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ВЛИЯНИЕ ОРГАНИЧЕСКИХ СМЕСЕЙ
ЭТИЛЕН� И ПРОПИЛЕНГЛИКОЛЕЙ

НА МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ ПЕЧЕНИ
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ ЖИВОТНЫХ

Е.В. Сиренко
Харьковская медицинская академия последипломного образования

Изучено структурно�функциональное состояние печени крыс в условиях перорального
воздействия на организм многокомпонентной смеси на основе этилен� и пропиленгли�
колей. Установлена способность тормозной жидкости «Роса», метилкарбитола и метил�
целлозольва вызывать морфофункциональные нарушения в печени крыс, что проявля�
лось гипопластическими и деструктивными изменениями в паренхиме органа, дистро�
фическими изменениями в гепатоцитах, нарушениями ультраструктуры клеток и их
способности к синтезу РНК. Снижение интенсивности тканевого дыхания выражалось
в ингибировании активности дегидрогеназ в срезах ткани печени.
Ключевые слова: гепатоцит, токсичность, тканевое дыхание, этилен� и пропиленгли�
коли.

Целью работы явилось изучение струк�
турно�функционального состояния печени
белых крыс в условиях перорального воздей�
ствия на организм многокомпонентной сме�
си на основе этилен� и пропиленгликолей.

Материал и методы. Объект исследова�
ния — тормозная жидкость «Роса» (ТЖ «Ро�
са»), представляющая собой смесь метилово�
го эфира полиэтиленгликоля, полного бор�
ного эфира, эфира ЛЗ�ЭК, дифенилолпропа�
на, бензтриазола и буры. Промежуточными
продуктами ее синтеза являются метилкар�
битол (МК) и метилцеллозольв (МЦ), кото�
рые способны поступать в воздух рабочей зо�
ны, а со сточными водами — в воду водных
объектов. В течение 90 сут 10 групп по
12 самцов крыс линии Вистар массой 180–
200 г получали 1/100, 1/1000 и 1/10 000 ДЛ

50
веществ перорально с помощью зонда. Кон�
тролем служила группа интактных живот�
ных, которым вводили питьевую воду ана�
логичным образом. По окончании хрониче�
ского эксперимента животных декапитиро�
вали под легким эфирным наркозом, после
чего гистологическому и гистохимическому
исследованию подвергали ткань печени. Ис�
следовали клеточные структуры с помощью
электронной микроскопии (ПЭМ�100), для
чего после замораживания в жидком азоте

К числу важнейших медицинских про�
блем в настоящее время относится охрана
здоровья населения и окружающей среды от
антропогенного воздействия химических ве�
ществ на биосферу. Такими веществами яв�
ляются и многокомпонентные смеси на ос�
нове этилен� и пропиленгликолей, производ�
ство которых в СНГ достигает 200 000 тонн
в год. На 1 тонну готовой продукции образу�
ется до 60 м3 сточных вод, которые поступа�
ют в водные объекты и нарушают условия во�
допользования. В современной научной ли�
тературе информация о токсических свойст�
вах этой группы веществ представлена недос�
таточно, а гигиеническая регламентация их
безвредных и недействующих уровней отсут�
ствует.

Печень — полифункциональный орган,
участвующий в катаболизме и детоксика�
ции ксеногенных агентов, образовании без�
вредных соединений, которые выводятся из
организма. При нарушении функции пече�
ни происходит дезинтеграция обменных
процессов, в результате чего снижаются ре�
зервные и адаптационные возможности ор�
ганизма. Особенно важно то, что нарушения
функции печени проявляются значительно
позже возникновения метаболического дис�
баланса.
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печень переносили в криостат при –18 °С и
готовили срезы толщиной 10 мкм. Динами�
ку синтеза РНК и ДНК исследовали, ис�
пользуя окраску галлоцианином по Эйнар�
сону; липиды определяли, окрашивая пре�
параты суданом черным, а углеводы —
шифф�йодной кислотой [1]. Ферментатив�
ный статус оценивали путем определения
сукцинатдегидрогеназы (СДГ), лактатде�
гидрогеназы (ЛДГ), малатдегидрогеназы
(МДГ), глюкозо�6�фосфатдегидрогеназы
(Г�6�ФДГ), α�глицерофосфатдегидрогеназы
(α�ГФДГ) и НАД⋅Н�дегидрогеназы. Для оп�
ределения дегидрогеназ использовали свой�
ство солей тетразолия изменять окраску
при восстановлении электронами от окис�
ляемого субстрата. Оценка основывалась на
визуальном учете гранул продукта реакции,
а также цитофотометрически [2]. Получен�
ные данные обработаны методом Стьюден�
та–Фишера.

Результаты и их обсуждение. Установ�
лено, что максимально выраженные нару�
шения структуры ткани печени обусловле�
ны воздействием 1/100 и 1/1000 ДЛ

50
 ве�

ществ. 1/10 000 ДЛ
50

, составившая для ТЖ
«Роса» 1,0 мг/кг массы животного, для
МЦ — 0,15 мг/кг и для МК — 1,6 мг/кг, не
вызывала морфологических изменений в
тканях, существенно отличающихся от кон�
троля. Электронно�микроскопическим ис�
следованием препаратов установлено инги�
бирование синтетических процессов в па�
ренхиме печени, деформация печеночных
балок и гепатоцитов, околососудистая лим�
фоидная инфильтрация и застойные явле�
ния. Границы гепатоцитов плохо контури�

рованы, ядра уплотнены, полиморфны, пре�
обладает крупнодисперсный конденсиро�
ванный хроматин, цитоплазма с незначи�
тельной базофилией, иногда вакуолизиро�
вана, зернистость цитоплазмы практически
не регистрируется. Значительное количест�
во ядрышек с гомогенизацией, кариолемма
с выпячиваниями, цитоплазматическая сеть
фрагментирована, ее цистерны расширены и
частично лишены рибосом; в митохондри�
ях — гомогенизация ультраструктуры, реду�
цирование крист. Выражены явления гли�
когеноза: хаотично расположенные скопле�
ния гранул гликогена в цитоплазме на фо�
не ее просветления, накопление гликозами�
ногликанов и снижение содержания РНК.
Количество печеночных макрофагов резко
увеличено. Наиболее выраженные измене�
ния определяли в препаратах печени крыс,
получавших 1/100 ДЛ

50
 МЦ. 1/10 000 ДЛ

50
во всех случаях не вызывала значимых на�
рушений структуры ткани.

Влияние органических смесей на гисто�
химические показатели представлено в таб�
лице.

Установлено, что 1/100 и 1/1000 ДЛ
50

исследуемых веществ вызывали снижение
активности как пиридин�, так и флавинза�
висимых дегидрогеназ гепатоцитов крыс.
Наиболее выраженным было дозозависимое
ингибирование активности ферментов, обу�
словленное воздействием ТЖ «Роса»:
α�ГФДГ — в 4,11 и 2,17 раза соответствен�
но; НАД⋅Н — в 2,05 и 1,37 раза; ЛДГ — в
1,75 и 1,58 раза; СДГ — в 1,8 и 1,46 раза;
МДГ — в 2,35 и 1,43 раза; Г�6�ФДГ — в 1,4
и 1,43 раза по сравнению с контролем. Ве�

Динамика активности ферментов в ткани печени крыс, (M±m) баллы

* р<0,05.
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щества в 1/10 000 ДЛ
50

 не нарушали дина�
мики активности ферментов, установлен�
ной в группе интактных животных.

Следовательно, результатом воздействия
многокомпонентных органических смесей
является нарушение структуры и функции
гепатоцитов, степень выраженности которо�
го зависит от дозы воздействия веществ. Де�
структивные изменения в клетке сопровож�
даются повреждением белково�липидного
слоя плазматической мембраны, дезинтегра�
цией ядра и деструкцией внутриклеточных
органелл [3]. Установленные в опыте дистро�
фические изменения гепатоцитов сопряже�
ны с развитием тканевой гипоксии и инги�
бированием процессов биоэнергетики. От�
сутствие зернистости в цитоплазме гепато�
цитов — это возможный результат наруше�
ния белкового обмена, а снижение синтеза
нуклеиновых кислот — результат увеличе�
ния трансмембранного поступления ксено�
биотика в клетку [4]. Полученные данные
свидетельствуют о снижении функциональ�
ной активности гепатоцитов, что в общем от�
ражается на метаболической активности пе�
чени, в частности на ее способности к деток�
сикации чужеродных химических веществ.

Такой вывод подтверждается снижени�
ем активности пиридин� и флавинзависи�
мых дегидрогеназ гепатоцитов, которое сви�
детельствует о нарушении окислительно�
восстановительных процессов, окислитель�
ного фосфорилирования и ингибировании
тканевого дыхания. Выраженное в различ�
ной степени снижение активности фермен�
тов�дегидрогеназ свидетельствует о наруше�
нии процессов переноса электронов и про�
тонов от субстрата окисления к молекуляр�
ному кислороду в дыхательной электронно�
транспортной цепи. Установленные нару�
шения морфофункционального состояния
гепатоцитов свидетельствуют о значитель�

ном напряжении компенсаторно�приспосо�
бительных механизмов в ответ на воздейст�
вие ксенобиотиков в 1/100 и 1/1000 ДЛ

50
.

Однако следует отметить, что они носили об�
ратимый характер. Длительное воздействие
исследуемых веществ на организм может
приводить к деструктивным и некротиче�
ским изменениям в печени как в централь�
ном органе детоксикации чужеродных хи�
мических соединений.

Выводы
1. В 1/100 и 1/1000 ДЛ

50
 тормозная жид�

кость «Роса», метилкарбитол и метилцел�
лозольв вызывают общую гипоплазию па�
ренхимы печени, деформацию гепатоцитов
и печеночных балок, возникновение пери�
васкулярных инфильтратов и гемостаз.

2. Вещества в 1/100 и 1/1000 ДЛ
50

 нару�
шают ультраструктуру гепатоцитов, что
проявляется конденсацией хроматина, го�
могенизацией ядрышек, снижением зерни�
стости цитоплазмы и возникновением в ней
хаотично разбросанных гранул гликогена
на фоне снижения синтеза РНК. Кариолем�
ма имеет выпячивания, в митохондриях —
редукция крист и гомогенизация, цито�
плазматическая сеть фрагментирована, ко�
личество рибосом снижено.

3. Тормозная жидкость «Роса», метил�
карбитол и метилцеллозольв в 1/100 и 1/
1000 ДЛ

50
 нарушают окислительно�восста�

новительные процессы в печени, снижая ак�
тивность как пиридин�, так и флавинзави�
симых дегидрогеназ.

4. 1/10 000 ДЛ
50

 во всех случаях не вы�
зывала статистически значимых различий
показателей с контролем, и является недей�
ствующей. Для тормозной жидкости «Роса»
эта доза составила 1,0 мг/кг, для метилцел�
лозольва — 0,15 мг/кг и для метилкарбито�
ла — 1,6 мг/кг массы животного.
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ВПЛИВ ОРГАНІЧНИХ СУМІШЕЙ ЕТИЛЕН* ТА ПРОПІЛЕНГЛІКОЛЕЙ НА МОРФОФУНКЦІОНАЛЬНИЙ
СТАН ПЕЧІНКИ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНИХ ТВАРИН

О.В. Сіренко
Вивчено структурно�функціональний стан печінки щурів за умов перорального впливу на їхній

організм багатокомпонентної суміші на основі етилен� та пропіленгліколей. Встановлена спромож�
ність гальмової рідини «Роса», метилкарбітолу й метилцеллозольву викликати морфофункціональні
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зміни у тканинах печінки щурів, що виявлялися гіпоплазією та деструкцією паренхіми органа, дис�
трофічними змінами гепатоцитів, порушенням ультраструктури клітин та їхньої здатності до синте�
зу РНК. Зниження інтенсивності тканинного дихання виявлялося пригніченням активності дегід�
рогеназ у зрізах тканини печінки.

Ключові слова: гепатоцит, токсичність, тканинне дихання, етилен� та пропіленгліколі.

ORGANIC MIXTURES OF ETHYLEN* AND PROPILENGLYCOL INFLUENCE TO THE MORPHOFUNCTIONAL
CONDITION OF EXPERIMENTAL ANIMALS’ HEPAR
E.V. Sirenko

Structural�functional condition of rats’ hepar has been studied during peroral influence of multicom�
ponent mixture on ethylen� and propilenglycol basis to organism. The ability of TG «Rosa», MK and MC
to damage morphofunctional status of hepar tissue was shown in disorders of the parenchyma, dystro�
phies of hepar�cells, damaging the ultrastructure of cell and the ability to RNA synthesis. The inhibition
of tissue respiration was correlated whiz inhibition of activity of tissue dehydrogenase.

Key words: hepar�cell, toxicity, tissue respiration, ethylen� and propilenglycol.

ВПЛИВ ІНФРАЧЕРВОНИХ ПРОМЕНІВ РІЗНОЇ ІНТЕНСИВНОСТІ
НА ФАГОЦИТАРНУ АКТИВНІСТЬ ЛЕЙКОЦИТІВ КРОВІ

Ю.С. Руденко, В.А. Огнєв, О.В. М’якина, К.М. Сокол
Харківський державний медичний університет

Проаналізовано результати вивчення впливу інфрачервоного випромінювання на іму�
нобіологічні властивості організму (фагоцитарну активність лейкоцитів крові). Дослід�
ження проводились у двох напрямках: експериментальному — в лабораторних умовах
на дослідних тваринах і клініко�імунологічному — на дітях 12–14 років під час актив�
ного відпочинку на морському узбережжі влітку. Показано, що при визначенні пара�
метрів рекреаційних морських зон треба враховувати фізичні характеристики навко�
лишнього середовища.
Ключові слова: інфрачервоне випромінювання, навколишнє середовище, здоров’я насе�
лення, фагоцитарна активність лейкоцитів.

тивості організму (фагоцитарну активність
лейкоцитів крові).

Матеріал і методи. Дослідження прово�
дилися на двох рівнях складності: на пер�
шому — в експерименті на теплокровних
тваринах (на 10 морських свинках), на дру�
гому — в умовах клініко�імунологічних до�
сліджень дітей 12–14 років під час актив�
ного відпочинку на морському узбережжі
влітку. Експериментальне дослідження на
морських свинках проводили при темпера�
турі повітря 28,0±2,0 °С. У дослідних тва�
рин вивчали зміни фагоцитарного показни�
ка під впливом інфрачервоного випроміню�
вання. В якості джерела інфрачервоних
променів була використана лампа інфрачер�
вона дзеркальна ІКЗ�250.

Проведено чотири серії дослідів з вико�
ристанням різної інтенсивності випроміню�
вання: 0,1; 0,5; 1,0; 2,0 Гкал/(см2⋅хв). В
кожній серії опромінення проводили тричі
з перервою між ними в 24 год. Фагоцитар�
ний показник визначали безпосередньо
після опромінення та через 1 добу.

Поступила 11.02.05

Питання про вплив незадовільних умов
навколишнього середовища (висока темпе�
ратура повітря та значний рівень інфрачер�
воного випромінювання сонця) є дуже важ�
ливим у визначенні оздоровчого фактора
відпочинку людей на морському узбережжі.
Ця проблема важлива ще й тому, що рекреа�
ційні морські зони зараз досить сильно де�
натуровані. Антропогенне забруднення се�
редовища мешкання може призвести до по�
гіршення здоров’я людей, зростання захво�
рюваності серед населення, в тому числі й
молодшого. Окрім антропогенних чинників
на стан здоров’я населення впливають та�
кож природні, дія яких особливо активно
виявляється під час літнього оздоровлення,
тобто тоді, коли люди активніше контак�
тують з довкіллям. Серед чинників навко�
лишнього середовища значну питому вагу
мають фізичні характеристики атмосфери.

У зв’язку з цим метою даного досліджен�
ня було вивчення впливу активної складо�
вої сонячного спектра — інфрачервоного
випромінювання — на імунобіологічні влас�
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Для подальшого дослідження обрано 54
дитини 12–14 років, мешканців міста, що
влітку відпочивали на березі моря. Кон�
трольною групою були обрані 36 дітей, що
знаходились в лісовому таборі далеко від
моря (70 км) і від прямої дії сонячних про�
менів були постійно захищені кронами де�
рев. Серед дітей була приблизно однакова
кількість хлопчиків і дівчаток. Кров у дітей
відбирала медична сестра дитячого закладу
в медичному кабінеті за стандартною мето�
дикою в кількості, необхідній лише для оцін�
ки фагоцитарної активності лейкоцитів.

Результати та їх обговорення. Всі ре�
зультати експериментальних досліджень
зведені в табл. 1.

З наведених даних видно, що при випро�
мінюванні інтенсивністю 0,1 Гкал/(см2⋅хв)
імунологічного ефекту майже не виникає,
випромінювання на рівні 0,5 Гкал/(см2⋅хв)
дає суттєве підвищення рівня фагоцитозу, а
дози вище 1,0 Гкал/(см2⋅хв) пригнічують фа�
гоцитоз. У контрольній групі тварин фаго�
цитарний показник за термін досліду прак�
тично не змінювався. Таким чином, інфра�

цитів дещо підвищилась в порівнянні з ви�
хідним рівнем від (0,32±0,60) до (0,46±1,16).
Після 10�разового опромінення активність
фагоцитозу ще більше зростає, а після 15�ра�
зового — більше ніж в 4 рази підвищилась в
порівнянні з вихідним рівнем.

Таким чином, експериментальні дослід�
ження підтвердили, що інфрачервоні проме�
ні на рівні з іншими метеорологічними фак�
торами спричинюють встановлену дію на
імунобіологічні властивості організму. Сту�
пінь зміни фагоцитарної активності лейко�
цитів залежить від інтенсивності випромі�
нювання. Невеликі дози інфрачервоних про�
менів майже не впливають на активність фа�
гоцитозу. Найбільший стимулюючий ефект
виявляють дози на рівні 0,5 Гкал/(см2⋅хв);
більші дози призводять до пригнічення фа�
гоцитарної активності лейкоцитів крові. От�
же, інфрачервоне випромінювання на тлі
високої температури повітря (близько 30 °С)
може спричинювати пригноблюючу дію на
імунологічну активність організму.

Після експериментальних досліджень
на морських свинках нами вивчено вплив

Таблиця 1. Характеристика фагоцитарного показника у морських свинок при різній
інтенсивності інфрачервоного випромінювання (усереднені величини)

Таблиця 2. Характеристика фагоцитар�
ного показника при хронічному

 опроміненні

червоні промені впливають на імунологічну
активність. Зміни, що виникають у фа�
гоцитарній активності лейкоцитів крові при
опроміненні тварин, знаходяться в залеж�
ності від інтенсивності випромінювання.

Стимулюючий ефект виявляється при
опроміненні тварин дозами до 0,5 Гкал/
(см2⋅хв). Для визначення впливу тривалого
випромінювання на імунобіологічні власти�
вості нами використана доза 0,5 Гкал/
(см2⋅хв), яка дає найбільш сприятливі ре�
зультати в попередніх дослідах у вигляді
підвищення активності фагоцитозу.

Опромінення дослідних тварин проводи�
лося щоденно по 2 год протягом 15 діб.
Дослідження фагоцитозу проводилося через
кожні 5 діб через 24 год після опромінення.
Результати досліджень зведені в табл. 2.

Як видно з табл. 2, після п’ятиразового
опромінення фагоцитарна активність лейко�
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інфрачервоних променів на фагоцитарну
активність лейкоцитів крові людини на
узбережжі.

Враховуючи те, що в літній період ми до�
сить часто можемо виявляти вплив двох та�
ких факторів, як висока температура повіт�
ря (30–35 °С) і значна інфрачервона радіа�
ція, можливо очікувати конкретні зміни
імунологічної активності організму люди�
ни, пов’язані з дією цих двох факторів. Ре�
зультати досліджень фагоцитарної актив�
ності лейкоцитів наведені в табл. 3.

Наші попередні дослідження на твари�
нах виявили пригнічуючу дію інфрачер�
воного випромінювання навіть на рівні 1–
2 Гкал/(см2⋅хв) на фагоцитоз, а в природних
умовах мають місце значно вищі показни�
ки випромінювання.

Таким чином, умови відпочинку дітей
на морському узбережжі можуть характе�
ризуватися високою температурою повітря
і значною інфрачервоною радіацією, що
призводить до змін фагоцитарної активнос�
ті лейкоцитів та зниження імунобіологіч�

Таблиця 3. Фагоцитарний показник у дітей обстежених груп

Як і треба було очікувати, рівні фагоци�
тарної активності лейкоцитів у дітей були
досить низькими. Це, на наш погляд, відбу�
вається через вплив незадовільних метеоро�
логічних умов — високої температури та
інтенсивної сонячної радіації.

них властивостей організму. Тому при ви�
значенні параметрів рекреаційних морсь�
ких зон, призначених для оздоровлення ді�
тей в літній період, треба обов’язково вра�
ховувати фізичні характеристики навко�
лишнього середовища.

ВЛИЯНИЕ ИНФРАКРАСНЫХ ЛУЧЕЙ РАЗНОЙ ИНТЕНСИВНОСТИ НА ФАГОЦИТАРНУЮ АКТИВНОСТЬ
ЛЕЙКОЦИТОВ КРОВИ
Ю.С. Руденко, В.А. Огнев, А.В. Мякина, К.М. Сокол

Проанализированы результаты изучения влияния инфракрасного излучения на иммунобиологи�
ческие свойства организма (фагоцитарная активность лейкоцитов крови). Исследования проводи�
лись в двух направлениях: экспериментальном — в лабораторных условиях на подопытных живот�
ных и клинико�иммунологическом — на детях 12–14 лет во время активного отдыха на морском по�
бережье летом. Показано, что при определении параметров рекреационных морских зон нужно учи�
тывать физические характеристики окружающей среды.

Ключевые слова: инфракрасное излучение, окружающая среда, здоровье населения, фагоцитар�
ная активность лейкоцитов.

INFLUENCE OF IR RADIATION WITH VARIOUS INTENSITY ON THE FAGOCITAR ACTIVITY OF WBC
Y.S. Rudenko V.A. Ognev, A.V. Myakina, K.M. Sokol

Results of study of infrared radiation influence on the immunologic property of an organism (phagoc�
itar activity of WBQ) is analysed. The researches were carried out in two directions: experimental — in
laboratory conditions on research animals and clinical — on children 12–14 years during active rest on
seacoast in the summer. It’s shown, that at definition of parameters of recreational sea zones it is neces�
sary to take into account the physical characteristics of an environment.

Key words: infrared radiation, environment, public health, phagocitar activity of WBC.
Поступила 15.02.05
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МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ОСОБЕННОСТИ
СЕРДЕЧНО�СОСУДИСТОЙ СИСТЕМЫ

В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ТИПА ТЕЛОСЛОЖЕНИЯ
С.Н. Калашникова, И.М. Рыбак, М.С. Погребняк,

Г.И. Андреев, В.И. Андреева
Харьковский государственный медицинский университет

В целях изучения функции сердечно�сосудистой системы в состоянии покоя и при на�
грузке с учетом типа телосложения были проведены антропометрические и функциональ�
ные исследования (артериальное давление, частота и характер пульса, частота дыханий в
1 мин) студентов I курса мужского пола в возрасте от 17 до 21 года, которые регулярно
посещали занятия по физической культуре и сдавали все предложенные учебной програм�
мой нормативы.
Ключевые слова: тип телосложения, функциональная проба, сердечно�сосудистая сис�
тема.

(стоя, сидя); окружность грудной клетки
(вдох, выдох, пауза, размах); динамометрия
(правой и левой кисти); форма грудной
клетки, спины, стопы; развитие мускулату�
ры; наличие жироотложений.

Функциональные пробы сердца и лег�
ких включали в себя измерения артериаль�
ного давления, частоты пульса, характера
пульса и частоты дыхания. Было проведе�
но две серии исследований: в состоянии по�
коя и после физической нагрузки. Нагруз�
ка составляла 20 приседаний за 30 с (проба
Мартина) по специальной 3�минутной шка�
ле (каждая проба пульса и артериального
давления осуществлялась в течение 1 мин).

Результаты и их обсуждение. При пред�
варительном анкетировании было выявлено,
что жилищные условия у 13 человек — хо�
рошие, у остальных — удовлетворительные.
Пищевой режим был следующий: у 12 чело�
век прием пищи 3 раза в день, у 2 — 4 раза в
день, у 1 — 5 раз в день.

Установлено, что в анамнезе у студентов
были такие заболевания, как тонзиллит (у
2 человек), корь (у 1); операции — аппен�
дэктомия (у 1); травмы — перелом левой лу�
чевой кости (у 1), перелом правой малой бер�
цовой кости (у 1), акушерский парез левой
верхней конечности (у 1 человека). 8 студен�
тов употребляют алкоголь (нечасто в малых
дозах) и 1 — курит сигареты (до 10 штук в
день). 12 обследованных студентов занима�
ются спортом.

После предварительного анкетирования
были проведены антропометрические ис�
следования, которые показали, что рост
стоя в группе колебался от 173 до 185 см,
рост сидя — от 86 до 97 см. Масса студентов
была в пределах от 58 до 93 кг, окружность

Изучение размеров и пропорций тела че�
ловека в разных научных аспектах имеет
важное теоретическое и практическое зна�
чение, в частности, для составления стан�
дартов физического развития [1–3]. Рост и
развитие молодежи являются наиболее по�
казательными критериями состояния здо�
ровья населения. При этом следует отме�
тить, что разрабатываемые стандарты тре�
буют периодического обновления.

Целью данной работы было исследова�
ние типа телосложения человека по методу,
основанному на комплексной оценке антро�
пометрических признаков. Конституцио�
нальная типология дифференцированно
учитывает развитие трех компонентов тела:
жировой, костной и мышечной массы. По
совокупности всех указанных антропомет�
рических данных можно судить о типе те�
лосложения человека [4, 5]. При совмеще�
нии антропометрических исследований и
функциональных проб сердечно�сосудистой
системы можно установить, что морфо�
функциональное состояние сердечно�сосу�
дистой системы во многом зависит от типа
телосложения человека [7–11].

Материал и методы. Для конкретного
описания данных исследований были заве�
дены специальные врачебно�контрольные
карты для каждого из 15 студентов.

Прежде всего было проведено предвари�
тельное анкетирование, заключающееся в
определении следующих характеристик:
возраста студента; жилищных условий; пи�
щевого режима; перенесенных заболева�
ний; употребления алкоголя / курения;  за�
нятий спортом.

В антропометрию были включены такие
комплексные измерения, как масса; рост
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грудной клетки в паузе — от 82 до 106 см.
Сила давления кисти колеблется в пределах
от 25 до 58 кг/см2.

