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КЛІТИННИЙ СКЛАД ЧАСТОЧОК ТИМУСА
ПРИ ДЕМІЄЛІНІЗАЦІЇ ТА ПІСЛЯ ЛАЗЕРНОГО ОПРОМІНЕННЯ

Н.О. Мельник
Національний медичний університет ім. О.О. Богомольця, м. Київ

Досліджено клітинний склад часточок тимуса щурів за умов експериментального алер)
гічного енцефаломієліту та лазерного опромінення. Визначено, що зміни клітинного
складу субтрабекулярної зони та кіркової речовини часточок тимуса у тварин різних
груп мають подібний характер. Лазерне опромінення позитивно впливає на підтримання
кількості малих лімфоцитів у ранні терміни дослідження та підвищує вміст середніх
лімфоцитів — у пізні. Після лазерного опромінення у великих дозах у мозковій речовині
часточок тимуса зменшується кількість малих лімфоцитів.
Ключові слова: експериментальний алергічний енцефаломієліт, тимус, демієлінізація,
ремієлінізація, лазерне опромінення.

ЛГН)206 — лазер газовий напускний — по)
тужністю 2 мВт, λ=632 нм. Перед ЛО тва)
рин іммобілізували, використовуючи маску
з ефірним наркозом, та зістригали хутро.

Для вивчення впливу дози ЛО на нервові
волокна, що зазнали демієлінізації, поділи)
ли тварин на п’ять груп: 1)шу — 14 конт)
рольних тварин з ЕАЕ; 2)гу — 17 тварин,
яким протягом 5 днів проводили 5 сеансів
по 3 хв у ділянку проекції тимуса та селезін)
ки, щоденна доза впливу лазера становила
0,72 Дж; 3)тю група — 17 тварин, яким про)
тягом 5 днів проводили 5 сеансів по 5 хв у
ділянку проекції тимуса та селезінки, що)
денна доза впливу лазера становила 1,2 Дж;
4)ту — 14 тварин, яким протягом 5 днів про)
водили 5 сеансів по 6 хв у ділянку проекції
тимуса та селезінки, щоденна доза впливу
лазера становила 1,44 Дж; 5)ту — 8 інтакт)
них тварин. ЛО за даної патології у щурів
проведено за  методом [4]. Парафінові зрізи
товщиною 4–6 мкм отримували за допомо)
гою роторного автоматичного мікротома
НМ360 (Carl Zeiss Jena Gmb). Зрізи забарв)
лювали гематоксилін)еозином та азуром ІІ
і еозином.

Морфометричний аналіз лімфоїдної по)
пуляції тимуса проводили за допомогою
програми автоматичного аналізу. Дослід)
жували три морфофункціональні зони ти)
муса: субтрабекулярну, де відбувається про)

ТЕОРЕТИЧЕСКАЯ
И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ МЕДИЦИНА
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Вивчення впливу лазерного опромінен)
ня (ЛО) на органи імунного захисту при
аутоімунних захворюваннях є актуальною
проблемою медицини. Імунологічні аспек)
ти впливу ЛО почали досліджувати в остан)
ні десятиліття. В клінічних дослідженнях
встановлено нормалізуючий, коригуваль)
ний вплив ЛО на функціональний стан імун)
ної системи [1]. Недостатньо вивченим за)
лишається питання впливу ЛО на демієліні)
зацію нервових волокон. Окремі клінічні та
експериментальні дані свідчать про пози)
тивний вплив ЛО на перебіг демієлінізую)
чих захворювань, зокрема на перебіг розсія)
ного склерозу [2].

Метою нашого дослідження було вив)
чення змін клітинного складу тимуса після
використання різних доз ЛО за умов деміє)
лінізації в органах центральної нервової си)
стеми (ЦНС) у короткі та віддалені терміни.

Матеріал і методи. У дослідженні було
використано 70 безпородних щурів)самок з
масою тіла 220–250 г. У 62 тварин моделю)
вали експериментальний алергічний енце)
фаломієліт (ЕАЕ) за класичною методикою
шляхом введення гомогенату спинного моз)
ку з ад’ювантом Фрейнда у подушечки кін)
цівок [3]. Досліджували два терміни — че)
рез 21 добу та 39 діб після ініціації ЕАЕ. Для
вивчення впливу ЛО при демієлінізації ви)
користовували гелій)неоновий лазер марки
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ліферація й диференціація попередників
Т)лімфоцитів; внутрішню кортикальну, де
відбувається дозрівання та подальша дифе)
ренціація Т)лімфоцитів; медулярну (мозко)
ва речовина часточок тимуса), де знаходять)
ся зрілі Т)лімфоцити. Аналізували випад)
кові зрізи з різних частин тимуса. Дослід)
ження морфо) та денситометричних харак)
теристик лімфоїдної популяції проводили
за допомогою комп’ютерної системи цифро)
вого аналізу зображення VIDAS)386 (Kotron
Elektronik, Німеччина). Зображення, які от)
римували на мікроскопі AXIOSKOP за допо)
могою високочутливої камери COHU)4722
(COHU Inc., США), були введені в комп’ю)
терну систему цифрового аналізу зображен)
ня та цифровані за денситометричною шка)
лою з 256 градаціями сірого кольору. У ска)
нуючому режимі були подані всі поля зору з
кожної перерахованої зони тимуса. Іденти)
фікацію клітин в отриманому зображенні
проводили в автоматичному режимі за допо)
могою пакета прикладних програм VIDAS)
386 (Kotron Elektronik, Німеччина).

Основними морфометричними характе)
ристиками клітин були їхня площа, пери)
метр, максимальний та мінімальний діамет)
ри; допоміжними — коефіцієнти форми,
елонгації та еквівалентний діаметр. Всі вка)
зані характеристики визначали індивідуаль)
но для кожної клітини в автоматичному ре)
жимі [5]. У результаті класифікаційного
аналізу було виділено дев’ять класів клітин
лімфоїдної популяції тимуса: 1)й — лімфо)
бласти; 2)й — лімфобласти з ознаками де)
струкції; 3)й — великі лімфоцити; 4)й — ве)
ликі лімфоцити з ознаками деструкції;
5)й — середні лімфоцити; 6)й — середні лім)
фоцити з ознаками деструкції; 7)й — малі
лімфоцити; 8)й — малі лімфоцити з ознака)
ми деструкції; 9)й — лімфоцити в стані апоп)
тозу (апоптичні тільця).

Отримані результати оброблені стати)
стично.

Результати та їх обговорення. У субтра)
бекулярній зоні часточок тимуса спостеріга)
ли зменшення кількості малих лімфоцитів
у тварин контрольної групи, особливо у від)
далений термін дослідження — через 39 діб.
У цей самий термін дослідження спостері)
галось збільшення кількості великих та се)
редніх лімфоцитів. Через 21 добу після іні)
ціації ЕАЕ та використання різних доз ЛО
визначались незначні зміни кількості різ)
них форм лімфоцитів, а через 39 діб — не)
велике зменшення кількості малих лімфо)
цитів, яке було найбільш відчутним у тва)
рин 4)ї групи, які отримували ЛО по 6 хв.
Також через 39 діб після ініціації ЕАЕ та ЛО

спостерігалось невелике збільшення кіль)
кості середніх лімфоцитів, а кількість вели)
ких лімфоцитів практично не змінювалась
(рисунок, а).

У кірковій речовині часточок тимуса у
тварин контрольної групи спостерігалось
зменшення кількості малих лімфоцитів,
особливо через 39 діб після ініціації ЕАЕ.

Після ЛО кількість малих лімфоцитів
практично не змінювалась, а середніх —
підвищувалась пропорційно дозі ЛО, особ)
ливо у щурів через 39 діб після ініціації ЕАЕ
(рисунок, б).

У складі мозкової речовини часточок ти)
муса спостерігалось зменшення кількості
малих лімфоцитів у тварин всіх груп, окрім
щурів, яким проводили ЛО протягом 3 хв у
ранні терміни дослідження. Після ЛО у
мозковій речовині часточок тимуса відміча)
лись зниження кількості малих та середніх
лімфоцитів та різке підвищення кількості
великих лімфоцитів, яке визначалось у ран)
ні та пізні терміни дослідження з викори)
станням великих доз ЛО (по 5 та 6 хв) (ри)
сунок, в).

Зміни клітинного складу субтрабеку)
лярної зони та кіркової речовини часточок
тимуса у тварин різних груп мають подіб)
ний характер. ЛО позитивно впливає на під)
тримання кількості малих лімфоцитів у суб)
трабекулярній зоні та кірковій речовині,
особливо у ранні терміни дослідження. У
пізні терміни — через 39 діб — внаслідок
ЛО підвищується кількість середніх лімфо)
цитів. Отримані дані вказують на імуноста)
білізуючу та імуностимулюючу дію ЛО і не
суперечать даним літератури [1]. У мозковій
речовині часточок тимуса кількісні зміни
клітинного складу вказують на активацію
міграційних процесів малих лімфоцитів
після ЛО у великих дозах.

Висновки
1. Тимус бере активну участь в імунних

реакціях при експериментальному алергіч)
ному енцефаломієліті як у ранні, так і у від)
далені терміни дослідження.

2. Зміни клітинного складу субтрабеку)
лярної зони та кіркової речовини часточок
тимуса у тварин різних груп мають подіб)
ний характер. Лазерне опромінення пози)
тивно впливає на підтримання кількості ма)
лих лімфоцитів у ранні терміни дослід)
ження та підвищує кількість середніх лім)
фоцитів — у пізні.

3. У мозковій речовині часточок тиму)
са зменшується кількість малих лімфоци)
тів після лазерного опромінення у великих
дозах.

Т Е О Р Е Т И Ч Е С К А Я  И  Э К С П Е Р И М Е Н Т А Л Ь Н А Я  М Е Д И Ц И Н А
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У наших подальших дослідженнях пла)
нується визначити кількісний склад клітин
лімфоїдної популяції у білій пульпі селе)

зінки за умов експериментального алергіч)
ного енцефаломієліта та лазерного опромі)
нення.

Розподілення клітин лімфоїдної популяції по класах у складі субтрабекулярної
зони (а), кіркової (б) та мозкової речовини (в) часточок тимуса

%

а

б

в
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КЛЕТОЧНЫЙ СОСТАВ ДОЛЕК ТИМУСА ПРИ ДЕМИЕЛИНИЗАЦИИ И ПОСЛЕ ЛАЗЕРНОГО ОБЛУЧЕНИЯ
Н.А. Мельник

Исследован клеточный состав долек тимуса у крыс при экспериментальном аллергическом энце)
фаломиелите и после лазерного облучения. Определено, что изменения клеточного состава субтрабе)
кулярной зоны и коркового вещества долек тимуса у животных разных групп имеют схожий харак)
тер. Лазерное облучение положительно влияет на поддержание количества малых лимфоцитов в ран)
ние сроки исследования и повышает содержание средних лимфоцитов — в поздние. После лазерного
облучения в больших дозах в мозговом веществе долек тимуса количество малых лимфоцитов умень)
шается.

Ключевые слова: экспериментальный аллергический энцефаломиелит, тимус, демиелинизация,
ремиелинизация, лазерное облучение.

CELL1LIKE STRUCTURE IN THYMUS AT DEMYELINISATION AND AFTER USE LASER IRRADIATION

N.А. Melnik
Cell)like structure in thymus of rats has been investigated at experimental allergic encephalomyelitis

and after laser irradiation. It was defined, that changes of a cell)like structure in thymus in animals diffe)
rent groups have similar character. The laser irradiation influences positively on maintenance of quanti)
ty small lymphocytes in early lines of research and increases the contents mean lymphocytes in late. Quanti)
ty small lymphocytes decreases after laser irradiation in large dozes in thymus.

Key words: experimental allergic encephalomyelitis, thymus, demyelinisation, remyelinisation, laser
irradiation.
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КОЛИЧЕСТВЕННАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА
ВАСКУЛЯРИЗАЦИИ КРУПНЫХ ИНТЕРНЕЙРОНОВ
ЗЕРНИСТОГО СЛОЯ КОРЫ МОЗЖЕЧКА КРЫСЫ

А.Ю. Степаненко
Харьковский государственный медицинский университет

Изучена васкуляризация крупных интернейронов зернистого слоя коры мозжечка кры)
сы. Установлено, что крупные интернейроны хорошо обеспечены капиллярами. В сред)
нем на один крупный интернейрон зернистого слоя в пределах зоны васкуляризации
приходится 1,04 капилляра. Прослеживается тенденция приближения капилляров к
нейронам: половина капилляров находится на расстоянии до 10 мкм от нейронов. Удель)
ная длина капилляров на расстоянии до 10 мкм от нейронов существенно выше средней
для зернистого слоя.
Ключевые слова: кора мозжечка, интернейроны, васкуляризация.

тонких срезов — около 1 мкм — примерно
равна глубине резкости микроскопа, благо)
даря этому при окраске по Нисслю сечения
всех основных элементов ткани мозга: ней)
ронов, глиальных клеток и капилляров —
видны одновременно и достаточно четко
(рис. 1).

Мозжечок является центральным орга)
ном равновесия, координации движений и
регуляции мышечного тонуса. Кроме того,
доказано участие коры мозжечка в высших
интегративных процессах: обеспечении вос)
приятия, внимания, долгосрочной памяти,
речевой и когнитивной деятельности в целом
[1]. Такое многообразие функций определя)
ется уникальным нейронным составом и
сложными межнейронными отношениями.

В коре мозжечка выделяют несколько
типов нейронов. Клетки Пуркинье, зерни)
стые, корзинчатые и звездчатые нейроны,
клетки Гольджи являются «классическим»
нейронами коры мозжечка; клетки Лугаро,
униполярные кисточковые клетки — «но)
выми» [1, 2].

Несмотря на то, что количественные со)
отношения и функциональные связи меж)
ду разными типами нейронов давно установ)
лены, еще не до конца изучена степень
функциональной активности разных нейро)
нов. Судить о ней можно косвенно, анали)
зируя степень васкуляризации нейронов,
так как доказана высокая корреляция ме)
жду степенью функциональной и метаболи)
ческой активности нейрона и его обеспечен)
ностью капиллярами [3].

Васкуляризация клеток Пуркинье опи)
сана ранее [4, 5]. Целью данного исследова)
ния является изучение васкуляризации
крупных интернейронов зернистого слоя
(КИЗС), к которым относятся клетки Луга)
ро и клетки Гольджи [1, 2].

Материал и методы. Исследование вы)
полнено на 10 взрослых белых лабораторных
крысах обоего пола. Морфометрические ис)
следования проведены на полутонких срезах
[6], представляющих собой сагиттальные се)
чения коры червя мозжечка. Толщина полу)

Рис. 1. Крупные интернейроны в зернистом слое
коры мозжечка крысы: контакт капилляра с те)
лом нейрона (а); приближение капилляра к ней)
рону на 10 мкм (б). Объектив ×100, окуляр ×10.
Окраска по Нисслю, полутонкий срез

а

б
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Изучали васкуляризацию КИЗС в коре
червя мозжечка. Определяли количество
капилляров, в зоне васкуляризации кото)
рых находится нейрон. Учитывались те ней)
роны, сечения которых проходят через их
центр. С помощью окуляр)микрометра за)
меряли расстояние между ними и относили
его к одному из интервалов: 0 (контакт те)
ла нейрона с капилляром); 0–5; 5–10; 10–
15; 15–20; 20–25 мкм.

Оценку нейроно)капиллярных отноше)
ний проводили методами, предложенными
и описанными нами ранее [7]. Определяли
количество сечений капилляров вокруг се)
чений нейронов; распределение сечений ка)
пилляров по расстояниям между нейроном
и капилляром; зависимость удельной дли)
ны капилляров от расстояния до нейрона.

Обработку результатов проводили мето)
дами статистического анализа.

Результаты и их обсуждение. Количест6
во капилляров вокруг нейронов. На удале)
нии до 25 мкм от тела нейрона находятся от
одного до трех сечений капилляров; иногда
сечения капилляров в этой зоне отсутству)
ют. Распределение КИЗС в зависимости от
количества капилляров вокруг них имеет
следующий вид:

Две трети нейронов имеют один, «собст)
венный», капилляр. В среднем на один КИЗС
приходится 1,04 капилляра.

Расстояние между нейроном и капилля6
ром. Распределение капилляров в зависимо)
сти от их расстояния до нейронов следующее:

Прослеживается тенденция приближе)
ния капилляров к нейронам: треть капилля)
ров находится на расстоянии от 5 до 10 мкм
от тела КИЗС; всего же почти половина — на
расстоянии до 10 мкм. Среднее расстояние
между сечениями нейрона и капилляра со)

ставляет 11,8 мкм. Если расстояние между
крупным нейроном и капилляром не превы)
шает 10 мкм, между ними находится участок
нейропиля или гломерула. Если расстояние
между крупным нейроном и капилляром 15–
25 мкм, между ними могут находиться зер)
нистые нейроны (рис 1, б).

Зависимость удельной длины капилля6
ров от расстояния до нейрона. Распределе)
ние капилляров вокруг КИЗС похоже на
описанное нами ранее распределение капил)
ляров вокруг клеток Пуркинье [4–5].

Стереометрический анализ позволил пе)
рейти от плоскостных (на срезе ткани) к трех)
мерным пространственным характеристи)
кам. Расчеты показали, что удельная длина
капилляров в пространстве 25 мкм вокруг
нейронов в среднем составляет 756 мм/мм3,
что в 1,5 раза выше, чем в зернистом слое в
целом (500 мм/мм3). Зависимость удельной
длины капилляров от расстояния нейрон —
капилляр показана на рис. 2.

Рис. 2. Зависимость удельной длины капилля)
ров от расстояния капилляра до тела нейрона

В пространстве вокруг нейронов на уда)
лении до 5 и от 5 до 10 мкм от их тел удель)
ная длина капилляров — почти 1700 и
1500 мм/мм3 соответственно — существен)
но выше средней по мозгу (1400 мм/мм3 [8])
и убывает примерно по линейному закону.

Таким образом, васкуляризация КИЗС
значительно выше, чем васкуляризация
зернистых нейронов, и сравнима с васкуля)
ризацией клеток Пуркинье. Это свидетель)
ствует о высоком уровне их метаболической
и функциональной активности и подчерки)
вает важную корректирующую роль КИЗС
в межнейронных взаимодействиях в коре
мозжечка.

Выявление зависимости между морфо)
логическими типами КИЗС и их васкуляри)
зацией станет предметом дальнейших ис)
следований.

Выводы
1. Крупные интернейроны зернистого

слоя хорошо обеспечены капиллярами,

Расстояние нейрон–капилляр, мкм
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в среднем на один крупный интернейрон
зернистого слоя приходится 1,04 капил)
ляра.

2. Прослеживается тенденция приближе)
ния капилляров к нейронам: половина капил)

ляров  находится на расстоянии  до 10 мкм от
нейронов.

3. Удельная длина капилляров на рас)
стоянии до 10 мкм существенно выше сред)
ней для зернистого слоя.
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КІЛЬКІСНА ХАРАКТЕРИСТИКА ВАСКУЛЯРИЗАЦІЇ ВЕЛИКИХ ИНТЕРНЕЙРОНОВ ЗЕРНИСТОГО ШАРУ
КОРИ МОЗОЧКА ЩУРА
О.Ю. Степаненко

Вивчена васкуляризація великих інтернейронів зернистого шару кори мозочка щура. Встановле)
но, що великі інтернейрони добре забезпечені капілярами. В середньому на 1 великий інтернейрон
зернистого шару в межах зони васкуляризації припадає 1,04 капіляра. Простежується тенденція
наближення капілярів до нейронів: половина капілярів знаходиться на відстані до 10 мкм від нейро)
нів. Питома довжина капілярів на відстані до 10 мкм від нейронів суттєво вища за середню для зер)
нистого шару.

Ключові слова: кора мозочка, інтернейрони, васкуляризация.

THE QUANTITATIVE CHARACTERISTIC OF THE VASCULARIZATION OF LARGE INTERNEURONS OF A
RAT CEREBELLAR CORTEX
A.Yu. Stepanenko

Vascularization of large interneurons of a granular layer of rat cerebellar cortex of has been investi)
gated. Founded, that large interneurons are well supplied with capillaries. On the average on one large
interneurons it is necessary 1,04 capillaries. The tendency of approaching of capillaries to neurons is
traced: half of capillaries is on distance up to 10 microns. Specific length of capillaries on distance up to
10 microns is much higher average for a granular layer.

Key words: Cerebellar cortex, interneurons, vascularization.
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МОРФОСТРУКТУРА ПЕРЕДМІХУРОВОЇ ЗАЛОЗИ
БІЛИХ ЛАБОРАТОРНИХ ЩУРІВ

Ю.Б. Лар’яновська, Н.В. Котелевець
Національний фармацевтичний університет, м. Харків

Центральна науково(дослідна лабораторія

Проведено дослідження різних частин передміхурової залози нормальних білих лабора)
торних щурів. Встановлено, що в паренхімі можливо визначати 5 типів простатичних за)
лоз, які відрізняються за місцем локалізації, формою ацинусів, розміром та кількістю
згорток слизової, розміром епітеліальних клітин, які вистеляють стінки ацинусів. Спів)
відношення залозистої та стромальної складових залежить від ділянки передміхурової
залози, у самій стромі варіює превалювання пухко волокнистої, волокнистої або м’язової
тканини.
Ключові слова: морфоструктура, передміхурова залоза.

безпосередньо стикається з оточувальною
жировою парапростатичною тканиною.
Паренхіма вентральних часток передмі)
хурової залози складається з численних по)
перечних профілів кінцевих відділів перед)
міхурових залоз та зовсім нечисленних ви)
відних протоків. Ацинуси залоз помірно ве)
ликі за розміром, круглясті або трохи по)
довжені за формою. Контур ацинусів рів)
ний, чіткий, тургор стінок добрий. У просві)
ті ацинусів може вміщуватись еозонофіль)
ний секрет, що повністю або частково їх
заповнює. Щільність, з якою розташовані
ацинуси, висока , сполучнотканинні між)
ацинарні прошарки дуже вузькі, гладко)
м’язові клітини в них поодинокі. Епітелі)
альна вистілка ацинусів складається з ви)
сококубічних або кубічних клітин, що роз)
ташовані в один ряд. Ядра займають у клі)
тинах базальне положення (рис. 1). В облас)
ті перешийка вентральних часток щільність
ацинусів набагато знижена, прошарки пух)
кої сполучної тканини виражені достатньо.

Під час доклінічних фармакологічних
досліджень препаратів простатопротектор)
ної дії використовують експериментальних
тварин, зокрема, лабораторних щурів, у
яких моделюють різні патології передміху)
рової залози. Але, проводячи дослідження,
не можна обминути той факт, що передміху)
рова залоза щурів за своєю гістологічною бу)
довою відрізняється від передміхурової зало)
зи людини [1–3]. В неї можна нарахувати що)
найменше три дільниці, які є різними за бу)
довою та функцією [4–6]. Разом з тим, мор)
фологічні дослідження передміхурової зало)
зи лабораторних щурів у нормі вельми обме)
жені, хоча уява про структурні особливості
різних її ділянок є безперечно необхідною.
Це у повній мірі стосується експериментів,
що ставлять за мету розробку лікарських
препаратів для фармакокорекції захворю)
вань передміхурової залози. Виходячи зі вка)
заного, за мету нашого дослідження було об)
рано вивчення гістоструктури передміху)
рової залози білих лабораторних щурів.

Матеріал і методи. Під час експеримен)
ту використані цілком здорові статевозрілі
білі нелінійні щури масою 250–300 г. Було
досліджено вентральні частки передміхуро)
вої залози разом з перешийком, дорсолате)
ральна частка (краніальна та каудальна до)
лі), передня частка (разом з міхурцевою за)
лозою). Зразки фіксовані у 10 % нейтраль)
ному формаліні, після спиртової проводки
залиті у суміші целоїдіну з парафіном. Зрізи
завтовшки 4–5 мкм пофарбовані гематокси)
ліном та еозином [7].

Результати. Аналіз оглядових препара)
тів продемонстрував відсутність у щурів
чітко вираженої капсули передміхурової за)
лози. Тканина залози у більшості випадків

Рис. 1. Ацинуси простатичних залоз вентральної
частки передміхурової залози щура. Фарбуван)
ня гематоксиліном та еозином × 250
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У дорсолатеральній частці передміху)
рової залози паренхіма складається з попе)
речних профілів кінцевих відділів декіль)
кох типів передміхурових залоз, що відріз)
няються за розміром та локалізацією, за на)
явністю згорток слизової та за висотою епі)
теліальних клітин. Там, де проходять ампу)
ли сім’явиносних протоків (краніальна об)
ласть цієї частки), містяться ацинуси залоз,
що характеризуються поодиноким або гру)
повим (частіше) розміщенням, по 2–4 у гру)
пі. Кожна група оточена достатньо широ)
ким прошарком волокнистої тканини, а без)
посередньо ацинус оточений вузьким спо)
лучнотканинним пояском зі включенням
гладком’язових клітин. Епітелій, що всте)
лює стінки ацинусів, кубічний або низько)
кубічний, форма ацинусів варіює від круг)
лястої до подовженої. У центрі просвіта
практично завжди можна визначити дуже
характерний інтенсивно еозонофільний згу)
сток вакуольнозернистого секрету. Ацинуси
частіше дрібні, але зустрічаються й розтяг)
нуті форми. Тургор стінок добрий (рис. 2).
Якщо така група або групи ацинусів зрізані
у безпосередній близькості до ампул вивід)
них протоків передміхурових залоз, тоді
весь комплекс оточений потужним сполуч)
нотканинним шаром. Потужний сполуч)
нотканинний шар оточує також вивідні
протоки сім’яних міхурців і сім’явиносного
протоку, початкову частину сечовипускно)
го каналу. Самі ж вивідні протоки передмі)
хурових залоз вистелені багаторядним епі)
телієм. Клітини епітелію дрібні, слизова
утворює багаточисленні галузисті згортки.

Поблизу від шийки сечового міхура,
початкової частини сечовипускного каналу
локалізується ще один тип передміхурових
залоз. Ацинуси цих залоз достатньо варіа)

бельні за формою та розміром; клітини епі)
телію, що вистеляють просвіт, високо)
кубічні або кубічні. Ядра розташовані ба)
зально, цитоплазма клітин є доволі просвіт)
леною. Слизова утворює нечисленні дріб)
нуваті згортки (рис. 3). У просвіт часто мож)
на побачити іл, ніжний ниткоподібний, або
гомогенний щільний еозонофільний секрет.
Тургор стінок добрий. Серед ацинусів мож)
на визначити або пухковолокнисту, або во)
локнисту тканину (в залежності від набли)
ження чи віддалення від шийки сечового
міхура), самі ж міжацинарні проміжки є
доволі широкими.

Рис. 2. Ацинуси простатичних залоз краніальної
зони дорсолатеральної частки передміхурової за)
лози щура. Фарбування гематоксиліном та еози)
ном × 250

Рис. 3. Ацинуси простатичних залоз краніальної
зони дорсолатеральної частки передміхурової за)
лози щура. Фарбування гематоксиліном та еози)
ном × 250

У каудальній області дорсолатеральної
частки передміхурової залози містяться по)
перечні профілі ще одного типу передміху)
рових залоз. Ацинуси вистелені циліндро)
вими або висококубічними клітинами. Яд)
ра розташовані базально, цитоплазма по)
фарбована рівномірно, самі ж клітини ле)
жать у один ряд. Щільність розташування
ацинусів є достатньо високою. Кожен аци)
нус оточений тонким прошарком сполучної
тканини з гладком’язовими елементами
(рис. 4). У просвіті ацинусів доволі часто
вміщується еозонофільний секрет, що має
різну щільність.

У передній частці передміхурової зало)
зи містяться в основному крупні ацинуси.
Епітеліальні клітини, що вистеляють стін)
ки ацинусів, висококубічні. Ядра займають
центральне положення. Слизова утворює
високі галузисті згортки (рис. 5).

Як правило, стромальної ніжки згортки
не мають. Ацинуси оточені вираженою м’я)
зовою тканиною, в якій містяться кровонос)
ні судини різного калібру. Поруч з ацину)
сами передміхурової залози розташовані по)
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перечні профілі ацинусів міхурцевої зало)
зи, з якою передня частина передміхурової
залози тісно пов’язана анатомічно. Ці аци)
нуси відрізняються дуже складним галузи)
стим характером згорток слизової. Епітелій
циліндричний, ядра розташовані більш ба)
зально. М’язова тканина наявна більш по)
тужно, ніж у передній частці передміху)
рової залози. У просвіті часто вміщується
багато секрету, при цьому згортки слизової
вирівняні.

Висновки
1. У передміхуровій залозі щурів визна)

чається 5 типів передміхурових залоз. По)
різному, в залежності від ділянки залози,
наявна стромальна складова з перевагою
пухковолокнистої, волокнистої або м’язо)
вої тканин.

2. Виявлені особливості гістоструктури
та гістоархітектоніки необхідно враховува)
ти під час моделювання у цих тварин різних
патологій передміхурової залози.

Рис. 4. Ацинуси простатичних залоз каудальної
зони дорсолатеральної частки передміхурової за)
лози щура. Фарбування гематоксиліном та еози)
ном × 250

Рис. 5. Ацинуси простатичних залоз передньої
частки передміхурової залози щура. Фарбуван)
ня гематоксиліном та еозином ×  250
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МОРФОСТРУКТУРА ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ БЕЛЫХ ЛАБОРАТОРНЫХ КРЫС
Ю.Б. Ларьяновская, Н.В. Котелевец

У нормальных белых лабораторных крыс проведено исследование разных частей предстательной
железы. Установлено, что в паренхиме определяется 5 типов простатических желез, которые отли)
чаются друг от друга местом локализации, формой ацинусов, размером и численностью складок сли)
зистой, размером эпителиальных клеток, выстилающих стенки ацинусов. Соотношение железистой
и стромальной составляющей зависит от участка железы, в самой строме варьирует преобладание
рыхло)волокнистой, волокнистой или мышечной ткани.

Ключевые слова: морфоструктура, предстательная железа.

PROSTATE MORPHOSTRUCTURE OF WHITE RATS
Y.B. Laraуnovskay, N.V. Kotelevets

The investigation of different parts of white rats prostate was established. It was determined that
there are 5 different types of prostatic glandular cells which are distinguished one from another by place
of localization, shape of cells, size and number of mucosal folds, size of epithelium cells that cover walls.
Correlation between glandular and stromal components depends on part of prostate.

Key words: morphostructure, prostate.
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ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ
ГЕПАТОПРОТЕКТОРНИХ ВЛАСТИВОСТЕЙ ГЛУТАРГІНУ

ПРИ ПАТОЛОГІЧНИХ СТАНАХ РІЗНОГО ГЕНЕЗУ
К.А. Посохова, О.М. Олещук, В.В. Ніколаєва, О.В. Гриців, І.М. Кліщ,

О.О. Казанська, Л.Й. Плосканич, Т.А. Лєбєдєва
Тернопільська державна медична академія ім. І.Я. Горбачевського

В експериментах на білих щурах встановлено, що при гострій циркуляторно)гемічній гі)
поксії, зумовленій крововтратою, гострій гемічній гіпоксії, викликаній інгаляцією мо)
нооксиду вуглецю, хронічній гемічній гіпоксії (повторні інгаляції СО протягом 7 і 14 днів),
хронічній гіпоксичній гіпоксії (повторне перебування тварин у замкненому просторі),
стрептозотоциновому цукровому діабеті, гострому ураженні печінки чотирихлористим
вуглецем та ішемічно)реперфузійному її ушкодженні у печінці піддослідних тварин
спостерігаються односпрямовані зміни: зниження кількості стабільного метаболіту ок)
сиду азоту — NO

2
–, зростання рівня процесів перекисного окислення ліпідів та зменшен)

ня активності антиоксидантної системи. У цих умовах попередник синтезу оксиду азоту
глутаргін має лікувально)профілактичну дію, що проявляється істотним зменшенням про)
цесів ліпідної пероксидації та зростанням активності антиоксидантної системи у печінці
та супроводжується нормалізацією вмісту нітрит)аніону.
Ключові слова: печінка, оксид азоту, гіпоксія, глутаргін, монооксид вуглецю, стреп6
тозотоцин, ішемія6реперфузія, чотирихлористий вуглець.

мували на звичайному раціоні віварію. Ви)
няток становили тварини з діабетом, яким
обмежували в їжі легко засвоювані вуглево)
ди. Моделювали такі патологічні стани: цир)
куляторно)гемічну гіпоксію [9] — 1)ша се)
рія, гостру гіпоксію, спричинену інгаляцією
монооксиду вуглецю (СО)гіпоксія) [10] —
2)га серія, хронічну СО)гіпоксію [11] — 3)тя
серія, хронічну гіпоксичну гіпоксію (утри)
мання тварин протягом аналогічного 3)й се)
рії проміжку часу у замкненому просторі) —
4)та серія (ця група щурів одночасно слугу)
вала контролем для попередньої серії), стреп)
тозотоциновий цукровий діабет [12] — 5)та
серія, CCl

4
)гепатит [13] — 6)та серія, ішемію)

реперфузію печінки [14] — 7)ма серія. Поло)
вині тварин у перелічених серіях вводили
глутаргін (внутрішньоочеревинно, 45 мг/кг
маси): у 1)й і 2)й серіях — протягом 3)х тиж)
нів до моделювання патології, у 3)й і 4)й се)
ріях — з першого дня експерименту, протя)
гом 7 та 14 днів, у 5)й серії — через 2 тижні
після одноразового введення стрептозотоци)
ну, впродовж наступних 2)х тижнів, у 6)й се)
рії — тричі через 6, 30 та 54 год після вве)
дення CCl

4
, у 7)й серії — протягом 7 днів пе)

ред моделюванням ураження. Вибір дози,
способу та тривалості введення препарату в
усіх випадках ґрунтувався на даних літера)
тури. Контролем були відповідно: у 1)й се)
рії — тварини, яким здійснювали розтин
м’яких тканин стегна без вскриття судин, у
2)й серії — щури, що перебували відповід)

Експериментальними та клінічними до)
слідженнями доведено, що L)аргініну)L)глу)
тамат, або глутаргін (ВАТ «Здоров’я», Хар)
ків), проявляє лікувальну активність при
гострих і хронічних гепатитах, цирозі печін)
ки, печінковій енцефалопатії, лептоспірозі,
отруєнні гепатотропними отрутами, при ме)
таболічній інтоксикації, яка виникає на тлі
зниження антитоксичної функції печінки
[1–4]. Вважається, що позитивний ефект
глутаргіну у цих випадках насамперед зу)
мовлений його антиоксидантною, мембра)
ностабілізуючою, гіпоамоніємічною дією. З
іншого боку, наявний у його складі L)аргі)
нін є прекурсором синтезу оксиду азоту
(NO) — біологічного медіатора, який регу)
лює численні фізіологічні та патологічні
процеси [5–8]. Отже, можна припустити,
що позитивний ефект глутаргіну у вищез)
гаданих ситуаціях реалізується і через
активацію утворення NO. Разом з тим, у
питанні ролі системи L)аргінін/NO у пато)
генезі різноманітних патологічних станів
на сьогоднішній день більше неясностей,
ніж чітко доведених фактів.

Метою даного дослідження було встанов)
лення впливу глутаргіну на стан печінки при
ряді експериментальних моделей, коли цей
орган уражується первинно чи вторинно, та
з’ясування можливої ролі активації синтезу
оксиду азоту в гепатотропній дії препарату.

Матеріал і методи. Експерименти прове)
дено на 186 білих щурах)самцях, яких утри)
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ний термін у замкненому просторі, у 4)й і
5)й серіях — інтактні тварини, у 6)й серії —
тварини, яким вводили розчинник (оливко)
ву олію), у 7)й серії — щури, в яких після
лапаротомії здійснювали маніпуляції на су)
динах печінки без накладання лігатури. Піс)
ля виведення тварин з досліду визначали у
гомогенатах печінки вміст ТБК)активних
продуктів (ТБК) [15], гідроперекисів ліпідів
(ГПЛ) [16], кількість відновленого глутатіо)
ну (Г)SH) [17], активність супероксиддисму)
тази (СОД) [18]. Про вміст NO у печінці ро)
били висновок за кількістю його стабільного
метаболіту нітрит)аніону (NO

2
–) [19]. Стати)

стичну обробку результатів досліджень про)
водили, використовуючи критерій t Стью)
дента та метод кореляційного аналізу. Про
тісну кореляцію робили висновок, коли кое)
фіцієнт кореляції був не нижчий за 0,7.

Результати. Результати проведених екс)
периментів, які представлено у табл. 1, свід)
чать, що при всіх вивчених патологічних
станах, незалежно від виду патології та тер)
міну спостереження, у печінці спостері)
гається зниження вмісту стабільного мета)
боліту оксиду азоту NO2–: відповідно у 1)й
серії — на 19,7 %, у 3)й серії — на 17,2 і
25,4 % (на 7)й та 14)й дні досліду), у 4)й се)
рії — на 13,4 і 19,5 % (на 7)й та 14)й дні до)
сліду), у 5)й серії — на 15,4 %, у 6)й серії —
на 18,2 %, у 7)й серії — на 18,8 та 37,6 %
(через 15 і 60 хв експерименту).

На тлі зареєстрованих змін вмісту NO
2

–

у печінці відбувається активація процесів
переокиснення клітинних та субклітинних
мембран, про що свідчить наростання у го)

могенатах органа вмісту гідроперекисів лі)
підів та ТБК)активних продуктів (табл. 2):
відповідно у 1)й серії — в 1,8 та 2,1 рази, у
2)й серії — в 1,4 та 2,1 рази, у 3)й серії — на
15,1 та 17,2 % (7 днів) та 19,3 і 22,0 % (14
днів), у 4)й серії — на 12,2 і 15,0 % (7 днів)
та 18,3 і 19,4 % (14 днів), у 5)й серії — на
28 % і в 1,9 рази, у 6)й серії — на 73,6 і
43,7 %, у 7)й серії — в 1,7 та 3,0 раза (через
15 хв) та 1,6 та 2,6 рази (через 60 хв).

Одночасно відмічено зменшення актив)
ності супероксиддисмутази та вмісту від)
новленого глутатіону (табл. 3): відповідно
у 1)й серії — у 2,7 і 1,3 рази, у 2)й серії — у
2,0 рази та на 33 %, у 3)й серії — на 12 та
11 % (7 днів) та на 14 % (лише вмісту від)
новленого глутатіону, 14 днів), у 6)й серії —
на 42,5 і 35,4 %, у 7)й серії — у 2,1 та 3,1 ра)
зи (15 хв) та у 2,1 і 3,2 рази. У 5)й серії вміст
відновленого глутатіону також знизився (на
24,5 %) при одночасному зростанні актив)
ності СОД (на 32,4 %).

Результати проведеного кореляційного
аналізу доводять, що між вмістом нітрит)
аніону та показниками перекисного окис)
нення ліпідів чи антиоксидантної системи
існують тісні зв’язки. При цьому коефіцієн)
ти парної кореляції між кількістю NO

2
– та

вмістом гідроперекисів ліпідів та ТБК)ак)
тивних продуктів у вищеперелічених серіях
дослідів коливаються у межах від –0,66 до
–0,97, а між кількістю NO

2
– і активністю су)

пероксиддисмутази та вмістом відновленого
глутатіону спостерігається тісний прямий
зв’язок (коефіцієнти кореляції становили
від 0,72 до 0,96).

Таблиця 1. Зміни вмісту нітрит6аніону в гомогенатах печінки при патологічних
станах різного генезу та при застосуванні глутаргіну (M±m)

Примітки. Тут і в табл. 2, 3
1.* — вірогідність відносно контролю, ** — вірогідність відносно патології.
2. n=6.
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Таблиця 2. Зміни вмісту деяких продуктів перекисного окислення ліпідів у гомогенатах
печінки при патологічних станах різного генезу та при застосуванні глутаргіну (M±m)

При введенні глутаргіну рівень NO
2

– у го)
могенатах печінки істотно зростає, з повним
його відновленням у всіх серіях дослідів, а у
серіях 1, 2, 5 та 7)й — з перевищенням вели)
чин контролю (табл. 1). Одночасно спостері)
гається зменшення процесів перекисного
окислення ліпідів. Причому у 2)й, 3)й (пер)
ший термін дослідження) та 4)й серіях вміст
гідроперекисів ліпідів та ТБК)активних про)
дуктів у печінці повністю нормалізується. У
5)й серії до вихідного рівня відновлюється
кількість ГПЛ. Аналогічні закономірності
прослідковуються і з боку показників актив)
ності СОД та вмісту відновленого глутатіону
(табл. 3).

Обговорення результатів. Виникає пи)
тання, які механізми лежать в основі пози)
тивного впливу глутаргіну на стан печінки
при таких різнорідних станах, як гіпоксич)
на та гемічна гіпоксія, гіпоксія, зумовлена
крововтратою, цукровий діабет, ураження
печінки чотирихлористим вуглецем та іше)
мічно)реперфузійне її ушкодження. Відо)
мо, що універсальною властивістю глутар)
гіну є антиоксидантна та мембраностабілі)

зуюча дія, яка може реалізуватись як через
антиоксидантну дію самих амінокислот
(глутамінової та аргініну), так і через їх
активні метаболіти (глутатіон, ГАМК, про)
лін) [20, 21]. З іншого боку, не менш важ)
ливе значення, на наш погляд, у переліче)
них ситуаціях відіграє залученість системи
L)аргінін)NO до внутрішньоеритроцитарної
регуляції спорідненості гемоглобіну до кис)
ню, до формування кисневотранспортної
функції крові при окислювальному стресі та
гіпоксії, до процесів оксигенації та деокси)
генації у капілярах малого та великого ко)
ла кровообігу [22–26]. Зокрема, доведено,
що надлишок NO в крові, який захоплюєть)
ся гемоглобіном, збільшує швидкість та
ефективність вивільнення кисню з гемогло)
біну у гіпоксичних тканинах [26–28]. Мож)
ливо, позитивні наслідки при призначенні
попередника синтезу оксиду азоту глутар)
гіну при вивчених нами гіпоксичних станах
(циркуляторно)гемічній, гіпоксичній та ге)
мічній гіпоксії) обумовлені саме цими ме)
ханізмами. Дане припущення підтверд)
жується дослідженнями [29], які показали
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істотне пригнічення продукції NO при гост)
рій СО)гіпоксії з одночасним зниженням
вмісту аргініну. Екзогенний L)аргінін у цих
умовах сприяв зростанню вмісту NO

2
– у тка)

нинах на тлі гіпоксичного впливу та при)
скорював відновні процеси у періоді реокси)
генації.

Роль NO при ішемії)реперфузії печінки,
за даними [30], полягає у зменшенні запаль)
ної відповіді, пригніченні продукції цитокі)
нів та молекул адгезії. Причому, інгібітор
індуцибельної NO)синтази у цих умовах
збільшує процеси ліпідної пероксидації та
пошкодження тканини печінки, а поперед)
ник синтезу оксиду азоту проявляє проти)
лежну дію [31].

Доведена також участь NO у патогенезі
цукрового діабету як першого, так і друго)
го типів [32–34]. Водночас дані про роль
змін активності системи NO при цій патоло)
гії є суперечливими. З одного боку, показа)
но, що оксид азоту виступає медіатором
імуноопосередкованої деструкції бета)клі)
тин острівців Лангерганса при діабеті, а

призначення інгібіторів його синтезу справ)
ляє позитивний вплив на прояви даного за)
хворювання [35, 36]. Отримані ж у наших
експериментах докази позитивного впливу
попередника синтезу NO глутаргіну при
стрептозотоциновому цукровому діабеті
підтверджуються дослідженнями інших
авторів, які стверджують, що при цукрово)
му діабеті спостерігається зменшення вміс)
ту в ендотелії судин субстрату для синтезу
NO — L)аргініну, а його включення у дієту
тварин супроводжується покращанням
перебігу даного захворювання [37, 38].

Що стосується механізмів зареєстрова)
ного нами протекторного впливу глутаргіну
при CCl

4
)індукованому ураженні печінки,

на сучасному етапі розвитку знань з даного
питання важко зробити якісь однозначні
висновки, оскільки у доступній літературі
роль NO у пошкодженні печінки, спричи)
неному різними ксенобіотиками, продов)
жує дискутуватися [39, 40]. Найвірогідні)
ше, така його дія пов’язана з антиоксидант)
ними властивостями.

Таблиця 3. Зміни деяких показників антиоксидантної системи у гомогенатах печінки
при патологічних станах різного генезу та при застосуванні глутаргіну (M±m)
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Висновки
1. При гострій циркуляторно)гемічній

гіпоксії, зумовленій крововтратою, гострій
гемічній гіпоксії, викликаній інгаляцією
монооксиду вуглецю, хронічній гемічній
гіпоксії (повторні інгаляції СО протягом 7 і
14 днів), хронічній гіпоксичній гіпоксії (по)
вторне перебування тварин у замкненому
просторі), стрептозотоциновому цукровому
діабеті, гострому ураженні печінки чотири)
хлористим вуглецем та ішемічно)репер)
фузійному її ушкодженні у печінці піддо)
слідних тварин спостерігаються односпря)

мовані зміни: зниження кількості стабіль)
ного метаболіту оксиду азоту — NO

2
–, зро)

стання рівня процесів перекисного окислен)
ня ліпідів та зменшення активності анти)
оксидантної системи.

2. Попередник синтезу оксиду азоту глу)
таргін при перелічених патологіч)них ста)
нах має лікувально)профілактичну дію, що
проявляється істотним зменшенням проце)
сів ліпідної пероксидації та зростанням ак)
тивності антиоксидантної системи у печінці
та супроводжується нормалізацією вмісту
нітрит)аніону.
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ ГЕПАТОПРОТЕКТОРНЫХ СВОЙСТВ ГЛУТАРГИНА
ПРИ ПАТОЛОГИЧЕСКИХ ПРОЦЕССАХ РАЗНОГО ГЕНЕЗА
Е.А. Посохова, А.М. Олещук, В.В. Николаева, О.В. Грыцив, И.Н. Клищ, Е.А. Казанская,
Л.И. Плосканич, Т.А. Лебедева

В экспериментах на белых крысах установлено, что при острой циркуляторно)гемической гипок)
сии, вызванной кровопотерей, острой гемической гипоксии, вызванной ингаляцией монооксида уг)
лерода, хронической гемической гипоксии (повторные ингаляции СО в течение 7 и 14 дней), хрони)
ческой гипоксической гипоксии (повторное пребывание животных в замкнутом пространстве), стреп)
тозотоциновом сахарном диабете, остром поражении печени четыреххлористим углеродом и при ее
ишемии)реперфузии в печени подопытных животных отмечаются однонаправленные изменения: сни)
жение количества стабильного метаболита оксида азота — NO

2
–, нарастание уровня процессов пере)

кисного окисления липидов и уменьшение активности антиоксидантной системы. В этих условиях
прекурсор синтеза оксида азота глутаргин проявляет лечебно)профилактическое действие, которое
сопровождается существенным уменьшением процессов липидной пероксидации, нарастанием ак)
тивности антиоксидантной системы печени и нормализацей содержания нитрит)аниона.

Ключевые слова: печень, оксид азота, гипоксия, глутаргин, монооксид углерода, стрептозото6
цин, ишемия6реперфузия, четыреххлористый углерод.

EXPERIMENTAL INVESTIGATION OF HEPATOPROTECTIVE PROPERTIES OF GLUTARGIN
IN PATHOLOGIC PROCESSES OF DIFFERENT ORIGIN

К. A. Posokhova, O.M. Oleschuk, V.V. Nikolaeva, O.V. Gritsiv, I.M. Klishch, O.O. Kazanska,
L.Yo. Ploskanitch, T.A. Lebedeva

The results of the present experiments on white male rats indicate that such different models as acute
bleeding hypoxia, acute and chronic intoxication caused by carbon monoxide, chronic hypoxic hypoxia, strepto)
zotocin)induced diabetes mellitus, hepatic ischemia/reperfusion, carbon tetrachloride acute poisoning show
the similar changes in liver: less quantity of stable nitric oxide metabolite — NO

2
–, activated lipid peroxida)

tion and decreasing antioxidant status. In these conditions the precursor of nitric oxide, glutargine, protects
against hepatic injury with reducing oxidative stress and restoring the nitric oxide production to normal level.

Key words: liver, nitric oxide, hypoxia, glutargin, carbon monoxide, streptozotocin, carbon tetrachlo6
ride, ischemia/reperfusion.
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МОДУЛЯЦИЯ ОСТРОГО ВОСПАЛЕНИЯ МЯГКИХ ТКАНЕЙ
ВИБРОАКУСТИЧЕСКИМ ВОЗДЕЙСТВИЕМ

Л.Д. Тондий, Н.А. Клименко*, К.В. Масло, С.В. Татарко*
Харьковская медицинская академия последипломного образования

*Харьковский государственный медицинский университет

На примере острого асептического воспаления мягких тканей бедра крыс, вызванного
карагиненом, показано, что виброакустическое воздействие заметно угнетает нейтро)
фильную реакцию и стимулирует макрофагально)фибробластическую. Учитывая веду)
щую роль нейтрофилов в развитии воспаления, а моноцитов)макрофагов и фибробла)
стов — в его снижении, можно считать, что противовоспалительный эффект виброаку)
стического влияния состоит в ограничении альтеративных и усилении репаративных
явлений и защитно)приспособительной роли воспаления в целом.
Ключевые слова: воспаление, модуляция, виброакустическое влияние, воспалительные
клетки.

частотой 1000–18 000 Гц и амплитудой мик)
ровибрации мембран 6,0–12,3 мкм.

Статистическую обработку результатов
исследования проводили методами вариа)
ционной статистики с использованием
t)критерия Стьюдента, оценивая вероят)
ность полученных результатов на уровне
значимости не менее, чем 95 % (p<0,05.

Результаты и их обсуждение. Развитие
карагиненового острого асептического вос)
паления мягких тканей бедра сопровожда)
лось характерными для воспаления измене)
ниями лейкоцитарной реакции очага. На)
блюдалась выраженная лейкоцитарная ин)
фильтрация тканей, прежде всего нейтро)
фильная. Количество нейтрофилов было
максимальным на 6)й час и 1)е сутки, замет)
но уменьшалось, но было намного больше
контроля на 3)и сутки, а на 7)е и 10)е сутки
достоверно не отличалось от исходного (ри)
сунок, а). Количество моноцитов)макрофа)
гов сначала снижалось к 6)му часу, а затем
увеличивалось до максимального на 3)и су)
тки и возвращалось к исходному на 7)е су)
тки (рисунок, б). Содержание незрелых фиб)
робластов было снижено на 6)й час и 1)е су)
тки, но заметно превышало исходное на 3)и–
10)е, с пиком на 7)е сутки. Содержание зре)
лых фибробластов уменьшалось на 6)й час
и 1)е сутки, но увеличивалось против ис)
ходного на 3)и–10)е сутки, с максимумом на
7)е. Содержание фиброцитов было уменьше)
но во все сроки исследования с постепенной
тенденцией к восстановлению на 7)е и 10)е
сутки (рисунок, в–д).

При воспалении на фоне ВАВ аккумуля)
ция нейтрофилов в очаге была заметно сни)
жена по сравнению с таковой при естествен)
ном течении процесса на 6)й час–3)и сутки,

Воспаление лежит в основе более 70 %
патологий человека. Важное место в реше)
нии этой проблемы занимает разработка но)
вых методов противовоспалительной тера)
пии. Одним из таких методов является виб)
роакустическое воздействие (ВАВ). В част)
ности, оно используется в лечении воспали)
тельных заболеваний в неврологии, гастро)
энтерологии, урологии, стоматологии и дру)
гих специальностях [1]. При этом наблюда)
ется снижение болевых ощущений, улучше)
ние кровообращения и уменьшение отека в
очаге воспаления [2–4]. В то же время ме)
ханизмы противовоспалительного эффекта
ВАВ исследованы мало.

Цель настоящего исследования — изу)
чение ВАВ на клеточную динамику очага
воспаления, являющуюся, как известно, ос)
новным критерием воспаления и, соответ)
ственно, эффективности противовоспали)
тельных средств и воздействий [5].

Материал и методы. Опыты выполнены
на 72 крысах)самцах линии Вистар массой
180–200 г. Все болезненные и стрессовые
процедуры выполняли под эфирным нарко)
зом. Острое асептическое воспаление мягких
тканей бедра вызывали введением 5 мг λ)ка)
рагинена в 1 мл изотонического раствора на)
трия хлорида [6]. Животных забивали дека)
питацией в разные сроки воспаления. Иссле)
довали относительное содержание нейтро)
филов, макрофагов, незрелых и зрелых фиб)
робластов и фиброцитов [7], а также форми)
рование грануляционной и зрелой соедини)
тельной ткани. Гистологические препараты
окрашивали гематоксилин)эозином и по ван
Гизон по стандартным методикам. ВАВ осу)
ществляли аппаратом «Витафон» ежеднев)
но при экспозиции 15 мин в 4)м диапазоне с
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а моноцитов)макрофагов — увеличена на
1)е и 3)и сутки, но уменьшена на 7)е и 10)е,
пик данного накопления отмечался рань)
ше — на 1)е сутки против 3)х при обычном
течении воспаления. Количество незрелых
фибробластов было больше на 3)и и 7)е су)
тки с максимальным содержанием на 3)и су)
тки вместо 7)х; количество зрелых фиброб)
ластов было больше на 3)и и 7)е сутки с мак)
симумом на 3)и сутки вместо 7)х; содержа)
ние фиброцитов было больше на 3)и–10)е су)
тки (рисунок, а–д).

Следует также отметить, что в то время,
как при обычном течении воспаления мак)

симальное развитие грануляционной ткани
наблюдалось на 7)е сутки, а к 10)м она более
чем наполовину замещалась молодой соеди)
нительной тканью, ВАВ способствовало по)
явлению больших площадей грануляцион)
ной ткани уже на 3)и сутки, а ее созревание
и замещение молодой соединительной тка)
нью практически завершалось на 10)е сутки.

Результаты показывают, что при ВАВ
заметно угнетается нейтрофильная и усили)
вается макрофагально)фибробластическая
реакция. Учитывая ведущую роль нейтро)
филов в развертывании, а моноцитов)мак)
рофагов и фибробластов — в стихании вос)

Клеточный состав мягких тканей бедра крыс: нейтрофилы (а), макрофаги (б), незрелые (в)
и зрелые (г) фибробласты и фиброциты (д) — в динамике карагиненового острого

асептического воспаления при естественном его развитии (1) и на фоне ВАВ (2)
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паления [8], можно считать, что противо)
воспалительный эффект ВАВ состоит в ог)
раничении альтеративных и усилении репа)
ративных явлений и защитно)приспособи)
тельной роли воспаления в целом.

Считается, что ВАВ обладает прямыми
и опосредованными эффектами. Основное и
прямое физическое свойство ВАВ — способ)
ность увеличивать сквозной крово) и лим)
фоток, обусловленная, во)первых, сниже)
нием сосудистого сопротивления движению
крови и, во)вторых, эффектом «гидродина)
мического» насоса в венах, что обеспечива)
ет ускоренный и равномерный отток крови
[1]. Опосредованные эффекты включают в
себя усиление интенсивности обменных
процессов, активацию кроветворения, уско)
ренное выведение из организма токсинов и
метаболитов, восстановление нервной тро)
фики в области повреждения тканей [1]. По)
казано, что и при воспалении ВАВ улучша)
ет и увеличивает местное кровообращение,
активирует систему крови, в частности гемо)

поэз, восстанавливает нарушенную нервную
трофику и работу нервных центров [2–4].

Благодаря изложенным свойствам ВАВ
видоизменяется течение воспаления, кото)
рое, как известно, является триединством ре)
акций системы крови, микроциркуляторно)
го русла и соединительной ткани [9, 10]. Это,
в свою очередь, выражается в соответствую)
щих изменениях клеточных реакций очага
воспаления и в конечном итоге способствует
более быстрому завершению воспаления.

Исходя из общих закономерностей реа)
гирования организма на воздействия, мож)
но полагать, что виброакустическое влияние
на местный кровоток является по своей при)
роде нейрогуморальным: осуществляется
рефлекторно и путем активации клеток и
жидких сред и усиленного высвобождения
биологически активных веществ)медиато)
ров, включая гемопоэтические факторы, —
а также механическим и тепловым. В этом
направлении и целесообразны дальнейшие
исследования ВАВ в норме и при патологии.
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МОДУЛЯЦІЯ ГОСТРОГО ЗАПАЛЕННЯ М’ЯКИХ ТКАНИН ВІБРОАКУСТИЧНИМ ВПЛИВОМ
Л.Д. Тондій, М.О. Клименко, К.В. Масло, С.В. Татарко

На прикладі гострого асептичного запалення м’яких тканин стегна щурів, викликаного карагіне)
ном, показано, що віброакустичний дія помітно пригнічує нейтрофільну реакцію і стимулює макро)
фагально)фібробластичну. Враховуючи провідну роль нейтрофілів у розвитку запалення, а моноцитів)
макрофагів і фібробластів — в його зниженні, можна вважати, що протизапальний ефект віброакус)
тичного впливу полягає в обмеженні альтеративних і посиленні репаративних явищ та захисно)при)
стосувальної ролі запалення в цілому.

Ключові слова: запалення, модуляція, віброакустичний вплив, запальні клітини.

MODULATION OF ACUTE INFLAMMATION OF SOFT TISSUES BY VIBROACUSTIC INFLUENCE
L.D. Tondij, N.A. Klimenko, K.V. Maslo, S.V. Tatarko

On the model of carrageenan)induced acute aseptic inflammation in femur soft tissues in rats it was
shown that vibroacustic influence markedly inhibit neutrophilic reaction and stimulate macrophagic)
fibroblastic one. Taking into account the leading role of neutrophils in development of inflammation and
the same one of monocytes/macrophages and fibroblasts in calming down of inflammation it is possible to
suppose that anti)inflammatory effect of vibroacustic influence consists in decrease of alterative phe)
nomena and in increase of reparative ones and of protective)adjustment role of inflammation in whole.

Key words: inflammation, modulation, vibroacustic influence, inflammatory cells.
Поступила 21.06.04
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ВПЛИВ ОКРЕМОГО І ПОЄДНАНОГО ЗАСТОСУВАННЯ
ПІРАЦЕТАМУ ТА МЕМАНТИНУ НА СТАН ПРООКСИДАНТНО"

АНТИОКСИДАНТНОЇ РІВНОВАГИ ГОЛОВНОГО МОЗКУ
ЗА УМОВ ГОСТРОЇ ГІПОКСІЇ У СТАТЕВОЗРІЛИХ ЩУРІВ

О.Г. Кметь
Буковинська державна медична академія, м. Чернівці

На статевозрілих самцях безпородних білих щурів було вивчено вплив пірацетаму і ме)
мантину при їх окремому та поєднаному введенні на проксидантно)антиоксидантну
рівновагу головного мозку за умов гострої гіпобаричної гіпоксії. Встановлено, що гос)
тра гіпоксія сприяє достовірному зростанню вмісту ТБК)активних продуктів, глутатіон)
пероксидази, глюкозо)6)фосфатдегідрогенази у порівнянні з контрольною групою тва)
рин. Поєднане введення пірацетаму та мемантину перед гіпоксією значніше знижує
вміст ТБК)активних продуктів та нормалізує активності глутатіон)пероксидази і глю)
козо)6)фосфатдегідрогенази, ніж окреме застосування даних препаратів.
Ключові слова: головний мозок, гіпоксія, проксидантно6антиоксидантна рівновага.

торними системами. Встановлено, що,
оскільки він є неконкурентним антагоніс)
том NMDA)підтипу глутаматних рецепто)
рів, то цей препарат може сповільнити або
зупинити каскадні механізми прискорення
ферментативних реакцій, які призводять до
загибелі нейронів [7].

Тому метою нашого дослідження було
вивчити вплив окремого і поєднаного за)
стосування пірацетаму і мемантину на стан
прооксидантно)антиоксидантної рівноваги
у головному мозку за умов гострої гіпоксії
у статевозрілих тварин.

Матеріал і методи. Експерименти про)
ведено на безпородних білих щурах)самцях
6)місячного віку масою 0,200–0,220 кг. За
тиждень до початку дослідів визначали
чутливість щурів до гіпоксії [8] і в подаль)
шому використовували лише середньостій)
ких тварин.

Всіх тварин поділили на 8 груп: 1)ша —
контроль з введенням фізіологічного розчи)
ну; 2)га — щури, які піддавались дії гіпоксії
з попереднім введенням фізіологічного роз)
чину; 3)тя і 5)та — тварини, яким окремо
вводили пірацетам і мемантин; 4)та і 6)та —
щури, які піддавались дії гіпоксії з поперед)
нім окремим введенням пірацетаму і меман)
тину; 7)ма — тварини, яким вводили піра)
цетам і мемантин; 8)ма — щури, які підда)
вались дії гіпоксії з попереднім введенням
пірацетаму та мемантину. Пірацетам («Дар)
ниця», Україна) та мемантин («Акатинол)
мемантин», «Мерц», Німеччина) вводили
одноразово внутрішньочеревинно у дозах
відповідно 200 мг/кг [9], і 10 мг/кг [6]. Вра)

Інсульт є поширеною формою патології
головного мозку. Смертність від нього пере)
вищує в декілька раз смертність від неуск)
ладненого інфаркту міокарда. Найчастіше
люди, що перенесли ішемічний інсульт,
стають інвалідами [1]. Саме висока смерт)
ність та інвалідізація, яка виникає після
інсульту, роблять достатньо актуальною
розробку нових напрямків лікування дано)
го захворювання [2].

Ішемічне пошкодження нервових і
гліальних клітин головного мозку — муль)
тифакторний процес, найважливішими
ланками якого є гіпоксія, значне підвищен)
ня концентрації збуджуючих амінокислот
в позаклітинних просторах мозку і реперфу)
зійні реакції. Крім цього, як відомо [3, 4],
при гіпоксії порушується проксидантно)ан)
тиоксидантна рівновага у структурах голов)
ного мозку.

Ґрунтуючись на уявленнях про патофі)
зіологічні та біохімічні механізми розвит)
ку ішемічного і гіпоксичного пошкоджен)
ня нейронів, вважаємо, що одним із пер)
спективних напрямків підвищення ефек)
тивності фармакотерапії церебральної гіпо)
ксії є використання препаратів, що акти)
вують біоенергетичні процеси, гальмують
утворення активних форм кисню, реактиву)
ють антиоксидантну систему. З цього погля)
ду особливий інтерес становить ноотропний,
антиоксидантний, антигіпоксичний та ней)
ропротекторний препарат — пірацетам [5].

З літературних джерел [6] відомо, що ме)
мантин здатний зменшувати дисбаланс між
дофаміновою та глутаматною нейромедіа)
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ховуючи фармакокінетику препаратів, пі)
рацетам [9] вводили за одну годину, а ме)
мантин [10] за 4 години до моделювання гі)
поксії.

Гостру гіпоксичну гіпобаричну гіпоксію
моделювали за допомогою проточної баро)
камери шляхом розрідження повітря до ве)
личин, що еквівалентні висоті 12 000 м.
Евтаназію щурів виконували шляхом дека)
пітації через 30 хв після припинення дії гос)
трої гіпоксії. Вміст продуктів перекисного
окиснення ліпідів (ПОЛ) та стан антиокси)
дантної системи (АОС) досліджували в тка)
нинах фронтальної кори, блідої кулі, хво)
статого ядра, гіпокампа, які виділяли на
зрізах переднього мозку згідно стереотак)
сичного атласу мозку статевонезрілих щу)
рів [13].

Інтенсивність ПОЛ оцінювали за вміс)
том ТБК)активних продуктів (ТБКАП), які
визначали в реакції з 2)тіобарбітуровою ки)
слотою [11]. Стан антиоксидантного захис)
ту (АОС) мозку оцінювали за активністю ос)
новного ферменту — глутатіон)пероксида)
зи (ГП) [КФ 1.11.1.9] [12]. Активність глю)
козо)6)фосфатдегідрогенази (Г)6)ФДГ) [КФ
1.1.1.49] визначали за методом А. Корнбер)
га і Б. Хорекера [14] в модифікації Ю.Л. За)
хар’їна [15]. Математичний аналіз отрима)

них результатів проводили за допомогою
методів варіаційної статистики з викори)
станням t)критерію Стьюдента.

Результати та їх обговорення. З наведе)
них у таблицях (табл. 1, 2) даних видно, що
після дії гострої гіпоксії у всіх досліджу)
ваних структурах головного мозку тварин
активуються процеси ПОЛ (підвищується
вміст ТБКАП з одночасним достовірним
підвищенням активності ГП і Г)6)ФДГ у по)
рівнянні з контролем.

Введення пірацетаму перед дією гіпоксії
призводило до достовірного зниження вміс)
ту ТБКАП в порівнянні з групою тварин, які
піддавались дії гіпоксії без введення препа)
рату. При цьому активність ГП і Г)6)ФДГ
теж вірогідно знижувалась.

Після введення мемантину перед дією
гіпоксії спостерігалось зниження показни)
ків вмісту ТБКАП у всіх досліджуваних
структурах в порівнянні з тваринами, яким
перед гіпоксією вводили фізіологічний роз)
чин. Водночас активність ГП і Г)6)ФДГ та)
кож знижувались.

У групі тварин, яким перед гіпоксією
вводили одночасно пірацетам і мемантин,
вміст ТБКАП вірогідно знижувався в порів)
нянні з тваринами, яким перед гіпоксією
вводили фізіологічний розчин. Відповідно

Таблиця 1. Показники прооксидантно6антиоксидантної системи
у фронтальній корі та гіпокампі щурів за гострої гіпоксії при окремому

та поєднаному введені пірацетаму та мемантину (М±m)

Примітки: Тут і в табл. 2 1. p<0,05 у порівнянні з показниками: * контрольної групи; # групи
тварин, які знаходились за гіпоксії без попереднього введення препаратів; @ групи тварин, які знахо)
дились за гіпоксії з попереднім окремим введенням пірацетаму; ^ групи тварин, які знаходились за
гіпоксії з попереднім окремим введенням мемантину.

2. ГП — глутатіон)пероксидаза.
3. n=7.
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активність ГП і Г)6)ФДГ достовірно знижу)
валась у всіх досліджуваних структурах при
поєднаному введенні препаратів перед гі)
поксією на 66,3 та 50,4 % в порівнянні з тва)
ринами, яким перед гіпоксією вводили фі)
зіологічний розчин.

Отже під впливом гіпоксії відбувається
зсув прооксидантно)антиоксидантна рівно)
ваги з помітним зростанням вмісту ТБКАП
у досліджуваних структурах головного моз)
ку. Водночас окреме і поєднане введення
пірацетаму та мемантину призводять до
нормалізації рівнів ТБКАП, та активності
ГП і Г)6)ФДГ. Поєднане введення досліджу)

ваних препаратів виявилось більш ефектив)
нішим ніж окреме їх застосування.

Висновки
1. Гостра гіпоксія сприяє достовірному

зростанню вмісту ТБК)активних продуктів,
а також активності ГП, Г)6)ФДГ у корі; гі)
покампі; блідій кулі; хвостатому ядрі голов)
ного мозку лабораторних щурів.

2. Поєднане введення пірацетаму та ме)
мантину перед гіпоксією значніше знижує
вміст ТБК)активних продуктів активності
ГП і Г)6)ФДГ, ніж окреме застосування да)
них препаратів.

Таблиця 2. Показники прооксидантно6антиоксидантної системи у блідій кулі
та хвостатому ядрі щурів за гострої гіпоксії при окремому
та поєднаному введені пірацетаму та мемантину (М±m)
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ВЛИЯНИЕ ОТДЕЛЬНОГО И СОВМЕСТНОГО ПРИМЕНЕНИЯ ПИРАЦЕТАМА И МЕМАНТИНА
НА СОСТОЯНИЕ ПРООКСИДАНТНО1АНТИОКСИДАНТНОГО РАВНОВЕСИЯ ГОЛОВНОГО
МОЗГА ПРИ ОСТРОЙ ГИПОКСИИ В ПОЛОВОЗРЕЛЫХ КРЫС
О.Г. Кметь

На половозрелых самцах беспородных белых крыс было изучено влияние пирацетама и меманти)
на при их отдельном и объединенном введении на прооксидантно)антиоксидантное равновесие го)
ловного мозга при условиях острой гипобарической гипоксии. Установлено, что острая гипоксия ока)
зывает содействие достоверному возрастанию содержимого ТБК)активных продуктов, глутатион)пе)
роксидазы, глюкозо)6)фосфатдегидрогеназа в сравнении с контрольной группой животных. Объеди)
ненное введении пирацетама и мемантина перед гипоксией сильнее снижает содержимое ТБК)ак)
тивных продуктов и нормализует активности глутатион)пероксидазы и глюкозо)6)фосфатдегидро)
геназы, чем отдельное применение данных препаратов.

Ключевые слова: головной мозг, гипоксия, прооксидантно6антиоксидантное равновесие.

THE INFLUENCE OF A SEPARATE AND JOINT USAGE OF PIRACETAM AND MEMANTIN
ON THE CONDITION OF PROOXIDANT1ANTIOXIDANT BALANCE OF THE BRAIN
BY SHARP HYPOXIA IN PUBERAL RATS
O.G. Kmet

Piracetam and memantin effect upon prooxidant)antioxidant balans of the brain by sharp hypoxia in
their separate and joint administration has been studied on puberal male unbred white rats. Sharp hy)
poxia was established to make for the evident increase of the content of TBA)active products, glutation)
peroxidase, glucoso)6)phosphatedehydrogenase if compared with the test group of the animals. A joint
administration of piracetam and memantin before hypoxia decreases the content of TBA)active products
and normalizes the activity of glutation)peroxidase and glucoso)6)phosphatedehydrogenase more signif)
icantly than a separate usage of the preparations.

Key words: brain, hypoxia, prooxidant6antioxidant balance.
Поступила 09.06.04
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МЕХАНИЗМЫ ВЛИЯНИЯ КОМЕНОВОЙ КИСЛОТЫ
НА ИНТЕГРАТИВНУЮ ДЕЯТЕЛЬНОСТЬ МОЗГА

Т.И. Панова
Донецкий государственный медицинский университет им. М. Горького

Коменовая кислота обладает рядом свойств: рано) и язвозаживляющим, антиабстинент)
ным, анксиолитическим, антидепрессантным, антистрессорным, анальгетическим.
Свойства ее проявляются сильнее у морфийзависимых крыс, чем у здоровых. Не
обнаружено привыкания к коменовой кислоте. Вероятно, она является аллостерическим
модулятором опиатных рецепторов. В ее присутствии увеличивается сродство лигандов
к δ)рецепторам и уменьшается к µ)рецепторам.
Ключевые слова: коменовая кислота, антиабстинентный эффект, наркозависимость.

токсичности. Причем стимуляция репара)
тивных процессов в 1,2–1,5 раза отмечается
при достаточно низких концентрациях это)
го вещества — 10)7 и 10)9 моль [9]. Считает)
ся, что коменовая кислота оказывает более
заметное действие на рост нейритов симпа)
тической нервной системы по сравнению с
центральной [9].

Известно также использование комено)
вой кислоты в качестве комплексообразова)
теля с ионами металлов [10].

Сравнительно недавно в спектр биологи)
ческой активности данного вещества вклю)
чено и антистрессорное его действие [25].
Показано, что коменовая кислота предот)
вращает постстрессовое увеличение дли)

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

Наркомании захлестнули мир. Несмот)
ря на значительные усилия, направленные
на поиски новых высокоэффективных ме)
тодов и лекарственных препаратов для ле)
чения наркоманий, приходится с горечью
констатировать, что ни один из них не мо)
жет считаться достаточно эффективным и
не дает 100 % гарантии излечения. Поэто)
му по)прежнему остается актуальной про)
блема поиска новых средств и подходов для
лечения этого недуга.

В течение последних трех лет мы участ)
вовали в лабораторных испытаниях нового
вещества — коменовой кислоты. Это вещест)
во может оказаться перспективным для соз)
дания на его основе лекарственных препара)
тов для купирования абстинентного синдро)
ма при наркоманиях разной этиологии.

Коменовая кислота, или 5)гидрокси)
4)оксо)4Н)пиран)2)карбоновая кислота
(С

6
Н

4
О

5
, молекулярный вес 156), является

естественным производным меконовой ки)
слоты (С

7
Н

4
О

7
, молекулярный вес 200) (ри)

сунок). Меконовая кислота содержится в
опийном маке в виде комплексного соеди)
нения с его алкалоидами (морфином, нар)
котином, кодеином, тебаином и т. д.) в со)
отношении 1:2 [1, 2]. Коменовую кислоту
также получают из койевой кислоты [3, 4]
и более дешевым микробиологическим пу)
тем [5, 6].

До сих пор было известно об антибакте)
риальном, антиоксидантном и ростостиму)
лирующем действии коменовой кислоты [5–
7]. Это определило ее использование в меди)
цинской практике, в качестве рано) и язво)
заживляющего средства, она входит в состав
широко применяемого антибактериального
средства Бализ)2, причем идентифицирова)
на в нем как наиболее активный компонент
[6]. Этот факт свидетельствует также о ее не)

Формулы коменовой кислоты (а),
меконовой кислоты (б),  морфина (в)

а

б

в
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тельной потенциации в срезах гиппокампа
крыс, подвергшихся 4)дневному воздейст)
вию холодового и иммобилизационного
стресс)факторов [5].

В экспериментах на морфийзависимых
крысах показано, что коменовая кислота
обладает антиабстинентным, анксиолити)
ческим, антидепрессантным, антистрессор)
ным, анальгетическим действием [11–15].

Вывод об антиабстинентных свойствах
коменовой кислоты базируется на том, что
ежедневное введение этого вещества (34–
50 мг/кг) морфийзависимым крысам в со)
стоянии абстинентного синдрома при отме)
не морфия вдвое сокращало сроки абстинен)
ции (с 15–22 суток у контрольных крыс до
8–12 у получавших препарат) и уменьшало
тяжесть протекания абстинентного синдро)
ма (индекс абстиненции снижался от 9.12
до 7.28). О тяжести протекания абстинен)
ции судили по таким характерным прояв)
лениям, как экстензорные судороги, диа)
рея, «отряхивания мокрой собаки», встря)
хивания передними лапами, чихание, сгор)
бливание, птоз, пилоерекция [13]. Одновре)
менно нормализовались вегетативные пока)
затели — частота сердечных сокращений,
ректальная температура [16].

Антидепрессантный эффект коменовой
кислоты проявился в том, что введение это)
го вещества уменьшало склонность к разви)
тию депрессивно)подобного состояния в тес)
те вынужденного плавания. Если контроль)
ные морфийзависимые крысы в состоянии
абстиненции не предпринимали попыток к
избавлению, в воде быстро иммобилизовы)
вались, вели себя пассивно, намокали и на)
чинали тонуть, то животные, ежедневно по)
лучавшие коменовую кислоту, демонстри)
ровали меньший уровень депрессивности:
активно плавали, выпрыгивали, ныряли,
пытаясь найти выход [11]. Анксиолитиче)
ские свойства коменовой кислоты подтвер)
ждены и в экспериментах на морфийзави)
симых крысах, а также на крысах, стресси)
рованных иммобилизацией и холодом, в
приподнятом крестообразном лабиринте и
открытом поле, где оценивался уровень тре)
вожности и страха. Преобладающим ан)
ксиогенным стимулом в этих тестах явля)
ется боязнь открытого (освещенного) про)
странства и высоты. Эти тесты основаны на
безусловной реакции на потенциально опас)
ную среду и представляют собой парадигму
конфликта двух мотиваций — присущей
животному исследовательской активности
и мотивации страха. Основными показате)
лями уровня тревожности в этих тестах слу)
жат время, проведенное в открытых рука)

вах лабиринта (центральных освещенных
квадратах открытого поля), число заходов
в открытые рукава лабиринта (центральные
квадраты открытого поля) и число свеши)
ваний с открытых рукавов: чем выше эти
показатели, тем ниже уровень тревожно)
сти. Животные, получавшие коменовую ки)
слоту, в крестообразном лабиринте чаще,
чем контрольные, подходили к концам от)
крытых лучей и свешивались с них, реже
заходили в темные лучи. Аналогично, в тес)
те «открытое поле» количество посещений
периферических затемненных у них было
меньше, а центральных ярко освещенных
квадратов — больше, чем у контрольных
[14]. Одновременно оценивали ориентиро)
вочно)исследовательскую активность по
вертикальной и горизонтальной двигатель)
ной активности. Количество вертикальных
стоек, количество пересеченных квадратов,
количество обнюханных отверстий были
выше у животных, получавших коменовую
кислоту, чем у контрольных [11, 14, 17].

