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ПРИ ГИПОСТАТИЧЕСКОЙ ПНЕВМОНИИ,
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Установлено, что при гипостатической пневмонии, возникшей на фоне хронической сер(
дечной недостаточности (ХСН), в базальных мембранах эпителия легких снижается син(
тез коллагена IV типа при серозно(десквамативном воспалении, а в интерстиции выра(
жен дефицит коллагена III типа и в меньшей степени зрелого коллагена I типа в случае
серозно(гнойного воспаления на фоне ХСН. В ткани легкого выявлены усиление нейтро(
фильного компонента на фоне активации макрофагального и В(клеточного звеньев и
угнетение Т(клеточного звена с резким возрастанием хелперной активности, а также
активация со стороны плазмобластов(продуцентов не только IgM, IgA, но и IgG и увели(
чение популяции клеток(продуцентов ИЛ(1 и уменьшение ИЛ(6.
Ключевые слова: гипостатическая пневмония, хроническая сердечная недостаточ�
ность, бронхоассоциированная лимфоидная ткань, иммунокомпетентные клетки.

воспалительных заболеваниях, нарушение ее
функций, видимо, определяет тяжесть и дли(
тельность заболевания, развитие осложне(
ний и исход [1–3, 10].

Целью настоящего исследования явилось
изучение морфологических и иммуногистохи(
мических изменений легких при гипостати(
ческой пневмонии, возникшей на фоне ХСН.

Материал и методы. Исследованы легкие
в 18 аутопсийных наблюдениях (судебно(ме(
дицинский материал) у лиц зрелого и пожи(
лого возраста (35–65 лет). Причинами смер(
ти в 9 случаях была ХСН ( контроль) и в 9 –
ХСН, осложненная гипостатической пнев(
монией. В группе с ХСН были исключены
воспалительные заболевания на основании
макро( и микроскопического исследования.
Материал фиксировали в 10%(ном водном
растворе нейтрального формалина и после
спиртовой проводки подвергали парафино(
вой проводке. Готовили серийные срезы тол(
щиной 4–5×10(6 м. Обзорные препараты, ок(
рашенные гематоксилином и эозином, ис(
пользовали для общей оценки состояния ис(
следуемых тканей. Окрашивание препаратов
фукселеном на эластические волокна по Вей(
герту с докрашиванием пикрофуксином по
методу ван Гизон использовали для выявле(

ТЕОРЕТИЧНА І ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА
МЕДИЦИНА

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

Хроническая сердечная недостаточность
(ХСН), являющаяся одним из наиболее рас(
пространенных осложнений сердечно(сосуди(
стых заболеваний, часто сопровождается воз(
никновением вторичной, гипостатической,
пневмонии на фоне существенных нарушений
клеточного и гуморального звеньев иммуни(
тета, повреждения аэрогематического барье(
ра, что значительно отягощает ее течение, а в
ряде случаев может быть непосредственной
причиной смерти больных [1–7]. Легкие, по
мнению многих авторов, относятся к имму(
нокомпетентным органам. Это обусловлено
тем, что, кроме барьерной функции, которая
осуществляется слизистыми оболочками
бронхиального дерева и альвеолярными
макрофагами, бронхоассоциированная лим(
фоидная ткань (БАЛТ), в которой преобла(
дают ретикулярные клетки, макрофаги, лим(
фоциты, плазматические клетки, фибробла(
сты [4–9], выполняет разнообразные клеточ(
ные и гуморальные иммунные реакции. Их
характер зависит от состояния иммунной
системы в целом и может изменяться в слу(
чае поражения легочной ткани при различ(
ных видах патологии. Также БАЛТ играет
важную роль в сохранении морфологической
структуры слизистой оболочки, особенно при
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ния и дифференцировки соединительноткан(
ных структур. С помощью ШИК(реакции по
Мак(Манус–Хочкису (контроль с амилазой)
выявляли нейтральные мукополисахариды.
Препараты изучали в микроскопе Olympus
BX(41 с последующим видеомикроскопиче(
ским фотографированием. Относительные
объемы основных структурных компонентов
и плотность иммунных клеток определяли
на микроскопе Olympus BX(41.

Иммуногистохимические исследования
проводили так же, как описано в работе [11].
Полученные данные обработали методами ва(
риационной статистики.

Результаты и их обсуждение. В препара(
тах легочной ткани обследуемых, умерших
от ХСН, осложнившейся гипостатической
пневмонией, так же как и в препаратах груп(
пы контроля, выявлялись мелкие бронхи,
бронхиолы и альвеолярная паренхима. В це(
лом гистологическая структура легочной
ткани и той и другой группы сохранялась,
однако в препаратах первых выявлены при(
знаки воспаления бронхолегочной ткани.
При этом распространенность воспалитель(
ного процесса во всех наблюдениях была оча(
говой. В то же время по морфологической ха(
рактеристике воспалительный процесс мож(
но четко разделить на два вида: с признака(
ми серозно(гнойной пневмонии со склонно(
стью к абсцедированию (рис. 1, а) и призна(
ками серозно(десквамативной интерстици(
альной пневмонии (рис. 1, б). По(видимому,
это обусловлено различной микрофлорой,
вызвавшей развитие пневмонии. В первом
случае преобладала, очевидно, бактериаль(
ная флора, во втором – вирусная инфекция,
что, вероятно, определялось разницей в им(
мунологической реактивности.

При серозно(гнойной пневмонии в легоч(
ной ткани очагово отмечались зоны воспа(
ления, в которых альвеолы были полностью
или частично заполнены серозно(гнойным
экссудатом, в составе которого выявлялись
также и нити фибрина. В экссудате опреде(
лялись преимущественно нейтрофильные
гранулоциты (CD18), встречались макрофа(
ги (CD56), В( и Т(лимфоциты (CD22, CD3),
клетки(продуценты IgM, IgA, IgG, а также
десквамированные альвеолоциты.

Во многих клетках были отмечены призна(
ки дистрофии, некробиоза и некроза. Меж(
альвеолярные перегородки были диффузно
инфильтрированы, прежде всего нейтро(
фильными гранулоцитами (CD18), рис. 2.
Среди клеточных элементов в межальвео(
лярной ткани отмечены все указанные кло(
ны иммунных клеток. Очагово в межальвео(
лярной ткани выявлялись признаки абсце(
дирования в виде некротических изменений

элементов межальвеолярных перегородок и
скопления CD18 с примесью других иммун(
ных клеток, в том числе CD56.

Вокруг зон воспаления располагались
альвеолы, находящиеся в состоянии эмфизе(
матозного вздутия, а также зоны ателекта(
зов. В более отдаленных от зон воспаления
отделах легких определялась относительно
неизмененная альвеолярная ткань. В этих
альвеолах, а также в альвеолах с признака(
ми эмфиземы пристеночно отмечались эози(

Рис. 1. Серозно(гнойная (а) и серозно(десква(
мативная (б) пневмония при ХСН. Окраска

гематоксилином и эозином, × 200

Рис. 2. Обилие CD18 (нейтрофильных грануло(
цитов) в экссудате и межальвеолярных

перегородках при серозно(гнойной пневмонии.
Непрямой метод Кунса с МКА к CD18, × 100

Т Е О Р Е Т И Ч Н А  І  Е К С П Е Р И М Е Н Т А Л Ь Н А  М Е Д И Ц И Н А
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нофильные, плотноватые гомогенные массы,
напоминающие так называемые гиалиновые
мембраны. Слизистая оболочка мелких брон(
хов и стенки бронхиол были инфильтрирова(
ны CD18 с примесью CD56, CD3, CD22, IgM,
IgA и IgG. Отмечалась выраженная десква(
мация бронхиального эпителия с локализа(
цией последнего в просвете бронхов. Кроме
десквамированного эпителия, в просвете мел(
ких бронхов и бронхиол выявлялось очаго(
вое скопление экссудата, изредка весь просвет
бронхиолы был заполнен серозно(гнойным
экссудатом. Описанная картина соответству(
ет бактериальной пневмонии.

В других наблюдениях в легких отмеча(
лась серозно(десквамативная бронхопневмо(
ния с вовлечением интерстициального ком(
понента легких. При этом в стенках мелких
бронхов и бронхиол, в межальвеолярной тка(
ни отмечалась преимущественно макрофа(
гально(лимфо(плазмоцитарная инфильтра(
ция (CD22, CD3, CD56, IgM, IgA, IgG) с не(
большой примесью CD18. В просвете альве(
ол, бронхиол и мелких бронхов отмечено оча(
говое скопление серозно(десквамативного
экссудата, состоящего из умеренно эозино(
фильного жидкого компонента и находящих(
ся в нем клеточных элементов, в первую оче(
редь десквамированных альвеолоцитов и
бронхиальных эпителиоцитов, CD56, IgM,
IgA, IgG, а также незначительного количе(
ства CD22, CD3 и CD18. Расстройство крово(
обращения было выражено в виде значитель(
ного полнокровия сосудов, обширных диапе(
дезных кровоизлияний. Со стороны эндоте(
лиальной выстилки сосудов выявлялись дис(
трофические изменения, некроз и десквама(
ция клеток. Данные морфологические при(
знаки воспаления легких характерны для
пневмонии, вызванной вирусным антигеном.

Иммуногистохимическим исследованием
выявлены некоторые особенности коллаге(
нообразования в легочной ткани при пнев(
монии. В первую очередь эти изменения ка(
сались интерстициальных коллагенов в тех
случаях, когда была диагностирована сероз(
но(гнойная пневмония со склонностью к абс(
цедированию. Именно в этих случаях отме(
чалось достоверное уменьшение интенсивно(

сти свечения коллагена как I, так и III типа
в препаратах легких (табл. 1, рис. 3), тогда
как в случаях серозно(десквамативной пнев(
монии показатели интенсивности свечения
коллагенов I и III типов практически не от(
личались от таковых при ХСН. В то же вре(
мя в наблюдениях этой группы отмечались
изменения со стороны эпителиальных и со(
судистых базальных мембран, интенсив(
ность свечения коллагена IV типа в их со(
ставе уменьшалась по сравнению с таковой
при ХСН. При серозно(гнойной пневмонии
этот показатель практически не изменялся
и соответствовал таковому при ХСН. Воз(
можно, разница между двумя видами пнев(
монии была связана с особенностями влия(
ния вируса на эпителиальную и эндотели(
альную выстилку, так как известно, что
РНК( и ДНК(содержащие вирусы, чаще все(
го вызывающие развитие пневмонии, троп(
ны именно к этим компонентам легких. По(
видимому, именно с повреждением клеток,
расположенных на базальных мембранах,
связаны изменения и в самих базальных мем(
бранах, ведь нельзя исключить и прямое воз(
действие вируса на базальные мембраны. Все
это может привести как к снижению интен(
сивности синтеза коллагена IV типа, так и к
разрушению уже имеющегося в составе ба(
зальных мембран коллагена IV типа.

Повреждающим действием, по(видимо(
му, могут обладать и иммунные комплексы,

Рис. 3. Очаговое снижение интенсивности
свечения коллагена III типа в зоне абсцедирова(
ния при серозно(гнойной пневмонии. Непрямой
метод Кунса с МКА к коллагену Ш типа, × 200

Таблица 1. Интенсивность свечения коллагенов в препаратах легких (n=9) при ХСН
и гипостатической пневмонии, возникшей на фоне ХСН, (М±m) мкА

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

* p<0,05.
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откладывающиеся как на эпителиальных,
так и на сосудистых базальных мембранах.
Нами не установлена существенная разница
в составе указанных комплексов: как при се(
розно(гнойной, так и при серозно(десквама(
тивной пневмонии в составе иммунных ком(
плексов выявлялись IgM, IgA и IgG. По срав(
нению с группой ХСН последний отмечался
значительно чаще. Как результат, при ана(
лизе относительных объемов иммунопроду(
цирующих клеток было отмечено, что по
сравнению с группой ХСН увеличились от(
носительные объемы всех названных проду(
центов иммуноглобулинов. Если в отноше(
нии IgM и IgA отмечалась тенденция к уве(
личению, то продукция IgG возрастала дос(
товерно (табл. 2).

дуцирующих клеток. По сравнению с ХСН
при пневмонии нарастала продукция ИЛ(1,
о чем свидетельствовало достоверное увели(
чение относительного объема ИЛ(1 проду(
центов, тогда как относительный объем кле(
ток, экспрессирующих рецепторы к ИЛ(6,
достоверно уменьшался (табл. 2).

Таким образом, в легочной ткани при
ХСН, осложненной пневмонией, отмечались
признаки двух видов экссудативного воспа(
ления: серозно(гнойного с явлениями абсце(
дирования и серозно(десквамативного, обу(
словленных, по(видимому, различной мик(
рофлорой: в первом случае бактериальной, а
во втором – вирусной. В зависимости от ви(
да экссудативного воспаления изменялось
коллагенообразование в интерстиции легких

Анализ данных табл. 2 свидетельствует
о том, что в целом при пневмонии в легких
достоверно увеличивался относительный
объем нейтрофильных гранулоцитов, воз(
растала популяция макрофагов и В(клеток
и достоверно уменьшалось содержание Т(
лимфоцитов.

Полученные нами результаты совпадают
с данными авторов [12], которые утвержда(
ют, что при антигенной стимуляции в БАЛТ
в первую очередь увеличивается популяция
В(лимфоцитов, в том числе иммуноглобу(
лин(синтезирующих клеток, и в меньшей
степени это касается Т(лимфоцитов.

Среди Т(лимфоцитов отмечались как
CD4, так и CD8. При этом при пневмонии
увеличивалось по сравнению с контролем ко(
личество CD4, вследствие чего возрастал им(
мунорегуляторный индекс (табл. 2).

Выявляются некоторые особенности и со
стороны изменений количества цитокинпро(

и базальных мембран эпителия и сосудов.
При серозно(гнойном воспалении по сравне(
нию с ХСН отмечался дефицит интерстици(
альных коллагенов как III, так и I типа, то(
гда как при серозно(десквамативной пневмо(
нии отмечалась недостаточность со стороны
коллагена IV типа, локализующегося в со(
ставе эпителиальных и сосудистых базаль(
ных мембран. Для местных иммунных реак(
ций легких было характерно усиление ней(
трофильного компонента на фоне некоторой
активации макрофагального и В(клеточно(
го звеньев и угнетения Т(клеточного звена.
Среди Т(лимфоцитов резко возрастала хел(
перная активность. Кроме того, отмечалась
активация со стороны плазмобластов(проду(
центов не только IgM, IgA, но и IgG, с отло(
жением иммунных комплексов на эпители(
альных и сосудистых базальных мембранах.
Изменялся и цитокиновый профиль мест(
ных иммунных реакций при пневмонии по

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

Примечание. * p<0,05; # p<0,01; ^ p<0,001.

Таблица 2. Иммуногистохимические показатели в препаратах легких (n=9)
при ХСН, (М±m) %
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сравнению с ХСН. При этом увеличивалась
популяция клеток(продуцентов ИЛ(1 и
уменьшалась – ИЛ(6.

Выводы
1. При гипостатической пневмонии, воз(

никшей на фоне ХСН, отмечается экссудатив(
ное воспаление двух типов: серозно(гнойное
с дефицитом в ткани легких интерстициаль(
ных коллагенов как III, так и I типа и сероз(
но(десквамативное с недостатком коллагена
IV типа, локализующегося в составе эпите(
лиальных и сосудистых базальных мембран.

2. Местные иммунные реакции в легких
при гипостатической пневмонии на фоне
ХСН характеризовались усилением нейтро(

фильного компонента на фоне активации
макрофагального и В(клеточного звеньев и
угнетения Т(клеточного звена. Среди Т(лим(
фоцитов резко возрастали хелперная актив(
ность и соответственно иммунорегулятор(
ный индекс.

3. В ткани легких при гипостатической
пневмонии на фоне ХСН по сравнению с ХСН
без пневмонии отмечалась активация со сто(
роны плазмобластов(продуцентов не только
IgM, IgA, но и IgG, с отложением иммунных
комплексов на эпителиальных и сосудистых
базальных мембранах. Изменялся и цитоки(
новый профиль местных иммунных реак(
ций – увеличивалась популяция клеток(
продуцентов ИЛ(1 и уменьшалась – ИЛ(6.
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МОРФОФУНКЦІОНАЛЬНІ ОСОБЛИВОСТІ ТКАНИНИ ЛЕГЕНЬ ПРИ ГІПОСТАТИЧНІЙ ПНЕВМОНІЇ,
ЯКА ВИНИКЛА НА ТЛІ ХРОНІЧНОЇ СЕРЦЕВОЇ НЕДОСТАТНОСТІ

М.О. Клименко, О.О. Павлова, І.В. Сорокіна
Встановлено, що при гіпостатичній пневмонії на тлі хронічної серцевої недостатності (ХСН) в

базальних мембранах епітелію легень знижується синтез колагену IV типу при серозно(десквама(
тивному запаленні, а в інтерстиції виражений дефіцит колагену III типу і в меншому ступені зрілого
колагену I типу у випадку серозно(гнійного запалення на фоні ХСН. В тканині легень виявлено поси(
лення нейтрофільного компонента на фоні активації макрофагального та В(клітинного ланцюгів і
пригнічення Т(клітинного з різким підвищенням хелперної активності, а також активацію з боку
плазмобластів(продуцентів не тільки IgM, IgA, а й IgG та збільшення популяції клітин(продуцентів
IЛ(1 і зменшення IЛ(6.

Ключові слова: гіпостатична пневмонія, хронічна серцева недостатність, бронхоасоційована
лімфоїдна тканина, імунокомпетентні клітини.

MORPHOFUNCTIONAL PARTICULARITIES OF LUNG TISSUE DURING HYPOSTATIC PNEUMONIA
WHICH ACCOMPANIED CHRONIC CARDIAC INSUFFICIENCY

N.A. Klimenko, Ye.A. Pavlova, I.V. Sorokina
In hypostatic pneumonia during chronic cardiac insufficiency it is established that in the basal mem(

branes of the lung epithelium the type IV collagen synthesis is decreased at serodesquamative inflamma(
tion, in interstices there is expressed deficit of young type III collagen and in lesser degree of type I
collagen in case of suppurative inflammation. There is activation of neutrophilic component in combina(
tion with activation of macrophages, B(lymphocytes and depression of T(lymphocytes with increase of
helper activity; increased plasmoblasts activity, not only producents of IgM and IgA, but also IgG; in(
creasing of population of IL(1 producents, and decreasing of IL(6 producents number.

Key words: hypostatic pneumonia, chronic cardiac insufficiency, broncho�associated lymphoid tissue,
immunocompetent cells.
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РОЛЬ ИНДИВИДУАЛЬНОЙ РЕАКТИВНОСТИ
В ВОССТАНОВЛЕНИИ КРОВЕТВОРЕНИЯ

У КРЫС ПОСЛЕ ОБЛУЧЕНИЯ
Е.В. Кузьменко

ГУ «Институт медицинской радиологии АМН Украины
им. С.П. Григорьева», г. Харьков

Представлены данные о восстановлении системы крови после однократного общего облу(
чения крыс в дозе 4 Гр в зависимости от индивидуальной реактивности животных. Пока(
зано, что индивидуальные различия реактивности животных проявляются в степени
пострадиационных нарушений в костном мозге. У гипореактивных животных, облученных
в 20:00, выявлено минимальное повреждающее действие радиации на кроветворение.
Ключевые слова: иммобилизационный стресс, ионизирующая радиация, реактивность,
кроветворение.

сой 180–220 г, которые находились в усло(
виях стандартного светового и пищевого ре(
жима (вода и еда ab libitum). Исследования
проводили в соответствии с «Общими этиче(
скими принципами проведения эксперимен(
тов на животных» (Украина, 2001 г.), что
согласуется с положениями Европейской
конвенции «О защите позвоночных живот(
ных, которые используются для эксперимен(
тальных и других научных целей» (Страс(
бург, 1986 г.).

Для оценки механизма индивидуальных
реакций на радиационное воздействие живот(
ных предварительно (за две недели до облу(
чения) подвергали стресс(воздействию – 3(ча(
совой иммобилизации в положении лежа на
животе. Определяли реактивность крыс пу(
тем подсчета формулы крови до и после стрес(
са и определения коэффициента отношения
содержания лимфоцитов (л) к содержанию
нейтрофилов (н) у каждого животного. По
данному коэффициенту крыс разделили на ги(
перреактивных – л/н = (0,47±0,01) % и ги(
пореактивных – л/н = (1,02±0,08) %. Кровь
забирали из латеральной хвостовой вены. Ко(
личество лейкоцитов определяли общеприня(
тым методом в камере Горяева. Относитель(
ное содержание нейтрофилов и лимфоцитов
определяли путем подсчета формулы крови по
общепринятому методу.

Животных облучали в двух временных
точках: в 8:00 – период наибольшей физио(
логической активности крыс (1(я группа –
гиперреактивные, 3(я группа – гипореактив(
ные), и в 20:00 – период наименьшей физио(
логической активности крыс (2(я группа –
гиперреактивные, 4(я группа – гипореактив(
ные) в дозе 4 Гр на рентгеновском аппарате

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

Индивидуальный подход в оценке реак(
ций организма на действие как радиацион(
ных, так и нерадиационных факторов в на(
ше время имеет особую актуальность. Важ(
ность такого подхода вызвана необходимо(
стью прогнозирования осложнений, которые
возникают, в частности, со стороны систе(
мы крови в процессе использования радиа(
ции в онкологической практике, а также в
условиях радиационного воздействия на ор(
ганизм вследствие аварийных ситуаций на
предприятиях ядерной энергетики.

Согласно экспериментальным данным,
радиочувствительность является частным
проявлением индивидуальных особенностей
реактивности организма [1, 2]. Одной из
классических моделей оценки общей реак(
тивности организма является действие
стресс(фактора. По мнению ряда авторов, из(
менения, характеризующие реактивность ор(
ганизма на воздействие стрессового факто(
ра, определяют степень его адаптации и име(
ют определенное отражение в изменении мор(
фологического состава костного мозга [3, 4].
Реакция органов кроветворения на облуче(
ние происходит в короткий промежуток вре(
мени прежде всего из(за того, что активно
пролиферирующие ткани, к которым при(
надлежит костный мозг, являются критиче(
скими в проявлении реакций, особенно ран(
них [5, 6].

Целью данной работы явилось определе(
ние степени выраженности восстановления
кроветворения после однократного общего
облучения крыс в дозе 4 Гр в зависимости от
индивидуальной реактивности животных.

Материал и методы. Эксперимент прове(
ден на 80 крысах(самцах линии Вистар мас(
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РУМ(17 при напряжении 190 кВ, силе тока
10 мА, фильтрах 0,5 мм Сu + 1 мм Al. Мощ(
ность дозы составляла 0,216 Гр/мин. В ка(
ждой группе было по 20 крыс.

Сразу и через 24 часа после вызывания
стресса, а также на 3, 7, 14, 21 и 30(е сутки
после радиационного воздействия определя(
ли клеточный состав костного мозга из бед(
ренной кости. Статистическую достовер(
ность различий оценивали по t(критерию
Стьюдента и непараметрическому критерию
Манна–Уитни [7].

Результаты и их обсуждение. При анали(
зе миелограмм сразу после иммобилизации
(таблица) у гиперреактивных животных (1(я
и 2(я группы) наблюдалось увеличение ко(
личества лимфоцитов практически вдвое по
сравнению с их количеством у интактных жи(
вотных; у гипореактивных животных (3(я и
4(я группы) этот показатель был достоверно
ниже. Увеличение количества лимфоцитов
в костном мозге, по(видимому, связано с ми(
грацией их из периферической крови и лим(
фоидных органов, в частности из тимуса. По
данным ряда авторов, в костном мозге на(
блюдается некоторое снижение общего ко(
личества клеток, минимальное их количе(
ство наблюдалось через 24 часа после иммо(
билизации [8, 9].

В работе [9] приводятся четкие доказа(
тельства возможной миграции лимфоцитов
в костный мозг в ответ на иммобилизацион(
ный стресс, что может определять кратко(
временность «лимфоидного пика». Развитие
«лимфоидного пика» в костном мозге сопро(
вождается активацией гранулоцитопоэза,
выражающейся в увеличении количества не(
зрелых форм миелоидного ряда [10]. Соглас(
но нашим данным, к 24 часам наблюдалась
тенденция к нормализации содержания лим(
фоцитов в костном мозге и периферической
крови у гипер( и гипореактивных животных.
Это согласуется с данными литературы [8,
10] о том, что неспецифические реакции но(
сят характер «срочной защиты» организма
и нивелируются к концу первых суток после
иммобилизации.

На 3(и сутки после лучевого воздействия
у гиперреактивных животных (1(я и 2(я груп(
пы) наблюдалось более резкое уменьшение
клеточности костного мозга по сравнению с
гиперреактивными животными (3(я и 4(я
группы). На 7(е сутки у гиперреактивных
животных (1(я группа), облученных в 8:00,
наблюдалась тенденция к восстановлению
клеточного состава костного мозга, в част(
ности за счет активизации гранулоцитопо(
эза. Это можно объяснить поступлением Т(
лимфоцитов в костный мозг, что приводит к
изменению направления дифференциации

стволовых клеток в сторону гранулоцитопо(
эза. Как отмечается в работе [11], это может
зависеть от преобладания симпатикотониче(
ской (эрготропной) фазы у гиперреактивных
животных, в то время как для гипореактив(
ных характерна значительно более выра(
женная парасимпатическая (трофотропная)
реакция. В работе [12] установлены отличия
в пролиферативной активности клеток ко(
стного мозга после облучения в линиях мы(
шей по радиочувствительности, а ранний
пролиферативный ответ на радиационное
воздействие рассматривался как основной
фактор в динамике пострадиационного вос(
становления кроветворения. С этой точки
зрения выявленная нами активная проли(
ферация в костном мозге гиперреактивных
крыс может способствовать активному и бо(
лее раннему восстановлению пула крове(
творных клеток.

На 14(е сутки в костном мозге гиперре(
активных животных наблюдалось снижение
клеточности костного мозга. Данное сниже(
ние во 2, 3 и 4(й группах было менее выра(
женным. Объяснение выявленных нами от(
личий в раннем восстановлении клеточности
костного мозга у гиперреактивных живот(
ных (1(я и 2(я группы) следует искать на
уровне особенностей нейроэндокринной ре(
гуляции этих процессов у разных индивидуу(
мов. Следует отметить, что реакции крове(
творения на радиационное воздействие од(
нонаправленные как у гиперреактивных, так
и у гипореактивных животных. Разница за(
ключается во времени проявления данных
реакций. Более интенсивная первичная ре(
акция на повреждающее действие у гиперре(
активных животных может стать губитель(
ной для организма. Это подтверждается и
выживаемостью животных при данных ус(
ловиях эксперимента. Гибель животных со(
ставила 10 % для гипо( и гиперреактивных
животных, облученных в 20:00 (3(я и 2(я
группы), и гипореактивных животных, об(
лученных в 8:00 (4(я группа), а для гиперре(
активных животных, облученных в 8:00
(1(я группа), – 30 %. Это совпадает с дан(
ными [13] относительно уровня летальности
для данного вида животных (крысы) при об(
лучении в дозе 4 Гр.

Таким образом, независимо от времени
проведения общего рентгеновского облуче(
ния в дозе 4 Гр и реактивности животных,
не наблюдалось полного восстановления
клеточного состава костного мозга до конца
наблюдения (30(е сутки). Снижение клеточ(
ности костного мозга у гипореактивных жи(
вотных, облученных в 20:00, не имело та(
кого глубокого характера в течение всего пе(
риода наблюдения. Это может быть связано

Т Е О Р Е Т И Ч Н А  І  Е К С П Е Р И М Е Н Т А Л Ь Н А  М Е Д И Ц И Н А
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не только с реактивностью животных, но и с
ритмическими изменениями клеточной про(
лиферации в кроветворной ткани. Известно,
что суточные колебания клеток костного
мозга различных экспериментальных жи(
вотных привязаны к ритму физиологической
активности последних и отражают циклич(

Таблица 1. Клеточный состав костного мозга гипер� и гипореактивных животных

ность процессов пролиферации и распреде(
ление клеток крови.

Проведенные экспериментальные иссле(
дования дают возможность считать, что ги(
перреактивные животные имеют более вы(
сокую радиопоражаемость по сравнению с
гипореактивными. Облучение крыс в вечер(

Примечание. Отличия достоверны при сравнении: *с показателями интактных животных,

Т Е О Р Е Т И Ч Н А  І  Е К С П Е Р И М Е Н Т А Л Ь Н А  М Е Д И Ц И Н А
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2. Меньшую радиочувствительность со
стороны системы крови проявили гипореак(
тивные крысы, облученные в 20:00.

3. Гиперреактивные животные по отно(
шению к гипореактивным оказались более
чувствительными к повреждающему дейст(
вию радиации на костный мозг.

после иммобилизации и облучения в дозе 4 Гр в разное время суток (х+Sx)

нее время (20:00) оказывает меньший повре(
ждающий эффект на костный мозг.

Выводы
1. Установлена большая толерантность

экспериментальных животных (крыс) к ра(
диационному воздействию в 20:00 по срав(
нению с облучением в 8:00.

# между группами.

Т Е О Р Е Т И Ч Н А  І  Е К С П Е Р И М Е Н Т А Л Ь Н А  М Е Д И Ц И Н А
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РОЛЬ ІНДИВІДУАЛЬНОЇ РЕАКТИВНОСТІ У ВІДНОВЛЕННІ КРОВОТВОРЕННЯ ЩУРІВ ПІСЛЯ
ОПРОМІНЕННЯ
О.В. Кузьменко

Наведені дані щодо відновлення кровотворення після одноразового загального опромінення щурів
у дозі 4 Гр в залежності від індивідуальної реактивності тварин. Показано, що індивідуальні розход(
ження реактивності тварин проявляються в ступені пострадіаційних порушень у кістковому мозку.
У гіпореактивних тварин, опромінених о 20:00, виявлена мінімальна ушкоджуюча дія радіації на
кровотворення.

Ключові слова: іммобілізаційний стрес, іонізуюча радіація, реактивність, кровотворення.

ROLE INDIVIDUAL REACTIONS IN RECONSTRUCTION HEMOPOIESIS RATS AFTER IRRADIATION
Ye.V. Kuzmenko

To investigate hemopoiesis restoration in rats with various individual reactivity exposed to a single
total dose of 4 Gy. It is shown that individual differences reactivity animal manifestations in degree
irradiation breaches in bone marrow. Minimal damage of the radiation to the bone marrow revealed in
hyporeactive animals irradiated at 8 p. m.

Key words: immobilization stress, ionizing radiation, reactivity, hemopoiesis.

Поступила 11.07.08
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РОЛЬ ОПИОИДНЫХ   �РЕЦЕПТОРОВ
В РЕАКЦИЯХ СИСТЕМЫ КРОВИ ПРИ ВОСПАЛЕНИИ

Н.А. Клименко, Е.Ю. Литвиненко
Харьковский национальный медицинский университет

На модели карагиненового острого асептического воспаления у крыс с использованием
селективного антагониста опиоидных σ(рецепторов ІСІ показаны эффекты эндогенных
опиоидов: усиление моноцитарной и ослабление нейтрофильной и лимфоцитарной ре(
акций очага воспаления, костного мозга и периферической крови в виде соответствую(
щих изменений аккумуляции лейкоцитов в очаге и их дегрануляции, выхода из кост(
ного мозга в кровь, количества и функциональной активности лейкоцитов крови. В при(
родных условиях воспаления опиоидные σ(рецепторы опосредуют обратные эффекты
эндогенных опиоидов – усиление нейтрофильной и лимфоцитарной и снижение моно(
цитарной реакций.
Ключевые слова: асептическое воспаление, система крови, опиоидные σ�рецепторы.

асептический перитонит, вызываемый внут(
рибрюшинным введением 5 мг λ(карагинена
(«Sigma», США) в 1 мл изотонического рас(
твора хлорида натрия [5]. В динамике воспа(
ления начиная с 3(го часа и по 10(е сутки под(
считывали общее количество лейкоцитов  и
состав их популяций в экссудате и перифери(
ческой крови, общее количество кариоцитов
в костном мозге бедра и миелограмму. Мар(
керами функционального состояния нейтро(
филов очага и крови были активность мие(
лопероксидазы (МПО; К.Ф. 1.11.1.7) и ки(
слой фосфатазы (КФ; К.Ф. 3.1.3.2), моно(
цитов(макрофагов и лимфоцитов – актив(
ность α(нафтилацетат(эстеразы (α(НАЭ), ко(
торые определяли цитохимическими метода(
ми Грэхема–Кнолля, Берстона и Леффлера
соответственно и выражали в средних цито(
химических коэффициентах, за исключени(
ем активности α(НАЭ в лимфоцитах, кото(
рую выражали в относительном количестве
клеток, содержащих α(НАЭ [6]. Роль опио(
идных σ(рецепторов устанавливали на осно(
вании применения их селективного блокато(
ра – ІСІ 174,864, который вводили субплан(
тарно в дозе 10 мкг в 0,1 мл изотонического
раствора NaCl за 15 мин до воспроизведения
воспаления [7].

Статистическую обработку результатов
производили по непарному критерию Стью(
дента.

Результаты и их обсуждение. При воспа(
лении на фоне действия ІСІ 174,864 (далее
ІСІ) общее количество лейкоцитов в экссуда(
те было увеличено по сравнению с контролем
во все сроки исследования с пиком на 12(й
час и дальнейшим постепенным возвращени(
ем к исходному количеству, однако на 10(е
сутки оно еще оставалось достоверно больше,

Ранее нами с использованием неселектив(
ного антагониста опиоидных рецепторов на(
локсона было показано, что эндогенные
опиоиды уменьшают поступление нейтрофи(
лов и особенно моноцитов и увеличивают вы(
ход лимфоцитов из крови в очаг воспаления
и из костного мозга в кровь, то есть являют(
ся модуляторами реакций системы крови при
воспалении и воспаления в целом [1]. Введе(
ние синтетического аналога эндогенных
опиоидов (лей(энкефалина) даларгина (не(
селективного лиганда периферических µ( и
σ(опиоидных рецепторов) дает еще больший
эффект, по крайней мере в отношении ней(
трофильной реакции, чем только действие
эндогенных опиоидов, выявленное с исполь(
зованием налоксона [2].

При изучении роли опиоидных k(рецеп(
торов в эффектах эндогенных опиоидов на ре(
акции системы крови при воспалении уста(
новлено, что усиление опиоидами лимфоци(
тарной и угнетение моноцитарной реакций во
многом опосредуется k(рецепторами. Вместе
с тем нейтрофильная реакция через k(рецеп(
торы не только не уменьшается, но, напро(
тив, несколько увеличивается [3]. Это дало
возможность предполагать, что ее уменьше(
ние опосредуется опиоидными µ( и/или σ(ре(
цепторами. И действительно, установлено,
что опиоидные µ(рецепторы опосредуют сни(
жение моноцитарной и нейтрофильной и уси(
ление лимфоцитарной реакций при воспале(
нии [4].

Целью данного исследования явилось
выяснение роли опиоидных σ(рецепторов в
реакциях системы крови при воспалении.

Материал и методы. Опыты проведены на
54 крысах(самцах линии Вистар массой 180–
200 г. Моделью воспаления служил острый
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чем в контроле. Динамика общего количест(
ва лейкоцитов в целом была сходна с таковой
при естественном течении воспаления, одна(
ко оно было достоверно меньше уже в кон(

троле, а также на 6(й час и 10(е сутки и имело
тенденцию к снижению на 3(й час, 3(и и 5(е
сутки, а пик его сдвигался с 6(го на 12(й час,
то есть в целом оно было меньше (рис. 1, а).

Рис. 1. Общее количество лейкоцитов (а) и содержание сегментоядерных нейтрофилов (б), моноци(
тов (в) и лимфоцитов (г) в экссудате у крыс в динамике острого асептического перитонита

при естественном развитии воспаления (1) и на фоне действия ICI (2), * р≤0,05
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Содержание сегментоядерных нейтрофи(
лов в экссудате также было увеличено по
сравнению с контролем практически во все
сроки исследования с пиком на 12(й час. По
сравнению с таковым при естественном те(
чении воспаления оно было достоверно мень(
ше на 3(й и 6(й час и 5(е сутки, а пик его
сдвигался с 6(го на 12(й час, то есть в целом
оно снижалось, а динамика снижения была
весьма сходной с динамикой снижения об(
щего количества лейкоцитов (рис. 1, б).

Количество моноцитов(макрофагов в экс(
судате по сравнению с контролем изменялось
волнообразно – достоверно увеличивалось к
12(му часу (первый пик) и 3(м суткам (вто(
рой пик). По сравнению с таковым при есте(
ственном течении воспаления оно было дос(
товерно больше уже в контроле, а также на
3(й и 12(й час, 3(и и 10(е сутки, меньше – на
6(й час и имело тенденцию к превышению в
остальные сроки, то есть в целом было за(
метно больше (рис. 1, в).

Количество лимфоцитов в экссудате по
сравнению с контролем снижалось почти в
3 раза к 6(му часу и затем колебалось в близ(
ких к этому числу пределах с минимумом со(
держания на 3(и сутки, восстанавливалось на
5(е и вновь снижалось на 10(е сутки. По срав(
нению с таковым при естественном течении
воспаления оно было достоверно меньше уже
в контроле, на 6(й час, 2(е, 3(и и 10(е сутки и
в целом было намного ниже (рис. 1, г).

Что касается функциональной активно(
сти миелопероксидазы в нейтрофилах, по
сравнению с контролем она несколько воз(
растала к 3(му часу, достоверно снижалась
к 12(му, затем постоянно восстанавливалась
ко 2(м суткам и на 5(е вновь несколько пре(
вышала исходную. По сравнению с таковой
при естественном течении процесса она бы(
ло достоверно больше во все сроки исследо(
вания, что может свидетельствовать об
уменьшении дегрануляции, то есть функцио(
нальной активности нейтрофилов (рис. 2, а).

Активность кислой фосфатазы в нейтро(
филах по сравнению с контролем сначала (на
3(й и 6(й час) несколько снижалась, затем
восстанавливалась и на 3(и сутки достовер(
но превышала исходную, на 5(е сутки вновь
несколько уменьшалась, а на 10(е возвраща(
лась к контрольной. По сравнению с наблю(
даемой при обычном течении воспаления она
была ниже почти во все сроки исследования,
достоверно – на 3(й, 6(й, 12(й час и 5(е су(
тки, что может быть связано с уменьшением
поступления «свежих» нейтрофилов из ко(
стного мозга в кровь и далее в очаг, при этом
фазная направленность в изменениях актив(
ности кислой фосфатазы и миелопероксида(
зы может объясняться тем, что секреция ки(

слой фосфатазы, возможно, больше, чем мие(
лопероксидазы, поскольку последняя более
необходима в клетках для осуществления
фагоцитоза (рис. 2, б). В целом, с учетом
уменьшения аккумуляции нейтрофилов в
очаге, можно говорить о снижении их функ(
циональной активности.

Активность α(НАЭ в моноцитах(макро(
фагах по сравнению с контролем несколько
возрастала к 3(му и 6(му часу, снижалась к
12(му, затем постепенно восстанавливалась,
так что превышала исходную на 5(е сутки и
возвращалась к контрольной на 10(е. По
сравнению с отмеченной при естественном
течении воспаления она была ниже практи(
чески во все сроки исследования, достовер(
но – с первых по 5(е сутки, что с учетом уве(
личенного накопления моноцитов(макрофа(
гов в очаге свидетельствовало об усилении
их дегрануляции, то есть функциональной
активности (рис. 2, в).

Количество лимфоцитов, содержащих
α(НАЭ, по сравнению с контролем несколь(
ко снижалось к 3(му часу, достоверно увели(
чивалось на 6(й, 12(й час, 1(е и 5(е сутки с
пиками на 6(й час и 5(е сутки и не отлича(
лось в остальные сроки. По сравнению с
обычным течением воспаления оно имело
тенденцию к отставанию на 3(й час и 3(и су(
тки, к превышению на 6(й, 12(й час и было
достоверно больше на 5(е сутки, то есть в це(
лом выше, что с учетом уменьшения акку(
муляции лимфоцитов в очаге свидетельству(
ет о снижении их дегрануляции, то есть функ(
циональной активности (рис. 2, г).

При воспалении на фоне действия ІСІ об(
щее количество кариоцитов в костном мозге
не отличалось от контроля на 3(й час, зна(
чительно снижалось на 6(й и восстанавли(
валось на 12(й час, затем постепенно не(
сколько уменьшалось на 2(е–3(и сутки, воз(
вращалось к исходному к 5(м и достоверно
превышало контроль на 10(е сутки. По срав(
нению с естественным течением воспаления
было выше во все сроки исследования, что
указывает на снижение выхода кариоцитов
из костного мозга в кровь и, как видно, да(
лее в очаг (рис. 3, а).

Количество незрелых нейтрофилов по срав(
нению с контролем снижалось к 3(му–6(му ча(
су, несколько восстанавливалось к 12(му,
вновь уменьшалось к 1(м суткам и затем по(
степенно к 5(м–10(м. По сравнению с естест(
венным течением воспаления было достовер(
но больше в контроле и на 3(й час, несколько
меньше на 5(е–10(е сутки и практически не
отличалось в остальные сроки (рис. 3, б).

Содержание зрелых нейтрофилов по срав(
нению с контролем также быстро уменьша(
лось к 3(му–6(му часу, полностью восстанав(
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ливалось к 1(м–2(м суткам, вновь несколько
снижалось к 3(м, а на 5(е–10(е сутки даже
превышало исходное. При сравнении с обыч(
ным течением воспаления было больше в кон(

троле и меньше в большинстве сроков иссле(
дования с 6(го часа по 10(е сутки. Уменьше(
ние количества нейтрофилов в очаге указы(
вает на снижение образования зрелых нейтро(

Рис. 2. Активность миелопероксидазы (а) и кислой фосфатазы (б) в нейтрофилах, α(НАЕ в моноци(
тах (в) и лимфоцитах (г) экссудата у крыс в динамике острого асептического перитонита

при естественном развитии воспаления (1) и на фоне действия ICI (2), * р≤0,05
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филов в костном мозге и соответственно вы(
хода их в кровь и далее в очаг (рис. 3, в).

Количество моноцитов в костном мозге
по сравнению с контролем постепенно умень(
шалось к 6(му часу, затем восстанавливалось
к 1(м суткам, вновь уменьшалось ко 2(м сут(
кам, оставалось достоверно сниженным на
3(и и 5(е и возвращалось к исходному к 10(м
суткам. По сравнению с обычным течением
воспаления было достоверно больше в кон(
троле, на 3(й час и 10(е сутки, меньше – на
6(й и 12(й час и не отличалось в остальные
сроки, что с учетом повышенного накопле(
ния моноцитов в очаге указывает на увели(
чение их выхода из костного мозга в кровь и
далее в очаг на фоне усиления моноцитопо(
эза (рис. 3, г).

Количество лимфоцитов по сравнению с
контролем несколько возрастало к 3(му ча(

су, снижалось к 6(му, восстанавливалось к
12(му, было достоверно меньше на 1(е–3(и
сутки, возвращалось к исходному на 5(е и
значительно превышало контроль на 10(е су(
тки. По сравнению с естественным течением
воспаления было намного больше во все сро(
ки исследования, что с учетом уменьшения
количества лимфоцитов в очаге свидетель(
ствует о снижении их выхода из костного
мозга в кровь и далее в очаг (рис. 3, д).

В периферической крови общее количе(
ство кариоцитов по сравнению с контролем
имело выраженную тенденцию к увеличению
к 3(му часу, а затем к 12(му часу и 1(м сут(
кам и практически не отличалось на 6(й час
и со 2(х по 10(е сутки. По сравнению с есте(
ственным течением воспаления характери(
зовалось тенденцией к превышению с 3(го ча(
са по 1(е сутки и отставанию на 2(е и 3(и су(
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тки и было достоверно меньше на 10(е, что
отражало сначала уменьшение эмиграции
клеток из крови в очаг, а затем поступления
из костного мозга в кровь (рис. 4, а).

Количество сегментоядерных нейтрофи(
лов по сравнению с контролем постепенно
возрастало, достоверно – на 12(й час с пи(
ком на 1(е сутки, а затем практически не от(
личалось от исходного. По сравнению с есте(
ственным течением воспаления имело замет(
ную тенденцию к превышению на 1(е сутки
и было достоверно меньше на 2(е и 3(и су(
тки; пик сдвигался на 1(е сутки со 2(х, что
было связано, по(видимому, со снижением
эмиграции нейтрофилов в очаг (рис. 4, б).

Содержание моноцитов по сравнению с
контролем несколько снижалось к 3(му ча(
су, постепенно восстанавливалось к 12(му
часу–1(м суткам, заметно увеличивалось к
3(м и постепенно снижалось к 10(м суткам.
По сравнению с естественным течением вос(
паления было достоверно больше в контро(
ле, на 12(й час, 3(и и 5(е сутки и меньше на
10(е сутки, что соответствовало усиленному
поступлению моноцитов из костного мозга в
кровь и далее в очаг (рис. 4, в).

Количество лимфоцитов по сравнению с
контролем постепенно несколько снижалось
к 12(му часу, затем практически восстанав(

ливалось к 5(м суткам и вновь несколько
уменьшалось к 10(м. По сравнению с естест(
венным течением воспаления имело тенден(
цию к превышению на 6(й и 12(й час, к
уменьшению со 2(х по 5(е сутки и было дос(
товерно меньше на 10(е сутки, то есть глав(
ным образом снижалось, что отражает
уменьшение выхода лимфоцитов из костно(
го мозга в кровь и далее в очаг (рис. 4, г).

Что касается функционального состоя(
ния лейкоцитов крови, то активность мие(
лопероксидазы в нейтрофилах по сравнению
с контролем достоверно возрастала к 3(му ча(
су, возвращалась к исходной к 6(му, затем
постепенно снижалась ко 2(м суткам, вновь
повышалась на 5(е сутки и восстанавлива(
лась на 10(е. По сравнению с естественным
течением воспаления была достоверно выше
на 3(й час и 5(е сутки, имела тенденцию к
превышению на 6(й час и 3(и сутки и была
ниже на 2(е сутки, то есть в основном была
больше, что свидетельствует о снижении де(
грануляции, то есть функциональной актив(
ности нейтрофилов (рис. 5, а).

Активность кислой фосфатазы в нейтро(
филах по сравнению с контролем несколько
снижалась к 3(му часу, восстанавливалась
к 6(му, повторно уменьшалась к 5(м суткам
и возвращалась к исходной к 10(м. По срав(

Рис. 3. Общее количество кариоцитов (а) и содержание незрелых (б) и зрелых (в) гранулоцитов,
моноцитов (г) и лимфоцитов (д) в костном мозге бедра крыс в динамике острого асептического

перитонита при естественном развитии воспаления (1) и на фоне действия ICI (2), * р≤0,05
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нению с естественным течением воспаления
была достоверно больше в контроле, на 6(й
час и 10(е сутки, что также указывает на сни(
жение дегрануляции нейтрофилов (рис. 5, б).

Активность α(НАЭ в моноцитах по срав(
нению с контролем достоверно возрастала к
3(му часу, восстанавливалась ко 2(м суткам
и вновь несколько повышалась к 10(м. По

Рис. 4. Общее количество лейкоцитов (а) и содержание сегментоядерных нейтрофилов (б), моноци(
тов (в) и лимфоцитов (г) в периферической крови крыс в динамике острого асептического перито(

нита при естественном развитии воспаления (1) и на фоне действия ICI (2), * р≤0,05
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сравнению с естественным течением воспа(
ления была ниже во все сроки исследования,
достоверно – на 12(й час и со 2(х по 5(е су(
тки, что указывает на усиление дегрануля(

ции, то есть функциональной активности мо(
ноцитов (рис. 5, в).

Количество лимфоцитов, содержащих
α(НАЭ, по сравнению с контролем увеличи(

Рис. 5. Активность миелопероксидазы (а) и кислой фосфатазы (б) в нейтрофилах, α(НАЕ в моноци(
тах (в) и лимфоцитах (г) периферической крови крыс в динамике острого асептического перитони(

та при естественном развитии воспаления (1) и на фоне действия ICI (2), * р<0,05
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лось с 3(го часа по 1(е сутки и повторно на 5(
е сутки с тенденцией к восстановлению на
10(е. По сравнению с естественным течени(
ем воспаления имело тенденцию к превыше(
нию с 3(го часа по 1(е сутки и на 5(е сутки, к
отставанию – на 2(е и 3(и сутки, то есть в
основном было больше, что свидетельствует
о снижении дегрануляции, то есть функцио(
нальной активности лимфоцитов (рис. 5, г).

Таким образом, при воспалении на фоне
действия ІСІ происходит угнетение нейтро(
фильной и лимфоцитарной и усиление мо(
ноцитарной реакций в виде соответствую(
щих изменений аккумуляции лейкоцитов в
очаге и их дегрануляции, выхода из костно(
го мозга в кровь, количества и функциональ(
ной активности лейкоцитов крови. Резуль(
таты свидетельствуют о том, что в естествен(
ных условиях воспаления опиоидные σ(ре(
цепторы опосредуют обратные эффекты эн(
догенных опиоидов – усиление нейтрофиль(
ной и лимфоцитарной и угнетение моноци(
тарной реакций.

Как видно, эффекты опиоидных пепти(
дов через σ(рецепторы больше сходны с та(
ковыми k(, чем µ(рецепторов.

В целом в отношении лимфо( и моноци(
тарной реакций опиоидные пептиды дейст(
вуют однонаправленно (усиливая лимфоци(
тарную и угнетая моноцитарную реакции)
через все три типа опиатных рецепторов (µ(,
σ( и k(), в отношении же нейтрофильной
реакции – разнонаправленно: через α(и k(ре(
цепторы увеличивают ее, а через µ(рецепто(
ры уменьшают. При этом преобладает эф(
фект через µ(рецепторы, поскольку именно
он по направленности совпадает с совокуп(
ным эффектом эндогенных опиоидов, выяв(
ленным с помощью неселективного блока(
тора их рецепторов налоксона. Такой же по
направленности эффект получен при введе(
нии экзогенного опиоида даларгина – лиган(
да µ( и σ(рецепторов. Все это позволяет счи(
тать, что на клетках нейтрофильного ряда
преобладают или являются более чувстви(
тельными именно µ(рецепторы.
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РОЛЬ ОПІОЇДНИХ σσσσσ2РЕЦЕПТОРІВ В РЕАКЦІЯХ СИСТЕМИ КРОВІ ПРИ ЗАПАЛЕННІ
М.О. Клименко, О.Ю. Литвиненко

На моделі карагіненового гострого асептичного запалення у щурів з використанням селективного
антагоніста опіоїдних σ(рецепторів ІСІ показано ефекти ендогенних опіоїдів: посилення моноцитарної
і ослаблення нейтрофільної та лімфоцитарної реакцій вогнища, кісткового мозку і периферичної
крові у вигляді відповідних змін акумуляції лейкоцитів у вогнищі і їх дегрануляції, виходу із
кісткового мозку в кров, кількості і функціональної активності лейкоцитів крові. В природних умо(
вах запалення опіоїдні σ(рецептори опосередковують зворотні ефекти ендогенних опіоїдів – посилен(
ня нейтрофільної і лімфоцитарної і зниження моноцитарної реакцій.

Ключові слова: запалення, система крові, опіоїдні σ�рецептори.

ROLE OF OPIOID σσσσσ2RECEPTORS IN REACTIONS OF BLOOD SYSTEM AT INFLAMMATION
N.А. Klimenko, Ye.Yu. Litvinenko

On the model of carragenan(induced acute aseptic inflammation in rats with use of the selective antag(
onist of opioid σ(receptors ICI is shown of effects of the endogenic opioids – strengthening of monocytic
reaction and weakening of neutrophilic and lymphocytic reactions of inflammatory focus, bone marrow
and peripheral blood and weakening of lymphocytic reaction. In the natural course of inflammation opioid
σ(receptors mediate the opposite phenomena – a decrease of monocytic reaction and an increase of neutro(
phylic and lymphocytic ones.

Key words: inflammation, blood system, opioid σ�receptors.
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ВОЗРАСТНАЯ ДИНАМИКА АКТИВНОСТИ ФЕРМЕНТОВ
МЕТАБОЛИЗМА АЛЬДЕГИДОВ В СЕРДЦЕ КРЫС

Е.Р. Грабовецкая, В.В. Давыдов
ГУ «Институт охраны здоровья детей и подростков АМНУ», г. Харьков

Изучена активность ферментов катаболизма эндогенных альдегидов в субклеточных фрак(
циях миокарда крыс в процессе онтогенеза. Выявлено характерное распределение глу(
татионтрансферазной, альдегиддегидрогеназной и альдегидредуктазной активности в
митохондриальной и постмитохондриальной фракции миокарда и установлены возраст(
ные особенности их изменения. Характер возникающих сдвигов предопределяет высо(
кую эффективность утилизации эндогенных альдегидов в сердце крыс в 24(месячном
возрасте и ее ограничение в 1,5(месячном возрасте в цитозоле, а в 12(месячном – в
митохондриях миокардиальных клеток.
Ключевые слова: онтогенез, митохондрии, цитозоль, глутатионтрансфераза, аль�
дегиддегидрогеназа, альдегидредуктаза.

лажденный изотонический раствор хлори(
стого натрия. Ткань сердечной мышцы из(
мельчали ножницами и помещали в стек(
лянный гомогенизатор Поттера–Эльвегейма
в соотношении 1:10 (масса/объем) с раство(
ром, содержащим 0,25 М сахарозы и 0,01 М
Трис (рН 7,4). Гомогенат фильтровали через
4 слоя марли и центрифугировали 10 мин при
1000 g. Супернатант повторно центрифуги(
ровали 20 мин при 10000 g. Полученную над(
осадочную жидкость использовали в каче(
стве постмитохондриальной фракции, а оса(
док повторно промывали средой гомогениза(
ции при том же режиме центрифугирования.
Отмытый осадок суспензировали в среде го(
могенизации и использовали в качестве гру(
бой митохондриальной фракции. Все проце(
дуры проводили при температуре 4–6 °C. В ми(
тохондриальной и постмитохондриальной
фракциях сердечной мышцы определяли ак(
тивность NAD(P)Н(зависимой альдегидре(
дуктазы (КФ 1.1.1.21) [11], NAD(P)+(зави(
симой альдегиддегидрогеназы (КФ 1.2.1.4)
[12] и глутатион(S(трансферазы (КФ 2.5.1.18)
[13]. Концентрацию белка в пробах опреде(
ляли по методу Лоури.

Результаты исследований подвергали
статистической обработке с использованием
непараметрического метода Вилкоксона–
Манна–Уитни.

Результаты. В постмитохондриальной
фракции миокарда у крыс всех возрастных
групп из всех исследованных ферментов ме(
таболизма альдегидов наибольшую актив(
ность проявляет глутатионтрансфераза. В
процессе онтогенеза начиная с 1,5(месячно(
го возраста глутатионтрансферазная ГТ(ак(
тивность постепенно повышается и достига(
ет максимального значения при старении
(табл. 1).

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

В процессе онтогенеза изменяется устой(
чивость сердца к стрессорным повреждени(
ям, важную роль в формировании которых
играет стимуляция свободнорадикального
окисления в миокарде [1–6]. Рядом авторов
установлено, что в процессе свободноради(
кального окисления происходит образова(
ние широкого спектра карбонильных соеди(
нений, в том числе альдегидов, обладающих
выраженным цитотоксическим и генотокси(
ческим действием [7, 8]. Внутриклеточная
утилизация эндогенных альдегидов проис(
ходит в ферментативных реакциях, которые
катализируются альдегидредуктазами, аль(
дегиддегидрогеназами и глутатионтрансфе(
разами, и существенно влияет на чувстви(
тельность кардиомиоцитов к свободноради(
кальному повреждению [9, 10]. Ввиду того,
что названные энзимы участвуют в защите
клеток от свободнорадикального поврежде(
ния, можно предположить существование
взаимосвязи между устойчивостью сердца к
стрессу и возрастным изменением эффектив(
ности их функционирования.

С целью расширения представлений о ме(
ханизмах возрастного изменения устойчиво(
сти сердца к стрессу изучали активность фер(
ментов катаболизма эндогенных альдегидов
в субклеточных фракциях миокарда крыс в
процессе онтогенеза.

Материал и методы. Работа выполнена
на 48 крысах(самцах линии Вистар четырех
возрастных групп: 1,5(месячных (раннего
пубертатного периода); 2(месячных (поздне(
го пубертатного периода); 12(месячных (по(
ловозрелых) и 24(месячных (старых), кото(
рых содержали на стандартном рационе пи(
тания вивария. Эвтаназию осуществляли пу(
тем декапитации под легким эфирным нар(
козом. Извлекали сердце и помещали в ох(
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Сходная динамика активности характер(
на и для NADH(зависимой альдегидредукта(
зы постмитохондриальной фракции миокар(
да. Активность этого энзима оказывается ми(
нимальной в пубертатном возрасте. У 12(ме(
сячных животных она становится в 2,7 раза
выше, чем у 2(месячных, к 24(месячному воз(
расту сохраняется на этом же уровне. В отли(
чие от NADH(зависимого фермента актив(
ность NADРH(зависимой альдегидредуктазы
оказывается максимальной у животных в
раннем пубертатном возрасте. В 2(месячном
возрасте она резко понижается, затем посте(
пенно повышается вплоть до 24(месячного
возраста, однако при этом остается вдвое
меньшей, чем у 1,5(месячных животных.

Активность NAD+(зависимой альдегидде(
гидрогеназы в постмитохондриальной фрак(
ции миокарда в процессе онтогенеза не изме(
няется. В то же время активность NADР+(за(
висимой альдегиддегидрогеназы оказывает(
ся минимальной у 1,5(месячных крыс, с уве(
личением возраста она постепенно повыша(
ется, достигая максимального значения у
взрослых животных, в дальнейшем, к 24(ме(
сячному возрасту, понижается и становится
на 41 % ниже, чем у 12(месячных крыс.

В митохондриальной фракции миокарда
у животных всех исследованных возрастных
групп ГТ(активность более низкая, чем ак(
тивность ферментов, катализирующих окис(
лительно(восстановительные превращения

альдегидов (табл. 2). При этом у крыс 1,5(,
12( и 24(месячного возраста активность
NADH(зависимой альдегидредуктазы значи(
тельно превышает активность NAD+(зависи(
мой альдегиддегидрогеназы. Активность
NADH(зависимой альдегидредуктазы макси(
мальная в митохондриях миокарда у 1,5(ме(
сячных крыс. У 2(месячных животных она
становится в 4,2 раза ниже, чем у 1,5(месяч(
ных. Активность NADH(зависимой альдегид(
редуктазы в митохондриях взрослых живот(
ных соответствует таковой 2(месячных крыс,
однако к 24(месячному возрасту повышает(
ся и приближается к таковой у 1,5(месячных
животных.

Обсуждение. Результаты проведенных ис(
следований указывают на неодинаковую роль
глутатионтрансферазы, альдегиддегидроге(
назы и альдегидредуктазы в утилизации эн(
догенных альдегидов в цитозоле и митохонд(
риях миокардиальных клеток. Судя по сум(
марной величине ГТ(активности в постмито(
хондриальной фракции, в цитозоле кардио(
миоцитов формируются условия для преиму(
щественного вовлечения альдегидов в реак(
цию конъюгации с глутатионом. Это уклады(
вается в рамки существующих представлений
о ведущей роли данного метаболического пу(
ти в утилизации эндогенных альдегидов в
клетках [10, 14, 15]. В процессе онтогенеза
значение этого пути повышается и достигает
максимального уровня при старении.

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

Таблица 2. Активность ферментов утилизации альдегидов в митохондриальной фракции
миокарда крыс разного возраста, (M±m) нмоль/мг белка мин

Таблица 1. Активность ферментов утилизации альдегидов в постмитохондриальной
фракции миокарда крыс разного возраста, (M±m) нмоль/мг белка мин

Примечание. * р<0,05, по отношению к 1,5(месячным.
Здесь и в табл. 2.



26

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА І КЛІНІЧНА МЕДИЦИНА. 2009. № 1

В митохондриях миокардиальных кле(
ток глутатионтрансферазная реакция не иг(
рает той ведущей роли в катаболизме альде(
гидов, которая характерна для нее в цитозо(
ле. В процессе онтогенеза значение этого пу(
ти постепенно уменьшается и становится ми(
нимальным при старении, когда ГТ(актив(
ность митохондриальной фракции миокар(
да достигает минимального уровня. Оцени(
вая причины неодинакового вклада глута(
тионтрансферазного пути в утилизацию эн(
догенных альдегидов в цитозоле и митохон(
дриях кардиомиоцитов, можно предполо(
жить его взаимосвязь с особенностями внут(
риклеточного распределения изоферментов
глутатионтрансферазы, а также восстанов(
ленного глутатиона и ферментов глутатион(
редуктазной системы [16, 17].

Основной вклад в утилизацию эндоген(
ных альдегидов в митохондриях вносят аль(
дегидредуктаза и альдегиддегидрогеназа как
энзимы, катализирующие их окислительно(
восстановительные превращения. При этом,
судя по активности данных ферментов, осо(
бое значение приобретают альдегидредукта(
зы, катализирующие восстановление альде(
гидов в спирты.

В процессе онтогенеза происходит изме(
нение активности альдегиддегидрогеназы и
альдегидредуктазы в митохондриях миокар(
да. Так, в 12(месячном возрасте возникает
их частичное ингибирование. Однако и в
этом случае активность альдегидредуктазы
оказывается выше, чем последних. В раннем
пубертатном возрасте и при старении актив(
ность альдегиддегидрогеназы и альдегидре(
дуктазы в митохондриях оказывается мак(
симальной. В постмитохондриальной фрак(
ции миокарда крыс разного возраста возни(
кают разнонаправленные сдвиги со стороны
активности альдегиддегидрогеназы и альде(
гидредуктазы. Однако при этом в процессе
онтогенеза происходит постепенное повыше(
ние вклада NADР(зависимого фермента в
альдегиддегидрогеназную активность и, на(
оборот, NADH(зависимого энзима в альде(
гидредуктазную активность постмитохонд(
риальной фракции сердца (рисунок).

Возрастная модуляция активности глу(
татионтрансферазы, альдегидредуктазы и
альдегиддегидрогеназы предполагает изме(
нение скорости катаболизма эндогенных
альдегидов в цитозоле и митохондриях мио(
кардиальных клеток. В позднем онтогенезе,
для которого характерна высокая концен(
трация альдегидов, формируются предпо(
сылки для их эффективной утилизации в
кардиомиоцитах. В то же время в раннем пу(
бертатном возрасте возникают условия для
ограничения скорости превращения эндоген(

ных альдегидов в цитозоле, в 12(месячном –
в митохондриях миокардиальных клеток.
При состояниях, сопровождающихся стиму(
ляцией процессов свободнорадикального
окисления (стресс, ишемия), это будет спо(
собствовать торможению метаболизма кар(
бонильных продуктов обмена в миокарди(
альных клетках, следствием чего может
быть усиление проявления их цитотокси(
ческого действия, а значит и увеличение чув(
ствительности сердца к оксидативному
стрессу. Выяснению роли возрастных сдви(
гов со стороны активности исследованных
энзимов в изменении скорости утилизации
эндогенных альдегидов в миокарде будут по(
священы наши дальнейшие исследования.

Выводы
1. Глутатионтрансфераза – наиболее ак(

тивный фермент утилизации карбонильных
продуктов метаболизма цитозоля, который
обеспечивает основной путь утилизации аль(
дегидов в кардиомиоцитах. В митохондриях
активность глутатионтрансферазы ниже ак(
тивности ферментов, катализирующих окис(
лительно(восстановительные превращения
альдегидов. Большая активность в митохон(
дриях характерна для альдегидредуктазы. Ее
значение в катаболизме альдегидов понижа(
ется только в 2(месячном возрасте.

2. Активность большинства ферментов,
катализирующих превращения эндогенных
альдегидов, в постмитохондриальной фрак(
ции миокарда повышается в процессе онто(
генеза, становясь максимальной при старе(
нии. При этом возрастает доля NADP(зави(
симого энзима в альдегиддегидрогеназной и
NADH(зависимого энзима в альдегидредук(
тазной активности постмитохондриальной
фракции сердца.

3. Активность ферментов, катализирую(
щих окислительно(восстановительные пре(
вращения альдегидов в митохондриальной
фракции миокарда, понижается в 12(месяч(
ном возрасте и возрастает при старении.

Активность NAD( и NADР(зависимых альдегидде(
гидрогеназ (1), NADН( и NADРН(зависимых аль(
дегидредуктаз (2) в постмитохондриальной фрак(
ции миокарда крыс разного возраста. * р<0,05

Возраст, мес
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1

2

*

*

*

*

* *
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ВІКОВА ДИНАМІКА АКТИВНОСТІ ФЕРМЕНТІВ МЕТАБОЛІЗМУ АЛЬДЕГІДІВ У СЕРЦІ ЩУРІВ
Є.Р. Грабовецька, В.В. Давидов

Вивчено активність ферментів катаболізму ендогенних альдегідів у субклітинних фракціях
міокарда щурів у процесі онтогенезу. Виявлено характерний розподіл глутатіонтрансферазної,
альдегіддегідрогеназної та альдегідредуктазної активності в мітохондріальній і постмітохондріальній
фракції міокарда та встановлено вікові особливості їх зміни. Характер змін, що виникли, визначає
високу ефективність утилізації ендогенних альдегідів у серці в 24(місячному віці та її обмеження в
1,5(місячному віці в цитозолі, а в 12(місячному – в мітохондріях міокардіальних клітин.

Ключові слова: онтогенез, мітохондрії, цитозоль, глутатіонтрансфераза, альдегіддегiдроге�
наза, альдегідредуктаза.

AGE2RELATED DYNAMIC ACTIVITY OF ALDEHYDE’S SCAVENGER ENZYMES IN THE RAT’S HEART
E.R. Grabovetskaya, V.V. Davydov

This study was designed to estimate the activity of aldehyde’s scavenger enzymes in subcellular frac(
tion of the rat’s heart in the process of ontogenesis. Our studies have shown peculiarities of subcellular
distribution activity of glutathione transferase, aldehyde dehydrogenase and aldehyde reductase in myo(
cardial cells as well as age(related changes. Such changes in enzyme activity promote high effective
utilization of endogenous aldehyde in the myocardium of old rats and its decrease in cytosole of 1,5(months
age rats and in mitochondria of 12(months age animals.

Key words: ontogenesis, mitochondria, cytosole, glutathione transferase, aldehyde dehydrogenase,
aldehyde reductase.
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МОРФОЛОГИЧЕСКОЕ И ГИСТОХИМИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ
ВНУТРЕННИХ ОРГАНОВ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ ЖИВОТНЫХ,

ПОДВЕРГАВШИХСЯ ДЕЙСТВИЮ НИТРОБЕНЗОЛА
В УСЛОВИЯХ ХОЛОДОВОГО СТРЕССА

И.В. Завгородний, Р.О. Бачинский,
Я.А. Бачинская*, Н.И. Завгородняя

Харьковский национальный медицинский университет
*Харьковский торгово6экономический институт КНТЭУ

Приведены результаты сравнительных морфологических и гистохимических исследова(
ний внутренних органов экспериментальных животных, подвергавшихся действию нит(
робензола в условиях как холодового стресса, так и температурного комфорта. Показаны
более глубокие изменения со стороны структуры ряда важнейших внутренних органов
животных, подвергавшихся воздействию нитробензола в условиях холодового стресса.
Это указывает на возможность использования морфологических критериев в качестве
маркеров потенцирующего действия холодового стресса на токсичность нитробензола.
Ключевые слова: холодовой стресс, воздействие нитробензола и низких темпера�
тур, потенцирующее действие.

исследования проводились на кафедре пато(
логической анатомии ХНМУ*.

Материал и методы. На 24 беспородных
половозрелых белых крысах(самцах был
проведен подострый токсикологический экс(
перимент с 30(кратным введением нитробен(
зола в желудок в дозе 1/10 ЛД

50
 и экспози(

цией животных в двух различных термиче(
ских режимах по 4 часа в день, 5 раз в неде(
лю. Нитробензол вводили в желудок специ(
альным зондом в виде 1%(ного раствора на
подсолнечном масле, а животным контроль(
ных групп – соответственно подсолнечное
масло в таких же количествах. Холодовой
стресс моделировали в условиях затравочной
камеры общего назначения [3], дополни(
тельно оборудованной ячейками для изоли(
рованного свободного размещения живот(
ных, а также термоэлектрическим охлаж(
дающим устройством типа воздух(воздух
(модель 180(24–АА) инженерно(производст(
венной фирмы «Криотерм» (г. Санкт(Петер(
бург), обеспечивающим охлаждение воздуш(
ной среды в диапазоне температур (4±2) °С.

Животные были разбиты на 4 группы по
6 особей в каждой. Животные 1(й группы
подвергались воздействию нитробензола при
температуре воздуха (25±2) °С (нормальная
температура окружающей среды), животные
2(й – изолированному воздействию только
температуры – (25±2) °С, то есть являлись
контролем по отношению к животным 1(й
группы. Животные 3(й группы подвергались

Нитробензол  широко используется в раз(
личных отраслях промышленности для син(
теза красителей, лекарственных препаратов
и других соединений [1]. Известно, что дан(
ное соединение относится к сильнодействую(
щим ядовитым веществам [2], а потому мо(
жет стать причиной возникновения тяже(
лых острых и хронических отравлений при
производственном контакте с ним, в том чис(
ле в холодное время года (то есть в условиях
холодового стресса).

Высокая токсичность и широкое приме(
нение нитробензола обусловливают интерес
к нему как к потенциальному объекту ток(
сиколого(гигиенических исследований.
Весьма важным для оценки потенциальной
токсичности нитробензола в условиях холо(
дового стресса является выявление патомор(
фологических изменений, возникающих в
организме, что позволит расширить пред(
ставление о морфологическом и биохимиче(
ском субстрате интоксикации нитробензола
и выяснить глубинные механизмы сочетан(
ного действия его и низких температур на ор(
ганизм.

Целью настоящей работы явилось мор(
фологическое и гистохимическое исследова(
ние внутренних органов (печени, почек, над(
почечников, селезенки, семенников, щито(
видной железы) экспериментальных живот(
ных, подвергавшихся воздействию нитро(
бензола в условиях температурного комфор(
та и холодового стресса. Морфологические

* Консультант – Н.И. Горголь.
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сочетанному воздействию нитробензола и
низкой температуры воздуха – (4±2) °С; жи(
вотные 4(й группы – изолированному воздей(
ствию только низкой температуры – (4±2) °С,
то есть служили контролем для 3(й группы.

Животных выводили из эксперимента на
30(е сутки декапитацией с предварительным
введением в эфирный наркоз, после чего за(
бирали образцы тканей печени, селезенки,
почек, надпочечников, семенников, щито(
видной железы. Полученный материал фик(
сировали в 10%(ном водном растворе ней(
трального формалина. По окончании спир(
товой проводки материал подвергали пара(
финовой проводке, после чего изготавлива(
ли серийные срезы толщиной 4–5×10(6 м. Об(
зорные препараты, окрашенные гематокси(
лином и эозином, использовали для общей
оценки состояния исследуемых тканей и
морфометрического исследования. Окраши(
вание препаратов фукселеном на эластиче(
ские волокна по Вейгерту с докрашиванием
пикрофусином по методу ван Гизон исполь(
зовали для выявления и дифференцировки
соединительнотканных структур. Для суж(
дения о функциональной активности струк(
турных компонентов органов применяли
комплекс гистохимических методик. ДНК
выявляли реакцией по Фельгену–Россенбе(
ку (контроль – гидролиз с HCl). РНК выяв(
ляли окраской по методу Браше (контроль с
кристаллической рибонуклеазой). С помо(
щью PAS(реакции по Мак(Манусу–Хочки(
су (контроль с амилазой) выявляли ней(
тральные мукополисахариды (НМПС). Гис(
тологические методики выполняли по про(
писям, изложенным в руководствах по гис(
тологической технике и гистохимии [4–7].
Изучение микропрепаратов проводили на
микроскопе Olympus BX(41 (Япония) с по(
следующим микроскопическим фотографи(
рованием.