Нами предложена новая формула расче�
та коэффициента типа телосложения

где P — коэффициент типа телосложения че�
ловека; R — рост стоя;  R

1
— рост сидя; G —

окружность грудной клетки; W — масса.
По данной формуле определяется коэф�

фициент типа телосложения для нормосте�
ников, астеников и гиперстеников по каж�
дому показателю роста. Показатели R

1
, R,

G, W были взяты из таблиц данных о тело�
сложении спортсменов [1] и сопоставлены
с собственными данными. Исследования
были проведены для 15 ростовых категорий
от 170 до 185 см, которые составляют ва�
риацию среднего роста мужчин в мире [3].
Методы определения типа телосложения
(обычный и расширенный) [2] были нами
проанализированы, в результате чего выве�
дена формула, которая полностью может
отобразить тип телосложения. В числителе
формулы показатели роста сидя, массы, ок�
ружности грудной клетки, при увеличении
значений которых происходит переход ти�
па телосложения в направлении от астени�
ков к гиперстеникам. Показатель длины
ног стоит в знаменателе формулы, так как
чем больше ее значение, тем более астени�
чен человек [2] (рис. 1, 2).

После проведенных функциональных
проб сердца и легких у студентов без нагруз�
ки и после одномоментной пробы Мартина
изучены восстановление сердечно�сосуди�
стой системы и ее реакция на нагрузку. Это
исследование проведено по специальной
3�минутной шкале, суть которой заключа�

ется в том, что после одноразовой нагрузки
в 20 приседаний все измерения длятся в те�
чение 3 мин. В первые 2 минуты измерения
проводятся следующим образом: подсчет
пульса осуществляется за первые и послед�
ние 10 с, измерение артериального давле�
ния — в течение 40 с (между первыми и по�
следними 10 с). В последнюю 3�ю минуту
пульс подсчитывается в течение 1, 2, 3, 4,
10 с, за оставшиеся 20 с измеряется артери�
альное давление.

На основании проведенных исследова�
ний, а также с учетом данных авторов [2] на�
ми отмечены следующие закономерности.

На основании подсчета по предложен�
ной нами формуле коэффициента типа те�
лосложения выявлено, что из 15 студентов
2 являются гиперстениками, 2 — нормосте�
никами и 11 — астениками. В результате
функциональных исследований сердечно�
сосудистой системы отмечено, что 11 сту�
дентов имеют нормальную реакцию на на�
грузку, 2 — гипертоническую, 2 — гипо�
тоническую. Восстановление сердечно�со�
судистой системы после нагрузки у 12 чело�
век — хорошее, у 3 — удовлетворительное.

Все гиперстеники имеют гипертониче�
ский тип реакции, удовлетворительную вос�
станавливаемость.

У 4 студентов�астеников наблюдается
ненаполненный пульс и у 3 — тенденция к
гипотонии.

Таким образом, выведенная нами фор�
мула позволяет определять коэффициент
типа телосложения в зависимости от роста
стоя и сидя, окружности грудной клетки и
массы исследуемого.

Каждый тип телосложения характери�
зуется определенным функциональным со�
стоянием сердечно�сосудистой системы.
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Рис. 1. График зависимости коэффициента типа телосложения от роста стоя по табличным данным:
нормо� (1), гипер� (2) и астении (3)
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Так, у гиперстеников наблюдается предрас�
положенность к развитию гипертонической
болезни, у астеников — тенденция к бради�
кардии и гипотонии, чаще всего характер
пульса ненаполненный и иногда наблюда�
ется общая слабость.
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МОРФОФУНКЦІОНАЛЬНІ ОСОБЛИВОСТІ СЕРЦЕВО*СУДИННОЇ СИСТЕМИ В ЗАЛЕЖНОСТІ ВІД ТИПУ
СТАТУРИ
С.М. Калашнікова, І.М. Рибак, М.С. Погребняк, Г.І. Андрєєв, В.І. Андрєєва

З метою вивчення функції серцево�судинної системи в стані спокою і при навантаженні з ураху�
ванням типу статури були проведені антропометричні й функціональні дослідження (артеріальний
тиск, частота та характер пульсу, частота подихів у 1 хв) студентів І курсу чоловічої статі у віці від
17 до 21 року, що регулярно відвідували заняття з фізичної культури та здавали всі запропоновані
навчальною програмою нормативи.

Ключові слова: тип статури, функціональна проба, серцево�судинна система.

MORPHOFUNCTIONAL PECULIARITIES OF CARDIO*VASCULAR SYSTEM DEPENDING ON THE TYPE
OF HABITUS
S. Kalashnikova, I. Rybak, M. Pogrebnyak, G. Andreev, V. Andreeva

With the purpose of studying the functions of cardio�vascular system in the state of rest and under
exertion conserving the type of habitus, antropometric and functional researches (arterial pressure, rate
and character of pulse, frequency of breathing per 1 min) were carried out on first year male students of
17–21 years old, who were attending physical training classes regularly and were passing all standards
suggested by the curriculum.

Key words: type of habitus, functional test, cardio�vascular system.
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Рис. 2. График зависимости коэффициента типа телосложения от роста стоя
по данным собственных исследований

Поступила 07.06.05

У нормостеников самое пропорциональ�
ное строение тела с точки зрения антропомет�
рии, функция сердечно�сосудистой и дыха�
тельной систем быстро восстанавливается,
следовательно, они наименее подвержены
заболеваниям сердечно�сосудистой системы.

Рост, см
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МОРФОМЕТРИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ МОЛЯРОВ
У ЛИЦ ЮНОШЕСКОГО ВОЗРАСТА

С.Н. Калашникова, А.В. Черненко
Харьковский государственный медицинский университет

Исследованы морфометрические особенности постоянных моляров у людей юношеско�
го возраста. Изучены особенности строения коронок моляров, их корневая система с уче�
том полового диморфизма. Прослежены сроки прорезывания третьих моляров в зави�
симости от биологического возраста.
Ключевые слова: моляры, индивидуальная анатомическая изменчивость, половой ди�
морфизм.

призмы, такая форма у девушек встреча�
лась чаще (67 %). У юношей этот зуб в 73 %
случаев имел прямоугольную форму. Ко�
ронка первого моляра нижней челюсти у
юношей имела вытянутую форму в мезиаль�
но�дистальном направлении (69 %) и напо�
минала прямоугольник. Первый моляр
нижней челюсти у девушек по форме боль�
ше похож на квадрат (65 %).

Второй моляр по размерам меньше пер�
вого. Он имеет меньшую ширину в мезиаль�
но�дистальном направлении у лиц обоих по�
лов, но у девушек он значительно меньше.
Форма второго моляра на верхней челюсти
довольно вариабельна, но чаще всего встре�
чалась многоугольная: у мужчин — в 73 %
случаев, у девушек — в 62 %. Выявлена зна�
чительная вариабельность формы и вторых
моляров нижней челюсти. У юношей фор�
ма коронки напоминает куб (78 %), у деву�
шек — квадрат (68 %).

Третьи моляры самые вариабельные по
форме среди всех моляров. Они имели четы�
рехугольную, ромбовидную, овальную, эл�
липтическую, круглую формы. У юношей
чаще всего на верхней челюсти третий мо�
ляр имел форму четырехугольника (в 48 %
случаев) и треугольника (в 36 %). У деву�
шек данный зуб чаще всего встречался в
форме овала (59 %). Характерной формой
нижнего третьего моляра у юношей была
прямоугольная (73 %), у девушек — квад�
ратная (69 %).

На основании исследований установле�
но, что в 69 % случаев на жевательной по�
верхности первого моляра верхней челюсти
было четыре бугорка: щечно�медиальный
(параконус), щечно�дистальный (метако�
нус), язычно�медиальный (протоконус),
язычно�дистальный (гипоконус). В 46 %
всех изученных случаев был обнаружен до�
полнительный бугорок Карабелли, располо�

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

Сложность строения зубов определяет
особый интерес ученых различных специ�
альностей к исследованию зубочелюстной
системы [1–3]. Знание морфологических
особенностей каждой группы зубов позво�
ляет установить границы индивидуальной
анатомической изменчивости строения зу�
бов, что представляет значительный инте�
рес для морфологов, а также для врачей
практической медицины: педиатров, стома�
тологов�ортопедов, ортодонтов, хирургов и
т. д. [4, 5]. В изученной литературе нами не
найдены подробные сведения о морфомет�
рии моляров у юношей с учетом вида при�
куса, антропометрии черепа, половых раз�
личий [6, 7]. Учитывая научную новизну и
практическую актуальность проблемы мор�
фометрии зубов, мы провели настоящее ис�
следование.

Цель исследования — изучить строение
моляров у лиц юношеского возраста с уче�
том морфометрических параметров корон�
ки и корня.

Материал и методы. Материалом послу�
жила группа людей юношеского возраста в
количестве 198 человек: 93 юношей и 105
девушек. Морфометрическое исследование
проводили таким образом. Вначале осмат�
ривали полость рта, определяли положение
зубов в зубной дуге, обращали внимание на
соответствие количества моляров биологи�
ческому возрасту, степень прорезывания зу�
бов, наличие асимметрии, положение про�
тиволежащих антагонирующих зубов в за�
висимости от прикуса. Также были исполь�
зованы методы морфометрии и вариацион�
ной статистики.

Результаты и их обсуждение. На осно�
вании собственных исследований нами вы�
делено несколько форм коронок моляров.
Первый верхний моляр в большинстве ис�
следований имел форму четырехугольной
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женный на язычной поверхности коронки
зуба. В 27 % случаев отсутствует гипоконус.

При исследовании первого моляра ниж�
ней челюсти установлено, что на жеватель�
ной поверхности в 72 % случаев находилось
пять бугорков: щечно�медиальный (прото�
конид), щечно�дистальный (гипоконид),
дистальный (мезоконид), язычно�медиаль�
ный (метаконид), язычно�дистальный (эн�
токонид). Бугорок Карабелли на данном зу�
бе обнаружен в 56 % случаев. Между мезо�
и энтоконидом в 21 % случаев обнаружен
дополнительный бугорок, что привело к об�
разованию шестибугорковой жевательной
поверхности. Учитывая бугорок Карабелли,
если он доходил до жевательной поверхно�
сти, можно говорить о семибугорковой по�
верхности. Таким образом, с учетом бугор�
ка Карабелли всего на коронке первого ниж�
него моляра насчитывалось в этих случаях
семь бугорков.

Количество бугорков на жевательной по�
верхности второго моляра верхней челюсти
характеризуется значительной вариабельно�
стью. В 48 % случаев их количество и распо�
ложение не отличались от таковых соседне�
го первого моляра. В 39 % случаев определя�
лась редукция гипоконуса, в связи с чем про�
токонус занимал среднее положение на гра�
ни жевательной и язычной поверхностей. В
6 % случаев обнаружены только два бугор�
ка — пара� и протоконус. Бугорок Карабел�
ли был замечен только у двух обследован�
ных. Второй моляр нижней челюсти харак�
теризовался значительной вариабельностью
бугорков. По результатам нашего исследова�
ния количество бугорков варьировало от 3 до
6, но чаще всего встречалось 4 (54 % случа�
ев) и 3 бугорка (35 % случаев). Бугорок Ка�
рабелли выявлен в незначительном количе�
стве случаев (в 3 %).

Количество бугорков на жевательной
поверхности третьего моляра варьирует от
1 до 8. При изучении третьего моляра верх�
ней челюсти установлено в 68 % случаев на�
личие 3 бугорков вследствие отсутствия ги�
поконуса, в 12 % случаев — 4 бугорков,
5 бугорков обнаружено в 11 % случаев. При
этом можно отметить, что чаще всего его от�
сутствие отмечалось у юношей (в 45 % слу�
чаев), у девушек он был слабо заметен. Бу�
горок Карабелли обнаружен в 5 % случаев,
включая случаи, когда он был не слишком
выражен.

На нижнем третьем моляре количество
бугорков также варьировало: от 3 до 6 бу�
горков. Но чаще всего (в 49 % случаев) от�
мечалось наличие 4 бугорков, реже — 5 (в
39 % случаев).

Исследовав количество моляров у людей
юношеского возраста, было отмечено, что в
97 % случаев первый и второй моляры у де�
вушек уже находились в зубной дуге. Тре�
тьи моляры прорезались у 46 % девушек.
Первый и второй моляры у юношей отмече�
ны в 94 % всех случаев. У 51 % всех юно�
шей прорезался третий моляр. При этом
третьи моляры прорезались у юношей рань�
ше, чем у девушек.

При изучении корней верхнего первого
моляра отмечено, что у юношей верхушки
корней расположены на большей дистанции
друг от друга, чем у девушек. Верхушки
корней первого моляра на нижней челюсти
у девушек заострены, у юношей — более за�
кругленные. Второй моляр верхней челю�
сти в большинстве случаев (67 %) имеет
3 корня, в 29 % случаев они срослись и об�
разовали 2 корня. В 5 случаях обнаружено
слияние 3 корней в 1. На нижней челюсти
второй моляр чаще всего имеет 2 корня
(79 %). Но в 12 % случаев корни срослись в
1 общий, что было обнаружено преимуще�
ственно у девушек. При исследовании
третьего моляра верхней челюсти обнару�
жены 3 корня, которые находились отдель�
но друг от друга (21 %), иногда формирова�
ли 2 отдельных корня (14 %). В 16 % слу�
чаев корни были слиты только в верхней по�
ловине, а их верхушки были направлены в
стороны. В 49 % случаев отмечено слияние
всех 3 корней в 1. Корни третьего моляра
нижней челюсти были искривлены чаще,
чем корни всех других моляров. Особенно
это касалось корней у юношей. В 51 % слу�
чаев присутствовали 2 корня. В 45 % слу�
чаев выявлен 1 корень. Встретились еди�
ничные случаи дополнительного корня.

Таким образом, первые моляры менее
вариабельны в своем строении по сравнению
с другими молярами. Значительно варьиру�
ют в строении второй и третий моляры, что
выражается в редукции язычно�дистально�
го бугорка, появлении дополнительного бу�
горка Карабелли. Существуют значитель�
ные половые различия величины зубов: все
размеры коронок у женщин меньше, чем у
мужчин. При этом особенно отличаются зу�
бы, которые чаще других подвергаются ре�
дукции, в частности вторые моляры. Разме�
ры второго моляра у женщин несколько
меньше размеров первого моляра. Самая
стабильная корневая система у первых мо�
ляров, в то время как первый и второй мо�
ляры имеют тенденцию к различным изме�
нениям, что обнаруживается в слиянии кор�
ней и их искривлении. Первый и второй мо�
ляры у девушек прорезаются раньше, чем у

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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юношей. Третий моляр раньше прорезает�
ся у юношей. В группе моляров первый мо�
ляр отличается меньшей индивидуальной
изменчивостью формы коронки, количест�
ва бугорков на ней, количества корней. Вто�
рой и третий моляры характеризуются зна�
чительной индивидуальной анатомической
изменчивостью в строении коронки и кор�
ней. Они имеют тенденцию к редукции и от�

личаются более слабой выраженностью спе�
цифических признаков всех моляров.

Полученные результаты исследования
моляров представляют неоспоримый инте�
рес для стоматологов, анатомов, имеют важ�
ное практическое значение для разработки
новых методов лечения, протезирования зу�
бов, проведения оперативных вмешательств
на зубочелюстной системе.

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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МОРФОМЕТРИЧНІ ОСОБЛИВОСТІ МОЛЯРІВ У ОСІБ ЮНАЦЬКОГО ВІКУ
С.М. Калашнікова, А.В. Черненко

Досліджено морфометричні особливості постійних молярів у людей юнацького віку. Вивчено осо�
бливості будови коронок молярів, їх кореневу систему з урахуванням статевого диморфізму. Просте�
жено терміни прорізання третіх молярів в залежності від біологічного віку.

Ключові слова: моляри, індивідуальна анатомічна мінливість, статевий диморфізм.

MORPHOMETRIC PECULIARITIES OF MOLARS IN HUMANS OF JUVENILE AGE
S.N. Kalashnikova, A.V. Chernenko

Morphometric peculiarities of permanent molars were studied in human of juvenile age. Peculiarities
of structure of molars were studied with the registration of sex. Periods of cutting of third molars were
studied depending on the biological age.

Key words: molars, individual anatomical changing, sex dimorphism.
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ОБОСНОВАНИЕ
ПРИМЕНЕНИЯ ФОТОДИНАМИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ

У ЖЕНЩИН РЕПРОДУКТИВНОГО ВОЗРАСТА,
БОЛЬНЫХ НЕСПЕЦИФИЧЕСКИМИ ВУЛЬВОВАГИНИТАМИ

О.В. Доленко
Харьковская медицинская академия последипломного образования

Приведены результаты исследования фотодинамического воздействия неполяризован�
ного света видимого диапазона на рост патогенной микрофлоры в условиях «in vitro»
при заболевании женщин неспецифическими бактериальными вульвовагинитами.
Ключевые слова: неспецифический бактериальный вульвовагинит, фотодинамическая
терапия, неполяризованный свет, фотосенсибилизатор.

нирующее положение лактофлоры в ваги�
нальном биотопе здоровой женщины репро�
дуктивного возраста обусловлено высокими
адаптационными механизмами этих бакте�
рий, позволяющими им активно развивать�
ся в вагинальной среде, адгезировать на
клетках эпителия и конкурировать с фа�
культативной и транзиторной микрофло�
рой. Снижение концентрации лактофлоры
или потеря ею биологических свойств явля�
ется одним из первых признаков вагиналь�
ных дисбиотических нарушений, сопутст�
вующих развитию воспаления. Присутст�
вующая в незначительных концентрациях
транзиторная микрофлора, в которой встре�
чаются и патогенные виды, может способ�
ствовать развитию инфекционного процес�
са только при нарушении состава и функ�
ций вагинального микробиоценоза и значи�
тельном угнетении иммунной системы мак�
роорганизма [9–11].

В клиническом аспекте проблема лече�
ния воспалительных заболеваний генита�
лий является достаточно сложной и акту�
альной. Большое разнообразие комбиниро�
ванных антибактериальных препаратов, их
широкое, не всегда оправданное использо�
вание способствуют формированию анти�
биотикорезистентных форм патогенных
микроорганизмов, создавая условия для
развития и прогрессирования дисбиоза вла�
галища. Данные изменения приводят к хро�
низации процесса, склонности к частым ре�
цидивам заболевания, возникновению ос�
ложненных форм, требующих более дли�
тельного лечения и экономических затрат.
В связи с этим активное внедрение в гине�
кологическую практику квантовых генера�
торов неповреждающей интенсивности и
поиск качественно нового альтернативного

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

Воспалительные заболевания женских
половых органов остаются актуальной про�
блемой в структуре гинекологической забо�
леваемости. Повышенный интерес к ней
обусловлен большой распространенностью
генитальных инфекций среди женщин в
возрасте социальной и репродуктивной ак�
тивности [1, 2].

За последние годы структура воспали�
тельных заболеваний значительно измени�
лась. Первые места занимают воспалитель�
ные заболевания влагалища и шейки мат�
ки, хронические заболевания яичников с
преобладанием стертых клинических форм,
протекающих без повышения температуры
и изменений картины крови [1, 3, 4].

Развитие вагинальных инфекций во
многом определяется состоянием иммунной
реактивности организма, прежде всего ло�
кальной антимикробной защитой репро�
дуктивного тракта. В женском организме
одной из важнейших микроэкологических
систем является вагинальный биотоп, при
этом состав и свойства влагалищного мик�
робиоценоза находятся в динамическом
равновесии с общебиологическими особен�
ностями данного биотопа [5, 6]. В значи�
тельной степени они взаимосвязаны с ана�
томическим строением влагалища, гистоло�
гической структурой его слизистой, биохи�
мическими характеристиками вагинально�
го секрета, экзогенными воздействиями на
организм женщины [4, 7, 8].

Видовой состав влагалищной микрофло�
ры отличается полиморфизмом и полимик�
робностью, причем большинство микроор�
ганизмов находятся в микробных ассоциа�
циях. Микст�формы обнаруживаются у по�
ловины женщин, из них более трети имеют
сочетания трех возбудителей и более. Доми�
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метода лечебного воздействия, сочетающе�
го в себе эффективность, отсутствие повре�
ждающего воздействия на биологические
структуры и сапрофитную микрофлору,
представляется перспективным и актуаль�
ным в решении данной проблемы.

В последнее десятилетие появились пуб�
ликации, основанные на эксперименталь�
ных и клинических исследованиях фотоди�
намической терапии (ФДТ) у лиц с воспали�
тельными заболеваниями.

Основанием для использования ФДТ
при лечении воспалительных заболеваний
являются данные о селективном накопле�
нии и длительной задержке фотосенсибили�
заторов клетками и тканями с высокой про�
лиферативной активностью [12–15]. При�
нимая во внимание универсальный харак�
тер действия ФДТ за счет образования в про�
цессе фотохимической реакции синглетно�
го кислорода и других высокоактивных
окислителей, а также доказанное в много�
численных экспериментах летальное дейст�
вие ФДТ на бактерии, вирусы, грибки и дру�
гие микроорганизмы, целесообразно ис�
пользование метода в лечении женщин с
гнойно�воспалительными заболеваниями
репродуктивного тракта в гинекологиче�
ской практике.

Фотодинамический эффект возникает
при действии адекватных доз световой энер�
гии на фотосенсибилизатор в присутствии
кислорода. При этом фотодинамическое по�
вреждение носит локальный характер и
бактерицидный эффект лимитируется зо�
ной светового облучения сенсибилизиро�
ванных тканей. ФДТ позволяет избежать
нежелательного системного действия анти�
бактериальных препаратов.

Кроме того, метод ФДТ обладает рядом
преимуществ над традиционными метода�
ми антибактериальной терапии:

• его эффективность не зависит от спек�
тра чувствительности патогенных микроор�
ганизмов к антибиотикам;

• оказывает губительное воздействие на
антибиотикорезистентные штаммы золоти�
стого стафилококка, кишечной палочки,
группы стрептококков, грибов рода Candi�
da spp.;

• развитие избирательной резистентно�
сти микроорганизмов к действию ФДТ ма�
ловероятно, так как наблюдаемое при ее ис�
пользовании фотодинамическое поврежде�
ние обусловлено цитотоксическим действи�
ем синглетного кислорода и свободных ра�
дикалов;

• применяемые фотосенсибилизаторы не
обладают темновой токсичностью (не дейст�

вуют без света) и не оказывают мутагенно�
го действия;

• отсутствует вероятность селекции фо�
торезистентных штаммов микроорганизмов;

• антимикробное действие ФДТ сохраня�
ется при длительном лечении хронических
локальных инфекционных процессов;

• бактерицидный эффект носит локаль�
ный характер и не подавляет сапрофитной
микрофлоры влагалища;

ФДТ одинаково эффективна при острой
и хронической инфекции и даже при неко�
торых видах бациллоносительства [16].

Целью данной работы явилось экспери�
ментальное изучение влияния неполяризо�
ванного света видимого диапазона на рост
аэробной и факультативно�анаэробной мик�
рофлоры в виде моновоздействия и в соче�
тании с фотосенсибилизатором в условиях
«in vitro».

Материал и методы. Проведено бакте�
риологическое исследование отделяемого
цервикального канала, влагалища и уретры
у 65 пациенток гинекологического профи�
ля с признаками неспецифического вульво�
вагинита. Основной причиной обращения к
врачу являлась соответствующая клиниче�
ская симптоматика заболевания: боли, зуд,
жжение в области наружных половых орга�
нов, явления диспарейнии. При микроско�
пии вагинального секрета выявлено отсут�
ствие влагалищных лактобацилл, большое
количество смешанной микрофлоры, мно�
гочисленные лейкоциты с небольшим коли�
чеством эпителиальных клеток.

У всех пациенток была исключена ин�
фекция специфической этиологии. Выделе�
ние и идентификация различных видов
микроорганизмов семейства энтеробакте�
рий, группы стафило�, стрептококков, не�
ферментирующих бактерий, грибов прово�
дились общепринятыми унифицированны�
ми бактериологическими методами после
количественной оценки (КОЕ в 1 мл), позво�
ляющими определить их этиологическую
значимость (таблица).

В каждом случае осуществлялась мик�
роскопия нативных мазков и посев изучае�
мого материала на набор стандартных пи�
тательных сред (5 % кровяной агар, среду
Эндо, среду Сабуро, сахарный бульон, жел�
точно�солевой агар), соответствующих ви�
доспецифичности возбудителей.

При работе с чистыми культурами ис�
пользовалась суспензия, предварительно
приготовленная из суточной агаровой куль�
туры и доведенная согласно оптическому
стандарту мутности до 5 и 10 ЕД. В качестве
источника излучения использованы сверхъ�

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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яркие полупроводниковые светодиоды крас�
ного и синего спектра с длинами волн 670–
690 и 450–520 нм соответственно, работаю�
щие в непрерывном режиме, с удельной
плотностью мощности 550 мВт/см2. Облуче�
ние осуществляли, подводя излучатель на
расстояние 0,5 см к разведенной культуре.

В ходе первого этапа эксперимента изу�
чали влияние неполяризованного света ви�
димого диапазона (красного и синего спек�
тра) в виде моновоздействия на рост куль�
тур St. aureus, St. epidermidis, E. coli, Can�
dida albicans, Str. pyogenes, Str. faecalis с
экспозицией 60, 90, 120 и 180 с. В каждом
случае осуществлялся посев изучаемого ма�
териала на 5 % кровяной агар, среду Эндо,
желточно�солевой агар. Облученные куль�
туры выдерживали в термостате при темпе�
ратуре 37 °С, оценку результатов посева про�
изводили через 48 ч.

Второй этап эксперимента включал в се�
бя предварительную обработку культур фо�
тосенсибилизатором — 1 % водным раство�
ром метиленовой сини — в разведении 1:25
с последующим облучением каждой куль�
туры в течение 60, 90, 120 и 180 с световым
потоком красного спектра.

Аналогично проводилось облучение
культур светом синего спектра. Посев куль�
тур, нагруженных фотосенсибилизатором,
на питательные среды производился таким
же способом.

Результаты и их обсуждение. В резуль�
тате первого этапа эксперимента в услови�

ях «in vitro» было установлено, что воздей�
ствие неполяризованного света видимого
диапазона в чистом виде независимо от экс�
позиции не влияет на изменение жизнеспо�
собности и патогенности исследуемых мик�
роорганизмов, а оказывает стимулирующее
влияние на их рост.

В результате второго этапа отмечен вы�
раженный бактерицидный эффект и отсут�
ствие роста колоний St. aureus и St. epider�
midis с гемолитической активностью при
воздействии светового излучения синего
спектра с диапазоном длин волн 450–520 нм,
экспозицией 120 с, в сочетании с фотосенси�
билизатором (1 % водным раствором мети�
леновой сини) в разведении 1:25.

При оценке результатов роста культур
Str. pyogenes, Str. faecalis, E. coli, Candida
albicans аналогичный эффект наблюдался
при воздействии излучения красного спек�
тра с длинами волн 670–690 нм, с той же
экспозицией и фотосенсибилизирующим
веществом.

Выводы
1. Таким образом, фотодеструктивное

воздействие на рост St. aureus, St. epidermi�
dis, E. coli, Str. faecalis и Str. pyogenes дос�
тигается путем применения неполяризован�
ного света красного и синего спектра види�
мого диапазона с длинами волн 0,440–0,470
и 0,650–0,680 мкм соответственно, в соче�
тании с фотосенсибилизирующим вещест�
вом (1 % водным раствором метиленовой си�
ни), соответствующим пику поглощения
светового излучения.