Об антистрессорном влиянии коменовой
кислоты свидетельствует нормализация
грумингового поведения, которое является
маркером эмоционального состояния гры)
зунов, и существенно изменяется под дей)
ствием стресса [15]. Очевидно, что абстинен)
ция является для морфийзависимого жи)
вотного сильнейшим стрессом, это отража)
ется на груминге: из определенного ритуа)
ла умывания выпадают целые стадии (умы)
вание и чесание головы, туловища, хвоста),
зато животное зацикливается на других ста)
диях (умывание носа, мордочки, генита)
лий) вплоть до аутоповреждений. Такие из)
менения времени и микроструктуры грумин)
гового поведения продолжаются около 18–
22 суток после отмены морфия. Инъекции
же коменовой кислоты позволяли сокра)
щать этот срок до 9–12 суток, т. е. вдвое [15].

Особого внимания заслуживает обезбо)
ливающий эффект коменовой кислоты, ко)
торый продемонстрирован на моделях цен)
тральной боли (тест «горячая пластина» и
формалиновый тест) [12, 18, 19]. Латентный
период облизывания подушечек задних лап
на горячей пластине (54 °С) увеличивался
примерно в 2 раза после введения комено)
вой кислоты. В формалиновом тесте коли)
чество сгибаний и встряхиваний лапы по)
сле инъекции в подошву стопы 0,05 мл
2,5 % формалина, а также продолжитель)
ность вылизывания инъецированной лапы
уменьшались под действием коменовой ки)
слоты на 30–40 % в первую фазу (острая
боль) ответной реакции и на 60–160 % — во
вторую фазу (тоническая боль).
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Полезным свойством этого вещества яв)
ляется отсутствие развития привыкания и
зависимости. Такой вывод сформировался
в опытах по самостимуляции крысами ла)
терального гипоталамуса через вживлен)
ный электрод [20]. Обнаружено, что общим
свойством препаратов, вызывающих лекар)
ственную зависимость, является интенси)
фикация реакции самостимуляции лате)
рального гипоталамуса, в котором находят)
ся звенья системы вознаграждения [21]. Но
коменовая кислота достоверно угнетала ре)
акцию самостимуляции у крыс [20]. В даль)
нейшем вывод о том, что коменовая кисло)
та не вызывает привыкания и зависимости,
подтвердился в экспериментах по выработ)
ке условнорефлекторного поведения у крыс
на инъекции коменовой кислоты и морфия
[22]. Было показано, что введение комено)
вой кислоты здоровым крысам не вызыва)
ло формирования условнорефлекторного
поведения ожидания очередной инъекции
в светлом отсеке камеры (как это было в слу)
чае с инъекциями морфия). Более того, ко)
меновая кислота у морфийзависимых крыс
тормозила условнорефлекторное поведение
ожидания очередной дозы наркотика в свет)
лом отсеке камеры [22].

Эффекты коменовой кислоты могут
быть прямо противоположными. Это зави)
сит от функционального состояния живот)
ного и от сочетания действия коменовой ки)
слоты с другими лекарственными препара)
тами. Например, если однократно вводить
коменовую кислоту здоровым животным са)
мостоятельно или на фоне однократного же
введения морфия или клофелина, то часто)
та сердечных сокращений (ЧСС) и ректаль)
ная температура (t°) не изменяются или сни)
жаются недостоверно. Но ЧСС и t° понижа)
ются значительно, если коменовую кисло)
ту вводить на фоне эфедрина (тем самым от)
меняется стимулирующее влияние эфедри)
на на ЧСС и t°). Также ЧСС и t° под влияни)
ем коменовой кислоты изменяются сущест)
венно в том случае, если это вещество вво)
дить не однократно, а ежедневно, и не здо)
ровым животным, а наркозависимым. При)
чем, если это морфийзависимые крысы, у
которых ЧСС и t° в состоянии абстиненции
повышены, то коменовая кислота способст)
вует понижению этих показателей, а если
это эфедринзависимые животные, у кото)
рых ЧСС и t° в состоянии абстиненции сни)
жены, то коменовая кислота, наоборот, спо)
собствует их повышению [16]. Аналогичная
закономерность наблюдается в отношении
болевого поведения крыс в формалиновом
тесте. Так, у наркозависимых крыс в состоя)

нии абстиненции болевая чувствительность
повышена, при этом анальгетический эф)
фект коменовой кислоты проявлялся, при)
чем существенно — на 60–160 %. Если же
болевое поведение ранее было угнетено
стрессом (болевым, температурным, иммо)
билизационным), то на таких животных ко)
меновая кислота не оказывала обезболи)
вающего действия [19].

Практически все эффекты коменовой
кислоты выражены не ярко, т. е. проявля)
ются не сразу, а после длительного (много)
дневного) ее введения.

Серия наших исследований позволила
сделать вывод о том, что эффекты комено)
вой кислоты сильнее проявляются на нар)
козависимых животных, и практически не
обнаруживаются на здоровых. Антиабсти)
нентные свойства коменовой кислоты про)
являются при зависимостях разной этиоло)
гии: морфийной, алкогольной, никотино)
вой, эфедриновой, но наиболее выражены
при морфийной [16, 19, 23]. А.Я. Шурыгин
с соавт. наблюдали выраженные влияния ко)
меновой кислоты на ориентировочно)иссле)
довательское поведение у крыс, перенесших
иммобилизационно)холодовой стресс [17].

Объяснить описанное влияние комено)
вой кислоты на интегративную деятель)
ность мозга, на поведение можно только
лишь, ответив на вопрос о механизмах дей)
ствия этого вещества. Известно, что она
влияет на активность моноаминергических
систем мозга: длительное (20)дневное) вве)
дение препарата Бализ)2 увеличивает уро)
вень 5)оксииндолуксусной кислоты (продук)
та метаболизма серотонина) и гомованили)
новой кислоты (продукта метаболизма дофа)
мина), что свидетельствует об усилении ме)
таболизма мозгового серотонина и дофами)
на под влиянием этого вещества [17].

Выдвинута гипотеза о механизме нере)
цепторного действия коменовой кислоты на
мембрану, в которой предполагается, что
этот сигнальный путь не связан с G)белками,
но коменовая кислота является модулятором
передачи сигналов от опиоидного рецептора
к медленным тетродотоксиннечувствитель)
ным (ТТХ) натриевым каналам через на)
трий)калиевую АТФазу. Гипотеза основыва)
ется на данных экспериментов, в которых с
помощью метода patch)clamp (регистрации
активности мембраны клетки при фиксации
потенциала в условиях плотного контакта с
микроэлектродом) показано, что оубаин
(блокатор натрий)калиевой АТФазы), как и
неспецифические антагонисты опиоидных
рецепторов налоксон и налтрексон, блокиру)
ет действие морфина на эффективный заряд
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активационной воротной системы ТТХ, а ин)
гибитор, активатор и блокатор G)белков не
влияют на него [9, 24, 25].

По совокупности и качеству свойств,
присущих коменовой кислоте, можно было
бы предположить, что она, как и морфий,
связывается с опиоидными рецепторами.
Существует даже оригинальный взгляд на
меконовую и коменовую кислоты как на
своеобразные фрагменты морфина [9] (рису)
нок). Но радиолигандный анализ плазмати)
ческих мембран из дорсальных ганглиев
крыс показал, что коменовая кислота не яв)
ляется лигандом опиоидных рецепторов
[26]. Ее можно отнести к специфическим
модуляторам этих рецепторов. Модулятор)
ные свойства проявляются в том, что в при)
сутствии этого вещества увеличивается
сродство агонистов к δ)рецепторам (на при)
мере DALE) и уменьшается к µ)рецепторам
(на примере морфина) [26–28]. Результаты
радиолигандного анализа можно тракто)
вать следующим образом: под действием ко)
меновой кислоты пролонгируются эффекты
эндогенных энкефалинов, поскольку они
являются лигандами преимущественно
именно δ)рецепторов, и угнетаются эффек)
ты экзогенного морфина, поскольку он свя)
зывается именно с µ)рецепторами. Прини)
мая во внимание, что в морфийзависимом
организме выработка и выделение эндоген)
ных опиатов угнетена большими дозами эк)
зогенного морфия [29] (что и является при)
чиной психогенной боли, а также депрес)
сии, тревожных, фобических состояний и
других расстройств психики в условиях аб)
стиненции), становится понятной природа
анальгетического, анксиолитического, ан)
тидепрессивного эффектов коменовой ки)
слоты.

Поскольку и δ), и µ)рецепторы одинако)
во обладают анальгетическими свойствами,
то в здоровом мозгу противоположные
влияния коменовой кислоты на разные ти)
пы рецепторов могут «уравновешиваться»,
и в целом ее физиологический эффект не
проявляется. В больном же мозгу, в кото)
ром хроническое введение морфия наруша)
ет состояние в первую очередь µ)рецепторов
(с ними связывается морфий), и в результа)
те чего искажается болевая чувствитель)
ность, на первый план выступает способ)
ность коменовой кислоты усиливать эффек)
ты лигандов δ)рецепторов (например, эндо)
генных анальгетиков мет)энкефалинов).
Одновременное ослабление патологическо)
го связывания морфия с µ)рецепторами под
влиянием коменовой кислоты дополняет,
усиливает и закрепляет указанный эффект.

Кроме того, есть основание полагать, что
коменовая кислота может «обезвреживать»
морфин и другим способом — путем его хи)
мического связывания. На возможность та)
кого действия коменовой кислоты указыва)
ет вышеупомянутое сообщение о том, что в
опийном маке алкалоиды (в том числе и
морфин) содержатся в связанном состоянии
с меконовой кислотой (предшественницей
коменовой кислоты), и в виде такого ком)
плекса они не активны — не могут высту)
пать в качестве лигандов опиоидных рецеп)
торов и не оказывают наркотического влия)
ния на организм. Процесс получения актив)
ного морфина из опия (млечного сока незре)
лых коробочек опийного мака) как раз и за)
ключается в разрыве связей между комено)
вой кислотой и морфином путем экстраги)
рования в более сильных кислотах (напри)
мер, соляной кислоте) [17]. Более того, мож)
но предположить, что в процессе созревания
опийного мака связь меконовой кислоты с
алкалоидами становится более прочной, и
именно поэтому плод созревшего мака не об)
ладает наркогенным и токсичным потен)
циалом (пироги с маком можно есть сколь)
ко душе угодно, и наркоманом не станешь).
(Это только предварительная гипотеза, она
не подтверждена экспериментально). Если
наши предположения о механизмах дейст)
вия коменовой кислоты верны, легко объ)
ясняется факт подавления синдрома отме)
ны при введении коменовой кислоты: свя)
зывая морфин, коменовая кислота одновре)
менно потенциирует эффекты эндогенных
опиатов, что в конце концов приводит к ак)
тивации системы вознаграждения.

Похоже, что подобный способ обезвре)
живания ядов Природа возвела в принцип.
Так, известно, что алкалоиды хинной коры
связаны c хинной кислотой, алкалоиды ма)
рихуаны — c ajulemic acid, алкалоиды ма)
ка снотворного — с меконовой кислотой и
т. д. и т. п. [2]. Это общее свойство всех ал)
калоидов растительного происхождения: в
силу своей почти полной нерастворимости
в воде они находятся в растениях в виде со)
лей органических кислот: щавелевой, ли)
монной, яблочной, винной, молочной, а
также серной.

Остроумие же Природы заключается в
том, что яд и противоядие (морфин и меко)
новую кислоту) она упрятала вместе: в од)
ну коробочку опийного мака.

Вероятно, коменовая кислота не очень
хорошо проходит через гематоэнцефаличе)
ский барьер. Об этом говорит сравнение эф)
фективных концентраций этого вещества,
необходимых для оказания физиологиче)
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ского эффекта. Например, при непосредст)
венном апплицировании коменовой кисло)
ты к культуре клеток ее эффект проявляет)
ся при концентрации 10)7 и 10)9 моль [9]. А
при внутрибрюшинном введении выражен)
ные поведенческие эффекты проявлялись
при концентрациях 34–50 мг/кг [18]. Такое
сравнение может также указывать на цен)
тральные механизмы действия коменовой
кислоты.

Таким образом, полученные нами дан)
ные имеют вполне очевидный прикладной
аспект. Коменовую кислоту следует рас)
сматривать как перспективное средство для
лечения морфийной наркомании. Получен)
ные нами сведения могут служить основой
для развития более глубоких и интенсив)
ных методических разработок, направлен)
ных на испытание коменовой кислоты в
практических целях.
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МЕХАНІЗМИ ВПЛИВУ КОМЕНОВОЙ КИСЛОТИ НА ІНТЕГРАТИВНУ ДІЯЛЬНІСТЬ МОЗКУ
Т.І. Панова

Коменова кислота має ряд властивостей: рано) та виразковозагоючу дію, антиабстинентну, анксио)
литичну, антидепресантну, антистресорну, анальгетичну. Властивості її проявляються сильніше у
морфійзалежних щурів, ніж у здорових. Не виявлено звикання до коменової кислоти. В її присутноств
зростає спорідненність лигандів до δ)рецепторів і зменшується до µ)рецепторів.

Ключові слова: коменова кислота, антиабстинентний ефект, наркозалежність.

MECHANISM OF INFLUENCE OF COMENIC ACID ON THE BRAIN INTEGRATIVE ACTIVITY

T. I. Panova
The comenic acid has several property. There are wound close, anti)withdrawal syndrome effect, and

ancsiolitic, anti)depression, anti)stress, analgetic effects. There property are on narcotic dependence ani)
mals but no healthy rats. Animals are not used to the comenic acid. The comenic acid is the allosteric
modulator for the opiate receptors. It promote to increase of the affinite to the δ)receptors and to decrease
of the affinite to the µ)receptors.

Key words: comenic acid, anti6withdrawal syndrome effect, narcotic dependence.

ГИДРОЛИТИЧЕСКАЯ ДЕСТРУКЦИЯ, ТЕРМООКИСЛЕНИЕ
И БИОТРАНСФОРМАЦИЯ ПОЛИОКСИПРОПИЛЕНПОЛИОЛОВ

В УСЛОВИЯХ ПОДОСТРОГО
ТОКСИКОЛОГИЧЕСКОГО ЭКСПЕРИМЕНТА

Н.А. Ващук, В.И. Жуков, И.В. Завгородний,
Л.Г. Шаповал, С.П. Павличева

Харьковский государственный медицинский университет

Изучены процессы теормоокисления, гидролитической деструкции и биотрансформа)
ции полиоксипропиленполиолов в условиях подострого токсикологического экспери)
мента (полиолы марок Л)202, Л)402, Л)1102)4)80). Идентифицированы продукты тер)
молитической деструкции и термоокисления (углеводы, альдегиды, кетони, спирты).
Установлены механизмы биотрансформации в организме теплокровных животных. Оп)
ределена потенциальная опасность метаболитов полиолов для водных экосистем и теп)
локровных организмов.
Ключевые слова: полиолы, стабильность в воде водных экосистем, биотрансформация.

ходящих деструкции и трансформации ксе)
нобиотиков, образуются соединения, кото)
рые могут отличаться по биологической ак)
тивности от исходных веществ, как в сто)
рону ее повышения, так и снижения [1]. Ус)
тановлено также, что малотоксичные фено)
лы, вещества из группы этана, этилена и др.
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Продолжающая химизация народного
хозяйства является закономерной чертой
научно)технического прогресса и ведет к
интенсивному использованию во всех основ)
ных отраслях производства химических ве)
ществ различной природы. Известно, что в
процессе самоочищения биосферы, проис)
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могут трансформироваться в хлорпроизвод)
ные препараты более токсичные и опасные
в аспекте формирования возможных отда)
ленных эффектов [2]. Не исключена возмож)
ность, что целый ряд органических соедине)
ний способен к такому превращению при
хлорировании питьевой и сточных вод, что
обусловливает необходимость оценки биоло)
гической активности ксенобиотиков с уче)
том их стабильности и трансформации в объ)
ектах окружающей среды [3]. В этой связи
актуальным является изучение трансформа)
ции веществ под влиянием физических, хи)
мических, биологических факторов и опре)
деление потенциальной опасности продук)
тов их деструкции для биосферы [4].

Цель работы состояла в изучении транс)
формации полиоксипропилен)полиолов под
воздействием термоокисления, гидролити)
ческого разложения и биотрансформации в
условиях подострого токсикологического
опыта и определение потенциальной опас)
ности их метаболитов для водных экосистем
и теплокровных.

Материалы и методы. Объектами иссле)
дования являлись полиоксипропиленполио)
лы марок Л)202, Л)402, Л)1102)4)80, нашед)
шие широкое применение в различных от)
раслях народного хозяйства для получения
пластмасс, пенопластов, термопластов, эпок)
сидных смол, лаков, эмалей, клеев, гидрав)
лических, тормозных, охлаждающих жид)
костей и др.

Качественная и количественная гидро)
литическая деструкция полиолов изучалась
в модельных 20 л водоемах. С этой целью ве)
щества вносили по 4 г/л в дехлорированную
водопроводную воду. Время экспозиции
растворов при 20 °С составляло более одно)
го года в лабораторных условиях при пря)
мом освещении на свету. Периодически в
водных объектах определяли как сами ве)
щества, так и продукты их деструкции и
гидролитического окисления хроматорас)
пределительным методом [5]. Распределе)
ние растворенного вещества между фазами
определяется коэффициентом распределе)
ния (К), величина которого не зависит от
присутствия других веществ и определяет)
ся только химической природой компонен)
та и обеих фаз. Абсолютные и относитель)
ные коэффициенты распределения анали)
зируемых компонентов рассчитывали на ос)
новании данных хроматографического ана)
лиза равновесных фаз, полученных на хро)
матографах «Цвет)560», «Цвет)1000» с пла)
менно)ионизационным детектором.

Для идентификации продуктов распада
были определены относительные коэффици)

енты распределения (К
отн

) предполагаемых
соединений (углеводороды (гексан, гептан,
октан), уксусный альдегид, ацетон, метанол,
этанол, изобутанол, метилэтилкетон, этил)
ацетат, диоксан и др.) и их значения сравни)
вали с литературными сведениями. Приро)
да выявленных продуктов деструкции по)
лиолов подтверждена совпадением времени
их удерживания и заведомых препаратов тех
же веществ на колонках с неподвижными
фазами 20% β)метокси (β)цианэтокси))ди)
этилового эфира на целлите 545.

Для изучения количественной гидроли)
тической деструкции ксенобиотиков приме)
нен также метод газохроматографического
анализа равновесного пара (АРП).

Для определения метаболитов термо)
окисления исследуемые образцы препара)
тов в количестве 20 мл помещали в пробир)
ки на 40 мл, герметизировали их и термо)
статировали при 110 °С в течение одного ча)
са. Определение продуктов деструкции про)
водилось хроматораспределительным мето)
дом [5]. Температура колонки и испарите)
ля составляла 90 °С. Скорость газа)носите)
ля была равной 25 мл/мин.

Биотрансформация Л)202, Л)502, Л)1102)
4)80 изучалась в условиях подострого экс)
перимента на теплокровных животных —
белые крысы популяции Вистар. Продол)
жительность внутрибрюшинного введения
полиолов в 1/10; 1/100; 1/1000 ЛД

50
 состав)

ляла 1,5 мес.
Процессы биотрансформации полиолов

оценивались по состоянию монооксигеназ)
ной системы гепатоцитов и определению в
моче экспериментальных животных про)
дуктов биологического окисления исследуе)
мых веществ [1]. В этой связи изучалось
влияние ксенобиотиков на состояние двух
электронно)транспортных цепей системы
микросомального окисления (НАДФН —
связывающая система с цитохромом Р)450
в качестве конечного звена и НАДН)систе)
ма, связанная с цитохромом b

5
 в качестве

акцепторов электронов).
По окончании опыта на 45 сутки наблю)

дения осуществляли сбор мочи белых крыс с
последующим определением в ней продуктов
биологического окисления исследуемых ксе)
нобиотиков хроматораспределительным ме)
тодом анализа равновесной паровой фазы [5].

В экспериментальной части работы ис)
пользовано 60 белых крыс.

Результаты статистически обработаны с
помощью критерия Стьюдента–Фишера.

Результаты и их обсуждение. Из лите)
ратурных данных известно, что полиолы от)
носятся к высокостабильным соединениям

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



35

МЕДИЦИНА СЕГОДНЯ И ЗАВТРА. 2005. № 1

[1]. Период полураспада 10 мг/л для боль)
шинства из этого класса соединений состав)
ляет (20±5) суток. При шестимесячной экс)
позиции водных растворов, содержащих на)
чальную концентрацию веществ 4 г/л, в них
обнаруживались такие продукты гидроли)
тического окисления, как углеводороды,
уксусный, пропионовый, масляный альде)
гиды, ацетон, метанол, этанол, пропанол,
изопропанол, окись этилена, пропилена,
формальдегид, диоксан и др. (табл. 1).

зоне промышленных предприятий и сточ)
ных водах, метаболитов термоокисления
исследуемых соединений. Поэтому, небла)
гоприятное воздействие на человека в зна)
чительной степени могут оказывать не толь)
ко сами вещества, а и продукты их термо)
деструкции и термоокисления.

Результаты хроматографического анали)
за обнаружили, что основными продуктами
термоокисления являются гексан, гептан,
октан, окись этилена, метанол, этанол, эти)

Таблица 1. Содержание продуктов гидролитического окисления полиолов, мг/л

Примечание. Исходная концентрация полиолов (4 г/л), время экспозиции 6 месяцев.

Анализ гидролитического окисления
свидетельствует, что разложение полиолов
происходит по свободнорадикальному пути
с образованием преимущественно альдеги)
дов, кетонов, спиртов и углеводородов. На)
личие в водных растворах исходных про)
дуктов исследования спустя 6 месяцев их
экспозиции, подтверждает высокую ста)
бильность этих соединений. Суммарно, са)
мые большие концентрации в воде наблю)
дались альдегидов, кетонов, спиртов и уг)
леводородов из всего спектра низкомолеку)
лярных метаболитов.

Среди метаболитов гидролитического
разложения, качественным анализом реги)
стрируется значительно более широкий
спектр низкомолекулярных соединений —
серный эфир, третичный бутанол, аллило)
вый спирт, диацетоновый спирт, этилаце)
тат, формальдегид, диатол, метилэтилке)
тон, этилаль, изопропиловый, изоаллило)
вый спирт, диоксан.

Известно, что в процессе получения и
применения, полиолы подвергаются терми)
ческому воздействию, что может приводить
к термодеструкции и появлению в рабочей

ленгликоль, метилдиоксан, диоксан, уксус)
ный, пропионовый, масляный альдегиды,
изопропиловый, изоаллиловый спирты и др.

Пути превращения полиолов как в вод)
ной среде, где действует комплекс факто)
ров — гидролиз, ультрафиолетовые лучи,
микроорганизмы, так и под влиянием вы)
сокой температуры, имеют сходный харак)
тер, сопровождающийся образованием мно)
гих тождественных метаболитов. Скорость
термодеструкции, состав промежуточных
продуктов во многом определяются темпе)
ратурой нагрева образцов, физико)химиче)
скими свойствами и временем воздействия.
Следует отметить, что процесс термоокис)
ления осуществляется с инициации свобод)
норадикального окисления, которое приво)
дит к образованию гидроперекисей и сво)
бодных радикалов. Распад молекулы веще)
ства начинается с разрыва простой эфирной
связи в боковой цепи или концевых функ)
циональных групп, являющихся наименее
устойчивыми и наиболее реакционноспо)
собными.

Исследования показали, что исследуе)
мые вещества активировали О)деметилаз)
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ную, цитохром Р)450, НАДФН и НАДН)ци)
тохром)С)редуктазную активность, ско)
рость эндогенного дыхания микросом, окис)
ления НАДФН, окисления НАДФН в при)
сутствии ЭДТА, ПОЛ и не влияли на актив)
ность цитохрома b

5
 (табл. 2).

ладая политропным и мембрано)повреж)
дающим действием. По мнению А.М. Кузи)
на (1986) [4], субстраты окисления полио)
лов являются радиотоксинами и модулято)
рами радиомиметических эффектов. В усло)
виях подострого и хронического воздейст)

Таблица 2.  Влияние полиолов на состояние монооксигеназной системы печени в 1/10 ЛД
50

* р<0,05 различия достоверные.

Хроматографический анализ мочи экс)
периментальных животных обнаружил в
ней такие продукты биотрансформации по)
лиолов, как уксусный, пропионовый, мас)
ляный альдегиды, формальдегид, метанол,
этанол, этилацетат, метилэтилкетон, аце)
тон, диацетоновый, изопропиловый, изоал)
лиловый спирты, серный эфир, диоксан и
др. (табл. 3).

В моче экспериментальных животных
обнаруживались также исходные ксенобио)
тики биотрансформации — полиолы. Более
высокие концентрации этих веществ в мо)
че были у группы животных подвергавших)
ся пероральному воздействию Л)402. По ре)
зультатам биотрансформации полиэтиле)
ноксид более трудно окисляется в моноок)
сигеназной системе (МОС) и является прак)
тически нетоксичным соединением.

Оценка полученных данных обнаружи)
ла прямую зависимость между степенью
биологического окисления препаратов и их
токсическими свойствами. Основными ме)
таболитами биотрансформации полиолов
были альдегиды, кетоны, спирты, которым
присущи широкий спектр биологической
активности. Они способны повреждать все
органы, системы и функции организма, об)

вия на организм, метаболиты биотрансфор)
мации относятся к потенциально опасным
ксенобиотикам, способным формировать
развитие отдаленных эффектов. Анализ ма)
териалов свидетельствует, что более токсич)
ными являются те препараты, которые луч)
ше и полнее окисляются в МОС. Из этого
следует заключение, что метаболиты био)
трансформации полиолов обладают в боль)
шей степени биологической активностью и
токсичностью в сравнении с исследуемыми
веществами.

Выводы
1. Полиолы марок Л)402, Л)202, Л)1102)

4)80 являются высокостабильными вещест)
вами. В водных растворах они подвергают)
ся гидролитическому разложению с образо)
ванием широкого спектра низкомолекуляр)
ных соединений — углеводородов, альдеги)
дов, кетонов, спиртов. Период полураспада
веществ составлял при исходной концентра)
ции 10 мг/л (20,0±5) суток. Скорость дест)
рукции полиолов существенно снижается в
условиях повышения концентрации, что не
позволяет установить период полураспада
при 4 г/л не представляется возможным на
протяжении 1 года наблюдения.
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2. Полиолы марок Л)202, Л)402, Л)1102)
4)80 под воздействием высоких температур
100 °С и выше подвергаются термоокислению
с образованием преимущественно углеводоро)
дов, альдегидов, кетонов, спиртов. Наиболее
стабильным ксенобиотиком к термическому
разложению является Л)402, в меньшей ме)
ре Л)202 и Л)1102)4)80. Идентичность мета)
болитов гидролитического и термического
окисления полиолов свидетельствует, что об)
щим в механизме их разложения является
разрыв простой эфирной связи и превраще)
ние активных функциональных групп.

3. Полиолы Л)202, Л)402, Л)1102)4)80
подвергаются биотрансформации в МОС с

образованием более широкого спектра низ)
комолекулярных биологически активных
ксенобиотиков. Вещества в 1/10; 1/100
ЛД

50
 активируют все звенья микросомаль)

ного окисления, кроме цитохрома b
5
. Про)

дукты биотрансформации — альдегиды, ке)
тоны, спирты метаболизируясь в организме
приводят к формированию токсического
окислительного стресса. Они обладают по)
литропным и мембраноповреждающим дей)
ствием, являются потенциально опасными
в аспекте индукции и развития возможных
отдаленных эффектов в условиях подостро)
го и хронического воздействия на организм
теплокровных животных.

Таблица 3.  Содержание продуктов биотрансформации полиолов
в моче белых крыс в условиях подострого опыта
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ГІДРОЛІТИЧНА ДЕСТРУКЦІЯ, ТЕРМООКИСЛЕННЯ ТА БІОТРАНСФОРМАЦІЯ ПОЛІОКСИПРОПІЛЕН1
ПОЛІОЛІВ В УМОВАХ ПІД ГОСТРОГО ТОКСИКОЛОГІЧНОГО ЕКСПЕРИМЕНТУ

М.А. Ващук, В.І. Жуков, І.В. Завгородній, Л.Г. Шаповал, С.П. Павличьова
Вивчені процеси теормоокислення, гідролітичної деструкції та біотрансформації поліоксипропіленпо)

ліолів в умовах підгострого токсикологічного експерименту (поліоли марок Л)202, Л)402, Л)1102)4)80)
Ідентифіковані продукти термолітичної деструкції і термоокислення (вуглеводи, альдегіди, кетони, спир)
ти). Встановлені механізми біотрансформації в організмі теплокровних тварин. Визначена потенціальна
небезпека метаболітів поліолів для водних екосистем та теплокровних організмів.

Ключові слова: поліоли, стабільність у воді водних екосистем, біотрансформація.

HYDROLYTICAL DESTRUCTION, THERMO OXIDATION AND BIOTRANSFORMATION OF POLYOXYPRO1
PYLENEPOLYOLS UNDER THE CONDITIONS OF SUBACUTE TOXICOLOGICAL EXPERIMENT

N.A. Vashuk, V.I. Jukov, I.V. Zavgorodniy, L.G. Chapoval, S.P. Pavlychova
The processes of thermo oxidation, hydrolytical destruction and biotransformation of polyoxypropy)

lenepolyols were studied under the conditions of subacute toxicological experiment (polyols of the marks
L)202, L)402, L)1102)4)80). The products of hydrolytical destruction and thermo oxidation were identi)
fied (carbohydrates, aldehydes, ketones, alcohols). Mechanisms of biotransformation were established in
the organisms of warm)blooded animals. Potential danger of the metabolites of polyols was determined
for water ecosystems and warm)blooded organisms.

Key words: polyols, water objects stability in water, biotransformation.

МІКРОФЛОРА ШЛУНКУ ТА ДВАНАДЦЯТИПАЛОЇ КИШКИ ХВОРИХ
НА ЗАПАЛЬНО"ВИРАЗКОВІ ЗАХВОРЮВАННЯ

ГАСТРОДУОДЕНАЛЬНОЇ ЗОНИ
Н.І. Скляр*, Л.М. Ромашкіна**, О.Є. Бабич*, М.О. Бабак***,

О.І. Сіроджа**, О.В. Войцехова**, О.Є. Писаний**, С.І. Ворона***
*Інститут мікробіології та імунології ім. І.І. Мечникова АМН України, м. Харків

**Дорожня клінічна лікарня  ст. Харків
***13 міська клінічна лікарня, м. Харків

Проведено бактеріологічне дослідження біоптатів слизових оболонок шлунку та два)
надцятипалої кишки 102 хворих на запально)виразкові захворювання гастродуоденаль)
ної зони. Встановлено видові, кількісні, біологічні характеристики мікробіоценозів в
залежності від клінічного прояву хвороби.
Ключові слова: гастродуоденальна патологія, Helicobacter pylori, мікрофлора, факто6
ри патогенності.

та анаеробних бактерій, що мають клінічне
значення для організму людини (стафіло)
коки, стрептококи, ентеробактерії, нефер)
ментуючі грамнегативні палички, корине)
бактерії, пептострептококи, бактероїди та
ін.), а також дріжжеподібні гриби [1–3]. В
окремих повідомленнях приводяться дані,
що стандартна ерадикаційна терапія сприяє
розмноженню умовно)патогенних бактерій,
підвищенню резистентності до антибіотиків

Поступила 13.09.04

Відомо, що крім загальновизнаного етіо)
логічного фактору гастродуоденальної пато)
логії — Helicobacter pylori (Нр), з біоптатів
слизових оболонок шлунку (СОШ) та дванад)
цятипалої кишки (ДПК) у хворих на запаль)
но)виразкові захворювання часто (95–100 %
випадків) виділяється інша мікрофлора,
роль якої в розвитку гастритів та пептичних
виразок ще не визначена. Мікробний пейзаж
при цьому охоплює більшість груп аеробних
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штамів, що сумісно персистують з Нр, а та)
кож зменшенню представників «нормофло)
ри» СОШ та ДПК — лактобактерій, анаероб)
них безспорових паличок [4, 5]. Крім цього,
привертає до себе увагу факт підвищення
питомої ваги грибів роду кандида у мікро)
біоценозах при ВХ (від 27,6 до 44,1 %), які
обтяжують перебіг хвороби [6, 7]. Після
проведення протихелікобактерної терапії
кількість хворих, що мають кандидозну
інфекцію збільшується [5]. Між тим є пові)
домлення, що останні мають унікальні сім)
біотичні взаємовідносини з хелікобактера)
ми, оскільки вони захищають мікроаерофі)
ли від несприятливого впливу зовнішнього
середовища [8].

Мета дослідження — визначити етіоло)
гічну роль в розвитку запально)виразкових
захворювань окремих представників мікро)
біоценозів СОШ та ДПК шляхом вивчення
кількісного та якісного складу мікрофлори,
біологічних властивостей.

Матеріал і методи. Матеріалом для до)
сліджень були виділені з біоптатів СОШ та
ДПК 566 штамів мікроорганізмів від 102
хворих на запально)виразкові захворюван)
ня до проведення антибіотикотерапії. Серед
обстежених 63 чоловіків і 39 жінок у віці
від 17 до 66 років, їх середній вік склав
(38,9±15,6) років. Згідно анамнестичних,
клінічних, лабораторно)інструментальних
даних у 46 хворих діагностовано гастродуо)
деніт (І група); у 28 хворих виявлено хроніч)
ну виразкову хворобу з рубцевими деформа)
ціями та гастродуоденіт (ІІ група); 28 па)
цієнтів в момент обстеження страждали на
загострення виразкової хвороби і мали ак)
тивну пептичну виразку шлунку або ДПК
(ІІІ група).

Біоптати відбирали з периульцерозної
зони, антрального відділу та тіла шлунку,
бульбарного відділу ДПК при проведенні
стандартної фіброгастродуоденоскопії з
прицільною біопсією. Стерилізацію інстру)
мента, що виключає додаткову контамі)
націю біоптатів, здійснювали за методикою,
рекомендованою фірмою «Olympus».

Час доставки в лабораторію біоптатів
складав від 30 хв до 2 годин. В якості транс)
портного використовувалась напіврідке
тіогліколеве середовище. Біоптати зважу)
вали на аналітичних вагах у стерильних
умовах, розтирали в біологічному гомогені)
заторі, додаючи 1 мл фізіологічного розчи)
ну, потім готували ряд послідовних десяти)
кратних розведень і розсівали на оптима)
льні для кожного виду мікроорганізмів жи)
вильні середовища по 0,1 мл. Посіви куль)
тивували відповідно в аеробних, мікроаеро)

фільних та анаеробних умовах з викори)
станням мікроанаеростатів протягом 24–
120 годин при 37 °С.

Наявність Нр визначали за допомогою біо)
хімічного (швидкий уреазний тест), гісто)
логічного та бактеріологічного методів по
стандартним уніфікованим методикам [9, 10].

Ідентифікацію виділених культур бак)
терій здійснювали по морфологічним, куль)
туральним, біохімічним ознакам згідно
«Визначника бактерій Берджи», 1997; іден)
тифікацію штамів грибів — по «Визначни)
ку патогенних і умовно патогенних грибів»,
2001 по стандартним методикам [11, 12, 13].

Кількість бактерій визначали шляхом
підрахунку колонієутворюючих одиниць у
1 г біоптата (lg КУО/г) з урахуванням маси
біоптата, кількості посівного матеріалу і
розведення.

В якості факторів персистенції мікро)
організмів визначали гемолітичну (на агарі
з кров’ю), лецитиназну (на жовтковому ага)
рі) активність виділених культур. Дослід)
жували також здатність бактерій продуку)
вати каталазу, уреазу, желатиназу, плазмо)
коагулазу, протеіназу, оксидазу [11, 13, 14].
Антилізоцимну активність виявляли по ме)
тодиці О.В. Бухарина та співав. [15].

Критерієм діагностичної значущості ви)
ділення умовно)патогенних мікроорганіз)
мів вважали їх кількість вище 4 lg КУО/г
біоптату або наявність у штамів більше 4)х
вказаних факторів персистенції [1, 14].

Статистичну обробку результатів прово)
дили з використанням комп’ютерних про)
грам Microsoft Excel 97 та «Biostat».

Результати та їх обговорення. Встанов)
лено, що мікроорганізми персистували у
слизових оболонках шлунку та ДПК у (98,8±
1,2) % обстежених з гастродуоденітом (І гру)
па хворих), у (97,1±1,4) % хворих з ХВХ,
рубцевими деформаціями шлунку або ДПК
і гастродуоденітом (ІІ група) та у 100 % осіб,
що мали загострення ХВХ та пептичну ви)
разку (ІІІ група).

Штами бактерій та дріжжеподібних
грибів зустрічались як у монокультурах,
так і в асоціаціях з 2–9 представників мік)
робного світу (рисунок).

Питома вага хворих, у яких мікробні асо)
ціації складались більш, ніж з 3)х мікроорга)
нізмів у І та ІІ групах обстежених майже не
відрізнялась і становила 41,3 % та 45,6 %
відповідно; у ІІІ групі цей показник дорів)
нював 75,0 %. Середня кількість асоціантів
у хворих І групи становила (3,61±0,63) шта)
мів, у ІІ групі цей показник дорівнював
(3,63±1,59) штамам, у ІІІ — (4,14±0,92) шта)
мам (р<0,01 у порівнянні з І групою).
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Всього при гастродуоденальній патоло)
гії ідентифіковано представників 31 роду
мікроорганізмів в кількості від 2,0 до 7,64
lg КУО/г біоптату. Найбільш різноманіт)
ним був мікробний пейзаж у хворих з актив)
ною пептичною виразкою (30 родів мікро)
організмів), найменш — у осіб з гастродуо)
денітом (20 родів) (таблиця).

Середні показники щільності заселення
резидентною мікрофлорою СОШ та ДПК ста)
тистично відрізнялись між собою у хворих
всіх вибірок. Найбільша кількісна характе)
ристика мікробіоценозів визначалась у
пацієнтів ІІІ групи — (4,21±0,92) lg КУО/г
біоптату (р<0,01 у порівнянні з особами, що
страждали на гастродуоденіт та р<0,05 у по)
рівнянні з хворими ІІ групи). Слизові обо)
лонки обстежених І та ІІ груп були інфіко)
вані у середній кількості (3,78±0,6) та (3,95±
0,73) lg КУО/г біоптату відповідно (р<0,05).

При всіх нозологічних формах запаль)
но)виразкових захворювань як у СО шлун)
ку, так і у СО ДПК, найчастіше ізолювались
стафілококи та стрептококи (в середньому
у (63,7±6,3) % та (46,2±0,4) % випадків
відповідно). Середня кількість стафілококів
у перерахунку на 1 г біоптату не перевищу)
вала lg 4,0 КУО, кількість стрептококів бу)
ла у 10 разів більшою.

Частота виділення інших мікроорганіз)
мів, в тому числі Н. pylori, залежала від па)
тологічного процесу у гастродуоденальній
зоні хворих та місця відбору біоптатів (шлу)
нок або ДПК) (таблиця).

Н. pylori визначався в найбільшій серед
іншої мукозної мікрофлори кількості (се)
редня щільность заселення слизових оболо)
нок перевищувала lg 5,0 КУО/г біоптату),
але з різною частотою. Хворі І та ІІІ груп бу)
ли інфіковані цими бактеріями у 72,4 % та
75,0 % випадків відповідно, що є макси)

мальним показником серед інших мікро)
організмів, у ІІ групі мікроаерофіли виявле)
ні у 21,4 % обстежених. Слід відмітити, що
всі позитивні знахідки хелікобактерів у па)
цієнтів при відсутності гострої виразки (І та
ІІ групи) були тільки у СО шлунку. Визна)
чити хелікобактер у бульбарному відділі
ДПК, що мала запальний процес або рубце)
ву деформацію, не вдалося в жодному ви)
падку ні одним з трьох використаних мето)
дів (біохімічний, гістологічний або бакте)
ріологічний). Бактерії персистували у вка)
заній зоні у 25,0 % обстежених лише при
наявності пептичної виразки, але їх середня
кількість була максимальною серед інших
відділів проксимальної частини шлунково)
кишкового тракту — (6,15±2,17) lg КУО/г
біоптату. Периульцерозна зона шлункових
виразок була інфікована Нр у 80,0 % хворих
в середній кількості (5,13±1,34) lg КУО/г
біоптату.

Дріжжеподібні гриби роду Candida ізо)
лювались від хворих з виразковою хворобою
у (39,7±2,5) % обстежених. При гастродуо)
деніті цей показник становив 17,4 %. Слід
відмітити, що у краї виразки кандиди були
виявлені майже у кожного другого пацієнта
в найбільшій серед інших біотопів кіль)
кості — (3,84±0,79) lg КУО/г біоптату.

При порівняльному вивченні різновидів
іншої мукозної мікрофлори хворих з гастро)
дуоденальною патологією встановлено, що
мікробний пейзаж у хворих з виразковою
хворобою розширювався в основному за ра)
хунок грамнегативних бактерій (ентеробак)
терії, неферментуючі бактерії) як по видово)
му складу, так і по середній кількості ізоля)
тів. Представники грампозитивних аероб)
них бактерій (Вacillus spp, Micrococcus spp)
навпаки у 2–3 рази частіше персистували
при гастродуоденіті (у 23,9 та 34,8 % обсте)
жених відповідно). В зоні виразки частіше,
ніж у інших біотопах (р<0,01) були бактеріо)
логічні знахідки анаеробних бактерій —
Bacteroides spp, Peptostreptococcus spp (ви)
значені з однаковою частотою 23,5 %), але
жодного разу не ідентифікувались біфідобак)
терії. Інший представник облігатної нор)
мальної мікрофлори Lactobacillus spp най)
частіше виділявся у СО ДПК при гастродуо)
деніті (21,4 %) та у хворих з виразкою, що
загоїлась (28,6 %).

До складу хелікобактерпозитивних
мікробіоценозів найчастіше входили пред)
ставники факультативної (стафілококи,
стрептококи) та аеробної мікрофлори (мік)
рококи, неферментуючі грамнегативні па)
лички) — у 81,6 % та 62,3 % відповідно. З
дріжжеподібними грибами роду Candida
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Кількісна характеристика мікробних асоціацій,
ізольованих від хворих з гастродуоденальною
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хелікобактери ізолювались у 23,5–24,4 %
випадків.

При визначенні у ізолятів факторів па)
тогенності встановлено, що всі штами Н. py)
lori мали каталазну, оксидазну, уреазну
активність. Здатність інактивувати лізоцим
виявлена у 60,0 % культур в рівній мірі по
всім вибіркам. Гемолітичні властивості ре)

єструвались у 45,5 % виділених штамів.
Встановлено достовірну різницю по цій оз)
наці між бактеріями, ізольованими від хво)
рих на гастродуоденіт та виразкову хворо)
бу — 34,5 та 57,7 % відповідно. Гемолітич)
на активність в різній мірі була притаман)
на майже всім родам мукозної флори, але
найчастіше її мали штами стрептококів
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Частота виділення окремих представників родів та видів мукозної мікрофлори
проксимальних відділів шлунково6кишкового тракту у хворих

з гастродуоденальною патологією в залежності від діагнозу

Примітка. * — позитивні знахідки тільки у СО шлунку; ** — позитивні знахідки тільки у СО ДПК.
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(81,3 %), псевдомонад (71,4 %), стафілоко)
ків (63,2 %) та аеробних спороутворюючих
паличок (40,0 %). Лецитиназну активність
проявляли 60,0 % Вacillus spp., 17,8 % Sta)
phylococcus spp., 14,3 % Pseudomonas spp. та
6,3 % ентеробактерій. Каталазу, як видову
ознаку, мали всі представники стафілококів,
мікрококів, аеробних спороутворюючих па)
личок, ентеробактерій, неферментуючих
грамнегативних паличок, коринебактерій.
Уреазу синтезували всі виділені штами про)
тея, клебсієл, морганел, ентеробактерів,
цитробактерів, 89,0 % стафілококів, 21,3 %
дріжджеподібних грибів, 20,0 % нефермен)
туючих грамнегативних паличок, 15,3 %
коринебактерій. Коагулювати плазму були
здатні всі виділені штами S. aureus; 50,0 %
E. сloaceae; 36,4 % Klebsiella spp. Ферменти
протеолізу виробляли більше половини
культур аеробних спороутворюючих пали)
чок, стафілококів, псевдомонад, ентеробак)
терій. Здатність інактивувати лізоцим мали
в основному тільки грамнегативні бактерії.

При оцінці етіологічної значущості му)
козної мікрофлори встановлено, що Н. pylo)
ri у 100,0 % випадків підпадає під цей кри)
терій. Питома вага представників інших
таксономічних одиниць мікробіоценозів,
які імовірно можуть впливати на перебіг па)
тології, у хворих з виразковою хворобою
становить (56,8±2,3) %, а при гастродуоде)
ніті — 37,5 % (р<0,01). При цьому кіль)
кість штамів, що мали значний персистент)
ний потенціал у пацієнтів ІІІ групи у 2 рази
перевищував аналогічний показник у осіб І
та ІІ груп.

Висновки
Згідно визначених етіологічних критеріїв

(частота зустрічаємості, середня кількість

мікроорганізмів в 1 г біоптату, наявність
факторів патогенності) встановлено, що
хелікобактерам належить провідна роль се)
ред інших представників мікробіоценозів у
хворих з гастродуоденітом та з загостренням
виразкової хвороби і пептичною виразкою.

У пацієнтів з виразковими процесами
окрім вказаного патогена достовірно підви)
щується етіологічна роль іншої умовно)па)
тогенної мікрофлори. Це підтверджується
виділенням мікробних асоціацій, що скла)
даються більше ніж з 3)х мікроорганізмів у
75,0 % обстежених; значною різноманітніс)
тю мікробного пейзажу, що охоплює пред)
ставників 30 родів мікроорганізмів; най)
більшими показниками щільності заселен)
ня слизових оболонок ((4,21±0,92) lg КУО/г
біоптату); збільшенням питомої ваги умов)
но)патогенної мікрофлори зі значним пер)
систентним потенціалом. Дріжжеподібні
гриби роду Candida виявлені у (39,7±2,5) %
обстежених з виразковою хворобою. У краї
виразки кандиди ізольовані майже у кож)
ного другого пацієнта в найбільшій серед
інших біотопів кількості — (3,84±0,79) lg
КУО/г біоптату.

Слід відмітити, що у хворих з виразкою,
що загоїлась, позитивні знахідки Н.pylori у
1,5–3,0 рази зустрічаються менше, ніж
представників іншої мукозної мікрофлори.
При цьому у хворих зберігаються запальні
явища гастродуоденальної зони. Імовірно, що
вказані мікроорганізми можуть підтриму)
вати патологічний процес у вказаній області.

Приведені матеріали привертають ува)
гу до необхідності удосконалення схем
лікування хворих з виразковою хворобою,
введенням в арсенал препаратів, які віднов)
люють порушений мікроекологічний ба)
ланс у вказаних біотопах.
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МИКРОФЛОРА ЖЕЛУДКА И ДВЕНАДЦАТИПЕРСТНОЙ КИШКИ БОЛЬНЫХ С ВОСПАЛИТЕЛЬНО1
ЯЗВЕННЫМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ ГАСТРОДУОДЕНАЛЬНОЙ ЗОНЫ
Н.И. Скляр, Л.Н. Ромашкина, А.Е. Бабич, М.О. Бабак, О.И. Сироджа, Е.В. Войцехова,
О.Е. Писаный, С.И. Ворона

Проведено бактериологическое исследование биоптатов слизистых оболочек желудка и двенадца)
типерстной кишки 102 больных с воспалительно)язвенными заболеваниями гастродуоденальной зо)
ны. Установлены видовые, количественные, биологические характеристики микробиоценозов в за)
висимости от клинических проявлений болезни.

Ключевые слова: гастродуоденальная патология, Helicobacter pylori, микрофлора, факторы па6
тогенности.

MICROFLORA OF STOMACH AND DUODENUM OF PATIENTS WITH INFLAMMATORY1ULCER DISEASES
OF GASTRODUODENAL ZONE

N.I. Sklyar, L.N. Romashkina, O.E. Babych, M.O. Babak, O.I. Sirodga, E.V. Voicekhova,
O.E. Pisaniy, S.I. Vorona

The bacteriological study of the biopsies taken from gastric and duodenal mucosa of 102 patients with
inflammatory)ulcer diseases of gastroduodenal zone was carried out. There were determined species, quan)
titative, biological characteristics of microbiocenosis and their dependence on clinical forms of disease.

Key words: gastroduodenal pathology, Helicobacter pylori, microflora, pathogenicity factors.
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БАКТЕРІАЛЬНО"ВІРУСНІ (НР, НСМV, HSV, EBV) АСОЦІАЦІЇ
ПРИ ОНКОЛОГІЧНИХ ЗАХВОРЮВАННЯХ ШЛУНКУ

В.І. Чернявський, М.В. Смілянська, С.Д. Перемот,
С.Ю. Біляєвська, А.В. Мартинов, С.В. Бірюкова,

І.А. Криворучко*, Р.Р. Сайдаметов*, О.А. Радченко**
Інститут мікробіології та імунології ім. І.І. Мечникова АМН України

*Інститут загальної та невідкладної хірургії АМН України
**Інститут медичної радіології ім. С.П. Григор’єва АМН України

В роботі було обстежено 38 хворих з неопластичними враженнями шлунку на рiзних
стадiях та рiзного гiстологiчного типу. За допомогою використаних методiв було пока)
зано, що середнiй вiдсоток позитивних виявлень Helicobacter pylori складав 64,7 % при
аденокарциномi i 76,2 % при недиференційованому раку, а в позапухлиннiй тканинi,
вiдповiдно 41,8 i 42,4 %. В цих же зразках операцiйного матерiалу з найбiльшою часто)
тою 70,5 та 61,9 %, вiдповiдно, виявляли цитомегаловiрус. Середнiй вiдсоток виявлен)
ня двох iнших вiрусiв (EBV, HSV) був значно меньшим i складав 15,9 %. На підставі
аналізу отриманих даних можна укласти, що в індукції злоякісної трансформації кліток
при неопластичних процесах у шлунку ймовірна роль бактеріально)вірусних асоціацій.
Ключові слова: аденокарцинома, недиференційований рак шлунку, helicobacter pylori,
herpesviridae.

криття в складi вiрусiв онкогену та його по)
передника проонкогену, який iснує в клiти)
нах людини. Вiдомий механiзм перетворен)
ня вiрусами як генетичними паразитами,
проонкогена в онкоген та трансформацiї
нормальної клiтини в злоякiсну. В першу
чергу це стосується вiрусiв, що мають ла)
тентні властивості, таких як папiломавiрус
(рак шкiри), вiрус лейкемiї Т)клiтин люди)
ни (Т)клiтинна лейкемiя), вiрус простого
герпесу)2 (карцинома матки), вiрус Еп)
штейна–Барр (лiмфома Беркiтта, карцино)
ма носоглотки), цитомегаловiрус (рак товс)
тої кишки) та iнші. Частiше за все латентне
становище вiрусу пов’язано з тим, що при
інтеграції в геном клiтини вiрус не експре)
сує свої антигени на мембранi клiтин. На)
приклад, представники родини Herpesviri)
dae можуть залишатись латентними i лише
перiодично активiзуватися та реплiкува)
тися. Інтегрування вiрусного геному в геном
клiтини–хозяїна виникає достатньо часто.
Це може приводити до вiрогенiї, при якої
потомство iнфiкованої клiтини зберiгає в
однiй з своїх хромосом геном вiрусу. Аналi)
зуючи наведенi данi, не можливо виключи)
ти підсилюючого впливу вiрусних та бакте)
рiальних патогенiв, які можуть грати iстот)
ну роль в розвитку генетичної нестабiль)
ностi i накопичення генетичних пошкод)
жень, як за рахунок пiдтримки хронiчного
запалення на фонi негативного впливу

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

У структурi захворюваностi i смертностi
вiд злоякiсних новоутворень, рак шлунку
займає одне з головних мiсць i дотепер надiї
на лiкування, майже винятково, пов’язанi
з можливостями радiкального хiрургiчного
втручання. У бiльшостi загальноприйнятих
концепцiй виникнення неопластичних за)
хворювань вирiшальне значення надається
процесам порушення клiтинного поділу i
регуляторним макромолекулам, початко)
вим етапом яких є розвиток генетичної
нестабiльностi, що приводить до накопичен)
ня генетичних ушкоджень.

Дискусiя про роль бактерiальних i вiрус)
них агентiв стосовно проблеми канцероге)
незу має тривалу i суперечливу iсторiю. В
даний час цi дискусiї набувають бiльш пред)
метного характеру i пов’язано це, у значнiй
мiрi, з висновком Мiжнародного агенства з
вивчення раку (IARC) [1] про те, що iнфек)
цiя Helicobacter pylori (НР) є канцероген)
ною для людини, i цей мiкроорганiзм вiдне)
сений до канцерогенiв 1)й групи, тобто він
є визначеним канцерогеном. Очевидно, що
серед факторiв, які відіграють певну роль в
iндукцiї неопластичних вражень шлунку,
НР не є одною можливою причиною. Вiдомi
i iншi триггернi фактори, що можуть грати
роль в iндукцiї злоякiсної трансформацiї
клiтин. Серед них значення вiрусiв в етiо)
патогенезi пухлин, показане ще Л.А. Зiль)
бером, знайшло пiдтвердження пiсля вiд)
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iмунних механiзмiв захисту, так i iнтеграцiї
вiрусної ДНК з клiтинним геномом [2] i iн)
корпорацiї ДНК НР в клiтини хозяїна [3].

Метою данної роботи було визначити пи)
тому вагу Helicobacter pylori та вiрусiв про)
стого герпесу, цитомегаловiрусу та вiрусу
Епштейна–Барр в розвитку неопластичних
вражень шлунку.

Матеріал і методи. Матерiалом для
дослiдження були тканини шлунку, резеци)
руванi у пацiєнтiв з дiагнозом рак шлунку,
які знаходились на стацiонарному лiкуван)
нi в Інститутi медичної радiологiї АМН Ук)
раїни та Інституті загальної та невідкладної
хірургії АМН України.

Було сформовано дві групи пацiєнтiв з
захворюванням на рак шлунку в залежностi
вiд стадiї та гiстологiчного типу за класiфi)
кацiєю по системi TNM (Мiжнародний про)
тираковий союз, ВООЗ). Обстежено 38 па)
цiєнтiв (27 чоловiкiв i 11 жiнок), вiком вiд
47 до 73 рокiв. Тканину пухлини та ткани)
ну поряд з пухлиною отрумувати пiсля опе)
ративного втручання i доставляли в лабо)
раторiю протягом двох годин в транспорт)
ному середовищі. Iндикацiя i iдентифікацiя
НР в тканинi пухлин i позапухлинній тка)
нинi здiйснювалась паралельно декiлькома
методами, що безпосередньо виявляють
мiкрорганiзми або продукти їхньої життє)
дiяльностi. Схема виявлення патогену
включала такі методи:

• цитологічний (пряма мiкроскопiя вiд)
биткiв пухлини з забарвленням по Граму,
Романовському–Гимзе та акрiдином оран)
жевим, в останньому методі за допомогою
Люмам)5),

• бактерiологiчний — засiв суспензії до)
слiдної тканини на диференцiально)дiагнос)
тичнi середовища: агар Колумбія з додан)
ням 10 % кiнської сироватки, та селектив)
них добавок з антибiотикiв (ванкомiцiн —
10 мг/л, полiмiксiн В — 2500 Од/л, амфо)
терiцiн — 5 мг/л) та Pylori agar (Bio Me)
rieux).

Посiви iнкубували в мiкроаєрофiльних
умовах при t°=35–37 °С протягом трьох–
п’яти дiб. Iдентифiкацiя видiленних куль)
тур грунтувалась на визначенi таких показ)
никiв: характерної морфологiї бактерiаль)
них клiтин та тесту на наявнiсть уреазної
активностi. Подальша iдентифiкацiя грун)
тувалась на визначеннi культуральних вла)
стивостей видiлених культур за допомогою
загальновiдомих методiв. Проводиласт та)
кож індикацiя супутньої мiкрофлори.

Визначення маркерiв HSV 1,2, HCMV та
EBV в мазках)вiдбитках пухлинної та поза)
пухлинної тканини проводили за допомо)

гою РНIФ з використанням моноклональ)
них антитiл. Мазки)вiдбитки готували за
стандартними методиками [4]. Для вияв)
лення антигенiв HSV використовували тест)
систему ГерпесМоноСкан (ЛАБдiагностика,
Москва), антигенiв HCMV)тест)систему
ЦМВМоноСкан (ЛАБдiагностика, Москва).
Для виявлення антигенiв EBV використову)
вали специфічні людські імуноглобуліни
анти)EBV (БІОФАРМА, м. Київ) в розведен)
ні 1:100 та iмуноглобулiни дiагностичнi
антивiдовi проти iмуноглобулiнiв людини,
мiченi ФIТЦ в робочему розведеннi 1:64 (ви)
робництво ППБ НIIЄМ iм. Гамалеї). Резуль)
тати вважали позитивними при наявностi
не меньш п’яти морфологiчно незмiнних
клiтин з характерним яскраво)зеленим свi)
тiнням та типової локалiзацiї. Перегляда)
ли не меньш ста клiтин в препаратi. Резуль)
тати вважали негативними, якщо в препа)
ратi було вiдсутнє специфiчне свiтiння при
обов’язковiй присутностi не меньш 50 клi)
тинних елементiв.

Результаті та їх обговороення. Всього
дослiджено тридцять вісім зразкiв тканини
шлункiв, оперованих у пацiєнтiв з дiагно)
зом рак шлунку, з них 27 чоловiкiв i 11 жi)
нок, вiком вiд 47 до 73 рокiв. По перебiгу
РШ вiдповiдав II–III стадiям i вiдповiдно
Мiжнароднiй гiстологiчной класiфiкацiї
пухлин шлунку (ВООЗ, 1977) усi пацiєнти
були подiленi на двi групи: з аденокарцино)
мою (17 випадкiв) i недиференційованим ра)
ком (21 випадок) з локалiзацiєю пухлини в
переважнiй бiльшостi в пiлориiчному вiддi)
лi шлунку. Стадiя захворювання встановле)
на пiсля оперативного втручання i гiстоло)
гiчного дослiдження. Результати дослід)
жень представлені в таблиці, з якої видно
що, в дослiдних зразках пухлинної ткани)
ни шлункiв, оперованих у пацiєнтiв з при)
воду раку щлунку, частота виявлення НР у
хворих на недиференційований рак склада)
ла в середньому 76,2 %, i 64,7 % — у пацiєн)
тiв з аденокарциномою, а в позапухлиннiй
тканинi 42,4 % та 41,8 % відповідно.

Кiлькiсть мiкробних клiтин в зразках
пухлинної тканини коливалась вiд 20 до 50
в полi зору i не перевишувала 20 в позапух)
линнiй тканинi, та не залежила вiд стадiї за)
хворювання i гiстологiчного типу пухлин.

Звертає на себе увагу той факт, що оцiн)
ка кiлькостi мiкробних клiтин НР в тканин)
них препаратах за допомогою люмiнесцент)
ної мiкроскопiї iстотно бiльш демонстратив)
на в порiвняннi з фарбуваннiм по Рома)
новському–Гимзе. Слiд зазначити також,
що видiленi з дослiдних зразкiв культури
НР за своїми культуральними i бiохiмiчни)

Т Е О Р Е Т И Ч Е С К А Я  И  Э К С П Е Р И М Е Н Т А Л Ь Н А Я  М Е Д И Ц И Н А
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ми властивостями вiдповiдали усiм пара)
метрам, що характеризують мiкроорганiз)
ми цього роду. Усi без винятку штами рос)
ли в мiкроаерофiльних умовах при темпера)
турi 35–37 °С протягом трьох–п’яти днiв та
були позитивнi на уреазу, каталазу, окси)
дазу, лужну фосфотазу i не ферментували
вуглеводи, не редуктували нiтратiв та не гiд)
ролiзували гiпурат натрiю.

Не було можливим оцiнити, наскiльки
достовiрна рiзниця мiж частотою виявлен)
ня патогену в пухлиннiй i позапухлиннiй
тканинi у пацiєнтів з рiзними гiстологiчни)
ми формати пухлини через невелику кiль)
кiсть спостережень. Але сам по собi факт
верiфiкацiї НР в високому вiдсотку випад)
кiв у пацiєнтiв, оперованих з приводу раку
шлунку, може свiдчити про те, що захворю)
ванiсть на рак шлунку причинно пов’язана
з iнфекцiєю НР. На це вказують численнi
науковi данi лiтературi, а прогноз експертiв
ВООЗ до 2020 року [5] ще бiльш несподiва)
ний: — «кожна четверта людина, що вми)
рає вiд раку, вмирає вiд пухлин, пов’язаних
з хронiчними iнфекцiями, 95 % з яких обу)
мовленi трьома наступними: Human papil)
lomavirus, Helicobacter pylori, вiрус гепати)
ту В i С». Iншими словами НР буде займати
другу позицiю серед причин виникнення ра)
ку у гастроентерологiчних хворих на почат)
ку цього тисячолiття.

З метою встановлення присутності віру)
сів родини Herpesviridae в пухлинній та по)
запухлинній тканинах використовували
тіж самі зразки операційного матеріалу, в
яких визначали наявність НР.

Як видно з даних таблиці, найбiльш час)
то в пухлиннiй тканинi шлунку виявлявся
HCMV: в 70,5 % при аденокарциномi та в
61,9 % при недиференційованому раку. Два

iнших вiруса (HSV i EBV) виявлялися в знач)
но меншій кількості випадкiв — 17,6 та
11,7 %, вiдповiдно, при аденокарциномi i
приблизно з тiєю ж частотою (14,3 та 19,0 %)
при недиференційованому раку. Звертає на
себе увагу той факт, що в п’яти випадках од)
ночасно виявлялись два вiруси (HCMV i
EBV), а в двох — HCMV i HSV. Крiм того, не
один з названих вiрусiв не виявлявся в по)
запухлиннiй тканинi при аденокарциномi i
лише в 9,5 % (HCMV) i в 4,7 % (EBV) при не)
диференційованому раку.

Таким чином, при вiрусологiчному до)
слiдженнi зразкiв пухлинної тканини пiло)
рiчного вiддiлу шлунку, з найбiльшою час)
тотою виявлявся HCMV, незалежно вiд ста)
дiї (T

2
 чи T

3
) та гiстологiчної форми пухли)

ни. Цей вiрус при недиференційованому ра)
ку в деяких випадках виявлявся в сполучен)
нi з вiрусами HSV i EBV. Слiд вiдзначити та)
кож, що на цьому етапi роботи не було мож)
ливим виявити iстотної рiзницi в частотi
iнфiкованостi вказаними вiрусами пухли)
ної тканини шлунку у пацiєнтiв з рiзними
категорiями пухлинного ураження, що,
можливо, пов’язано з невеликою кiлькiстю
спостережень.

При аналізі асоціацій НР з різними ві)
русними агентами звертає на себе увагу
факт одночасного виявлення в дослiдних
зразкак тканини НР i вiрусних антигенiв в
усiх НР)позитивних випадках, при цьому
НCMV +НР виявляється в 22 зразках пух)
линної тканини: аденокарциноми (11 зраз)
ків) і недиференційованного раку (11 зраз)
ків). Майже з однаковою частотою ця асо)
ціація зустрічається і в позапухлинній тка)
нині. У п’яти випадках виявлено поєднання
HP+НСMV+EBV в пухлинній тканині при
аденокарциномі.

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

Частота виявлення інфекційних агентів у зразках тканини шлункiв,
оперованих з приводу раку
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Висновки
Пiдсумовуючи отримані результати,

слiд вiдмiтити декiлька спостережень. При
використаннi комплексу мiкробiологiчних
i бiохiмiчних методiв дослiдження вiдсоток
позитивних виявлень НР в пухлиннiй тка)
нинi шлунку складав 64,7 %, при аденокар)
циномi i 76,2 % при недиференційованому
раку, тобто практично з однаковою часто)
тою. В позапухлиннiй тканинi в значно мен)
шому вiдсотку випадкiв — 41,8 i 42,4 % вiд)
повiдно. Частота виявлення вiрусних анти)
генiв в дослiдній тканинi теж не залежила
вiд гiстологiчного типу пухлини, однак чис)
ло позитивних знахiдок серед трьох пред)
ставникiв родини Herpesviridae достовiрно
рiзнилось. Так, HCMV виявлявся в середьо)
му при обох гiстологiчних формах в 66,2 %,
HSV — в 15,9 %, EBV — в 15,3 %.

Таким чином, на підставі аналізу отри)
маних даних можна укласти, що в індукції
злоякісної трансформації кліток при не)
опластичних процесах у шлунку ймовірна
роль бактеріально)вірусних асоціацій. У
представників сімейства Herpesviridae і ро)
ду Helicobacter pylori багато загального. І ті
й інші характеризуються убіквітарним по)
ширенням, відносяться до типових перси)
стуючих інфекцій, що роблять практично
аналогічний вплив на ефекторні механізми
імунного захисту і високим ризиком виник)
нення новотворів.

Відомо, що всі наявні в даний час визна)
чення рака шлунка базуються на представ)
ленні про те, що це хронічний багатоступін)
частий процес, що починається з активно)
го гастриту, причиною якого в переважно)

му відсотку випадків є Нр)інфекція. У свою
чергу, можна допустити, що в підтримці та)
кого хронічного мітогенезу роль герпесві)
русів більш ніж ймовірна, а що виявляється
реактивація персистиючих в організмі віру)
сів вторинна і може бути зв’язана не тільки
з порушенням функціонування імунної сис)
теми, але й обумовлена іншими патогенами,
зокрема, НР. Таке взаємопотенцюючий
вплив вірусних і бактеріальних агентів мо)
же відігравати істотну роль у розвитку гене)
тичної нестабільності і нагромадження ге)
нетичних ушкоджень як за рахунок під)
тримки хронічного запалення на тлі нега)
тивного впливу на імунні механізми захис)
ту, так і інтеграції вірусної ДНК із клітин)
ним геномом і інкорпорації ДНК НР у клі)
тини хазяїна.

Яке місце серед інших відомих эндо)и ек)
зогенних факторів, що грають роль у етіо)
патогенезі раку шлунка, займають інфекцій)
ні агенти ще має бути з’ясувати. Однак, уже
зараз очевидна їхня роль у цій патології, що
підтверджує її багатофакторний характер, а
можливий адитивний канцерогенний ефект
НР)Herpesviridae асоціацій є аргументацією
не тільки для розробки алгоритму лаборатор)
но)клінічних досліджень і обґрунтування
тактики комплексного лікування з ураху)
ванням цього фактора, але, що не менш важ)
ливо, виявлення груп підвищеного ризику.
З цього погляду злоякісні новотвори шлун)
ка варто розглядати як комплексну пробле)
му, що представляє загальнобіологічний
інтерес, рішення якої багато в чому буде ви)
значатися результатами спільних дослід)
жень фахівців працюючих у цій області.
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БАКТЕРИАЛЬНО1ВИРУСНЫЕ (НР, НСМV, HSV, EBV) АССОЦИАЦИИ ПРИ ОНКОЛОГИЧЕСКИХ
ЗАБОЛЕВАНИЯХ ЖЕЛУДКА

В.И. Чернявский, М.В. Смелянская, С.Д. Перемот, С.Ю.Беляевская, А.В. Мартынов,
С.В. Бирюкова, И.А. Криворучко, Р.Р. Сайдаметов, А.А. Радченко

В работе было обследовано 38 больных с неопластическими поражениями желудка на разных ста)
диях и разного гистологического типа. С помощью использованных методов было показано, что сред)
ний процент положительных выявлений Helicobacter pylori составлял 64,7 % при аденокарциноме и
76,2 % при недифференцированном раке, а в внеопухолевой ткане, соответственно 41,8 и 42,4 %. В
этих же образцах операционного материала с наибольшей частотой 70,5 и 61,9 %, соответственно,
выявляли цитомегаловирус. Средний процент выявления двух других вирусов (EBV, HSV) был зна)
чительно меньшим и составлял 15,9 %. На основании анализа полученных данных можно заклю)
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чить, что в индукции злокачественной трансформации клеток при неопластических процессах в же)
лудке вероятная роль бактериально)вирусных ассоциаций.

Ключевые слова: аденокарцинома, недифференцированный рак желудка, helicobacter pylori, her6
pesviridae.

BACTERIAL 1VIRUS (НР, НСМV, HSV, EBV) ASSOCIATIONS AT ONCOLOGICAL DISEASES
OF THE STOMACH
V.I. Chernyavsky, M.V. Smelyanskaya, S.D. Peremot, S.J. Belyaevskaya, A.V. Martynov,
S.V. Biryukova, I.A. Krivoruchko, R.R. Saydametov, A.A. Radchenko

In work 38 patients with different stages and histologic type stomach cancer have been surveyed. With
the used methods it has been shown, that the average interest of positive revealings Helicobacter pylori
made 64,7 % at adenocarcinoma and 76,2 % at not differentiated cancer, and in out of tumor, according)
ly 41,8 and 42,4 %. In the same samples of an operational material with the greatest frequency of 70,5
and 61,9 %, accordingly, cytomegalovirus revealed. The average interest of two other viruses (EBV, HSV)
revealing was significant smaller and made 15,9 %. On the analysis of the received data it is possible to
conclude, that in an induction of cells malignant transformation at cancer processes in a stomach a prob)
able role of bacterial)virus associations.

Key words: adenocarcinoma, not differentiated cancer of the stomach, helicobacter pylori, herpesviridae.
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Т Е Р А П И Я

ТЕРАПИЯ

ОСОБЕННОСТИ И ПРОГНОЗИРОВАНИЕ ВОЗНИКНОВЕНИЯ
ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ

ПРИ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИИ
В.Д. Бабаджан, П.Г. Кравчун, О.В. Ломакина, Л.Г. Кононенко

Харьковский государственный медицинский университет

Разработаны алгоритмы прогнозирования развития антигипертензивной терапии сер)
дечной недостаточности у больных артериальной гиперттензией в зависимости от соот)
ношений гуморальных факторов. Использование разработанных алгоритмов по инди)
видуализации терапии позволяет эффективнее контролировать течение заболевания,
уменьшить частоту возникновения сердечной недостаточности, что должно повысить
эффективность лечения и качество жизни больных артериальной гипертензией.
Ключевые слова: артериальная гипертония, хроническая сердечная недостаточность,
гуморальные факторы, ингибиторы АПФ, антагонисты кальция, бета6блокаторы.

ния больных СН. Они впервые предостави)
ли возможность приостановить прогресси)
рования СН, а иногда даже и содействовать
регрессии отрицательных изменений в сер)
дечно)сосудистой системе [2].

Учитывая, что у значительной части
больных в процессе катамнестического на)
блюдения отмечались явления осложненно)
го течения, в том числе появление и прогрес)
сирование СН, важным вопросом диспансер)
ного наблюдения больных АГ является пред)
сказание и предупреждение их развития.

Цель работы: разработка алгоритмов,
позволяющих осуществить прогнозирова)
ние возникновения, прогрессирования и ин)
дивидуализированного лечения хрониче)
ской сердечной недостаточности у больных
гипертонической болезнью.

Материал и методы. В исследование
включены 384 больных гипертонической
болезнью (ГБ), в возрасте от 22 до 64 лет
(средний возраст — (49±3) года), проходив)
ших обследование и лечение в отделении ар)
териальной гипертонии и нефрологии кли)
ники Института терапии АМН Украины. Из
них умеренная АГ наблюдалась у 142 чел. и
тяжелая — у 242 чел.

В группе больных с умеренной АГ дли)
тельность заболевания составила (8,4±
2,6) лет, ишемическая болезнь сердца (ИБС)
наблюдалась у 28,1 % больных (40 чел.).
Снижение работоспособности отметили
66,2 % больных (94 чел.); на ухудшение са)

Особенностью течения артериальной ги)
пертензии (АГ) является поражение орга)
нов)мишеней, ведущее к осложнениям, од)
ним из которых является хроническая сер)
дечная недостаточность (СН). Эта законо)
мерность названа «сердечно)сосудистым
континиумом» и представляет собой цепь
событий, начиная от факторов риска (вклю)
чающих и АГ) и заканчивающихся СН [1].
С позиций современных представлений ос)
новным фактором, ведущим к поступатель)
ному движению в цепи сердечно)сосудисто)
го континиума, следует назвать широкий
спектр расстройств нейро)гормональной ре)
гуляции — нарушение баланса факторов
прессорного звена (катехоламины, ангио)
тензин II, эндотелин и др.) и депрессорного
звена (система натрийуретических пепти)
дов, брадикинин, монооксид азота и др.),
как на плазменном (циркулирующем) уров)
не, так и на тканевом. Разрыв любого звена
в этой системе может значительно ослабить
ее отрицательное влияние на развитие и
прогрессирование СН. В последнее десяти)
летие на этом пути достигнуты определен)
ные успехи. Они связаны с внедрением в
клиническую практику препаратов, умень)
шающих активность нейро)гормональных
систем и ограничивающих их отрицатель)
ное влияние на сердце и сосуды — ингиби)
торов АПФ, бета)блокаторов и блокаторов
рецепторов ангиотензина II, которые корен)
ным образом изменили перспективы лече)
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мочувствия жаловались 97,2 % больных
(138 чел.). Перенесенный инфаркт миокар)
да (ИМ) в анамнезе зарегистрирован у 7,0 %
больных (10 чел.), повторный ИМ наблюдал)
ся у 0,7 % больных (1 чел.). Явления острой
левожелудочковой недостаточности (ОЛЖ)
зарегистрированы в анамнезе у 1,4 % боль)
ных (2 чел.). У обследованных больных с уме)
ренной АГ хроническая СН I ф. к. по клас)
сификации NYHA наблюдалась в 9,2 % слу)
чаев (13 чел.), II ф. к. — в 20,4 % (29 чел.),
III ф. к. — в 5,6 % (8 чел.). Инсульт в анам)
незе был у 2,1 % больных (3 чел.).

В группе больных с тяжелой АГ длитель)
ность гипертензии составила (12,5±6,8) лет.
ИБС в группе больных с тяжелой АГ наблю)
далась у 40,5 % больных (98 чел.). Сниже)
ние работоспособности отметили 93,0 %
больных (225 чел.); на ухудшение самочувст)
вия жаловались 91,3 % больных (221 чел.).
Перенесенный инфаркт миокарда в анамнезе
зарегистрирован у 8,3 % больных (20 чел.),
повторный инфаркт миокарда наблюдался у
0,4 % (1 чел.). Явления острой левожелудоч)
ковой недостаточности зарегистрированы в
анамнезе у 5,4 % больных (13 чел.). У обсле)
дованных больных тяжелой АГ хроническая
СН I ф. к. по классификации NYHA была вы)
явлена в 16,1 % случаев (39 чел.), II ф. к. —
в 39,3 % (95 чел.), III ф.к. — в 4,5 % (11 чел.).
Инсульт в анамнезе был у  8,3 % больных
(20 чел.).

Оценку показателей клинического со)
стояния больных АГ, таких как работоспо)
собность и самочувствие, проводили до на)
значения препаратов и в конце 5)летнего на)
блюдения по 4)х бальной системе.

Исследование показателей центральной
гемодинамики проводили методом двухмер)
ной ЭХО)кардиографии на аппарате Aloka
SSD)240 (Япония) с использованием стан)
дартных формул [3]. Типы структурно)гео)
метрических изменений ЛЖ определяли по
соотношению индекса ММЛЖ и относи)
тельной толщины стенок миокарда (ОТМ)
по классификации A. Ganau (1992 г.) [4, 5].