Результаты и их обсуждение. При мор(
фологическом исследовании внутренних ор(
ганов животных 1(й группы, которые под(
вергались воздействию нитробензола в усло(
виях температурного комфорта, в печени
дольки четко выражены, имеют балочное
строение, лишь в одном наблюдении имеет
место дискомплексация гепатоцитов. Отме(
чается уменьшение количества купферовых
клеток, некоторые из них имеют пикнотич(
ные ядра. Выявленные некробиотические из(
менения в купферовых клетках ведут к сни(
жению их фагоцитарной активности и тор(
можению клиринговой функции данных
клеточных элементов. Цитоплазма гепато(
цитов – с явлениями гидропической дистро(
фии, местами значительно вакуолизирова(
на. Также встречаются гепатоциты с призна(

ками жировой дистрофии. В некоторых слу(
чаях дистрофические изменения сочетаются
с очаговым цитолизом гепатоцитов (рис. 1).

Рис. 1. Воздействие нитробензола в условиях
температурного комфорта. Цитоплазма

гепатоцитов с явлениями гидропической
и жировой дистрофии, местами значительно

вакуолизирована. Дистрофические изменения
сочетаются с очаговым цитолизом гепатоци(

тов. Окраска гематоксилином и эозином, ×100

Полиплоидные гепатоциты встречаются
редко, что свидетельствует о снижении реге(
нераторной активности в органе [8]. В от(
дельных случаях отмечаются признаки ин(
тенсификации процессов массовой гибели ге(
патоцитов путем апоптоза. В части гепато(
цитов появляются признаки исчерпанности
функций в виде так называемого феномена
маргинации хроматина, который рассматри(
вают как морфологический эквивалент од(
ной из предстадий апоптоза [9–12].

В почках животных 1(й группы в усло(
виях токсического действия нитробензола
отмечается мезангиопролиферативный гло(
мерулонефрит токсического генеза в сочета(
нии с интерстициальным нефритом. Очаго(
во определяются некробиотические и некро(
тические изменения эпителия почечных ка(
нальцев без признаков тубулорексиса, что
предполагает возможность регенерации эпи(
телия канальцев при условии обратимости
изменений от действия повреждающего фак(
тора (рис. 2).

При морфологическом изучении надпо(
чечников животных 1(й группы клубочко(
вая зона прерывистая, узкая, в ней преобла(
дают малообъемные клетки с эозинофильной
цитоплазмой и темными гиперхромными яд(
рами, что свидетельствует о подавленной ак(
тивности клеток (рис. 3). В небольшом ко(
личестве встречаются клетки со слабо вакуо(
лизированной цитоплазмой. Такие морфоло(
гические изменения могут свидетельствовать
о снижении функциональной активности
клубочковой зоны, в частности о снижении
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синтеза минералокортикоидов. Пучковая зо(
на более широкая, ее клетки малообъемные,
с темным ядром. Цитоплазма небольшой
части клеток вакуолизирована. Эти измене(
ния могут свидетельствовать о снижении
адаптационных резервов пучковой зоны, о
невозможности формирования адекватной
стресс(реакции и трудностях восстановле(
ния гомеостаза. В связи с универсальной
адаптогенной ролью гормонов коры надпо(
чечников при гигиенической оценке дейст(
вия химических факторов окружающей сре(
ды представляется чрезвычайно важным оп(
ределение морфофункционального состоя(
ния клеток коркового вещества этой желе(
зы [13]. Мозговой слой представлен крупны(
ми клетками овальной формы, с эозинофиль(

ной цитоплазмой и крупным светлым ядром.
Клетки группируются вокруг многочислен(
ных полнокровных капилляров.

В селезенке животных, подвергавшихся
воздействию нитробензолом при нормальной
температуре окружающей среды (1(я груп(
па), отмечается гиперплазия белой пульпы
и усиленная макрофагальная и плазмоци(
тарная реакция в ответ на антигенное воз(
действие (рис. 4).

Рис. 2. Воздействие нитробензола в условиях
температурного комфорта. Цитоплазма эпите(
лия канальцев с признаками гиалиново(капе(
льной дистрофии. Очагово определяются нек(
ротические изменения эпителия без призна(
ков тубулорексиса. В просветах канальцев –
белковые массы. Окраска гематоксилином

и эозином, ×400

Рис. 3. Воздействие нитробензола в условиях
температурного комфорта. В надпочечнике

преобладают группы неактивных малообъем(
ных клеток с темными гиперхромными
ядрами и эозинофильной цитоплазмой.

Окраска гематоксилином и эозином, ×400

Рис. 4. Воздействие нитробензола в условиях
температурного комфорта. Белая пульпа

селезенки формирует лимфатические фолли(
кулы. Преобладают крупные и средние лимфо(

идные фолликулы с широкими В(зонами.
Окраска гематоксилином и эозином, ×400

Морфологическое исследование семенни(
ков показало, что у животных этой группы
слой сперматогенного эпителия истончен,
сперматогенные клетки и клетки Сертоли не(
многочисленны. В аблюминальной зоне об(
наруживаются делящиеся клетки (спермато(
циты, сперматиды, а также сперматозоиды),
рис. 5. В межканальцевой зоне выявляются
признаки отека и полнокровие сосудов, ин(
терстициальные клетки немногочисленные.

Рис. 5. Воздействие нитробензола в условиях
температурного комфорта. Слой сперматоген(

ного эпителия истончен, в аблюминальной
зоне находятся единичные делящиеся сперма(

тоциты. Окраска по ван Гизон, ×100
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Паренхима щитовидной железы живот(
ных, подвергавшихся воздействию нитро(
бензола в условиях температурного комфор(
та, представлена тесно прилежащими друг к
другу фолликулами, разделенными неболь(
шим количеством соединительной ткани.
Фолликулы в основном средних размеров, с
неравномерно распределенным коллоидом.
Стенки фолликулов образованы уплощен(
ным фолликулярным эпителием. Очагово в
фолликулярном эпителии отмечается вакуо(
лизация цитоплазмы. В щитовидной желе(
зе усиливается пролиферация экстрафолли(
кулярного эпителия – В( и С(клеток, а так(
же отмечаются признаки очагового аутоим(
мунного тиреоидита. Такие морфологиче(
ские изменения сопровождаются усилением
продукции серотонина и кальцитонина. Как
известно, серотонин участвует в повышении
сосудистой проницаемости и развертывании
воспалительной реакции. Кальцитонин ре(
гулирует содержание кальция в крови и кос(
тях: вызывает снижение содержания каль(
ция в крови, тормозит или блокирует резор(
бтивные процессы в костях [14]. Гистохи(
мические реакции на РНК и ДНК характе(
ризуются умеренной интенсивностью.

Особый интерес представляли результа(
ты морфологических и гистохимических ис(
следований внутренних органов животных
3(й группы, подвергавшихся воздействию
нитробензола в условиях температуры воз(
духа (4±2) °С, то есть находившихся в усло(
виях холодового стресса.

Сочетанное воздействие нитробензола и
низкой температуры воздуха – (4±2) °С, при(
водило к более выраженным дистрофическим
и некротическим изменениям в печени в со(
четании с усилением апоптоза и ослаблени(
ем регенераторного потенциала органа.
Дольки печени сохраняют балочное строе(
ние лишь в 1/3 наблюдений, в остальных
случаях имеет место дискомплексация гепа(
тоцитов. Отмечается еще более заметное
уменьшение количества купферовых клеток,
в большей части которых ядра пикнотич(
ные. В 2/3 наблюдений дистрофические из(
менения сочетаются с очаговым цитолизом
гепатоцитов (рис. 6). Полиплоидные гепа(
тоциты единичные. В большей части наблю(
дений отмечаются признаки интенсифика(
ции процессов массовой гибели гепатоцитов
путем апоптоза. Воспалительные изменения
в печени можно расценивать как проявления
активного гепатита.

Дистрофические и некротические измене(
ния в почках у этих животных также более
выражены. Так, отмечается мезангиопроли(
феративный гломерулонефрит с тубулоинтер(
стициальным компонентом, однако в части

канальцев определяются участки нефронек(
роза с очагами тубулорексиса, что свидетель(
ствует о глубоких и необратимых деструктив(
ных процессах в канальцах (рис. 7 и 8).

Рис. 6. Сочетанное воздействие нитробензола
и низкой температуры. Дистрофические

изменения гепатоцитов сочетаются с очаго(
вым цитолизом. Окраска гематоксилином

и эозином, ×100

Рис. 7. Сочетанное воздействие нитробензола
и низкой температуры. Цитоплазма эпителия
канальцев интенсивно эозинофильная, набух(
шая, в ней определяется гиалиново(капельная
дистрофия. В части канальцев определяются
участки нефронекроза. Окраска гематоксили(

ном и эозином, ×400

Рис. 8. Сочетанное воздействие нитробензола
и низкой температуры. Очаговый тубулорек(
сис почечных канальцев. PAS(реакция, ×400
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Во всех слоях надпочечника встречают(
ся многочисленные клетки в состоянии дис(
трофии, чего не обнаруживалось при изоли(
рованном воздействии нитробензола.

Реакция селезенки животных этой груп(
пы характеризовалась усилением гиперпла(
стических процессов, макрофагальной и
плазмоцитарной реакций, что свидетельст(
вует об активации иммунных реакций на раз(
личные антигены, в том числе и на продук(
ты распада гепатоцитов и эпителия почеч(
ных канальцев. В ряде наблюдений антиген(
ная нагрузка ведет к истощению лимфоид(
ного компонента селезенки (преобладание
мелких фолликулов, истощение В(компо(
нента; в фолликулах на месте В(зон имеет
место разрастание молодой соединительной
ткани), чего не наблюдается у животных
1(й группы (воздействие нитробензола в ус(
ловиях температурного комфорта), рис. 9.

фолликулами, разделенными небольшим ко(
личеством соединительной ткани. Фоллику(
лы в основном средних размеров, с неравно(
мерно распределенным коллоидом. Стенки
фолликулов образованы уплощенным фолли(
кулярным эпителием. Отмечается пролифе(
рация экстрафолликулярного эпителия и оча(
говая лимфоплазмоцитарная инфильтрация
стромы органа. Гистохимические реакции на
РНК и ДНК заметно снижаются.

Рис. 10. Сочетанное воздействие нитробензола
и низкой температуры. В семенниках слой

сперматогенного эпителия истончен, сперма(
тогенные клетки и клетки Сертоли немного(

численны. Встречаются канальцы с тотальным
опустошением и обнажением PAS(позитивной

базальной мембраны. PAS(реакция, ×400

Рис. 9. Сочетанное воздействие нитробензола
и низкой температуры. Истощение В(компо(

нента и разрастание молодой соединительной
ткани в селезенке; красная пульпа густокле(
точная, определяются многочисленные скоп(
ления Т(лимфоцитов. Окраска гематоксили(

ном и эозином, ×100

При морфологическом исследовании се(
менников у животных 3(й группы спермато(
генные клетки и клетки Сертоли представ(
лены одним, реже двумя слоями клеток,
встречаются канальцы с тотальным опусто(
шением и обнаженной PAS(позитивной ба(
зальной мембраной (рис. 10). В условиях хо(
лодового стресса интоксикация нитробензо(
ла приводит к тому, что сперматоциты на(
ходятся в состоянии тяжелой дистрофии,
сперматозоиды нередко лишены жгутиков,
имеют гиперхромные пикнотичные и дефор(
мированные ядра. В строме выявляются при(
знаки отека и полнокровия сосудов, интер(
стициальные клетки немногочисленные,
дистрофически изменены. Гистохимические
реакции на РНК и ДНК заметно снижены.

Паренхима щитовидной железы пред(
ставлена тесно прилежащими друг к другу

При исследовании внутренних органов
животных контрольной группы (условия
температурного комфорта – 2(я группа) в них
обнаружено неравномерное полнокровие со(
судов, высокая активность всех функцио(
нальных компонентов, достаточный уровень
обменно(синтетических и репаративных про(
цессов, что подтверждено как морфологиче(
скими, так и гистохимическими методами.

При морфологическом исследовании
внутренних органов животных 4(й группы,
которые подвергались воздействию только
низкой температуры – (4±2) °С, характерны
умеренно выраженные дисциркуляторные
расстройства в виде неравномерного крове(
наполнения и стазов, изменения в паренхи(
матозных элементах печени в виде истоще(
ния «гликогенного депо» печени, зернисто(
сти цитоплазмы гепатоцитов. Наличие по(
липлоидных клеток в печени подтверждает
сохраненный регенераторный потенциал в
органе. Цитоплазма эпителия почечных ка(
нальцев набухшая, интенсивно эозинофиль(
ная, с выраженной зернистостью. Наличие
небольшого количества вакуолей в цито(
плазме клеток пучкового и сетчатого слоев
надпочечников свидетельствует о частичной
исчерпанности исходных продуктов для син(
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теза кортикостероидов – стресс(реализую(
щих гормонов. Следует думать, что холодо(
вой фактор, являясь стрессором, приводит к
истощению запасов липидов в коре надпо(
чечников, а также «энергетических запасов»
в печени. Описанные изменения в органах
отражают состояние функционального на(
пряжения, которое является ответом орга(
низма на холодовое воздействие, и носят об(
ратимый характер.

Таким образом, проведенные сравнитель(
ные морфологические исследования экспери(
ментальных животных 1(й и 3(й групп по(
зволили выявить во внутренних органах сход(
ные по характеру, но различные по степени
выраженности патологические изменения.

Так, у животных, подвергавшихся соче(
танному воздействию нитробензола и низкой
температуры воздуха, обнаружены более вы(
раженные дистрофические и некротические
изменения в печени и почках; усиленные ги(
перпластические процессы в селезенке отра(
жают активацию иммунных реакций в от(
вет на действие антигенов, в том числе и на
продукты распада гепатоцитов и эпителия
почечных канальцев, и, в большей части на(
блюдений, завершаются истощением лимфо(
идного компонента селезенки. Морфофунк(

циональные изменения в надпочечниках
свидетельствуют о снижении продукции гор(
монов коркового вещества желез. В семен(
никах резкое истончение сперматогенного
эпителия и дегенеративные изменения деля(
щихся клеток сочетаются с полным опусто(
шением семенных канальцев.

Выводы
Данные морфологических исследований

полностью согласуются с представленными
нами ранее результатами экспериментально(
го изучения особенностей токсикодинамики
нитробензола в условиях холодового стресса с
оценкой комплекса гематологических и инте(
гральных показателей, которые свидетельст(
вуют о потенцирующем действии холодового
стресса на токсичность нитробензола [15].

Анализ полученных результатов, свиде(
тельствующих о более глубоких изменени(
ях в структуре ряда важнейших внутренних
органов у животных, которые подвергались
интоксикации нитробензолом в условиях хо(
лодового стресса, с нашей точки зрения, ука(
зывает на возможность использования мор(
фологических критериев в качестве марке(
ров потенцирующего действия холодового
стресса на токсичность нитробензола.
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МОРФОЛОГІЧНИІ І ГІСТОХІМІЧНІ ДОСЛІДЖЕННЯ ВНУТРІШНІХ ОРГАНІВ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНИХ
ТВАРИН, ЩО ПІДДАВАЛИСЯ ДІЇ НІТРОБЕНЗОЛУ В УМОВАХ ХОЛОДОВОГО СТРЕСУ

І.В. Завгородній, Р.О. Бачинський, Я.О. Бачинська, Н.І. Завгородня
Наведені результати порівняльних морфологічних і гістохімічних досліджень внутрішніх органів

експериментальних тварин, що піддавалися дії нітробензолу в умовах як холодового стресу, так і
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температурного комфорту. Показано більш глибокі зміни у структурі деяких найважливіших
внутрішніх органів тварин, які піддавалися дії нітробензолу в умовах холодового стресу. Це вказує
на можливість використання морфологічних критеріїв як маркерів потенціюючої дії холодового стресу
на токсичність нітробензолу.

Ключові слова: холодовий стрес, дія нітробензолу і низьких температур, потенцююча дія.

MORPHOLOGICAL AND HISTOCHEMICAL INVESTIGATIONS OF INTERNAL ORGANS OF EXPERIMENTAL
ANIMALS WHICH WERE UNDERGONE TO NITROBENZENE INFLUENCE UNDER COLD STRESS
CONDITIONS
I.V. Zavgorodniy, R.O. Bachinskiy, Ya.A. Bachinskaya, N.I. Zavgorodnyaya

Results of comparative morphological and histochemical investigations of internal organs of experi(
mental animals which have been undergone to nitrobenzene influence under cold stress and comfort
temperature conditions are submitted in the article. Experimental data analysis indicates deep changes in
internal organs structure of experimental animals which have been undergone to nitrobenzene influence
under cold stress conditions. This fact gives ability to use morphological criteria as markers of intensify(
ing action of a cold stress on nitrobenzene toxicity.

Key words: cold stress, action of nitrobenzene and positive low temperatures, intensifying action.
Поступила 09.07.08
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МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ СЕЛЕЗЕНКИ
В ДИНАМИКЕ ХРОНИЧЕСКОГО ИММУННОГО ВОСПАЛЕНИЯ

Н.А. Клименко, С.В. Татарко, И.В. Сорокина
Харьковский национальный медицинский университет

При хроническом иммунном воспалении по сравнению с неиммунным в селезенке ме(
нее выражены гиперплазия, экспрессия СD3+(лимфоцитов, в большей степени снижена
хелперная и повышена супрессорная активность, также более выражена макрофагаль(
ная реакция. По количеству СD45RA+(, IgE+( и IgG+(клеток B(клеточная реакция выра(
жена гораздо сильнее, тогда как по количеству IgM+(клеток – заметно меньше.
Ключевые слова: хроническое иммунное воспаление, селезенка, гистологическая струк�
тура, иммуногистохимический статус лимфоидной популяции.

(B(лимфоциты), ED1 (макрофаги), а также
к IgE, IgG, IgM («Serotec», Великобритания).
Препараты изучали в люминесцентном мик(
роскопе МЛ(2 с использованием светофильт(
ров ФС(1(2, СЗС(24, БС(8(2, УФС(6(3.

Статистическую обработку результатов
исследования проводили согласно методам,
описанным в работе [7].

Результаты и их обсуждение. В ранние
сроки воспаления гистологическая картина
селезенки соответствовала таковой в кон(
троле (интактные крысы). В органе четко вы(
являлись белая и красная пульпа, относи(
тельные объемы которых были близки к кон(
трольным показателям. Существенно не от(
личалась от контроля и плотность лимфо(
цитов, расположенных в периартериальных
зонах фолликулов, равно как и в светлых
центрах (табл. 1).

Первые признаки гиперплазии белой
пульпы появляются на 5(е сутки воспаления
и нарастают до 28(х суток включительно.
При этом увеличивается относительный
объем фолликулов, нарастает плотность
лимфоцитов в Т(зоне фолликулов и в свет(
лых центрах – достоверно на 14(е–28(е и
21(е–28(е сутки соответственно (табл. 1).
Преобладают крупные фолликулы с актив(
ными светлыми центрами, среди клеточных
элементов которых определяются многочис(
ленные клетки(продуценты IgM и IgG, а
также макрофаги (ED1) и В(лимфоциты
(CD45RA), тогда как Т(лимфоциты (CD3,
CD4, CD8) располагаются преимуществен(
но в периартериальных зонах фолликулов и
красной пульпе. Обилие CD45RA определя(
лось в мантийных зонах фолликулов и крас(
ной пульпе селезенки. Увеличена популяция
клеток(продуцентов интерлейкинов –
ИЛ(1β, ИЛ(2RL, ИЛ(4, ИЛ(6, ФНО. Выяв(
ляется тенденция к увеличению апоптозно(
го индекса.

В предыдущих работах [1–3] нами было
описано морфофункциональное состояние
селезенки в динамике острого инфекционно(
го и первично и вторично хронического асеп(
тического неиммунного воспаления у крыс.
Показано, что при первично хроническом
воспалении по сравнению со вторично хро(
ническим в селезенке более выражены гипер(
плазия, макрофагальная реакция, экспрес(
сия СD3+(лимфоцитов, меньше снижена
хелперная и повышена супрессорная актив(
ность. По количеству IgE+(клеток B(клеточ(
ная реакция выражена меньше, но по числу
IgG+( и IgM+(клеток – заметно больше.

Целью данного исследования было изу(
чить морфофункциональное состояние селе(
зенки в динамике хронического иммунного
воспаления у крыс.

Материал и методы. Опыты поставлены
на 66 крысах(самцах линии Вистар массой
180–200 г. Хроническое иммунное воспале(
ние типа адъювантного артрита вызывали
cубплантарным введением полного адъюван(
та Фрейнда в дозе 0,1 мл [4]. Начиная с 6(го
часа и по 28(е сутки воспаления исследова(
ли селезенку на парафиновых срезах толщи(
ной 5–6 мкм с помощью обзорной окраски
гематоксилином и эозином, по ван Гизон
(выявление коллагенизации), PAS(реакции
(на нейтральные мукополисахариды), по
Маллори (выявление волокнистых структур
соединительной ткани), реакции Хейла (на
гликозаминопротеогликаны), по Фельгену–
Россенбеку (на ДНК), по Браше (на РНК) [5].
Иммуногистохимические исследования про(
водили методом Кунса по методике Brosman
[6]. Иммунные клетки и иммуноглобулины
дифференцировали с помощью крысиных
моноклональных антител (МКА), меченных
ФИТЦ, к антигенам CD3 (общие T(лимфо(
циты), CD4 (T(лимфоциты(хелперы), CD8
(T(лимфоциты(супрессоры), CD45RA
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Пролиферативные процессы в белой пуль(
пе нарастают и максимально выражены на
28(е сутки, о чем свидетельствуют показате(
ли ее относительного объема и плотности
клеточных элементов как в Т(зоне, так и в
светлом центре фолликулов. Продолжают
нарастать к 28(м суткам эксперимента и ос(
тальные показатели морфофункциональной
активности селезенки, такие как степень вы(
раженности макрофагальной реакции, обра(
зование плазмобластов и плазматических
клеток, а также появление все большего чис(
ла клеток(продуцентов интерлейкинов. Об(
ращает на себя внимание и усиливающийся
апоптоз со стороны лимфоидного компонен(
та селезенки. Следовательно, при хрониче(

ском иммунном воспалении с 6(го часа по 2(е
сутки морфометрические показатели не отли(
чаются от таковых в контроле. С 5(х суток
выявляются признаки антигенной стимуля(
ции, проявляющиеся невыраженной гипер(
плазией белой пульпы с формированием ак(
тивных светлых центров на фоне усиливаю(
щейся макрофагальной реакции, реакции
плазматизации и продукции интерлейкинов.
Гиперплазия белой пульпы нарастает и на
28(е сутки выражена максимально.

При количественном иммуногистохими(
ческом исследовании установлено, что экс(
прессия СD3+(клеток имела тенденцию к
снижению со 2(х до 28(х суток с минимумом
на 7(е (табл. 2). Количество СD4+(клеток бы(

Таблица 1. Морфометрическая характеристика селезенки в динамике хронического
иммунного воспаления у крыс (n = 6, М±m)

Примечание. * р<0,05; # р<0,01; ^ р<0,001 по сравнению с контролем (интактные крысы).
Здесь и в табл. 2.

Таблица 2. Относительные объемы основных клонов иммунных клеток в селезенке
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ло несколько сниженным с 3(х суток и до
конца исследования с минимумом на 10(е су(
тки. Количество СD8+(клеток, напротив, бы(
ло выше исходного со 2(х суток и до конца
эксперимента с достоверными пиками на
10(е и 28(е сутки. Экспрессия СD45RA+(кле(
ток также была несколько повышена в пе(
риод со 2(х до 28(х суток с максимумом на
14(е сутки. Содержание ED1+(клеток было
достоверно повышено со 2(х до 21(х суток с
максимумом на 10(е. Иммунорегуляторный
индекс (CD4/CD8) снижался со 2(х суток и
до конца исследования, достоверно с 7(х до
28(х суток с минимумом на 10(е.

Экспрессия IgE+(клеток отсутствовала в
контроле и на 6(й час, с 1(х до 3(х суток обна(
руживались следы IgE, а в последующем экс(
прессия была значительно выражена с мак(
симумом на 7(е сутки (табл. 2). Количество
IgG+( и IgM+(клеток было достоверно повы(
шено с 5(х до 21(х суток и на 7(е–10(е сутки
соответственно с пиками на 7(е–10(е сутки.

Особенности морфофункционального со(
стояния селезенки при хроническом иммун(
ном воспалении состоят в том, что в ней плот(
ность лимфоцитов, расположенных в Т(зоне
фолликулов и светлых центрах, была досто(
верно выше, чем в контроле на 14(е–28(е и
21(е–28 сутки соответственно, в то время как
при неиммунном первично хроническом вос(
палении это повышение отмечалось значи(
тельно раньше – на 5(е–28(е и 7(е–28 сутки
соответственно. По(видимому, это объясня(
ется тем, что иммунное воспаление (адъю(
вантный артрит) развивается не сразу, а спус(
тя некоторое время после субплантарного вве(
дения адъюванта Фрейнда, то есть по мере
сенсибилизации организма, так как флогоге(
ном в данной модели является иммунная ре(
акция – антиген–T(лимфоцит [4, 8].

Количество макрофагов (ED1+(клеток)
при хроническом иммунном и неиммунном
воспалении было сходным, однако в первом
случае его увеличение наблюдалось раньше
и было более продолжительным, что, по(ви(
димому, объясняется тем, что это воспале(
ние начинается с макрофагальной реакции в
очаге, поскольку нейтрофильная реакция
отсутствует, и тем, что оно может рассмат(
риваться как продолжающееся первично
хроническое воспаление в отличие от неим(
мунного, поскольку в первом случае имеет
место длительная сенсибилизация организ(
ма, а во втором из(за невозможности элими(
нации гранул сефадекса воспаление вокруг
них завершается раньше [8, 9].

При хроническом иммунном воспалении
экспрессия СD3+(клеток имела тенденцию к
снижению, тогда как при неиммунном – по(
вышалась. Количество СD4

+
(клеток в обо(

их случаях было несколько сниженным, бо(
лее значительно при иммунном. Количество
СD8+(клеток, напротив, в обоих случаях бы(
ло выше исходного, при этом при иммунном
воспалении увеличение наблюдалось позже,
но было более выраженным. Индекс CD4/
CD8 также снижался в обоих случаях, при
иммунном воспалении со 2(х суток и до кон(
ца исследования, достоверно с 7(х до 28(х
суток, тогда как при неиммунном воспале(
нии его снижение отмечалось раньше, но бы(
ло менее значительным. Все это указывает
на более заметное вовлечение Т(системы при
иммунном воспалении.

При иммунном воспалении содержание В(
лимфоцитов (СD45RA+(клеток) было не(
сколько повышено в период со 2(х до 28(х су(
ток, тогда как при неиммунном – несколько
снижено во все сроки исследования. Количе(
ство IgE+(клеток в первом случае было зна(

в динамике хронического иммунного воспаления у крыс (n = 6, M±m) %
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чительно выше и появлялись они несколько
раньше (в 1(е сутки против третьих), что мо(
жет отражать более высокий уровень сенси(
билизации организма в целом. Повышение
количества IgG+(клеток в обоих случаях на(
блюдалось с 5(х суток, однако при иммунном
воспалении увеличение было несколько боль(
шим и продолжалось до 21(х суток, тогда как
при неиммунном – до 14(х суток. Количество
IgM+(клеток в первом случае повышалось не(
сколько позже (на 7(е–10(е сутки), и увели(
чение было менее продолжительным, чем во
втором (с 5(х до 14(х суток). Приведенные
данные показывают, что при хроническом им(
мунном воспалении, как основанном на ал(
лергической реакции замедленного типа [4],

по(видимому, имеет место немедленный ком(
понент, причем больше по цитотоксическо(
му, связанному преимущественно с IgG, чем
по иммунокомплексному (с IgM) типу.

Выводы
При хроническом иммунном воспалении

по сравнению с неиммунным в селезенке ме(
нее выражены гиперплазия, экспрессия
СD3+(лимфоцитов, в большей степени сни(
жена хелперная и повышена супрессорная
активность, более выражена макрофагаль(
ная реакция. По количеству СD45RA+(,
IgE+( и IgG+(клеток B(клеточная реакция
выражена гораздо сильнее, тогда как по ко(
личеству IgM+(клеток – заметно меньше.
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МОРФОФУНКЦІОНАЛЬНИЙ СТАН СЕЛЕЗІНКИ В ДИНАМІЦІ ХРОНІЧНОГО ІМУННОГО ЗАПАЛЕННЯ

М.О. Клименко, С.В. Татарко, І.В. Сорокіна
При хронічному імунному запаленні в порівнянні з неімунним у селезінці менш виражені

гіперплазія, експресія СD3+(лімфоцитів, більш знижена хелперна і підвищена супресорна активність,
також більш виражена макрофагальна реакція. За кількістю СD45RA+(, IgE+( і IgG+(клітин B(клітинна
реакція виражена набагато сильніше, тоді як за кількістю IgM+(клітин – помітно менше.

Ключові слова: хронічне імунне запалення, селезінка, гістологічна структура, імуногістохіміч�
ний статус лімфоїдної популяції.

MORPHOLOGICAL AND FUNCTIONAL STATE OF SPLEEN IN DYNAMICS OF IMMUNE CHRONIC
INFLAMMATION
N.A. Klimenko, S.V. Tatarko, I.V. Sorokina

At immune chronic inflammation in comparison with non(immune chronic inflammation in spleen hyper(
plasia and CD3+(lymphocyte expression are less expressed, helper activity is more decreased and suppressor
activity is more increased, at the same macrophage reaction is higher. According to CD45RA+(, IgE+( and
IgG+(cell number B(cell reaction is much stronger, while according to IgM+(cell content it is much weaker.

Key words: immune chronic inflammation, spleen, histological structure, immunohistochemical state
of lymphoid population.
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ВПЛИВ ТРАНСПЛАНТАЦІЇ СТОВБУРОВИХ КЛІТИН
КОРДОВОЇ КРОВІ НА ІНТЕНСИВНІСТЬ ПЛАЗМОВОГО ПРОТЕОЛІЗУ

У МОРСЬКИХ СВИНОК З ПАНКРЕОНЕКРОЗОМ
О.Л. Кухарчук, А.Б. Кебкало

Координаційний центр трансплантації органів, тканин і клітин МОЗ України, м. Київ
Національна медична академія післядипломної освіти ім. П.Л. Шупика, м. Київ

Дослідження впливу трансплантації стовбурових клітин кордової (пуповинної) крові на
плазмову протеолітичну активність проведено на 232 статевозрілих морських свинках з
експериментальним панкреонекрозом. Встановлено, що панкреонекроз у морських свинок
характеризується прогресивним зростанням лізису низько(, високомолекулярних білків
і колагену, що досягає максимуму через 72 год після моделювання некрозу підшлункової
залози. Введення неозонованих клітин кордової крові суттєво зменшує амплітуду при(
росту лізису азоальбуміну і азоказеїну та усуває перманентність збільшення плазмового
колагенолізу. Трансплантація озонованих стовбурових клітин кордової крові стабілізує
протеолітичну активність плазми крові при найменших показниках інтенсивності лізису
низько(, високомолекулярних білків і колагену. Серед нелікованих морських свинок з
некрозом підшлункової залози кількість загиблих тварин прогресивно зростає (на 72(гу
годину до 45 %). Уведення неозонованих клітин кордової крові знижує смертність морсь(
ких свинок з панкреонекрозом (через 72 год в 1,3 раза). При трансплантації озонованих
стовбурових клітин кордової крові через 24 і 48 год після моделювання панкреонекрозу
всі тварини залишаються живими, а через 72 год смертність становить лише 15 %.
Ключові слова: панкреонекроз, експеримент, протеоліз, кордова кров, стовбурові
клітини, трансплантація.

(пуповинної) крові на плазмову протеолі(
тичну активність при експериментальному
панкреонекрозі.

Матеріал і методи. У роботі використано
232 статевозрілі морські свинки (самці і са(
миці) з масою тіла 0,45–0,55 кг, у яких мо(
делювали панкреонекроз, і 50 вагітних са(
миць морських свинок, яких використову(
вали для отримання стовбурових клітин кор(
дової крові. Досліджувані морські свинки бу(
ли розподілені на такі групи: контроль
(інтактні тварини) – 10, контрольна група
(несправжня операція) – 27, панкреонек(
роз – 50, панкреонекроз + внутрішньоче(
ревинне введення 0,9%(вого розчину натрію
хлориду – 45, панкреонекроз + транспланта(
ція неозонованих клітин кордової крові –
50, панкреонекроз + трансплантація озоно(
ваних клітин кордової крові – 50 тварин. У
серії досліджень з пуповинною кров’ю неозо(
новані або озоновані стовбурові клітини кор(
дової крові вводились тваринам внутрішньо(
черевно через 12 год після моделювання пан(
креонекрозу.

Усі операційні втручання проводились
відповідно до основних вимог Ванкуверських
конференцій (1979, 1994) про біомедичні ек(
сперименти щодо гуманного відношення до
лабораторних тварин, в асептичних умовах,
під уретаноефірним наркозом. Після сере(

При деструктивних формах панкреонекро(
зу смертність у післяопераційному періоді до(
сягає 20–40 % [1], що обумовлено розвитком
поліорганної недостатності внаслідок генера(
лізованих порушень гемодинаміки і гемостазу.
Патогенез панкреонекрозу пов’язаний з над(
мірною активацією протеолізу і процесів
ліпопероксидації, внутрішньосудинною гемо(
коагуляцією, тяжким ендотоксикозом і гній(
но(некротичними ускладненнями як у само(
му органі, так і в оточуючих тканинах [2–4].

Провідну роль у механізмах розвитку
ускладнень при некрозі підшлункової зало(
зи відіграє надмірна активація протеолітич(
них ферментів, що призводить до локальних
і системних структурних і функціональних
порушень, пригнічення та спотворення
процесів репаративної регенерації [5]. Мож(
ливості впливу на потенціал репарації тка(
нин з корекцією надмірно активованого
протеолізу при некротичному ураженні під(
шлункової залози вивчені недостатньо, що
стримує процес оптимізації лікування пан(
креонекрозу в клініці. З цієї точки зору особ(
ливого значення набувають останні досяг(
нення біотехнологій, заснованих на вико(
ристанні репараційних потенцій стовбурових
клітин кордової крові [6, 7].

Метою роботи було з’ясувати вплив
трансплантації стовбурових клітин кордової
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динної лапаротомії вдовж білої лінії живота
некротичне ураження підшлункової залози
досягалось шляхом накладання двох лігатур
на ліву (селезінкову) її частку при відстані
між лігатурами 8 мм з наступним введенням
в тканину підшлункової залози між лігату(
рами розчину тромбіну (500 Од NIH/мл – по
0,1 мл на відстані 1,5 мм, усього 10 ін’єк(
цій). На розріз черевної порожнини пошаро(
во накладали вузлові шви. Тварини контро(
льної групи зазнавали несправжньої опера(
ції: перев’язку підшлункової залози не вико(
нували, а замість тромбіну вводили 0,9%(вий
розчин натрію хлориду.

Для виділення стовбурових клітин кор(
дової крові самкам морських свинок в останні
2 дні вагітності проводили кесарів розтин, ви(
діляли пуповину і плаценту, виконували пун(
кцію пуповинної вени і збирали кров у шприц.
Дефібринацію проводили на скляних куль(
ках, після чого кров розводили вдвічі шля(
хом додавання рівного об’єму 0,9%(вого роз(
чину натрію хлориду. Мононуклеарну фрак(
цію клітин кордової крові виділяли методом
двохетапного центрифугування. Життєздат(
ність клітин визначали шляхом забарвлен(
ня трипановим синім. У середньому загальна
кількість ядровмісних клітин, отримана за
таким способом, становила 20±3⋅106, при
життєздатності 96 %. Неозоновані клітини
кордової крові вводили у 4,0 мл 0,9%(вого
розчину натрію хлориду. Озонацію клітин ви(
конували шляхом додавання їх мононуклеар(
ної фракції до 4,0 мл озонованого (20 мкг/мл)
0,9%(вого розчину натрію хлориду.

Дослідження змін плазмового протеолізу
проводили через 24, 48 і 72 год після операції
за стандартизованими методиками: актив(
ність нейтральних протеїназ у плазмі крові
визначали за лізисом азоальбуміну, азока(
зеїну та азоколу (Simko Ltd, Україна). Прин(
цип методу полягає в тому, що при інкубації
білкових азосполук у присутності активато(
рів та інгібіторів необмеженого протеолізу,
які містяться в плазмі крові, відбувається лі(
зис азоальбуміну (деградація низькомолеку(
лярних протеїнів), азоказеїну (лізис високо(
молекулярних білків) і азоколу (колагеноліз),
інтенсивність якого оцінюється за ступенем
забарвлення інкубаційного середовища.

Статистичну обробку отриманих даних
проводили методом варіаційного аналізу з
визначенням критерію Стьюдента.

Результати та їх обговорення. Через 24 год
після моделювання панкреонекрозу інтенсив(
ність плазмового лізису низько( і високомо(
лекулярних білків зростала вдвічі, колаге(
нолітична активність плазми крові підви(
щувалась у 2,7 раза (таблиця). Введення
0,9%(вого розчину натрію хлориду в черевну

порожнину тварин з панкреонекрозом не
впливало на протеолітичну активність крові,
яка залишалась значно вищою за контроль.

У групі морських свинок, яким проводи(
ли трансплантацію неозонованих стовбуро(
вих клітин кордової крові, інтенсивність
плазмового розпаду низькомолекулярних
білків зменшувалась відносно контролю на
29,3 %, високомолекулярних білків – не
змінювалась, тоді як колагенолітична актив(
ність плазми крові знижувалась на 40,6 %.
Такі самі зміни відмічались й при порівнянні
показників протеолізу з даними у тварин з
панкреонекрозом, яким вводили 0,9%(вий
розчин натрію хлориду.

Трансплантація озонованих стовбурових
клітин кордової крові суттєво знижувала
плазмовий лізис азоальбуміну: на 46,1 %
відносно такого у нелікованих тварин з нек(
розом підшлункової залози, на 46,8 % у по(
рівнянні з показниками морських свинок з
панкреонекрозом, які отримували 0,9%(вий
розчин натрію хлориду, та на 23,9 % віднос(
но даних у тварин з панкреонекрозом, яким
вводили неозоновану кордову кров. Проте
трансплантація озонованих стовбурових клі(
тин кордової крові не впливала на інтенсив(
ність протеолізу високомолекулярних білків,
яка залишалась на 51,7 % більшою за кон(
трольні величини. Водночас лізис азоколу
знижувався вдвічі у порівнянні з таким у
морських свинок з панкреонекрозом, які не
отримували лікування, та був у 2,1 раза мен(
шим, ніж у тварин з панкреонекрозом, яким
вводили 0,9%(вий розчин натрію хлориду.

Через 48 год після моделювання панкрео(
некрозу інтенсивність плазмового розпаду
низькомолекулярних білків перевищувала
контроль у 2,4 раза, лізис азоказеїну збіль(
шувався в 2,6 раза, колагенолітична актив(
ність зростала відносно такої у морських
свинок контрольної групи майже у 3 рази. У
тварин, яким у черевну порожнину вводили
0,9%(вий розчин натрію хлориду, показ(
ники плазмового протеолізу також були
високими: інтенсивність лізису азоаль(
буміну, азоказеїну і азоколу була більшою
за контрольні величини відповідно у 2,4; 2,7
і 3,2 раза.

У тварин, яким трансплантували неозо(
новані стовбурові клітини кордової крові,
лізис азоальбуміну був на 25,5 % меншим
за контроль та на 27,4 % нижчим, ніж у групі
морських свинок з панкреонекрозом, які от(
римували 0,9%(вий розчин натрію хлориду.
Введення неозонованої кордової крові не
впливало на інтенсивність плазмового лізи(
су високомолекулярних білків і колагену,
яка залишалась вищою за контрольні показ(
ники відповідно у 2,2 і 2,1 раза.
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Динаміка змін інтенсивності плазмового протеолізу (мкг азосполуки/1 мл за 1 год)
у морських свинок з панкреонекрозом (x±Sx)
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Через 48 год після моделювання некрозу
підшлункової залози у морських свинок,
яким трансплантували озоновані стовбурові
клітини кордової крові, плазмовий розпад
низькомолекулярних білків виявився на
44,4 % меншим, ніж у нелікованих тварин,
на 45,8 % нижчим за такий у морських сви(
нок з панкреонекрозом, які отримували
0,9%(вий розчин натрію хлориду, та на
25,4 % меншим за відповідні показники у
групі тварин, яким вводили неозоновані клі(
тини кордової крові, не відрізняючись при
цьому від контролю. Лізис високомолеку(
лярних білків був на 30,4 % меншим, ніж у
нелікованих тварин, і на 32,3 % нижчим за
такий у морських свинок з панкреонекрозом,
які отримували 0,9%(вий розчин натрію
хлориду, однак не відрізнявся від показників
у групі тварин, яким трансплантували нео(
зоновані стовбурові клітини кордової крові,
й залишався вищим за контроль на 84,2 %.
Колагенолітична активність плазми крові
виявилась на 42,5 % меншою за таку у нелі(
кованих тварин і була майже вдвічі нижчою
за показники у морських свинок з некрозом
підшлункової залози, яким вводили 0,9%(вий
розчин натрію хлориду, відповідаючи при
цьому контрольним величинам.

Через 72 год після моделювання некрозу
підшлункової залози в плазмі крові морсь(
ких свинок спостерігалась найвища протео(
літична активність: лізис азоальбуміну пе(

ревищував контроль у 3,7 раза, лізис азока(
зеїну – у 4,6 раза, лізис азоколу – в 7,9 раза.
У морських свинок з панкреонекрозом, яким
вводили 0,9%(вий розчин натрію хлориду,
відмічались подібні зміни плазмового про(
теолізу – інтенсивність розпаду низько( і ви(
сокомолекулярних білків була більшою за
контрольні величини у 4 рази, колагено(
літична активність плазми крові – у 7 разів.
У тварин, яким трансплантували неозоно(
вані стовбурові клітини кордової крові, лізис
азоальбуміну був меншим за такий у неліко(
ваних морських свинок з панкреонекрозом
на 33,6 %, лізис азоказеїну – на 35,8 %,
колагенолітична активність плазми крові
знижувалась у 2,4 раза. Проте зазначені
зміни не приводили до нормалізації плазмо(
вого протеолізу: лізис низькомолекулярних
білків залишався більшим за контрольні ве(
личини у 2,5 раза, лізис азоказеїну – у 3 ра(
зи, лізис азоколу – у 3,3 раза.

У морських свинок з панкреонекрозом,
яким проводили трансплантацію озонованих
стовбурових клітин кордової крові, протео(
літичний розпад низькомолекулярних білків
виявився у 2,1 раза меншим, ніж у неліко(
ваних тварин, у 2,2 раза нижчим за такий у
тварин, які отримували 0,9%(вий розчин
натрію хлориду, і на 28,6 % меншим у по(
рівнянні з показниками морських свинок,
яким вводили неозоновані клітини кордової
крові. Однак нормалізації плазмового лізису

Примітки: 1. р
к

– ступінь достовірності різниць показників у порівнянні з контрольною групою;
р

24
, р

48
– ступінь достовірності різниць показників відносно відповідного періоду спостереження;

р
1
, р

2
, р

3
– ступінь достовірності різниць показників відносно таких у відповідній групі тварин.

2. n – кількість тварин у групі.

Продовження таблиці
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азоальбуміну не відбувалось – даний пара(
метр протеолізу залишався більшим за кон(
троль на 75,0 %. Плазмовий лізис високо(
молекулярних білків був вдвічі нижчим, ніж
у нелікованих тварин, і на 41,4 % меншим
за такий у морських свинок з панкреонекро(
зом, яким вводили 0,9%(вий розчин натрію
хлориду, перевищуючи, тим не менш, конт(
рольні величини у 2,3 раза. Колагенолітична
активність плазми крові виявилась втричі
нижчою за таку у нелікованих тварин і в
2,6 раза меншою за показники у морських
свинок з панкреонекрозом, які отримували
0,9%(вий розчин натрію хлориду. Проте
інтенсивність плазмового колагенолізу зали(
шалась у 2,6 раза більшою за контрольні ве(
личини.

Динаміка змін протеолітичної активності
плазми крові наведена у таблиці та на рис. 1–
3, де показники порівнюються з даними по(
переднього періоду спостереження. На рисун(
ках дані наведені у відсотках відносно
показників плазмового протеолізу в інтакт(
них морських свинок (лізис азоальбуміну –
(1,95±0,29) мкг/1 мл за 1 год; n=10; лізис
азоказеїну – (2,11±0,25) мкг/1 мл за 1 год;
n=10; лізис азоколу – (0,73±0,11) мкг/1 мл
за 1 год; n=10).

Порівняльний аналіз динамічних змін
плазмового протеолізу свідчить, що у тварин
з панкреонекрозом інтенсивність протеолі(
тичного розпаду низькомолекулярних білків
(таблиця, рис. 1) прогресивно зростала і че(
рез 72 год після моделювання некрозу
підшлункової залози становила 348 % від
такої у інтактних морських свинок. Подібна
динаміка спостерігалась й у тварин з панкре(
онекрозом, яким вводили 0,9%(вий розчин
натрію хлориду. Незважаючи на те, що лізис
азоальбуміну у морських свинок з некрозом

підшлункової залози, яким вводили неозо(
новані клітини кордової крові, також збіль(
шувався, відсотковий приріст його інтенсив(
ності був суттєво меншим, ніж у двох попе(
редніх групах, і через 72 год складав 231 %
від показників у інтактних тварин. У разі
трансплантації озонованих стовбурових клі(
тин кордової крові достовірної різниці між
показниками динаміки протеолітичного роз(
паду низькомолекулярних білків не спосте(
рігалось. Варто зазначити, що через 72 год
після моделювання панкреонекрозу лізис
азоальбуміну у тварин цієї групи становив
лише 165 % від такого у інтактних морсь(
ких свинок.

Інтенсивність плазмового лізису азока(
зеїну у морських свинок з некрозом підшлун(
кової залози перманентно зростала (табли(
ця, рис. 2) і через 72 год становила 562 %
від такої у інтактних тварин. Введення
0,9%(вого розчину натрію хлориду практич(
но не впливало на динаміку протеолітичного
розпаду високомолекулярних білків при ек(
спериментальному панкреонекрозі, так са(
мо як і трансплантація неозонованих клітин
кордової крові. Проте, якщо при введенні
0,9%(вого розчину натрію хлориду на 72(гу
годину спостереження інтенсивність лізису
азоказеїну становила 473 % від такої у
інтактних морських свинок, то при пересад(
ці тваринам неозонованих стовбурових
клітин кордової крові даний показник зни(
жувався до 361 %. У морських свинок, яким
трансплантували озоновані стовбурові клі(
тини кордової крові, через 24 год після моде(
лювання некрозу підшлункової залози плаз(
мовий лізис високомолекулярних білків
складав 231 % від такого у інтактних тва(
рин, через 48 год – 260 %, через 72 год –
277 % при відсутності достовірної різниці

Рис. 1. Динаміка змін лізису азоальбуміну
в досліджуваних групах тварин:

1 – контрольна (несправжня операція);
2 – панкреонекроз; 3 – панкреонекроз +
0,9%розчин NaCl; 4 – панкреонекроз +

кордова кров; 5 – панкреонекроз + озонована
кордова кров. *p<0,05; **p<0,02; ***p<0,01.

Рис. 2. Динаміка змін лізису азоказеїну
в досліджуваних групах тварин:

1 – контрольна (несправжня операція);
2 – панкреонекроз; 3 – панкреонекроз +
0,9%розчин NaCl; 4 – панкреонекроз +

кордова кров; 5 – панкреонекроз + озонована
кордова кров. *p<0,05; **p<0,02.

% %
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показників протеолізу у зазначені періоди
спостереження. Тобто динаміка лізису азо(
казеїну в даному випадку характеризувалась
відсутністю прогресивного зростання інтен(
сивності плазмового розпаду високомолеку(
лярних білків.

Для динаміки колагенолітичної актив(
ності плазми крові у тварин з панкреонекро(
зом характерним було різке підвищення на
72(гу годину спостереження, коли інтенсив(
ність плазмового лізису азоколу досягала
847 % від такої у інтактних морських сви(
нок (таблиця, рис. 3). Подібні зміни відзна(
чались й у тварин з некрозом підшлункової
залози, яким вводили 0,9%(вий розчин
натрію хлориду. У разі введення неозонова(
них клітин кордової крові інтенсивність
плазмового колагенолізу через 24, 48 і 72 год
після моделювання панкреонекрозу станови(
ла відповідно 255, 301 і 349 % від показників
у інтактних морських свинок, а при транс(
плантації озонованих стовбурових клітин
кордової крові – 214, 242 і 278 % відповідно.
Всередині обох зазначених груп тварин не бу(
ло виявлено достовірних різниць між показ(
никами колагенолітичної активності у
зазначені періоди спостереження.

з панкреонекрозом: через 24 год у 2,2 раза,
через 48 год у 2,5 раза, через 72 год в 1,3 раза.
При трансплантації озонованих стовбурових
клітин кордової крові через 24 і 48 год після
моделювання панкреонекрозу всі тварини за(
лишалися живими, а через 72 год смертність
становила лише 15 %, що втричі менше, ніж
у нелікованих морських свинок з некрозом
підшлункової залози.

Рис. 4. Динаміка показників смертності
тварин у досліджуваних групах:

1 – контрольна (несправжня операція);
2 – панкреонекроз; 3 – панкреонекроз +
0,9%розчин NaCl; 4 – панкреонекроз +

кордова кров; 5 – панкреонекроз + озонована
кордова кров.

Рис. 3. Динаміка змін лізису азоколу
в досліджуваних групах тварин:

1 – контрольна (несправжня операція);
2 – панкреонекроз; 3 – панкреонекроз +
0,9%розчин NaCl; 4 – панкреонекроз +

кордова кров; 5 – панкреонекроз + озонована
кордова кров. * p<0,05; ** p<0,001.

Важливим інтегральним показником
терапевтичної ефективності є смертність тва(
рин з експериментальним панкреонекрозом.
Результати дослідження, наведені на рис. 4,
свідчать, що серед нелікованих морських сви(
нок з некрозом підшлункової залози кількість
загиблих тварин прогресивно зростала й на
72(гу годину спостереження досягала 45 %.
Динаміка смертності в експериментальній
групі з введенням 0,9%(вого розчину натрію
хлориду відповідала такій у нелікованих тва(
рин. Уведення неозонованих клітин кордової
крові знижувало смертність морських свинок

%
Відомо, що некротичне ураження клітин

розпочинається з плазматичної мембрани,
коли пероксидне окиснення ліпідів та інте(
гральних білків викликає утворення кла(
стерних каналів і сприяє активації протеїназ
[8, 9], що призводить до зруйнування як
інтегрованих, так і структурованих білків і
значно поглиблює некротичні зміни в зоні за(
палення [8, 10]. Значне збільшення інтен(
сивності необмеженого протеолізу в плазмі
крові слід вважати наслідком надходження
протеолітичних ензимів у системний крово(
обіг, що надалі призводить до утворення
великої кількості молекул середньої маси та
викликає глибокі порушення регуляції аг(
регатного стану крові внаслідок активації
плазмових факторів коагуляційного гемо(
стазу, фібринолізу і тромбоцитів на тлі уш(
кодження ендотеліальних клітин [3, 11].
Оскільки після введення тваринам з панкре(
онекрозом клітин кордової крові протеолі(
тична активність плазми крові зменшуєть(
ся, що підсилюється в разі трансплантації
озонованих клітин, можна припустити, що
серед біологічно активних речовин, які сек(
ретуються клітинами пуповинної крові,
присутні системні інгібітори протеолізу.

Висновки
1. Панкреонекроз у морських свинок ха(

рактеризується прогресивним зростанням
плазмового лізису низько(, високомолеку(
лярних білків і колагену, що досягає макси(
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муму через 72 год після моделювання некро(
зу підшлункової залози. Введення неозоно(
ваних клітин кордової крові суттєво зменшує
амплітуду приросту лізису азоальбуміну і
азоказеїну та усуває перманентність збіль(
шення плазмового колагенолізу. Трансплан(
тація озонованих стовбурових клітин кордо(
вої крові стабілізує протеолітичну актив(
ність плазми крові при найменших показни(
ках інтенсивності лізису низько(, високомо(
лекулярних білків і колагену.

2. Серед нелікованих морських свинок з
некрозом підшлункової залози кількість за(

гиблих тварин прогресивно зростає й на 72(гу
годину спостереження досягає 45 %. Уведен(
ня неозонованих клітин кордової крові
знижує смертність морських свинок з пан(
креонекрозом: через 24 год у 2,2 раза, через
48 год у 2,5 раза, через 72 год в 1,3 раза. При
трансплантації озонованих стовбурових
клітин кордової крові через 24 і 48 год після
моделювання панкреонекрозу всі тварини за(
лишаються живими, а через 72 год смерт(
ність становить лише 15 %, що є втричі мен(
шим, ніж у нелікованих морських свинок з
некрозом підшлункової залози.
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ВЛИЯНИЕ ТРАНСПЛАНТАЦИИ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК КОРДОВОЙ КРОВИ НА ИНТЕНСИВНОСТЬ
ПЛАЗМЕННОГО ПРОТЕОЛИЗА У МОРСКИХ СВИНОК С ПАНКРЕОНЕКРОЗОМ

А.Л. Кухарчук, А.Б. Кебкало
Исследование влияния трансплантации стволовых клеток кордовой (пуповинной) крови на плазмен(

ную протеолитическую активность проведено на 232 половозрелых морских свинках с эксперимен(
тальным панкреонекрозом. Установлено, что панкреонекроз у животных характеризуется прогрессив(
ным возрастанием лизиса низко(, высокомолекулярных белков и коллагена, что достигает максимума
через 72 часа после моделирования некроза поджелудочной железы. Введение неозонированных кле(
ток кордовой крови существенно уменьшает амплитуду прироста лизиса азоальбумина и азоказеина и
устраняет перманентность увеличения плазменного коллагенолиза. Трансплантация озонированных
стволовых клеток кордовой крови стабилизирует протеолитическую активность плазмы крови при
самых низких показателях интенсивности распада низко(, высокомолекулярных белков и коллагена.
Среди нелеченных морских свинок с некрозом поджелудочной железы количество погибших живот(
ных прогрессивно возрастает (на 72(й час до 45 %). Введение неозонированных клеток кордовой крови
снижает смертность морских свинок с панкреонекрозом (через 72 часа в 1,3 раза). При транспланта(
ции озонированных стволовых клеток кордовой крови через 24 и 48 часов после моделирования панкре(
онекроза все животные остаются живыми, а через 72 часа смертность составляет всего 15 %.

Ключевые слова: панкреонекроз, эксперимент, протеолиз, кордовая кровь, стволовые клетки,
трансплантация.

INFLUENCE OF CORD BLOOD STEM CELLS TRANSPLANTATION ON INTENSITY OF PLASMA
PROTEOLYSIS IN THE GUINEA PIGS WITH A PANCREATONECROSIS

A.L. Kuharchuk, A.B. Kebkalo
The analysis of  cord blood transplantation influence on plasma proteolysis intensity in researches on

232 puberal Guinea pigs with an experimental pancreatonecrosis was performed. It was detected  the
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Guinea pigs pancreatonecrosis characterized by progressive increased lysis of low( and highmolecular
weight proteins and collagen that reaches a maximum in 72 hours after simulation of pancreatonecrosis.
The injection of nonozonized cord blood cells essentially reduces voltage of azoalbumin and azocasein lysis
accretion  and eliminates permanence of increasing plasma collagenolysis. The transplantation of ozonized
cord blood stem cells stabilises proteolytic activity of blood plasma at the lowest parameters of low( and
highmolecular weight proteins and collagen disintegration intensity. The quantity of  perished animal
among not treated Guinea pigs with necrosis of pancreas progressively increases ( on 72 hour of observa(
tion reaches 45 %). The injection of nonozonized cord blood cells a mortality of the Guinea pigs with a
pancreatonecrosis (in 72 hours in 1,3 times). At a transplantation of ozonized cord blood stem cells all
animal remain alive through 24 and 48 hours after simulation of pancreatonecrosis, and in 72 hours the
mortality is only 15 %.

     Key words: pancreatonecrosis, experiment, proteolysis, cord blood, stem cells, transplantation.
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ПРОЯВ АНТАГОНІСТИЧНИХ ВЛАСТИВОСТЕЙ МІКРООРГАНІЗМІВ
ПРИ АЕРОБНИХ І МІКРОАЕРОФІЛЬНИХ УМОВАХ

ЇХ КУЛЬТИВУВАННЯ
Т.А. Рижкова, Є.М. Бабич, С.В. Калініченко, Н.І. Скляр,

Н.Ю. Шкодовська, Л.М. Дубова*, С.С. Даниліна*, Д.М. Матюніна*
ДУ «Інститут мікробіології та імунології ім. І.І. Мечникова АМН України», м. Харків

*Санітарно6епідеміологічна станція Московського району м. Харкова

Досліджено вплив мікроаерофільних умов культивування на міжмікробні взаємовідно(
шення коринебактерій із золотавими стафілококами та лактобактеріями. Встановлено,
що представники роду Corynebacterium не впливають на життєдіяльність S. aureus та
Lactobacillus spp. Вирощування золотавих стафілококів і лактобактерій в асоціаціях з
коринебактеріями в мікроаерофільних умовах розширює спектр прояву антагоністичних
властивостей зазначених бактерій та сприяє збільшенню показників зон затримки рос(
ту чутливих асоціантів в 1,9–2,2 раза. Визначено, що підґрунтям усіх зазначених змін
у міжмікробних взаємовідношеннях під впливом мікроаерації є стимуляція конкурент(
них властивостей штамів(антагоністів без посилення чутливості тест(культур.
Ключові слова: коринебактерії, стафілококи, лактобактерії, мікробний антагонізм,
умови культивування мікроорганізмів.

ня його утворення при збереженні вихідної
інтенсивності росту продуцента [3].

Епідемія дифтерії, розпал якої прийшов(
ся на 90(ті роки, вже вщухла. На сьогодніш(
ній день реалізація епідемічного процесу
дифтерійної інфекції відбувається переваж(
но у вигляді бактеріоносійства на тлі персис(
тенції різноманітних представників умовно(
патогенної мікрофлори, що може викликати
запальні процеси у ротоглотці.

Попередні дослідження показали, що
Staphylococcus aureus найчастіше є асоціан(
том природних біоценозів слизових оболо(
нок і більш глибоких прошарків тканин
мигдаликів, достатньо часто вказані біотопи
заселяють також представники роду Lacto�
bacillus, що підвищують резистентність
організму до колонізації патогенами слизо(
вих оболонок біологічних ніш [4].

Метою роботи було дослідження міжмік(
робних взаємовідношень Corynebacterium
diphtheriae з золотавими стафілококами та
лактобактеріями в аеробних і мікроаерофіль(
них умовах їх інкубації.

Матеріал і методи. Об’єктами досліджен(
ня були 26 штамів коринебактерій, з яких
12 вилучені від хворих на дифтерію та здоро(
вих носіїв патогену в Харківському регіоні
впродовж 2006–2007 рр., 14 штамів отрима(
ні з філії музею патогенних мікроорганізмів
ДУ «Інститут мікробіології та імунології
ім. І.І. Мечникова АМНУ». За біологічними
властивостями вони віднесені до Corynebac�
terium diphtheriae gravis токсигенний (17),

Переважна більшість біотопів становить
складні системи, які відрізняються багато(
компонентністю та видовим різноманіттям
представників мікробного світу. Загально(
відомо, що між асоціантами утворюються
різні форми взаємодії на метаболічному і ге(
нетичному рівнях. Однією з форм взаємодії є
мікробний антагонізм – часткове чи повне
пригнічення росту одного представника біо(
ценозу іншим. Антагоністичні міжмікробні
взаємодії можуть проявлятися по(різному:
як конкуренція за рецептори прикріплення
під час адгезії та колонізації чи за поживні
речовини при подальшій персистенції або
продукція речовин (органічні кислоти, пере(
кис водню, антибіотикоподібні сполуки та
літичні ферменти), які безпосередньо інгібу(
ють інші бактерії, подавляючи їх ріст і біл(
ковий синтез. Взаємодія такого роду є резуль(
татом еволюційного розвитку, який призвів
до формування мікроорганізмів, більш при(
стосованих для існування в багатокомпо(
нентних асоціаціях [1–3].

На підставі визначення антагоністичних
властивостей щодо патогенної та умовно(па(
тогенної мікрофлори створюються пробіо(
тичні препарати з метою застосування в
комплексній терапії різного виду бактеріаль(
ної патології.

Експериментально доведено, що завдя(
ки певним умовам культивування можна
значно змінювати процес утворення антибіо(
тикоподібних сполук від значного збільшен(
ня виходу антибіотика до повного припинен(
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Corynebacterium diphtheriae gravis нетокси(
генний (3), Corynebacterium diphtheriae mi�
tis нетоксигенний (5), Corynebacterium diph�
theriae intermedius нетоксигенний (1). Були
використані також 22 штами Staphylococcus
aureus (референс(штам S. aureus АТСС
№ 25923 і клінічні ізоляти (21), вилучені із
слизових оболонок і тканин мигдаликів від
хворих на хронічний тонзиліт). В експери(
ментальні дослідження, крім того, включені
9 штамів лактобактерій, два з яких входять
до складу пробіотичних препаратів «Лакто(
бактерин» (Lactobacillus acidophilus і Lacto�
bacillus plantarum), та 7 клінічних ізолятів
Lactobacillus spp., вилучених з поверхні і тка(
нин мигдаликів. Усі зазначені штами були
типовими за своїми морфологічними, куль(
туральними та біохімічними властивостями.

Міжмікробні взаємовідношення дослід(
жували за допомогою методу відстроченого
антагонізму (перпендикулярних штрихів) за
здатністю подавляти життєдіяльність різної
кількості тест(культур і значеннями зон за(
тримки росту їх в асоціаціях. Тест(штами
вважали нечутливими при зонах затримки
росту 0–4 мм, малочутливими при зонах 5–
10 мм і високочутливими при зонах більше
10 мм [3, 5–6].

Обсяг досліджень включав як визначен(
ня можливої конкурентної дії коринебак(
терій відносно стафілококів і лактобактерій,
так і представників останніх таксономічних
груп проти штамів збудника дифтерії.

Мікроаерофільні умови культивування
створювали в мікроанаеростатах за допомо(
гою газорегенеруючих пакетів Generator
GEN(box microaer (bioMerieux, Франція) або
газової суміші, що складалась з 5 % О

2
, 10 %

СО
2
 та 85 % N

2
.

Приготування суспензій мікроорганізмів
із визначеною концентрацією мікробних
клітин проводили за допомогою електронно(

го приладу Densi(La(Meter (PLIVA(Lachema,
Чехія), свідоцтво про державну реєстрацію
№ 5303/2006, дійсно до 18 липня 2011 р.,
за шкалою McFarland [7]. Синхронізація
культур перед проведенням дослідів досяга(
лась одноразовим впливом низької темпера(
тури (4–6 °С) впродовж 30 хв [8].

Досліди проводили у триразових повто(
рюваннях. Результати обробляли стати(
стично за допомогою t(критерію Стьюдента.
Оцінку різниці між відносними величинами,
вираженими у відсотках, проводили з вико(
ристанням критерію згоди χ2. Різницю між
показниками вважали статистично значу(
щою при р<0,05.

Результати та їх обговорення. Дослід(
ження показало, що представники роду Cory�
nebacterium в умовах культивування при різ(
них концентраціях кисню не впливали на
життєдіяльність золотавих стафілококів і
лактобактерій. Інший характер асоціатив(
них відношень відмічений при визначенні
антагоністичних властивостей супутньої
мікрофлори. Референс(штам S. aureus АТСС
№ 25923 подавляв життєдіяльність кори(
небактерій в усіх випадках співкультивуван(
ня, незважаючи на відмінності вмісту кисню
в атмосфері інкубації асоціацій. Антаго(
ністична активність клінічних ізолятів S. aure�
us в мікроаерофільних умовах проявлялась
у 1,6 раза частіше, ніж в аеробних (табл. 1).

Для більшої зручності інтерпретації ре(
зультатів досліджень усі штучно змодельова(
ні асоціації умовно розподілили за спектром
дії конкурентів на нейтральні (ріст тест(
культур не пригнічується), зі слабкою
активністю антагоністів (пригнічують ріст
1–5 тест(культур), з середньою (пригнічують
ріст 6–10 тест(культур), сильною (пригні(
чують ріст 11–20 тест(культур) та дуже силь(
ною (пригнічують ріст 21 та більше тест(
культур) інгібуючою здатністю.

Таблиця 1. Антагоністична активність стафілококів і лактобактерій в асоціаціях
з коринебактеріями при їх культивуванні в аеробних і мікроаерофільних умовах

* р<0,01; # р<0,05.
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За вказаними параметрами оцінки ета(
лонний штам S. aureus АТСС № 25923, не(
залежно від газового складу атмосфери
інкубації, віднесено до антагоністів із дуже
сильною активністю. На відміну від еталон(
ного штаму розподіл асоціацій C. diphtheriae
з клінічними ізолятами золотавих стафіло(
коків за спектром антагоністичної дії зале(
жав від умов їх культивування.

Зниження концентрації кисню в атмо(
сфері інкубації призвело до підсилення анта(
гоністичної активності S. aureus, що прояви(
лось як розширенням спектра впливу золо(
тавих стафілококів, так і збільшенням зон
затримки росту тест(культур. У мікроаеро(
фільних умовах культивування бактеріальні
асоціації зі слабкою антагоністичною актив(
ністю S. aureus не визначались, установлено
достовірне зменшення питомої ваги асоціа(
цій з середньою та сильною активністю анта(
гоністів (з 18,4 до 1,4 % та з 31,4 до 16,8 %
відповідно). Кількість спільнот із дуже ви(
сокою інгібуючою здатністю конкурентів
збільшилась з 45,1 до 81,7% у порівнянні з
контролем (р<0,01).

Введення лактобактерій у склад пробіо(
тичних препаратів обумовлено насамперед
тим, що їх зазвичай вважають досить силь(
ними антагоністами відносно великої групи
патогенних і умовно(патогенних бактерій.
Тому доцільно було визначити перш за все
конкурентні властивості окремих штамів
пробіотичних препаратів. Дослідження по(
казали, що асоціанти Lactobacillus plan�
tarum та Lactobacillus acidophilus не вплива(
ли на життєдіяльність патогенних корине(
бактерій незалежно від концентрації кисню

в атмосфері зовнішнього середовища, тоді як
із клінічних ізолятів лактобактерій тільки
один штам не пригнічував ріст тест(культур
(табл. 1). Решта свіжовилучених представ(
ників Lactobacillus spp. змінювали спектр
своєї дії в залежності від умов культивуван(
ня подібно до золотавих стафілококів. Як
видно із даних табл. 1, у мікроаерофільних
умовах питома вага асоціацій, в яких лакто(
бактерії проявляли антагоністичну актив(
ність щодо C. diphtheriae, була в 2,6 раза ви(
щою, ніж в аеробних.

Спектр антагоністичного впливу лакто(
бактерій при культивуванні зазначених асо(
ціацій в атмосфері зниженого парціального
вмісту кисню та підвищеного вмісту вугле(
кислого газу також змінився. Мікроаерація
сприяла достовірному збільшенню кількості
асоціацій, в яких лактобактерії виявляли се(
бе як антагоністи з дуже високою інгібуючою
активністю (до 92,1 %).

Конкурентні властивості золотавих ста(
філококів і лактобактерій оцінювали також
за розмірами зон затримки росту коринебак(
терій. Результати оцінки (табл. 2) свідчать,
що найбільш високі показники зон затрим(
ки росту були характерні для референс(шта(
му S. aureus АТСС № 25923. Незначні коли(
вання в розподілі асоціацій за зонами пригні(
чення росту тест(культур коринебактерій в
залежності від газового складу середовища
інкубації не приводили до достовірної зміни
середніх показників зон затримки росту ко(
ринебактерій при співкультивуванні з ета(
лонним штамом.

На відміну від еталонного штаму середні
показники зон затримки росту тест(культур

Таблиця 2. Антагоністична активність стафілококів і лактобактерій до тест�культур
коринебактерій по зонах затримки росту при аеробних і мікроаерофільних умовах

культивування асоціації

* р<0,01; # р<0,05.
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C. diphtheriae в асоціаціях із клінічними ізо(
лятами золотавих стафілококів у мікроаеро(
фільних умовах збільшились в 1,9 раза у
порівнянні з аеробними (р<0,01) переважно
за рахунок підвищення питомої ваги асоціа(
цій із зонами пригнічення росту коринебак(
терій більше 15 мм. Подібна тенденція про(
стежується і при вивченні впливу мікроаеро(
фільних умов культивування на взаємодію
лактобактерій і коринебактерій. Так, під
впливом зниженого парціального тиску кис(
ню на конкурентні властивості клінічних
ізолятів лактобактерій середні зони затрим(
ки росту тест(культур у мікроаерофільних
умовах збільшились у порівнянні з кон(
трольними в 2,2 раза за рахунок збільшення
кількості асоціацій, в яких ріст збудників
дифтерії пригнічувався на відстань 10–15 мм
та більше 15 мм від штамів(антагоністів.

Наведені результати дозволяють вважа(
ти достатньо аргументованою точку зору від(
носно стимулюючого впливу низьких кон(
центрацій кисню на антагоністичні власти(
вості циркулюючих штамів S. aureus та Lac�
tobacillus spp.

Кінцевий результат конкурентних взає(
мовідношень між мікроорганізмами визнача(
ється як здатністю штаму(антагоніста про(
дукувати деякі інгібуючі сполуки, так і чутли(
вістю до них тест(культур. Для того, щоб ви(
значити, за рахунок яких асоціантів мікро(
аерофільні умови змінюють характер міжмік(
робних взаємовідношень, проведені досліди,
в яких мікроби(антагоністи вирощували в ае(
робних умовах, а тест(штами коринебактерій
після підсіву – в мікроаерофільних, і навпаки.

При аналізі отриманих даних усі штами(
антагоністи за своєю інгібуючою активністю

стосовно кожної тест(культури розділили на
неактивні (пригнічували ріст C. diphtheriae
на 0–5 мм), малоактивні (5,1–10 мм) та
високоактивні (більше 10 мм).

Мікроаерофільні умови культивування
сприяли підвищенню антагоністичної актив(
ності стафілококів і лактобактерій і не впли(
вали на рівень чутливості тест(культур ко(
ринебактерій (табл. 3). Так, розподіл золо(
тавих стафілококів за ступенем прояву кон(
курентних властивостей залежно від газово(
го складу атмосфери інкубації вказує на
достовірне зменшення в 3,4 раза середньої
кількості неактивних і збільшення в 2,4 раза
високоактивних по відношенню до корине(
бактерій штамів(антагоністів під час їх мік(
роаерофільного вирощування.

Подібна тенденція простежується і для
двокомпонентних асоціацій з участю лакто(
бактерій та штамів збудника дифтерії. Зни(
ження концентрації кисню при культивуванні
представників Lactobacillus spp. стимулює їх
конкурентну активність, що проявляється у
зниженні (в 2 рази) кількості неактивних і
появі високоактивних щодо C. diphtheriae
штамів, у той час як різні умови вирощуван(
ня тест(культур при однакових умовах росту
штамів(антагоністів не призводять до сут(
тєвих змін зазначених показників.