2. Преимуществами предлагаемого спо�
соба можно считать простоту и доступность
применения, низкую себестоимость, неин�
вазивность, выраженный бактерицидный
эффект, что позволяет добиться эрадикации
патогенных штаммов микроорганизмов.

3. Таким образом, метод ФДТ, включаю�
щий в себя сочетанное воздействие неполя�
ризованного света видимого диапазона и фо�
тосенсибилизирующего вещества, является
перспективным направлением в лечении
женщин репродуктивного возраста, боль�
ных неспецифическими бактериальными
вульвовагинитами.

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

Видовой состав и частота обнаружения
аэробной и факультативно�анаэробной

микрофлоры
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РЕПРОДУКТИВНОГО ВІКУ, ХВОРИХ НА НЕСПЕЦИФІЧНІ ВУЛЬВОВАГІНІТИ

О.В. Доленко
Наведено результати дослідження фотодинамічного впливу неполяризованого світла видимого

діапазону на зростання патогенної мікрофлори в умовах «in vitro» при захворюванні жінок на неспе�
цифічні бактеріальні вульвовагініти.

Ключові слова: неспецифічний бактеріальний вульвовагініт, фотодинамічна терапія, неполя�
ризоване світло, фотосенсибілізатор.

EXPERIMENTAL GROUND OF APPLICATION PHOTODYNAMIC THERAPY IN TREATMENT FERTILE
WOMEN WITH NONSPECIFIC VULVOVAGINITISES
O.V. Dolenko

Results of investigation of photodynamic action of non�polarized visible light on pathogenic microflo�
ra grows «in vitro» conditions in women with aspecific bacterial vulvovaginitis.

Key words: nonspecific bacterial vulvovaginitis, photodynamic therapy, non�polarized light, photosen�
sibilizer.
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АНАЛІЗ ЕФЕКТИВНОСТІ СПЕЦІАЛЬНИХ МЕТОДІВ ДОСЛІДЖЕННЯ
В ДІАГНОСТИЦІ МІСЦЕВО�РОЗПОВСЮДЖЕНИХ ТИМОМ

О.М. Кудревич
Харківський державний медичний університет

Подано аналіз діагностики 102 хворих з місцево�розповсюдженими тимомами за допо�
могою спеціальних методів дослідження в порівняльному аспекті. Показано, що для
підвищення ефективності діагностики пухлинного ураження тимуса доцільно частіше
застосовувати сучасні неінвазивні, високоінформативні діагностичні методи: комп’ютер�
ну, магнітно�резонансну томографію, ультразвукову доплерографію, ультразвукове до�
слідження середостіння, які, на наш погляд, повинні замінити поширені до теперішнього
часу недостатньо інформативні та інвазивні методи дослідження: пневмомедіастино�
графію, пневмомедіастинотомографію, верхню кавографію.
Ключові слова: тимома, комп’ютерна томографія, магнітно�резонансна томографія,
ультразвукова доплерографія, ультразвукове дослідження середостіння, пневмоме�
діастинографія, пневмомедіастинотомографія, верхня кавографія.

пічних (21) проекціях. Пневмомедіастино�
графія (ПМТГ) була виконана 64 (62,7 %)
пацієнтам, пневмомедіастинотомографія
(ПМТГ) — 47 (46,1 %). Ультразвукова діаг�
ностика (УЗД) переднього середостіння про�
ведена у 9 пацієнтів з тимомами. При наяв�
ності клінічних проявів синдрому медіасти�
нальної компресії або СВПВ для уточнення
діагнозу 11 хворим була виконана одно� або
двостороння верхня кавографія, 9 — ульт�
развукова доплерографія (УЗДГ). Магнітно�
резонансна томографія (МРТ) була проведе�
на у 19 хворих, рентгенівська комп’ютерна
томографія (РКТ) — у 25.

Результати та їх обговорення. У 73 хво�
рих (71,6 %) рентгеноскопія і рентгено�
графія дозволили нам виявити новоутворен�
ня в середостінні, локалізувати його в тім
або іншому відділі і тим самим припустити
найбільш вірогідний діагноз. У ліве легене�
ве поле тимома виступала в 35 випадках, у
праве — в 29. Центрально або в обидва ле�
геневі поля пухлина виступала у 9 хворих.
В інших випадках при підозрі на наявність
новоутворення в середостінні дані методи
дозволили встановити необхідність в при�
цільних знімках та інших дослідженнях. У
7 спостереженнях, виступаючи на рівні ду�
ги аорти, вушка лівого передсердя або леге�
невого стовбура, тимома створювала вра�
ження про збільшення перерахованих від�
ділів. При цьому проводилася диферен�
ційна діагностика з уродженими вадами
серця, вирішальне значення для якої має
наявність двуконтурності тіні при наявності
тимоми з виходженням тіні пухлини за
межі серця, а також відсутність рентгеноло�
гічних ознак збільшення серця при дослід�
женні в інших проекціях.

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

Серед новоутворень переднього середо�
стіння одне з перших місць посідають тимо�
ми. За даними М.L. Brown зі співав. (1997),
W.І. Caserews зі співав. (1998), частота ти�
мом серед усіх пухлин переднього середо�
стіння становить від 29 до 47 % [1, 2].

На наш погляд, а також на погляд авто�
рів [3, 4], діагностика новоутворень середо�
стіння, в тому числі й тимом, дотепер спо�
лучена зі значними труднощами і є не до
кінця вирішеною проблемою. Причин бага�
то, серед них тривалий безсимптомний
перебіг захворювання, ідентичність клініч�
них, рентгенологічних симптомів, перева�
га пухлин невеликих розмірів, з частим ін�
вазивним та мультицентричним ростом,
можливість дистоній та ектопічних тимом,
мала інформативність традиційних методів
у встановленні характеру захворювання,
його поширеності й ступені інвазії в сусідні
органи, а також великі артеріальні та веноз�
ні судини [4–9].

Мета дослідження — аналіз ефективнос�
ті дослідження в діагностиці тимом, систе�
матизація та встановлення показань до за�
стосування кожного з них.

Матеріал і методи. У торакальному від�
діленні ІЗНХ АМНУ з 1980 по 2005 р. на лі�
куванні й обстеженні знаходилося 102 па�
цієнти з тимомами: 62 жінок (60,8 %), 40
чоловіків (39,2 %) — у віці від 16 до 73 ро�
ків. У всіх хворих діагноз був підтвердже�
ний гістологічно. З метою діагностики ста�
ну тимуса використовували ряд спеціаль�
них методів дослідження в порівняльному
аспекті. Усім хворим при надходженні в
клініку була зроблена багатоплоскістна
рентгеноскопія та рентгенографія органів
грудної клітки в стандартних (102) та ати�
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У 26 хворих (25,5 %) на рентгенограмах
у передній проекції не було виявлено ні ви�
ступів тіні пухлини убік легеневих полів, ні
розширення середостіння. Проте при до�
слідженнях у бічних проекціях у 76 хворих
(74,5 %) була знижена прозорість ретростер�
нального простору, а в 70 пацієнтів (68,6 %)
визначалася тінь пухлини в передньому се�
редостінні. Багатоплоскісні рентгеноскопія
і рентгенографія в стандартних проекціях
не завжди дозволяли нам визначати форму
і розміри пухлини — зазвичай чітко визна�
чали лише латеральний контур тимоми, що
проектувався на праву або ліву легеню. Ме�
діальний і задній контури новоутворення,
як правило, губилися на тлі серединної тіні,
тому що більша її частина знаходилася в
ретростернальному просторі.

З метою визначення характеру контурів
і локалізації патологічного новоутворення
21 хворому були зроблені додаткові рентге�
нограми в атипічних проекціях (у лівій ко�
сій — 14, у правій косій — 7). Це дозволило
нам встановити, що пухлина знаходиться в
середостінні, при цьому у всіх хворих визна�
чали симптом «тупих кутів» і центр ново�
утворення проектувався на середостіння. У
12 випадках видимі на рентгенограмах в
атипічних проекціях контури пухлини бу�
ли хвилястими, у 9 спостереженнях мали
вигляд одиночної дуги.

Таким чином, у 73 хворих (71,6 %) вже
при рентгеноскопії й рентгенографії в стан�
дартних та атипічних проекціях можливо
було висловитися про наявність пухлини
вилочкової залози, що підтверджує важли�
ве діагностичне значення безконтрастних
рентгенологічних методик при виявленні
місцево�розповсюджених тимом.

За допомогою ПМГ та ПМТГ діагноз пух�
лини тимуса був встановлений до операції
55 хворим з 64 (85,9 %). Зв’язок патологіч�
ного новоутворення відносно правої або лі�
вої долі вилочкової залози (що дозволило
висловитися на користь тимоми) вдалося
встановити в 29 спостереженнях (52,7 %),
при цьому тимоми були невеликих розмірів
(до 5–6 см у діаметрі). У лівій долі тимома
розташовувалася в 14 випадках, у правій —
в 9 і займала обидві долі тимуса — в 6.

Слід зазначити, що з 9 (14,1 %) невияв�
лених при ПМГ (ПМТГ) лише в 2 (3,1 %)
хворих пухлини були інвазивними. Голов�
ною причиною недіагностованих тимом бу�
ло те, що локалізувалися вони в товщі тка�
нини тимуса (інтратимусні тимоми), мали
невеликі розміри (до 3–4 см у діаметрі), а та�
кож були оточені надлишковою кількістю
жирової клітковини. При цьому з 20 хворих

(31,3 %) з інвазивною тимомою, виявленою
під час операції, і обстежених за допомогою
ПМГ (ПМТГ), діагностовано 18 (90,0 %)
інвазивних тимом (II стадія інвазії — 4,
III стадія — 9, IV — 5).

У 24 (39,1 %) пацієнтів тимома була об�
кутана газом з усіх боків, причому розміри
цих тимом не перевищували 5–6 см у діа�
метрі. Зовнішній контур пухлини був чіт�
ким, однак диференціювати медіальні і зад�
ні контури на тлі серця і великих судин се�
редостіння не завжди представлялося мож�
ливим. У 21 (38,2 %) пацієнтів газ не огор�
тав пухлину тільки з однієї або двох сторін.
У 10 (15,6 %) пацієнтів газ не огортав ново�
утворення з декількох сторін, однак при хі�
рургічній операції інвазії у 3 з цих хворих
не встановлено, а нечіткість контурів тимо�
ми при ПМГ (ПМТГ) була викликана спай�
ковим процесом.

Найбільш часто тимома мала овальну
форму (у 22 хворих, 40,0 %) з перевагою по�
довжнього розміру над передньозаднім і по�
перечним. Рідше пухлина наближалася до
кулястої форми (14 хворих, 25,5 %), була
горбистою (13 хворих, 23,6 %) або мала не�
правильну форму (6 пацієнтів, 10,9 %). Рів�
ні, чіткі контури, овальна або куляста фор�
ма при ПМГ (ПМТГ) не завжди свідчили про
неінвазивний характер тимоми. Так, у 5 хво�
рих з інвазивними тимомами форма пухли�
ни при ПМГ (ПМТГ) наближалася до оваль�
ної або кулястої, але інтраопераційно були
виявлені новоутворення неправильної гор�
бистої форми з інвазією в сусідні структу�
ри. Розміри тимом, які були виявлені при
ПМГ (ПМТГ), становили від 6,5×4,5×3,5 до
15×9×7 см, а інтраопераційні розміри були
від 5,5×3,5×3 до 10×8×6 см. При порівнянні
форми і розмірів вилученої тимоми за дани�
ми ПМГ (ПМТГ) було виявлено, що розмі�
ри тимом діаметром не більше 6 см у 25 з 31
випадку збіглися. У 12 пацієнтів з пухли�
нами більш 6–7 см у діаметрі, що були ви�
явлені за допомогою контрастних методів
рентгенологічного дослідження, отримані
розміри тимом виявилися значно більше,
ніж при вимірі макропрепарату після ти�
момтимектомії.

Недостатня точність діагностики тимом
великих розмірів (більше 6–7 см у діаметрі)
при ПМГ (ПМТГ) полягає в тому, що на дея�
ких ділянках контури новоутворення, особ�
ливо на тих, які прилеглі до перикарда і ве�
ликих судин, невелику кількість повітря вия�
вити важко, це досить часто призводить до
гіпердіагностики інвазії, тому діагностика за
цим критерієм не достовірна. Разом з тим
слід зазначити, що ПМГ небажана у хворих

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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з великими тимомами, стійким звуженням
ВПВ і клінічним проявом каво�синдрому.
Навіть невелика по об’єму кількість введено�
го в переднє середостіння газу нерідко обтя�
жує стан хворого, підсилює дихальну недо�
статність, а в окремих випадках провокує роз�
виток міастенічного кризу у хворих з тимо�
мою на тлі міастенії. Крім того, зберігають
значення загальнохірургічні правила щодо
проведення пункційних діагностичних про�
цедур — відсутність патологічних змін шкі�
ри, інших органів і тканин по ходу пункції.

Великі розміри пухлини, горбиста або
неправильна її форма, нечіткі або поліци�
клічні контури, відсутність обкутування ти�
моми газом з однієї або декількох сторін, на
нашу думку, а також думку інших авторів
[3, 4], є непрямими ознаками інвазивності
тимоми при ПМГ (ПМТГ).

З викладеного вище випливає, що зви�
чайні методи рентгенологічного досліджен�
ня не дозволяють установити поширеність
і ступінь інвазії пухлини. Тому при наявнос�
ті протиріч між даними рентгенологічних
досліджень і даними клінічної картини, ко�
ли не вдавалося точно локалізувати ново�
утворення, використовуючи звичайні при�
йоми рентгенологічного дослідження, а та�
кож хворим з підозрою на наявність інва�
зивної тимоми проводили флебографію або
УЗДГ, а також РКТ и МРТ.

На більшу увагу заслуговує ультразвуко�
ве дослідження переднього середостіння, що
досить рідко використовується в Україні та
й в усім світі [7, 8]. За нашими даними ульт�
развукове дослідження переднього середо�
стіння поступається тільки КТ та МРТ у ви�
явленні супраортальних, перикардіальних і
периваскулярних ушкоджень (чутливість
98–100 %). Переваги ультразвукового до�
слідження переднього середостіння пов’яза�
ні зі спроможністю виявляти збільшені ме�
діастинальні лімфовузли задовго до того, як
з’явиться зміщення плевромедіастинальних
ліній. У додаток до оцінки розміру і топогра�
фічних характеристик медіастинальних мас
ультразвукове дослідження точно візуалізує
внутрішню структуру пухлини, що в спо�
лученні з клінічними проявами дозволяє ус�
тановити правильний діагноз.

Із 11 пацієнтів з клінічними проявами
синдрому медіастинальної компресії, або
СВПВ, котрим була виконана одно� або дво�
стороння верхня кавографія, у 6 хворих
відзначалося стенозування на рівні лівої або
правої брахіоцефальної вени у місці впадан�
ня її у верхню порожнисту вену. На рівні
підключичної вени стенозування відзнача�
лося у 3 хворих. При розвитку СВПВ основ�

ний венозний відтік здійснювався через сис�
теми непарної, напівнепарної і хребетної
вен. При повній оклюзії на знімках відзна�
чався симптом «ампутації» вени з досить ви�
разною колатеральною мережею.

Починаючи з 2000 року при підозрі або
наявності клінічних ознак інвазії магіст�
ральних судин середостіння з метою визна�
чення характеру і ступеня звуження, а та�
кож рівня довжини поразки судин 9 хворим
була виконана УЗДГ судин середостіння.
Основними критеріями оцінки, на які ми
звертали свою увагу при проведенні УЗДГ,
були діаметр, стан стінки і товщина судини,
а також об’ємний кровообіг, максимальна і
середня швидкість, ступінь розвитку кола�
терального кровообігу. Гемодинамічні пору�
шення в плече головній вені були виявлені у
5 пацієнтів, у 2 випадках — у підключичній
артерії, у 2 — у підключичній вені.

За допомогою РКТ контури і розміри пух�
лини були встановлені в 93,1 % випадків,
структура і форма — в 86,2 %. У 13 пацієнтів
були виявлені невеликі неінвазивні тимоми
до 3–5 см у діаметрі, які розташовувалися пе�
ред дугою аорти вище або нижче неї і звичай�
но не виходили за межі серединної тіні.
Візуалізувалися вони у вигляді м’якотка�
нинних гомогенних новоутворень округлої
або овальної форми, іноді з помірковано ви�
раженою гористістю, із щільністю від 75 до
95 HU. У 2 хворих з міастенією, у яких ти�
мома не перевищувала в діаметрі 1–1,5 см,
були отримані псевдонегативні результати.

Чіткі контури новоутворення не виклю�
чали інвазивний ріст пухлини, однак у біль�
шості випадків правильна округла або
овальна форма пухлини з чіткими контура�
ми і гомогенною структурою з жировою
клітковиною навколо новоутворення свід�
чили про доброякісний характер тимоми.

Інвазивні тимоми на РК�томограмах бу�
ли виявлені у 12 пацієнтів. У 10 випадках
відзначалася інвазія пухлини в плевру, ле�
геню і/або перикард, у 5 випадках виявле�
на поразка регіонарних лімфатичних вуз�
лів, у 2 — інвазія у ВПВ. Розпізнавалися во�
ни, як правило, пізно, зміщалися вліво або
вправо, відсуваючи медіастинальну плевру,
в інших випадках характеризувалися дво�
стороннім розширенням серединної тіні,
займаючи весь ретростернальний простір.
Як правило, інвазивні тимоми мали великі
розміри, неправильну форму з численними
додатковими вузлами різної величини, не�
рівними поліциклічними контурами, струк�
тура пухлин ставала менш однорідною з
ділянками мікрокістозної дистрофії. Це ви�
значалося по локальному зниженню коефі�
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цієнта абсорбції до +5 –15 од. HU. Відзнача�
лася відсутність на РК�томограмах чітких
меж між пухлиною і інвазованими нею
структурами, визначалися множинні, ло�
кальні потовщення або овальні новоутво�
рення від 0,5 до 1,5 см з КА = +20–35 од.
НU. на паріетальній плеврі та в середостін�
ні, деформація перикарда, виявлення ріди�
ни в порожнині перикарда, просвіт ВПВ був
звужений, відзначався інтимний зв’язок
між пухлиною і стінкою судини.

У довгостроково існуючих тимомах, не�
залежно від їхніх розмірів, виявлялися каль�
цинати з КА = +200–450 од. HU. Вважаючи
тимоми потенційно злоякісними пухлинами
з високим індексом малігнізації, можна бу�
ло б розцінювати кальцинати як ознаку
злоякісності. Однак чіткої залежності між
наявністю кальцинатів у пухлині, що були
виявлені в 32 % спостережень (у 8 з 25), і її
злоякісністю нам установити не удалося.

Сполучення вогнищ кальцинатів з неод�
норідністю структури тимоми, неправильни�
ми її контурами, великими розмірами май�
же завжди свідчило про інвазивний ріст. У
2 випадках при цьому мали місце інтратора�
кальні метастази. Кальцинати в капсулі ти�
моми здебільшого характеризували наяв�
ність щільної фіброзної капсули, вираже�
ний спайковий процес із залученням навко�
лишніх тканин (перикард, плевра, легеня,
верхня порожниста вена), близьке розташу�
вання яких визначається по РКТ�картині.
Незважаючи на відсутність явного пророс�
тання, операції при таких тимомах частіше
були розширеними. Таким чином, виявлен�
ня кальцинатів у тканині пухлини або в
капсулі тимоми повинне розглядатися в тіс�
ному зв’язку з іншими характеристиками
новоутворення (розміри, внутрішня струк�
тура, форма, контури).

Аналіз виконаної МРТ у хворих з тимо�
мами свідчив про те, що новоутворення було
виявлено в 100 % випадків, наявність кон�
турів — у 97,4 %, форма пухлини була вста�
новлена в 94,7 %, структура — в 97,4 %.

При дослідженні органів грудної клітки
МРТ забезпечувала широкий діапазон кон�
трастування зображення м’яких тканин за
рахунок різних їх сагітальних характери�
стик. Природним контрастом при проведен�
ні МРТ була жирова клітковина, розташова�
на між органами і судинами середостіння. На
МР�томограмах навіть невелика кількість
жирової клітковини між тимомою та сусід�
німи органами і судинами підкреслює кон�
тур пухлини, тим самим виключає інвазив�
ний ріст новоутворення. У 3 пацієнтів з ти�
момами на МР�томограмах була відзначена

відсутність жирових прошарків між пухли�
ною і сусідніми структурами, однак інтра�
операційно проростання пухлини в сусідні
органи не спостерігалося.

При МРТ тимоми розташовувалися в пе�
редньоверхньому середостінні і виглядали
як овальні або дольові новоутворення з інтен�
сивністю сигналу на Т1�зважених зображен�
нях, подібною з м’язовою тканиною. Інтен�
сивність сигналу зростала і наближалася до
жиру на Т2�зважених зображеннях. В інва�
зивних тимомах посилення щільності носи�
ло гетерогенний характер, а у неінвазивних
тимомах, як правило, гомогенний характер.

На МР�томограмах інвазивний ріст пух�
лини був встановлений у 55,3 % випадків,
при цьому найбільш часто удавалося ві�
зуалізувати інвазію в плевру і перикард. На�
явність капсули було відзначено в 28,9 %,
включення були виявлені в 31,5 %. У 15,8 %
випадків характер границі між пухлиною і
сусідніми структурами визначити не удало�
ся. Кістозний компонент у хворих з тимо�
мами був виявлений на МР�томограмах у
28,9 % випадків. При цьому кістозні ділян�
ки мали більш низьку інтенсивність у Т1� ре�
жимах та високоінтенсивний сигнал на Т2�
зважених зображеннях.

Порівнюючи дані власного гістологіч�
ного дослідження з даними, отриманими
при проведенні МРТ, ми дійшли висновку,
що основними диференційно�діагностични�
ми ознаками, що характеризують інвазив�
ний ріст тимом, є гетерогенна інтенсивність
сигналу, відсутність жирової клітковини
між сусідніми структурами, а також наяв�
ність додаткових вогнищ некрозу і мікро�
кістозної дегенерації.

Висновки
1. Найбільш доступними і поширеними

методами діагностики патологічних ново�
утворень середостіння, незважаючи на існу�
вання безлічі інших методів дослідження
хворих з пухлинами і кістами середостіння,
є рентгенологічні методи дослідження, од�
нак вони не дозволяють установити розпов�
сюдженість та ступінь інвазії пухлини.

2. Незважаючи на те, що верхня кавогра�
фія, як і раніше, є високоінформативним ме�
тодом діагностики, що виявляє рівень оклю�
зії, а також ступінь судинної інвазії тимо�
мою, УЗДГ має ряд переваг, таких як безпе�
ка методу, цінність і швидкість одержуваної
інформації, а також можливість динаміч�
ного контролю та документального запису.

3. Чим менші розміри пухлини, тим
більш наближеними були дані ПМГ (ПМТГ)
до інтраопераційних, це стосувалося як інва�
зивних, так і неінвазивних тимомом. Недос�
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татня точність діагностики тимом великих
розмірів при ПМГ (ПМТГ), а також наяв�
ність визначених протипоказань у викори�
станні даних методів у багатьох випадках
вимагали застосування неінвазивних та
більш інформативних методів дослідження,
таких як УЗД, РКТ або МРТ.

4. Ультразвукове дослідження переднь�
ого середостіння може відігравати значну
роль у діагностиці медіастинальної патології
поряд з рентгенографією, КТ, МРТ. Це недо�
рогий і не менш, а в деяких випадках більш
ефективний та безпечний метод в порівнянні
з іншими спеціальними методами діагности�
ки пухлин переднього середостіння.

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

5. Великий діапазон можливих діагнос�
тичних маніпуляцій у процесі одного МРТ
або РКТ�дослідження зменшує тяжкість та
тривалість обстеження. Дані РКТ і МРТ
значно розширили уяву  про пухлини тиму�
са, надавши можливість раннього розпізна�
вання, встановлення поширеності та дифе�
ренційованої оцінки пухлинного процесу,
що знайшло своє відображення у виборі так�
тики й обсязі оперативного лікування.

6. У порівнянні з даними рентгеногра�
фії, ПМГ (ПМТГ), а також РКТ, МРТ дозво�
лила більш точно визначити поширеність
пухлинного процесу на органи і магіст�
ральні судини середостіння.
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АНАЛИЗ ЭФФЕКТИВНОСТИ СПЕЦИАЛЬНЫХ МЕТОДОВ ИССЛЕДОВАНИЯ В ДИАГНОСТИКЕ МЕСТНО*
РАСПРОСТРАНЕННЫХ ТИМОМ
А.Н. Кудревич

Представлен анализ диагностики 102 больных с местно�распространенными тимомами с помо�
щью специальных методов диагностики в сравнительном аспекте. Показано, что для повышения эф�
фективности диагностики опухолевого поражения тимуса целесообразно чаще применять современ�
ные, неинвазивные, высокоинформативные диагностические методы: компьютерную томографию,
магнитно�резонансную томографию, ультразвуковую допплерографию, ультразвуковое исследова�
ние средостения, которые, на наш взгляд, должны заменить распространенные к настоящему време�
ни недостаточно информативные инвазивные методы исследования: пневмомедиастинографию, пнев�
момедиастинотомографию, верхнюю кавографию.

Ключевые слова: тимома, компьютерная томография, магнитно�резонансная томография,
ультразвуковая допплерография, ультразвуковое исследование средостения, пневмомедиастиногра�
фия, пневмомедиастинотомография, верхняя кавография.

ANALYSIS OF EFFICIENCY OF SPECIAL METHODS OF INVESTIGATION IN DIAGNOSIS OF LOCALLY
EXPENDED THYMOMA
A.N. Kudrevich

Analysis of diagnosis 102 patients with locally expended thymoma is presented in the study with spe�
cial methods of investigation in comparathive aspect. It is shown that for increase of efficiency of diagno�
sis of tumor involvement of thymus it is feasible to use diagnostic methods: computed tomography, mag�
netic resonance imaging, ultrasound doppler investigation, ultrasound investigation of mediastinum,
that for our opinion have to change less accurate invasive methods of investigation: pneumomediastinog�
raphy, pneumomediastinotomography, upper cavagraphy.