Определение эндотелина)1, циклическо)
го аденозин)монофосфата (цАМФ), цикличе)
ского гуанозин)монофосфата (цГМФ), хима)
зы, ангиотензина II производили иммуно)
ферментным методом, определение активно)
сти протеинкиназы С, ренина, ангиотензин)
превращающего фермента (АПФ), брадики)
нина производили радио)иммунным мето)
дом, показатели рецепторзависимого транс)
порта кальция исследовали спектрофлюори)
метрическим методом; спектрофотометриче)
ским методом определяли активности кал)
ликреина, Са2+)  и Na+,K+)АТФазы, эндоген)

ного дигиталисоподобного фактора (ЭДФ).
Гемодинамические и гуморальные показате)
ли определяли в базальных условиях в пер)
вые сутки после поступления больных в кли)
нику.

Назначению лекарственных препаратов
больным с умеренной АГ на амбулаторном
этапе предшествовал 7)дневный период пла)
цебо. В течение первого лечебного периода
(7–10 дней монотерапии) больные получали
один из препаратов: 1) ингибитор АПФ —
эналаприла малеат (ренитек, энап) в дозе
20 мг/сут, периндоприл (престариум) в до)
зе 8 мг/сут или каптоприл (капотен) в дозе
75 мг/сут; 2) антагонист рецепторов ангио)
тензина II (АТ

1
)блокатор) — лозартан (ко)

заар, лосартан) в дозе 100 мг/сут, ирбесар)
тан (апровель) в дозе 10 мг/сут; 3) бета)ад)
реноблокатор — атенолол в дозе 100 мг/сут,
метопролол в дозе 150 мг/сут или карведи)
лол в дозе 25 мг/сут (преимущественно боль)
ным, имеющим СН); 4) антагонист кальция
из группы дигидропиридинов — нифедипин)
ретард (адалат)ретард, коринфар)ретард) в
дозе 80 мг/сут или фелодипин (фелогексал)
10 мг/сут.

Полным антигипертензивным эффектом
считалось снижение систолического АД ни)
же 140 мм рт. ст., а диастолического АД —
ниже 90 мм рт. ст. к концу первого лечебно)
го периода. В этих случаях больные продол)
жали получать монотерапию в дальнейшем.

Остальные больные включались во 2)й ле)
чебный период — период комбинированной
терапии (3 недели в условиях клиники). Боль)
ным, получавшим иАПФ или АТ

1
)блокатор

дополнительно назначали гипотиазид в до)
зе 25 мг/сут. Больным, получавшим бета)
блокатор или антагонист кальция дополни)
тельно назначали эналаприла малеат в дозе
20 мг/сут или гипотиазид в дозе 25 мг/сут.

Больным с тяжелой АГ течении 7 дней
перед поступлением в клинику дозы анти)
гипертензивных препаратов снижали до
минимально допустимых, в некоторых слу)
чаях их полностью отменяли.

Лечение больных с тяжелой АГ состоя)
ло из двух периодов. В течение первого ле)
чебного периода (7–10 дней) больные полу)
чали один из вариантов терапии: 1) энала)
прила малеат в дозе 40 мг/сут, каптоприл в
дозе 150 мг/сут или периндоприл в дозе
8 мг/сут + гипотиазид в дозе 25 мг/сут (не)
которым больных назначался только энала)
прила малеат или каптоприл); 2) лозартан
в дозе 100 мг/сут или ирбесартан в дозе
10 мг/сут + гипотиазид в дозе 25 мг/сут;
3) атенолол в дозе 100 мг/сут, метопролол в
дозе 150 мг/сут или карведилол в дозе
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25 мг/сут + гипотиазид в дозе 25 мг/сут
(преимущественно больным, имеющим
СН); 4) нифедипин)ретард (адалат)ретард,
коринфар)ретард) в дозе 80 мг/сут или фе)
лодипин (фелогексал) 10 мг/сут + гипотиа)
зид в дозе 25 мг/сут. Некоторые больные
для более полного контроля уровня АД до)
полнительно принимали комбинированный
антигипертензивный препарат (кристепин,
бринердин, синепрес или адельфан).

В случае полного антигипертензивного
эффекта больные продолжали получать те)
рапию. Остальные больные включались во
2)й лечебный период (3 недели в условиях
клиники). Больным, получавшим иАПФ
или АТ

1
)блокатор дополнительно назначали

гипотиазид в дозе 25 мг/сут. Больным, по)
лучавшим комбинированную терапию, в со)
став которой входил бета)блокатор или ан)
тагонист кальция, дополнительно назнача)
ли иАПФ (эналаприла малеат в дозе 40 мг/
сут, каптоприл в дозе 150 мг/сут или перин)
доприл в дозе 8 мг/сут).

На амбулаторном этапе, на протяжении
5 лет, все больные АГ, включенные в иссле)
дование, продолжали прием подобранной в
клинике комбинации гипотензивных препа)
ратов. Через 5 лет больные были разделены
на 2 группы: в 1)ю группу вошли пациенты,
регулярно принимавшие антигипертензив)
ные препараты (более 9 месяцев на протяже)
нии 1 года) (250 чел.). Во 2)ю группу вошли
больные, которые нерегулярно принимали
антигипертензивные препараты (менее 9 ме)
сяцев на протяжении 1 года) (185 чел.). В
пределах каждой из указанных групп боль)
ные в свою очередь подразлелялись на аль)
тернативные группы по виду гипотензивной
терапии, с развитием осложнений и их отсут)
ствием в процессе 5)ти летнего периода на)
блюдений, после чего проводилось определе)
ние прогностических коэффициентов и ин)
формативности признаков.

Для разработки критериев прогноза эф)
фективности антигипертензивной терапии и
построения прогностической таблицы при)
меняли неоднородную последовательную
процедуру (НПП) Вальда–Генкина [6]. Бы)
ло проанализировано 25 клинико)лаборатор)
но)инструментальных признаков. Все при)
знаки разбивались на диапазоны. Дальней)
шие математические расчеты проводились
согласно методике НПП. При этом прогно)
стический коэффициент (ПК) определяли но
формуле

где А
1
, и А

2
— сравниваемые состояния или

группы больных, а Р(Х
1
/А

1
) и Р(Х

2
/А

2
) — ве)

роятности симптома при различных состоя)
ниях или группах больных.

Величину информативности признака
изучали с помощью информационной меры
Кульбака [7] по формуле

J
i
 = ПK.0,5.[P(X

1
/A

1
)–P(X

2
/A

2
)],

где J — величина информативности призна)
ка в целом, i — номер диапазона признака.

Результаты. В период 5)и летнего на)
блюдения установлено возрастание частоты
появления новых случаев СН на фоне тера)
пии АГ, как у больных регулярно прини)
мавших лечение, так и у больных не при)
нимавших антигипертензивные препараты
регулярно. Вместе с тем, необходимо отме)
тить, что у больных АГ регулярно прини)
мавших лечение частота возникновения СН
и летальных исходов были значительно
меньшей (рис. 1, 2). У больных умеренной
АГ регулярно принимавших антигипертен)
зивные препараты СН развилась у 39 %
больных, умерших не было, при нерегуляр)

,
)/(

)/(
lg10ПК

22

11

AXP

AXP=

Рис. 1. Кривые возникновения новых случаев
сердечной недостаточности у больных умеренной
и тяжелой артериальной гипертензией при регу)
лярном (1) и нерегулярном (2) лечении
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Рис. 2. Кривые выживаемости для фатальных ос)
ложнений при артериальной гипертензии, ос)
ложненной сердечной недостаточностью, при ре)
гулярном (1) и нерегулярном (2)  лечении
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ном приеме препаратов СН развилась у 67 %
больных, умерло 14 % больных. У больных
тяжелой АГ регулярно принимавших анти)
гипертензивные препараты СН развилась у
48 % больных, умерло — 4 % больных, при
нерегулярном приеме препаратов СН разви)
лась у 85 %, умерло — 27 % больных.

На частоту возникновения осложнений
существенным образом влиял вид гипотен)
зивного препарата в случае монотерапии
или свойства препаратов, входящих в ком)
бинацию. Так, в течение 5)летнего наблю)
дения СН впервые возникла при назначении
иАПФ или комбинации иАПФ и тиазидный
диуретик при умеренной АГ — у 31 % и при
тяжелой АГ — у 47 % больных, при назна)
чении АТ

1
)блокатора или комбинации

АТ
1
)блокатор и тиазидный диуретик у 27 %

и 33 %, комбинации иАПФ, бета)блокатор
и тиазидный диуретик — у 33 % и 47 %,
комбинации иАПФ, антагонист кальция и
тиазидный диуретик — у 50 % и 54 %, ком)
бинации бета)блокатор, антагонист каль)
ция и тиазидный диуретик — у 46 % и 67 %
больных соответственно.

Наиболее эффективными в предупрежде)
нии хронической СН оказались комбинации
иАПФ и тиазидный диуретик; АТ

1
)блокатор

и тиазидный диуретик; иАПФ, бета)блока)
тор и тиазидный диуретик; бета)блокатор и
тиазидный диуретик, а также комбинация
бета)блокатор, антагонист кальция дигидро)
пиридиновой группы пролонгированного
действия и тиазидный диуретик.

Изучение клинических предикторов
развития СН у больных АГ позволило уста)
новить, что все клинические параметры,
выявили значимую прогностическую ин)
формативность (I ≥0,30).

Очень высокая информативность (I≥3,0)
была установлена для работоспособности че)
рез 5 лет (I=5,65), ОЛЖ в анамнезе (I=4,95),
самочувствия через 5 лет (I=4,91), работоспо)
собности после лечения (I=4,65), самочувст)
вия до лечения (I=4,22). Высокая информа)
тивность (I≥1,0) выявлена в отношении ИБС,
стенокардии (I=2,30), работоспособности до
лечения (I=2,66), состояния глазного дна
(I=1,83), тяжести АГ (I=1,75), наличия ме)
нопаузы (I=1,35). Умеренная информатив)
ность была установлена для частоты возник)
новения гипертонических кризов (I=0,85),
эффективности терапии (I=0,81) и наличия
ИМ в анамнезе (I=0,64). Слабая информатив)
ность была отмечена для наличия инсульта
в анамнезе (I=0,32).

Развитие СН маркировали: наличие
ишемической болезни сердца (стенокар)
дии), гипертонической ангиопатии или ан)

гиоретинопатии, тяжелая АГ; наличие
ОЛЖ в анамнезе, наличие менопаузы, час)
тых гипертонических кризов, наличие в
анамнезе ИМ или инсульта; неэффективная
терапия, ухудшение самочувствия в процес)
се лечения, снижение работоспособности в
результате прогрессирования СН на фоне
проводимой терапии, умеренно или стойко
сниженная работоспособность до лечения.

Благоприятный прогноз (отсутствие
развития СН) определяли: отсутствие стено)
кардии и ОЛЖ в анамнезе, отсутствие из)
менений сосудов глазного дна или наличие
только ангиоспазма сетчатки, умеренная
АГ, отсутствие стенокардии, отсутствие ги)
пертонических кризов, сохранение месяч)
ных, отсутствие в анамнезе ИМ и инсульта,
эффективная терапия АГ, хорошее самочув)
ствие до лечения и нормальная работоспо)
собность до лечения.

Гемодинамических признаки также об)
наружили значимую прогностическую ин)
формативность. При этом для таких пара)
метров, как частота пульса (I=1,82), уро)
вень систолического АД (I=1,11) и иММЛЖ
(I=1,03) установлена высокая предикторная
значимость. Определение типа гипертро)
фии левого желудочка (концентрическая
или эксцентрическая ГЛЖ, эксцентриче)
ское ремоделирование или нормальная фор)
ма ЛЖ) имело умеренную информативность
(I=0,92), а уровень диастолического АД —
низкую (I=0,48).

Анализ значимости прогностических ко)
эффициентов позволил установить, что бла)
гоприятный прогноз (отсутствие развития
СН) формируют: частота пульса ≤84 уд/мин;
уровень систолического АД≤193 мм рт. ст.;
иММЛЖ≤170; нормальная геометрия или на)
личие ремоделирования левого желудочка и
уровень диастолического АД≤113 мм рт. ст.
Неблагоприятный прогноз (развитие хро)
нической СН) определяют: частота пуль)
са ≥85 уд/мин; уровень систолического
АД≥216 мм рт. ст., эксцентрический и кон)
центрический типы гипертрофии левого
желудочка и уровень диастолического
АД≥114 мм рт. ст.

Исследование прогностической значи)
мости гуморальных факторов позволило ус)
тановить, что все изученные в работе фак)
торы в целом выявили значимую связь
(I≥0,30) с развитием СН, что указывает на
их важную роль в формировании данного
вида осложнения.

Высокая информативность (I≥1,0) уста)
новлена для активности АПФ (I=1,22),
уровня стимулированной концентрации
Ca2+ в тромбоцитах (I=1,21), активности
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Са2+)АТФазы эритроцитов (I=1,20), ангио)
тензина II (I=1,19), химазы сыворотки кро)
ви (I=1,19) и цГМФ (I=1,08).

Умеренную прогностическую информа)
тивность (0,99≥I≥0,50) выявили: активность
ЭДФ (I=0,84), калликреина (I=0,83), уровень
базальной концентрации Ca2+ (I=0,83), ак)

тивность Na+, K+)АТФазы (I=0,76), протеин)
киназы С (I=0,54) и ренина плазмы (I=0,52).

Низкая информативность (0,49≥I≥0,30)
отмечена для активности цАМФ (I=0,47), эн)
дотелина (I=0,44) и брадикинина (I=0,34).

Исходя из значений прогностических ко)
эффициентов высокую вероятность развития

Рис. 3. Алгоритм индивидуализированной профилактики сердечной недостаточности
у больных артериальной гипертензией
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СН определяли при следующих значениях
показателей: активность АПФ≥61,64 ЕД/мл,
уровень стимулированной концентрации
Ca2+ в тромбоцитах ≥199,48 нМ/л, актив)
ность Са2+)АТФазы ≥21,83 нМ Рн/мг белка/
мин, ангиотензина II≥24,98 нмоль/л,
химазы ≥9,42 %, цГМФ≥8,95 пмоль/мл,
ЭДФ≥78,84 нмоль/л, уровень базальной
концентрации Ca2+ 123,08 нМ/л, каллик)
реина ≥53,50 ЕД/мл, активность Na+,
K+)АТФазы ≥12,97 нМ Рн/мг белка/мин,
протеинкиназы С ≥1,79 пкМоль 32Р/мг бел)
ка/мин, активность ренина ≥2,04 нг/мл/ч,
цАМФ ≥29,45 пмоль/мл, эндотелина
≥7,0 пг/мл и брадикинина ≥4,07 нмоль/л.

Благоприятный прогноз, низкую веро)
ятность развития СН характеризуют: ак)
тивность АПФ ≤61,63 ЕД/мл; уровень сти)
мулируемой концентрации Ca2+ в тромбоци)
тах ≤199,47 нМ/л; активность Са2+)АТФазы
≤23,48 нМ Рн/мг белка/мин; ангиотензина
II ≥24,98 нмоль/л; химазы ≤9,41 %; цГМФ
≤12,49 пмоль/мл; ЭДФ ≤78,83 нмоль/л;
каликреина ≤53,51 ЕД/мл; уровень ба)
зальной концентрации Ca2+ в тромбоцитах
≤111,63 нМ/л; активность Na+,K+)АТФазы
≤12,97 нМ Рн/мг белка/мин; протеинкина)
зы С ≤1,78 пкМоль 32Р/мг белка/мин; актив)
ность ренина ≤2,05 нг/мл/ч; эндотелина
≤6,79 пг/мл; цАМФ ≤29,44 пмоль/мл; бра)
дикинина ≤4,08 нмоль/л.

Обсуждение результатов. Заслуживают
внимания данные по оценке прогностиче)
ского потенциала клинических показате)
лей. В нашем исследовании показано, что
клинические показатели являются значи)
мыми прогностическими предикторами
развития хронической СН у больных АГ.
При этом в процессе терапии информатив)
ность рассматриваемых клинических пока)
зателей не только не снижалась, а пропор)
ционально срокам наблюдения увеличи)
валась.

На основе изучения прогностических ко)
эффициентов, был составлен блок клиниче)
ских показателей, определяющих неблаго)
приятный прогноз для СН. В него вошли тя)
жесть АГ, неэффективная терапия АГ на про)
тяжении периода наблюдения, перенесенный
инфаркт миокарда или эпизод острой левоже)
лудочковой недостаточности, возрастные дис)
гормональные нарушения и наличие ишеми)
ческой болезни сердца (стенокардии).

Использование критериев прогноза раз)
вития хронической СН у больных АГ для
дифференцированного выбора терапии АГ
в зависимости от нарушений гуморальных
факторов позволило обосновать алгоритм
дифференцированной профилактики хро)
нической СН (рис. 3).

Работа с разработанными алгоритмами
заключается в следующем. На первом эта)
пе диагностируют тяжесть АГ и, проанали)
зировав клинические, гемодинамические и
гуморальные факторы, прогнозируют веро)
ятность развития СН. При подтверждении
высокой вероятности ее развития определя)
ют уровни АПФ, стимулированной концен)
трации Ca2+, активность Са2+)АТФазы и хи)
мазы и сопоставляют их значения с таковы)
ми алгоритма. Если значения показателя
соответствуют прогностическому порогу ал)
горитма, то производят учет соответствую)
щих терапевтических режимов и по боль)
шей сумме делают окончательный выбор
наиболее оптимальной для конкретного
больного лекарственной комбинации.

Использование разработанных алгорит)
мов по индивидуализации терапии АГ и
профилактике хронической СН позволяет
более надежно контролировать течение за)
болевания, уменьшить частоту возникнове)
ния сердечной недостаточности, что в ко)
нечном итоге должно повысить эффектив)
ность лечения и качество жизни больных
гипертонической болезнью.
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ОСОБЛИВОСТІ ТА ПРОГНОЗУВАННЯ ВИНИКНЕННЯ ХРОНІЧНОЇ СЕРЦЕВОЇ НЕДОСТАТНОСТІ
ПРИ АРТЕРІАЛЬНІЙ ГИПЕРТОНІЇ
В.Д. Бабаджан, П.Г. Кравчун, О.В. Ломакіна, Л.Г. Кононенко

Авторами були розроблені алгоритми прогнозування розвитку та антигіпертензивної терапії серце)
вої недостатності у хворих на артеріальну гіпертензію в залежності від співвідношень гуморальних
факторів. Використання розроблених алгоритмів по індивідуалізації терапії дозволяє більш ефек)
тивно контролювати течію захворювання, зменшити частоту виникнення серцевої недостатності, що
повинно підвищити ефективність лікування та якість життя хворих з артеріальною гіпертензією.

Ключові слова: артеріальна гіпертензія, хронічна серцева недостатність, гуморальні факто6
ри, інгібітори АПФ, антагоністи кальцію, бета6блокатори.

SINGULARITIES AND PREDICTION OF CHRONIC HEART FAILURE IN ARTERIAL HYPERTENSION
V.D. Babadzhan, P.G. Kravchyn, О.V. Lomakina, L.G. Kononenko

Authors had been developed algorithms of prognosis development and antihypertensive treatment of
heart failure in patients with arterial hypertension depending on ratio humoral factors. Use of the devel)
oped algorithms on individualization of therapy allows to supervise more effectively current of disease,
to reduce frequency of occurrence of heart failure that should increase efficiency of treatment and quali)
ty of life patients with arterial hypertension.

Key words: arterial hypertension, chronic heart failure, humoral factors, inhibitors, antagonistic cal6
cium, beta6blockers.

ЭНДОТЕЛИАЛЬНАЯ ДИСФУНКЦИЯ
И СОСТОЯНИЕ СИСТЕМЫ РЕНИН"АНГИОТЕНЗИН"АЛЬДОСТЕРОН

У БОЛЬНЫХ ГИПЕРТОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ
С СОПУТСТВУЮЩИМ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ II ТИПА

Ю.А. Байбакова
Харьковский государственный медицинский институт

Изучено влияние простациклина, тромбаксана, эндотелина)1, на течение гипертониче)
ской болезни с сопутствующим сахарным диабетом ІІ типа. У больных с протеинурией
повышался уровень, тромбаксана, эндотелина)1. Также изучен уровень ренина плаз)
мы, ангиотензина)II, альдостерона у больных гипертонической с сопутствующим сахар)
ным диабетом II типа в разных стадиях недостаточности кровообращения. Уровень ре)
нина повышался под влиянием развития недостаточности кровообращения. Получен)
ные данные позволили оценить влияние протеинурии на вазоконстрикторные факто)
ры, а также доказать, что повышение ренина у больных гипертонической с сопутствую)
щим сахарным диабетом II типа, которая осложняется недостаточностью кровообраще)
ния предполагает применение целенаправленной патогенетической терапии.
Ключевые слова: гипертоническая болезнь, сахарный диабет II типа, эндотелин61,
простациклин, тромбаксан, ренин, ангиотензин, альдостерон.

больных определяется снижение продук)
ции сосудистым эндотелием простацикли)
на, что также способствует гиперагрегации
тромбоцитов [3, 4]. Как известно, эндотели)
альные клетки играют важную роль в про)
цессе регуляции сосудистого тонуса [5, 6].
Установлено, что кроме простациклина и
тромбоксана эндотелий синтезирует ткане)
вой ангиотензин II и брадикинин. Наряду с
этим в эндотелиальных клетках синтезиру)
ются и другие мощные регуляторы сосуди)
стого тонуса: вазоконстриктор)эндотелин)1
(ЭТ)1) и эндотелиальный фактор расслабле)

Поступила 15.10.04

Нарушение функции тромбоцитов, раз)
витие дислипидемий, активация процессов
перекисного окисления липидов не полно)
стью объясняют причины развития и про)
грессирования сосудистых поражений у
больных гипертонической болезнью (ГБ) с
сопутствующим сахарным диабетом II типа
(СД II типа). В настоящее время установле)
на связь между нарушениями обмена липи)
дов и агрегационными свойствами тромбо)
цитов у больных с атеросклеротическим по)
ражением сосудов [1, 2]. При сопутствую)
щих нарушениях углеводного обмена у
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ния (оксид азота), действие которых урав)
новешено у здоровых людей [6]. При разви)
тии поражений эндотелия почечных сосу)
дов у больных СД наблюдается нарушение
нормального соотношения между местны)
ми тканевыми гормонами [7, 8]. При разви)
тии микроальбуминурии, важного предик)
тора сосудистых поражений у больных, на)
блюдается увеличение уровня эндотелина)1
в плазме крови [8].

Общеизвестным фактом также являет)
ся то, что система ренин)ангиотензин)аль)
достерон (RAAS) играет достаточно важную
роль в патофизиологических механизмах
развития и прогрессирования дисфункции
миокарда левого желудочка. На фоне про)
цессов структурной перестройки сердца,
так называемого «ремоделирования», соз)
даются предпосылки для возникновения на)
рушений ритма, которые еще более ухудша)
ют функциональное состояние миокарда.

На фоне активации RAAS, симпатоадре)
наловой системы при развитии дисфункции
миокарда мышцы сердца начинают дейст)
вовать ранние компенсаторные механизмы,
включая периферическую вазоконстрик)
цию. По мере прогрессирования заболева)
ния эти приспособительные механизмы ста)
новятся патологическими, усугубляя нару)
шение кардиогемодинамики.

Целью исследования явилось изучение
изменения уровня аутокоидов (тромбоксан,
простациклин, эндотелин)1) под влиянием
развития протеинурии, а также изменения
в системе RAAS в зависимости от развития
недостаточности кровообращения.

Материал и методы. Нами изучено со)
держание эндотелина)1 (ЭТ)1), простацик)
лина (ПГI

2
) и тромбоксана (ТхВ

2
) в плазме

крови, а также уровень ренина плазмы кро)
ви, альдостерона, ангиотензина)II у боль)
ных ГБ с сопутствующим СД II типа. Под на)
шим наблюдением находилось 115 человек.
Функциональные возможности эндотелия
сосудов оценивали по концентрации в плаз)
ме крови ЭТ)1, ПГI

2
 и ТхВ

2
. Уровень проста)

циклина определяли по его стабильному ме)
таболиту 6)кето)ПГF

1
, а ТхА

2
— по стабиль)

ному метаболиту ТхВ
2
. Все три показателя

определяли радиоиммунологическим мето)
дом с применением наборов фирмы «Amer)
sham» (Великобритания). В исследовании
ЭТ)1, ПГI

2
 и ТхВ

2
 принимали участие 31 че)

ловек. Они были разделены на 4 группы:
больные ГБ без сопутствующих нарушений
углеводного обмена (1)я группа — 9 чело)
век), больные ГБ с сопутствующим СД II ти)
па без протеинурии (2)я группа — 11 боль)
ных), у больных ГБ с сопутствующим СД II
типа с протеинурией (3)я группа — 12 боль)
ных) и у лиц контрольной группы (практи)
чески здоровые лица — 8 человек) в возрас)
те 51–59 лет. Среди обследованных было 16
женщин и 15 мужчин. Обследуемые были
сопоставимы по возрасту и полу. Больные
страдали стенокардией напряжения II ФК.
Шесть больных в прошлом перенесли ин)
фаркт миокарда в сроки от 6 месяцев до 2,5
лет. Длительность заболевания сахарным
диабетом составила в среднем 5,4 года.

Результаты и их обсуждение. Результа)
ты обследования больных представлены в
табл. 1, рис. 1, 2.

Как видно из представленных данных
(табл. 1, рис. 1, 2) у больных ГБ с сопутст)
вующим СД II типа, осложнившимся диабе)
тической нефропатией, содержание проста)
циклина в плазме крови было нормальным,
в то время как уровень ТхА

2
 и ЭТ)1 значимо

превышал нормальные показатели больных
1)й группы, что позволяет говорить о прева)
лировании сосудосуживающих эффектов по
мере развития поражений почек.

Кроме того, нами было изучено состоя)
ние системы ренин)ангиотензин)альдосте)
рон у 84 больных ГБ и СД II типа с дисфунк)
цией левого желудочка I, II, III класса по
системе градаций NYHA. Среди обследован)
ных было 69 мужчин и 15 женщин в возрас)
те от 49 до 63 лет, средний возраст составит
(58,3±4,8) года 16 больных страдали ста)
бильной стенокардией напряжения II–III

Таблица 1.  Уровень простациклина, тромбоксана и эндотелина у больных ГБ
с сопутствующим СД II типа

Примечание. p — достоверность различий показателей в сравнении с контрольной группой; p
1
 —

достоверность различий показателей в сравнении со 2)ой группой.
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ФК, а остальные в прошлом перенесли ин)
фаркт миокарда в сроки от 1,5 лет до 3 лет.

Первую контрольную группу составили
16 больных артериальной гипертензией с
сопутствующим СД II типа, страдающие
стенокардией напряжения II ФК. Четверо
больных этой группы ранее перенесли ин)
фаркт миокарда. Среди обследованных бы)
ло 12 мужчин и 4 женщины. Больные были
компенсированы. Функциональные воз)
можности сердечно)сосудистой системы со)
ответствовали I–II ФК по NYHA.

Вторую группу составили 34 больных с
дисфункцией левого желудочка, которые
по классификации NYHA относились к I–
II ФК. Третью группу составил 31 пациент
(26 мужчин и 5 женщин) — II ФК по NYHA.
4)ую группу составили 19 больных (15 муж)
чин и 4 женщины), III ФК по классифика)
ции NYHA.

Изменение уровня активности ренина
плазмы (PRA), ангиотензина II (Ang II), аль)
достерона (ALD) приведено в табл. 2. Как
видно из приведенной таблицы уровень
PRA, ALD, AngII во 2)й и 3)й группах дос)
товерно не отличались от показателей кон)
трольной группы. В то же время в 4)й груп)
пе PRA, была достоверно выше, чем в кон)
трольной группе. Показатели, соответст)
венно, равны (8,06±1,19) нг/мл/ч)1 и (3,58±
0,90) нг/мл/ч)1 (p<0,05).

Остальные показатели в 4)й группе боль)
ных существенно не отличались от аналогич)
ных показателей 1)й контрольной группы.

Выводы
1. У больных ГБ с сопутствующим СД

II типа, осложнившимся диабетической
нефропатией, имеет место повышение уров)
ня ТхА

2
 и ЭТ)1, что позволяет говорить о

Рис. 1. Уровень тромбоксана (1) и простациклина (2)
у больных ГБ с сопутствующим СД II типа

нг/мл

Рис. 2. Уровень эндотелина)1 у больных ГБ с сопутствующим СД II типа

пг/мл
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превалировании сосудосуживающих эф)
фектов по мере развития поражений почек.

2. В процессе исследования больных ГБ
с сопутствующим СД II типа целесообразно

учитывать уровень ренина плазмы крови,
что дает возможность более целенаправлен)
но проводить соответствующую патогенети)
ческую терапию.

Таблица 2. Уровень активности ренина плазмы, альдостерона, ангиотензина II
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ЕНДОТЕЛІАЛЬНА ДИСФУНКЦІЯ ТА СТАН СИСТЕМИ РЕНІН1АНГІОТЕНЗИН1АЛЬДОСТЕРОН У ХВОРИХ
НА ГІПЕРТОНІЧНУ ХВОРОБУ ІЗ СУПУТНІМ ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ II  ТИПУ

Ю.А. Байбакова
Вивчено вплив тромбоксану, ендотеліну)1, простацикліну на перебіг гіпертонічної хвороби із су)

путнім цукровим діабетом II типу під час виникнення ураження нирок. У хворих з протеінурією
підвищувався рівень тромбоксану та ендотеліну)1. Також вивчено рівень ангіотензіну, реніну та аль)
достеону у хворих на гіпертонічну хворобу із супутнім цукровим діабетом II типу з різними ступеня)
ми недостатності кровообігу. Рівень реніну підвищувався під впливом розвитку недостатності кро)
вообігу. Отримані дані дозволили оцінити вплив протеінурії на вазоконстрикторні фактори, а також
довести, що підвищення реніну у хворих на гіпертонічну хворобу із супутнім цукровим діабетом
II типу, яка ускладнюється недостатністю кровообігу дає підставу до застосування доцільної патогене)
тичної терапії.

Ключові слова: гіпертонічна хвороба, цукровий діабет II типу, ендотелін61, простациклін, тром6
баксан, ренін, ангиотензін, альдостерон.

ENDOTHELIAL DYSFUNCTION AND CONDITION OF RAAS SYSTEM IN THE PATIENTS WITH ARTERIAL
HYPERTENSION AND DIABETES MELLITUS TYPE II
Yu.A. Baybakova.

115 patients were examined. Have been investigated the effect of thromboxane (TxB
2
), endotheline

(ET)1), prostacycline on arterial hypertension and diabetes mellitus on the patients with protheinuria.
Also have been stydied the level of Ang)II, Ald, PRA on the patients with arterial hypertension and diabe)
tes mellitus type II in different stages of cardiac insufficiency. The PRA level has been increased under
the influence of cardiac insufficiency.

Key words: arterial hypertension, diabetes mellitus type II, endotheline, prostacycline, thromboxane,
renin, Ang6II, Ald.

Поступила  21.10.04
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КОМПЕНСАТОРНІ РЕАКЦІЇ КОНТАКТНО"ЗАХИСНИХ СИСТЕМ
ПРИ ЕКЗЕМІ: КЛАСИФІКАЦІЯ ТА КЛІНІЧНА ФЕНОМЕНОЛОГІЯ

А.М. Біловол
Харківський державний медичний університет

По результатах комплексного вивчення стану контактно)захисних систем у 92 хворих
на екзему та осіб контрольної групи досліджено частоту та характер компенсаторних
реакцій антиоксидантно)оксидантної системи та системи неспецифічного імунного за)
хисту. Обґрунтовано класифікацію захисно)пристосувальних та компенсаторних ре)
акцій, наведено формули імунної системи та гістерезисограмми стану вільнорадикаль)
ного окислення. Запропоновано критерії оцінки патогенетичної адекватності способів
корекції порушених функцій.
Ключові слова: екзема, клінічна патофізіологія, механізми, моделювання, контакт6
но6захисні системи, класифікація.

різноспрямованими порушеннями [5, 6].
Зважаючи на те, що загальний стан імуно)
логічного захисту визначається внутріш)
ньосистемними взаємозв’язками між окре)
мими показниками та ланками імунологіч)
ного захисту, досить актуальним є визна)
чення частоти, характеру та спрямованості
компенсаторних реакцій при екземі.

Метою дослідження було визначення ти)
пів компенсаторних реакцій системи анти)
оксидантно/оксидантного захисту та систе)
ми неспецифічного імунного захисту і час)
тоти клінічних феноменів їх поєднання при
екземі.

Матеріал і методи. Дослідження ПОЛ
виконано серед 92 хворих на екзему та 30
осіб контрольної групи із застосуванням ме)
тоду БХЛ (Н2О2)залежна БХЛ) на апараті
БЛМ1Ц)01; в основі методу — реєстрація
над слабкого метаболічного світіння біо)
субстратів, інтенсивність яких пропорційна
швидкості реакції, в якій беруть участь ра)
дикали, що і відображає зміну їх концент)
рації; спектрофотометрично визначався
вміст дієнових кон’югатів (ДК) та малоно)
вого діальдегіду (МДА) [7, 8]. Із фермента)
тивних антиоксидантів у даній роботі до)
сліджено вміст відновленого глутатіону
(ГЛ), пероксидази (Пер), каталази (Кат) та
концентрація SH)груп. Визначення актив)
ності Пер базується на принципі оцінки
швидкості реакції окислення хромогенно)
го субстрату перекисом водню [9]; референт)
ні значення Пер та Кат по групі контролю
становили відповідно (5,91±6,1) мгкат/г Hb
та (3,05±0,02) мгкат/г Hb.

Визначення МДА у сироватці крові про)
водили по реакції з тіобарбітуровою кисло)
тою (ТБК) [10]; основою методу — реакція

Значна поширеність, низькі рівні ран)
ньої діагностики та недостатня ефектив)
ність лікування захворювань шкіри [1, 2],
в тому числі і екземи серед дорослого насе)
лення в першу чергу пов’язуються зі склад)
ністю та багатокомпонентністю патогене)
тичних механізмів і з функціональним ста)
ном контактно)захисних систем (КЗМ). Ві)
домо, що екзематозний процес формується
у результаті комплексного впливу нейро)
алергічних, ендокринних, обмінних та ек)
зогенних факторів [3]. При цьому залиша)
ються недостатньо повно вивченими патоге)
нетичні механізми компенсації, які склада)
ють основу хронізації екземи.

Найбільш вразливими контактно)за)
хисними системами у хворих на екзему є ан)
тиоксидантно/оксидантна та система неспе)
цифічного імунного захисту. Водночас, ме)
ханізми компенсації та іх клінічна феноме)
нологія компенсаторних реакцій з позицій
патофізіології раніше не досліджувалась.

Поодинокі експериментальні дані щодо
підвищення вільнорадикального окислення
ліпідів та зниження антиоксидантної ак)
тивності не дозволяють визначитись стосов)
но тактики клінічного застосування анти)
оксидантів (АО) у системі комплексного
лікування та диспансеризації хворих на ек)
зему [4]. Зокрема, не з’ясована потреба хво)
рих у видах, термінах призначення антиок)
сидантів та їх безпосередня дія на вміст про)
дуктів перекисного окислення ліпідів (ПОЛ)
і збалансованість АОС.

Роль імунних механізмів у патогенезі
екземи також не можна вважати досконало
вивченою, хоча з’ясовано, що стан клітин)
ного та гуморального ланцюгів неспеци)
фічного імунного захисту характеризується
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між МДА та ТБК, яка при 100 °С у середови)
щі рН=2,5–3,5 характеризується утворен)
ням забарвленого триметилового комплексу
[11]; референтні значення МДА по групі кон)
тролю становили (8,1±1,06) мкмоль/л; рефе)
рентні значення ДК по групі контролю ста)
новили (55,89±0,5) мкмоль/л. Визначення
вмісту ГЛ та SH)груп проведено за методи)
ками [12]; референтні значення цих показни)
ків у групі контролю становлять (0,515±
1,06) млмоль/л та (10,55±1,25) ммоль/л,
відповідно.

Вивчення стану Т), В) та фагоцитарного
ланцюга імунітету, дослідження фізико)хі)
мічних властивостей мембран імунокомпе)
тентних клітин (ІКК) в групі 89 хворих на
екзему та серед 30 осіб контрольної групи.
Кров для імунологічних досліджень забира)
ли із кубітальної вени вранці натще. Кіль)
кісний вміст Т)лімфоцитів (CD3+), їх субпо)
пуляцій (CD4+, CD8+) та В)лімфоцитів
(СD19+) визначали методом непрямої мем)
бранної імунофлюоресценції за допомогою
моноклональних антитіл СD3+, СD4+, СD8+,
СD 19+ (НПЦ «МедБиоСпектр», Москва).
Чисельність Т)активної субпопуляції лімфо)
цитів визначали в реакції розеткоутворення
з еритроцитами барана [13]. Про порушення
експресії рецепторів на імунокомпетентні
клітини (ІКК) робили висновок на підставі
наявності підвищення питомої ваги Е)РОК
та СDЗ+ клітин в суспензії лімфоцитів після
їх інкубації з РНКазою Bi [14].

Функціональну активність ІКК оціню)
вали за рівнем спонтанної проліферації
лімфоцитів та по показнику інтенсивності
проліферації під впливом фітогемаглюти)
ніну (ФГА) [14]. Блокуючу активність ауто)
сироватки оцінювали по величині пригні)
чення бласттрансформації лімфоцитів з
ФГА [15]; індекс пригнічення реакції (ІП
(РБТЛ)) аутосироваткою (А

С
) розраховували

по формулі ИП (РБТЛ) = (W
0
–G

0
)/ (W

1
–G

1
),

де W
0

— індукована БТЛ без А
С
 (імп/хв),

G
0

— спонтанна БТЛ без А
С
 (імп/хв), W

1
—

индукована БТЛ з А
С
 (імп/хв), G

1
— спон)

танна БТЛ без А
С
 (імп/хв). Вміст сироват)

кових (IgG, IgА, IgМ) та секреторного іму)
ноглобуліну (sIgA) у слині визначали спек)
трофотометричним методом з 7,0 % полі)
етилглюколем, застосовуючи моноспеци)
фічні сироватки проти імуноглобулінів лю)
дини [16].

Фагоцитарний ланцюг імунітету оціню)
вали по фагоцитарній та метаболічній ак)
тивності нейтрофілів крові. У якості об’єкта
фагоцитозу використовували інактивовану
добову культуру стафілококу (штам 209);
визначали фагоцитарне число (ФЧ) та фа)

гоцитарний індекс (ФІ) нейтрофілів [15, 16].
Метаболічну активність, клітин які фагоци)
тували оцінювали по спонтанному та інду)
кованому тесту відновлення нітросинього
тетразолію (НСТ)тест) [17, 18]; у якості сти)
мулятора цього тесту використовували ін)
активовану добову культуру стафілококу
(штам 209). Індекс стимуляції (ІС НСТ) роз)
раховували як співвідношення показників
індукованого та спонтанного НСТ)тесту.

Ступінь імунних розладів (СІР) розрахо)
вували по формулі [19] СІР=100 (Z

n
/Z

const
)1),

де Z
n

— показник імунограмми конкретно)
го пацієнта, Z

const
— референтне значення

показника імунограмми по групі контролю.
У разі, коли розраховане значення показни)
ка мало знак «мінус», констатували наявність
імунної недостатності (ІН), у разі «плюс» —
гіперфункцію імунної системи (ГІС). Значен)
ня показника у межах (1,0÷33,0) % відпові)
дали I ступеню імунних розладів; при (33,1÷
66,0) % — II, а понад 66,0 % — III ступеня.

Для розробки гістерезисограмми стан)
дартизованого відображення формули роз)
ладів імунної системи (ФРІС) хворих на ек)
зему користувалися коефіцієнтом діагнос)
тичної цінності, який обраховували за фор)
мулою: Kj = 2(σ

1
2+σ

2
2)/(M

1
–М

2
)2, де σ

1
, σ

2
—

середнє квадратичне відхилення, M
1
 та М

2
—

середні арифметичні значення показника.
При складанні рейтингового алгоритму па)
раметри імунного статусу розміщали у фор)
мулі в порядку зменшуваної інформатив)
ності, враховуючи показник Kj [20]. Для ви)
значення типу компенсаторних змін, за до)
помогою коефіцієнта діагностичної значи)
мості відбирали три провідні (які найбільше
відрізнялися від рівня контрольної групи)
параметри; при цьому знак «мінус» верх)
нього індексу показує відносне зменшення
імунологічного показника, а «плюс» — на
його збільшення; нижній індекс відображає
ступінь розладів імунної системи.

Для складання гістерезисограмми стану
ПОЛ ухворих на екзему застосовано стан)
дартну методику [21], що дозволило враху)
вати зміни кожного із показників. Резуль)
тати оброблені статистично, в процесі кіль)
кісного аналізу застосовано принципи та ме)
тоди варіаційної статистики [22] та патоін)
форматики [23, 24].

Обговорення результатів. Системний
аналіз змінених функцій контактно)захис)
них систем у хворих на екзему, який вико)
нано у попередніх розділах дозволив у стис)
лому вигляді (формули)гістерезисограмми)
відобразити закономірності імунорегуля)
торних реакцій компенсації та АО)компен)
саторні реакції при екземі. Зокрема, з’ясо)
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вано, що компенсаторні реакції системи
неспецифічного імунного захисту в узагаль)
неному вигляді можуть бути представлені
(табл. 1) як реакції імунорегуляторної ком)
пенсації (Н↑), компенсаторні реакції з іму)
норегуляторним дисбалансом (Н↑↓) та ком)
пенсаторні реакції з виразною функціональ)
ною декомпенсацією (Н↓↓).

Реакція імунорегуляторної компенсації
(Н↑) у хворих на екзему в ранньому періоді
її перебігу (до 10 років) характеризуються
відносною супресією Т)системи та фагоци)
тарного ланцюга, що компенсується загаль)
ною кількістю лімфоцитів та відображаєть)
ся формулою імунної системи Ta–Зл+CD3+–

ФЧ–ФІ–HCTc–, тоді як у віддаленому періоді
(понад 10 років) на тлі подальшого поглиб)
лення супресії Т), активацією В)ланцюга та
формуванням гуморальної недостатнос)
ті механізмів регуляції: CD4+–Та–CD3+–

PБTЛc
2

+ІC(PБTЛ)
2

–CD19++Зл+IgA–sIgA–

IgM–ФІ.
Реакція АО6регуляторної компенсації

(А↑) у хворих на екзему в ранньому періоді її
перебігу характеризуються активацією ПОЛ
мембран клітин з характерним «АОС)стре)
сом», який характеризується накопиченням
продуктів ПОЛ на тлі активації ферментатив)
ного ланцюга АОЗ. Реакція регуляторної
компенсації АОС характеризується наступ)
ною формулою)гістерезосограмою АОС: 

176
ГЛ↑

130
МДА↑ 

83
SH↑ 

62
ДК↑ 

52
Пер↑ 

50
Кат↑; при цьому

має місце зростання індукованої хемілю)
мінесценції (

93
CХЛ↑ 

90
ІХЛ↑), що показує

наявність резервів адаптації організму хво)
рих на екзему в умовах активації ПОЛ —
компенсації.

Реакція імунорегуляторного дисбалан6
су (Н↑↓) у хворих на екзему в ранньому пе)
ріоді її перебігу характеризуються тоталь)
ною супресією Т)системи та фагоцитарного
ланцюга та відображається формулою імун)
ної системи Та–CD3+–CD4+–Зл

2
–sIgA–ФЧ–

ФІ–НСТс–ІС(НСТ)–, тоді як у віддаленому
періоді (понад 10 років) на тлі подальшого
поглиблення супресії Т)системи має місце
більша виразність зменшення субпопуляції
CD4+ та поглиблення вторинного імуноде)
фіциту з частковою компенсацією цих змін
відносним збільшенням загальної кількості
лімфоцитів, однак виразна активація В)
ланцюга з одночасним формуванням недос)
татності гуморальних механізмів імуноре)
гуляції сприяє формуванню вторинних іму)
нодефіцитних станів (ІС); формула імуноре)
гуляторного дисбалансу у віддаленому пе)
ріоді перебігу екземи має вигляд: CD4+–Та–

CD3+–PБTЛc
2

+ІC(PБTЛ)
2

–CD19++Зл+IgA–

sIgA –IgM–ФІ.
Реакція АО6регуляторного дисбалансу

(А↑↓) у хворих на екзему характеризуються
активацією ПОЛ мембран клітин з виразним
«АОС)стресом», який супроводжується на)
копиченням продуктів ПОЛ на тлі селектив)
ної супресії ферментативного ланцюга анти)
ксидантного захисту. Реакція АО)регулятор)
ного дисбалансу характеризується наступ)
ною формулою)гістерезосограмою АОС:

116
МДА↑↑ 

104
ДК↑↑ 

95
ГЛ↑↓

51
Кат↑ 

50
Пер↑ 

29
SH↑↓;

при цьому має місце зростання спонтанної та
супресія індукованої хемілюмінесценції
(

102
CХЛ↑↑

0
ІХЛ↑↓), що може свідчити на ко)

ристь функціональної виснаженості фермен)
тативного ланцюга АОЗ хворих на екзему.

Таблиця 2.  Клінічна феноменологія компенсаторних реакцій
контактно6захисних систем при екземі

Таблиця 1.  Класифікація компенсаторних реакцій контактно6захисних систем
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Реакція АО6функціональної декомпенса6
ція (А↓↓) у хворих на екзему характеризу)
ються виразною пероксидацією мембран
клітин, яка супроводжується накопичен)
ням продуктів ПОЛ на тлі суцільної супресії
ферментативного ланцюга АОЗ. Реакція
АО)функціональної декомпенсації (А↓↓) ха)
рактеризується наступною формулою)гісте)
резосограмою АОС: 

144
ГЛ↑↓↑

119
ДК↑↑

 87
МДА↑↑↓

49
SH↑↓↑

35
Кат↑↓

29
Пер↑↓; при цьому показники

спонтанної та індукованої хемілюмінес)
ценціі характеризуються різноспрямова)
ною динамікою (

88
ІХЛ↑↓↑

47
CХЛ↑↑↓).

Реакція імунорегуляторної декомпенса6
ції (Н↑↓) у хворих на екзему характеризу)
ються імунними розладами, виразність та
особливість механізмів яких залежить від
тривалості перебігу захворювання та наяв)
ності / відсутності поєднаної патології. Фор)
мула імунних розладів у ранньому періоді
має вигляд ФЧ–НСТс–Та– (у разі наявності
поєднаних ІДС — Ta–СD3+–sIgA–); у відда)
леному періоді (до 10 років) реакція імуно)
регуляторної декомпенсації характеризуєть)
ся формулою імунних розладів: ІС(РБТЛ)

2
–

IgА–СD4+–, а у віддаленому — ІС(РБТЛ)
2

–

IgА–СD4+–. Із наведенного можна зробити
висновок про герерогенність імунорегуля)
торних реакцій. Для відображення типології
компенсаторних реакцій нами запропонова)
на їх класифікація (табл. 1), застосування
якої дозволяє у клінічній та експеримен)
тальній медицині стандартизовано оцінювати
стан КЗС та забезпечує диференційований
підхід до його патогенетичної корекції.

Серед комплексно обстежених нами 89
хворих на екзему з’ясована частота та харак)
тер компенсаторних реакцій КЗС, зокрема:

• частота компенсаторних реакцій АО)
регуляторної компенсації (А↑) становить
(14,7±3,5) %, АО)регуляторного дисбалан)
су (А↑↓) — (26,5±4,4) %, тоді як частота ре)
акцій АО)функціональної декомпенсації
(А↓↓) — (58,0±4,9) % (р<0,05).

• частота компенсаторних реакцій іму)
норегуляторної компенсації (Н↑) становить
(17,4±4,0) %, імунорегуляторного дисба)
лансу (Н↑↓) — (36,1±5,1) %, тоді як частота
реакцій імунофункціональної декомпен)
сації (Н↓↓) — (43,5±5,2) % (р<0,05).

Виходячи із наведених показників час)
тоти компенсаторних реакцій АОС та систе)
ми неспецифічного імунного захисту можна
зробити висновок, щодо більш раннього фор)
мування функціональної декомпенсації
АОС, оскільки (А↓↓) — (58,0±4,9) % досто)
вірно частіше реєструється серед хворих на
екзему, ніж (Н↓↓) — (43,5±5,2) % (р<0,05).
Тобто, компенсаторні реакції АОС виперед)

жають компенсаторні реакції системи не)
специфічного імунного захисту хворих на
екзему.

Дослідження стану контактно)захисних
систем дозволило вивчити клінічну феноме)
нологію компенсаторних реакцій (табл. 2),
зокрема нами з’ясовано що найбільша ча)
стка хворих на екзему — (23,9±4,4) % ха)
рактеризується поєднаною імуно та АО)
функціональною декомпенсацію (А↓↓Н↓↓) за)
хисних систем (1 рангове місце). На друго)
му ранговому місці — клінічні феномени
поєднання компенсаторних рекцій імуноре)
гуляторного дисбалансу з АО)функціональ)
ною декомпенсацією (А↓↓Н↑↓) — виявлена
серед (17,4±4,0) % хворих. На третьому ран)
говому місці — клінічні феномени поєднан)
ня компенсаторних рекцій імуно) з АО)регу)
ляторною компенсацією (А↑↓Н↑↓), яка вияв)
лена серед (15,2±3,7) % хворих. Наведена
рангова послідовність підтверджує, що гіс)
терезис компенсаторних реакцій у хворих на
екзему характеризується випереджуючим
розвитком компенсаторних реакцій АОС,
тоді як компенсаторні реакції неспецифіч)
ного імунного захисту більш інертні.

Висновки
Таким чином, наведені дані дозволяють

зробити узагальнення щодо ролі компенса)
торних реакцій контактно)захисних систем
у хворих на екзему:

1. Змінені функції контактно)захисних
систем за умов наявності екземи характери)
зуються, принаймні 6 типами компенсатор)
них реакцій (по три в кожній із аналізова)
них систем), які формують 9 варіантів клі)
нічних феноменів стану контактно)захис)
них систем, що формують цілісну картину
патологічного процесу;

2. Виконане моделювання патологічних
станів контактно)захисних систем за умов
наявності екземи дозволило визначити най)
більш часті клінічні феномени стану кон)
тактно)захисних систем, основною законо)
мірністю формування яких є випереджуюче
формування компенсаторних реакцій АОС;

3. Оскільки вплив на патологічний про)
цес повинен бути комплексним та враховува)
ти механізми формування компенсаторних
реакцій, то і засоби корекції в залежності від
клінічної феноменології компенсаторних
реакцій повинні бути диференційовані (вра)
ховувати стан контактно)захисних систем);

4. Діагностику компенсаторних реакцій
у хворих на екзему слід виконувати із засто)
суванням показників стану контактно)за)
хисних систем (попередньо визначивши іх
діагностичну цінність та прогностичне зна)
чення).

Т Е Р А П И Я
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Отримані закономірності становлення та
розвитку компенсаторних реакцій можуть та

повинні використовуватися у системі ранньої
діагностики та патогенетичної корекції.
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КОМПЕНСАТОРНЫЕ РЕАКЦИИ КОНТАКТНО1ЗАЩИТНЫХ СИСТЕМ ПРИ ЭКЗЕМЕ: КЛАССИФИКАЦИЯ
И КЛИНИЧЕСКАЯ ФЕНОМЕНОЛОГИЯ
А.Н. Биловол

По результатам комплексного изучения состояния контактно)защитных систем у 92 больных эк)
земой и лиц контрольной группы исследована частота и характер компенсаторных реакций антиок)
сидантно/оксидантной системы и системы неспецифической имунной защиты. Обґрунтована кла)
сификацию защитно–приспособительных и компенсаторных реакций, приведены формулы состоя)
ния системы неспецифической имунной защиты и гистерезисограммы состояния свободнорадикаль)
ного окисления. Предложены критерии оценки патогенетической адекватности способов коррекции
нарушенных функций.

Ключевые слова: экзема, клиническая патофизиология, механизмы, моделирование, контакт6
но6защитные системы, классификация.

Т Е Р А П И Я



64

МЕДИЦИНА СЕГОДНЯ И ЗАВТРА. 2005. № 1

COMPENSATORY RESPONSES OF CONTECT1DEFENSIVE SYSTEMS IN ECZEMA: CLASSIFICATION
AND CLINICAL PHENOMENOLOGY
A.M. Bilovol

By the results of a complex study of the state of contact)defensive systems in 92 eczema patients and
controls, the rate and character of compensatory responses of the antioxidant/oxidant system and non)
specific immune defense system were examined. A classification of defensive)adaptive and compensatory
responses was substantiated, formulae for the state of the nonspecific immune defense system and hys)
teresisograms of the state of free radical oxidation were given. Criteria for assessing the pathogenetic
adequacy of the ways of correction of disrupted functions were suggested.

Key words: eczema, clinical pathophysiology, mechanisms, modelling, contact6defensive systems, clas6
sification.

СОВРЕМЕННЫЕ АСПЕКТЫ ЛЕЧЕНИЯ ФИБРИЛЯЦИИ
И ТРЕПЕТАНИЯ ПРЕДСЕРДИЙ

С.И. Латогуз
Харьковский государственный медицинский университет

Мерцательная аритмия самая распространенная форма нарушения сердечного ритма,
требующего врачебного вмешательства. Наружная кардиоверсия — это наиболее часто
применяемый метод для восстановления сердечного ритма при мерцании и трепетании
предсердий. Антиаритмические препараты эффективны в том случае, если назначают)
ся в первые часы после возникновения фибриляции предсердий. При лечении мерца)
ния и трепетания предсердий важное значение имеет амиодарон. Назначение препара)
та внутрь и внутривенно — постепенный, но весьма эффективный способ восстановле)
ния сердечного ритма. Часто препарат оказывается эффективен, когда восстановление
ритма оказывается особенно трудным. Важное значение для лечения мерцательной арит)
мии имеет еще один препарат III класса — соталол, а также сердечные гликозиды. И
хотя при фибриляции предсердий прямой эффект дигоксина на аритмию незначителен,
его назначение является полезным, так как он замедляет ЧСС посредством увеличения
рефрактерного периода AV узла. У больных, у которых антиаритмические препараты
эффекта не оказывают, требуется применение более радикальных мер для восстановле)
ния и поддержания сердечного ритма. Для этих целей проводится хирургическая опе)
рация «лабиринт». Другой способ, который позволяет воздействовать на внутрипред)
сердное проведение — это радиочастотная катетерная деструкция (абляция).
Ключевые слова: мерцательная аритмия, медикаментозная и немедикаментозная те6
рапия.

1. Пароксизмальная форма — нередко
самостоятельно исчезает. Длительность па)
роксизмов от нескольких секунд до не)
скольких дней. Пациенты 45–55 лет не обя)
зательно имеют органические заболевания
сердца. Эта форма мерцательной аритмии
длится много лет, не переходя в хрониче)
скую [7]. Лучше всего лечится антиаритми)
ческими препаратами 1с класса [7, 8].

2. Перманентная или постоянная уста)
навливается в том случае, когда синусовый
ритм невозможно восстановить [1, 6]. Ле)
чебная тактика при этом сводится к контро)
лю (медикаментозному или хирургическо)
му) частоты сокращений желудочков и про)
филактики тромбоэмболии [5].

3. Персистирующая или стойкая — си)
нусовый ритм самостоятельно не восстанав)
ливается в течение 48 часов и требует меди)

Поступила 14.09.04
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Мерцательная аритмия или фибрилля)
ция предсердий — наиболее распространен)
ная форма нарушения сердечного ритма,
требующего врачебного вмешательства [1,
2]. В Украине ежегодно регистрируют око)
ло 300 тыс. человек с мерцательной аритми)
ей [1]. И если в детском возрасте это редкая
патология, то после 55 лет частота фибрил)
ляции предсердий удваивается каждые 10
лет [3, 4]. Это нарушения сердечного ритма
предрасполагает к возникновению и разви)
тию тромбоэмболических осложнений [1,
5]. По сводным данным у больных мерца)
тельной аритмией частота развития инсуль)
та составляет в среднем 5, 7 % [2, 4].

В настоящее время по клиническому те)
чению мерцательную аритмию подразделя)
ется на три формы, каждая из которых име)
ет свои особенности лечения [1, 2, 6]:
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каментозной или электрической кардиовер)
сии. Лечение этих больных представляет
большую сложность для врачей [2, 8]. При
этом необходима коррекция основных нару)
шений, приводящих к возникновению мер)
цательной аритмии (тиреоидэктомия, про)
тезирование клапана, регрессия гипертро)
фии миокарда, нормализации углеводного
обмена у больных сахарным диабетом, ле)
чение ишемической болезни сердца) [9–11].

Восстановление синусового ритма. Как
известно, наружная кардиоверсия — это
наиболее часто применяемый метод для вос)
становления синусового ритма при мерца)
нии и трепетании предсердий [1, 3, 12]. Эф)
фективность метода при восстановлении си)
нусового ритма составляет 80–94 % [1, 6, 7].

При пароксизмальной форме трепета)
ния и мерцании предсердий нужно помнить
о том, что синусовый ритм следует восста)
навливать в течение 24 часов после начала
пароксизма [2, 7]. В противном случае, су)
щественно возрастает риск образования
тромбов в предсердиях, и вероятность тром)
боэмболических осложнений оказывается
очень высокой [8]. Нужно учитывать также,
что нередко синусовый ритм восстанавли)
вается самопроизвольно в течение первых
часов развития мерцательной аритмии. По
этой причине можно прибегнуть к выжида)
тельной тактике и только контролировать
ЧСС. При сохранении аритмии более суток
проводится электроимпульсная терапия.
Если больной поступил в стационар через 48
часов и более с момента начала аритмии, не)
обходимо сначала провести терапию анти)
коагулянтами (варфарином — 10 мг/сутки)
в течение 4)х недель, затем провести элек)
троимпульсную терапию, и продолжить ле)
чение варфарином еще в течение 4)х недель
[5, 8]. Кроме тромбоэмболических осложне)
ний, для борьбы с которыми, как выше ука)
зано, применяется варфарин, электроим)
пульсная терапия может сопровождаться
другими нарушениями: гипотензией, оте)
ком легких, ухудшением сократительной
функции левого желудочка, дисфункцией
синусового узла, появлением на ЭКГ депрес)
сии или подъема сегмента  ST, инверсии зуб)
ца Т. Иногда развиваются осложнения, обу)
словленные наркозом.

В некоторых случаях синусовый ритм с
помощью наружной кардиоверсии восста)
новить не удается, и тогда используют внут)
реннюю электроимпульсную терапию с мо)
нофазным электрическим импульсом зна)
чительной мощности, который подается на
катетерный катод [12, 13]. При этом анод)
ный электрод помещают под спину больно)

го, а катодный электрод размещается в
нижней части правого предсердия [13, 14].
Метод особенно эффективен у больных при
резистентности к фармакологической кар)
диоверсии и к наружной электроимпульс)
ной терапии [12, 15].

Фармакологическая кардиоверсия. Анти)
аритмические препараты наиболее эффек)
тивны в том случае, если назначаются в пер)
вые часы после возникновения фибрилля)
ции предсердий [1, 3, 16]. Следует учиты)
вать, что у большинства больных пароксиз)
мальные формы фибриляции и трепетания
предсердий самостоятельно переходят в си)
нусовый ритм в первые часы после их разви)
тия. По этой причине вначале можно ограни)
читься контролем за частотой сердечных со)
кращений и просто наблюдать за больным [8].

До применения электроимпульсной те)
рапии хинидин был препаратом выбора для
восстановления синусового ритма при мер)
цательной аритмии [6, 14]. В этом случае в
первый день лечения больному назначают
пробную дозу хинидина (0,2 г); в случае по)
явления побочных эффектов (лихорадка,
крапивница, геморрагическая сыпь) препа)
рат не назначают [2, 6]. При нормальной пе)
реносимости пробной дозы лечение продол)
жают в возрастающих суточных дозах 0,6–
0,8–1,0–1,2–1,4 г. Доза дается дробно с ин)
тервалом 2,5 часа. При восстановлении си)
нусового ритма по данным ЭКГ, дозу хини)
дина снижают до 0,8 г в сутки (по 0,2 г каж)
дые 6 часов). Через несколько дней (4–
10 дней) препарат отменяют [7, 12]. В связи
с частым развитием токсических эффектов,
проаритмическими свойствами препарата,
его используют редко [17].

Неудивительно, что вместо хинидина
используются новые антиаритмические
препараты, одним из которых является ибу)
тилид. Ибутилид, это новый антиаритмиче)
ский препарат III класса для внутривенно)
го введения с целью купирования трепета)
ния и мерцания предсердий [18]. Ибутилид
вводят в/в струйно в дозе 1 мг в течение
10 минут. Если спустя 10 минут аритмия со)
храняется, струйное введение препарата
нужно повторить [8]. Инфузию немедленно
прекращают после купирования аритмии
[3]. После лечения осуществляют контроль
ЭКГ в течение 4 часов до того момента, по)
ка величина QT не восстанавливается до
нормы [8]. Ибутилид — это альтернатива
электроимпульсной терапии постоянным
током. Риск проаритмического эффекта
при введении ибутилида наиболее высокий
при явлениях застойной сердечной недоста)
точности [7, 13]. Препарат не следует соче)
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тать с другими антиаритмическими препа)
ратами и принимать эти средства в течение
6 часов после инфузии ибутилида [8, 18].

Пропафенон антиаритмический препа)
рат IС класса оказывает положительный эф)
фект у больных с мерцательной аритмией
[1, 18]. Обычно препарат назначают по 150–
200 мг 3 раза в день. Начальная доза состав)
ляет 150 или 225 мг 3 раза в день [8, 20]. До)
зу увеличивают каждые 3 дня. Прием про)
пафенона может восстанавливать синусо)
вый ритм у больных с хронической МА, ко)
торые безуспешно лечились другими анти)
аритмическими препаратами IА и IС клас)
са [13, 20]. Назначение пропафенона у боль)
ных с мерцательной аритмией превосходит
по эффективности комбинацию дигоксина
с хинидином при давности аритмий до 8 су)
ток. Эффективность однократного приема
внутрь 600 мг пропафенона и 300 мг флекаи)
нида одинакова.

Пропафенон оказывает более слабое от)
рицательное инотропное действие, чем фле)
каинид [7, 12]. Проаритмическое действие
оказывает только у больных с заболевани)
ем сердца [6, 8].

При лечении мерцания и трепетания
предсердий важное значение имеет амиода)
рон [1, 21]. Назначение препарата внутрь и
внутривенно — постепенный, но весьма эф)
фективный способ восстановления синусо)
вого ритма [3, 12]. Часто препарат оказыва)
ется эффективен, когда восстановление рит)
ма оказывается особенно трудным. Амиода)
рон назначают в дозе 1200–1600 мг в сутки,
разделенной на 3–4 приема равными доза)
ми в течение нескольких дней (5–14 дней),
затем дозу снижают до 400–600 мг в день,
которую принимают в течение нескольких
недель, а затем переходят на поддерживаю)
щую дозу 200–400 мг в день [2, 8]. В связи с
особенностями кинетики амиодарона, в/в
введение препарата не обеспечивает более
раннее начало действия по сравнению с пе)
роральным приемом [8, 22]. Непосредствен)
ное действие в/в лекарственной формы кор)
дарона ограничено его β)блокирующим дей)
ствием. Гемодинамически это проявляется
развитием гипотонии, а электрокардиогра)
фически — удлинением рефрактерных пе)
риодов АV узла. Внутривенная нагрузка
амиодароном, рекомендуемая R. Fogoros
(1997) проводится следующим образом. В I
первые 24 часа вводится приблизительно
1 г препарата: вначале 150 мг в виде инфу)
зии в течение 10 минут (15 мг/мин) затем
360 мг в течение 6 часов (1 мг/мин), после
чего 540 мг за оставшееся время (18 часов)
(0,5 мг/мин). Если через сутки необходи)

мость в в/в введении остается, инфузию про)
должают со скоростью 0,5 мг/мин (720 мг/
24 часа). Побочные эффекты амиодарона
обусловлены его кумуляцией [17]. Осложне)
ния со стороны легких — наиболее тяжелое
осложнение препарата. Острый пневмонит
развивается у 1,4 % пациентов [7, 8]. Может
наблюдаться также развитие хронического
интерстициального фиброза легких.

Побочные эффекты со стороны щитовид)
ной железы достаточно типичны [7]. У 3,9 %
больных на фоне терапии развивается гипо)
тиреоз, или гипертиреоз. Отмечается фото)
чувствительность кожи у 18 % больных [21,
22]. Появление глазных симптомов у 0,8 %
больных обусловлено отложением микро)
скопических частиц препарата в роговице
[22]. Однако, несмотря на наличие побочных
эффектов, кордарон обеспечивает восстанов)
ление синусового ритма у 86 % больных с
мерцанием предсердий давностью до 2)х лет
[3, 14]. В течение 1–2 месяцев синусовый
ритм на фоне лечения кордароном может
восстановиться более чем у половины боль)
ных ранее безуспешно леченных другими
препаратами [22]. Важная особенность кор)
дарона — его эффективность не зависит от
исходной патологии сердца [1, 2, 17].

Наряду с кордароном важное значение
для лечения мерцательной аритмии имеет
еще один препарат III класса — соталол [3,
12]. Обычная начальная доза препарата —
по 80 мг 2 раза в день, ее можно постепенно
повышать до 240–320 мг в сутки [8, 13]. До)
зу следует увеличивать постепенно с интер)
валом в 2–3 дня. Противоаритмический эф)
фект у препарата невелик, но двунаправлен)
ная веретенообразная желудочковая тахи)
кардия может осложнить лечение, если на)
ряду с удлинением Q–T имеется брадикар)
дия и гипокалиемия [3, 7]. Отрицательное
инотропное действие чаще проявляется при
низкой фракции выброса (менее 35 %), осо)
бенно при наличии в анамнезе декомпенса)
ции [1, 3, 21].

Сердечные гликозиды занимают важное
место в лечении фибрилляции и трепетании
предсердий [1, 6, 7]. И хотя при фибриля)
ции предсердий прямой эффект дигоксина
на аритмию незначителен, его назначение
является полезным, так как он замедляет
ЧСС посредством увеличения рефрактерно)
го периода AV узла. Используют, как пра)
вило, два темпа насыщения (дигитализа)
ции): быстрый и средний [8, 23].

При быстром темпе раствор дигоксина
вводят внутривенно струйно в течение 4–
5 мин в дозе — 0,5 мг, через 4 часа — еще
0,5 мг, через 4 часа — 0,25 мг и вновь через
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4 часа — 0,25 мг (всего 1,5 мг за 12 часов). В
течение 4 часов с момента начала терапии
синусовый ритм удается восстановить более
чем у 80 % больных [2, 6, 23]. При среднем
темпе дигитализации внутривенно капель)
но вводят 1 мл 0,025 % раствора дигоксина
(0,25 мг) вместе с 20 мл 4 % раствора калия
хлорида (0,8 г) в 150 мл 5 % раствора глю)
козы: скорость инфузии 30 капель в 1 мин.
Для восстановления синусового ритма тре)
буется от 1 до 5–7 инфузии (1 раз в сутки).
Эффект обычно достигается у 75 % больных
при отсутствии значительного расширения
предсердий [23]. Вместо дигоксина можно
использовать строфантин — 0,5 мг 0,05 %
раствора (0,25 мг), однако антиаритмиче)
ский эффект его слабее [16, 24].

Пароксизм трепетания предсердий ди)
гоксином снимается хуже [25]. Чаще исполь)
зуют быстрый темп дигитализации [20, 23].
У большинства больных трепетание предсер)
дий переходит в фибрилляцию предсердий,
которая после отмены препаратов дигокси)
на переходит в синусовый ритм [2, 23].

У больных, у которых антиаритмические
препараты эффекта не оказывают, требует)
ся применение более радикальных мер для
восстановления и поддержания синусового
ритма [2, 14]. Для этих целей проводится хи)
рургическая операция «лабиринт», сущ)
ность которой сводится к тому, что в процес)
се операции на открытом сердце в правом и
левом предсердии выполняются множест)
венные разрезы, которые затем сшивают для
устранения критического объема миокарда
[12, 14]. В результате такого вмешательства
устраняется возможность циркуляции им)
пульса по предсердиям, чем предупреждает)
ся развитие мерцания предсердий.

Другой способ, который позволяет воз)
действовать на внутрипредсердное проведе)
ние — это радиочастотная катетерная дест)
рукция (абляция). По эффективности этот
метод не уступает хирургическому вмеша)
тельству типа «лабиринт» [9, 13, 14].

Решение о необходимости восстановле)
ния синусового ритма при хронической
форме фибрилляции предсердий решается
в каждом конкретном случае индивидуаль)
но [8, 18]. Основной фактор, снижающий
эффективность лечения, продолжитель)
ность фибрилляции предсердий [13, 25]. Ве)
роятность длительного сохранения синусо)
вого ритма крайне низка, если продолжи)
тельность фибрилляции сохраняется три
месяца и более. При значительном увеличе)
нии предсердий вероятность рецидива мер)
цательной аритмии очень высока [1, 15]. В
некоторых случаях удается наблюдать са)
мопроизвольное восстановление синусового
ритма больных с достаточно продолжитель)
ным мерцанием предсердий, что обусловле)
но развитием фиброза предсердий [2, 7].

Если у больных возникают относитель)
но редкие, но продолжительные и тяжелые
пароксизмы фибрилляции предсердий,
можно использовать для лечения автомати)
ческую кардиоверсию с помощью имплан)
тируемого устройства [7, 8]. При этом пред)
сердная дефибрилляция проводится низко)
энергетическими разрядами и, если возни)
кает необходимость, дефибрилляцию повто)
ряют. Клиническая эффективность проце)
дуры составляет около 90 % [12, 14].

Предполагается, что комбинация кар)
диоверсии и антиаритмической терапии в
частности назначение кордарона еще более
повысит эффективность лечения.
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СУЧАСНІ АСПЕКТИ ЛІКУВАННЯ ФІБРІЛЯЦІЇ ТА ТРЕПОТІННЯ ПЕРЕДСЕРДЬ
С.І. Латогуз

Миготлива аритмія найпоширеніша форма порушення серцевого ритму, що вимагає лікарського
втручання. Зовнішня кардіоверсія — це найбільше часто застосовуваний метод для відновлення сер)
цевого ритму при миготінні і тріпотінні передсердь. Антиаритмічні препарати ефективні в тому ви)
падку, якщо призначаються в перші години після виникнення фібриляції передсердь. При лікуванні
мерехтіння і тріпотіння передсердь важливе значення має аміодарон. Призначення препарату per os
і внутрівенно — поступовий, але дуже ефективний спосіб відновлення сердечного ритму. Часто пре)
парат виявляється ефективний, коли відновлення ритму виявляється особливо важким. Важливе
значення для лікування миготливої аритмії має ще один препарат III класу — соталол, а також серцеві
глікозиди. І хоча при фібриляції передсердь прямий ефект дігоксина на аритмію незначний, його
призначення є корисним, тому що він сповільнює ЧСС за допомогою збільшення рефрактерного пе)
ріоду AV вузла. У хворих, у яких антиаритмічні препарати не ефективні, потрібно застосування більш
радикальних мір для відновлення і підтримки сердечного ритму. Для цих цілей проводиться хіру)
ргічна операція «лабіринт». Інший спосіб, що дозволяє впливати на внутрішньопередсердне прове)
дення — це радіочастотна катетерна деструкція (абляція).

Ключові слова: миготлива аритмія, медикаментозна та немедикаментозна терапія.

MODERN ASPECTS OF TREATMENT FIBRILLATION AND ATRIAL FLUTTERS
S.I. Latoguz

Ciliary arrhythmia the most wide)spread form of infringement of the cardiac rhythm demanding me)
dical intervention. Outside cardioversia is most frequently a used method for regeneration of a cardiac
rhythm at a fibrillation and an atrial flutter. Antiarrhytmic drugs are effective in the event that are
appointed at the first o’clock after originating auricles fibrillation. At treatment of a fibrillation and an
atrial flutter the important value has amiodaronum. Purpose of a drug inside and intravenously — gra)
dual, but rather efficient method of regeneration sinus of rhythm. Frequently the drug appears is effec)
tive, when regeneration of a rhythm appears especially difficult. The important value for treatment сi)
liary arrhythmia has one more drug of III class — sotalol, and also cardiac glycosides. And though at
auricles fibrillation the direct effect of digoxin on arrhythmia is insignificant, its purpose is beneficial as
it retards frequency of cardiac reductions by means of augmentation of refractory season AV of unit. At
patients at whom antiarrhytmic drugs of effect do not render, application of more radical measures for
regeneration and maintenances sinus of rhythm is required. For these purposes surgical operation «laby)
rinth» is carried out. Other method which allows to attack intraatrial carrying out is radio)frequency
catheters destruction (ablation)

Key words: ciliary arrhythmia, medicamental and nonmedicamental therapy.
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СОВРЕМЕННЫЙ ВЗГЛЯД НА РАЗВИТИЕ
СОСУДИСТЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ ПРИ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ

Н.А. Кравчун, Т.М. Тихонова, П.Г. Кравчун*
Институт проблем эндокринной патологии им. В.Я. Данилевского

АМН Украины, г. Харьков
*Харьковский государственный медицинский университет

На основании данных клинических и экспериментальных исследований рассмотрены
основные механизмы развития сосудистых поражений при сахарном диабете. Прове)
денный анализ литературы свидетельствует о многочисленности патогенетичеких ме)
ханизмов, в том числе оксидативного стресса, неферментативного гликозилирования
белков, дислипидемии, эндотелиальной дисфункции, гипергомоцистеинемии и др. Обос)
новывается необходимость дальнейшего изучения данной проблемы.
Ключевые слова: сахарный диабет, ангиопатии, механизмы развития.

вает значимого влияния на макрососуди)
стые осложнения и общую смертность [5, 6].

Jude Edward B. и соавторы на основании
изучения количественной оценки распро)
страненности и тяжести поражения перифе)
рических сосудов у больных СД и пациен)
тов без СД выявили более тяжелые пораже)
ния глубоких сегментов бедренных сосудов
и всех артерий ниже колена, увеличение
смертности и числа ампутаций в 5 раз у лиц,
страдающих СД. Авторы подчеркивают ре)
презентативность исследуемых групп по
возрасту, уровню заболеваемости ишемиче)
ской болезнью сердца, числу курильщиков
и наличию гиперхолестеринемии [3].

Согласно принятой классификации в за)
висимости от преимущественной локализа)
ции патологического процесса ДА подраз)
деляются на макроангиопатии (поражение
сосудов сердца, мозга, периферических ар)
терий, в том числе и нижних конечностей)
и микроангиопатии (поражение сосудов сет)
чатки, клубочков почек) [1, 7].

Несмотря на очевидную гетерогенность
СД, именно повышение уровня глюкозы в
крови является основным механизмом, за)
пускающим весь каскад метаболических,
гормональных, иммунных нарушений с по)
следующим развитием деструкции сосуди)
стой стенки.