Критерієм оцінки чутливості тест(куль(
тур обрали кількість штамів(антагоністів, що
здатні пригнічувати їх ріст на 5 мм та більше.
Чутливість штамів коринебактерій до S. au�
reus оцінювали як низьку, коли антаго(
ністичну активність щодо них проявляли 0–
6, середню – 7–14, високу – 15–21 ізолятів
золотавих стафілококів. Щодо лактобак(
терій високочутливими вважали штами кори(

Таблиця 3. Характер міжмікробних взаємовідносин золотавих стафілококів і лактобакте�
рій з коринебактеріями залежно від умов культивування компонентів асоціацій

* р<0,05; # р<0,01.
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небактерій, ріст яких пригнічують 5–6 куль(
тур Lactobacillus spp., середньочутливими –
3–4, решту відносили до низькочутливих.

В аеробних умовах культивування асоціа(
цій приблизно половина штамів коринебак(
терій виявляла середню чутливість до золо(
тавих стафілококів. До лактобактерій біль(
шість тест(культур були низькочутливими.
Зміни питомої ваги тест(культур C. diphthe�
riae за чутливістю до штамів(антагоністів під
впливом низьких концентрацій кисню ма(
ють однакові тенденції як для S. aureus, так
і для Lactobacillus spр. Встановлено, що
інкубація штамів(антагоністів у звичайних
умовах з подальшим вирощуванням тест(
культур в умовах зниженої концентрації
кисню та підвищеного тиску вуглекислого
газу не призводила до достовірних змін
питомої ваги коринебактерій із різними про(
явами чутливості по відношенню до антаго(
ністів у порівнянні з аеробним культивуван(
ням усіх асоціантів (табл. 4).

антибіотикоподібних сполук і літичних
ферментів, які безпосередньо інгібують кори(
небактерії, подавляючи їх ріст і білковий
синтез, а не з посиленням чутливості тест(
штамів до антагоністичної дії під впливом
зазначеного фактора.

Отже, можна вважати, що підґрунтям
усіх зазначених змін у міжмікробних взаємо(
відношеннях під впливом мікроаерації є са(
ме стимуляція конкурентних властивостей
штамів(антагоністів без посилення чутли(
вості тест(штамів.

Висновки
1. Встановлено, що представники роду

Corynebacterium не впливають на життє(
діяльність золотавих стафілококів і лакто(
бактерій як в аеробних, так і в мікроаеро(
фільних умовах культивування.

2. Мікроаерофільні умови культивуван(
ня сприяють підвищенню антагоністичної
активності клінічних ізолятів S. aureus та

Таблиця 4. Питома вага коринебактерій, які проявляють чутливість до золотавих
стафілококів і лактобактерій при різних умовах культивування, (M±m) %

Примітки: 1. n=23 C. diphtheriae та 26 Lactobacillus spp.
 2. * р<0,01.

Варіанти асоціацій клінічних ізолятів
S. aureus та Lactobacillus spp., що підпали під
вплив мікроаерації, та коринебактерій, ви(
рощених у звичайних умовах, і мікробні уг(
рупування, в яких штами(антагоністи та
тест(культури вирощували в мікроаерофіль(
них умовах, характеризувалися достовірно
меншою питомою вагою нечутливих і біль(
шою кількістю високочутливих тест(куль(
тур, порівняно з аеробними умовами куль(
тивування асоціацій.

Механізм стимуляції конкурентних вла(
стивостей S. aureus та Lactobacillus spp. у мік(
роаерофільних умовах культивування, мож(
ливо, пов’язаний з підвищенням продукції

Lactobacillus spp. відносно патогенних шта(
мів коринебактерій і не впливають на конку(
рентні властивості еталонних штамів зазна(
чених бактерій.

3. Зниження концентрації кисню в атмо(
сфері інкубації призводить до підсилення
антагоністичної активності золотавих стафі(
лококів і лактобактерій, що проявляється
як розширенням спектра впливу золотавих
стафілококів, так і збільшенням зон затрим(
ки росту тест(культур в 1,9–2,2 раза.

4. Визначено, що зміни міжмікробних
взаємовідношень у мікроаерофільних умовах
пов’язані з посиленням конкурентних вла(
стивостей штамів(антагоністів.
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ПРОЯВЛЕНИЕ АНТАГОНИСТИЧЕСКИХ СВОЙСТВ МИКРООРГАНИЗМОВ ПРИ АЭРОБНЫХ И МИКРО2
АЭРОФИЛЬНЫХ УСЛОВИЯХ ИХ КУЛЬТИВИРОВАНИЯ

Т.А. Рыжкова, Е.М. Бабич, С.В. Калиниченко, Н.И. Скляр, Н.Ю. Шкодовская, Л.Н. Дубовая,
С.С. Данилина, Д.М. Матюнина

Изучено влияние микроаэрофильных условий культивирования на межмикробные взаимоотно(
шения коринебактерий с золотистыми стафилококками и лактобактериями. Установлено, что пред(
ставители рода Corynebacterium не влияют на жизнедеятельность S. aureus и Lactobacillus spp. Выра(
щивание золотистых стафилококков и лактобактерий в ассоциациях с коринебактериями в микро(
аэрофильных условиях расширяет спектр проявления антагонистических свойств указанных бакте(
рий и способствует увеличению зон задержки роста чувствительных ассоциантов в 1,9–2,2 раза.
Определено, что основой всех указанных изменений межмикробных взаимоотношений под влияни(
ем микроаэрации является стимуляция конкурентных свойств штамов(антагонистов без усиления
чувствительности тест(культур.

Ключевые слова: коринебактерии, стафилококки, лактобактерии, микробный антагонизм, ус�
ловия культивирования микроорганизмов.

MANIFESTATION OF ANTAGONISTIC PROPERTIES OF BACTERIA UNDER AEROBIC AND MICROAERO2
PHILIC GROWTH CONDITIONS
T.A. Ryzhkova, Ye.M. Babych, S.V. Kalinichenko, N.I. Sklyar, N.Yu. Shkodovskaya, L.N. Dubovaya,
S.S Danilina, D.M. Matiunina

The influence of microaerophilic growth conditions on relationship between Corynebacteria with Sta�
phylococcus aureus and Lactobacterium was studied. It was established, that Corynebacteria didn’t exert
influence on S. aureus and Lactobacillus spp. The spectrum of antagonistic properties manifestation of
S. aureus and Lactobacillus spp., growing under microaerophilic conditions, became wider. The zones of
sensitive test(cultures stasis increased 1.9–2.2 fold. It was determined, that the base of all above(mentioned
changes in the relationship between bacteria under influence of microaerophilic conditions was stimulation
of competitive properties of antagonist(stains without enhancement of test(culture sensitivity.

Key words: Corynebacteria, Staphylococcus, Lactobacterium, growth conditions of microorganism.
Поступила 27.05.08

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



53

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА І КЛІНІЧНА МЕДИЦИНА. 2009. № 1

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

РЕГУЛЯЦІЯ АПОПТОЗУ В КЛІТИННІЙ КУЛЬТУРІ L929,
ІНФІКОВАНІЙ ШТАМОМ ХЛАМІДІЙ UGC,

В ЗАЛЕЖНОСТІ ВІД УМОВ КУЛЬТИВУВАННЯ
І.І. Мавров, С.К. Джораєва

ДУ «Інститут дерматології та венерології АМН України», м. Харків

Наведені дані щодо регуляції апоптозу в клітинній культурі L929, викликаному штамом
хламідій UGC. Встановлена проапоптозна дія циклогексиміду на моношар клітин лінії
L929. Показана корисність застосування L(цистеїну(HCl (2,5 мкг/мл) із L(триптофаном
(20 мкг/мл) та L(триптофану (30 мкг/мл) у поєднанні з розчином цинку (10(9 моль/л) для
діагностичного виділення збудника хламідіозів і накопичення його біомаси на
перещеплюваній клітинній лінії L929.
Ключові слова: клітинна лінія L929, хламідії, розчин L�цистеїну�HCl, розчин L�трип�
тофану, розчин ZnSO

4
×7H

2
О.

ника в різних тканинах і органах. До цього
часу не з’ясовано, яким чином інфіковані
хламідіями клітини не елімінуються в умо(
вах імунокомпетентного організму. Для хла(
мідій біологічно важливо, щоб клітина за(
лишалася життєздатною та функціонально
активною до завершення життєвого циклу
розвитку паразита [5]. Завдяки досліджен(
ням останніх років стає очевидним, що кон(
троль загибелі клітин є одним з головних ме(
ханізмів відвороту від атаки захисних фак(
торів макроорганізму. В експериментах in
vitro на різних клітинних моделях декілько(
ма групами дослідників було показано, що
хламідії захищають епітеліальні клітини від
апоптозу, спричиненого як зовнішніми, так і
внутрішніми сигналами, такими як фактор
некрозу пухлин(α, стауроспорином, етопози(
дом, гранзимом В/перфорином, УФ(опромі(
нюванням [6].

Метою роботи було вивчення про( та анти(
апоптозної дії лабораторного штаму UGC
C. trachomatis на культурі клітин L929 в за(
лежності від умов культивування збудника.

Матеріал і методи. Вивчалися про( та
антиапоптозні властивості лабораторного
штаму C. trachomatis UGC, депонованого в
колекції Музею патогенних для людини мік(
роорганізмів ДУ «Інститут дерматології та
венерології АМН України», при культиву(
ванні на клітинній культурі L929 [7]. Куль(
тивування збудника в культурі клітин ліній
L929 проводилося за стандартною методи(
кою [8]. Через 48 год культивування накрив(
ні скельця з моношаром видаляли з культу(
ральних флаконів, висушували на повітрі,
фіксували холодним ацетоном (+4 °С) або
етанолом для подальшого дослідження. Для
оцінки ступеня інфікованості клітинного мо(

Апоптоз – це морфологічний прояв актив(
ної клітинної загибелі, коли клітини руйну(
ються не під впливом зовнішнього екстре(
мального фактора, а в результаті дії регуля(
торних систем, що тригерно включають енер(
гетично залежні механізми аутодеструкції,
або від безпосереднього контакту з біологіч(
но активною речовиною, яка прямо або не(
прямо впливає на ділення клітин. Морфоло(
гічні прояви апоптозу in vivo та in vitro схожі,
тому клітинні культури є зручним об’єктом
для вивчення природи апоптозу [1, 2].

Існує декілька механізмів розвитку апоп(
тозу у перещеплюваних клітинних культу(
рах. Це відсутність у ростовому середовищі
ембріональної телячої сироватки (ЕТС), осо(
бливо для клітинних ліній, які є чутливими
до концентрації цього інгредієнта у середо(
вищі. Апоптоз може виникати внаслідок
збільшення щільності розташування клітин
у культурі при переході від логарифмічної до
стаціонарної фази росту, коли на культу(
ральній підложці не залишається місця для
нового покоління клітин і повністю висна(
жується ростове середовище. Крім того, інгі(
бітори синтезу білка та РНК запобігають за(
гибелі клітин по механізму апоптозу, але є
винятки для актиноміцину D і деяких інших
інгібіторів трансляції та транскрипції [3, 4].

Відомо, що при інфекційній патології
апоптоз – це протективна реакція організму,
направлена на запобігання розповсюдження
інфекції. Придушення апоптозу призводить
до дисемінації збудника в різні тканини та
органи, розповсюдження інфекційного про(
цесу, збереження життєздатності патогену
та його персистенції [5, 6]. Характерною ри(
сою хламідійної інфекції є хронізація проце(
су із розповсюдженістю та збереженням збуд(
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ношару частину накривних скелець забарв(
лювали за методом Мая(Грюнвальда–Гімзи
[9, 10]. Результати обраховували за допо(
могою світлового мікроскопа (окуляр ×10,
об’єктив масляної імерсії х90). Дослідження
було проведено в 6 паралелях.

Одним із методів ідентифікації клітин,
які мають ознаки апоптозу, може служити
забарвлення клітин ДНК(специфічними
флуоресцентними барвниками, до яких від(
носиться бромід етидію – акридиновий барв(
ник, який приєднується головним чином до
кільцевих молекул ДНК, що дозволяє вияв(
ляти характерні для апоптозу зміни ядра –
конденсацію та фрагментацію хроматину [5].
Для вивчення апоптозу накривні скельця з
моношаром послідовно забарвлювали моно(
клональними антитілами до родоспецифіч(
ного епітопу ЛПС хламідій (ХлаМоноСкрин,
ЗАО «Ниармедик+») та водним розчином
бромистого етидію (Sigma) в концентрації
0,001 % упродовж 15 хв при кімнатній тем(
пературі, після чого кількість інфікованих,
живих і загиблих у результаті апоптозу
клітин підраховували за допомогою люмі(
несцентної мікроскопії (окуляр ×10, об’єк(
тив масляної імерсії ×90) [5]. Використан(
ня даного морфологічного тесту для оцінки
розвитку апоптозу є найбільш оптимальним,
оскільки дозволяє проводити аналіз розвит(
ку апоптичних змін у клітинному моношарі
завдяки підрахунку останніх і при цьому ди(
ференціювати інфіковані та неінфіковані
хламідіями клітини.

Отримані результати статистично обро(
били [9].

Результати та їх обговорення. Як відомо,
до поживного середовища, що застосовуєть(
ся при стандартному культивуванні для ви(
ділення C. trachomatis на перещеплюваних
клітинних культурах, обов’язково додаєть(
ся циклогексимід – інгібітор синтезу білка
еукаріот. На сьогодні немає єдиної думки що(

до про( чи антиапоптознї дії цієї речовини на
клітини моношару [4]. Тому першим етапом
дослідження було визначення дії циклогек(
симіду в концентрації 0,9–1,0 мкг/мл на
розвиток апоптозу в культурі клітин L929.
Вибір концентрації обумовлений тим, що са(
ме така кількість цієї речовини додається до
поживного середовища, в якому проводить(
ся виділення збудника через 24 год культи(
вування.

Після 1(ї доби культивування кількість
клітин з ознаками апоптозу становила 8,7 %
(табл. 1). Після внесення циклогексиміду у
дослідній групі через 24 год пасивування
(48 год культивування контрольної культу(
ри) кількість клітин з ознаками апоптозу
становила 39,3 %, у контрольній групі кіль(
кість клітин склала 28,2 %, що свідчить про
активацію апоптозу циклогексимідом. Про(
апоптозна дія циклогексиміду зберігалася
упродовж усього періоду культивування
(72 год). Отже, було встановлено, що цикло(
гексимід у концентрації 0,9–1,0 мкг/мл має
виражену проапоптозну дію на клітини лінії
L929 упродовж усіх 72 год культивування.

Згідно з літературними даними, ступінь
апоптозу прямо залежить від дози інфекції,
що вноситься до моношару клітин [6]. Тому
наступним етапом дослідження було визна(
чення дози інфікування, при якій частка
інфікованих клітин складала 45–50 % та не
викликала цитотоксичної дії на моношар
клітин [5]. Для цього на добовий моношар
чутливих до хламідій клітин лінії L929 вно(
сили штам UGC, адаптований до даної клі(
тинної культури, у кількості від 0,5 до 2 ВУО
(включення утворюючих одиниць)/кл.

Через 48 год після зараження дозами 0,5
та 1,0 ВУО/кл частка інфікованих хламі(
діями клітин складала 28 та 48 % відповідно
(табл. 2). Морфологія інфікованих клітин,
що містили включення збудника різних роз(
мірів, залишалася незмінною. Через 48 год

Таблиця 1. Дані регуляційної дії циклогексиміду на апоптоз клітин моношару
культури лінії L929
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при зараженні клітин більшою дозою кіль(
кість інфікованих клітин складала 79,7–
89,5 % від загальної кількості клітин моно(
шару і спостерігався чітко виражений цито(
токсичний ефект. Таким чином, доза зара(
ження 1 ВУО/мл дозволила досягти 48%(во(
го інфікування клітин моношару і не мала
цитотоксичної дії, тому вона була обрана для
подальших експериментів по вивченню
впливу лабораторного штаму C. trachomatis
UGC на апоптоз моношару клітин.

В роботах деяких дослідників було пока(
зано, що L(цистеїн(HCl та L(триптофан є
важливими та незамінними для хламідій амі(
нокислотами, особливо у період їх інтенсив(
ного росту і розмноження [10, 11]. Дефіцит
L(цистеїн(HCl призводить до порушень ди(
ференціювання ретикулярних тілець у еле(
ментарні та відбивається на міцності клітин(
ної стінки хламідій. L(триптофан входить до
складу головного білка зовнішньої мембра(
ни хламідій, який завжди знаходиться на по(
верхні хламідій, відповідаючи за процес при(
кріплення хламідій до клітин та виконуючи
функцію порину. У роботі [12] показано залеж(
ність між ступенем інфікування клітин і кон(
центрацією Zn2+ у поживному середовищі.

З метою підвищення проникнення хламі(
дій у клітини моношару до поживного сере(
довища вносили L(цистеїн(HCl (2,5 мкг/мл)
із L(триптофаном (20 мкг/мл) та L(трипто(
фан (30 мкг/мл) у поєднанні з розчином цин(
ку (10(9 моль/л), які готують ex tempore на
фізіологічному розчині в асептичних умовах.

На початку цього етапу визначили, що вне(
сення до поживного середовища амінокислот
або L(триптофану у поєднанні з розчином
цинку значно підвищує проникнення хламі(
дій у клітини з високим накопиченням біо(
маси збудника (табл. 3). Дослідження про(
водилось упродовж 6 послідовних пасажів.

Із даних табл. 3 видно, що при додаванні
L(цистеїну(HCl разом з L(триптофаном
біомаса збудника виросла на 51,2 % та на
40,6 % при використанні розчину цинку з
L(триптофаном у порівнянні зі стандартним
способом культивування, що свідчить про
ефективність даних способів культивування
хламідій у перещеплюваних клітинних лі(
ніях.

Для проведення дослідження з визначен(
ня регуляції апоптозу C. trachomatis штаму
UGC у клітинній культурі L929 в залежності
від умов культивування клітинні культури
були розподілені на чотири групи: 1(ша (кон(
трольна) – неінфікована клітинна культура,
до якої через 24 год вносився циклогексимід
у концентрації 0,9–1,0 мкг/мл; 2(га – добо(
ва культура, інфікована штамом UGC у дозі
1 ВУО/мл, середовище, у якому проводило(
ся культивування збудника, містило цикло(
гексимід у концентрації 0,9–1,0 мкг/мл;
3(тя – дослідна – добова культура, інфікова(
на штамом UGC у дозі 1 ВУО/мл; середови(
ще, у якому проводилося культивування
збудника, містило циклогексимід у концент(
рації 0,9–1,0 мкг/мл та L(цистеїн(HCl у кон(
центрації 2,5 мг/л разом з L(триптофаном у

Таблиця 2. Ступінь інфікування клітин моношару лінії L929
в залежності від дози інфекції (n=6)

Таблиця 3. Накопичення біомаси збудника при культивуванні еталонного штаму UGC
із застосуванням різних методів культивування

Примітки. 1. n=6.
2. р<0,001; у порівнянні зі стандартним способом культивування.
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кількості 20 мг/л, розчинені попередньо у
фізіологічному розчині ex tempore в асептич(
них умовах; 4(та – добова культура, інфіко(
вана штамом UGC у дозі 1 ВУО/мл; середо(
вище, у якому проводилося культивування
збудника, містило циклогексимід у концент(
рації 0,9–1,0 мкг/мл, розчин ZnSO

4
×7H

2
О у

концентрації 10(9 моль/л разом з L(трипто(
фаном у кількості 20 мг/л, які готують ex
tempore на фізіологічному розчині в асептич(
них умовах.

Виявлено, що через 24 год після інфіку(
вання кількість клітин, що мали ознаки
апоптозу (конденсація хроматину, фрагмен(
тація ядер), була на 12,8–14,8 % нижче в
усіх дослідних групах у порівнянні з кон(
трольною культурою (табл. 4), що свідчить
про виражену антиапоптозну дію збудника у
цей термін культивування. На пізніх стро(
ках інфекції (48 год) захист клітин від апоп(
тозу не виявляється, а спостерігається поміт(
на індукція апоптозу в усіх дослідних гру(
пах інфікованих культур. Найбільш вира(
жена проапоптозна дія збудника спостеріга(
ється у 3(й групі.

ціонували. На 48(му годину культивування,
коли цикл розвитку майже завершений,
збуднику не потрібно стримувати апоптоз
або цілісність клітин моношару, оскільки
збудник вивільняється та розпочинає новий
цикл інфікування.

Отримані дані свідчать, що штам UGC
C. trachomatis має антиапоптозну активність
тільки у перші 24 год після інфікування мо(
ношару клітин, незалежно від умов культи(
вування.

Висновки
1. Встановлено, що при інфікуванні клі(

тинної культури L929 лабораторним шта(
мом C. trachomatis UGC спостерігається галь(
мування апоптозу на початку циклу розвит(
ку хламідій (0–24 год) та індукція апоптозу
на більш пізніх строках інфікування (48–
72 год). Антиапоптозна дія штаму C. tra�
chomatis UGC на початку циклу розвитку та
проапоптозна на 48(му годину культивуван(
ня не залежали від умов культивування.

2. Показано, що циклогексимід, що вхо(
дить до складу поживного середовища, для

Примітки: 1. Підрахунок на 500 клітин.
2. Достовірність у порівнянні із стандартним способом культивування.

Таблиця 4. Вплив хламідійної інфекції на розвиток апоптозу на інфікованій
у дозі 1 ВУО/кл культурі клітин L929 в залежності від умов культивування

У перші 24 год після інфікування вклю(
чення збудника складаються переважно з ре(
тикулярних тілець – метаболічно активної
форми хламідій, максимально пристосованої
до внутрішньоклітинного існування. У цей
термін культивування збудник максималь(
но розмножується та накопичує біомасу.
Оскільки збудник отримує від клітини(ха(
зяїна амінокислоти та інші поживні речови(
ни, для нього необхідно, щоб клітини зали(
шалися життєздатними та нормально функ(

виділення збудника у перещеплюваних клі(
тинних лініях має чітко виражену проапоп(
тозну дію на клітини моношару.

3. Внесення до поживного середовища
L(цистеїну(HCl (2,5 мкг/мл) із L(триптофаном
(20 мкг/мл) та L(триптофану (30 мкг/мл) у
поєднанні з розчином цинку (10(9 моль/л)
збільшило кількість інфікованих хламідія(
ми клітин на 51,2 та 40,6 % відповідно у по(
рівнянні зі стандартним способом культиву(
вання.
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РЕГУЛЯЦИЯ АПОПТОЗА В КЛЕТОЧНОЙ КУЛЬТУРЕ L929, ИНФИЦИРОВАННОЙ ШТАММОМ
ХЛАМИДИЙ UGC, В ЗАВИСИМОСТИ ОТ УСЛОВИЙ КУЛЬТИВИРОВАНИЯ
И.И. Мавров, С.К. Джораева

Приведены данные по регуляции апоптоза в клеточной культуре L929, вызванного штаммом хла(
мидий UGC. Установлено проапоптозное действие циклогексимида на монослой клеток линии L929.
Показана полезность использования L(цистеина(HCl (2,5 мкг/мл) с L(триптофаном (20 мкг/мл) и
L(триптофана (30 мкг/мл) с раствором цинка (10(9 моль/л) для диагностического выделения возбуди(
теля и накопления его биомассы в перевиваемой клеточной культуре L929.

Ключевые слова: клеточная линия L929, хламидии, раствор L�цистеина�HCl, раствор L�трип�
тофана, раствор ZnSO
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APOPTOSIS REGULATION IN CELL CULTURE L929, INFECTED BY C. TRACHOMATIS UGC IN DEPENDENCE
FROM CULTIVATION CONDITIONS
I.I. Mavrov, S.K. Dzhoraeva

It was described the apoptosis regulation on cell culture L929, which caused C. trachomatis UGC. The
proapoptosis cycloheximide action on cell line L929 monolayer was established. It was determined the
profit from application of the L(cystein(hydrochloride (2.5 mg/ml) with L(tryptophan (20 mg/ml) and
L(tryptophan (30 mg/ml) with zinc (10(9 mol/l) solution, which was applicated for the diagnostic chlamy(
diae isolation and accumulation their biomass in cell culture L929.

Key words: cell culture L929, chlamydiae, solution of L�cystein�hydrochloride, solution of L�tryp�
tophan, solution of ZnSO
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ПРОЯВИ ГЕПАТОГЕННОЇ ЕНЦЕФАЛОПАТІЇ
В ЗАЛЕЖНОСТІ ВІД СТУПЕНЯ ПЕЧІНКОВОЇ НЕДОСТАТНОСТІ

ТА ДИСБІОЗУ
В.І. Русин, В.В. Авдєєв, Н.В. Пошегорова

Ужгородський національний університет

Обстежено 26 хворих на цироз печінки і 25 здорових людей аналогічного віку. Бактеріо(
логічне дослідження мікрофлори товстої кишки у обстежуваних хворих дає підставу
стверджувати, що серед вказаного контингенту населення поширений дисбіоз. Існує
пряма залежність між функціональним станом печінки (Сhild(Pugh) при її цирозі та
збільшенням частоти дисбіозу: при погіршенні функціонального стану печінки
збільшувалася частота дисбіозу II та III ступеня.
Ключові слова: цироз печінки, мікробіоценоз кишечника, портальна енцефалопатія.

ження здатності до розумової діяльності до
розвитку печінкової коми. Порушення функції
вищої нервової діяльності проявляються роз(
витком конструктивної апраксії, високим рів(
нем тривожності, зменшенням когнітивної
рухомості, неможливістю швидкого переклю(
чення та сконцентрування уваги.

Дані [5–7] свідчать, що майже у всіх хво(
рих з хронічними захворюваннями печінки
виявляються зміни мікробіоценозу кишеч(
ника, які, у свою чергу, призводять до обтя(
ження перебігу захворювань печінки, появи
ускладнень і незадовільних результатів ліку(
вання.

Метою дослідження було оцінити кількіс(
ні та якісні порушення мікробіоценозу кишеч(
ника у хворих на цироз печінки та їхній мож(
ливий вплив на портальну енцефалопатію.

Матеріал і методи. Обстежено 26 хворих
з цирозом печінки (17 чоловіків і 9 жінок),
які знаходились на лікуванні в клініці ОКЛ
м. Ужгорода, та 25 здорових людей (20 чоло(
віків і 5 жінок) аналогічного віку, які скла(
ли контрольну групу. Всі хворі основної гру(
пи відносились до груп А, В та С за функціо(
нальним станом печінки по Сhild(Pugh: до
групи А – 5 (19,2 %), групи В – 6 (23,1 %) і
групи С – 15 (57,7 %). Середній вік хворих
цієї групи склав (47±2,6) років, осіб контро(
льної групи – (48±4,1) років.

На момент первинного обстеження у па(
цієнтів основної групи було зібрано скарги
та анамнез. Основними скаргами хворих бу(
ли важкість і біль у правому підребер’ї, здут(
тя черева, збільшення розмірів черева, зни(
ження апетиту, загальна слабість і швидка
втомлюваність.

Для виявлення дисбіозу проводили кіль(
кісний облік мікроорганізмів, які виросли на
живильному середовищі агар, Сабуро, Ендо

В останні десятиріччя зберігається стій(
кий зріст захворюваності хронічними дифуз(
ними ураженнями печінки вірусного, алімен(
тарного та токсичного генезу. Хронічний ге(
патит і цироз печінки займають друге місце
серед причин госпіталізації та втрати праце(
здатності населення у віці 20–60 років [1].

На Україні, як і в усьому світі, відмічаєть(
ся суттєве збільшення захворюваності як хро(
нічними гепатитами, так і цирозом печінки.
Маніфестуючими ознаками захворювання є
портальна гіпертензія, яка призводить до
гепатоспленомегалії, варикозно розширених
вен стравоходу та шлунка, портальної енце(
фалопатії, спленоренального синдрому [2].

Більшість авторів стверджують, що пус(
ковим механізмом перелічених симптомів і
синдромів є зміни спланхнічного кровообігу,
які впливають не тільки на портопечінкову,
але й на центральну гемодинаміку. Тривала
портальна гіпертензія призводить також до
кількісних і якісних порушень мікробіоце(
нозу кишечника, пошкодження постепіте(
ліального бар’єра сітки кровоносних капіля(
рів кишечника з можливою транслокацією
бактерій за межі стінки [3]. І чим більше ви(
ражена портальна гіпертензія, тим більше
нейротоксинів, минаючи печінку, потрапля(
ють у велике коло кровообігу, викликаючи
явища портальної енцефалопатії.

За даними [4], печінкова енцефалопатія
зустрічається більш ніж у 50 % хворих на
цироз печінки, а у 70–78 % хворих з печін(
ковою енцефалопатією виявляють її латент(
ну форму, що значно погіршує можливість
призначення адекватного лікування.

Клінічні симптоми печінкової енцефало(
патії складаються з психічних, нервово(м’я(
зових порушень і змін ЕЕГ. Ці симптоми мо(
жуть прогресувати від порушення уваги, зни(
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та 5%(вому кров’яному агарі з перерахун(
ком на 1 г фекалій, враховуючи при цьому
дозу засіяного матеріалу та ступінь його роз(
ведення. Кількість мікроорганізмів кожно(
го виду в 1 г досліджуваного матеріалу роз(
раховували за формулою K=E/(k⋅v⋅v

p
), де

К – кількість бактерій; Е – сума колоній да(
ного виду у всіх використаних розведеннях;
v – об’єм суспензії, що нанесена на чашу; v

p
–

ступінь розведення. Крім того, на чашці з
5%(вим кров’яним агаром відмічали наяв(
ність гемолітичних форм як кишкової, так і
кокової мікрофлори, відсоток їх від загальної
кількості вирослих колоній, співвідношення
кишкової та кокової мікрофлори. Наявність
біфідобактерій визначали по характеру рос(
ту на середовищі Блаурокка та мікроскопії
мазків, пофарбованних по Грамму. Кількість
біфідобактерій і лактобацил в 1 г фекалій ви(
значали по граничному розведенню, при яко(
му спостерігався їх ріст.

Для раннього виявлення латентної фор(
ми печінкової енцефалопатії використовува(
ли спеціальні нейропсихометричні тести (тест
зв’язку чисел, символьно(цифровий тест,
шкала самооцінки, тест(лабіринт, методика
«числовий квадрат»).

Результати та їх обговорення. Однією з
патогенетичних ланок розвитку патологіч(
ного процесу і одночасно несприятливим на(
слідком хронічних захворювань печінки є
дисбіотичні явища з боку товстої кишки. Це
зумовлено різкими змінами середовища жит(
тя мікроорганізмів у кишці внаслідок пору(
шень функціонального стану печінки, шлун(
ка, підшлункової залози, кишечника, а та(
кож жовчовиділення. Кількісні та якісні по(
рушення мікробіоценозу кишечника, що ви(
никають як вторинні стани, можуть відігра(
вати значну роль в патогенезі основного за(
хворювання.

Зміни мікрофлори товстої кишки у хво(
рих (основна група) та здорових (контрольна
група) представлені в табл. 1.

Зміни аеробної флори: в основній групі
зниження загальної кількості E. coli відмі(
чено у 24 (92,3 %) осіб, у контрольній – у 2
(8 %); слабоферментативну E. coli висіяли у
22 (84,6 %) хворих і в контрольній групі – у
2 (8 %); гемолітичну кишкову паличку ви(
сіяли у 3 (11,5 %) осіб основної групи та не
висіяли у осіб контрольної; умовно(патоген(
ні ентеробактерії (переважно Enterobacter
aerogenes, Enterobacter cloacea, Citrobacter
Freandi) висіяли у 23 (88,5 %) хворих та не
висіяли у осіб контрольної групи.

Зміни анаеробної флори: рівень біфідо(
бактерій та лактобактерій знижений у всіх
(100 %) хворих та у 2 (8 %) осіб контрольної
групи. В основній групі Staphylococcus aureus
висіяний у титрі більше ніж 103 у 2 (7,6 %)
осіб, у контрольній групі у титрі більше ніж
103 – у 1 (4 %) пацієнта. Щодо анаеробної
флори, то в обох групах мало місце знижен(
ня рівня біфідобактерій нижче 107 і лакто(
бактерій нижче 106 у 26 (100 %) пацієнтів
основної групи та у 2 (8 %) осіб контрольної
групи. Отже, зміни мікрофлори товстої киш(
ки частіше мають місце у хворих з цирозом пе(
чінки, ніж у осіб контрольної групи (відповідно
100 та 8 %).

З дефіцитом ендогенної мікрофлори при
гепатитах пов’язане зниження імунних ме(
ханізмів. Особливу небезпеку становить на(
явність дисбіозу кишечника у хворих з ци(
розом печінки. Наявність портальної гіпер(
тензії на фоні дисбіозу призводить до розвит(
ку шунтової енцефалопатії. Зниження де(
токсикаційної функції мікрофлори шлунко(
во(кишкового тракту веде до того, що кров,
яка містить токсини, із кишечника тільки
частково поступає по воротній вені в печінку,
збільшуючи навантаження на її ферментні
системи та приводить до метаболічних і
структурних пошкоджень гепатоцитів, а
більша частина крові по портокавальним
шунтам, минаючи печінку, попадає у вели(
ке коло кровообігу.

Таблиця 1. Мікрофлора товстої кишки у осіб основної та контрольної груп
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Клінічно дисбіоз проявлявся метеориз(
мом, урчанням у верхніх відділах живота у
22 (84,6 %) пацієнтів основної групи. Больо(
вий синдром у вигляді ниючих болів у ниж(
ніх відділах живота турбував тільки 2 (7,6 %)
хворих, діарея відмічалась у 1 (3,8 %) хворо(
го, дисбіоз найчастіше проявляв себе диском(
фортом у 14 (53,8 %) хворих.

Ступені дисбіозу оцінювалися за І.Б. Ку(
ваєвою та К.С. Ладодо [8]. У пацієнтів з ком(
пенсованим цирозом печінки дисбіоз I ступе(
ня виявлений у всіх 5 хворих. У хворих з
субкомпенсованим цирозом печінки полови(
на пацієнтів (3) мали дисбіоз I ступеня, дру(
га половина (3) – дисбіоз II ступеня. При
цирозі печінки в стадії декомпенсації пере(
важна частина хворих – 10 (66,7 %) мали
дисбіоз III ступеня, інша частина хворих
(5) – дисбіоз II ступеня. Портальна енцефа(
лопатія латентного перебігу виявлена у 10
хворих (38,5 %). Із них у хворих з компен(
сованим перебігом – у 4, з субкомпенсованим
перебігом – у 5, з декомпенсованим перебі(
гом – у одного. Клінічні прояви печінкової
енцефалопатії у вигляді психічних симпто(
мів виявлялися в основному у хворих з суб(
компенсованим і декомпенсованим перебігом
цирозу печінки (табл. 2). Гепатогенну енце(

контрольної групи виявили латентно проті(
каючий дисбіоз I ступеня тільки у 2 хворих.

Як свідчать дані табл. 2, із погіршенням
функціонального стану печінки виявляється
збільшення частоти дисбіозу II та III ступеня
з клінічними проявами портальної енцефа(
лопатії.

Печінкова енцефалопатія як синдром
неврологічних і когнітивних порушень, які
можуть спостерігатися при різних ступенях
важкості ураження печінки, будучи резуль(
татом метаболічних порушень, є потенційно
зворотною. Дисбіоз II–III ступеня кишечни(
ка, який супроводжує хворих на цироз пе(
чінки, погіршує протікання портальної енце(
фалопатії. Ось чому нормалізація мікробного
біоценозу має важливе значення при ліку(
ванні хворих на цироз печінки, ускладнений
печінковою енцефалопатією [5, 6].

Висновки
1. Бактеріологічне дослідження мікро(

флори товстої кишки у обстежуваних хво(
рих на цироз печінки дозволяє стверджува(
ти про поширеність дисбіозу серед хворих
вказаного контингенту.

2. Існує пряма залежність між функціона(
льним станом печінки (Сhild(Pugh) при її ци(
розі та збільшенням частоти дисбіозу: при по(

Примітка. ІІ–ІV клінічні стадії не спостерігалися.

Таблиця 2. Прояви гепатогенної енцефалопатії в залежності
від ступеня печінкової недостатності та ступеня дисбіозу

фалопатію I ступеня виявлено у 9 хворих з
декомпенсованим цирозом. У пацієнтів

гіршенні функціонального стану печінки збіль(
шувалася частота дисбіозу II та III ступеня.
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ПРОЯВЛЕНИЯ ГЕПАТОГЕННОЙ ЭНЦЕФАЛОПАТИИ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ СТЕПЕНИ ПЕЧЕНОЧНОЙ
НЕДОСТАТОЧНОСТИ И ДИСБИОЗА
В.И. Русин, В.В. Авдеев, Н.В. Пошегорова

Обследовано 26 больных с циррозом печени и 25 здоровых людей аналогичного возраста. Бакте(
риологическое исследование микрофлоры толстого кишечника у обследованных больных позволяет
утверждать, что среди данного контингента населения распространен дисбиоз. Существует прямая
зависимость между функциональным состоянием печени (Child(Pugh) при ее циррозе и увеличени(
ем частоты дисбиоза: при ухудшении функционального состояния печени увеличивалась частота
дисбиоза II и III степени.

Ключевые слова: цирроз печени, микробиоценоз кишечника, портальная энцефалопатия.

PATHOGENIC HEPATIC ENCEPHALOPATHY DEPENDING ON THE DEGREE OF LIVER INSUFFICIENCY
AND DISBIOSIS
V.I. Rusin, V.V. Avdeyev, N.V. Poshegorova

We have examined 26 patients with hepatic cirrhosis and 25 healthy people of the same age. Bacteriolo(
gical study of microflora of the colon in the examined patients with hepatic cirrhosis has proved that
disbiosis is widely spread in such patients. There is direct dependence on the functioning state of hepatic
(Child(Pugh) in patients with hepatic cirrhosis and the increase of the disbiotic frequency. When the func(
tioning state of hepatic has become worse the frequency of disbiosis of the II and III stages has increased.

Key words: hepatic cirrhosis, intestinal microbiocenosis, portal encephalopathy.
Поступила 19.11.08
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ДОСЛІДЖЕННЯ ДАВНОСТІ УТВОРЕННЯ КРОВ’ЯНИХ СЛІДІВ,
СФОРМОВАНИХ З КРОВІ ЖИВОЇ ТА ПОМЕРЛОЇ ОСОБИ

О.Д. Боягіна
Харківський національний медичний університет

Досліджено плями крові живої людини та трупа з метою встановлення ступеня виходу
хлоридів із плям. Встановлено, що динаміка зміни ширини облямівки хлоридів навколо
плям, сформованих кров’ю як живої людини, так і трупа в однакові періоди часу, суттєво
не різниться і може бути використана для визначення давності їх утворення. Відмічено,
що на газетному папері ширина облямівки хлоридів була більшою, ніж на текстильних
тканинах. Це може свідчити про деякий вплив структури предмета(носія на динаміку
формування облямівки хлоридів.
Ключові слова: давність утворення плям крові, ширина облямівки хлоридів, донорська
кров, фібринолізна кров.

висновку, що кров живої людини (донорсь(
ка) і трупна кров (фібринолізна) ідентичні.
Цільна фібринолізна кров має наступний
склад: гемоглобін – 68 %, еритроцити –
4 406 000, лейкоцити – 6900, гематокрит –
42/58, загальний білок – 8,60 г %, альбумі(
ни – 5,32 г %, глобуліни – 3,28 г %, білко(
вий коефіцієнт – 1,62, рештковий азот –
38 мг %, цукор – 27 мг %, хлориди – 575 мг %.

При вивченні морфологічного складу
постагональної крові [4–7] було встановле(
но, що в крові, яка вилучена в найближчі 2–
7 год після смерті, спостерігається чітко ви(
ражена тенденція до загустіння: збільшені
кількість гемоглобіну, а також еритроцитів і
лейкоцитів, що може бути обумовлено вихо(
дом із судинного русла рідкої частини крові.

Зміни електролітного складу у фібрино(
лізній та постагональній крові ідентичні й ви(
ражаються головним чином у значній її гіпер(
каліємії. Кожна година перебування крові в
судинному руслі трупа змінює її електроліт(
ний склад через прогресуючу гіперкаліємію.

Вміст хлоридів у постагональній крові
коливається від 50 до 67 ммоль/л і складає у
середньому 58,4 ммоль/л. Причина смерті,
тривалість агонії, терміни вилучення крові
суттєво не впливають на кількість хлоридів
у крові. Аналогічні дані були отримані й при
дослідженні фібринолізної крові.

Метою дослідження було вивчення та
порівняння ступеня виходу хлоридів із плям,
утворених донорською та фібринолізною
кров’ю.

Матеріал і методи. Експеримент викона(
но на двох зразках текстильних тканин (ба(
вовняній і натуральному шовку) і одному па(
перовому з 60 плямами крові живої людини
та плямами фібринолізної крові, які зберіга(
лися в кімнатних умовах при вологості повіт(

При дослідженні речових доказів у судо(
во(медичній практиці значний інтерес стано(
вить вирішення питання про давність фор(
мування слідів крові на місці злочину, особ(
ливо в тих випадках, коли вони сформовані
в різні періоди: до та після смерті жертви.
На сучасному етапі в практиці судово(медич(
них експертів є тільки один досить простий
метод встановлення давності утворення
плям крові, розроблений Е. Вайнігом [1].
Цей метод базується на встановленні давнос(
ті утворення слідів крові за ступенем виходу
з плями іонів хлору, які поступово дифунду(
ють у предмет(носій з утворенням довкола
сліду своєрідної облямівки хлоридів. Іони
хлору при хімічній обробці нітратом срібла
можна перевести у хлорид срібла, сліди яко(
го після промивання і відновлення вигляда(
ють як чорна облямівка довкола плями, за
шириною якої можна встановити давність
формування сліду крові. Але достовірно не(
відомо, чи буде співпадати динаміка дифузії
іонів хлору в залежності від давності утво(
рення сліду крові живої людини і крові тру(
па. Теоретично можна припустити, що кров
із пошкоджених судин живої людини у зв’яз(
ку з процесом коагуляції та ретракції на від(
міну від трупної крові має дещо відмінні фі(
зичні властивості щодо дифузії в предмет(но(
сій. Чи вплине це на динаміку формування
облямівки хлоридів довкола плями?

Відомо, що в крові хлор зустрічається в
основному у вигляді хлористого натрію,
вміст якого коливається від 0,56 до 0,60 %
по відношенню до маси тіла (560–600 мг %).
В еритроцитах знаходиться головним чином
калієва сіль соляної кислоти, у плазмі –
кальцієва та натрієва.

Автори [2, 3] при дослідженні морфології
крові тих, хто передчасно загинув, дійшли
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ря 65–75 % і температурі 20–22 °С. Зразки
поміщали в реактив, який складався із 5 мл
10%(вого розчину нітрату натрію, 1 мл
концентрованої азотної кислоти та 50 мл
1%(вого розчину нітрату срібла, після оброб(
ки реактивом промивали дистильованою во(
дою, підкисленою азотною кислотою для ви(
далення нітрату срібла, що не вступив у ре(
акцію з хлоридами. Потім зразки поміщали
в реактив, який складався із однієї частини
35%(вого розчину формаліну та 10 частин
2%(вого розчину їдкої луги, після чого про(
мивали дистильованою водою та висушува(
ли на фільтрованому папері. Далі зв’язок з
плямою повертали на місце, звідки він був
вирізаний, і визначали, наскільки відрізня(
ються межі виявленої картини розповсюджен(
ня хлоридів від меж сусідніх ділянок плями.

Результати та їх обговорення. Дослід(
ження плям крові живої людини показало,
що через добу облямівка хлоридів з’являєть(
ся вперше навколо плями на газетному па(
пері. Через тиждень відмічалось стійке збіль(
шення ширини облямівки до 2,5–2,8 мм, че(
рез два тижні – до 3,9–4,1 мм, до кінця тре(
тього місяця – до 4,3–4,5 мм. Подібна дина(
міка зростання ширини облямівки спостері(
галась і на газетному папері з плямами фіб(
ринолізної крові.

них на текстильних тканинах, також відмі(
чалось практично однакове збільшення ши(
рини облямівки хлоридів (таблиця). Суттє(
вих відмінностей між динамікою росту ши(
рини облямівки хлоридів навколо плям
донорської та фібринолізної крові не встанов(
лено. Поряд з цим, була помічена загальна
тенденція до значно більшого зростання ши(
рини облямівки у випадках, коли плями
крові знаходились на газетному папері.

Висновки
Динаміка зміни ширини облямівки хло(

ридів довкола плям, сформованих в однакові
періоди з крові живої людини та крові помер(
лої особи, суттєво не різниться. Це означає,
що фізико(біологічні процеси коагуляції та
ретракції крові живої особи, яка потрапила
з судини у зовнішнє середовище, майже не
впливають на процес дифузії іонів хлору,
ступінь якої є важливою ознакою давності
формування сліду крові. Динаміка зміни ши(
рини облямівки хлоридів довкола плями
крові незалежно від того, мав об’єкт дослід(
ження прижиттєве чи посмертне походжен(
ня, може бути використана для визначення
давності її утворення. Незалежно від виду
крові на газетному папері ширина облямівки
хлоридів була більшою, ніж на текстильних
тканинах. Це може свідчити про деякий

Ширина облямівки хлоридів при дослідженні плям донорської
та фібринолізної крові (M±m)

При порівняльному дослідженні плям
донорської та фібринолізної крові, розміще(

вплив структури предмета(носія на динаміку
формування облямівки хлоридів.
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ИССЛЕДОВАНИЕ ДАВНОСТИ ОБРАЗОВАНИЯ КРОВЯНЫХ СЛЕДОВ, ОБРАЗОВАННЫХ КРОВЬЮ
ЖИВОГО ЧЕЛОВЕКА И ТРУПА

О.Д. Боягина
Исследованы пятна крови живого человека и трупа с целью установления степени выхода хлоридов

из пятен. Установлено, что динамика изменения ширины каймы хлоридов вокруг пятен, образованных
кровью живого человека и кровью трупа в одинаковые периоды времени, существенно не различается
и может быть использована для определения давности их образования. Отмечено, что на газетной бума(
ге ширина каймы хлоридов была больше, чем на текстильных тканях. Это может свидетельствовать о
некотором влиянии структуры предмета(носителя на динамику формирования каймы хлоридов.

Ключевые слова: давность образования пятен крови, ширина каймы хлоридов, донорская кровь,
фибринолизная кровь.

RESEARCH OF REMOTENESS FORMATION OF BLOOD STAINS ALIVE PERSON AND DEAD BODY

O.D. Boyagina
It has been research of blood stains alive person and dead body blood. The aim of the research was to

explore and compare the yield of chlorides from the stain. In the course of the research it was cleared out
that the time history of the width of alive person blood stain edging and the dead body blood stain edging
does not differ appreciably. It can be used for the determination of those blood stains prescription. It was
detected that the chlorides edging on the newsprint is wider than on the fabric. It can give evidence of
some influence of the subject(bearer structure on the time history of chlorides edging.

Key words: blood stains prescription, width of chlorides edging, donated blood, fibrinolytic blood.
Поступила 05.06.08
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КОРЕКЦІЯ РАДІОІНДУКОВАНИХ СЕКСУАЛЬНИХ РОЗЛАДІВ
АДАПТОГЕНАМИ РОСЛИННОГО ТА ТВАРИННОГО ПОХОДЖЕННЯ

Н.О. Карпенко
ДСНВП «Чорнобильський радіоекологічний центр», м. Чорнобиль

ДУ «Інститут проблем ендокринної патології
ім. В.Я. Данилевського АМН України», м. Харків

За умов зовнішнього опромінювання досліджували ефективність екстракту елеутероко(
ка, а внутрішнього – біополімеру зі спіруліни або Біполану для корекції радіаційно інду(
кованих сексологічних розладів у самців щурів. Знайдено, що маніпуляції з зондом під
час уведення розчинів призвели до активації статевої поведінки щурів, на тлі чого ніве(
лювалась дія елеутерокока. У разі внутрішнього опромінювання відтворювались сексо(
логічні розлади, подібні таким у ліквідаторів наслідків аварії на ЧАЕС: зменшення част(
ки особин з повноцінним статевим актом, поява ознак розвитку еректильної дисфункції,
зменшення статевого потягу. Введення біополімеру спіруліни або Біполану дещо покра(
щувало якісні характеристики груп, показники копулятивної складової статевої пове(
дінки. У разі застосування Біполану відбувалася більш повна компенсація радіоінду(
кованих порушень.
Ключові слова: іонізуюча радіація, малі дози, самці щурів, статева поведінка, адап�
тогени.

30 самок щурів популяції Вістар. Самців що(
тижня підсаджували до рецептивних самок
для формування стереотипних реакцій. По(
казники поведінки 5(го тесту приймали за
вихідні.

У першій серії дослідів три групи щурів
(22 голови) були опромінені на рентгенівсь(
кому апараті РУМ(17 (напруга 150 кВт, сила
току 7 мА, фільтр 1 мм Cu + I мм Al, тубус
F=40 см, клітка 20×20 см). Потужність серед(
ньої дози по фантому склала 1,06×10(2 Гр/хв,
сумарна доза за 3 доби – 750 мГр. Щури за
5 днів до опромінювання та 3 дні під час його
одержували екстракт елеутерокока в дозі
5 мг/кг маси тіла (per os). Щурам контрольної
групи вводили еквівалентний об’єм розчин(
ника. Були задіяні ще дві групи щурів (усьо(
го 15 голів), підданих псевдоопромінюванню,
одній з яких уводили розчинник. Досліджен(
ня поведінки проводили через 1 та 7 діб після
впливу.

Ще з 31 щура випадковим чином було сфор(
мовано три групи: Д1, Д1+БС та Д1+Біполан,
які протягом 45 діб опромінювали в умовах
віварію в м. Чорнобиль. Зовнішня компонен(
та опромінення була сталою (4060 мГр),
внутрішня  створювалася за рахунок алімен(
тарного надходження радіонуклідів з харча(
ми, отриманими у зоні відчуження ЧАЕС, та
питною водою із свердловини, розведеною до
певної концентрації 137Cs та 90Sr. На підставі
кількісного та якісного складу ізотопів ви(
значалась поглинена доза на усе тіло, яка че(
рез 45 діб становила ≈73 мГр [9].

Сексуальна складова процесу відтворен(
ня, яка відповідає за перенесення спадково(
го генетичного матеріалу сексуальному парт(
неру, ініціює складні події в організмі сам(
ки, які закінчуються заплідненням яйцеклі(
тин. Внаслідок опромінювання сексуальна
функція самців тварин і чоловіків може по(
гіршуватись [1–3], що потребує відповідної
корекції.

Здатність посилювати неспецифічну ре(
зистентність організму, адаптогенні, слабкі
протирадіаційні властивості, доступність,
нетоксичність препаратів, отриманих з мо(
репродуктів або водоростей (МІГІ(К, Біпо(
лан, зостерин, еламін, спіруліна), цілком ви(
правдовують їх застосування для профілак(
тики та корекції радіаційно зумовлених по(
рушень [4–7].

Метою дослідження було визначення при(
датності БС (біополімеру зі спіруліни) [8], біл(
ково(вуглеводного концентрату чорноморсь(
ких мідій, Біполану для корекції сексуальних
розладів у самців щурів, які у натурних умо(
вах зони відчуження ЧАЕС були піддані дії
хронічного внутрішнього опромінювання в
малих дозах. Для порівняння ефектів дослід(
жувався екстракт елеутерокока, застосова(
ний у щурів за умов фракціонованого зов(
нішнього опромінювання. Це дозволило та(
кож оцінити придатність експериментальних
моделей для перевірки ефективності препа(
ратів лікувально(профілактичної дії.

Матеріал і методи. В експериментах бу(
ли використані 68 статево активних самців і
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Препарат БС (0,4 г/кг маси тіла) згодо(
вували 24 дні (з 21(го по 45(й день досліду)
9 щурам групи Д1+БС. Біполан (0,2 г/кг ма(
си тіла) згодовували 14 днів (з 31(го по 45(й
день досліду) 8 щурам групи Д1+Біполан.

Статеву поведінку досліджували по закін(
ченні введення препаратів. У щовечірніх тес(
тах реєстрували кількість реакцій самця на
рецептивну самку за 15 хв, а саме садок,
інтромісій, еякуляцій, розраховували вели(
чину коефіцієнта садки/інтромісії. За допо(
могою секундоміра фіксували латентність
перших садок (ЛатС), інтромісій (ЛатІнт),
еякуляцій (ЛатЕ), тривалість постеякуля(
торного інтервалу.

З огляду на характер розподілу даних у ви(
бірках дані представлені як Ме (медіана) та
Q25 й Q75 (процентилі). Відмінність між гру(
пами визначали за критеріями U Манна–Уіт(
ні або Q Данна у разі множинних порівнянь
та χ2 – для частотних характеристик [10].

Результати. Тестування статевої пове(
дінки тварин на 1(шу добу після завершення

зовнішнього опромінювання показало, що
пероральне введення розчинника активува(
ло статеву поведінку як псевдоопромінених,
так і опромінених щурів, що проявлялося у
зростанні кількості еякуляцій за час тесту,
скороченні ЛатІнт, ЛатЕ, тривалості постея(
куляторного інтервалу, зменшенні кількості
інтромісій до першої еякуляції (табл. 1). Такі
зміни дозволяють розцінювати реакцію щу(
рів на маніпуляцію з зондом як стрес, який
нівелював дію зовнішнього опромінювання
у малих дозах на поведінку тварин. За цих
умов застосування екстракту елеутерококу
не мало помітного ефекту, за винятком не(
значного зростання ЛатІнт на 7(му добу піс(
ля опромінювання (табл. 2). Отримані дані
дещо співпадають з висновком про меншу
активність екстракту елеутерокока порівня(
но з пантокрином [11] і показують необхід(
ність моделі більш чіткого відтворення сек(
суальних розладів. Тому, ґрунтуючись на ре(
зультатах попередніх досліджень про більш
виразні та вагомі порушення статевої пове(

Таблиця 1. Дані статевої поведінки самців, яким уводили розчини
за допомогою зонда протягом 1�ї доби

Примітка. * р<0,05; вірогідно порівняно з відповідною групою щурів, що не отримували розчинник.
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дінки у щурів за умов дії малих доз при хро(
нічному опромінюванні [12], використали
саме таку модель.

Опромінювання у такий спосіб призвело
до того, що в групі спочатку сексуально ак(
тивних тварин статистично достовірно змен(
шилась частка самців, які завершували па(
рування еякуляцією (зменшення зі 100 до
62,5 %, р<0,05 за χ2). Майже в 2,3 раза змен(
шилась частка щурів, які були спроможні

розпочати другу сесію копуляцій (табл. 3).
Статева поведінка цих тварин характеризу(
валась зменшенням частоти копуляцій (інт(
ромісій і еякуляцій), що мало наслідком зро(
стання коефіцієнта садки/інтромісії з 0,36
до 1,01 (р<0,05 за критерієм U) та значним
зростанням їх латентності. При цьому медіа(
на постеякуляторного інтервалу ставала біль(
ше тривалості тесту і була достовірно більша
за таку у вихідних дослідах (табл. 4).

Таблиця 2. Дані статевої поведінки щурів після застосування екстракту елеутерокока
(зовнішнє опромінювання) (n=7)

Примітка. * р<0,05.

Таблиця 3. Частка тварин, у яких були відзначені окремі елементи статевої поведінки
після опромінювання (протягом 1,5 міс) та вживання адаптогенів, %

Примітка. * р<0,05 за χ2; відмінність вірогідна порівняно з вихідними даними.
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У групі щурів, яким згодовували БС по(
чинаючи з 21(ї доби заміни питної води на
радіоактивний розчин, частка тварин, у
яких реєстрували еякуляцію, не відрізнялась
від такої на вихідному рівні. Але статистич(
но достовірно ставало менше щурів, здатних
розпочати другу сесію парувань.

Дані свідчать, що вживання БС є недо(
статнім для повної компенсації індукованих
сексуальних розладів, і в поведінці тварин
зберігаються відхилення, аналогічні таким
у самців групи Д1: статистично достовірне
(але менш виражене) зменшення кількості
інтромісій, завершуючого елементу  еякуля(
ції, зростання латентності окремих елементів
статевої поведінки (ЛатС, ЛатІнт, ЛатЕ). Із
позитивної дії можна відмітити нормалізацію
коефіцієнта садки/інтромісії (деяке поліп(
шення копулятивної складової поведінки) та
скорочення тривалості постеякуляторного
інтервалу (нормалізація діяльності нейро(
генних механізмів).

В групі Д1+Біполан зміни частотних
(якісних) характеристик були аналогічні
тим, що спостерігались у групі Д1+БС, тоб(
то зменшення частки тварин, у яких реєст(
рується еякуляція, було менш вираженим і
не набувало статистичної вірогідності (див.
табл. 3).

У щурів групи Д1+Біполан порушення
поведінки менш виразні порівняно з відпо(
відним контролем. Статеві розлади проявля(
лися зменшенням кількості інтромісій за час
тесту, зростанням часових характеристик са(
док та постеякуляторного інтервалу. Пози(
тивним можна вважати відсутність стати(
стично достовірного зменшення кількості
еякуляцій, нормалізацію їх латентності,
крім того, й зменшення медіани коефіцієнта
садки/інтромісії.

Визначену спроможність досліджених
адаптогенів поліпшувати статеву поведінку
опромінених щурів можна пояснити, по(пер(
ше, їх значною антиоксидантною активніс(

Примітка. р<0,05; * за критерієм Q Данна, статистично достовірні відмінності від вихідних
показників; # за критерієм U, статистично достовірні відмінності від показників групи радіологічного
контролю (Д1).

Таблиця 4. Дані статевої поведінки щурів після застосування біополімеру
зі спіруліни або Біполану
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тю, яка, наприклад, у БС була у 6 разів біль(
ше, ніж у нативної водорості [8]. Така дія
зменшує наслідки окисного стресу в організ(
мі, а комплекс біологічно активних сполук,
зокрема глікозаміногліканів, глікопротеїнів,
фукоціанінів, вітамінів, мікро( та макроеле(
ментів, поліненасичених жирних кислот,
сприяє поновленню багатьох функцій в орга(
нізмі. Це підтверджується даними [13], що у
щурів, які були піддані внутрішньому опро(
мінюванню у такий же спосіб, застосування
БС попереджало розвиток радіогенних змін
у причетній до регуляції статевої поведінки
ГАМК(ергічній системі в корі великих пів(
куль мозку, гіпокампі та довгастому мозку.

Висновки
1. Для перевірки ефективності препара(

тів щодо радіаційно індукованих сексуаль(
них розладів доцільно використовувати мо(
дель хронічного внутрішнього опромінюван(
ня у малих дозах, що дозволяє змоделювати
в експерименті комплекс сексологічних роз(

ладів, подібний такому у чоловіків – ліквіда(
торів наслідків аварії на ЧАЕС, а саме змен(
шення частки особин з повноцінним статевим
актом, поява ознак розвитку еректильної
дисфункції, зменшення статевого потягу.

2. Екстракт елеутерокока (5 мг/кг маси
тіла) за умов зовнішнього опромінювання не
справляв помітної позитивної дії на статеву
поведінку опромінених самців щурів.

3. При вживанні біополімеру зі спіруліни
дещо поліпшувались якісні характеристики
групи щурів з поглиненою дозою 73 мГр, але
повної нормалізації радіаційно індукованих
відхилень не відбувалося.

4. В групі опромінених тварин, що одер(
жували Біполан, більше самців зберігали
повноцінну статеву поведінку, у них відбува(
лась більш повна компенсація сексуальних
розладів. Позитивним при застосуванні Біпо(
лану було поліпшення усіх характеристик
еякуляції та нормалізація копулятивної
складової поведінки.
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КОРРЕКЦИЯ РАДИОИНДУЦИРОВАННЫХ СЕКСУАЛЬНЫХ РАССТРОЙСТВ АДАПТОГЕНАМИ
РАСТИТЕЛЬНОГО И ЖИВОТНОГО ПРОИСХОЖДЕНИЯ
Н.А. Карпенко

В условиях внешнего облучения исследовали эффективность экстракта элеутерококка, а внутрен(
него – биополимера спирулины или Биполана для коррекции радиационно индуцированных поло(
вых расстройств у самцов крыс. Обнаружено, что манипуляции с зондом во время введения препара(
та или растворителя привели к активации полового поведения крыс, на фоне чего нивелировалось
действие элеутерококка. При внутреннем облучении возникали сексологические расстройства, по(
добные таким у ликвидаторов последствий аварии на ЧАЭС: уменьшение доли особей с полноценным
половым актом, появление признаков развития эректильной дисфункции, уменьшение полового вле(
чения. Введение биополимера спирулины или Биполана несколько улучшало качественные характе(
ристики групп и показатели копулятивной составной полового поведения. При использовании Бипо(
лана компенсация радиоиндуцированных нарушений была более полной.

Ключевые слова: ионизирующая радиация, малые дозы, самцы крыс, половое поведение, адап�
тогены.

CORRECTION OF RADIATION INDUCED SEXUAL DISEASE BY ADAPTOGENS OF ANIMAL AND PLANT
ORIGIN
N.A. Karpenko

The effectiveness of eleuterococcus under condition of external irradiation or biopolymer of spirulina
(BS) and Bypolane under condition of internal irradiation for correction of sexual disease has been ana(
lyzed. Stress effect of the manipulations with esophageal probe and activation of male sexual behavior was
found. It’s to reduce to zero the eleuterococcus effect. Under internal irradiation was appearing sexology
breaks similar to ones of liquidators of consequence of Chernobyl accident, such as the decrease of part of
males with complete sexual act, signs of erectile dysfunction, diminution of libido. Qualitative characteri(
stics of groups and indexes of coupling behavior improved after a few administration of BS or Bypolane
against a background of the chronic internal irradiation. The compensation of radiation induced sexual
breaks was more complete after using of Bypolane.

Key words: irradiation, low doses, male rats, sexual behavior, adaptogens.
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ИСПОЛЬЗОВАНИЕ КУЛЬТУРЫ ЛИМФОЦИТОВ
ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ

ПРИ ИССЛЕДОВАНИЯХ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИХ ПРЕПАРАТОВ
И.В. Болтина

Институт экогигиены и токсикологии им. Л.И. Медведя, г. Киев

Выполнены эксперименты по изучению мутагенных и антимутагенных свойств фарм(
препаратов. Описано использование «преинкубации» для доказательств антимутаген(
ных свойств сорбентов на примере Энтеросгеля. Показана целесообразность использова(
ния цитогенетических показателей при клинической апробации препаратов. Описана
модификация препаратом in vitro культур лимфоцитов периферической крови боль(
ных для прогноза применения препарата.
Ключевые слова: лимфоциты периферической крови, фармпрепараты, мутагенные и
антимутагенные свойства.

для фоновой частоты аберраций и от 24 до
93 хромосом для количества анеуплоидных
клеток. Учитывали аберрации хроматидно(
го и хромосомного типов. Пробелы отмеча(
ли, но в число аберраций не включали. Ана(
лизировали зашифрованные препараты, ок(
рашенные рутинным методом, в каждой кон(
центрации – не менее 100 метафаз. Для изу(
чения антимутагенного эффекта препараты
культивировали совместно с положительны(
ми контролями, которые применялись кон(
кретно для каждого случая: Митомицином(С
(эксперименты без активации) или Цикло(
фосфаном (эксперименты с активацией).

Результаты и их обсуждение. За время
существования лаборатории были «провере(
ны» на мутагенность по стандартным схемам
такие фармпрепараты, как Пиродазол [7],
Амизон [8], Супер Эрбисол [9], Эрбисол Ульт(
рафарм [10], Энтеросгель [11]. Ни один из
перечисленных препаратов не обладал мута(
генной активностью.

При изучении препаратов Супер Эрбисол
[12], Эрбисол Ультрафарм [10] и Энтеросгель
были выявлены их антимутагенные свойст(
ва. Препараты Супер Эрбисол и Эрбисол
Ультрафарм являются метаболическими ан(
тимутагенами, т. е. действуют только при
наличии ферментативной системы цитохро(
мов Р(450. Во время изучения мутагенной/
антимутагенной активности препарата Эр(
бисол Ультрафарм обследовали больных с
фибромиомами. А так как препарат рекомен(
довался при лечении этого заболевания, бы(
ла проведена модификация in vitro культур
лимфоцитов периферической крови Эрбисол
Ультрафармом. В результате (в условиях
эксперимента с метаболической активацией)
получено статистически достоверное сниже(

Согласно Методическим указаниям [1],
в стандартную схему испытаний лекарствен(
ных препаратов, включающую в себя четы(
ре теста, входит и учет хромосомных аберра(
ций в культуре лимфоцитов человека – ци(
тогенетический тест in vitro, направленный
на выявление индукции хромосомных нару(
шений в культивируемых клетках, в данном
случае лимфоцитов периферической крови,
которые равномерно распределены и нахо(
дятся в одной фазе клеточного цикла (Go).
Метод изучения хромосом на стадии метафа(
зы является наиболее информативным, по(
скольку позволяет исследовать весь спектр
структурных и количественных поврежде(
ний хромосом. Это один из наиболее отрабо(
танных, стандартизированных и распростра(
ненных методов, который дает возможность
достаточно объективно оценивать результа(
ты, полученные разными авторами.

Материал и методы. Лимфоциты перифе(
рической крови культивировали согласно об(
щепринятому методу D. Hungerford [2] на
протяжении 52 часов с модификациями, при(
нятыми в лаборатории [3], что позволяло ис(
следовать клетки первого митоза. В экспери(
менте использовали культуру лимфоцитов,
полученную от практически здорового доно(
ра – женщины 36 лет, которая не принимала
медицинских препаратов и не проходила в те(
чение года рентгенологических исследований.
Отбор метафазных пластинок для цитогене(
тического анализа, классификация и метод
подсчета аберраций хромосом были общепри(
нятыми [4, 5]. Анеуплоидные клетки подсчи(
тывали согласно методике [6]. Для цитоге(
нетического анализа использовали метафаз(
ные пластинки без перекрещиваний хромо(
сом, которые содержали (46±2) хромосомы
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ние частоты аберраций хромосом и количе(
ства анеуплоидных клеток в культурах лим(
фоцитов периферической крови больных по
сравнению с контролем (без добавления пре(
парата). Это может свидетельствовать о спо(
собности препарата предупреждать возник(
новение изменений в геноме человека и обес(
печивать его стабильность.

Доказаны также антимутагенные свой(
ства Энтеросгеля. В связи со способностью
препарата адсорбировать продукты незавер(
шенного метаболизма было принято реше(
ние проводить модифицированный экспери(
мент – преинкубацию, которая состояла в
том, что клетки крови человека обрабаты(
вали Митомицином(С, а через три часа по(
сле «отмывания» мутагена воспроизводили
стандартную схему культивирования. Сор(
бент Энтеросгель (паста для перорального
применения) в культуру лимфоцитов пери(
ферической крови человека добавляли за 48
и 24 часа до окончания инкубации. В резуль(
тате установлено, что время действия сор(
бента не играет особой роли для проявления
его антимутагенных свойств. Антимутаген(
ные свойства связаны с количеством сорбен(
та, который «участвует» в эксперименте. Эн(
теросгель исследовали в концентрациях
10,0 мг/мл – максимальная концентрация
за весь курс для человека; 5,0 мг/мл – обыч(
ный курс лечения; 2,50 мг/мл – доза, пре(
вышающая суточную в 4 раза; 1,25 мг/мл –
двойная суточная доза; 0,625 мг/мл – суточ(
ная доза. Достоверная разница цитогенети(
ческих показателей по сравнению с контро(
лем (обработка Митомицином(С), а именно
частоты метафаз с аберрациями, анеуплоид(
ных и мультиаберрантных клеток наблюда(
лась при двух высших используемых концен(
трациях (10,0 и 5,0 мг/мл). Таким образом,
энтеросорбент Энтеросгель (паста для перо(
рального применения) производства ЗАО
ЭОФ «Креома(Фарм» обладает антимутаген(
ными свойствами. Вполне возможно, что это
открывает новые возможности использова(
ния препарата для профилактики пораже(
ний слизистой желудочно(кишечного трак(
та, вызванных, например, радионуклидной
нагрузкой, а также некоторыми другими про(
изводственными факторами, обладающими
мутагенным эффектом.

Для исследования фармпрепаратов была
предложена схема использования культуры
лимфоцитов периферической крови челове(
ка в качестве «контрольного» параметра для
изучения действия препарата до и после его
применения. Впервые эта схема была опро(
бована при комплексном генетико(токсико(
логическом обследовании лиц, принимав(
ших БАД VAKORAI [13]. В результате ком(

плексного обследования добровольцев, при(
нимавших препарат VAKORAI (изготови(
тель Натур Продукт), содержащий Zingiberis
radix, Coriander fructose, Malve folium, Ma�
jorane herba, Myristicae arillus, установлены
тенденции к снижению следующих показа(
телей: частоты аберраций хромосом, содер(
жания хлорорганических пестицидов и их
метаболитов, тяжелых металлов в крови;
уровня мутагенности мочи (на основании
двух тестов – Эймса и лимфоцитов перифери(
ческой крови), а также к повышению уровня
нитратов и суммарного содержания хлор(
органических пестицидов в моче, что может
свидетельствовать о выведении их из орга(
низма. В результате из этого комплекса были
вычленены наиболее значимые параметры,
и среди них цитогенетические показатели.

В дальнейшем культура лимфоцитов пе(
риферической крови была задействована в
процессе изучения частоты аберраций хро(
мосом больных гепатитом С в процессе лече(
ния препаратом Эрбисол Ультрафарм. От(
дельные этапы работы описаны в литерату(
ре [14–17]. Обобщим полученные данные.

Был произведен забор крови у 52 больных
с диагнозом гепатит С, обратившихся в отде(
ление гепатитов Института эпидемиологии и
инфекционных болезней им. Л.В. Громашев(
ского. Специальный подбор групп не прово(
дился. В основную (опытную) группу (32 па(
циента) попадали те лица, которые давали со(
гласие на прием препарата. Не давшие согла(
сие на участие в апробации препарата и соот(
ветственно лечившиеся по общепринятому
методу были отнесены к контрольной группе
(20 чел.). Забор крови производился до лече(
ния, на 20, 70 и 120(й день лечения. После
двух курсов лечения (70 дней) препаратом Эр(
бисол Ультрафарм наблюдается достоверное
снижение частоты аберраций хромосом, ане(
уплоидных и мультиаберрантных клеток и
стабилизация этих показателей после третье(
го курса (120 дней). Препарат эффективно
действует на хромосомный аппарат больных
гепатитом С после двух курсов приема.

Исходя из проведенной модификации
препаратом ЭрбисолУльтрафарм частоты
анеуплоидных клеток в культурах лимфо(
цитов периферической крови больных фиб(
ромиомами, было решено добавить препарат
в культуры лимфоцитов периферической
крови больных и спрогнозировать действие
субстанции. Это дало возможность сравнить
прогнозируемые данные in vitro с «реальны(
ми» данными, которые получены после ле(
чения препаратом (таблица).

Из таблицы видно, что данные, получен(
ные при модификации культур лимфоцитов
препаратом Эрбисол Ультрафарм, в опытной
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группе находятся на одном уровне с получен(
ными «реальными» результатами. Что же
касается данных контрольной группы, то
они отличаются от «реальных», но не досто(
верно. Относительно же «дальнейшего про(
гноза», то в опытной группе частота аберра(
ций при модификации достоверно ниже, чем
в контроле.