Key words: thymoma, upper cavagraphy, computed tomography, magnetic resonance imaging, ultra�
sound dopplerography, ultrasound investigation of mediastinum, pneumomediastinography, pneumome�
diastinotomography. Поступила 19.04.05
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ОКСИДАНТНЫЙ СТРЕСС,
СОСТОЯНИЕ АНТИОКСИДАНТНОЙ СИСТЕМЫ И ИХ ВЗАИМОСВЯЗЬ

С ГЕОМЕТРИЧЕСКИМИ ПАРАМЕТРАМИ МИОКАРДА
У ЛИЦ С ГИПЕРТОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ

И ПРИ СОПУТСТВУЮЩИХ ХРОНИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ ПЕЧЕНИ
Л.В. Журавлева

Харьковский государственный медицинский университет

Обследованы больные ГБ II стадии, а также больные ГБ II стадии в сочетании с ХГ мини�
мальной и умеренной активности и в сочетании с субкомпенсированным ЦП. Изучено
содержание малонового диальдегида в сыворотке крови и эритроцитах, активность ката�
лазы, пероксидазы, церулоплазмина, содержание сульфгидрильных групп и эхокардио�
графические параметры. Установленная корреляция между показателями перекисного
окисления липидов и антиоксидантной системы с отдельными геометрическими парамет�
рами миокарда свидетельствует о влиянии нарушений процессов свободнорадикального
окисления липидов и антиоксидантной защиты на структурно�функциональное состоя�
ние миокарда. При сопутствующих заболеваниях печени корреляционная зависимость
между показателями оксидантного стресса и геометрическими параметрами миокарда на�
растала по мере прогрессирования патологического процесса в печени.
Ключевые слова: гипертоническая болезнь, хронические гепатиты, циррозы печени,
перекисное окисление липидов, антиоксидантная система, эхокардиографические па�
раметры.

тельной толщины стенки левого желудочка
(ОТСЛЖ): нормальная геометрия, концен�
трическое ремоделирование, концентриче�
ская и эксцентрическая гипертрофии.

Активация перекисного окисления ли�
пидов (ПОЛ), или оксидантный стресс, име�
ет большое значение при патологии сердеч�
но�сосудистой системы и печени, так как на�
чальным звеном и основным условием раз�
вития цитолиза является усиление процес�
сов ПОЛ, ненасыщенных жирных кислот,
мембранных липидов. Содержание пере�
кисных продуктов в клетке определяется не
только действием соединений, непосредст�
венно участвующих в цепи реакций пере�
кисного окисления, но и рядом веществ, ли�
бо активирующих этот процесс (проокси�
дантов), либо ингибирующих (антиоксидан�
тов) [5]. При изучении процессов ПОЛ в па�
тогенезе атеросклероза установлено, что
важным фактором атерогенеза является
увеличение скорости генерирования актив�
ных форм О

2
 в мембране эндоплазматиче�

ТЕРАПІЯ

Т Е Р А П І Я

Гипертензивное сердце — это кардиоге�
модинамическая аномалия, которая вклю�
чает в себя гипертрофию миокарда, увели�
чение объемных параметров камер сердца,
поражение коронарных сосудов, диастоли�
ческую и систолическую дисфункцию, раз�
витие сердечной недостаточности [1]. В ос�
нове развития этого симптомокомплекса ле�
жит ремоделирование миокарда, которое
определяется как изменение структуры
(увеличение массы миокарда, фиброз стро�
мы, дилатация полостей, нарушение гео�
метрических характеристик желудочков
сердца) и как дисфункция сердца в ответ на
утрату части жизнеспособного миокарда
или повреждение нагрузкой [2, 3].

Наиболее распространенной является
классификация типов ремоделирования серд�
ца по A. Ganau и R.B. Devereux [4], согласно
которой выделяют четыре геометрических ва�
рианта ремоделирования левого желудочка
на основании величины индекса массы мио�
карда левого желудочка (ИММЛЖ) и относи�
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ского ретикулума гепатоцитов на фоне рез�
кого снижения активности антиоксидант�
ных ферментов в цитозоле данных клеток
[6]. В этих условиях гепатоциты могут сек�
ретировать в кровяное русло липопротеиды
очень низкой плотности, включающие
окисленные липиды, которые в кровотоке
в присутствии О

2
 и гемового железа подвер�

гаются окислительной деструкции с образо�
ванием малонового диальдегида (МДА). Па�
тогенетическое значение активации ПОЛ
при гипертонической болезни (ГБ), хрони�
ческих гепатитах (ХГ), циррозах печени
(ЦП) и при их сочетании заключается в сти�
муляции синдрома цитолиза, создании ус�
ловий для гибели клеток, повышении про�
ницаемости лизосомальных мембран и вы�
ходе из лизосом кислых гидролаз, оказы�
вающих повреждающее действие на окру�
жающие ткани [7–9]. Окисленные липиды
оказывают вазоконстрикторное действие,
влияя на артериальное давление. Окислен�
ные липопротеиды низкой плотности сни�
жают синтез NO и уменьшают эндотелийза�
висимую вазодилатацию [10]. При длитель�
ной инфузии ангиотензина II, приводящей
к повышению артериального давления, в
стенке сосудов значительно возрастает гене�
рирование О

2
 [11]. Согласно результатам ис�

следований последних лет, гемодинамиче�
ский стресс сопровождается активацией
процессов ПОЛ и снижением активности ан�
тиоксидантных ферментов [12]. Дисбаланс
между этими системами приводит к сниже�
нию выработки вазодилататоров клетками
крови и эндотелия, увеличению дисфунк�
ции клеточных мембран [13], вследствие че�
го изменяется транспорт ионов Са через кле�
точную мембрану и может развиваться стой�
кий спазм сосудов. Изучение интенсивно�
сти процессов ПОЛ и состояния АОС у боль�
ных ГБ показало, что нарушения в системе
ПОЛ–АОС играют определенную роль в
формировании гипертензивного сердца.
Увеличение содержания МДА и диеновых
конъюгат происходит по мере возрастания
ММЛЖ на фоне дисфункции АОС [14–17].
В доступной нам литературе нет сведений о
влиянии функционального состояния пече�
ни на состояние ПОЛ и АОС у больных ГБ и
на механизмы формирования гипертензив�
ного сердца.

Цель работы — изучить взаимосвязь со�
стояния ПОЛ и АОС и эхокардиографиче�
ских показателей у больных ГБ и при сопут�
ствующих ХГ и ЦП.

Материал и методы. Обследовали четыре
группы больных: 1�я — 66 больных ГБ II ста�
дии, 2�я — 21 больной ГБ II стадии в сочета�

нии с ХГ минимальной активности (ХГМА),
3�я — 22 больных ГБ II стадии в сочетании с
ХГ умеренной активности (ХГУА), 4�я —
36 больных ГБ II стадии в сочетании с суб�
компенсированным ЦП. Больные были со�
поставимы по полу, возрасту, длительности
заболевания (ГБ). Диагноз ГБ устанавлива�
ли в соответствии с классификацией ВОЗ
(1996 г.) и рекомендациями Украинской ас�
социации кардиологов (2004 г.). Диагноз ХГ
и ЦП устанавливали на основании рекомен�
даций МКБ�Х (1998 г.) и Унифицированной
классификации болезней органов пищеваре�
ния НИИ гастроэнтерологии (Днепропет�
ровск, 1998 г.). Контрольную группу соста�
вили 20 практически здоровых лиц.

Содержание малонового диальдегида
(МДА) в сыворотке крови и мембранах эрит�
роцитов определяли методом М.С. Гонча�
ренко и А.М. Латиновой, в реакции с 2�тио�
барбитуровой кислотой. Показатели перок�
сидазной активности крови определяли ме�
тодом Т.П. Попова, Л.П. Нейковой, осно�
ванным на фотометрической регистрации
индигокармина, окисляющего перекись во�
дорода в присутствии пероксидазы. Опреде�
ление каталазы осуществлялось по методу
Баха. Содержание церулоплазмина в сыво�
ротке крови определяли модифицирован�
ным методом Ревина. Определение сульф�
гидридных групп (SH�групп) небелковых и
белковых соединений проводилось с приме�
нением фотоколориметрического ультра�
микрометода по В.Ф. Фоломееву.

Эхокардиографическое исследование
сердца проводилось с применением ультра�
звукового аппарата «Aloka SSD�280» по об�
щепринятой методике.

Статистическую обработку полученных
результатов проводили с использованием
t�критерия Стьюдента.

Результаты и их обсуждение. При иссле�
довании интенсивности ПОЛ у больных ГБ
и при сочетании с хроническими заболева�
ниями печени (ХЗП) установлена различ�
ная степень выраженности этих наруше�
ний. Изменение состояния ПОЛ и АОС у
больных ГБ II стадии было умеренно выра�
женным и проявлялось некоторыми особен�
ностями (табл. 1). Установлено достоверное
повышение содержания МДА в эритроци�
тах и сыворотке крови, что может свиде�
тельствовать о развитии гипероксидации
липидов. Нарушение состояния АОС прояв�
лялось достоверным снижением содержа�
ния пероксидазы, каталазы, сульфгидриль�
ных групп (SH�группы) и повышением це�
рулоплазмина в сыворотке крови, что мо�
жет указывать на снижение активности ан�

Т Е Р А П І Я
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тиоксидантной защиты. Нарушение окси�
дантно�антиоксидантного гомеостаза под�
тверждалось также достоверным снижени�
ем индекса отношения каталазы к МДА в
сыворотке крови. Развитие оксидантного
стресса у больных ГБ II стадии сопровожда�
лось также угнетением неферментных био�
химических соединений, обеспечивающих
антиоксидантную защиту. Наблюдалось
достоверное снижение общих SH�групп, а
также изменение соотношения остаточных
(небелковых) и белковых SH�групп, состав�
ляющих соответственно (30,90±0,42) и
(68,30±0,64) % (p<0,05) при норме (39,10±
0,51) и (60,10±0,56) %. Отмеченные изме�
нения могут вызывать нарушения межуточ�
ного обмена с изменением окислительно�
восстановительных процессов, вследствие
чего снижается антиоксидантная защита.

Выраженные изменения оксидантно�ан�
тиоксидантного гомеостаза установлены у
больных ГБ II стадии в сочетании с ХГ и ЦП.
При этом отмечалось достоверное повыше�
ние содержания МДА в эритроцитах, МДА
и церулоплазмина в сыворотке крови, а так�
же снижение содержания пероксидазы, ка�
талазы, индекса соотношения каталаза/
МДА, показателей общих, остаточных и
белковых SH�групп в сыворотке крови. Сле�
дует отметить, что нарушение состояния
ПОЛ и АОС находилось в прямой зависимо�
сти от активности патологического процес�

са в печени и тяжести заболевания. Изме�
нение содержания МДА в эритроцитах и сы�
воротке крови, пероксидазы, каталазы в сы�
воротке крови, индекса соотношения ката�
лаза/МДА было достоверно (p<0,05) в срав�
нении с идентичными показателями у боль�
ных ГБ II стадии в сочетании с ХГМА, а так�
же изменение содержания МДА в эритроци�
тах, пероксидазы, каталазы, индекса соот�
ношения каталаза/МДА в сыворотке крови
было достоверно (p<0,05) в сравнении с
идентичными показателями у больных ГБ
II стадии в сочетании с ХГУА. Изменение
содержания МДА в эритроцитах и перокси�
дазы в сыворотке крови у больных ГБ II ста�
дии в сочетании с ХГУА было достоверно
(p<0,05) в сравнении с идентичными пока�
зателями у больных ГБ II стадии в сочета�
нии с субкомпенсированным ЦП.

Наряду с этим прогрессирующее сниже�
ние общих SH�групп наблюдалось у больных
ГБ II стадии в сочетании с ХГ, а также у боль�
ных ГБ II стадии в сочетании с ЦП. Разли�
чие было достоверно (p<0,05) в сравнении с
идентичным показателем у больных ГБ.

Нарушение процессов свободноради�
кального окисления липидов у больных ГБ
оказывало неблагоприятное влияние и на
структурно�функциональное состояние мио�
карда (табл. 2), что проявлялось обратной
корреляцией между концентрацией МДА в
сыворотке крови и параметрами фракции

Таблица 1. Показатели ПОЛ и АОС у лиц с гипертонической болезнью II стадии,
а также у лиц с гипертонической болезнью в сочетании

 с хроническим гепатитом и циррозом печени (M±m)

Примечание. Здесь и в табл. 2 p<0,05 по сравнению с показателем: * контроля; # больных ГБ
II стадии с сопутствующим ХГМА; @ больных ГБ II стадии с сопутствующим ХГУА.

Т Е Р А П І Я
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выброса (ФВ), скорости сокращения цирку�
ляторных волокон (V

cf
c�1) у больных ГБ

II стадии (r=–0,36; –0,51; p<0,05) и свиде�
тельствовало об их влиянии на насосную и
сократительную функции миокарда. Подоб�
ная взаимосвязь наблюдалась у больных
2�й (r=–0,38; –0,54; p<0,05), 3�й (r=–0,41;
–0,58; p<0,05) и 4�й группы (r=–0,49; –0,65;
p<0,01), что объясняется повреждающим
влиянием продуктов липопероксидации на
структуру и функцию клеточных мембран
с нарушением ионотранспортных систем и
процессов генерации электрических потен�
циалов на мембранах кардиомиоцитов. Кро�
ме того, установлена прямая корреляция
между уровнем МДА в сыворотке крови и
показателями толщины задней стенки ле�
вого желудочка (ТЗСЛЖ), массой миокар�
да левого желудочка (ММЛЖ) у больных ГБ
II стадии (r=0,49; 0,51; p<0,05). Влияние
продуктов пероксидации на миокард прояв�
лялось при ГБ II стадии в сочетании с ХГМА
(r=0,53; 0,56; p<0,01), с ХГУА (r=0,56;
0,60; p<0,01) и ЦП (r=0,61; 0,67; p<0,01),
что могло быть связано с чрезмерной интен�
сификацией процессов ПОЛ, обусловливаю�
щих нарушение структурно�функциональ�
ного состояния миокарда.

Нарушение процессов свободноради�
кального окисления липидов у больных ГБ
сопровождалось достоверным снижением
ферментных и неферментных показателей
АОС, что также оказывало влияние на функ�
цию миокарда. При этом установлена обрат�
ная корреляция между активностью перок�
сидазы сыворотки крови и показателями
конечно�систолического объема (КСО) у
больных ГБ II стадии (r=–0,62; p<0,05), ко�
торая увеличивалась при ГБ II стадии в со�
четании с ХГМА, ХГУА и субкомпенсиро�
ванным ЦП (r=–0,60; –0,67; –0,69; p<0,01).
Истощение АОС, проявляющееся прогрес�
сирующим снижением активности перокси�
дазы, оказывало прямое влияние на насос�
ную и сократительную  функции миокарда,
что выражалось прямой корреляцией у
больных ГБ II стадии (r=0,46; 0,55; p<0,05).
Это влияние увеличивалось при ГБ II ста�
дии в сочетании с ХГМА (r=0,48; 0,56;
p<0,05), ХГУА (r=0,51; 0,59; p<0,01) и ЦП
(r=0,55; 0,63; p<0,01). Кроме того, сниже�
ние процессов антиоксидантной защиты со�
провождалось обратной корреляцией меж�
ду активностью пероксидазы и параметра�
ми ММЛЖ у больных ГБ II стадии (r=–0,53;
p<0,05) и увеличивалось у больных ГБ

Таблица 2. Основные эхокардиографические показатели у больных
гипертонической болезнью II стадии, а также у больных гипертонической болезнью

в сочетании с хроническим гепатитом и циррозом печени(M±m)
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II стадии в сочетании с ХГМА, ХГУА и суб�
компенсированным ЦП (r=–0,56; –0,59;
–0,62 соответственно; p<0,01). Снижение
активности каталазы в сыворотке крови
оказывало также прямое корреляционное
влияние на сократительную функцию  мио�
карда у больных ГБ II стадии (r=0,51;
p<0,05) и нарастало у больных ГБ II стадии
в сочетании с ХГМА, ХГУА и субкомпенси�
рованным ЦП (r=0,54; 0,57; 0,63 соответст�
венно; p<0,01). В свою очередь содержание
SH�групп в сыворотке крови находилось в
прямой корреляции с ФВ и V

cf
c�1 у больных

ГБ II стадии (r=0,35; 0,41; p<0,05), что еще
более проявлялось у больных ГБ II стадии в
сочетании с ХГМА (r=0,37; 0,43; p<0,05),
ХГУА (r=0,39; 0,45; p<0,05) и ЦП (r=0,43;
0,48; p<0,05). Прогрессирующее снижение
содержания SH�групп в сыворотке крови
находилось в обратной корреляции с пара�
метрами ММЛЖ у больных ГБ II стадии
(r=–0,48; p<0,05), а также у больных ГБ II
стадии в сочетании с ХГМА, ХГУА и субком�
пенсированным ЦП (r=–0,47; –0,51; –0,53
соответственно; p<0,01). Известно, что чрез�
мерное накопление свободных радикалов,
сопровождающееся угнетением активности
АОС, приводит к инициации перекисного
окисления полиненасыщенных жирных
кислот, повреждению липидных компонен�
тов биологических мембран, нарушению
структуры соединительной ткани и прямо�
му повреждающему влиянию на внутрикле�
точные структуры гепатоцитов [18].

Анализ результатов проведенных иссле�
дований у больных ГБ и ГБ в сочетании с
ХЗП позволил определить нарушение про�
цессов ПОЛ (МДА в сыворотке крови и эрит�
роцитах) и АОС (пероксидаза, каталаза, це�
рулоплазмин, SH�группы), которое прояв�
лялось с различной степенью выраженности
в наблюдаемых группах пациентов. Можно
предположить, что нарушение процессов
свободнорадикального окисления липидов
протекало с чрезмерным образованием сво�
бодных радикалов и вызывало изменение
структуры клеточных мембран как кардио�
миоцитов, так и гепатоцитов. Установлен�
ная корреляция между показателями ПОЛ
и АОС с отдельными геометрическими па�
раметрами миокарда может свидетельство�
вать о влиянии продуктов ПОЛ и АОС на
структурно�функциональное состояние
миокарда. Как свидетельствуют проведен�
ные исследования, достоверно более выра�
женные нарушения ПОЛ и АОС наблюда�
лись при сочетании ГБ с ХЗП, что может по�
тенцировать развитие печеночно�клеточной
и сердечной недостаточности. При ХГ в ос�

нове недостаточности миокарда лежит на�
рушение утилизации энергии в миокарде,
расстройства в системе ионного транспорта,
снижение АТФ�азной активности миозина
миофибрилл на фоне нарушения адренерги�
ческой регуляции функции сердца. Гидро�
перекиси жирных кислот, повреждая мем�
браны саркоплазматического ретикулума,
увеличивают их проницаемость для каль�
ция, создают неэффективный ритм каль�
циевого насоса и вызывают недостаточность
миокарда [18]. Следует предположить, что
выраженные нарушения структурно�функ�
ционального состояния миокарда у больных
ГБ с ХЗП в определенной мере могут быть
обусловлены расстройством процессов ПОЛ
и АОС, а также другими факторами, связан�
ными с патологией печени, протекающей с
печеночно�клеточной недостаточностью,
снижением дезинтоксикационной функ�
ции, расстройством метаболических про�
цессов, накоплением продуктов метаболиз�
ма в организме, что может влиять на функ�
цию миокарда.

Надо полагать, что нарушение состоя�
ния ПОЛ и АОС у больных ГБ и при сочета�
нии ГБ с ХЗП отрицательно влияет на ме�
таболические процессы в организме, может
вызывать расстройство системы микрогемо�
циркуляции, энергообразования, трофиче�
ских процессов и способствовать наруше�
нию функционального состояния сердечно�
сосудистой системы и печени. Наличие ХЗП
у больных ГБ, вероятно, потенцирует рас�
стройство ПОЛ и АОС, а также изменение
метаболических процессов в организме, что
усугубляет течение ГБ и способствует выра�
женному поражению органов�мишеней. По�
казатели ПОЛ и АОС могут являться про�
гностическими маркерами прогрессирую�
щего изменения оксидантно�антиоксидант�
ного гомеостаза, отрицательно влияющего
на формирование гипертензивного сердца,
а сопутствующие ГБ заболевания печени
усугубляют метаболические нарушения и
способствуют развитию систолической дис�
функции и ремоделированию миокарда.

Выводы
1. Нарушение процессов свободноради�

кального окисления липидов у лиц с гипер�
тонической болезнью оказывало неблаго�
приятное влияние на структурно�функцио�
нальное состояние миокарда, что проявля�
лось обратной корреляцией между концен�
трацией малонового диальдегида в сыворот�
ке крови и параметрами фракции выброса
и скорости сокращения циркуляторных во�
локон, прямой корреляцией между уровнем
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малонового диальдегида в сыворотке крови
и показателями толщины задней стенки ле�
вого желудочка, массы миокарда левого же�
лудочка, а также обратной корреляцией ме�
жду активностью пероксидазы сыворотки
крови и показателями конечно�систоличе�
ского объема у больных гипертонической
болезнью II стадии.

2. При сопутствующих хронических за�
болеваниях печени корреляционная зави�
симость между показателями оксидантно�
го стресса, антиоксидантной системы и не�
благоприятными изменениями геометриче�
ских параметров миокарда нарастала по ме�
ре прогрессирования патологического про�
цесса в печени.
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ОКСИДАНТНИЙ СТРЕС, СТАН АНТИОКСИДАНТНОЇ СИСТЕМИ ТА ЇХНІЙ ВЗАЄМОЗВ’ЯЗОК
З ГЕОМЕТРИЧНИМИ ПАРАМЕТРАМИ МІОКАРДА У ОСІБ З ГІПЕРТОНІЧНОЮ ХВОРОБОЮ
І ПРИ СУПУТНІХ ХРОНІЧНИХ ЗАХВОРЮВАННЯХ ПЕЧІНКИ

Л.В. Журавльова
Обстежено хворих на ГХ II стадії, а також хворих на ГХ II стадії в сполученні з ХГ мінімальної чи

помірної активності та у сполученні з субкомпенсованим ЦП. Визначено вміст малонового діальдегіду
в сироватці крові й еритроцитах, активність каталази, пероксидази, церулоплазміну, вміст суль�
фгідрильних груп і ехокардіографічні параметри. Встановлена кореляція між показниками пере�
кисного окиснення ліпідів і антиоксидантної системи з окремими геометричними параметрами міо�
карда свідчить про вплив порушень процесів вільнорадикального окиснення ліпідів і антиоксидант�
ного захисту на структурно�функціональний стан міокарда. При супутніх захворюваннях печінки
кореляційна залежність між показниками оксидантного стресу і геометричними параметрами міо�
карда збільшувалась з прогресуванням патологічного процесу в печінці.
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Ключові слова: гіпертонічна хвороба, хронічні гепатити, цирози печінки, перекисне окиснення
ліпідів, антиоксидантна система, ехокардіографічні параметри.

CORRELATION BETWEEN OXIDANT STRESS, STATE OF ANTIOXIDANT SYSTEM AND MYOCARDIUM
GEOMETRIC PARAMETERS AT HYPERTENSIVE PATIENTS WITH ASSOCIATED CHRONIC DISEASES
OF LIVER

L.V. Zhuravlyova
Patients with hypertension II stage, with hypertension associated with chronic hepatitis of minimum

activity, with hypertension associated with chronic hepatitis of moderate activity and with hypertension
associated with subcompensated liver cirrhosis were examined. The content of malonic dialdegidis in se�
rum and in erythrocytes, the activity of catalase, peroxidase, ceruloplasmine, the content of SH�groups
and echocardiographic parameters were studied. Correlation between indices of lipid peroxidation, anti�
oxidation system and myocardium geometric parameters is found. This connection is indicative of influ�
ence of disturbances of free radical oxidation and antioxidation protection on structural and functional
state of myocardium. The correlation between indices of oxidant stress and geometric parameters of myo�
cardium had increased as far as pathological process in liver progressed in hypertensive patients with
associated liver diseases.

Key words: hypertension, chronic hepatitis, liver cirrhosis, lipid peroxidation, antioxidation system,
echocardiographic parameters.

СТАН ВУГЛЕВОДНОГО, ЛІПІДНОГО ОБМІНІВ
ТА СЕРЦЕВО�СУДИННОЇ СИСТЕМИ У ХВОРИХ

НА ГІПЕРТОНІЧНУ ХВОРОБУ ТА ОЖИРІННЯ
Н.О. Кравчун

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

Вивчено стан вуглеводного, ліпідного обмінів, показники серцево�судинної системи за
даними ЕКГ, ЕхоКГ і рентгентелебачення у осіб з гіпертонічною хворобою в сполученні
з ожирінням. Встановлено, що гіпертонічна хвороба в сполученні з ожирінням нале�
жить до факторів високого ризику розвитку цукрового діабету ІІ типу. Поява гіперглі�
кемії у хворих на артеріальну гіпертензію й ожиріння збільшує ризик розвитку кардіаль�
ної патології, в тому числі й у осіб до 50 років.
Ключові слова: цукровий діабет ІІ типу, артеріальна гіпертензія, ожиріння, серцево�
судинні захворювання.

визначає високий ризик розвитку АГ, гіпер�
тригліцеридемії, гіперінсулінемії й пору�
шення вуглеводного обміну [7].

Таким чином, абдомінальне ожиріння
пов’язано з комплексом метаболічних пору�
шень: інсулінорезистентністю, гіперінсулі�
немією, дисліпідемією, ендотеліальною
дисфункцією, гіпертонією [8, 9]. Сформова�
но поняття синдромокомплексу, який має
назву «метаболічний синдром» (МС) і вклю�
чає в себе всі зазначені порушення. Розпов�
сюдженість МС останнім часом значно зрос�
ла і становить в економічно розвинутих
країнах 10–12 % загальної популяції.

Кардіоваскулярна хвороба є головною
причиною смертності не тільки хворих на
ЦД ІІ, але й осіб з МС. У останніх кардіовас�
кулярні захворювання більш розповсюдже�
ні та більш тяжкі, ніж у осіб з нормальним

Розповсюдженість цукрового діабету ІІ
типу (ЦД ІІ) неухильно зростає, наближую�
чись до глобальної епідемії [1, 2]. Однією з
причин підвищення частоти ЦД ІІ є збіль�
шення розповсюдженості надлишкової маси
тіла та гіпертензії. Так, артеріальна гіпертен�
зія (АГ) виявляється вдвічі частіше у хворих
на ЦД ІІ, ніж у осіб, які не хворіють на ЦД.
Майже 90 % хворих на ЦД ІІ мають ожи�
ріння. АГ та ожиріння є модифікуючими фак�
торами ризику розвитку діабету [3–6].

Особливо тісний зв’язок з розвитком ЦД
має накопичення вісцеральної жирової тка�
нини. Жирову тканину абдомінальної лока�
лізації поділяють на підшкірно�абдоміналь�
ну і вісцеральну. Жирова тканина, що знахо�
диться у вісцеральній ділянці, відрізняється
високою гормонально�метаболічною актив�
ністю. Тому таке її надлишкове відкладення
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глюкозним метаболізмом [10]. Тому вияв�
лення початкових порушень вуглеводного
обміну з метою проведення їх корекції є
важливим та необхідним.

Метою дослідження було вивчення по�
казників вуглеводного, ліпідного обмінів,
серцево�судинної системи у хворих на гіпер�
тонічну хворобу в сполученні з ожирінням.

Матеріал і методи. Обстежено 328 осіб з
абдомінальним ожирінням ІІ–ІІІ ступеня,
які знаходились на лікуванні в терапевтич�
них та кардіологічних стаціонарах з приво�
ду гіпертонічної хвороби (ГХ).