Выявлена тесная взаимосвязь между
уровнем гипергликемии и выраженностью
осложнений СД, однако до настоящего вре)
мени четко не определены механизмы по)
вреждающего действия избытка глюкозы
на ткани при СД, в частности на сосудистую
стенку. Рассматриваются и изучаются
влияния интенсифицированного процесса
неферментативного гликозилирования, ак)

Клинический вариант течения сахарно)
го диабета (СД) как обменно)эндокринного
заболевания определяют его хронические
специфические осложнения, среди которых
ведущее место занимают поражения сосу)
дов. Именно диабетические ангиопатии
(ДА), развивающиеся на разных этапах ма)
нифестации СД, приводят к морфо)функ)
циональному поражению многих органов и
систем, что в конечном итоге определяет тя)
жесть развития и исход основной патологии
[1]. Оба типа СД ассоциируются с заметно
повышенным риском коронарной болезни
сердца, цереброваскулярных заболеваний и
поражения крупных сосудов. Результаты
клинических и эпидемиологических иссле)
дований свидетельствуют, что уже при ус)
тановлении диагноза СД типа 2 у 80–100 %
больных выявляются поражения сосудов с
развитием нефропатии, офтальмопатии, ан)
гиопатии нижних конечностей, а ведущей
причиной смертности больных СД (в 70 %
случаев) являются заболевания сердечно)
сосудистой системы, в том числе инфаркты
миокарда, церебральные инсульты, гангре)
ны нижних конечностей [2, 3]. В Фремин)
гемском исследовании при 20)летнем на)
блюдении абсолютный риск коронарной
смерти при СД был в 2 раза выше у мужчин
и в 4,7 раза у женщин, чем у лиц соответст)
вующего пола без диабета [4]. Данные став)
ших уже хрестоматийными исследований
по изучению осложнений у больных СД ти)
па 1 DCCT (The Diabetes Control and Compli)
cations Trial) и больных СД типа 2 UKPDS
(The UK Prospective Diabetes Study) указы)
вают на то, что интенсивный контроль за
уровнем гликемии достоверно снижает риск
микрососудистых осложнений, но не оказы)
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тивации полиолового шунта и протеинки)
назы С, окислительного стресса, дислипи)
демии, дисбаланса факторов транскрипции
и цитокинов, эндотелиальной дисфункции
в процессе формирования и прогрессирова)
ния диабетических ангиопатий.

Одним из важных факторов в развитии
сосудистых осложнений при СД признано
внутри — и внеклеточное неферментатив)
ное гликозилирование белковых молекул с
образованием конечных продуктов глико)
зилирования (КПГ). Интенсивность процес)
са гликозилирования определяется степе)
нью выраженности и длительностью ги)
пергликемии. Многочисленные исследова)
ния подтверждают значение КПГ в разви)
тии ДА [8, 9]. КПГ сравнительно быстро на)
капливаются в эндотелиальных клетках,
где образуют комплексы с фактором роста
фибробластов, а также, как было показано
в опытах in vitro в клетках млекопитаю)
щих, вызывают мутацию ДНК. Внеклеточ)
ные эффекты КПГ проявляются в измене)
нии структуры и функциональных свойств
как матрикса, так и матрикс — клеточных
взаимодействий. Первичной гликолизации
подвергаются, в частности, аполипопротеи)
ны, входящие в состав липопротеидов низ)
кой плотности (ЛПНП). Это приводит к уве)
личению электрофоретической подвижно)
сти и замедлению деградации последних с
помощью фибробластов. Гликозилирован)
ные ЛПНП активно подвергаются вторич)
ной оксидизации с приобретением ими ате)
рогенных свойств. Наличие активных со)
единений в составе КПГ обусловливает за)
хват ими растворимых белков, в том числе
ЛПНП, что является одним из важных фак)
торов развития атеросклероза. Иммобили)
зация ЛПНП на длительно живущих бел)
ках сосудистой стенки способствует форми)
рованию фиброзных бляшек. Обнаружены
изменения и в метаболизме гликозилиро)
ванных липопротеидов очень низкой плот)
ности. Интенсивность расщепления содер)
жащихся в них триглицеридов под влияни)
ем липопротеиновой липазы значительно
снижается, что способствует поддержанию
хронической гипертриглицеридемии при
СД. Гликозилирование гепаринового ко)
фактора обусловливает снижение его актив)
ности с усилением тромбообразования. Под
влиянием КПГ происходит образование ко)
валентных связей между белковыми моле)
кулами и их дериватами. Так, увеличение
ковалентных связей с коллагеном IV типа,
ламинином, гепарансульфатом, протеогли)
каном приводит к нарушению структуры,
утолщению базальной мембраны и измене)

нию ее свойств. Развившиеся изменения
внеклеточного матрикса приводят к суже)
нию просвета сосудов, снижению эластич)
ности сосудистой стенки и развитию эндо)
телиальной дисфункции. Последнее под)
тверждают данные исследования по оценке
эндотелийзависимой и эндотелийнезависи)
мой релаксации сосудов у больных СД и здо)
ровых лиц [10]. На основании множествен)
ного регрессионного анализа связи различ)
ных факторов, в том числе возраста, пола,
курения, дислипидемии, сделан вывод, что
только концентрация КПГ является значи)
мым независимым фактором нарушения эн)
дотелийзависимой вазодилатации.

Установлено также, что ускоренное об)
разование КПГ вызывает синтез оксида азо)
та (NО) в концентрациях, способных вызы)
вать клеточную деструкцию.

Взаимодействие комплексов протеин)
КПГ с рецепторами макрофагов приводит к
синтезу и секреции монокинов — фактора
некроза опухолей, интерлейкина)1. Под
влиянием последних происходит образова)
ние коллагеназы и экстрацеллюлярных
протеаз мезенхиальными клетками сосуди)
стой стенки, развивается цепь событий,
приводящих, в конечном итоге, к дегенера)
тивным изменениям в сосудах. Установле)
но, что интерлейкин)1 усиливает синтез
коллагена IV типа в клубочках, пролифера)
цию фибробластов, гладкомышечных кле)
ток, эндотелиальных клеток и мезангиума.
Фактор некроза опухолей потенцирует вы)
свобождение тромбоцитарного фактора рос)
та из агрегированных тромбоцитов и эндо)
телиальных клеток с последующей проли)
ферацией экстраваскулярного матрикса.
Накопление КПГ в матриксе стимулирует
тромбоциты к агрегации и освобождению
тромбоцитарного фактора роста, под влия)
нием которого усиливаются пролифератив)
ные процессы, приводящие к сужению и за)
купорке просвета сосудов.

Таким образом, приведенные данные по)
зволяют считать, КПГ являются одним из па)
тогенетических механизмов в развитии ДА.
Между тем, имеются клинические наблюде)
ния, свидетельствующие об отсутствии и/
или слабой выраженности ДА у больных с
плохим метаболическим контролем, в то вре)
мя, как у пациентов, имеющих удовлетвори)
тельные показатели, диагностируются выра)
женные ангиопатии. Подобный феномен
объясняется в различии наследственно обу)
словленной активности ферментативных
систем, принимающих участие в образова)
нии промежуточных продуктов гликозили)
рования (неактивных метаболитов) [9].

Т Е Р А П И Я



71

МЕДИЦИНА СЕГОДНЯ И ЗАВТРА. 2005. № 1

Нарушение углеводного обмена опреде)
ляет также изменение соотношения актив)
ности перекисного окисления липидов
(ПОЛ) и антиоксидантной системы защиты
с развитием оксидативного стресса, в ре)
зультате которого происходит избыточная
продукция и накопление в тканях высоко)
реактивных нестабильных химических со)
единений — свободных радикалов [11]. Из)
вестно, что свободнорадикальное окисление
липидов является неотъемлемой частью
многих процессов в организме. Продуктами
ПОЛ являются предшественники простаг)
ландинов и их производных — тромбокса)
нов и простациклина. Реакции пероксида)
ции, постоянно протекающие в клеточных
мембранах, обеспечивают обновление ли)
пидного состава последних и поддержание
соответствующей активности всех липидза)
висимых мембраносвязанных ферментов.
Избыточное образование продуктов ПОЛ
оказывает повреждающее действие на уров)
не клеток, в том числе эндотелиальных, с
развитием деструктивных процессов. В фи)
зиологических условиях беспредельное уве)
личение количества свободных радикалов
ингибируется многокомпонентной систе)
мой антиоксидантной защиты (СОЗ), вклю)
чающей биоантиокислители и естественные
антиоксиданты (витамины Е, С, В, суперок)
сидисмутаза, каталаза, глутатионперокси)
даза и др.).

Развитию неконтролируемого окисли)
тельного стресса при СД способствуют упо)
мянутое уже увеличение продуктов КПГ,
повышение уровня свободных радикалов
при недостаточности и истощении системы
антиоксидантной защиты (СОЗ), повыше)
ние активности полиолового пути метабо)
лизма глюкозы и изменения синтеза проста)
ноидов. Установлено, что в механизмах ин)
тенсификации окислительного стресса при
СД определяющую роль играет не только ги)
пергликемия, но и гиперинсулинемия. До)
казано, что хроническая гипергликемия за
счет повышения скорости аутоокисления
глюкозы увеличивает образование свобод)
ных радикалов, потенцируя процессы гли)
козилирования приводит к избыточному об)
разованию окисленных белков, а повышен)
ная активность полиолового пути обмена
глюкозы способствует истощению запасов
NADPH. Гиперинсулинемия активирует
симпатическую нервную систему и стиму)
лируемое катехоламинами образование сво)
бодных радикалов. Повышение под влияни)
ем катехоламинов содержания в крови
НЭЖК также способствует синтезу свобод)
ных радикалов и снижению уровня одного

из важных водорастворимых антиоксидан)
тов — глутатиона [12]. Свободные радика)
лы вне зависимости от механизма и источ)
ника их образования активируют транс)
крипционный фактор Nf)kB, ускоряют
апоптоз и повышают образование окисли)
тельных липопротеинов низкой плотности.
Транскрипционный фактор Nf)kB опосре)
дует высвобождение фактора некроза опу)
холей)α, интерлейкина)1β, определяет мно)
гие реакции, суммарным действием кото)
рых является трансформация эндотелия со)
судистой стенки.

При активации перекисного окисления
липидов нарушаются белково)липидные
взаимодействия в липопротеидах, изменя)
ются их поверхностный заряд, электрофо)
ретическая подвижность, модифицируется
структура липидов и аполипопротеинов на
поверхности частиц липопротеидов. Усиле)
ние процессов пероксидации липидов и ука)
занные изменения качественных характе)
ристик липопротеидов с их накоплением в
пенистых клетках — основа возникновения
и прогрессирования атеросклероза. Поми)
мо этого, измененные липопротеины оказы)
вают повреждающее действие на эндотели)
альные клетки, способствуя, тем самым,
развитию микроангиопатий. Активные
формы кислорода (анионы супероксида),
накапливаясь в избыточном количестве в
стенке сосудов потенциально способны вы)
зывать истощение эндогенного вазодилати)
рующего фактора — NО, способствуя тем са)
мым нарушению эндотелийзависимых ре)
акций с преобладанием вазоконстрикции,
уменьшением локального кровотока и нару)
шением тканевой перфузии, преактиваци)
ей циркулирующих тромбоцитов, усилени)
ем пролиферации гладкомышечных клеток
[13]. Bakker Stephan J.L. и соавторы пола)
гают, что усиленное образование свободных
радикалов в эндотелиальных клетках или
гладкомышечных клетках сосудов приво)
дит к увеличению субэндотелиального окис)
ления ЛПВП и развитию атеросклероза, а
также эндотелиальной дисфункции и мик)
роальбуминурии [14, 15]. Оксидативный
стресс помимо цитотоксического действия
оказывает также влияние непосредственно
на систему гемостаза. Известно, что конеч)
ным продуктом ПОЛ является малоновый
диальдегид, который ингибируя простацик)
лин, способствует агрегации тромбов и
тромбообразованию [16]. В настоящее вре)
мя имеются достаточные основания считать
оксидативный стресс одним из ключевых
моментов в генезе ангиопатий [17]. Установ)
лено, что активация ПОЛ со снижением ак)
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тивности СОЗ выявляются на ранних этапах
развития СД еще до появления сосудистых
осложнений. Kerkeni Abdelhamid и соавто)
ры выявили у больных СД типа 2, не имев)
ших осложнений, снижение активности ан)
тиоксидантных ферментов (супероксидис)
мутазы и глутатионпероксидазы) в эритро)
цитах и повышение тиобарбитурового ин)
декса перекисного окисления липидов. Сте)
пень повышения маркеров оксидативного
стресса коррелировала у этих больных с
уровнем гликемии и гликозилированного
гемоглобина [18]. Tesfаmariam и соавторы,
изучая влияние гипергликемии in vitro, по)
лучили убедительные доказательства ин)
тенсификации ПОЛ в условиях гиперглике)
мии и роли свободных радикалов в наруше)
ниях эндотелийзависимой вазорелаксации
[19]. Valabhji Jonathan и соавторы опреде)
ляя показатели антиоксидантной защиты у
больных СД типа 1, сделали вывод о досто)
верной связи между снижением общего ан)
тиоксидантного статуса и риском пораже)
ний коронарных артерий [20]. Результаты
исследования активности сывороточной па)
раоксаназы у больных СД типа 1 в сравне)
нии с таковой у здоровых лиц свидетельст)
вуют о снижении активности параоксаназы
при СД, что приводит к уменьшению способ)
ности ЛПВП задерживать окисление ЛПНП
и, по мнению авторов, может быть одним из
факторов риска развития атеросклероза у
больных СД типа 1. Mezzeti A. и соавторы
полагают, что изопростаны, как биологиче)
ски активные продукты метаболизма ара)
хидоновой кислоты, непосредственно связа)
ны с развитием сосудистых нарушений. По)
вышенную экскрецию изопростанов с мо)
чой исследователи выявили у больных СД
как типа 1, так и типа 2, и изучаемый пока)
затель коррелировал с нарушением глике)
мического контроля [21]. В работах по изу)
чению состояния ПОЛ и антиоксидантной
защиты при ИБС с постинфарктным кар)
диосклерозом наиболее выраженные нару)
шения процессов пероксидации липидов
(повышение уровня малонового диальдеги)
да) и функционирования активности СОЗ
(снижение активности сывороточной ката)
лазы и церулоплазмина) выявлены у боль)
ных с сопутствующим СД [22]. На основа)
нии полученных данных автор считает, что
обнаруженные при СД существенные нару)
шения равновесия в системе ПОЛ–АОЗ яв)
ляются теми механизмами, которые опре)
деляют быстрое прогрессирования и более
тяжелое течение ишемической болезни
сердца у больных СД. О роли ПОЛ в разви)
тии диабетических микроангиопатий сви)

детельствует также исследования по опре)
делению активности внеклеточной суперок)
сидисмутазы в зависимости от выраженно)
сти альбуминурии [23]. На основании ре)
зультатов, позволивших выявить возраста)
ние концентрации внеклеточной суперок)
сидисмутазы по мере прогрессирования
нефропатии, авторами сделан вывод о роли
активных форм кислорода в развитии дан)
ного осложнения СД. Таким образом, мно)
гочисленные экспериментальные работы и
достаточный клинический опыт подтвер)
ждают роль оксидативного стресса с акти)
вацией ПОЛ и снижением функции СОЗ в
генезе сосудистых осложнений. Однако,
как следует из приведенных работ, наруше)
ния в системе ПОЛ оказывают повреждаю)
щее действие на сосудистую стенку и гемо)
реологические показатели не только непо)
средственно, но и активизируют другие па)
тогенетические механизмы, в частности вы)
зывают структурные изменения эндотелия
и развитие эндотелиальной дисфункции.

В настоящее время эндотелий — слой уп)
лощенных клеток, выстилающий внутрен)
нюю поверхность стенок сердца и сосудов,
рассматривается как активный эндокрин)
ный орган, обладающий сосудодвигатель)
ной, антитромбоцитарной, антикоагулянт)
ной, тромболитической, противовоспали)
тельной, антиоксидантной и антипролифе)
ративной активностью. Кроме того, эндоте)
лию отводится важная роль в ангиогенезе и
ремоделировании сосудов. Сосудодвигатель)
ная функция эндотелия опосредуется синте)
зом вазодилаторных (простациклин, оксид
азота (NО), адреномедуллин и др.) и вазокон)
стрикторных (эндотелин, тромбоцитактиви)
рующий фактор, ангиотензин П, простаглан)
дин Н) веществ. Доказанным в настоящее
время является тот факт, что морфо)функ)
циональное состояние эндотелия определя)
ется общим состоянием организма, а эндоте)
лиальная клетки чувствительны к различ)
ным повреждающим факторам, таким, как
свободные радикалы, цитокины (интерлей)
кины 3,6; фактор некроза опухолей, фактор
роста b)фибробластов), циркулирующие им)
мунные комплексы. Кроме того, поражение
эндотелия провоцируют гиперинсулинемия,
гиперхолестеринемия, гипертриглицериде)
мия, артериальная гипертензия, катехола)
мины, воздействие турбулентных потоков
самой крови [24]. При длительном воздейст)
вии раздражителей либо при нарушении це)
лостности эндотелия происходит постепен)
ное истощение и извращение синтезирую)
щей функции эндотелия с преобладанием ре)
акций вазоконстрикции и пролиферации в
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качестве ответа эндотелиальных клеток на
воздействие стандартных раздражителей.
Указанное свидетельствует о патогенетиче)
ском значении дисфункции эндотелия в раз)
витии атеросклероза, атеротромбоза.

Одним из наиболее существенных звень)
ев, определяющих поражение функции эн)
дотелия, является нарушение в системе син)
теза — эндотелиально)зависимого фактора
релаксации — оксида азота (NО). Помимо
вазодилатирующей, NО модулирует высво)
бождение вазоактивных медиаторов, инги)
бирует адгезию лейкоцитов, участвует в ре)
гуляции ремоделирования сосудистой стен)
ки, подавляет экспрессию провоспалитель)
ных генов, адгезию и агрегацию тромбоци)
тов. При повреждении эндотелия, когда
наиболее страдает NО)продуцирующая
функция, преобладающими становятся ва)
зоконстрикторные реакции с активизацией
таких вазоконстрикторных стимуляторов,
как эндотелин)1, ангиотензин)П, тромбок)
сан А

2
, тромбоцитарный фактор роста.

Многогранность функции эндотелиаль)
ной системы, ее взаимосвязь с метаболиче)
скими, гормональными и иммунологиче)
скими показателями определили проведе)
ние значительного количества эксперимен)
тальных и клинических работ по изучению
эндотелиальной дисфункции у больных са)
харным диабетом. К пониманию о значении
эндотелиальной дисфункции и ее роли в
формировании сосудистых осложнений при
СД и сердечно)сосудистых заболеваниях от)
носят «существование триггерной функции
эндотелия», то есть способность переключе)
ния вазоконстрикторных и вазодилаторных
сигналов. Являясь структурной преградой
между кровью и сосудистой стенкой, эндо)
телий обеспечивает не только динамичное
равновесие между вазоконстрикторными и
вазодилаторными факторами, а и регулиру)
ет синтез и пролиферацию субэндотелиаль)
ных клеточных и неклеточных структур.

Нарушение функции эндотелия опреде)
ляется уже на ранних стадиях развития СД.
Так Romano Mario и соавторы изучали со)
держание фрагментов 1 и 2 протромбина,
фактора)α некроза опухолей, фактора Вил)
лебранда и тканевого активатора плазмино)
гена у детей и подростков, страдающих СД
с разной продолжительностью заболевания.
Авторами установлена четкая связь воспа)
лительных реакций с эндотелиальной дис)
функцией уже на ранних стадиях развития
СД [25]. Проведенные исследования под)
тверждают также взаимосвязь между со)
стоянием углеводного обмена и функцией
эндотелия. Более того, у больных с неста)

бильным уровнем глюкозы натощак отме)
чено повышение содержания Е)селектина,
что, по)видимому, определяется связью
дисфункции эндотелия с нестабильностью
показателей тощаковой гликемии [26]. По)
лученные результаты согласуются с данны)
ми Lee I.K. и соавторов, определившими
роль постпрандиальной гипергликемии и
гиперлипидемии в нарушении функции эн)
дотелия [27]. К маркерам эндотелиального
стресса у больных СД типа 2 в сочетании с
артериальной гипертензией Аминева Н.В. и
соавторы относят повышение уровня факто)
ра Виллебранда, особенно у лиц с микроаль)
буминурией, снижение фибринолитической
активности плазмы и повышение активно)
сти ингибитора активатора тканевого плаз)
миногена, повышение содержания фибрин)
мономерных комплексов и продуктов дегра)
дации фибрина\фибриногена, увеличение
тромбогенного потенциала крови. Получен)
ные результаты, по мнению исследователей,
свидетельствуют об атеротромбогенном ха)
рактере выявленных изменений [28].

В генезе сосудистых нарушений при СД
в последнее время определенная роль отво)
дится нарушению процессов биосинтеза и
распада углеводных биополимеров — гли)
козаминогликанов (ГАГ). Существует не)
сколько типов ГАГ: гиалуроновая кислота,
хондроитинсульфат, дерматансульфат, ге)
парин, гепарансульфат и кератансульфат.
Различия между ними касаются структуры,
клеточной и органной локализации и вы)
полняемой функций. В результате соедине)
ния ГАГ с белками образовываются протеог)
ликаны. Протеогликаны наряду с коллаге)
ном IV типа и ламинином относят к главным
компонентам базальной мембраны, опреде)
ляющим морфо)функциональное состояние
сосудистой стенки. Так, например, гепаран)
сульфатсодержащие протеогликаны участ)
вуют в создании отрицательного заряда эн)
дотелия, обеспечивают антикоагулянтные
свойства сосудистой стенки, регулируют
пролиферацию гладко)мышечных клеток.
Снижением содержания гепарансульфата в
различных участках микроциркуляторного
русла объясняют генерализованный харак)
тер микроангиопатий при СД [29].

Изучение патогенетических механиз)
мов развития сосудистой патологии приве)
ло к идентификации нового фактора, а
именно, гомоцистеина (ГЦ) — небелковой
сульфгидрильной аминокислоты. Прове)
денные в последние годы клинические и
эпидемиологические исследования выяви)
ли связь гипер)ГЦ с риском развития ате)
росклероза и сосудистых катастроф (ин)

Т Е Р А П И Я



74

МЕДИЦИНА СЕГОДНЯ И ЗАВТРА. 2005. № 1

фаркта миокарда, инсульта). Установлено
также, что сочетание повышения уровня ГЦ
в крови и СД потенцирует развитие сосуди)
стой патологии. Полученные данные доста)
точно убедительно свидетельствуют о повы)
шении содержания ГЦ в крови больных СД
как 1, так и 2 типа, и о значении гипер)ГЦ в
патогенезе макро) и микроангиопатий.
Причины повышения концентрации ГЦ в
крови у больных СД не совсем ясны. Выска)
зываются мнения о роли гипергликемии, ги)
перинсулинемии, витаминной недостаточ)
ности, генетических ферментопатий, харак)
тера питания и образа жизни в развитии это)
го метаболического феномена. Однако, сле)
дует отметить, что ни один из перечислен)
ных факторов не признан бесспорным в ге)
незе гипер)ГЦ при СД. Между тем, резуль)
таты эпидемиологических работ позволяют
ассоциировать гипер)ГЦ у больных СД с ар)
териальной гипертензией, атеросклерозом,
диабетической ретинопатией, нефропатией,
что обусловливает проведение дальнейших
исследований по изучению взаимосвязи
уровня ГЦ и диабетических ангиопатий. По)
стулируются несколько патофизиологиче)
ских механизмов влияния гипер)ГЦ на кро)
веносные сосуды. Среди них усугубляющее
влияние длительно существующей гипер)ГЦ
на свойственную СД эндотелиальную дис)
функцию с нарушением эндотелийзависи)
мой релаксации сосудов, потенцирование
окислительного стресса, повышение в эндо)
телиальных клетках экспрессии молекул ад)
гезии, что ведет к активации взаимодейст)
вия между эндотелием и лейкоцитами и, в
конечном итоге, поддерживает хроническое
воспаление в сосудистой стенке. Установле)
но, что повышение уровня ГЦ способствует
синтезу коллагена и цитокинов гладкомы)
шечными клетками артерий, усиливает их
пролиферацию, апоптоз и некроз с последую)
щим нарушением эластических свойств со)
судов и формированием атеросклеротиче)
ской бляшки. Определено влияние избытка
ГЦ на систему гемостаза. Гипер)ГЦ снижает
тромборезистентность сосудов, вызывает ак)
тивацию и гиперагрегацию тромбоцитов,
способствует повышению V и ХII факторов
свертывания крови и снижению активности
антикоагулянтов, угнетает фибринолитиче)
ские свойства эндотелия. Выявленные мно)
гогранные повреждающие эффекты гипер)
ГЦ на сосудистую стенку у больных СД не яв)
ляются окончательными и требуют дальней)
шего изучения и анализа, однако уже имею)
щиеся результаты позволяют считать ГЦ
предиктором атеротромботических пораже)
ний и смертности у больных СД [30].

Результаты многочисленных клиниче)
ских и экспериментальных исследований
подтверждают известный факт наличия
дислипидемий с повышением уровня атеро)
генных фракций у больных СД. Подобные
изменения в липидном спектре крови так)
же служат фактором риска сердечно)сосу)
дистой патологии [31]. Так, для больных СД
типа 2 характерна, так называемая, «ли)
пидная кривая»: увеличение концентрации
триглицеридов, снижение уровня холесте)
рина ЛПВП и преобладание в крови мелких
плотных частиц ЛПНП фенотипа В при от)
носительно невысоком значении холестери)
на ЛПНП. Обнаружено, что у больных СД
типа 2 гипертриглицеридемия ассоциирует)
ся с двукратным, а низкий уровень холесте)
рина ЛПВП — с 4)кратным увеличением
частоты коронарных событий [32].

Рассматриваются вопросы генетической
детерминированности развития диабетиче)
ских ангиопатий. Gao Lei)Li и соавторы ус)
тановили связь между полиморфизмом ге)
на ангиотензинпревращающего фермента и
атеросклерозом сонных артерий у больных
СД типа 2. Предполагается влияние инсер)
ционно)делеционного полиморфизма в гене
АСЕ)1 на прогрессирование диабетической
нефропатии у больных сахарным диабетом
типа 1 [33]. Однако эти данные и результа)
ты других клинико)генетических исследо)
ваний нуждаются в уточнении.

Способствует развитию атеросклероти)
ческого поражения сосудов и состояние хро)
нической гиперинсулинемии [34].

Имеются сообщения о влиянии медика)
ментозных препаратов, применяемых в ле)
чении больных СД, на отдельные звенья па)
тогенеза диабетических ангиопатий. Уста)
новлено, например, влияние метформина на
уровень ГЦ. У больных, получавших мет)
формин, содержание ГЦ было несколько
выше, чем у других пациентов. F.J. Abbink
и соавторы на основании снижения скоро)
сти капиллярного кровотока при внутриар)
териальном введении глибенкламида, дела)
ют вывод о возможном потенцирующем дей)
ствии препарата на развитие микроангиопа)
тий у больных СД типа 2 в результате бло)
кады АТФ)чувствительных калиевых кана)
лов [35].

Проведенные в последние годы исследо)
вания свидетельствуют о многогранности ме)
ханизмов развития сосудистых осложнений
при СД. Приведенный анализ литературы
подтверждает лавинообразный характер раз)
личных патологических реакций в генезе
диабетических ангиопатий. Однако до на)
стоящего времени нет четкого понимания
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взаимосвязи и взаимовлияния указанных
факторов, отсутствуют целенаправленные
методы комплексной терапии по первичной

профилактике и лечению ДА. Указанное оп)
ределяет необходимость проведения даль)
нейших работ по изучаемому вопросу.
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СУЧАСНИЙ ПОГЛЯД НА РОЗВИТОК СУДИННИХ УСКЛАДНЕНЬ ПРИ ЦУКРОВОМУ ДІАБЕТІ
Н.А. Кравчун, Т.М. Тихонова, П.Г. Кравчун

На підставі даних клінічних і експериментальних досліджень розглядаються основні механізми
розвитку судинних уражень при цукровому діабеті. Проведений аналіз літератури свідчить про ба)
гаточисленність патогенетичних механізмів в тім числі оксидативного стресу неферметативного глі)
козилювання білків, дисліпідемії, ендотеліальної дисфункції, гіпергомоцистеїнемії та інш. Обґрун)
товується необхідність подальшого вивчення даної проблеми.

Ключові слова: цукровий діабет, ангіопатії, механізми розвитку.

MODERN VIEW ON THE DEVELOPMENT OF VASCULAR COMPLICATIONS AT DIABETES MELLITUS

N.A. Kravchyn, T.M. Tikhonova, P.G. Kravchyn
On the basis of the clinical and experimental investigations the main mechanisms of the vascular patho)

logy are discussed. Data of the literature suggest numerous pathogenic mechanisms (in particularly oxida)
tive stress non)enzyme protein glycosilation, dyslipidaemia, endothelial dysfunction, hyperhomocystei)
naemia etc.). Above mentioned problem should be studied in future.

Key words: diabetes mellitus, angiopathy, mechanisms of the development.
Поступила 01.10.04
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ ПРИМЕНЕНИЯ КОМБИНИРОВАННОЙ
ФИБРОНЕКТИНЗАМЕСТИТЕЛЬНОЙ ТЕРАПИИ

И ГОРМОНОВ РЕПРОДУКТИВНОЙ СФЕРЫ
ДЛЯ КОРРЕКЦИИ ИММУННОГО ДИСБАЛАНСА

У МУЖЧИН С ПОВРЕЖДЕНИЕМ ГЛАЗА
И С ТЕСТОСТЕРОНОВОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ

Н.В. Иванова
Крымский государственный медицинский университет

им. С.И. Георгиевского, г. Симферополь

Течение посттравматического репаративного процесса у больных с повреждением глаза
и дисбалансом основных гормонов репродуктивной сферы характеризуется снижением
функциональной активности фагоцитов. Половой стероид (тестостерон) и фибронектин
повышают функциональную активность фагоцитов и чувствительность моноцитов к дей)
ствию лимфоцитарных (секретируемых под влиянием тималина) факторов. Таким об)
разом, применение комбинированной фибронектинзаместительной терапии и гормонов
репродуктивной сферы (тестостерона) оказывают иммуномодулирующее действие, спо)
собствуя более благоприятному течению посттравматического репаративного процесса.
Ключевые слова: травма глаза, мужчины, тестостерон, недостаточность, иммун6
ная система.

вестно, что изменение системного гормо)
нального (тестостерон у мужчин) потенциа)
ла у больных с травмами глаз сопровожда)
ется формированием выраженной относи)
тельной гормональной недостаточности и
снижением функциональной активности
эпителия конъюнктивы, а также ослабле)
нием реакции иммунокомпетентных кле)
ток на гормональные стимулы тимических
факторов и фибронектин (ФН) [6, 7]. В по)
следнее время в офтальмотравматологии ис)
следование фибронектина (ФН) как стиму)
лятора посттравматической репаративной
регенерации имеет определенный интерес
[5, 7]. В литературе есть публикации, в ко)
торых доказано, что ФН служит провизор)
ным матриксом для продвижения и времен)
ной адгезии эпителия роговицы к строме до
восстановления постоянных компонентов
базальной мембраны [1, 6].

Особый интерес представляет изучение
этих процессов в зависимости от исходного
уровня изменений иммуно)эндокринной
системы в момент получения травмы [5]. Ус)
тановлено, что изменение системного гор)
монального (тестостерон у мужчин и эстра)
диол у женщин) потенциала у больных с по)
вреждением глаз сопровождается формиро)
ванием выраженной относительной гормо)
нальной недостаточности, характеризую)
щейся снижением потребления лимфоцита)

Т Е Р А П И Я

Травмы глаз являются актуальной про)
блемой современной офтальмологии, в свя)
зи с чем разработка новых научных концеп)
ций по изучению патогенеза посттравмати)
ческого репаративного процесса, эффектив)
ных методов профилактики и лечения глаз)
ной травмы и внедрение их в практику здра)
воохранения являются одной из важней)
ших задач в наше время [1–3].

Зрительные функции больных с повре)
ждениями глаз во многом зависят от тече)
ния посттравматических репаративных
процессов, но патогенез этого процесса до
конца еще не изучен. Многие факторы име)
ют значение в его развитии, но в последнее
время особое внимание в литературе уделя)
ют иммунопатологическим реакциям [1, 4].
Посттравматический репаративный про)
цесс сопровождается снижением показате)
лей системного и местного иммунитета в ви)
де формирования вторичной иммунологиче)
ской недостаточности, активацией аутоим)
мунных и иммунокомплексных реакций,
снижением факторов местной защиты гла)
за, что способствует неблагоприятному те)
чению репаративных процессов в органе
зрения с тенденцией к развитию гнойных и
аутоиммунных осложнений [4]. Значение
имеет и исходное состояние организма в це)
лом в момент получения травмы, в частно)
сти иммуно)эндокринной системы [5, 6]. Из)
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ми тестостерона и эстрадиола, снижением
функциональной активности эпителия
конъюнктивы, а также ослаблением реак)
ции иммунокомпетентных клеток на гормо)
нальные стимулы тимических факторов и
фибронектин [6, 7].

Целью исследования было обосновать
эффективность применения комбинирован)
ной фибронектинзаместительной терапии и
гормонов репродуктивной сферы для кор)
рекции иммунного дисбаланса у мужчин с
повреждением глаза и с тестостероновой не)
достаточностью.

Материал и методы. При исследовании
больных с проникающими ранениями глаза
у 69,7 % мужчин нами был выявлен снижен)
ный уровень тестостерона, что стало объек)
том наших дальнейших исследований [6, 7].

Под наблюдением находились 56 муж)
чины с проникающими ранениями глаза, из
них 1)я группу составили 30 больных с трав)
мой глаза и с физиологическим уровнем со)
держания тестостерона; 2)я группу — 26
больных с травмой глаза со сниженным
уровнем тестостерона («тестостероновой не)
достаточностью) в плазме крови. Возраст
больных был от 23 до 45 лет, Контролем слу)
жили 26 здоровых мужчин в возрастном
диапазоне, соответствующем исследуемым
больным. Все пациенты — без сопутствую)
щей соматической патологии.

Материалом исследования служила пе)
риферическая кровь. Использованы тест ро)
зеткообразования с эритроцитами барана,
нагруженными иммуноглобулинами клас)
са G (частицы эритроцит)антитело ЕА)час)
тицы), и тест комплементарного розеткооб)
разования (эритроцит)антитело)компле)
мент ЕАС)частицы) для выявления рецеп)
торов моноцитов периферической крови
(Fc) и C3)рецепторы) [8, 9]. Проводили ре)
акцию (ЕА)РОМ, ЕАС)РОМ) в вариантах
«нагрузочных проб» суспензии мононуклеа)
ров (опыт 1), тималина (опыт 2), тестостеро)
на (опыт 3), фибронектина (ФН) (опыт 4).

Результаты и их обсуждение. Результа)
ты исследования динамики экспрессии мо)
ноцитами ЕА)рецепторов под влиянием ти)
малина, тестостерона и ФН у исследуемых
мужчин представлены на табл. 1.

Как видно из табл. 1 у больных как 1)й,
так и 2)й групп содержание ЕА)РОМ при по)
ступлении в стационар (опыт 1 (ЕА)РОМ))
снижено соответственно до (33,7±1,7) и
(41,3±1,5) % (р<0,001), а под влиянием пре)
инкубации с тималином (опыт 2 (ЕА)РОМ))
возрастает только у больных 2)й группы —
на 26,1 % (р

1
<0,05). Этот факт свидетельст)

вует о том, что тималин)опосредованное из)
менение экспрессии Fc)рецепторов моноци)
тами зависит и от исходной функциональ)
ной активности фагоцитов (содержание
Fc)рецепторсодержащих моноцитов у боль)
ных 2)й группы в 1,7 раза ниже, чем у боль)
ных 1)й группы, и в 2,1 раза ниже, чем у здо)
ровых лиц). В опытах 3 (ЕА)РОМ) и 4 (ЕА)
РОМ) под влиянием тестостерона и ФН ти)
малин)зависимое содержание ЕА)РОМ у
больных 1)й группы существенно не меня)
ется, а у больных 2)й группы — достоверно
возрастает (в сравнении с опытом 1 (ЕА)
РОМ)): соответственно, до (34,0±1,7) и
(35,2±1,5) % (р

2
<0,001). Таким образом, ре)

зультаты наших исследований документи)
руют, что у больных с тестостероновой не)
достаточностью половой стероид и ФН ока)
зывают иммуномодулирующее действие,
характеризующееся, по нашему мнению,
повышением чувствительности моноцитов
к действию лимфоцитарных (секретируе)
мых под влиянием тималина) факторов.

Результаты влияния тималина, тесто)
стерона (эстрадиола) и ФН на содержание
ЕАС)РОМ у больных 1)й, 2)й групп пред)
ставлены на табл. 2.

Как видно из  табл. 2 у больных 1)й и
2)й групп содержание моноцитов, экспрес)
сирующих рецепторы к С3)компоненту
комплемента (ЕАС)РОМ), при поступлении
в стационар (опыт 1 (ЕАС)РОМ)) снижено

Таблица 1. Влияние тималина, тестостерона и ФН на содержание ЕА6РОМ
у больных 16й и 26й групп, %

Примечание. Здесь и в табл. 2 р — достоверность различий в сравнении с группой здоровых лиц
(контрольная группа), р

1
— в сравнении с опытом 1 (ЕА)РОМ) в одной и той же группе, р

2
— в сравне)

нии с опытом 2 (ЕА)РОМ) в одной и той же группе.
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соответственно до (23,2±1,3) и (17,9±1,8) %
(р<0,001) при норме (31,4±1,5) %, а под влия)
нием преинкубации с тималином (опыт 2
(ЕАС)РОМ)) достоверно возрастает — соот)
ветственно, до (27,7±1,2) % (р

1
<0,02) и

(23,3±1,9) % (р
1
<0,05). У больных обеих

групп в эксперименте с тестостероном (опыт
3 (ЕАС)РОМ)) статистически значимого из)
менения исследованного показателя, в срав)
нении с опытом 2 (ЕАС)РОМ), не выявлено,
но обнаружена способность полового сте)
роида отменять иммуностимулирующее
действие тималина: показатель недостовер)
но отличается от опыта 1 (ЕАС)РОМ). Ре)
зультаты экспериментов в опыте 4 (ЕАС)
РОМ) свидетельствуют, что преинкубация
моноцитов с ФН не тормозит тималин)зави)
симую (по)видимому, реализуемую через
лимфоциты) отмену модификации рецеп)
торного (ЕАС)рецепторы) поля мононукле)
арных фагоцитов.

Выводы
1. Таким образом, у больных с травмой

глаза тималин)опосредованное изменение
экспрессии Fc) и С3)рецепторов моноцита)
ми зависит от исходной функциональной
активности фагоцитов и уровня секреции
эндогенных половых стероидов.

2. Течение посттравматического репара)
тивного процесса у мужчин с повреждени)

ем глаза и тестостероновой недостаточно)
стью характеризуется снижением функцио)
нальной активности фагоцитов: содержа)
ние Fc) рецепторсодержащих моноцитов у
больных в 1,7 раз ниже, чем у больных с фи)
зиологическим уровнем тестостерона в
плазме крови, что, по видимому, способст)
вует затяжному течению посттравматиче)
ских репаративных процессов.

3. У больных с проникающими ранения)
ми глаз и с тестостероновой недостаточно)
стью половой стероид (тестостерон) и фиб)
ронектин оказывают иммуномоделирую)
щее действие, что характеризуется повыше)
нием чувствительности моноцитов к дейст)
вию лимфоцитарных (секретируемых под
влиянием тималина) факторов.

4. Таким образом, применение комбини)
рованной фибронектинзаместительной те)
рапии и тестостерона при лечении посттрав)
матических репаративных процессов спо)
собствует увеличению функциональной ак)
тивности фагоцитов, повышает чувстви)
тельность моноцитов к действию лимфоци)
тарных факторов, то есть оказывает имму)
номоделирующее действие. Биологическая
активность тестостерона и ФН в отношении
функциональной активности моноцитарно)
го звена клеточного иммунитета проявляет)
ся только при снижении эндогенного син)
теза тестостерона у мужчин.

Таблица 2. Влияние тималина, тестостерона и ФН на содержание ЕАС6РОМ
у больных 16й и 26й групп, %
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ЕФЕКТИВНІСТЬ ЗАСТОСУВАННЯ КОМБІНОВАНОЇ ФІБРОНЕКТИНЗАМІСНОЇ ТЕРАПІЇ ТА ГОРМОНІВ
РЕПРОДУКТИВНОЇ СФЕРИ ДЛЯ КОРЕКЦІЇ ІМУННОГО ДИСБАЛАНСУ У ЧОЛОВІКІВ З ПОШКОДЖЕН1
НЯМ ОКА ТА ТЕСТОСТЕРОНОВОЮ НЕДОСТАТНІСТЮ

Н.В. Іванова
Перебіг пост травматичного репаративного процесу у хворих з пошкодженням ока та дисбалан)

сом основних гормонів репродуктивної сфери, характеризується зниженням функціональної актив)
ності фагоцитів. Статевий стероїд (тестостерон) і фібронектин підвищують функціональну активність
фагоцитів та чутливість моноцитів до дії лімфоцитарних (секретируємих під впливом тималіну) фак)
торів. Таким чином, застосування комбінованої фібронектинзамісної терапії та гормонів репродук)
тивної сфери (тестостерону) виявляють імуномоделюючу дію, допомагаючи більш сприятливому пере)
бігу пост травматичного репаративного процесу.

Ключові слова: травма ока, чоловіки, тестостерон, фібронектин, імунна система, лікування.

EFFICACY OF USE OF COMPLEX FIBRONECTIN1DEPENDENT THERAPY AND HORMONES OF REPRODUC1
TIVE SYSTEM FOR CORRECTION OF IMMUNE DYSBALANCES IN MEN WITH EYE INJURY
AND WITH TESTOSTERON INSSUFICIENCY

N.V. Ivanova
The flow of posttraumatic reparative process in patients with eye injury and dysbalansis of main hor)

mones of reproductive system is characterized by reduction of functional activity of phagocytes. Sexual
steroid (testosterone) and febronectin increase functional activity of phagocytes and sensitivity of mono)
cytes to action of lumphocytic (secretising under influence of thymalin) factors. Thus, use of complex
fibronectin)dependent therapy and hormones of reproductive system (testosterone) render immunomo)
dulating action, promoting more favorable flow of posttraumatic reparative process.

Key words: eye trauma, cornea, men, testosterone, fibronectin, immune system, treatment.

ВИКОРИСТАННЯ АЛЬТАНУ
ДЛЯ КОРЕКЦІЇ МІКРОЕКОЛОГІЧНИХ ПОРУШЕНЬ КИШЕЧНИКА

У ХВОРИХ НА ВІРУСНИЙ ГЕПАТИТ А
А.В. Бондаренко, Г.Л. Великоданов

Харківський державний медичний університет
Національний фармацевтичний університет

У статті розглядаються питання корекції мікроекологічних порушень кишечнику у хво)
рих на вірусний гепатит А. Обговорюються недоліки препаратів пробіотиків. В якості
препарату вибору пропонується фітопрепарат альтан, який містить комплекс речовин,
отриманих із шишок вільхи клейкої та вільхи сірої, та має антиоксидантні, мембраноста)
білізуючі та антимікробні властивості.
Ключові слова: гепатит А, мікрофлора, альтан.

Порушення мікрофлори кишечнику у хво)
рих на ГА, з одного боку, обмеженість ме)
дикаментозного лікування, з іншого, об)
ґрунтовують доцільність корекції мікроеко)
логічних порушень [1].

«Золотим стандартом» у терапії і профі)
лактиці порушень мікробіоценозу є засто)
сування препаратів, що регулюють нор)
мальну мікрофлору кишечника — пробіо)
тиків. Однак, незважаючи на досить широ)
ке використання пробіотиків, зокрема бак)
терійних препаратів, вони у загальному не

Поступила 02.03.04

Програма лікування хворих на гепатит
А (ГА) обмежується методами патогенетич)
ної терапії. Відомо, що у хворих на ГА в по)
рожнині кишечнику створюються сприят)
ливі умови для розвитку мікроекологічних
порушень, активації умовно)патогенних
мікроорганізмів у товстій кишці внаслідок
порушень функціонального стану печінки,
жовчовиділення, морфофункціональних
розладів шлунку, підшлункової залози і ки)
шок, порушень секреторно)ферментативної
діяльності шлунково)кишкового тракту.
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виправдали покладених на них надій через
ряд суттєвих недоліків, що обмежують їх
ефективність: специфічно обмежена антаго)
ністична активність штамів, яки викори)
стовуються у виробництві; вузький спектр
дисбіотичної корекції препаратів; залеж)
ність від кількості життєздатних мікробних
клітин, що містяться в препараті; нестан)
дартність відносної частки мікроорганізмів
препарату в міжмікробних взаємодіях; по)
ліфакторність впливу екзо) і ендогенних
чинників на долю різних співчленів пробіо)
тика; залежність ефекту від адгезивної
спроможності мікроорганізмів.

Але, в першу чергу, недоліки обумов)
лені принциповими обмеженнями, зв’яза)
ними зі швидкою елімінацією штамів, що
вводяться в агресивне середовище. Бак)
теріологічний ефект, що іноді спостері)
гається, по суті науково не обґрунтований і
статистично недостовірний. Штами бакпре)
паратів здатні фіксуватися лише на суворо
визначених рецепторах слизових, конку)
руючи у боротьбі за сайти адгезії [2]. В да)
ний час не відомий жоден мікроорганізм або
комбінація мікроорганізмів включених до
складу пробіотичного препарату, що мали
б таку ж широку специфічність та багато)
функціональність, що і звичайна нормаль)
на мікрофлора, і могли б перешкоджати
колонізації патогенів [3].

У деяких препаратах, виготовлених на
основі лактобацил, міститься лактоза, і тому
їхнє введення може призвести до ще більшого
порушення абсорбції. Крім того, препарати на
основі лактобацил і біфідобактерій протипо)
казані при інтолерантності лактози, тому що
можуть викликати надмірний ріст грампо)
зитивних бактерій, що призведе до збіль)
шення метаболічного D)лактат)ацидозу в
результаті вуглеводного обміну бактерій [4].

Можливий перенос плазмід резистент)
ності від бактерій пробіотиків до патогенної
й умовно)патогенної флори. Був продемон)
стрований перенос плазмід з Lactobacillus
reuteri на Streptococcus faecium, а також з
S. faecium на S. faecalis [3]. Збільшення
кількості резистентних до ванкоміцину ен)
терококів може бути викликане перораль)
ним використанням бактеріальних препа)
ратів. Були опубліковані випадки виник)
нення епідемій, викликаних мультирези)
стентними S. faecium, що має здатність пе)
редавати стійкість до ванкоміцину іншим
грампозитивним мультирезистентними
бактеріям [5]. Доведено передачу плазмід
резистентності до тетрацикліну від Вacillus
cereus до Вacillus subtilis, а також перенос
резистентності між Сlostridium difficile і

В.subtilis в обох напрямках, при цьому
плазмідна ДНК виявлена не була [6].

Відзначалися поодинокі випадки ви)
никнення ендокардиту, менінгіту, пневмо)
нії і сепсису при введенні лактобацил [7, 8].
Описані випадки виникнення бактеріємії в
результаті введення B. subtilis у звичайних
дозуваннях [9].

Вважається, що загальний вплив на мік)
рофлору з метою створення несприятливих
умов для умовно)патогенних та патогенних
мікроорганізмів і сприятливих для доміну)
вання нормофлори є більш науково виправ)
даним у зв’язку з неточністю отриманих да)
них про стан кишкового біоценозу. Тому ме)
тою нашого дослідження було підвищення
ефективності лікування хворих на ГА та
профілактика формування хронічної пато)
логії з боку кишково)шлункового тракту, за
рахунок призначення вітчизняного фіто)
препарату — альтан.

Матеріал і методи. Обстежено 30 хворих
на жовтяничну форму ГА віком від 17 до 45
років. Діагноз ГА був поставлений на під)
ставі клініко)епідеміологічних даних, ре)
зультатів біохімічного та серологічного
(ІФА) обстеження у випадку виявлення IgМ
до вірусу ГА. Для виключення мікст)гепа)
титів, паралельно проводили тестування си)
роватки крові на наявність маркерів гепати)
тів В та С. По випадковій ознаці хворі були
поділені на дві групи. Перша група (кон)
трольна) приймала базисну терапію, яка
включала дієту (стіл № 5), режим (напівліж)
ковий), проведення детоксикації при наяв)
ності вираженого інтоксикаційного синдро)
му та проведення замісної терапії (полівіта)
мінні комплекси, рибоксин), а друга група
приймала додатково альтан внутрішньо за
15–20 хв до їжі по 1 таблетці (0,01 г) 3 рази
на добу, курсом 1–2 місяці в залежності від
тяжкості захворювання. Альтан — новий
вітчизняний рослинний препарат, який міс)
тить комплекс речовин, отриманих із ши)
шок вільхи клейкої та вільхи сірої, має ан)
тиоксидантні, мембраностабілізуючі, про)
тизапальні та антимікробні властивості, не
впливає на секреторну функцію шлунку. По
часу госпіталізації, тяжкості хвороби, віко)
вому, статевому складу обидві групи були
рівноцінні.

Популяційний рівень мікрофлори в по)
рожнині товстої кишки вивчався бактеріо)
логічним методом [10]. Обстеження прово)
дилось двічі при надходженні до стаціонару
та через 10 днів після початку проведення
терапії. Популяційний рівень мікрофлори
виражали в десяткових логарифмах коло)
нієутворюючих одиниць в 1 г випорожнень
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(lg КУО/г). Отримані результати обробляли
методом варіаційної статистики з викори)
станням критерію Стьюдента.

Результати та їх обговорення. Аналіз
результатів мікробіологічного дослідження
фекалій, проведеного у хворих на ГА в пе)
ріод зростання жовтяниці, виявив кількісні
та якісні порушення стану мікрофлори товс)
тої кишки до початку терапії в усіх хворих.

При вивченні токсичності препарату
альтан будь)які побічні явища в хворих ви)
явлені не були. Протипоказання до призна)
чення альтана також не були визначені.

При вивченні стану мікробіоценозу тов)
стої кишки в хворих, яким призначали аль)
тан, установлена відсутність негативного
впливу препарату на симбиотическую фло)
ру. Відзначалася тенденція до відновлення
нормальної мікрофлори товстої кишки. По)
рушення кишкового мікробіоценозу після
проведеного курсу терапії альтаном відзна)
чено тільки в 13,3 % випадків. У той час як
у групі хворих, яка отримувала базисну те)
рапію мікроекологічні порушення зберіга)
лися в 40 % хворих.

В таблиці представлені дані, яки свід)
чать про те, що при застосуванні альтану
спостерігалась виразна тенденція до відно)
влення мікрофлори кишечнику, у порів)
нянні з контрольною групою хворих, яка

стовірно більш високі показники біфідо) та
лактофлори, які суттєво відрізняються від
контрольної групи. Нормалізація лакто) та
біфідофлори досягається за рахунок того,
що альтан має антагоністичну дію по відно)
шенню до патогенних та умовно)патогенних
бактерій, що приводить до підвищення ко)
лонізаційної переваги лакто) та біфідо)
флори в біоценозі кишечника, а також за ра)
хунок антиоксидантних, мембраностабілі)
зуючих та протизапальних властивостей
препарату. Ця тенденція спостерігається
при вивченні складу кокової та іншої фло)
ри. Кількісна та складова структура ешери)
хій значно відрізняється при застосуванні
альтану від базисної терапії. Однак у части)
ни пацієнтів, яким був призначений альтан,
продовжували виділятися, хоча в значно
менших кількостях, гриби роду Candida.

Отримані результати свідчать про мож)
ливість використання альтану в комплекс)
ному лікуванні хворих на ГА, з метою ко)
рекції порушень мікрофлори кишечнику та
профілактиці виникнення бактеріальних
ускладнень та формування хронічних ін)
фекційних процесів в шлунково)кишково)
му тракті та гепатобіліарній системі.

Висновки
1. В усіх хворих на ГА формуються по)

рушення як кількісного, так і якісного

Клінічні дані та показники бактеріологічного стану біоценозу кишечника

виражалась у підвищенні кількісного рівня
аутохтонної флори та елімінації умовно)па)
тогенних мікроорганізмів. При оцінці ста)
ну мікробіоценозу товстого кишечнику у
хворих, які отримували альтан, не відзна)
чено негативного впливу препарату на ау)
тохтонну флору. У хворих, які отримували
запропоновану терапію спостерігалися до)

складу мікрофлори товстої кишки, що мо)
же привести у частини хворих к формуван)
ню хронічної патології з боку шлунково)
кишкового тракту.

2. Використання в комплексної терапії
хворих на ГА препарату — альтан дозволяє
провести корекцію мікробіологічних пору)
шень кишечника.
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ИСПОЛЬЗОВАНИЕ АЛЬТАНА ДЛЯ КОРРЕКЦИИ МИКРОЭКОЛОГИЧЕСКИХ НАРУШЕНИЙ
КИШЕЧНИКА У БОЛЬНЫХ ВИРУСНЫМ ГЕПАТИТОМ А

А.В. Бондаренко, Г.Л. Великоданов
В статье рассматриваются вопросы коррекции микроэкологических нарушений кишечника у боль)

ных вирусным гепатитом А. Обсуждаются недостатки препаратов пробиотиков. В качестве препара)
та выбора предлагается препарат альтан, содержащий в своем составе комплекс веществ, получен)
ный из соплодий ольхи клейкой и ольхи серой, обладающий антиоксидантным, мембраностабили)
зирующим и антимикробным действием.

Ключевые слова: гепатит А, микрофлора, альтан.

ALTANUM USING FOR MICROECOLOGICAL CORRECTIONS OF INTESTINE AT PATIENTS
WITH VIRAL HEPATITIS А
A.V. Bоndarenko, G.L. Velikodanov

Subject of intestinal microecological disturbances correction in hepatitis A patients were presented.
Deficiency of probiotic preparations were discussed. Altanum — new phytopreparation, which contains
complex of substances from Alnus glutinosa (L.) Gaertn and Alnus incana (L.) Moench cones and have
antioxidative, membranestabilising, antiinflammatory and antimicrobial activity.

Key words: hepatitis A, microflora, altanum.
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НОВЫЕ ФАРМАКОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ ПРЕПАРАТЫ
НА ОСНОВЕ ФЕНОЛЬНОЙ ГИДРОФИЛЬНОЙ СУБСТАНЦИИ

ПРОПОЛИСА И ИХ ПРИМЕНЕНИЕ
В ТЕРАПИИ ИНФЕКЦИОННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Е.А. Радченко, Л.А. Панченко, Н.В. Павленко*,
И.В. Короваева, В.В. Казмирчук

Институт микробиологии и иммунологии им. И.И.Мечникова
АМН Украины, г. Харьков

*Харьковский государственный медицинский университет

Изучены антимикробные свойства новых фармакотерапевтических препаратов, создан)
ных на основе фенольной гидрофильной фракции прополиса и показана перспективность
их использования для комплексного лечения инфекционных больных.
Ключевые слова: фенольный гидрофильный препарат прополиса, антимикробная ак6
тивность, «Прополтин», «Пропомедин».

Под руководством академика А.И. Ти)
хонова на кафедре аптечной технологии ле)
карств Национального фармацевтического
университета создана научная школа иссле)
дователей, которые на протяжении многих
лет всесторонне занимаются теоретически)
ми разработками и экспериментальными
исследованиями химических, физико)хи)
мических, фармакологических и биофарма)
цевтических свойств прополиса. Многие из
созданных на основе прополиса и его фрак)
ций лекарственных препаратов уже прошли
доклинические и клинические испытания
и, несомненно, найдут широкое применение
в различных областях медицины.

В настоящей статье представлены ре)
зультаты исследований по изучению анти)
микробной активности ФГПП и некоторых
лекарственных препаратов на его основе,
которые были проведены с целью определе)
ния перспективности их использования для
лечения инфекционных заболеваний.

Материалы и методы. Материалом для
исследования служил ФГПП (ФС 42У)34/42)
112)96) и препараты, приготовленные на его
основе (Прополтин в таблетках, Прополтин)
Д в гранулах, Прополтин — ректальные суп)
позитории, Пропомедин — сироп). ФГПП и
препараты были предоставлены для микро)
биологического исследования сотрудниками
кафедры аптечной технологии лекарств На)
ционального фармацевтического универси)
тета, которые разработали состав и технику
изготовления данных препаратов [7–10].

Антибактериальная активность ФГПП
(0,5% раствор) и препаратов на его основе
была изучена с помощью метода диффузии

Наряду с традиционными фармакотера)
певтическими препаратами в лечении мно)
гих инфекционных заболеваний все боль)
шее значение приобретают лечебные и про)
филактические препараты из продуктов
пчеловодства, особенно прополиса [1–5].

Прополис (от греч. «Propoliso» — клей,
бальзам) является продуктом жизнедея)
тельности пчел. Представляет собой естест)
венную совокупность биологически актив)
ных соединений растительного и животно)
го происхождения [3]. Химический состав
прополиса)сырца представлен, главным об)
разом, флавоноидами (флавоны и флавоно)
лы), оксикумаринами, фенолкарбоновыми
кислотами, смолобальзамическими вещест)
вами, воском и в незначительном количест)
ве другими веществами.

Многочисленными исследованиями ус)
тановлено, что биологическая активность
прополиса связана именно с фенольными
соединениями.

Еще в начале 80)х годов прошлого сто)
летия А.И. Тихонов показал, что количест)
во фенольных соединений в прополисе со)
ставляет не менее 25–30%. В результате
разработанных им оригинальных методов
экстрагирования фенольных соединений
были получены две биологически активные
фракции: фенольный гидрофильный препа)
рат прополиса (ФГПП) и фенольная гидро)
фильная фракция прополиса. Качествен)
ный фенольный состав гидрофильной фрак)
ции представлен кислотами (в основном ко)
фейной, n)кумариновой и феруловой), а так)
же кумаринами. Гидрофобная фракция со)
держит флавоны и флавонолы [1, 3, 6].
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в агаре путем определения диаметра зон ин)
гибирования роста микроорганизмов. В ка)
честве тест)культур использовали эталонные
штаммы, полученные из ГИСК им. Л.А. Та)
расевича. При этом были использованы сле)
дующие тест)микробы: St. aureus АТСС
25923, Str. pneumoniаe 4/49, Str. pyogenes,
B.subtillis АТСС 7241, E.coli АТСС 25922,
Ps. аeruginoza.

Антивирусная активность 0,5%)ного
раствора ФГПП была изучена в отношении
энтеропатогенного штамма коронавируса
Харьков/343/86 [11]. Исследования прово)
дили согласно «Методическим указаниям
по изучению антивирусных свойств синте)
тических и природных соединений» [12].

В предварительных исследованиях бы)
ла показана безвредность 0,5%)ного раство)
ра ФГПП и лекарственных препаратов на
его основе, о чем свидетельствовало отсут)
ствие цитотоксического эффекта на переви)
ваемой культуре клеток трахеи и почки эм)
бриона теленка.

Результаты и их обсуждение. Изучению
антимикробной активности подлежали
ФГПП и созданные на его основе лекарст)
венные препараты «Прополтин» (таблет)
ки), «Прополтин)Д» (гранулы), «Пропол)
тин» (ректальные суппозитории), «Пропо)
медин» (сироп). Различные формы указан)
ных лекарственных препаратов и область
их применения показаны на схеме.

Состав лекарственных препаратов с ос)
новным действующим компонентом ФГПП
и вспомогательными веществами, входя)

щими в состав различных лекарственных
препаратов, представлены в табл. 1.

При разработке данных препаратов был
определен оптимальный состав ингредиен)
тов, рациональная технология производст)
ва, стабильность в процессе хранения, био)
логическая активность и безвредность для
организма. На препарат «Прополтин» полу)
чен патент Украины на изобретение [13].

Результаты исследований по изучению
антибактериальной активности ФГПП
(0,5% раствор) в отношении ряда грамполо)
жительных и грамотрицательных микробов
показаны в табл. 2.

Как видно из представленных в табл. 2
данных, наибольшую активность 0,5%)ного
раствора ФГПП наблюдали в отношении Str.
pneumoniаe 4/49, St. aureus АТСС 25923, Str.
pyogenes и в несколько меньшей степени
E.coli АТСС 25922 и B.subtillis АТСС 7241.

Антивирусная активность ФГПП, а так)
же препаратов «Прополтин» (таблетки) и
«Прополтин)Д» (гранулы), изученная нами
путем определения степени торможения ге)
магглютининов коронавируса Харьков/
343/86, представлена в табл. 3.

Как видно из приведенных в табл. 3 дан)
ных, под влиянием исследуемых препара)
тов наблюдали снижение титров гемагглю)
тининов коронавируса в 4–8 раз. Вспомога)
тельные вещества, входящие в состав таб)
леток и гранул, не влияли на результаты ис)
следований, что свидетельствовало о воз)
можности использования их в составе раз)
работанных лекарственных средств.

Различные формы лекарственных препаратов на основе ФГПП и область их применения
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На опытном заводе Государственного на)
учного центра лекарственных средств была
изготовлена согласно требованиям ВФС на
«Прополтин» (таблетки) партия препарата
«Прополтин» (Протокол №1 от 30.01.97 ре)
шения Фармкомитета Украины). Постанов)
лением ФК МЗ Украины (Протокол № 2 от
26.02.98 г.) было разрешено проведение пер)
вой фазы клинических испытаний препара)
та у взрослых больных (20 чел.), страдающих
острой кишечной инфекцией. При лабора)
торном исследовании в пробах кишечного со)
держимого был обнаружен коронавирус, у
некоторых больных была установлена ассо)
циация коронавируса и бактерий.

Контрольная группа больных состояла
из 20 человек, равноценных по полу, возрас)
ту и характеру клинических проявлений за)
болевания. Они получали только симптома)
тическое лечение.

Проведенные испытания препарата
«Прополтин» (таблетки) показали, что на)
значение больным ОКИ рекомендованных
доз препарата в комплексной терапии, спо)
собствовало более быстрой регрессии кли)
нических симптомов заболевания на фоне
больных, получавших только симптомати)
ческое лечение. Это вело к сокращению сро)
ков пребывания больных в стационаре. По)
бочных явлений при приеме таблеток «Про)
полтин» ни у одного из наблюдаемых паци)
ентов отмечено не было. Все эти данные яв)
ляются обнадеживающими и свидетельст)
вуют о целесообразности проведения даль)
нейших исследований изучаемого препара)
та. Для окончательного заключения об эф)
фективности нового отечественного препа)
рата «Прополтин» требуется проведение бо)

Таблица 2. Антибактериальная актив6
ность ФГПП (0,5% раствор) в отноше6
нии грамположительных и грамотрица6

тельных микробов

Примечание. Контроль тест)культур мик)
роорганизмов во всех случаях равен нулю.

Примечание. 0* — отсутствие гемагглюти)
нации.

Таблица 3. Антибактериальная актив6
ность ФГПП и препаратов «Прополтин»
и «Прополтин6Д» в отношении энтераль6

ных серотипов коронавируса

Таблица 1. Состав лекарственных препаратов «Прополтин» и «Пропомедин»
на основе ФГПП (ФС 42У634/426112696)

Примечание. Твердые вещества указаны в граммах, жидкие вещества указаны в мл.
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летки, гранулы, ректальные суппозито)
рии), и «Пропомедин» (сироп), в которых
основным действующим компонентом яв)
ляется фенольно)гидрофильный препарат
прополиса (ФГПП).

2. Установлена антибактериальная ак)
тивность ФГПП и препаратов на его основе
в отношении ряда микроорганизмов (Str.
pneumoniаe, St. aureus, Str. pyogenes, E.coli,
Ps. аeruginoza и др.).

3. Выявлена способность ФГПП и пре)
паратов на его основе снижать гемагглюти)
нирующий титр энтеральных штаммов ко)
ронавируса в 4–8 раз, что подтверждает пер)
спективность использования препаратов в
лечении больных при mono) и mixt)заболе)
ваниях (бактериально)вирусных) желудоч)
но)кишечного тракта.

4. При проведении первой фазы клини)
ческих испытаний препарата «Прополтин»
(таблетки) в комплексной терапии больных
ОКИ установлена более быстрая регрессия
клинических симптомов заболевания у при)
нимавших препарат больных по сравнению
с больными, лечившихся только симптома)
тическими средствами. Необходима объек)
тивная оценка эффективности других новых
препаратов на основе ФГПП для лечения раз)
нообразной патологии микробного генеза.

лее широких испытаний с учетом динами)
ки клинико)лабораторных данных.

Другие новые лекарственные препараты
на основе ФГПП также как и «Прополтин»
необходимо подвергнуть более глубокому
изучению для формирования объективной
оценки их эффективности при лечении ин)
фекционных заболеваний бактериальной и
вирусной природы. Данная работа является
перспективной прежде всего потому, что
препараты на основе прополиса имеют целый
ряд преимуществ по сравнению с традицион)
ными фармакотерапевтическими средства)
ми химического синтеза. К числу таких пре)
имуществ относятся природное происхожде)
ние, безвредность для организма, ограничен)
ный перечень противопоказаний, отсутствие
привыкания при длительном употреблении
и др. Именно этим объясняется возрастаю)
щий с каждым годом интерес к средствам
апитерапии, которая со второй половины 20)
го столетия из сферы народной медицины пе)
решла на научную основу и успешно разви)
вается в настоящее время.

Выводы
1. Охарактеризованы и изучены анти)

микробные свойства новых фармакотера)
певтических препаратов «Прополтин» (таб)
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НОВІ ФАРМАКОТЕРАПЕВТИЧНІ ПРЕПАРАТИ НА ОСНОВІ ФЕНОЛЬНОЇ ГІДРОФІЛЬНОЇ СУБСТАНЦІЇ
ПРОПОЛІСУ ТА ЇХ ЗАСТОСУВАННЯ У ТЕРАПІЇ ІНФЕКЦІЙНИХ ХВОРОБ
О.А. Радченко, Л.О. Панченко, Н.В. Павленко, І.В. Короваєва, В.В. Казмирчук

Вивчені антимікробні властивості нових фармакотерапевтичних препаратів, які створені на основі
фенольної гідрофільної фракції прополісу та показана перспективність їх використання для ком)
плексного лікування інфекційних хворих.

Ключові слова: фенольний гідрофільний препарат прополісу, антимікробні активність, «Про6
полтин», «Пропомедин».

THE NEW PHARMACOTHERAPEUTIC PREPARATIONS ON THE BASE OF PHENOLIC HYDROPHILIC
SUBSTANCE OF PROPOLIS AND THEIR USE IN THE THERAPY OF INFECTION DISEASE
O.A. Radchenko, L.O. Panchenko, N.V. Pavlenko, I.V. Korovaeva, V.V. Kazmirchuk

The antimicrobial properties of new pharmacotherapeutic preparations on the base of phenolic hydro)
philic substance of propolis has been studied. The perspective of usage of these preparations in complex
treatment of infection disease has been showed.

Key words: Phenolic hydrophilic drug of propolis, antimicrobial activity, «Propoltin», «Propomedin».

ДИСБАКТЕРИОЗЫ КАК ДОНОЗОЛОГИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ
РИСКА ФОРМИРОВАНИЯ КОЖНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Е.А. Броше
Харьковский государственный медицинский университет

Исследовано состояние микробиоценоза кишечника и репродуктивной системы женщин,
больных псориазом. Показано, что нарушения микробиоценоза пищеварительной и ре)
продуктивной систем являются специфическим фактором риска развития псориатиче)
ской болезни, предложены пути их коррекции.
Ключевые слова: дисбактериоз, псориаз.

Так еще в 1907 году, лауреат Нобелев)
ской премии Илья Ильич Мечников писал:
«Многочисленные ассоциации микробов,
населяющих кишечник человека, в значи)
тельной мере определяют его духовное и фи)
зическое здоровье». Он предположил и до)
казал, что кожа и слизистые человека по)
крыты в виде перчатки биопленкой, состоя)
щей из сотен видов микробов.

В этом аспекте, роль семьи микроэколо)
гической среды в формировании фенотипа
здоровья и болезни человека несомненны.

Таким образом, человека можно рас)
сматривать как носителя многих, еще не)
достаточно изученных микроэкологиче)
ских систем — микробиоцинозов (кожи,
кишечника, дыхательной, репродуктивной
системы и др.). В процессе филогенетиче)
ского развития человека сформировалась
микроэкологическая система, характери)
зующаяся наличием сложного динамиче)
ского равновесия между физическим стату)
сом макроорганизма и микробными ассо)
циациями заселяющие его внешние поверх)
ности и органы, сообщающиеся с внешней
средой. Согласно современным представле)

Поступила 23.06.04

Псориаз является одной из самых акту)
альных проблем дерматологии. Согласно
клинико)статистическим данным, им стра)
дает до 4 % населения планеты, вне зависи)
мости от пола, возраста и этнической при)
надлежности [1]. Согласно данным литера)
туры, частота заболеваемости данной пато)
логией составляет 57,6–60,4 на 100 000 на)
селения [2], причем этот показатель увели)
чивается с возрастом. Несмотря на широ)
кую распространенность псориаза, до сих
пор не сложилось однозначных представле)
ний о его патогенезе.Большое значение в ли)
тературе уделяется роли наследственности,
инфекционно)аллергическим факторам,
иммунным нарушениям в патогенезе псо)
риаза [3, 4], также не раскрывающим в пол)
ной мере особенностей механизма этого за)
болевания [5].

В последнее время все большее внимание
уделяется состоянию микробиоциноза и про)
цессам эндогенной интоксикации, при са)
мых различных заболеваниях и патологиче)
ских состояниях, как местного, так и обще)
го характера, что особенно важно в услови)
ях формирования хронических дерматозов.
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ниям, микроэкологическая система желу)
дочно)кишечного тракта, репродуктивной
системы и др. рассматривается с позиции
эндоэкологии, тогда как микроорганизмы
внешней среды формируют экзоэкологиче)
скую систему — биологическую среду оби)
тания человека. Центром микроэкологиче)
ской системы человека является микробио)
циноз кишечника, который определяет,
микробиоциноз репродуктивной и других
систем организма человека. Основу микро)
биоциноза кишечника составляют индиген)
ные бактерии, видовой состав которых у че)
ловека генетически детерминирован и вклю)
чает анаэробные неспорообразующие бакте)
рии родов Bifidobacterium и Lactobacillus [6].

Известно, что до рождения ребенка его
желудочно)кишечный тракт не заселен бак)
териями. В момент рождения происходит
быстрая колонизация организма ребенка
бактериями, входящими в состав интести)
нальной и, в первую очередь, вагинальной
флоры матери. В результате образуется
сложное сообщество микроорганизмов, со)
стоящее из бифидобактерий, лактобацилл,
энтеробактерий, клостридий и грамположи)
тельных кокков. После этого состав микро)
флоры подвергается изменениям в результа)
те действия многих факторов, важнейшим
из которых является питание ребенка.

Так у детей, находящихся на грудном
вскармливании, основным компонентом
кишечной микрофлоры являются бифидо)
бактерии. Бифидодоминантная микрофло)
ра выполняет защитные функции и способ)
ствует становлению механизмов иммунно)
го ответа ребенка.

Кроме того, доказано, что бифидогенны)
ми веществами являются олигосахариды
грудного молока, которые представляют со)
бой вторую по количеству углеводную фрак)
цию молока после лактозы [7–9]. Олигосаха)
риды грудного молока не расщепляются фер)
ментами верхних отделов желудочно)ки)
шечного тракта и достигают толстого кишеч)
ника в неизменном виде. Там они выполня)
ют функции пробиотиков, т. е. являются суб)
стратом для роста бифидобактерий [10, 11].

Типичный бифидодоминантный состав
кишечной микрофлоры детей, находящих)
ся на естественном вскармливании, связан
с рядом положительных эффектов, основ)
ным из которых является повышенная ре)
зистентность организма ребенка к кишеч)
ным инфекциям [12, 13]. С этим эффектом
может быть связано несколько свойств би)
фидобактерий. Во)первых, бифидобактерии
способны секретировать вещества, ингиби)
рующие рост патогенных микроорганиз)

мов. Во)вторых, бифидобактерии создают
кислую среду в толстом кишечнике путем
продукции ацетата и молочной кислоты.
Последние, также выполняют функцию мо)
дуляции механизмов иммунного ответа ре)
бенка [13, 14]. Исследования с применени)
ем пробиотиков показали, что в результате
применения смесей для искусственного
вскармливания с добавлением бифидобак)
терий повышается резистентность детей к
инфекционным заболеваниям [15]. Прове)
денные исследования показали, что у детей
с атопическими кожными заболеваниями (в
возрасте 12 месяцев), преобладающими
микроорганизмами в составе кишечной
микрофлоры являются клостридии, а коли)
чество бифидобактерий у таких детей зна)
чительно ниже, чем у их сверстников, не
страдающих дерматозами [16]. Эти резуль)
таты показывают, что существует связь ме)
жду составом кишечной микрофлоры, зре)
лостью иммунного ответа и развитием кож)
ных заболеваний.

Микроэкологическая система человека,
центром которого является микробиоциноз
кишечника, является ведущим метаболиче)
ским звеном процесса редуцирования ком)
понентов пищи до форм, которые могут вса)
сываться в кишечнике и усваиваться орга)
низмом.

Нарушение количественных и качест)
венных показателей микробиоциноза ведет
к изменению метаболизма пищеваритель)
ных субстратов растительного, животного и
микробного происхождения, что обусловли)
вает формирование многих патофизиологи)
ческих состояний и, имеет широкий поли)
морфизм клинических проявлений.

Поэтому, даже, на первый взгляд, незна)
чительные сдвиги в микробиоценозе способ)
ны вызвать тяжелые, трудно корректируе)
мые в дальнейшем нарушения гомеостаза
организма.

Так, например, в результате деятельно)
сти отдельных бактерий образуются токси)
ческие вещества — продукты распада про)
теинов. В то время как при участии в фер)
ментации некоторых облигатных микроор)
ганизмов, синтезируются продукты, поло)
жительно влияющие на метаболизм — та)
кие как молочная кислота и короткоцепо)
чечные жирные кислоты [14].

Короткоцепочечные жирные кислоты
выполняют трофическую функцию и ис)
пользуются клетками слизистой оболочки
кишечника, как дополнительный источник
энергии. Таким образом, улучшается функ)
ционирование защитного барьера слизи)
стой оболочки кишечника [13]. Более того,
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определенные углеводы способны селектив)
но стимулировать рост полезных для здоро)
вья человека бактерий в толстом кишечни)
ке [14].

Исследования свидетельствуют, что в ус)
ловиях формирования дисбиотического со)
стояния замыкается патогенетический по)
рочный круг, разорвать который необходи)
мо, как для успешного лечения основного
заболевания, так и ликвидации его послед)
ствий. Учитывая выше сказанное, целью
работы являлось изучение показателей
микробиоценоза у лиц страдающих генера)
лизованной формой псориаза.

Результаты и их обсуждение. Под на)
шим наблюдением находилось 38 женщин
с генерализованной формой псориаза. Из
анамнестических данных было установле)
но, что у всех больных имели место хрони)
ческие болезни органов пищеварения, спро)
воцированные различными дисбиотически)
ми состояниями.

Все пациентки, в детстве, находились на
искусственном, либо смешанном вскармли)
вании, что было установлено при общении
с их родителями. У 9 из них, диагноз дис)
бактериоз кишечника был поставлен еще в
период новорожденности, по поводу чего
они, неоднократно, проходили лечение и
наблюдались у педиатра.

Со становлением репродуктивной функ)
ции, обследуемые имели хронические, час)
то рецидивирующие неспецифические забо)
левания репродуктивной системы. Больные
предъявляли жалобы на обильные выделе)
ния из половых путей белого или серого цве)
та, часто с неприятным запахом, усиливаю)
щиеся во время менструации. Эти симпто)
мы существовали у них годами, часто реци)
дивировали, после коротких промежутков
ремиссии. У 28 из них, был диагностирован
дисбактериоз влагалища (рис. 1).

Диагноз дисбактериоз влагалища ста)
вился нами на основании гинекологическо)
го обследования, при котором осуществлял)
ся забор материала для бактериологическо)
го исследования, а так же на основании об)
наружения следующих клинических при)
знаков: обильные выделения с неприятным
запахом, прилипающие к стенкам влагали)
ща; появление запаха «гнилой рыбы» при
проведении аминного теста с вагинальными
выделениями; повышение значений рН ва)
гинального секрета выше — 4,5.