Таким образом, проведенные исследова(
ния показывают возможность модификации

препаратом Эрбисол Ультрафарм культур
лимфоцитов периферической крови обследо(
ванных пациентов для прогнозирования
воздействия препарата. Безусловно, это до(
вольно дорогостоящее решение проблемы,
но, возможно, при некоторых обстоятельст(
вах реальное.

Использование культуры лимфоцитов
периферической крови при исследованиях
фармпрепаратов можно расширить.

Частота метафаз с аберрациями хромосом в культуре лимфоцитов периферической
крови обследованных пациентов без и с модификацией in vitro препаратом

Эрбисол Ультрафарм культур лимфоцитов периферической крови
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ВИКОРИСТАННЯ КУЛЬТУРИ ЛІМФОЦИТІВ ПЕРИФЕРИЧНОЇ КРОВІ ПРИ ДОСЛІДЖЕННЯХ
ФАРМАКОЛОГІЧНИХ ПРЕПАРАТІВ

І.В. Болтіна
Описані експерименти по вивченню мутагенних і антимутагенних властивостей фармпрепаратів.

Описано використання «преінкубації» для доказів антимутагенних властивостей сорбентів на прикладі
Ентеросгелю. Показана доцільність використання цитогенетичних показників при вивченні препа(
ратів. Описана модифікація препаратом in vitro культур лімфоцитів периферичної крові хворих для
прогнозу вживання препарату.

Ключові слова: лімфоцити периферичної крові, фармпрепарати, мутагенні і антимутагенні
властивості.

USING OF CULTURE OF PERIPHERAL BLOOD LYMPHOCYTES FOR RESEARCHES OF PHARMACOLOGICAL
PREPARATIONS

I.V. Boltina
Experiments are described on a study mutagenicity and antimutagenicity properties of pharmacologi(

cal preparations. The use is described «preinkubatziya» for proofs of antimutagenicity properties of
sorbents on the example of Enterosgel. Expedience of the use of cytogenetics indexes is resulted during
clinical approbation of preparations. Modification is described by preparation of in vitro cultures of
peripheral blood lymphocytes of patients for the prognosis of application of preparation.

Key words: peripheral blood lymphocytes, pharmacological preparations, mutagenicity and antimu�
tagenicity properties
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ТОКСИЧНІ ЕФЕКТИ І ГІГІЄНІЧНЕ РЕГЛАМЕНТУВАННЯ
ПРОТИПРОТОЗОЙНОГО ПРЕПАРАТУ ОРНІДАЗОЛ
І.А. Палагіна, М.Я. Кудря, Н.В. Устенко, В.В. Козар,

Н.В. Мельниківська, О.В. Кудря, М.В. Жураковська, Т.О. Павленко
ДУ «Інститут проблем ендокринної патології

ім. В.Я. Данилевського АМН України», м. Харків

В експериментах на щурах(самцях досліджено субхронічну токсичність препарату Орні(
дазол. Встановлено, що особливостями токсикодинаміки цього препарату є пригнічення
функціонального стану ЦНС, зниження коагуляційного потенціалу крові та негативні
зміни ліпідного спектра крові на тлі активації деяких механізмів метаболічної та імунної
адаптації. Рекомендовано величину орієнтовно безпечного рівня впливу Орнідазолу в
повітрі робочої зони на рівні 1,0 мг/м3.
Ключові слова: Орнідазол, токсикодинаміка, субхронічна експозиція.

рушення з боку ЦНС (запаморочення, тре(
мор, порушення координації руху, судоми то(
що) та печінки (зміни печінкових функціо(
нальних проб), а також алергічні реакції [1].

Експериментально встановлено, що
Орнідазол не має тератогенної та будь(якої
токсичної дії на плід, але проявляє гонадо(
токсичну, мутагенну і генотоксичну актив(
ність [4–6].

Нашими попередніми дослідженнями
встановлено [7], що Орнідазол є малотоксич(
ною сполукою за критерієм ЛД

50
 при введенні

у шлунок (ІV клас токсичності згідно з [8]),
не проявляє кумулятивної активності, не
подразнює шкірні покриви, але має слабо(
виражений подразнюючий ефект на слизові
оболонки ока. Встановлено здатність сполу(
ки до шкірної резорбції з ознаками неспри(
ятливого впливу на стан периферичної крові
та функціональний стан печінки, а також
наявність слабкої сенсибілізуючої дії.

Метою даної роботи було встановлення
особливостей токсикодинаміки субстанції Ор(
нідазолу в умовах субхронічного перорально(
го надходження та обґрунтування гігієнічного
нормативу сполуки в повітрі робочої зони.

Матеріал і методи. Експерименти вико(
нані на 40 статевозрілих щурах(самцях лінії
Вістар з масою тіла 230–260 г. Утримання в
умовах віварію та маніпуляції з тваринами
проводили відповідно до «Загальних етичних
принципів експериментів на тваринах» [9].
Субхронічну токсичність досліджували в умо(
вах 30(разового перорального введення суб(
станції Орнідазолу щурам(самцям в дозах
92,5 та 370 мг/кг маси тіла (1/20 та 1/5 ЛД

50
).

Кількість щурів у кожній дослідній та конт(
рольній групі дорівнювала 10. Після закін(
чення експериментів тварин знеживлювали
декапітацією під легким ефірним наркозом.

Широке впровадження в хіміко(фарма(
цевтичне виробництво і медичну практику
нових оригінальних лікарських засобів, або
генериків, обумовлює необхідність поперед(
ньої оцінки ризику їх використання. В умо(
вах виробництва найбільш надійним захо(
дом попередження можливого несприятли(
вого впливу лікарських засобів на здоров’я
людини є розробка гігієнічних регламентів з
урахуванням специфічних видів активності
цих засобів.

Для лікування інфекційних захворю(
вань, які передаються статевим шляхом
(трихомоніаз), а також паразитарних (аме(
біаз, амебна дизентерія, лямбліоз) широко
застосовуються препарати групи 5(нітроімі(
дазолу. Найбільш ефективним препаратом
цієї групи вважають Орнідазол – α((хлорме(
тил)(2(метил(5(нітро(1Н(імідазол(1(ета(
нол, головними перевагами якого є гальму(
вання розвитку резистентності в мікроорга(
нізмах шляхом накопичення активного ра(
дикала хлору і низька частота побічних
ефектів [1].

За механізмом дії Орнідазол є ДНК(троп(
ним препаратом з вибірковим бактерицид(
ним і протистоцидним ефектом у відношенні
до тих мікроорганізмів, ферментні системи
яких здатні відновлювати нітрогрупу та
каталізувати взаємодію білків групи фери(
доксинів з нітросполуками [2]. Метаболі(
зується у печінці гідроксилюванням з утво(
ренням 2(гідроксиметил( і α(гидроксиметил(
імідазолу, виводиться нирками (60–80 % від
введеної дози) переважно у вигляді метабо(
літів, меншою мірою кишечником у незмін(
ному вигляді [3].

Побічними реакціями Орнідазолу є сон(
ливість, головний біль і шлунково(кишкові
розлади. В окремих випадках можливі по(
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В динаміці визначали зміни маси тіла,
коефіцієнтів маси внутрішніх органів, аналі(
зували гемограми з урахуванням рівня за(
гального, окисленого гемоглобіну та метге(
моглобіну, коагулограми (час зсідання крові,
час рекальцифікації плазми крові, протром(
біновий індекс, рівень фібриногену) та оціню(
вали функціональний стан ЦНС. По завер(
шенні субхронічного введення Орнідазолу
визначали ряд біохімічних показників, які
характеризують стан основних видів метабо(
лізму: ліпідного (рівень загальних ліпідів
[10], β(ліпопротеїдів, холестерину [11], три(
гліцеридів у сироватці крові (тест(набір «Pli(
va(Lachema», Чехія), білкового (рівень за(
гального білка, протеїнограма, тимолова
проба [11], активності АлАТ і АсАТ у сиро(
ватці крові (тест(набір «Pliva(Lachema»,
Чехія), вуглеводного (вміст глікогену в го(
могенаті печінки [12]). Функціональний
стан нирок оцінювали за вмістом у сироватці
крові сечовини, креатиніну та хлоридів
(тест(набір «Pliva(Lachema», Чехія). Серед
біохімічних показників стану процесів перок(
сидного окиснення ліпідів (ПОЛ) визначали
вміст дієнових кон’югат (ДК) у сироватці та
гомогенаті печінки [13] і сполук, що реагу(
ють з тіобарбітуровою кислотою, у крові та
гомогенаті печінки [14], показників стану
антиоксидантної системи (АОС) – рівень
відновленого глутатіону [15] і активність ка(
талази [16] у сироватці. Для виявлення
можливої імунотоксичної дії Орнідазолу
досліджували функціональну та метаболіч(
ну активність нейтрофілів шляхом визна(
чення кількості фагоцитуючих клітин (фа(
гоцитарний індекс), їх поглинальної актив(
ності (фагоцитарне число) та відновлення
нітросинього тетразолію – НСТ(тест [17].

Дані обробляли методами варіаційної ста(
тистики з використанням t(критерію Ст’ю(
дента та модифікованого критерію з розділь(
ними оцінками дисперсій. Для аналізу даних
поведінкових реакцій застосовували U(кри(
терій Уілкоксона–Манна–Уітні [18].

Результати та їх обговорення. Встанов(
лено, що особливістю токсичної дії Орніда(
золу є здатність пригнічувати функціональ(
ний стан ЦНС. Так, після 30 введень сполу(
ки в дозі 370 мг/кг (1/5 ЛД

50
) у щурів за(

реєстровано вірогідне зниження всіх пара(
метрів орієнтовно(дослідницької діяльності:
«норкового рефлексу», кількості перетинань
квадратів, вертикальних стійок і суми всіх
складових поведінкової та емоційної актив(
ності (у 3; 19; 3 та 4,5 раза порівняно з кон(
тролем відповідно). При введенні Орнідазолу
в дозі 92,5 мг/кг (1/20 ЛД

50
) процеси галь(

мування в ЦНС розвиваються менш інтен(
сивно. Візуально у щурів відмічали пригні(

чений стан, сонливість, порушення коорди(
нації руху, дезорієнтацією та появу алопецій,
тобто ознаки гальмуючого впливу Орніда(
золу на ЦНС. З боку інших інтегральних
показників за умови дії Орнідазолу в дозі
370 мг/кг виявлено вірогідне (р<0,05) під(
вищення коефіцієнта маси серця (3,7±0,3 –
дослід; 3,0±0,2 – контроль), шлунка (8,4±
0,2 – дослід; 6,9±0,6 – контроль), підшлун(
кової залози (2,1±0,1 – дослід; 1,6±0,1 –
контроль) та нирок (7,1±0,3 – дослід;
5,9±0,29 – контроль), в дозі 92,5 мг/кг – ли(
ше зниження коефіцієнта маси шлунка
(р<0,05). При макроскопічному обстеженні
шлунка на рівні більшої дози відмічено гіпер(
плазію слизової оболонки.

З боку гематологічних показників у дина(
міці субхронічної експозиції Орнідазолу істот(
них змін не зареєстровано. Аналіз даних що(
до впливу сполуки на стан коагуляційного ге(
мостазу показав, що після 15 введень в дозі
370 мг/кг у плазмі крові вірогідно (р<0,05)
знижується в 1,3 раза рівень фібриногену,
після 30 введень подовжується час рекаль(
цифікації плазми, знижуються протромбіно(
вий індекс і рівень фібриногену відповідно в
1,5; 1,6 та 1,7 раза (табл. 1). За умови дії
Орнідазолу в дозі 92,5 мг/кг (15 введень) ви(
явлено подовження в 1,3 раза часу рекаль(
цифікації плазми: (51,8±3,3) с у досліді про(
ти (39,6±4,8) с у контролі; 0,05<р<0,1, та
зниження в 1,5 раза вмісту фібриногену в
плазмі крові: (1,3±0,06) г/л у досліді проти
(2,0±0,08) г/л у контролі; р<0,05. Ці зміни
можуть свідчити про зниження коагуляцій(
ного потенціалу крові та можливість форму(
вання стану гіпокоагуляції з небезпекою ви(
никнення геморагічних ушкоджень.

Дослідження основних метаболічних
процесів в організмі щурів показали, що при
субхронічному впливі Орнідазолу в дозі
370 мг/кг у сироватці крові знижується у
2,5 раза рівень γ(глобулінів: (3,9±0,8) % у до(
сліді проти (9,8±1,7) % у контролі; р<0,05.
Більшу частину цієї фракції глобулінів пред(
ставлено антитілами (імуноглобулінами),
що забезпечують гуморальну захисну реакцію
організму, отже, напрямок змін показника
може свідчити про деяке напруження імунної
системи, що, ймовірно, є однією з первинних
реакцій організму на вплив сполуки.

При дії Орнідазолу в дозі 92,5 мг/кг за(
реєстровано статистично значуще, але на
рівні фізіологічних значень підвищення у си(
роватці крові вмісту загального білка: (87±
2,5) г/л – дослід, (73,5±1,8) г/л – контроль;
р<0,05; альбумінів: (55,7±0,97) % – дослід,
(49,7±3,2) % – контроль; 0,05<р<0,1, та
коефіцієнта А/Г: (1,33±0,06) % – дослід;
(1,02±0,1) % – контроль; р<0,05, що пев(
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ною мірою свідчить про стимулюючий вплив
сполуки в зазначеній дозі на білоксинте(
тичну функцію печінки і може розглядатися
як активація адаптивних механізмів. З боку
ліпідного обміну відмічено вірогідне (р<0,05)
підвищення у сироватці крові рівня загаль(
них ліпідів: (2,7±0,1) г/л – дослід, (2,0±
0,1) г/л – контроль, та β(ліпопротеїдів: (1,00±
0,09) г/л – дослід, (0,60±0,05) г/л – кон(
троль, що деякою мірою може бути пов’яза(
но з ризиком розвитку атерогенних процесів.
На рівні зазначеної дози Орнідазол стимулює
АОС, про що свідчить підвищення у сироват(
ці крові вмісту глутатіону: (17,4±1,4) мг/
100 мл – дослід, (13,2±1,4) мг/100 мл –
контроль; р<0,05.

Імунологічними дослідженнями доведе(
но, що Орнідазол в дозі 92,5 мг/кг викликає
вірогідне підвищення кількості фагоциту(
ючих нейтрофілів і їх метаболічної активнос(
ті, не впливаючи на поглинальну здатність
нейтрофілів у щурів (табл. 2). Отже, дослід(
жена сполука чинить стимулюючий вплив на
фагоцитарну і метаболічну активність гра(
нулоцитів.

Субхронічне надходження Орнідазолу
викликає у щурів дозозалежне пригнічення
функціональної активності ЦНС, порушен(
ня процесів загальної трофіки, гемокоа(
гуляції та зміни ліпідного профілю крові.
Орнідазол здатний стимулювати й деякі ме(
ханізми метаболічної та імунної адаптації у

вигляді активації білоксинтетичних проце(
сів, системи антиоксидантного захисту та
фагоцитарної ланки імунітету.

Оскільки електростатичні властивості
Орнідазолу перешкоджають утворенню по(
вітряно(пилової суміші, то моделювання
інгаляційного отруєння у даному випадку ви(
явилося неможливим. Максимальна кон(
центрація, яку вдалося відтворити в затра(
вочній камері, не перевищувала 1,25 мг/м3.
У зв’язку з цим параметри інгаляційної ток(
сичності Орнідазолу (Limac – поріг гострої
інгаляційної дії та ОБРВ – орієнтовно безпеч(
ний рівень впливу) були отримані розрахун(
ковими методами з використанням парамет(
рів токсикометрії (ЛД

50
 =1850 мг/кг) і тера(

певтичних доз: мінімальної добової (0,5 г)
та вищої добової (2,0 г) за формулами, реко(
мендованими методичними вказівками [19].
Розрахункова величина орієнтовно безпеч(
ного рівня впливу становить 1,6 мг/м3.

Враховуючи, що структурно(біологічний
аналог Орнідазолу – метронідазол (2(метил(
5(нітроімідазол(1(етанол) та інший струк(
турний аналог – 2(Меркаптоімідазолін
(складова фунгіциду 341(Б) мають затверд(
жену величину гранично допустимої кон(
центрації у повітрі робочої зони на рівні 1,0
і 0,5 мг/м3 відповідно, в якості гігієнічного
нормативу в повітрі робочої зони для Орніда(
золу рекомендована величина 1,0 мг/м3.

Висновки
1. Протипротозойний лікарський засіб

Орнідазол є малотоксичною сполукою за кри(
терієм ЛД

50
 при введенні у шлунок, не про(

являє кумулятивної активності, не подраз(
нює шкіру, але має здатність до шкірної
резорбції, викликає подразнення слизових
оболонок ока та слабовиражений сенсибілі(
зуючий ефект.

2. Особливістю токсикодинаміки Орніда(
золу за умов субхронічного введення (370 і
92,5 мг/кг) є пригнічення функціональної
активності ЦНС, зниження коагуляційного

Таблиця 1. Показники стану коагуляційної ланки системи гемостазу у щурів (n=10)
при субхронічному впливі Орнідазолу (Х±Sх)

* р<0,05.

* р<0,05.

Таблиця 2. Деякі імунологічні показники
у щурів (n=10) при субхронічному впливі

Орнідазолу (Х±Sх)
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потенціалу крові та зміни ліпідного спектра
крові в напрямку небезпечності розвитку ате(
рогенних процесів.

3. Для субхронічного надходження Орні(
дазолу характерна стимуляція деяких меха(
нізмів метаболічної та імунної адаптації у ви(
гляді активації білоксинтетичних процесів,

глутатіонової ланки системи антиоксидантно(
го захисту та фагоцитарної ланки імунітету.

4. Виявлені особливості токсичної дії
Орнідазолу враховані при обґрунтуванні ве(
личини гігієнічного нормативу у вигляді орі(
єнтовно безпечного рівня впливу в повітрі ро(
бочої зони, який складає 1,0 мг/м3.
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ТОКСИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТЫ И ГИГИЕНИЧЕСКОЕ РЕГЛАМЕНТИРОВАНИЕ АНТИПРОТОЗОЙНОГО
ПРЕПАРАТА ОРНИДАЗОЛ
И.А. Палагина, М.Я. Кудря, Н.В. Устенко, В.В. Козарь, Н.В. Мельниковская, А.В. Кудря,
М.В. Жураковская, Т.О. Павленко

В экспериментах на крысах(самцах исследована субхроничесая токсичность препарата Орнида(
зол. Установлено, что особенностями токсикодинамики Орнидазола являются угнетение функцио(
нального состояния ЦНС, снижение коагуляционного потенциала крови и негативные изменения
липидного профиля на фоне активации некоторых механизмов метаболической и иммунной адапта(
ции. Рекомендована величина ориентировочно безопасного уровня воздействия Орнидазола в возду(
хе рабочей зоны на уровне 1,0 мг/м3.

Ключевые слова: Орнидазол, токсикодинамика, субхроническая экспозиция.

TOXIC EFFECTS AND HYGIENIC STANDARDIZATION OF ANTIPROTOZOA DRUG ORNIDAZOLE
I.A. Palagina, M.Ja. Kudrya, N.V.Ustenko, V.V. Kozar, N.V. Melnikovskaya, A.V. Kudrya,
M.V. Zhurakovskya, T.O. Pavlenko

The subchronic toxicity of Ornidazole (ODZ) was studied in experiments on the male rats. We found
that the particularities of toxico(dynamics of ODZ included the suppressing of the CNS functional state,
the decrease of coagulation potential of blood and negative changes in the blood lipid profile against the
activation of some metabolic and immune adaptation mechanisms. The recommended value of ODZ’ tenta(
tive safe exposure level in occupational air was established at 1.0 mg/m3.

Key words: Ornidazole, toxicodynamics, exposure.
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НОВІ АНТИМЕТАБОЛІТИ ПІРИМІДИНОВОГО ОБМІНУ –
ГЕТЕРОЦИКЛІЧНІ БІС�ПОХІДНІ УРАЦИЛІВ.

СИНТЕЗ І ДОСЛІДЖЕННЯ
Ю.І. Губський, О.В. Вельчинська, Н.І. Шарикіна*

Національний медичний університет ім. О.О. Богомольця, м. Київ
*Інститут фармакології та токсикології АМН України, м. Київ

Описано новий препаративний метод синтезу гетероциклічних біс(аддуктів 5(6)(замі(
щених урацилів із фторотаном при каталізі 18(краун(6(комплексом. Будову та склад
синтезованих сполук підтверджено даними елементного аналізу, УФ(, ІЧ(, ЯМР1Н(спект(
роскопії, а індивідуальність – методами тонкошарової та газорідинної хроматографії.
Встановлено, що синтезовані сполуки відносяться до малотоксичних.
Ключові слова: 5�фторурацил, фторотан, краун�ефір, токсичність.

Матеріал і методи. Досліджували нові
гетероциклічні біс(похідні, синтезовані на
основі 5(6)(заміщених урацилів і фторота(
ну. Абсолютні розчинники одержують на(
ступним способом: ацетонітрил переганяють
над P

2
O

5
, діетиловий ефір – над металевим

натрієм, диметилформамід і бензол – у ваку(
умі. Індивідуальність синтезованих сполук
контролюють методом тонкошарової хрома(
тографії на пластинах Silufol(254 у системі
ацетонітрил(гексан 2:1. ІЧ(спектри запису(
ють на спектрофотометрі UR(20 виробниц(
тва «Charles Ceise Hena» (Germany).

Газорідинну хроматографію проводять на
хроматографі «Perkin Elmer» з УФ(детекто(
ром (виробник «Perkin», Germany). Спектри
1Н ЯМР записують на приладах «Bruker WP(
200» виробництва «Bruker» (Switzerland),
«Varian T(60» виробництва «Varian» (USA)
з робочою частотою 200–132 МГц у DMSO(d

6

з використанням тетраметилсилану як внут(
рішнього стандарта.

N
(1)

,N
(1’)

�(2”�бром�2”�хлоретеніл)�біс�(6�ме�
тилурацил)(I). Приготування розчину № 1.
0,25 г (0,0044 моль) гідроксиду калію і 0,025 г
дибензо(18(краун(6(ефіру в 20 мл сухого бен(
золу перемішують при 60 °С близько 15 хв
до утворення на стінках хімічного реактора
білого полімерного нальоту, тобто утворен(
ня калієвого комплексу з дибензо(18(краун(
6(ефіром. Отриманий розчин охолоджують
до кімнатної температури, додають до нього
краплями розчин 0,87 г (0,0044 моль) фто(
ротану в 20 мл сухого ефіру.

Приготування розчину № 2. 1,11 г
(0,0088 моль) 6(метилурацилу розчиняють
в 40 мл сухого диметилформаміду при 60 °С
в окремому хімічному посуді і гарячим дода(
ють краплями через ділильну лійку до роз(
чину № 1, перемішують при 60–80 °С 1 год
(реакційна суміш мутніє та при нагріванні

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

Створення нових антиметаболітів пури(
нового та піримідинового обміну, здатних
впливати на структуру та функції нуклеїно(
вих кислот і малих активних молекул, є од(
ним із перспективних шляхів пошуку засобів
лікування пухлинної хвороби [1–3]. Відомо,
що пухлини використовують молекули ура(
цилу активніше, ніж нормальні клітини.
Оскільки ван(дер(ваальсові радіуси водню та
фтору близькі, можна очікувати, що 5(фтор(
урацил або його похідні будуть виконувати
роль субстрату та/або інгібітора ферментів і
переважно поглинатися тканинами пухлини.

Молекули 5(6)(фтор(галоген)заміщених
урацилів і їх похідних здатні виконувати роль
фтор(галоген)вмісних синтонів в органічному
синтезі, тому їх активно використовують для
створення оригінальних біологічно активних
молекул. Крім того, введення фтор(гало(
ген)вмісних фармакофорів у гетероциклічну
молекулу призводить до підвищення розчин(
ності сполук в ліпідах і робить лікарські за(
соби ефективнішими внаслідок легкості їх
транспортування в організмі [4]. Зазначена
увага до фторвмісних фрагментів у нових мо(
лекулах викликана також підсиленням
антиметаболітних властивостей цих сполук.

Нами описаний метод введення до струк(
тури гетероциклічних молекул фармакофор(
ної групи (CF

2
CHBrCl при використанні дос(

тупного реагенту та лікарського засобу фто(
ротану з метою синтезу біологічно активних
сполук [5]. Дана реакція дозволяє ужити но(
ву стратегію для синтезу селективно полі(
функціональних молекул, хімічна будова
яких дозволяє вводити в молекулу нові фар(
макофорні фрагменти.

Мета роботи – означення преформованих
піримідинів, їх синтезу, вивчення їх хімічних
і фізико(хімічних характеристик, біологічних
властивостей, а саме гострої токсичності.
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стає червоно(коричневою), фільтрують у га(
рячому стані, охолоджують, відганяють про(
стою перегонкою розчинники. Залишок –
осад промивають 30 мл суміші діетиловий
ефір – гексан (1:1) і сушать у вакуумі водо(
струмного насоса.

Сполука I – кристалічний порошок жов(
того забарвлення, нестійкий до дії гарячого
органічного розчинника; при перекристаліза(
ції розкладається до вихідного урацилу. Вихід
1,85 г (43 %). Т

топл.
 286–287 °С. Знайдено, %:

С=38,80; Н=3,2; N=14,8; C
12

H
10

BrClN
4
O

4
.

Обчислено, %: С=37,1; Н=2,58; N=14,38;
ІЧ(спектр (KBr), см(1: 515, 550, 690, 850 (С(
С1, С(Вг); 960–970 (trans(C=C(); 1710, 1750
(С=О); 2800–3000 (CH

3
). 1Н ЯМР: 2,004

(6H, c., 2CH
3
), 5,313 (2H, c., 2С

(5)
(Н), 10,832

(2Н, д., 2N
(3)

Н, J
Н,Н

4 9,6 Гц).  Аналогічно син(
тезують сполуки: N

(1)
,N

(1’)
((2”(бром(2”(хлоре(

теніл)(біс((5(метилурацил) (ІІ) із 0,87 г
(0,0044 моль) фторотану та 1,11 г (0,0088 моль)
5(метилурацилу; N

(1)
,N

(1’) 
((2”(бром(2”(хлоре(

теніл)(біс((5(фторурацил) (ІІI) із 0,87 г
(0,0044 моль) фторотану та 1,15 г (0,0088 моль)
5(фторурацилу; N

(1)
,N

(1’)
((2”(бром(2”(хлоре(

теніл)(біс((5(бромурацил) (ІV)  із 0,87 г
(0,0044 моль) фторотану та 1,67 г (0,0088 моль)
5(бромурацилу; N

(1)
,N

(1’)
((2”(бром(2”(хлоре(

теніл)(біс((5(нітроурацил) (V) із 0,87 г
(0,0044 моль) фторотану та 1,38 г (0,0088 моль)
5(нітроурацилу.

Сполука ІІ – кристалічний порошок кре(
мового забарвлення, кристалізується з сумі(
ші розчинників етанол–гексан (1:1). Вихід
1,58 г (36,8 % ). Т

топл.
 з осмоленням 265–

268 °С. Знайдено, %: С=37,60; Н=3,08;
N=14,53. C

12
H

10
BrClN

4
O

4
. Обчислено, %:

С=37,1; Н=2,58; N=14,38. ІЧ(спектр (KBr),
см(1: 515, 615(С(Hal), 1710, 1750 (C=O),
2800–3000 (СН

3
). 1Н ЯМР: 1,712 (6Н, д.,

J2
Н.Н

 5 Гц, 2СН
3
), 7,229 (2H, д., J2

Н,Н
 5 Гц,

2C
(6)

H), 10,7 (2Н, уш. c., 2N
(3)

H).
Сполука ІІI – кристалічний порошок кре(

мового забарвлення. Вихід 1,75 г (50 %). Т
топл.

238–240 °С. Знайдено, %: С=30,08; Н=1,15;
N=13,78. C

10
H

4
BrF

2
ClN

4
O

4
. Обчислено, %:

С=30,21; Н=1,13; N=14,09. ІЧ(спектр (KBr),
см(1: 510, 550, 690 (С(С1, С(Вг); 1150, 1210
(C(F); 1735, 1750 (С=О). 1Н ЯМР: 4,532 (2Н,
уш.с., 2N

(3)
Н), 7.447 (2Н, д., 2С

(6)
(Н).

Сполука ІV – кристалічний порошок кре(
мового забарвлення. Вихід 1,36 г (30 %). Т

топл.

з осмоленням 270–275 °С. Знайдено, %: С=22,8;
Н=1,02; N=11,01; Br=45,96. C

10
H

4
Br

3
ClN

4
O

4
.

Обчислено, %: С=23,13; Н=0,77; N=10,78;
Br=46,1. ІЧ(спектр (KBr), см(1: 550–695(С(
Br), 1710, 1750 (C=O). 1Н ЯМР: 4,048 (2Н,
c., 2N

(3)
H in H

2
O), 7,66 (2H, c., 2C

(6)
H).

Сполука V – кристалічний осад кремово(
го забарвлення. Вихід 2,24 г (56,5 %). Т

топл.

з осмоленням 290–295 °С. Знайдено, %:
С=26,67; Н=1,02; N=17,79. C

10
H

4
BrClN

6
O

8
.

Обчислено, %: С=26,59; Н=0,89; N=18,60.
ІЧ(спектр (KBr), см(1: 550–690 (С(Hal),
1710, 1750 (C=O). 1Н ЯМР: 8,861 (2H, c.,
2 х C

(6)
H), 10,226 (2Н, c., 2 N

(3)
H).

Для визначення середньотоксичної дози
ЛД

50
 синтезованих сполук використовували

експрес(метод В.Б. Прозоровського [6]. До(
слідження проводили на білих нелінійних
мишах(самцях вагою (22,0±2,0) г; шлях
введення – підшкірний.

Результати та їх обговорення. За новим,
розробленим нами методом синтезу, взаємо(
дією фторотану в якості фторвмісного син(
тону та урацилів у молярному співвідношен(
ні 1:2, у системі розчинників (бензол – диме(
тилформамід – діетиловий ефір) в умовах
міжфазного каталізу дибензо(18(краун(6(
ефіром у лужному середовищі синтезовано
нові біс(похідні урацилів з фармакофорною
групою = C= CBrCl, (I–V) (рисунок).

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

Біс(похідні урацилів: R = H, R1 = CH
3
 (I);

R = CH
3
, R1= H (ІІ); R= F, R1 = H (ІІI); R= Br,

R1 = H (ІV); R= NO
2
, R1 = H (V)

В ІЧ(спектрах сполук (I–V) ідентифікова(
но сигнали зв’язків С(Hal при 510–1210 см(1,
інтенсивні сигнали карбонільних груп С=О
гетероциклічних фрагментів молекули при
1710, 1735, 1750 см(1, сигнали СН

3
(груп для

сполук I, ІІ при 2800–3000 см(1. Співвідно(
шення інтегральних інтенсивностей сигна(
лів у ЯМР1Н(спектрах сполук I–V підтверд(
жує відсутність протону при атомі N

(1)
, який

спостерігається в молекулах вихідних ураци(
лів при 11,00–11,25 м.д., а також наявність
протонів у положеннях С

(5)
Н (І) та С

(6)
Н (ІІ–V)

гетероциклічних ядер при 5,313 м.д. та
7,229–8,861 м.д. відповідно, протонів у поло(
женні N

(3)
Н гетероциклічних ядер при 4,048–

10,832 м.д., які частково дейтеруються.
5(фторурацил з його властивостями в про(

цесі метаболізму утворювати інтермедіати,
що включаються до структури ДНК, РНК,
гальмують активність тимідилатсинтетази,
яка забезпечує синтез ДНК та РНК його по(
передниками, стоїть у центрі уваги пошуку
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нових сполук із зазначеною спрямованістю
дії. Для подальших досліджень біологічних
властивостей відібрано біс(похідні 5(метил(
урацилу (сполука ІI), 5(фторурацилу (сполу(
ка ІІI) та 5(бромурацилу (сполука ІV), які за
хімічною будовою та наявністю фармакофор(
них груп є найбільш близькими до відомого
лікарського засобу – 5(фторурацилу. Прак(
тичний інтерес до потенційних лікарських
засобів зумовлений їх постійною дією на
макроорганізм. Дослідження глибоких пере(
творень чутливих клітин під впливом цих ре(
човин є важливим аспектом фармакології.

Визначення одного з головних фармако(
логічних індексів гетероциклічних біс(похід(
них – гострої токсичності – показало, що
сполуки IІ та ІV відносяться до малотоксич(
них: ЛД

50
 їх дорівнює 515 та 415 мг/кг від(

повідно. Сполука ІІI відноситься також до
малотоксичних сполук, ЛД

50
 її становить

125 мг/кг, що перевищує токсичність попе(
редніх сполук у 4,12 та 3,32 раза відповідно.
Оскільки структурні аналоги синтезованих
сполук в літературі не описані, препаратом
порівняння був відомий протипухлинний лі(
карський засіб 5(фторурацил. Препарат по(
рівняння відноситься до малотоксичних спо(
лук і має середньотоксичну дозу 375 мг/кг.
При введенні вказаних хімічних речовин у
дослідних тварин спостерігалися тонічні та

клоніко(тонічні судоми впродовж 1–2 годин,
блювота і після 3–5 годин – тремор.

Отже, синтезовані гетероциклічні біс(по(
хідні відносяться до менш токсичних сполук,
ніж відомий препарат 5(фторурацил, що до(
зволяє розглядати їх як фізіологічно активні
сполуки з перспективою подальшого вивчен(
ня за вимогами до потенційних протипух(
линних засобів для лікування людини.

Висновки
1. За новим, розробленим нами методом

синтезу взаємодією фторотану в якості фтор(
вмісного синтону та урацилів у молярному
співвідношенні 1:2, у системі розчинників
(бензол – диметилформамід – діетиловий
ефір) в умовах міжфазного каталізу дибен(
зо(18(краун(6(ефіром у лужному середовищі
синтезовано нові біс(похідні урацилів з фар(
макофорною групою = C= CBrCl.

2. Будову синтезованих сполук (І–V) підт(
верджено даними елементного аналізу, УФ(,
ІЧ(, ЯМР1Н(спектроскопії, а індивідуаль(
ність – методами тонкошарової та газорі(
динної хроматографії.

3. Встановлено, що сполуки IІ та ІV від(
носяться до малотоксичних (ЛД

50
=515 та

415 мг/кг відповідно). Сполука ІІI також від(
носиться до малотоксичних (ЛД

50
=125 мг/кг),

її токсичність перевищує токсичність  попе(
редніх сполук у 4,12 та 3,32 раза.
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НОВЫЕ АНТИМЕТАБОЛИТЫ ПИРИМИДИНОВОГО ОБМЕНА – ГЕТЕРОЦИКЛИЧЕСКИЕ БИС2ПРОИЗ2
ВОДНЫЕ УРАЦИЛОВ. СИНТЕЗ И ИССЛЕДОВАНИЯ
Ю.И. Губский, Е.В. Вельчинская, Н.И. Шарыкина

Описан новый препаративный метод синтеза гетероциклических бис(аддуктов 5(6)(замещенных
урацилов с фторотаном при катализе 18(краун(6(комплексом. Строение и состав синтезованных со(
единений подтверждены данными элементного анализа, УФ(, ИК(, ЯМР1Н(спектроскопии, а инди(
видуальность – методами тонкослойной и газожидкостной хроматографии. Установлено, что синте(
зированные соединения относятся к малотоксичным.

Ключевые слова: 5�фторурацил, фторотан, краун�эфир, токсичность.

NEW ANTIMETABOLITES OF PYRIMIDINES CHANGE – HETEROCYCLIC BIS2DERIVATIVES
OF URACILES. SYNTHESIS AND INVESTIGATIONS
Y.I. Gubskiy, O.V. Welchinska, N.I. Sharykina

A new convenient method for the preparation of heterocyclic bis(adducts of 5(6)(substituted uraciles
with ftorotan with 18(crown(6(complex as catalyst was described. The structure and composition of syn(
thesized compounds has been confirmed by data of elemental analysis, UV(, IR( and NMR1Н(spectra. The
purity has been tested by method of thin(layer and gas(liquid chromatography. It was discovered that
compounds, which synthesized apply to little toxic preparations.

Key words: 5�fluorouracile, ftorotan, crown�ether, toxicity. Поступила 30.09.08
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ВПЛИВ ПРОСТИХ ПОЛІЕФІРІВ НА ФОСФОЛІПІДНИЙ СКЛАД
ЕРИТРОЦИТІВ І ГЕПАТОЦИТІВ ЩУРІВ

О.А. Наконечна
Харківський національний медичний університет

Вивчено вплив простих поліефірів на фосфоліпідний склад еритроцитів і гепатоцитів
щурів. За умов дії ксенобіотиків в організмі експериментальних тварин спостерігалися
помітні зміни ліпідної структури мембран еритроцитів і гепатоцитів (зниження рівня
сфінгомієліну, фосфатидилінозитолу та фосфатидилсерину), підвищення відсоткового
вмісту інших фракцій фосфоліпідів мембран – фосфатидилхоліну, лізофосфатидил(
холіну.
Ключові слова: прості поліефіри, фосфоліпіди, мембрани еритроцитів і гепатоцитів.

тів метаболізму і послідовність ферментатив(
них процесів [3, 4].

Метою роботи було вивчення впливу про(
стих поліефірів на фосфоліпідний склад мем(
бран еритроцитів і гепатоцитів організму ек(
спериментальних тварин.

Матеріал і методи. Дослідження викона(
ні на 160 статевозрілих щурах(самцях по(
пуляції Вістар з масою тіла 200–220 г, яких
утримували на стандартному раціоні віварію.
Тваринам дослідних груп перорально за до(
помогою зонда щодня протягом 30 діб вво(
дили водні розчини: прості поліефіри на осно(
ві ПГ з молекулярною масою 192, 540, 1120,
2106 (ПГ(192, ПГ(540, ПГ(1120, ПГ(2106);
на основі Гл та ПГ з молекулярною масою
498, 1136 (ГлПГ(498, ГлПГ(1136); на осно(
ві Пн та ПГ з молекулярною масою 700, 790
(ПнПГ(700, ПнПГ(790). Розрахунок необ(
хідної для введення дози речовини проводи(
ли, виходячи з даних про параметри їхньої
токсичності. В попередньому дослідженні [1]
було встановлено, що найбільш оптималь(
ною для вивчення стану показників біо(
хімічних процесів в організмі щурів є доза
1/100 ДЛ

50
, яка для ПГ(1120 складала

0,048; ПГ(2106 – 0,0145; ПГ(192 – 0,0304;
ПГ(540 – 0,018; ГлПГ(498 – 0,21; ГлПГ(
1136 – 0,015; ПнПГ(700 – 0,15; ПнПГ(
790 – 0,17 г/кг маси тварин. Щурам конт(
рольної групи вводили відповідні об’єми пит(
ної води. Фосфоліпідний склад еритроцитів
і гепатоцитів досліджували через 30 діб після
початку експерименту. Тварин декапітували
гільйотинним ножем, попередньо анестезую(
чи тіопенталом натрію в дозі 50 мг/кг маси.
В дослідних і контрольних групах налічува(
лося по 10 тварин.

Екстракцію фосфоліпідів клітин прово(
дили за методом Кейтса [5]. Для аналізу ви(
користовували еритроцити, відмиті від плаз(
ми 0,9%(вим NaCl, і гомогенати печінки. Ек(

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

Досліджували групу простих поліефірів на
основі пропіленгліколів (ПГ), гліцеролу і про(
піленгліколів (ГлПГ), пентолу і пропіленглі(
колів (ПнПГ), які широко використовують(
ся в багатьох галузях народного господарства
як основа промислового випуску пластмас,
пінопластів, епоксидних смол, лаків, полі(
уретанів, миючих засобів, антикорозійних і
бактерицидних препаратів, флотореагентів
тощо. З огляду на особливості хімічної будо(
ви, фізико(хімічних властивостей та біотранс(
формації в організмі дані ксенобіотики можуть
викликати як прямі, так і опосередковані
мембранотропні ефекти. Опосередкований
вплив на біологічні мембрани може бути на(
слідком інтенсифікації процесів вільноради(
кального окиснення, зокрема перекисного
окиснення ліпідів, що спостерігалося в орга(
нізмі щурів за умов дії простих поліефірів [1].

Відомо, що мембрани еритроцитів і гепа(
тоцитів піддаються значним пошкодженням
за умов дії ряду ксенобіотиків. Останнім ча(
сом їх розглядають як універсальні моделі
для вивчення мембранотропних ефектів різ(
них ксенобіотиків [2].

Структурно(функціональні властивості
мембран визначаються їх фосфоліпідним
складом. Фосфоліпіди – це складні ефіри ба(
гатоатомних спиртів гліцерину або сфінго(
зину з вищими жирними кислотами і фос(
форною кислотою. До їх складу можуть вхо(
дити також азотовмісні сполуки: холін, ета(
ноламін, серин та ін. Фосфоліпіди поділяють
на дві групи: гліцерофосфоліпіди і сфінгофос(
фоліпіди. Гліцерофосфоліпіди мають най(
більш виражені полярні властивості та під(
розділяються на фосфатидилхоліни (ФХ),
фосфатидилетаноламіни (ФЕА), фосфати(
дилсерини (ФС). Фосфоліпіди є головними
ліпідними компонентами клітинних мем(
бран, вони визначають їх бар’єрні властивос(
ті, проникність для різних речовин і продук(
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стракти ліпідів випарювали в струмені сухо(
го азоту. Фракції фосфоліпідів у мембранах
досліджуваних клітин визначали методом
двумірної тонкошарової хроматографії на
силікагелі. Ідентифікацію проводили за стан(
дартними розчинами фосфоліпідів і за допо(
могою специфічних реакцій [6]. Вміст загаль(
них і індивідуальних фосфоліпідів у ліпідних
екстрактах оцінювали за кількістю неорга(
нічного фосфору, що визначався за допомо(
гою молібденового реагенту з наступним ко(
лориметруванням. Розраховували відсот(
ковий вміст ФХ, ФС, ФЕА, сфінгомієліну
(СМ), лізофосфатидилхоліну (ЛФХ), лізо(
фосфатидилетаноламіну (ЛФЕ), фосфатиди(
лінозитолу (ФІ) від загальної кількості фос(
фоліпідів. Результати статистично оброби(
ли з використанням t(критерію Стьюдента.

Результати та їх обговорення. На 30(ту
добу експерименту за дії 1/100 ДЛ

50
 простих

поліефірів спостерігали зменшення вмісту
фосфоліпідних фракцій – СМ, ФС, ФІ, на фо(
ні підвищення ФХ як у мембранах еритроци(
тів, так і в печінці щурів, порівняно з кон(
тролем (табл. 1 та 2). Особливо вираженим
було зниження вмісту СМ для еритроцитів,
де ця фракція характеризується дуже низь(
кою швидкістю відновлення в мембранах
еритроцитів [7]. Це, у свою чергу, може свід(
чити про достатню тривалість періоду змін
фосфоліпідного обміну і бути наслідком під(
вищення утворення активних форм кисню.
Згідно з даними літератури, активні форми
кисню підвищують активність сфінгомієлі(
нази, що може вплинути на активність і
життєздатність клітин [7].

Підвищення ФХ, можливо, пов’язане зі
зростанням швидкості обміну цієї фракції
фосфоліпідів у мембранах еритроцитів і пе(
чінці за умов дії досліджуваних сполук. Слід

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

Примітка. Вміст виражений у % від загальної кількості фосфоліпідів, вміст загальних фосфолі(
підів у контрольній групі становив (0,71±0,06) ммоль/г білка, в дослідних групах – у середньому
(0,76±0,07) ммоль/г білка; * р<0,05 відносно контролю.

Таблиця 1. Вплив простих поліефірів у 1/100 ДЛ
50

 на вміст фосфоліпідних фракцій
мембран еритроцитів щурів (n=10, М±m)

Примітка. Вміст виражений у % від загальної кількості фосфоліпідів, вміст загальних фосфо(
ліпідів у контрольній групі становив (2,8±0,3) ммоль/г білка, в дослідних групах – у середньому
(2,6±0,2) ммоль/г білка; * р<0,05 відносно контролю.

Таблиця 2. Вплив простих поліефірів у 1/100 ДЛ
50

 на вміст фосфоліпідних фракцій
в печінці щурів (n=10, M±m)
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зазначити, що рівень ФЕА не змінювався по(
рівняно з контролем.

Особливу увагу привертає суттєве підви(
щення вмісту лізоформ фосфоліпідів, а саме
ЛФХ та ЛФЕА, що дає підставу підтверджу(
вати стимуляцію вільнорадикальних проце(
сів за умов впливу ППЕ на організм щурів.
Наслідком таких змін може бути порушення
структури та функцій біомембран.

Висновки
1. Тривала дія 1/100 ДЛ

50
 досліджуваних

простих поліефірів призводить до суттєвих
змін співвідношення фосфоліпідних фракцій
мембран еритроцитів і печінки (зокрема, на(
копичення ЛФХ та ЛФЕА).

2. Виявлені зміни вмісту фосфоліпідних
фракцій є однією з причин дестабілізації біо(

мембран внаслідок як безпосереднього впли(
ву простих поліефірів, так і опосередковано(
го через інтенсифікацію процесів вільнора(
дикального окиснення, перекисного окис(
нення ліпідів і білків, NO(залежних процесів
(активація яких була визначена у попередніх
експериментальних дослідженнях).

3. Підвищення відсотка лізоформ фосфо(
ліпідів, активація вільнорадикальних про(
цесів є причиною дезінтеграції мембран, по(
рушення активності мембранозв’язаних
ферментів, рецепторів, канальних білкових
комплексів.

Визначення активності мембранозв’яза(
них ферментів і рецепторних комплексів є
предметом подальших наших досліджень
щодо підтвердження мембранотропної дії да(
ної групи ксенобіотиків.
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ВЛИЯНИЕ ПРОСТЫХ ПОЛИЭФИРОВ НА ФОСФОЛИПИДНЫЙ СОСТАВ ЭРИТРОЦИТОВ И ГЕПАТОЦИТОВ
У КРЫС

О.А. Наконечная
Изучено влияние простых полиэфиров на фосфолипидный состав эритроцитов и гепатоцитов у

крыс. При условии действия ксенобиотиков в организме экспериментальных животных наблюда(
лись заметные изменения липидной структуры мембран эритроцитов и гепатоцитов (понижение
уровня сфингомиелина, фосфатидилинозитола и фосфатидилсерина), увеличение процентного со(
става других фракций фосфолипидов мембран – фосфатидилхолина, лизофосфатидилхолина.
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INFLUENCE OF POLYESTERS ON PHOSPHOLIPID COMPOSITION OF ERYTHROCYTES AND HEPATOCYTES
IN RATS
O.A. Nakonechnaya

The influence of polyesters on membrane erythrocytes and hepatocytes phospholipid composition was
studied. Polyesters displayed in pronounced alterations of lipid structure of erythrocyte membrane and
hepatocytes in rats. Sphingomyelin, phosphatidylinositol and phosphatidylserin levels were decreased,
percentage of other phospholipids fractions of erythrocytes and hepatocytes membrane – phosphatidyl(
choline, lysophosphoethanolamine, lysophosphatidylcholine – was increased.

Key words: polyesters, phospholipids, erythrocytes and hepatocytes membrane.
Поступила 18.11.08
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ВЛИЯНИЕ ЛАЗЕРОТЕРАПИИ
НА РЕГУЛЯЦИЮ ПЕРЕКИСНЫХ ПРОЦЕССОВ

В КРОВИ БОЛЬНЫХ ПОДАГРОЙ
М.К. Адейшвили6Сыромятникова

Харьковский национальный медицинский университет

Локальное применение низкоинтенсивного лазерного облучения больных в период обо(
стрения подагры на фоне базисного лечения ускоряло наступление клинической ремис(
сии, эффективно снижало проявление болевого синдрома и отечность. Лазеротерапия
положительно влияла на прооксидантно(антиоксидантный баланс в крови больных, что
выражалось в активации ферментного звена антиоксидантной защиты, обеспечиваю(
щей нормализацию показателей перекисного окисления липидов.
Ключевые слова: подагра, низкоинтенсивное лазерное облучение, перекисное окисле�
ние липидов, антиоксидантные системы.

фективности проводимого лечения являют(
ся актуальными.

В то же время медикаментозная терапия
при подагре не всегда дает желаемый резуль(
тат, что делает необходимым поиск допол(
нительных эффективных методов лечения
данной патологии. Одним из таких методов,
нашедшим широкое применение в практи(
ческой медицине, является лазерное облуче(
ние, которое может использоваться как мо(
нотерапия или включаться в общий ком(
плекс проводимого лечения. Воздействие ла(
зерного облучения вызывает значительный
противовоспалительный, болеутоляющий,
десенсибилизирующий, противоотечный,
спазмолитический эффекты [4]. Первичный
фотосигнал при действии лазерного облуче(
ния реализуется активацией ПОЛ в клеточ(
ных мембранах и позитивно модулирует
факторы АО(защиты организма, что запус(
кает системные механизмы общего адапта(
ционного синдрома [5].

Целью данной работы было изучение
влияния низкоинтенсивного лазерного облу(
чения на состояние ПОЛ и антиоксидантный
статус крови больных подагрой в ходе про(
водимого лечения.

Материал и методы. Было обследовано
45 больных подагрой мужчин в возрасте 45–
68 лет, проходивших курс специализирован(
ного амбулаторного лечения в связи с обост(
рением заболевания: у них поднималась тем(
пература тела, отмечались болезненность и
отек суставов. Все больные получали меди(
каментозное лечение: противовоспалитель(
ные, урикодепрессивные и урикозурические
средства. Часть больных (23 человека) на
фоне базисного лечения получала 10–12 се(
ансов воздействия низкоинтенсивным лазер(
ным излучением (НИЛИ) путем использова(

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

Обострение воспаления всегда сопровож(
дается изменениями динамики свободнора(
дикальных реакций, которые относятся к
неспецифической защитной реакции орга(
низма на развитие патологического процес(
са [1]. Стационарный уровень свободноради(
кальных процессов, в частности перекисно(
го окисления липидов (ПОЛ), в значитель(
ной степени зависит от функциональной ак(
тивности систем, осуществляющих антира(
дикальную защиту: интенсивности перехва(
та супероксидных радикалов, инактивации
активных форм кислорода, эффективного
разложения перекисных соединений [2], то
есть уровень ПОЛ в организме определяется
соотношением факторов, инициирующих
появление свободных радикалов и активи(
рующих защитные антиоксидантные (АО)
системы.

Воспалительный процесс при развитии
подагры трудно прогнозируется из(за отсут(
ствия клинических признаков обострения
даже при некоторых нарушениях традици(
онно измеряемых показателей крови: С(ре(
активного белка, фибриногена, серомукои(
да, мочевой кислоты [3]. Сам приступ при
обострении подагры локален и крайне болез(
нен. Однако существующие методы оценки
активности патологического процесса часто
не позволяют оценить эффективность про(
веденного лечения и затрудняют прогнози(
рование дальнейшего течения заболевания.
Поэтому исследование показателей ПОЛ и
АО(защиты в качестве диагностических кри(
териев активности воспалительной реакции
при подагре, изучение взаимосвязи механиз(
мов развития и обострения воспалительно(
го процесса с изменениями прооксидантно(
антиоксидантного баланса, а также зависи(
мости их от фаз течения заболевания и эф(
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ния гелий(неонового лазера непрерывного
действия с длиной волны 623 нм и мощно(
стью 10 мВт/см2. Сеансы лазеротерапии про(
водили через день на 2–4 точки болевого уча(
стка. Общее время экспозиции – не более
10 мин. Перед началом и после окончания ле(
чения в сыворотке крови и эритроцитах всех
пациентов определяли содержание продуктов
ПОЛ – диеновых конъюгат (ДК) и малоново(
го диальдегида (МДА) [6]. В эритроцитах
больных определяли активность АО(фермен(
тов – каталазы [7] и супероксиддисмутазы
(СОД) [8], а в плазме крови – активность це(
рулоплазмина (ЦП) [9]. Донорскую группу со(
ставили 15 здоровых мужчин соответствую(
щего возраста, проживающих в г. Харькове.

Оценку достоверности различий резуль(
татов исследования проводили по t(крите(
рию Стьюдента [10].

Результаты и их обсуждение. В период
обострения подагры у всех обследуемых па(
циентов отмечалась существенная интенси(
фикация процессов ПОЛ (таблица). Перед
началом лечения в сыворотке крови и эрит(
роцитах больных повышалось содержание
ДК на 50–120 % и МДА на 51–68 % по срав(
нению с донорской группой.

При изучении исходного состояния АО(
систем у обследованных больных наблюда(
лись разнонаправленные изменения данного
вида физиологической защиты с признаками
истощения ее ферментного звена. На это ука(
зывало достоверное снижение активности ЦП
(в среднем на 23 %) и особенно каталазы

(в 1,4 раза). Активность СОД, напротив, име(
ла выраженную тенденцию к повышению.

Направленность изменений исследуемых
показателей до начала лечения была иден(
тичной как в контрольной (больные, лечен(
ные по общепринятой схеме), так и в основ(
ной группе (больные, получавшие впослед(
ствии сеансы НИЛИ); различия между груп(
пами были недостоверны.

Применение медикаментозного лечения
приводило к улучшению клинической кар(
тины заболевания: стихало воспаление, сни(
жалась степень болевого синдрома, умень(
шалась отечность. Однако даже перед выпис(
кой показатели прооксидантно(антиокси(
дантного гомеостаза не возвращались к нор(
мальным значениям. Содержание ДК и МДА
и в плазме крови, и в эритроцитах пациен(
тов контрольной группы хотя и снижалось,
но даже после окончания лечения все еще
достоверно превышало показатели у доноров
в 1,3–1,7 раза (таблица).

В еще меньшей степени применение фар(
макопейных средств влияло на АО(потенци(
ал больных подагрой – показатели активно(
сти АО(ферментов свидетельствовали о ми(
нимальном реагировании после проведения
базисной терапии. Так, активность СОД по(
сле проведенного лечения практически соот(
ветствовала нормальным значениям: (5,38±
0,42) у.е. против (5,48±0,36) у.е. в группе
доноров, в то время как активность другого
АО(фермента – каталазы, которая была из(
начально существенно снижена, практиче(

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

Примечание. * Достоверно относительно группы доноров; #достоверно относительно контрольной
группы (базисная терапия).

Показатели ПОЛ и активность АО�ферментов в крови пациентов
с обострением подагры до и после лечения (M±m)
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ски не изменялась по сравнению с исходным
уровнем и оставалась на 26 % ниже, чем у
доноров (p<0,05). Активность ЦП повыша(
лась до нижних пределов нормальных зна(
чений – (155±17) у.е.

Иная картина наблюдалась в группе боль(
ных, получавших сеансы лазеротерапии
(таблица). После завершения курса лечения
с использованием НИЛИ интенсивность пе(
рекисных процессов в крови больных суще(
ственно снижалась; уровни ДК и МДА в сы(
воротке крови и эритроцитах практически
полностью соответствовали значениям до(
норской группы.

Нормализация параметров ПОЛ совпада(
ла с повышением активности АО(ферментов.
Активность каталазы полностью восстанав(
ливалась, а активность СОД и ЦП была дос(
товерно выше, чем у доноров и больных кон(
трольной группы.

Следует также отметить, что после окон(
чания лечения различия в изучаемых пара(
метрах у больных контрольной и основной
групп были достоверны. Кроме того, у боль(
ных, получавших на фоне базисного лечения
лазеротерапию, имели место и другие пози(
тивные эффекты: в 2–3 раза быстрее устра(
нялся болевой синдром, уменьшалась отеч(
ность, отмечалось более быстрое наступле(
ние клинической ремиссии.

Развитие воспалительного процесса при
подагре сопровождалось существенной акти(
вацией липопероксидации. Такая картина
состояния ПОЛ в крови больных сопровож(
далась достоверным снижением активности
каталазы и ЦП. Известно, что ЦП инакти(
вирует супероксид(анион(радикал (СА(ради(
кал) в сыворотке крови, а каталаза разлага(
ет образующуюся при этом перекись водоро(
да. В значительной мере повышенное обра(
зование СА(радикала в организме определя(
ется дыхательным взрывом при осуществле(
нии фагоцитарной функции лейкоцитов
[11]. Подагрический приступ сопровождает(
ся активным фагоцитозом кристаллов моче(
вой кислоты, разрушением фагоцитов и вы(
ходом их содержимого в ткань. Таким обра(
зом, усиленная генерация СА(радикала при
повышенной активности фагоцитов приво(
дит к истощению АО(ферментов, участвую(
щих в его разложении. Известно, что СОД
также участвует в разложении СА(радика(
ла, но в клетках, и исходно повышенный
уровень активности этого энзима, наблюдае(
мый в нашем исследовании, задерживал

чрезмерное образование СА(радикала при
обострении воспаления и, возможно, был
компенсаторной реакцией на недостаточную
активность каталазы и ЦП.

Применение в лечебном курсе только ме(
дикаментозных средств не обеспечивает вос(
становление АО(потенциала организма, что,
в свою очередь, не может обеспечить опти(
мизацию уровня перекисных процессов. Не(
достаточность АО(защиты способствует со(
хранению повышенной активности липопе(
роксидации, которая, являясь одним из не(
специфических факторов воспаления, свиде(
тельствует о малой эффективности проведен(
ного лечения даже в случае улучшения кли(
нической картины, а также о возможном ско(
ром рецидиве воспалительного процесса.

Воздействие НИЛИ, как известно, реа(
лизует свой биологический эффект прежде
всего через положительную модификацию
АО(систем, в частности через активацию
ключевых АО(ферментов в случае их функ(
ционального угнетения. Это, по(видимому,
и обеспечивало в ходе лечения оптимальную
динамику процессов ПОЛ, которую мы на(
блюдали в своем исследовании.

Таким образом, приведенные данные убе(
дительно показывают корригирующее дей(
ствие НИЛИ на состояние ПОЛ и восстанов(
ление АО(потенциала крови больных при ле(
чении обострения подагры. О целесообразно(
сти применения лазеротерапии в комплекс(
ном лечении данной патологии свидетельст(
вует увеличение активности АО(ферментов,
что обусловило полную нормализацию уров(
ней перекисных продуктов в крови больных
и коррелировало с более быстрым улучше(
нием клинической картины. Это позволяет
рекомендовать лазеротерапию как патогене(
тически обоснованный метод в комплексном
лечении обострения подагры.

Выводы
1. Применение лазерного облучения в

комплексном лечении обострения подагры
значительно повышало его эффективность,
ускоряло наступление клинической ремис(
сии, эффективно снижало проявление боле(
вого синдрома и отечность.

2. Курс лазеротерапии оказывал положи(
тельное влияние на прооксидантно(антиок(
сидантный баланс, что проявлялось в пол(
ном восстановлении антиоксидантного по(
тенциала организма, который обеспечивал
нормализацию интенсивности процессов
ПОЛ в крови больных.
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ВПЛИВ ЛАЗЕРОТЕРАПІЇ НА РЕГУЛЯЦІЮ ПЕРЕКИСНИХ ПРОЦЕСІВ У КРОВІ ХВОРИХ НА ПОДАГРУ
М.К. Адейшвілі6Сиром’ятнікова

Локальне застосування низькоінтенсивного лазерного опромінення хворих в період загострення
подагри на тлі базисного лікування прискорювало настання клінічної ремісії, ефективно знижувало
прояви больового синдрому та набряк. Лазеротерапія позитивно впливала на прооксидантно(антиок(
сидантний баланс у крові хворих, що відображалось в активації ферментної ланки антиоксидантного
захисту, що забезпечувало нормалізацію показників перекисного окиснення ліпідів.

Ключові слова: подагра, низькоінтенсивне лазерне опромінення, перекисне окиснення ліпідів,
антиоксидантні системи.

INFLUENCE OF LASERTHERAPY ON THE PEROXIDATION PROCESSES REGULATION IN BLOOD
OF PATIENTS WITH GOUT
M.K. Adeyshvili6Syromyatnikova

The local use of low(intensive laser irradiation in complex treatment of patients by exacerbation of
gout, accelerated clinical remission, removed of pain syndrome more effective and had positively influ(
ence on prooxidant(antioxidant balance, that normalized of lipid peroxidation.

Key words: gout, laser irradiation, lipid peroxidation, antioxidant systems.
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АНАЛИЗ МОНИТОРИНГОВЫХ МЕТАБОЛИЧЕСКИХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ
У БОЛЬНЫХ РАСПРОСТРАНЕННЫМ ПСОРИАЗОМ

О.В. Зайцева, Н.В. Жукова*, Е.Г. Татузян, Л.В. Рощенюк
Харьковский национальный медицинский университет

*Кожно6венерологический диспансер № 2, г. Харьков

Для оценки структурно(метаболического гомеостаза у больных распространенным псо(
риазом с разной степенью тяжести заболевания определяли клинические и биохимиче(
ские показатели сыворотки крови. Выявлено, что псориатическая болезнь характеризу(
ется глубокими нарушениями кооперативного взаимодействия интегративных систем
контроля гомеостатической функции организма, которая лежит в основе формирова(
ния полиорганной, полисистемной и полифункциональной недостаточности с проявле(
нием вторичных манифестных признаков болезни на коже. Мониторинговыми прогно(
стически значимыми метаболическими показателями осуществляемой патогенетиче(
ской терапии при псориазе являются содержание в сыворотке крови общего белка, мо(
чевины, ионов Са2+, Mg2+, Fe2+ и активность ферментов АлАТ, АсАТ, сердечной фракции
креатинфосфокиназы.
Ключевые слова: псориаз, структурно�метаболический гомеостаз, биохимические
показатели сыворотки крови.

у больных распространенным псориазом
и выявление диагностических критериаль(
но(значимых тестов контроля эффективно(
сти патогенетической терапии.

Материал и методы. Под наблюдением
находилась группа больных распространен(
ным псориазом различной степени тяжести
в количестве 67 чел. (мужчины и женщины
в возрасте от 15 до 60 лет) и группа условно
здоровых пациентов из 30 чел. (пациенты во(
енного госпиталя – мужчины). При поступ(
лении в стационар в соответствии с индек(
сом тяжести (1, 2, 3) заболевания были вы(
делены 18 пациентов с легким течением бо(
лезни, 33 – со средней степенью тяжести и
16 – с тяжелым течением. Для оценки струк(
турно(метаболического гомеостаза исполь(
зовали мониторинговые клинические и био(
химические показатели. В базу данных для
каждого больного вносили 20 клинико(био(
химических показателей, характеризующих
его статус в момент поступления и после
стандартного курса лечения. Определяли
следующие показатели сыворотки крови: ак(
тивность аланиновой и аспарагиновой ами(
нотрансфераз (АлАТ и АсАТ), гамма(глута(
маттранспептидазы (γ(ГТ), щелочной фосфа(
тазы (ЩФ), креатинфосфокиназы (КФК),
лактатдегидрогеназы (ЛДГ), сердечной
фракции креатинфосфокиназы (СФ КФК),
содержание билирубина (общего), глюкозы,
мочевины, общего белка, холестерина, аль(
бумина, креатинина, триацилглицеридов
(ТАГ), ионов кальция (Са2+), магния (Mg2+),
железа (Fe2+). Анализируемые показатели

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

В последнее время в научной медицин(
ской литературе появилось большое коли(
чество работ, свидетельствующих о систем(
ном характере псориатического заболевания
с доминирующим проявлением патологиче(
ского процесса на коже [1–5]. При этом у
больных псориазом сопряженно вовлекают(
ся в патологический процесс опорно(двига(
тельный аппарат, сердечно(сосудистая сис(
тема, желудочно(кишечный тракт, почки,
печень и др. [6–9]. Распространенные кож(
ные высыпания и поражения суставов суще(
ственно влияют на качество жизни больных
и нередко приводят к инвалидности [10]. Все
это делает псориаз острой медико(социаль(
ной проблемой, требующей больших мате(
риальных затрат на лечение и реабилитацию
пациентов. Этиологическими и патогенети(
ческими факторами псориаза, по данным ав(
торов [2–4, 8, 11], являются вирусная ин(
фекция, генетические нарушения процессов
синтеза ДНК, РНК и белка, очаги хрониче(
ской инфекции, аллергические процессы, эн(
докринные дисфункции, расстройства ЦНС
и др. Представляют интерес исследования [2,
8] по выяснению аутоиммунной природы
псориаза с участием в этом процессе Т(лим(
фоцитов и последующим усилением проли(
ферации кератиноцитов. Состояние проблем
этиологии и патогенеза псориаза обусловли(
вает актуальность изучения механизмов его
формирования и обоснования соответствую(
щей патогенетической терапии.

Целью работы явилось исследование мо(
ниторинговых метаболических показателей
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исследовали на автоматическом полианали(
заторе Cobas mira фирмы «Гофман–Лярош»
(Австрия–Швейцария) с помощью наборов
реактивов фирм «Cone lab» (Финляндия) и
«Roshe» (Швеция). Программа исследова(
ния предусматривала анализ показателей
методами описательной статистики [12].
Критерий нормальности Шапиро–Уилка по(
казал, что лишь 2/3 входных переменных
принадлежат генеральной совокупности,
распределенной по нормальному закону. Для
описания их центральных тенденций ис(
пользовали среднее ± ошибка среднего, а для
оставшейся 1/3 вариант определяли медиа(
ну, разброс оценивали верхним (75%(ный
перцентиль) и нижним (25%(ный перцен(
тиль) квартилями.

Результаты и их обсуждение. Вычислен(
ные центральные тенденции и разброс зна(
чений биохимических показателей больных
распространенным псориазом до лечения и
условно здоровых пациентов представлены
в таблице. Переменные, не подчиняющиеся
нормальному закону распределения, отмече(
ны *.

При оценке метаболических показателей
больных распространенным псориазом в

сравнении с группой условно здоровых па(
циентов было выявлено снижение активно(
сти ферментов АлАТ и АсАТ. Динамика ак(
тивности АлАТ в сыворотке крови в зависи(
мости от степени тяжести заболевания до и
после лечения представлена на рисунке.

Полученные результаты свидетельству(
ют о некотором снижении процессов транс(
аминирования и периаминирования у боль(
ных распространенным псориазом, что под(
тверждает нарушение функции белкового об(
мена [13, 14].

У 11 % пациентов отмечалось превыше(
ние физиологической нормы такого биохи(
мического показателя, как активность γ(ГТ,
хотя средние значения этого показателя при
различных степенях тяжести заболевания
находились в диапазоне физиологической
нормы. Данный факт подтверждает вовле(
чение у определенной части больных в пато(
логический процесс печени, желудочно(ки(
шечного тракта, почек.

Следует отметить, что до лечения у 20 %
больных наблюдалось снижение и у 3 % – по(
вышение активности щелочной фосфатазы,
что свидетельствовало о существенном ко(
личестве пациентов с метаболической пере(

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

Центральные тенденции по индексу
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стройкой и напряжением функции печени и
костной ткани.

По мнению многих авторов, повышение
активности КФК отмечается у 5 % больных,
ЛДГ – у 3 % [3, 8, 15].

ют место метаболические и структурные на(
рушения в миокарде, частыми причинами
которых могут быть гипоксия, лактат(аци(
доз, затяжные хронические инфекции, эмо(
циогенный стресс, которые, как следует по(
лагать, являются патогенетическими звень(
ями развития псориатической болезни.

У 46,5 % больных (31 чел. в основном со
2(й степенью тяжести заболевания) содер(
жание в крови билирубина было меньше
нижнего предела физиологической нормы
(8,5 мкмоль/л). Полученные результаты мо(
гут указывать на нарушение структурно(ме(
таболических процессов, связанных с обме(
ном гемоглобина, а именно торможением фа(
зы его окисления и образования продуктов
пигментного обмена, важная роль в котором
принадлежит ретикулоэндотелиальной сис(
теме селезенки и печени [13, 14].

Содержание общего белка было увеличе(
но в 71,6 % случаев при нормальных значе(
ниях уровня альбуминов в сыворотке кро(
ви, что позволяет судить о повышении его
фонда за счет глобулиновых фракций. Такая
динамика часто указывает на развитие ин(
фекционно(аллергических и аутоиммунных
процессов [8].

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

Активность АлАТ в сыворотке крови в зависи(
мости от степени тяжести заболевания до (І)

и после (ІІ) лечения
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Особого внимания заслуживают резуль(
таты определения величин активности СФ
КФК: у 60 % обследованных больных уста(
новлены повышенные значения этого пока(
зателя. По(видимому, в данном случае име(
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Индикаторный мониторинговый показа(
тель углеводного обмена – уровень глюко(
зы – был снижен у 23,9 % обследованных
больных распространенным псориазом (в ос(
новном больных с тяжелым течением болез(
ни). Обнаружен быстрый подъем и медленное
снижение уровня глюкозы в крови после на(
грузки, что свидетельствует о понижении то(
лерантности к глюкозе. Такая динамика мо(
жет наблюдаться при печеночной и почечной
недостаточности, дефиците витаминов В, С,
при различных видах интоксикации и др.

Содержание мочевины в сыворотке кро(
ви было снижено у 75 % больных (50 паци(
ентов), что, по(видимому, отражает ослаб(
ление процессов обезвреживания аммиака и
мочевинообразовательной функции печени,
недостаточность в пищевом рационе белков,
усиление процессов утилизации белков на
синтетические нужды, заболевания печени,
а возможно, и наследственные нарушения
синтеза мочевины – ферментопатии мочеви(
нообразования в орнитиновом цикле Креб(
са–Гензелейта. Учитывая, что синтез моче(
вины осуществляется в печени, а именно в
митохондриях гепатоцитов, и представляет
собой энергетический процесс, сопряженный
с потреблением АТФ, можно полагать, что у
значительной части больных распространен(
ным псориазом наблюдаются энергетическая
недостаточность митохондрий и разобщение
процессов дыхания и фосфорилирования.

Анализ липидного обмена показал, что
уровень холестерина был повышен у 12 %
больных, ТАГ – у 9 %. Эти результаты в со(
вокупности свидетельствуют о нарушении
липидного обмена у части больных псориа(
зом и, возможно, о нарушении структурно(
функционального состояния биологических
мембран [5, 7, 9].

Исследование ионного состава сыворот(
ки крови показало увеличение концентрации
ионов Са2+ у 78 % больных псориазом. На(
рушение обмена ионов Са2+ может наблю(
даться при многих патологических состоя(
ниях – гиперпаратиреозе, тиреотоксикозе,
надпочечниковой недостаточности, патоло(
гии костной ткани, опухолевом процессе,
миопатии, язвенной болезни желудка, забо(
леваниях системы крови (множественная
миелома, лимфома, острый лейкоз), артери(
альной гипертензии, миопатии, недостаточ(
ности витамина D, заболеваниях поджелу(
дочной железы, печени, почек, психических
нарушениях, инфекционном процессе, ин(
токсикациях [14]. Во всех случаях при ус(
ловии развития гиперкальциемии отмечают(

ся нарушения функции внутренних органов,
ЦНС, иммунной и эндокринной систем [13].

Изучение обмена ионов Mg2+ выявило
снижение его концентрации в сыворотке кро(
ви у 67 % больных. Эти результаты хорошо
коррелируют с обратной динамикой обмена
ионов Са2+. Многими исследователями отме(
чалось снижение содержания ионов Mg2+ при
заболеваниях желудочно(кишечного трак(
та, панкреатите, сахарном диабете, гипо(
альдостеронизме, гиперкальциемии, хрони(
ческом метаболическом ацидозе, заболевани(
ях почек, гиперпаратиреозе, тиреотоксико(
зе, нейромышечной дистрофии, гипертонии,
атеросклерозе, алкоголизме, токсификаци(
ях, нарушении углеводного, минерального,
нуклеинового, белкового и липидного обме(
на, применении диуретиков и др. [13, 14].