Крім клінічного обстеження визначали
рівень глікозильованого гемоглобіну (Нb

1Ас
)

[11]; цукру крові натще (ЦКн), оральний
тест толерантності до глюкози (ОТТГ) —
глюкозооксидазним методом за допомогою
апарата «Ексан» [12]; холестерин (ХС) [13];
холестерин ліпідів дуже низької щільності
(ХС ЛПДНЩ) [14]; тригліцериди (ТГ) [15].
Ліпіди визначали ферментативним методом
за допомогою наборів фірми «Bochringer
Mannheim».

Стан морфофункціональних порушень
серця вивчали на електрокардіографі «Fuki�
da ONEK». Для визначення ранніх атеро�
склеротичних уражень серця та судин ви�
користовували рентгентелебачення (апарат

750В з телеприставкою виробництва НДР),
ехокардіографію (ЕхоКГ) виконували на
апараті «Aloka SSD�280» [16, 17].

Отримані дані обробляли статистично з
використанням t�критерію Стьюдента.

Результати та їх обговорення. Серед об�
стежених хворих ЦД в анамнезі був відміче�
ний у 57 хворих (15,35±2,09) %, що значно
перевищує показники по м. Харкову [(1,80±
0,01) %, р<0,01].

Частота зустрічаємості ЦД серед чолові�
ків (21,13 %) дещо перевищувала цей по�
казник для жінок (18,82 %), хоча відмін�
ність і не була вірогідною (табл. 1).

За час перебування в стаціонарі пору�
шення вуглеводного обміну було вперше ви�
явлене (ВВГ) у 65 хворих (30 чол. і 35 жін.),
що становило 19,82 % всіх хворих з ожирін�
ням і 23,99 % хворих за відсутності ЦД в
анамнезі. В результаті обстеження хворих на
ГХ в сполученні з ожирінням порушення
вуглеводного обміну виявлено у 122 пацієн�
тів (37,02 %) — у 38,03 % чол. і 37,50 % жін.
(табл. 1). У структурі ЦД переважав ІІ тип
діабету.

При аналізі розподілу хворих на ГХ та
ожиріння за віком в залежності від стану
вуглеводного обміну (табл. 2) встановлено,
що серед цього загалу градієнт хворих на

Таблиця 1. Частота та характер порушень вуглеводного обміну у хворих з ГХ
і проявами МС в залежності від статі

Таблиця 2. Розподіл хворих з ГХ в залежності від віку та стану вуглеводного обміну, %

* р<0,001 у порівнянні з показником хворих без порушення вуглеводного обміну.
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ЦД за віком вірогідно відрізнявся від тако�
го у осіб без порушення вуглеводного обміну
(χ2=5,80; р<0,02) та індивідів з ВВГ (вперше
виявленою гіперглікемією натще) — χ2,
р<0,01, тоді як вірогідних різниць в розпо�
ділі за віком осіб без порушення вуглеводно�
го обміну та ВВГ знайдено не було (χ2=3,02;
р<0,1). Звертає на себе увагу тенденція до
переважання серед обстеженого загалу осіб
віком 40–50 років у групі з ВВГ над хвори�
ми на ЦД, що, з одного боку, співпадає із
спонтанною еволюцією порушеної толе�
рантності до вуглеводів, а з іншого — свід�
чить про появу зміни вуглеводного обміну
при ГХ на тлі ожиріння у молодшому віці.
Вказане необхідно враховувати при розроб�
ці стратегії профілактичних та лікувально�
діагностичних заходів даної патології.

Аналіз частоти обтяженої спадковості
щодо ЦД і серцево�судинних захворювань в
залежності від стану вуглеводного обміну
(табл. 3) показав різницю лише відносно
обтяженої спадковості щодо ЦД. У хворих на
ЦД і ВВГ її частота перевищувала показник
для групи осіб без порушень вуглеводного
обміну. В той же час різниць в обтяженій сер�
цево�судинною патологією спадковості в
розглянутих групах не виявлено.

Для виявлення впливу особливостей
вуглеводного обміну на стан ліпідного ме�
таболізму у осіб за наявності ГХ на тлі ожи�
ріння проаналізовано показники ХС, ТГ і
ЛПДНЩ в залежності від стану вуглеводно�
го обміну (табл. 4).

Надані в табл. 4 результати засвідчують
прогресування проатерогенних змін ліпід�
ного обміну на тлі порушення глюкозного го�
меостазу вже на доклінічній стадії. У групі
осіб з діагностованим ЦД рівні ХС, ТГ і ХС
ЛПДНЩ виявилися максимальними. В той
же час середній рівень ХС в сироватці крові
в усіх обстежених групах був в межах норми
і вірогідно не розрізнявся між групами. Ви�
значена тенденція до підвищення рівня ТГ у
осіб з доклінічними порушеннями вуглевод�
ного обміну і ймовірне (р<0,01) його підви�
щення у хворих на ЦД. При цьому тільки у
останніх середній рівень ТГ перевищував
норму: (1,92±0,1) ммоль/л при лабораторній
нормі до 1,85. Рівень ХС ЛПДНЩ у групі
хворих з ВВГ та ЦД був вірогідно (р<0,02 та
р

1
<0,001) вищим, ніж при нормоглікемії.

За даними рентгентелебачення проаналі�
зована частота і ступінь виразності атеро�
склеротичних змін аорти, наявність склеро�
тичного ураження клапанного апарату серця
і частота кальцинозу лівої коронарної артерії
(ЛКА) (табл. 5). Вірогідних відмінностей у
частоті й виразності атеросклеротичних змін
не виявлено, хоча у хворих на ЦД частота
кальцинозу аорти, клапанів і ЛКА трохи ви�
ще, ніж у пацієнтів інших груп.

При аналізі показників склерозу аорти
і клапанного апарату серця за даними
ЕхоКГ (табл. 6) виявлено вірогідно більшу
частоту склерозу аорти у хворих за наявнос�
ті ВВГ (р<0,001) і ЦД (р<0,05), ніж у хво�
рих без порушення глюкозного гомеостазу.
Крім того, у хворих на ЦД вірогідно частіше
виявлявся склероз аортального та мітраль�
ного клапанів (р<0,01).

При цьому початкові зміни аорти у ви�
гляді її розширення, ущільнення, встанов�

Таблиця 3. Частота спадковості, обтя�
женої ЦД та серцево�судинною пато�

логією, в залежності від стану
вуглеводного обміну

* р<0,05 при порівнянні показника в гру�
пах хворих на ЦД і без порушення вуглеводного
обміну.

Таблиця 4. Деякі показники ліпідограми у хворих на ГХ на тлі ожиріння
в залежності від стану вуглеводного обміну, ммоль/л

Примітка. р — вірогідність різниць між показниками хворих з ВВГ і без порушення вуглеводно�
го обміну; р

1
— вірогідність різниць між показниками хворих на ЦД і з ВВГ.
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лені за допомогою ЕхоКГ і рентгентелеба�
чення, виявилися ідентичними в різних
групах. На тлі проатерогенних порушень і
більшої частоти склерозу аорти знайдена і
вірогідно більша частота гострої судинної
патології і гострого інфаркту міокарда (ГІМ)
у хворих з порушеннями вуглеводного
обміну (р<0,05), але тільки за рахунок впер�
ше виявленого ЦД (табл. 7).

Під час аналізу даних ЕКГ в залежності
від стану вуглеводного обміну з урахуванням
впливу глюкозного гомеостазу у хворих на
ГХ на тлі надмірної маси тіла (табл. 8) вияв�
лено вірогідне (р<0,05) підвищення частоти
порушення коронарного кровообігу в групі
хворих з порушеним глюкозним гомеоста�
зом при відсутності виразної різниці між гру�
пами в частоті ритму серцевої діяльності,

Таблиця 5. Атеросклеротичні зміни за даними рентгентелебачення серця
в залежності від стану вуглеводного обміну, %

Примітка. р — вірогідність різниць між показниками хворих на ЦД і з ВВГ; р
1

— вірогідність
різниць між показниками хворих на ЦД і без порушення вуглеводного обміну.

Таблиця 6. Атеросклеротичні зміни за даними ЕхоКГ у хворих в залежності
від стану вуглеводного обміну, %

Таблиця 7. Частота зустрічаємості гострої судинної патології у хворих на ГХ
на тлі надмірної маси тіла в залежності від стану вуглеводного обміну, %

Примітка. Вірогідність різниць між показниками хворих: р — на ЦД і з ВВГ; р
1

— на ЦД і без
порушення вуглеводного обміну; р

2
— всіх з порушенням вуглеводного обміну і без такого; р

3
— з ВВГ

і всіх з порушенням вуглеводного обміну.
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функції провідності, гіпертрофії і переванта�
жень міокарда лівого шлуночка. Вказані
зміни з великою частотою спостерігалися у
хворих на ГХ в сполученні з ожирінням не�
залежно від стану вуглеводного обміну.

Частота кальцинозу ЛКА, склерозу ду�
ги аорти і клапанного апарату серця за да�
ними рентгентелебачення була невірогідно
вищою в групі осіб з ЦД, ніж у групі хворих
без порушень вуглеводного обміну.

За даними ЕхоКГ виявлено вірогідно
більш часте склерозування аорти у хворих
як з ВВГ (р<0,001), так і з ЦД (р<0,05), ніж
у хворих без порушень вуглеводного обміну.
Склероз клапанного апарату вірогідно
частіше зустрічається тільки у хворих на
ЦД (р<0,01). На тлі більш виразних пору�
шень ліпідного метаболізму і більшої час�
тоти склерозу аорти при порушенні вугле�
водного обміну у них визначається і велика
частота інцидентів гострої судинної патоло�
гії, але тільки за рахунок хворих на ЦД.

Дані ЕКГ в залежності від стану вугле�
водного обміну розрізнялися тільки за час�
тотою порушення коронарного кровообігу.

Висновки
1. Проведені дослідження дають підста�

ву віднести гіпертонічну хворобу в сполу�
ченні з абдомінальним ожирінням до чин�
ників високого ризику розвитку порушень
вуглеводного обміну, в тому числі й цукро�
вого діабету ІІ типу.

2. Чинником високого ризику порушен�
ня глюкозного гомеостазу у хворих на гіпер�
тонічну хворобу та ожиріння є обтяжена
спадковість цукровим діабетом.

3. Виникнення гіперглікемії у хворих на
гіпертонічну хворобу на тлі ожиріння збіль�
шує ризик кардіальної патології, пов’язаної
з атеросклерозом, в тому числі й у осіб до
50 років.

4. У хворих на цукровий діабет значно
частіше спостерігається гостра судинна
патологія, ніж у хворих без порушення вуг�
леводного обміну.

5. Необхідно більш активне виявлення
осіб із порушенням вуглеводного обміну се�
ред загалу хворих на ішемічну хворобу сер�
ця, гіпертонічну хворобу та ожиріння з ме�
тою проведення профілактичних заходів.

Таблиця 8. Характеристика даних ЕКГ у хворих на тлі ожиріння в залежності
від стану вуглеводного обміну

 * р<0,01 — вірогідність різниць між показниками досліджених груп хворих.
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СОСТОЯНИЕ УГЛЕВОДНОГО, ЛИПИДНОГО ОБМЕНОВ И СЕРДЕЧНО*СОСУДИСТОЙ СИСТЕМЫ
У БОЛЬНЫХ С ГИПЕРТОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ И ОЖИРЕНИЕМ

Н.А. Кравчун
Изучено состояние углеводного, липидного обменов, показатели сердечно�сосудистой системы по

данным ЭКГ, ЭхоКГ и рентгентелевидения у лиц с гипертонической болезнью в сочетании с ожире�
нием. Установлено, что гипертоническая болезнь в сочетании с ожирением относится к факторам
высокого риска развития сахарного диабета ІІ типа. Появление гипергликемии у больных артери�
альной гипертензией и ожирением увеличивает риск развития кардиальной патологии, в том числе
и у лиц до 50 лет.

Ключевые слова: сахарный диабет ІІ типа, артериальная гипертензия, ожирение, сердечно�со�
судистые заболевания.

CONDITION OF CARBOHYDRATE, LIPID EXCHANGE AND CARDIOVASCULAR SYSTEM AT PATIENTS
WITH ARTERIAL HYPERTENSION AND OBESITY

N.A. Kravchun
The condition of carbohydrate, lipid exchanges, parameters of cardiovascular system is investigated

according to an electrocardiogram, Ekhocardiography and rentgentelevision at persons with arterial hy�
pertension in a combination to obesity. It was established, that arterial hypertension in a combination to
obesity concerns to factors of high risk of development of a diabetes II types. Occurrence hyperglycaemic
at patients with an arterial hypertension and obesity increases risk of development cardial pathologies
including at persons till 50 years.

Key words: diabetes II types, arterial hypertension, obesity, cardiovascular diseases.
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ЗВ’ЯЗОК МІКРОАЛЬБУМІНУРІЇ
З ТРАНСФОРМУЮЧИМ ФАКТОРОМ РОСТУ�β1

І ТКАНИННИМ ІНГІБІТОРОМ МЕТАЛОПРОТЕЇНАЗ�1
У ХВОРИХ НА АРТЕРІАЛЬНУ ГІПЕРТЕНЗІЮ

Н.В. Біла, Є.В. Колосов
Харківський державний медичний університет

Встановлено, що підвищення рівня екскреції альбуміну є фактором ризику розвитку
гіпертензивного серця. Трансформуючий фактор росту�β1 може відігравати важливу
роль у процесі формування гломерулосклерозу шляхом надмірного утворення колагену
екстрацелюлярного матриксу при артеріальній гіпертензії. Відсутність кореляційного
зв’язку між тканинним інгібітором металопротеїназ�1 і рівнем екскреції альбуміну до�
зволяє припустити, що зміна екстрацелюлярного матриксу у нирці при артеріальній
гіпертензії не пов’язана з порушенням деградації компонентів сполучної тканини.
Ключові слова: артеріальна гіпертензія, мікроальбумінурія, гіпертензивне серце,
трансформуючий фактор росту�β1, тканинний інгібітор металопротеїназ�1.

Потім відбуваються необоротні зміни в
структурі гломерул в результаті розвитку
розповсюдженого нефроангіосклерозу з
гіалінозом, склерозу і звуження просвіту
привідних артерій з подальшим розвитком
стійкої протеїнурії [4].

Однією з основних патогенетичних ланок
АГ є тривала активація ренін�ангіотензин�
альдостеронової системи, що призводить до
структурного ремоделювання серця, сітків�
ки, нирок, головного мозку шляхом надмір�
ного утворення фіброзної тканини [5]. На
клітинному рівні ангіотензин ІІ діє як регу�
лятор продукції фібробластами трансфор�
муючого фактора росту�β1 (ТФР�β1). Дове�
дено, що ТФР�β1 має значний вплив на про�
ліферацію фібробластів і продукцію компо�
нентів екстрацелюлярного матриксу (ЕЦМ),
зокрема колагену І та ІІІ типів [6]. Деграда�
ція колагену ЕЦМ виникає під впливом ін�
терстиціальних колагеназ, зокрема матрик�
сної металопротеїнази 1�го типу (ММП�1).
Найбільш вивченим ферментом, що регулює
активність ММП�1, є специфічний тканин�
ний інгібітор металопротеїназ�1 (ТІМП�1).

Втім, існують дані про те, що ТФР�β1 по�
силює формування фіброзу не тільки шля�
хом підвищення кількості фібробластів і
стимуляції продукції ними колагену, але й
шляхом пригнічення процесу розщеплення
колагену, що призводить до надмірного йо�
го накопичення.

Багато досліджень ролі ТФР�β1 у форму�
ванні фіброзу при АГ пов’язано з досліджен�
ням структури і функції міокарда [7, 8]. Од�
нак існують експериментальні досліджен�

За останні роки в розвинутих країнах за�
вдяки ефективному використанню антигі�
пертензивної терапії вдалося досягти знач�
ного зниження смертності пацієнтів з арте�
ріальною гіпертензією (АГ) від інсульту та
ішемічної хвороби серця. У той же час від�
мічається збільшення кількості ниркових
ускладнень більш ніж у 3 рази [1].

Мікроальбумінурія є однією з ранніх оз�
нак ураження нирок при АГ. Визначення
мікроальбумінурії (екскреції альбуміну із
сечею в межах 30–300 мг/добу; підвищення
співвідношення альбумін–креатинін біль�
ше 20 мг/г у чоловіків і більше 31 мг/г у жі�
нок) є доступним й інформативним спосо�
бом оцінки ранньої зміни функції нирок
при АГ (рекомендації Європейського това�
риства артеріальної гіпертензії та Євро�
пейського товариства кардіологів, 2003 р.).
На цьому етапі ще можлива терапевтична
корекція існуючих змін. За даними дослід�
жень [2], наявність мікроальбумінурії або
рівня клубочкової фільтрації менш ніж
60 мл/хв вважається одним із факторів ри�
зику розвитку серцево�судинних усклад�
нень АГ.

Причина ураження нирок при АГ зали�
шається не до кінця вивченою. Окрім підви�
щення перфузіонного тиску в клубочках ни�
рок внаслідок підвищення системного арте�
ріального тиску (АТ) відбуваються зміни
базальної мембрани і поверхні подоцитів
гломерулярного фільтра, пов’язані з втра�
тою негативного заряду внаслідок знижен�
ня вмісту сіалоглікопротеїдів і гепаринсуль�
фатів плазмолеми ендотеліальних вікон [3].
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ня, в яких вивчається роль ТФР�β1 у роз�
витку гломерулосклерозу при АГ [5].

Таким чином, метою даної роботи було
вивчення мікроальбумінурії як ранньої оз�
наки ураження нирок при АГ, зв’язку її зі
зміною параметрів внутрішньосерцевої
гемодинаміки гіпертензивного серця і вияв�
лення ролі ТФР�β1 і ТІМП�1 в зміні рівня
екскреції альбуміну із сечею.

Матеріал і методи. Обстежено 45 хворих
(25 жін. і 20 чол.) з есенціальною АГ, яким
не проводилася регулярна антигіпертен�
зивна терапія. Згідно з критеріями Євро�
пейського товариства артеріальної гіпертен�
зії та Європейського товариства кардіологів
(2003 р.) АГ I ступеня діагностована у 8
(17,7 %) пацієнтів, II — у 25 (55,6 %), III —
у 12 (26,7 %). Вік хворих становив від 27 до
71 року. У дослідження не включали хво�
рих із симптоматичною АГ та серцевою не�
достатністю ІІБ, ІІІ стадії (за класифікацією
М.Д. Стражеска — В.Х. Василенка). До
контрольної групи були включені 15 (7 чол.
і 8 жін.) практично здорових осіб віком від
27 до 66 років. Концентрації ТФР�β1 та
ТІМП�1 у плазмі крові визначали імунофер�
ментним методом («DRG Instruments Gmb.»,
Германія; «BioSource International, Inc.»,
США, відповідно). Рівень екскреції альбу�
міну (РЕА) визначали в добовій сечі імуно�
ферментним методом («Альбумін�ІФА»,
Україна). Мікроальбумінурію діагностува�
ли при рівні екскреції альбуміну в межах від
30 до 300 мг/добу.

Всім обстеженим проводилося ехокар�
діографічне дослідження в М�режимі з па�
растернального доступу за рекомендаціями
Американського ехокардіологічного това�
риства (ASE) [9]. Масу міокарда лівого шлу�
ночка (ЛШ) обчислювали за формулою Penn
Convention [10] з індексацією за площею по�
верхні тіла. Гіпертрофією лівого шлуночка
вважали підвищення індексу маси міокарда
лівого шлуночка (ІММЛШ) понад 125 г/м2

у чоловіків і понад 110 г/м2 у жінок (реко�
мендації Європейського товариства арте�
ріальної гіпертензії та Європейського това�
риства кардіологів, 2003 р.).

Отримані дані статистично оброблені.
Результати подані як середнє значення

показника та помилка середнього. Аналіз
взаємозв’язків сукупностей даних прово�
дився на підставі оцінки величини коефі�
цієнта кореляції Пірсона (r). Відмінності
між середніми значеннями показників вва�
жалися достовірними при рівні статис�
тичної значущості (р) меншому за 0,05.

Результати та їх обговорення. РЕА в групі
хворих на АГ становив (23,13±2,8) мг/добу

і був вірогідно вище (р<0,05) за відповідний
рівень у групі здорових осіб — (6,9±0,34) мг/
добу. Хворих на АГ з наявністю мікроальбу�
мінурії (РЕА — 30,00–108,75 мг/добу) бу�
ло 11 чоловік (24,4 %), що порівняно з да�
ними літератури [11]. Ці особи були виділе�
ні в основну групу. Інші 34 хворих на АГ
(75,6 %) були виділені в групу порівняння
(РЕА — 0,70–28,42 мг/добу).

Основну групу склали переважно хворі
на АГ ІІ–ІІІ ступеня, а групу порівняння —
хворі на АГ І–ІІ ступеня. Систолічний арте�
ріальний тиск (САТ) у хворих основної групи
в середньому становив (175,5±5,3) мм рт. ст.,
а діастолічний (ДАТ) — (106,4±6,2) мм рт. ст.
У групі порівняння ці показники становили
(165,5±4,1) і (97,3±5,2) мм рт. ст. відповідно.

При розподілі хворих з АГ за типами ре�
моделювання ЛШ за принципом A. Ganau
[12] були отримані такі дані. У 7 (15,5 %)
пацієнтів відмічалася нормальна геометрія
лівого шлуночка (НГЛШ), у 8 (17,8 %) —
концентричне ремоделювання ЛШ (КРЛШ),
у 18 (40,1 %) — концентрична гіпертрофія
ЛШ (КГЛШ), у 12 (27,5 %) — ексцентрич�
на гіпертрофія ЛШ (ЕГЛШ). В основній
групі була вірогідно вище частота виявлен�
ня гіпертрофії міокарда (наявність КГЛШ і
ЕГЛШ), ніж у хворих групи порівняння —
відповідно 88 і 58 % (р<0,05).

У загальній вибірці хворих на АГ відмі�
чався позитивний кореляційний зв’язок між
РЕА і такими показниками внутрішньо�
серцевої гемодинаміки, як ІММЛШ (r=0,5;
р<0,05), товщина міжшлуночкової перего�
родки (r=0,4; р<0,05), товщина задньої
стінки ЛШ (r=0,4; р<0,05), відносна товщи�
на міжшлуночкової перегородки (r=0,3;
р<0,05), відносна товщина задньої стінки
ЛШ (r=0,4; р<0,05). Таким чином, наявність
мікроальбумінурії і підвищення РЕА мож�
на вважати фактором ризику розвитку гіпер�
трофії міокарда.

У сироватці крові хворих основної гру�
пи відмічалося вірогідне підвищення рівня
ТФР�β1 і ТІМП�1 у співставленні з показни�
ком у хворих групи порівняння (таблиця).

Виявлений позитивний кореляційний
зв’язок між рівнем ТФР�β1 і РЕА у хворих
на АГ (r=0,47; р<0,05). Таким чином, мож�
на припустити, що ТФР�β1 відіграє важли�
ву роль у формуванні структурно�функціо�
нальних змін гломерул. Це підтверджує да�
ні, отримані експериментально з викори�
станням моделі гіпертензивної нирки щура
шляхом хронічного підвищення циркулю�
ючого альдостерону. При дослідженні ни�
рок відмічався дифузний фіброз як у корко�
вій, так і в медулярній речовині нирок,
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значне підвищення щільності рецепторів до
ангіотензину ІІ і експресії мРНК ТФР�β1 і
колагену І типу [5].

Стимулюючий вплив ТФР�β1 на зни�
ження деградації колагену ЕЦМ реалізуєть�
ся шляхом стимуляції продукції ТІМП�1,
що призводить до зниження рівня ММП�1
[13]. У хворих на АГ було виявлено вірогід�
не підвищення рівня ТІМП�1 у порівнянні
з рівнем у осіб контрольної групи [(402,56±
24,60) проти (376,42±25,34) нг/мл; р<0,01].
Виявлений позитивний кореляційний зв’я�
зок між концентрацією ТФР�β1 та ТІМП�1
у сироватці крові хворих на АГ (r=0,37;
р<0,01).

Зв’язку між ТІМП�1 і РЕА у хворих АГ
не виявлено. За даними літератури [14],
вплив ТФР�β1 на компоненти ЕЦМ інтакт�
них нирок щурів було вивчено в експери�
менті. Нирки щурів були оброблені розчи�
ном, що містить людський ТФР�β1. В ре�
зультаті було виявлено значне підвищення
мРНК фібронектину, гепаринсульфатів, ла�
мініну, колагену ІІІ і IV типів і ММП�9. Зна�
чущих змін вмісту мРНК тканинних інгібі�
торів матриксних металопротеїназ і ММП�1
виявлено не було. З урахуванням отриманих
даних можна припустити, що при АГ без�
посередньо в нирці процес гломерулоскле�
розу і тубулоінтерстиціального фіброзу від�

бувається в основному через стимулюючу
дію ТФР�β1 на синтез колагену. Впливу на
зниження деградації компонентів ЕЦМ
шляхом активації ТІМП�1 не відбувається.

Висновки
1. Позитивний кореляційний зв’язок

між рівнем екскреції альбуміну й індексом
маси міокарда лівого шлуночка, а також пе�
реважна більшість в основній групі хворих
з гіпертрофією міокарда лівого шлуночка є
підтвердженням того, що підвищення рівня
екскреції альбуміну є фактором ризику роз�
витку гіпертензивного серця.

2. Виявлене підвищення концентрації
трансформуючого фактора росту�β1 у хво�
рих на артеріальну гіпертензію, а також по�
зитивний кореляційний зв’язок з рівнем
екскреції альбуміну можуть відображати
роль трансформуючого фактора росту�β1 у
процесі розвитку гломерулосклерозу шля�
хом надмірного утворення колагену екстра�
целюлярного матриксу.

3. Відсутність кореляційного зв’язку
між тканинним інгібітором металопротеї�
наз�1 і рівнем екскреції альбуміну дозволяє
припустити, що зміна екстрацелюлярного
матриксу у нирці при артеріальній гіпер�
тензії не пов’язана з порушенням деграда�
ції компонентів даного матриксу.

Показники РЕА, ТФР�β1 і ТІМП�1 в обстежених осіб

Примітка. р<0,05 при порівнянні показників: * основної групи і групи порівняння; ** групи
порівняння і контрольної.
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СВЯЗЬ МИКРОАЛЬБУМИНУРИИ С ТРАНСФОРМИРУЮЩИМ ФАКТОРОМ РОСТА*βββββ1 И ТКАНЕВЫМ
ИНГИБИТОРОМ МЕТАЛОПРОТЕИНАЗ*1 У БОЛЬНЫХ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ
Н.В. Белая, Е.В. Колосов

Установлено, что повышение уровня экскреции альбумина является фактором риска развития
гипертензивного сердца. Трансформирующий фактор роста�β1 может играть важную роль в процес�
се формирования гломерулосклероза путем избыточного образования коллагена экстрацеллюлярно�
го матрикса при артериальной гипертензии. Отсутствие корреляционной связи между тканевым ин�
гибитором металлопротеиназ�1 и уровнем экскреции альбумина дает возможность предположить,
что изменение экстрацеллюлярного матрикса в почке при артериальной гипертензии не связано с
нарушением деградации компонентов соединительной ткани.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, микроальбуминурия, гипертензивное сердце,
трансформирующий фактор роста�β1, тканевой ингибитор металлопротеиназ�1.