При микроскопическом исследовании
отделяемого, взятого из заднего свода влага)
лища, в нативном препарате, приготовлен)
ном по типу «раздавленная капля», и в маз)
ке, окрашенном по методу Грама, определя)
лись подвижные вибрионы; наличие ваги)
нальных эпителиоцитов; наличие «ключе)
вых клеток» — вагинальных эпителиоци)
тов с адгезированными на них грамвариа)
бельными палочками и/или коккобацилла)
ми (Gardnerella vaginalis, Mobiluncus spp.,
грамотрицательными облигатно анаэроб)
ными бактериями); снижение или полное
отсутствие лактобактерий; наличие грамва)
риабельных и/или грамнегативных пало)
чек и/или коккобацилл (G. vaginalis, Bacte)
roides spp.), Fusobacterium spp., а также
изогнутых (вибрионоподобных) грамвариа)
бельных палочек (Mobiluncus spp.). Под)
тверждением диагноза являлась оценка ко)
личественного и качественного состава мик)
рофлоры вагинального тракта пациентки,
полученная в результате бактериологи)
ческого обследования выделений из влага)
лища.

Анализ обследований обнаружил, что у
28 женщин было диагностировано резкое
снижение уровня молочнокислой микро)
флоры, включающей в себя Н

2
О

2
)продуци)

рующие лактобактерии, вплоть до их пол)
ного исчезновения. У 10 женщин, опреде)
лялась колонизация влагалища бактерия)
ми вида Gardnerella vaginalis.

Персистируя во влагалище, гарднерел)
лы в большинстве случаев находились в ас)
социации с анаэробными бактериями, отно)
сящимися к родам Mobiluncus, Prevotella,
Bacteroides, Fusobacterium, Peptostrepto)
coccus, а также с бактериями вида Mycoplas)
ma hominis, реже Ureaplasma urealiticum.
Такая межмикробная ассоциация поддер)
живалась, на наш взгляд, специфическими
катаболитами, которые вырабатываются, с
одной стороны, гарднереллами, а с дру)
гой — облигатно анаэробными бактериями.

Из общего числа обследуемых женщин
со сниженным уровнем молочнокислой

Рис. 1. Наличие дисбиотического фактора репро)
дуктивной системы у женщин больных псориазом

%
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микрофлоры у 12 были выделены B. bivies,
B. disiens, B. melaninigenicus.

В большинстве влагалищных выделе)
ний диагностировались микроаэрофилы
(G. vaginalis, M. hominis, U. urealiticum) и
факультативно)анаэробные микроорганиз)
мы (S. agalactiae, S. epidermidis, E. faecalis).

Анаэробные бактерии, ответственные за
выработку первичных аминов (кадаверин,
путресцин и другие), высевались практиче)
ски во всех пассажах. Следует отметить, что
у 19 женщин (67,9 %), страдающих бакте)
риальным вагинозом, был диагностирован
дисбактериоз кишечника. Причем, у этого
контингента больных течение псориатиче)
ского процесса протекало на фоне манифе)
стирующих клинических проявлений с по)
стоянными рецидивами и с короткими про)
межутками ремиссии (рис. 2).

Коррекция микробиоценоза кишечно)
репродуктивной системы проводилась нами
путем селективной деконтаминации с пре)
имущественным использованием эубиоти)
ков, симбиотиков и оптимизации питания,
что позволяло, в значительной степени, оп)
тимизировать процесс терапии псориатиче)
ского заболевания и значительно сократить
период активной терапии, с достоверным
увеличением периода ремиссии.

Выводы
1. Интестинальная микрофлора выпол)

няет важные физиологические и биохими)
ческие функции, активно участвуя в про)
цессах метаболической адаптации.

Качественное и количественное соотно)
шение микробных ассоциаций, тесно свя)
занных с метаболическим и иммунным рав)
новесием макроорганизма, необходимого
для сохранения и поддержания метаболиче)
ского гомеостаза.

2. Адекватная организация питания, в
период новорожденности, профилактика и
своевременное лечение вагинального дис)
бактериоза, как частного случая нарушения
микроэкологической системы женщины,
является прогностически благоприятным
моментом в профилактике дисбиотическо)
го процесса, как специфического фактора
риска формирования и развития псориати)
ческой болезни.

3. Ухудшение микроэкологической об)
становки, можно рассматривать, как доно)
зологический — прогностически неблаго)
приятный фактор риска формирования и
развития псориатической болезни.

4. Сдвиги в микробиоценозе кишечно)
репродуктивной системы, а так же других
биотопах организма, играют ведущую роль
в становлении и течении псориатической
болезни, и дают основание рассматривать
дисбиотический фактор, как специфиче)
ский фактор риска формирования и разви)
тия псориаза.

5. Коррекция микроэкологической об)
становки биотопа макроорганизма позволя)
ет повысить эффективность терапии псо)
риатической болезни, значительно увели)
чить периоды ремиссии и сократить сроки
пребывания больного в стационаре.

Рис. 2. Микроэкологический биотоп
больных псориазом

Из общего числа наблюдаемого контин)
гента больных псориазом женщин у 10 боль)
ных (26,3 %), на момент обследования, при)
знаки дисбиотического фактора не были ди)
агносцированы. У этих женщин, манифе)
стация псориатических проявлений была
клинически менее выраженной.

У женщин, с сочетанной кишечно)ваги)
нальной формой дисбактериоза, выделения
приобретали выраженную желтовато)зеле)
ную окраску, были более густыми, нередко
напоминали творожистую массу, имели пе)
нистые свойства, были тягучие и липкие,
равномерно распределялись по стенкам вла)
галища.
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ДИСБАКТЕРІОЗИ ЯК ДОНОЗОЛОГІЧНІ ФАКТОРИ РИЗИКУ ФОРМУВАННЯ ШКІРНИХ ЗАХВОРЮВАНЬ

Е.А. Броше
Досліджено стан мікробіоценозу кишечника і репродуктивної системи жінок, хворих на псоріаз.

Показано, що порушення мікробіоценозу травної та репродуктивної систем являються специфічним
фактором ризику розвитку псориатичної хвороби, запропоновані шляхи її корекції.

Ключові слова: дисбактеріоз, псоріаз.

DISBACTERIOSES AS DONOSOLOGIC RISK FACTOR OF SKIN DESEASES DEVELOPMENT

Е.А. Broshe
The condition of a microbiocenosis of an digestive and reproductive systems of women with psoriasis is

investigated. Is shown, that the infringements of a microbiocenosis of digestive and reproductive systems
are a specific risk factor of development of psoriatic desease, the ways of their correction are offered.

Key words: disbacteriosis, psoriasis.
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ОСОБЛИВОСТІ ІМУННОГО СТАТУСУ ХВОРИХ
НА РІЗНІ ФОРМИ ХРОНІЧНОГО ОБСТРУКТИВНОГО БРОНХІТУ

Л.А. Муляр
Українська медична стоматологічна академія, м. Полтава

В статті представлений взаємозв’язок імунних порушень при різних формах хронічного
обструктивного бронхіту та наявності патогенної мікрофлори. Виявлена імунна недо)
статність, що проявляється в зниженні субпопуляцій лімфоцитів та дисбалансі імуно)
глобулінів. У хворих, в яких виявлені асоціації патогенних мікроорганізмів, були більш
значні зміни клітинного, гуморального та неспецифічного імунітету, ніж у хворих, у
яких знайдена монокультура.
Ключові слова: хронічний обструктивний бронхіт, імунітет, патогенні мікроорганізми.

що розвиток і перебіг ХОБ багато в чому
визначається станом імунної системи орга)
нізму [7, 8]. Взаємозв’язок між імунітетом
та інфекцією може бути складною: інфекція
може бути як наслідком, так і причиною
імунологічної недостатності. Чим більше
виражені порушення в імунній системі, тим
більшу роль відіграють у розвитку ХОБ різні
інфекції, що викликані як патогенною, так
і умовнопатогенною флорою. Все це харак)
теризує інфекційний процес як єдність взає)
модії мікроорганізма з макроорганізмом в
конкретних умовах навколишнього середо)
вища. Завдяки досить успішному впровад)
женні досягнень фундаментальної імуноло)
гії в клінічну медицину і розвитку клінічної
імунології зроблений значний прогрес у ро)
зумінні механізмів розвитку патогенних
процесів при ХОБ. Але складність вияснен)
ня імунних механізмів, що приймають
участь у формуванні хронічних захворювань
бронхолегеневої системи у кожного конкрет)
ного хворого, пов’язана із багатокомпонент)
ністю системи захисту органів дихання, із
значними коливаннями показників імунної
системи, часто відсутністю преморбідного
стану імунітету, а також впливом багатьох
інших факторів: форми і стадії захворюван)
ня, статі, віку хворого, та ін.

Метою нашого дослідження було вияв)
лення залежності показників імунної сис)
теми від клінічних форм хронічного об)
структивного бронхіту (ХОБ) та персистен)
ції патогенної флори в бронхах.

Матеріал та методи. Проведено обсте)
ження 67 хворих у віці 40–60 років, серед)
ній вік (47,03±4,10) років із ХОБ, що зна)
ходились на лікуванні в алергологічному
відділенні Полтавської обласної клінічної
лікарні ім. В.М. Скліфосовського протягом
4 років (2001–2004 рр.). У 26 (38,8 %) із них
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За останні 10–15 років відмічається
значний ріст поширеності хронічних захво)
рювань легень серед населення — за дани)
ми різних авторів від 7 до 18 % [1]. Хронічна
бронхолегенева недостатність є причиною
інвалідності майже 20 % хворих із захворю)
ваннями внутрішніх органів. Виникненню
та прогресуванню хронічного запального
процесу в бронхолегеневій системі сприя)
ють імунодефіцитні стани.

Нема ніяких сумнівів у тому, що пато)
генез хронічного обструктивного бронхіту
(ХОБ), як і інших неспецифічних захворю)
вань легень складний і включає в себе по)
рушення функціонування різноманітних
систем організму, але ведучу роль віді)
грають імунні порушення клітинного і гу)
морального, а також неспецифічного імуні)
тету [2–6].

Розвиток імунних порушень при бронхо)
легеневих захворюваннях може бути пов’я)
заний як з первинними порушеннями імун)
ного статусу, так і з вторинними, що розви)
ваються під впливом прямого або опосеред)
кованого впливу патогенних або умовнопа)
тогенних збудників та продуктів їх жит)
тєдіяльності на імунокомпетентні клітини.
Це приводить до розвитку імунологічної
недостатності, зниженню опірності орга)
нізму до інфекційних та інших агентів, що
провокують хворобу. Система попереджен)
ня пошкодження органів дихання від шкід)
ливих впливів дуже складна, має специ)
фічний та неспецифічний апарат захисту від
різних бактеріальних, вірусних агентів: це і
сурфактант, мукоціліарний бар’єр, лізоцим,
інтерферон, лімфоїдна тканина бронхів, що
є резервуаром В)лімфоцитів, та ін. Функ)
ціональна інтеграція клітинних, імунних
механізмів захисту залежить від комплекс)
них впливів на організм, звідси зрозуміло,
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реєструвалась медикаментозна алергія (в
основному, до антибіотиків пеніцилінового
ряду, місцевих анестетиків та нестероїдних
протизапальних засобів), пилкова, побуто)
ва та харчова, а також полівалентна алергія
(поєднання кількох типів алергій), що ха)
рактеризувалась розвитком бронхоспастич)
ного синдрому. Діагноз виставлявся на
основі загальних клінічних даних, локаль)
них респіраторних симптомів, а також
фізикальних даних, рентгенографії органів
грудної клітини, спірографії, загально)
прийнятих лабораторних досліджень. Хво)
рим проводили мікробіологічне досліджен)
ня мокротиння, що збирали до початку
антибактеріальної терапії. Імунологічне об)
стеження включало дослідження клітин)
ного, гуморального та неспецифічного
імунітету (СD3+, СD4+, СD8+, СD22+, ЦІК,
IgА, IgМ, IgG, фагоцитарне число, імуно)
регуляторний індекс).

У 30 (44,8 %) хворих із мокротиння ви)
сівали монокультуру Strept. pyogenes або
Staph. aureus та у 37 (55,2 %) хворих — асо)
ціація мікроорганізмів Strept. pyogenes,
Staph. aureus, Strept. рneum.

Пацієнти були поділені на 4 групи:
І. 18 (26,9 %) хворих на ХОБ, у яких в

мокротинні висівалась монокультура.
ІІ. 12  (17,9 %) хворих на ХОБ з брон)

хоспастичним синдромом (БСС), у яких ви)
сівали монокультуту.

ІІІ. 23 (34,3 %) хворих на ХОБ з асоціа)
цією мікроорганізмів.

ІV. 14 (20,9 %) хворих на ХОБ з БСС та
mixt)інфекцією.

Отримані результати опрацьовували ме)
тодом варіаційної статистики.

Результати та їх обговорення. Результа)
ти досліджень представленні в таблиці.

Проведені нами дослідження дозволили
виявити певні закономірності в імунному
статусі хворих на ХОБ: у всієї групи мала
місце тенденція до зменшення у порівнянні
із нормою кількості Т)та В)лімфоцитів,
зменшення фагоцитозу. Статистично досто)
вірне зниження СD 3+ відмічалося у хворих
ІІІ групи, СD 22+ — у ІV.

Окрім цього, у хворих на ХОБ були ви)
явлені суттєві зміни субпопуляційного скла)
ду клітин: зниження Т)хелперних (СD 4+) та
Т)супресорно/цитотоксичних (СD 8+) лім)
фоцитів. Імунорегуляторний індекс зниже)
ний порівняно із нормою у хворих всіх груп,
але в більшій мірі у хворих з mixt)інфекцією
та відсутністю бронхоспастичного синдрому.
Особливо значним було зменшення фагоци)
тарного числа у хворих ІV групи — (5,3±0,1)
у порівнянні із хворими ІІ групи — (6,8±0,1)
(р<0,05). Порушення імунної системи хво)
рих із ХОБ проявилися також і порушення)
ми гуморальної ланки імунітету, зокрема,
дисбалансом у вмісті IgA, IgМ, IgG. Мало міс)
це зменшення рівнів IgA та IgG окрім ІV гру)
пи хворих.

У хворих, в яких виявленні асоціація
мікроорганізмів, мали місце значні пору)
шення в імунному статусі та більш тяжкий
клінічний перебіг захворювання.

Особливістю клінічної картини у хворих
із асоціацією мікроорганізмів та БСС була
висока частота загострень в анамнезі, три)
валий перебіг з астенізацією організму. По)
трібно відмітити недостатню ефективність
традиційної антибактеріальної терапії у цієї
групи хворих. Значний дефіцит цитоток)
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Показники імунологічного статусу у хворих з різними формами ХОБ
в залежності від наявності мікробної флори

Примітка. *р<0,05 у порівнянні з показниками І і ІІІ групи; ІІ і ІV групи.
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сичних лімфоцитів у даних пацієнтів асо)
ціювався з бронхоспастичним синдромом.

Відмічалося збільшення IgМ та IgG, що,
на нашу думку, пов’язане з розвитком сен)
сибілізації організму і наявністю аутоімун)
них та алергічних реакцій. Це підтверд)
жується і збільшенням рівня ЦІК у даної
групи хворих.

На наш погляд, формуванню імунодефі)
цитного стану при ХОБ сприяють тривала
персистенція бактеріальних та вірусних
збудників. В процесі безпосередньої токсич)
ної дії збудника на слизову оболонку брон)
холегеневого апарату імунологічні реакції
спочатку мають захисний характер у вигля)
ді виробітку антитіл та нейтралізації збуд)
ника. Одначе в подальшому активність іму)
нокомпетентних клітин знижується, в ре)
зультаті чого порушується формування
адекватної імунної відповіді. При тривалій
запальній реакції з’являються перехресно
реагуючі антигени тканини легень та збуд)
ника, що створює умови для розвитку сен)

сибілізації організма і появи аутоімунних та
алергічних реакцій.

Висновки
1. У хворих на ХОБ виявляється імунна

недостатність про що свідчать зміни в субпо)
пуляціях лімфоцитів та дисбаланс імуно)
глобулінів.

2. У хворих на ХОБ, в яких виявлені асо)
ціації патогенних мікроорганізмів, мали
місце більш значні зміни клітинного, гумо)
рального та неспецифічного імунітету, ніж
у хворих, у яких виявлена монокультура.

3. Наявність алергічного та аутоімун)
ного компоненту приводила до значних змін
в імунному статусі та погіршувала клініч)
ний перебіг захворювання.

4. Імунні порушення при ХОБ диктують
необхідність призначення комплексної те)
рапії з включенням імунокоригуючих пре)
паратів, дія яких спрямована не тільки на
пригнічення запалення, але і на відновлен)
ня порушених планок імунітету.
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ОСОБЕННОСТИ ИММУННОГО СТАТУСА БОЛЬНЫХ С РАЗЛИЧНЫМИ ФОРМАМИ ХРОНИЧЕСКОГО
ОБСТРУКТИВНОГО БРОНХИТА
Л.А. Муляр

В статье представлена взаимосвязь иммунных нарушений при разных формах хронического об)
структивного бронхита и наличие патогенной микрофлоры. Выявленная иммунная недостаточность
проявляется в снижении субпопуляций лимфоцитов и дисбалансе иммуноглобулинов. У больных с
выявленными ассоциациями патогенных микроорганизмов были обнаружены более значительные
изменения клеточного, гуморального и неспецифичного иммунитета, чем у больных, у которых най)
дена монокультура.

Ключевые слова: хронический обструктивный бронхит, иммунитет, патогенные микроорга6
низмы.

FEATURES OF IMMUNOLOGICAL THE STATUS OF PATIENTS WITH VARIOUS FORMS OF A CHRONIC
OBSTRUCTIVE BRONCHITIS

L.A. Mulyar
In article the interrelation of immune infringements is submitted at different forms of a chronic ob)

structive bronchitis and presence of pathogenic microflora. The revealed immune insufficiency is shown
in decrease of subpopulations of lymphocites and immunoglobulin dysbalanse. At patients with the re)
vealed associations of pathogenic microorganisms cellular, humoral and nonspecific immunity, than more
significant changes were found out in patients at whom the monoculture is found.

Key words: a chronic obstructive bronchitis, immunity, pathogenic microorganisms.
Поступила 01.06.04
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ЕФЕКТИВНІСТЬ ТЕРАПІЇ КОМБІВЕНТОМ
У ХВОРИХ ХРОНІЧНИМ ОБСТРУКТИВНИМ БРОНХІТОМ

В.І. Ляховський, М.Г. Бойко, Ю.О. Капустник
Українська медична стоматологічна академія, м. Полтава

Хворі ХОБ IІ ст. стадії потребують постійної терапії бронхообструктивного синдрому як
β)адреноміметиками, так і М)холінолітиками, які мають протизапальну дію. Препара)
том вибору в таких хворих є дозований аерозоль комбівент, який містить у своєму складі
β)адреноміметик середньої тривалості дії сальбутамол і М)холінолітик іпратропіуму бро)
мід (атровент). Усього обстежено 103 хворих ХОБ II стадії у віці від 35 до 72 років. Метою
дослідження було вивчення порівняльної ефективності лікування сальбутамолом (у 32
хворих), комбівентом (у 35 хворих) та комбівентом на фоні спелеотерапії (у 36 хворих).
Курс безперервної терапії склав 2 місяці. Наприкінці курсу лікування оцінювалася ефек)
тивність проведеної терапії по змінах клінічного стану хворих і показників функції зо)
внішнього дихання. При аналізі отриманих даних був зроблений висновок про найбільшу
ефективність комбівенту, особливо в сполученні зі спелеотеропією. Таким чином, комбі)
вент, що містить сальбутамол і іпратропіуму бромід, є більш ефективним засобом, ніж
застосування одного сальбутамолу.
Ключові слова: хронічний обструктивний бронхіт, комбівент, іпратропіуму бромід,
сальбутамол, спелеотерапія.

у порівнянні з лікуванням сальбутамолом у
хворих ХОБ ІІ ст.

Матеріал і методи. Обстежено 103 хво)
рих ХОБ ІІ ст. (у віці від 34 до 72 років) у
період загасаючого загострення. Серед них
чоловіків було 76, жінок — 27. Середня три)
валість захворювання склала (14,1±2,9) ро)
ки. Всім хворим проводилася базисна тера)
пія, до складу якої входили комбівент або
сальбутамол, лазолван. Вивчалася ефектив)
ність терапії комбівентом (І група) у 35 хво)
рих, комбівентом у поєднанні зі спелео)
терапією (II група) — у 36 і сальбутамолом
(III група) — у 32. Терапія здійснювалася
упродовж 2 місяців. Комбівент призначав)
ся у середній терапевтичній дозі — по 2 інга)
ляції (240 мкг) 4 рази на день. Препарат
комбівент був наданий фірмою Boehringer
Ingelheim. Сальбутамол (вентолін) застосо)
вувався у формі дозованого аерозолю по
2 інгаляції (200 мкг) 3–4 рази на добу.

Створення аерозолю повареної солі під
час сеансів спелеотерапії проводилося за до)
помогою пристрою оригінальної конструкції
(А.с. № 1741809). Розмір частинок повареної
солі був у межах 4–12 мкм, концентрація ае)
розолю — 2–4 мг/м3. Перші 5 сеансів спе)
леотерапії тривали 25 хвилин. Надалі три)
валість курсів збільшувалася: наступні 5 се)
ансів проводилися упродовж 35 хвилин і
останні 10 сеансів — 45 хв. Загальна трива)
лість сеансів спелеотерапії складала 9 годин.

До початку і після закінчення курсу
терапії оцінювалася ефективність здійснено)

В останні роки з’явилося чимало нових
препаратів для лікування хронічного об)
структивного бронхіту (ХОБ). Однак і тепер
відчувається дефіцит досить ефективних
медикаментозних засобів для терапії хро)
нічних обструктивних захворювань легень
[1–4].

Широке застосування в клінічній прак)
тиці мають β)адреностимулятори, яким вла)
стивий ряд недоліків: відсутність протиза)
пальної дії, коротка тривалість дії, наяв)
ність побічних ефектів. Тому доцільно ком)
бінувати ці препарати з засобами М)холіно)
літичної дії, зокрема, іпратропіумом бромі)
дом, який має протизапальний ефект та
більшу тривалість дії [5–7].

В теперешній час велика увага приді)
ляється пошуку заходів, які потенціюють
ефективність фармакотерапії. Одним з ефе)
ктивних і економічних методів лікування
при обструктивних захворюваннях легень
є спелеотерапія [8, 9]. Даний метод лікуван)
ня значно потенціює дію фармакологічних
засобів. Ефект спелеотерапії обумовлений
багатьма чинниками: поліпшенням евакуа)
ції мокроти, збільшенням бронхіальної про)
хідності (в основному дрібних і середніх
бронхів), зниженням гіперреактивності
бронхів. Важливе значення має й те, що для
спелeотерапії є характерною імуномодулю)
юча дія [8].

Метою дослідження було вивчення ефек)
тивності терапії ХОБ ІІ ст. комбівентом, у то)
му числі і при поєднанні зі спелеотерапією,
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го лікування по зміні клінічного стану хво)
рих і показників функції зовнішнього дихан)
ня (ФЗД), які досліджувалися за допомогою
апаратів Spirosif)З000 і Пульмовент)3.

Статистична обробка результатів дослід)
жень проведена із застосуванням критерію
Стьюдента.

Результати та їх обговорення. Результа)
ти проведених досліджень показали високу
ефективність комбівенту, особливо в поєд)
нанні зі спелеотерапією. Вже після 1 місяця
терапії у 53 % хворих, які отримували ком)
бівент, і у 61 % хворих при комплексній те)
рапії (комбівент з поєднанні зі спелеоте)
рапією) зник кашель, проти 41 % хворих,
яким лікування здійснювалася сальбутамо)
лом. Аналогічно зменшилася кількість хво)
рих, яких турбувала задишка при фізич)
ному навантаженні і з стані спокою: відпо)
відно на 51, 59 та 43 %. Ще більш вираже)
не покращання спостерігалося після 2 міся)
ців лікування. У 5 хворих І групи і 8 хво)
рих II групи доза комбівенту була знижена
до 1 дози 4 рази на день при стабільному
клінічному стані. Побічних ефектів після
застосування комбівенту не спостерігалося.

Паралельно з покращанням клінічного
стану поліпшувалися показники ФЗД. До

початку терапії ОФВ
1
, становив (46,5±2,4),

(46,9±2,8), (47,2±3,0) % від потрібної вели)
чини у І, ІІ, ІІІ групах відповідно. Після лі)
кування цей показник склав відповідно
(52,8±3,4), (57,3±3,9) % (р<0,05) у порів)
нянні з групою, що отримувала сальбута)
мол) та (50,1±3,2) %. Покращання брон)
хіальної провідності відбулося за рахунок
розширення дрібних бронхів. Про це свід)
чить збільшення МОШ

75
 на (11,9±1,6) %;

(14,6±2,1) %, (9,2±1,3) % відповідно в І, II,
IIІ групах.

Отримані результати свідчать про най)
більш виражений ефект комбівенту у по)
єднанні зі спелеотерапією. Дещо менший
ефект спостерігався при використанні ком)
бівенту та найменший — при терапії саль)
бутамолом.

Таким чином, при терапії ХОБ ІІ ст. до)
цільно застосовувати комбінацію β)адрено)
міметичного і холінолітичного препаратів.

Комбінація іпратропіуму броміду і саль)
бутамолу сульфату виявилася більш ефек)
тивною, ніж призначення одного сальбута)
молу при відсутності потенціювання побіч)
них ефектів. Включення в комплекс ліку)
вання спелеотерапії суттєво збільшує ефек)
тивність терапії у хворих ХОБ.

Список літератури

1. Венгеров Б.В. Перспективі совершенствования фармакотерапии бронхиальной астмы и хрони)
ческого обструктивного бронхита. Укр. мед. часопис 1998; 4 (6): 73–80.

2. Фещенко Ю.І. Хронічні обструктивні захворювання легень. Укр. пульмонолог. журн. 1997; 1: 5–9.
3. Фещенко Ю.І. Сучасні проблеми пульмонлогії. Укр. пульмонолог. журн. 1997; 2: 3–9.
4. Чучалин А.Г. Хронический обструктивный бронхит. Тер. арх. 1997; 3: 5–9.
5. Коркушуко О.В., Писарук А.В., Чеботарев Н.Д. Хронотерапия комбивентом у больных хрониче)

ским обструктивным бронхитом пожилого возраста. Укр. пульмонологічний журнал. 2000; 3: 29–32.
6. Норейко Б.В., Норейко С.Б. Фармакотерапия хронических обструктивных заболеваний орга)

нов легких. Укр. пульмонологічний журнал. 2000; 3: 29–32.
7. Fridman M. Pharmacological evaluation of combination ipratropium bromide plus salbutamole in

comparison with single salbutamole in therapy of COPD. Chest 1999; 115: 635–641.
8. Торохтин М.Д., Чонка Я.Б., Лемко И.С. Спелеотерапия заболеваний органов дыхания в усло)

виях микоклимата соляных шахт. Ужгород: Закарпаття, 1998. 288 с.
9. Червинская А.В., Александров А.Н., Дерпгольц Г.В. и др. Галоаэрозольная терапия в реабилита)

ции больных с патологией дыхательных путей. Пульмонология 2000; 4: 48–52.

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ТЕРАПИИ КОМБИВЕНТОМ У БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКИМ ОБСТРУКТИВНЫМ
БРОНХИТОМ

В.И. Ляховский, М.Г. Бойко, Ю.О. Капустник
Больные ХОБ IІ ст. стадии необходимо проводить постоянную терапию бронхообструктивного син)

дрома как β)адреномиметиками, так і М)холинолитиками, которые имеют противовоспалительное
действие. Препаратом выбора у таких больных является дозированный аэрозоль комбивент, кото)
рый содержит в своем составе β)адреномиметик средней продолжительности действия сальбутамол
и М)холинолитик ипратропиума бромид (атровент). Всего обследовано 103 больных ХОБ II стадии в
возрасте от 35 до 72 лет. Целью исследования было изучение сравнительной эффективности лечения
сальбутамолом (у 32 больных), комбивентом (у 35 больных) и комбивентом на фоне спелеотерапии (у
36 больных). Курс непрерывной терапии составил 2 месяца. В конце курса лечения оценивалась эф)
фективность проведенной терапии по изменениям клинического состояния больных и показателей
функции внешнего дыхания. При анализе полученных данных был сделан вывод о наибольшей эф)
фективности комбивента, в особенности при совместном применении в комплексе со спелеотеропи)
ей. Таким образом, комбивент, который содержит сальбутамол и ипратропиума бромид, является
более эффективным лекарственным средством, чем один сальбутамол.
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Ключевые слова: хронический обструктивный бронхит, комбивент, ипратропиума бромид, саль6
бутамол, спелеотерапия.

EFFICACY OF TREATMENT BY COMBIVENT IN PATIENTS WITH CHRONIC OBSTRUCTIVE BRONCHITIS
V.I. Lyachovscky, M.G. Boyko, Yu.O. Kapustnik

The patients with chronic obstructive bronchitis (ChOB) of ІІ stage held in stable therapy of bron)
choobstruction with help β)adrenomimetics and as well M)cholinolytics. Both groups of this drugs have
anti)inflammatory action. The drug of choice for such kind of patients is dosed spray combivent which
contains β)adrenomimetic of medium prolongation of action salbutamole sulfate and M)cholinolytic ipra)
tropiume bromide (atrovent). 103 patients with ChOB stage at the age of 34–72 were investigated. The
aim of studying was investigation of comparative effectiveness of treatment by salbutamole (32 patients),
combivent (35 patients) and combivent with speleotherapy (36 patients). Continuance of therapy course
was during 2 months. At the end of course of treatment the effectiveness of therapy was estimated by
changes of clinical conditions of patients and indices of out)breath function. After analysis of findings
we concluded about most effectiveness of combivent especially with speleotherapy. Thus the combivent
containing salbutamole sulfate and ipratropiume bromide is the most effective drug in ChOB treatment
that alone salbutamole, especially in combination with speleotherapy.

Key words: chronic obstructive bronchitis, combivent, ipratropiume bromide, salbutamole, speleotherapy.

СТАН І КОРЕКЦІЯ Т"СИСТЕМИ ІМУНІТЕТУ У ЛЕГКОАТЛЕТІВ
В ПЕРІОД ФІЗИЧНИХ НАВАНТАЖЕНЬ ЗНАЧНОЇ ІНТЕНСИВНОСТІ

В.В. Пилипчук
Волинський державний університет ім. Лесі Українки, м. Луцьк

Експериментальна робота містить результати вивчення ефективності «Церта віте» у від)
ношенні Т)системи імунітету в спортсменів. Показано, що атлети піддаються антигенної
стимуляції під час фізичних навантажень значної інтенсивності протягом року. При)
значення «Церта віте» здатно зменшити антигенне навантаження і біотрансформацію
Т)лімфоцитів. З метою визначення імунологічного статусу спортсменів була запропо)
нована реакція гальмування міграції лейкоцитів.
Ключові слова: імунітет, Т6лімфоцити, метаболічні засоби.

ширення серед спортсменів ангіни та інших
інфекційноузалежнених запальних процесів
верхніх дихальних шляхів, шкіри, органів
травної та сечостатевої систем тощо [3–6].
При цьому гостра захворюваність бакте)
ріально)вірусної етіології може зростати у
3,5 раза. Ступінь інфекційної захворюванос)
ті серед спортсменів і фагоцитарна актив)
ність лейкоцитів, лізоциму крові, слини,
інші імубіологічні показники мають тісний
кореляційний зв’язок [2]. Дані факти вказу)
ють на порушення антигенного гомеостазу,
тобто антигенної стабільності внутрішнього
середовища організму. За таких умов мова
може йти не лише про слабкість антигенно)
го захисту, але й системи імунітету, яка ви)
різняється диференційованими реакціями
відповіді по відношенню до антигенів [3, 4].
На сьогодні як профілактичний захід з ме)
тою підвищення імунобіологічної резистент)
ності спортсменів пропонується використо)
вувати імунотропні препарати, однак прове)
дено лише поодинокі спостереження щодо

Поступила 01.06.04

Сучасний спорт високих досягнень ха)
рактеризується фізичними навантаженнями
значної інтенсивності. Таких навантажень
спортсмен зазнає впродовж усього трену)
вально)змагального макроциклу [1]. М’язо)
ва робота здатна викликати в організмі
атлетів суттєві морфофункціональні зрушен)
ня, призводить до перебудови обміну речо)
вин, функціональної активності практично
усіх тканин та органів. Мікротравми, фак)
тори гіпоксії та ішемії, посилення виділення
катехоламінів та глюкокортикоїдів — це ті
етіологічні чинники, які можуть вплинути
на механізми пітдтримки загальної рези)
стентності організму [2]. Даний факт є пред)
метом постійної уваги з боку як спортивних
лікарів, фізіологів, імунологів, так і трене)
рів, оскільки надмірні фізичні навантажен)
ня навіть у висококваліфікованих атлетів
спричиняють пригнічення імунобіологічної
резистентності, біотрансформацію антиген)
ної структури стаціонарних чи персистую)
чих білків і як наслідок — високу ступінь по)
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застосування із цією метою фармакокоре)
гуючих засобів із м’якою метаболічною дією
[5, 7, 8]. Зазначене зумовило актуальність та
необхідність нашого дослідження. Метою ро)
боти була оцінка впливу на Т)систему іму)
нітету легкоатлетів)стайєрів вітамінно)мі)
нерального комплексу «Церта віте» за умов
його курсового введення.

Матеріал і методи. Контингент дослід)
жуваних складали бігуни на довгі дистанції
чоловічої статі, які протягом 2–3 останніх
років займались обраним видом спорту і ма)
ли високу спортивну кваліфікацію. Усі
спортсмени були розділені на 3 групи, по 15
осіб: 1)ша — особи, які курсовим методом (за
3 тижні до відповідальних змагань і 1 тиж)
день після їх завершення) вживали вітамін)
но)мінеральний комплекс «Церта віте» в дозі
1 таблетка на добу (експериментальна гру)
па); 2)га — особи, яким за аналогічною схе)
мою призначалось плацебо (група співстав)
лення); 3)тя — атлети, які не використову)
вали фармакокорегуючих засобів протягом
аналогічного терміну (контрольна група).
Кількість спортсменів у кожній із груп скла)
дала 15 чоловік. Дослідження Т)системи
імунітету проводили перед початком річного
тренувально)змагального макроциклу, а та)
кож після завершення осінньо)зимового та
весняного підготовчих і літнього змагально)
го мезоциклів, тобто у 4 етапи. Функціональ)
ний стан Т)системи імунітету оцінювали на
основі даних, отриманих при проведенні
реакції гальмування міграції лейкоцитів
(РГМЛ) в скляних капілярах при внесені в
культуру клітин мітогену конканавалін А
(КонА). Останній спроможний гальмувати
міграцію сенсибілізованих Т)лімфоцитів,
які виділяють специфічні лімфокіни [3, 4].
Цифровий матеріал обраховували методами
варіаційної статистики із використанням па)
кета прикладних програм для Excel.

Результати та їх обговорення. Дослід)
ження показали, що протягом річного тре)
нувально)змагального макроциклу в конт)
рольній групі відбуваються неоднозначні
зміни функціонального стану Т)лімфоци)
тів. Так, до закінчення осінньо)зимового
підготовчого періоду явища сенсибілізації
зменшуються — відсоток міграції лейкоци)
тів в присутності КонА зростає із (62,3±4,1)
до (72,1±2,2) % (р<0,05). Це закономірно,
адже відомо, що фізичні навантаження здат)
ні посилювати імунобіологічну резистент)
ність організму. Це проявляється у гальму)
ванні виділення лімфокінів — факторів по)
слаблення міграції лейкоцитів [6]. Однак
наступні етапи спостереження засвідчують
факт гальмування міграції — спочатку до

(68,1±2,3) %, а потім до (54,3±2,1) %. Да)
ний факт необхідно розцінювати як поси)
лення антигенного навантаження на орга)
нізм спортсмена. Такі антигени можуть ма)
ти не стільки екзогенне, скільки ендогенне
походження і персистують внаслідок біо)
трансформації власних тканин організму.
Етіологічними факторами аутотрансформа)
ції (за умови відсутності інфекційних чин)
ників) найчастіше стають надмірні фізичні
навантаження. Кількісно накопичуючись і
змінюючись якісно, антигени приблизно до
середини річного тренувально)змагального
макроциклу починають сенсибілізувати
Т)лімфоцити, а ті у свою чергу — продуку)
вати лімфокіни [3]. Необхідно підкреслити,
що ступінь сенсибілізації Т)лімфоцитів до
закінчення річного макроциклу була навіть
більша, аніж перед його початком.

Застосування плацебо продемонструва)
ло приблизно таку ж картину. Закінчення
осінньо)зимового мезоциклу супроводжува)
лось зниженням ступеня сенсибілізації,
який зберігався на аналогічному рівні впро)
довж наступного мезоциклу. Починаючи із
четвертого етапу спостереження зафіксова)
но падіння відсотка міграції, тобто посилен)
ня антигенного навантаження. Не дивля)
чись на те, що плацебо не володіє метаболіч)
ними, а лише психоергогенними властиво)
стями [4], за середніми значеннями процен)
тів міграції вживання плацебо спроможне
певною мірою стабілізувати функціональну
активність лімфоцитів у відповідь на пору)
шення антигенного гомеостазу.

Курсове вживання вітамінно)мінераль)
ного комплексу «Церта віте» дає можливість
послабити антигенну біотрансформацію тка)
нинн спортсменів в період навантажень висо)
кої інтенсивності. Це проявляється, зокре)
ма, збільшенням ступеня міграції лейкоци)
тів на ІІ і ІІІ етапах спостереження. На IV ета)
пі дані відсотка міграції достовірно відріз)
няються від відповідних у контролі і групі,
яка отримувала плацебо (р<0,05). Антиген)
не навантаження на етапі IV в порівнянні з
етапом ІІІ починає зростати, однак залиша)
ється нижчим, аніж на етапі І (таблиця).

Механізм імуномодулюючої дії «Церта
віте» полягає, очевидно, в мінімізації нега)
тивного впливу довготривалих фізичних та
психоемоційних навантажень на антиген)
ний гомеостаз спортсмена. Це досягається,
передусім, створенням необхідного метабо)
лічного депо вітамінів та мінералів, які вхо)
дять до складу препарату [5, 7, 8]. За таких
умов нормалізується функціонування кри)
тичних органів і тканин, зменшується ймо)
вірність їхньої антигенної трансформації
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і як наслідок — продукування ефекторів
імунної відповіді.

Висновки
1. Інтенсивні фізичні навантаження у

сучасному спорті найвищих досягнень під
час довгортивалих макроциклів можуть
стати причиною зрушень як антигенної
структури організму, так і змін з боку клі)
тинної ланки імунітету.

2. Пролонговане курсове застосування
вітамінно)мінерального комплексу «Церта
віту» уповільнює подібні зсуви.

3. Подальші дослідження із зазначеної
проблематики можуть стосуватися питань
відбору фармакокорегуючих засобів, які до)
цільно комбінувати із «Церта віте» задля до)
сягнення найбільш оптимальних метаболіч)
них ефектів серед бігунів на довгі дистанції.

Відсоток міграції лейкоцитів при проведенні РГМЛ (M±m)

Примітки: 1. p<0,05 у порівнянні з показниками: * у контролі; # у групі плацебо.
2. n=15
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СОСТОЯНИЕ И КОРРЕКЦИЯ Т1СИСТЕМЫ ИММУНИТЕТА СРЕДИ ЛЕГКОАТЛЕТОВ В ПЕРИОД
ФИЗИЧЕСКИХ НАГРУЗОК ВЫСОКОЙ ИНТЕНСИВНОСТИ
В.В. Пилипчук

Экспериментальная работа содержит результаты изучения эффективности «Церта вите» в отно)
шении Т)системы иммунитета у спортсменов. Показано, что атлеты подвержены антигенной стиму)
ляции во время физических нагрузок значительной интенсивности в течение года. Назначение «Церта
вите» способно уменьшить антигенную нагрузку и биотрансформацию Т)лимфоцитов. С целью опре)
деления иммунологического статуса спортсменов была предложена реакция торможения миграции
лейкоцитов.

Ключевые слова: иммунитет, Т6лимфоциты, метаболические средства.

CONDITION AND CORRECTION OF IMMUNITY T1SYSTEM IN ATHLETES UNDER A HIGH EXERCISE
LOADS

V.V. Рilipchuk
The experimental work contains the results of «Certa vitae» effectiveness by influence to immunity

T)system in sportsmen. It has been shown that athletes have antigen stimulation under a high exercise loads
in one year cycle. «Certa vitae» administration can reduce antigen stimulation and T)lymphocytes bio)
transformation. Lymphocytes Migration Ingibition Reaction for definition of immunity status in sports)
men was offered.

Key words: immunity, T6lymphocytes, metabolic drugs.
Поступила 10.08.04
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П Е Д И А Т Р И Я

ІМУНОМОРФОЛОГІЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА
ЕРІТЕМАТО"СКВАМОЗНОЇ ФОРМИ
АТОПІЧНОГО ДЕРМАТИТУ У ДІТЕЙ

В.А. Клименко, І.В. Сорокіна
Харківський державний медичний університет

Встановлено характерні імуноморфологічні особливості ерітемато)сквамозної форми ато)
пічного дерматиту: посилення експресії HLA)Dr, збільшення кількості CD4 і плазмо)
бластів з ІgЕ, зменшення популяцій CD8 і CD16, відкладення імунних комплексів, що
містять ІgЕ і С)3 фракцію комплементу на базальних мембранах судин і на епідермодер)
мальній базальній мембрані. Визначено відносну кількість основних клонів імунних
кліток (CD3, CD4, CD5, CD8, CD16, CD20, CD22, CD38, HLA)Dr, ІgE, С)3 фракція ком)
плементу) у лімфо)плазмоцитарно)макрофагальних інфільтратах шкіри.
Ключові слова: діти, атопічний дерматит, ерітемато6сквамозна форма, шкіра, біоп6
сія, імуноморфологія.

ПЕДИАТРИЯ

Проблема атопічного дерматиту (АД) є
актуальною проблемою педіатрії на сучас)
ному етапі у зв’язку з великою розповсюд)
женістю захворювання, зростанням тяж)
кості АД, тривалим рецидивуючим перебі)
гом хвороби, недостатньою ефективністю
загальноприйнятої терапії, що суттєво
впливає на «якість життя» [1, 2]. АД харак)
теризується стадійністю перебігу з вікови)
ми особливостями клінічних прояв: для ді)
тей від грудного віку до 3 років характерна
ексудативна форма АД; для дітей віком 3–
12 років — ерітемато)сквамозна; для підліт)
ків — ліхеноїдна форма АД [3]. Дане дослід)
ження присвячено вивченню ерітемато)ска)
мозної форми АД. Особлива увага присвя)
чена саме цій формі, бо вона частіше всього
зустрічається у дітей. Також саме при цій
формі в розвитку АД відмічають «критич)
ні» періоди (6–7 років та 12–14 років), ко)
ли можливі два варіанта перебігу АД — по)
ліпшення клінічної картини і переривання
«атопічного маршу» або різке загострення
з дисемінацією та трансформацією в ліхе)
ноїдну форму з несприятливим прогнозом
[3]. Дослідженнями останніх років перекон)
ливо доведено, що при АД шкіра є не тільки
«органом)мішенню», а і органом, де завдя)
ки лімфоідній тканині, асоційованій зі шкі)
рою (SALT), ініціюється і формується іму)

нопатологічний процес [4,5]. Завданням до)
слідження явилось встановлення імуномор)
фологічних відмінностей ерітемато)сква)
мозній форми АД з ціллю покращення діаг)
ностики і з’ясування патогенетичних меха)
нізмів розвитку.

Матеріал і методи. Під спостереженням
знаходилось 26 хворих на АД, що перебу)
вали на лікуванні в алергологічному від)
діленні ОДКЛ № 1 м. Харкова. З них — 12
хворих на ерітемато)сквамозну форму АД у
стадії загострення віком від 3 до 12 років.
Групу порівняння склали 12 пацієнтів з ек)
судативною формою АД і 2 здорових дітей
без ознак атопії. При верифікації діагнозу
застосовували діагностичні критерії Hani)
fin, Rajka [6] та класифікацію, створену на
основі рекомендацій О.І. Ласиці та Російсь)
кого консенсусу з АД (2000) [1, 3]. Для
об’єктивізації оцінки стан хворого оціню)
вався за шкалою SCORAD. У хворих отри)
мані біоптати шкіри з вогнищ ураження
шляхом обережної пункційної біопсії гол)
ками UNICUT (діаметр від 1,6 мм) фірми
«C.R.BARD, INK» (США). Шматочки шкі)
ри фіксували в 10 % нейтральному форма)
ліні, заливали в целоідін)парафін, після
спиртової проводки виготовляли зрізи тов)
щиною 5–6 мкм. Зрізи досліджували гісто)
логічними методами: фарбували гематокси)
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ліном і еозіном, пікрофуксіном по ван Гізон,
по Малорі; гістохімічними — мукополіса)
харіди ідентифікували PAS)реакцією з кон)
тролем амілазою, плазматичне просочуван)
ня виявляли реакцією Рего, РНП визнача)
ли реакцією Браше (контроль кристалічною
рібонуклеазою), а ДНП — реакцією Фель)
гена–Россенбека (контроль — гідроз з HCl)
[7, 8]. Імуноморфологічне дослідження про)
водили на парафінових зрізах товщиною 5–
6 мкм непрямим методом Кунса за методи)
кою Brosman (1979) [9]. Імунні клітки ди)
ференціювали за допомогою моноклональ)
ных антитіл (МКА) до різних типів клітин
фірми Novocastra Laboratories Ltd. Викори)
стовували антитіла CD3, CD4, CD5, CD8,
CD16, CD20, CD22, CD38, HLA)Dr, IgЕ та
C)3 фракції комплементу. У якості люмінес)
центної мітки використовували F(ab))2 —
фрагменти кролячих антитіл проти імуно)
глобулінів миші, мічених ФІТЦ. При трак)
туванні результатів дослідження з монокло)
нальними антитілами користувалися реко)
мендаціями 6)ої Міжнародної конференції
по диференційованим антигенам лейко)
цитів людини (Кобе, Японія, 1996). Препа)
рати вивчали в люмінесцентному мікроско)
пі МЛ)2 з використанням світлофільтрів:
ФС)1)2, СЗС)24, БС)8)2, УФС)6)3.

Результати. Ерітемато)сквамозна форма
АД характеризується наявністю очагово в
епідермісі вираженого паракератозу. У зо)
нах гіперкератозу має місце потовщення ро)
гового і шиповидного шарів епідермісу.
Клітки рогового шару епідермісу з палочко)
видними ядрами, у яких виявляється яск)
рава інтенсивність реакції Фельгена–Рос)
сенбека на ДНП, а в цитоплазмі цих клітин
відзначається яскрава Шик)реакція. У цій
групі спостережень гіперкератоз, паракера)
тоз, так само як і акантоз виражені сильні)
ше, у порівнянні з ексудативною формою.
Виражений акантоз в епідермісі хворого на
ерітемато)сквамозну форму АД представле)
но на рис.1. Зернистий шар нерівномірної
товщини, у зонах паракератоза клітки зер)
нистого шару не виявляються. Шиповид)
ний шар значно потовщений, складається з
кліток зі злегка базофільною цитоплазмою.
Ядра кліток округлі, місцями з явищами
пікноза. Очагово виявляється спонгіоз —
міжклітинний набряк з розривом міжклі)
тинних зв’язків і формуванням порожнин.
Базальний шар трохи стовщений, представ)
лений кубічним епітелієм, часто з явища)
ми мітозів. Також як і при ексудативній
формі, серед кліток епідермісу відзначають)
ся клітини Лангерганса, а також СD4 —
лімфоцити; у виді одиничних екземплярів

відзначалися CD8) лімфоцити. В епідермісі
відзначено клітини, що експресують IgE
(рис.2). У порівнянні з ексудативною фор)
мою, сила експресії цих імуноглобулінів не
змінюється. Тоді як експресія HLA)Dr була
посилена і виявлялася в 2/3 препаратів цієї
групи. Епітеліальна базальна мембрана не)
рівномірно потовщена. У базальній мем)
брані виявляється нерівномірної інтенсив)
ності Шик)реакція. На базальній мембрані
очагово відзначається відкладення імунних

Рис. 2. Клітини, що експресують IgE в епідермісі
хворого на ерітемато)сквамозну форму АД. Не)
прямий метод Кунса з МКА к IgE × 400

Рис. 1. Виражений акантоз в епідермісі хворого
на ерітемато)сквамозну форму АД. Фарбування
гематоксиліном та еозином × 100

комплексів, що містять IgE і C)3 фракцію
комплементу. Судини дерми розширені,
ендотелій набряклий, базальна мембрана
стовщена унаслідок відкладення на ній
імунних комплексів, що містять Ig E і C)3
фракцію комплементу. У дермі виявляють)
ся колагенові волокна з явищами фібри)
ноідного набрякання й очагового фібриноід)
ного некрозу. Місцями відзначається сто)
ншення еластичних волокон, місцями їхнє
потовщення. Сполучно)тканні елементи
строми представлені фібробластами, фібро)
цитами, макрофагами, при цьому помітно
в порівнянні з контролем збідніння дерми
макрофагами (CD16). Так, якщо в групі кон)
тролю нараховується до 5 кліток у поле зо)
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ру 400, то в цій групі спостереження — 1–
2 клітки. У порівнянні з ексудативною фор)
мою периваскулярно визначалася більш ви)
ражена лімфо)плазмоцитарно)макрофа)
гальна інфільтрація з домішкою еозинофі)
лів. У її складі переважали СD4)лімфоцити.
Крім того, виявлялися одиничні CD3, CD5,
CD8, CD16, CD20, CD22, CD38, а також
одиничні клітини з HLA)Dr антигеном. Се)
ред плазмоцитів виявлялися одиничні
клітки — продуценти IgЕ. Було визначено
відносну кількість основних клонів імун)
них кліток у лімфоплазмоцитарно)макро)
фагальних інфільтратах шкіри хворих (у
полі зору х 400, у перерахуванні на 100 клі)
тин): CD4 = (47,0±5,5); CD8 = (16,0±3,5);
відношення CD4:CD8 = (2,9±0,5); CD16 =
(5,0±0,6); HLA)DR = (0,9±0,09); плазматич)
ні клітини IgE = (0,3±0,06); С)3)фракція
комплементу = (0,5±0,08).

Висновки
Найбільш характерними імуноморфоло)

гічними порушеннями при ерітемато)сква)
мозній формі АД є:

• посилення експресії HLA)Dr;
• збільшення кількості CD4 і плазмобла)

стів з IgЕ як у складі запальної інфільтрації,
так і серед епітеліоцитів епідермісу та клі)
тинних елементів дерми;

• зменшення популяцій CD8 і CD16;
• мікроангіопатії — відкладення імунних

комплексів, що містять IgЕ і С)3 фракцію
комплементу на базальних мембранах судин
і на епідермодермальній базальній мембрані.

Визначено відносну кількість основних
клонів імунних кліток у лімфо)плазмоци)
тарно)макрофагальних інфільтратах шкіри.

Виявлені імуноморфологічні критерії
рекомендуються до внесення у стандарти
діагностики АД.
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ИМММУНОМОРФОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ЭРИТЕМАТО1СКВАМОЗНОЙ ФОРМЫ
АТОПИЧЕСКОГО ДЕРМАТИТА У ДЕТЕЙ
В.А. Клименко, И.В. Сорокина

Выявлены характерные иммуноморфологические особенности эритемато)сквамозной формы ато)
пического дерматита: усиления экспрессии HLA)Dr, увеличения количества CD4 и плазмобластов с
ІgЕ, уменьшение популяций CD8 и CD16, отложения иммунных комплексов, которые содержат ІgЕ
и С)3 фракцию комплемента на базальных мембранах сосудов и на епидермодермальной базальной
мембране. Определено относительное количество основных клонов иммунных клеток (CD3, CD4, CD5,
CD8, CD16, CD20, CD22, CD38, HLA)Dr, ІgE, С)3 фракция комплемента) в лимфо)плазмоцитарно)
макрофагальных инфильтратах кожи.

Ключевые слова: дети, атопический дерматит, эритемато6сквамозная форма, кожа, биопсия,
иммуноморфология.

THE IMMUNOMORPHOLOGYCAL CHARACTERISTIC OF ERITHEMATO1SQUAMOUS
FORM OF ATOPIC DERMATITIS AT CHILDREN
V.A. Klimenko, I.V. Sorokina

The immunomorphologycal features of an erithemato)squamous form of atopic dermatitis are revealed.
There are strengthening of an expression HLA)Dr, increasing in quantity CD4 and plasmoblasts ІgЕ, re)
duction of populations CD8 and CD16, adjournment of immune complexes which contain ІgЕ and C)3
complement’s fraction on basal membranes. The quantity of the basic clones of immune cells (CD3, CD4,
CD5, CD8, CD16, CD20, CD22, CD38, HLA)Dr, ІgE and C)3 fraction of complement system) is deter)
mined in the sites of infiltration of the skin.

Key words: children, atopic dermatitis, erithemato6squamous form, skin, biopsy, immunomorphology.
Поступила 23.06.04
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НЕВРОЛОГИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ,
АССОЦИИРОВАННЫЕ С СИСТЕМНОЙ ДИСПЛАЗИЕЙ

СОЕДИНИТЕЛЬНОЙ ТКАНИ У ПОДРОСТКОВ
В.Д. Деменко, Д.А. Мителев

Институт охраны здоровья детей и подростков АМН Украины
Харьковская медицинская академия последипломного образования

В статье дана характеристика основных клинических проявлений патологии ЦНС и
опорно)двигательного аппарата при системной дисплазии соединительной ткани у под)
ростков. Представлены особенности церебральной гемодинамики и состояния шейного
отдела позвоночника по данным инструментальных методов исследования.
Ключевые слова: системная дисплазия соединительной ткани, подростки, нервная
система, шейный отдел позвоночника.

синдромов Марфана, Элерса)Данлоса, Ран)
дю)Ослера и т. п., не имеют строго опреде)
ленных симптомокомплексов и выделены в
самостоятельную группу ДСТ.

Наибольшее отражение в литературе на)
шли проявления ДСТ со стороны сердечно)
сосудистой системы [7–9]. Вопросам, касаю)
щимся состояния нервной системы и позво)
ночника при ДСТ посвящены лишь немно)
гочисленные исследования, не отражающие
в полной мере состояние данной проблемы
[10–14.]

Целью данной работы было изучение ос)
новных клинических проявлений патологии
нервной системы и позвоночника (на приме)
ре шейного отдела) у подростков с СДСТ.

Материал и методы. Обследовано 104
мальчика)подростка в возрасте 13–18 лет с
диагнозом СДСТ, который устанавливался
в соответствии с классификацией болгар)
ских авторов Т. Милковской)Димитровой и
А. Каркашева. Группу сравнения состави)
ли 83 подростка того же возраста без при)
знаков ДСТ. Проводилось изучение стигм
ДСТ и дисэмбриогенеза, жалоб, анамнести)
ческих данных, неврологического и вертеб)
рологического статусов.

В работе были использованы дополни)
тельные методы обследования: реоэнцефа)
лография (РЭГ) с применением функцио)
нальных проб (наклоны головы вперед, на)
зад, в стороны, повороты головы в стороны),
экстра) и транскраниальная ультразвуко)
вая допплерография (УЗДГ), функциональ)
ная спондилография шейного отдела позво)
ночника (ШОП).

Результаты и их обсуждение. Практиче)
ски все подростки с СДСТ предъявляли жа)
лобы на цефалгии, тогда как в группе срав)

В настоящее время одной из актуальных
проблем детской и подростковой медицины
является системная дисплазия соедини)
тельной ткани (СДСТ) ввиду ее высокой рас)
пространенности в популяции и многообра)
зия клинических проявлений, вследствие
вовлеченности в патологический процесс
различных органов и систем. Это, во мно)
гом обусловлено тем, что соединительная
ткань входит в состав практически всех
структур организма и формирует вместе с
кровью и лимфой внутреннюю среду орга)
низма, выполняя при этом множество функ)
ций: опорную, трофическую, защитную, ре)
паративную и морфогенетическую [1, 2].

Дисплазия соединительной ткани (ДСТ)
представляет собой нарушение развития со)
единительной ткани в эмбриональном и по)
стнатальном периодах вследствие генетиче)
ски измененного процесса построения вне)
клеточного матрикса, приводящее к рас)
стройству гомеостаза на тканевом, орган)
ном и организменном уровнях в виде раз)
личных морфо)функциональных наруше)
ний висцеральных и локомоторных органов
[3, 4]. ДСТ предложено рассматривать как
один из наиболее важных интегральных
маркеров здоровья подростков, отражаю)
щий соматический и психический дисонто)
генез, свидетельствующий о неблагополучии
перинатального периода и нарушениях в
висцеральных системах. Значение данного
маркера повышается в подростковом перио)
де, когда проявляются и усугубляются скры)
тые дефекты соединительной ткани [5, 6].

Наиболее сложными в диагностическом
и терапевтическом плане являются недиф)
ференцированные варианты ДСТ, которые
в отличие от клинически четко очерченных

П Е Д И А Т Р И Я



105

МЕДИЦИНА СЕГОДНЯ И ЗАВТРА. 2005. № 1

нения только 43,4 %. Головная боль лока)
лизовалась преимущественно в лобной
(53,8 %), височной (68,3 %) и затылочной
(54,8 %) областях и носила, в основном, сжи)
мающий (65,4 %) и распирающий (47,1 %)
характер. Обращает на себя внимание высо)
кая периодичность цефалгий — в 61,5 %
случаев они повторялись через день, а у
30,8 % не менее чем один раз в неделю. По
мнению 75,0 % подростков причиной голов)
ной боли явилась перемена метеоусловий,
у 56,7 % она была связана с длительным вы)
нужденным положением головы (при сиде)
нии за столом или перед компьютером). У
половины обследуемых (51,9 %) цефалгии
провоцировались длительной умственной
нагрузкой (преимущественно к концу учеб)
ного дня) и физическими нагрузками, ко)
торые сопровождались гипервентиляцией
(бег) или работой в наклон.

Одним из наиболее часто встречающих)
ся симптомов было головокружение (пре)
имущественно, несистемное), на которое
предъявляли жалобы 92,3 % подростков.
Плохая переносимость душных помеще)
ний, высокой температуры и повышенной
влажности, чувство недостатка воздуха от)
мечалось у 53,8 % подростков, а 31,7 %
предъявляли жалобы на укачивание при ез)
де в транспорте.

Нарушения в эмоциональной сфере но)
сили характер эмоционально)лабильных и
эмоционально)астенических расстройств на
фоне основного заболевания и характеризо)
вались повышенной раздражительностью и
вспыльчивостью (28,8 %), лабильностью
настроения в течение дня (70,2 %), снижен)
ным фоном настроения (22,1 %), высокой
ситуационной тревожностью (26,0 %).

Нередкими были и нарушения сна — на
затрудненное засыпание предъявляли жа)
лобы 29,8 % подростков, беспокойный ноч)
ной сон с периодическими пробуждениями
отмечался у 14,4 %больных.

Приступы потери сознания по типу син)
копов отмечались у 29,8 % подростков, а ли)
потимические состояния в 58,7 % случаев.

Отдельную многочисленную группу со)
ставляют жалобы со стороны опорно)двига)
тельного аппарата. Периодические боли в об)
ласти спины регистрировались у большинст)
ва подростков (95,2 %). Наиболее частыми
они были в шейном отделе (98,0 %), несколь)
ко реже их локализация была в грудном
(45,5 %) и пояснично)крестцовом (24,2 %)
отделах позвоночника. Хронический харак)
тер болевого синдрома отмечался у 79,8 %
подростков, а острые, внезапно возникаю)
щие боли имели место в 20,2 % случаев.

При анализе анамнестических данных
были установлены статистически значимые
различия между сравниваемыми группами
по ряду показателей. И, хотя, в настоящее
время наблюдается неуклонный рост патоло)
гии анте) и интранатального периодов, все
же у подростков с СДСТ указания на подоб)
ные проблемы в раннем возрасте регистри)
руются чаще. Гестоз 1)й или 2)й половины
беременности у матерей подростков с СДСТ
отмечался в 46,1 % случаев (р<0,01), угроза
срыва беременности у 29,8 % (р<0,01), ас)
фиксия во время родов у 35,6 % подростков
(р<0,01), на диспансерном учете у невроло)
га на 1)м году жизни состояло 28,8 % боль)
ных (р<0,01).

У всех подростков при общем осмотре вы)
являлись стигмы ДСТ и дисэмбриогенеза, по
количественному и качественному составу
соответствующие 1)й (45,2 %), 2)й (51,9 %)
и 3)й (2,9 %) степени тяжести СДСТ.

Среди изменений со стороны нервной
системы одним из ведущих и специфиче)
ских проявлений ДСТ явился симптомо)
комплекс нарушений, который был назван
А.Ю. Ратнером синдромом периферической
цервикальной недостаточности. Данный
синдром регистрировался практически у
всех подростков с СДСТ. Наиболее часто вы)
являлась его легкая (53,8 %) и средняя
(41,3 %) степень.

Проявления церебрального венозного
застоя также были характерны практиче)
ски для всех подростков. Степень тяжести
данного синдрома варьировала от субклини)
ческой (29,8 %) до легкой (58,7 %) и сред)
ней (11,5 %).

Еще одним облигатным проявлением
СДСТ явился синдром вегетативной недос)
таточности. Его субклиническая форма ре)
гистрировалась у 30,8 %, легкая степень тя)
жести у 53,8 %, средняя у 15,4 % подрост)
ков. Тяжелых вегетативных расстройств у
исследуемых больных не наблюдалось. На)
личие вегетативной дистонии подтвержда)
лось высокими баллами при использовании
«Скрининг)теста для выявления признаков
вегетативных изменений» (47,4±1,1), а так)
же схемы «Клинических симптомов вегета)
тивных изменений» (50,1±0,9) [15]. Полу)
ченные данные свидетельствуют о непосред)
ственной вовлеченности и нарушении функ)
ций надсегментарных образований вегета)
тивной нервной системы при системной па)
тологии соединительной ткани диспласти)
ческого генеза. Учитывая мультифактори)
альный характер этиологии вегетативной
дистонии, можно предположить, что проис)
ходит суммация имеющихся наследствен)
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но)конституциональных факторов, перина)
тальной патологии, эндокринных измене)
ний пубертатного периода, психоэмоцио)
нальных стрессов в т. ч. связанных с воспри)
ятием собственного заболевания и отноше)
ния к его ярким фенотипическим проявле)
ниям (астеническое телосложение, оттопы)
ренные уши, деформация грудины, суту)
лость и т. п.) со стороны сверстников.

Проявления ликворной гипертензии хо)
тя и отмечались у большинства подростков
(95,2 %), но носили, в основном, субклини)
ческий характер (46,2 %), в 43,3 % дости)
гая легкой степени тяжести и, только у
5,8 % отмечалась средняя степень выражен)
ности данного синдрома.

Синдром пирамидной недостаточности
также не приобретал выраженного характе)
ра и регистрировался у 71,2 % подростков
в рамках субклинических проявлений
(81,1 %) повышением сухожильных реф)
лексов с нижних конечностей и их асиммет)
рией, расширением рефлексогенных зон, а
также в небольшом количестве случаев сни)
жением зрачковых реакций, недостаточно)
стью акта конвергенции, ограничением взо)
ра в стороны.

Немаловажную роль в клинической кар)
тине составила группа миофасциальных син)
дромов с определением соответствующих
триггерных зон, которые регистрировались
у 95,2 % подростков. Наиболее часто болез)
ненность при пальпации триггерных точек
определялась в трапецевидных мышцах
(96,0 %), ременных мышцах головы и шеи
(39,4 %) и лестничных мышцах (27,3 %).

Патологические изменения опорно)дви)
гательного аппарата (ОДА) определялись в ви)
де нарушения физиологических изгибов по)
звоночного столба и функционирования по)
звоночных двигательных сегментов (ПДС).
Они были представлены в виде отсутствие или
сглаженности разной степени шейного лордо)
за и гиперлордоза (96,2 %), гипермобильно)
сти в одном или нескольких ПДС (79,8 %),
функциональных блоков в одном или не)
скольких сегментах шейного отдела позво)
ночника, в шейно)грудном переходе (78,8 %),
сколиотической установки (51,0 %).

При проведении функциональной спон)
дилографии ШОП, проведенной у 86 подро)
стков, диспластические изменения опреде)
лялись в 46,5 % случаев. Системный харак)
тер в виде уплощения тел позвонков они но)
сили у 21,8 % больных. Среди локальных на)
рушений развития достаточно часто регист)
рировалась аномалия Киммерле (17,2 %).
Наиболее часто среди патологических транс)
формаций регистрировались проявления не)

стабильности ПДС — у 61,6 % подростков на
уровне С

2
–С

5
, причем у 28,3 % из них и в сег)

менте С
1
–С

2
 , а изолированное поражение

этой области было в пяти случаях. Лестнич)
ный характер нестабильности отмечался у
26,4 % больных

Среди дегенеративных изменений ШОП
наиболее часто (66,3 %) встречались при)
знаки деформирующего спондилоартроза в
сегментах С

2
–С

6
 в виде субхондрального ос)

теосклероза, неравномерного сужения сус)
тавных щелей, появления краевых разрас)
таний суставных отростков. Заостренность
унковертебральных сочленений определя)
лась у 44,2 % подростков, что может рас)
сматриваться как следствие нестабильности
или начальные проявления остеохондроза.

При исследовании церебральной гемо)
динамики методом РЭГ уже на фоновых
кривых отмечались существенные отличия
основных показателей в основной группе от
таковых в группе контроля. При проведе)
нии функциональных проб наиболее выра)
женные изменения отмечались при экстен)
зии и поворотах головы. Анализ результа)
тов исследования свидетельствовал о сохра)
няющихся различиях между обеими груп)
пами (р<0,01) в виде повышения таких по)
казателей как продолжительность восходя)
щей части реографической волны, модуль
упругости, дикротический и диастоличе)
ский индексы.

Асимметрия пульсового кровенаполне)
ния была более выражена в вертебро)бази)
лярной системе (33,3 %), что позволяет
предположить неблагоприятные условия
функционирования позвоночных артерий и
вен вследствие патологических изменений
на уровне ШОП (асимметрия мышечного то)
нуса, смещение гипермобильных позвон)
ков, дисплазии и аномалии ПДС и др.).

При анализе данных УЗДГ средняя ли)
нейная скорость превышала показатели
контрольной группы (р<0,05; p<0,01) во
всех бассейнах (за исключением общих и
внутренних сонных артерий), что свиде)
тельствует о наличии спазма церебральных
артерий и соответствует преобладанию ги)
пертонического и дистонического типов це)
ребральной гемодинамики на РЭГ.

Следует отметить, что на фоне общих за)
кономерностей изменения линейной скоро)
сти кровотока, у ряда подростков имелись
индивидуальные особенности, обусловлен)
ные, вероятно, спецификой строения от)
дельных сосудов (извитость, петлеобразова)
ние и т. п.). Так, в 2)х случаях отмечалось
снижение средней линейной скорости кро)
вотока по средним и задним мозговым ар)
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териям, в 1)м по передним мозговым арте)
риям и в 5)ти по интракраниальному отде)
лу позвоночных артерий.

У 46,4 % подростков отмечалась пере)
грузка позвоночного венозного сплетения.
Признаком патологической извитости слу)
жил двунаправленный кровоток по ходу со)
суда, который регистрировался у 14,3 %
подростков по одной или двум позвоночным
артериям. Признаки гипоплазии одной из
них определялись в 8,9 % случаев.

Для РЭГ и УЗДГ выявлены общие зако)
номерности, отражающие особенности це)
ребральной гемодинамики у подростков с
СДСТ: гипертонус сосудов, неустойчивость
сосудистого тонуса с тенденцией к ангиос)
пазму, нарушение упругоэластических
свойств сосудистой стенки, повышение со)
противления прекапиллярного русла крово)
току, затруднение венозного оттока из по)
лости черепа, что свидетельствует о необхо)
димости включения подобных исследова)
ний в комплекс обследований для данного
контингента больных.

Выводы
Проведенное углубленное исследование

подростков с СДСТ свидетельствует о суще)
ственной роли изменений со стороны ЦНС
и опорно)двигательного аппарата в форми)
ровании клинической картины заболева)
ния. Следует также отметить, что все под)
ростки были пациентами отделения кардио)
ревматологии, что подтверждает высокий
удельный вес патологии нервной системы и
ОДА среди больных СДСТ без специальной
выборки.

В качестве основных звеньев патогенеза
неврологических и нейроортопедических
синдромов можно рассматривать нарушение

нормального функционирования надсегмен)
тарных вегетативных образований, измене)
ние свойств сосудистой стенки и элементов
позвоночных двигательных сегментов, а так)
же изменение биомеханики опорно)двига)
тельного аппарата и, в частности, позвоноч)
ника вследствие дисплазий и аномалий раз)
вития в сочетании с хроническим остаточ)
ным мышечным напряжением. Последнее
может служить источником болевой импуль)
сации, приводить к нарушению трофики
ПДС и способствовать формированию стой)
кого патологического двигательного стерео)
типа. Особое внимание необходимо уделять
прогностически неблагоприятным вариан)
там — сочетанию выраженных цереброва)
скулярных изменений (по данным РЭГ,
УЗДГ и объективных данных), высокой сте)
пени стигматизации и рентгенологических
изменений ШОП (дисплазии и аномалии раз)
вития, ранние признаки дегенеративных
процессов) в т. ч. на фоне перинатального по)
ражения ЦНС и родовых травм.

Учитывая высокую распространенность
СДСТ в детском и подростковом возрасте, ее
полисистемный характер поражения и ге)
нетическую детерминированость, наличие
в течение всей жизни индивида, возмож)
ность развития различных осложнений
вплоть до преходящих нарушений мозгово)
го кровообращения и инсультов [16–21] не)
обходима своевременная диагностика пато)
логических изменений у детей и подростков
с ДСТ в т. ч. на стадиях субклинических
проявлений, определение влияния предрас)
полагающих факторов в т. ч. и вертеброген)
ного происхождения, разработка комплек)
са лечебных и профилактических меро)
приятий, направленных на повышение ка)
чества жизни таких больных.
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НЕВРОЛОГІЧНІ ПРОЯВИ, АСОЦІЙОВАНІ З СИСТЕМНОЮ ДИСПЛАЗІЄЮ СПОЛУЧНОЇ ТКАНИНИ
У ПІДЛІТКІВ
Д.А. Мітельов, В.Д. Деменко

У статті дано характеристику основних клінічних проявів патології ЦНС і опорно)рухового апа)
рату при системній дисплазії сполучної тканини у підлітків. Представлено особливості церебральної
гемодинаміки і стану шийного відділу хребта за даними інструментальних методів дослідження.

Ключові слова: системна дисплазія сполучної тканини, підлітки, нервова система, шийний від6
діл хребта.

NEUROLOGICAL MANIFESTATIONS, ASSOCIATED WITH CONNECTIVE TISSUE SYSTEMIC DYSPLASIA
IN ADOLESCENTS
D.A. Mitelev, V.D. Demenko

The paper presents the character of the basic clinical manifestations of CNS pathology and musculo)
skeletal system in connective tissue systemic dysplasia in adolescents. Certain features of cerebral hemo)
dynamics and of cervical spine state as regards the data of instrumental methods of investigation are
shown in the work.

Key words: connective tissue systemic dysplasia, adolescents, nervous system, cervical spine.
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РАЗВИТИЕ АПОПТОЗА ЭФФЕКТОРНЫХ КЛЕТОК
В РЕЗУЛЬТАТЕ ПРИМЕНЕНИЯ ГЛЮКОКОРТИКОСТЕРОИДОВ

И β
2
"АГОНИСТОВ У ДЕТЕЙ БОЛЬНЫХ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ

В.Г. Чернуский, Ю.В. Одинец
Харьковский государственный медицинский университет

На достаточных клинических исследованиях убедительно показано влияние глюкокор)
тикостероидов и β

2
)агонистов на развитие апоптоза эффекторных клеток у детей брон)

хиальной астмой.
Ключевые слова: апоптоз, бронхиальная астма, глюкокортикостероиды, β

2
6агонисты,

эффекторные клетки.

Апоптоз у детей принимает участие в
следующих физиологических и патологиче)
ских процессах:

• запрограммированном разрушении
клеток во время эмбриогенеза (включая им)
плантацию, органогенез);

• осуществление контакта иммуноком)
петентных систем с клеточно)тканевыми
антигенами различных органов и систем;

• удаление некоторых клеток при избы)
точной пролиферации клеточных систем в
организме ребенка;

• гибели клеток иммунной системы ре)
бенка, как В), так и Т)лимфоцитов, после
истощения запасов цитокинов, а также ги)
бели аутореактивных Т)клеток при разви)
тии в тимусе;

• патологической атрофии гормон)зави)
симых органов, например, истощение лим)
фоцитов в тимусе при терапии глюкокорти)
костероидами и цитостатиками;

• патологической атрофии паренхима)
тозных органов после обтурации выводных
протоков, что наблюдается в поджелудоч)
ной и слюнной железах, почках;

• гибели клеток, вызванных действием
цитотоксических Т)клеток, например, при
отторжении трансплантанта, коллагенозах,
аутоиммунном тиреоидите;

• повреждении клеток при некоторых
вирусных заболеваниях, например, при ви)
русном гепатите, когда фрагменты апопти)
ческих клеток обнаруживаются в печени
как тельца Каунсильмана;

• гибель клеток при действии различных
повреждающих факторов, но действующих
в небольших дозах, например при высокой
температуре, ионизирующем излучении,
применении противоопухолевых препа)
ратов.

Бронхиальная астма (БА) у детей явля)
ется хроническим воспалительным процес)
сом бронхолегочной системы, в основе кото)
рого ведущее значение принадлежит аутоим)
мунным реакциям на клеточно)тканевых
структурах бронхолегочного аппарата [1].

В настоящее время многие исследовате)
ли отмечают, что развитие аутоиммунных
процессов, в том числе и бронхолегочной
системы, является результатом нарушения
регуляции процессов обновления и разру)
шения клеточно)тканевых структур —
апоптоз [2, 3].

Апоптоз, или запрограммированная
смерть клетки, представляет собой процесс,
посредством которого внутренние или
внешние факторы, активируя генетиче)
скую программу, приводят к гибели клет)
ки и ее эффективному удалению из ткани.
Процесс апоптоза клеток — это биохимиче)
ски специфический тип гибели клетки, ко)
торый характеризуется активацией нелизо)
сомальных эндогенных эндонуклеаз, кото)
рые расщепляют ядерную ДНК на мельчай)
шие фрагменты. Морфологически апоптоз
проявляется гибелью клеток, что сопрово)
ждается формированием округлых, окру)
женных мембраной телец («апоптические
тельца»), которые тут же фагоцитируются
окружающими клетками. Это процесс, по)
средством которого удаляются нежелатель)
ные и дефектные клетки организма. Апоп)
тоз играет большую роль в морфогенезе и яв)
ляется механизмом постоянного контроля
размеров органа и их антигенного состава.
Снижение апоптоза приводит к опухолевым
процессам, а увеличение — к усилению ги)
бели клеток, что влечет за собой повышение
эндоаллергенов и выработки на них специ)
фических аутоантител [3–5].
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Таким образом, апоптоз можно рассмат)
ривать как с позиции защиты организма ре)
бенка от измененных или поврежденных
клеток, которые могут оказываться потен)
циально опасными для организма, так и с
позиции повреждающего фактора при по)
вышенной его активации.

В связи с изложенным, в последнее вре)
мя активно изучаются факторы ингибирую)
щие и активирующие процессы апоптоза.
Ингибиторы включают факторы роста, кле)
точный матрикс, половые гормоны, некото)
рые вирусные белки, гены: bcl — 2, bcl —
x4, Mcl — 1, bcl — W, аденовирусный Е1В,
19К, Эпштейн)Барр)вирусный BHRF

1
. К ак)

тиваторам относятся гены bax, bar, bad.
Dcl — xS, P53 — в норме активирующий
апоптоз, недостаток фактора роста, потерю
связи с матриксом, глюкокортикостерои)
ды, цитостатики, β

2
)агонисты пролонгиро)

ванного действия (серевент) и его комбини)
рованная форма — «Серетид», некоторые
вирусы, свободные радикалы, ионизирую)
щая радиация.