Изучение обмена ионов Fe2+ выявило у
43 % больных повышение его уровня в сы(
воротке крови. Среди причин такой динами(
ки могут быть разрушение эритроцитов, ау(
тоиммунные процессы (аутоиммунная ане(
мия), заболевания желудочно(кишечного
тракта, авитаминозы В

1
, В

6
, В

9
, В

12
, наруше(

ние синтеза и распада гемоглобина, гепати(
ты (токсические, вирусные), гемосидероз, ге(
мохроматоз и др.

После проведенной патогенетической те(
рапии больных распространенным псориа(
зом существенно улучшились и нормализо(
вались мониторинговые показатели белко(
вого, энергетического и минерального видов
обмена веществ на фоне увеличения сроков
клинической ремиссии болезни.

Выводы
1. Псориатическая болезнь характери(

зуется глубокими нарушениями коопера(
тивного взаимодействия интегративных
систем контроля гомеостатической функции
организма, которые лежат в основе форми(
рования полиорганной, полисистемной и
полифункциональной недостаточности с
проявлением вторичных манифестных при(
знаков болезни на коже, сопряженных с энер(
гетической и иммунологической недостаточ(
ностью.

2. Выявлено, что мониторинговыми про(
гностически значимыми метаболическими
показателями проводимой патогенетиче(
ской терапии при псориатической болезни,
то есть наиболее динамичными под влияни(
ем лечения, являются содержание в сыворот(
ке крови общего белка, мочевины, ионов
кальция, магния, железа и активность фер(
ментов АлАТ, АсАТ, СФ КФК.

Т Е О Р Е Т И Ч Н А  І  Е К С П Е Р И М Е Н Т А Л Ь Н А  М Е Д И Ц И Н А
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АНАЛІЗ МОНІТОРИНГОВИХ МЕТАБОЛІЧНИХ ПОКАЗНИКІВ У ХВОРИХ НА РОЗПОВСЮДЖЕНИЙ
ПСОРІАЗ
О.В. Зайцева, Н.В. Жукова, Є.Г. Татузян, Л.В. Рощенюк

Для оцінки структурно(метаболічного гомеостазу у хворих на розповсюджений псоріаз з різним
ступенем важкості захворювання визначали клінічні та біохімічні показники сироватки крові. Уста(
новлено, що псоріатична хвороба характеризується глибокими порушеннями кооперативної взаємодії
інтегративних систем контролю гомеостатичної функції організму, що лежить в основі формування
поліорганної, полісистемної та поліфункціональної недостатності з проявом вторинних маніфестних
ознак хвороби на шкірі. Моніторинговими прогностично значущими метаболічними показниками
здійснюваної патогенетичної терапії при псоріазі є вміст у сироватці крові загального білка, сечови(
ни, іонів Са2+, Mg2+, Fe2+ і активність ферментів АлАТ, АсАТ, серцевої фракції креатинфосфокінази.

Ключові слова: псоріаз, структурно�метаболічний гомеостаз, біохімічні показники сироватки
крові.

ANALYSIS OF MONITORICAL METABOLIC INDICES IN PSORIASIS PATIENTS

O.V. Zaytseva, N.V. Zhukova, E.G. Tatuzian, L.V. Roschenuk
Clinical and biological indices of the blood serum were determined for estimate of the structural and

metabolic homeostasis in psoriasis patients with differ degree of severity of disease. It was ascertained
psoriasis is characterized by deep disorders of cooperative interaction of integratic systems of organism
homeostatic function control that underlie of forming of polyorganic, polysystemic and polyfunctional
failure with realization of secondary manifestation of the disease on skin. In blood serum content of
protein, ure, Са2+(, Mg2+(, Fe2+(ions and activity of AlAT, AcAT, CF CPhK ferments are as monitorical
prognosis significant metabolic indices of the pathogenic treatment in psoriasis.

Key words: psoriasis, structural and metabolic homeostasis, blood serum biochemical indices.
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ВИЗНАЧЕННЯ ВПЛИВУ ЛІПОСОМНОГО ПРЕПАРАТУ
ГОРМОНІВ ТИМУСА ТИМОСОМІНУ

НА ФУНКЦІОНАЛЬНУ АКТИВНІСТЬ ЛІМФОЦИТІВ
ВІЛ�ІНФІКОВАНИХ ЛЮДЕЙ

І.С. Нікольський, С.М. Галицька, В.Д. Юрченко,
В.В. Нікольська, Л.С. Карпова, В.Н. Кращенко

Інститут генетичної та регенеративної медицини АМН України, м. Київ
Київський міський центр по профілактиці та боротьбі зі СНІДом

і опортуністичними інфекціями КМКЛ № 5

Вивчали вплив отриманого нами раніше ліпосомного препарату гормонів тимуса тимосо(
міну на адгезивну та проліферативну активність лімфоцитів донорів крові та ВІЛ(інфіко(
ваних людей. Для порівняння використовували препарат Тималін. Стимуляція адгезивної
активності Т(лімфоцитів та збільшення низької індукованої ФГА проліферативної
активності лімфоцитів ВІЛ(інфікованих людей як тимосоміном, так і тималіном свідчать
про те, що така дія тимосоміну в більшості може визначатися його поліпептидною складо(
вою. У той же час деякі відмінності дії препаратів, такі як більша активність тимосоміну
та його здатність до інгібіції РБТЛ, індукованої ФГА, в групі донорів крові при високому
вихідному рівні показників можуть бути пов’язані з ліпосомною структурою тимосоміну.
Ключові слова: імуномодулятори, гормони тимуса, ліпосоми, ВІЛ�інфіковані.

значали по максимальній концентрації з від(
сутністю його токсичного впливу на еритро(
цити барана. Такою є концентрація 6 мкг/мл
(по визначеному за методом Лоурі білку).
Для визначення впливу менших кількостей
препарату також вивчався тимосомін в кон(
центрації 0,6 мкг/мл. У порівняльних до(
слідженнях вивчали розчинний препарат
гормонів тимуса тималін («Біофарма») в
концентрації 6 мкг/мл (у відповідності до
тимосоміну). Дослідження активності препа(
ратів проводили in vitro за їх впливом на ад(
гезивну та проліферативну активність лімфо(
цитів периферичної крові донорів крові та
ВІЛ(інфікованих осіб. Група людей з ВІЛ(ін(
фекцією на стадії СНІД(асоційованого ком(
плексу складалася із осіб 20–30(річного віку,
чоловіків і жінок, які лікувалися в Київсько(
му міському центрі по боротьбі зі СНІДом.

Вплив препаратів на адгезивну активність
лімфоцитів вивчали методом розеткоутворен(
ня [5, 6]. В цьому тесті додатково використо(
вували тималін в концентрації 200 мкг/мл.
При вивченні впливу препаратів на експресію
мембранних маркерів клітини попередньо
інкубували з препаратами в робочій концент(
рації протягом 60 хв при 37 °С. Вплив препа(
ратів на спонтанну та індуковану ФГА
(20 мкг/мл) проліферативну активність лім(
фоцитів визначали в реакції бласттрансфор(
мації (РБТЛ).

Отримані результати статистично обро(
били за допомогою критерію Стьюдента (t),

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

Розвиток медицини привів до розуміння
імунотерапії та імунореабілітації як необхід(
них складових лікування багатьох хвороб,
серед яких інфекційні захворювання займа(
ють одне з найважливіших місць. Відповідно
існує велика потреба в імуномодуляторах
певної спрямованості. Але ті, що застосову(
ються в теперішній час, не завжди досить
ефективні, і тому шляхи їх удосконалення
інтенсивно вивчаються.

Отриманий нами ліпосомний препарат
гормонів тимуса тимосомін має високу і ори(
гінальну біологічну активність, яка прояв(
ляється здатністю індукувати синтез речо(
вин з тимозинподібною активністю [1] і фак(
тор некрозу пухлин (ФНП) [2]. Тимосомін
стимулює бактерицидну активність нейтро(
філів і пригнічує поглинання ними Staphylo�
coccus aureus, як можна припустити, через
корпускулярну структуру тимосоміну і кон(
курентний механізм [3]. Тимосомін також
здатний індукувати синтез ФНП лейкоцита(
ми донорів крові та постраждалих від аварії
на ЧАЕС [2]. Все це дозволяє припустити
можливість істотного впливу тимосоміну і на
лімфоцити ВІЛ(інфікованих хворих, що є
важливим, враховуючи, що ВІЛ(інфекція є
хворобою імунної системи з її багаторів(
невими та різноманітними ураженнями, для
корекції яких можуть бути підібрані більш
або менш адекватні підходи [4].

Матеріал та методи. Кількість тимосо(
міну, що застосовувалась в тестах in vitro, ви(
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непараметричного критерію Вілкоксона–
Манна–Уітні (U) і критерію знаків (z).

Результати. Дослідження показали, що
адгезивна активність лімфоцитів ВІЛ(інфіко(
ваних достовірно знижена у порівнянні з та(
кою у донорів крові. Так, кількість активних
РУК (аЕ(РУК), що утворюються лімфоцита(
ми ВІЛ(інфікованих, складає (54,2± 2,2) %
проти (61,6±2,3) % у донорів крові.

Інкубація лімфоцитів периферичної крові
з препаратами в групі донорів крові у більшості
випадків не викликала помітної зміни % аЕ(
РУК, лише реакція на тимосомін (6 мкг/мл)
була достовірною. Аналогічний вплив тимо(
сомін (6 мкг/мл) справляв на лімфоцити
ВІЛ(інфікованих людей (табл. 1).

кість аЕ(РУК не достовірно, тільки в групі
ВІЛ(інфікованих з низькими значеннями
аЕ(РУК велика концентрація тималіну
(200 мкг/мл) достовірно впливала на лімфо(
цити та підвищувала рівень аЕ(РУК до
(54,6±6,0) % (р<0,05). В обох групах з висо(
ким рівнем аЕ(РУК (>61,6 %) жоден з пре(
паратів не виявив достовірного впливу.

Вивчення впливу тимосоміну на проліфе(
ративну активність лімфоцитів, яку визнача(
ли в РБТЛ, показало, що спонтанна актив(
ність достовірно вища у ВІЛ(інфікованих, ніж
у донорів крові. Індукована ФГА активність,
навпаки, у ВІЛ(інфікованих була значно зни(
женою у порівнянні з такою в групі донорів
крові: (38,9±3,5) % проти (59,4±1,5) %.

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

Таблиця 1. Кількість аЕ�РУК після інкубації лімфоцитів донорів крові
і ВІЛ�інфікованих з препаратами in vitro, %

Примітка. * p (t, v) у всіх випадках >0,05.

Попередній аналіз дозволив припустити,
що тимосомін підвищує адгезивну актив(
ність лімфоцитів, у яких вона є на відносно
низькому рівні. Для перевірки цього дослід(
жувані зразки аЕ(РУК серед різних категорій
людей поділили на такі, що мають низький
та високий рівень по відношенню до серед(
нього значення аЕ(РУК донорів крові.

Виявилося, що при низьких значеннях
аЕ(РУК (<61,6 %) в групах донорів крові [се(
реднє значення (52,2±2,6) %] і ВІЛ(інфіко(
ваних [середнє значення (48,3±1,8) %]
тимосомін (6 мкг/мл) достовірно підвищує
їх рівень до (61,8±1,2) та (55,5±2,7) % від(
повідно (р<0,05). Тималін же змінював кіль(

Тимосомін в концентраціях 6,0 та 0,6 мкг/мл,
достовірно підвищував проліферативну актив(
ність лімфоцитів ВІЛ(інфікованих (табл. 2),
хоч і не до рівня показників донорів крові.
На проліферативну активність лімфоцитів
донорів крові препарати не впливали.

Розподіл зразків лімфоцитів на групи з
низьким і високим рівнем РБТЛ показав, що
препарати не впливали на проліферативну
активність лімфоцитів у групі донорів крові
з низькими показниками РБТЛ (<59,4), се(
реднє значення (52,8±1,4) %, але тимосомін
(6 мкг/мл) здатний достовірно знижувати
проліферативну активність лімфоцитів у
групі донорів крові з високим рівнем РБТЛ
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(>59,4, середнє значення від (64,3±1,0) до
(60,2±3,0) %, р<0,05).

Оскільки в групі ВІЛ(інфікованих лише
у одного з обстежених були високі показни(
ки РБТЛ, то розподіл на групи не виявив тен(
денцій, що відрізнялися б від таких у групі в
цілому.

Обговорення результатів. Виражена
функціональна недостатність лімфоцитів
ВІЛ(інфікованих, яка визначається при ви(
вченні адгезивної та проліферативної актив(
ності лімфоцитів, є характерною для цієї гру(
пи хворих. Безпосередньою мішенню і від(
повідно найбільш вразливою ланкою імунної
системи при дії ВІЛ є Т(лімфоцити, а зара(
ження строми та епітеліальних клітин ти(
муса опосередковує скорочення життя й зни(
ження активності навіть неінфікованих
лімфоцитів [7]. У той же час антигени ВІЛ і
докорінно змінений цитокіновий статус спри(
яють активації зрілих Т(клітин та їх спон(
танній проліферації [8], що й знайшло своє
відображення у суттєво підвищених у порів(
нянні з групою донорів крові показниках
спонтанної РБТЛ.

Гормони тимуса є важливими фактора(
ми, що відповідають за функціональну
активність Т(клітин на периферії, збіль(
шують рівень їх функціональних потенцій.
Дія відомих препаратів гормонів тимуса є ре(
гулюючою, такою, що залежить від вихід(
ного рівня імунологічних процесів і забез(
печує їх відновлення [6, 9].

Отримані нами дані показали, що препа(
рати гормонів тимуса (як тималін, так і ти(
мосомін) збільшували низьку індуковану
ФГА проліферативну активність лімфоцитів
ВІЛ(інфікованих. Здатність тимосоміну до
інгібіції РБТЛ, індукованої ФГА, в групі до(
норів крові при її високому вихідному рівні
заслуговує на увагу як позитивна якість пре(
парату, що є перспективною з точки зору ви(
користання тимосоміну при лімфопроліфе(
ративних процесах.

Визначення впливу препаратів гормонів
тимуса на адгезивну активність лімфоцитів

показало, що ліпосомний препарат тимосо(
мін значною мірою стимулює адгезивну
активність Т(лімфоцитів у групах донорів
крові і ВІЛ(інфікованих за рахунок впливу
на лімфоцити з низьким рівнем адгезивної
активності. Ті ж тенденції впливу на розет(
коутворення має тималін, але в значно біль(
ших концентраціях.

Можливе пояснення більш суттєвого
впливу тимосоміну може стосуватися його лі(
посомної форми. Створення ліпосомних пре(
паратів є одним з ефективних способів захис(
ту біологічно активних речовин білкової при(
роди від дії протеолітичних ферментів, що ду(
же доречно по відношенню до тимічних гор(
монів; ліпосомна форма відкриває певні пер(
спективи збільшення ефективності та про(
лонгації терапевтичної дії препарату при од(
ночасному зниженні дози [10, 11]. Крім то(
го, існують певні дані про можливість репа(
рації клітинних мембран ліпосомними пре(
паратами [12], а ліпосомний препарат тимо(
сомін отримано безпосередньо з тканини ти(
муса, і його ліпідний бішар за своїм складом
може нагадувати клітинну мембрану.

Таким чином, у вивчених імунологічних
реакціях Т(лімфоцитів ліпосомний препарат
гормонів тимуса тимосомін виявив суттєві
імуномодулюючі здатності в групах донорів
крові і ВІЛ(інфікованих людей, причому дія
його мала суттєві кількісні та якісні особли(
вості, що разом узяте свідчить про перспек(
тивність подальшого вивчення тимосоміну і
механізму його дії з метою майбутнього клі(
нічного використання.

Висновки
1. У людей з ВІЛ(інфекцією у стадії СНІД(

асоційованого комплексу суттєво зменшена
відносна кількість аЕ(РУК. Тимосомін сут(
тєво підвищує рівень аЕ(РУК серед лімфоци(
тів донорів крові і ВІЛ(інфікованих внаслідок
стимуляції в основному лімфоцитів з низь(
ким рівнем аЕ(РУК.

2. Спонтанна проліферативна активність
лімфоцитів ВІЛ(інфікованих суттєво підви(
щена, а така, що індукована ФГА, знижена.

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

Примітки: 1. n=20.
2. p (t, v)>0,05.

Таблиця 2. Проліферативна активність лімфоцитів у ВІЛ�інфікованих при інкубації
з препаратами in vitro
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Додавання тимосоміну або тималіну в куль(
туру клітин суттєво підвищує індуковану про(
ліферативну активність лімфоцитів ВІЛ(інфі(
кованих і не впливає на таку у донорів крові.

3. Тимосомін здатний інгібувати проліфе(
ративну активність лімфоцитів донорів крові,
що мають високу вихідну відповідь на ФГА.

4. Отримані результати дозволяють роз(
глядати ліпосомну форму препарату тиміч(
них гормонів як перспективну для викори(
стання в майбутньому з метою регуляції
функціональної активності Т(лімфоцитів
ВІЛ(інфікованих хворих при проведенні
антиретровірусної терапії.

Т Е О Р Е Т И Ч Н А  І  Е К С П Е Р И М Е Н Т А Л Ь Н А  М Е Д И Ц И Н А
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ОПРЕДЕЛЕНИЕ ВЛИЯНИЯ ЛИПОСОМНОГО ПРЕПАРАТА ГОРМОНОВ ТИМУСА ТИМОСОМИНА
НА ФУНКЦИОНАЛЬНУЮ АКТИВНОСТЬ ЛИМФОЦИТОВ ВИЧ2ИНФИЦИРОВАННЫХ ЛЮДЕЙ

И.С. Никольский, С.Н. Галицкая, В.Д. Юрченко, В.В. Никольская, Л.С. Карпова, В.Н. Кращенко
Изучено влияние полученного нами ранее липосомного препарата гормонов тимуса тимосолина

на адгезивную и пролиферативную активность лимфоцитов доноров крови и ВИЧ(инфицированных
людей. Для сравнения использовали препарат тималин. Стимуляция адгезивной активности Т(лим(
фоцитов и увеличение низкой индуцированной ФГА пролиферативной активности лимфоцитов ВИЧ(
инфицированных людей как тимосомином, так и тималином свидетельствует о том, что такое дейст(
вие тимосомина большей частью определяется его белковой составляющей. В то же время некоторые
отличия действия препаратов, такие как более высокая активность тимосомина и его способность к
ингибиции РБТЛ, индуцированной ФГА, в группе доноров крови при высоком начальном уровне
показателей могут быть связаны с липосомной структурой тимосомина.

Ключевые слова: иммуномодуляторы, гормоны тимуса, липосомы, ВИЧ�инфицированные.

LIPOSOMAL THIMIC HORMONE PREPARATION THYMOSOMIN INFLUENCES ON FUNCTIONAL
HIV2POSITIVE PATIENT LYMPHOCYTE ACTIVITY
I.S. Nikolskyj, S.N. Halytskaya, V.D. Yurchenko, V.V. Nikolskaya, L.S. Karpova, V.N. Krashenko

The influence of early obtained liposomal thymic hormone preparations on adhesive and proliferative
activity of blood donor and HIV(positive patient lymphocytes was investigated. The preparation Thyma(
lin was used for comparison. Thymosomin and Thymalin stimulated adhesive and low FGA(induced lym(
phocyte proliferative activity of HIV(positive patients. These data suggested that Thymosomin influence
on lymphocytes is defined by its polypeptides. Difference of preparation effects such as increased Thymo(
somin activity and reducing of high level FGA(induced lymphocyte proliferative activity of blood donors
may be defined by Thymosomin liposomal formulating.

Key words: immunocorrector, thymic hormones, liposome, HIV�positive patients.
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АНАТОМІЯ ПОЗАОРГАННИХ НЕРВІВ ШЛУНКА ЛЮДИНИ:
ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ

В.О. Ольховський, В.В. Бобін, В.М. Лупир, А.О. Терещенко
Харківський національний медичний університет

Простежено етапи вивчення анатомії периферійної частини автономної (вегетативної)
нервової системи, зокрема шлунка людини. З удосконаленням методів досліджень нау(
кова література збагатилася новими даними про структурну організацію нервового апа(
рату шлунка, що має важливе значення для клініки.
Ключові слова: анатомія людини, автономна (вегетативна) нервова система, нерви
шлунка.

невротизація шлунка також здійснюється,
насамперед, галуженнями блукаючих нер(
вів. Надалі, у період пре( і постнатального
онтогенезу, також відмічається переважна
участь блукаючих нервів у формуванні поза(
органних нервів шлунка [14, 15].

Третій етап дослідження нервів шлунка
відображений в роботах відомого харківсь(
кого вченого(анатома акад. В.П. Воробйова
та його школи початку й середини ХХ ст. За
допомогою запропонованого В.П. Воробйо(
вим методу макромікроскопії було поєднано
вивчення анатомії вісцеральних нервів на
макро( та макромікроскопічному рівнях [16,
17]. Завдяки науковим розробкам харківсь(
кої школи анатомів виявлено морфологічні
особливості поза( та внутрішньоорганних
нервів шлунка людини та деяких тварин.
Зокрема, детально досліджено топографію
навколосудинних нервів, які прямують до
шлунка разом із його головними артеріаль(
ними магістралями [18–21]. Спеціальні й
більш детальні макромікроскопічні дослід(
ження анатомії нервів шлунково(кишкового
тракту людини були продовжені в 30(х–
40(х рр. минулого сторіччя харківськими ана(
томами й виконуються дотепер [18, 22–28].

Четвертий етап у вивченні нервів шлун(
ка припадає на другу половину ХХ ст. [29–
34]. На цьому етапі, окрім морфологічних ро(
біт харківських анатомів, проводяться робо(
ти з визначення функціональної характери(
стики нервів шлунка вченими казанської,
московської, санкт(петербурзької та мінсь(
кої нейроморфологічних шкіл. У їхніх робо(
тах наводяться детальні відомості про чут(
ливу іннервацію шлунка та результати чис(
ленних експериментально(морфологічних
досліджень з вивчення додаткових джерел
іннервації шлунка на лабораторних твари(
нах. Експериментально(морфологічні до(
слідження нейроморфологів наочно проде(
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Морфологія периферійної частини авто(
номної (вегетативної) нервової системи, зок(
рема органів шлунково(кишкового тракту,
здавна привертає увагу вчених. Можна про(
стежити декілька етапів у вивченні анатомії
нервів шлунка людини.

Перший етап, відображений в класичних
анатомічних посібниках кінця XVIII, почат(
ку та середини XIX ст., стосується в основ(
ному позаорганних нервів шлунка, зокрема
впливу блукаючого нерва на його моторну й
секреторну функції. Так, одне з перших по(
відомлень про функцію блукаючого нерва в
іннервації шлунка людини ми знаходимо в
роботах R. Remak [1], який показав, що га(
луження даного нерва спрямовано до шлун(
ка. Потім автори [2–4] більш детально вив(
чили топографію стовбурів блукаючих нер(
вів, а також підкреслили значення галужень
черевного сплетення в позаорганній іннер(
вації шлунка.

Другий етап вивчення анатомії нервів
шлунка пов’язаний з класичними роботами
G. Meissner [5], L. Auerbach [6] і фундамен(
тальними дослідженнями А.С. Догеля [7, 8],
які започаткували мікроскопічне вивчення
нервової системи шлунково(кишкового
тракту. За даними цих авторів, шлунок як
орган має численні функціональні можли(
вості. Його нервовий апарат складається, з
одного боку, з нервових утворень, що забез(
печують автономну іннервацію, з іншого – з
нервових приладів, які утворюють зв’язки з
ЦНС і, отже, обумовлюють нервово(рефлек(
торну регуляцію його функцій і корелятивні
взаємодії з іншими органами. Завдяки робо(
там авторів [5–8] стало відомо, що джерела(
ми іннервації шлунка є блукаючі нерви, че(
ревне нервове сплетення і його похідні – верх(
нє шлункове, печінкове, селезінкове та верх(
нє брижове нервові сплетення. Відповідно до
ембріологічних досліджень [9–13] рання
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монстрували, що іннервація шлунка здійс(
нюється як вегетативною, так і анімальною
(соматичною) нервовою системою. Подаль(
шими дослідженнями [35] встановлено, що
позаорганні нерви шлунка формуються із
провідників симпатичної і парасимпатичної
частин автономної нервової системи, а чут(
ливі – із грудних спинномозкових нервів.
Ряд авторів установили, що зазначені нерво(
ві волокна можуть проходити у складі різних
анатомічних джерел іннервації шлунка. Так,
за результатами досліджень [36], у складі
блукаючого нерва, що несе в основному
парасимпатичні волокна, були виявлені та(
кож і симпатичні провідники. Авторами [37]
показано, що в нервах, які підходять до
шлунка із черевного сплетення, поряд із сим(
патичними провідниками, є парасимпатичні
й спинномозкові волокна. Наступними мак(
ромікроскопічними дослідженнями виявле(
но, що блукаючі нерви, прямуючи до страво(
ходу, утворюють стравохідне нервове спле(
тення, в якому галуження обох нервів і їхніх
волокон переплітаються і багаторазово з’єд(
нуються. Згідно з роботою [38], нерви страво(
хідного сплетення концентруються в кілька
стовбурів, що проходять на передню (в ос(
новному галуження лівого блукаючого нер(
ва) і задню (в основному галуження правого
блукаючого нерва) поверхні шлунка. Дослід(
женнями [39] доведено, що крім шлунка нер(
ви від блукаючих стовбурів прямують до
печінки, у черевне сплетення, нирки й інші
внутрішні органи верхнього і середнього
поверхів черевної порожнини. Авторами [40]
було показано, що у складі галужень блу(
каючих нервів до стінки шлунка йдуть пере(
важно прегангліонарні нервові волокна, які
закінчуються на нервових клітинах інтраму(
ральних нервових вузлів шлунка. Встанов(
лено, що у стовбурах блукаючих нервів, особ(
ливо в грудному відділі, знаходиться значна
кількість нервових клітин (переважно муль(
типолярних вегетативних нейронів) – до
1700 з кожного боку. Аксони вказаних муль(
типолярних вегетативних нейронів прохо(
дять у блукаючих нервах як постгангліо(
нарні парасимпатичні провідники. Експери(
ментально(морфологічні дані авторів [41]
показали, що в блукаючих нервах міститься
значна кількість симпатичних пре( та після(
гангліонарних нервових волокон. Подаль(
шими дослідженнями доведено, що ці волок(
на проникають у стовбури блукаючих нервів
завдяки зв’язкам із симпатичними нервами,
а також бульбарним і спинномозковим афе(
рентним волокнам, які починаються в чуттє(
вих гангліях блукаючих нервів і грудних
спинномозкових вузлах. Автори [42] вказу(
ють на можливу наявність у складі блукаю(

чих нервів висхідних нервових волокон, які
йдуть від клітин нервових гангліїв черевної
порожнини.

Отже, блукаючі нерви є складною систе(
мою, яка проводить до шлунка й інших
внутрішніх органів черевної порожнини
нервові волокна різних функціональних при(
значень. Між лівим і правим блукаючими нер(
вами в грудній і черевній порожнинах є вели(
ка кількість зв’язків, по яких відбувається
обмін волокнами. Тому автори [43] стверд(
жують, що не можна говорити про винятко(
ву іннервацію лівим блукаючим нервом пе(
редньої, а правим – задньої стінки шлунка.

В літературі характер подальшого галу(
ження переднього та заднього блукаючих
стовбурів у черевній порожнині оцінений по(
різному. Так, за даними [44], задній блукаю(
чий стовбур у черевній порожнині частіше
розташовується на задній поверхні черевно(
го відділу стравоходу і, як правило, утворе(
ний одним нервом; за даними інших авто(
рів – праворуч від стравоходу й інколи скла(
дається із двох нервів: один – на задній його
поверхні, інший – на правій бічній. Різними
є відомості про кількість нервів, які задній
блукаючий стовбур посилає до шлунка та че(
ревного сплетення. Зокрема, задній блукаю(
чий стовбур основну кількість своїх гілок
направляє до черевного сплетення і лише 1–
3 нерви до кардіальної частини шлунка, а
один відносно великий нерв до задньої по(
верхні малої кривини шлунка. Більшість хі(
рургів називають цей нерв «заднім нервом
Латарже» [45]. Він розташовується між ли(
стками малого чепця на задній поверхні
малої кривини шлунка. Всі його галуження
прямують до задньої стінки шлунка [46].

Дані про будову переднього блукаючого
стовбура також суперечливі. Автори [47]
вказують, що передній блукаючий стовбур
завжди утворений одним нервом, деякі вва(
жають, що 1–4 нервами. При цьому, якщо
стовбур утворений 1–2 нервами, то вони роз(
ташовуються на передній поверхні страво(
ходу і в кардіальній частині шлунка, а якщо
3–4 нервами, то вони знаходяться на перед(
ній і лівій бічній поверхнях стравоходу та на
передній поверхні кардіальної частини шлун(
ка і його малій кривині. Передній блукаю(
чий стовбур дослідники називають «передній
нерв Латарже» [48], наводять додаткові дані
про кількість нервів, які утворюють блукаю(
чі стовбури, про їхнє розташування на черев(
ному відділі стравоходу і кардіальній частині
шлунка, що необхідно враховувати при
операціях на шлунку [49].

Роботи щодо анатомії черевного нервово(
го сплетення, як одного із головних джерел
позаорганної іннервації шлунка, також
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численні й суперечливі. За даними [50, 51],
будова черевного сплетення залежить від
ступеня концентрації його нервових вузлів,
який може бути різним. Одні вчені у складі
черевного сплетення розрізняють черевні
нервові вузли, що лежать праворуч і ліворуч
від черевного артеріального стовбура, та
верхній нервовий брижовий вузол, що зна(
ходиться знизу від указаної артерії [52]. Інші
вчені вважають, що кількість черевних нер(
вових вузлів, які утворюють черевне нерво(
ве сплетення, буває різною внаслідок різної
форми вузлів і особливостей їх з’єднання між
собою [53]. В одних випадках у клітковині
на передній поверхні черевної аорти, в місці
відгалуження черевного стовбура, зустрі(
чається до 20 нервових вузлів різної величи(
ни і форми. Вузли зв’язані великою кількістю
міжвузлових сполучних гілок, що формують
дуже складне й густе дрібнопетлясте нерво(
ве сплетення. В інших випадках по боках че(
ревного стовбура розташовуються всього два
вузли напівмісяцевої форми, що пов’язані
між собою нечисленними міжвузловими нер(
вовими гілками. У першому випадку серед
значної кількості нервових вузлів черевного
сплетення автори виділяють два порівняно
великих вузла – правий і лівий. Лівий черев(
ний вузол частіше менший від правого. Він
лежить на лівій ніжці діафрагми та лівій по(
верхні черевної аорти, вище чи позаду під(
шлункової залози. За даними інших авторів
[54], правий черевний вузол знаходиться на
лівій поверхні нижньої порожнистої вени або
частково за нею, на рівні нижньої поверхні
печінки, і прикритий підшлунковою зало(
зою. Усі вчені підкреслюють, що в утворенні
черевного нервового сплетення, крім вказа(
них нервових вузлів, беруть участь й інші
нерви – великий та малий нутрощеві, гілки
блукаючих стовбурів, нерви поперекових
вузлів симпатичного стовбура, а також
діафрагмальний нерв [55].

Експериментальні дослідження з вида(
лення напівмісяцевих вузлів черевного спле(
тення і перерізання нервових сплетень арте(
рій шлунка показали, що найбільш товсті і
у значно більшій кількості нервові стовбурці
відходять від вузлів черевного сплетення до
малої кривини шлунка та до його дна. У
середніх відділах тіла шлунка його нерви по(
слідовно розгалужуються й стають порів(
няно тонкими. В літературі є також деякі
розходження в даних стосовно розподілу нер(
вових провідників, що відходять від вузлів
черевного сплетення до передньої і задньої
стінок шлунка. Так, за даними [56], нерви,
що починаються від правого напівмісяцевого
вузла (чи вузлів), розгалужуються головним
чином у передній стінці шлунка. Лівий на(

півмісяцевий вузол посилає нерви переваж(
но до великої кривини, дна шлунка і його
задньої стінки. В інших експериментально(
морфологічних дослідженнях було показа(
но, що у складі черевних, а також в галу(
женнях обох блукаючих стовбурів і попере(
кових вузлів симпатичного стовбура в черев(
не сплетення входять прегангліонарні сим(
патичні волокна.

За даними робіт [57, 58], по нутрощевих
нервах у черевне сплетення поступають та(
кож післягангліонарні симпатичні волокна
із нижніх грудних симпатичних нервових
вузлів. Вони проходять черевне сплетення
транзитом (без перерви) й у складі його
похідних нервів досягають внутрішніх орга(
нів черевної порожнини. Ряд вчених підкрес(
люють, що по черевних нервах, галуженнях
блукаючих стовбурів і діафрагмальних нер(
вах через черевне сплетення йдуть і аферентні
анімальні (чутливі соматичні) нервові волок(
на, які досягають внутрішніх органів живо(
та. Останні через задні спинномозкові корінці
передають імпульси від рецепторів внутріш(
ніх органів у ЦНС. Післягангліонарні симпа(
тичні волокна, що починаються від нерво(
вих клітин вузлів черевного сплетення, утво(
рюють численні нерви, що розходяться про(
менеподібно в різних напрямках. Зазначені
нерви розташовуються головним чином по
магістральних артеріях, утворюючи навко(
ло них паравазальні нервові сплетення: не(
парні – верхнє шлункове, печінкове, селезін(
кове, верхнє брижове, та парні – діафрагмаль(
не, надниркові, ниркові, яєчкові (яєчникові).
Деякі з цих сплетень також посилають нер(
ви до шлунка.

Ряд дослідників [59] вказують, що верх(
нє нервове шлункове сплетення розташову(
ється навколо лівої шлункової артерії; інші –
що в ньому можуть міститися дрібні симпа(
тичні ганглії. За даними цих авторів, волок(
на з верхнього нервового шлункового спле(
тення йдуть до шлунка по галуженнях лівої
шлункової артерії й іннервують ділянку кар(
діальної та малої кривини шлунка з приля(
гаючими до неї частинами передньої і задньої
стінок шлунка. Також в літературі є дані про
те, що верхнє шлункове нервове сплетення
утворює численні зв’язки з галуженнями
блукаючих нервів. Відомості дослідників про
печінкове нервове сплетення стосуються йо(
го нервових гілок, які вступають у шлунок
по численних галуженнях артерій. За дани(
ми [60], з печінкового нервового сплетення
по правій шлунковій артерії паравазальні
нерви підходять до малої кривини шлунка і
вступають у верхнє шлункове нервове спле(
тення. Роботи інших морфологів стосують(
ся формування нижнього шлункового нер(
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вового сплетення за рахунок паравазальних
нервів шлунково(дванадцятипалої і правої
шлунково(чепцевої артерій та галужень
селезінкового нервового сплетення. Останні,
за даними [44], розташовуються по ходу
селезінкової артерії і її галужень і посилають
до шлунка нерви по лівій шлунково(чепцевій
і коротких шлункових артеріях. У роботі [45]
вказується, що за умови розсипної форми га(
луження селезінкової артерії, коли до шлун(
ка йде ліва шлунково(чепцева і до семи ко(
ротких шлункових артерій, нерви селезінко(
вого нервового сплетення утворюють частіше
складне сіткоподібне сплетення. В цьому ви(
падку воно іннервує значну територію дна та
великої кривини шлунка. Концентрована
форма будови селезінкового нервового спле(
тення спостерігається у випадках, коли
селезінкова артерія спрямовує мало артерій
до шлунка. Зона іннервації галуженнями
селезінкового сплетення на шлунку в таких
випадках є більш обмеженою, а сіткоподіб(
ність сплетення є менш вираженою. В роботі
[60] показано, що до воротаревої частини
шлунка і частини його великої кривини
підходять нерви з верхнього брижового спле(
тення аа. pancreatoduodenales inferior et su�
perior і включаються до складу нижнього
шлункового сплетення. В даній роботі також
описано додаткові зв’язки позаорганних
нервів шлунка з нервами органів шлунково(
кишкового тракту та інших внутрішніх
органів черевної порожнини.

П’ятий, сучасний етап вивчення анатомії
нервів шлунка відображений в роботах [61–
63], у яких започатковані внутрішньостов(
бурові дослідження вісцеральних нервів лю(
дини, зокрема їх мієлоархітектоніки. Ці ро(
боти дозволили розкрити мікроскопічну
організацію нервів внутрішніх органів, зок(
рема шлунка, що має велике значення для ви(
значення механізмів його іннерваційних взає(
мозв’язків з ЦНС [64–69]. Вказані роботи ба(
зуються на попередніх дослідженнях вітчиз(
няних нейроморфологів, зокрема П.В. Руда(
новського [70], який ще у 1870(х роках за(
пропонував класифікацію мієлінових нерво(
вих волокон в периферійних нервах за їхніми
діаметрами. При вивченні корінців спинно(
мозкових нервів вчений вперше виділив у
їхньому складі чотири групи мієлінових нер(
вових волокон: тонкі, які, у свою чергу,
включали в себе дві групи – до 3 мкм та від 3
до 8 мкм, та товсті, які теж розділялися на
дві групи – від 8 до 14 мкм і від 14 до 20 мкм.
Пізніше А.М. Максименков [61] поділив всі
мієлінові нервові волокна периферійних нер(
вів на 4 групи: тонкі – діам. 1–4 мкм, серед(
ні – 4–6 мкм, товсті – 6–10 мкм та дуже тов(
сті – більше 10 мкм. Вчений також виділив

характерні для більшості нервів крайні фор(
ми їх пучкової будови – малопучкову та ба(
гатопучкову й досліджував співвідношення
між епіневрієм, периневрієм, ендоневрієм і
нервовими волокнами різного діаметра. У
цілому, за даними автора, пучки стовбурів
блукаючих нервів оточені загальним епінев(
рієм, мають добре розвинутий периневрій і
міжпучкову сполучну тканину і клітковину,
у якій залягають внутрішньостовбурові кро(
воносні судини. Складність мікроскопічної
будови периферійних нервів вчений пояснює
прямою залежністю від різноманітності
функцій органів, які вони іннервують. За йо(
го даними, головний стовбур лівого блукаю(
чого нерва містить у цілому 16652±1639, а
стовбур правого – 19999±1364 мієлінових во(
локон. З них 80 % мають діаметр менше 3 мкм,
15 % – від 3 до 9 мкм, а інші волокна – від
10 мкм і більше. Розподіл мієлінових воло(
кон на різних рівнях блукаючих нервів лю(
дини та їх варіаційно(статистичний і інфор(
маційний аналіз провів також В.М. Нікулін
[71]. За його даними, на рівні кореня легень
лівий блукаючий нерв містить 13869±960
мієлінових волокон, правий – 15191±1204.
Серед цих нервових волокон автором було
виявлено у середньому волокон тонкого
діаметра – 84,4 %, середнього – 10,8 %, тов(
стого – 4,4 %. В.М. Нікулін відзначає, що
статистично не підтверджується асиметрія ні
сумарного, ні окремих категорій мієлінових
волокон між стовбурами лівого і правого блу(
каючих нервів. У грудній порожнині зустрі(
чається як мало(, так і багатопучкова форма
внутрішньостовбурової будови блукаючих
нервів. При малопучковій формі будови сто(
вбура блукаючого нерва його пучки є крупні(
шими, і навпаки.

При аналізі мієлоархітектоніки вісце(
ральних нервів їхні нервові волокна за ре(
зультатами електрофізіологічних дослід(
жень поділені на три типи – А, В і С і чотири
групи: тонкі – від 0 до 3,0 мкм (С), середні –
від 3,1 до 8,0 мкм (В), товсті – від 8,1 до
12,0 мкм і дуже товсті – понад 12,1 мкм (А).
Основна група нервових волокон вісцераль(
них нервів, у тому числі й шлунка, від(
носиться до С і В. Мієлінові волокна велико(
го діаметра, що відносяться до групи нерво(
вих волокон типу А (товсті та дуже товсті
волокна), у свою чергу поділяються на під(
групи альфа, бета, гама і дельта (Erlanger,
Gasser, 1937) [72]. У цілому для внутрішньо(
стовбурової будови позаорганних нервів
шлунка людини характерною є виражена
індивідуальна мінливість не лише в загаль(
ній сумарній кількості їх мієлінових нерво(
вих волокон, але і мінливість серед волокон
окремих мікрометричних груп [73, 74]. Се(
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ред робіт, присвячених вивченню структур(
них основ периферійних іннерваційних
механізмів шлунка, звертають на себе увагу
роботи хірургічного профілю [75–78]. Остан(
ні висвітлюють не лише зовнішню будову
блукаючих нервів, а й аспекти використан(
ня стовбурової та селективної ваготомій при
лікуванні виразки шлунка. Крім того, літе(
ратура останніх років налічує величезну
кількість експериментальних робіт з вивчен(
ня впливу різних факторів зовнішнього се(

редовища на стан нервового апарату шлун(
ка людини та тварин [79–83].

Отже, позаорганні нерви шлунка вивча(
ються великою кількістю морфологів, фізіо(
логів і клініцистів. З удосконаленням методів
дослідження, зокрема морфологічних, за ос(
танні роки отримані нові дані про головні й
додаткові джерела іннервації шлунка та ана(
томо(топографічні особливості організації
його нервового апарату, що, безумовно, має
важливе значення для клініки.
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АНАТОМИЯ ВНЕОРГАННЫХ НЕРВОВ ЖЕЛУДКА ЧЕЛОВЕКА: ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ
В.А. Ольховский, В.В. Бобин, В.М. Лупырь, А.А. Терещенко

Прослежены этапы изучения анатомии периферической части автономной (вегетативной) нерв(
ной системы, в частности желудка человека. С усовершенствованием методов исследования научная
литература обогатилась новыми данными о структурной организации нервного аппарата желудка,
что имеет важное значение для клиники.

Ключевые слова: анатомия человека, автономная (вегетативная) нервная система, нервы
желудка.

ANATOMY OF EXTRAORGAN NERVES OF HUMAN STOMACH: A REVIEW OF THE LITERATURE
V.O. Olkhovskiy, V.V. Bobin, V.M. Lupir, A.O. Tereschenko

The stages of research of anatomy of peripheral part of the autonomic (vegetative) nervous system are
traced in the article, in particular human stomach. With the improvement of research methods, in particu(
lar, morphological, scientific literature was enriched new information about structural organization of
nervous apparatus of stomach which is very important.

Key words: human anatomy, autonomic (vegetative) nervous system, nerves of stomach.
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КЛІНІКО�ГЕМОДИНАМІЧНІ ТА МЕТАБОЛІЧНІ МАРКЕРИ
НЕСПРИЯТЛИВОГО ПЕРЕБІГУ АРТЕРІАЛЬНОЇ ГІПЕРТЕНЗІЇ

У ХВОРИХ З ІНСУЛІНОРЕЗИСТЕНТНІСТЮ
Д.К. Милославський, І.О. Снігурська, О.М. Щенявська

ДУ «Інститут терапії ім. Л.Т. Малої АМН України», м. Харків

Вивчали клініко(гемодинамічні і метаболічні особливості у 241 хворого на артеріальну
гіпертензію з інсулінорезистентністю (ІР). Встановлений надвисокий ризик негативно(
го перебігу та розвитку ускладнень артеріальної гіпертензії у хворих з індексом ІР по(
над 6,5. Запропоновано використання деяких загально(клінічних, антропометричних
морфофункціональних показників, параметрів добового моніторування артеріального
тиску та діастолічної функції серця, ліпідного, інсулінглюкозного гомеостазу, рівнів
лептинемії в якості маркерів несприятливого прогнозу захворювання з урахуванням
виразності ІР.
Ключові слова: артеріальна гіпертензія, індекс інсулінорезистентності, клініко�
гемодинамічні та метаболічні особливості.

вуглеводного гомеостазу, лептин( та інсулі(
немії у осіб, хворих на АГ, з наявністю ІР в
залежності від її виразності та можливостей
використання вказаних показників в якості
маркерів прогностично несприятливих клі(
ніко(патогенетичних варіантів перебігу та
прогресування захворювання.

Матеріал і методи. В умовах спеціалізо(
ваного відділення гіпертензій та захворю(
вань нирок ДУ «Інститут терапії ім. Л.Т. Ма(
лої АМН України» обстежений 241 хворий
на АГ ІІ стадії (за критеріями Європейського
та Українського товариств кардіологів 2004,
2007 рр.) [16, 17] з наявністю ІР. Переважа(
ли особи в межах м’якої (24,8 % пацієнтів,
n=60) та помірної (75,2 %, n=181) форм
захворювання. Групу співставлення склали
42 хворих на АГ без проявів ІР, контрольну
групу – 30 практично здорових осіб. З обсте(
ження були виключені хворі на цукровий
діабет і пацієнти з вторинним характером АГ.
Хворі були співставлені за віком, статтю, три(
валістю гіпертензії. Середній вік у групі хво(
рих на АГ з ІР становив (49±6) років, у групі
без ІР та контролю – (44±5) і (43±8) років
відповідно. Середня тривалість гіпертензії до
початку уражень органів(мішеней серед осіб
з ІР склала (5,7±0,7) років, без ІР – (7,9±
0,9), що свідчило про більш ранній «дебют»
хвороби за наявності ІР (p<0,05).

За індексом НОМА, який є критерієм інсу(
лінорезистентності, хворі на АГ розподіли(

Т Е Р А П І Я

ТЕРАПІЯ

На початку ХХІ ст. поширилася частка
(15–35 %) варіантів артеріальної гіпертензії
(АГ), що асоціюються з метаболічними фак(
торами [1–4]. Вкрай несприятливим резуль(
татом взаємодії таких компонентів, як абдо(
мінальне ожиріння (АО), дисліпідемія, по(
рушення толерантності до глюкози (ПТГ),
пов’язаних з інсулінорезистентністю (ІР), є
так званий «смертельний квартет» – метабо(
лічний синдром (МС) [5–8].

У формуванні ІР значну роль відіграє під(
вищення артеріального тиску (АТ), актива(
ція симпатоадреналової і ренін(ангіотензи(
нової систем (САС і РАС), реологічні пору(
шення, дисфункція ендотелію, оксидатив(
ний стрес [9–11]. Незважаючи на те, що про(
ведено достатньо досліджень [12–14], поки
ще не висвітлені взаємозв’язки між клініко(
гемодинамічними (характер ремоделювання
серця і судин) і метаболічними показниками
(параметри ліпідного обміну, інсуліноглюкоз(
ний гомеостаз, дисфункція гормонів жирової
тканини), що асоціюються з ІР, не розроблені
прогностичні критерії негативного перебігу
АГ з урахуванням ступеня виразності гіпер(
інсулінемії, особливостей добового профілю
АТ, типу дисліпідемії, наявності або від(
сутності порушень вуглеводного обміну [15].

Метою даного дослідження було вивчен(
ня гемодинамічного профілю, структурних
характеристик лівого шлуночка, напрямку
ремоделювання серця та судин, змін ліпідно(
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лись на осіб без ІР (НОМА(IR <2,77) та з ІР
(НОМА(IR >2,77), n

1
=42 та n

2
=241 відповід(

но. В залежності від виразності самої ІР сфор(
мувалися такі підгрупи: НОМА(IR 2,77–
4,00 – низька, 25,3 % хворих; НОМА(IR –
4,0–6,5 – середня, 59,8 % і НОМА(IR понад
6,5 – висока, 14,9 % (n

1
=61, n

2
=144, n

3
=36).

Хворим проводили клінічне обстеження,
спеціальні антропометричні виміри (об’єм
талії (ОТ), об’єм стегон (ОС) та співвідношен(
ня ОТ/ОС), оцінювали ступінь надлишкової
маси тіла або ожиріння за індексом маси тіла
(ІМТ). Параметри внутрішньосерцевої гемо(
динаміки та структурно(функціонального
стану міокарда оцінювали ехокардіографіч(
ним методом. Масу міокарда лівого шлуноч(
ка (ММЛШ), виразність гіпертрофії, тип ре(
моделювання ЛШ розраховували за загаль(
ноприйнятими критеріями. Вимірювання
комплексу інтима–медіа (КІМ) проводили
доплерехокардіографічно на апараті Logic(5
«General Electriс» (США). Визначення па(
раметрів трансмітрального кровотоку (мак(
симальну швидкість кровотоку у фазу швид(
кого наповнення ЛШ(Е, передсердної систо(
ли – А та їх співвідношення – Е/А) здійсню(
вали за стандартною методикою.

Добове моніторування АТ проводили з
використанням системи АВМР Meditech
(Угорщина). Типи «non(dipper» та «night(
peakers» оцінювали як «нічну гіпертензію».
При співвідношенні добового індексу (ДІ)
систолічного АТ (САТ) до ДІ діастолічного
АТ (ДАТ) – ДІ САТ/ДІ ДАТ < 0,7 реєстрували
вкрай несприятливий диспропорційний про(
філь АТ [18], який свідчив про високий пуль(
совий АТ вночі. Вміст загального холестери(
ну (ЗХС), тригліцеридів (ТГ) і холестерину
ліпопротеїдів високої щільності (ХС ЛПВЩ)
у сироватці крові визначали ферментатив(
ним методом (на апараті Stat Fax 303, США).
Стан вуглеводного обміну оцінювали у хво(
рих за рівнем глюкози крові та інсуліну на(
тще і в умовах перорального глюкозотоле(
рантного тесту (ПГТТ). Рівні інсуліну та леп(
тину вимірювали за допомогою імунофермент(
них наборів ELISA фірми DRG (США). Ко(
ефіцієнти інсулінорезистентності розрахову(
вали за допомогою алгоритму HOMA [19].

Статистичну обробку результатів здійс(
нювали за допомогою методів варіаційної
статистики (t(критерій Стьюдента).

Результати та їх обговорення. Аналіз
клінічної картини АГ дозволив встановити
деякі її особливості в залежності від вираз(
ності ІР. У хворих з низькою та середньою ІР
домінували кардіальні (53,9 %), церебральні
(47,1 %) та комбіновані (31,4 %) скарги. У
хворих на АГ з високою ІР відмічався полі(
морфізм клінічних проявів: кардіальні скар(

ги – у 43,6 %, церебральні – у 68,2 %, асте(
новегетативні – у 36,7 %, гастроінтестина(
льні – у 24,1 %, бронхолегеневі – у 18,6 %,
вертеброгенні – у 45,2 % обстежених, що
свідчило про системність ураження внутріш(
ніх органів у таких хворих.

В залежності від наявності такого ком(
понента МС, як абдомінальне ожиріння, хво(
рі на АГ з ІР розподілилися на осіб з наявніс(
тю надлишкової маси тіла (НМТ) – 73,8 %,
n=178 (ІМТ>25,0 кг/м2) та її відсутністю –
26,2 %, n=62 (ІМТ<25,0 кг/м2).

Найбільша частота ІР спостерігалася при
ожирінні II ст. (ІМТ 35,0–39,9 кг/м2) –
97,4 %, при ожирінні I ст. (ІМТ 30,0–
34,9 кг/м2) частота ІР складала 71,1 %, при
наявності НМТ (ІМТ 25,0–29,9 кг/м2) –
65,4 %, при відсутності ожиріння у хворих
на АГ ІР реєструвалася у 53,2 %. У хворих
на АГ з високою ІР спостерігалися вірогідно
вищі ІМТ та співвідношення ОТ/ОС, ніж у
хворих на АГ з низькою та середньою ІР
(p<0,05), табл. 1.

При аналізі стану загальноклінічних по(
казників гемодинаміки у хворих на АГ з
низькою та середньою ІР вірогідних розбіж(
ностей між показниками САТ і ДАТ не вста(
новлено (p>0,05). У той же час хворі на АГ з
високою ІР характеризувалися значно ви(
щою частотою серцевих скорочень (ЧСС),
ніж хворі на АГ з низькою та середньою ІР
(p<0,05), табл. 1.

Вивчення морфофункціональних показ(
ників показало, що у хворих на АГ з високою
ІР були достовірно більші значення товщини
задньої стінки лівого шлуночка (ТЗСЛШ) на
21,6 % (p<0,01), міжшлуночкової перетин(
ки (ТМШП) на 26,7 % (p<0,01) і діаметра
лівого передсердя на 12,1 % (p<0,05) у по(
рівнянні з групою хворих на АГ з низькою
ІР. Хворі на АГ та високу ІР з ожирінням,
крім зазначених змін, мали також вірогідно
більші кінцево(систолічний та кінцево(діас(
толічний розміри (КСР, КДР) у порівнянні з
групою хворих на АГ з низькою та середньою
ІР (p<0,05). Фракція викиду (ФВ), яка
характеризує насосну функцію міокарда, у
осіб з високою ІР була вірогідно нижче, ніж у
групі з низькою та середньою ІР (p<0,05),
табл. 1.

В залежності від напрямку морфофункціо(
нальної перебудови серця хворі розподілилися
на осіб з концентричною гіпертрофією (пере(
важно висока ІР) – 44,4 %, ексцентричною
гіпертрофією (середня ІР – 36,9 %) та нор(
мальною геометрією серця (18,7 %). Хворі з
концентричною гіпертрофією мали вірогідно
вищі ММЛШ – (275±16) г та НОМА(IR –
6,2±0,7, ніж особи з ексцентричною гіпер(
трофією – (234±12) г та 4,0±0,5 і нормаль(

Т Е Р А П І Я
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ною геометрією серця – (175±9) г та 3,6±0,4
відповідно (p<0,05). Отже, концентрична
гіпертрофія є найнесприятливішим типом
ремоделювання серця та їй притаманні
більш глибокі гемодинамічні порушення.

За даними добового моніторування АТ, у
41,6 % хворих на АГ з високою ІР реєстру(
вався вкрай несприятливий диспропорцій(
ний профіль (ДІ САТ/ДІ ДАТ<0,7), що відо(
бражало навантаження пульсовим АТ вно(
чі. Крім того, у цих хворих виявлено високі
цифри САТ і ДАТ протягом доби, порушен(
ня добового ритму АТ з відсутністю належ(
ного зниження вночі (non(dipper), збільшену
варіабельність САТ і ДАТ, більш високі по(
казники навантаження тиском, високу
швидкість ранкового підйому АТ.

У хворих на АГ з ІР встановлено більш
значне порушення діастоличної функції ЛШ
(табл. 1), яке, за даними [7], детермінує роз(
виток ранніх ознак серцевої недостатності.

Потовщення комплексу інтима(медіа від(
мічалось у хворих на АГ з високою ІР (47,5 %
випадків) у порівнянні з пацієнтами з низь(
кою ІР (34,4 %). У осіб з поєднанням АГ,
високої ІР і НМТ, на відміну від пацієнтів
без цих станів, спостерігалось ще більш знач(
не структурне ураження судинної стінки: у
49,8 % випадків проти 26,1 % у хворих на
АГ з низькою ІР без НМТ.

При аналізі вихідного стану ліпідного
обміну та зв’язку ІР з дисліпідемією (табл. 2)
встановлено, що у 84,9 % хворих на АГ з ви(
сокою ІР поєднувалися гіпертригліцери(
демія, низький рівень ХС ЛПВЩ і підвище(
ний – ХС ЛПНЩ (р<0,05). У той же час

12,7 % хворих на АГ з середньою ІР мали
нормальний рівень ХС ЛПВЩ, а 8,7 % хво(
рих на АГ з низькою ІР – високий рівень цьо(
го показника; 29,8 % хворих на АГ з серед(
ньою ІР та 35,6 % з високою ІР мали ознаки
гіперхолестеринемії (р<0,05). Отримані дані
свідчать, що хворі на АГ з різною виразністю
ІР є гетерогенною групою та мають поліморф(
ні порушення ліпідного спектра.

Хворі на АГ з високою ІР, НМТ і концен(
тричною ГЛШ мали значно вищі рівні ТГ
(р<0,05). У цієї ж категорії хворих спостері(
гався вищий ЗХС, нижчий ХС ЛПВЩ у
порівнянні як з хворими без НМТ, так і з хво(
рими на АГ з середньою та низькою ІР, що
відображає поглиблення дисбалансу між про(
атерогенними та антиатерогенними фрак(
ціями ліпопротеїдів із зростанням виразності
ІР та при приєднанні НМТ.

При аналізі зв’язку параметрів вуглевод(
ного обміну з виразністю ІР у 66,8 % хворих
на АГ та високу ІР були виявлені складні по(
рушення гомеостазу глюкози.

Хворі на АГ з високою ІР характеризува(
лися вищими рівнями глюкози натще, ніж
хворі на АГ з середньою і низькою ІР, «мас(
кованими» порушеннями вуглеводного обмі(
ну за умов ПГТТ (23,7 % хворих), гіпогліке(
мічною відповіддю на навантажувальний
тест (17,9 % хворих).

Отримані дані свідчать, що погіршення
чутливості тканин до інсуліну розвивається
як поряд із збільшенням кількості жирової
тканини, так і з розвитком її дисфункції.
Перебіг АГ з високою ІР, процес її прогресу(
вання супроводжуються появою уражень

Таблиця 1. Клініко�гемодинамічні показники у хворих на артеріальну гіпертензію
з інсулінорезистентністю в залежності від її виразності (М±m)

Примітка. р<0,05; * вірогідність різниці показників у порівнянні між низькою та середньою ІР;
# між низькою та високою ІР. Тут і в табл. 2.

Т Е Р А П І Я
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органів(мішеней та ускладнень захворюван(
ня і поглибленням порушень чутливості тка(
нин до інсуліну у хворих навіть без НМТ.

В ході аналізу виразності ІР і стану гормо(
нів жирової тканини виявлено, що у хворих
на АГ з ознаками ІР (індекс НОМА > 2,77)
рівень лептину був статистично достовірно
вищий – (15,57±11,24) нг/мл, ніж у хворих,
що мали нормальну чутливість тканин до
інсуліну (індекс НОМА < 2,77) – (5,06±
1,83) нг/мл (p<0,001).

Встановлено, що у хворих на АГ з висо(
кою ІР рівень лептину був статистично до(
стовірно вищим, ніж у групі з низькою ІР
(p<0,001), та вірогідно підвищений у порів(
нянні з хворими на ЕАГ з середньою ІР
(p<0,05), табл. 2. При цьому у хворих на АГ
з наявністю високої ІР в залежності від ІМТ
при аналізі вмісту лептину виявлено, що у
хворих з ожирінням рівень лептину був ста(
тистично достовірно вищим – (39,72±
1,24) нг/мл, ніж у хворих, що мали лише
НМТ, – (19,6±2,38) нг/мл (p<0,01).

Проведений аналіз в залежності від сту(
пеня виразності ІМТ і порушень у «лептино(
вій ланці» патогенезу АГ дозволив сформу(
вати серед осіб з ІР наступні підгрупи: з дуже
низьким лептином – <4,5 нг/мл (асоціюєть(
ся з ІМТ < 18,5 кг/м2), з низьким – 6,5–
12,1 нг/мл (ІМТ 18,5–24,9 кг/м2), середнім –
12,2–19,9 нг/мл (ІМТ 25,0–29,9 кг/м

2
), ви(

соким – > 20,0 нг/мл (ІМТ>30,0 кг/м2),
лептинорезистентність >35,7 нг/мл (ІМТ
34,9–40,0 кг/м2). Крім того, у переважної
більшості хворих – чоловіків на низьку та

середню ІР – спостерігався низький або се(
редній рівень лептину (p<0,05), у жінок – се(
редній або високий (p<0,05), табл. 2. Висо(
кий рівень лептину або лептинорезистент(
ність асоціювались з високим НОМА(IR.

Встановлений взаємозв’язок між рівнями
лептину, інсуліну та морфофункціональними
особливостями хворих: (26,1±3,7) нг/мл та
(19,3±1,8) мкМО/мл у осіб з концентричною
гіпертрофією відповідно проти (10,9±
1,9) нг/мл та (15,8±1,3) мкМО/мл у хворих
з ексцентричною гіпертрофією та (9,6±
1,1) нг/мл і (13,9±0,9) мкМО/мл у хворих
з нормальною геометрією серця (p<0,05).

Встановлено прямий кореляційний зв’я(
зок між виразністю ІР, ступенем НМТ, ЧСС,
ММЛШ, вмістом глюкози та інсуліну в крові
за умов ПГТТ та концентрацією тригліце(
ридів, зворотний – між HOMA(IP, ФВ і вміс(
том ХС ЛПВЩ (p<0,05).

Таким чином, хворі на АГ з високою ІР
характеризуються коротким гіпертензивним
анамнезом, більш високими цифрами САТ,
ДАТ і ЧСС, ранньою несприятливою морфо(
функціональною перебудовою серця та су(
дин, «нічною» гіпертензією, поліморфними
порушеннями ліпідного спектра та вуглевод(
ного обміну, вірогідно вищими рівнями леп(
тину (особливо у жінок), ніж хворі на АГ з
низькою та середньою ІР.

Висновки
1. Клініко(гемодинамічними факторами

негативного перебігу артеріальної гіпертензії
у хворих з інсулінорезистентністю слід вва(
жати коротку тривалість захворювання з

Таблиця 2. Метаболічні показники у хворих на артеріальну гіпертензію
з інсулінорезистентністю в залежності від її виразності (М±m)

Т Е Р А П І Я



109

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА І КЛІНІЧНА МЕДИЦИНА. 2009. № 1

раннім ураженням органів(мішенів (концен(
тричний тип ремоделювання лівого шлуноч(
ка, наявність диспропорційного типу добо(
вого профілю артеріального тиску з високим
пульсовим тиском вночі, ранній розвиток
діастолічної дисфункції лівого шлуночка).

2. Метаболічними маркерами негативно(
го перебігу артеріальної гіпертензії у хворих з
інсулінорезистентністю є поліморфні пору(
шення в ліпідно(вуглеводному гомеостазі, гі(
перлептинемія або лептинорезистентність і гі(
перінсулінемія (НОМА(IR понад 6,5, збіль(
шення рівня інсуліну після перорального
глюкозотолерантного тесту понад 30 % від

вихідного рівня), ранній розвиток порушень
толерантності до глюкози та/або гіпогліке(
мічна відповідь на навантажувальний тест.

3. Виразність інсулінорезистентності та
комплекс наведених клініко(гемодинаміч(
них і метаболічних факторів слід використо(
вувати в якості надійних маркерів неспри(
ятливого перебігу артеріальної гіпертензії.

4. Хворі на артеріальну гіпертензію з ви(
сокою інсулінорезистентністю відносяться
до групи надвисокого ризику негативного
перебігу захворювання та формування її уск(
ладнень і потребують ранньої діагностики та
диференційного комбінованого лікування.
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КЛИНИКО2ГЕМОДИНАМИЧЕСКИЕ И МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ НЕБЛАГОПРИЯТНОГО ТЕЧЕНИЯ
АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ У БОЛЬНЫХ С ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТЬЮ
Д.К. Милославский, И.А. Снегурская, Е.Н. Щенявская

Проведено изучение клинико(гемодинамических и метаболических особенностей у 241 больного
артериальной гипертензией с инсулинорезистентностью. Установлен сверхвысокий риск негативно(
го течения и развития осложнений АГ у больных с индексом ИР свыше 6,5. Предложено использова(
ние некоторых общеклинических, антропометрических, морфофункциональных показателей, пара(
метров суточного мониторирования артериального давления и диастолической функции сердца,
липидного, инсулинглюкозного гомеостаза, уровней лептинемии в качестве маркеров неблагопри(
ятного прогноза заболевания с учетом выраженности ИР.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, индекс инсулинорезистентности, клинико�гемо�
динамические и метаболические особенности.

CLINICAL, HAEMODYNAMІC AND METABOLIC MARKERS OF HYPERTENSION’S UNFAVORABLE
MOTION OF PATIENTS WITH INSULIN RESISTANCE
D.K. Miloslavskyj, I.O. Snegurska, E.N. Schenyavska

The study of clinical, haemodynamic and metabolic features in 241 patients with hypertension and
insulin resistance was conducted. The highest risk of negative motion and development of arterial hyper(
tension’s complications at patients with index of insulin resistance over 6,5 was shown. The use of some
general clinical, anthropometric, morfofunctional indexes are offered, the parameters of the blood pres(
sure daily structure, diastolic function of heart lipid, insulin(glucose homeostasis, leptin levels as markers
of unfavorable prognosis of disease are taking into account.

Key words: hypertension, index of insulin resistance, clinical, haemodynamic and metabolic fea�
tures.
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СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ К ДИАГНОСТИКЕ
И ЛЕЧЕНИЮ КАНАЛОПАТИЙ

О.Д. Кучеренко
Харьковский национальный медицинский университет

Изложено современное состояние проблемы диагностики и лечения каналопатий, на
фоне которых могут развиваться опасные для жизни аритмии. Причиной наследствен(
ных форм удлинения интервала Q(T, его укорочения, синдрома Бругады, катехолзави(
симой желудочковой тахикардии являются генные мутации. Приобретенный синдром
удлиненного Q(T обусловлен приемом антиаритмических и других препаратов. Для ле(
чения каналопатий используют β(адреноблокаторы, проводят имплантацию дефибрил(
лятора(кардиовертера. Адекватная терапия улучшает отдаленный прогноз у большин(
ства больных.
Ключевые слова: каналопатии, диагностика, лечение, профилактика.

инактивации натриевых каналов и увеличе(
нию длительности деполяризации. При син(
дроме 4(го типа в результате мутации гена
на 21(й хромосоме нарушается активация
медленных калиевых каналов и, как резуль(
тат, удлиняется фаза реполяризации (как и
при 1(м типе). Развитие тахиаритмий при
синдроме удлиненного Q(T объясняют ран(
ней постдеполяризацией либо локальной
разницей рефрактерных периодов вследствие
нарушения распределения симпатических
нервных волокон в желудочках [1, 7, 8].

Течение синдрома удлиненного Q(T раз(
лично. В одних случаях симптомы отсутст(
вуют, а в других он проявляется нарушения(
ми ритма с желудочковой пируэтной тахи(
кардией (torsade de pointes), трепетанием и
фибрилляцией желудочков и т. д. [9–11].
Аритмии при синдроме удлиненного Q(T не(
редко приводят к обморокам, потере созна(
ния, остановке сердца [12, 13]. Наличие или
отсутствие клинических проявлений объяс(
няется различными молекулярно(генетиче(
скими механизмами, лежащими в основе
синдрома удлиненного Q(T [12, 13]. При 1(м
и 2(м типах синдрома удлиненного Q(T раз(
витию трепетания желудочков предшеству(
ет психоэмоциональное перенапряжение.
При синдроме 3(го типа аритмии возникают
в покое, без каких(либо стрессовых ситуа(
ций. При синдроме удлиненного Q(T 1(го и
2(го типов физические нагрузки не влияют
на его продолжительность, а при 3(м типе
физические усилия вызывают укорочение
Q(T [12, 14]. В отдельных случаях синдром
протекает при отсутствии симптомов (4(й ва(
риант удлиненного интервала Q(Т). Синдром
удлиненного Q(T встречается при наследст(
венных заболеваниях, таких как синдром
Романо–Уорда и синдром Джервела–Ланге–
Нильсена (сочетание удлиненного Q(Т и сен(

К группе каналопатий относятся следую(
щие основные заболевания: синдром удли(
ненного Q(T; синдром укороченного Q(T; син(
дромы Бругады; катехоламинергическая по(
лиморфная желудочковая тахикардия [1, 2].
Все эти заболевания объединяет то, что у
больных при отсутствии структурных изме(
нений со стороны сердца отмечается высокая
склонность к синкопальным состояниям и
внезапной кардиальной смерти. Рассмотрим
каждое из этих заболеваний.

Синдром удлиненного Q2T. Это сочетание
увеличения продолжительности интервала
Q(T и опасных для жизни полиморфных же(
лудочковых тахикардий, возникающих при
физическом или эмоциональном напряже(
нии. В настоящее время выделяют большие
и малые критерии диагностики синдрома уд(
линенного Q(T. К большим критериям отно(
сятся увеличение длительности интервала
Q(T более 440 мс, развитие обморочных со(
стояний при стрессовых ситуациях, наличие
синдрома удлиненного Q(T у родственников;
к малым – брадикардия, врожденная глухо(
та, нарушение реполяризации желудочков,
наличие в анамнезе альтернат Т(волн (упло(
щение и зазубренность зубца Т) [3, 4].

Причиной удлинения интервала Q(T при
наследственных формах являются генные
мутации. С учетом локализации мутировав(
шего гена можно выделить четыре типа син(
дрома удлиненного Q(T [3, 5, 6]. При 1(м и
2(м типах в результате мутации гена, лока(
лизующегося на коротком плече 11(й хро(
мосомы или на 7(й хромосоме, наблюдается
повреждение быстрых калиевых каналов,
что приводит к увеличению длительности
формирования потенциалов действия. При
синдроме удлиненного Q(T 3(го типа отме(
чается мутация гена, локализующегося на
3(й хромосоме, что приводит к нарушению
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соневральной глухоты) [9, 11, 15, 16]. Эти
заболевания проявляются обмороками, обу(
словленными развитием желудочковой тахи(
кардии, фибрилляцией желудочков. Неред(
ки случаи внезапной смерти [9, 11, 17].

Достаточно часто удлинения интервала
Q(T обусловлены изменениями реполяриза(
ции, причиной которой является прием лекар(
ственных препаратов (таблица) [15, 17, 18].

Увеличение длительности интервала Q(T
часто не зависит от дозы и концентрации пре(

ходима для снижения риска внезапной смер(
ти, особенно при наличии у больных обмо(
роков и желудочковых аритмий. При отсут(
ствии лечения смертность у таких больных
после первого обморока в течение года состав(
ляет 20 %, а в течение 10 лет – 50 %. Над(
лежащее лечение снижает этот показатель
до 3–4 % за 5 лет [14, 26].

Для лечения чаще всего используют бло(
каторы β(адренергических рецепторов в сред(
нетерапевтических дозах. Укорочение Q(T на

Препараты, вызывающие удлинение интервала Q�T

парата в плазме. Исключение составляют ан(
тиаритмические препараты IА и III классов,
когда прослеживается связь между механиз(
мом действия и удлинением Q(T (тип А по(
бочных реакций). В большинстве случаев уд(
линение Q(T обусловлено идиосинкразией
(тип Б побочных реакций). Механизм удли(
нения интервала Q(T в настоящее время объ(
ясняют особенностями ионного обмена кле(
точных мембран [19–21].

Синдром удлиненного Q(T диагностиру(
ется с помощью ЭКГ. Верхней границей нор(
мы продолжительности Q(T у женщин счи(
тается 450 мс, у мужчин – 430 мс. Длитель(
ность Q(T определяют на основании оценки
5 сердечных циклов при скорости записи ЭКГ
50 мм/с и калибровкой 2 см/мВ [15, 22]. С
учетом частоты сердечных сокращений прово(
дят коррекцию длительности Q(T по формулам
Базета и Фредерика. В последнее время для
подтверждения диагноза предложено исполь(
зовать метод генной диагностики [15, 23].

Для выявления желудочковой аритмии
при синдроме удлиненного Q(T целесообраз(
но использование суточного мониторирова(
ния ЭКГ [24, 25].

При врожденных формах синдрома удли(
ненного Q(T медикаментозная терапия необ(

фоне терапии β(блокаторами обусловлено ус(
корением процессов реполяризации. β(бло(
каторы, особенно в сочетании с левосторон(
ней симпатэктомией звездчатого ганглия,
сглаживают симпатический дисбаланс и, та(
ким образом, уменьшают риск развития
аритмий, опосредованных неоднородностью
рефрактерных периодов [3, 18]. Наиболее эф(
фективны β(блокаторы при синдроме 1(го
типа, так как именно при этой форме желу(
дочковые аритмии возникают вследствие фи(
зических и психоэмоциональных нагрузок.
При синдроме 2(го типа целесообразно введе(
ние препаратов калия, а при синдроме 3(го
типа полезно назначение блокаторов натрие(
вых каналов (антиаритмические препараты
класса IБ – лидокаин, мексилетин) [3, 18].