RELATION OF MICROALBUMINURIA TO TRANSFORMING GROWTH FACTOR*βββββ1 AND TISSUE INHIBITOR
OF METALLOPROTEINASES*1 IN HYPERTENSIV PATIENTS
N.V. Belaya, E.V. Kolosov

It was determined, that increasing albumin excretion rate is the risk factor of development hyperten�
sive heart. Transforming growth factor�β1 can takes part in glomerulosclerosis forming by way of exces�
sive accumulation extracellular matrix collagen in case of arterial hypertension. Absence of correlation
between tissue inhibitor of metalloproteinases�1 and albumin excretion rate allows to suppose that disor�
ders of extracellular kidney matrix on hypertension do not accompanied with changes of connective tis�
sue components degradation.

Key words: arterial hypertension, microalbuminuria, hypertensive heart, transforming growth factor�
β1, tissue inhibitor metalloproteinases�1.
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ГИПЕРЛИПИДЕМИЯ И ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТЬ
ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ

У БОЛЬНЫХ С МЕТАБОЛИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ Х
И ИХ ТЕРАПЕВТИЧЕСКАЯ КОРРЕКЦИЯ

Харприт Сингх Хира, Салех С.Х. Нажар, А.Н. Шелест
Харьковский государственный медицинский университет

Проведено исследование 65 пациентов с хронической сердечной недостаточностью II–
III ФК по NYHA и признаками метаболического синдрома Х. В результате исследова�
ний было установлено, что инсулинорезистентность и нарушения толерантности к глю�
козе представляют собой единое связующее звено всех составляющих метаболического
синдрома Х — артериальной гипертензии, дислипидемии, и являются причиной разви�
тия гипертрофии миокарда левого желудочка и прогрессирования хронической сердеч�
ной недостаточности. Этот факт необходимо учитывать при назначении лечения. Анти�
гипертензивный препарат «Лизиноприл», не имеющий негативного влияния на пока�
затели углеводного обмена, в комбинации со статинами и «Триметазидином» является
препаратом выбора для больных, страдающих ХСН с метаболическим синдромом Х.
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знаками единого патологического состоя�
ния, которое он предложил называть «ме�
таболический синдром Х». В настоящее вре�
мя под этим термином понимают комплекс
метаболических и гемодинамических нару�
шений, основным клиническим проявлени�
ем которого являются ожирение, наруше�
ние толерантности к глюкозе или сахарный
диабет II типа, дислипопротеидемия и АГ.

Согласно современным представлениям,
в механизме развития данного синдрома и
связанных с ним заболеваний принимают
участие фактор снижения чувствительно�
сти тканей к инсулину, поэтому он имеет
еще одно название — синдром инсулиноре�
зистентности (ИР) [3]. Представление об
участии ИР в патогенезе перечисленных вы�
ше заболеваний открывают дополнитель�
ные возможности для их профилактики и
лечения. Однако большой круг принципи�
альных вопросов в настоящее время остает�
ся невыясненным. В связи с этим нам пред�
ставляется интересным провести анализ со�
временного состояния проблемы связи дис�
липидемии и ХСН при метаболическом син�
дроме Х и разработки патогенетически обос�
нованных схем лечения.

Целью настоящей работы явилось изу�
чение липидного профиля и его связи с по�
казателями углеводного обмена и кардиоге�
модинамики при ХСН у больных с метабо�
лическим синдромом Х и их терапевтиче�
ская коррекция.

В последнем веке II тысячелетия массо�
выми видами патологии стали атероскле�
роз, гипертоническая болезнь, сахарный
диабет II типа, ожирение. Самой частой
причиной инвалидизации и смертности яв�
ляются осложнения атеросклероза и гипер�
тонической болезни: ишемическая болезнь
сердца (ИБС), инфаркт миокарда, ишемиче�
ский инсульт, атеросклероз сосудов ниж�
них конечностей, в том числе и у больных
инсулиннезависимым сахарным диабетом.
Существенно, что все указанные виды пато�
логии обнаруживают взаимосвязь и часто
развиваются у одного и того же больного —
так называемые болезни цивилизации. Не�
которые авторы придерживаются точки
зрения о единой этиологии всей группы за�
болеваний, связанных с метаболическим
синдромом Х [1, 2].

Интерес к проблеме метаболического
синдрома Х возник более 80 лет назад. Еще
в 1922 году профессор Г.Ф. Ланг отмечал на�
личие тесной связи артериальной гипертен�
зии с ожирением, нарушением углеводного
обмена, подагры. У таких больных очень ра�
но развиваются ишемическая болезнь серд�
ца, ХСН и атеросклероз коронарных сосу�
дов с тяжелым и прогностически неблаго�
приятным течением ИБС.

В 1988 году G. Reaven выдвинул гипо�
тезу, согласно которой инсулинорезистент�
ность, абдоминальное ожирение, АГ, атеро�
генная дислипидемия и ИБС являются при�
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Материал и методы. В исследование
включены 25 мужчин в возрасте от 52 до 73
лет и 40 женщин в возрасте от 48 до 73 лет с
признаками хронической сердечной недос�
таточности II–III функционального класса
(ФК) по NYHA — одышка, отеки нижних
конечностей, сердцебиение, слабость при
физической нагрузке. У всех пациентов на�
личествовали признаки избыточной массы
тела (учитывая индекс массы тела и соотно�
шение размеров талии и бедер), абдоминаль�
ное ожирение, гипертоническая болезнь
(ГБ), у части больных — сахарный диабет
II типа, прочие больные не страдали сахар�
ным диабетом.

Все пациенты находились на лечении в го�
родской клинической больнице № 27 г. Харь�
кова по поводу ИБС и гипертонических кри�
зов: из них у 29 больных, страдающих типич�
ными приступами стенокардии напряже�
ния, был диагностирован диффузный кар�
диосклероз без инфаркта миокарда в анам�
незе; у 36 пациентов документирован ранее
перенесенный инфаркт миокарда (у 22 —
крупноочаговый, у 14 больных — мелкооча�
говый). У всех больных в анамнезе отмеча�
лась гипертоническая болезнь более 5 лет.

Наблюдение больных продолжалось в
течение месяца. Пробы крови из локтевой
вены брали в утренние часы строго натощак
(после 12 часов голодания) в состоянии по�
коя и положении сидя.

В исследовании определяли уровень сис�
толического и диастолического артериаль�
ного давления (САД и ДАД) на правой ру�
ке, антропометрические показатели: рост,
массу тела, обхват талии (ОТ) и бедер (ОБ),
содержание в крови общего холестерина
(ХС), ХС липопротеидов высокой плотности
(ЛПВП), ХС липопротеидов низкой плотно�
сти (ЛПНП) иммуноферментным методом
(наборы «Cholesterol Ligukolor»), триглице�
ридов (ТГ) иммуноферментным методом
(набор «Triglycerides GPO», Германия).
Уровень глюкозы определяли в сыворотке
крови глюкооксидантным методом с помо�
щью наборов «Филист�диагностика» (Ук�
раина). Показатели внутрисердечной гемо�
динамики оценивали с помощью эхокар�
диографа «Радмир» (Украина).

Для характеристики массы использова�
ли индекс массы тела, рассчитываемый как
отношение массы тела (в килограммах) к
росту (в метрах), возведенному в квадрат:
ИМТ = (масса, кг)/(рост, м2). О распределе�
нии подкожной жировой клетчатки судили
по отношению ОТ/ОБ [4]. Инсулин в сыво�
ротке крови определялся методом РИО�
ИНС�ПГ125J. Набор реактивов радиоимму�

нологического определения (Беларусь, пас�
порт № 76, № серии 0360405).

В качестве факторов риска рассматрива�
ли наличие гиперлипидемии, высокое АД,
избыточность массы тела, абдоминальный
тип распределения жировой клетчатки, на�
личие сахарного диабета.

Критерии нарушенных значений изу�
чаемых показателей следующие:

Результаты. Различия гемодинамиче�
ских и биохимических показателей в зави�
симости от уровня инсулина представлены в
табл. 1. Больные были разделены на 2 груп�
пы: в I группе уровень инсулина составил 0,4–
12,5 мкЕд/мл, во II — 4,5–56,2 мкЕд/мл.

Отмечалась тенденция к высокому уров�
ню САД, ДАД у больных II группы по срав�
нению с I группой. ИМТ был достоверно вы�
сок у больных II группы по сравнению с
I группой. Также показатель ОТ/ОБ (при�
знак абдоминального ожирения) был высок
во II группе. Анализ липидного спектра по�
казал тенденцию к высокому уровню обще�
го ХС и ТГ, значения которых практически
достигли максимальных величин во II груп�
пе, тогда как наиболее достоверно низкие
уровни ХС ЛПВП имели больные II группы.
Анализ показателей углеводного обмена по�
казал, что концентрация глюкозы и инсу�
лина натощак оказались достоверно более
высокими во II группе.

Наши исследования в зависимости от
инсулинорезистентности и гиперинсулине�
мии показали, что гиперинсулинемия ассо�
циируется с гиперлипидемией и является
фактором риска атеросклероза, в частности
предиктором развития осложнений ИБС и
ХСН, что совпадает с литературными дан�
ными [5–7].

Однако J. Caro (1991) показал, что ин�
сулинорезистентность может быть обуслов�
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лена наличием центрального типа ожи�
рения, поскольку ожирение является важ�
ным компонентом метаболического синдро�
ма Х [8].

Известно, что следствием нарушения
липидтранспортной системы при атероскле�
розе является холестеринемия за счет ХС
липопротеидов низкой плотности. Однако
инсулинорезистентность ассоциируется в
основном с гипертриглицеридемией, сопря�
женной со снижением уровня ХС ЛПВП.

В нашем исследовании усиление инсу�
линорезистентности сопряжено с повыше�
нием как уровня триглицеридов, так и об�
щего ХС и ХС ЛПНП. Известно, что АГ в
40–60 % случаев сопряжена с инсулиноре�
зистентностью. Инсулинорезистентность

может повлиять на развитие и формирова�
ние АГ как напрямую, так и через другие
компоненты, например увеличение концен�
трации свободных жирных кислот. Нами по�
казано, что САД и ДАД имеют одинаковую
тенденцию к высоким значениям при выра�
женной гиперинсулинемии. Таким образом,
инсулинорезистентность играет роль свя�
зующего звена между определенными фак�
торами риска атеросклероза и в комплексе
ухудшает показатели липидного профиля. К
числу факторов риска, объединяемых во�
круг инсулинорезистентности, относятся аб�
доминальный тип ожирения, повышенный
уровень ТГ, общего ХС, ХСЛПНП, сопря�
женный со снижением ХС ЛПВП, наличие
АГ и др.

Таблица 1. Антропометрические параметры, показатели липидного обмена у больных
с метаболическим синдромом Х и ХСН в зависимости от уровня инсулина

в сыворотке крови натощак

Примечание. Здесь и в табл. 2, 3 * p<0,05 между сравниваемыми группами.

Таблица 2. Сравнительная характеристика больных с метаболическим синдромом Х
и ХСН в зависимости от ИМТ
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В табл. 2 представлены полученные ре�
зультаты в зависимости от ИМТ. В I группе
ИМТ составила 24–30 кг/м2, во II — более
30 кг/м2.

Показатели САД и ДАД были выше во
II группе, по сравнению с I группой. Уровень
общего ХС у больных во II группе был досто�
верно выше по сравнению с I группой, тогда
как уровень ТГ был достоверно более высо�
ким также во II группе по сравнению с I. Вы�
сокая концентрация ТГ во II группе сопро�
вождалась снижением уровня ХС ЛПВП.

Уровень глюкозы натощак был высоким
у больных во II группе в сравнении с I груп�
пой, тогда как концентрация инсулина на�
тощак достоверно выше во II группе в срав�
нении с I группой.

Нами проведены исследования в зависи�
мости от ИМТ (до 30 кг/м2 и более) и повы�
шения уровня инсулина натощак. Корреля�
ционный анализ показал ассоциацию гипер�
липидемии, уровня ТГ, общего ХС, ХС
ЛПВП с гиперинсулинемией. По�видимому,
избыточная масса жировой ткани в абдоми�
нальной области связана с проявлением ме�
таболического синдрома Х. Высокая концен�
трация свободных жирных кислот (СЖК) в
крови воротной вены, обусловленная повы�
шенной липолитической активностью боль�
шой по массе абдоминально локализованной
жировой ткани, индуцирует одновременно
гипергликемию и гиперинсулинемию [9].

Это является возможным механизмом раз�
вития метаболического синдрома Х.

Если учесть связь гиперинсулинемии и
АГ, то рассмотренный механизм с участи�
ем СЖК оказывается тем метаболическим
звеном, которое объединяет перечисленные
компоненты в единый синдром. Данные, по�
лученные нами, свидетельствуют о том, что
ожирение, особенно его абдоминальный
тип, может оказаться звеном, углубляю�
щим развитие инсулинорезистентности.
Этим объясняется тот факт, что у больных
с инсулинорезистентностью больший риск
развития атеросклероза и ИБС, и усугубля�
ется прогрессирование хронической сердеч�
ной недостаточности.

Полученные результаты в зависимости
от гипертрофии миокарда левого желудоч�
ка (ГЛЖ) представлены в табл. 3. Группы
были разделены в зависимости от наличия
или отсутствия признаков гипертрофии
миокарда левого желудочка.

Известно, что повышенная вариабель�
ность АД связана с поражением органов�ми�
шеней (I. Frattola et al., 1993) и играет оп�
ределенную роль в ухудшении диастоличе�
ской функции. В нашем исследовании пока�
зано повышение КДР и КДО, которое имеет
прямую корреляцию с САД и ДАД при ги�
пертрофии миокарда левого желудочка. Так�
же было выявлено повышение ММЛЖ и ФВ
при ГЛЖ.

Таблица 3. Показатели эхокардиографии, антропометрические параметры,
показатели липидного и углеводного обмена у больных ХСН с метаболическим

синдромом Х в зависимости от гипертрофии миокарда левого желудочка
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Как известно, на диастолическую функ�
цию влияют гемодинамические условия
функционирования сердечной мышцы, а
именно пред� и постнагрузка. Так, при по�
вышении постнагрузки, а именно показате�
лей, характеризующих нагрузку давлени�
ем, — индекса времени и индекса площади,
ухудшаются диастолические показатели
(SE/SA, IVRT) [7]. С учетом теоретических
предпосылок о влиянии избыточной массы
тела на диастолические показатели в нашем
исследовании была выявлена корреляция
между величиной ИМТ и показателями, ха�
рактеризующими диастолическую функ�
цию, а также уровнем инсулина натощак и
общего ХС.

Лечение гипер� и дислипидемии при
ХСН у больных метаболическим синдромом
Х проводили комбинацией: симвастатин +
лизиноприл + триметазидин MR на фоне ба�
зовой терапии диуретиками, карведилолом,
аспирином и нитратами. Также применяли
диетотерапию.

Комбинированная терапия на протяже�
нии 4–6 недель вызывала изменение пока�
зателей липидного спектра крови, снижала
риск возникновения серьезных осложнений
ИБС (инфаркт миокарда, повторный ин�
фаркт, смерть), препятствовала прогрес�
сированию ХСН. Комбинированная тера�
пия оказывала положительный эффект на
липидный профиль, общий ХС, ХС ЛПНП,
ХС ЛПВП, незначительно уменьшала уро�
вень ТГ.

Антигипертензивный препарат «Лизи�
ноприл», учитывая его хорошую переноси�
мость и отсутствие негативного влияния на
состояние углеводного и липидного обме�
нов, оказывает позитивное влияние на диа�
столическую функцию миокарда. Можно
считать, что «Лизиноприл» в комбинации
с другими является препаратом выбора при
лечении артериальной гипертензии у боль�
ных, страдающих ХСН с метаболическим
синдромом Х. Как известно, иАПФ являют�
ся единственной группой антигипертензив�
ных препаратов, которые могут снижать то�
лерантность к глюкозе при лечении АГ,

а также ХСН у больных метаболическим
синдромом Х.

Таким образом, комбинированная тера�
пия (статины, иАПФ и триметазидин) мо�
жет быть рекомендована больным со сме�
шанной гипер� и дислипидемией, высоким
риском ИБС и при ХСН с метаболическим
синдромом Х.

Диастолическая дисфункция миокарда
левого желудочка на фоне АГ и нарушения
углеводного и липидного обмена у больных
метаболическим синдромом Х приводит к
тяжелой ХСН. При всех состояниях, входя�
щих в метаболический синдром, отмечалось
увеличение размеров сердца, дилатация его
камер, гипертрофия миокарда и уменьше�
ние фракции выброса левого желудочка у
больных с ожирением, что обусловлено
энергодинамической недостаточностью
сердца вследствие гормонально�метаболи�
ческих расстройств [10, 11].

Выводы
1. Метаболический синдром Х развива�

ется не только в ответ на гемодинамическую
нагрузку (повышение АД), но и является
следствием гиперинсулинемии, которая ве�
дет к диастолической дисфункции левого
желудочка и прогрессированию ХСН.

2. Комбинированная терапия дает хоро�
ший клинический эффект, улучшает пока�
затели диастолической функции миокарда
левого желудочка, уменьшает массу мио�
карда левого желудочка, КДР, КДО, снижа�
ет САД и ДАД, улучшает липидный про�
филь (общий ХС, ХС ЛПНП, ХС ЛПВП, тен�
денцию к снижению ТГ) у больных с мета�
болическим синдромом.

3. У больных с метаболическим синдро�
мом Х выявляют нарушение диастоличе�
ской функции миокарда левого желудочка
по гипертрофическому типу, ремоделирова�
ние миокарда ЛЖ. Гиперхолестеринемия
коррелируют с ухудшением диастоличе�
ской функции ЛЖ, что, возможно, связано
с наличием атеросклеротического пораже�
ния коронарных артерий и преходящей
ишемией миокарда ЛЖ.
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ГІПЕРЛІПІДЕМІЯ ТА ІНСУЛІНОРЕЗИСТЕНТНІСТЬ ПРИ ХРОНІЧНІЙ СЕРЦЕВІЙ НЕДОСТАТНОСТІ
У ХВОРИХ З МЕТАБОЛІЧНИМ СИНДРОМОМ Х ТА ЇХ ТЕРАПЕВТИЧНА КОРЕКЦІЯ

Харпріт Сінгх Хіра, Салех С.Х. Нажар, О.М. Шелест
Проведено дослідження 65 пацієнтів з хронічною серцевою недостатністю II–III ФК за NYHA і

ознаками метаболічного синдрому Х. У результаті досліджень було встановлено, що інсулінорезис�
тентність і порушення толерантності до глюкози являють собою єдину ланку, що поєднує усі скла�
дові частини метаболічного синдрому Х — артеріальну гіпертензію, гіперліпідемію, і є причиною
розвитку гіпертрофії міокарда лівого шлуночка і прогресування хронічної серцевої недостатності.
Цей факт необхідно ураховувати при призначенні лікування. Антигіпертензивний препарат «Лізи�
ноприл», що не має негативного впливу на показники вуглеводного обміну, у комбінації із статина�
ми та «Триметазидином» є препаратом вибору для хворих, що страждають на хронічну серцеву не�
достатність з метаболічним синдромом Х.

Ключові слова: хронічна серцева недостатність, метаболічний синдром Х, інсулінорезистент�
ність, дисліпідемія, гіпертрофія міокарда лівого шлуночка.

HYPERLIPIDEMIAS, INSULIN RESISTANCE IN PATIENTS WITH CHRONIC HEART FAILURE
AND METHABOLIC SYNDROME AND THEIR CORRECTION THERAPY
Harpreet Singh Heera, Saleh S.H. Najar, A.N. Shelest

Chronic heart failure (CHF) of II–III functional class (NYNA) and methabolic syndrome X has been
studied in 65 patients. In our results study — insulin resistance and disordered glucose tolerance has one
connected link of componentes of methabolic syndrome X — arterial hypertension, dyslipidemia and are
cause of development of level left ventricular hypertrophy and progression of CHF. This fact is necessary
take into account in appointment of therapy. Antihypertensive medicine lizinopril has’nt negative influ�
ence on level of performance carbohidrate metabolism, in componation with statines and trimetazidine.
This is an medication alternative for patients CHF and metabolic syndrome X.

Key words: chronic heart failure, metabolic syndrome X, left ventriculare hypertrophy miocardial,
hyperlipoproteidemias.
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ПЕРЕКИСНЕ ОКИСНЕННЯ ЛІПІДІВ У ХВОРИХ
НА ГОСТРИЙ ІНФАРКТ МІОКАРДА І З АНЕВРИЗМОЮ АОРТИ

С.В. Іваннікова, М.В. Князєва*
Харківська обласна клінічна лікарня МОЗ України

*ГО «Нове мислення у медицині»
*Харківський національний університет ім. В.Н. Каразіна

Порівняно характеристики перекисного окиснення ліпідів (концентрації дієнових кон’ю�
гат, малонового діальдегіду), загальної антиоксидантної активності, ліпідного спектра
в сироватці крові хворих на гострий інфаркт міокарда в динаміці та аневризму аорти з
загрозою розриву. Виявлено східність, що дозволяє припустити подібні патогенетичні
механізми виникнення даних захворювань. Використання показників перекисного
окиснення ліпідів і антиоксидантної системи як доповнення до біохімічного комплексу
діагностики розриву аневризми аорти обговорюється.
Ключові слова: аорта, аневризма, перекисне окиснення ліпідів, інфаркт міокарда.

ДК, малонового діальдегіду (МДА), ліпід�
ного спектра, загальної АОА в сироватці
крові, пошук біохімічних критеріїв розри�
ву стінки аорти.

Матеріал і методи. Обстежено 29 хворих
на ГІМ чоловіків 50–76 років на 1�шу, 3�тю,
5�ту, 7�му, 10�ту, 20�ту, 30�ту добу після
приступу, 13 хворих з діагнозом аневризми
аорти із загрозою розриву і 15 донорів без
судинної патології тієї ж вікової групи. В
сироватці крові визначали концентрацію
ДК і МДА методом [3], АОА методом [4],
ліпідний спектр методом тонкошарової
хроматографії.

Статистичну обробку біохімічних даних
здійснювали з урахуванням критерію Стью�
дента.

Результати та їх обговорення. Нами
встановлено, що в сироватці крові хворих
на ГІМ у 1�шу добу спостерігається знижен�
ня вмісту ДК на 30 % порівняно з контроль�
ним значенням, тенденція до зниження
АОА, але ж значення МДА сягає контроль�
ного рівня. Ліпідний спектр характери�
зується підвищеним до 200–215 % рівнем
холестерину (ХС), зниженням вмісту три�
гліцеридів (ТГ), фосфоліпідів (ФЛ) та віль�
них жирних кислот (ВЖК) на 20–35 %. На
3�тю добу після приступу ГІМ (на відміну від
1�ї доби) в сироватці крові хворих спостері�
гали підвищення рівнів ДК, АОА, ВЖК та
різке (на 50–60 % у порівнянні з показни�
ком у донорів) зниження рівня МДА і вмісту
ефірів холестерину (ЕХС). На 5�ту добу ГІМ
в той час як рівні МДА, ВЖК, ХС, ФЛ
відповідали їх значенням на 3�тю добу, рівні
ДК і АОА знизились на 10–20 % у порівнян�
ні з контролем, вміст ТГ зменшився таким

Перекисне окиснення ліпідів (ПОЛ) на�
лежить до універсальних неспецифічних
реакцій, які беруть участь у патогенезі ба�
гатьох захворювань та нерідко визначають
їх перебіг і прогноз. Оксидативний стрес у
теперішній час зараховано до найважливі�
ших чинників серцево�судинних захворю�
вань, в тому числі й гострого інфаркту міо�
карда (ГІМ). Не можна виключити й того
факту, що інтенсифікація ПОЛ з одночас�
ним зниженням активності антиоксидант�
ної системи (АОА) в стінці аорти є частиною
механізму руйнування сполучної тканини
в аорті при аневризмі останньої (АА) з за�
грозою розриву. За даними [1, 2], підвищен�
ня концентрації дієнових кон’югат (ДК) —
первинних молекулярних продуктів ПОЛ —
спостерігається раніше багатьох лаборатор�
них показників захворювання та в деяких
випадках майже випереджає його клінічну
картину. Визначення ДК є чутливим тестом
на появу гідроперекисів поліненасичених
жирних кислот в біологічному матеріалі.
Крім того, активація процесів ПОЛ збіль�
шує руйнування еритроцитів, в решті решт
призводить до підвищення агрегаційних
властивостей клітин крові. В той же час
значне зниження ПОЛ порівняно з нормою
може бути негативною прогностичною озна�
кою. Вивчення процесів ПОЛ і АОА при ГІМ
і АА з загрозою розриву може додати роз�
глянуті нами в попередніх роботах питан�
ня щодо біохімічного комплексу діагнос�
тики розриву аорти [1, 2] і тому є дуже ак�
туальним.

Мета дослідження — вивчення процесів
ПОЛ та АОА у хворих на ГІМ та АА з загро�
зою розриву на основі визначення рівнів
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чином, що становив приблизно 10 % кон�
трольного значення. На 7�му і 10�ту добу в
сироватці крові хворих на ГІМ рівні ДК і
АОА значно знизились у порівнянні з кон�
тролем і значеннями на 5�ту добу, в той час
як вміст МДА збільшився на 20–50 %. На
20�ту і 30�ту добу в сироватці крові хворих
на ГІМ спостерігали підвищення вмісту ДК
в 2,5–4,0 рази у порівнянні з контролем,
зниження рівня МДА, тенденцію до підви�
щення АОА. Ліпідний спектр характеризу�
вався зниженням вмісту ФЛ, ЕХС, ТГ та
підвищенням рівня ХС і ВЖК. В сироватці
крові хворих на АА із загрозою розриву спо�
стерігали зниження вмісту ДК на 35–40 %
у порівнянні з контролем, АОА — на 15–
20 %, підвищення рівня МДА на 25–40 %.
В ліпідному спектрі спостерігались знижен�
ня рівнів ФЛ і ХС на 15–20 %, ТГ — на 35–
40 % на тлі підвищення в 2,5–4,0 рази
вмісту ХС та ВЖК.

Таким чином, для хворих на ГІМ з 1�ї до
20�ї доби після приступу характерні фазові
зміни процесів ПОЛ та АОА в сироватці
крові. Вочевидь, найбільш небезпечними в
плані «руйнування» тканин серця і судин є
ситуації, при яких вміст перекисів в сиро�
ватці крові хворих підвищений у порівнян�
ні з контролем (наприклад на 7�му і 10�ту

добу), а активність компенсуючої ці проце�
си антиоксидантної системи є зниженою.
Східність напрямку змін при АА із загрозою
розриву та ранніх строках ГІМ після ангі�
нозного приступу дає підставу вважати, що
в патогенезі ГІМ та розриву АА беруть
участь загальні патогенетичні механізми,
що призводять до деструктивних процесів
в тканинах серцево�судинної системи. Обго�
ворюється можливість включення визна�
чення ДК, МДА, АОА до запропонованого
попередньо біохімічного комплексу діагнос�
тики розриву АА.