Ген Р53 осуществляет контроль за цело)
стностью генома клеток при митозе. При на)
рушении генома клетка переключается  на
апоптоз, и наоборот, ген bcl)2 ингибирует
апоптоз.

Таким образом, недостаток генов Р53 или
избыток bcl)2 приводит к изменению кле)
ток и нарушению регуляторного процесса
клеточного обновления, что имеет место
при заболеваниях, протекающих с аутоим)
мунным компонентом, в том числе и в брон)
холегочной системе при БА у детей.

Изучение факторов, регулирующих апоп)
тоз, имеет важное значение в разработке ле)
карственных препаратов, которые способст)
вовали бы нормализации и сбалансировки ре)
гуляторных функций клеточных систем, в
том числе и в бронхолегочной системе.

Целью настоящего исследования яви)
лось изучение развития апоптоза у детей
больных БА, в результате использования те)
рапии предложенной Международным кон)
сесусом по БА.

Материал и методы. Проведено ком)
плексное клинико)иммунологическое обсле)
дование 228 детей в возрасте от 3 до 14 лет,
больных БА, получавших курс лечения, раз)
работанный экспертной группой Междуна)
родного консенсуса по БА.

В работе использовались иммунологиче)
ские методы. Определение иммуноглобули)
нов (Ig) классов M, A, G проводилось мето)
дом реакции иммунодиффузии по Манчини
(1965); для определения общего сывороточ)
ного IgE применяли иммуноферментную

тест)систему (test)system determinational
IgE hominis totum immunofermentale). Оп)
ределение титра комплемента в сыворотке
крови осуществляли по Л.С. Резниковой
(1967), циркулирующих иммунных ком)
плексов (ЦИК) — по Haskowа с соавторами
(1978), спектрофотометрическим способом
селективной преципитации полиэтиленг)
ликолем (ПЕГ–6000).

Абсолютное число Т)лимфоцитов опреде)
ляли непрямой реакцией иммунофлюорес)
ценции (РНФ) с помощью моноклональных
антител. Определяли следующие антигены
(кластеры) дифференцировки на клетках
иммунной системы: СD

3
— для идентифика)

ции общей популяции Т)клеток, СD
4

— для
идентификации Т)хелперов (индукторов),
СD

8
— для идентификации Т)супрессоров/

киллеров, СD
19

— для идентификации В)
лимфоцитов; СD

95
— для идентификации мо)

нонуклеаров, несущих на клеточной мембра)
не один из маркеров апоптоза (1990).

Результаты и их обсуждение. При про)
ведении клинико)иммунологических ис)
следований детей больных БА до проведе)
ния терапии, предложенной Международ)
ным консенсусом по БА, отмечено повыше)
ние содержания общей фракции системы
комплемента и ЦИК коррелирующее с тя)
жестью течения заболевания. При этом ус)
тановлено закономерное снижение содер)
жания в сыворотке крови фракций IgM и
IgG, резкое повышение IgE, незначительное
IgA при легком и среднетяжелом течении и
повышение при тяжелом течении БА, а так)
же имеет место повышение маркеров В)лим)
фоцитов — СD

19
 и мононуклеаров, несущих

на клеточной мембране один из маркеров
апоптоза — СD

95 
 (таблица). Это указывает на

активацию аутоиммунного компонента забо)
левания. После проведенной ступенчатой те)
рапии, которая включала: кромогликат на)
трия (интал) детям от 2 до 10 лет до 8–10 мг
по 2 дозы 4–5 раз в сутки (1 доза — 1 мг кро)
могликата натрия, в 1 флаконе — 200 доз);
от 10 до 16 лет до 20 мг в сутки (1 доза — 5 мг
кромогликата натрия, в 1 флаконе — 112
доз); или недокромила натрия (тайлед) 2 до)
зы 2 раза в сутки (1 доза —2 мг недокромила
натрия; в 1 флаконе 112 или 56 доз) у детей с
легким течением БА (1 ступень).

Дети со среднетяжелым течением БА
(2 ступень) терапию проводили недокроми)
лом натрия (тайлед) по 2 дозы 2–4 раза в су)
тки, ингаляционными глюкокортикосте)
роидами в среденетерапевтических дозах
(200–600 мкг/сутки), теофиллином про)
лонгированного действия (теоклир, пролон)
гатум, вентакс, тефиллин 300–500, ретафил,
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тео — SR) из расчета 10 мг/кг в сутки и β
2
)

агонистами пролонгированного действия —
сальметерол (серевент) в дозе 50–100 мкг/су)
тки или форматерол (форадил) 1–2 дозы пре)
парата (12–24 мкг) 2 раза в сутки.

Детям с тяжелым течением БА (3 сту)
пень) терапию проводили ингаляционными
глюкокортикостероидами в высоких дозах
(800–1000 мкг/сутки) и пероральными глю)
кокортикостероидами (2–4 мг/кг по пред)
низолону) коротким курсом 3–5 дней, тео)
филлином пролонгированного действия
(теоклир, ретафил, тео — SR, вентакс) из
расчета 10 мг/сутки или β

2
)агонистами про)

лонгированного действия (серевент — 50–
100 мкг/сутки или форадил — 1–2 дозы
препарата (12–24 мкг) 2 раза в сутки.

Как видно из представленных данных
иммунограмм детей больных БА после про)

веденной терапии, предложенной эксперт)
ной группой Международного консенсуса
по БА, имеет место снижение общей фрак)
ции системы комплемента и ЦИК, соотно)
шения ЦИК/С, нормализация фракции
IgA, а фракции IgM и IgG оставались сни)
женными, отмечается снижение IgE при
всех степенях тяжести течения БА. Обраща)
ет на себя внимание снижение маркеров CD

3
Т)лимфоцитов и нарастающий дисбаланс
маркеров CD

4
/CD

8
 за счет резкого снижения

маркеров CD
8
 Т супрессоров/киллеров.

На фоне усугубляющихся нарушений со
стороны Т)клеточного иммунитета имеет
место резкое повышение мононуклеаров не)
сущих на клеточной мембране один из мар)
керов апоптоза — CD

95
, что свидетельству)

ет о нарушении регуляторных процессов об)
новления и разрушения клеточно)тканевых

Примечание.  Значения достоверны при р<0,05 относительно иммунологических показателей до
и после проведения терапии.

Данные иммунограмм детей больных БА до и после проведения терапии,
предложенной Международным консенсусом по БА
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структур бронхолегочной системы, усиливая
аутоиммунный компонент заболевания. Это
находит свое подтверждение нарастанием
титра аутоантител к клеточно)тканевым
структурам трахеи, бронхов и легочной тка)
ни в зависимости от тяжести течения забо)
левания. Таким образом, проведение сту)
пенчатой терапии БА у детей не только не
способствует снятию аутоиммунного компо)
нента на клеточно)тканевых структурах
бронхолегочной системы, но и приводит к
нарушению взаимодействия в системе им)
мунокомпетентных клеток по их способно)
сти реагировать с собственными клеточно)
тканевыми антигенами бронхолегочных
структур.

Так при ингаляционном применении
флутиказона пропионата в дозе 200 мкг
2 раза в сутки обладает способностью вызы)
вать выраженный эозинофильный апоптоз.
В эксперименте показано, что требуется все)
го лишь 0,3 нмоль флутиказона пропионата
(фловент), чтобы вызвать 50 % эффекта
апоптоза. Комбинация флутиказона пропио)
ната с сальметеролом (сервент) в дозе 50 мкг
увеличивает активность кортикостероида
приблизительно в 3 раза. Комбинация флу)
тиказона пропионата и сальметерола (сер)
вент) активирует процессы апоптоза и
Т)лимфоцитов, являющихся важными фак)
торами как регуляции так и инициации хро)
нического воспаления бронхолегочного ап)
парата при БА у детей.

Таким образом, применение глюкокор)
тикоидной терапии и ее комбинация с β

2
)аго)

нистами пролонгированного действия (сере)
вент) приводит к активации процессов апоп)
тоза у детей со среднетяжелым и тяжелым
течением БА. Данные фармакологические
препараты являются химически агрессив)
ными по отношению к иммунокомпетент)
ным клеткам, участвующим в регуляции и
реализации патогенеза БА, что приводит к
усилению аутоиммунного компонента и отя)
гощению тяжести течения заболевания.

Выводы
1. БА у детей протекает с процессами ак)

тивации апоптоза клеточно)тканевых струк)
тур бронхолегочной системы и эффекторных
клеток, усиливающих аутоиммунный ком)
понент патогенеза заболевания.

2. Апоптоз иммунокомпетентных кле)
ток при БА у детей переводит патологиче)
ский процесс в бронхолегочной системе по
пролиферативной направленности с после)
дующим развитием бронхо) и пневмоскле)
роза, эмфиземы легких, дыхательной недос)
таточности.

3. Процесс активации апоптоза бронхо)
легочных структур и эффекторных клеток
при БА у детей подтверждается повышени)
ем маркеров CD

95
.

4. Мононуклеары, несущие на клеточной
мембране один из маркеров апоптоза CD

95
,

наиболее повышены после проведения инга)
ляционной глюкокортикостероидной тера)
пии в сочетании с пролонгированными
β

2
)агонистами при среднетяжелом и тяже)

лом течении БА у детей.
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РОЗВИТОК АПОПТОЗУ ЄФЕКТОРНИХ КЛІТИН В РЕЗУЛЬТАТІ ЗАСТОСУВАННЯ ГЛЮКОКОРТИКОСТИ1
РОЇДІВ ТА βββββ2

1АНТАГОНІСТІВ У ДІТЕЙ ХВОРИХ НА БРОНХІАЛЬНУ АСТМУ

В.Г. Чернуський, В.Г. Одинець
На достатніх клінічних дослідженнях обґрунтовано показано вплив глюкокортикостероїдів та

β
2
)агоністів на розвиток апоптоза ефекторних клітин у дітей хворих на бронхіальну астму.

Ключові слова: апоптоз, бронхіальна астма, β
2
6агоністи, глюкокортикостероїди, ефекторні

клітини.

DEVELOPMENT OF APOPTOSIS OF EFFECTOR CELLS AS A RESULT OF USING GLUCOCORTICOSTEROIDS
AND βββββ2

1AGONIST IN CHILDREN ILL WITH BRONCHIAL ASTHMA
V.G. Chernuskiy, Yu.V. Odynets

An effect produced by glucocorticosteroids and β
2
)agonists on the development of effector cell apopto)

sis in pediatric patients with bronchial astma is shown on sufficient clinical studies.
Key words: apoptosis, bronchial astma, glucocorticosteroids, β

2
6agonists, effector cells.
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ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ ТЕРАПИИ
У БОЛЬНЫХ НЕВРОТИЧЕСКИМИ РАССТРОЙСТВАМИ ЖЕНЩИН

Т.Д. Бахтеева
Институт неврологии, психиатрии и наркологии АМН Украины, г. Харьков

На основании изучения клинико)психопатологических и патопсихологических иссле)
дований женщин с различными формами неврозов, разработаны принципы терапии и
профилактики этих нарушений. Специфика лечебного влияния на женщин состоит в
следующем: преимущественное использование недирективных и групповых форм
терапии, включение в комплекс психотерапевтических средств семейной психотерапии.
Разработанная система характеризуется более высокой ефективностью в сравнении с
традиционными методами.
Ключевые слова: невротические расстройства, неврастения, соматоформные рас6
стройства, тревожно6фобические расстройства, фармакотерапия, психотерапия.

В разработанной системе использование
тех или иных мероприятий основывалось на
тщательном изучении психопатологиче)
ских особенностей каждой формы невроти)
ческих расстройств, характера психогении,
роли микросоциума в динамике течения за)
болевания, а также личностных особенно)
стей пациенток.

Терапия у больных неврастенией жен)
щин была направлена на: снятие астении и
повышение возможностей личностных
адаптивных механизмов; коррекцию отно)
шения к себе; выработку саногенных пове)
денческих стереотипов, направленных на
преодоление сенсорной депривации.

Терапия у больных неврастенией жен)
щин основывалась на сочетании фармако)
логических и психотерапевтических воз)
действий.

Фармакотерапия проводилась с исполь)
зованием общеукрепляющих, вегетостаби)
лизирующих и психотропных средств. Ком)
плекс психотерапевтических методов вклю)
чал применение рациональной психотера)
пии по Дюбуа, групповой психотерапии по
Б.Д. Карвасарскому и аутогенной трениров)
ки по И. Шульцу (упражнения первой сте)
пени) [1, 9, 10]. При этом патогенетическое
значение имело применение рациональной
и групповой психотерапии, а аутогенной
тренировке придавалось симптоматическое
значение.

При лечении соматоформных расстройств
у женщин решались следующие задачи: ку)
пирование клинических проявлений; осозна)

Н Е В Р О Л О Г И Я

НЕВРОЛОГИЯ

В настоящее время установлено, что нев)
ротические расстройства имеют особенно)
сти, обусловленные полом, что определяет
необходимость разработки соответствую)
щих принципов терапии [1–4]. На основе
изучения клинико)психопатологических и
патопсихологических особенностей невро)
тических расстройств у 316 женщин с раз)
личными формами невротических рас)
стройств разработана система терапии и
профилактики данной патологии [3, 5].

В основу разработанной системы поло)
жены общие принципы (необходимые в те)
рапии невротических расстройств, как у
мужчин, так и у женщин) и специфические,
применение которых обусловлено гендер)
ными различиями.

К общим принципам относились: един)
ство биологических и социальных воздей)
ствий; разносторонность усилий и воздей)
ствий, применение различных средств и ме)
тодов медицинского, психологического и
социального воздействия на больного; по)
следовательность проводимых мероприя)
тий; принцип партнерства, направленный
на мобилизацию и формирование здоровых
установок личности [6, 7].

Специфические принципы сводились к
следующим: предпочтительное использова)
ние недирективных методов с проявления)
ми сопереживания и поддержки: преобла)
дание групповых форм воздействия над ин)
дивидуальными; облигатное включение в
комплекс психотерапевтических мероприя)
тий семейной психотерапии [8].
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ние пациенткой механизма «соматизации»;
гармонизацию соотношений образа «Я» и
«образа мира».

Основой терапии у женщин с сомато)
формными расстройствами являлось сочета)
ние фармакотерапии (вегетотропные препа)
раты, транквилизаторы, антидепрессанты и
нейролептики) и психотерапии (рациональ)
ной, наркопсихотерапии и групповой психо)
терапии). Патогенетической в данном случае
была групповая психотерапия [11–13].

У женщин с тревожно)фобическими рас)
стройствами терапия была направлена на ре)
шение следующих задач: повышение лично)
стных возможностей адаптации; преодоле)
ние условно)рефлекторной фиксации разви)
тия тревожно)фобической симптоматики.

Лечебные воздействия при данной фор)
ме патологии также основывались на соче)
тании фармако) и психотерапии. При про)
ведении фармакотерапии использовался
широкий спектр препаратов (транквилиза)
торы, антидепрессанты, нейролептики, ве)
гетотропные средства, ноотропы, витамины
и т. д.). Препаратами первого выбора при ле)
чении данной патологии являются антиде)
прессанты группы селективных ингибито)
ров обратного захвата серотонина (флюок)
сетин, паксил, ципралекс), обладающие по)
мимо антидепрессивных транквилизирую)
щими и анксиолитическими свойствами.

Патогенетической формой психотера)
пии являлась поведенческая терапия (ус)
ловно)рефлекторный тренинг) [11]. Сим)
птоматические воздействия базировались
на использовании рациональной психотера)
пии, аутогенной тренировки и наркопсихо)
терапии с помощью газовой смеси закиси
азота и кислорода [11, 14].

Для оценки эффективности разработан)
ной системы терапии у больных невротиче)
скими расстройствами женщин проводился
анализ клинических, параклинических и
психодиагностических показателей. Дина)
мика социального функционирования оце)
нивалась с помощью интегративного показа)
теля качества жизни [15]. Указанные пока)
затели изучались нами в 2)х клинических
группах — основной и группе сравнения.
Больные основной группы (104 женщины)
получали терапию, основанную на разрабо)
танных принципах, а больные группы срав)
нения (93 женщины) — терапию, не учиты)
вающую выявленные закономерности.

Особый интерес среди всех показателей
представляла динамика интегративного по)
казателя качества жизни.

Как свидетельствуют данные рис. 1 у
женщин в основной группе до лечения ве)

личина интегративного показателя состав)
ляла 4,4 балла, что достоверно отличалось
от здоровых (рис. 2). Наиболее низкими в
этой группе были значения по шкалам фи)
зического благополучия (4,3 балла), работо)
способности (4,6 баллов), общественной и
служебной поддержки (4,5 балла). Родст)
венники и врачи не считали пациенток
столь больными, неработоспособными, не
имеющими возможностей личностно и ду)
ховно реализовываться (рис. 1). По этим
шкалам оценки родственников и врачей
превышали оценки самих пациенток.

Рис. 1. Средние показатели качества жизни боль)
ных невротическими расстройствами женщин до
лечения (основная группа) по их собственной
оценке (а), оценкам родственников (б) и врачей (в)

Здесь и на рис. 2–4 условное обозначения шкал:
1 — физическое благополучие; 2 — психологическое/
эмоциональное благополучие; 3 — самообслуживание
и независимость действий; 4 — работоспособность; 5 —
межличностное взаимодействие; 6 — социо)эмоцио)
нальная поддержка; 7 — общественная и служебная
поддержка; 8 — личностная реализация; 9 — духовная
реализация; 10 — общее восприятие качества жизни

Шкалы

Шкалы

Шкалы

Баллы

а

б

в

Н Е В Р О Л О Г И Я
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После проведенного лечения величина
интегративного показателя качества жизни
достоверно возросла и составила 7,5 балла
(достоверность с группой здоровых не выяв)
лена) (рис. 3). При этом отмечалось возрас)
тание средних значений по всем шкалам, од)

нако наиболее выраженным и достоверным
оно было по шкалам физического благопо)
лучия. Позитивная динамика интегратив)
ного показателя качества жизни (в оценке
самих пациентов) подтверждалась положи)
тельной динамикой оценок родственников
и врачей (рис. 3).

Изучение интегративного показателя в
группе сравнения свидетельствовало о том,
что до лечения эта величина (по оценке па)
циенток) составляла 4,6 балла (рис. 4). Осо)
бенности «профиля» качества жизни у боль)
ных невротическими расстройствами жен)
щин по их собственным оценкам, оценкам
родственников и врачей существенно не от)
личался от такового в основной группе (пре)
обладающие снижение средних значений по
шкалам физического благополучия, работо)
способности, личностной реализации). По)
сле проведенного лечения в группе сравне)
ния также как и в основной, регистрировал)
ся рост величины интегративного показате)
ля, которая в оценке самих женщин соста)
вила 6,4 балла. Прирост значения интегра)
тивного показателя сопровождался ростом
значений по всем шкалам, однако, этот при)
рост не характеризовался статистической
достоверностью (рис. 4).

Интегративная оценка эффективности
терапии в основной группе и группе сравне)

Шкалы

Баллы

Рис. 2. Средние показатели качества жизни здо)
ровых женщин

Рис. 3. Средние показатели качества жизни боль)
ных невротическими расстройствами женщин по)
сле лечения (основная группа) по их собственной
оценке (а), оценкам родственников (б) и врачей (в)

Шкалы

Баллы

Шкалы

Шкалы

а

б

в

Рис. 4. Средние показатели качества жизни боль)
ных невротическими расстройствами женщин до
(а) и после лечения (б) (группа сравнения) по их
собственным оценкам (1), оценкам родственни)
ков (2) и врачей (3)

а

б

1

2 3

Шкалы

Шкалы

Баллы
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ния проводилась в соответствии с общепри)
нятыми градациями (выздоровление, зна)
чительное улучшение, улучшение, отсутст)
вие динамики, ухудшение). Полученные ре)
зультаты представлены в таблице.

ление отмечено у 68,8 % женщин, значи)
тельное улучшение у 18,8 %, улучшение —
у 9,4 %, отсутствие эффекта — у 3,1 %.

Результаты оценки эффективности в це)
лом по группе также отражали высокую эф)

Примечание. Различия между основной группой и группой сравнения достоверны * р<0,01; ** р<0,05.

Оценка эффективности терапии у больных невротическими расстройствами женщин

Как свидетельствуют представленные
данные у больных основной группы при
всех формах патологии выявлена высокая
эффективность проводимой терапии.

При этом у больных неврастенией жен)
щин выздоровление зарегистрировано у
74,3 %, значительное улучшение у 14,2 %,
улучшение у 11,4 %.

Эффективность разработанной терапии у
больных соматоформными расстройствами
женщин характеризовалась следующими
показателями: выздоровление отмечено у
72,5 %, значительное улучшение у 18,9 %,
улучшение — у 10,8 %, отсутствие эффек)
та — у 2,7 %.

У женщин с тревожно)фобическими рас)
стройствами оценка эффективности разра)
ботанной системы показала, что выздоров)

фективность разработанной системы терапии
(выздоровление получено у 70,2 %, значи)
тельное улучшение — у 17,3 %, улучшение —
у 10,5 %, отсутствие эффекта — у 1,9 %).

Сопоставление с группой сравнения по)
казало, что между группами (по всем фор)
мам патологии и по группе в целом) имеют)
ся достоверные различия по критериям вы)
здоровления и значительного улучшения
(т. е. в основной группе преобладали выздо)
ровевшие женщины, а в группе сравнения —
достигшие значительного улучшения).

Полученные данные свидетельствуют о
более высокой терапевтической эффектив)
ности разработанной системы по сравнению
с традиционно используемым, что опреде)
ляет возможность и необходимость ее ши)
рокого использования в практике.
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ОЦІНКА ЕФЕКТИВНОСТІ ТЕРАПІЇ У ХВОРИХ НЕВРОТИЧНИМИ РОЗЛАДАМИ ЖІНОК
Т.Д. Бахтєєва

На підставі вивчення клініко)психопатологічного та патопсихологічного дослідження жінок із
різними формами неврозів розроблені принципи терапії та профілактики цих порушень. Специфіка
лікувальних впливів у жінок полягає у наступному: переважне використання недирективних та гру)
пових форм терапії, включення до комплексу психотерапевтичних заходів сімейної психотерапії.
Розроблена система характеризується більш високою ефективністю при порівнянні з методами, які
використовуються традиційно.

Ключові слова: невротичні розлади, неврастенія, соматоформні розлади, тривожно6фобічні роз6
лади, фармакотерапія, психотерапія.

AN ASSESSMENT OF EFFICACY OF THERAPY IN WOMEN WITH NEUROTIC DISORDERS
T.D. Bakhteyva

On the base of investigation of a clinical)psychopathological and pathopsychological examination of
female patients with different forms of neuroses principles of therapy and prevention of these disorders
were worked out. Specific features of therapeutic influences in female patients are as stated below: a
predominant usage of non)directive and group forms of therapy, an including of family psychotherapy to
the complex of psychotherapeutic measures. The system worked out is more effective in comparison which
traditional methods.

Key words: neurotic disorders, neurasthenia, somatophorm disorders, anxiety6phobic disorders, phar6
macotherapy, psychotherapy.
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ЕФЕКТИВНІСТЬ ЗАСТОСУВАННЯ ЦИТРАРГІНІНА
В ЛІКУВАННІ НЕСПЕЦИФІЧНОГО ВИРАЗКОВОГО КОЛІТУ
ЗА ДАНИМИ КЛІНІКО"ІМУНОЛОГІЧНОГО ДОСЛІДЖЕННЯ

О.І. Сергієнко
Харківська медична академія післядипломної освіти

Вивчена ефективність використання препарата цитраргінін у 24 хворих неспецифічним
виразковим колітом. Встановлено, що застосування препарата в комплексі лікування
сприяє прискоренню регресії клінічних ознак захворювання і відновленню імунологіч)
ного гомеостаза.
Ключові слова: неспецифічний виразковий коліт, імунітет, цитраргінін.

є не тільки зменшення активності запаль)
ного процесу під час загострення, а й під)
тримка захисних сил організму. Для корек)
ції імунологічних порушень при НВК запро)
поновані аутоцитокінотерапія, імуностиму)
лятори, модулятори імунної відповіді різ)
ного походження [1]. Разом з цим, і сучасні
методи імунокорекції здійснюють тільки
тимчасовий лікувальний ефект, що обґрун)
товує актуальність пошуку більш ефектив)
них препаратів та схем лікування [5].

Нами для дослідження був обраний пре)
парат цитраргінін (лабораторії «Лафаль»,
Франція), що містить комбінацію природ)
них амінокислот)нейтрального цитрату
аргініну 1,0 г, гідрохлориду бетаїну 0,5 г та
основний бетаїн 0,5 г у вигляді розчину для
орального застосування. Фармакологічні
ефекти препарату зумовлені здатністю
нормалізувати білковий, вуглеводний та
ліпідний обмін, зв’язувати амоніяк в крові з
утворенням нетоксичних сечовини та глута)
мату, посилювати енергетичне забезпечення
клітин. L)аргінін активує Na, К)АТФазу, є
субстратом синтезу оксиду азоту. Складовий
компонент препарату бетаін є природним
метаболітом холіну і поліпшує синтез фосфо)
ліпідів клітинних мембран.

Дослідженнями, що були проведені на
протязі останніх двох років, отримані сві)
доцтва ефективності цитраргініна при лі)
куванні функціональних та органічних за)
хворювань печінки [6–8], відомості про за)
стосування препарату при лікуванні НВК на
сьогодні в літературі відсутні.

Х И Р У Р Г И Я

ХИРУРГИЯ

Неспецифічний виразковий коліт (НВК)
є одним з найбільш тяжких захворювань
органів травлення серед осіб молодого віку.
Часті загострення протягом тривалого пе)
ріоду призводять до втрати хворими праце)
здатності, їх інвалідізації і обумовлюють со)
ціальну значимість проблеми.

НВК характеризується складним пато)
генезом, центральне місце у якому нале)
жить імунним розладам [1, 2]. Дані літера)
тури свідчать про багаточисельні, але не
закономірні зміни клітинного і гуморально)
го імунітету. Більшість авторів відмічають
явища імунологічної недостатності, пов’я)
зані із Т)клітинною ланкою імунітету. Ви)
значено порушення співвідношення регуля)
торних субпопуляцій імуноцитів, різно)
спрямовані зміни імунорегуляторного ін)
дексу [1, 3]. На думку багатьох дослідників
головним фактором імунопатологічного ме)
ханізму при хронічних запальних захворю)
ваннях кишечника (ХЗЗК) є дефіцит секре)
торного IgА [3]. Визнають важливу роль у
патогенезі ХЗЗК клітинних цитотоксичних
реакцій [4]. Приділяють увагу антинейтро)
фільним антитілам, які виконують імуноре)
гуляторну функцію [2].

Існує цілий ряд факторів, яких важко
уникнути і які поступово поглиблюють по)
рушення імунологічної реактивності і не)
специфічної резистентності організму хво)
рих на НВК, а саме: необхідність дотриман)
ня рафінованої дієти, кортикостероїдна
терапія, вплив навколишнього середовища,
тощо. Проблемою сучасного лікування НВК
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Мета дослідження: на підставі вивчен)
ня клінічних ознак, визначення показників
імунітету, факторів неспецифічної резис)
тентності організму хворих на НВК оцінити
стан імунологічної реактивності та неспеци)
фічної резистентності організму при ліку)
ванні базисною протизапальною терапією і
при застосуванні в лікувальному комплексі
цитраргініну.

Об’єкти та методи. Під спостереженням
знаходилося 48 хворих на НВК, які були
госпіталізовані у зв’язку із загостренням
захворювання. Групу контролю склали 16
здорових осіб. Діагноз НВК був веріфікова)
ний на підставі клініко)лабораторних та
інструментальних методів дослідження
відповідно до критеріїв Lennard)Jones [9].
Імунологічні дослідження включали кіль)
кісну оцінку Т)лімфоцитів (Е)РУК), субпо)
пуляцій Т)лімфоцитів: Т)хелперів/індук)
торів (CD4+), Т)кілерів/супресорів (CD8+),
ЦІК, ІgА, ІgМ, ІgG, проведення НCТ)тесту,
визначення фагоцитарного числа (ФЧ), фа)
гоцитарного індексу (ФІ) за стандартними
та уніфікованими методиками [10]. Стати)
стичну обробку результатів здійснювали
стандартними математичними методами.

Хворим призначалось дієтичне харчу)
вання на основі дієти №4а–№4в. В залеж)
ності від лікувального комплексу всі хворі
були поділені на дві групи, які були рандо)
мізовані за віком, статтю, вираженістю
НВК та тривалістю захворювання. Хворі
першої групи отримували базисну терапію:
салофальк (сульфасалазин) 2,0–4,0 г в
залежності від тяжкості захворювання (у
комбінації таблетки+свічки), поліфермент)
ні і симптоматичні засоби. Хворим другої
групи окрім базисної терапії призначався

цитраргінін по 10,0 два рази на день, про)
тягом 30 днів поспіль. За показаннями усім
хворим призначалися інфузіонна терапія,
антибактеріальні препарати, еубіотики.

Результати та їх обговорення. При гос)
піталізації хворі обох груп скаржилися на
часті випорожнення (91,67 %), домішок
крові, слизу, гною у калі (95,83 %), тенезми
(93,75 %), здуття живота (95,83 %), загаль)
ну слабість (95,83 %) , підвищення темпера)
тури тіла до субфебрильних цифр (56,25 %),
біль у суглобах (33,33 %). 52,08 % хворих
відмічали випадання волосся, ламкість ніг)
тів, кровоточивість ясен; 33,33 % — схиль)
ність до простудних захворювань. При огля)
ді у 80 % хворих спостерігався дефіцит ма)
си тіла, зниження тургору шкіри, ламкість
волосся, зміни слизової оболонки порожни)
ни рота (стоматит, глосіт, гінгівіт).

Імунологічні дослідження у хворих на
НВК в стадії загострення визначили зміни
показників у 91,67 % пацієнтів. Встановле)
но зниження кількості Т)лімфоцитів (35,2±
2,2), контроль (54,1±1,2) %; (p<0,05). Одно)
часно спостерігалось зниження показника
Т)хелперів/индукторів (CD4+) на 37,2 % від)
носно контролю (таблиця). Вміст Т)супре)
сорів)кілерів (CD8+) у більшості хворих за)
лишався в межах показника контрольної
групи (p>0,05). Імунорегуляторний індекс
CD4+/CD8+ був вірогідно знижений (таб)
лиця).

Зміни гуморальної ланки імунітету ха)
рактеризувались дисімуноглобулінемією,
підвищенням вмісту ЦІК. Визначення фаго)
цитарної активності у хворих на НВК пока)
зало зменшення ФІ та ФЧ відповідно у 1,64
і 2,6 рази, що свідчить про зниження функ)
ціональної активності фагоцитів  (таблиця).

Примітка. p<0,05 порівняно з показниками: * контрольної групи, # хворих до лікування, @ хво)
рих I групи.

Динаміка показників гуморального, клітинного імунітету
і неспецифічної резистентності у хворих на НВК під впливом лікування (M±m)

Х И Р У Р Г И Я
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Результати лікування оцінювали як
добрі при повній ліквідації характерних
клінічних проявів НВК (діареї, болю в
животі, тенезмів, домішок крові, гною та
слизу у калі), позитивній динаміці об’єк)
тивних лабораторно)ендоскопічних показ)
ників. Задовільними вважали результати
лікування у разі покращення окремих клі)
нічних симптомів, ендоскопічної картини і
даних параклінічних лабораторних дослід)
жень. На незадовільні результати вказува)
ла відсутність позитивної динаміки перебі)
гу хвороби.

Аналіз клінічних проявів після лікуван)
ня показав, що під кінець четвертого тиж)
ня у 62,5 % хворих I групи досягнутий доб)
рий клінічний ефект, у 20,8 % — задовіль)
ний, у 16,7 % — незадовільний. У II групі
хворих відповідні клінічні зміни спосте)
рігались відповідно у 83,3–12,5–4,16 % спо)
стережень. Найбільш відчутна різниця ви)
значена у динаміці диспептичних проявів:
тривалість збереження нудоти в I групі
складала (18,2±1,2) днів, в той час як в II
групі — (5,2±1,2) днів, (p<0,05); відчуття
важкості в животі зберігались (15,2±1,4) і
(6,4±2,3) дні відповідно, (p<0,05). Пацієн)
ти, що пов’язували нудоту, відчуття важ)
кості і дискомфорту в животі з прийомом
сульфасалазину, відмічали його кращу пе)
реносимість при введенні в лікувальний
комплекс цитраргініну. У хворих II групи
вірогідно швидше зменшувались (зникали)
прояви астенічного синдрому: тривалість
збереження слабості у хворих I групи (13,3±
1,4) днів, II групи — (6,9±1,4) днів (p<0,05).
Позитивна динаміка клінічних симптомів
у хворих, додатково отримувавших цитрар)
гінін, пояснюється детоксикаційними вла)
стивостями препарата, стимуляцією синте)
зу білка, активацією Na, К)АТФази колоно)
цитів і поліпшенням всмоктування. Пози)
тивна динаміка больового синдрому у хво)
рих II групи обумовлена знеболюючим
ефектом L)аргініну, який нещодавно дове)
дений [4].

Результати вивчення імунограм хворих
після лікування свідчать про більш вираз)
ну тенденцію до збільшення численності
Т)лімфоцитів, субпопуляції CD4+лімфоци)
тів у хворих II групи, яка не досягала кон)
трольних показників. Позитивні зміни
клітинного імунітету у обстежених хворих

пов’язані, насамперед, із впливом аргініну,
від достатньої кількості якого залежить
інтенсивність проліферації лімфоцитів у
тимусі, цитотоксичність лімфоцитів [10].
Враховуючи значну лімфопенію, пригні)
чуючий вплив глюкокортикоїдів та аміноса)
ліцилатів на кількість та функціональну
активність циркулюючих імунокомпетент)
них клітин, повноцінне відновлення пула
Т)лімфоцитів є складним процесом і потре)
бує тривалого лікування. У хворих II групи
відмічено більш значне покращення показ)
ників гуморального імунітету: нормаліза)
ція рівня IgM, кількості ЦІК. Одночасно в
II групі спостерігались більш виразні пози)
тивні зміни показників ФІ і ФЧ. Зменшен)
ня дисімуноглобулінемії та вмісту ЦІК свід)
чить про імунорегуляторний вплив препа)
рату. Можна припустити, що позитивний
вплив препарату на інтенсивність фагоци)
тозу обумовлений аргініном, який є складо)
вою деяких ферментів лізосом. Отримані ре)
зультати підтверджують детоксикаційні
властивості цитраргініну, які були визна)
чені попередніми дослідниками при метабо)
лічних розладах у хворих із органічними за)
хворюваннями печінки [6, 11].

Висновки
У хворих на НВК спостерігаються пору)

шення імунологічної реактивності і неспе)
цифічної резистентності організму, що ха)
рактеризуються Т)лімфопенією, знижен)
ням концентрації циркулюючих CD4+ лім)
фоцитів, зменшенням імунорегуляторного
індексу CD4+/CD8+, дисімуноглобуліне)
мією, накопиченням ЦІК, зменшенням по)
казників фагоцитарного числа і фагоцитар)
ного індексу.

Використання цитраргініну дозволяє
досягти клінічної ремісії за більш короткий
термін, сприяє відновленню імунного го)
меостазу (покращенню показників клітин)
них факторів імунітету, зменшенню кіль)
кості ЦІК і дисімуноглобулінемії, збільшен)
ню фагоцитарного числа і нормалізації фа)
гоцитарного індексу), що є запорукою три)
валої ремісії захворювання.

У подальшому перспективно вивчити
вплив цитраргініну на показники метаболіч)
ного гомеостазу у обстежених хворих, насам)
перед на стан перекисного окислення ліпідів
та системи антиоксидантного захисту.
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ ЦИТРАРГИНИНА В ЛЕЧЕНИИ БОЛЬНЫХ НЕСПЕЦИФИЧЕСКИМ
ЯЗВЕННЫМ КОЛИТОМ ПО ДАННЫМ КЛИНИКО1ИММУНОЛОГИЧЕСКОГО ИССЛЕДОВАНИЯ
Е.И. Сергиенко

Изучена эффективность использования препарата цитраргинин у 24 больных неспецифическим
язвенным колитом. Установлено, что использование препарата цитраргинин в комплексе лечения
способствует ускорению регрессии клинических признаков заболевания и восстановлению иммуно)
логического гомеостаза.

Ключевые слова: неспецифический язвенный колит, иммунитет, цитраргинин.

THE EFFECTIVENESS OF CITRARGININE APPLICATION IN THE TREATMENT OF PATIENTS WITH COLITIS
ULCERATIVE ACCORDING TO THE INDEXIS CLINICAL1IMUNOLOGICAL REASEARCH

E.I. Sergienko
Effecacy in use of citrarginin in the treatment of 24 patients with ulcerative colitis (UC). Prescription

of citrarginin in the combined therapy of pathients with UC leads to acceleration of regression of clinical
sings of the diseases and promotes restoration of an immunological gomeostasis.

Key words: colitis ulcerative, imunity, citrarginin.
Поступила  26.07.04

Х И Р У Р Г И Я



122

МЕДИЦИНА СЕГОДНЯ И ЗАВТРА. 2005. № 1

ОСЛОЖНЕНИЯ РЕГИОНАРНОЙ АНЕСТЕЗИИ
А.А. Хижняк, А.А. Павлов

Харьковский государственный медицинский университет

Проведено описание методов регионарной анестезии, показаний, противопоказаний для
их проведения. Отдельное внимание уделено осложнениям, возникающим при проведе)
нии различных методов анестезии. Таким как: гемодинамические нарушения; невро)
логические нарушения; развитие эпидуральной гематомы; воспалительная реакция в
месте пункции — катетеризации; постпункционная головная боль. Определены мето)
ды и способы их профилактики и лечения.
Ключевые слова: регионарная анестезия, спинальная анестезия, эпидуральная ане6
стезия.

(10:10 000), нежели спинальной (7:10 000)
анестезии [4].

Частота параплегии по данным Auroy
составила 0,1 на 10 000 гораздо более часто
встречаются преходящие неврологические
осложнения. После спинальной анестезии
частота этого осложнения согласно разным
источникам варьирует от 4:10 000 до 80:
10 000 при проведении эпидуральной ане)
стезии это же осложнение описывается с
частотой от 1:10 000 до 10:10 000 [5].

Риск развития эпидуральной гематомы
при проведении эпидуральной анестезии
расценивается порядка 1:150 000, для спи)
нальной анестезии — 1:220 000 эти данные
основаны на анализе 1,5 миллиона анесте)
зий. К факторам риска относят наличие коа)
гулопатии, технические трудности проведе)
ния анестезии, установка эпидурального ка)
тетера и интервал между проведением ане)
стезии и временем введения антикоагулян)
тов [6].

Были отмечены также региональные ва)
риации в развитии этого осложнения. В
США применяется значительно большая до)
за низкомолекулярного гепарина для про)
филактики тромбоэмболических осложне)
ний, поэтому частота развития эпидураль)
ной гематомы в США описана как 1:14 000
по сравнению с 1:2 250 000 в Европе. Для
сравнения следует сказать, что риск эпиду)
ральной спонтанной гематомы составляет
1:1 000 000 [7].

Преходящее раздражение корешков
спинномозговых нервов было описано в свя)
зи с применением спинальной анестезии и
характеризуется болью с области спины и
ягодиц, которая может длиться до 48 часов.
Факторы риска включают в себя амбулатор)
ную хирургию с ранней мобилизацией боль)
ного после спинальной анестезии, литотоми)

И операция, и анестезия, и основная или
сопутствующая патология меняют функции
организма в ходе оперативного вмешатель)
ства и в ближайшем послеоперационном пе)
риоде. Знание закономерностей этих функ)
циональных изменений позволяет анесте)
зиологу предвидеть опасности и осложне)
ния, которые могут возникнуть у больного
и, следовательно, предупредить их или быть
к ним готовым.

Среди осложнений, возникающих вслед)
ствие проведения спинальной или эпиду)
ральной анестезии выделяют следующие [1]:

• гемодинамические нарушения;
• неврологические нарушения;
• развитие эпидуральной гематомы;
• воспалительная реакция в месте пунк)

ции — катетеризации;
• постпункционная головная боль.
Кроме того осложнения могут быть под)

разделены подразделить на две группы [2]:
• осложнения, возникающие при пунк)

ции и катетеризации спинального и эпиду)
рального пространства;

• осложнения, возникающие при введе)
нии растворов местных анестетиков и дру)
гих лекарственных препаратов.

В 50)х годах частота длительных невро6
логических осложнений вследствие спиналь)
ной анестезии оценивалась как 1:10 098 и
как 2:10 000 после эпидуральной. В после)
дующем Auroy (1997) опубликовал резуль)
таты исследования 103 000 анестезий, кото)
рые позволили ему заключить, что частота
вышеуказанных осложнений после спиналь)
ной анестезии (1:10 000) почти в три раза вы)
ше таковых после эпидуральной (0,3:10 000)
[3]. Интересно, что эти данные оспаривают)
ся результатами работы Dahlgren, Torne)
brandt (1995), которые получили больше ос)
ложнений при проведении эпидуральной
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ческое положение на столе. Частота варьи)
рует в зависимости от применяемого местно)
го анестетика: 5 % гипербарический лидока)
ин — 10–37 %; бупивакаин — 0–3 %; мепи)
вакаин — 30–37 %; тетракаин — 6,8 % [8].

Auroy (1997) оценивает частоту оста6
новки сердца при спинальной анестезии 6,4
на 10 000, тот же показатель для эпидураль)
ной — 1 на 10 000.

Частота развития эпидуральных абсцес6
сов при проведении нейроаксиальной ане)
стезии составляет 1 на 1930 (Wang 1999)
или по другим данным — 1 на 7500 (Kindler
1996). Риск инфекции увеличивается у
больных с нарушениями иммунитета, при
использовании стероидов, при использова)
нии эпидуральных катетеров. Однако сле)
дует отметить, что частота развития эпиду)
рального спонтанного абсцесса составляет
0,2–2,0 на 10 000 госпитализаций [9].

Частота инфекционных эпидуритов по)
сле эпидуральной анестезии составляет 3,7
на 100 000 эпидуральных.

Тот же Auroy сообщает о постоянных
неврологических нарушениях после перифе)
рических региональных блоков с частотой
1,9 на 10 000, при этом все больные, у кото)
рых развились эти нарушения, жаловались
на парестезию при проведении блока [10].

Самым частым осложнением, возникаю)
щим при пункции и катетеризации спи6
нального и эпидурального пространства
является непреднамеренная пункция суб)
арахноидального пространства, что приво)
дит к постпункционной головной боли. Час)
тота этого осложнения колеблется от 0,16
до 1,30 %. Развитие головной боли в этом
случае зависит от нескольких факторов и ее
частота составляет от 16 до 86 %. Менее час)
то при этом возникают парестезии и невро6
логическая симптоматика. Частота этих
осложнений составляет от 0,01 до 0,001 %.
Большинство неврологических осложнений
преходящи и не требуют специального лече)
ния. Крайне редким, но очень тяжелым ос)
ложнением, возникающим при пункции и
катетеризации эпидурального пространст)
ва, является параплегия, которая возника)
ет в основном вследствие образования эпи)
дуральной гематомы [11]. Предотвратить
развитие стойкого неврологического дефек)
та помогает своевременное распознавание и
хирургическая декомпрессия. Непреднаме)
ренная пункция сосудов эпидурального про)
странства при проведении катетера проис)
ходит примерно в 3–12 % случаев. В настоя)
щее время считается, что риск развития
эпидуральной гематомы выше у тех боль)
ных, которые получают антикоагулянты

или имеют нарушения свертывающей сис)
темы крови. Другие причины развития па)
раплегии практически не встречаются, од)
нако о них необходимо помнить: эпидураль6
ный абсцесс, попадание воздуха в эпиду)
ральное пространство при нарушении пра)
вил проведения теста на потерю сопротив)
ления и различные сопутствующие заболе)
вания [12].

Введение растворов местных анесте6
тиков часто вызывает значительные изме)
нения гемодинамики: снижение силы и час)
тоты сердечных сокращений. Уменьшение
общего периферического сосудистого сопро)
тивления, сердечного выброса и потребления
кислорода. Случайное внутрисосудистое или
субдуральное введение раствора местного
анестетика может привести к таким ослож)
нениям как аритмии, сосудистому коллапсу
или высокого уровня субдуральной анесте)
зии. Даже применение тест — дозы местных
анестетиков не в состоянии полностью пре)
дотвратить развитие этих осложнений. Ин)
тересно, что эпидуральная анестезия в груд)
ном отделе сопровождается значительно
меньшим симпатическим блоком, чем ане)
стезия, выполненная в поясничном отделе.
Это происходит потому, что эпидуральная
анестезия в грудном отделе сравнительно ма)
ло затрагивает поясничный и крестцовый от)
делы [13]. Поэтому там происходит компен)
саторная вазоконстрикция, которая позво)
ляет избежать развития отрицательных по)
следствий симпатического блока. Из этого
следует, что развития интенсивного симпа)
тического блока можно избежать, если про)
вести катетер несколько выше.

Необходимо отметить, что нарушения со
стороны гемодинамики после эпидуральной
анестезии могут быть обусловлены следую)
щими факторами [14]:

• уровень блокады.
• доза препарата.
• особенности локального анестетика.
• дополнительное введение вазоконст)

рикторов.
• волемическое состояние, объем цирку)

лирующей крови.
Уровень блокады. Эпидуральная блока)

да на уровне Т
V
 и ниже обычно не сопрово)

ждается заметными нарушениями со сторо)
ны сердечно)сосудистой системы [12]. При
повышении уровня анестезии от Т

V
 до Т

I
 час)

тота возникновения гипотензии возрастает
до 20 %. Это осложнение связано с угнете)
нием симпатической иннервации и расши)
рением периферических сосудов ниже уров)
ня блокады и соответствующим снижением
периферического сосудистого сопротивле)
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ния. Невральная блокада на уровне Т
I
 и вы)

ше может вызвать уменьшение частоты сер)
дечных сокращений и увеличение сердечно)
го выброса. Последнее частично объясняет)
ся ослаблением симпатической иннервации
миокарда и угнетением его сократимости.
Уменьшение венозного возврата вследствие
расширения периферических сосудов так)
же способствует редукции сердечного вы)
броса [15].

Доза препарата. Удовлетворительная
степень невральной блокады при эпиду)
ральном введении локальных анестетиков
достигается только при относительно высо)
ких дозировках этих препаратов. Анестети)
ки обычно быстро абсорбируются из эпиду)
рального пространства, создавая достаточ)
но высокий уровень в крови. Поэтому при
повышенной абсорбции локального анесте)
тика после эпидурального его введения мо)
гут развиваться побочные реакции общего
характера, прежде всего со стороны сердеч)
но)сосудистой системы. Содержание лидо)
каина в крови после его эпидурального вве)
дения, достигающее 4 мкг/мл, сопровожда)
ется небольшим повышением кровяного
давления в результате увеличения сердеч)
ного выброса [16]. Концентрация лидокаи)
на в крови выше 4 мкг/мл приводит к гипо)
тензии вследствие снижения сократимости
миокарда и расширения периферических
сосудов.

Особенности локального анестетика.
Сроки наступления эпидуральной анесте)
зии зависят от особенностей самих локаль)
ных анестетиков. Например, при введении
хлоропрокаина, лидокаина, этидокаина
анестезия развивается очень быстро, а под
влиянием бупивакаина она наступает позд)
нее. Препараты быстрого действия вызыва)
ют и более выраженную гипотензию благо)
даря быстрому выключению симпатиче)
ской иннервации. Кроме того, некоторые
препараты (например, этидокаин) особенно
быстро проникают через миелинизирован)
ные волокна, вызывая и более глубокую
симпатическую блокаду, а соответственно и
гипотензию [17].

Дополнительное введение вазоконст1
рикторов. В растворы локальных анестети)
ков при их эпидуральном введении часто до)
бавляют адреналин. Благодаря этому замед)
ляется абсорбция препарата и увеличивает)
ся продолжительность его действия. Аб)
сорбция самого адреналина может вызы)
вать транзиторные изменения со стороны
сердечно)сосудистой системы. Сообщалось
о падении кровяного давления после эпиду)
рального введения растворов локального

анестетика с адреналином [18]. Вероятно, в
этих случаях адреналин стимулировал аль)
фа два — адренергические рецепторы пери)
ферических сосудов, что вело к их расши)
рению и падению диастолического давле)
ния. Стимуляция альфа один)рецепторов
вызывает учащение сердечных сокращений
и увеличение сердечного выброса, что в не)
которой степени компенсирует расширение
периферических сосудов. Абсорбция адре)
налина вызывает изменения со стороны
сердца и сосудов на ранних этапах эпиду)
ральной анестезии, однако длительная ги)
потензия, возникающая при данном мето)
де анестезии, обусловлена более глубокой
степенью развивающейся симпатической
блокады.

Волемическое состояние, объем цирку1
лирующей крови. У больных в состоянии
гиповолемии при эпидуральной анестезии
наблюдаются более тяжелые и опасные на)
рушения со стороны сердечно сосудистой
системы [19]. При проведении эпидураль)
ной анестезии у здоровых добровольцев в со)
стоянии гиповолемии наступала глубокая
гипотензия вследствие расширения перифе)
рических сосудов, снижались величина сер)
дечного выброса и частота пульса. Добавле)
ние адреналина к раствору анестетика не)
сколько уменьшало гипотензию, но не пре)
дотвращало ее. Неспособность адреналина
повысить сердечный выброс для стабилиза)
ции кровяного давления, вероятно, связа)
на со снижением объема циркулирующей
крови.

После применения спинальной анесте)
зии падение кровяного давления обычно бы)
вает следствием блокады симпатических во)
локон. Степень гипотензии обусловлена
почти исключительно распространенно)
стью симпатической и сенсорной блокады.
Клинические исследования показали, что
субарахноидальная анестезия до уровня Т

V
часто сопровождается гипотензией в резуль)
тате уменьшения ударного объема, сердеч)
ного выброса и периферического сосудисто)
го сопротивления [20]. Падение величин
ударного объема и сердечного выброса объ)
ясняется не ослаблением сократительной
способности миокарда, а уменьшением ве)
нозного возврата. Гипотензию обычно уст)
раняют, поместив пациента в положение ле)
жа на кровать со слегка опущенным голов)
ным концом, или инфузией растворов кри)
сталлоидов.

Анестезия на уровне Т
X

 приводит к паде)
нию кровяного давления примерно на 15 %.
Это связано почти исключительно со сниже)
нием периферического сосудистого сопро)
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тивления при минимальных изменениях
сердечного выброса. Однако при распростра)
нении сенсорной и симпатической анестезии
до уровня Т

I
 кровяное давление снижается

на 35 %. В подобных случаях гипотензия
объясняется не только падением уменьше)
ния сопротивления в сосудах, но и значи)
тельной редукцией сердечного выброса.

Прокол твердой мозговой оболочки.
Прокол твердой мозговой оболочки при про)
ведении эпидуральной анестезии еще не яв)
ляется катастрофой и не означает неизбеж)
ности невральных повреждений. Если нет
подтверждения наступления анестезии,
эпидуральную анестезию начинают нала)
живать заново, выбирая для этого межост)
ный промежуток на 2 или более позвонков
выше предыдущего.

Если повторная попытка оказалась ус)
пешной, то возникает проблема выбора
анальгетика. Отверстие в твердой мозговой
оболочке создает опасность субарахноидаль)
ного поступления препарата, вводимого эпи)
дурально, особенно при усиленном давлении
во время периодических инъекций или при
постоянных инфузиях. Тест)дозы применять
не следует, так как существует риск «тоталь)
ного» спинального блока. Использование ло)
кальных анестетиков для послеоперацион)
ной эпидуральной анальгезии остается пред)
метом дискуссий. Если больной находится в
реанимационном или послеоперационном
отделении, где обеспечен постоянный кон)
троль за уровнем анальгезии, то применение
локальных анестетиков оправдано. Если по)
добное наблюдение обеспечить невозможно,
эпидуральное введение локальных анестети)
ков и гидрофильных опиоидов противопока)
зано; предпочтительно вводить липофиль)
ные опиоиды [22].

Продолжающееся истечение цереброспи)
нальной жидкости через прокол в твердой
мозговой оболочке служит показанием для
так называемой кровяной заплаты. Правда,
головные боли после прокола твердой мозго)
вой оболочки в средне грудном отделе возни)
кают редко, так как градиент гидростатиче)
ского давления между полостью черепа и
этим отделом спинного мозга невелик.

Прокол вены. Появление крови при от)
сасывании через катетер относится к ред)
ким осложнениям пункции эпидурального
пространства. Примесь крови может наблю)
даться, если перед тем, как ввести катетер,
в эпидуральное пространство вводили соле)
вой раствор или раствор локального анесте)
тика. Тактика поведения остается такой же,
как и при поступлении крови в шприц из по)
ясничного отдела эпидурального простран)

ства. Катетер промывают солевым раство)
ром, очищая ею от крови, и повторяют ас)
пирацию. Если кровь продолжает посту)
пать, катетер немного подтягивают и повто)
ряют аспирацию либо же извлекают его и
вводят заново в другом месте [23].

Парестезия. Появление парестезии при
введении иглы или катетера эпидуральное
пространство относится к редким и во всех
случаях серьезным патологическим сим)
птомам, указывающим на вероятность про)
кола твердой мозговой оболочки. Иглу или
катетер необходимо удалить и уточнить
этиологию парестезии. Если признаки па)
рестезии исчезают, то можно попытаться
повторить процедуру введения катетера
эпидурально в том же или в другом месте.
Если же причиной парестезии был прокол
твердой мозговой оболочки, то от данного
метода анестезии следует отказаться. Перед
операцией и после нее пациента должен ос)
мотреть невропатолог; метод послеопераци)
онной анальгезии должен быть иным.

Задержка мочи. Задержка мочи после
эпидуральной анальгезии опиоидами, ло)
кальными анестетиками или их комбина)
цией встречается примерно у 40 % больных
[24]. По нашему опыту, вовсе не обязатель)
но удалять мочевые катетеры спустя 2 дня.
У мужчин старше 70 лет, у лиц с симптома)
ми простатита или оперированных на пред)
стательной железе мочевые катетеры удаля)
ют одновременно с эпидуральными. По мне)
нию некоторых хирургов, у больных после
торакотомии существует повышенная опас)
ность развития отека легких из)за задерж)
ки жидкости. Такие пациенты могут не мо)
читься в течение 12 ч после удаления моче)
вого катетера.

Тошнота. Эпидуральная анальгезия в
отделе иногда осложняется тошнотой, осо)
бенно при введении опиоидов. Применение
обычных противорвотных средств дает, как
правило, хорошие результаты.

Седация. Иногда при эпидуральной
анальгезии может наблюдаться седативный
эффект, связанный с передозировкой опио)
идов. Обычно он проявляется в легкой фор)
ме и ликвидируется при снижении скоро)
сти эпидуральной инфузии или уменьше)
нии концентрации опиоида во вводимом
растворе. Назначение опиоидных антагони)
стов или агонист)антагонистов для устране)
ния избыточной седации требуется редко,
если сама эпидуральная анальгезия прово)
дится правильно [25].

Незначительное нарастание РаСО
2
 после

операций на органах грудной клетки или на
верхнем этаже брюшной полости часто про)
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исходит даже на фоне адекватной эпиду)
ральной анальгезии в грудном отделе. Ве)
личины РаСО

2
 обычно колеблются около

45 мм рт. ст. и могут несколько превышать
50 мм рт. ст. Если пациент достаточно бод)
рый, сотрудничает с врачом, может откаш)
ливаться и выполнять другие команды вра)
ча, то подобное повышение РаСО

2
 не долж)

но вызывать тревоги и не требует особого ле)
чения. Назначение антагонистов опиоидов,
снижение скорости инфузии или уменьше)
ние концентрации вводимого эпидурально)
го опиоида — все это может привести к не)
адекватности анальгезии исключительно в
результате «благих намерений».

Постпункционная головная боль (ПГБ).
Лечение ПГБ, основывающееся на клини)

ко)физиологических представлениях этого
осложнения, включает в себя две задачи [26]:
увеличение продукции ликвора и уменьше)
ние истечения ликвора через оставшийся
дефект в твердой мозговой оболочке.

Алгоритм лечения ПГБ:
1. Постельный режим.
2. Инфузионная терапия.
3. Анальгетики.
4. Кофеин.
5. В случае неэффективности всех тера)

певтических мероприятий прибегнуть к
эпидуральному введению аутокрови.

В особо тяжелых случаях прибегают к по)
вторной пункции и введению пломбировоч)
ных растворов (20–30 мл). К счастью, необ)
ходимость в этом возникает достаточно ред)
ко. Так, пломбирование эпидурального про)
странства производится менее чем у 1 %
больных, испытывающих ПГБ. С этой целью
используют аутокровь или растворы декст)
ранов. Эффективность декстранов и солевых
растворов в этом случае намного меньше, в
связи, с чем их введение показано в тех слу)
чаях, когда противопоказано пломбирова)
ние аутокровью. Эффективность достигает
90 %. Кровь следует вводить в непосредст)
венной близости от места инъекции, выпол)
ненной при анестезии [27].

Результаты повторных процедур еще
лучше. В этих случаях эффективность уве)
личивается до 95 %. Полагают, что это про)
исходит вследствие того, что первое введе)
ние создает матрицу, прикрепляющуюся к
шероховатой поверхности твердой мозговой
оболочки, образуя «пломбу» на поверхно)
сти отверстия. В последующем на эту мат)
рицу прикрепляется повторная доза вводи)
мой крови. При отсутствии эффекта от по)
вторного введения следует предположить
наличие других причин головной боли (на)
пример, тромбоз кортикальной вены) [28].

До настоящего времени не описано ка)
ких)либо серьезных и длительных осложне)
ний пломбирования кровью эпидурального
пространства. Наиболее часто это боли в
спине, парестезии и радикулопатии. Одно
из осложнений — это снижение остроты
слуха, которое чаще всего обнаруживается
при аудиометрии.

Противопоказаниями являются септи)
цемия, инфекция в месте пункции, заболе)
вания крови или нарушение свертываемо)
сти, терапия антикоагулянтами. Пломбиро)
вание эпидурального пространства аутокро)
вью в дальнейшем не является противопо)
казанием к выполнению спинальных мето)
дов обезболивания [29].

Таким образом, надеемся, что предостав)
ленная информация и статистические данные
помогут вам в более широком применении ме)
тодов регионарных анестезий в вашей повсе)
дневной практике. Привлекательность регио)
нарной анестезии в значительной мере связа)
на с возможностью отказа от необоснованно)
го применения ИВЛ у значительного контин)
гента хирургических больных с тяжелыми со)
матическими нарушениями, прежде всего
при операциях на поверхности тела, конеч)
ностях, органах таза и промежности.

С другой стороны, бесспорным представ)
ляется преимущество сегментарной блока)
ды при выполнении таких обширных и
травматических вмешательств, как пан)
креато)дуоденальная резекция, при сани)
рующих операциях по поводу панкреонек)
роза, при брюшно)промежностных экстир)
пациях прямой кишки, при травматичных
вмешательствах на тазобедренном суставе.

В этих случаях удается снизить крово)
потерю до минимума. При такого рода опе)
рациях предпочтительнее использовать пе)
ридуральный блок в качестве компонента
анестезиологического пособия.

Накоплена большая информация, под)
тверждающая преимущества перидуральной
анестезии перед различными вариантами
анестезиологических пособий в свете защи)
ты организма от операционного стресса. Эти
преимущества наиболее заметны у лиц с ог)
раниченными резервами жизненно важных
функций организма. Стабильная блокада но)
цицептивной импульсации из операционной
раны надежно гарантирует от повреждающе)
го влияния операционного стресса, а надеж)
ная эндокринно)метаболическая стабиль)
ность играет решающую роль в послеопера)
ционном периоде: ранняя активизация боль)
ных и достоверное уменьшение частоты
тромбоэмболических осложнений — лучшее
тому доказательство.
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УСКЛАДНЕННЯ РЕГІОНАРНОЇ АНЕСТЕЗІЇ
А.А. Хижняк, О.О. Павлов

Наведено описання методів регіональної анестезії, показання та протипоказання для їх прове)
дення. Окрема увага приділяється ускладненням, виникаючим при проведенні різних методів анес)
тезії. Таким як: гемодинамічні порушення, неврологічні порушення, розвиток епідуральної гемато)
ми, запальні реакції в містах пункції — катетеризації, постпункційний головний біль. Визначені
методи та способи їх профілактики та лікування.

Ключові слова: регіонарна анестезія, спинальна анестезія, епідуральна анестезія.

COMPLICATIONS REGIONS ANESTHESIA
A.A. Hignjak, A.A. Pavlov

The description of methods of regional anaesthesia, indications, contra)indications for their realiza)
tion is carried spent. The separate attention is given to complications arising at realization of various
methods anaesthesia. By such as: haemodynamic of infringement; neurology of infringement; develop)
ment epidural hematoma; inflammation reaction in a place punction; aftepunction a headache. The me)
thods both ways of their preventive maintenance and treatments are determined.

Key words: regional anaesthesia, spinal anaesthesia, epidural anaesthesia.
Поступила 29.07.04
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КОРРЕЛЯТИ ЗМІН ПОКАЗНИКІВ КРОВІ
ТА СТАНУ НИРОК У ХВОРИХ З КРОВОТЕЧЕЮ

З РОЗШИРЕНИХ ВЕН СТРАВОХОДА НА ТЛІ ЦИРОЗУ ПЕЧІНКИ
Б.А. Насібуллін, А.А. Васильєв

Український НДІ медреабілітації та курортології, 11 ГКБ, м. Одеса

У 113 хворих на цироз печінки чоловіків, у яких має місце ускладнення у вигляді крово)
течі з розширених вен стравоходу, автори встановили наявність порушень біохімічних
показників крові у вигляді підвищення рівня сечовини та креатініту крові; зниження
загального білку. Авторами встановлено, що визначеність цих порушень, а також на)
явність порушень свідомості у хворих на цироз з кровотечею з розширених вен стравохо)
ду корелює з добовим діурезом. Автори роблять припущення, що стан функції нирок мо)
же відігравати патогенетичну роль в розвитку даного ускладнення цирозу і, що корекція
зрушень у функції нирок може підвищувати ефективність лікування цирозу печінки.
Ключові слова: цироз печінки; кровотеча з розширених вен стравоходу; функція нирок.

Мета роботи: визначити зміни показників
складу крові у хворих з обтяженим цирозом
печінки та встановити можливий вплив цих
змін на порушення функції нирок.

Матеріал і методи. Матеріалом цього до)
слідження були спостереження над 113 хво)
рими — чоловіками, які поступили до хірур)
гічного відділення 11 ГКБ з кровотечею з роз)
ширених вен стравоходу. У всіх хворих, в
різні терміни до останнього надходження,
діагностовано цироз печінки. Віковий індекс
по виборці складав (53,1±18,1) років. В той
же час спектр індивідуального віку був ду)
же широкий і коливався від 32 до 79 років.

При надходженні всіх хворих обстежу)
вали. До обстеження входили: огляд, оцінка
стану свідомості, показники АТ. На протязі
першої доби встановлювали добовий діурез
та біохімічні показники крові: загальний
білок по Лоурі; сумарні β)ліпопротеїди та
преліпопротеїди за допомогою турбулентно)
дімарової проби по Бурштейн–Самал; вміст
сечовини та креатініну в сироватці крові [8].
Результати досліджень обробляли стати)
стично.

Результати. Середній вік хворих чолові)
ків при вступі у відділення складав (53,1±
18,1) року. Розподіл хворих по групам віку
був таким: до 40 років — 20,8 % від загаль)
ної кількості хворих; 41–50 років — 44,2 %
та більш ніж 61 рік — 35 %. Наведені дані
свідчать, що основну частину хворих цієї
патології складають люди зрілого, працез)
датного віку.

Клінічне обстеження хворих при над)
ходженні встановило, що в основному спо)
стерігались симптоми гострої крововтрати:
бліді покрови шкіри, зниження АТ, тахі)

Стійке та досить значне розповсюджен)
ня цирозу печінки в популяції сучасного на)
селення [1, 2, 5] обумовлює також розпов)
сюдження одного з поширених ускладнень
цієї нозології — кровотечі з поширених вен
стравоходу [6].

Сучасні уявлення про патогенез цирозу
печінки, здебільш, сконцентровані навколо
питань регенераторних процесів в печінці та
процесів розрощення та побудови сполуко)
вої тканини в печінці [3]. Ще однією групою
питань, які розглядаються дослідниками є
пошкодження гепатоцитів та пов’язані з цим
процесом порушення синтезу білків. Водно)
час роль інших органів та систем організму
в розвитку цирозу і, відповідно, в кровотечі
з поширених вен стравоходу вивчається ду)
же обмежено. Таким чином, зменшується
можливість розробки патогенетично об)
ґрунтованих схем лікування даної патології.

Одним з основних методів компенсації
кровотечі, як найважливішого патогене)
тичного механізму вивчаємого ускладнен)
ня, сьогодні є масивна перфузія розчинів на
тлі гепатотропної та гемастатичної терапії.
Однак стан систем виділення, перш за все
нирок, практично не враховується, хоча
роль нирок в утриманні стабільних показ)
ників реології визначається багатьма авто)
рами [7].

З іншого боку, велика кровотечі, як фак)
тор, який впливає на об’єм циркулюючої
крові повинна впливати на ниркові функції
та процеси (фільтрація і реабсорбція). По)
рушення цих процесів, в свою чергу погір)
шує життєдіяльність організму, що вельми
небезпечно в умовах патологічного проце)
су, що розгортається.
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кардія; блювання червоною кров’ю, мелена;
зменшення об’єму циркулюючої крові (роз)
рахунок за розміром гематокрита); плута)
на або порушена свідомість.

Симптоми, що визначились, були на)
стільки яскраві, що маскували прояви ос)
новного захворювання — цироз печінки.
Слід також відмітити не однакову визначе)
ність деяких симптомів. Наприклад, плута)
на свідомість або загальмованість мали міс)
це у 29,1 % осіб від загальної кількості хво)
рих; в той же час 70,7 % хворих при надход)
женні  до приймального відділення були
при свідомості. У хворих з порушенням сві)
домості знижка АТ була більшою ніж у хво)
рих, у яких свідомість була не порушеною
(80/50 мм рт. ст. проти 100/60 мм рт. ст.).

За об’ємом крововтрати всю вибірку хво)
рих можливо розділити на три категорії:
крововтрата до 500 мл — 36,2 %; від 501 до
1000 мл — 42,59 % та більш 1000 мл —
21,2 %. Слід відмітити, що прямої кореля)
ції між об’ємом крововтрати, плутанини
свідомості та знижки АТ ми не встановили.

У всіх хворих в першу добу перебування в
стаціонарі вимірювали добований діурез сечі.
За цим показником всю вибірку хворих мож)
на розділити на 2 категорії: перша — хворі,
добовий діурез яких був не більш 500 мл,
складала 30,7 % від загальної кількості хво)
рих; друга категорія — хворі з нормальним
або близьким до нормального об’ємом діуре)
зу, (1200–1800 мл) — 69,3 % загальної їх
кількості.

Слід відокремити, що кількість хворих
з порушенням свідомості, значним падін)
ням АТ практично співпадає з кількістю
хворих з порушенням діурезу. Кількість
перших складали 29,3 % від загальної кіль)
кості хворих, а чисельність хворих з добо)
вим об’ємом діурезу до 500,0 мл складала
30,7 % їх кількості.

Аналізуючи дані біохімічних дослід)
жень, слід зауважити, що дані деяких з цих

показників змінюються ось так: вміст за)
гального білка в сироватці знижувався до
нижчих кордонів норми і складав (63,8±
9,7) г/л (норма 60–78 г/л). В той же час у
25 % хворих вміст загального білку в сиро)
ватці крові тільки (51,1±6,3) г/л, таким чи)
ном він був значно меншим ніж в середньо)
му по виборці.

Водночас спостерігається підвищення
вмісту сечовини в сироватці крові, в серед)
ньому по виборці — (10,3±1,1) ммоль/л,
а в 30 % випадків підвищення вмісту сечо)
вини було ще більшим і становило (14,7±
1,1) ммоль/л. Вміст креатініну в сироватці
теж декілька перевищував норму и складав
(110,75±9,4) мкмоль/л. Слід відмітити, що
за цим показником не вдалось виділити
категорію хворих, у яких відхилення були
б надзвичайними.

Вивчення вмісту β) і пре)ліпопротеидів
в сироватці крови не встановили відхилення
від норми — (36,75±7,78) ум.од. (інтервал
норми — 35–55 ум.од.).

Таким чином, можна констатувати, що
у хворих цирозом печінки з кровотечею з
поширених вен стравоходу має місце сполу)
чення двох феноменів. Зменшення об’єму
добового діурезу та зміни деяких біохіміч)
них показників стану крові. Зокрема, має
місце підвищення вмісту сечовини і креаті)
ніну в сироватці крови. Слід відмітити, що
найбільш яскраво ці зміни виявляються у
осіб зі зменшеним добовим діурезом. Мож)
на вважати, що нирки приймають сектив)
ну участь в розвитку патологічного проце)
су при ускладненнях цирозу. Ця участь
складається з безпосереднього впливу на
підтримку показників гомеостазу. Однак
такий режим функціонування може пошко)
дити самі нирки. Тому для покращання те)
чії цирозу треба проводити у цих хворих ко)
рекцію стану цих органів. Більш докладно
це питання може бути розв’язане під час на)
ступних досліджень.
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КОРРЕЛЯТЫ ИЗМЕНЕНИЙ ПОКАЗАТЕЛЕЙ КРОВИ И СОСТОЯНИЕ ПОЧЕК У БОЛЬНЫХ
С КРОВОТЕЧЕНИЕМ ИЗ РАСШИРЕННЫХ ВЕН ПИЩЕВОДА НА ФОНЕ ЦИРРОЗА ПЕЧЕНИ
Б.А. Насибуллин, А.А. Васильев

Анализируя результаты обследования 113 мужчин, больных циррозом печени, осложненным кро)
вотечением из расширенных вен пищевода, авторы выявили нарушение биохимических показате)
лей крови в виде повышения мочевины, креатинина; снижения общего белка. Авторами установле)
но, что выраженность этих нарушений, а также нарушение сознания у больных с кровотечением из
расширенных вен пищевода, коррелирует с суточным диурезом. Авторы высказывают предположе)
ние, что состояние функции почек может играть патогенетическую роль в развитии данного ослож)
нения цирроза и что коррекция сдвигов в функции почек может повышать эффективность лечения
данной патологии.

Ключевые слова: цирроз печени, кровотечение из вен пищевода, функция почек.

CORRELETION INDEXILS BLOOD AND FUNCTION OFREN WITH MEN WHO WERE ILLCIRRHOSIS OF
LIVER AND BLUDING FROM THE EXTENDED VEN GULLET
B.A. Nasibullin, A.O. Vasilyev

Having and Pised the results of the inspection of 113 men who were ill with cirrosis of liver, compli)
cated by bleeding from the extended ven of gullet. Authors stated violation of the biochemical indexes of
blood as a rise of urea and creatinin levels and as o decline of general albumen level. It has set by the
authors, that for the patients with bleeding from extended ven of gullet expression of these violations
and also violation of consciousness correlates with day’s diurez. The authors offer a supposition that the
ren’s functional condition can have a pathogenetic role in the development of given complication of cirro)
sis and that the correction of changes in the ren’s function can promote efficiency of medical treatment of
the given pathology.

Key word: cirrosis of linver, bleeding from the extended ven of gullet, function of ren.
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АНАЛИЗ АМБУЛАТОРНО"ПОЛИКЛИНИЧЕСКОГО ОБЕСПЕЧЕНИЯ
СЛУЖБЫ ГИНЕКОЛОГИИ ДЕТСКОГО

И ПОДРОСТКОВОГО ВОЗРАСТА В ХАРЬКОВСКОМ РЕГИОНЕ
Ю.С. Паращук, И.А. Тучкина

Харьковский государственный медицинский университет

Проанализирована эффективность работы амбулаторно)поликлинического этапа службы
гинекологии детского и подросткового возраста на примере деятельности Харьковского об)
ластного центра акушерства, гинекологии и полового воспитания детей и подростков. Ко)
ординированная работа центра позволила сократить в области число родов и абортов у несо)
вершеннолетних, повысить эффективность лечения гинекологических больных до 78 %.
Ключевые слова: гинекология детская, девочки6подростки, амбулаторная помощь.

Частота гинекологических заболеваний дос)
тигает в среднем 13,5 % и значительно меня)
ется с возрастом. Так, у детей школьного воз)
раста она составляет 4,9 % и проявляется ча)
ще всего воспалениями вульвы и влагалища,
у девочек до 14–15 лет — 12,5 %, у девушек)
подростков 13–18 лет — 20–26 %. Распро)
страненность гинекологической патологии в
группах девочек)подростков с экстрагени)
тальными заболеваниями и при повышен)
ных физических нагрузках значительно воз)
растет, достигая 61,2 % [3].

При стабильно резком снижении рождае)
мости среди женщин репродуктивного воз)
раста возросла доля беременности и родов у
несовершеннолетних. В 1991–1998 гг. число
беременностей уменьшилось на 42,4 %, чис)
ло родов на 34,2 % при этом 4,5 % от общего
числа родов составляли роды у 14–18 летних
и 0,5 % от общего числа родов — пришлось
на младших подростков до 14 лет. В Харьков)
ской области в 1996 г. доля родов у несовер)
шеннолетних составляла 6,7 %. Беремен)
ность в раннем возрасте вызывает беспокой)
ство не только с медицинской точки зрения,
но также и с социальной из)за недостаточной
подготовленности подростков к материнству.
Низкий уровень соматического и репродук)
тивного здоровья до беременности и много)
численные осложнения в течение беременно)
сти обуславливают высокую частоту ослож)
ненных родов.

В результате проведенных исследований
установлено, что осложнения течения бере)
менности у юных отмечались в 95 %, ро)
дов — в 88,4 %. Достоверно чаще, чем у

А К У Ш Е Р С Т В О  И  Г И Н Е К О Л О Г И Я

АКУШЕРСТВО И ГИНЕКОЛОГИЯ

Сохранение и укрепление репродуктив)
ного здоровья на современном этапе — од)
на из важнейших проблем, решение кото)
рой весьма сложно, так как зависит от мно)
жества составляющих. При этом важно по)
нимание условий и учет факторов, при ко)
торых формируются те или иные патологи)
ческие состояния репродуктивного ком)
плекса. Большинство из них берут начало
уже в детском и подростковом возрасте.
Максимально рано диагностировать их,
провести адекватное лечение и реабилита)
цию с целью профилактики репродуктив)
ных потерь у взрослых женщин — вот ос)
новное направление сохранения будущего
генофонда страны [1].

Результаты исследований показывают,
что среди женщин репродуктивного возрас)
та, имевших ювенильные кровотечения в
периоде полового созревания у 28 % выяв)
лены нарушения менструальсой функции,
у 30 % — первичное бесплодие, у 35 % —
невынашивание беременности, у 2,4 % —
предрак и рак эндометрия [2]. Если учесть,
что это патология приводит к потере трудо)
способности, тяжелым заболеваниям жен)
щины, становится очевидной необходи)
мость выявления и лечения гинекологиче)
ских заболеваний, нарушений полового
развития и менструальной функции у дево)
чек и девушек.

Здоровье матери в значительной степе)
ни определяется условиями ее развития в
детстве и в подростковом возрасте. Анализ
состояния здоровья девочек)подростков по)
казывает, что оно значительно ухудшилось.



132

МЕДИЦИНА СЕГОДНЯ И ЗАВТРА. 2005. № 1

взрослых регистрировались ранние гесто)
зы, угроза прерывания беременности, тяже)
ло протекающие поздние гестозы, высок
процент операций кесарева сечения, аку)
шерского травматизма. Беременность у
юных в 52 % протекала на фоне фетопла)
центарной недостаточности [4].

Остается еще высоким процент абортов
у несовершеннолетних, несмотря на значи)
тельное его снижение. По данным МЗ Ук)
раины самая высокая частота абортов, вы)
полненных по медицинским показаниям
наблюдается в возрастной группе 15–17 лет.