В некоторых случаях, например, у боль(
ных инфарктом миокарда, полиморфная же(
лудочковая тахикардия, возникающая при
удлиненном Q(T, лучше всего купируется
сульфатом магния в дозе 2 г в/в, струйно, с
последующей инфузией со скоростью 3–
20 мг/мин до тех пор, пока интервал Q(T не
станет меньше 0,50 с. В отдельных клини(
ческих ситуациях требуется проведение уча(
щающей стимуляции или применение изо(
протеренола [13, 18].
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Таким образом, синдром удлиненного
Q(T является гетерогенным заболеванием,
требующим дифференцированного подхода к
лечению. Адекватная терапия обеспечивает
достаточный лечебный эффект и улучшает от(
даленный прогноз у большинства больных.

Синдром укороченного Q2T. Это заболе(
вание относится к группе врожденных, опи(
сано относительно недавно – в 2000 г. [10,
27] и характеризуется высоким риском вне(
запной смерти, связанным с развитием па(
роксизмальной желудочковой тахикардии
или фибрилляции желудочков. Для этого за(
болевания характерны постоянно укорочен(
ный интервал Q(T; синкопальные состояния;
высокая семейная частота внезапной смер(
ти; развитие мерцания/трепетания предсер(
дий; возможность индукции фибрилляции
предсердий при электрофизиологическом ис(
следовании; отсутствие структурных изме(
нений в сердце [10, 28].

Заболевание, как правило, проявляется
в детском возрасте, большинство больных
жалуются на сердцебиение, синкопальные
состояния. Корригированный интервал Q(T
(по формуле Базетта) обычно 300 мс и часто
менее, он не зависит от ЧСС. На ЭКГ регист(
рируется заостренный, симметричный зубец
T, а сегмент S(T отсутствует [10, 15].

В настоящее время рекомендовано рассчи(
тывать так называемый должный интервал Q(
T по формуле Q(Tр (мс) = 656/(1+ЧСС/100).
Установлено, что если Q(Tс (корригирован(
ный) составляет менее 80 % от рассчитан(
ного по приведенной формуле должного, то
это важный критерий клинически значимо(
го укорочения Q(T [15]. Проведенные иссле(
дования показали, что развитие синдрома
укороченного Q(T обусловлено наличием де(
фекта гена (KCNH2) быстрых калиевых ка(
налов (IKr) [2]. В результате такого нару(
шения происходит ускорение 2(й и 3(й фазы
исходящего калиевого тока в эндо(, мио( и
перикардиальных клетках, существенное
укорочение потенциала действия, снижение
рефрактерности в клетках миокарда как
предсердий, так и желудочков. Такие изме(
нения вызывают развитие мерцания(трепе(
тания предсердий и желудочковой тахикар(
дии, фибрилляции желудочков [10, 28].

Важно отметить, что такие дефектные
быстрые калиевые каналы практически не
чувствительны к препаратам, которые отно(
сятся к блокаторам калиевых каналов (пре(
параты III класса – соталол, ибутилид, до(
фетилид). Среди антиаритмических препа(
ратов только хинидин нормализует продол(
жительность потенциала действия, и фле(
каинид совсем незначительно удлиняет уко(
роченный интервал Q(T только за счет неко(

торого замедления внутрижелудочковой
проводимости. Следует отметить, что интер(
вал Q(T может укорачиваться под влиянием
ряда медикаментозных средств, таких как
дигоксин, лидокаин, мексилетин, дифенин,
что делает нежелательным применение этих
средств у больных с врожденным укорочени(
ем интервала Q(T [10].

Синдром Бругады. Впервые описан в
1992 г. Относится к типичным каналопати(
ям и характеризуется высоким риском вне(
запной смерти у больных с блокадой правой
ножки пучка Гиса и преходящим подъемом
сегмента S(T в правых грудных отведениях.
Заболевание связано с наличием генетически
обусловленного дефекта Na+(каналов (выяв(
лен дефект гена SCN5A); наследуется по ау(
тосомно(доминантному типу. Дефект Na+(ка(
налов приводит к появлению разнородности
потенциала действия в миокарде, однона(
правленному блоку, что способствует разви(
тию желудочковой тахикардии по механиз(
му reentry [10, 15]. Установлено, что син(
дром Бругады является аллельным по отно(
шению к 3(му типу синдрома удлиненного
Q(T и в одних и тех же семьях описаны слу(
чаи и того и другого заболевания. Клиниче(
ские особенности синдрома Бругады: синко(
пальные состояния, склонность к развитию
внезапной смерти, нередко бессонница. Бо(
леют преимущественно мужчины (более
90 %); начало заболевания отмечается в воз(
расте 25–45 лет. Злокачественная форма за(
болевания нередко проявляется в неона(
тальном периоде. ЭКГ(признаки синдрома
Бругады:  блокада правой ножки пучка Ги(
са;  наличие подъема сегмента S(T и отрица(
тельного зубца T в отведениях V1–V3;  соче(
тание желудочковых и наджелудочковых
нарушений ритма; обычно на ЭКГ регистри(
руется желудочковая тахикардия (моно( или
полиморфная) и нередко пароксизмальная
суправентрикулярная тахикардия или мер(
цательная аритмия (пароксизмальная фор(
ма); удлинение интервала P(Q (более чем у
половины больных); изменение ЭКГ(карти(
ны во время медикаментозных проб и при фи(
зической нагрузке [1, 10].

Синдром Бругады может протекать в ви(
де латентной и явной формы. При латент(
ной форме нет типичных изменений на ЭКГ,
отсутствуют синкопальные состояния. Час(
то манифестному проявлению синдрома Бру(
гады и появлению типичных ЭКГ(признаков
способствует прием антиаритмических пре(
паратов (аймалин, флекаинид, новокаина(
мид), перенесенные вирусные инфекционные
заболевания [10]. Если при проведении элек(
трофизиологического исследования у боль(
ного при отсутствии клинических и ЭКГ(при(
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знаков заболевания индуцируется устойчи(
вая желудочковая тахикардия, то это явля(
ется важным свидетельством высокого рис(
ка внезапной аритмической смерти [10, 28].

Лечение синдрома Бругады проводят с уче(
том клинических особенностей заболевания,
характера генетических нарушений (наличие
дефектного белка Na(каналов). При наличии
клинических симптомов больным необходи(
ма имплантация дефибриллятора(кардиовер(
тера; такой же метод лечения необходим боль(
ным с индуцированной при электрофизиоло(
гическом исследовании желудочковой тахи(
кардией [11]. Среди антиаритмических пре(
паратов необходимо назначать препараты
IA класса (хинидин и дизопирамид) или амио(
дарон. Следует избегать назначения препара(
тов I класса, таких как новокаинамид, фле(
каинид, аймалин, которые, изолированно
блокируя натриевый ток, провоцируют мани(
фестацию синдрома Бругады [10].

Катехоламинергические (катехоламин2
индуцированные) полиморфные желудоч2
ковые тахикардии. Это классическая «элек(
трическая» болезнь сердца. Для нее харак(
терна первичная электрическая нестабиль(
ность миокарда при отсутствии структурных
изменений в сердце. У больных с катехола(
мининдуцированной полиморфной желудоч(
ковой тахикардией выявлены генетические
маркеры заболевания, в частности, обнару(
жен дефект гена белка рианодина, который
необходим для высвобождения Ca++ из сар(
коплазматического ретикулуума. Результа(
ты такого дефекта – избыточное высвобож(
дение Ca++ под влиянием симпатической
нервной системы. В настоящее время выде(
ляют три типа данной каналопатии: 1(й тип
связан с мутацией Ry R2 (50–65 % случа(
ев); 2(й – обусловлен мутацией CASQ2 (<2 %
случаев); 3(й тип – мутация неизвестна (40–
50 % больных). Тип наследования – ауто(
сомно(доминантный [1, 18].

Катехоламинергическая полиморфная
желудочковая тахикардия развивается по

триггерному механизму. Этот тип триггерной
аритмии вызывается поздними следовыми де(
поляризациями, которые наблюдаются в фа(
зу 4 потенциала действия [2, 18]. Катехола(
минергические триггерные аритмии поли(
морфны, они возникают в условиях высоко(
го симпатического тонуса [2]. Данный тип
аритмии часто проявляется обмороками или
остановкой сердца во время физической на(
грузки, чрезмерного эмоционального перена(
пряжения. Крайне неблагоприятным счита(
ется появление клинически выраженных
симптомов в раннем возрасте [2]. Для лече(
ния больных используют β(блокаторы и бло(
каторы кальциевых каналов (предполагают,
что поздние следовые деполяризации опосре(
дованы кальциевыми каналами) [15, 22].

В последнее время эффективность анта(
гонистов кальция у этой группы больных
подвергается сомнению [1]. Иногда симпа(
тэктомия левого звездчатого ганглия устра(
няет аритмию у отдельных больных [18].

Ургентное купирование пируэтной тахи2
кардии (torsades de pointes). При развитии
фибрилляции желудочков, при гемодинами(
ческих нарушениях требуется проведение экс(
тренной электроимпульсной терапии [3, 10,
18]. Остальные принципы лечения больных:

немедленная отмена препарата, вызвав(
шего тахикардию;

устранение гипокалиемии с помощью
внутривенного введения хлорида калия;

внутривенное введение магния сульфата
в дозе 1–6 г; препарат вводят медленно, тща(
тельно контролируя АД и ритм дыхания;

внутривенное введение β(блокаторов или
лидокаина. Препараты IА, IС и III классов для
купирования тахикардии torsades de pointes
противопоказаны, так как они удлиняют ин(
тервал Q(T, что само по себе провоцирует воз(
никновение данного типа аритмии.

Таким образом, каналопатии являются
новой группой заболеваний, требующих
дифференцированного подхода к диагности(
ке и лечению.
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СУЧАСНІ ПІДХОДИ ДО ДІАГНОСТИКИ ТА ЛІКУВАННЯ КАНАЛОПАТІЙ
О.Д. Кучеренко

Викладено сучасний стан проблеми діагностики і лікування каналопатій, на тлі яких можуть
розвиватися небезпечні для життя аритмії. Причиною спадкових форм подовження інтервалу Q(T,
його скорочення, синдрому Бругади, катехолзалежної шлуночкової тахікардії є генні мутації. При(
дбаний синдром подовженого Q(T обумовлений прийомом антиаритмічних і інших препаратів. Для
лікування використовують β(адреноблокатори, проводять імплантацію дефібрилятора(кардіовертера.
Адекватна терапія поліпшує віддалений прогноз у більшості хворих.

Ключові слова: каналопатії, діагностика, лікування, профілактика.

THE MODERN ASPECTS OF DIAGNOS AND TREATMENT CHANNELOPATHY

O.D. Kucherenko
It is demonstrate the modern state of problem of diagnostic and treatment channel pathology resulting

in development of live dangerous arrhythmias. The cause of inheritable forms of elongation of an interval
Q(T interval or it is shorting, Brugada – syndromes, catecholaminergic ventricle tachycardia are genetic
mutations. The long Q(T syndrome is caused by treatment with antiarrhytmic and other drugs. For treat(
ment of channelopathy used β(blockers or implateble defibrillator cardioverter. The adequate therapy
improved prognosis in most of patients.

Key words: channelopathy, diagnosis, treatment, prevention.
Поступила 06.06.08

Т Е Р А П І Я



116

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА І КЛІНІЧНА МЕДИЦИНА. 2009. № 1

АНАЛІЗ СТАНУ ЗДОРОВ’Я І РОЗВИТКУ ДІТЕЙ
ПЕРШОГО РОКУ ЖИТТЯ В ЗАЛЕЖНОСТІ ВІД РІЗНИХ ВАРІАНТІВ

ТЮТЮНОПАЛІННЯ БАТЬКІВ ДО ТА ПІД ЧАС ВАГІТНОСТІ
Г.О. Хоценко, В.О. Фьоклін, С.Г. Біляєв
Харківський національний медичний університет

Харківська медична академія післядипломної освіти

Вивчено особливості фізичного і нервово(психічного розвитку дітей першого року жит(
тя, які народилися в родині, де батьки палять. Встановлений дисгармонійний фізичний
розвиток спостережуваних дітей, при якому маса або периметр грудної клітки не
відповідає росту. Затримка у нервово(психічному розвитку у дітей характеризувалась
відставанням на 2–3 епікризових строки. Ступінь вираження цих відхилень, тривалість
їх зберігання різнилась в залежності від того, палить один чи обидва батьки та від
інтенсивності тютюнопаління.
Ключові слова: батьки, що палять, вагітність, особливості розвитку дітей.

Матеріал і методи. Проведено порівняль(
не дослідження 42 дітей, які були поділені
на три групи: 1(ша (15 дітей) – обидва бать(
ки палили під час вагітності; 2(га (12 дітей) –
до та під час вагітності палив тільки батько;
3(тя (контрольна група) (15 дітей) – батьки
не палили і не палять.

Інтенсивність тютюнопаління оцінювали
за вмістом тіоціонату (маркер паління) у сечі
вагітних; фізичний розвиток дітей першого
року життя вивчали за центильними табли(
цями, характеристику їхнього нервово(пси(
хічного розвитку – за шкалою D. Wechsler
[2] з використанням коефіцієнта QD.

Результати та їх обговорення. Дослід(
ження показали, що вміст тіоціонату у сечі
жінок контрольної групи складав (1,53±
0,22) мг/л, що відповідає нормі; в 2(й групі,
де палив тільки батько, цей показник у 2 ра(
зи більший, ніж у контрольній групі – (3,17±
0,37) мг/л; найбільшим – (6,13±0,49) мг/л –
він був у 1(й групі, де палили обидва батьки,
у 4 рази в порівнянні з контрольною групою.

У всіх матерів перших двох груп відмічені
відхилення у стані здоров’я та перебігу вагіт(
ності і пологів. Найчастіше відмічалися па(
тологічні стани, які супроводжувались гі(
поксією плоду: анемія – у 1(й групі у 7 жінок
(46,6 %), у 2(й – у 8 (66,6 %); гестоз – у 1(й
групі у 2 жінок (13,3 %), у 2(й – у 3 (25,0 %);
загроза переривання вагітності – в 1(й групі
у 7 жінок (46,6 %), у 2(й – у 7 (58,0 %); фе(
топлацентарна недостатність – у 1(й групі у

П Е Д І А Т Р І Я

ПЕДІАТРІЯ

Відомо, що тютюнопаління стандартно
сприймається як звичка, або досить невин(
на, або пов’язана з можливим невизначеним
ризиком для здоров’я. Дослідження довели,
що тютюнопаління викликає психологічну
та фізичну залежність від нікотину і за су(
марною негативною дією перевершує всі ви(
ди наркотичної пристрасті, у тому числі й
алкоголізм [1–3]. Небезпека паління пов’я(
зана і з тим, що тютюн є найбільш дешевим,
доступним і легким наркотиком, тяжкі на(
слідки застосування якого виявляються
тільки після більш або менш тривалого ча(
су, і тому створилася ілюзія його нешкідли(
вості. Особливе занепокоєння викликає тен(
денція до поширення паління серед вагітних
жінок, що призводить до патології перебігу
вагітності і пологів [4–6].

За результатами проведеного аналізу ви(
явлено, що тютюнопаління майбутніх бать(
ків у мегаполісі Сходу України (м. Харків) є
дуже розповсюдженим явищем: палять
49,8 % чоловіків і 44,3 % жінок [1, 4, 5, 7].

Аналіз даних літератури показує, що
особливості стану здоров’я і розвитку дітей
першого року життя, котрі народилися від
батьків, які палять, їх імунітет та захворю(
вання вивчені ще недостатньо.

Метою дослідження було вивчення особ(
ливостей фізичного та нервово(психічного
розвитку дітей першого року життя, які на(
родилися в родині, де палять один або обид(
ва батьки.
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4 жінок (26,6 %), у 2(й – у 2 (16,6 %); гіпо(
плазія плаценти та аномалія положення пу(
повини в 1(й групі – у 6 жінок (40,0 %), у
2(й – у 2 (16,6 %); ускладнення плину по(
логів, які потребували різноманітних прила(
дів у 1(й групі – у 6 жінок (40,0 %), у 2(й – у
7 (58,3 %). У контрольній групі ця патоло(
гія зустрічалася значно рідше

Відмічена більша частота асфіксії при
народженні у дітей, які народились в родині,
де палять. Частота асфіксії була найбільш ви(
сокою в 1(й групі – у 8 дітей (53,3 %), у 2(й –
6 дітей (50,0 %), у контрольній групі асфіксії
не відмічалось.

Виявлена значна частота перинатально(
го гіпоксично(ішемічного ураження ЦНС у
дітей перших двох груп. У 1(й групі частота
перинатального гіпоксично(ішемічного ура(
ження ЦНС виявлена у 13 дітей (86,6 %), у
2(й – у 9 дітей (75,0 %).

Фізичний розвиток кожної дитини і ди(
тячої популяції в цілому визначається гене(
тичними факторами та соціально(гігієніч(
ними умовами життя і є показником якості
медичного забезпечення системою охорони
здоров’я. В клінічній педіатрії під терміном
«фізичний розвиток» розуміють динамічний
процес росту (збільшення довжини і маси
тіла, розвиток окремих частин тіла тощо) і
біологічного дозрівання дитини в різні періо(
ди дитинства. Темпи фізичного розвитку на
кожному етапі онтогенезу залежать від інди(
відуальних особливостей, соціальних факто(
рів, шкідливих звичок батьків тощо [8–10].

Показники фізичного розвитку у спосте(
режуваних дітей приведені у табл. 1.

Аналіз показників фізичного розвитку
дітей в момент народження дозволив вияви(
ти наступні закономірності. У більшості ді(
тей (12) 1(ї групи встановлено різкий дис(
гармонічний фізичний розвиток, про що свід(
чить відхилення показників фізичного роз(
витку від середніх величин на 2 і більше ко(
ридорів (колонок) центильних таблиць. Ді(
лянка «дуже низьких величин» в об’ємі го(
лови відмічена у 3 дітей, у ділянці «дуже ве(
ликих величин» знаходився показник дов(
жини тіла 9 дітей. Останні 3 дитини за дани(
ми об’єму грудей мали відхилення, які не
перевищували 1 коридор і відповідали ділян(
ці «вище середніх величин». Відмічена від(
сутність паралелізму щодо відхилень в по(
казниках фізичного розвитку. Отже, у біль(
шості дітей цієї групи об’єм голови та грудей
не відповідали довжині тіла. Дисгармо(
нічність фізичного розвитку ліквідувалась у
6 дітей до кінця першого року життя, у 9 ді(
тей була виражена до кінця першого року
життя.

У дітей 2(ї групи різкий дисгармонічний
фізичний розвиток в момент народження ви(
явлений у 8 дітей. Такий показник, як об’єм
голови в ділянці «низьких величин», відмі(
чений у 2 дітей (16,6 %), а такий, як довжи(
на тіла в ділянці «дуже малих величин», – у
6 (50,0 %). Гармонічний фізичний розвиток
в момент народження був у 4 дітей. Відхи(
лення у фізичному розвитку дітей цієї групи

Таблиця 1. Розподіл дітей за фізичним розвитком, %

Примітка. Вірогідність у порівнянні з контролем: * р<0,001; # р<0,01.
Тут і в табл. 2.

П Е Д І А Т Р І Я
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повністю нормалізувалися до 6 міс життя,
тобто раніше, ніж у дітей 1(ї групи.

У контрольній групі у 12 дітей показни(
ки фізичного розвитку в момент народжен(
ня відповідали нормі. Відхилення відмічені
у 3 дітей: у двох (13,3 %) – збільшення дов(
жини тіла на 2 коридори, у однієї дитини
(6,6 %) – на 1 коридор. Нормалізація вияв(
лених відхилень у цих дітей наступила в 3(мі(
сячному віці.

Рівень фізичного розвитку в дитячому
віці є одним з об’єктивних показників стану
здоров’я. Це пов’язано з тим, що показники
фізичного розвитку тісно взаємозв’язані з
численними факторами, які впливають на
стан здоров’я і є результатом взаємодії гене(
тичних факторів і факторів навколишнього
середовища (санітарно(гігієнічні умови, ви(
годування і харчування, шкідливі звички
батьків та ін.) [8–10].

Таким чином, результати проведених
досліджень показали, що у дітей, які наро(
дились в родині, де батьки палять, відміча(
лися відхилення у фізичному розвитку в мо(
мент народження, що полягали в частих про(
явах дисгармонічного фізичного розвитку.
Найбільш виражені зміни спостерігалися у
дітей 1(ї групи, у яких палили обидва бать(
ки. Фізичний розвиток є досить чутливим
показником, який легко змінюється під
впливом таких несприятливих факторів, як
тютюнопаління.

Щодо нервово(психічного розвитку дітей
першого півріччя життя, то тут оцінювалися
показники, які характеризували виникнен(
ня і формування слухових і зорових орієнтов(

них реакцій, позитивних емоцій, рухів кін(
цівок, зачаткових рухових навичок, підго(
товчих етапів активного мовлення й умінь
під час годування. У віці від 6 до 12 міс оці(
нювалися розвиток загальних рухів, розу(
міння мови, активного мовлення, дії з пред(
метами, уміння й навички, які виявлялися
в процесі спілкування дітей один з одним і з
дорослими [3, 6].

Показники нервово(психічного розвитку
дітей наведені в табл. 2.

У всіх дітей 1(ї групи в період народження
відзначалися неврологічні розлади, які про(
являлися зниженням спонтанної рухової
активності, активності смоктання, інтен(
сивності крику, порушенням м’язового то(
нусу, зниженням рефлексів. Ці розлади трак(
тувалися як прояви перинатального гіпо(
ксично(ішемічного порушення ЦНС. В на(
ступному у дітей цієї групи відмічалося від(
ставання у нервово(психічному розвитку.
Затримка нервово(психічного розвитку (ме(
жові випадки QD=75) зберігалася у 13 дітей
до 3(місячного віку, що характеризує від(
ставання на 2–3 епікризових строки; слаб(
кий нормальний розвиток (QD=83,3) вияв(
лений у однієї дитини (6,6 %), середній нор(
мальний (QD=100) – у однієї дитини (6,6 %).
До 6(місячного віку в 9 дітей відзначена по(
зитивна динаміка показників: у 5 (33,3 %) –
середній нормальний розвиток (QD=91,6–
100), у 4 (26,6 %) – слабкий нормальний
розвиток (QD=89). У 6 дітей поліпшення нер(
вово(психічного розвитку не виявлено. До
кінця першого року життя показники норма(
лізувалися у 13 дітей (QD=100); у 2 дітей

Таблиця 2. Розподіл дітей за нервово�психічним розвитком, %

П Е Д І А Т Р І Я
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(13,3 %) був слабкий нормальний розвиток
(QD=87,5).

Серед дітей 2(ї групи відхилення показ(
ників нервово(психічного розвитку в момент
народження відзначено у 9, до 3(місячного ві(
ку у них була затримка нервово(психічного
розвитку (QD=75–91,6), що трактується, як
межові випадки – у 9 дітей; слабкий нормаль(
ний розвиток виявлено у 2 дітей (16,6 %); се(
редній нормальний – у однієї дитини (8,3 %).
До 6 міс показники нервово(психічного роз(
витку поліпшилися у всіх дітей, QD склав
87,5–100, у 3 дітей відмічений слабкий нор(
мальний розвиток (QD=87,5); у 9 – середній
нормальний (QD=91,6–100). До першого ро(
ку у всіх дітей цієї групи нервово(психічний
розвиток відповідав показникам середнього
нормального розвитку (QD=90–100).

У всіх дітей контрольної групи стан в мо(
мент народження розцінено як задовільний,
показники нервово(психічного розвитку у
перші роки життя відповідали нормі, коефі(
цієнт QD=90–110, що відповідало середньо(
му нормальному розвитку.

Встановлено частий ранній перехід на
змішане та штучне вигодування: серед дітей
1(ї групи – у 6 (40,0 %), 2(ї – у 3 (25,0 %),
контрольної групи – у однієї дитини (6,6 %).

Аналіз захворювання дітей протягом
першого року життя виявив, що невроло(
гічні розлади, обумовлені перинатальним гі(
поксично(ішемічним ураженням ЦНС із за(
кономірною зміною ведучих патологічних син(
дромів відмічалися у 11 дітей (73,3 %) 1(ї гру(
пи, у 6 (50,0 %) – 2(ї, у контрольній групі не
відмічалися. Часті респіраторні захворюван(
ня (5–7 раз за рік) зареєстровані у 11 дітей
(73,3 %) 1(ї групи, у 5 (41,6 %) – 2(ї та у

однієї дитини (6,6 %) контрольної групи.
Дефіцитна анемія відмічалася у 8 дітей
(53,3 %) 1(ї групи, у 5 (41,6 %) – 2(ї, 2
(13,3 %) – контрольної групи. Алергічний
дерматит був у 4 дітей (26,6 %) 1(ї групи, у 2
(16,6 %) – 2(ї, в контрольній групі не відмі(
чався. Пієлонефрит був у 2 дітей (13,3 %) 1(
ї групи, у однієї дитини (8,3 %) 2(ї, в конт(
рольній групі не відмічався. Запалення ле(
гень – у 2 дітей (13,3 %) 1(ї групи, у 2(й та
контрольній групах не відмічалось.

Отже, виявлено, що захворювання дітей
першого року життя в 1(й групі удвічі вище,
ніж у 2(й та у 3 рази вище, ніж у контрольній
групі.

Висновки
1. Особливостями фізичного розвитку

дітей першого року життя, які народилися
від батьків, які палять, є його дисгармо(
нійність, при якій маса або периметр грудної
клітки не відповідають росту.

2. Особливостями нервово(психічного
розвитку дітей першого року життя, які на(
родилися від батьків, які палять, за шкалою
D. Wechsler з використанням коефіцієнта QD
є відставання на 2–3 епікризових строки за
такими показниками, як виникнення і фор(
мування слухових і зорових орієнтовних
реакцій, позитивних емоцій, рухів кінцівок,
зачаткових рухових навичок, підготовчих
етапів активного мовлення й умінь під час
годування.

3. Діти, які народилися від батьків, які
палять, частіше хворіють на респіраторні за(
хворювання, дефіцитну анемію, алергічний
дерматит, пієлонефрит і запалення легень,
ніж діти, батьки яких не палять.
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АНАЛИЗ СОСТОЯНИЯ ЗДОРОВЬЯ И РАЗВИТИЯ ДЕТЕЙ ПЕРВОГО ГОДА ЖИЗНИ В ЗАВИСИМОСТИ
ОТ РАЗНЫХ ВАРИАНТОВ ТАБАКОКУРЕНИЯ РОДИТЕЛЕЙ ДО И ВО ВРЕМЯ БЕРЕМЕННОСТИ
А.А. Хоценко, В.А. Феклин, С.Г. Беляев

Изучены особенности физического и нервно(психического развития детей первого года жизни,
родившихся в семьях, где родители курят. Установлено дисгармоничное физическое развитие об(
следуемых детей, когда масса тела или окружность грудной клетки не соответствовала росту. За(
держка нервно(психического развития у детей характеризовалась отставанием на 2–3 эпикризовых
срока. Степень выраженности этих отклонений в развитии и продолжительность их сохранения раз(
личались в зависимости от того, курит один родитель или оба и от интенсивности табакокурения.

Ключевые слова: курящие родители, беременность, особенности развития детей.

ANALYSIS OF HEALTH CONDITION OF THE FIRST YEAR CHILDREN DEPENDING ON DIFFERENT
VARIANTS OF PARENTS SMOKING DURING PREGNANCY
A.A. Khotsenko, V.A. Feklin, S.G. Beliayev

We have researched the peculiarities of the physical and neurologic and behavioral development of the
first year children born from smoking parents. Disharmonious physical development of children born
from smoking parents was observed – the value of the mass of the body or the chest circumference didn’t
correspond to the height. The neurologic and behavioral development delay for 2–3 epicrisis terms. The
degree of intensity of deviations in development varied depending on whether one parent or both smoke
and on the intensity of smoking in the family.

Key words: smoking parents, pregnancy, peculiarities of development children.
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Н Е В Р О Л О Г І Я

НЕЙРОКАРДИАЛЬНАЯ ДИСФУНКЦИЯ
И УРОВЕНЬ ТРОПОНИНА I У БОЛЬНЫХ ОСТРЫМ ИНСУЛЬТОМ

О.Е. Дубенко, И.А. Ракова
Харьковская медицинская академия последипломного образования

Изучался уровень тропонина I в острый период различных типов инсульта у 49 больных.
Выявлена гипертропонинемия без признаков острого коронарного синдрома у 53,3 %
больных ишемическим инсультом, 72,2 % больных геморрагическим инсультом и
у 93,4 % больных субарахноидальным кровоизлиянием. Уровень тропонина I был более
значительно повышен при субарахноидальном кровоизлиянии и связан с тяжестью со(
стояния больных. Тяжесть инсульта коррелировала с повышением симпатической ак(
тивации. Сделано предположение, что повреждение миокарда при остром инсульте но(
сит нейрогенный характер.
Ключевые слова: острый инсульт, автономная кардиоваскулярная регуляция, гипер�
тропонинемия, нейрогенное повреждение миокарда.

Целью данного исследования было изу(
чение содержания тропонина I в динамике в
острый период различных типов инсульта.

Материал и методы. Обследовано 49 боль(
ных с острым инсультом, которые поступи(
ли в отделение острой сосудистой патологии,
из них 25 мужчин и 24 женщины. Средний
возраст больных – (55,8±1,3) года. У 18 боль(
ных было первичное паренхиматозное кро(
воизлияние – геморрагический инсульт (ГИ)
(медиальная гематома – у 8, латеральная –
у 2, смешанная – у 8), у 15 – ишемический
инсульт (ИИ): полушарный инфаркт – у 10,
стволовой – у 5. Субарахноидальное крово(
излияние (САК) было у 16 больных (анев(
ризматическая этиология установлена у 6).
Характер и локализация инсульта у всех
больных были подтверждены при магнитно(
резонансной томографии.

Тяжесть состояния больных ИИ опреде(
лялась по шкале NIHSS и составляла от 4 до
17 баллов, больных ГИ – по шкале комы
Глазго – 4–15 баллов и шкале исходов Глаз(
го [11], больных САК – по шкале Ханта и
Гесса – 2–5 баллов. Всем больным проводи(
лась 10(минутная запись ЭКГ с анализом ва(
риабельности сердечного ритма (ВСР) с по(
мощью компьютерного электрокардиографа
«Cardiolab+» и спектральным анализом с по(
мощью быстрого преобразования Фурье, ко(
торый является методом количественной
оценки различных неврогенных автономных
влияний на деятельность сердца. Определя(
ли общую мощность спектра (ТР), мощность

НЕВРОЛОГІЯ

Частым и серьезным осложнением остро(
го инсульта является кардиальная дисфунк(
ция [1–3]. В острой стадии инсульта неред(
ко регистрируются нарушения деятельности
сердца и изменения ЭКГ [4, 5]. Патофизио(
логия их недостаточно известна. Неясно, яв(
ляются ли они результатом изменения ней(
рогенных влияний на сердце или могут так(
же сопровождаться некротическим повреж(
дением миокарда и влиять на течение инсуль(
та. Измерение сердечных тропонинов явля(
ется высокочувствительным и высокоспеци(
фичным маркером миокардиального повре(
ждения у больных с острым коронарным
синдромом, однако в недавнее время в ряде
исследований показано, что гипертропони(
немия может определяться и при других за(
болеваниях сердца (застойная сердечная не(
достаточность, интракоронарные вмеша(
тельства), а также при «внесердечных» за(
болеваниях (тромбоэмболия легочной арте(
рии, хроническая почечная недостаточ(
ность), в том числе и при остром инсульте
[6, 7]. Рядом исследований было выявлено
повышение тропонина I и тропонина Т при
остром ишемическом инсульте, что ассоции(
ровалось с ухудшением прогноза у этих боль(
ных [8, 9]. В исследовании [10] выявлено по(
вышение тропонина І у больных с субарах(
ноидальным кровоизлиянием, что коррели(
ровало с ухудшением неврологического ис(
хода. Однако прогностическое значение это(
го показателя при различных типах инсуль(
та изучено недостаточно.
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спектра в области очень низких частот (VLF),
мощность спектра в области низких (LF) и
высоких частот (HF), которые отображают
соответственно симпатическое и парасимпа(
тическое влияние на сердце и отношение
мощностей низко( и высокочастотной облас(
тей спектра (LF/HF) – показатель симпато(
парасимпатического баланса. При оценке
показателей ВСР использовали рекоменда(
ции Европейского общества кардиологии и
Североамериканского общества кардиости(
муляции и электрофизиологии [12, 13]. Уро(
вень тропонина I в сыворотке крови опреде(
ляли иммуноферментным методом. Обследо(
вание проводили дважды в динамике на 1(е–
3(и и 5(е–7(е сутки инсульта. Для исключе(
ния кардиогенных и метаболических влия(
ний в исследование не включались больные с
наличием в анамнезе заболеваний сердца (ин(
фаркта миокарда, аритмий, пороков, застой(
ной сердечной недостаточности), легких, по(
чек, сахарного диабета, алкоголизма.

Полученные результаты обработали ста(
тистически, различия оценивали методом ва(
риационного анализа ANOVA.

Результаты и их обсуждение. У большин(
ства обследованных больных регистрирова(
лись изменения на ЭКГ, при этом их харак(
тер и динамика имели различия в зависимо(
сти от характера инсульта. У больных ГИ в
1(е–3(и сутки наиболее часто регистрирова(
лись удлинение интервала Q(T – у 6 (33,3 %),
замедление A(V(проводимости – у 2 (11,1 %),
тахикардия – у 3 (16,7 %), отрицательный
зубец Т – у 1 (5,6 %). У больных ИИ удлине(
ние интервала Q(T – у 1 (6,7 %), замедление
A(V(проводимости – у 1 (6,7 %), тахикар(
дия – у 2 (13,3 %), отрицательный зубец Т –
у 6 (40,0 %). У больных САК в 1(е–3(и су(
тки чаще регистрировалась брадикардия – у
7 (43,8 %), тахикардия – у 2 (12,5 %), уд(
линение интервала Q(T – у 1 (6,3 %), отри(
цательный зубец Т – у 4 (25,0 %). Наиболее
частыми изменениями при всех типах ин(
сульта были изменения сегмента S(T в виде
депрессии (нарушения процессов реполяри(
зации), которые при ГИ регистрировались у
8 (44,4 %), ИИ – у 2 (13,3 %), САК – у 5
(31,2 %) больных. При регистрации ЭКГ на
5(е–7(е сутки у больных с нефатальным ГИ
и САК эти изменения в значительной степе(
ни регрессировали. У больных ИИ положи(
тельной динамики ЭКГ не наблюдалось, на(
против, частота удлинения интервала Q(T
возросла до 20,0 %.

Анализ ВСР показал, что при ГИ и САК
наблюдалось относительное снижение пред(
ставленности HF(компонента спектра, отра(
жающего парасимпатические влияния и из(
менение соотношения LF/HF до 2,8 и 3,1,

что могло свидетельствовать об усилении
симпатических влияний. Для больных ИИ
было больше характерно угнетение всех ком(
понентов спектра, соотношение LF/HF со(
ставляло 1,8. Выявлены корреляционные за(
висимости между показателями ВСР и тяже(
стью инсульта. Так, в 1(е–3(и сутки при ИИ
отмечалась достоверная зависимость между
тяжестью состояния больных по шкале
NIHSS и соотношением LF/HF r=0,43
(p=0,003), у больных САК – между показа(
телем шкалы Ханта и Гесса и соотношением
LF/HF r=0,42 (p=0,04). У больных ГИ на(
блюдалась отрицательная зависимость меж(
ду показателем шкалы исходов Глазго и ТР
r=(0,52 (p=0,003), LF r=(0,50 (p=0,004), HF
r=(0,46 (p=0,009) и VLF r=(0,39 (p=0,03).

Содержание тропонина I в плазме крови
выше контрольных значений (0–0,3 нг/мл)
определялось у 15 больных САК (93,4 %), у
13 (72,2 %) больных ГИ и у 8 (53,3 %) боль(
ных ИИ. При этом уровень содержания тро(
понина I был статистически значимо выше у
больных САК [(1,57±0,27) нг/мл] и ГИ
[(1,29±0,36) нг/мл] в сравнении с больны(
ми ИИ [(0,51±0,07) нг/мл] при первом ис(
следовании (р<0,05). Летальный исход на(
блюдался у одного больного с ИИ, 5 больных
с ГИ и 5 больных САК. При ИИ у большинст(
ва больных (у 13) уровень тропонина I отме(
чался в пределах 0,2–0,7 нг/мл. Повышение
более 1,0 нг/мл наблюдалось только у двух
больных тяжелым инсультом (10 баллов и
более по шкале NIHSS). Один из них умер,
и, как показало повторное исследование, пе(
ред смертью тропонин I у него повысился до
2,0 нг/мл. У больных с ГИ отмечалась взаи(
мосвязь между тяжестью состояния больных
по шкале комы Глазго и уровнем тропонина I,
который возрастал в зависимости от коли(
чества баллов (рис.1).

Рис. 1. Содержание тропонина I в плазме крови
у больных геморрагическим инсультом (ГИ) в

зависимости от тяжести по шкале комы Глазго
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Наблюдалась статистически значимая
отрицательная корреляционная зависи(
мость между уровнем тропонина I и тяже(
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стью состояния больных по шкале комы
Глазго r=(0,69 (p<0,05).

У больных САК также наблюдалась от(
четливая тенденция к нарастанию уровня
тропонина I в зависимости от увеличения тя(
жести состояния больных по шкале Ханта и
Гесса. У всех больных с тяжестью состояния
8 баллов и меньше по шкале комы Глазго и
5 баллов по шкале Ханта и Гесса, что соот(
ветствовало коматозному состоянию и со(
провождалось плохим прогнозом и леталь(
ным исходом, регистрировались наиболее
высокие значения тропонина I, которые ко(
лебались от 1,6 до 3,5 нг/мл (рис. 2).

ление гипертропонинемии при тяжелом ин(
сульте, возможно, связано с возникновением
микроочагов некроза, вызванных массивным
выбросом катехоламинов и приводящих к
ишемическому поражению сердца. Возмож(
ны также другие механизмы повреждения
миокарда, реализуемые через цитокин(опо(
средованный воспалительный процесс. Воз(
растание симпатической активации и гипер(
тропонинемии в зависимости от тяжести со(
стояния больных может свидетельствовать о
нейрогенном повреждении миокарда.

Выводы
1. У больных острым инсультом измене(

ния ЭКГ выявляются преимущественно в ви(
де депрессии сегмента S(T, инверсии зубца
T, в удлинении интервала Q(T, при этом по(
ложительная динамика более выражена при
благоприятном течении геморрагического
инсульта и субарахноидального кровоизлия(
ния, при ишемическом инсульте изменения
носят более стойкий характер.

2. В острый период инсульта наблюдает(
ся повреждение автономной кардиоваску(
лярной регуляции, которое характеризует(
ся усилением симпатических влияний, осо(
бенно значительное при геморрагическом ин(
сульте и субарахноидальном кровоизлия(
нии. Тяжесть состояния больных коррели(
рует с повышением симпатической актива(
ции и может свидетельствовать о нейроген(
ных механизмах повреждения миокарда.

3. В острый период инсульта наблюдает(
ся умеренное, но статистически значимое по(
вышение маркера некроза миокарда карди(
ального тропонина I.

4. Субарахноидальное кровоизлияние
ассоциируется с более тяжелыми поврежде(
ниями миокарда в сравнении с другими ви(
дами инсульта. Возможным механизмом
этих изменений является усиление симпати(
ческой активации вследствие нейрогенных
влияний, сопровождающееся коронарным
вазоспазмом. Повреждение автономной кар(
диоваскулярной регуляции в острый период
инсульта может сопровождаться повышени(
ем в крови специфических маркеров некроза
миокарда, что позволяет идентифицировать
пациентов с высоким риском нейрогенных
кардиальных поражений.

Рис. 2. Содержание тропонина I в плазме крови
у больных субарахноидальным кровоизлияни(
ем (САК) в зависимости от тяжести по шкале

Ханта и Гесса (І–V)

Тяжесть больных САК
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У больных САК статистически значимая
корреляционная зависимость наблюдалась
между уровнем тропонина I и соотношением
LF/HF r=0,74 (p<0,05).

У всех умерших уровень тропонина I в
плазме крови превышал 2,0 нг/мл. При по(
вторном исследовании у больных с нефаталь(
ным САК и ГИ отмечалось некоторое стати(
стически незначимое снижение тропонина I:
(1,02±0,11) и (0,98±0,17) нг/мл. У больных
ИИ на 5(е–7(е сутки наблюдалось статисти(
чески незначимое увеличение его концентра(
ции – до (0,86±0,15) нг/мл. Подъем уровня
тропонина I в плазме крови сопровождался
изменениями ЭКГ в виде удлинения интер(
вала Q(T, депрессией сегмента S(T, отрица(
тельным зубцом Т. Ни у кого из обследован(
ных больных при клиническом, электрокар(
диографическом или патолого(анатомиче(
ском исследованиях инфаркт миокарда не
был диагностирован. Таким образом, появ(
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НЕЙРОКАРДІАЛЬНА ДИСФУНКЦІЯ ТА РІВЕНЬ ТРОПОНІНУ І У ХВОРИХ НА ГОСТРИЙ ІНСУЛЬТ
О.Є. Дубенко, І.О. Ракова

Вивчали рівень тропоніну І в гострий період різних типів інсульту у 49 хворих. Виявлено гіпер(
тропонінемію без ознак гострого коронарного синдрому у 53,3 % хворих на ішемічний інсульт, 72,2 %
хворих на геморагічний інсульт і у 93,4 % хворих на субарахноїдальний крововилив. Рівень тропоніну І
був найбільш значно підвищений при субарахноїдальному крововиливі та пов’язаний з важкістю
стану хворих. Тяжкість інсульту корелювала з підвищенням симпатичної активації. Зроблено при(
пущення, що пошкодження міокарда при гострому інсульті має нейрогенний характер.

Ключові слова: гострий інсульт, автономна кардіоваскулярна регуляція, гіпертропонінемія,
нейрогенне пошкодження міокарда.

NEYROCARDIAL DISFUNCTION AND THE LEVEL OF TROPONIN I IN PATIENTS WITH THE ACUTE
STROKE

O.E. Dubenko, I.A. Rakova
The study of the level troponin I in the acute period of different types stroke are inspected 49 patients.

It is revealed gipertroponinemiya without the signs of sharp coronary syndrome in 53.3 % of patients
with ischemic stroke, 72.2 % of patients with hemorrhagic stroke and in 93.4 % of patients with sub(
arachnoid hemorrhage. The level of troponin I was more considerably increased during the subarachnoid
hemorrhage and connected with the gravity of the state of patients. Gravity of stroke correlated with an
increase in the sympathetic activation. The results make it possible to assume the neurogenic nature of the
damage of myocardium with the acute stroke.

Key words: acute stroke, autonomous cardiovascular regulation, gipertroponinemiya, the neurogenic
damage of myocardium.
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ОСОБЕННОСТИ ВОСПРИЯТИЯ ВНУТРЕННЕГО ВРЕМЕНИ
У ЛИЦ С РАЗНЫМ ТИПОМ ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ АСИММЕТРИИ

В.Г. Самохвалов, О.Д. Булынина
Харьковский национальный медицинский университет

Установлены закономерности корреляции между типом функциональной асимметрии
и восприятием внутреннего времени. Лица молодого возраста с левосторонним типом
функциональной асимметрии имеют более продолжительную индивидуальную мину(
ту и проявляют большую физическую выносливость, чем лица с правосторонним ти(
пом. Скорость течения внутреннего времени достоверно коррелирует с эффективностью
адаптационных реакций, качественными и количественными показателями физиче(
ской работоспособности.
Ключевые слова: функциональная асимметрия, продолжительность индивидуаль�
ной минуты, адаптация к физическим нагрузкам.

и организацией циркадианных биологиче(
ских ритмов [15, 16]. Длительность «инди(
видуальной» минуты определяется соглас(
но психофизиологической методике, кото(
рая отражает совокупность биологических
ритмов, организацию биологического време(
ни [17]. Воспроизведение заданных времен(
ных отрезков может зависеть от особенностей
межполушарной асимметрии [18]. Тест «ин(
дивидуальной минуты» оказывается неким
универсальным показателем оптимума или
неблагополучия. Именно поэтому его рас(
сматривают с позиций адаптации и дезадап(
тации в самых различных ситуациях [19].

Многие исследователи проявляют значи(
тельный интерес к изучению данной пробле(
мы, однако их данные носят противоречивый
и фрагментарный характер. Опираясь на эти
данные, невозможно оценить тип и степень
асимметрии, ее влияние на продолжитель(
ность индивидуальной минуты. В связи с этим,
на наш взгляд, необходимо было провести
дополнительные исследования, цель кото(
рых – выявить возможную зависимость меж(
ду типом и выраженностью функциональной
асимметрии и особенностями внутреннего
времени, которые определяют адекватность
и эффективность адаптационных реакций.

Материал и методы. Обследован 101 су(
дент Харьковского национального медицин(
ского университета II курса лечебного и сто(
матологического факультетов. Контроль(
ную группу составили студенты с правосто(
ронним типом функциональной асимметрии
(ПТФА) – 62 чел., опытные группы – с лево(
сторонним типом функциональной асиммет(

Н О Р М А Л Ь Н А  Ф І З І О Л О Г І Я

НОРМАЛЬНА ФІЗІОЛОГІЯ

Давно уже установлено, что скорость
внутренних процессов организма в течение
жизни не остается постоянной, она меняет(
ся. Вместе с ней меняется и восприятие внеш(
ней динамики. Известно, что время – это не
самостоятельное «нечто», которое течет, а
всего лишь интегральная динамическая ха(
рактеристика окружающего мира, которая
«создается» превеликим количеством раз(
личных и разнодинамичных процессов в сис(
темах [1]. Понятие времени в известной сте(
пени абстрактно.

Восприятие времени в последние годы
привлекает пристальное внимание исследо(
вателей [2–5]. Это обусловлено тем, что че(
ловек воспринимает время, не имея специ(
ального анализатора для этого. Время вос(
принимается через движения, течение физио(
логических процессов. Кроме того, оно мо(
жет оцениваться человеком с помощью спе(
циального прибора – часов. Для восприятия
времени необходима согласованная деятель(
ность ряда анализаторов как некой единой
системы – единого целого. Причем это един(
ство достигается по мере роста и развития
организма. Соответственно восприятие вре(
мени меняется с возрастом [6–8].

Согласно литературным данным, измене(
ния восприятия времени могут возникать не
только при разных формах патологии [3, 9–
11], но и у здоровых людей при стрессе [12].
Следует отметить, что индивидуальный от(
счет времени связан с ритмической функци(
ей внутренних органов [13, 14].

Установлена тесная взаимосвязь между
длительностью «индивидуальной минуты»
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рии (ЛТФА) – 23 чел. и со смешанным типом
(СТФА) – 16 чел. Разделение на группы про(
водилось на основе наибольшего количества
набранных процентов при ответах на 10 во(
просов. Отметка в каждой колонке (3 колон(
ки: «всегда правой», «какой(либо», «всегда
левой») оценивалась как 10 %.

Для оценки восприятия времени опреде(
ляли продолжительность индивидуальной
минуты, которую потом сравнивали с мину(
той физического времени [9]. Результат оце(
нивали по продолжительности реального
времени, в течение которого испытуемый вел
счет. Для оценки физической работоспособ(
ности использовали продолжительность ве(
лоэргометрического теста при заданной на(
грузке (для мужчин 400 Вт, для женщин
200 Вт) при постоянной скорости вращения
педалей 0,96 с(1.

Результаты и их обсуждение. Анализ по(
лученных результатов свидетельствует о на(
личии зависимости между особенностями
функциональной асимметрии и исследуемы(
ми показателями (таблица).

шую физическую выносливость имеют студен(
ты с ЛТФА (длительность теста – 178,8 с в
среднем (отличие +22,1 %), далее идут сту(
денты с ПТФА (139,3 с), за ними студенты с
СТФА (131,3 с, отличие (5,7 %), что на 30 %
хуже, чем у студентов с ЛТФА.

При ранжировании студентов по степе(
ни асимметрии внутри групп по продолжи(
тельности индивидуальной минуты в состоя(
нии покоя было выявлено, что наиболее вы(
раженную степень асимметрии имеют сту(
денты с СТФА – 54, далее идут студенты с
ПТФА – 51, за ними – студенты с ЛТФА –
47,9. Что касается средневыраженной сте(
пени асимметрии, то наибольшая она у сту(
дентов с СТФА и составляет 56,6, наимень(
шая – у студентов с ПТФА – 43. Слабовыра(
женная степень асимметрии присуща толь(
ко студентам с СТФА – 41,3.

Сразу после физической нагрузки ситуа(
ция в корне меняется: наибольшие показа(
тели сильновыраженной степени асиммет(
рии – у студентов с ЛТФА – 53, далее идут
студенты с ПТФА – 49,3, за ними – студен(
ты с СТФА – 47. Средневыраженная степень
асимметрии наиболее выражена у студентов
с ПТФА – 52,3, наименьшая – у студентов с
ЛТФА – 41,3. Слабовыраженная степень
асимметрии также присуща только студен(
там с СТФА – 51,3.

Через 2 мин ситуация остается такой же:
сильновыраженная степень асимметрии – у
студентов с ЛТФА – 55,6, далее идут студен(
ты с ПТФА – 55, за ними – студенты с
СТФА – 54. Средневыраженная степень
асимметрии присуща студентам с ПТФА –
55,4, а наименьшая – с СТФА – 49,7. Сла(
бовыраженная степень асимметрии продол(
жает оставаться у студентов с СТФА – 59,7.

Таким образом, в состоянии покоя наи(
более сильно( и средневыраженную степень
асимметрии по продолжительности индиви(
дуальной минуты имеют студенты с СТФА,
а после физической нагрузки и через 2 мин
после нее лидирующее место занимают сту(
денты с ЛТФА, у которых основные процес(
сы в ЦНС более уравновешенные, а работо(
способность и выносливость выше.

Оценка особенностей восприятия внут(
реннего времени у лиц с разным типом и сте(
пенью выраженности функциональной асим(
метрии может использоваться в качестве ин(
формативного показателя адаптационных
возможностей организма, как диагностиче(
ский показатель при ряде заболеваний, в том
числе при болезнях ЦНС, при массовых об(
следованиях детского и взрослого населе(
ния. Результаты исследования расширят
представление об индивидуальных особен(
ностях восприятия времени у лиц с разным

Продолжительность индивидуальной
минуты (ПИМ) у студентов с разным
проявлением функциональной асиммет�

рии в разных состояниях

Установлено, что в состоянии покоя наи(
более точно оценивают продолжительность
индивидуальной минуты студенты с СТФА,
хуже всего – студенты с ЛТФА.

Сразу после физической нагрузки продол(
жительность индивидуальной минуты пони(
жается у студентов с ПТФА и СТФА, а у сту(
дентов с ЛТФА, наоборот, повышается. Че(
рез 2 мин у лиц с ЛТФА продолжительность
индивидуальной минуты повышается на
15 % по сравнению с исходными данными, у
студентов с ПТФА увеличивается на 10 %, а
у студентов с СТФА уменьшается на 2,5 %.
В группе сравнения продолжительность ин(
дивидуальной минуты сразу после физиче(
ской нагрузки уменьшается, а через 2 мин
отдыха возвращается к исходному показа(
телю и даже превышает его.

Анализ результатов велоэргометрическо(
го теста свидетельствует о том, что наивыс(

Н О Р М А Л Ь Н А  Ф І З І О Л О Г І Я
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типом и степенью выраженности функцио(
нальной асимметрии и помогут в разработке
методических рекомендаций по проведению

индивидуальной профилактики дезадапта(
ционных нарушений соответственно особен(
ностям функциональной асимметрии.
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ОСОБЛИВОСТІ СПРИЙНЯТТЯ ВНУТРІШНЬОГО ЧАСУ В ОСІБ З РІЗНИМ ТИПОМ ФУНКЦІОНАЛЬНОЇ
АСИМЕТРІЇ

В.Г. Самохвалов, О.Д. Булиніна
Встановлені закономірності кореляції між типом функціональної асиметрії і сприйняттям внутріш(

нього часу. Особи молодого віку з лівостороннім типом функціональної асиметрії мають більш трива(
лу індивідуальну хвилину, виявляють велику фізичну витривалість. Швидкість плину внутрішнього
часу вірогідно корелює з ефективністю адаптаційних реакцій, якісними і кількісними показниками
фізичної працездатності.

Ключові слова: функціональна асиметрія, тривалість індивідуальної хвилини, адаптація до
фізичних навантажень.

FEATURES OF PERCEPTION OF INTERNAL TIME AT PERSONS WITH THE DIFFERENT TYPE OF
FUNCTIONAL ASYMMETRY

V.G. Samohvalov, O.D. Bulynina
Conformities to the law of correlation are established between the type of functional asymmetry and

exactness of perception of internal time. The persons of young age with the expressed signs of functional
asymmetry have more long duration of individual minute, show large physical endurance. It is established
that speed of flow of internal time for certain correlates with efficiency of adaptations reactions, quality
and quantitative indexes of physical capacity for work.

Key words: functional asymmetry, duration of individual minute, adaptation to the physical loadings.
Поступила 10.06.08

Н О Р М А Л Ь Н А  Ф І З І О Л О Г І Я



128

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА І КЛІНІЧНА МЕДИЦИНА. 2009. № 1

ЛЕЧЕНИЕ ТЯЖЕЛОЙ ЧЕРЕПНО�МОЗГОВОЙ ТРАВМЫ У ДЕТЕЙ
В.И. Сипитый, В.Н. Сенчук, Ю.А. Бабалян, В.М. Матвийчук,

О.А. Рычков, Ю.Г. Кушнир, А.В. Бабалян
Харьковский национальный медицинский университет

Выполнен анализ результатов хирургического лечения 54 детей с тяжелой черепно(
мозговой травмой с оценкой по унифицированной шкале исходов Глазго. Сделан вывод,
что своевременное проведение нейродиагностики и адекватное хирургическое лечение
в ургентном порядке тяжелой черепно(мозговой травмы у детей позволяет улучшить
течение и исход травматической болезни головного мозга.
Ключевые слова: тяжелая черепно�мозговая травма, компрессия головного мозга, хи�
рургическое лечение.

нейровизуализация (краниография, компь(
ютерная томография, чрезродничковая ней(
росонография (новорожденным и детям груд(
ного возраста)). Пациенты консультирова(
ны хирургом и травматологом при поступ(
лении в стационар.

Н Е Й Р О Х І Р У Р Г І Я

НЕЙРОХІРУРГІЯ

Черепно(мозговая травма (ЧМТ) являет(
ся одной из актуальных проблем детского
травматизма, имеющей большое социальное
и медицинское значение в силу своей распро(
страненности и тяжести последствий [1–3].
В структуре всех травм у детей ЧМТ занима(
ет, по данным разных авторов, 40–50 % и
является ведущей причиной смертности де(
тей старше одного года [4–7]. При этом у
90 % детей, перенесших ЧМТ, в отдаленном
периоде проявляются вегетативные рас(
стройства, задержка психического и физи(
ческого развития, ведущие в последующем к
социальной дезадаптации [8, 9]. Все это тре(
бует дальнейшего изучения особенностей ле(
чения тяжелой ЧМТ у детей [10].

Целью данной работы был анализ и обоб(
щение опыта лечения детей с тяжелой ЧМТ.

Материал и методы. Под наблюдением в
нейрохирургическом отделении ХОКБ, яв(
ляющейся клинической базой кафедры ней(
рохирургии Харьковского национального ме(
дицинского университета, в 2004–2008 гг.
находилось после хирургического лечения
54 ребенка с тяжелой ЧМТ (оценка по шка(
ле комы Глазго менее 8 баллов при поступ(
лении в стационар – кома І–ІІІ).

Данные о распределении детей по возрас(
ту и полу представлены в табл. 1.

По механизму выделяли следующие трав(
мы: транспортную – 36 (66,7 %), уличную
(криминальную) – 11 (20,4 %), бытовую – 7
(12,9 %) наблюдений.

Всем больным одновременно с проведени(
ем коррекции дыхательных и гемодинами(
ческих нарушений детским врачом(реанима(
тологом выполнялась в экстренном порядке

Таблица 1. Распределение пациентов
с тяжелой черепно�мозговой травмой

по возрасту и полу

По риску инфицирования внутричерепно(
го пространства ЧМТ разделили на три вида:

• открытая проникающая – 8 (14,8 %)
случаев: в 5 (9,2 %) – с тяжелой фронтоба(
зальной травмой и переломом передней че(
репной ямки, при поступлении отмечалось
носовое кровотечение с явлениями назаль(
ной ликворреи; в 3 (5,4 %) – перелом сред(
ней черепной ямки с разрывом барабанной
перепонки, подтвержденным при отоскопии,
истечением спинномозговой жидкости из на(
ружного слухового прохода и заушным под(
кожным кровоизлиянием;

• открытая непроникающая – 34 (62,9 %)
случая с ранами покровных тканей головы
глубже апоневроза;
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• закрытая – 12 (22,2 %) случаев.
При краниографии в 25 (46,3 %) случа(

ях выявлены линейные переломы свода че(
репа, в 8 (14,8 %) – основания черепа; вдав(
ленные переломы черепа диагностированы у
7 (12,9 %) пациентов, из них 3 (5,4 %) – им(
прессионные (сохранена связь сломанных
отломков с неповрежденным костным осто(
вом), 4 (7,5 %) – депрессионные (нет связи
сломанных отломков с неповрежденным ко(
стным остовом).

В зависимости от характера комприми(
рующего внутричерепного фактора выделя(
ли: оболочечные гематомы – 38 (70,3 %), из
них эпидуральные – 21 (38,9 %), субдураль(
ные – 17 (31,4 %); очаги ушиба(размозже(
ния лобной и височной долей – 11 (20,4 %);
сочетание очаговых повреждений (базальные
ушибы лобных и височных долей) и диффуз(
ного аксонального повреждения головного
мозга (повреждение по типу ускорения(за(

ние отделы венечного шва с двух сторон. Оча(
ги ушиба(размозжения удалялись в преде(
лах зоны деструкции с использованием мик(
рохирургической техники.

Всем больным проводилась интенсивная
терапия в послеоперационном периоде с под(
держанием SaO

2
 не менее 93 % (контроль

пальцевым пульсоксиметром), артериально(
го давления на уровне не ниже 70 мм рт. ст.
+ (2 × возраст в годах), коррекцией гипер(
термии на уровне не выше 38,5 °С.

 Ближайшие результаты оценивали по
данным клинико(инструментального обсле(
дования при выписке пациента из стациона(
ра (2–4 недели). Отдаленные результаты яв(
лялись отражением специального изучения
катамнеза на глубину до 3 мес (в дальней(
шем дети переходили под наблюдение к дет(
скому невропатологу по месту жительства).
Результаты лечения оценивали по унифици(
рованной шкале исходов Глазго (табл. 2).

Таблица 2. Оценка результатов лечения пациентов по шкале исходов Глазго
в различные сроки (n=54)

медления с первичным нарушением стволо(
вых функций и посттравматической ко(
мой) – 5 (9,2 %) наблюдений.

Результаты и их обсуждение. Всем боль(
ным в ургентном порядке выполнено хирур(
гическое лечение с устранением компрессии
головного мозга. При наличии закрытых
вдавленных переломов без признаков инфи(
цирования травматического операционного
поля в 3 (5,4 %) случаях выполнена репози(
ция костных отломков, в остальных 4 (7,5 %)
случаях – их резекционное удаление. Через
минимальный трефинационный доступ, вы(
полненный корончатой фрезой диам. 25 мм,
выполнено малоинвазивное удаление оболо(
чечных гематом у 33 (61,1 %) детей, полу(
шарный характер кровоизлияния с грубым
дислокационным синдромом обусловил в 5
(9,2 %) случаях выполнение широкой кост(
но(пластической трепанации черепа. В од(
ном (1,8 %) наблюдении у ребенка грудного
возраста острые двухсторонние субдураль(
ные гематомы были эвакуированы пункци(
ей субдурального пространства через верх(

Доминирующим синдромом у больных с
умеренной инвалидизацией при контроль(
ном осмотре через 3 мес был астенический
синдром с явлениями судорожной готовно(
сти по данным электроэнцефалографии.

Выводы
Своевременное и адекватное специализи(

рованное лечение тяжелой черепно(мозговой
травмы у детей в условиях нейрохирургиче(
ского отделения с проведением нейродиагно(
стики и хирургического лечения в ургентном
порядке позволяет улучшить течение и исход
травматической болезни головного мозга.

Уточнение показаний к хирургическому
лечению очаговых поражений головного
мозга и совершенствование нейрореанимаци(
онных подходов к детям с тяжелой черепно(
мозговой травмой требует разработки мето(
дик и проведения мониторинга внутричереп(
ного давления, что позволит улучшить ка(
чество интенсивной терапии и аргументиру(
ет своевременность проведения оперативных
вмешательств.

Н Е Й Р О Х І Р У Р Г І Я
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ЛІКУВАННЯ ВАЖКОЇ ЧЕРЕПНО2МОЗКОВОЇ ТРАВМИ У ДІТЕЙ

В.І. Сіпітий, В.М. Сенчук, Ю.О. Бабалян, В.М. Матвійчик, О.О. Ричков, Ю.Г. Кушнір, О.В. Бабалян
Виконано аналіз результатів хірургічного лікування 54 дітей з важкою черепно(мозковою травмою

з оцінкою по уніфікованій шкалі виходів Глазго. Зроблено висновок, що своєчасне проведення
нейродіагностики в умовах нейрохірургічного відділення та хірургічне лікування в ургентному поряд(
ку важкої черепно(мозкової травми у дітей дозволяє поліпшити перебіг і кінець травматичної хвороби
головного мозку.

Ключові слова: важка черепно�мозкова травма, компресія головного мозку, хірургічне лікування.

TREATMENT OF PEDIATRIC SEVERE HEAD INJURY
V.I. Sipity, V.N. Senchuk, Yu.A. Babalyan, V.M. Matvijchuk, O.A. Richkov, Yu.G. Kushnir,
A.V. Babalyan

It was maked the analysis of surgical treatment of 54 children with severe head injury with unified
Glasgow outcome scale. In time and adequate specialized treatment of pediatric severe head injury in neuro(
surgical department, with urgent neurodiagnostic and surgical treatment, allows to improve outcome.

Кey words: severe head injury, brain compression, surgery.
Поступила 03.09.08
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СУЧАСНІ МЕТОДИ ЛІКУВАННЯ ГІПЕРПЛАСТИЧНИХ ПРОЦЕСІВ
І ПЕРЕДРАКУ ЕНДОМЕТРІЯ

О.О. Єгоров
Харківський національний медичний університет

Дорожня клінічна лікарня станції Харків

На підставі власного досвіду і літературних даних визначені терміни діагностичного
вишкрібання при гіперпластичних процесах і передраку ендометрія. Зроблено висновок,
що гормонотерапія і електродеструкція є клінічно ефективними методами лікування
гіперпластичних процесів ендометрія. Для призначення адекватного лікування велике
значення мають вчасно виконане діагностичне вишкрібання порожнини матки, наявність
у лікаря чіткої уяви про структурні зміни слизової оболонки тіла матки.
Ключові слова: гіперпластичні процеси, передрак ендометрія, діагностичне вишкрі�
бання, гормонотерапія, електродеструкція.

враховувати вікову характеристику стану
репродуктивної системи, особливості премор(
бідного фону і клінічного перебігу захворю(
вання, наявність поєднаної патології матки,
а також механізми лікувального ефекту кож(
ного з використаних засобів і методів впли(
ву. Терапія в різні вікові періоди складається
із зупинки кровотечі і профілактики реци(
диву гіперпластичного процесу.

Метод зупинки кровотечі в ювенільному
віці визначається загальним станом хворої,
величиною крововтрати й анемізацією. При
задовільному стані найчастіше застосовуєть(
ся гормональний гемостаз: естроген(геста(
генні препарати: нон(овлон (0,05 мг етиніл(
естрадіолу; 1,0 мг норетистерону ацетату),
ригевідон (0,03 мг етинілестрадіолу; 0,15 мг
левоноргестрелу) у гемостатичному режимі
(у 1(й день 3–5 таблеток з наступним посту(
повим зниженням дози до 1 таблетки на день
із загальною тривалістю прийому протягом
21 дня).

Ефективний гемостаз також досягається
призначенням гестагенних препаратів. З цією
метою найбільш часто застосовується примо(
лют(нор, який містить норетистерону ацетат,
що викликає перехід слизової оболонки матки
з фази проліферації, пов’язаної з дією естроге(
нів, у секреторну фазу. Цю властивість вико(
ристовують для лікування пубертатних матко(
вих кровотеч, пов’язаних з порушенням цен(
тральних регуляторних механізмів, а також
недостатністю жовтого тіла. Примолют(нор
призначається на фоні кровотечі по 5 мг 2 рази

О Н К О Л О Г І Я

ОНКОЛОГІЯ

Гіперпластичні процеси і передрак ендо(
метрія – розповсюджена гінекологічна пато(
логія, частота якої суттєво збільшується в
період вікових гормональних перебудов у пе(
рименопаузі [1–3]. Серед причин тимчасової
непрацездатності гінекологічних хворих па(
тологічні проліферативні стани ендометрія
посідають третє місце після запальних і пух(
линних захворювань [4, 5], тому їх лікуван(
ня та профілактику слід розглядати не лише
як медичну, а й як соціальну проблему [6, 7].

Оптимальне лікування хворих повинно
передбачати як комплекс впливів на ендо(
метрій, так і заходи, спрямовані на усунення
ановуляції, а також на нормалізацію маси
тіла і порушених метаболічних показників.

Етапи лікування пацієнток з гіперпла(
зією ендометрія:

   І – видалення зміненого ендометрія з
наступним морфологічним дослідженням і
визначенням подальшої тактики в залеж(
ності від виду патології ендометрія;

  ІІ – гормональна терапія, спрямована на
супресію ендометрія;

ІІІ – оптимізація гормонального статусу
з метою попередження розвитку гіперестро(
генемії;

IV – диспансерне спостереження протя(
гом п’яти років після ефективної гормональ(
ної терапії та 6 місяців після оперативного
лікування (УЗД органів малого таза два ра(
зи на рік, наказ МОЗ від 28.12.02 № 503).

При виборі системи лікувальних заходів
на кожному з етапів лікування необхідно



132

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА І КЛІНІЧНА МЕДИЦИНА. 2009. № 1

на день з 5(го по 26(й день передбачуваного
менструального циклу (усього 21 день) або ж з
19(го дня по 5 мг 2 рази на день (7 днів).

З метою профілактики рецидивів при
наявності вираженої естрогенної насиченості
в результаті персистенції фолікула, наявної
гіперплазії ендометрія, а також після прове(
деного за життєвими показниками лікуваль(
но(діагностичного вишкрібання показано лі(
кування гестагенами. Примолют(нор при(
значається по 5 мг на добу з 19(го по 26(й
день циклу протягом трьох місяців.

При надходженні до стаціонара у тяжкому
стані і з рясною кровотечею, постгеморагічною
анемією (вміст гемоглобіну менш 70 г/мл і
падіння гематокриту до 20 %), зниженням
артеріального тиску і тахікардією варто зро(
бити вишкрібання слизової оболонки матки
з гістероскопічним контролем і попередньою
профілактикою розриву незайманої пліви.

При наявності атипової гіперплазії ендо(
метрія в ювенільному віці призначають:

• 12,5%(вий розчин 17(оксипрогестерону
капронату 500 мг внутрішньом’язово 2 рази
на тиждень протягом 6 місяців;

• депостат (гестонорону капронат) 200–
400 мг внутрішньом’язово 1 раз на тиждень
протягом 6 місяців;

• депо(провера (медроксипрогестерону
ацетат) 200–400 мг внутрішньом’язово 1 раз
на тиждень протягом 6 місяців.

Ехографія – через 3, 6, 12 місяців, біопсія
та гістологічне дослідження ендометрія – че(
рез 3 місяці. Роздільне діагностичне вишкрі(
бання порожнини матки – через 6 місяців.
Диспансерне спостереження – не менш ніж
рік після стійкої нормалізації менструально(
го циклу.

Оскільки в пубертатному періоді анову(
ляція обумовлена незрілістю гіпоталамічних
структур, широке застосування в клінічній
практиці знайшли ендоназальний електро(
форез з вітаміном В

1
, голкорефлексотерапія,

електро( і лазеропунктура, що поліпшують
роботу підкіркових структур і підтримують
функцію жовтого тіла.

Профілактика гіперпластичних процесів
ендометрія і маткових кровотеч у ювенільному
віці повинна передбачати також повноцінне
харчування, нормалізацію режиму праці і від(
починку, рухливі ігри, прогулянки на свіжо(
му повітрі, що в комплексі з медикаментоз(
ним лікуванням і фізіотерапевтичними про(
цедурами сприяє становленню нормальної ци(
клічної активності усіх відділів репродуктив(
ної системи, попереджає виникнення ендокрин(
ної безплідності і невиношування вагітності.

В репродуктивному віці і клімакте(
ричному періоді у хворих з гіперпластичними
процесами ендометрія лікування починають

з роздільного діагностичного вишкрібання
слизової оболонки матки під контролем гісте(
роскопії. Подальше лікування залежить від
результатів патоморфологічного досліджен(
ня, супутньої гінекологічної і соматичної
патології і має на меті попередження реци(
диву захворювання, збереження ритмічної
менструальноподібної реакції (до 50 років)
або стійкого припинення менструацій.

У зв’язку з відомою залежністю порушень
фізіологічної трансформації ендометрія від
стану нейрогуморальної регуляції функції
яєчників найбільш часто в лікуванні гіпер(
пластичних процесів ендометрія використо(
вують гормональні препарати. Основою гор(
мональної терапії є як місцевий вплив на ендо(
метрій, спрямований на стримування пролі(
ферації клітин слизової оболонки матки, так
і центральний, спрямований на інгібування
секреції гонадотропінів, що приводить до
гальмування стероїдогенезу в яєчниках. Гор(
монотерапія повинна бути диференційованою
в залежності від типу гіперплазії, віку паці(
єнтки, характеру менструального циклу, ре(
продуктивної функції, супутніх соматичних
захворювань. Найбільш важливими при ви(
борі терапії є тип гіперплазії і вік пацієнтки.

Гормонотерапія проводиться в репродук(
тивному періоді, а в пери( і постменопаузі –
лише при неатипових формах гіперплазії
ендометрія. Тривалість гормональної тера(
пії – 6 місяців, з повторним гістологічним до(
слідженням через 3 та 6 місяців. Застосування
гормонотерапії з метою лікування гіперплазії
ендометрія в репродуктивному віці передбачає
усунення ановуляції і досягнення циклічної
секреторної трансформації ендометрія.

Дуфастон (дідрогестерон) призначають ли(
ше при неатиповій гіперплазії ендометрія в ре(
продуктивному віці з 5(го по 25(й день менст(
руального циклу в дозі 20–30 мг на добу.