Висновки
Для хворих на гострий інфаркт міокарда

з 1�ї до 20�ї доби після приступу характерні
фазові зміни процесів перекисного окиснен�
ня ліпідів та активності антиоксидантної
системи в сироватці крові. Інтенсивність
процесів перекисного окиснення ліпідів на
7�му і 10�ту добу при гострому інфаркті
міокарда перевищує активність антиокси�
дантної системи. Характеристики перекис�
ного окиснення ліпідів і активності анти�
оксидантної системи в сироватці крові при
аневризмі аорти із загрозою розриву набли�
жаються до такових на ранніх строках гос�
трого інфаркту міокарда.
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ПЕРЕКИСНОЕ ОКИСЛЕНИЕ ЛИПИДОВ У БОЛЬНЫХ ОСТРЫМ ИНФАРКТОМ МИОКАРДА И АНЕВРИЗМОЙ
АОРТЫ
С.В. Иванникова, М.В. Князева

Сравнены характеристики перекисного окисления липидов (концентрации диеновых конъюгат
и малонового диальдегида), общей антиоксидантной активности, липидного спектра в сыворотке кро�
ви больных острым инфарктом миокарда в динамике и аневризмой аорты с угрозой разрыва. Выяв�
лено сходство, что позволяет предположить подобность патогенетических механизмов возникнове�
ния данных заболеваний. Использование показателей перекисного окисления липидов и антиокси�
дантной системы в качестве дополнения к биохимическому комплексу диагностики разрыва анев�
ризмы аорты обсуждается.

Ключевые слова: аорта, аневризма, перекисное окисление липидов, инфаркт миокарда.

PEROXIDE LIPID ACIDIFICATION AT PATIENTS WITH ACUTE MYOCARDIAL INFARCTION AND AORTIC
ANEURISM

S.V. Ivannikova, M.V. Knyazeva
The characteristics of myocardial infarction, general antioxidant activity, lipid spectrum in the blood

serum of the patients with myocardial infarction in dynamics and the patients with aortic aneurism with
rupture threat have been compared. It was proved the similarity, that allows to propose the similarity in
pathogenetic mechanism of these diseases. The use of the indexes of myocardial infarction and aortic
aneurism as a compliment to a biochemical complex of aortic aneurism rupture diagnosis is being taken
into consideration.

Key words: aorta, aneurism, peroxide lipids’ oxidation, myocardial infarction.
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ВЗАИМОСВЯЗЬ ИММУНОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ФАКТОРОВ
И ТЯЖЕСТИ ТЕЧЕНИЯ ХРОНИЧЕСКОЙ

СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ
Ю.Н. Мозговая

Харьковский государственный медицинский университет

Обследовано 124 пациента с хронической сердечной недостаточностью І–ІV функциональ�
ного класса, у которых были изучены уровни С�реактивного белка, фактора некроза опу�
холей�α, интерлейкинов 1β и 4 в сыворотке крови в сопоставлении с показателями толе�
рантности к физической нагрузке и параметрами трофологического статуса. Установле�
но, что прогрессирование хронической сердечной недостаточности сопровождается повы�
шением активности С�реактивного белка и провоспалительных цитокинов и снижением
активности противовоспалительного цитокина. Между толерантностью к физической на�
грузке и уровнями фактора некроза опухолей�α и С�реактивного белка существует отри�
цательная взаимосвязь, которая усиливается по мере роста функционального класса хро�
нической сердечной недостаточности, и положительная — с уровнем интерлейкина�4. То�
лерантность к физической нагрузке у больных хронической сердечной недостаточностью
пропорциональна показателям массы тела, а уровни провоспалительных цитокинов —
интерлейкина�1β и фактора некроза опухолей�α — находятся в обратной зависимости.
Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, цитокины, толерант�
ность к физической нагрузке, трофологический статус.

Цель настоящей работы — выявить взаи�
мосвязи между показателями сывороточных
уровней СРБ, фактора некроза опухолей�α
(ФНО�α), интерлейкина�1β (ИЛ�1β), интер�
лейкина�4 (ИЛ�4) и функциональным со�
стоянием больных ХСН.

Материал и методы. Обследовано 124
больных ХСН І–ІV ФК (согласно критери�
ям NYHA) в возрасте от 46 до 75 лет [сред�
ний возраст — (64,3±5,1) года]: 83 мужчи�
ны и 41 женщина. В соответствии с ФК ХСН
больные были распределены на группы: I —
32 пациента с ХСН І ФК, II — 31 больной
ХСН ІІ ФК, III — 31 пациент с ХСН ІІІ ФК,
IV — 30 больных ХСН ІV ФК. Контролем
служили результаты исследования лиц, со�
поставимых по возрасту и полу, без клини�
ко�инструментальных признаков ХСН.

Всем пациентам проводили общеклини�
ческое обследование. Допплер�эхокардио�
графию осуществляли по стандартной мето�
дике [4] на сонографе SSD�280 LS (Япония).
Толерантность к физической нагрузке опре�
деляли с помощью теста с 6�минутной ходь�
бой [5]. Для дефиниции трофологического
состояния больных ХСН рассчитывали ин�
декс массы тела (ИМТ, кг/м2) и значение
жировой массы тела (ЖМТ, кг) [6]. Сыво�
роточное содержание ФНО�α, ИЛ�1β, ИЛ�4
и СРБ определяли иммуноферментным ме�
тодом с использованием тест�систем «Про�
теиновый контур» (Россия) и «CRP EIA KIT
107�1668Z», «DAI» (США) соответственно.

Несмотря на то что хроническая сердеч�
ная недостаточность (ХСН) достаточно ис�
следована, эволюция основных патофизио�
логических механизмов заболевания до на�
стоящего времени не ясна [1], что является
основанием для целенаправленного поиска
причин формирования дисфункции левого
желудочка. Одна из предложенных теорий
прогрессирования заболевания основана на
представлении об иммунной активации и
системном воспалении как маркеров плохо�
го прогноза и высокого риска кардиоваску�
лярных изменений [2]. В соответствии с
этой концепцией неспецифическая актива�
ция макрофагов и моноцитов в плазме и
межтканевой жидкости, реализующаяся
при тяжелых расстройствах микроцирку�
ляции, является индуктором синтеза про�
воспалительных цитокинов, определяю�
щих эволюцию дисфункции левого желу�
дочка (ЛЖ) [2]. В экспериментальных и
клинических исследованиях продемонстри�
рована важная прогностическая значимость
динамики сывороточного уровня С�реак�
тивного белка (СРБ) при ишемической бо�
лезни сердца [3]. В литературе имеются про�
тивоположные данные о взаимосвязи уров�
ней провоспалительных цитокинов и толе�
рантности к физической нагрузке больных,
окончательно не установлена роль воспали�
тельной реакции в возникновении наруше�
ний гемоциркуляции и миокардиальной
дисфункции.
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Статистические расчеты проводили с ис�
пользованием двухвыборочного t�критерия
Studenta, однофакторного дисперсионного
анализа (ANOVA) и метода апостериорного
сравнения средних, корреляционного ана�
лиза [7]. Для оценки направленности и си�
лы связи между показателями применяли
метод корреляционного анализа с вычисле�
нием парного коэффициента корреляции r.
Для определения достоверности различий
сил взаимосвязи параметров в различных
группах была проведена проверка статисти�
ческой гипотезы о равенстве коэффициен�
тов r (одного знака, при р

r
<0,05, где р

r
—

достоверность различий между коэффици�
ентами корреляции).

Результаты и их обсуждение. Установ�
лено, что сывороточная концентрация
ИЛ�1β была повышенной у пациентов с ХСН
III ФК по сравнению с контрольным значе�
нием (49,2 % при р<0,001), а также по от�
ношению к таковой при ХСН I и II ФК (на
31,3 и 23,0 % соответственно). Уровень ци�
токина значимо возрастал при ХСН IV ФК,
отличаясь от контрольного на 77,1 % (при
р<0,001), от показателя в I группе на 55,9 %,
от показателя во II группе на 46,1 % и от по�
казателя в III группе на 18,7 %. Уровень
ФНО�α достоверно повышался у пациентов
с III ФК по сравнению с контролем на 27,7 %
(при р<0,02), по отношению к таковому при
I и II ФК на 20,1 и 11,2 % соответственно.
Активность ФНО�α в сыворотке значимо
возрастала при IV ФК, отличаясь от тако�
вой в контроле на 66,5 % (при р<0,001) и от
таковой в I, II и III группах на 56,6; 45,0 и
30,4 % соответственно. Содержание проти�
вовоспалительного цитокина ИЛ�4 было
наиболее низким в сыворотке больных ХСН
с IV ФК, достоверно отличаясь от такового
в контрольной (на 19,5 %, при р<0,05), во
II (на 16,2 %) и III (на 13,6 %) группах, зна�
чимо не отличалась от показателей в I груп�
пе — (38,7±2,1) и (41,3±4,7) пг/мл. Уровень
ИЛ�4 у больных I–III групп не отличался ме�
жду собой и от референтных значений. Со�
отношение ИЛ�1β/ИЛ�4, характеризующее
баланс про� и противовоспалительных ци�
токинов, было значимо выше контрольно�
го во всех группах. Величина данного ин�
декса была наименьшей у пациентов, во�
шедших в I и II группы [(0,87±0,08) и (0,83±
0,05) соответственно], превышая референт�
ные значения на 33,8 и 27,7 % соответствен�
но (p<0,05). У больных с III ФК величина
соотношения превышала контрольное зна�
чение на 61,5 % (p<0,001), а также таковую
при ХСН I и II ФК на 20,7 и 26,5 % соответ�
ственно. У пациентов, вошедших в IV груп�

пу, параметр был достоверно больше кон�
трольного на 121,5 %; показателя I груп�
пы — на 65,5 %, показателя II группы — на
73,5 %; показателя III группы — на 37,1 %.
Полученные данные свидетельствуют о
сдвиге провоспалительного потенциала ци�
токиновой сети уже при минимально выра�
женных признаках ХСН (I ФК) с дальней�
шим ростом по мере усугубления тяжести
заболевания. Полученные нами результаты
согласуются с исследованиями некоторых
авторов. Так, по данным A. Matsumori и др.
(1997 г.), у пациентов с тяжелой ХСН неза�
висимо от ее этиологии диагностируются
увеличенные титры ФНО�α, ИЛ�1β и др. [8].
D. Hasper и др. (1998 г.) обнаружили повы�
шенный уровень провоспалительных цито�
кинов у больных с выраженной ХСН, в то
же время у больных со II ФК их титр был
низким [9]. Выявленные закономерности
можно объяснить выраженной гипоксией и
эндотоксемией, проявляющимися на позд�
них стадиях заболевания [8]. Однако отсут�
ствие детекции цитокина не исключает на�
личия его биологически активного уровня
в плазме in vivo [9]. Известно, что концен�
трация ФНО�α может быть ниже уровня
чувствительности метода. Кроме того, его
растворимые рецепторы, изменяющиеся
при ХСН, могут затруднять или даже инги�
бировать определение данного цитокина в
плазме с помощью метода иммунофермент�
ного анализа [10]. Исследователи [6, 11] от�
мечают, что при ХСН возникает дисбаланс
продукции про� и антивоспалительных ци�
токинов.

Исследование СРБ показало, что сыво�
роточное содержание протеина у больных
ХСН I ФК не отличалось от контрольной ве�
личины. Однако с увеличением тяжести за�
болевания отмечался достоверный рост со�
держания протеина. Так, у больных с II ФК
содержание СРБ на 37,8 % выше контроль�
ного (р<0,05). В III группе уровень СРБ на
127,0 % больше такового в референтной
группе, на 110,0 % — по сравнению с пока�
зателем I группы и на 64,7 % — по сравне�
нию с показателем II группы. Аналогичная
зависимость прослеживается и в IV группе,
что согласуется с исследованиями послед�
них лет, которые показали значение повы�
шения уровня данного белка в развитии и
прогрессировании дилатации полости ЛЖ
и ее дисфункции [3, 12]. Также в экспери�
менте [13] обнаружено прямое повреждаю�
щее действие на миокард маркера систем�
ного воспалительного процесса — СРБ. В
исследовании COPERNICUS установлен вы�
сокий уровень СРБ у больных с ХСН III–
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IV ФК [14]. В результате корреляционного
анализа уровней сывороточных цитокинов,
СРБ и дистанции, проходимой пациентом за
6 мин, не было выявлено достоверной кор�
реляционной зависимости между уровнями
про�, противовоспалительных цитокинов,
СРБ и дистанцией, проходимой пациента�
ми I ФК (табл. 1).

ней ИЛ�1β (r=–0,48; p
r
<0,01), ФНО�α (r=

–0,79; p
r
<0,001), СРБ (r=–0,74; p

r
<0,02), со�

отношения ИЛ�1β/ИЛ�4 (r=–0,76; p
r
<0,01)

и в положительной взаимосвязи слабой си�
лы с уровнем ИЛ�4 (r=0,22; p

r
<0,02). У боль�

ных ХСН III и IV ФК имеется достоверное раз�
личие значений r зависимости индекса ИЛ�
1β/ИЛ�4 и толерантности к физической на�

Таблица 1. Взаимосвязь уровня сывороточных цитокинов, СРБ и толерантности
к физической нагрузке больных с ХСН

Примечания: 1. # различия в группах с ХСН. Расположение метки на одном уровне указывает на
отсутствие достоверности различий r — коэффициента корреляции.

2. р
r

— достоверность различий между коэффициентами корреляции (одного знака), сравнение
проводили между группами, где p

r
<0,05.

Во II группе выявлена достоверная
(p

r
<0,05) отрицательная зависимость (r=

–0,35) между соотношением ИЛ�1β/ИЛ�4 и
проходимой дистанцией. В III группе толе�
рантность к физической нагрузке находи�
лась в отрицательной зависимости от уров�
ней сывороточных ИЛ�1β (r=–0,35; p

r
<0,05),

ФНО�α (r=–0,37; p
r
<0,05), СРБ (r=–0,34;

p
r
<0,05), соотношения ИЛ�1β/ИЛ�4 (r=

–0,40; p
r
<0,02). Выявлена положительная

зависимость уровня ИЛ�4 и 6�минутной дис�
танции (r=0,52; p

r
<0,02). У больных с ХСН

IV ФК величина 6�минутной дистанции на�
ходилась в обратной зависимости от уров�

грузке (r
III

=–0,40 и r
IV

=–0,76; р
rIII–rIV

<0,05).
Величина r данной зависимости у пациен�
тов IV группы достоверно превышает тако�
вые у лиц III и II групп (табл. 1). Зависи�
мость толерантности к физической нагруз�
ке и уровня ФНО�α в IV группе достоверно
выше таковой в III (r

III
=–0,70 и r

IV
=–0,79;

р
rIII–rIV

<0,02). Аналогичная статистическая
ситуация характерна и для взаимосвязей
между уровнем СРБ и 6�минутной дистан�
цией у больных III и IV групп (r

III
=–0,34 и

r
IV

=–0,74; р
rIII–rIV

<0,05).
При изучении динамики значения ИМТ

по мере увеличения тяжести заболевания
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ХСН установлено отсутствие достоверных
различий указанного параметра между кон�
трольной группой, больными с I, II и III ФК
ХСН. Наряду с этим ИМТ принял наимень�
шее значение в группе больных с ХСН IV
ФК: (17,9±1,2) кг/м2, достоверно отличаясь
от такового в контроле на 57,0 %, а также
от показателя в I группе на 40,1 %, во II —
39,1 % и в III — 24,6 %. Выявлена подобная
динамика и значения ЖМТ. Не установле�
но достоверных зависимостей между значе�
нием ИМТ и уровнями сывороточных про�,
противовоспалительных цитокинов, СРБ в
группах больных с различными ФК ХСН.

В общей группе больных (n=124) обна�
ружена достоверная отрицательная корре�
ляция ИЛ�1β, СРБ и ИМТ: r=–0,38 (p

r
<0,05)

и r=–0,38 (p
r
<0,001) соответственно, а так�

же со значением ЖМТ: r=–0,25 (p
r
<0,02) и

r=–0,46 (p
r
<0,001) (табл. 2). Установлена

обратная зависимость между ФНО�α и ИМТ
(r=–0,64; p

r
<0,01) и ЖМТ (r=–0,31; p

r
<0,001).

Выявлена положительная зависимость ме�
жду ЖМТ и ИЛ�4 (r=0,39; p

r
<0,001), а так�

же отрицательная — с соотношением ИЛ�
1β/ИЛ�4 (r=–0,41; p

r
<0,001). Положитель�

ная корреляция 6�минутной дистанции и
ИМТ (r=0,68; p

r
<0,001) и ЖМТ (r=0,51;

p
r
<0,001). Проверка статистической гипо�

тезы о равенстве коэффициентов корреля�
ции ИМТ и ЖМТ показала большую зави�
симость между ФНО�α и значением ИМТ по
сравнению с зависимостью между ФНО�α и
ЖМТ — r=–0,64 и r=–0,31 соответственно
(при р<0,001) (табл. 2).

ЖМТ. Полученные данные согласуются с
исследованиями [15], результаты которых
показали, что истощение больных ХСН яв�
ляется независимым фактором неблагопри�
ятного исхода. Некоторые исследователи
[16] указывают на то, что в снижении мас�
сы тела (развитии синдрома сердечной ка�
хексии) большое значение имеют уровни
провоспалительных цитокинов [17], в част�
ности в индукции процессов метаболизма в
скелетных мышцах и прогрессировании
мышечной дистрофии [18, 19]. Таким обра�
зом, детальное изучение показателей С�ре�
активного белка, про� и противовоспали�
тельных цитокинов как маркеров тяжести
течения ХСН наряду с другими общеприня�
тыми методами диагностики позволяет бо�
лее точно оценивать прогноз заболевания и
требует разработки новых подходов к лече�
нию больных ХСН.

Выводы
1. Прогрессирование хронической сер�

дечной недостаточности сопровождается
увеличением концентрации С�реактивного
белка и провоспалительных цитокинов фак�
тора некроза опухолей�α и интерлейкина�1β
в сыворотке крови и уменьшением содержа�
ния противовоспалительного цитокина ин�
терлейкина�4 с наиболее низким значением
в группе больных хронической сердечной не�
достаточностью IV функционального класса.

2. Между толерантностью к физической
нагрузке и уровнем провоспалительных ци�
токинов, С�реактивного белка существует от�

Таблица 2. Взаимосвязь уровней цитокинов, СРБ, толерантности к физической
нагрузке и показателей трофологического статуса у больных ХСН (n=124)

Подобная статистическая ситуация
свойственна и значению зависимости 6�ми�
нутной дистанции и ИМТ, ЖМТ: r=0,68 и
r=0,51 соответственно (р<0,05). Эти данные
свидетельствуют о том, что ФНО�α играет
большее значение в динамике «обезжирен�
ной» массы тела, чем снижение значения
ЖМТ. Необходимо отметить тот факт, что
толерантность к физической нагрузке в
большей степени связана с ИМТ, чем с

рицательная взаимосвязь, которая усилива�
ется с ростом функционального класса и по�
ложительная — с концентрацией интерлей�
кина�4. Толерантность к физической нагруз�
ке пропорциональна массе тела больных хро�
нической сердечной недостаточностью.

3. Уровни провоспалительных цитоки�
нов — интерлейкина�1β и фактора некроза
опухолей�α — находятся в обратной зависи�
мости от показателей массы тела.
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ВЗАЄМОЗВ’ЯЗОК ІМУНОЗАПАЛЬНИХ ФАКТОРІВ ТА ТЯЖКОСТІ ПЕРЕБІГУ ХРОНІЧНОЇ СЕРЦЕВОЇ
НЕДОСТАТНОСТІ

Ю.М. Мозгова
Обстежено 124 хворих на хронічну серцеву недостатність I–IV функціонального класу, у яких

вивчено рівні С�реактивного протеїну, фактора некрозу пухлин�α, інтерлейкінів 1β  та 4 у сироватці
крові у зіставленні з показниками толерантності до фізичного навантаження та параметрами трофоло�
гічного статусу. Встановлено, що прогресування хронічної серцевої недостатності супроводжується
підвищенням активності С�реактивного протеїну і прозапальних цитокінів та зниженням активності
протизапального цитокіну. Між толерантністю до фізичного навантаження і рівнями фактора нек�
розу пухлин�α і С�реактивного протеїну існує негативний взаємозв’язок, що підсилюється в міру збіль�
шення функціонального класу хронічної серцевої недостатності, та позитивний — з рівнем інтер�
лейкіну�4. Толерантність до фізичного навантаження у хворих на хронічну серцеву недостатність
пропорційна показникам маси тіла, а рівні прозапальних цитокінів — інтерлейкіну�1β  і фактора
некрозу пухлин�α — знаходяться в зворотній залежності.

Ключові слова: хронічна серцева недостатність, цитокіни, толерантність до фізичного наван�
таження, трофологічний статус.

INTERRELATIONS OF IMMUNOINFLAMMATORY FACTORS AND SEVERITY OF CHRONIC HEART FAILURE

Yu.N. Mozgovaya
124 patients with CHF of I–IV FC were examined. There were investigated the levels of CRP, TNF�α,

Il�1β and Il�4 comparing to datas of tolerance to physical activity, fat weight and body weight index.
Determinated that progressing of CHF accompanying by increasing of CRP and TNF�α, Il�1β activity,
and decreasing of Il�4 activity. Negative correlation was established between tolerance to physical acti�
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vity and levels of CRP and TNF�α, this correlation rises with increasing of FC of CHF. Positive correla�
tion was established between tolerance to physical activity and Il�4. Tolerance to physical activity in pa�
tients with CHF is proportional to body weight index, and proinflammatory cytokines (TNF�α, Il�1β) —
in reverse dependence.

Key words: CHF, cytokines, tolerance to physical activity, fat weight and body weight index.

ОЦЕНКА КАЧЕСТВА ЖИЗНИ
БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ II ТИПА

НА ФОНЕ АНТИГИПЕРТЕНЗИВНОЙ ТЕРАПИИ
И.Г. Березняков, А.В. Жадан

Харьковская медицинская академия последипломного образования

Изложены современные подходы к антигипертензивной терапии при сахарном диабете
II типа с диабетической нефропатией. Приведены результаты исследования качества жиз�
ни пациентов на фоне терапии ингибитором АПФ лизиноприлом, блокатором АТ

1
�рецеп�

торов валсартаном и альфа
1
�адреноблокатором доксазозином.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, сахарный диабет, диабетическая неф�
ропатия, качество жизни.

ных, на его взгляд. В связи с этим в послед�
нее время отмечается повышенный интерес
к оценке качества жизни больных с заболе�
ваниями сердечно�сосудистой системы.

Для определения показателей качества
жизни следует использовать специальные
методики в виде анкет, шкал, тестов, кото�
рые не обременительны для пациента, не за�
нимают много времени при их заполнении.
Помимо этого методики должны быть ва�
лидными, воспроизводимыми и чувстви�
тельными [2].

Материал и методы. Было обследовано
105 пациентов с АГ I–II степени и СД II типа
с диабетической нефропатией: уровень мик�
роальбуминурии (МАУ) от 30 до 300 мг/сут.
Помимо измерения офисного артериально�
го давления (АД) в перечень обследования
входило определение уровня МАУ, липид�
ного обмена, показателей качества жизни.

В исследование не включали больных с
нарушенной функцией почек (креатинин
плазмы крови 0,11 ммоль/л), клинически
очевидной сердечной недостаточностью
(выше I–II функционального класса по
классификации Нью�Йоркской ассоциации
сердца), АГ III степени (по классификации
ВОЗ и Международного общества по изуче�
нию гипертензии, 1999 г.).

В зависимости от получаемой антигипер�
тензивной терапии все пациенты были раз�
делены на 3 группы по 35 человек. Пациен�
тов первой группы принимали БРА валсар�
тан («Диован», «Novartis») в дозе 80 мг один
раз в сутки; пациенты второй группы —

Поступила 29.03.05
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Результаты многоцентровых исследова�
ний показывают, что антигипертензивная
терапия при сахарном диабете (СД) должна
быть более агрессивной, чем в общей попу�
ляции больных артериальной гипертензией
(АГ). Вследствие повышенного риска пора�
жения почек и развития диабетической неф�
ропатии рекомендовано использование пре�
паратов, обладающих нефропротекторным
эффектом, — ингибиторов ангиотензинпрев�
ращающего фермента (иАПФ), блокаторов
рецепторов ангиотензина II (БРА). Учиты�
вая высокую частоту дислипидемий у данной
категории пациентов, антигипертензивные
препараты должны быть метаболически ней�
тральными или обладать позитивным влия�
нием на обмен липидов. К таким препаратам
относятся альфа

1
�адреноблокаторы [1].

Такие конечные точки большинства со�
временных многоцентровых исследований,
как смертность, частота госпитализаций,
количество возникших инфарктов и ин�
сультов и др., несомненно, являются чрез�
вычайно важными и основополагающими
моментами при выборе терапевтической
тактики. Однако все это не дает полного
представления о влиянии заболевания на
жизнь больного и эффекте проводимого ле�
чения. Такие аспекты существования инди�
видуума, как физическое состояние, эмо�
циональный, психологический и социаль�
ный статус, как правило, не учитываются и
не оцениваются. В то же время эффект те�
рапии оценивается пациентом на основании
именно этих составляющих, наиболее важ�
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иАПФ лизиноприл («Диротон», «Gedeon
Richter») в дозе 10 мг в сутки; пациенты
третьей группы — блокатор альфа

1
�адрено�

рецепторов доксазозин («Доксазозин�ratio�
pharm», «Ratiopharm») в суточной дозе 2 мг.
Длительность терапии составила 28 сут.

Для оценки качества жизни в нашем ис�
следовании применялся гиссенский опрос�
ник соматических жалоб, который отвеча�
ет приведенным требованиям [3]. Суть дан�
ной методики состоит в анкетировании па�
циента. Больному предлагается из перечня
возможных жалоб или недомоганий (всего
их 57) выбрать те, которые беспокоили его
в последнее время, и отметить, в какой сте�
пени эти недомогания проявлялись. Оцен�
ка выраженности жалоб производится по
следующей шкале: 0 баллов — нет, 1 балл —
слегка, 2 балла — несколько, 3 — значи�
тельно, 4 — сильно. Оценки, данные паци�
ентом по каждому указанному пункту ан�
кеты, суммируются по категориям: «исто�
щение», «желудочные жалобы», «боли в
различных частях тела» или «ревматиче�
ский фактор», «сердечные жалобы». Кроме
того, в методике имеется такой показатель,
как «давление (интенсивность) жалоб», ко�
торый рассчитывается как сумма всех оце�
нок по 4 шкалам и интегрально оценивает
интенсивность жалоб, склонность к жало�
бам как меру качества жизни.

Результаты и их обсуждение. На фоне
проводимой терапии отмечалось статисти�
чески значимое снижение как систоличе�
ского (на 12,2 % в группе, применявшей ли�
зиноприл; на 11,4 % в группе, получавшей
валсартан, и на 5,5 % в группе, леченной
доксазозином), так и диастолического (со�
ответственно на 9,5; 10,4 и 8,2 %) АД.