Таким образом, становится очевидным,
что детский и подростковый возраст это тот
период жизни женщины, от которого в зна)
чительной мере зависит качество их репро)
дуктивного здоровья, а служба детской и
подростковой гинекологии — важное звено
в обеспечении репродуктивного потенциала.

Цель исследования. Проанализировать
эффективность работы амбулаторно)поли)
клинического этапа службы гинекологии
детского и подросткового возраста на при)
мере деятельности Харьковского областно)
го центра акушерства, гинекологии и поло)
вого воспитания детей и подростков.

Материал и их обсуждение. В Харьков)
ском регионе при поддержке областного
управления охраны здоровья на клиниче)
ской базе кафедры акушерства и гинеколо)
гии №2 в областной клинической больнице
(ОКБ) создан и успешно работает областной
центр акушерства, гинекологии и полового
воспитания детей и подростков.

Центр в своей работе руководствуется
Приказом МЗ Украины от 27.12.96 г. № 391
«Про усовершенствование службы детской и
подростковой гинекологии» и положениями
приоритетных государственных программ
«Дети Украины», «Планирование семьи»,
«Репродуктивное здоровье 2001–2005».

При центре открыт консультативный
амбулаторный прием для гинекологиче)
ских больных и юных беременных г. Харь)
кова и 28 районов Харьковской области, на
который направляются больные из кабине)
тов детской и подростковой гинекологии
при детских поликлиниках и женских кон)
сультация города и области.

При необходимости гинекологические
больные и юные беременные направляются
в стационар ОКБ, где выделены специали)
зированные койки в гинекологическом, па)
тологии беременных и родильном отделени)
ях. За 3,5 года специализированная помощь
в Центре получили амбулаторно более 1500
гинекологических больных и беременных
от 0 до 18 лет, в стационаре гинекологиче)

ского отделения получили лечение более
700 пациенток — гинекологических боль)
ных и беременных.

Работа Центра включает лечебно)про)
филактическую, образовательную, методи)
ческую, координирующую деятельность
службы города и области. На сегодняшний
день в городе и области открыты кабинеты
детской и подростковой гинекологии, и на)
лажена работа специализированных амбу)
латорных приемов.

Амбулаторно)поликлинический этап
службы детской и подростковой гинеколо)
гии — это главнейшее звено обеспечения
этапности ее работы и эффективности как
раннего выявления, так и успешного лечеб)
ного процесса. Своевременность оказания
амбулаторной помощи гинекологическим
больным, высокая квалификация врача —
решающие его составляющие.

Для повышения качества оказания вы)
сококвалифицированной амбулаторной аку)
шерско)гинекологической помощи больным
и юным беременным, с целью усовершенст)
вования и повышения квалификации рабо)
тающих на амбулаторном приеме врачей дет)
ских гинекологов на кафедре акушерства и
гинекологии № 2 организована постоянно
действующая школа)семинар, где регуляр)
но рассматриваются вопросы диагностики,
лечения, профилактики различных гинеко)
логических заболеваний у детей и подрост)
ков. В процессе работы семинаров налажена
строгая отчетность врачей детских гинеко)
логов, работающих на амбулаторных прие)
мах о своей деятельности, оперативное реше)
ние сложных диагностических вопросов, ре)
гулярные разборы ошибок в ведении боль)
ных, сроках и показаниях к направлению в
стационар и подробный разбор ведения дис)
пансерной группы больных на участках.
Кроме того организованы крупномасштаб)
ные информационные мероприятия, такие
как Областная научно)практическая конфе)
ренция «Актуальные вопросы акушерства,
гинекологии и планирования семьи в подро)
стковом возрасте» (1 раз в квартал).

Понимая важность раннего выявления
гинекологической патологии, сотрудники
центра постоянно работают с врачами)педи)
атрами, школьными и подростковыми вра)
чами. Эта работа начинается еще со студен)
тами. Так, на кафедре уже 8 лет ведется обу)
чение студентов педиатрического факульте)
та по вопросам детской и подростковой ги)
некологии. В объеме этой программы толь)
ко за первые 4 года было обучено более 600
студентов)педиатров, что позволяет им вы)
являть на этапе поликлинического приема
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гинекологическую патологию у детей и под)
ростков в рамках первой ступени оказания
специализированной помощи.

Совершенствование службы детской и
подростковой гинекологии и, особенно ее ам)
булаторно)поликлинического звена позво)
лило организовать в Харьковской области 35
специализированных амбулаторных прие)
мов в кабинетах детской и подростковой ги)
некологии. Специалисты для этих приемов
были подготовлена в интернатуре по специ)
альности «Детская гинекология» (всего обу)
чено 50 врачей)интернов с 1993–1994 учеб)
ного года по 2002–2003 учебный год).

При анализе работы амбулаторно)поли)
клинического этапа службы детской и под)
ростковой гинекологии в Харьковской об)
ласти установлено, что раннее выявление
нарушений полового развития и менстру)
альной функции, аномалий развития жен)
ской половой системы и других патологи)
ческих состояний увеличилось на 20 %.
Диспансерное наблюдение, осуществляемое
на участках врачами детскими гинеколога)
ми проводится в соответствии с Приказом
№ 391. За последний год диспансерная груп)
па больных по области увеличилась почти
вдвое за счет улучшения диагностики. Эф)
фективность комплексного лечения гинеко)
логических больных при оценке его качест)
ва по диспансерной группе возросла с 52 %
до 78 % и выше — в зависимости от харак)
тера патологии и возраста пациенток.

На фоне улучшения качества амбулатор)
но)поликлинической помощи за последний

год отмечается положительная динамика ря)
да показателей. Так, несовершеннолетние
беременные закончили беременность родами
в 2002 г. в 584 случаях (в 2000 году в 649 слу)
чаях). Число абортов у юных за последние
4 года снизилось почти в 3 раза.

Таким образом, совершенствование амбу)
латорно)поликлинического этапа акушерско)
гинекологической помощи детям и подрост)
кам с комплексным подходом к его рацио)
нальной организации, решению кадровых во)
просов подготовки и повышения квалифика)
ции с четкой координацией работы всей сети
амбулаторных приемов службы единым цен)
тром, позволяет значительно повысить эф)
фективность функционирования службы дет)
ской и подростковой гинекологии в услови)
ях крупного промышленного региона.

Выводы
1. Амбулаторно)поликлинический этап

оказания специализированной акушерско)
гинекологической помощи девочкам и де)
вушкам является одним из основных в ран)
нем выявлении и своевременной коррекции
гинекологической патологии.

2. Опыт строгого контроля над сетью ам)
булаторно)поликлинических приемов в ка)
бинетах детской и гинекологии с одновре)
менным оказанием им высококвалифици)
рованной лечебно)диагностической и орга)
низационно)методической помощи осуще)
ствляемый единым Областным центром, по)
зволяет значительно улучшить работу ам)
булаторно)поликлинического звена службы
детской и подростковой гинекологии.
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АНАЛІЗ АМБУЛАТОРНО1ПОЛІКЛІНІЧНОГО ЗАБЕЗПЕЧЕННЯ СЛУЖБИ ГІНЕКОЛОГІЇ ДИТЯЧОГО
ТА ПІДЛІТКОВОГО ВІКУ У ХАРКІВСЬКОМУ РЕГІОНІ

Ю.С.Паращук, І.О.Тучкша
Проаналізовано ефективність амбулаторно)поліклінічної служби гінекології дитячого та підліткового

віку на прикладі діяльності Харківського обласного центру акушерства, гінекології та статевого вихо)
вання дітей та підлітків. Координаційна робота центру дозволила скоротити в області кількість пологів
та абортів у неповнолітніх, підвищити ефективність лікування гінекологічних хворих до 78 %.

Ключові слова: гінекологія дитяча, дівчата6підлітки, амбулаторна допомога.

ANALYSIS OF AMBULANCE MEDICAL OF PEDIATRIC AND ADOLESCENTS GYNECOLOGICAL CERVICES
IN KHARKOV REGION
Yu.C. Paraschuk, I.A.Tuchkina

The effectiveness of pediatric and adolescents ambulance gynecological cervices in Kharkov region was
studied. The activeness of Regional Center of obstetrics and gynecology led to decrease of level of deliveries
and abortions in adolescents patients. Effectiveness of treatment of gynecological patients increased for 78%.

Key words: pediatric gynecology, female adolescents, ambulance cervices.
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ФИТОГОРМОНЫ И ГИНКГО БИЛОБА
КАК ВОЗМОЖНАЯ АЛЬТЕРНАТИВА

ЗАМЕСТИТЕЛЬНОЙ ГОРМОНАЛЬНОЙ ТЕРАПИИ
В.И. Грищенко, Ю.А. Дубоссарская*

Харьковский государственный медицинский университет
*Днепропетровский медицинский институт народной медицины

Статья посвящена клиническому обоснованию целесообразности применения фитогор)
монов — климактоплана и препарата гинкго билоба — мемопланта для терапии при кли)
мактерическом и посткастрационном синдромах. Обследованы 30 больных с выражен)
ными нейровегетативными и психоэмоциональными нарушениями обусловленными де)
фицитом эстрогенов. Индекс Куппермана у 30 % больных составил 15,3 балла, у 40 % —
26,0 баллов и у 30 % — 31,3 балла. Полученные данные свидетельствуют о высокой те)
рапевтической эффективности сочетанного приема мемопланта и климактоплана, свя)
занной с выраженной вегетокорригирующей активностью и психостимулирующим дей)
ствием.
Ключевые слова: фитогормоны, климактерический синдром, посткастрационный
синдром.

В последние годы отмечены рост числа
гинекологических заболеваний и «омоло)
жение» контингента оперируемых жен)
щин. Несмотря на то, что большинство оте)
чественных и зарубежных гинекологов при)
держиваются тактики органосохраняющих
оперативных вмешательств, особенно при
операциях на яичниках у женщин молодо)
го возраста, целый ряд гинекологических
заболеваний (обширные гнойные пораже)
ния, некоторые формы эндометриоза и опу)
холей яичников) требуют производства ра)
дикальных оперативных вмешательств. То)
тальная овариэктомия (ТО), произведенная
в детородном возрасте, сопровождается, по)
мимо необратимой утратой репродуктивной
функции, сложными реакциями нейроэн)
докринной системы, характеризующими
процесс адаптации женского организма к
новым условиям [1].

На протяжении последних 10 лет «золо)
тым стандартом» в лечении КС и СТО по
праву считают заместительную гормональ)
ную терапию (ЗГТ), эффективность которой
при длительном курсовом применении чрез)
вычайно высока [5–7]. Тем не менее извест)
но, что многие гормональные препараты,
рекомендованные женщинам в пре) и по)
стменопаузальный периоды, имеют доста)
точно большое число противопоказаний и
побочных эффектов. Кроме того, сознатель)
ный отказ женщины от их применения мо)
жет быть мотивирован материально)финан)
совыми проблемами, страхом перед онколо)
гическими заболеваниями, увеличением

Медицинские и социальные аспекты ес)
тественной и искусственной менопаузы яв)
ляются одними из основных тем медицин)
ских публикаций последних лет. Это обу)
словлено рядом факторов и прежде всего
широкой распространенностью климакте)
рического синдрома (КС) и синдрома то)
тальной овариоэктомии (СТО), а также их
выраженным негативным влиянием на ос)
новные показатели качества жизни боль)
ных [1, 2]. Общепризнано, что не только хи)
рургическое выключение функции яични)
ков, но и возрастные инволютивные процес)
сы являются мощными стрессовыми факто)
рами, которые неизбежно запускают адап)
тивные реакции различных органов и сис)
тем организма — адекватные у здоровых
женщин и патологические у больных. По)
мимо эндокринных нарушений, обязатель)
ными компонентами этих реакций стано)
вятся вегетативные и психоэмоциональные
расстройства, центральным координатором
и морфологической основой которых явля)
ются структуры лимбико)ретикулярного
комплекса [3]. Многообразные и, на первый
взгляд, разнородные клинические проявле)
ния КС и посткастрационного синдромов,
такие как приливы жара, гипергидроз, оз)
нобы, сердцебиение, нарушения сна, де)
прессия, немотивированная слабость и др.,
в настоящее время объединяют термином
«синдром вегетативной дистонии», кото)
рый, по мнению А.М. Вейна [4], включает в
себя проявления всех форм вегетативной
дизрегуляции.

А К У Ш Е Р С Т В О  И  Г И Н Е К О Л О Г И Я



135

МЕДИЦИНА СЕГОДНЯ И ЗАВТРА. 2005. № 1

массы тела и, наконец, реальной возможно)
стью появления нерегулярных маточных
кровотечений, крайне нежелательных для
больной. Серьезным противопоказанием к
применению ЗГТ может быть наличие у па)
циенток выраженных генетических дефек)
тов системы гемостаза, приводящих к тром)
бофилическому состоянию и наличие анти)
фосфолипидного синдрома как значимого
патогенетического звена многих экстраге)
нитальных заболеваний, а также осложне)
ний репродуктивного гомеостаза [8, 9].

Поэтому абсолютно оправдано стремле)
ние врачей из всего многообразия сущест)
вующих лекарственных средств выбрать те,
которые по своей безопасности, эффектив)
ности и доступности могли бы конкуриро)
вать с препаратами для ЗГТ, а следователь)
но, рассматриваться в качестве разумной ее
альтернативы [10–12]. Мы полагаем, что од)
ним из наборов лекарственных средств яв)
ляется мемоплант (фирма «Др. Вильмар)
Швабе», Германия), в 1 таблетке которого
содержится 40 мг сухого экстракта листьев
гинкго билоба в сочетании с фитогормона)
ми — гомеопатическим препаратом кли)
мактопланом (Германия), содержащим
пять компонентов: Cimicifuga, Sepia, Igna)
tia, Languinaria и Lachesis. Мемоплант ре)
гулирует тонус сосудов, улучшает кровооб)
ращение, препятствует образованию тром)
бов, обладает противоотечным действием,
повышает устойчивость мозга к гипоксии,
связывает свободные радикалы, применяет)
ся по 1–2 таблетки 3 раза в сутки в течении
3 месяцев в среднем [9].

Климактоплан воздействует на гипота)
ламус, восстанавливая нейроэндокринные
взаимоотношения половых, кортикостеро)
идных и гонадотропных гормонов, облада)
ет выраженной вегетокорригирующей и
психостимулирующей активностью, эффек)
тивно купирует основные проявления син)
дрома «вегетативной дистонии», который
является неотъемлемой составляющей и
своеобразной «визитной карточкой» кли)
мактерического и посткастрационнного син)
дромов [11]. Применяется внутрь за полчаса
до еды по 1–2 таблетки 3 раза в сутки, дли)
тельно (6 месяцев и более), причем, исполь)
зование нескольких составляющих климак)
топлана с различным механизмом действия
ведет к синергическому эффекту при лече)
нии климактерических расстройств.

Материал и методы. Мы обследовали 30
женщин в возрасте от 40 до 50 лет, 13 из них
в постменопаузе с выраженными проявле)
ниями климактерического синдрома и 17 —
после тотальной или субтотальной гисте)

рэктомии с одно) или двусторонней аднек)
сэктомией, произведенной более 6 мес. на)
зад по поводу лейомиомы матки и/или аде)
номиоза. Тяжесть течения КС и СТО опре)
деляли на основании подсчета менопаузаль)
ного индекса Куппермана. Тонус вегетатив)
ной нервной системы оценивали с помощью
«Схемы исследования для выявления веге)
тативной дисфункции» [4]. Личностную и
реактивную тревожность изучали по шка)
ле Спилбергера в модификации Ю.Л. Хани)
на (1976). Динамику состояния здоровья
женщины на фоне терапии исследовали с
помощью визуально)аналоговых шкал
(ВАШ). Все показатели регистрировали два)
жды — до и непосредственно после курса ле)
чения. Исследования проводились амбула)
торно: до лечения, через 6, 12 и 24 месяца
от начала лечения. Оценку эффективности
терапии проводили по следующим критери)
ям: «хорошо» (уменьшение индекса Куп)
пермана более чем на 40 %), «удовлетвори)
тельно» (уменьшение индекса на 15–30 %),
«без эффекта» (уменьшение не более чем на
10 %), «хуже» (увеличение балльной оцен)
ки). Кроме традиционного общеклиниче)
ского обследования, согласно приказа МОЗ
Украины № 503 от 28.12.2002 г., определе)
ние показателей артериального давления
проводилось при необходимости с помощью
суточного мониторирования. Уровень гор)
монов гипофиза, яичников, щитовидной
железы, надпочечников изучали радиоим)
мунологическим методом с помощью стан)
дартных коммерческих наборов (Чехия, Бе)
ларусь). Ультразвуковое исследование орга)
нов брюшной полости (печени, почек, над)
почечников) проводилось с помощью аппа)
рата «Aloka» (Япония) с использованием на)
ружного и влагалищного датчиков. Мине)
ральная плотность костной ткани определя)
лась методом денситометрии с помощью ап)
парата «Pixi, Lunar.Corp.» США, по Т)кри)
терию. В комплекс диагностической про)
граммы включали маммографию. Получен)
ные в процессе исследования цифровые дан)
ные обработаны на компьютере типа IBM
PC/AT с помощью стандартных статистиче)
ских программ в соответствии с общеприня)
тыми для медицинских исследований кри)
териями.

Результаты и их обсуждение. При фоно)
вом исследовании у всех женщин выявле)
ны различного рода нейровегетативные и
психоэмоциональные нарушения. В клини)
ческой картине заболевания доминировали
жалобы на выраженную эмоциональную ла)
бильность (100 %), снижение работоспособ)
ности (80 %), неполноценный прерывистый
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сон (100 %), немотивированную тревогу
или даже страх (70 %). Большинство обсле)
дованных (80 %) выражали сильное беспо)
койство состоянием своего здоровья, каж)
дая 5)я (20 %) женщина указывала на пол)
ную апатию, объясняя ее плохим самочув)
ствием (80 %), семейными неурядицами
(67 %), неудовлетворенностью половой
жизни (83 %). Исходные значения индекса
Куппермана у 9 (30 %) больных в среднем со)
ставили 15,3 балла, у 12 (40 %) — 26,0 бал)
ла, и у 9 (30 %) — 31,3 балла, что позволило
оценить тяжесть течения климактерическо)
го синдрома в соответствии с общепринятой
градацией как легкую, средней тяжести и тя)
желую.

Наиболее выраженные нейровегетатив)
ные и психоэмоциональные нарушения, а
также повышенный уровень тревожности
отмечены у женщин пременопаузального
возраста после хирургического вмешатель)
ства в объеме пангистрэктомии (более 80 %
по схеме А.М. Вейна и 8,2 балла по шкале
Спилбергера). У пациенток с климактери)
ческим синдромом эти показатели состави)
ли соответственно 30 % и 6,8 балла. Очевид)
но, временное совпадение радикального хи)
рургического вмешательства с естесствен)
ной возрастной инволюцией усугубляет
биологическую трансформацию организма,
приводя к срыву хорошо налаженных за)
щитно)приспособительных механизмов, и
как следствие — к нарастанию тяжести ней)
ровегетативных и психоэмоциональных на)
рушений.

Всем 30 больным с диагностированным
климактерическим или посткастрацион)
ным синдромом назначали стандартизован)
ную терапию мемоплантом и климактопла)
ном. Контрольные исследования подтверди)
ли высокую терапевтическую эффектив)
ность препаратов в отношении синдрома ве)
гетативной дистонии, обусловленного эст)
рогенной недостаточностью. У женщин с КС
отмечена гипоэстрогенемия, уровень эстра)
диола был в пределах (0,36±0,07) нмоль/л,
уровень ФСТ (фолиотропина) составлял
(18,6±4,7) мМЕ/л, уровень ЛТ (лютропи)
на) — (12,4±2,8) мМЕ/л. У пациенток с СТО
показатель эстрадиола был в пределах (0,29±
0,13) нмоль/л, ЛТ — (16,4±3,8) мМЕ/л,
ФСТ — (24,6±3,5) мМЕ/л. У 15 (50 %) паци)
енток были обнаружены различные формы
доброкачественной дисплазии молочных же)
лез, что явилось основанием для их совмест)
ного диспансерного наблюдения с врачом он)
кологом)маммологом. Так, хорошие и удов)
летворительные результаты лечения отме)
чены соответственно у 67 % и 31 % обсле)

дованных, лечение было неэффективным
только в 2 % наблюдений. При оценке сте)
пени редукции отдельных симптомов кли)
мактерического и посткастрационного син)
дромов наилучшие результаты получены в
отношении эмоциональной лабильности (на
80 %), нарушений сна (на 75 %), метеозави)
симости (на 30 %). Вместе с тем один мемо)
плант практически не оказал влияние на
частоту «приливов», однако вместе с кли)
мактопланом уменьшил их интенсивность
и существенно нивелировал эмоционально)
негативное их восприятие. Суммарная оцен)
ка менопаузального индекса Куппермана
после лечения снизилась более чем на 50 %,
прежде всего за счет купирования (частич)
ного или полного) нейровегетативных и
психоэмоциональных нарушений. По на)
шим данным, уже через 10 дней от начала
лечения достоверно снизились показатели
личностной и реактивной тревожности (по
тесту Спилбергера), возрастала субъектив)
ная оценка состояния здоровья (по ВАШ).
К окончанию месячного курса терапии на)
метившаяся положительная тенденция не
только сохранилась, но и прогрессировала
по мере приема препаратов, особенно через
6 месяцев. В частности более чем на 40 %
снизился уровень тревожности больных,
практически в 2 раза улучшилась оценка со)
стояния здоровья, уменьшилась степень вы)
раженности и сузился спектр разнообраз)
ных вегетативных нарушений. Отдельно
следует отметить хорошую переносимость
препаратов. Ни в одном из наших наблюде)
ний не выявлено побочных эффектов пре)
паратов, которые существенно ограничили
бы привычный ритм жизни больных, послу)
жили бы поводом к немедленной отмене или
снижению дозы препарата. Однако необхо)
димо обратить внимание на то, что эффек)
тивность лечения в целом зависит от про)
должительности КС и СТО. Оптимальные
результаты сочетанной терапии мемоплан)
том и климактопланом нами отмечены при
длительности заболевания не более 3 лет и
преобладании в клинической картине эмо)
ционально)вегетативных расстройств пер)
манентного и пароксизмального характера.
Вероятно, при более длительном анамнезе
КС и СТО (более 3 лет), постепенно нивели)
руется грань между функциональными и
органическими нарушениями, вследствие
чего большинство клинических компонен)
тов синдрома вегетативной дистонии со вре)
менем становятся типичными симптомами
вполне конкретных соматических заболева)
ний: артериальной гипертензии, ишемиче)
ской болезни сердца, атеросклероза и т. д.
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Бесспорно, эффективное лечение любого из
этих заболеваний возможно только посред)
ством комплексной патогенетической тера)
пии, одним из компонентов которой могут
стать фитоэстрогены.

Таким образом, проведенные исследова)
ния показали высокую эффективность соче)
танной терапии климактопланом и мемо)
плантом нейровегетативных и психоэмо)
циональных нарушений у больных преме)
нопаузального возраста с клинической кар)
тиной климактерического или поскастра)

ционного синдрома. Оптимальные резуль)
таты лечения наблюдались у женщин с дли)
тельностью заболевания менее 3 лет и пре)
обладанием в клинической картине вегета)
тивно)эмоциональных нарушений перма)
нентного или пароксизмального характера.
Отсутствие у мемопланта и фитоэстрогенов
побочных эффектов и способности вызы)
вать лекарственную зависимость позволяют
рекомендовать их сочетание для примене)
ния в амбулаторных условиях, при наличии
противопоказаний к ЗГТ.
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ФІТОГОРМОНИ ТА ГІНКГО БІЛОБА ЯК МОЖЛИВА АЛЬТЕРНАТИВА ЗАМІСНОЇ ГОРМОНАЛЬНОЇ ТЕРАПІЇ

В.И. Грищенко, Ю.А. Дубоссарская
Стаття присвячена клінічному обгрунтуванню доцільності застосування фітогормонів — клімак)

топлана та препарата гінкго білоба — мемопланта для терапії при клімактеричному та посткастрацій)
ному синдромах. Обстежено 30 хворих з вираженими нейровегетативними та психоемоційними по)
рушеннями, зумовленими дефіцітом естрогенів. Індекс Куппермана у 30 % хворих склав 15,3 бала,
у 40 % — 26,0 балів і у 30 % — 31,3 бала. Получені дані свідчать про високу терапевтичну ефектив)
ність поєднаного прийому мемопланта та клімактоплана, зв’язану з вираженою вегетокоригуючою
активністю та психостимулюючою дією.

Ключові слова: фітогормони, клімактеричний синдром, посткастраційний синдром.

PHYTO1HORMONES AND GYNKO1BILOBA AS A POSSIBLE ALTERNATIVE OF HORMONAL REPLACEMENT
THERAPY
V.I. Grischenko, Yu.A. Doubossarskaya

The article is dedicated to clinical grounds of value of application of phyto)gormones — Klimaktoplan
and a drug of Gynko Biloba — Memoplant for the therapy of climacteric and post castration syndromes.
30 women with severe neural)vegetative and psycho emotional disorders caused by deficiency of estro)
gens were inspected. Kupperman index among 30 % of them was 15,3 points, 40 % — 26,0 points and
30 % — 31,3. Our data support high therapeutic efficiency of complex application of Memoplant and
Klimaktoplan, which connected with their strong vegetative corrective and psycho simulative action.

Key words: phyto6gormones, climacteric syndrome, post castration syndrome.
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НЕКОТОРЫЕ ОСОБЕННОСТИ ДЕРМАТОКОМПЛЕКСА
БОЛЬНЫХ ГЕНЕРАЛИЗОВАННЫМ ПАРОДОНТИТОМ

И.И. Соколова
Харьковский государственный медицинский университет

Изучено распределение дерматоглифических признаков у 100 больных генерализованным
пародонтитом, генетически склонных к его развитию. Выделена группа наиболее инфор)
мативных и прогностически значимых дерматоглифических признаков, которые позволят
выявлять предрасположенность к возникновению генерализованного пародонтита.
Ключевые слова: генерализованный пародонтит, наследственная предрасположен6
ность, дерматоглифические признаки

мужчин и женщин с различными показате)
лями интенсивности кариеса имеет неодина)
ковую выраженность, а в некоторых случаях
и разную направленность. Г.Н. Мельничук и
соавт. [9], M. Atasu и соавт. [10] также счита)
ют, что дерматоглифика является информа)
тивным методом оценки роли наследственно)
сти в генезе заболеваний и дерматоглифиче)
ские характеристики можно использовать
для прогноза риска возникновения болезней
пародонта населения соответствующих гено)
географических зон.

Целью исследования явилось изучение
особенностей дерматоглифики пациентов,
страдающих генерализованным пародонти)
том, для уточнения роли генетических фак)
торов в развитии данного заболевания.

Материал и методы. Были исследованы
дерматоглифы рук 100 больных пародонти)
том (53 женщин и 47 мужчин), у которых
прослеживалась наследственная склон)
ность к данному заболеванию на основании
клинико)генеалогического анкетирования.
Контролем служили 100 здоровых лиц
(50 женщин и 50 мужчин) аналогичного
возраста и национальности. И основная, и
контрольная группы представлены жителя)
ми г. Харькова. Отпечатки рук получали по
методике H. Cummins и Ch. Midlo [11]. Дер)
матоглифы изучались по 49 количествен)
ным и качественным показателям отдель)
но для правой и левой рук и суммарно. Изу)
чаемыми качественными показателями бы)
ли варианты ладонных складок, узоры на
ладони и пальцах, окончания главных ла)

С Т О М А Т О Л О Г И Я

СТОМАТОЛОГИЯ

В генезе генерализованного пародонтита
прослеживается сложное взаимодействие
между местными и общими факторами, про)
воцирующими условиями внешней среды и
генетической обусловленностью [1, 2]. Одна)
ко, роль конкретных генетических механиз)
мов наследования и место генетической де)
терминированности в клиническом поли)
морфизме заболевания относятся к числу не)
решенных проблем пародонтологии.

Комплекс дерматоглифических харак)
теристик является генетически обусловлен)
ным и различные нарушения в наследствен)
ной системе организма (генные, хромосом)
ные, геномные мутации, изменяющие зве)
нья ферментативной и гормональной регу)
ляции) и неблагоприятные факторы среды
(включая инфекционные и инвазивные)
влияют на реализацию генов гребешковой
кожи, изменяя морфогенные поля, опреде)
ляющие конфигурацию капиллярных узо)
ров, и сдвиги в системе управления росто)
выми процессами [3]. Поэтому дерматогли)
фика все чаще используется в качестве до)
полнительного раннего диагностического
критерия в комплексном обследовании
больных различного генеза [4–7], что позво)
ляет выделить группы риска возникнове)
ния той или иной патологии.

Работы по использованию этого метода в
стоматологии единичны [8–10]. Так, Ф.З. Сав)
ранский и соавт. [8] обнаружили, что частота
встречаемости некоторых дерматоглифиче)
ских показателей (гребневой счет и узоры на
пальцах рук, величина ладонного угла atd) у
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донных линий; количественными — углы,
гребневой счет на пальцах и ладонях, общий
гребневой счет. Кроме того, проводили под)
счет суммарных индексов Фуругаты, Дан)
кмейера, Пола и дельтового [12].

Статистическая обработка полученных
результатов произведена по методу Стью)
дента с использованием программ Excel и
Statgraphics for Windows.

Результаты и их обсуждение. Проведе)
ние комплексного дерматоглифического
анализа позволило выделить ряд особенно)
стей в дерматокомплексе пациентов стра)
дающих генерализованным пародонтитом.

При изучении встречаемости пальцевых
узоров на обеих руках как у больных муж)
чин, так и у женщин, отмечено, что наибо)
лее часто выявляются большие ульнарные
петли (Lu), завитки (W), затем сложные узо)
ры (С/У), дуги (А) и большие радиальные
петли (LR), что в целом соответствует ана)
логичным показателям у здоровых лиц. Од)
нако, у женщин основной группы на дис)
тальной фаланге I пальца достоверно сниже)
но количество больших ульнарных петель
Lu [(33,96±6,51) % против (56,0±7,02) % в
контроле, р<0,05] и увеличено число слож)
ных узоров С/У [(26,42±6,06) % против
(8,0±3,84) % в контроле, р<0,05] на правой
руке. У мужчин этой же группы выявлены
аналогичные тенденции: на правой руке
частота встречаемости Lu снижена [(29,78±
6,67) % против (52,0±7,07) % в контроле,
р<0,01], а С/У — увеличена [(21,28±5,97) %
против (14,0±4,91 % в контроле, р<0,05].
На II пальце у женщин с пародонтитом уве)
личено количество больших радиальных пе)
тель LR на правой руке [(5,66±3,17) % в срав)
нении с (4,0±2,77) % в контроле, р<0,05] и
сложных узоров С/У на обеих руках [(9,43±
4,01) % и (2,0±1,98) % в контроле на левой,
р<0,05; (9,43±4,02) и 0 % в контроле на пра)
вой, р<0,05]. У мужчин основной группы
количество LR на правой и С/У на левой ру)
ке, наоборот, снижено в сравнении со здо)
ровыми лицами (р<0,05).

На III пальце было зафиксировано сле)
дующее: у больных женщин отмечено зна)
чительное уменьшение малых ульнарных
петель Iu на правой [(13,21±4,65) % против
(30,0±6,48) % в контроле, р<0,05] и полное
их отсутствие на левой руке [0 % против
(16,0±5,18) % в контроле, р<0,001]. У муж)
чин с пародонтитом снижено число Iu на ле)
вой руке [(10,64±4,49) % против (18,0±
5,43) %, р<0,05].

В характере узорного фенотипа дисталь)
ной фаланги IV пальца у пациентов с гене)
рализованным пародонтитом также присут)

ствуют общие и разнонаправленные тенден)
ции. Так, число больших ульнарных петель
Lu увеличено у женщин на правой и левой
руках [соответственно (39,62±6,72) % про)
тив (30,0±6,79) % в контроле, р<0,05 и
(56,6±5,81) % против (42,0±6,98) % в кон)
троле, р<0,05], а у мужчин — только на пра)
вой [(31,91±6,79) % против (24,49±6,14) %
в контроле, р<0,05]. Малые ульнарные пет)
ли Iu на правой руке и у мужчин, и у жен)
щин достоверно снижены в сравнении со здо)
ровыми лицами (р<0,05). В то же время, на
левой руке у больных женщин отмечено зна)
чительное уменьшение встречаемости этого
вида узора [(1,89±1,87) % против (16,0±
5,18) % в контроле, р<0,001], а у больных
мужчин, наоборот, преобладание [(17,02±
5,48) % против (10,0±4,24) % в контроле,
р<0,05]. Также на IV пальце зафиксировано
обеднение кожного рисунка у больных гене)
рализованным пародонтитом, выражающее)
ся в отсутствии на левой руке малых ради)
альных петель IR у женщин и больших ради)
альных петель LR — у мужчин (р<0,05).

Достоверных отличий во встречаемости
различных видов узоров на V пальце у па)
циентов основной и контрольной групп не
зафиксировано (р<0,05).

При анализе индексов узорных типов
обращало на себя внимание наличие стати)
стически значимых различий в показателях
индексов Пола, Данкмейера, Фуругаты у
больных мужчин в сравнении со здоровы)
ми на левой руке (р<0,01). У женщин дос)
товерные отличия были зафиксированы как
на левой, так и на правой руках (р<0,001),
но только относительно индексов Данкмей)
ера и Фуругаты. Аналогичные тенденции
сохранились и при суммарном подсчете для
обеих рук (таблица).

При рассмотрении узорного фенотипа ла)
доней у лиц с пародонтитом отмечено преоб)
ладание на гипотенаре ульнарных дуг (Au) и
сочетанных узоров (Au/Ac, Au/LR) как у жен)
щин, так и у мужчин, что соответствует ти)
пам узоров у здоровых лиц. Однако у жен)
щин с пародонтитом в сравнении со здоровы)
ми отмечено статистически достоверное уве)
личение частоты встречаемости сочетанно)
го узора Au/Ac на обеих руках [(18,87±
5,37) % в сравнении с (2,00±1,98) % в кон)
троле на левой, р<0,01; (18,87±3,27) % в
сравнении с (6,00±3,36) % в контроле на пра)
вой руке, р<0,05]. У больных мужчин суще)
ственные различия по отношению к здоро)
вым лицам зафиксированы лишь на левой
руке и касаются они ульнарных дуг Au

[(36,17±7,0) % против (68,00±6,59) % в
контроле, р<0,05, сочетанных узоров Au/Ac
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[(27,66±6,52) % против (14,0±4,91) % в
контроле, р<0,05] и Au/Lc [(8,51±4,07) про)
тив 0 % в контроле, р<0,05].

Узоры на II–IV межпальцевых подушеч)
ках у лиц с пародонтитом соответствовали та)
ковым у здоровых лиц и были представлены
дополнительными пальцевыми трирадиуса)
ми (id, iD), малыми (I) и большими (L) петля)
ми. Однако, лишь у женщин выявлены ста)
тистически значимые различия между боль)
ными и здоровыми лицами. Это относится к
большим петлям L на III подушечке [(13,21±
4,65) % против (52,0±7,07) % в контроле на
правой, р<0,001; (13,21±2,65) % против
(60,0±6,93) % в контроле на левой руке,
р<0,001] и к большим петлям L на IV меж)
пальцевой подушечке [(26,42±6,06) %против
(14,0±4,91) % в контроле на левой, р<0,05 и
(7,55±3,63) против (34,0±6,69) % в контроле
на правой руке, р<0,001].

Кроме того, у больных женщин достовер)
но чаще, чем у здоровых, встречается полное
отсутствие какого)либо узора на III межпаль)
цевой подушечке обеих рук [(75,58±6,06) %
против (40,0±6,93) % в контроле на левой,
р<0,001 и (75,47±5,91) % против (40,0±
6,93) % в контроле на правой руке, р<0,001].

Окончания главных ладонных линий А,
В, С, Д у пациентов с пародонтитом в целом
совпадали с этими показателями у здоровых
лиц: главная ладонная линия А преимуще)
ственно оканчивалась в 4)м поле, линия С —
в 7)м и 9)м полях, линия Д — в 9)м и 11)м.
Исключение составляет линия В, которая у
женщин с пародонтитом оканчивалась в 5)м
поле значительно реже, чем у здоровых лиц
[(43,39±6,81) % против (86,0±4,96) % в кон)
троле на левой, р<0,001 и (33,96±6,51) %
против (88,0±4,59) % в контроле на правой
руке, р<0,001]. А в 7)м поле линия В, наобо)
рот, оканчивалась намного чаще у больных,
чем у здоровых лиц [(52,83± 6,86) % против
(10,0±4,24) % в контроле на левой, р<0,001

и (52,83±6,86) % против (12,0±4,59) % в
контроле на правой руке, р<0,001]. Для
мужчин, страдающих пародонтитом, в окон)
чаниях главных ладонных линий выявлены
схожие тенденции: преимущественное окон)
чание линий В в 7)м поле [(55,32±7,25) %
против (14,0±4,91) % в контроле на левой,
р<0,001 и (61,70±7,09) % против (22,0±
5,86) % в контроле на правой руке, р<0,001],
а в 5)м поле эта линия заканчивалась досто)
верно реже [(38,29±7,09) % против (60,0±
6,93) % в контроле на левой, р<0,001 и
(27,66±6,53) % против (46,0± 7,05) % в кон)
троле на правой руке, р<0,001]. Кроме того,
у мужчин с пародонтитом линия А на левой
руке оканчивалась в 3)м поле намного чаще,
чем у здоровых лиц [(31,92±6,79) % против
(8,0±3,84) % в контроле, р<0,001].

Среди вариантов ладонных складок у
лиц как основной, так и контрольной групп
превалировало их нормальное краевое окон)
чание. Довольно часто у женщин основной
группы встречалось лучевое краевое окон)
чание дистальной поперечной складки, а у
мужчин — дистальное. Но статистически
достоверная разница характерна только для
такого показателя, как лучевое краевое
окончание ладонной складки у мужчин на
правой руке: при пародонтите данный вари)
ант встречался значительно реже, чем у здо)
ровых (6,38±3,57) % против (26,0±6,2) % в
контроле, р<0,01.

Таким образом, оценивая характер изме)
нений дерматоглифических показателей у
больных и здоровых лиц, следует отметить,
что установленным различиям свойственен
половой диморфизм. В целом спектр разли)
чий количественных и качественных пока)
зателей в группах сравнения богаче у жен)
щин, чем у мужчин. Однако, несмотря на
разнонаправленность многих дерматогли)
фических характеристик, у больных паро)
донтитом были зафиксированы и общие

Частота узорных индексов у здоровых и больных пародонтитом мужчин и женщин,
жителей г. Харькова, (%±m)
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тенденции. Они заключаются в том, что у
представителей обоего пола на I пальце пра)
вой руки количество больших ульнарных пе)
тель Lu было снижено, а сочетанных узоров
С/У — увеличено; на IV пальце правой руки
преобладали большие ульнарные петли Lu и
были снижены малые — Iu; на гипотенаре ле)
вой руки преобладали сочетанные узоры из
ульнарных и карпальных дуг (Au/Ac). И, на)
конец, окончание главной ладонной линии
В на обеих руках чаще встречалось в 7)м по)
ле и реже — в 5)м. Кроме того, для больных
пародонтитом характерно обеднение кожно)
го рисунка ладоней и пальцев, выражающее)

ся в отсутствии на левой руке мужчин и жен)
щин радиальных петель LR и отсутствии ка)
ких)либо узоров на III межпальцевой поду)
шечке обеих рук у женщин.

Вышеизложенные данные подтвержда)
ют, что изучение дерматоглифики как од)
ного из генетических маркеров является ин)
формативным методом оценки наследствен)
ных влияний в развитии генерализованно)
го пародонтита. Полученный материал мо)
жет быть использован для выявления пред)
расположенности к возникновению изучае)
мого заболевания и прогнозирования тяже)
лых вариантов его течения.
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ДЕЯКІ ОСОБЛИВОСТІ ДЕРМАТОКОМПЛЕКСА ХВОРИХ НА ГЕНЕРАЛІЗОВАНИЙ ПАРОДОНТИТ
І.І. Соколова

Вивчений розподіл дерматогліфічних ознак у 100 хворих на генералізований пародонтит, які ма)
ють генетичну схильність до його розвитку. Виділена група найбільш інформативних та прогностично
значущих дерматогліфічних ознак, які дозволять виявляти схильність до виникнення генералізова)
ного пародонтита.

Ключові слова: генералізований пародонтит, спадкова схильність, дерматогліфічні ознаки.

SOME FEATURES DERMATOCOMPLEX OF THE PATIENTS GENERALIZED PARADONTITIS
I.I. Sokolova

The distribution dermatogliphics of attributes at 100 patients generalized paradontitis, generically
inclined to its development is investigated. The group most infomation and prognosis important der)
matogliphics of attributes is allocated which will allow to tap predisposition to occurrence generalized
paradontitis.

Key words: generalized paradontitis, hereditary predisposition, dermatogliphics attributes.
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ЭЛЕКТРОМИОГРАФИЯ СОБСТВЕННО ЖЕВАТЕЛЬНЫХ МЫШЦ
ПРИ ЭНДОПРОТЕЗИРОВАНИИ

ВИСОЧНО"НИЖНЕЧЕЛЮСТНОГО СУСТАВА У ДЕТЕЙ
Е.Н. Рябоконь

Харьковский государственный медицинский университет

С помощью электромиографии изучено функциональное состояние собственно жеватель)
ных мышц у 6 детей с первично костными заболеваниями височно)нижнечелюстного
сустава. Выявлены особенности восстановления биоэлектрической активности обеих
мышц и установлена зависимость сроков ее восстановления от характера лечения — эн)
допротезирования височно)нижнечелюстного сустава.
Ключевые слова: височно6нижнечелюстной сустав, эндопротезирование, собственно
жевательная мышца, дети.

мыщелкового отростка нижней челюсти
(1 больной).

Функциональное состояние СЖМ оце)
нивали по данным интерференционной
ЭМГ. Регистрацию ЭМГ)грамм производи)
ли с использованием стандартных накож)
ных электродов на 4)канальном электро)
миоскопе МG)440 фирмы «Микромед» [3].
Аппарат сопряжен с персональным компь)
ютером для последующей обработки ЭМГ
информации программными средствами.
Автоматизированная система исследований
электромиографических сигналов разрабо)
тана в МГП «Инженерное бюро ХАИ» [1].
Система создана на базе серийного миоско)
па МG)440 и ПЭВМ типа IBM PC, связанных
между собой модулем сопряжения и соеди)
нительными кабелями. Функциональная
схема системы показана на рисунок. В про)
граммном обеспечении системы реализован
алгоритм обработки ЭМГ, основанный на
автоматическом подсчете средней частоты
и амплитуды по методу Виллисона.

Исследование проводили по следующей
методике. Для регистрации биопотенциа)
лов СЖМ применяли биполярный способ
отведения стандартными прямоугольными
(12×6 мм) накожными электродами с фик)
сированным межэлектродным расстоянием
(13 мм). Электроды накладывали по обе сто)
роны от моторных точек СЖМ и фиксиро)
вали лейкопластырем. Для лучшего кон)
такта электродов кожу предварительно об)
рабатывали смесью спирта и эфира, приме)

С Т О М А Т О Л О Г И Я

Объективное представление о деятель)
ности мышц челюстно)лицевой области да)
ют различные методы исследования. Элек)
тромиография (ЭМГ) является одним из ме)
тодов изучения функционального состоя)
ния нервно)мышечного аппарата, как в нор)
ме, так и при различной патологии. Биопо)
тенциалы мышц в покое и при активном
движении отражают процессы, протекаю)
щие в периферическом нерве, нервно)мы)
шечном синапсе и мышечном волокне.

Целью исследования явилось изучение
функционального состояния собственно же)
вательных мышц (СЖМ) до лечения, а так)
же восстановление функции мышц в раз)
личные сроки лечения и влияние методики
однополюсного эндопротезирования височ)
но)нижнечелюстного сустава (ВНЧС) на
восстановление мышечной активности.

Материал и методы. Однополюсное эн)
допротезирование ВНЧС с помощью сапфи)
ровых эндопротезов выполнено 6 больным
(3 девочкам и 3 мальчикам) в возрасте от 4,5
лет до 14,5 лет (средний 8,4 года). Оператив)
ное лечение проводилось по поводу вторич)
ного деформирующего остеоартроза (5 чело)
век) и костного анкилоза ВНЧС (1 человек),
которым сделано 6 операций. У 5 лиц пато)
логия ВНЧС сочеталась с выраженной од)
носторонней нижней микрогенией. Основ)
ной причиной возникновения костной пато)
логии ВНЧС были воспалительные процес)
сы в области сустава (гематогенный остео)
миелит 5 случаев) и последствия перелома

 Функциональная схема автоматизированной системы исследований электромиографических сигналов
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няли электрогель. Заземляющий электрод
с марлей, увлажненной физиологическим
раствором, фиксировался на тыльной по)
верхности нижней трети предплечья. Реги)
страцию биопотенциалов производили по)
следовательно в каждой мышце в состоянии
относительного покоя (без межчелюстной
фиксации) или при сомкнутых зубах (с меж)
челюстной фиксацией) и во время произ)
вольного максимального сжатия челюстей.
Исследование проводили в положении сидя.

Для изучения состояние нервно)мышеч)
ного состояния СЖМ при лечении больных
запись биопотенциалов проводили у 6 детей
до лечения, через 7–10 суток, 3 месяца и 1 год
после эндопротезировании ВНЧС. Получен)
ные ЭМГ подвергались компьютерной обра)
ботке с помощью специальной программы.

Известно, что у детей с нормальным со)
отношением зубных рядов и челюстей ам)
плитудная характеристика ЭМГ жеватель)
ных мышц меняется с возрастом и тесно свя)
зана с ростом и развитием зубочелюстной
системы. Уменьшение или увеличение окк)
люзионных контактов влияет на электроге)
нез жевательных мышц [2]. Нами норма для
каждой возрастной группы у детей не была
установлена. Поэтому, в виду отсутствия
данных об индивидуальных нормах, для
оценки динамики изменений биоэлектриче)
ской активности СЖМ использовали коэф)
фициент асимметрии (К

ас
).

К
ас

 определяли как отношение разности
между средними величинами амплитуд ЭМГ
СЖМ на поврежденной и здоровой сторонах
к показателю средней амплитуды на не повре)
жденной стороне, выраженное в процентах:

где А
повр

— величина средней амплитуды
ЭМГ на поврежденной стороне; А

зд
— вели)

чина средней амплитуды ЭМГ на не повре)
жденной (здоровой) стороне.

При этом К
ас

 будет отрицательным в слу)
чае снижения средней амплитуды ЭМГ на
поврежденной стороне и положительным —
при повышении средней амплитуды ЭМГ на
пораженной стороне.

Результаты исследования обрабатывали
статистически по критериям Стьюдента.

Результаты и их обсуждение. В наших
наблюдениях до операции у 4 из 6 обследо)
ванных больных средняя амплитуда ЭМГ на
больной стороне составила (0,06±0,004) мВ,
а на здоровой стороне — (0,11±0,005) мВ
(p<0,001) (таблица). К

ас
 был отрицатель)

ным, что говорит о снижении средней ам)
плитуды на больной стороне в среднем на

–45,5 %. У 2 больных этот показатель был по)
ложительный и равнялся в среднем 12,5 %,
что означало о повышение его на поражен)
ной стороне. У этих детей средняя ампли)
туда ЭМГ на пораженной стороне равнялась
(0,14±0,05) мВ, а на здоровой — (0,12±
0,04) мв (р>0,05).

Через 7–10 суток после операции сред)
няя амплитуда на оперированной стороне
равнялась (0,04±0,01) мВ, а на не опериро)
ванной — (0,1±0,01) мВ (p<0,001). К

ас
 соста)

вил –60 %. Таким образом, после операции
произошло резкое нарушение (p<0,001)
БЭА СЖМ на оперированной стороне, что
связано с ее травматизацией и растяжением
в момент операции.

Через 3 месяца после эндопротезирова)
ния ВНЧС наблюдалось улучшение функ)
ционального состояния СЖМ. Среднее зна)
чение амплитуды ЭМГ на оперированной сто)
роне при смыкании зубных рядов достовер)
но повысилось на 0,04 мВ, по сравнению пре)
дыдущем сроком (0,04±0,01) мВ исследова)
ния, и равнялось (0,08±0,01) мВ (p<0,018).
На противоположной стороне среднее значе)
ние амплитуды повысилось не значительно
и составило (0,11±0,01) мВ (p>0,05). Разли)
чия в показателях между сторонами были
достоверны (p<0,001). К

ас
 был равен –27 %.

Прирост К
ас

 между сроками 7–10 суток и
3 месяца достоверно снизился (p<0,001) и со)
ставил 32,97 %.

Еще более выраженное улучшение фун)
кционального состояния СЖМ зафиксиро)
вано через 1 год после оперативного лече)
ния. Через 1 год среднее значение амплиту)
ды биопотенциалов на стороне операции по)
высилось по сравнению с предыдущим сро)
ком исследования (3 месяца) на 0,02 мВ и
равнялось (0,1±0,01) мВ (p>0,05). Это явля)
ется положительным фактором, так как
этот показатель приблизился к среднему
значению противоположной стороны. На не
оперированной стороне увеличение этого
показателя произошло на 0,01 мВ, и было
равно — (0,12±0,01) мВ (p>0,05). Различия
между сторонами были не достоверны
(p>0,05). К

ас
 равнялся –16,7 %. Разница ме)

жду К
ас

 через 3 месяца и 1 год после опера)
ции составила 10,33 % (p>0,05) (таблица).

Обсуждение результатов исследования.
В результате проведенного исследования
выяснено, что у 4 из 6 детей с костными за)
болеваниями ВНЧС до операции средняя
амплитуда ЭМГ СЖМ на больной стороне в
среднем снижена на 45,5 %. У 2 детей она
наоборот была повышена на 12,5 %. Выяв)
ленные отклонения в структуре ЭМГ СЖМ
на стороне заболевания указывает на то, что

С Т О М А Т О Л О Г И Я
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при патологическом процессе, в нервно)мы)
шечном аппарате возникают определенные
функциональные нарушения, которые мо)
гут быть прямо противоположны. По)види)
мому, причина обычных соотношений про)
цессов возбуждения и торможения, с преоб)
ладанием явлений ирритации в системе
тройничный нерв)СЖМ, связана с патоло)
гической афферентной импульсацией в
ядерный аппарат 5 пары нерва из рефлек)
согенной околосуставной зоны. После опе)
рации биоэлектрическая активность СЖМ
на пораженной стороне резко угнетается,
что объясняется травматизацией мышцы,
ее растяжением и прикреплением в новом
растянутом положении, разобщением боко)
вых зубов. В процессе реабилитации проис)
ходило нарастание средней амплитуды и
уменьшение асимметрии. После лечения
наблюдается восстановление биоэлектриче)
ской активности СЖМ. Наиболее полное

восстановление отмечается через 1 год по)
сле операции. Различия в показателях ме)
жду оперированной и не оперированной сто)
ронами были почти одинаковыми и равня)
лись (0,1±0,01) мВ и (0,12±0,01) мВ, соот)
ветственно (p>0,05). Снижение средней ам)
плитуды на больной стороне составило )
16,7 % на что указывает К

ас 
с отрицатель)

ным знаком. Однако полного восстановле)
ния биоэлектрической активности СЖМ на
пораженной стороне по сравнению с проти)
воположной в эти сроки не происходит.

Таким образом, проведенные нами ис)
следования показали, что эндопротезирова)
ние ВНЧС приводит к улучшению функцио)
нального состояния СЖМ. На основании
нормализации функциональной перестрой)
ки СЖМ по данным ЭМГ можно судить о
функциональном состоянии мышц жева)
тельного аппарата до и после лечения и про)
верить эффективность лечения.

Динамика изменения средней амплитуды ЭМГ СЖМ при сжатии челюстей
при костной патологии ВНЧС у детей
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ЕЛЕКТРОМІОГРАФІЯ ВЛАСНЕ ЖУВАЛЬНИХ М’ЯЗІВ ПРИ ЕНДОПРОТЕЗУВАННІ СКРОНЕВО1НИЖНЬО1
ЩЕЛЕПНОГО СУГЛОБА У ДІТЕЙ
Є.М. Рябоконь

За допомогою електроміографії вивчено функціональний стан власне жувальних м’язів у 6 дітей
з первинно кістковими захворюваннями скронево)нижньощелепного суглоба. Виявлено особливості
відновлення біоелектричної активності обох м’язів та встановлена залежність термінів її відновлення
від характеру лікування — ендопротезування скронево)нижньощелепного суглоба.

Ключові слова: скронево6нижньощелепний суглоб, ендопротезування, власне жувальний м’яз, діти.
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ELECTROMYOGRAPHY OF MASSETERS IN ENDOPROSTHESIS OF TEMPORO1MANDIBULAR JOINT
IN CHILDREN
E.N. Ryabokon

The function state of masseters was studied in 6 children with is fundamental osteal diseases of a
temporo)mandibular joint by the help of electromyography. The peculiarities of regeneration of bioelec)
tric activity of both muscles are detected and the dependence of terms of it regeneration from nature of
treatment — endoprosthesis of temporomandibular joint fixed.

Key words: temporo6mandibular joint, endoprosthesis, masseter, children.

ЛАБОРАТОРНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ НАГРУЗОК
ПРИ ОТКУСЫВАНИИ ПИЩИ

ИСКУССТВЕННЫМИ ЗУБАМИ ФРОНТАЛЬНОГО УЧАСТКА
Р.В. Кузнецов

Харьковский государственный медицинский университет

Для адекватного конструирования адгезивных мостовидных протезов (обоснованного
определения площади окклюзионной накладки) необходимы достоверные знания в на)
грузках, возникающих в том или ином участке зубного ряда. На экспериментальной
модели зубо)челюстной системы в виде фантомов верхней и нижней челюстей с искус)
ственными пластмассовыми зубами изученные нагрузки, необходимые для откусыва)
ния различных образцов 14 наиболее употребляемых продуктов питания. Применяя для
обработки данных методов математической статистики, получены значения нагрузок
жевания для фронтального участка зубного ряда.
Ключевые слова: адгезивные мостовидные протезы, нагрузка откусывания, методы
математической статистики

лись при жевании, не превосходят 350 Н [1,
2]. Поэтому клиницистам)ортопедам прихо)
дится самостоятельно выбирать себе в этих
пределах конкретные ориентиры. Так по
данным литературы принимается рекомен)
дация считать усилие, действующее на воз)
мещенный зуб при жевательном процессе
равным 200 Н, а запас прочности берется в
полтора раза больше, то есть, допуская уси)
лия до 300 Н [3].

Анализ проводившихся ранее исследо)
ваний, отраженных в литературе, показы)
вает, что они ограничивались непосредст)
венным разносторонним изучением только
процесса жевания боковыми зубами [1, 4].
В настоящей статье, проводя собственные
исследования в области протезирования ма)
лых включенных дефектов зубных рядов,
авторы нуждались в оценках максималь)
ных нагрузок откусывания для фронталь)
ных зубов. Нагружение зубочелюстного ап)
парата при откусывании пищи не вполне по)
добно нагружению при жевании. Но адге)
зивные мостовидные протезы (АМП), кото)
рые все шире применяются последнее вре)
мя для восстановления дефектов зубного ря)
да, обеспечивают прочность ортопедиче)
ской конструкции примерно до 300 Н [5].

Поступила 04.02.04

Прочность стоматологических материа)
лов и ортопедических конструкций всегда
соотносят с предполагаемыми нагрузками
на зубочелюстной аппарат. Соответствую)
щие исследования нагрузок, сопровождаю)
щих измельчение пищи зубами, начались
на заре современной стоматологии. Много)
численность последовавших работ застав)
ляет обращаться по поводу их результатов
к современным обзорным работам [1]. Они
учитывают, как результаты опытов на фан)
томах челюстей с искусственными зубами,
так и натурные испытания с помощью дат)
чиков. Последние позволяют, прежде все)
го, ориентироваться в тех отличиях, кото)
рые имеют место при динамическом возник)
новении нагрузок по сравнению со статиче)
скими нагрузками. Медленно нарастающие
нагрузки острожного откусывания наибо)
лее удобно моделировать в лабораторных
испытаниях на различных стендах. Несмот)
ря на большой объем полезной информа)
ции, добытой в упомянутых исследованиях,
итог состоит в определении весьма широких
рамок для нагрузок, приходящихся на один
зуб. Они составляют по порядку от 100 Н до
1000 Н, причем предельные функциональ)
ные нагрузки, которые реально наблюда)
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Поэтому, если бы следовало ожидать нагру)
зок при откусывании до 350 Н (как это ино)
гда возможно при жевании зубами боковых
рядов), то полноценность таких протезов
была бы под вопросом. В любом случае кон)
кретная оценка нагрузок откусывания не)
обходима при расчете площадей адгезивных
накладок АМП.

Учитывая сказанное, целью данной ра)
боты была дифференцированная оценка на)
грузок на зубы фронтального участка при
откусывании разной пищи.

Материал и методы. Объектом лабора)
торного исследования для получения такой
оценки послужил стенд с подвижными челю)
стями и искусственными пластмассовыми
зубами. Особенность постановки задачи за)
ключалась в следующем. В стендовых испы)
таниях измерялись нагрузки (в процессе их
медленного наращивания), при которых
происходило сквозное прокусывание образ)
цов натуральной пищи, имитирующее их от)
кусывание при приеме пищи. Полученные
данные затем подверглись статистической
обработке для получения надежных оценок.

Отмеченное ниже отсутствие стабильно)
сти нагрузок откусывания и наблюдение в
процессе исследований распределений, от)
личных от нормального, потребовали не)
стандартного подхода — привлечения наря)
ду с параметрическими также непараметри)
ческих методов математической статисти)
ки, использования порядковых статистик.

Было выбрано 14 видов употребитель)
ных продуктов, требующих откусывания
передними зубами с заметным усилием.

Из выбранных продуктов для их сравни)
тельного исследования изготовлялись об)
разцы шириной (6±1) мм и (11±1) мм, а для
исследования определенных групп продук)
тов — и другой ширины до 32 мм. При оди)
наковой ширине имелись образцы разной
толщины: (4±1) мм, (8±1) мм, (12±1) мм,
(19,0±0,5) мм.

Работы по измерению усилий проводи)
лись на специально оборудованных стендах.
Они собирались на базе установок для про)
мышленных лабораторий МИП)1)5035 на
100 кгс или МИП 10)1 на 10 кгс, на которые
монтировался стоматологический стенд с
подвижными челюстями. Испытываемые
образцы закладывались между пластмассо)
выми зубами, на которые передавалось кон)
тролируемое усилие, позволявшее модели)
ровать вертикальную нагрузку на зубы. На)
грузка при этом наращивалась со скоростью
0,5 кгс/сек (5 Н/с), что, по нашим предпо)
ложениям, соответствует неспешному сжа)
тию челюстей человеком при аккуратном

откусывании пищи, рекомендуемом ортопе)
дами. Управление нагрузкой на использо)
ванных установках осуществляется ручным
приводом. Нагрузка замерялась в момент
полного прокусывания образца, о чем без су)
щественных расхождений можно было су)
дить, как визуально, так и по характерно)
му изменению отдачи усилия с привода на
руку экспериментатора. Опыты проводи)
лись в лаборатории прочности материалов
машиностроительного завода им. Малыше)
ва, г. Харьков.

Результаты. Отмечено, что при изготов)
лении одинаковых по размеру образцов из
одной и той же части однородного по виду
продукта сохраняется заметный разброс ре)
зультатов.

Так совпадение результатов замера на)
грузки откусывания с точностью до 5 % в
трех равноценных по виду и способу изго)
товления образцах наблюдалось только в
2,4 % случаях. Другой особенностью полу)
ченных экспериментальных данных явля)
ется отсутствие для средней нагрузки отку)
сывания единой зависимости от размеров
образца для разных продуктов и необяза)
тельность монотонной зависимости от пара)
метров для одного и того же продукта.

Поскольку продукты питания, согласно
нашей постановке, представляют интерес
по степени нагрузки, которая требуется при
откусывании, начнем с построения класси)
фикации.

В табл. 1 показаны ранжировки рас)
сматриваемых продуктов по нагрузке отку)
сывания, полученные сопоставлением изме)
рений для образцов с однотипными разме)
рами. Продукт СР в таблице не указан, бу)
дучи в экспериментах всегда «чемпионом»
по твердости (подразумевается, что он зани)
мант место «0»). Место продукта в таблице
соответствует его выборочному среднему по
замерам для ряда равноценных в пояснен)
ном ранее смысле образцов.

По данным табл. 1 во множестве рассмот)
ренных продуктов выделяются 4 кластера,
которые состоят из СР, ОЛ, СП (сумма мест
Сум=0÷12), КС–СЖ (Сум= 22÷32), СВ–ЯН
(Сум=41÷58), ХМ–КВ (Сум=71÷72), — см.
вторую строку табл. 2.

При этом не следует забывать, что сум)
мы мест — случайные величины, и при
окончательной классификации не следует
обращать внимание на небольшие различия
этих величин. Вместо этого были рассмот)
рены представительные выборки образцов
каждого продукта, позволившие выявить
для него статистическую зависимость на)
грузок откусывания от параметров и полу)
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чить интервальные оценки нагрузок отку)
сывания. Это позволило, как показывается
ниже, уточнить границы первоначально вы)
деленных кластеров. Кластеры с уточнен)
ными границами определили 4 класса про)
дуктов, как показано в 3)й строке табл. 2.

Для твердотельных продуктов результа)
ты статистического анализа их поведения
при откусывании (понимая под этим выше)
описанное моделирование на стенде) пока)
заны в табл. 3.

Особенностью твердотельных продуктов
является то, что можно (на основе экспери)
ментальных данных) пренебрегать толщи)
ной образца. При этом можно было ожи)
дать, что нагрузка откусывания примерно
пропорциональна ширине образца или чис)
лу зубов. Для продукта ЛО это оправдыва)
ется, а для СП и СР — нет. Поэтому оценки
для них формировались более осторожно.
Это связано с сильной неоднородностью рас)
пределения нагрузки между зубами при

Таблица 1.  Экспериментальные ранги продуктов, полученные их упорядочением
по величине нагрузки откусывания

Примечания. Обозначение «ВЧ» подразумевает, что образцы помещались между указанным чис)
лом зубов верхней челюсти и их антагонистми нижней. В этой табл., как и всюду далее, используются
следующие сокращенные обозначения продуктов:
КС — колбаса сырокопченая, КВ — колбаса вареная, СТ — сыр твердых сортов,
ХМ — хлеб)мякоть ржаной, ХК — хлеб)корка ржаной, ГЖ — говядина жаренная,
ГВ — говядина варенная, СЖ — свинина жаренная, СВ — свинина варенная,
ОГ — орех грецкий, ОЛ — орех лесной, ЯН — яблоко нормальной твердости
СП — сухарь пшеничный, СР — сахар)рафинад

Таблица 2.  Классификация продуктов по нагрузке откусывания

Таблица 3.  Статистические характеристики откусывания продуктов,
проявивших себя под нагрузкой (Н) как твердые тела
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твердой, но неоднородной поверхности об)
разцов. В связи с этим, равно как с больши)
ми абсолютными значениями нагрузок от)
кусывания, продукты СР и СП целесообраз)
но отнести к отдельному классу опасных
продуктов, а ОЛ — к классу тяжелых.

Помимо рассмотренного ОЛ, к классу
тяжелых естественно относить все продук)
ты из кластера КС–СЖ (табл. 2). Особен)
ность продуктов этого кластера состоит в
том, что для них имеет место регрессия на)
грузки откусывания на величину произве)
дения ширины образца и его толщины. Этот
факт был учтен при формировании предста)
вительной выборки 135 образцов тяжелых
продуктов. В нее примерно с равной часто)
той вошли разные продукты, представлен)
ные образцами различных размеров толщи)
ной от 4 до 19 мм и шириной от 6 до 32 мм.
Распределение по этой выборке величины
нагрузки откусывания, пересчитанной на
один зуб, следовало бы принять в качестве
эвристической характеристики данного
класса продуктов. Построенное распределе)
ние представлено гистограммой на рис. 1.

лых продуктов, к которым мы его и отне)
сем окончательно. Расширение первона)
чальной выборки 135 образцов тяжелых про)
дуктов за счет присоединения к ней 27 образ)
цов продукта СЖ делает эмпирическое рас)
пределение величины нагрузки откусыва)
ния для этих продуктов унимодальным и го)
раздо более симметричным с параметрами
E=27, s=10, где E — выборочное среднее, s —
выборочное стандартное отклонение.

В реальной жизни мы имеем дело с бес)
конечно разнообразной совокупностью «об)
разцов» тяжелых продуктов, и максималь)
ная из зафиксированных нами нагрузок от)
кусывания среди 162 образцов, конечно,
меньше интересующего нас максимума по
всей совокупности. Для его оценки восполь)
зуемся «правилом трех сигм». Оно на осно)
вании опыта считается в прикладной мате)
матической статистике оправданным не
только по отношению к нормальным рас)
пределениям (для них его надежность со)
ставляет 99,7 %), но и по отношению к лю)
бым «слабо асимметричным унимодальным
распределениям». Поэтому можно считать,
что F

max
=27+3×10=57, где  F

max
 — оценоч)

ная верхняя грань для нагрузок откусыва)
ния тяжелых продуктов, относимая на 1 зуб
фронтального участка.

Рис. 1. Гистограмма частостей для нагрузок от)
кусывания по первоначальной выборке 135 об)
разцов тяжелых продуктов

            6        13        20       27        34      40        47       54

Очевидное отсутствие унимодальности в
распределении на рис. 1 подсказывает, что
при формировании выборки нарушен ка)
кой)то элемент представительности или же
тяжелые продукты не образуют группы объ)
ективно близких между собой продуктов.
Ответ обнаруживается, если попробовать
присоединить к классу тяжелых продукт
СВ — ближайший из соседнего кластера
(табл. 2). Хотя в наших экспериментах в
33 % случаев нагрузка откусывания для не)
го колебалась вокруг значения 15 Н на один
зуб, сближая этот продукт с продуктами
среднего класса, в остальных 67 % случаев
она заключалась между 20 и 30 Н, что соот)
ветствует интервалу «провала» (от 20 до
27 Н) на рис. 1. Этим подтверждается, что
СВ — недостающий элемент в ряду тяже)

Рис. 2. Гистограмма частостей для нагрузок отку)
сывания по расширенной выборке 162=135+27
образцов тяжелых продуктов

            0          7        15       23        31       39        47       55

Рассмотрев аналогично другие классы,
итог подведем в форме табл. 4.

Основой достоверности наших результа)
тов является тщательность экспериментов,
скурпулезость статистического анализа и
адекватная логика рассуждений. При всем
этом, важным показателем достоверности
обычно служит сравнение с независимо по)
лученными ранее результатами. В нашем
случае приходится сравнивать не прямо, а
с некоторыми гипотетическими оценками,
выводимыми при определенных допущени)
ях из имеющихся знаний об окклюзионных
силах и нагрузках жевания.
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Используем следующие общие положе)
ния [1]:

• статические силы прикуса и функцио)
нальные окклюзионные силы, развиваемые
при жевании в динамике, соотносятся ме)
жду собой, как 10:1;

• окклюзионная сила обратно пропор)
циональна расстоянию от нагружаемого зу)
ба до височно)нижнечелюстного сустава
(«гнатодинамометрический закон» Эккер)
манна»).

Из немногих работ  [1], посвященных на)
гружению фронтальных зубов у взрослых,
известно, что прямые измерения окклюзи)
онных сил, действующих на зубы фронталь)
ного участка нижней челюсти, дают для
этих сил интервал от 267 до 312 Н/зуб. Ука)
занное выше первое положение позволяет
предполагать максимум функциональных
окклюзионных сил равным 31 Н, что лежит
между средним значением 27 Н для сил от)
кусывания тяжелых продуктов в наших
опытах и сделанной нами оценкой макси)
мума этих сил — 57 Н.

Используем также данные о прямых из)
мерениях нагрузок на жевательные зубы в
процессе разжевывания естественных про)
дуктов. Известно, что в жевательных цик)
лах максимальная действующая на зубы си)
ла достигается кратковременно, далеко не
во всех циклах и практически не превосхо)
дит 13 кг (примерно 130 Н) [1]. В ссылке на
другую работу для этой силы фигурирует
значение 35,57 кг (на примере жевания оре)
ха) [1]. Примем величину максимума силы,
как лежащую в интервале 130–351 Н. Да)
лее используем легко проверяемый измере)
нием нижней челюсти факт, что расстояние
от второго моляра до височно)нижнечелю)
стного сустава примерно в 1,5 раза меньше,
чем от этого сустава до передних резцов.
Следовательно, если бы нагрузка откусыва)
ния в динамике формировалась аналогично
нагрузке сильнейшего из жевательных цик)
лов, то интервал для максимума силы отку)
сывания получался бы равным 87–234 Н.
Это соответствует (табл. 2) диапазону мак)
симальных нагрузок откусывания твердо)
тельных продуктов (49–256 Н).

Таким образом, наши результаты, осно)
ванные на лабораторном моделировании от)
кусывания пищи зубами переднего участка,
оказались соотносимыми с теми гипотети)
ческими оценками, которые можно вывес)
ти, отправляясь от ранее полученных изме)
рений сил в естественных условиях, в том
числе при естественном измельчения пищи
зубами боковых участков.

Выводы
Лабораторные испытания образцов про)

дуктов питания на специально оборудован)
ных стендах позволили получить достаточ)
ный объем данных для достоверных оценок
вертикальных нагрузок на зубы фронталь)
ного участка зубного ряда при осторожном
откусывании различной пищи.

1. По своим свойствам относительно уси)
лий, развиваемых зубами фронтального
участка при откусывании, 14 рассмотрен)
ных продуктов разделены на 4 класса: опас)
ные, тяжелые, средние и легкие. По всем
классам на основе обработки статистиче)
ских данных сформированы надежные
оценки максимума нагрузки откусывания.

2. В соответствии с полученными оцен)
ками, средние и легкие продукты не заслу)
живают специального внимания, если во
внимание принимать только разовые уси)
лия, приходящиеся на зубы при осторож)
ном откусывании пищи.

3. На основании полученных экспери)
ментальных данных можно выделить оцен)
ки максимума нагрузки откусывания для
опасных продуктов. Она составляет 256 Н на
один зуб и 445 Н — на два зуба. Очевидно,
что при протезировании АМП пациентам
следует избегать откусывать такие продук)
ты (натуральные сухари или сахар)рафинад).

4. Основного внимания заслуживают
оценки для тяжелых продуктов. Несмотря
на то, что оценка максимума нагрузки отку)
сывания на один зуб составила 57 Н и дале)
ко не доходит до порога прочности современ)
ных адгезивных фиксирующих материалов,
этот ориентир является необходимым при
расчете площади адгезивных накладок
АМП, восстанавливающих малые дефекты
зубного ряда во фронтальном участке.

Таблица 4.  Итоги статистического анализа нагрузки откусывания
по представительным выборкам продуктов разных классов
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ЛАБОРАТОРНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ НАВАНТАЖЕНЬ ПРИ ВІДКУШУВАННІ ХАРЧІВ ШТУЧНИМИ ЗУБАМИ
ФРОНТАЛЬНОЇ ДІЛЯНКИ

Р.В. Кузнецов
Для адекватного конструювання АМП (обґрунтованого визначення площі оклюзійної накладки)

необхідні достовірні знання про навантаження, що виникають в тих чи інших ділянках зубного ряду.
На експериментальній моделі зубо)щелепної системи у вигляді фантомів верхньої та нижньої щелеп зі
штучними пластмасовими зубами вивчені навантаження, які необхідні для відкушування різних
зразків 14 найбільш застосовуваних продуктів харчування. Використання для обробки даних методів
математичної статистики дозволяють отримати значення навантажень жування для фронтальної
ділянки зубного ряду.

Ключові слова: адгезивні мостоподібні протези, навантаження відкушування, методи мате6
матичної статистики.

LABORATORY INVESTIGATION OF LOADS AT PINCHING OF FOOD BY ARTIFICIAL TEETH OF A FRONTAL
SITE

R.V. Kuznetsov
Authentic knowledge about pressure which appears in this or that area of dentition is necessary for an

adequate constructing adhesive bridgelike dentures (well)grounded determination of the area of an oc)
clusive bracket). Pressures necessary for biting off different samples of 14 most often consumed foods
are learnt. On the experimental model of a jaw)and)teeth system in the form of phantoms of upper and law
jaws with artificial plastic teeth. Using methods of mathematic statistics for processing the data, values
of the chewing pressure for the front dentition are gained.

Key words: adhesive bridgelike dentures, pressures of biting off, methods of mathematic statistics.

Поступила 17.05.04
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КОМПЛЕКСНАЯ РАНГОВО"РЕЙТИНГОВАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА
МАТЕРИАЛОВ, ПРИМЕНЯЕМЫХ ДЛЯ ИЗГОТОВЛЕНИЯ

ИНДИВИДУАЛЬНЫХ ЗУБОДЕСНЕВЫХ ПРЕДОХРАНИТЕЛЕЙ
В.Г. Томилин

Харьковский государственный медицинский университет

Проведена комплексная рангово)рейтинговая оценка материалов, применяемых для из)
готовления индивидуальных зубодесневых предохранителей (ИЗДП) с учетом показа)
телей физико)механических свойств и клинико)технологических параметров.
Ключевые слова: комплексная рангово6рейтинговая характеристика, индивидуальный
зубодесневой предохранитель, физико6механические свойства, клинико6технологиче6
ские параметры, «Боксил6Экстра», «Боксил», «Биопласт».

Целью работы явилось обоснование вы)
бора материала для изготовления ИЗДП с
учетом показателей физико)механических
свойств и клинико)технологических пара)
метров.

Материал и методы. По стандартной ме)
тодике, изучены основные физико)механи)
ческие (деформация сжатия, восстановле)
ние после деформации сжатия, прочность
при сжатии, линейна усадка) и технологи)
ческие свойства (общее рабочее время, вре)
мя смешивания, время структуризации)
следующих материалов, применяемых для
изготовления ИЗДП: «Биопласт» (10 образ)
цов), «Боксил» (10 образцов) и «Боксил)
Экстра» (20 образцов). Дополнительно, к из)
вестным и часто исследуемым свойствам,
нами изучена также микропористость и во)
допоглощение. Поскольку указанные свой)
ства изучены на трех материалах, то это ста)
ло предпосылкой для обоснования принци)
пов классификации и проведения обобщен)
ной оценки их клинико)технологических и
физико)механических свойств. Не противо)
поставляя физико)механические свойства
материалов, применяемых для изготовле)
ния ИЗДП, клинико)технологическим, а
для получения их взаимосвязанной обоб)
щенной характеристики, используя при
этом классический метод рангов, нами про)
ведено ранжирование каждого из материа)
лов по каждому из трех изученных свойств
(4 физико)механических, 5 клинико)техно)
логических, в том числе и по показателям
микропористости и водопоглощения).

Основными физико)механическими
свойствами материалов, применяемых для
изготовления ИЗДП, рассмотренными на)
ми, являются деформация при сжатии (ISQ:
2,0≤S≤20,0 %), восстановление после дефор)

С Т О М А Т О Л О Г И Я

Применяемые ранее материалы для из)
готовления ИЗДП, характеризовались ря)
дом свойств, изучение которых проводилось
по нескольким направлениям [1].

В недавнем прошлом отечественный ма)
териал «Боксил» для изготовления зубодес)
невых предохранителей (ИЗДП) АО «СТО)
МА», г. Харькова, был снят с производства
в связи с отсутствием сырья в конце 90)х го)
дов прошлого столетия. Этот факт заставил
стоматологов решать сложную задачу выбо)
ра материала, который имел бы низкую се)
бестоимость, простую технологию изготов)
ления, выраженные защитные свойства, об)
ладал эластичностью, хорошей адгезией к
тканям полости рта, не поддавался воздей)
ствию микрофлоры и не имел побочного
действия [2, 6].