При простій та комплексній неатиповій
гіперплазії ендометрія в репродуктивному ві(
ці призначаються:

• примолют(нор (норетистерону ацетат) по
5–10 мг з 16(го по 25(й день циклу протягом
6 місяців;

• провера (медроксипрогестерону ацетат)
по 10 мг з 16(го по 25(й день циклу протягом
6 місяців;

• 12,5%(вий розчин 17(оксипрогестеро(
ну капронату (17α(оксипрогестерону капро(
нат) по 250 мг внутрішньом’язово на 14(й і
21(й дні циклу протягом 6 місяців;

• депо(провера (медроксипрогестерону аце(
тат) по 200 мг внутрішньом’язово на 14(й і
21(й дні циклу протягом 6 місяців;

• депостат (гестонорону капронат) по
200 мг внутрішньом’язово на 14(й і 21(й дні
циклу протягом 6 місяців.
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Агоністи гонадотропін релізинг гормонів
у жінок з гіперплазією ендометрія в репро(
дуктивному віці призначають при наявності
неатипової комплексної гіперплазії ендомет(
рія, рецидивуючого перебігу простої і ком(
плексної неатипової гіперплазії ендометрія
після монотерапії гестагенами, гіперплазії
ендометрія у сполученні із лейоміомою мат(
ки або аденоміозом, простої і комплексної
атипової гіперплазії ендометрія в репродук(
тивному віці:

• гозерелін 3,6 мг підшкірно 1 раз у 28 днів;
• бусерелін 3,75 мг внутрішньом’язово

1 раз у 28 днів;
• бусерелін спрей назальний 900 мг на до(

бу щоденно.
Застосування агоністів гонадотропін ре(

лізинг гормонів у поєднанні із гестагенами
доцільно протягом 3 місяців, а у разі необхід(
ності, за умови відсутності атрофії ендомет(
рія при контрольному гістологічному дослід(
женні ендометрія після трьох місяців тера(
пії, – до 6 місяців. У разі підтвердженої атро(
фії ендометрія через 3 місяці у подальшому
призначається монотерапія гестагенами ще
протягом 3 місяців.

Рецидив гіперпластичного процесу свід(
чить, швидше за все, про недостатню терапію
або про гормонально активні структури в
яєчниках, що вимагає уточнення їх стану
шляхом ендоскопічної біопсії або резекції.
Відсутність морфологічних змін у яєчниках
дозволяє продовжити гормональну терапію
більш високими дозами препаратів.

Агоністи гонадотропін релізинг гормонів
у цих випадках використовуються з метою
підвищення ефективності консервативної
терапії та профілактики метаболічних і пси(
хопатологічних порушень у результаті три(
валого застосування високих доз пролонго(
ваних гестагенів.

Гормональне лікування атипової гіпер(
плазії ендометрія спрямоване на попереджен(
ня прогресії в інвазивний рак, підвищення
структурної і функціональної диференціації
клітин, секреторну трансформацію і десква(
мацію функціонального шару ендометрія.
При лікуванні відзначається зниження
проліферативної активності епітелію залоз,
зменшення мітозів, особливо патологічних.
Підвищення диференціації атипового ендо(
метрія супроводжується збільшенням розмі(
ру залоз, появою внутрішньоклітинної сек(
реції, яка сполучається із секрецією в просвіт
залоз, децидуальноподібною реакцією стро(
ми. В міру збільшення введеної дози ці зміни
зазнають регрес аж до вираженої атрофії ен(
дометрія.

В репродуктивному віці при наявності
атипової гіперплазії ендометрія призначають:

• 12,5%(вий розчин 17(оксипрогесте(
рону капронату 500 мг внутрішньом’язово
2 рази на тиждень протягом 6 місяців;

• депостат (гестонорону капронат) 200–
400 мг внутрішньом’язово 1 раз на тиждень
протягом 6 місяців;

• депо(провера 200–400 мг внутрішньо(
м’язово 1 раз на тиждень протягом 6 місяців.

Ехографія – через 3, 6, 12 місяців, біопсія
та гістологічне дослідження ендометрія – че(
рез 3 місяці. Роздільне діагностичне вишкрі(
бання порожнини матки – через 6 місяців.

Використання внутрішньоматкової сис(
теми з левоноргестрелом «Мірена» відкриває
нові можливості для профілактики рециди(
вів гіперпластичних процесів у ендометрії.
«Мірена» – внутрішньоматковий пристрій
Т(подібної форми, стрижень якого є резер(
вуаром, який містить 52 мг левоноргестре(
лу, що виділяється в порожнину матки зі
швидкістю 20 мкг протягом 24 годин на про(
тязі 5 років, а після 5 років – 14 мкг за
24 години. Використання внутрішньоматко(
вої системи «Мірена» як засобу профілакти(
ки рецидивів гіперпластичних процесів ендо(
метрія обумовлено механізмом дії левонор(
гестрелу, який стримує проліферацію клітин
ендометрія. Через кілька тижнів після вве(
дення «Мірени» у порожнину матки залози
ендометрія атрофуються, строма набрякає,
слизова оболонка стоншується й епітелій
стає неактивним. Морфологічні зміни ендо(
метрія формуються до третього циклу після
введення і залишаються постійними протя(
гом періоду застосування. Як результат
супресії слизової оболонки, викликаної ло(
кальною дією гестагену, ендометрій стає ре(
зистентним до дії естрогенів за допомогою ес(
трогенових рецепторів. Регресія ендометрія
відбувається не тільки в місцях зіткнення зі
спіраллю в поверхневих шарах, але й захоп(
лює тотально всю товщу слизової оболонки
матки.

З метою відновлення у репродуктивному
віці двохфазного менструального циклу за
умови необхідності збереження репродуктив(
ної функції використовують монофазні естро(
ген(гестагенні препарати з гестагеном, що має
виражений антипроліферативний вплив на
ендометрій: ригевідон (0,03 мг етинілест(
радіолу; 0,15 мг левоноргестрелу), марвілон
(0,03 мг етинілестрадіолу; 0,15 мг дезогест(
релу).

З метою формування овуляторного мен(
струального циклу надалі показано застосу(
вання стимуляторів овуляції (кломіфен від
50 до 150 мг на день з 5(го по 9(й день циклу
протягом 3–6 місяців), при гіперпролакти(
немії призначають парлодел по 2,5–7,5 мг
на добу у безперервному режимі. В окремих
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випадках хворі одержують препарати гона(
дотропінів (метродин, пергонал, профазі) під
контролем тестів функціональної діагнос(
тики (базальна температура, цервікальне
число), ехографії і рівня естрадіолу в крові.

Хірургічна стимуляція овуляції застосо(
вується у хворих зі склерокістозними (полі(
кістозними) яєчниками і полягає в лапаро(
скопічній клиноподібній резекції або кауте(
ризації яєчників.

У хворих з гіперпластичними процесами
ендометрія з клінічними проявами (меномет(
рорагія) і без них у постменопаузальному пе(
ріоді після виконаного роздільного діагнос(
тичного вишкрібання слизової оболонки
матки з гістероскопічним контролем ліку(
вання спрямоване на досягнення стійкої аме(
нореї й атрофії ендометрія.

При простій і комплексній неатиповій гі(
перплазії ендометрія в клімактеричному пе(
ріоді призначаються:

• примолют(нор (норетистерону ацетат)
по 10 мг з 5(го по 25(й день циклу протягом
6 місяців;

• провера (медроксипрогестерону ацетат)
по 10 мг з 5(го по 25(й день циклу протягом
6 місяців;

• 12,5%(вий розчин 17(оксипрогестеро(
ну капронату (17α(оксипрогестерону капро(
нат) по 250 мг внутрішньом’язово 2 рази на
тиждень протягом 6 місяців;

• депо(провера (медроксипрогестерону
ацетат) по 200 мг внутрішньом’язово 1 раз
на тиждень протягом 6 місяців;

• депостат (гестонорону капронат) по
200 мг внутрішньом’язово 1 раз на тиждень
протягом 6 місяців.

При простій і комплексній неатиповій гі(
перплазії ендометрія в клімактеричному пе(
ріоді призначають агоністи гонадотропін ре(
лізинг гормонів:

• бусерелін по 3,75 мг внутрішньом’язово
1 раз у 28 днів;

• гозерелін по 3,6 мг підшкірно 1 раз у
28 днів.

При наявності простої атипової гіперпла(
зії ендометрія в клімактеричному періоді
призначаються:

• 12,5%(вий розчин 17(оксипрогесте(
рону капронату 500 мг внутрішньом’язово
3 рази на тиждень протягом 6 місяців;

• депостат (гестонорону капронат) 200–
400 мг внутрішньом’язово 2 рази на тиждень
протягом 6 місяців;

• депо(провера (медроксипрогестерону
ацетат) 400 мг внутрішньом’язово 2 рази на
тиждень протягом 6 місяців.

Ехографія – через 3, 6, 12 місяців, роз(
дільне діагностичне вишкрібання порожни(
ни матки – через 3 та 6 місяців.

Паралельно з гормонотерапією за клініч(
ними показаннями проводиться корекція
обмінно(ендокринних порушень, нормалі(
зація стану центральної і вегетативної нер(
вових систем, корекція імунного статусу.

1. Загальнозміцнювальні заходи – нор(
малізація режиму сну, праці і відпочинку,
раціональне харчування, усунення негатив(
них емоцій і нервово(психічного стресу.

2. Лікування анемії з урахуванням ступе(
ня тяжкості (препарати заліза, препарати
крові).

3. Гемостатичні засоби: 5%(ва епсилон(
амінокапронова кислота по 100 мл внутріш(
ньовенно або по 2–3 г 3 рази на день у порош(
ках, 1%(вий розчин вікасолу по 3 мл внут(
рішньом’язово.

4. Вітамінотерапія:
вітамін С по 500 мг на добу з 1(го по 25(й

день менструального циклу;
вітамін Е по 200 мг на добу з 14(го по 25(й

день менструального циклу;
вітамін А по 150000–200000 МО на добу

з 5(го по 25(й день менструального циклу;
фолієва кислота по 0,001 г 3 рази на добу;
вітамін В

1
 по 1,0 внутрішньом’язово;

вітамін В
2
 по 1,0 внутрішньом’язово;

вітамін В
3
 по 1,0 внутрішньом’язово.

Полівітамінні і мінеральні препарати, що
містять залізо і цинк, з урахуванням того
факту, що основні ендометріальні регулято(
ри менструацій (матричні металопротеїнази)
є цинкзалежними.

5. Препарати, які стабілізують функцію
ЦНС:

магне(B
6
 по 1–2 таблетці 3 рази на добу;

адаптол по 1 таблетці 3 рази на добу;
ново(пасит по 1 таблетці 2–3 рази на добу;
гідазепам по 1 таблетці 3 рази на добу.
6. Венотоніки з метою поліпшення мікро(

циркуляції:
ескузан по 1 таблетці 3 рази на добу;
гінкор форт по 1 капсулі 2–4 рази на добу.
7. Препарати, які сприяють корекції об(

мінно(ендокринних порушень (тиреоїдні гор(
мони, адипозин, місклерон, метіонін, ліне(
тол, холіну хлорид).

8. Адаптогени та імунокоректори:
ербісол по 1 ампулі внутрішньом’язово

протягом 10 днів;
поліоксидоній ГА(40.
За умови неефективності консервативної

терапії гіперплазії ендометрія показано хі(
рургічне лікування. У разі неатипових форм
гіперплазії ендометрія, особливо у жінок ре(
продуктивного віку, доцільно використання
гістероскопічної резекції або абляції ендо(
метрія, а при атипових – перевага віддається
гістеректомії. Однак у репродуктивному та у
будь(якому віці за умови наявності сома(
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тичної патології можливе застосування
абляції ендометрія і при атипових формах.

З впровадженням у гінекологічну прак(
тику гістероскопії вперше стало можливим
руйнувати за допомогою електричного стру(
му високої частоти слизову оболонку тіла
матки як «тканину(мішень», надзвичайно
чуттєву до дії естрогенів і яка є джерелом
патологічної проліферації. Ця операція одер(
жала назву абляції ендометрія. Абляцію
ендометрія проводять в умовах постійно(
проточної рідинної гістероскопії із застосу(
ванням тільки середовищ(діелектриків.

Відомі наступні електрохірургічні техні(
ки деструкції слизової оболонки матки: ре(
зекція, коагуляція і вапоризація. Для коа(
гуляції і вапоризації використовують роли(
кові електроди у формі кулі, бочонка або оли(
ви. Резекцію тканин виконують електродом(
петлею з кутом нахилу 90 і 45 °.

Ендоскопічну операцію необхідно почина(
ти з обробки внутрішньої поверхні матки з ді(
лянки усть маткових труб. Для цього резек(
тоскоп приводять в активний стан, висунув(
ши електрод до упору. Потім підводять елек(
трод до устя маткової труби і плавно знижу(
ють внутрішньоматковий тиск, домагаючись
у такий спосіб зіткнення тканини ендометрія
по всій площі поверхні кулі, і тільки після
цього включають джерело електроенергії за
допомогою ножної педалі. Поява характерно(
го жовто(коричневого кольору свідчить про
деструкцію ендометрія. Педаль відпускають,
і струм високочастотної енергії припиняється.
Аналогічно обробляється інший трубний кут.
Наступним етапом абляції ендометрія є коагу(
ляція дна матки, яка здійснюється шляхом
одномоментних зіткнень активного електро(
да з ендометрієм уздовж лінії, що з’єднує ус(
тя маткових труб. Після цього переходять до
послідовної деструкції стінок матки (перед(
ньої, задньої і бічних) шляхом прокачування
електрода по внутрішній їх поверхні. Рухи
електрода при підключеному джерелі струму
здійснюють тільки в напрямку «до себе» з ме(
тою виключення можливості перфорації
стінки матки. При обробці передньої стінки
матки знижують внутрішньопорожнинний
тиск шляхом зменшення потоку рідини, що
сприяє більш щільному контакту обробної
поверхні з електродом. Ділянку внутрішнього
зіву залишають інтактною, щоб уникнути
стенозу цервікального каналу і можливого
розвитку в наступному гематометри.

Електровапоризацію – випарювання
тканини під дією високочастотних немоду(
льованих коливань – здійснюють монопо(
лярним електродом потужністю 240–300 Вт.
За допомогою «вапоротроду» здійснюють
більш глибоке занурення в тканину і при від(

повідній потужності більш глибоку деструк(
цію ендометрія. Вапоризація ендометрія ефек(
тивна при деструкції «непідготованого»
ендометрія, при гіперплазії базального шару,
а також при сполученні онкологічних і гіпер(
пластичних процесів ендометрія з аденоміо(
зом, коли в патологічний процес залучені
нижчерозташовані шари стінки матки.

Ехографічний контроль здійснюють регу(
лярно 1 раз на місяць протягом трьох міся(
ців, потім 1 раз у 3 місяці; надалі, при від(
сутності даних про рецидив захворювання, –
1 раз у півроку протягом двох років. При під(
вищенні за даними УЗД М(ехо понад 3–4 мм
через 4–6 місяців після операції (коли повин(
но відбутися відторгнення коагуляційного
струпа) виконують аспіраційну біопсію ендо(
метрія. Після закінчення 6 місяців від момен(
ту проведення абляції ендометрія з метою ви(
значення стану внутрішньої поверхні порож(
нини матки усім пацієнткам виконують кон(
трольну гістероскопію з прицільною біопсією
ендометрія. Патоморфологічний висновок,
який свідчить про збережену проліферацію
ендометрія, тобто відсутність ефекту від про(
веденого гістерорезектоскопічного лікування,
є підставою для здійснення повторної абляції.

Основними перевагами гістероскопічної
абляції ендометрія є висока ефективність,
гарна переносність, значно менша кількість
ускладнень у порівнянні з гістеректомією,
мінімальна травматичність, швидке віднов(
лення працездатності, більш висока еконо(
мічність (завдяки значному зниженню кіль(
кості післяопераційних ліжкоднів) і змен(
шення тривалості операції (час проведення
абляції – 20–40 хв).

Показання до оперативного лікування в
об’ємі гістеректомії хворих із гіперпластич(
ними процесами ендометрія:

проста атипова та комплексна неатипо(
ва гіперплазія ендометрія за умови неефек(
тивності терапії через 6 місяців в репродук(
тивному періоді;

комплексна атипова гіперплазія ендомет(
рія за умови відсутності ефекту від консерва(
тивної терапії через 3 місяці у репродуктив(
ному віці;

комплексна атипова гіперплазія ендомет(
рія при встановленні дігнозу в клімактерич(
ному періоді;

проста атипова та комплексна неатипо(
ва гіперплазія ендометрія за умови відсут(
ності ефекту від консервативної терапії че(
рез 3 місяці в клімактеричному періоді.

У хворих із зазначеною патологією ендо(
метрія, яким хірургічне лікування протипо(
казано у зв’язку з супутньою патологією,
можливе застосування внутрішньопорож(
нинного опромінення.
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Перелічені показання до хірургічного лі(
кування необхідно розширити у разі наяв(
ного ризику можливої малігнізації індиві(
дуально у кожної конкретної пацієнтки з
урахуванням факторів ризику розвитку ра(
ку тіла матки.

Своєчасна діагностика гіперпластичних
процесів ендометрія, виявлення можливих

етіологічних і патогенетичних закономірнос(
тей, послідовне й адекватне комплексне лі(
кування, диспансерне спостереження за хво(
рими сприяють нормалізації менструальної
і дітородної функції, запобіганню рецидивів
захворювання, попередженню розвитку раку
ендометрія, підвищенню працездатності па(
цієнток.
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СОВРЕМЕННЫЕ МЕТОДЫ ЛЕЧЕНИЯ ГИПЕРПЛАСТИЧЕСКИХ ПРОЦЕССОВ И ПРЕДРАКА ЭНДОМЕТРИЯ
А.А. Егоров

На основании собственного опыта и литературных данных определены сроки диагностического
выскабливания при гиперпластических процессах и предраке эндометрия. Сделан вывод о том, что
гормонотерапия и электродеструкция эндометрия являются клинически эффективными методами
лечения гиперпластических процессов эндометрия. Для назначения адекватного лечения большое
значение имеют своевременно произведенное диагностическое выскабливание полости матки, нали(
чие у врача четкого представления о структурных изменениях слизистой оболочки тела матки.

Ключевые слова: гиперпластические процессы, предрак эндометрия, диагностическое выскаб�
ливание, гормонотерапия, электродеструкция эндометрия.

MODERN METHODS TO THE TREATMENT OF ENDOMETRY HYPERPLASTIC PROCESSES AND BORDER2
LINE CANCER

A.A. Egorov
Time of diagnostic curettage in hyperplastic processes and borderline cancer based on the own experi(

ence and analysis of published data of literature has been determined. The conclusion is that hormonothe(
rapy and electrical endometrial destruction are the clinically effective methods of treatment of endome(
try hyperplastic processes and borderline cancer. Administration of adequate treatment requires the
timely carrying out of diagnostic curettage of uterus cavity and presence of clear doctor’s idea of struc(
tural changes in mucosa of сorpus uteri.

Key words: endometry hyperplastic processes, borderline cancer, diagnostic curettage, hormonothe�
rapy, electrical endometrial destruction.

Поступила 27.12.07

О Н К О Л О Г І Я



137

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА І КЛІНІЧНА МЕДИЦИНА. 2009. № 1

МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ В ТКАНЯХ ОПУХОЛИ
БОЛЬНЫХ РАКОМ ЯИЧНИКОВ III–IV СТАДИЙ

В ЗАВИСИМОСТИ ОТ КОЛИЧЕСТВА ПРОВЕДЕННЫХ КУРСОВ
НЕОАДЪЮВАНТНОЙ ПОЛИХИМИОТЕРАПИИ

А.В. Прокопюк
Институт медицинской радиологии им. Григорьева АМН Украины, г. Харьков

Общественная организация «Новое мышление в медицине», г. Харьков

Послеоперационное изучение опухолей 82 больных раком яичников III–IV стадий после
проведения неоадъювантной полихимиотерапии показало, что у не операбельных на пер(
вом этапе комбинированного лечения больных проведение 3–4 и 5–6 курсов неоадъю(
вантной полихимиотерапии в большинстве случаев дает больший терапевтический эф(
фект, чем проведение 1–2 курсов.
Ключевые слова: морфологические изменения, местно�распространенный рак яични�
ков, неоадъювантная полихимиотерапия, терапевтический эффект.

больных раком яичников III–IV стадий –
приводит к различию в возможностях опе(
ративного вмешательства: у единичных
больных удается сделать операцию в объеме
надвлагалищной ампутации матки с придат(
ками и резекции сальника, у некоторых – в
минимальном объеме (аднексэктомия и био(
псия из сальника), а в ряде случаев прихо(
дится ограничиваться пробной лапаротоми(
ей, что требует отдельного объяснения. В
связи со сказанным целью настоящего иссле(
дования было установить особенности мор(
фологических характеристик в тканях опу(
холей больных раком яичников III–IV ста(
дий различных гистотипов и их изменения с
увеличением количества курсов НПХТ от 1–
2 до 3–4 и 5–6 для решения вопроса об опти(
мальном их количестве.

Материал и методы. Проведены изучение,
оценка и сравнительный анализ морфологи(
ческих изменений 126 больных с распростра(
ненными формами рака яичников III–IV ста(
дий, из них 82 больных в процессе примене(
ния НПХТ. Кроме того, в рамках этой груп(
пы были сформированы три подгруппы, в ко(
торых больные были распределены по коли(
честву курсов НПХТ: 34 пациентки получа(
ли 1–2 курса; 28 – 3–4 курса и 20 – 5–6 кур(
сов. Контрольную группу составили 44 паци(
ентки с аналогичным диагнозом, которым до
операции химиотерапия не проводилась.

Верификацию злокачественных опухо(
лей яичника осуществляли с использовани(
ем гистологической классификации опухо(
лей Международного справочного центра
(1973) и МКБ X пересмотра (1995), которые
согласуются с Международной классифика(
цией ВОЗ. В данном исследовании эпители(

О Н К О Л О Г І Я

Во многих странах мира злокачествен(
ные опухоли яичников в структуре заболе(
ваемости раком женских гениталий стабиль(
но занимают третье место после рака тела и
шейки матки и первое место по показателям
смертности [1–3].

Рак яичников – одно из самых сложных
и прогностически неблагоприятных новооб(
разований, с многостадийным канцерогене(
зом и недостаточно изученной этиологией, а
также разнообразной морфологией, что, без(
условно, осложняет своевременную диагно(
стику и затрудняет проведение лечебных и
оперативных мероприятий, направленных
на выздоровление и социальную адаптацию
больных [1]. Среди существующих методов
лечения распространенных форм рака яич(
ников (III–IV стадий) наиболее широко при(
меняемыми, эффективными и адекватными
методами являются операция и полихимио(
терапия с использованием (в первой линии)
препаратов платины. То, что 70–80 % боль(
ных раком яичников поступают для первич(
ного лечения в III–IV стадии заболевания, с
местно(распространенным процессом, зна(
чительно затрудняет возможность проведе(
ния циторедуктивной операции. Следует ис(
пользовать неоадъювантную полихимиоте(
рапию (НПХТ), оптимальное количество
курсов которой не определено. В доступной
научной литературе нами не обнаружено
описания морфологических изменений в тка(
нях опухолей больных раком яичников III–
IV стадий с увеличением количества курсов
НПХТ от 1–2 до 3–4 и 5–6. В то же время
одно и то же количество курсов НПХТ (1–
2), по данным [1, 2], у разных представите(
лей одной и той же клинической группы –
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альные злокачественные опухоли представ(
лены следующими формами: среди серозных
наиболее часто встречалась аденокарцинома
(серозная карцинома), папиллярная адено(
карцинома и папиллярная цистаденокарци(
нома. Муцинозные злокачественные новооб(
разования представлены муцинозной адено(
и цистаденокарциномой. Среди эндометрио(
идных злокачественных опухолей выделены
аденокарцинома и низкодифференцирован(
ная аденокарцинома. Другие эпителиальные
опухоли немногочисленны, это светлокле(
точная аденокарцинома и гранулезоклеточ(
ная аденокарцинома. Препараты для морфо(
логического исследования были выполнены
с использованием окрашивания гематокси(
лином и эозином. Фотографии в электрон(
ном микроскопе выполнены при увеличении
в 100–400 раз.

Результаты и их обсуждение. Исследо(
вания показали, что изученные злокачест(
венные эпителиальные опухоли имеют об(
щую гистогенетическую принадлежность и
обладают многообразным метапластическим
потенциалом. Эпителий имеет цитоморфоло(
гические признаки эпителия трубного, эндо(
метриального, цервикального и шеечного
типов с выраженными проявлениями ана(
плазии и катаплазии. При этом закономер(
но прослеживается зависимость степени ка(
таплазии опухоли от ее агрессивности в ор(
ганизме больной. Чем выше степень ката(
плазии, тем проще строение опухоли, и она
становится мономорфной. Преимуществен(
ная двусторонняя локализация опухолей,
выраженная степень генерализации процес(
са дают основание говорить о неблагоприят(
ном исходе опухолевого процесса и поиске
новых оптимальных методов лечения. Кро(
ме того, обращает на себя внимание в одних
случаях преобладание паренхимы над стро(
мой, в других – над паренхимой стромы, что
согласуется с данными [4–7].

Во всех изученных нами случаях отмече(
на выраженность микроскопических призна(
ков злокачественности. Обнаружены много(
слойность эпителия, покрывающего (3–
5 слоев) сосочковые разрастания в папил(
лярной цистаденокарциноме с признаками
выраженного атипизма клеток в виде появ(
ления эксцентрично расположенных гипер(
хромных ядер, наличие полиплоидии, появ(
ление множества митозов. Наряду с этим
встречаются воспалительные инфильтраты
в яичнике вблизи опухоли. В клетках сосоч(
ковых структур высокодифференцирован(
ных аденокарцином обнаруживаются при(
знаки апоптоза с маргинальной концентра(
цией ядерного материала и появлением про(
светленных центров.

Отмечено усиление степени анаплазии и
катаплазии опухолей. Кроме того, обнару(
жены морфологические различия между вы(
соко( и низкодифференцированными опухо(
лями: если в высокодифференцированных
аденокарциномах обнаруживается четкая
структура сосочков, иногда с довольно вы(
раженной фиброзной стромой, то в низко( и
недифференцированных цистаденокарцино(
мах последняя отсутствует. В умеренно(диф(
ференцированных карциномах отмечается
увеличение количества папиллярных струк(
тур с уменьшением доли стромальных эле(
ментов, а в низкодифференцированных опу(
холях появляются обширные поля и тяжи
атипичных эпителиальных клеток с край(
ней степенью анаплазии, а также сливаю(
щиеся сосочки без стромы.

Во всех случаях были выражены очаги
некроза в сочетании с участками инвазивно(
го роста.

Что касается муцинозных опухолей, то
они имеют разнообразное строение с преоб(
ладанием высокодифференцированных же(
лезистых или железисто(папиллярных
структур с конвергенцией признаков муци(
нозного и цилиоэпителиального раков, а
изучение эндометриоидного рака показало
высокую, умеренную и низкую степень диф(
ференцировки их с соответствующей степе(
нью анаплазии и катаплазии. Опухоль в ос(
новном имела трабекулярную структуру.

В ткани светлоклеточной аденокарцино(
мы преобладали тубулярно(железистые
структуры, нередко с сосочковыми и кистоз(
ными образованиями. Эпителий железистых
крипт по форме напоминал гвозди обойщи(
ка и был представлен выскальзывающими
клетками с апикально расположенным
ядром и скудной цитоплазмой. Обнаружива(
лись также кубические и призматические
клетки с оптически пустой цитоплазмой и
немного темных клеток с зернистой цито(
плазмой, что может быть показателем агрес(
сивности опухолевого роста, так как отра(
жает усиление катаплазии опухоли.

При проведении различного количества
курсов НПХТ среди серозных опухолей (бо(
лее 60 % исследованных нами опухолей) ле(
чебный эффект был наиболее выражен у та(
ких, как папиллярная и низкодифференци(
рованная аденокарцинома, то есть с низкой и
частично умеренной дифференцировкой. По(
сле проведения 1–2 курсов НПХТ в опухоли
появились значительные очаги некроза с на(
личием в них клеточного детрита в виде ос(
колков ядер (рис. 1). В прилежащих участ(
ках ложа опухоли были отмечены клеточные
инфильтраты, содержащие лимфоциты, еди(
ничные фиброциты и одиночные лейкоциты.

О Н К О Л О Г І Я
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Отмечались случаи, когда клетки опухоли
как бы отграничивались от основной массы
клеточными инфильтратами (рис. 2).

2 до 3–4 и 5–6. Соответственно после прове(
дения 3–4 и 5–6 курсов НПХТ уменьшалось
количество больных с метастазами в сальник.
Метастазы в сальник также имели тенденцию
к значительному уменьшению и отграниче(
нию. В отдельных случаях вокруг них име(
лась нежная волокнистая ткань (рис. 5).

Светлоклеточный рак оказался высоко(
чувствительным к НПХТ, степень терапев(
тического эффекта в этом случае возрастала
с увеличением количества курсов НПХТ, а
не дозы химиопрепаратов. После проведения
3–4 курсов нередко отмечалась выраженная
регрессия.

При лечении муцинозных опухолей яич(
ника четкой зависимости терапевтического
эффекта от количества курсов НПХТ не за(
мечено. Кроме того, 1–2 курса оказали боль(
шее повреждающее действие на опухоль, чем
3–4 курса.

Гранулезоклеточная опухоль и высоко(
дифференцированные и частично умеренно(
дифференцированные эндометриоидные кар(
циномы оказались практически не чувстви(

О Н К О Л О Г І Я

Рис. 1. Очаги некроза в опухоли после лечения
1–2 курсами НПХТ. Окраска гематоксилином

и эозином, ×200

Рис. 2. Разобщение группы клеток опухоли от ос(
новного опухолевого узла клеточной инфильтра(
цией. Окраска гематоксилином и эозином, ×200

Рис. 3. Появление в клетках опухоли много(
численных клеток с явлениями апоптоза,

а также в виде сморщивания ядер, наличия
гипохромных ядер (потеря хроматина).

Окраска гематоксилином и эозином, ×400

Рис. 4. Наличие в опухоли структур типа «тутовой
ягоды». Окраска гематоксилином и эозином, ×400

В клетках опухоли были выявлены ран(
ние признаки апоптоза в виде маргинации
хроматина ядер, который конденсировался
под кариолеммой в виде полусфер и глыбок.
В отдельных исследованиях ядро становит(
ся как бы изрезанным, нередко фрагменти(
рованным. Иногда встречались гипохром(
ные бледные ядра (рис. 3).

По мере увеличения количества курсов
НПХТ в опухоли появлялись типичные
апоптотические структуры в виде «тутовой
ягоды» с пустыми ядрами, имеющими толь(
ко кариолемму (рис. 4).

Между погибающими опухолевыми клет(
ками появлялась круглоклеточная инфильт(
рация, в основном из мелких клеток, вокруг
ложа опухоли расширялась зона клеточной
инфильтрации. Таким образом, исследование
наиболее распространенного серозного рака
яичников показало, что степень выраженно(
сти терапевтического эффекта возрастает с
увеличением количества курсов НПХТ от 1–
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тельными к химиотерапевтическому лече(
нию, что, вероятно, обусловлено особенностя(
ми гистогенеза и степени катаплазии в этих
опухолях.

Выводы
1. Появление расширенных очагов нек(

роза в опухоли с наличием в них ядерного

детрита, апоптоза опухолевых клеток в раз(
личных стадиях их гибели, а также кругло(
клеточной инфильтрации между погибаю(
щими фрагментами опухоли с увеличением
количества курсов неоадъювантной полихи(
миотерапии до 3–4 и 5–6 в сочетании с от(
граничением опухолевого роста в его ложе,
уменьшением объема метастазов в сальник
и их отграничением в виде появления неж(
ных волокнистых структур следует расцени(
вать как проявление усиления положитель(
ного терапевтического эффекта неоадъю(
вантной полихимиотерапии.

2. Выявленные морфологические измене(
ния показали, что наиболее чувствительны
к количеству курсов неоадъювантной поли(
химиотерапии эпителиальные серозные опу(
холи с низкой и частично умеренной их диф(
ференцировкой.

3. У больных, не операбельных на пер(
вом этапе комплексного лечения, проведение
3–4 и 5–6 курсов неоадъювантной полихи(
миотерапии в большинстве случаев дает боль(
ший терапевтический эффект, чем проведе(
ние 1–2 курсов.

О Н К О Л О Г І Я

Рис. 5. Отграничение метастаза в сальник
нежно(волокнистой соединительной тканью.

Окраска гематоксилином и эозином, ×200
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МОРФОЛОГІЧНІ ЗМІНИ В ТКАНИНАХ ПУХЛИНИ ХВОРИХ НА РАК ЯЄЧНИКІВ III–IV СТАДІЙ
В ЗАЛЕЖНОСТІ ВІД КІЛЬКОСТІ ПРОВЕДЕНИХ КУРСІВ НЕОАД’ЮВАНТНОЇ ПОЛІХЕМОТЕРАПІЇ
О.В. Прокопюк

Післяопераційне вивчення пухлин 82 хворих на рак яєчників III–IV стадій після проведення
неоад’ювантної поліхемотерапії показало, що у хворих, не операбельних на першому етапі комбінова(
ного лікування, проведення 3–4 і 5–6 курсів неоад’ювантної поліхемотерапії у більшості випадків дає
більший терапевтичний ефект, ніж проведення 1–2 курсів.

Ключові слова: морфологічні зміни, місцевопоширений рак яєчників, неоад’ювантна поліхемо�
терапія, терапевтичний ефект.

MORPHOLOGICAL FEATURES OF THE DISSEMINATED OVARIAN CANCER AT THE NEOADJUVANT
CHEMOTHERAPY
A.V. Prokopyuk

Eighty two patients with III–IV stages ovarian cancer under the various number of neoadjuvant che(
motherapy courses were operated. Three(four and five(six NACT courses carried to the patients with III–
IV stages ovarian cancer, as a rule, is an optimum and demonstrated bigger therapeutic effect for this
category with 1–2 NACT courses.

Key words: morphological features, extasis ovarian cancer, neoadjuvant chemotherapy, therapeutic
effect.
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ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ХОЛОДОВОЙ БОЛЕЗНИ
В.В. Бойко, Е.М. Климова, Т.Г. Григорьева*, Г.А. Олейник*,

Л.А. Дроздова, Т.С. Антоненко, А.Н. Агаркова
ГУ «Институт общей и неотложной хирургии АМН Украины», г. Харьков

*Харьковская медицинская академия последипломного образования

Изучены изменения показателей гуморального иммунитета у больных с различной степе(
нью тяжести общего и локального холодового повреждения. Установлена взаимосвязь
клинического течения с изменением показателей гуморального иммунитета и содержа(
ния ИЛ(10 в сыворотке крови больных с холодовой травмой. Данные об изменении содер(
жания ИЛ(10 в сыворотке крови и показателей гуморального иммунитета могут быть
использованы для прогноза течения и выбора тактики лечения при холодовой болезни.
Ключевые слова: холодовая болезнь, гуморальный иммунитет, циркулирующие имму�
нологические комплексы.

ным субстратом развивающейся эндогенной
эндоксикации при травмах. При тяжелых
повреждениях снижение уровня иммуногло(
булинов в крови считается плохим прогно(
стическим признаком [7]. В первые дни по(
сле травмы наблюдается иммунная недоста(
точность, сопровождающаяся снижением
содержания В(лимфоцитов, Т(хелперов, уси(
лением активности супрессоров, активаци(
ей системы комплемента. В более поздний пе(
риод травматического процесса характер из(
менения иммунологической реактивности во
многом зависит от тяжести повреждения и
развития инфекционных осложнений.

Целью данного исследования было изу(
чение показателей гуморального иммуните(
та и изменение концентрации ИЛ(10 в кро(
ви у больных с холодовой болезнью при раз(
личной степени тяжести общего и локаль(
ного холодового повреждения в процессе ле(
чения.

Материал и методы. Исследовали сы(
воротку крови 19 больных с тяжелой общей
и локальной холодовой травмой, лечив(
шихся в ожоговом отделении Харьковской
городской клинической больницы скорой и
неотложной медицинской помощи в период
2006–2007 гг. Исследовали иммуногло(
булины классов А, М, G, концентрацию
циркулирующих иммунных комплексов
(ЦИК) и их константу (ЦИКк), характери(
зующих их молекулярный вес и патоген(
ность, концентрацию пептидов средней мо(
лекулярной массы (ПСММ) и концентрацию
ионов магния.

Х І Р У Р Г І Я

ХІРУРГІЯ

Изучение механизмов формирования им(
мунопатологического синдрома у больных с
дефектами мягких тканей при холодовой
травме является важной проблемой [1–3].
Рана как тканевой дефект – сильный индук(
тор, включающий ретикулярную формацию,
механизмы иммунного ответа, систему гипо(
таламус – гипофиз – кора надпочечников.
Возникающий в результате индукции нерв(
ной и эндокринной систем реактивный про(
цесс оказывается анатомически локализо(
ванным (местным), а физиологически гене(
рализованным. При раневом процессе мест(
ная и общая реакции организма находятся в
прямой зависимости от тяжести и особенно(
стей повреждений тканей и органов, а также
от вида и вирулентности раневой инфекции.

Известна роль иммуноглобулинов, цир(
кулирующих иммунных комплексов, пепти(
дов средней молекулярной массы и интерлей(
кинов в регуляции функции имунно(нейро(
эндокринного комплекса, но не известно, ка(
кова роль и взаимосвязь гуморальных фак(
торов иммунитета с индукцией синтеза ИЛ(
10 при холодовой травме. Особую роль игра(
ет ИЛ(10 как антагонист Nkb(фактора, уча(
ствующего в развитии синдрома системного
воспалительного ответа (ССВО) [4].

Эндогенную интоксикацию при травмах
следует рассматривать как проявление дей(
ствия именно среднемолекулярных пептидов
[5]. Известно, что пептидные факторы по(
давляют фагоцитарную активность лейко(
цитов [6]. Таким образом, пептиды средней
молекулярной массы являются материаль(



142

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА І КЛІНІЧНА МЕДИЦИНА. 2009. № 1

Концентрацию сывороточных иммуно(
глобулинов классов А, М, G определяли тур(
бодиметрически на иммуноферментном ана(
лизаторе АИФ(Ц(01С, используя стандарт(
ный набор моноспецифических антисыворо(
ток к иммуноглобулинам каждого класса и
контрольную сыворотку с известным содер(
жанием иммуноглобулинов. Оптическую
плотность измеряли в бихроматическом ре(
жиме при λ1=405 нм и λ2=570 нм против хо(
лостой пробы (без сыворотки крови). Кон(
центрацию сывороточных иммуноглобули(
нов рассчитывали по калибровочным графи(
кам, построенным для каждого класса им(
муноглобулинов [8].

Содержание ЦИК в сыворотке крови оце(
нивали спектрофотометрически после инку(
бации образцов в боратном буфере и поли(
этиленгликоле (ПЭГ) при комнатной темпе(
ратуре. При инкубации происходила преци(
питация ЦИК на ПЭГ, что сказывалось на
изменении оптической плотности образцов.
Оптическую плотность определяли на спек(
трофотометре СФ(46 при длине волны λ=
450 нм против боратного буфера [9].

Константу ЦИК определяли на основа(
нии селективной преципитации ЦИК в гра(
диенте плотности ПЭГ. Пробы после внесе(
ния различного количества (1,5–2,0 мл)
5%(ного раствора ПЭГ(6000 (проба 1 и про(
ба 2 соответственно) инкубировали 18 ч при
4 °С для образования иммунных комплексов.
После центрифугирования при 33 с(1 в тече(
ние 20 мин отделяли надосадочную жид(
кость. Надосадочную жидкость разводили
0,1N(раствором гидроксида натрия и спек(
трофотометрически определяли оптическую
плотность при длине волны λ=280 нм про(
тив гидроксида натрия. Константу ЦИК рас(
считывали по формуле ЦИКк = D2/D1, где
D1 – оптическая плотность в пробе 1, D2 – в
пробе 2 [9].

Для определения концентрации ПСММ
сыворотку обрабатывали раствором три(

хлоруксусной кислоты, надосадочную жид(
кость освобождали от грубодисперсных бел(
ков, после предварительного разведения дис(
тиллированной водой, детекцию осуществ(
ляли спектрофотометрированием. По вели(
чине оптической плотности судили о содер(
жании ПСММ. Оптическую плотность образ(
цов измеряли на спектрофотометре СФ(46
при λ=254 нм относительно дистиллирован(
ной воды. Референтные величины уровня
ПСММ – до 0,240 усл.ед. [10].

Концентрацию ИЛ(10 в сыворотке кро(
ви определяли с помощью тест(систем IL(10
ELISA KIT фирмы DIACLONE Research
(США) для постановки твердофазного имму(
ноферментного анализа с использованием
моноклональных антител, адсорбирован(
ных на полистироловых планшетах, и пе(
роксидазы хрена в качестве индикаторного
фермента [11].

Концентрацию магния в сыворотке кро(
ви определяли с помощью реактива Магон.
В щелочной среде Магон (1(2(оксиазо)(2(
нафптол(3((2,4(диметил)(карбоксианилид
реагирует с ионами магния с образованием
комплекса красного цвета, интенсивность ок(
раски которого прямо пропорциональна кон(
центрации ионов магния в пробе и измеряет(
ся фотометрически при λ=505 нм [12, 13].

Результаты и их обсуждение. Исследо(
ваниями установлена вариабельность имму(
нологических и биохимических показателей
у больных с холодовой болезнью (табл. 1).

Механизмы формирования различного
типа иммунологической реактивности были
охарактеризованы в соответствии с распре(
делением пациентов по обширности пораже(
ния при холодовой травме, тяжести общего
состояния, локализации некроза. Больных
распределили на две основные группы: 1(я
(8 чел.) – с общей холодовой травмой, 2(я
(11 чел.) – с локальной холодовой травмой.
Поскольку у больных обеих групп степень
тяжести основного патологического процес(

Таблица 1. Иммунологические и биохимические показатели у больных
с общей и локальной холодовой травмой

Х І Р У Р Г І Я
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са была различной, внутри каждой группы
их разделили на две подгруппы: а – с отно(
сительно неосложненным течением ранево(
го процесса; б – с тяжелым осложненным те(
чением заболевания.

У обследуемых больных существенно из(
менились концентрации гуморальных сыво(
роточных факторов. Концентрации имму(
ноглобулинов А, М и G при поступлении и в
процессе лечения не отличались от референт(
ных значений (табл. 2 и 3). Содержание
ЦИК при поступлении на лечение находи(
лось в пределах нормы и в процессе лечения
достоверно не изменялось. При этом кон(
станта ЦИК была снижена, что свидетель(
ствует о ее патогенности. У больных с общей
холодовой травмой и тяжелым течением при
поступлении содержание ЦИК было на уров(
не контрольных значений. Константа ЦИК
так же, как и у больных с неосложненным

течением заболевания, была патогенна. В
процессе лечения, после него и при выписке
содержание ЦИК значительно возрастало, но
при этом константа ЦИК нормализовалась,
что является адекватной реакцией иммун(
ной системы на избыточное образование по(
ликлональных антител, в том числе и с по(
следующим формированием комплексов ан(
тиген – антитело – комплемент (табл. 2).

У больных с локальной холодовой трав(
мой и неосложненным течением заболевания
концентрация и константа ЦИК на протя(
жении всего периода лечения находились в
пределах нормы, а у больных с локальной
холодовой травмой и тяжелым течением за(
болевания данные показатели были сниже(
ны (табл. 3).

Концентрация пептидов средней молеку(
лярной массы у больных с общей холодовой
травмой составляла 0,345 усл.ед. при кон(

Таблица 2. Иммунологические и биохимические показатели у больных
с общей холодовой травмой

Таблица 3. Иммунологические и биохимические показатели у больных
с местной холодовой травмой

* р≤0,05.

* р≤0,05.
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троле 0,240 усл.ед. и в процессе лечения дос(
товерно снижалась, что свидетельствует о
снижении цитотоксичности сыворотки кро(
ви. У больных с локальной травмой как с
неосложненным, так и тяжелым течением за(
болевания при поступлении уровень данно(
го показателя был высоким и в процессе ле(
чения снижался до нормы (табл. 3).

Проведена селективная классификация
больных в зависимости от тяжести состоя(
ния во взаимосвязи с концентрацией ИЛ(10.
При первом обследовании часть пациентов
имела низкую концентрацию ИЛ(10 (паци(
енты с неосложненным течением болезни), а
часть – высокую (пациенты с тяжелым тече(
нием болезни). При анализе результатов об(
наружено усреднение величины концентра(
ции ИЛ(10 на третьем этапе обследования.
Пациенты с тяжелым течением болезни, ко(
торые подверглись отморожению II–III ста(
дий, имели крайне высокую концентрацию
ИЛ(10. В процессе лечения у всех больных 1(й
группы наблюдалась низкая концентрация
ИЛ(10 – в среднем до 20 пкг/мл, при выпис(
ке она нормализовалась.

Так, например, наблюдалась следующая
закономерность изменения показателей у
больного С.: при начальных (в первом ис(
следовании) высоких концентрациях ИЛ(10
уровень ЦИК был низким, но на фоне прове(
дения лечения в последующих втором и
третьем обследованиях он резко возрастал,
в то время как концентрация ИЛ(10 резко
снижалась. На рис. 1 показана динамика из(
менения концентрации ИЛ(10 и содержания
ЦИК у больных М. и С.

ния) уровень ИЛ(10 при первом обследова(
нии значительно превышал референтные
значения (279,2 пкг/мл) и в процессе лече(
ния и при выписке снизился до нормальных
величин (24,1 пкг/мл). Концентрация ЦИК
при поступлении была ниже нормы и при вы(
писке превышала референтные значения.

У больных М. и С. концентрация имму(
ноглобулинов при первом обследовании бы(
ла в пределах нормы. Концентрация IgG ос(
тавалась в норме и в процессе лечения и при
выписке. Концентрации IgA и IgM в процес(
се лечения были ниже референтных величин
(0,42 и 0,3 г/л соответственно). При выписке
уровень IgA нормализовался, а у больной М.
IgМ стал выше нормы. При первом обследо(
вании у больных М. и С. константа ЦИК бы(
ла в норме, в процессе лечения снизилась и
при выписке нормализовалась. Концентра(
ция ПСММ значительно превышала рефе(
рентные величины при первом обследова(
нии, при выписке у больной М. она была
близка к норме (0,258 усл.ед), а у больного
С. стала ниже нормы (0,171 усл.ед). Концен(
трация магния у обоих больных при поступ(
лении, в процессе лечения и при выписке бы(
ла ниже референтных величин.

У больных 2(й группы (отморожения III–
IV ст.) при первом обследовании концентра(
ция ИЛ(10 превышала контрольные значе(
ния. Наиболее выраженные изменения по(
казателей ИЛ(10 наблюдались у пациентов
с тяжелым течением болезни. В процессе ле(
чения данный показатель нормализовался
(табл. 3).

В этой же группе была выявлена анало(
гичная корреляция с другими исследуемы(
ми иммунологическими показателями. Так,
у больных К. и Б. (неосложненное течение)
выявлено увеличение концентрации ИЛ(10,
что коррелировало с достоверным увеличе(
нием концентраций ЦИК и ПСММ (рис. 2).

Рис. 1. Динамика изменения содержания
ИЛ(10 и ЦИК у больных М. ( ) и С. (  )  с общей

холодовой травмой:
1 – при поступлении, 2–3 – в процессе лечения,

4–5 – при выписке

У больного М. (тяжелое течение заболе(
вания) уровень ИЛ(10 при поступлении был
в пределах референтных значений, в процес(
се лечения повышался до 300 пкг/мл, а при
выписке почти полностью нормализовался
и составлял 32,5 пкг/мл. Концентрация
ЦИК была высокой относительно референт(
ных величин как до, так и после лечения. У
больного С. (с тяжелым течением заболева(

У больного К. (неосложненное течение
заболевания) величина ИЛ(10 при первом
обследовании была высокой относительно
контроля (114,5 пкг/мл), а при выписке нор(
мализовалась и составляла 13,27 пкг/мл.
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Рис. 2. Динамика изменения содержания
ИЛ(10 и ЦИК у больных К. (  ) и Б. (  )

с местной холодовой травмой.
1–3 – номера исследований
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Концентрация ЦИК до лечения была высо(
кой относительно референтных величин
(153 ед.Е), а после лечения стала ниже нор(
мы (39 ед.Е). У больного Б. (неосложненное
течение заболевания) концентрация ИЛ(10
как до лечения (235,8 пкг/мл), так и в про(
цессе лечения (286,0 пкг/мл) значительно
превышала референтные значения. Концен(
трация ЦИК до лечения была ниже нормы
(19 ед.Е), а при выписке нормализовалась
(103 ед.Е).

У больных К. и Б. концентрация имму(
ноглобулинов как при поступлении, так и
при выписке была в пределах нормы. У боль(
ного К. до лечения константа ЦИК и кон(
центрация магния были в норме, а при вы(
писке снизились до 0,9 и 0,595 ммоль/л со(
ответственно. Концентрация ПСММ при по(
ступлении превышала референтные величи(
ны (0,263 усл.ед), а при выписке снизилась
до 0,192 усл.ед. У больного Б. как до лече(
ния, так и при выписке константа ЦИК и кон(
центрация магния были ниже нормы. При пер(
вом обследовании у больного Б. концентрация
ПСММ была ниже нормы (0,197 усл.ед), а при
выписке превышала референтные величины
(0,253 усл.ед).

В 1(й группе обследованных отмечено
достоверное снижение концентрации магния
при поступлении. В процессе лечения у лиц с
неосложненным течением болезни наблюда(
лось повышение данного показателя до ре(
ферентных значений, а у лиц с тяжелым те(
чением болезни концентрация магния про(
должала снижаться. Во 2(й группе обследо(
ванных с неосложненным течением заболе(
вания концентрация магния при поступле(
нии и в процессе лечения не отличалась от
контрольных значений, тогда как у лиц с тя(
желым течением болезни она была ниже нор(
мы – (0,775±0,086) моль/л – и в процессе
лечения продолжала снижаться.

Таким образом, выявленные нами зако(
номерности свидетельствуют о высокой ди(
агностической значимости изменений кон(
центрации ИЛ(10, ЦИК, ПСММ для оценки

тяжести состояния больных с общей и мест(
ной холодовой травмой, прогноза течения и
исходов холодовой болезни у пострадавших
с различной степенью тяжести повреждений.

Выводы
1. У пациентов с общей холодовой трав(

мой при тяжелом течении заболевания содер(
жание ИЛ(10 в сыворотке крови при поступ(
лении превышало контрольные значения в
20 раз и нормализовалось в процессе лече(
ния. При локальной холодовой травме у па(
циентов с неосложненным течением концен(
трация ИЛ(10 при поступлении на лечение
превышала референтные значения в 3 раза,
а у пациентов с тяжелым осложненным те(
чением – в 10 раз. В процессе лечения у всех
больных с локальной холодовой травмой на(
блюдалось снижение данного показателя.

2. Концентрация иммуноглобулинов
классов A, M, G в сыворотке крови у всех об(
следованных больных в период наблюдения
не отличалась от значений данного показа(
теля в контрольной группе.

3. В группе больных с тяжелым течени(
ем общей холодовой травмы после лечения
наблюдали повышение уровня ЦИК, что
обусловлено избытком продукции поликло(
нальных антител. В группе больных с глу(
бокой локальной холодовой травмой при тя(
желом течении заболевания концентрация
и константа ЦИК снижены на протяжении
всего периода лечения в результате тканевой
тропности ЦИК.

4. Содержание пептидов средней молеку(
лярной массы, характеризующее степень эн(
догенной интоксикации, у больных с общей
холодовой травмой при поступлении превы(
шало контрольные значения и в процессе ле(
чения снижалось до 0,281 усл.ед.

5. В сыворотке крови больных с тяжелым
течением заболевания обеих исследуемых
групп отмечено достоверное снижение содер(
жания магния на протяжении всего периода
обследования, что является ответной реак(
цией организма на холодовой стресс.
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ІМУНОЛОГІЧНІ АСПЕКТИ ХОЛОДОВОЇ ХВОРОБИ
В.В. Бойко, О.М. Клімова, Т.Г. Григор’єва, Г.А. Олейник, Л.А. Дроздова, Т.С. Антоненко,
А.М. Агаркова

Вивчено зміни показників гуморального імунітету у хворих з різним ступенем тяжкості загаль(
них і локальних холодових ушкоджень. Встановлено взаємозв’язок клінічного перебігу хвороби зі
зміною показників гуморального імунітету і вмісту ІЛ(10 у сироватці крові хворих з холодовою
травмою. Дані про зміну вмісту ІЛ(10 у сироватці крові і показників гуморального імунітету можуть
бути використані для прогнозу перебігу і вибору тактики лікування холодової хвороби.

Ключові слова: холодова хвороба, IL�10, циркулюючі імунологічні комплекси.

IMMUNOLOGICAL ASPECTS OF COLD DISEASE

V.V. Boyko, E.M. Klimova, T.G. Grigoryeva, G.А. Oleynik, L.A. Drozdova, T.S. Antonenko,
A.N. Agarkova

There were studied the alterations of figures of humoral immunity at patients with different extent of
heavily of general and local cold injury. There was define interconnection between clinical current with
alterations of figures of humoral immunity and presence IL(10 in the serum of blood at patients with cold
injury. The received data could be used in diagnostic prognosis course of cold disease and to make a choice
of treatment tactic.

Key words: cold disease, humoral immunity, circulating immune complex.
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ЗАСТОСУВАННЯ ПЕРИТОНЕАЛЬНОГО ДІАЛІЗУ У ПАЦІЄНТКИ,
ЩО ПЕРЕНЕСЛА БІЛАТЕРАЛЬНУ НЕФРЕКТОМІЮ

В.М. Лісовий, Н.М. Андон’єва
Харківський національний медичний університет

Харківський обласний клінічний центр урології і нефрології ім. В.І. Шаповала

Наведені результати спостереження білатеральної нефректомії у хворої з полікістозом
нирок і пухлиною нирки, яка отримує замісну ниркову терапію і через 18 місяців після
операції продовжує знаходитися на постійному амбулаторному перитонеальному діалізі.
Ключові слова: полікістоз нирок, хронічна хвороба нирок, замісна ниркова терапія,
постійний амбулаторний перитонеальний діаліз.

тозом нирок до 30 років функціональний стан
нирок зберігається нормальним. Хвороба про(
являється у середньому віці і близько 10 ро(
ків залишається компенсованою. На цій стадії
хвороби можливе хірургічне лікування, яке
полягає в резекції або пункції великих кіст
під ультразвуковим контролем. У наступні
роки практично у 90 % хворих розвивається
різного ступеня прояву ниркова недостат(
ність. У половини з них у віці до 60 років роз(
вивається термінальна ниркова недостат(
ність, що потребує замісної ниркової терапії
[6]. У чоловіків потреба в діалізі виникає на
5–7 років раніше, ніж у жінок, що випливає з
особливостей генетики цієї патології.

Серед ускладнень полікістозу ведучими є
кровотеча в кісті або заочеревинний простір,
а також інфікування кіст [7].

Кровотеча в кісті клінічно, як правило,
проявляється макрогематурією і больовим
синдромом. Причинами її розвитку можуть
бути висока гіпертензія, фізичне наванта(
ження або травма черевної порожнини. При
дотриманні охоронного режиму епізоди
кровотечі в кісті частіше проходять само(
стійно. При крововиливі в заочеревинний
простір нерідко виникає необхідність у хірур(
гічному втручанні.

Основним фактором ризику інфікування
ниркових кіст є інфекція сечових шляхів.
Рідше джерелом інфікування є гематогенна
інфекція. Труднощі при лікуванні інфікова(
них кіст обумовлені необхідністю проник(
нення антибактеріальної речовини усереди(
ну кісти.

Специфічного лікування полікістозу ни(
рок немає. Застосовується симптоматичне
лікування, а також патогенетичне, спрямо(

У Р О Л О Г І Я
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В останні роки перитонеальний діаліз ак(
тивно впроваджується в практику охорони
здоров’я як метод замісної ниркової терапії,
який дозволяє знаходитися пацієнтам на від(
стані від діалізного центру [1]. Цей фізіоло(
гічний метод ефективно застосовується на
етапі підготовки до трансплантації нирки.

На базі Харківського обласного клінічно(
го центру урології і нефрології перитонеаль(
ний діаліз застосовується протягом п’яти ро(
ків, і у порівнянні з іншими регіонами Украї(
ни Харківська область відноситься до най(
більш забезпечених цим видом лікування –
2,1 на 100 тис. населення (0,9 по Україні).

За даними наукових досліджень, кіль(
кість пацієнтів з кістозною хворобою нирок
зросла і складає 8,2 % у структурі хворих,
що отримують замісну ниркову терапію.

Полікістоз дорослих – генетично детермі(
новане захворювання, що успадковується по
аутосомно(домінантному типу [2]. Імовір(
ність розвитку захворювання у дітей, бать(
ки яких страждають полікістозом нирок,
становить 50 %.

Локалізація генних порушень визначає
тип полікістозу нирок і впливає на природ(
ний перебіг захворювання: при типі 1 спосте(
рігається найшвидший темп розвитку нир(
кової недостатності, у той час як при типах
2 та 3 перебіг полікістозу сприятливий і роз(
виток термінальної ниркової недостатності
виявляється у хворих у віці старше 70 років
[3]. Захворювання характеризується двобіч(
ним ураженням, при якому ниркова парен(
хіма заміняється кістами різної величини.

Полікістоз дорослих зустрічається із час(
тотою 1 на 1 000 осіб і повільно прогресує [4,
5]. У переважної більшості хворих з полікіс(
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ване на зниження темпів прогресування нир(
кової недостатності. Лікування хворих у ста(
дії термінальної ниркової недостатності пе(
редбачає використання замісної ниркової те(
рапії, у тому числі перитонеального діалізу.

Хвора Б., 51 рік, страждає хронічною
хворобою нирок V ст., полікістозом нирок і
печінки, артеріальною гіпертонією. З груд(
ня 2003 р. у зв’язку з термінальною нирко(
вою недостатністю хворій була почата заміс(
на ниркова терапія методом постійного ам(
булаторного перитонеального діалізу із за(
стосуванням розчинів фірми Baxter (USA).

Процедура перитонеального діалізу була
адекватною: стан хворої задовільний, КT/V
від 2,3 до 2,5; кліренс креатиніну 62,3–
70,1 л/тиж, діурез 1,5 л, ультрафільтрація
1,7–2,0 л/добу, гемоглобін 110 г/л, ШЗЕ
15 мм/год, лейкоцити 6,2⋅109/л, С(реак(
тивний білок негативний, цукор крові
5,2 ммоль/л, сечовина крові 32,0 ммоль/л,
креатинін крові 702,0 мкмоль/л, К плазми
3,75 ммоль/л, Na – 137,0 ммоль/л, Ca –
2,05 ммоль/л, P – 1,02 ммоль/л, загальний
білок 64,2 г/л, альбуміни 39,0 г/л, білірубін
крові в нормі.

Стан хворої погіршився через три роки
від початку замісної ниркової терапії мето(
дом постійного амбулаторного перитонеаль(
ного діалізу, коли з’явилася стійка макро(
гематурія, субфебрильна температура до
37,6 °С, ультрафільтрація зменшилася до
1,0 л, з’явилися набряки нижніх кінцівок,
артеріальна гіпертонія (артеріальний тиск
180/120 – 170/110 мм рт. ст.), яка важко ко(
ригувалася гіпотензивними препаратами; сечо(
вина плазми крові становила 20,0 ммоль/л,
креатинін плазми 904,0 мкмоль/л, КT/V
1,9, діурез 0,6–0,7 л.

За даними УЗД: нирки розміром
20,0×10,5 см, представлені кістами право(
руч до 7,5 см, ліворуч до 6,5 см (у трьох з них
ближче до нижнього полюса вміст негомо(
генний); паренхіма й чашково(мискова сис(
тема не диференціюються. Висновок: кістоз(
на хвороба, крововилив у кісті лівої нирки.

Консервативна терапія не дала ефекту, у
зв’язку з чим через місяць із(за кровотечі, що
продовжувалася, та лихоманки була зроб(
лена лівобічна нефректомія (гістологічно:
типова полікістозна нирка розмірами
20,0×12,5×10,0 см, на розрізі нирка скла(
дається з безлічі гладкостінних порожнин
діам. 0,8–6,0 см, вміст жовтий, темно(ко(
ричневий, рідкий та густий).

У післяопераційному періоді стан хворої
залишався без суттєвої динаміки: відзнача(
лася лихоманка до 39,8 °С, з’явилися болі в
правій поперековій ділянці, лейкоцитоз
15,7⋅109/л, до 20 % палочкоядерних нейтро(

філів, ШЗЕ 35 мм/год, протеїнурія 0,37 г/л,
лейкоцити до 1/4 поля зору, еритроцити до
1/2 поля зору.

За даними УЗД: єдина права нирка
20,8×11,0 см, паренхіма дифузно заміщена
множинними кістами від 5,0 до 6,8 см у діа(
метрі. У середньому сегменті м’якотканинне
утворення близько 5,0 см. Висновок: кістоз(
на хвороба єдиної правої нирки й пухлина
правої нирки.

У зв’язку з підозрою на пухлинний вузол
у правій полікістозній нирці через два тижні
після лівобічної нефректомії виконана право(
бічна нефректомія (гістологічно – типова полі(
кістозна нирка розмірами 20,0×20,5×7,5 см;
на розрізі множинні гладкостінні порожнини
діам. 0,4–6,0 см, порожнини виконані жов(
тим прозорим, коричневим вмістом, згортка(
ми крові; ближче до одного з полюсів пухлин(
ний вузол діам. 4,5 см, у розрізі сіро(жовто(
червоно(бурий, порожнинна система чітко
контурується, слизувата оболонка її сірувата
блискуча; патогістологічний діагноз – світло(
клітинний рак у кістозній нирці). Відповідно
до консультації онкоуролога верифікований
світлоклітинний рак правої полікістозної
нирки Т3N0M0 III cт., II клінічна група. Піс(
ля білатеральної нефректомії хвора продов(
жувала одержувати постійний амбулаторний
перитонеальний діаліз, і через 14 днів стан
хворої покращився, зникли набряки, знизив(
ся артеріальний тиск до 120/80 мм рт. ст.,
КT/V 2,3, ультрафільтрація 1,8–2,2 л, са(
мопочуття хворої задовільне, доза постійно(
го амбулаторного перитонеального діалізу
зменшилася з 10,0 до 8,0 л, і хвора була ви(
писана з відділення для продовження пери(
тонеального діалізу в амбулаторних умовах.

В катамнезі через 9 міс після операції стан
хворої відповідає хронічній хворобі нирок
V ст., пролонгованій методом постійного ам(
булаторного перитонеального діалізу.

Особливістю даного випадку є своєчасний
вибір інтегрованого підходу до лікування па(
цієнтки з кістозною хворобою нирок, яка ма(
ла пухлину нирки і множинний розрив кіст
полікістозної нирки в період перебування на
перитонеальному діалізі. Клінічні й ультра(
звукові ознаки пухлини з’явилися в після(
операційному періоді після лівобічної неф(
ректомії, хоча протягом останніх п’яти років
хворій щорічно проводилось УЗД.

У даному спостереженні маніфестація
пухлини відбулася після лівобічної неф(
ректомії. Наявність пухлини, швидше за
все, призвела до погіршення показників
адекватності перитонеального діалізу, а її
видалення дозволило не лише знизити дозу
перитонеального діалізу, а й привело до по(
ліпшення самопочуття хворої, компенсації

У Р О Л О Г І Я
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серцево(судинної системи, стабілізації лабо(
раторних азотемічних показників.

Своєчасно проведена білатеральна неф(
ректомія дозволила зберегти і забезпечити
якість життя пацієнтці, яка в катамнезі че(
рез 9 міс після операції продовжує отримува(
ти перитонеальний діаліз.

В даному випадку нефректомія у пацієнт(
ки з двобічним полікістозом, що ускладнився

розривом кіст і утворенням пухлини, опера(
ція залишається єдиним методом, що дозво(
ляє розраховувати на вилікування і продов(
ження життя. Дане дослідження свідчить
про правомірність лікувальної тактики, ко(
ли білатеральна нефректомія і замісна нир(
кова терапія методом постійного амбулатор(
ного перитонеального діалізу дозволила
уникнути фатального результату.
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ПРИМЕНЕНИЕ ПЕРИТОНЕАЛЬНОГО ДИАЛИЗА У ПАЦИЕНТКИ, ПЕРЕНЕСШЕЙ БИЛАТЕРАЛЬНУЮ
НЕФРЭКТОМИЮ
В.Н. Лесовой, Н.М. Андоньева

Приведены результаты наблюдения билатеральной нефрэктомии у больной с поликистозом почек
и опухолью почки, которая получает заместительную почечную терапию и через 18 месяцев после
операции продолжает находиться на постоянном амбулаторном перитонеальном диализе.

Ключевые слова: поликистоз почек, хроническая болезнь почек, заместительная почечная
терапия, постоянный амбулаторный перитонеальный диализ.

APPLICATION OF THE PERITONEAL DIALYSIS TO THE PATIENT WHO HAS A BILATERAL KIDNEY
REMOVAL

V.N. Lesovoy, N.M. Andoneva
In work results of supervision bilateral nephrectomy at the patient with polycystosis of kidneys and a

tumor of a kidney, which receives replacement renal therapy are presented and in 18 months after opera(
tion continues to be on continuous ambulatory peritoneal dialysis.

Key words: polycystosis of kidneys, chronic kidney diseases, replacement renal therapy, continuous
ambulatory peritoneal dialysis.
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ОПТИМІЗАЦІЯ ВИТРАТ У ЛІКУВАННІ ХВОРИХ
НА ХРОНІЧНИЙ ГЛОМЕРУЛОНЕФРИТ

Т.І. Єрмоленко
Харківський національний медичний університет

Досліджено економічні аспекти лікарського забезпечення хворих на хронічний гломе(
рулонефрит в умовах стаціонара шляхом опрацювання фармакоекономічних параметрів
їх фармакотерапії відповідно до стандартів лікування. Обґрунтований мінімальний пере(
лік лікарських препаратів, їх потреба на курс лікування і один ліжкодень в умовах ста(
ціонара. Досліджений вплив додаткових ринкових чинників на доступність й оптимізацію
лікарського забезпечення таких хворих в цілому.
Ключові слова: фармакотерапія, витрати, хронічний гломерулонефрит, коригуваль�
ний коефіцієнт, фармакоекономіка.

тиску, корекцію водно(електролітних пору(
шень і метаболічного ацидозу, корекцію ане(
мії, контроль і корекцію ліпідних порушень,
контроль гіперпаратиреозу, попередження
накопичення токсичних продуктів і виводу з
організму азотистих шлаків. Необхідно шу(
кати способи корекції метаболічних і гемо(
динамічних порушень при ХГ, здатних змен(
шити швидкість його прогресування [2–4].

Останніми роками в державі виникла не(
обхідність регулювання медичної та лікарсь(
кої допомоги населенню через створення
стандартів, і тому цей напрямок фармакоеко(
номіки вважають важливою складовою нау(
кових досліджень [5–8]. На сучасному етапі
створений і запропонований протокол на(
дання медичної допомоги хворим з нефротич(
ним синдромом, в якому визначено обсяг
діагностичних і лікувальних заходів [1]. В
протоколі в розділі «Загальні принципи лі(
кування гломерулонефриту з нефротичним
синдромом» представлені групи лікарських
препаратів, які повинні застосовуватися при
лікуванні гломерулонефриту, але визначен(
ня ефективності фармакотерапії з одночас(
ним обчисленням вартісних витрат на кон(
кретну схему не проведено.

Метою даного дослідження було вивчен(
ня напрямків оптимізації лікарського забез(
печення хворих на ХГ шляхом опрацюван(
ня варіантів фармакотерапії та вивчення
впливу ринкових чинників, що можуть
впливати на вартість придбання лікарських
препаратів.

Матеріал і методи. Об’єктом дослідження
була діяльність спеціалізованих стаціонарів
лікувально(профілактичних установ у 7 ре(
гіонах України: Харківській, Чернівецькій,
Дніпропетровській, Запорізькій, Лугансь(
кій, Одеській областях та м. Києві. Дослід(
ження охоплювали 38 профільних відділень,

Гломерулонефрит є розповсюдженим за(
хворюванням нирок в клініці внутрішніх
хвороб, а його хронічна форма – найчасті(
шою причиною хронічної ниркової недостат(
ності, при якій порушується нормальний
процес елімінації шлаків (сечовина, креати(
нін та ін.). При лікуванні цієї хвороби не(
обхідно застосовувати позаниркові методи
очищення крові (гемодіаліз, перитонеальний
діаліз), а також пересадження нирки. Висо(
ка вартість і значний дефіцит останніх в Ук(
раїні, висока захворюваність на гломеруло(
нефрит, інвалідизація та смертність від ньо(
го осіб молодого працездатного віку зумов(
люють актуальність цієї проблеми.

Захворюваність на хронічний гломеруло(
нефрит (ХГ) в Україні впродовж останніх
років тримається на рівні 5,2 на 100 тис. на(
селення, проте серед осіб працездатного віку
вона сягає 6,3 на 100 тис. населення [1]. У
той же час своєчасна діагностика і адекватне
лікування можуть подовжити життя хворих
з хронічною хворобою нирок без використан(
ня вказаних методів. Все це робить актуаль(
ним пошук альтернативних шляхів оптимі(
зації лікарської допомоги цим хворим.

Ефективність ренопротекції базується на
ранньому розпізнаванні захворювання і своє(
часному початку терапії, що потребує сучас(
них знань і виконання рекомендацій щодо
діагностики та лікування, прийнятих між(
народними і регіональними асоціаціями неф(
рологів. Відповідно до сучасних уявлень зав(
даннями консервативної терапії ХГ на сучас(
ному етапі є гальмування темпів прогресу(
вання захворювання; усунення причин, що
погіршують функцію нирок; створення оп(
тимальних умов збереження залишкової
функції нирок і корекція метаболічних по(
рушень. Тому консервативна терапія ХГ
спрямована на нормалізацію артеріального
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у яких 1317 ліжок і працює 366 лікарів(фа(
хівців за профілем. Були використані наступ(
ні методи: експертних оцінок, системного,
маркетингового, фармакоекономічного, коре(
ляційно(регресійного і економіко(статистич(
ного аналізу, комплексного підходу, вибір(
кового спостереження, анкетування.

Результати. Встановлено, що для ліку(
вання хворих на ХГ доцільно використову(
вати 31 лікарський препарат, серед яких пе(
ревага належить тим, що входять до розді(
лу С класифікаційної системи АТС «Засоби,
що впливають на серцево(судинну систему»
(29,0 %), і розділу В «Засоби, що впливають
на систему крові і гемопоез» (25,8 %).

Досліджені лікарські препарати мають
чітке обґрунтування на присутність у схемах
лікування хворих на ХГ, підтверджене ре(
зультатами експертних оцінок. Лікарські
препарати до внесення до загального перелі(
ку підлягали експертному вивченню за про(
філем використання і для лікування можли(
вих супутніх захворювань. Далі вони аналі(
зувались за використанням, з урахуванням
діючих медичних шкіл, за наявністю побіч(
ної дії, можливістю (неможливістю) поєд(
нання з іншими лікарськими препаратами
із зазначеного переліку, за фармакотерапев(
тичною ефективністю і фармакоекономічною
оцінкою за схемами «ефективність – вар(
тість», «доцільність – вартість».

Такий методичний підхід дозволив уник(
нути потреби в розрахунках коефіцієнтів час(
тоти призначення (К

і
) і показників варіації

використання (П
в
) лікарських препаратів при

обґрунтуванні витрат на курс лікування (В
к
).

При опрацюванні фармакоекономічних
параметрів стандартів лікування співстав(
ляли ефективність і вартість лікування за
різними терапевтичними схемами з доведеною
ефективністю, безпечністю згідно з принци(
пами доказової медицини та економічними
перевагами. Усього було опрацьовано 17 ва(
ріантів фармакотерапії та витрати на прид(
бання лікарських препаратів на курс лікуван(
ня одного хворого (В

к
) і на один ліжкодень

(В
к/л

) в межах від 18,99 до 185,80 ум.од. (ри(
сунок).