Значительные успехи были достигнуты в
вопросах разработки и совершенствования
полимерных базисных материалов, приме)
няемых для изготовления съемных зубных
протезов. Подвергались глубокому изучению
отечественными учеными их физико)механи)
ческие, технологические и биологические
свойства. Стоит отметить, что уровень разра)
ботки отечественных материалов, применяе)
мых для изготовления ИЗДП, в этот период
развития стоматологической науки в тесном
содружестве с материаловедением, все)таки
оставался очень низким [3, 4].

На протяжении последних лет, среди
разнообразных и сложных вопросов, решае)
мых ортопедической стоматологической
наукой, вопросам травматизма зубочелюст)
ной системы не уделялось достаточного вни)
мания. Впрочем, так же, как и не уделялось
достаточного внимания вопросам выбора
материала, используемого для изготовле)
ния ИЗДП [5].
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мации сжатия (ISQ: I
ВС

≥96,5 %), линейная
усадка (ISQ: L∆≥5,0 %) и прочность при рас)
тяжении (G). При этом воспроизводимость
показателей физико)механических свойств
материалов для ИЗДП характеризует ста)
бильность получения указанных свойств
при работе с материалом в клинике.

Обсуждение результатов. Сравнитель)
ное изучение физико)механического свой)
ства — деформации сжатия (S) эксперимен)
тальных образцов, изготовленных из раз)
ных материалов, применяемых для изготов)
ления ИЗДП, позволило установить, что ва)
риабельность показателя находится в пере)
делах установленных ISQ значений: от
(1,45±0,13) % у материала «Биопласт» до
(4,8±0,2) % у материала «Боксил)Экстра»
(р<0,001), табл. 1. Исходя из анализа полу)
ченных данных, по степени деформации,
изученные материалы классифицированы
(на основании достоверных различий на
уровне 99,9 %) на материалы, обладающие
низкой деформацией сжатия («Биопласт»),
средней («Боксил») и выраженной («Бок)
сил)Экстра»). Наименьшей надежностью
воспроизведения этого свойства характери)
зуется материал «Боксил» — 87,0 %, тогда
как «Биопласт» характеризуется надежно)
стью воспроизведения на уровне 91,1 %, а
наилучшей воспроизводимостью — «Бок)
сил)Экстра» — 95,9 %.

Показатели восстановления после де)
формации сжатия (ISQ: I

ВС
≥96,5 %) по всем

исследуемым материалам для ИЗДП нахо)
дилось в пределах от (97,5±0,03) % у мате)
риала «Боксил)Экстра» до (99,9±0,04) % у
материала «Биопласт». Базируясь на полу)
ченных экспериментально результатах, по
степени восстановления, все изученные ма)
териалы классифицированы (при достовер)
ных различиях на уровне 99,9 %) следую)

щим образом: материалы, обладающие сла)
бой («Боксил»), средней («Боксил)Экстра»)
и высокой («Биопласт») степенью восста)
новления. Наименьшей надежностью вос)
произведения этого свойства обладает мате)
риал «Боксил» — 98,9 %, тогда как «Бок)
сил)Экстра» — 99,97 %, которая достовер)
но (р<0,05) превосходит «Биопласт», что
выгодно отличает «Боксил)Экстра».

С учетом функционального назначения
материалов, нами выполнено изучение это)
го свойства и установлено, что материал
«Биопласт» характеризуется запредельным
растяжением и на порядок превосходит
«Боксил» и «Боксил)Экстра».

Поэтому, сравнительный анализ проч)
ности при растяжении выполнен только для
двух материалов (рис. 1). Установлено, что
для исследуемых материалов прочность при
растяжении находилась в пределах в (3,6±
0,2) Н/мм2 — у материала «Боксил», и
(4,11±0,15) Н/мм2 — у материала «Боксил)
Экстра». Следует также отметить, что ма)
териал «Боксил» характеризуется меньшей
надежностью воспроизведения этого свой)
ства прочности (94,5 %), которая достовер)
но (р<0,05) выше у материала «Боксил)Экс)
тра» (96,4 %).

Показатели линейной усадки экспери)
ментальных образцов материалов, колеба)
лись в пределах от (1,20±0,08) % у материа)
ла «Боксил», и до (0,20±0,04) % у материа)
ла «Боксил)Экстра» (р<0,001).

Полученные данные относительно сте)
пени линейной усадки изученных материа)
лов, позволили классифицировать их (при
достоверности различий 99,9 %) на мате)
риалы, обладающие слабой («Боксил)Экст)
ра») и высокой («Боксил», «Биопласт») сте)
пенью линейной усадки. Наименьшую на)
дежность воспроизведения этого свойства

С Т О М А Т О Л О Г И Я

Таблица 1. Результаты доклинических испытаний: сравнительная характеристика
физико6механических свойств материалов для зубо6десневых предохранителей
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имеет материал «Боксил» — 93,4 %, тогда
как «Биопласт» и особенно «Боксил)Экст)
ра» — характеризуются высокой (р<0,05)
надежностью воспроизведения — 98,31 % и
99,98 %, соответственно (рис. 2).

пласт», «Боксил» и «Боксил)Экстра». К изу)
чаемым свойствам отнесены: общее рабочее
время, время смешивания и время вулкани)
зации (охлаждения вулканизата). Кроме то)
го, с учетом функционального применения

С Т О М А Т О Л О Г И Я

Рис. 2. Уровни воспроизведения физико)механических свойств материалов, при)
меняемых для изготовления ИЗДП (стандартизованные показатели; оптималь)
ное воспроизведение — 100,0 %)

Рис. 1. Сравнительная характеристика физико)механических свойств материалов,
применяемых для изготовления ИЗДП (стандартизованные показатели; ISQ=1,00)

С целью обоснования выбора материала,
применяемого для изготовления ИЗДП нами
в условиях экспериментальной лаборатории
АО «СТОМА» детально изучены клинико)
технологические свойства материалов «Био)

материала, нами изучены водопоглощение и
микропористость материалов для ИЗДП.

Показатель общего рабочего времени по
изученным материалам колебался в преде)
лах (94,2÷121,2) с, при этом — T

общ
 материа)
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ла «Боксил» (121,2±5,9) с — было достовер)
но (р<0,05) больше соответствующего пока)
зателя материала «Боксил)Экстра» (94,2±
3,1) с. Оба материала по этому показателю
соответствуют требованиям ISQ, однако,
как установлено нами новый отечественный
материал «Боксил)Экстра» обладает более
высокой надежностью воспроизведения –
96,7 %, что наряду с сокращением T

общ  
вы)

годно отличает его от материала «Боксил».
В последующем, с учетом всех изучен)

ных нами свойств выполнена обобщенная
рангово)рейтинговая оценка материалов
«Биопласт», «Боксил» и «Боксил)Экстра»
(табл. 2), что позволило получить обобщен)

Экстра». По результатах комплексной рей)
тинговой оценки (клинико)технологиче)
ских и физико)механических свойств) уста)
новлено, что лучшим материалом является
«Боксил)Экстра», имеющий обобщенную
оценку (1,61±0,22), худшим — «Боксил» с
оценкой (2,06±0,18), а материал «Био)
пласт» занимает промежуточное положение
(1,83±0,30) и хотя по обобщенной оценке
достоверно не отличаются (р<0,05) от мате)
риала «Боксил)Экстра», однако характери)
зуется высокой вариабельностью инте)
грального показателя (значит: при клини)
ческом применении не может давать устой)
чивого качества ИЗДП).

С Т О М А Т О Л О Г И Я

ный ранг отдельно по клинико)технологиче)
ским и физико)механическим свойствам, а
также суммарный рейтинговый показатель
по каждому из материалов. По обобщенному
показателю физико)механических свойств
наилучший рейтинг имеет материал «Био)
пласт» — 1,50; наихудшая рейтинговая
оценка у материала «Боксил» — 2,5, тогда
как Материал «Боксил)Экстра» характери)
зуется средним рангом, составляющим 2,0.

По обобщенному показателю клинико)
технологических свойств наилучший рей)
тинг имеет материал «Боксил)Экстра»
(1,30), а самый низкий ранг материал «Био)
пласт» — 2,1. Отдельно следует отметить,
что материал «Боксил» по обобщенной рей)
тинговой оценке клинико)технологических
свойств очень близок к материалу «Боксил)

Приведенная система обобщенной оцен)
ки может стать основой не только класси)
фикации стоматологических материалов
для ИЗДП, но и методологической базой для
проблемно)целевой оптимизации изучен)
ных нами материалов.

Выводы
1. Разработанный нами отечественный

материал характеризуется рядом свойств,
которые обеспечивают наилучший рейтинг
клинико)технологического качества инди)
видуальных зубодесневых предохранителей.

2. По обобщенному показателю качест)
ва новый отечественный материал «Боксил)
Экстра» превосходит структурный отечест)
венный аналог «Боксил», и функциональ)
ный зарубежный аналог «Биопласт».

Таблица 2. Рангово6рейтинговая обобщенная оценка технологических
и физико6механических свойств материалов, применяемых для изготовления ИЗДП

* ранг у всех материалов 1,5, поскольку критериями ISQ не регламентируется
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3. По обобщенному показателю клинико)
технологических свойств наилучший рей)
тинг имеет материал «Боксил)Экстра» (1,30),
а самый низкий ранг материал «Биопласт» —
2,1. Отдельно следует отметить, что матери)
ал «Боксил» по обобщенной рейтинговой

оценке клинико)технологических свойств
очень близок к материалу «Боксил)Экстра».

4. Свойство водопоглощения материала
«Боксил)Экстра» и его микропористость
выгодно отличает его от отечественного и
импортного аналога.
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КОМПЛЕКСНА РАНГОВО1РЕЙТИНГОВА ХАРАКТЕРИСТИКА МАТЕРІАЛІВ, ЗАСТОСОВУВАНИХ
ДЛЯ ВИГОТОВЛЕННЯ ІНДИВІДУАЛЬНИХ ЗУБОЯСНЕВИХ ЗАПОБІЖНИКІВ

В.Г. Томілін
Проведено комплексну рангово)рейтингову оцінку матеріалів, що застосовуються при виготов)

ленні індивідуальних зубоясенних запобіжників (ІЗЯЗ) з урахуванням показників фізико)механічних
властивостей і клініко)технологічних параметрів.

Ключові слова: комплексна рангово6рейтингова характеристика, індивідуальний зубоясенний
запобіжник, фізико6механічні властивості, клініко6технологічні параметри, «Боксил6Екстра»,
«Боксил», «Биопласт.

COMPLEX GRADE RATING ESTIMATION OF MATERIALS, APPLICABLE FOR FABRICATION INDIVIDUAL
DENT1GINGIVAL PROTECTIVES

V.G. Tomilin
Complex grade rating estimation of materials for fabrication individual dent)gingival protectives

(IDGP) has been conducted. Physical)mechanical properties and clinical)technological parameter has been
considered.

Key words: complex grade rating estimation, the individual dent6gingival protectives, physical6me6
chanical properties, clinical6technological parameters, «Boksil6Extra», «Boksil», «Bioplast».
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ОЦІНКА ІМУНОГЕННИХ ВЛАСТИВОСТЕЙ
ЛІПОСОМАЛЬНИХ ФОРМ КАШЛЮКОВИХ АНТИГЕНІВ

ПРИ НЕПАРАНТЕРАЛЬНОМУ МЕТОДІ ВВЕДЕННЯ
О.Б. Колоколова, Є.М. Бабич, Л.Г. Верезуб, В.М. Щетініна, Г.С. Чайка

Інститут мікробіології та імунології ім. І.І. Мечникова АМН України, м. Харків

Визначені найбільш перспективні методи одержання протикашлюкових антигенних
препаратів. Встановлено, що використання ліпосомальних форм комплексу кашлюко)
вих антигенів, сконструйованого з клітинних стінок та соматичного антигену, одержа)
ного методом ЕДТА)екстракції, при пероральному введенні лабораторним тваринам за)
безпечує формування напруженого протикашлюкового імунітету. Розроблена комбі)
нована схема вакцинації, яка складається з одноразового щеплення тварин АКДП)вак)
циною з подальшим пероральним введенням ліпосомальної форми протикашлюкового
антигенного препарату.
Ключові слова: кашлюкові антигени, ліпосоми, антитіла, лабораторні тварини.

ступенем реактогенності на сьогоднішній
день не викликає сумнівів, тому удоскона)
лення багатокомпонентних препаратів
пов’язано з використанням безклітинних
вакцин. В США, Японії, Германії, Австрії,
Італії, Швейцарії, Швеції та інших країнах
вже використовуються вакцини з ацелю)
лярним кашлюковим антигеном [9–12].

Крім того, одним з перспективних на)
прямків удосконалення імунопрофілактич)
них препаратів Всесвітня організація охо)
рони здоров’я (ВООЗ) в 1990 році означила
розробку вакцин для непарентерального
введення.

Метою досліджень було вивчення імуно)
генних властивостей розроблених нами лі)
посомальних форм кашлюкових антигенів
з різним хімічним складом білкових, ліпід)
них та полісахаридних компонентів при ен)
теральному методі введення.

Матеріали та методи. Імуногенність різ)
них антигенних комплексів в значній мірі
залежить від метода їх вилучення із клітин.
В наших попередніх дослідженнях прово)
дився пошук оптимальних методів вилучен)
ня соматичних антигенів з виробничих
штамів мікробів кашлюку екстрагентами з
різним механізмом деструктивної дії на
клітини, з порушенням різних видів зв’яз)
ку: гідрофобних (метанол, етанол), Ван)дер)
ваальсових (фізіологічний розчин), коор)

Э П И Д Е М И О Л О Г И Я

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ

Практика багаторічної вакцинопрофі)
лактики кашлюку сприяла значному зни)
женню захворюваності на цю інфекцію. Од)
нак, деякі питання залишаються не виріше)
ними. Важливою сучасною проблемою є за)
хворюваність на кашлюк щеплених дітей,
особливо дітей 6–7 років. В зв’язку з цим,
актуальним є питання про введення в існую)
чий в Україні календар профілактичних
щеплень другого ревакцинуючого щеплен)
ня проти кашлюку дітям у віці 6–7 років.
Перспективною є також розробка слаборе)
актогенних та малоалергенних вакцинних
препаратів, які можуть забезпечити форму)
вання напруженого імунітету в ранні термі)
ни після імунізації. Проблема створення
ефективних протикашлюкових препаратів
вирішується в багатьох країнах світу [1–5].
Більш ефективними та нешкідливими є
протикашлюкові препарати, які виготовле)
ні на основі ацелюлярних вакцин [6–8].
Встановлено, що патогенність кашлюково)
го мікробу обумовлена наявністю 5 основ)
них антигенів: кашлюкового токсину, філа)
ментозного гемаглютинину, пертактину та
аглютиногенів першого та другого типу. В
зв’язку з цим, розробка сучасних кашлюко)
вих ацелюлярних вакцин базується на ви)
користанні декількох антигенів (від 2 до 5).

Перевага ацелюлярних вакцин у порів)
нянні з цільноклітинними препаратами за
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динаційних (етилендіамінтетраацетат —
ЕДТА). Було встановлено, що найбільш
«м’яким» методом вилучення антигенів є ме)
тод екстракції ЕДТА.

Враховуючи те, що імуногенні власти)
вості кашлюкового мікробу пов’язані голов)
ним чином з антигенами клітинної стінки,
в подальших експериментах для перораль)
ної імунізації тварин ми використовували
комбінований препарат, який містив ком)
плекс соматичних антигенів, отриманих ме)
тодом ЕДТА)екстракції, та антигени клі)
тинної стінки кашлюкового мікробу.

Для одержання антигенів методом екст)
ракції (ЕДТА) мікробні клітини розтирали з
кварцевим піском в фарфоровій ступці, до)
давали 0,5 % розчин ЕДТА до утворення бі)
лої липкої маси. Співвідношення біомаси та
розчину ЕДТА становило 1:5–1:50. Одержа)
ний ЕДТА)ектракт діалізували 48 годин про)
ти проточної водопровідної води, а потім —
24 години проти дистильованої води з частою
зміною діалізаційних вод.

Для одержання клітинних стінок мік)
робні клітини B. pertussis дезінтегрували та
проводили диференційне центрифугування
при 3000 g, 6000 g та 1600 g. Після останнь)
ого центрифугування осадок являв собою
клітинні стінки кашлюкового мікроба. До
осадку додавали фізіологічний розчин. Вра)
ховуючи, що одержані антигенні субстанції
мали певні токсичні властивості, проводи)
ли його детоксикацію лізином в концентра)
ції 140 мкг/мл при температурі +36 °С про)
тягом 14 діб.

За хімічним складом екстракти, вилуче)
ні методом ЕДТА, мали білково)ліпідно)вуг)
леводну природу  (1,4–7,9 мг/мл білка, 0,5–
1,5 мг/мл вуглеводів, 0,08–0,09 мг/мл
ліпідів). Антигени клітинних стінок місти)
ли 14–16 мг/мл білка, 2,3–2,6 мг/мл вугле)
водів та 0,06–0,08 мг/мл ліпідів.

Для забезпечення захисту від деструкції
травневими ферментами готували ліпосо)
мальні форми антигенних комплексів, для
чого використовували нейтральні мультіла)
мелярні фосфатиділетаноламінові ліпосоми
(ЗАТ «Біолек»).

Антигенна активність препаратів визна)
чалась за допомогою методу подвійної ра)
діальної імунодифузії з комерційною проти)
кашлюковою сироваткою  і характеризува)
лась наявністю 1–2 ліній преципітації.

Дослідження були проведені на 15 кро)
лях породи шиншила, вагою 3,5 кг, розподі)
лених на 3 групи (одну дослідну та дві кон)
трольні). Тваринам як дослідної, так і пер)
шої контрольної групи, проводили первин)
ну імунізацію шляхом підшкірного введен)

ня 1 мл АКДП)вакцини в дозі 20 МОМ (між)
народних одиниць мутності), яка в 2 рази
перевищувала першу вакцинуючу дозу
АКДП)вакцини, передбачену інструкцією
до застосування цього препарату.

Схема подальшої імунізації тарин дослід)
ної групи складалась з перорального введен)
ня ліпосомальної форми комплексу кашлю)
кових антигенів, яке проводили через один
місяць після первинної імунізації триразо)
во з інтервалом в один день. Сумарна доза пе)
рорально введеного білка становила 85 мг.

Тварини першої контрольної групи
одержували тільки одне підшкірне щеплен)
ня АКДП)вакциною в дозі 20 МОМ. Конт)
рольні тварини другої групи були імунізо)
вані триразово підшкірно однаковими доза)
ми АКДП)вакцини з інтервалом в один мі)
сяць. Сумарна доза становила 30 МОМ на
цикл імунізації.

Ефективність імунізації оцінювали за
титрами протикашлюкових аглютинінів в
сироватках крові тварин, які визначали за
допомогою реакції аглютинації на 7, 14, 21,
28, 42, 60 та 90 добу після закінчення цик)
лу імунізації.

Результати досліджень. Проведені до)
слідження показали перспективність вико)
ристання комплексного протикашлюково)
го ацелюлярного препарату, який скла)
дається з клітинних стінок та екстраговано)
го ЕДТА цитоплазматичного компонента
мікробів кашлюку. Вивчення імуногенної
активності такого комплексного антигенно)
го препарату свідчить про можливість вико)
ристання його в якості препарату для іму)
нізації при пероральному методі введення.
Однак для створення напруженого проти)
кашлюкового імунітету потрібно введення
значних доз антигену протягом 2–3 циклів
імунізації. Тому було використано комбі)
нований метод імунізації, який складався з
одноразового парентерального щеплення
комерційною вакциною з подальшим перо)
ральним введенням ліпосомальної форми
ацелюлярного препарату.

Вивчення динаміки накопичення специ)
фічних антитіл в сироватці крові кролів
першої контрольної групи після одноразо)
вого підшкірного введення АКДП)вакцини
в дозі 20 МОМ дозволило відмітити, що, по)
чинаючи з 7)го дня після закінчення імуні)
зації виявлявся значний рівень протикаш)
люкових аглютинінів, подальший підйом
яких реєстрували на 14 добу, після чого титр
антитіл залишався на досить високому рівні
до кінця спостережень (таблиця).

Так, на 28)й день спостережень середній
арифметичний титр антитіл становив 1:448,

Э П И Д Е М И О Л О Г И Я
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що в 3,6 рази перевищувало рівень проти)
кашлюкових аглютинінів у тварин другої
контрольної групи, які одержували вдвічі
меншу дозу АКДП)вакцини (10 МОМ).

Вивчення формування імунітету у тва)
рин дослідної групи дозволило встановити,
що проведена через 1 місяць після однора)
зового введення АКДП)вакцини подальша
триразова пероральна імунізація ліпосо)
мальною формою кашлюкового антигену
приводила до значного зростання титрів
протикашлюкових антитіл.

Порівняння напруженості імунітету у
тварин після завершення циклу імунізації
дослідної та другої контрольної групи свід)
чить про те, що комбінований (парентераль)
ний з пероральним) метод введення антиге)
нів має перевагу перед традиційною схемою
парентерального щеплення. Титри аглю)
тинінів на 14–28 добу після закінчення цик)
лу імунізації в 6,4 рази були вищими в групі
тварин, імунізованих за допомогою ком)
бінованої схеми введення препаратів, і три)
малися на значному рівні на протязі 4 мі)
сяців (термін спостереження).

Слід відзначити, що рівень протидифте)
рійних та протиправцевих антитіл на 28)й
день становив 1:2560 та 1:5120 у кролів до)
слідної і другої контрольної групи відповід)
но, і тримався на досить високому рівні про)
тягом 2 місяців, починаючи знижуватись
лише на третьому місяці спостережень.

Таким чином, аналіз одержаних даних
показав високу імуногенність ліпосомаль)
ної форми ацелюлярного кашлюкового пре)
парату при використанні комбінованої схе)
ми імунізації експериментальних тварин.

Отримані результати диктують доціль)
ність подальшого вивчення тривалості іму)

нітету, створеного шляхом пероральної іму)
нізації ліпосомальними формами кашлюко)
вих антигенів при використанні їх в якості
препарату для ревакцінації.

Крім того, незважаючи на труднощі, які
виникають при використанні мукозальних
вакцин із)за необхідності багаторазового
введення значних доз антигену, суттєві пе)
реваги пероральної імунізації та результа)
ти експериментальних досліджень обґрун)
товують доцільність використання ліпосо)
мальних форм ацелюлярного протикашлю)
кового препарату з метою формування про)
тикашлюкового імунітету в ранні терміни
після імунізації.

Висновки
1. Визначені перспективні методи одер)

жання протикашлюкових антигенів, а саме,
метод механічної дезінтеграції з подальшим
виділенням клітинних стінок шляхом дифе)
ренційного центрифугування та метод екст)
ракції ЕДТА соматичних субстанцій мікроб)
них клітин.

2. Імунізація лабораторних тварин при пе)
роральному методі введення ліпосомальних
форм отриманих ацелюлярних антигенних
комплексів забезпечує формування у них на)
пруженого протикашлюкового імунітету.

3. Розроблена схема комбінованої вакци)
нації з застосуванням одноразового підшкір)
ного щеплення АКДП)вакциною та подаль)
шого перорального введення ліпосомальних
форм кашлюкових антигенів. Така схема
імунізації сприяє формуванню протективно)
го рівня протикашлюкових антитіл в скоро)
чені терміни та тривалому зберіганню аг)
лютинінів на захисному рівні (до 4 місяців),
що має суттєве значення в протиепідемічній
практиці.

Динаміка формування специфічних антитіл в сироватках крові кролів
при пероральній імунізації ліпосомальними формами кашлюкових антигенів
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ОЦЕНКА ИММУНОГЕННЫХ СВОЙСТВ ЭФФЕКТИВНОСТИ ЛИПОСОМАЛЬНЫХ ФОРМ КОКЛЮШНЫХ
АНТИГЕНОВ ПРИ НЕПАРЕНТЕРАЛЬНОМ МЕТОДЕ ВВЕДЕНИЯ
О.Б. Колоколова, Е.М. Бабич, Л.Г. Верезуб, В.Н. Щетинина, Г.С. Чайка

Определены наиболее перспективные методы получения противококлюшных антигенных препа)
ратов. Установлено, что использование липосомальных форм комплекса коклюшных антигенов, скон)
струированного из клеточных стенок и соматического антигена, полученного методом экстракции
ЭДТА, при пероральном введении лабораторным животным обеспечивает формирование напряжен)
ного противококлюшного иммунитета. Разработана комбинированная схема вакцинации, которая
включает однократное введение животным АКДС)вакцины с последующим пероральным введением
липосомальной формы антигенного препарата.

Ключевые слова: коклюшные антигены, липосомы, антитела, лабораторные животные.

APRAISAL OF IMMUNOGENIC PROPERTIES OF LYPOSOMAL FORMS OF WHOOPING—COUGH ANTIGENS
BY NONPARENTERAL INTRODUCTION

O.B. Kolokolova, Ye.M. Babich, L.G. Verezub, V.N. Schetinina, G.S. Chaika
The most perspective methods of receipt of antiwhooping)cough antigenic preparations were determi)

nated. It is established that peroral introduction to rabbits lyposomal forms of antigenic complex, com)
posed of microbial cellular walls and somatic antigen extracted from microorganisms by EDTA solution,
induces the formation of strained antiwhooping)cough immunity. Combinated scheme of immunization,
which includes one)fold vaccination by ADTP)vaccine and following peroral introduction lyposomal form
of antigenic preparation, is worked out.

Key words: antigens of whooping6cough, lyposomes, antibodies, immunization, rabbits.
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ПРОЯВЛЕНИЯ ЭПИДЕМИИ ТУБЕРКУЛЕЗА
СРЕДИ ДЕТСКОГО НАСЕЛЕНИЯ

А.В. Сирица
Харьковский государственный медицинский университет

В последние годы туберкулез стал более распространен среди детского населения, что
свидетельствует об увеличении резервуара инфекции. Рост заболеваемости детей тубер)
кулезом обуславливает увеличивающийся контингент детей с измененной иммуноло)
гической реактивностью. При сохранении современной эпидемической ситуации коли)
чество инфицированных туберкулезом детей будет увеличиваться.
Ключевые слова: туберкулез, дети, инфицированность, заболеваемость, иммунный
статус.

снизилась до 7,0 на 100 тысяч детского насе)
ления на фоне тенденции к увеличению за)
болеваемости всеми формами туберкулеза,
что указывает на рост заболеваемости внеле)
гочным туберкулезом среди детей [5].

По мнению многих специалистов: дети
являются индикатором эпидемической си)
туации, так как, во)первых, являются наи)
более контролируемой частью населения,
что позволяет получать более объективные
и достоверные сведения о развитии тубер)
кулеза среди детского населения; во)вто)
рых, у детей преобладает экзогенное инфи)
цирование и, следовательно, рост заболевае)
мости туберкулезом среди детей отражает
увеличение общего количества больных ту)
беркулезом (резервуара туберкулезной ин)
фекции), особенно, бактериовыделителей
[6]. За 1991–2000 г. болезненность всеми
формами туберкулеза увеличилась вдвое (с
12,0 до 24,8 на 100 тысяч детского населе)
ния), а болезненность туберкулезом органов
дыхания — с 9,4 до 19,2 на 100 тысяч дет)
ского населения [5].

Следует помнить о существовании пе)
риодов в процессе роста и развития ребен)
ка, когда способность организма к адапта)
ции снижена, а восприимчивость к экзоген)
ному воздействию высокая. Именно эта осо)
бенность, характерная для детского населе)
ния, позволяет объяснить высокую инфи)
цированность детей (в первую очередь де)
тей, которые находятся в контакте с боль)
ными туберкулезом) [7].

Ребенок, инфицированный туберкуле)
зом, считается практически здоровым, од)
нако исследование иммунной реактивности
у детей и подростков через 2–5 лет после ви)
ража туберкулиновой реакции выявило
снижение неспецифических показателей
(достоверное снижение уровня розеткообра)

Э П И Д Е М И О Л О Г И Я

Многолетний опыт борьбы с туберкуле)
зом позволил разработать ряд методов про)
филактики этой болезни, позволяющих
сдерживать рост инфицированности и забо)
леваемости. Однако урбанизация, рост чис)
ленности населения, растущая бедность на)
селения, распространение ВИЧ)инфекции в
популяции людей [1], а также недостаточ)
ная финансовая поддержка программ борь)
бы с туберкулезом [2] обуславливают сло)
жившуюся критическую ситуацию в отно)
шении туберкулеза.

С начала 90)х годов отмечается рост за)
болеваемости и смертности от туберкулеза
в странах Восточной Европы, в том числе в
Украине. С 1995 г. в Украине развитие эпи)
демического процесса приняло форму про)
грессирующей эпидемии. С 1990 по 2002 г.
заболеваемость туберкулезом выросла в
2,36 раза (с 32,0 до 75,6 на 100 тысяч насе)
ления), а летальность — в 2,52 раза (с 8,1
до 20,4 на 100 тысяч населения) [3].

На сегодняшний день Украина относит)
ся к категории стран с высоким уровнем рас)
пространенности этого заболевания (3)я кате)
гория в соответствии с критериями ВООЗ) [4].

Следует отметить тенденцию к «омоло)
жению» туберкулеза и вовлечение в эпиде)
мический процесс детского населения. За пе)
риод с 1991 по 2000 г. показатель заболевае)
мости детей туберкулезом вырос в 1,9 раза
(с 4,7 до 9,0 на 100 тысяч детского населе)
ния). В структуре заболеваемости доля де)
тей с туберкулезом органов дыхания (осо)
бенно с первичным туберкулезным ком)
плексом) выросла в 1,8 раза (с 3,8 в 1991 г.
до 7,0 в 2000 г. на 100 тысяч детского насе)
ления). Следует отметить, что в 1998 году за)
болеваемость туберкулезом органов дыхания
достигла максимального уровня — 8,3 на
100 тысяч детского населения, а в 2000 году
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зующих лимфоцитов и иммуноглобулина
А). Результаты исследования свидетельст)
вуют о сохранении измененной иммунной
реактивности в течение длительного време)
ни (возможно, в течение всей жизни) [6].
При воздействии на организм ребенка ряда
факторов латентная форма туберкулезной
инфекции способна трансформироваться в
заболевание туберкулезом. В связи с этим,
особого внимания заслуживают инфициро)
ванные туберкулезом дети, с сопутствую)
щими неинфекционными (рахит, гипотро)
фия и др.) и инфекционными (грипп, брон)
хит, пневмония  и др.) заболеваниями; ин)
фицированные туберкулезом дети, находя)
щиеся в контакте с больными туберкулезом;
инфицированные туберкулезом дети из со)
циально неблагополучных семей.

Исследования иммунного статуса детей
больных разными формами туберкулеза вы)
явили изменения в клеточном и гумораль)
ном звеньях иммунитета. А именно: сниже)
ние количественных и качественных пока)
зателей клеточного иммунитета (дефицит
общего количества и функциональной ак)
тивности Т)лимфоцитов) и изменение меха)
низмов гуморального иммунитета. При
этом установлено, что степень выявленных
изменений в иммунном статусе больных в
значительной мере зависит от возраста,
формы туберкулезного процесса и характе)
ра его течения [8].

Возможно, изменения в иммунном ста)
тусе больных туберкулезом могут влиять на
восприимчивость к инфекционным аген)
там, формирование адекватного иммунно)
го ответа, сохранение напряженности ранее
приобретенного специфического иммуните)
та к другим инфекциям. Подобные вопро)
сы пока не достаточно изучены.

В проведении противотуберкулезной ра)
боты ведущая роль отводится вакцинации
и ревакцинации БЦЖ, химиопрофилакти)
ке. По некоторым данным заболеваемость
туберкулезом среди привитых детей равна
2 на 100 тысяч, тогда как среди неприви)
тых — 30 на 100 тысяч детского населения
[9]. Опыт разных стран показал, что привив)
ки БЦЖ вакциной защищают ребенка в пер)
вый год жизни от наиболее тяжелых форм
туберкулеза (милиарной и менингиальной
форм). Однако, как следует из данных 90)х
годов, иммунопрофилактика не влияет на об)
щий уровень заболеваемости туберкулезом.
Это обусловлено, во)первых, значимостью
социальных факторов и, во)вторых, недоста)
точной эффективностью БЦЖ вакцинации
среди взрослого населения [10].

Выводы
1. Заболеваемость туберкулезом среди

детского населения наиболее объективно
характеризуют эпидемическую ситуацию.

2. У детей инфицированных и больных
туберкулезом отмечается дефицит общего
количества и функциональной активности
Т)лимфоцитов, снижение уровня иммуног)
лобулина А.

3. Сложившаяся эпидемическая ситуа)
ция в отношении туберкулеза может свиде)
тельствовать о недостаточной эффективно)
сти действующих программ борьбы с этой
инфекцией.

4. С целью рационализации и повыше)
ния эффективности профилактических и
противоэпидемических мероприятий в от)
ношении туберкулеза, следует провести
анализ действующей системы эпидемиоло)
гического надзора за данной инфекционной
болезнью.
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ПРОЯВИ ЕПІДЕМІЇ ТУБЕРКУЛЬОЗУ СЕРЕД ДИТЯЧОГО НАСЕЛЕННЯ
Г.В. Сіріца

В останні роки туберкульоз набуває все більшого розповсюдження серед дитячого населення, що
свідчить про збільшення резервуару інфекції. Ріст захворюваності на туберкульоз серед дітей обу)
мовлює зростаючий контингент дітей зі зміненою імунологічною реактивністю. Якщо сучасна епіде)
мічна ситуація не зміниться — число інфікованих на туберкульоз дітей буде збільшуватися.

Ключові слова: туберкульоз, діти, інфікованість, захворюваність, імунний статус.

EPIDEMIOLOGYCAL ASPECTS OF PEDIATRIC TUBERCULOSIS
A.V. Siritsa

During the last years tuberculosis has spread widely among children, wich is the sign of growing of
the infection reservoir. The increase of the number of cases in children causes the growing group of chil)
dren with modified immunological reactivity. Given the present epidemic situation does not improve, the
number of infected and sick children will increase.

Key words: tuberculosis, children, the number of cases, immune status.

ПРИЧИНЫ ЗАБОЛЕВАЕМОСТИ ТУБЕРКУЛЕЗНОЙ ИНФЕКЦИЕЙ
В УСЛОВИЯХ ПАНДЕМИИ

И.Ю. Багмут
Харьковский государственный медицинский университет

Изложены причины и оценка степени эпидемиологического неблагополучия туберку)
лезной инфекции в условиях пандемии. Показана эпидемиологическая ситуация в Ук)
раине, в том числе, в Харьковской области среди детей. Приводятся выводы об основ)
ных причинах, обуславливающих быстрое распространение, а также рекомендации по
улучшению эпидемической ситуации туберкулезной инфекции.
Ключевые слова: пандемия, туберкулез, эпидемическое распространение, высокорези6
стентные бактериовыделители.
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В настоящее время сохраняется тенден)
ция эпидемического распространения ту)
беркулезной инфекции как во всем мире,
так и в Украине. Треть населения земного
шара поражена этой инфекционной болез)
нью — к 2001 г. зарегистрировано 60 млн.
человек. По данным [1] ежегодно в мире за)
болевают туберкулезом около 10 млн. чело)
век. Умирают — 4–6 млн. больных.

Активизация эпидемического процесса
туберкулезной инфекции в настоящее вре)
мя заставляет серьезно задуматься об этой
проблеме. Пандемия туберкулеза остается
одной из актуальных проблем здравоохра)
нения мирового сообщества.

По данным ВОЗ в течении 1990–1999 г.,
в мире регистрировалось 30 млн. смертель)
ных исходов от туберкулеза, из которых
140 000 — в экономически высокоразвитых
странах. В последние годы зафиксировано
увеличение заболеваемости туберкулезом
во многих странах мира: Австрии, Дании,
Ирландии, Италии, Нидерландах, Норве)
гии, Испании, Швейцарии и США [2]. Не)
обходимо отметить высокую заболевае)
мость туберкулезом лиц проживающих в

ряде стран Центральной и Восточной Евро)
пы, в том числе и в Украине. В Латвии от
полирезистентных форм туберкулеза стра)
дает 1/3 инфицированных микробактерия)
ми больных [2]. В Великобритании, в апре)
ле 2001 г. зарегистрирована самая крупная
вспышка туберкулеза за последние 20 лет,
поразившая в одном из колледжей 50 детей
[7]. В Германии рост заболеваемости тубер)
кулезом отмечается у рабочих мигрантов из
Турции, бывшей Югославии, среди ВИЧ)
инфицированных, наркоманов, алкоголи)
ков и других социально неблагополучных
групп населения [2, 4].

Во Франции за последние 10 лет заболе)
ваемость остается достаточно устойчивой
[2, 3]. Здесь проблема эпидемического рас)
пространения туберкулеза связана с мигра)
цией (главным образом арабов из Франко)
фонной Африки), маргиналами, алкоголиз)
мом, употреблением наркотиков и ВИЧ)ин)
фекцией.

В США эпидемическому распростране)
нию туберкулеза способствуют группы рис)
ка, включающие инфицированных нарко)
манов, эмигрантов из эндемических ареалов
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и социально)экономических маргиналов (в
частности бездомных) [3]. Важным и серь)
езным аспектом этой проблемы остается по)
вышенная заболеваемость туберкулезом
подростков, особенно молодых негров. По)
следняя категория рассматривается как
группа высокого риска, требующая целевой
программы по сокращению передачи тубер)
кулеза [5]. В  США проблема туберкулеза ре)
шается благодаря энергичным усилиям по
ее контролю. Важным аспектом этой пробле)
мы является учет роста показателей лекар)
ственно)устойчивых форм этой патологии,
включая полирезистентные формы туберку)
леза, лечение которых мало эффективно и в
сто раз дороже «нерезистентных» случаев.
Высокой заболеваемостью туберкулезом ха)
рактеризуются страны Африки, Азии, Ла)
тинской Америки [2, 3]. Очень высокие по)
казатели лекарственной устойчивости в ря)
де стран Латинской Америки: в Колумбии —
67–83 %, в Боливии — 25,4–41 %, в Доми)
никанской Республике — 43,8 % (полирези)
стентные формы — 10,2 %) [3]. Так же вы)
сокими оказываются показатели лекарст)
венной устойчивости среди больных тубер)
кулезом в странах Азии: в Китае — 53,8 %
(полирезистентные формы — 16,6–39,9 %) и
в Таиланде — 23,8 % (полирезистентные
формы — 7,14 %) [3].

В России росту заболеваемости туберку)
лезом способствовало ухудшение ситуации
по недостаточному финансированию, резко
возросшим миграционным процессам, кон)
фликту в Чечне, Ингушетии и Дагестане,
рост числа лиц без определенного места жи)
тельства и общее снижение жизненного
уровня населения, а также недостаточность
мер по предотвращению роста туберкулеза
в местах лишения свободы, лекарственной
устойчивости [6–8].

По данным ВОЗ, с 1995 г. Украина во)
шла в число стран, охваченных эпидемий
туберкулеза, когда число больных в стране,
согласно общей статистике, составило
577 321 человек. В последние годы общее
количество больных увеличилось на 17,0 %
и составляет 675 382 человека.

Наиболее высокие показатели заболе)
ваемости регистрируются в Юго)восточном
регионе Украины. Уровень заболеваемости
туберкулезом в 2001 г. возрос в 1,7 раза,
смертность в 2,8 раза. Рост смертности от ту)
беркулеза свидетельствует о недостаточной
диагностике этой инфекции [1, 9, 10]. По
видимому одними из причин роста эпидеми)
ческой ситуации в Украине считается недос)
таток ассигнований на эффективные лекар)
ственные препараты, на аппаратуру для ди)

агностики и лечения, а так же на подготов)
ку специалистов. Рост в Украине бактерио)
выделителей с 61,1 на 100 тыс. населения в
1997 г. до 67,2 на 100 тыс. населения 1999 г.,
то есть на 10 % явилось следствием возник)
ших трудностей с выявлением чувствитель)
ности микробактерий туберкулеза к проти)
вотуберкулезным препаратам из)за недос)
татка лабораторной базы. Следствием чего
явилась первичная и вторичная химиорези)
стентность микобактерий туберкулеза [1,
11, 12].

Нельзя не отметить все увеличиваю)
щийся рост заболеваемости туберкулезом в
Украине среди детей с 4,6 до 7 на 100 тыс.
населения — за последние 10 лет [13]. Надо
так же отметить, что рост заболеваемости
туберкулезом детей Харьковской области
1990 г. проходил на фоне общего подъема
заболеваемости туберкулезом. За этот пери)
од детская заболеваемость возросла в 3,6 ра)
за. К 2000 г. обличалась незначительная
стабилизация заболеваемости туберкуле)
зом. Общая заболеваемость в нашем регио)
не была такая же, как и на Украине, где она
за 90)е годы возросла на 69 %, заболевае)
мость детей за этот период возросла на 93 %.
Надо отметить рост удельного веса детей
Харьковской области в эпидемическом про)
цессе, в структуре заболеваемости туберку)
лезом по Харьковской области. В 1990 г. он
составил по области 8,6 %, а к 1992 г. был
равен 14,5 %, то есть практически повысил)
ся в 1,7 раза [14]. Рост заболеваемости сре)
ди детей связывают с сохранением высоко)
го числа бактерио)выделителей среди впер)
вые выявленных больных, что приводит к
увеличению резервуара туберкулезной ин)
фекции. В результате чего дети чаще инфи)
цируются, а туберкулезная инфекция наря)
ду с лимфатической системой поражает
бронхолегочную систему детей [12]. Серьез)
ной проблемой в росте эпидемической си)
туации туберкулезной инфекции остаются
группы риска с асоциальным поведением,
эмигранты, наркоманы, трудные подростки
13–14 лет. Важнейшим источником тубер)
кулеза остаются пенитенциарные учрежде)
ния. Высокий рост общей заболеваемости
требует проведения как противоэпидемиче)
ских, так и профилактических мероприя)
тий, что возможно лишь при оптимизации
эпидемического надзора за туберкулезной
инфекцией.

Выводы
1. К основным причинам эпидемическо)

го распространения туберкулезной инфек)
ции в странах Восточной Европы и России
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привели группы риска с асоциальным пове)
дением, миграция населения, наркомания,
рост туберкулезной инфекции ВИЧ инфи)
цированных. Пандемия туберкулезной ин)
фекции в начале 21 века обусловлена фор)
мированием высокорезистентных штампов
микобактерий туберкулеза

2. Распространение туберкулезной ин)
фекции в развитых странах способствовали
группы риска: мигранты, маргиналы, боль)
ные СПИДом.

3. Росту заболеваемости в Украине спо)
собствовало с одной стороны: дефицит де)
нежных средств для диагностики лечения,

с другой стороны: рост бактериовыделите)
лей и формирование химиорезистентных
микобактерий у впервые выявленных лиц
туберкулезных больных, с третьей стороны:
рост заболеваемости в пенитенциарных уч)
реждениях.

4. Росту заболеваемости детей Харьков)
ской области способствовало большое коли)
чество бактериовыделителей среди впервые
выявленных больных. Улучшение совре)
менной ситуации по туберкулезу среди де)
тей Харьковской области возможно лишь
при оптимизации эпидемического надзора
за туберкулезной инфекцией.

Список литературы

1. Мельник В.М. Этиопатогенез, выявление и диагностика туберкулеза. Доктор 2002; 1: 64–71.
2. Вартанян Ф.Е., Шаховский К.П. Туберкулез: проблемы и научные исследования в странах

мира. Проблемы  туберкулеза  М.: Медицина, 2002; 2: 48–50.
3.  Отчет регионального директора ЕРБ ВОЗ 1998–1999 гг. Копенгаген, 2000: 16.
4. Ильина Т.Я., Жангиреев А.А., Перзадаева К.А., Сидоренко О.А. Результаты внедрения расши)

ренной программы ВОЗ по выявлению и лечению больных туберкулезом органов дыхания. Проблемы
туберкулеза М.: Медицина, 2002; 6: 15–17.

5. Sotiros D. Chaparas. Иммунитет при туберкулезе. Бюллетень Всемирной организации здраво)
охранения 1982; 60, 4: 1–136.

6. Приймак А.А, Кучеров А.Л. Состояние противотуберкулезной помощи в России. Мат. 6)го Нацио)
нального конгресса по болезням органов дыхания. Новосибирск, 1–4 июня, 1996 г. С. 10.

7. Хоменко А.Г. Туберкулез в России. Врачебная практика 1999; 1: 4–10.
8. Нуратинов Р.А., Вердиева Э.А., Юзбеков Д.С., Казиахмедов З.А. Совершенствование бактерио)

логической диагностики туберкулеза.  Проблемы туберкулеза 2002; 5: 49–52.
9. Мельник В.М. Нова стратегія профілактики і лікування туберкульозу: за і проти. Укр. пульмо)

нологічний журнал 1994; 4: 12–19.
10. Фещенко Ю.І., Мельник В.М. Основні тенденції епідеміологічної ситуації з туберкульозу та не)

специфічних хвороб органів дихання в Україні. Укр. пульмонологічний журнал 1996; 7: 5–9.
11. Фещенко Ю.І., Мельник В.М. Медико)соціальні та організаційні аспекти фтизіопульмонології.

Мат. П з’їзду фтизіатрів і пульмонологів України. К., 1998: 22.
12. Карпов А.В. Экономическая целесообразность и медицинская эффективность методов активного

выявления туберкулеза. Проблемы туберкулеза 2000; 2: 3–5.
13. Костроміна В.П. Туберкульоз у дітей в сучасних умовах. Ма. П з’їзду фтизіатрів і пульмонологів

України. К., 1998: 46–48.
14. Сиренко И.А., Подопригора Н.М., Кундиус Б.М., Жидко Т.И. Динамика и структура заболеваемости

детей туберкулезом в Харьковской области. Укр. пульмонологічний журнал 2001; 3: 55–56.

ПРИЧИНИ ЗАХВОРЮВАНОСТІ НА ТУБЕРКУЛЕЗНУ ІНФЕКЦІЮ В УМОВАХ ПАНДЕМІЇ

І.Ю. Багмут
Викладено причини та оцінку ступеня епідеміологічного неблагополуччя туберкульозної інфекції

в умовах пандемії. Надано епідеміологічну ситуацію в Україні, у тому числі, у Харківській області
серед дітей. Надаються висновки про основні причини, які обумовлюють швидке розповсюдження а
також рекомендації з поліпшення епідеміологічного стану туберкульозної інфекції.

Ключові слова: пандемія, туберкульоз, епідемічне розповсюдження, високорезистентні бактеріо6
виділітелі.

THE CAUSES OF TUBERCULAR INFECTION CAUSES UNDER PANDEMIA CONDITIONS
I.Yu. Bagmut

There have been stated the causes and evaluation of the extent of tubercular infection epidemiological
trouble under pandemia conditions. There has been shown the epidemiological situation in Ukraine in)
cluding Kharkiv region among children. There have been produced the conclusions, concerning, the main
reasons causing the spread of tubercular infection and also recommendation for improvement of the epi)
demiological situation.

Key words: tuberculosis, spreading of epidemic, highly6stable bacteria secretors.
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ІНФОРМАЦІЯ
 про роботу спеціалізованої вченої ради Д 64.600.03

при Харківському державному медичному університеті у 2004 році
по захисту докторських і кандидатських дисертацій

за спеціальністю 14.03.01 — нормальна анатомія (медичні науки),
14.03.04 — патологічна фізіологія (медичні науки)

(Наказ ВАК України від «01» червня 2004 р. № 349).

У 2004 році проведено захист 4 докторських та 9 кандидатських дисертацій за спеціальністью 14.03.01 —
нормальна анатомія.

Із них вже затверджено ВАК України 4 докторських і 4 кандидатських дисертацій, 5 кандидатських
дисертацій знаходяться на розгляді.

Короткий аналіз дисертацій, розглянутих радою протягом звітного року.
томії людини Харківського державного медичного
університету. Науковий консультант: доктор медич)
них наук, проф.  В.М. Лупир, завідувач кафедри ана)
томії людини Харківського державного медичного
університету.

Дисертація присвячена вивченню морфології щи)
топодібної залози, її артерій, вен та нервів на етапах
онтогенезу людини. В роботі були використані макро)
мікроскопічні, морфометричні, ін’єкційні, гістологіч)
ні, гістохімічні та математичні методи дослідження.

За результатами проведеного дослідження вста)
новлено, що для будови щитоподібної залози харак)
терна виражена індивідуальна анатомічна мінливість
залежно від розмірів часток, наявності пірамідально)
го відростка, виразності перешийка, а також від ста)
ті, віку й типу статури. Виділено вісім основних форм
будови щитоподібної залози. Для кожної форми
щитоподібної залози визначені варіанти розподілу
щитоподібних артерій, вен, нервів. Вени мають більш
виражену мінливість у будові, ніж артерії. Будова
нервів щитоподібної залози пов’язана з особливостя)
ми розподілу гілок верхніх і нижніх щитоподібних
артерій, між нервами наявна велика кількість зв’яз)
ків, для нервів характерна виражена асиметрія.
Місцями найбільш частого проникнення нервів у за)
лозу є верхні, нижні полюси часток, бічний край за)
лози. Мієлоархітектоніка нервів щитоподібної зало)
зи характеризується віковими кількісними і якісни)
ми змінами. Початок мієлінізації нервів відзначаєть)
ся в плодів 32 тижнів гестації. У постнатальному он)
тогенезі визначається продуктивний розвиток мієлі)
нових волокон, що характеризується збільшенням
загальної кількості волокон і диференціюванням во)
локон середнього й товстого діаметра. В осіб зрілого
віку в нервах переважають безмієлінові нервові во)
локна, у спектрі мієлінових волокон у всіх вивчених
вікових групах основну масу складають волокна тон)
кого діаметра. Структурно)функціональною одини)
цею щитоподібної залози є судинно)нервово)тканин)
ний комплекс, який складається з судинного компо)
нента (резистивних, обмінних і ємкісних мікросу)
дин), тканинного (групи просторово інтегрованих
тиреоїдних фолікулів) та нервового компонента (внут)
рішньоорганних нервів, що розподіляються в стромі
і супроводжують судини, і нервових закінчень).

Результати дослідження впроваджені у навчаль)
ний процес ряду кафедр анатомії людини і топографіч)
ної анатомії та оперативної хірургії медичних ВНЗів
України.

3. Ольховський Василь Олексійович. «Макро)
мікроскопічна та мікроскопічна анатомія нервів і су)
дин шлунка людини на етапах онтогенезу» на здобут)
тя наукового ступеня доктора медичних наук за спе)
ціальністю 14.03.01 — нормальна анатомія. Робота
виконана на кафедрі анатомії людини Харківського

Докторські дисертації:
1. Макар Богдан Григорович. «Становлення і то)

пографо)анатомічні взаємовідношення стінок носа з
суміжними структурами в постнатальному онтогенезі
людини» на здобуття наукового ступеня доктора ме)
дичних наук за спеціальністю 14.03.01 — нормальна
анатомія. Робота виконана на кафедрі анатомії люди)
ни Буковинської державної медичної академії МОЗ
України (м. Чернівці). Науковий консультант: проф.
В.М. Круцяк, доктор медичних наук, завідувач ка)
федри анатомії людини Буковинської державної
медичної академії МОЗ України (м. Чернівці).

Дисертація присвячена вивченню динаміки фор)
моутворення стінок носа та суміжних із ними струк)
тур у постнатальному періоді онтогенезу людини. За
допомогою адекватних морфологічних методів про)
стежено становлення й зміну синтопії складових
носової ділянки, періоди інтенсивного та уповіль)
неного їх росту, прогресивні і інволютивні процеси та
мінливість у всі вікові періоди після народження.

Визначено особливості будови стінок носа, прино)
сових пазух, сльозовідвідних шляхів, слизової оболон)
ки та її залоз, кровоносних судин та нервів. Встанов)
лено послідовність заміни хрящової тканини носової
перегородки на кісткову, утворення дефінітивної фор)
ми лемеша. З’ясовано, що носове устя носо)сльозової
протоки до юнацького віку зміщується краніально.
Пневматизація приносових пазух відбувається нерів)
номірно. Варіантність і мінливість найбільш характер)
на для лобових пазух. Слизова оболонка носової ділян)
ки та її залози в кожному віковому періоді мають свої
особливості. Найбільша концентрація залоз знахо)
диться в середній частині нижньої і середньої носових
раковин, відповідних носових ходів, носової перегород)
ки, стінках та природних отворах приносових пазух,
які межують із носовою порожниною.

Найбільша концентрація кровоносних судин зна)
ходиться в передньонижній частині носової перего)
родки. Наприкінці зрілого і початку літнього періоду
зменшується підепітеліальна судинна сітка. Крило)
піднебінний вузол має трикутну, багатокутну, оваль)
ну або конусоподібну форму. Визначено синтопію вуз)
ла і нервів на зовнішні структури стінок носа, що мо)
же бути орієнтиром при хірургічних маніпуляціях на
нервах крило)піднебінного вузла.

Результати дослідження впроваджені в навчаль)
ний процес кафедр анатомії людини і топографічної
анатомії та оперативної хірургії медичних ВНЗів і в
практику ЛОР відділень обласних і міських лікарень
України.

2. Калашнікова Світлана Миколаївна. «Морфо)
логія судинно)нервових взаємовідношень щитоподіб)
ної залози людини» на здобуття наукового ступеня
доктора медичних наук за спеціальністю 14.03.01 —
нормальна анатомія. Робота виконана на кафедрі ана)
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державного медичного університету. Науковий кон)
сультант: доктор медичних наук, проф. В.М.Лупир,
завідувач кафедри анатомії людини Харківського
державного медичного університету.

Дисертація присвячена вивченню закономірнос)
тей макромікроскопічної і мікроскопічної анатомії по)
за) та внутрішньоорганних нервів і судин шлунка лю)
дини, зокрема визначенню етапів кількісної та якісної
перебудови мієлоархітектоніки нервових провідників
шлунка на етапах онтогенезу, а також дослідженню
варіантної анатомії шлунка з позицій індивідуальної
анатомічної мінливості органів та систем тіла люди)
ни. При цьому використовували комплекс сучасних
морфологічних, морфометричних методів досліджен)
ня та метод скануючої електронної мікроскопії корозій)
них препаратів мікроциркуляторного русла шлунка.

Внаслідок тонкого препарування за методом
В.П. Воробйова уточнені головні позаорганні джерела
іннервації шлунка та описані крайні форми галужен)
ня переднього і заднього блукаючих стовбурів: розсип)
на й концентрована. У внутрішньоорганному розподілі
передніх шлункових нервів встановлено п’ять основ)
них варіантів їх будови залежно від особливостей фор)
мування блукаючого стовбура та подальшого його га)
луження в різних частинах шлунка, а в галуженні зад)
ніх шлункових нервів — три основних варіанти.

Для мієлоархітектоніки шлункових нервів блу)
каючих стовбурів та черевного сплетення (параваза)
льні нерви шлунка) різних вікових груп характерно
значне переважання безмієлінових нервових волокон.
Процеси становлення мієлінового компонента в до)
сліджених нервах збігаються у часі та за направленіс)
тю. З віком у всіх нервах шлунка на фоні наростання
загальної кількості мієлінових волокон відбувається
збільшення різноманітності мієлінових волокон за їх
діаметром, у бік збільшення відносного вмісту в них
середніх, товстих й дуже товстих волокон. При цьо)
му шлункові нерви фактично не відрізняються за
своєю мієлоархітектонікою — в усіх вікових групах
переважають тонкі мієлінові волокна.

Отримані за допомогою методу скануючої елект)
ронної мікроскопії зліпки корозійних препаратів мік)
росудин м’язового шару шлунка людини зрілого віку
показують, що мікроциркуляторне русло шлунка лю)
дини представлено усіма ланками, включаючи арте)
ріоли, прекапілярні артеріоли, капіляри, посткапі)
лярні венули та власне венули.

Типовим анатомічним варіантом будови шлунка
є його вертикальне положення у поєднанні з гострим
кутом переходу в нього стравоходу (кут Гіса) та з йо)
го гачкоподібною формою, який зареєстровано серед
(78,0±2,1) % обстежених осіб.

4. Кащенко Світлана Аркадіївна. «Взаємозв’язок
морфогенезу кісткового скелету с органами імунної
системи при імуностимуляції і імуносупресії в онто)
генезі (анатомо)експериментальне дослідження)» на
здобуття наукового ступеня доктора медичних наук
за спеціальністю 14.03.01 — нормальна анатомія.
Робота виконана на кафедрі нормальної анатомії Лу)
ганського державного медичного університету. Нау)
ковий консультант: лауреат Державної премії Украї)
ни, заслужений діяч науки і техніки України, доктор
медичних наук, професор В.Г. Ковешніков, Лугансь)
кий державний медичний університет, завідувач ка)
федри нормальної анатомії людини.

Дисертація присвячена вивченню взаємозв’язку
морфогенезу кісткового скелета з органами імунної
системи на різних етапах онтогенезу при різних ста)
нах імунного статусу. У роботі були використані ана)
томічні, морфометричні, гістологічні, біомеханічні,
біохімічні, імунологічні, електронно)мікроскопічні
методи дослідження, а також рентгеноструктурний
та кореляційний аналіз.

У результаті проведеного дослідження встанов)
лено, що ступінь вираженості реактивності з боку кіс)
ткової системи залежить від морфологічного стану ти)
муса, селезінки, пахвових лімфатичних вузлів, від
імунного статусу та віку організму.

Використання тимектомії та циклофосфану, що
викликають імуносупресію, призводить до зміни
ультраструктури кристалів гідроксіапатиту, що не)
гативно відображається на процесах мінералізації,
призводить до зниження міцності кісток і гальмує
темпи їх приросту. У статевонезрілих і репродуктив)
них щурів дефіцит тимічних гормонів та введення
циклофосфану супроводжується пригніченням кіско)
воутворюючої функції епіфізарних хрящів.

Кандидатські дисертації:
1. Ткаченко Костянтин Дмитрович. «Індиві)

дуальна анатомічна мінливість цистерни бічної ям)
ки великого мозку та її взаємовідношення з магіст)
ральними мозковими судинами» на здобуття науко)
вого ступеня кандидата медичних наук за спеціаль)
ністю 14.03.01 — нормальна анатомія. Робота вико)
нана на кафедрі оперативної хірургії та топографічної
анатомії Луганського державного медичного універ)
ситету. Науковий керівник: Вовк Ю.М, доктор медич)
них наук, проф., заслужений працівник народної
освіти України, завідувач кафедри оперативної хірур)
гії та топографічної анатомії Луганського державно)
го медичного університету.

Дисертація присвячена вивченню вікових, стате)
вих та індивідуальних особливостей будови цистер)
ни бічної ямки великого мозку людини та їх приклад)
ному значенню. Використовувалися морфометрічні,
краніометрічні, ін’єкційні методики дослідження з
проведенням анатомо — експериментальних операцій
на павутинній оболоні великого мозку.

Встановлено, що розміри та форма цистерни біч)
ної ямки великого мозку знаходиться в залежності від
віку, статі та форми черепа людини. Виділено дві
крайні форми будови цистерни бічної ямки великого
мозку: вузька та довга — у доліхоцефалів, коротка та
широка — у брахіцефалів. Значна перевага подовжніх
розмірів характерна для доліхоцефалів, попереч)
них — для брахіцефалів. Анатомо)експериментально
розроблено методи виявлення павутинної оболони го)
ловного мозку в інтраопераційніх умовах та спосіб її
роз’єднання.

Оперативні втручання на павутинній оболоні го)
ловного мозку в ділянці цистерни бічної ямки вели)
кого мозку необхідно виконувати з урахуванням інди)
відуальної мінливості розмірів цистерни та судин роз)
ташованих в її межах, що дає можливість поліпшити
виконання етапів операцій.

2. Прилуцький Олексій Костянтинович. «Струк)
турне забезпечення трофіки емалевого органа зубних
зачатків людини в ембріогенезі» на здобуття науко)
вого ступеня кандидата медичних наук за спеціаль)
ністю 14.03.01 — нормальна анатомія. Робота вико)
нана на кафедрі анатомії людини Української медич)
ної стоматологічної академії. Науковий керівник:
Ю.П. Костиленко, доктор медичних наук, проф., за)
відувач кафедри анатомії людини Української медич)
ної стоматологічної академії.

Дисертація присвячена вивченню принципу
структурної організації мікроциркуляторних процес)
ів, які забезпечують гістогенез твердих тканин молоч)
них зубів на ранніх етапах внутрішньоутробного роз)
витку. За допомогою виготовлення напівтонких зрізів
препаратів емалевого органу на різних стадіях розвит)
ку зуба отримані приоритетні дані про особливості
структурного забезпечення процесів обміну між
кров’ю і шаром преенамелобластів на стадії їх дифе)
ренціювання в енамелобласти та перших відкладень
дентину і емалі.

Конкретно встановлено, що зовнішній епітелій
емалевого органа знаходиться в близьких структур)
но)функціональних взаємовідношеннях з гемомікро)
циркуляторним руслом, закладеним в сполучнотка)
нинній стромі зубного мішечка, при цьому, ендоте)
ліальна стінка обмінних мікросудин, міжклітинна ре)
човина зубного мішечка і шар зовнішнього епітелію
формують гематоцеллюлярний бар’єр, розташований
на шляху транспорту фільтрату плазми крові в колої)
дний вміст пульпи емалевого органа.
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За період від трьох до шести місяців ембріональ)
ного розвитку докорінно змінюється структурна орга)
нізація гемомікроциркуляторного русла коронкової
частини емалевого органа, що призводить до форму)
вання портальної системи кровообігу.

3. Бойко Ігор Васильович. «Структура міжтканин)
них взаємовідношень інтактного зуба людини та їх стан
при карієсі» на здобуття наукового ступеня кандидата
медичних наук за спеціальністю 14.03.01 — нормаль)
на анатомія. Робота виконана на кафедрі анатомії лю)
дини Української медичної стоматологічної академії.
Науковий керівник: Ю.П. Костиленко, доктор медич)
них наук, проф., завідувач кафедри анатомії людини
Української медичної стоматологічної академії.

Дисертація присвячена вивченню структурної ор)
ганізації твердих тканин та пульпи інтактних зубів
людини, їх взаємовідношенню та стану при карієсі.

В роботі використано принципово новий, розроб)
лений нами метод підготовки прижиттєво збережених
зубів для багатоцільових морфологічних досліджень
твердих і м’яких тканин зуба.

Нами встановлена пориста будова стінок дентин)
них канальців у вигляді наявності в них зневапнених
вікончатих зон, виділених нами під назвою пенетро)
ваних локусів.

Доведено, що бічні відгалуження дентинних ка)
нальців імітують кальцифіковані пучки колагенових
волокон, які зв’язують між собою стінки суміжних
дентинних канальців. Дентинні канальці дихотоміч)
но діляться. Описано наявність в дентині окремих
зон, що мають конусоподібну або пірамідальну фор)
му, які вершиною спрямовані до предентину, а осно)
вою — до емалево)дентинної межі.

Установлено, що на межі з емаллю дентин відок)
ремлюється тонкою межовою кальцифікованою пла)
стинкою органічної речовини, що є тканинною осно)
вою для консолідації дентину з емаллю. Вперше пред)
ставлені візуальні дані про мікроскопічну структуру
емалі.

Доведено, що деструктивні зміни дентину при се)
редньому хронічному карієсі пов’язані з осередковою
реакцією пульпи, яка відповідає проекції місця ура)
ження твердих тканин. Найспецифічнішою ознакою
патоморфологічної картини хронічного карієсу при
альтерації є втягування або переміщення дентино)
бластів у дентинні канальці предентину.

4. Болгова Олена Сергіївна. «Морфофункціональ)
ні особливості щитоподібної залози під впливом тимек)
томії та введення тимогена в різні вікові періоди» на
здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук
за спеціальністю 14.03.01 — нормальна анатомія. Ро)
бота виконана на кафедрі нормальної анатомії люди)
ни Луганського державного медичного університету.
Науковийкерівник: доктор медичних наук, проф., За)
служений діяч науки i техніки України, лауреат Дер)
жавної премії України В.Г. Ковешніков, завідувач ка)
федри нормальної анатомії людини Луганського дер)
жавного медичного університету.

Дисертація присвячена вивченню морфології щи)
топодібної залози та її функції в нормі, після тимекто)
мії (модель імунодефіцитного стану) і після введення
тимогена (аналога одного з пептидів тімуса). Експер)
ментальна робота проведена на 360 білих щурах різ)
них вікових серій.

Вперше отримані дані, які характеризують мор)
фофункціональні зміни щитоподібної залози щурів
різних вікових періодів під впливом тимектомії і вве)
дення тимогена. Виразність і спрямованість цих змін
залежала від віку тварин, виду впливу і тривалості
експерименту. Вперше в щитоподібній залозі щурів
описані солідні клітинні гнізда, які раніше були ви)
явлені у інших видів ссавців. Вперше досліджена ди)
наміка змін ультрамікроскопічної будови тироцитів
щурів після тимектомії, а також в умовах введення
тимогена.

Встановлено кореляційні залежності між дослід)
жуваними параметрами і визначена статистична до)
стовірність впливу умов експерименту. Знайдено фор)

мули регресійної залежності рівня трийодтироніна в
сироватці крові щурів від терміну експерименту.

5. Горбаченко Олег Борисович. «Топографія,
зв’язки та структурна організація вушного вегетатив)
ного вузла у людей зрілого та похилого віку» на здо)
буття наукового ступеня кандидата медичних наук за
спеціальністю 14.03.01 — нормальна анатомія. Робо)
та виконана на кафедрі оперативної хірургії та топо)
графічної анатомії Української медичної стоматоло)
гічної академії. Науковий керівник:  А.О. Терещенко,
доктор медичних наук, професор кафедри анатомії
людини Харківського державного медичного універ)
ситету МОЗ України.

Дисертація присвячена вивченню індивідуаль)
них особливостей топографії, зв’язків та внутрішньої
будови вушного вузла у людей зрілого та похилого ві)
ку. З використанням сучасних методик морфологіч)
них досліджень вивчалася будова вузла, його оболон)
ка та зв’язки. Визначена топографія вушного вузла у
осіб зрілого та похилого віку. Вивчена внутрішня бу)
дова вузла, його оболонка та зв’язки. Визначена то)
пографія вушного вузла у осіб з різними формами моз)
кового відділу голови.

За зовнішньою будовою виділяється два типи
вушного вузла. До першого типу, який складає 98 %
випадків, відносяться компактні вузли. Дуже рідко
(не більше 2 %) вушний вузол уявляє сукупність де)
кількох мілких вузликів — дисперсний тип вушного
вузла. За своєю сумарною величиною вони відпові)
дають розмірам вузлів компактного типу.

В залежності від форми мозкового і лицевого від)
ділів черепа існує два положення вушного вузла з бо)
ку зовнішньої основи черепа відносно овального отво)
ру і нижньощелепного нерва. У осіб з брахіцефалічною
формою голови і хемопрозопічною формою лиця вуш)
ний вузол займає задньо)верхнє положення (37,74 %),
у доліхоцефалів з лептопрозонічною формою лиця він
займає передньо)нижнє положення (35,7 %).

Вікова перебудова проявляється в зменшенні
кількості нейроцитів.

6. Талаш Валентин Васильович. «Морфологічні
особливості перебігу раневого процесу в оперованих
матці та її придатках при застосуванні шовного мате)
ріалу біофілу (анатомо)експериментальне досліджен)
ня)» на здобуття наукового ступеня кандидата медич)
них наук за спеціальністю 14.03.01 — нормальна ана)
томія. Робота виконана на кафедрі анатомії людини
Української медичної стоматологічної академії. Нау)
ковий керівник: А.О. Терещеннко, кандидат медичних
наук, професор кафедри анатомії людини ХДМУ.

Дисертація присвячена вивченню особливостей
впливу шовного матеріалу біофілу на перебіг ранево)
го процесу в оперованих матці та її придатках у порів)
нянні з кетгутом та вікрилом і обґрунтуванню його
застосування при операціях на внутрішніх статевих
органах у жінок.

При виконанні дисертаційної роботи вивчались
процеси репаративної регенерації в тканинах матки
та її придатків в дослідах на 75 кролицях породи шин)
шила, вагою від 3200 до 4500 грамів. Основну групу
(ОГ) склали 25 кролиць, у яких під час операції засто)
совували шовний матеріал біофіл. Групу порівняння
№ 1 (ГП № 1) склали 25 тварин, яким зашивання опе)
рованих органів проводили кетгутом, а групу порів)
няння № 2 (ГП № 2) склали 25 кролиць, яким засто)
совували синтетичний шовний матеріал вікрил.

Автором на основі анатомо)експериментальних
досліджень доведено, що біофіл, на відміну від кетгуту,
і, в меншій мірі, вікрилу, не справляє негативного впли)
ву на перебіг раневого процесу, викликає мінімально
виражені запальні зміни в зашитих тканинах внутріш)
ніх статевих органів без алергічного компоненту, що
призводить до більш ранньої нормалізації показників
гомеостазу, запобігає розвитку злукового процесу
черевної порожнини. Таким чином, результати експе)
риментальних досліджень обґрунтовують можливість
застосування шовного матеріалу біофілу при операціях
на внутрішніх статевих органах у жінок.
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7. Власова Олена Вікторівна. «Морфо)функціо)
нальні показники адаптаційно)компенсаторних мож)
ливостей серцево)судинної системи при хронічній
фтористій інтоксікації» на здобуття наукового ступе)
ня кандидата медичних наук за спеціальністю
14.03.01 — нормальна анатомія. Робота виконана на
кафедрі анатомії людини Української медичної сто)
матологічної академії. Науковий керівник: доктор
медичних наук, проф. Костиленко Ю.П., завідувач
кафедри анатомії людини Української медичної
стоматологічної академії.

Дисертація присвячена вивченню морфо)функ)
ціональних аспектів патогенезу ураження серцево)су)
динної системи при хронічній фтористій інтоксикації
та лікувально)профілактичних можливостей його
корекції.

В роботі використано сучасні морфологічні мето)
ди (серійні напівтонкі зрізи, трансмісійна та сканую)
ча електронна мікроскопія) у поєднанні з електрофі)
зіологічними методами дослідження (реовазографія)
з статистичним аналізом кількісних показників.

Встановлено, що тривалий надлишковий вміст
фтору в організмі експериментальних тварин викли)
кає в міокарді деструкцію міжм’язевоволоконних
анастомозів (порушення паралельних зв’язків між
м’язевими волокнами), пошкодження спеціалізова)
них з’єднувальних структур в зоні вставних дисків
(порушення послідовних зв’язків між кардіоміоци)
тами), а також патологічні зміни майже усіх органел
і міофібріл кардіоміоцитів.

Доведено, що до перебудови обмінних мікросудин
і змін процесів мікроциркуляції в міокарді тварин
при хронічній фтористій інтоксикації відноситься
підвищення активності люмінальної поверхні ендоте)
ліального шару кровеносних капілярів, посилення
мікропіноцитозного транспорту, зменшення у капіля)
рах еритроцитів, а також розвиток венозної гіперемії,
яка супроводжується підвищенням гідратації інтер)
стиція в міокарді.

В експериментальних умовах проведено вивчен)
ня лікувально)профілактичних властивостей гліцеро)
фосфату кальція та яблучного пектину. При хроніч)
ній фтористій інтоксикації, введення тваринам гліце)
рофосфату кальція та яблучного пектину дає достовір)
но регеструєме покращення вивчених нами морфоло)
гічних та функціональних показників, що дає змогу
рекомендувати їх як лікувально)профілактичний за)
сіб при флюорозі.

8. Масловський Олександр Сергійович. «Індиві)
дуальна анатомічна мінливість коронок різців люди)
ни» на здобуття наукового ступеня кандидата медич)
них наук за спеціальністю 14.03.01 — нормальна
анатомія. Робота виконана на кафедрі анатомії люди)
ни Харківського державного медичного університету.
Науковий керівник: В.М. Лупир, доктор медичних на)
ук, проф. кафедри анатомії людини ХДМУ.

Дисертація присвячена вивченню індивідуальної
анатомічної мінливості передніх зубів (різців) людини.
Дослідження виконано на базі обстежених 416 зубів лю)
дей чоловічої і жіночої статі у віці 18–22 років. При
цьому вивчалися гіпсові моделі, виготовлені за допо)
могою маси «Стомафлекс» із супергіпсу з наступним
зміцненням цоколя моделі звичайним.

Метою роботи було з’ясування залежності ліній)
них параметрів коронок різців від ряду факторів. Ос)
новними методами виконання роботи були морфомет)
рія, віртуальне моделювання і статистична обробка з
дисперсійним аналізом.

Стандартними тарованими інструментами вимі)
рялися медіальна та латеральна висоти коронки, її
ширина по ріжучому краю, і в пришийковому відділі,
кути між медіальною і латеральною висотами та ріжу)
чим краем, тобто вимірювалися розміри клінічної ко)
ронки зубів. Для об’єктивізації отриманих даних був
розроблений спосіб віртуального моделювання фор)
ми коронки зуба.

Існує достовірна асиметрія — ліві зуби більші за
праві; досить виражений статевий диморфізм — у
13 % випадків у чоловіків зуби більші, ніж у жінок.
Виявилася математично достовірна залежність верх)
ніх зубів від піднебінного покажчика — верхні зуби
в 0,03 % випадків збільшуються разом з ним. Збіль)
шуються зуби також зі зміною лицевого кута від ор)
то) до прогнатії. Візуально відмічалося збільшення
зубів зі зміною форми обличчя від круглої до ромбіч)
ної, але математично це не підтвердилося.

Таким чином, визначений характер індивідуаль)
ної анатомічної мінливості різців людини, що може
бути врахований фахівцями.

9. Колісник Ігор Леонідович. «Морфофункціо)
нальні особливості надниркових залоз та їхніх нервів
у нормі та під впливом фосфорвмісних детергентів
(анатомо)експериментальне дослідження)» на здобут)
тя наукового ступеня кандидата медичних наук за
спеціальністю 14.03.01 — нормальна анатомія. Ро)
бота виконана на кафедрі анатомії людини Харківсь)
кого державного медичного університету. Науковий
керівник: А.О. Терещенко, кандидат медичних наук,
професор кафедри анатомії людини ХДМУ.

Дисертація присвячена вивченню особливостей
макромікроскопічної анатомії та мієлоархітектоніки
позаорганних нервів надниркових залоз людини в
нормі, а також гістоморфометричним параметрам
надниркових залоз щурів у нормі та під впливом фос)
форвмісних детергентів.

У роботі використаний комплекс сучасних мор)
фологічних, гістологічних, електронно)мікроско)
пічних, експериментально)морфологічних, гістохіміч)
них, біохімічних і статистичних методів дослідження.

У результаті дослідження вперше вивчена внут)
рішньостовбурна будова паравазальних нервів над)
ниркових залоз людини зрілого віку у зв’язку з ва)
ріантами судин, що кровопостачають орган. Виявле)
но особливості внутрішньостовбурної будови парава)
зальних нервів основних і додаткових артерій наднир)
кових залоз людини зрілого віку. Уперше вивчений
вплив нової групи фосфорвмісних детергентів на
морфофункціональний стан надниркових залоз ек)
спериментальних тварин, в основі якого лежить
механізм стимуляції процесів свободнорадикального
перекісного окислювання ліпідів. Уперше на велико)
му експериментальному матеріалі встановлено, що
вплив фосфорвмісних детергентів на організм призво)
дить до змін у будові надниркових залоз щурів, які
спостерігаються на всіх рівнях структурної організа)
ції. Уперше визначений комплекс субмікроскопічних
перебудов, що виникають під впливом на організм ек)
спериментальних тварин фосфорвмісних детергентів.
На основі отриманих макромікроскопічних препара)
тів позаорганних нервів надниркових залоз людини
зрілого віку створені оригінальні анатомічні схеми
досліджених нервів, які можуть бути використані в
практиці абдомінальної хірургії.

В.М. Лупир, голова спеціалізованої вченої
ради Д 64.600.03, доктор мед. наук, професор

А.О. Терещенко, вчений секретар спеціа6
лізованої вченої ради Д 64.600.03, професор

И Н Ф О Р М А Ц И Я



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for high quality pre-press printing. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later. These settings require font embedding.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308030d730ea30d730ec30b9537052377528306e00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /FRA <>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