В межах кожного із опрацьованих варіан(
тів фармакотерапії обґрунтовані загальні
витрати на придбання лікарських препаратів
за схемами
S

b
= B

к
+B

к
+ … +B

к
  та  S

b/л
= B

к/л
+ B

к/л
+… +B

к/л
,

де   S
b

– загальні витрати на курс лікування
одного хворого;

S
b/л

 – загальні витрати на один ліжкодень
для одного хворого;

B
к
 … B

к
– витрати на придбання лікарсь(

ких препаратів на курс лікування одного
хворого;

B
к/л

 … B
к/л

– витрати на придбання лікар(
ських препаратів у розрахунку на один ліж(
кодень.

Результати розрахунків за варіантом 1
наведені в таблиці.

Дослідженнями встановлено, що витра(
ти на придбання лікарських препаратів для
лікування хворих на ХГ підпадають під
вплив ринкових чинників, які пов’язані з
надходженням різних пропозицій від вітчиз(
няних і закордонних виробників і наявною
можливістю використання дозволених до
обігу в Україні синонімів. Вказане обумови(
ло подальші дослідження з метою з’ясуван(
ня їх впливу на витрати для придбання лі(
карських препаратів. Для цього були запро(
поновані коригувальні коефіцієнти (К

ц
).

Коефіцієнти за своїм значенням можуть ко(
ливатись від 1,00 як у більшу, так і у меншу
сторону, в залежності від співвідношення
між цінами на одиницю виміру базового лі(
карського препарату (Д) і цінами на них ін(
ших виробників або цінами на конкретний
синонім.

Так, наприклад, базовий лікарський пре(
парат Сторвас надходить від закордонного
виробника за ціною, яка за значеннями ко(
ригувального коефіцієнта дорівнює 1,00. Але
для цього лікарського препарату існують
аналоги вітчизняного і закордонного вироб(
ництва, ціни на які за значеннями К

ц
 для віт(

чизняного препарату Аторвастатин дорівню(
ють 0,34 ум.од., для закордонних колива(
ються від 0,21 до 1,34 ум.од.: Торвадак –
0,21; Астин – 0,32; Торвакард – 0,33;
Ліпітин А–10 – 0,39; Атокор – 0,77; Ато(
рис – 0,85; Ліпримар – 1,34. Тому, якщо до
схеми лікування замість базового лікар(
ського препарату ввести той чи інший ана(
лог, витрати коштів на фармакотерапію хво(
рих на ХГ можуть бути скорочені. Перера(
хунок здійснюється за формулою Д

s
=Д⋅К

ц
,

Коливання загальної суми витрат (S
b
) на прид(

бання лікарських препаратів на курс лікування
одного хворого на ХГ в залежності від їх поєднан(
ня в опрацьованих варіантах за фармакотерапев(

тичною ознакою

В
и

тр
ат

и
, 

у
.о

.

Порядкові номера варіантів фармакотерапії
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де    Д
s

– перераховані витрати коштів на оди(
ницю виміру введеного лікарського препарату;

Д – витрати коштів на одиницю виміру
базового лікарського препарату;

К
ц

– коефіцієнт перерахунку.
Наприклад, якщо замість Сторвасу ви(

користати Аторвастатин, розрахунки здійс(
нюють за схемою Д

s
=Д⋅0,34.

З метою диференціації можливого впли(
ву вказаних ринкових чинників на витрати
для придбання лікарських препаратів їх по(
діляють на три складові: «економ» (е), коли
К

ц
 знаходиться в межах від 1,00 до (1,00,

тобто альтернативні пропозиції в цих межах
сприяють зменшенню витрат на придбання
лікарських препаратів; «інтерес» (і), коли К

ц

знаходиться в межах від 1,00 до +1,5, тобто
альтернативні пропозиції в цих межах при(
зводять до помірного зростання витрат; «ри(
зик» (р), коли значення К

ц 
 – в межах від +1,5

і більше, тобто можуть призвести до значно(
го зростання витрат.

У прикладі для лікарського препарату
Сторвас альтернативні пропозиції відно(
сяться до першої складової – «економ», вик(
люченням є Ліпримар, який відноситься до
складової «інтерес».

Отримані результати покладені в основу
методичних рекомендацій, які затверджені
ПК «Фармація» МОЗ і АМН України й знай(
шли практичне використання.

Висновки
Фармакоекономічні аспекти в лікуванні

хворих на хронічний гломерулонефрит свід(
чать про можливість оптимізації витрат на
придбання лікарських препаратів за ра(
хунок опрацьованого мінімального їх пе(
реліку і варіантів фармакотерапії, потреби на
курс лікування і один ліжкодень в умовах
стаціонара, а також доцільність врахуван(
ня впливу додаткових ринкових чинників на
доступність лікарського забезпечення таких
хворих.

Примітка. Лікування в стаціонарі, середній ліжкодень – 17,5.

Фармакоекономічні параметри стандартів лікування хворих
на хронічний гломерулонефрит (нефротичний синдром)
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ОПТИМИЗАЦИЯ ЗАТРАТ В ЛЕЧЕНИИ БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКИМ ГЛОМЕРУЛОНЕФРИТОМ
Т.И. Ермоленко

Исследованы экономические аспекты лекарственного обеспечения больных хроническим гломе(
рулонефритом в условиях стационара путем обработки фармакоэкономических параметров их фар(
макотерапии соответственно стандартам лечения. Обоснован минимальный перечень лекарственных
препаратов, их потребность на курс лечения и один койкодень в условиях стационарного лечения.
Исследовано влияние дополнительных рыночных факторов на доступность и оптимизацию лекарст(
венного обеспечения таких больных в целом.

Ключевые слова: фармакотерапия, затраты, хронический гломерулонефрит, корректировоч�
ный коэффициент, фармакоэкономика.

OPTIMIZATION OF EXPENSES IN THE TREATMENT OF THE CHRONIC GIOMERULONEPHRITIS PATIENTS
T.I. Ermolenko

The economics aspects of medicinal maintenance of the chronic glomerulonephritis patients in condi(
tions of the stationary treatment by processing pharmacoeconomicses of parameters them pharmacothe(
rapy according to the standards of treatment are investigated. The minimal list of medicinal preparations,
their requirement on a rate of the treatment and one the bed(day in conditions of the stationary treatment
is reasonable. The influence of the additional market factors on availability and optimization of medicinal
maintenance of such patients as a whole are investigated.

Key words: pharmacotherapy, expenses, chronic glomerulonephritis, adjustment factor, pharmaco�
economics.
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ЗАСТОСУВАННЯ ЛАБІОМЕТРІЇ ДЛЯ ВИЗНАЧЕННЯ
ІНДИВІДУАЛЬНИХ ОРІЄНТАЦІЙ

ОКЛЮЗІЙНИХ ПРОТЕТИЧНИХ ПЛОЩИН У ХВОРИХ,
ЩО СТРАЖДАЮТЬ НА ПОВНУ АДЕНТІЮ
Г.Г. Гришанін, Н.В. Кричка, М.В. Кажоцина

Харківський національний медичний університет

Запропоновано ряд розробок, спрямованих на поліпшення якості зубних протезів при
ортопедичному лікуванні хворих з повною відсутністю зубів, у тому числі класифікація
відношення альвеолярних відростків беззубих щелеп. Апробація в клініці цих розробок
показала доцільність їх застосування для відновлення функції відкушування їжі, жу(
вання, чіткості і гучності вимови слів і естетики обличчя, що в кінцевому результаті
поліпшує якість лікування хворих.
Ключові слова: функціональні відбитки, прикусні шаблони, повні знімні пластинкові
протези, протетичні оклюзійні площини, штучні зуби.

ми вони не користувалися через незадовільну
фіксацію і стабілізацію. Вимірювання висо(
ти функціонального спокою нижньої щеле(
пи здійснювали клінічним способом за допо(
могою штангенциркуля, а довжину губ і ви(
соту альвеолярних відростків нижньої і
верхньої щелеп – за допомогою учнівського
рейсфедера та лінійки з міліметровим гра(
дуюванням. Висоту нижньої третини облич(
чя хворих визначали у функціональному
спокої нижньої щелепи анатомо(фізіологіч(
ним методом за допомогою прикусних шаб(
лонів. Валики прикусних шаблонів виготов(
ляли з базисного воску, у якості базисів при(
кусних шаблонів використовували індивіду(
альні ложки(базиси з карбопласту, базиси
розміщували на протезних ложах по черзі та
здійснювали модулювання валиків. За допо(
могою прикусних шаблонів спочатку функ(
ціональним методом визначали центральне
співвідношення беззубих щелеп. Потім піс(
ля припасування базисів за допомогою функ(
ціональних проб отримували функціональні
відбитки не тільки протезних лож щелеп,
але й додатково відбитки вестибулярних по(
верхонь губ. Отримували відбитки при за(
критому роті під силою тиску жувальних
м’язів. При цьому під час отримання відбит(
ків хворим пропонували імітувати жувальні
рухи та робити розмовні проби. Після цього
на вестибулярній поверхні валика верхньо(
го прикусного шаблону відмічали проекцію

С Т О М А Т О Л О Г І Я

СТОМАТОЛОГІЯ

Реабілітація не тільки зовнішнього ви(
гляду, обличчя та посмішки, дикції у хво(
рих, що страждають на повну адентію, але
й, насамперед, втрачених функцій відкушу(
вання, жування, ковтання є актуальною
проблемою. Вирішення проблеми залежить
від ефективності реабілітації хворих після
ортопедичного лікування повними знімними
пластинковими протезами (ПЗПП). Наші
особисті клінічні спостереження, а також
дані низки авторів [1–3] свідчать, що від 20,0
до 24,9 % хворих зовсім не використовують
ПЗПП, у 37,0 % випадків хворі вимушені
пристосовуватися до їх незадовільної фікса(
ції та стабілізації. Однією з причин згаданих
вад є те, що на теперішній час відсутня інди(
відуальна орієнтація протетичних оклюзій(
них площин для конструювання штучних
зубних рядів, що, на нашу думку, не сприяє
надійній стабілізації ПЗПП на протезних ло(
жах [1, 4–6].

У зв’язку із цим метою дослідження було
визначення у хворих, що страждають на пов(
ну адентію, індивідуальної орієнтації проте(
тичних оклюзійних площин штучних зубів
у тривимірних координатах відносно протез(
них лож і рівня щілин ротового отвору, які
утворені губами.

Матеріал і методи. Досліджували 110 хво(
рих (48 чоловіків і 62 жінки), що страждають
на повну адентію, та їх протези. Із загальної
кількості хворих 15 мали нові протези, яки(
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зіткнення верхньої та нижньої губ на протязі
щілини ротового отвору за допомогою штиф(
тів з проволоки діам. 0,6 мм, які заглиблю(
вали у валик. Потім за допомогою прикус(
них шаблонів зіставляли та закріплювали в
артикуляторі гіпсові моделі протезних лож
щелеп.

Довжину губ вимірювали у наступний
спосіб. Спочатку вимірювали ділянки від ме(
жі перехідної зморшки, яка співпадала з
краєм базису прикусного шаблону, до лінії
на валику і відповідала змиканню країв губ.
Таким чином отримували значення довжин
верхньої і нижньої губи. Далі у положенні
функціонального спокою нижньої щелепи
вимірювали простір між гребенями альвео(
лярних відростків щелеп у вертикальних,
трансверзальних і сагітальних площинах, а
також визначали довжину верхньої і ниж(
ньої губи, здійснюючи лабіометрію. При цьо(
му дослідженні користувалися терміноло(
гією та класифікацією довжини губ, запро(
понованою Н.В. Калініною [2]. Разом із тим
ми не мали змоги використовувати оригі(
нальні лабіометри конструкції ЦОЛІУВ ра(
зом із методикою, яка передбачає вимірюван(
ня тільки верхньої губи. Вимірювали довжи(
ни верхньої і нижньої губи, починаючи від
перехідної зморшки до краю її співвідно(
шення з гребенем альвеолярного відростка
на кожній щелепі. Після вимірів у хворих
визначали типорозміри довжин губ.

Результати. Характеристика довжини
губ та критерії їх оцінки при вимірюванні на(
ступні.

Перший тип – середня губа. Характери(
зується тим, що половина довжини губи, що
починається від перехідної зморшки, дохо(
дить до верхівки альвеолярного відростка, а
її друга половина знаходиться над альвео(
лярним відростком. Перший ступінь: поло(
вина губи (1/2 довжини), що починається
від перехідної зморшки, збільшується до 2 мм,
знаходиться на рівні гребеня альвеолярного
відростка. Другий ступінь: половина губи (1/2
довжини), що починається від перехідної
зморшки, зменшується до 2 мм, знаходить(
ся на рівні гребеня альвеолярного відростка.

Другий тип – коротка губа. Характери(
зується тим, що більша частина довжини гу(
би, що починається від перехідної зморшки,
доходить до рівня гребеня альвеолярного від(
ростка, а її друга половина знаходиться над
рівнем гребеня альвеолярного відростка.
Перший ступінь: половина губи (1/2 довжи(
ни), що починається від перехідної зморшки,
збільшується до 5 мм, знаходиться на рівні
гребеня альвеолярного відростка. Другий
ступінь: краї губи знаходяться майже на рів(
ні гребеня альвеолярного відростка (у випад(

ках гіпертрофії альвеолярного відростка або
атрофії м’язів, губи).

Третій тип – довга губа. Характери(
зується тим, що частина губи з меншою дов(
жиною, що починається від перехідної змор(
шки, доходить до верхівки і знаходиться на
рівні гребеня альвеолярного відростка, а її
друга знаходиться над гребенем альвеоляр(
ного відростка. Перший ступінь: половина
губи (1/2 довжини), що починається від пе(
рехідної зморшки, збільшується до 5 мм, зна(
ходиться на рівні верхівки гребеня альвео(
лярного відростка, а над ним виступає час(
тина губи із більшою довжиною. Другий сту(
пінь характеризується тим, що частина дов(
жини губи, що знаходиться на рівні гребеня
альвеолярного відростка, зменшується до
декількох міліметрів або зовсім співпадає з
перехідною зморшкою (випадки значної або
повної атрофії альвеолярного відростка).

Виходячи з отриманих даних, ми запро(
понували модифікувати класифікацію дов(
жин губ за типами, враховуючи ступені дов(
жини:

перший тип – середня – 1(го та 2(го
ступенів;

другий тип – коротка – 1(го та 2(го
ступенів;

третій тип – довга – 1(го та 2(го ступенів.
Дані вимірів довжин верхньої та нижньої

губи у співвідношенні до основи альвеоляр(
ного відростка, ділянок, звідки прикріплю(
ються губи, та міжальвеолярного простору
дають змогу визначити орієнтацію щілини
ротового отвору по відношенню до гребенів
альвеолярних відростків. Завдяки цьому
створюються умови для конструювання
оклюзійних поверхонь штучних зубів, що
забезпечує надійну стабілізацію протезів під
час відкушування, жування, підвищує функ(
ціональну реабілітацію ортопедичного ліку(
вання хворих, що страждають на повну аден(
тію, ППЗП.

Отже, дослідження довжини губ, які
утворюють вестибулярну щілину рота, ви(
соти гребенів альвеолярних відростків у
ділянках губ хворих із беззубими щелепами
в положенні функціонального спокою ниж(
ньої щелепи дає змогу індивідуалізувати мо(
дулювання оклюзійних поверхонь валиків.
Базиси у вигляді індивідуальних ложок доз(
воляють здійснювати це модулювання у
тривимірних просторах, тобто у сагітальній,
трансверзальній та вертикальній площинах
із урахуванням індивідуальних особливо(
стей ширини та співвідношень їх до рівнів
гребенів альвеолярних відростків, що врахо(
вується у модифікованій нами класифікації.

Важливим, на наш погляд, є те, що під
час модулювання валиків прикусних шабло(
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нів в артикуляторі використовується індуві(
дуалізована, повна інформація щодо розта(
шування щілини ротового отвору та її взає(
мовідношення з протезними ложами щелеп,
а також їх просторова орієнтація, яку здійс(
нювали за допомогою лабіометрії. Завдяки
їй є змога набагато точніше орієнтувати у ро(

товому просторі протетичні поверхні штуч(
них зубних рядів ПЗПП, спочатку при виз(
наченні центрального співвідношення, а по(
тім при конструюванні зубних рядів, що
значно поліпшує фіксацію та стабілізацію
знімних протезів у хворих на протезних ло(
жах беззубих щелеп.

Література

1. Варес Э.Я. Восстановление полной утраты зубов. Донецк: Медицина, 1993. 240 с.
2. Калинина Н.В., Загорский В.А. Протезирование при полной потере зубов. М.: Медицина, 1990.

223 с.
3. Уразаева Н.Н. Повышение эффективности фиксации полных пластиночных протезов при не(

благоприятных анатомо(физиологических условиях: Автореф. дис. … канд. мед. наук. М., 1987. 11 с.
4. Кіндій Д.Д. Порівняльна характеристика методів полімеризації базисних пластмас. Питання

ортопедичної стоматології: Зб. наук. праць. Полтава, 1997: 45–48.
5. Варес Э.Я. Протез и протезное ложе. Донецк: Медицина, 1990.
6. Голік В.П., Янішен І.В., Кричка Н.В., Кажоцина М.В. Методи дослідження індивідуальних

анатомо(топографічних особливостей жувального апарату та їх результати у хворих з повною відсутністю
зубів. Експерим. і клін. медицина 2008; 3: 145–148.

7. Воронов А.П., Лебеденко И.Ю., Воронов И.А. Ортопедическое лечение больных с полным отсут(
ствием зубов. М.: Медпресс–Информ, 2006. 320 с.

ПРИМЕНЕНИЕ ЛАБИОМЕТРИИ ДЛЯ ОПРЕДЕЛЕНИЯ ИНДИВИДУАЛЬНЫХ ОРИЕНТАЦИЙ
ОККЛЮЗИОННЫХ ПРОТЕТИЧЕСКИХ ПЛОСКОСТЕЙ У БОЛЬНЫХ С ПОЛНОЙ АДЕНТИЕЙ

Г.Г. Гришанин, Н.В. Кричка, М.В. Кажоцина
Предложен ряд разработок, направленных на улучшение качества зубных протезов при ортопеди(

ческом лечении больных с полным отсутствием зубов, в том числе классификация соотношения
альвеолярных отростков беззубых челюстей. Апробация в клинике разработок показала целесообраз(
ность их использования для восстановления функции приема пищи, четкости и громкости произно(
шения слов и эстетики лица, что в конечном итоге улучшает качество лечения больных.

Ключевые слова: функциональные оттиски, прикусные шаблоны, полные съемные пластиноч�
ные протезы, протетические окклюзионные плоскости, искусственные зубы.

LABIOMETRIA USAGE FOR THE ESTIMATION OF THE OCCLUSIVE PROTECTIVE PLANES INDIVIDUAL
ORIENTATION IN PATIENTS WITH TOTAL TEETH ABSENCE
G.G. Grishanin, N.V. Krichka, M.V. Kazhotsina

It was suggested the laboratories, which are directed on improvement of the quality of false teeth,
classification of correction of the alveolar appendix of the toothless jaws. The clinical approbations of
these researches showed the expediency of their application for the restoration of function of taking the
meals, of clearness and loudness of pronunciation and esthetic norms of the face and as a result the
improvement of the patients’ with absolute teeth absence quality.

Key words: functional imprint, complete dental prosthesis, protective occlusive planes, artificial
teeth.
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МЕДИЦИНА ПРАЦІ ТА ЇЇ ЗНАЧЕННЯ
У БАЗОВІЙ ПРОФЕСІЙНІЙ ПІДГОТОВЦІ ЛІКАРІВ

В АСПЕКТІ БОЛОНСЬКОЇ СИСТЕМИ
В.М. Лісовий, В.А. Капустник, В.О. Коробчанський, М.П. Воронцов

Харківський національний медичний університет

Викладено матеріали, які стосуються значення медицини праці в системі професійної
підготовки та в практичній діяльності лікаря загального фаху. Обговорюються основні
методичні підходи до організації навчання студентів медицини праці з урахуванням
вимог Болонської системи.
Ключові слова: медицина праці, профпатологія, додипломна підготовка лікарів, Бо�
лонська система.

працюючих в Україні вищий у 8,5 раза
у порівнянні з Великобританією, у 3 рази – з
Японією, у 2 рази – з Німеччиною [2]. При(
чини майже 73 % нещасних випадків і ава(
рій на виробництві в Україні є організацій(
ними, 14 % – технічними, 13 % – психофі(
зіологічними [5]. Про незадовільний санітар(
но(гігієнічний стан робочих місць свідчать
результати спеціальних лабораторних до(
сліджень на робочих місцях: проби з пере(
вищенням допустимого рівня пилу склада(
ють 33 %, шуму – 47 %, вібрації – 49 %.
Крім того, у сфері промисловості та у сіль(
ському господарстві використовуються мо(
рально застарілі технології та обладнання,
а 760 тис. машин, механізмів, транспортних
засобів не відповідають вимогам безпеки і
гігієни праці [2].

Аналіз профпатології показує, що в
структурі її переважають захворювання пи(
лової етіології – пневмоконіози та хронічні
бронхіти (> 50 % усіх), вібраційно(шумо(
ва – вібраційна хвороба та кохлеарні невро(
зи (до 10 %) і захворювання опірно(рухово(
го апарату (до 15 %), у тому числі артрози,
радікулопатії, нейроміофасцикуліти тощо.
Патологія хімічної етіології складає у серед(
ньому 3–5 % [4].

Активна профілактика професійно об(
умовленої захворюваності населення набу(
ла глобального характеру і стала найважли(
вішою складовою усіх державних і міжнарод(
них програм з охорони здоров’я.

В програмах ВООЗ підкреслюється, що
концептуальним завданням сучасної меди(
цини праці є ефективний захист здоров’я пра(

М Е Д И Ц И Н А  П Р А Ц І

МЕДИЦИНА ПРАЦІ

Досвід світової медичної науки перекон(
ливо свідчить, що стан здоров’я працюючо(
го населення залежить від впливу багатьох
виробничих факторів – фізичних, хімічних,
біологічних, психологічних, що можуть бу(
ти безпосередньою причиною розвитку
професійно обумовлених захворювань,
отруєнь і травм. Згідно з даними ВООЗ, 3–
5 % ВНП розвинених країн втрачається
внаслідок небезпечного й нездорового вироб(
ничого середовища. Тому в медичному і
соціально(економічному аспекті необхідним
є всебічний аналіз стресових явищ, що
спричинені умовами праці, зокрема високою
інтенсивністю виробничої діяльності. Вирі(
шальну роль грають довгострокові інвестиції
в людину, що забезпечують оптимальний
для здоров’я стан промислово(трудового се(
редовища та максимальне збереження ко(
рисних для суспільства функцій працездат(
ного населення [1].

Останніми роками на фоні соціально(
економічних процесів, що відбуваються в
Україні, внаслідок негативного впливу шкід(
ливих виробничих чинників спостерігається
тенденція до збільшення нещасних випад(
ків, професійних і загальних захворювань се(
ред працюючих, масштаби яких дозволяють
говорити про епідемію травматизму і захво(
рювань, пов’язаних із роботою [2, 3–5].

Щороку в Україні на виробництві виявля(
ються професійні захворювання в середньому
у 6,0–6,5 тис. працівників, травмуються бли(
зько 20–25 тис., з яких майже 1,0–1,5 тис.
із смертельним наслідком [6]. Ризик загибелі
та травмування працівників на 100 тис.
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цюючих на робочих місцях. Охорона здо(
ров’я на робочому місці дозволяє лікареві
проводити систематичну роботу серед пра(
цюючого населення на індивідуальному рів(
ні, а трудове виробниче середовище є основ(
ним місцем для надання адресної первинної
медико(санітарної допомоги з укріплення
здоров’я дорослої частини населення протя(
гом тривалого часу. Програма з укріплення
здоров’я на робочих місцях повинна передба(
чати [1]:

• створення безпечного для здоров’я ви(
робничого середовища;

• зменшення впливу на працюючих фак(
торів ризику з урахуванням специфіки того
чи іншого виробничого середовища, змен(
шення стресів;

• попередження нещасних випадків та
своєчасне лікування професійних захворю(
вань;

• попередження фізичних небезпечностей
для здоров’я і активну боротьбу з ними;

• скринінг працюючих;
• зменшення психосоціальних факторів

ризику на робочих місцях.
В Міжгалузевій комплексній програмі

України «Здоров’я нації на 2002–2011 ро(
ки» з урахуванням світового і Європейського
досвіду головними напрямками поліпшення
здоров’я працюючих визначені наступні [3]:

• реалізація комплексних заходів щодо
зниження рівня професійної захворюваності
в усіх галузях промисловості, де мають місце
шкідливі виробничі чинники;

• здійснення на промислових підприємст(
вах заходів медичної, психофізіологічної та
психогігієнічної реабілітації професійної діє(
здатності робітників;

• забезпечення регулярного нагляду за
умовами праці і дотриманням вимог гігієни
та безпеки праці;

• здійснення за участю міжнародних
організацій заходів з питань поліпшення
гігієни та безпеки праці;

• регулярне проведення сучасної системи
медичних оглядів працюючих у всіх галузях
промисловості.

Практичним рішенням усіх медико(про(
філактичних проблем охорони здоров’я пра(
цюючих займається медицина праці. Меди(
цина праці (Occupational Health) є інтегро(
ваною, мультидисциплінарною складовою
системи охорони здоров’я, що об’єднує гігіє(
ну праці, профпатологічну службу, медико(
соціальну експертизу, реабілітацію та тісно
співпрацює з охороною праці [7].

Успішне розв’язання зазначених проблем
охорони здоров’я працюючого населення ви(
магає від лікарів широких професійно орієн(
товних знань і умінь з медицини праці і по(

стійного удосконалення їх з урахуванням
міжнародного досвіду лікарської підготовки
на основі вимог Болонської системи.

Навчання і підготовку фахівців у галузі
професійної гігієни, безпеки здоров’я на ви(
робництві ВООЗ виділяє як пріоритетну про(
блему. Актуальність цієї проблеми, за дани(
ми експертів ВООЗ, обумовлена тим, що в
умовах сучасного технічного прогресу ство(
рюються нові технології і промислові проце(
си, із впровадженням яких у виробництво
виникають нові професійні фактори патоген(
ного ризику, котрі викликають у працюю(
чих різні професійні захворювання. Ось чо(
му в аспекті сучасної медицини праці існує
необхідність для кожного практикуючого
лікаря надати комплексну професійну оцінку
психосоціальним виробничим факторам і ви(
користанню ергономіки. Усе це актуалізує
нагальну необхідність перегляду питань,
пов’язаних із навчанням і підготовкою лі(
карів з урахуванням реальних потреб в галузі
профілактики і лікування професійних хво(
роб [8]. Належний рівень навчання з питань
охорони праці має забезпечуватися за допо(
могою подальшого системного розвитку усіх
форм навчання, підготовки та перепідго(
товки кадрів з медицини праці, у тому числі
з використанням різних форм дистанційного
навчання (Internet(технологій), відповідних
навчальних програм тощо.

Отже, одним з пріоритетних розділів про(
фесійно орієнтовної загальної лікарської під(
готовки повинна бути сучасна медицина пра(
ці, яка має здійснюватись у вигляді додип(
ломної, післядипломної підготовки, а також
всесвітньо визнаного безперервного профе(
сійного розвитку лікаря протягом усього пе(
ріоду його діяльності.

Формування системи лікарських знань і
умінь з питань медицини праці повинно по(
слідовно проводитись на основі кваліфіка(
ційних вимог галузевого стандарту вищої
медичної освіти України (2003). Освітньо(
кваліфікаційна характеристика (ОКХ) стан(
дарту стосовно підготовки лікаря за спеці(
альністю «Лікувальна справа» визначає кін(
цеві цілі навчання, типові задачі лікарської
діяльності та практичні уміння з питань ме(
дицини праці та профпатології, якими по(
винен володіти випускник медичного ВНЗ.

В умовах лікувальної установи, на вироб(
ництві в межах надання первинної медико(
санітарної допомоги лікар має здійснювати
систему санітарно(гігієнічних і профілактич(
них заходів і демонструвати конкретні профе(
сійні уміння, необхідні для вирішення прак(
тичних проблем медицини праці (табл. 1).

Одним з практично важливих розділів ме(
дицини праці на додипломному етапі підго(

М Е Д И Ц И Н А  П Р А Ц І
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товки лікаря є професійна патологія. Оволо(
діння студентами професійними знаннями і
уміннями з профпатології повинно постійно
інтегруватися з оволодінням такими дисцип(
лінами, як гігієна, епідеміологія, соціальна
медицина та охорона здоров’я, клінічні та ін.

Зважаючи на мультидисциплінарний ха(
рактер змісту науки, ВООЗ відзначає, що
професійна патологія як галузь суттєво роз(
ширилась і за своїми завданнями і змістом
все більше наближається до клінічної меди(
цини і внутрішніх хвороб.

У зв’язку із модернізацією виробництва і
технологій суттєво ускладнилися професійні
фактори ризику в різних галузях промисло(
вості, де з’явилися нові професійні шкідли(
вості, що значно ускладнює етіологію та клі(
нічну симптоматологію професійних хвороб
і затрудняє ідентифікацію професійних фак(
торів ризику, а також діагностику та ліку(
вання професійно обумовленої патології [8].

Враховуючи усі ці аспекти сучасної ме(
дицини праці, майбутні лікарі на етапі до(
клінічної і клінічної підготовки повинні от(
римати адекватну підготовку для кваліфіко(
ваного розпізнавання професійних факторів
ризику, з якими безпосередньо пов’язаний
розвиток професійних хвороб. Саме це забез(
печує виконання головного завдання прак(
тикуючого лікаря та його умінь – послідовно
етіопатогенетично на основі вимог доказової
медицини обґрунтувати клінічний діагноз
професійно обумовленої патології, викори(
стовуючи при цьому епідеміологічні методи
дослідження виробничих факторів ризику,
що стали причиною розвитку професійного
захворювання [8]. При цьому в процесі вик(
ладання профпатології слід звертати увагу
студентів на те, що в теперішній час навко(
лишнє середовище, у якому мешкають робіт(
ники, часто суттєво не відрізняється від то(
го, у якому вони працюють, і вплив неспри(
ятливого навколишнього середовища може
збільшувати дію виробничих несприятливих
факторів. Отже, здоров’я родини все більше
залежить не тільки від виробничої ситуації,

у якій працює людина, але й від екологічних
факторів. Тому, за твердженнями експертів
ВООЗ, усі практикуючі лікарі у своїй профе(
сійній діяльності будуть постійно стикатися
з проблемами впливу роботи на здоров’я па(
цієнтів і займатися широким колом питань,
які потребують адекватної підготовки ліка(
ря в галузі профгігієни та профпатології. Клі(
нічно орієнтовні знання лікарів, безумовно,
сприятимуть більш успішному діагностич(
ному розпізнаванню професійно обумовленої
патології і підвищенню ефективності медич(
них втручань [8].

Ось чому відповідно до концепції ВООЗ
підготовка студентів у галузі профгігієни та
профпатології є одним з найважливіших
аспектів сучасної вищої медичної освіти. Во(
на має забезпечити досягнення практично
орієнтовних навчальних цілей підготовки лі(
карів, до яких належать [8]:

• чітке розуміння взаємозв’язку між ви(
робництвом і здоров’ям працюючих;

• визначення впливу роботи на фізичний
та психічний стан людини;

• цілеспрямоване використання спеціаль(
них медичних знань під час проведення клі(
нічних обстежень, при встановленні діагно(
зу, лікуванні, реабілітації, здійсненні профі(
лактичних і оздоровчих заходів.

Необхідність комплексної клінічної оцін(
ки стану здоров’я пацієнтів і визначення їх
здатності до праці свідчать про особливу
актуальність для лікаря загальної практи(
ки систематичних базових знань в галузі
профгігієни та профпатології. Крім того, в
історію хвороби кожного пацієнта обов’яз(
ково слід включити дані про його теперішню
і попередню професії [8].

В розділі клінічної підготовки студентів
на додипломному етапі особливе місце
займає діагностування та оцінка так званих
донозологічних станів. Гігієнічна донозоло(
гічна діагностика дозволяє лікареві своєчас(
но виявити ранні латентні форми захворю(
вань і відхилень у стані здоров’я осіб, котрі
не пред’являють конкретних скарг і вва(

Таблиця 1. Лікарські уміння з медицини праці
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жають себе здоровими, а також визначити
на індивідуальному рівні особливості адапта(
ції працюючих до комплексу виробничих
факторів ризику і пов’язані з ними зміни ста(
ну здоров’я. Під час донозологічної діагнос(
тики основна задача полягає в тому, щоб ви(
значити ступінь адаптації організму люди(
ни до умов навколишнього середовища і вия(
вити можливі зміни функціональних резер(
вів на стадії преморбідних станів [9].

Своєчасне раннє виявлення біологічних
реакцій і преморбідних станів людини в умо(
вах конкретного виробництва складає осно(
ву сучасної професійної медицини та гігієни.
Саме на цій основі забезпечується повсякден(
на оцінка ефективності профілактичних
заходів з тим, щоб підтримувати рівні дії ви(
робничих факторів у межах гігієнічних норм,
що забезпечують постійно нормальний
рівень здоров’я працюючих або можливість
раннього виявлення загрози здоров’ю. Та(
кий підхід дозволяє обґрунтувати необхід(
ність проведення відповідних індивідуаль(
них профілактичних і оздоровчих заходів.
Тому для ефективної охорони праці необхідні
безперервні контрольні спостереження за
здоров’ям працюючих і навколишнім сере(
довищем на робочих місцях з урахуванням
специфічних професійних шкідливостей
кожного конкретного виробництва. Крім то(
го, в програмах охорони здоров’я працюю(
чих повинні враховуватись ергономічні
критерії відповідності можливостей організ(
му людини вимогам щодо забезпечення оп(
тимального здоров’я і продуктивності праці,
а також психологічні особливості виробничої
діяльності як важливі детермінанти успіш(
ної діяльності і самопочуття людини [10].

Отже, в процесі викладання профпато(
логії студенти повинні чітко засвоїти, що
рання діагностика, своєчасне етіопатогене(
тичне лікування та реабілітація постражда(
лих є одним з найважливіших шляхів успіш(
ної боротьби з професійними захворювання(
ми. Поряд з цим попередження професійних
захворювань потребує врахування лікарем
інтегральної залежності формування пато(
логії від дії тих чи інших професійних
шкідливостей, а також обов’язкового вияв(
лення впливу на її розвиток багатьох неспе(
цифічних факторів, таких як умови життя,
перенесені раніше захворювання, шкідливі
звички, спадковість та ін. [4] .

За даними спеціальних досліджень, у су(
часному суспільстві суттєво збільшилася не(
безпечність для здоров’я чинників біологіч(
ного, генетичного, соціального та поведінко(
вого характеру. Встановлено ефект потенцію(
вання цих чинників при комбінованому
впливі, а отже, розвиток різних професійних

і непрофесійних захворювань. Тому основою
найбільш ефективної стратегії боротьби з про(
фесійними хворобами є комплексна система
попередження ризику для здоров’я факторів
виробничого середовища, прогнозування ви(
никнення, формування і впливу професійних
захворювань згідно з вимогами сучасної до(
казової медицини [7]. Зважаючи на це, ВООЗ
підкреслює, що у сучасних умовах життя лю(
дини нереалістично боротись із впливаючи(
ми на здоров’я виробничими факторами без
урахування усіх умов життя працюючих [10].

Наведені практично орієнтовні положен(
ня мають бути засвоєні студентами під час
вивчення профпатології. Одночасно їх увагу
слід звернути на те, що у справі попереджен(
ня профпатології практично важливим пи(
танням для лікаря є необхідність визначен(
ня індивідуальної чутливості та особливо(
стей адаптації організму кожного працюю(
чого до впливу несприятливих факторів ви(
робничого середовища та трудового процесу
і здійснення на цій основі психофізіологіч(
ного професійного відбору як заходу первин(
ної індивідуальної профілактики захворю(
вань. Ризик розвитку профпатології суттєво
збільшується при наявності підвищеної чут(
ливості біологічної системи організму до не(
сприятливої дії шкідливих виробничих фак(
торів. Регулярний моніторинг стану адапта(
ції організму в процесі трудової діяльності
дозволяє своєчасно виявити серед працюю(
чих групи підвищеного ризику і з урахуван(
ням цього здійснити диференційовані профі(
лактичні та оздоровчі заходи на робочих
місцях, корекцію функціонального стану та
профілактичне лікування [11].

В процесі вивчення розділу профпатології
студентам необхідно також засвоїти низку
організаційних положень практичної меди(
цини праці, зокрема щодо обліку та моніто(
рингу професійних захворювань. Динамічне
спостереження і контроль за наявністю проф(
патології і створення на цій основі системи
персонального обліку осіб, у яких встановле(
но професійне захворювання, дозволяє здій(
снити довгострокове персоніфіковане спосте(
реження за цим контингентом і забезпечити
надання хворим адекватної медико(санітар(
ної допомоги [12]. Під час вивчення студен(
тами цих важливих медико(соціальних ас(
пектів професійної захворюваності необхідно
підкреслити значення поточних медичних
оглядів працюючих. Об’єктивна статистика
професійної захворюваності залежить не
тільки від умов праці, але й від якості про(
воджуваних медичних оглядів [12].

Більшість діагнозів профпатології вста(
новлюється не за результатами періодичних
медичних оглядів, а під час звернень потерпі(
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лих по медичну допомогу [12], які часто бу(
вають запізнілими, вже при наявності вира(
жених клінічних ознак профпатології та за(
гальних соматичних захворювань. У 95 %
випадків професійні захворювання діагнос(
тується на пізніх стадіях, коли реабілітаційні
заходи не дають необхідного ефекту [13].

Одночасно, оцінюючи клінічний стан здо(
ров’я працівника, лікареві слід також ура(
ховувати, що шкідливі фактори умов праці
можуть спричинити не тільки розвиток про(
фесійних захворювань, але й становлення
патогенетичних механізмів виникнення та
прогресування загальних соматичних захво(
рювань, які визначають як парапрофесійні.
Профпатологія може маскувати ознаки
інших соматичних хвороб, які становлять
значну загрозу працівникові внаслідок не(
своєчасної діагностики та адекватного ліку(
вання [11]. Тому під час аналізу профпатоло(
гії слід обов’язково враховувати, що особи,
які працюють у шкідливих умовах, зазнають
подвійного впливу негативних факторів: по(
ряд з виробничими на організм працюючих
одночасно впливають інші фактори, зокрема
екологічні умови життя тощо [14].

Комплексний підхід до аналізу і діагнос(
тування профпатології розвиває клінічне
мислення лікаря, а також сприяє всебічно
обґрунтованому діагнозу з урахуванням ви(
мог сучасної доказової медицини.

В програмі додипломної підготовки ліка(
рів слід також приділяти увагу деяким спе(
цифічним аспектам проблеми. Зокрема,
збільшення частки жіночої праці, що спосте(
рігається в різних галузях промисловості,
потребує врахування цього важливого фак(
ту. В цьому розділі у першу чергу необхідно
враховувати проблеми професійної придат(
ності до конкретного виду роботи з урахуван(
ням підвищеної чутливості організму жінок
до низки професійних шкідливостей, перед(
усім в аспекті репродуктивного здоров’я [8].

Медичні проблеми, що пов’язані з пра(
цею жінок, обов’язково включають спеці(
альні засоби захисту материнства та плану(
вання сім’ї. І з цих позицій, за висновками
ВООЗ, робоче місце слід розглядати як час(
тину людського суспільства, що відображає
проблеми як чоловіків, так і жінок. У зв’язку
з цим на практиці нерідко може виникати по(
треба ергономічної адаптації робочого місця
з метою компенсації фізичних, фізіологічних
і психосенсорних обмежень жіночого орга(
нізму для ефективного захисту дітородної
функції [8]. При цьому в державних програ(
мах України щодо охорони здоров’я існують
спеціальні законодавчі акти, які цілеспря(
мовано регулюють питання безпеки праці
жінок на виробництві, захисту їхнього за(
гального і репродуктивного здоров’я. В пер(
шу чергу до них відносяться Наказ МОЗ
України № 256 від 29.12.1993 р. «Про за(
твердження Переліку важких робіт та робіт
із шкідливими і небезпечними умовами
праці, на яких забороняється застосування
праці жінок», Наказ МОЗ України № 241 від
10.12.1993 р. «Про затвердження гранич(
них норм підіймання і переміщення важких
речей жінками».

Отже, комплекс питань, що охоплює ви(
вчення на додипломному етапі клінічних
аспектів медицини праці і профпатології, ви(
значає практично орієнтовні кінцеві цілі базо(
вої загальної лікарської підготовки у відповід(
ності до вимог стандарту вищої медичної осві(
ти України. Освітньо(професійна програма
(ОПП) стандарту виділяє систему навчальних
блоків змістовних модулів, у межах яких пе(
редбачається обов’язкове оволодіння студен(
тами(медиками лікарськими професійними
уміннями стосовно профілактики, діагнос(
тики і лікування профзахворювань (табл. 2).

У додипломній підготовці суттєве значен(
ня має формування умінь майбутніх лікарів
вести санітарно(просвітницьку роботу серед

Таблиця 2. Лікарські уміння з профілактики, діагностики і лікування профзахворювань
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населення, уміння надавати необхідну інфор(
мацію відносно збереження здоров’я та про(
філактики, у тому числі профзахворювань і
травматизму на виробництві.

В програмах охорони здоров’я працюючих
інформованість працівника про умови праці
та існуюче трудове законодавство має особ(
ливе значення. У справі захисту здоров’я на
робочому місці необхідним є обов’язкове за(
лучення самого працівника як важливої лан(
ки до поліпшення умов праці на виробницт(
ві. Саме такий підхід забезпечує підвищення
відповідальності працівників за збереження
власного здоров’я, а також їхньої при(
хильності до здорового способу життя [7].

Підвищення рівня освіченості роботодав(
ців і працівників з питань безпеки праці і збе(
реження здоров’я на робочому місці суттєво
розширює можливості ефективного управлін(
ня ризиком здоров’ю. Важливим при цьому є
збереження принципу рівних можливостей
забезпечення здоров’я для всіх працюючих [7].

Відповідно до Міжнародної програми
ВООЗ із проблем підготовки і навчання кадрів
у галузі профгігієни особливої уваги потре(
бують питання надання первинної медико(
санітарної допомоги, охорони і зміцнення
здоров’я на виробництві. І одним з осново(
положних аспектів виконання цієї програ(
ми є обов’язкове проведення лікарями са(
нітарно(просвітницької роботи серед пра(
цюючого населення, бо усі працюючі мають
право на одержання адекватної інформації
стосовно факторів ризику, з якими вони сти(
каються під часи роботи, а також засобів за(
хисту від них на робочому місці. В діяльності
медичного персоналу санітарна освідченість
працюючих є основним компонентом меди(
ко(санітарної допомоги, оскільки вона наці(
лена передусім на збереження та укріплення
здоров’я і активну профілактику професійно
обумовлених захворювань [8].

Основна мета такої діяльності лікаря на
виробництві – залучити до профілактичних
заходів щодо виключення або суттєвого змен(
шення виробничих ризиків, усунення при(
чин нещасних випадків і профзахворювань
кожного працівника. Такі дії спрямовані на
підвищення мотивації працівників до безпеч(
ної праці і збереження їх власного здоров’я у
часи виробничої діяльності. Важливо, щоб
саме такий підхід був нормою життя кожно(
го працюючого.

З урахуванням наведених положень лі(
карі мають ставитись до працюючого не тіль(
ки як до пацієнта (або як до потенціального
пацієнта), здоров’я якого необхідно підтри(
мувати в оптимальному стані, але й як до со(
ціального партнера, який приймає активну
участь у програмах професійної гігієни [8].

Для підвищення ефективності санітарно(
просвітницької роботи серед працюючих
лікар повинен враховувати індивідуальні
психофізіологічні особливості працівників,
вивчати характер поведінки, фактори, які
суттєво впливають на стан здоров’я і праце(
здатність (куріння, вживання алкоголю,
фізична активність та ін.).

Формування здорового способу життя
працюючого населення – важливий компо(
нент індивідуального здоров’я людини і про(
філактики професійних захворювань. За
твердженням ВООЗ, сумлінне ставлення лю(
дини до роботи невіддільне від здорового спо(
собу життя [8].

Оволодіння студентами уміння система(
тично проводити санітарно(просвітницьку
роботу і навчання населення збереженню
здоров’я є обов’язковим елементом і однією
з кінцевих цілей базової лікарської підготов(
ки. ОПП Стандарту вищої медичної освіти
України спеціально виділяє такий вид
фахової діяльності лікаря, як ГО 012 «Ви(
користовувати педагогічні методи у профе(
сійній діяльності».

Програмою базової додипломної підготов(
ки лікаря загальної практики з питань про(
фесійної медицини та гігієни передбачено
приділяти велику увагу етичним і правовим
аспектам діяльності, які спеціально визначені
у міжнародних програмах ВООЗ. Зокрема, під
час проведення епідеміологічних досліджень,
що стосуються захворювань і травм, пов’яза(
них із роботою, а також при використанні
одержаних при цьому результатів слід суворо
дотримуватися міжнародних етичних норм,
для чого необхідні [15]:

• згода на проведення досліджень на осно(
ві повної об’єктивної інформованості учасни(
ків дослідження;

• захист від шкідливих наслідків, харак(
терних для конкретного медичного дослід(
ження;

• обґрунтованість дослідження з точки зо(
ру користі для його учасників і суспільства;

• інформованість учасника про результа(
ти індивідуального дослідження;

• дотримання суворої конфіденціальності
даних про стан здоров’я індивіда.

Ці норми закріплені в ОПП галузевого
Стандарту вищої медичної освіти і вимага(
ють від випускників практично орієнтовних
умінь стосовно деонтологічної і морально(
етичної підготовки, які мають бути засвоєні
в процесі навчання (табл. 3).

Усі аспекти охорони здоров’я працю(
ючих у державі мають широку законодавчу
базу, яку складають такі документи:

• Основи законодавства України про охо(
рону здоров’я (1992);
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• Закон України «Про забезпечення сані(
тарного та епідемічного благополуччя насе(
лення» (1994);

• Закон України про охорону праці (2002);
• Постанова Кабміну України «Про по(

рядок проведення державного соціально(
гігієнічного моніторингу» (2006);

• «Загальнодержавна програма поліп(
шення стану безпеки, гігієни праці та вироб(
ничого середовища на 2006–2011 роки» [6];

• Міжгалузева комплексна програма
«Здоров’я нації на 2002–2011 роки [3].

Ці та інші документи на державному рівні
забезпечують цілеспрямовану систему на(
гляду за створенням сприятливих для здо(
ров’я умов праці, високого рівня працездат(
ності, а також проведення профілактичних і
оздоровчих заходів.

«Загальнодержавна програма поліпшен(
ня стану безпеки, гігієни праці та виробни(
чого середовища на 2006–2011 роки» [6]
визначає наступні пріоритетні напрямки
ефективного вирішення питань медицини
праці та невідповідності умов праці вимогам
санітарних і гігієнічних правил і норм:

• розвиток служб медицини праці і поліп(
шення системи медико(санітарної допомоги
на виробництві;

• удосконалення порядку проведення ме(
дичних оглядів, а також медичної соціальної
та професійної реабілітації осіб, які пра(
цюють у важких, шкідливих та небезпечних
умовах;

• здійснення соціально(гігієнічного моні(
торингу умов праці та стану здоров’я праців(
ників, керування професійним ризиком у
критичних галузях виробництва з високим
рівнем ушкодження здоров’я працівників;

• розробка та удосконалення методів діа(
гностики, профілактики, лікування профе(
сійних і виробничо обумовлених захворювань;

• поліпшення умов праці на робочих міс(
цях шляхом розробки та впровадження но(
вітніх технологій і техніки, які забезпечують
безпечні, комфортні умови праці, впровад(
ження нових видів колективного захисту пра(
цівників;

• впровадження у виробництво нових ви(
дів засобів індивідуального захисту працюю(
чих від дії шкідливих факторів.

Пріоритетами медицини праці є також [7]:
• регулярне проведення загальнооздоров(

чих заходів;
• проведення добору в професії, що вима(

гає особливих психофізіологічних якостей
людини;

• впровадження здорового способу життя;
• навчання робітників і роботодавців з ме(

дицини праці.
В процесі додипломної підготовки лікарів

з урахуванням вимог Болонської декларації
студенти мають бути ознайомлені з міжна(
родними програмами ВООЗ, МОТ, що стосу(
ються рішення актуальних проблем охоро(
ни здоров’я працюючого населення.

Вища медична освіта України в умовах
глобалізації має послідовно долучитися до
європейських стандартів підготовки лікарів
на засадах Болонського процесу, в тому числі
з питань профгігієни та профпатології. Кре(
дитно(модульна система підготовки фахівців
є одним із шляхів оптимізації навчального
процесу, визнаним європейським стандартом
та інструментом реалізації мобільності сту(
дентів і викладачів [6]. З урахуванням між(
народного досвіду сучасна вища медична
школа повинна цілеспрямовано готувати лі(
карів, які можуть жити і ефективно працю(
вати в межах єдиного Європейського і сві(
тового наукового і освітянського простору,
прагнути до здобуття нових знань, самостій(
но оволодівати новими формами інформації,
засвоювати все краще, що є в інших країнах,
у тому числі в галузі медицини праці.

Зважаючи на це, студенти мають бути де(
тально ознайомлені з пріоритетними програ(
мами ВООЗ у галузі профгігієни та комплекс(
них профілактичних заходів щодо охорони
здоров’я працюючих [10, 15, 16].

Головною метою таких програм є наступне:
• виявити і взяти під контроль існуючі на

робочому місці усі хімічні, фізичні, механіч(
ні, біологічні та психологічні фактори, шкід(
ливість яких доведена; зменшити або усуну(
ти вплив специфічних професійних чинників
ризику;

• забезпечити необхідну відповідність
анатомічних, фізіологічних і психологічних
особливостей працюючих тим вимогам, що
пред’являє професійна діяльність до фізич(

Таблиця 3. Лікарські уміння з деонтологічної і морально�етичної підготовки
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них і розумових здібностей людини, тобто
ергономічну адекватність;

• забезпечити ефективні засоби захисту
осіб, які піддаються впливу виробничих
шкідливостей, а також підвищити рівень
їхньої резистентності;

• виявити і поліпшити ті умови праці, які
можуть відігравати роль у загальному погір(
шенні здоров’я працюючих з тим, щоб зага(
льна захворюваність у групах різних профе(
сій не перевищувала захворюваності усього
населення;

• проводити роз’яснювальну роботу серед
усіх працівників з тим, щоб вони виконува(
ли свій обов’язок стосовно захисту і укріп(
лення власного здоров’я;

• здійснювати на підприємствах цільові
програми охорони здоров’я, що передбачають
загальне оздоровлення та реабілітацію пра(
цюючих;

• виявити ранні ознаки порушень здоро(
в’я працюючих і на цій основі обґрунтувати
відповідні профілактичні та оздоровчі захо(
ди, що попереджують професійні захворю(
вання.

Таким чином, одним з відповідальних
розділів сучасної професійної загальнолікар(
ської підготовки є послідовне вивчення прак(
тично значущих проблем медицини праці як
важливої складової загальнодержавної про(
грами охорони здоров’я населення. Як свід(
чить світовий досвід, своєчасне надання пер(
винної медико(санітарної допомоги на робо(
чому місці, активна профілактика професій(
них захворювань, отруєнь і травм носить
довгостроковий характер і має на меті збере(
ження й зміцнення здоров’я працівників, а
також їх високої працездатності. Відповідно
до Стандарту вищої медичної освіти України
ця програма охоплює важливі виробничі
функції і задачі діяльності лікаря за фахом
«Лікувальна справа».

На основі наведених даних надається
можливість визначити основні організаційні
та методологічні принципи загальнолікарсь(
кої підготовки стосовно проблем медицини
праці.

Принцип безперервності, міжпредмет�
ної інтеграції, логічної і методологічної по�
слідовності навчання. Відповідно до нього
вивчення проблем медицини праці має здій(
снюватись як цілісна інтегрована система
формування лікарських знань, умінь і нави(
чок, яка повинна бути спрямована на досяг(
нення кінцевих цілей професійної підготовки
лікаря загального фаху на основі вимог ОКХ
та ОПП Стандарту вищої медичної освіти
України.

З урахуванням постійно зростаючого зна(
чення проблем медицини праці в охороні здо(

ров’я населення і профілактики професійно
обумовлених захворювань ці питання мають
бути включені в усі розділи базової підготов(
ки лікаря. Наведений принцип навчання
передбачає обов’язкову протягом усього
періоду додипломного навчання інтеграцію
усіх розділів доклінічної і клінічної підготов(
ки майбутніх лікарів – гуманітарної, природ(
ничо(наукової, професійної та практичної з
урахуванням міжнародних програм ВООЗ
щодо охорони здоров’я працівників на робо(
чому місці. Саме такий принцип комплекс(
ного інтегрованого вивчення проблеми сут(
тєво розширює й зміцнює пізнавальну базу і
забезпечує найбільш успішне оволодіння
студентами знаннями та уміннями щодо ак(
туальних практичних питань сучасної меди(
цини праці.

Принцип професіоналізації знань меди�
цини праці. Відповідно до нього викладання
медицини праці в розділах доклінічної і клі(
нічної підготовки має бути чітко професійно
орієнтовним на рішення актуальних прак(
тичних проблем охорони здоров’я працю(
ючого населення в межах освітньо(професій(
них вимог і кінцевих цілей підготовки лікаря
і передбачати цілеспрямоване вивчення в
першу чергу тих пріоритетних медико(про(
філактичних і клінічних проблем, рішення
яких вимагається повсякденною професій(
ною діяльністю лікаря загальної практики.

Принцип діяльності як концептуальна
основа практично�орієнтовного навчання
студентів�медиків на базі освітньо�профе�
сійних вимог ОКХ і ОПП.

Найбільш успішне оволодіння студента(
ми знаннями та уміннями, що стосуються
профілактичних лікувально(діагностичних
і реабілітаційних втручань відносно профе(
сійних захворювань, у найбільш повному
обсязі досягається передусім в умовах са(
мостійної діяльності. Тому під час клінічних
лекцій, практичних занять біля ліжка хво(
рого студенти мають приймати активну
участь в обговоренні спільно з викладачем
питань обстеження, встановлення діагнозу,
лікувальних і реабілітаційних втручань від(
носно пацієнтів з професійними захворюван(
нями. Саме цього вимагає Болонська систе(
ма – збільшення обсягу контрольованої са(
мостійної роботи і активних форм навчання
студентів [17, 18]. При цьому студенти по(
винні засвоїти, що з точки зору деонтоло(
гічних і правових норм право пацієнта отри(
мати належну медичну допомогу (профілак(
тичну, діагностичну, лікувальну, реабіліта(
ційну) і професійний обов’язок лікаря її на(
дати обов’язково повинні збігатися.

В усіх формах контролю знань студентів(
медиків на основі кредитно(модульної сис(
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теми навчання необхідно проводити ціле(
спрямовану перевірку рівня професійної ме(
дико(профілактичної і клінічної підготовки
в галузі медицини праці і профпатології. Ці
вимоги набувають особливого значення
останнім часом у зв’язку з введенням у сис(

тему додипломної підготовки тестових іспи(
тів, які у відповідності до вимог галузевого
Стандарту вищої медичної освіти визначають
загальну готовність випускників до само(
стійної лікарської діяльності, у тому числі в
галузі медицини праці.
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МЕДИЦИНА ТРУДА И ЕЕ ЗНАЧЕНИЕ В БАЗОВОЙ ДОДИПЛОМНОЙ ПОДГОТОВКЕ ВРАЧЕЙ В АСПЕКТЕ
БОЛОНСКОЙ СИСТЕМЫ
В.Н. Лесовой, В.А. Капустник, В.А. Коробчанский, М.П. Воронцов

Изложены материалы, касающиеся значения медицины труда в системе профессиональной подго(
товки и практической деятельности врача общей практики. Обсуждаются основные методические под(
ходы к организации обучения студентов медицине труда с учетом требований Болонской системы.

Ключевые слова: медицина труда, профпатология, додипломная подготовка врачей, Болон�
ская система.

MEDICINE OF LABOUR AND ITS SIGNIFICANCE INTO BASIC PREGRADUATION PREPARATION
OF DOCTORS IN ACCORGANCE OF BOLOGNA SYSTEM
V.N. Lesovoy, V.A. Kapustnic, V.O. Korobchanskiy, M.P. Vorontsov

Materials about significance of labour medicine in the system of professional preparation of general
practical activity are presented. It is discussed main methodical requirements to organization of students
study for labour medicine in the pregraduation stage. It is necessary taken into account peculiarities of
Bologna system of students study.

Key words: medicine of labour, professional pathology, pregraduation preparation, Bologna system.
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АКАДЕМИК ВАЛЕНТИН ИВАНОВИЧ ГРИЩЕНКО
К 80�ЛЕТИЮ СО ДНЯ РОЖДЕНИЯ

ЮВІЛЕЇ

Академик В.И. Грищенко – заведующий кафедрой акушерства и ги(
некологии № 1 Харьковского национального медицинского университе(
та, талантливый врач акушер(гинеколог, выдающийся ученый с миро(
вым именем, человек с широким диапазоном научных интересов, нова(
тор и изобретатель, талантливый педагог, отзывчивый, добрый, чуткий
и очень скромный человек.

Валентин Иванович Грищенко родился 27 ноября 1928 г. в Харькове,
в семье врача акушера(гинеколога, заслуженного деятеля науки и техни(
ки СССР, проф. И.И. Грищенко. Трудовую деятельность начал в 1943 г. в
качестве киномеханика в эвакогоспитале, где работал главным хирур(
гом его отец. После окончания средней школы в 1945 г. поступил одновре(
менно в два харьковских института – политехнический и медицинский.
Однако интерес к медицине и влияние родителей, особенно отца, способ(
ствовали тому, что Валентин Иванович полностью посвятил себя изу(
чению медицины. После окончания с отличием лечебного факультета
ХМИ в 1951 г. его принимают в клиническую ординатуру отдела аку(
шерства и гинекологии Харьковского НИИ охраны материнства и детст(

ва им. Н.К. Крупской (ОХМД). С 1954 г. он младший, а с 1956 г. – старший научный сотрудник инсти(
тута ОХМД. Здесь он был учеником профессора В.И. Константинова, много занимался хирургической
деятельностью. В связи с интересом к педагогической работе в течение года вел занятия по акушерству
и гинекологии на кафедре акушерства и гинекологии ХМИ, руководимой проф. В.Ф. Матвеевой. В
1957 г. зачислен ассистентом, а с 1962 г. – доцентом кафедры акушерства и гинекологии ХМИ.
В течение 18 лет (с 1965 г.) В.И. Грищенко был проректором по научной работе ХМИ. С 1966 г. по
настоящее время – профессор, а с 1968 г. – заведующий кафедрой акушерства и гинекологии Харь(
ковского государственного медицинского института (ныне национального университета). С 1983 г.
одновременно является директором Института проблем криобиологии и криомедицины (ИПКиК)
НАН Украины.

В 1954 г. защитил кандидатскую, а в 1964 г. – докторскую диссертации.
Под руководством В.И. Грищенко на кафедре получили развитие новые научные направления.

Исследовались активность моноаминооксидазы, обмен гормонов эпифиза, мелатонина, серотонина,
кининоген(кининовой системы при нормальных родах и при нарушениях родовой деятельности.
Изучалась проблема гестозов беременных. О патогенезе и методах лечения этой патологии Валенти(
ном Ивановичем были написаны три монографии. Изучались также хемилюминесценция сыворот(
ки крови и околоплодных вод для диагностики состояния плода, состояние сердечно(сосудистой
системы плода при артериальной гипотонии у беременных, особенности вилочковой железы плода в
течение беременности. Глубоко исследовались проблема крупного плода, этиологические факторы
развития макросомии. Предложены новые методы диагностики и лечения гипоксии и гипотрофии
плода, в том числе краниоцеребральной гипотермией, тканевой трансплантацией. Разработана сис(
тема прогнозирования с помощью ЭВМ состояния плода при гипоксии.

Проблемами репродукции человека В.И. Грищенко занимается в течение последних двух деся(
тилетий. Он первым в Украине для лечения бесплодия начал применять вспомогательные репродук(
тивные технологии: метод искусственной инсеминации спермой мужа и донора, метод экстракорпо(
рального оплодотворения и др. Были разработаны новые противозачаточные средства, методы преры(
вания беременности, лечения эндокринного бесплодия лазерным излучением, краниоцеребральной
гипотермией, реинфузиями аутокрови больных, облученной ультрафиолетовым излучением, ткане(
вой трансплантацией.

Более 25 лет кафедра работает в тесном контакте вначале с Физико(техническим институтом
низких температур, а затем с ИПКиК НАН Украины. В результате этого сотрудничества получило
развитие новое направление в медицине – применение низких температур в акушерстве и гинеколо(
гии с терапевтической и лечебной целью. Был разработан криохирургический метод лечения дис(
функциональных маточных кровотечений, эрозий шейки матки.

Международный патент получен на метод сверхбыстрого замораживания спермы и эмбрионов
человека и животных. В настоящее время на базе Харьковского акушерско(гинекологического цен(
тра функционирует созданный первым в Украине криобанк эмбриональных клеток, тканей и донор(
ской спермы.
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Благодаря исследованиям, проведенным под руководством академика В.И. Грищенко, впервые в
Украине в 1991 г. родилась девочка, зачатие которой произошло in vitro.

Важное место занимают исследования В.И. Грищенко в изучении патогенеза криоразрушений и
криозащиты эмбриональных, гемопоэтических и плодовых клеток человека, плаценты, пуповинной
крови.

Изучение возможностей сочетания низких температур с другими физическими факторами (ульт(
развук, лазер, плазменный скальпель) позволило создать новые криохирургические методы.

В 1979 г. В.И. Грищенко был избран членом(корреспондентом, в 1983 г. – действительным чле(
ном НАН Украины.

Результаты научных исследований академика В.И. Грищенко доложены на международных кон(
грессах и симпозиумах в США, Канаде, Мексике, Марокко, Индии, Израиле, Швеции, Дании, Фин(
ляндии, в странах СНГ, в Украине.

Под руководством В.И. Грищенко кафедра акушерства и гинекологии стала опорной в Украине,
является современным высококвалифицированным лечебно(диагностическим учреждением. По его
инициативе на базе 1(й городской больницы (теперь 5(го родильного дома) впервые в Украине с 1978 г.
были организованы выездные реанимационные акушерско(гинекологические бригады, оказавшие
помощь и спасшие жизнь многим женщинам в различных лечебных учреждениях г. Харькова и
области.

В клинике Валентин Иванович ежедневно консультирует больных женщин, участвует в различ(
ных врачебных манипуляциях, выполняет разнообразные хирургические операции.

Под руководством В.И. Грищенко начиная с 80(х годов прошлого века и до настоящего времени
проводятся исследования в области стволовых клеток.

В.И. Грищенко проводит большую общественную работу. Он является председателем научного
общества по криобиологии и криомедицине Украины, заместителем председателя Ассоциации аку(
шеров(гинекологов Украины, главным редактором журнала «Проблемы криобиологии», членом ред(
коллегии журналов «Акушерство и гинекология», «Педіатрія, акушерство та гінекологія», «Cryo(
biology», «Cryoletters», «Cell reservation», членом Международного комитета по материнской смерт(
ности, общества криохирургов, Всемирного общества криобиологов и общества криомедицины,
Европейского общества акушеров(гинекологов. С 1980 г. он –эксперт ВОЗ.

Валентин Иванович Грищенко награжден рядом правительственных наград: орденами «Знак По(
чета», Октябрьской Революции, медалями «За доблестный труд», «За заслуги в охороні здоров’я
ім. академіка М.Д. Стражеска». Удостоен Государственных премий УССР, СССР, Украины в области
науки и техники, за книгу «Антенатальная смерть плода» – премии им. В.Ф. Снегирева АМН СССР.
В 1992 г. ему присвоено звание заслуженного деятеля науки и техники Украины. В 1997 г. награж(
ден орденом «Відзнака Президента за заслуги» III ст., а в 2002 г. – орденом «Відзнака Президента за
заслуги» ІІ ст. Академик В.И. Грищенко является лауреатом премии АН Украины им. А.А. Бого(
мольца.

В 2001 г. Международный комитет «European contrasts limited» по результатам научных и практи(
ческих достижений присудил В.И. Грищенко звание «Руководитель ХХІ века», с вручением золотой
медали, и причислил его к числу лидеров Европейского сообщества ХХІ века. В 2002 г. В.И. Грищенко
был удостоен Международной награды «Золотой свиток» в номинации «Руководитель года». Биогра(
фическое общество США признало его «Человеком 2004 года».

В 2005 г. под руководством В.И. Грищенко создан Украинский научный медицинский центр
акушерства, гинекологии и репродуктологии Минздрава Украины, который также является учебно(
производственной базой кафедры акушерства и гинекологии № 1 ХНМУ.

В.И. Грищенко подготовил 30 докторов и 136 кандидатов медицинских и биологических наук,
имеет более 1000 печатных работ, из них 20 монографий, 8 учебников, 135 авторских свидетельств и
патентов.

Валентин Иванович – прекрасный педагог, постоянно передает свои знания и опыт молодежи. Он
всегда доброжелателен, но вместе с тем и требователен к тем, кто решил выбрать специальность
врача акушера(гинеколога, а также ученого(криобиолога и криомедика.

Все, кто знает Валентина Ивановича, всегда испытывают чувство глубокого удовлетворения от
общения с ним.

В.И. Грищенко является гордостью отечественной науки, здравоохранения, организатором но(
вых направлений в биологии и медицине, ученым, признанным в мировой науке.

ЮВІЛЕЇ

Ректорат Харьковского национального
медицинского университета

Коллектив кафедры акушерства
и гинекологии № 1
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ЮРІЙ ВАСИЛЬОВИЧ ОДИНЕЦЬ
ДО 70�РІЧЧЯ ВІД ДНЯ НАРОДЖЕННЯ

ЮВІЛЕЇ

15 березня 2009 року виповнилося 70 років від дня народження лікаря(
педіатра, доктора медичних наук, професора, завідувача кафедри педіат(
рії № 2 Харківського національного медичного університету Юрія Васи(
льовича Одинця.

Народився Юрій Васильович у селі Плішивець Гадяцького району Пол(
тавської області в родині службовця. Після закінчення з відзнакою Пол(
тавського медичного училища навчався на педіатричному факультеті Хар(
ківського медичного інституту, який також закінчив з відзнакою. У 1963–
1964 рр. працював лікарем(педіатром у Полонській районній лікарні Хмель(
ницької області, потім головним лікарем Полонського будинку дитини.

Далі трудове життя Ю.В. Одинця пов’язане з Харківським медичним
інститутом. У 1965 р. він вступив до аспірантури на кафедру шпитальної
педіатрії. Його становлення як вченого і клініциста пройшло під керівництвом
наукового консультанта кафедри чл.(кор. АМН СРСР, проф. В.О. Бєлоусова,
завідувача кафедри проф. Г.Ф. Доброгаєвої і чл.(кор. АН УРСР, заслужено(
го діяча науки, завідувача кафедри патфізіології проф. Д.Є. Альперна. Це
були видатні вчені, педагоги, клініцисти вітчизняної медицини.

У 1969 р. Ю.В. Одинець блискуче захистив кандидатську дисертацію «Иммунологические про(
цессы и некоторые гуморальные показатели крови при неспецифических пневмониях у детей», а в
1984 р. – докторську дисертацію за темою «Клинико(патогенетическая характеристика нарушений
гемодинамики и их терапия при неотложных состояниях, обусловленных острыми бронхолегочны(
ми заболеваниями у детей раннего возраста».

З 1968 р. працює асистентом кафедри шпитальної педіатрії ХМІ, з 1976 р. – доцентом, з 1984 р. на
новоствореній кафедрі дитячих хвороб № 2 доцентом, а з 1987 р. професором цієї кафедри, яку очолює
з 1996 р. (у 2000 р. кафедра перейменована на кафедру факультетської педіатрії, а з 2008 р. у зв’язку з
переходом на кредитно(модульну форму навчання реорганізована в кафедру педіатрії № 2 ХНМУ).

Основними науковими напрямками роботи проф. Ю.В. Одинця є патологія серцево(судинної та
бронхолегеневої систем у дітей, нефрологія та гематологія дитячого віку, невідкладні стани в педіатрії.

Свій ювілей Юрій Васильович зустрічає значними науковими здобутками: понад 310 наукових
праць, серед них 5 монографій і підручників, 30 навчальних посібників і методичних вказівок, 8 патентів
на винаходи. Під його керівництвом захищено 11 кандидатських дисертацій і 4 магістерські роботи. В
численних наукових працях відображено досвід діагностики, лікування та профілактики невідкладних
станів при ускладнених формах пневмоній у дітей; розроблено питання серцево(судинної, ниркової
недостатності, визначено роль та місце гемосорбції, лікувального плазмаферезу, цитаферезу та інших
еферентних методів при лікуванні тяжких форм захворювань у дітей. Висловлено сучасні погляди на
імунні та неімунні механізми розвитку гломерулонефриту. Впроваджено у схему лікування
імуноконфліктних і аутоімунних захворювань у дітей цитостатики, пульс(терапію глюкокор(
тикостероїдами та цитостатиками, синхронізацію пульс(терапії та лікувального плазмаферезу.

Багато часу Ю.В. Одинець приділяє навчально(методичному забезпеченню викладання педіатрії.
Уперше в Україні ним написано навчальний посібник з педіатрії для іноземних студентів англійською
мовою. Він – блискучий оратор, талановитий педагог. Лекції Юрія Васильовича відзначаються гли(
боким науковим змістом, що принесло йому заслужену шану студентів і лікарів. Він постійно у
творчому пошуку прогресивних форм і методів навчання.

З 1984 р. Ю.В. Одинець керує загальноінститутським відділом інтернатури, з 2000 р. він – про(
ректор з науково(педагогічної роботи, відповідальний за лікувальну роботу.

Юрій Васильович – ініціатор впровадження нових методів діагностики та лікування в педіатрії,
один із фундаторів обласних, міських і міжрайонних дитячих відділень реанімації та інтенсивної
терапії в м. Харкові та Харківській області. З 1971 по 1977 р. він виконував обов’язки позаштатного
спеціаліста обласного управління охорони здоров’я з невідкладної допомоги дітям. В останні роки
організував дитяче відділення гравітаційної хірургії крові та штучної нирки для дітей на базі міської
дитячої клінічної лікарні № 16, один з ініціаторів впровадження прогресивних методів лікування за
протоколами «BFM» гострих лейкемій у дітей. Глибина і широта клінічного мислення є важливими
рисами характеру цього Педіатра з великої літери.

Професор Ю.В. Одинець – член двох спеціалізованих вчених рад із захисту дисертацій, головний
редактор журналу «Врачебная практика», член редакційних колегій журналів «Здоровье ребенка»,
«Експериментальна і клінічна медицина», «Медицина сьогодні і завтра».
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За натхнену працю Ю.В. Одинець нагороджений значком «Отличнику здравоохранения», низ(
кою почесних грамот МОЗ України. У 2007 р. одержав почесне звання «Заслужений лікар України».

Колеги, однодумці, вдячні учні щиро вітають Юрія Васильовича з ювілеєм та зичать шановному
ювілярові доброго здоров’я, подальших творчих успіхів у благородній справі служіння дітям.
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