сартан и лизиноприл, отмечалось статисти�
чески значимое снижение выраженности
МАУ соответственно со (187,5±65,6) до
(158,6±56,8) мг/сут и со (178,4±77,0) до
(145,5±49,3) мг/сут (р<0,05 в обоих случа�
ях), что свидетельствует о нефропротектор�
ном эффекте указанных препаратов. На фо�
не применения доксазозина уровень МАУ
практически не изменялся, однако наблю�
далось улучшение обмена липидов, прояв�
лявшееся в снижении коэффициента атеро�
генности с (4,2±1,4) до (3,5±1,0) (р<0,05).

Перед лечением и по завершении 4�не�
дельной терапии проводилась оценка каче�
ства жизни с помощью гиссенского опрос�
ника соматических жалоб. Подробные ре�
зультаты представлены в таблице. Следует
отметить, что наибольшее влияние иссле�
дуемые препараты оказывали на такой по�
казатель, как «сердечные жалобы». В груп�
пах пациентов, принимавших лизиноприл и
валсартан, отмечалось статистически значи�
мое уменьшение данного показателя соответ�
ственно с (10,2±5,5) до (7,3±5,8) балла
(p<0,05) и с (9,7±5,1) до (7,0±4,0) баллов
(p<0,05). На фоне приема доксазозина име�
ла место тенденция к снижению этого пара�
метра: с (8,3±4,7) до (7,0±4,1) балла (p<0,1).
Помимо этого во всех группах лечения ста�
тистически значимо снижался показатель
«давление (интенсивность) жалоб», что сви�
детельствует об уменьшении количества и
выраженности факторов, негативно влияю�
щих на качество жизни, и об улучшении об�
щего самочувствия пациентов. Подобные
изменения, вызванные, по всей видимости,
снижением АД, положительно сказывают�
ся на приверженности больных к антиги�
пертензивной терапии.

* p<0,05; # p<0,1 при сравнении с помощью парного двухвыборочного t�теста Стьюдента.

Динамика показателей, характеризующих качество жизни больных

При оценке влияния терапии на функ�
цию почек были получены следующие ре�
зультаты. У пациентов, принимавших вал�

Выводы
Результаты проведенного исследования

свидетельствуют об улучшении качества
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жизни пациентов на фоне антигипертензив�
ной терапии валсартаном, лизиноприлом
или доксазозином независимо от наличия у
них нефропротекторного эффекта. Даль�
нейшие исследования в данном направле�
нии являются достаточно перспективными,
поскольку методики оценки качества жиз�
ни целесообразно применять для определе�
ния не только эффективности лечения, но

и переносимости, приверженности больных
к терапии, для определения тяжести состоя�
ния пациента, склонности пациента к жа�
лобам, выявления побочных эффектов ме�
дикаментов. Кроме того, показатели каче�
ства жизни могут использоваться в качест�
ве дополнительных критериев при подборе
терапии или для сравнения идентичных по
эффективности препаратов.
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ОЦІНКА ЯКОСТІ ЖИТТЯ У ХВОРИХ НА ЦУКРОВИЙ ДІАБЕТ II ТИПУ НА ТЛІ АНТИГІПЕРТЕНЗИВНОЇ
ТЕРАПІЇ
І.Г. Березняков, А.В. Жадан

Викладено сучасні підходи до антигіпертензивної терапії при цукровому діабеті II типу з діабетичною
нефропатією. Наведено результати дослідження якості життя пацієнтів на тлі терапії інгібітором АПФ
лізиноприлом, блокатором АТ

1
�рецепторів валсартаном та альфа

1
�адреноблокатором доксазозином.

Ключові слова: артеріальна гіпертензія, цукровий діабет, діабетична нефропатія, якість життя.

THE QUALITY OF LIFE AT PATIENTS WITH DIABETES MELLITUS TYPE 2 DURING ANTIHYPERTENSIVE
THERAPY
I.G. Berezyyakov, A.V. Jadan

The results of antihypertensive therapy including inhibitor angiotensinconverting ensime lisinopril,
AT

1
�receptor blocker valsartan and alpha

1
�adrenoblocker doxazosin described. The quality of at patients

with arterial hypertension and diabetes mellitus type 2 estimated.
Key words: arterial hypertension, diabetes mellitus, diabetic nephropathy, quality of life.

БІОХІМІЧНІ ВЛАСТИВОСТІ ЖОВЧІ У ХВОРИХ
НА ХРОНІЧНИЙ ХОЛЕЦИСТИТ ТА ЦУКРОВИЙ ДІАБЕТ

Н.В. Григоренко
Харківський державний медичний університет

Вивчено біохімічні властивості жовчі у хворих на хронічний холецистит та цукровий
діабет. Отримані дані свідчать про наявність запального процесу в жовчному міхурі та
порушення фізико�хімічних властивостей жовчі.
Ключові слова: цукровий діабет, хронічний холецистит, дискінезія жовчного міхура,
біохімічні властивості жовчі.

Поширення жовчнокам’яної хвороби
(ЖКХ) та хронічного холециститу (ХХ) у 2–
3 рази більше у хворих на цукровий діабет
(ЦД) [1]. Однією з основних причин вважа�
ють гіперінсулінемію та інсулінорезистент�
ність [2]. Домінуючими факторами ризику
розвитку ЖКХ та ХХ є надмірна маса тіла
[3]. Дисфункція жовчного міхура (ЖМ) ви�

явлена у хворих на ЦД I типу та полягає у
зниженні скоротливої функції ЖМ [4].
Подібні зміни мають місце й у пацієнтів із
ЦД II типу [5]. Вірогідним фактором ризи�
ку розвитку ХХ у хворих на ЦД є родинний
анамнез — наявність ХХ у близьких роди�
чів [6]. Важливим літогенним фактором є
накопичення холестерину в жовчі [7].

Т Е Р А П І Я



58

МЕДИЦИНА СЬОГОДНІ І ЗАВТРА. 2005. № 3

Слід відмітити, що робіт, присвячених
стану біохімічних та фізико�хімічних вла�
стивостей жовчі при ЦД, дуже мало. Резуль�
тати досліджень функціонального стану
ЖМ нерідко неоднозначні. У зв’язку з тим
що гепатобіліарна система відіграє в пере�
бігу ЦД важливу роль, дослідження функ�
ціонального стану ЖМ у даних хворих вва�
жається актуальним.

Мета роботи — удосконалення діагнос�
тики ХХ при ЦД шляхом визначення функ�
ціонального стану ЖМ та біохімічних вла�
стивостей жовчі.

Матеріал i методи. У групу обстежених
входило 152 хворих на ЦД у поєднанні з ХХ.
З них ЦД I типу (ЦД I) мали 72 пацієнти,
ЦД II типу (ЦД II) — 80 пацієнтів. Для ви�
значення впливу на параметри, що підляга�
ли дослідженню та аналізу, власне запаль�
ного процесу у ЖМ, була обстежена група
хворих на ХХ, які не мали супутнього ЦД,
з 40 чоловік. Контрольна група складалася
з 40 здорових донорів.

Верифікацію діагнозу ХХ проводили за
єдиним дизайном на підставі результатів
комплексного обстеження відповідно до
стандартів [8]. Обстеження включало в себе
оглядову та динамічну ехогепатохолецисто�
графію; багатофазове дуоденальне зонду�
вання з клінічним та біохімічним дослід�

женням жовчі; біохімічне та імунологічне
дослідження крові.

Всі хворі на ЦД із ХХ були розподілені
на когорти в залежності від варіанта пору�
шення моторно�кінетичної функції ЖМ.
Першу когорту склали 76 хворих на ЦД та ХХ
зі змішаною гіпертонічно�гіпокінетичною
дискінезією ЖМ, з них 36 хворих мали ЦД
I типу (1�ша група), 40 — ЦД II типу (2�га гру�
па). З аналогічною гіпертонічно�гіпокіне�
тичною дискінезією ЖМ було відібрано 20
хворих на ХХ без ЦД, репрезентативних за
віком та статтю хворим на ЦД із ХХ (3�тя
група). Другу когорту склали 76 хворих на
ХХ із гіпотонічно�гіпокінетичною дискіне�
зією ЖМ, з них 36 пацієнтів були з ЦД I ти�
пу (4�та група) та 40 — з ЦД II типу (5�та гру�
па). З аналогічною гіпотонічно�гіпокінетич�
ною дискінезією ЖМ було відібрано 20 хво�
рих на ХХ без ЦД, репрезентативних за віком
та статтю хворим на ЦД із ХХ (6�та група).

Результати. При вивченні фізико�коло�
їдних властивостей жовчі виявлено досто�
вірне зниження рН жовчі в міхурових пор�
ціях (табл. 1) у хворих 1�ї, 2�ї та 3�ї групи.
В печінковій порції жовчі показники рН до�
стовірно не відрізнялися від контрольних
значень. У пацієнтів всіх груп було виявле�
но вірогідне зниження вмісту білірубіну
в міхуровій порції жовчі. Найбільш низькі

Таблиця 1. Показники біохімічних властивостей жовчі у хворих на ЦД та ХХ

Примітки: 1. В — міхурова жовч; С — печінкова жовч.
2. р<0,05 при порівнянні ідентичних показників: * у хворих з контролем; ^ 1�ї та 2�ї групи;
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значення білірубінохолії мали місце у па�
цієнтів 2�ї групи. Вміст холестерину (ХС) у
міхуровій порції жовчі був вірогідно підви�
щеним у порівнянні з контрольним у па�
цієнтів 1�ї, 2�ї та 3�ї групи. Найбільше на�
копичення ХС в міхуровій порції жовчі ма�
ло місце у пацієнтів 2�ї групи.

Вміст суми жовчних кислот (ЖК) був
вірогідно зниженим у порівнянні з показни�
ком контролю у хворих 1�ї, 2�ї та 3�ї групи.
Найбільш низьким рівень даного показни�
ка був у пацієнтів 2�ї групи. Вірогідне зни�
ження холато�холестеринового коефіцієнта
(ХХК) було виявлено у хворих 1�ї, 2�ї та 3�ї
групи. Мінімальні значення холато�холе�
стеринового коефіцієнта мали місце у па�
цієнтів 2�ї групи.

Вірогідно збільшувався вміст загально�
го білка (Б) в міхуровій порції жовчі у хво�
рих 1�ї, 2�ї та 3�ї груп. Величина показника
була найбільшою у хворих 2�ї групи. У хво�
рих 1�ї, 2�ї та 3�ї групи в обох порціях жовчі
визначався С�реактивний протеїн (СРП).
Найбільшою була величина цього показни�
ка у хворих 2�ї групи. Рівень сіалових ки�
слот (СК) у міхуровій жовчі був достовірно
підвищений у пацієнтів 1�ї, 2�ї та 3�ї групи,
причому більш за все у хворих 2�ї групи.

Слід відмітити, що у пацієнтів 1�ї та 2�ї
групи мало місце вірогідне підвищення

рівня Б, СРП та СК також і в печінковій пор�
ції жовчі. У хворих 2�ї групи в печінковій
жовчі окрім даних показників також підви�
щувався вміст ХС, ЖК та ХХК.

Порушення спектра ЖК в жовчі вияв�
лено у хворих 1�ї, 2�ї та 3�ї групи. Достовір�
не підвищення вмісту холевої (Х) ЖК в мі�
хуровій жовчі виявлено у пацієнтів 1�ї, 2�ї
та 3�ї групи. Рівень Х ЖК перевищував
контрольні значення і у печінковій жовчі
пацієнтів 1�ї та 2�ї груп. Підвищення вмісту
дезоксихолевої (ДХ) ЖК у міхуровій жовчі
у хворих 1�ї, 2�ї та 3�ї груп, вірогідною була
різниця показника між 1�ю, 2�ю та 3�ю гру�
пами. У хворих 1�ї та 2�ї групи рівень ДХ
ЖК підвищувався і в печінковій жовчі.
Збільшення індексу ДХ/Х було вірогідним
в міхуровій та печінковій жовчі пацієнтів
1�ї, 2�ї та 3�ї групи.

Відмічалось достовірне зниження рівня
таурохолевої (ТХ) ЖК в міхуровій та печін�
ковій жовчі хворих 1�ї, 2�ї та 3�ї груп — фе�
номен пригнічення кон’югації первинних
ЖК з таурином. Вміст глікохолевої (ГХ)
ЖК у міхуровій та печінковій жовчі вірогід�
но знижувався у хворих 1�ї, 2�ї та 3�ї груп.
У хворих 1�ї, 2�ї та 3�ї групи вірогідно збіль�
шувався глікотаурохолатовий коефіцієнт
(ГХ/ТХ) в обох порціях жовчі, що свідчить
про більш значне зниження концентрації

з гіпертонічно�гіпокінетичною дискінезією жовчного міхура (M±m)

# 1�ї та 3�ї групи; & 2�ї та 3�ї групи.
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таурокон’югат, ніж концентрації гліко�
кон’югат. Сума глікоконюгат ГХДХ+ГДХ
була підвищеною в міхуровій та печінковій
жовчі у пацієнтів 1�ї та 2�ї групи.

У хворих 4�ї, 5�ї та 6�ї групи при вивчен�
ні фізико�колоїдних властивостей жовчі ви�
явлено достовірне зниження рН жовчі в
міхурових порціях (табл. 2). Ацидифікація
у печінковій порції жовчі мала місце у хво�
рих 4�ї та 5�ї групи, що можна вважати оз�
накою дифузного характеру запального
процесу у жовчовивідних шляхах.

ження холато�холестеринового коефіцієнта
було виявлено у хворих 4�ї, 5�ї та 6�ї групи.
Мінімальні значення холато�холестериново�
го коефіцієнта мали місце у пацієнтів 5�ї гру�
пи. Вірогідною була різниця показника між
хворими 4�ї та 5�ї, а також 4�ї та 6�ї груп.

Вірогідно збільшувався вміст загально�
го білка в міхуровій та печінковій порції
жовчі хворих 4�ї, 5�ї та 6�ї групи. Рівень біл�
ка в міхуровій порції жовчі був вірогідно
більшим у хворих 5�ї групи. В обох порціях
жовчі хворих 4�ї, 5�ї та 6�ї групи визначав�

Примітки: 1. В — міхурова жовч; С — печінкова жовч.
2. р<0,05 при порівнянні ідентичних показників: * у хворих із контрольною групою;

Таблиця 2. Показники біохімічних властивостей жовчі у хворих на ЦД та ХХ

Вірогідне зниження вмісту білірубіну в
міхуровій порції жовчі мало місце у пацієн�
тів 4�ї, 5�ї та 6�ї групи. Найбільш низькі зна�
чення білірубінохолії мали місце у пацієнтів
5�ї групи. Вміст білірубіну у печінковій пор�
ції жовчі був вірогідно знижений у хворих
4�ї та 5�ї групи. Вірогідно підвищеним вміст
ХС у міхуровій порції жовчі був у хворих 4�ї,
5�ї та 6�ї групи. Найбільше накопичення ХС
в міхуровій порції жовчі мало місце у пацієн�
тів 5�ї групи. Вміст суми ЖК був достовірно
зниженим у хворих 4�ї, 5�ї та 6�ї групи. У па�
цієнтів 5�ї групи рівень показника був віро�
гідно більш низьким, ніж у хворих 6�ї гру�
пи. Вірогідною була різниця показника між
4�ю та 5�ю, а також між 4�ю та 6�ю групами.
У печінковій порції жовчі відмічалася тен�
денція до зниження суми ЖК. Вірогідне зни�

ся рівень СРП. Рівень СРП був достовірно
найбільш високим у міхуровій порції жовчі
пацієнтів 5�ї групи. Рівень сіалових кислот
у міхуровій та печінковій жовчі був досто�
вірно підвищений у пацієнтів 4�ї, 5�ї та 6�ї
групи. Вірогідною була різниця показника
між 5�ю та 6�ю групами хворих.

У пацієнтів 4�ї, 5�ї та 6�ї групи також бу�
ла виявлена зміна балансу ЖК в жовчі.
Вміст Х ЖК вірогідно підвищувався у міху�
ровій та печінковій жовчі пацієнтів 4�ї, 5�ї
та 6�ї групи. Вірогідною була різниця Х ЖК
у обох порціях жовчі пацієнтів 1�ї та 3�ї гру�
пи, а також 2�ї та 3�ї. Вірогідне підвищення
вмісту ДХ ЖК у міхуровій та печінковій
жовчі спостерігалось у хворих 4�ї, 5�ї та 6�ї
групи, вірогідною була різниця показника
між 4�ю та 6�ю групами, між 5�ю та 6�ю.
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Зниження рівня ТХ ЖК було вірогідним в
міхуровій та печінковій жовчі хворих 4�ї, 5�ї
та 6�ї групи. Сума глікокон’югат ГХДХ+ГДХ
була підвищеною в міхуровій та печінковій
жовчі пацієнтів 4�ї, 5�ї та 6�ї групи.

Обговорення. Ацидифікація жовчі, ско�
ріше за все, свідчила про наявність запально�
го процесу в ЖМ. Закислення міхурової жов�
чі може бути одним з чинників підвищення
літогенних властивостей жовчі — зміщення
рН в кислу сторону порушує колоїдну стій�
кість жовчі та збільшує ризик нуклеації ХС.

Тауринові кон’югати первинних ЖК збіль�
шують час нуклеації ХС, сприяють знижен�
ню його концентрації у везикулах і є, таким
чином, антилітогенними факторами. Низь�
кий рівень ТХ ЖК може бути пов’язаним зі
зниженням утворення таурокон’югат безпо�
середньо в печінці, а також із порушенням
ентерогепатичної циркуляції ЖК.

Висновки
У хворих на цукровий діабет та хроніч�

ний холецистит з гіпертонічно� та гіпотоніч�

з гіпотонічно�гіпокінетичною дискінезією жовчного міхура (M±m)

# 4�ї та 5�ї групи; ^ 4�ї та 6�ї групи; & 5�ї та 6�ї групи.

Накопичення в печінковій порції жовчі
СРП і сіалових кислот можна розцінити як
вияв дифузного характеру запального про�
цесу в жовчовивідних шляхах.

У хворих на ЦД та ХХ спостерігався фе�
номен порушення процесу утворення тауро�
кон’югат в печінці. Таурокон’юговані ЖК
відіграють важливу роль у забезпеченні ко�
лоїдної стійкості жовчі, оскільки вони є
найбільш стійкими до преципітації ЖК.

но�гіпокінетичною дискінезіями жовчного
міхура мали місце ацидифікація жовчі, по�
рушення холато�холестеринового співвід�
ношення і накопичення білків та глікопро�
теїдів у жовчі, що свідчить про наявність за�
пального процесу в жовчному міхурі та про
порушення фізико�хімічних властивостей
жовчі. Найбільш вираженими були зміни у
пацієнтів на цукровий діабет II типу та
хронічний холецистит.
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БИОХИМИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА ЖЕЛЧИ У БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКИМ ХОЛЕЦИСТИТОМ И САХАРНЫМ
ДИАБЕТОМ
Н.В. Григоренко

Изучены биохимические свойства желчи у больных хроническим холециститом и сахарным диа�
бетом. Полученные данные свидетельствуют о наличии воспалительного процесса в желчном пузыре
и нарушении физико�химических свойств желчи.

Ключевые слова: сахарный диабет, хронический холецистит, дискинезия желчного пузыря, био�
химические свойства желчи.

BIOCHEMICAL PROPERTIES OF BILE IN PATIENTS WITH CHRONIC CHOLECYSTITIS AND DIABETES
MELLITUS
N.V. Grigorenko

Biochemical properties of bile in patients with chronic cholecystitis and diabetes mellitus have been
studied. The data obtained are evidence of the presence of inflammatory process in gall bladder and the
disorder of physicochemical properties of bile.

Key words: diabetes mellitus, chronic cholecystitis, dyskinesia of gall bladder, biochemical prоperties
оf bile.

ВЗАИМОСВЯЗЬ ДИАСТОЛИЧЕСКОЙ ФУНКЦИИ
ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА СЕРДЦА

И ПОКАЗАТЕЛЕЙ ИММУНОЛОГИЧЕСКОГО СТАТУСА
У БОЛЬНЫХ СИСТЕМНОЙ СКЛЕРОДЕРМИЕЙ

М.Н. Кочуева
Харьковская медицинская академия последипломного образования

Проведен корреляционный анализ показателей диастолической функции левого желу�
дочка сердца и иммунологического статуса у больных системной склеродермией. Выяв�
лены сильные корреляционные связи между показателем жесткости миокарда и пока�
зателями иммунограммы. Полученные результаты позволяют считать, что показатели
иммунологического статуса могут являться маркерами диастолической дисфункции ле�
вого желудочка сердца у больных системной склеродермией.
Ключевые слова: системная склеродермия, диастолическая функция левого желудоч�
ка сердца, клеточный иммунитет, гуморальный иммунитет.

заболеваний, характеризующихся синдро�
мом рестриктивной кардиомиопатии, т. е.
нарушением диастолической функции (ДФ)
сердца [2]. Важную роль в патогенезе забо�
левания играют клеточные и гуморальные
факторы иммунитета [3]. Литературные
данные о функциональном состоянии серд�
ца и показателях иммунологического про�

Поступила 30.05.05

Системная склеродермия (ССД) — хро�
ническое аутоиммунное воспалительное за�
болевание соединительной ткани, характе�
ризующееся прогрессирующим фиброзом
кожи и внутренних органов в сочетании с
распространенной сосудистой патологией
по типу облитерирующей микроангиопатии
[1]. Известно, что ССД относится к группе
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филя при ССД представлены единичными
публикациями, в которых описаны наблю�
дения за малочисленными группами боль�
ных [4, 5], а данных о взаимосвязи парамет�
ров ДФ сердца и показателей иммунограм�
мы у больных ССД в доступной литературе
найти не удалось. В связи с этим целью ис�
следования явилось изучение взаимосвязи
параметров ДФ левого желудочка (ЛЖ)
сердца и показателей иммунограмм у боль�
ных ССД.

Материал и методы. В исследование бы�
ли включены 24 больных диффузной формой
ССД I и II стадии в возрасте от 18 до 62 лет
(медиана возраста — 47,5 года), среди кото�
рых было только двое мужчин (8,3 %). Ос�
нованием для установления диагноза яви�
лась совокупность характерных клиниче�
ских, лабораторных и гистологических
признаков заболевания. По данным одно�,
двухмерной допплер�эхокардиографии и
тканевой допплерографии у всех больных
были выявлены сохраненная систолическая
функция ЛЖ сердца и его ДФ. Все больные
были обследованы с использованием обще�
клинических и иммунологических мето�
дов: реакции спонтанного розеткообразова�
ния с эритроцитами барана и мыши, реак�
ции бласттрансформации с фитогемагглю�
тинином, определения содержания имму�
ноглобулинов (Ig) G, A и М по Манчини, оп�
ределения уровня циркулирующих иммун�
ных комплексов (ЦИК) селективной преци�
питацией в 4 % растворе полиэтиленглико�
ля, метода завершенного фагоцитоза со ста�
филококком для определения функцио�
нальной активности нейтрофилов. Кон�
трольную группу составили 30 практически
здоровых лиц, сопоставимых по полу и воз�
расту с группой больных ССД.

Статистическую обработку результатов
исследования проводили непараметрически�
ми методами статистики, корреляционные
связи показателей оценивали с помощью не�
парного коэффициента корреляции Спирме�
на, использовали программное обеспечение
«S�PLUS 2000». Центральные тенденции и
разброс данных были представлены в виде
медиан, верхних и нижних квартилей.

Результаты. Все обследованные имели
признаки ДФ ЛЖ сердца с явным преобла�
данием типа псевдонормализации, который
выявлялся у 22 (91,7 %) больных. 2 боль�
ных с I стадией хронического течения забо�
левания имели признаки нарушения релак�
сации миокарда ЛЖ. Показатели иммуно�
грамм у больных диффузной формой ССД I
и II стадии свидетельствовали об угнетении
Т�клеточного звена иммунной системы и

системы фагоцитирующих нейтрофилов и
повышении активности гуморальных фак�
торов иммунитета. При корреляционном
анализе были установлены корреляции ме�
жду показателями ДФ ЛЖ сердца и пока�
зателями иммунограмм больных ССД до и
после лечения (таблица).

Примечание. р<0,05.

Корреляционные связи показателей ДФ
ЛЖ сердца и показателей иммунограмм

у больных ССД

Устойчивый характер связей был выяв�
лен между показателями ДФ ЛЖ сердца:
временем замедления потока раннего диа�
столического наполнения (ВЗПРН) и рас�
четным показателем среднего давления в
легочной артерии (ДЛА), с одной стороны,
и показателями клеточного и гуморально�
го звеньев иммунной системы — с другой.

Обсуждение. Известно, что на всех ста�
диях развития заболевания в коже больных
ССД образуются инфильтраты, состоящие
преимущественно из моноцитов, макрофа�
гов и Т�лимфоцитов, с чем в целом связыва�
ют снижение количества этих клеток и лей�
коцитов в периферической крови [3, 5]. Ха�
рактерная для больных ССД функциональ�
ная недостаточность Т�клеточного звена им�
мунной системы, возможно, является при�
чиной повышения уровня ЦИК [3]. В нашем
исследовании снижение показателей кле�
точного звена иммунной системы и повыше�
ние активности гуморальных факторов но�
сили демонстративный характер. Все боль�
ные имели признаки нарушенной ДФ ЛЖ
сердца, что также весьма характерно для
ССД [2]. Таким образом, закономерными
представляются выявленные отрицатель�
ные корреляционные связи между умень�
шающимся с прогрессированием диастоли�
ческой дисфункции ВЗПРН и увеличиваю�
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щимися концентрациями ЦИК и IgG, поло�
жительные корреляции между растущим
ДЛА в условиях ухудшения ДФ ЛЖ и уве�
личивающимися концентрациями ЦИК и
IgG. Понятны также корреляции ВЗПРН и
ДЛА с показателями клеточного звена им�
мунной системы, имеющие противополож�
ный знак относительно корреляционных
связей с показателями гуморального звена.
Характер и знак описанных корреляций со�
ответствует известному снижению активно�
сти клеточного звена иммунной системы и
активизации ее гуморального звена у боль�
ных ССД [3, 5, 6].

Выводы
1. Для больных диффузной формой сис�

темной склеродермии I и II стадии характер�
ны устойчивые статистически значимые
сильные корреляционные связи между по�
казателем жесткости миокарда — временем
замедления потока раннего диастолическо�
го наполнения и показателями иммуно�

граммы. При этом показатель жесткости
миокарда положительно коррелирует с по�
казателями клеточного звена иммунной
системы и отрицательно — с показателями
ее гуморального звена.

2. Для больных диффузной формой сис�
темной склеродермии I и II стадии характер�
ны устойчивые статистически значимые
сильные корреляционные связи между
уровнем среднего давления в легочной ар�
терии и показателями иммунограммы. При
этом показатель среднего давления в легоч�
ной артерии положительно коррелирует с
показателями гуморального звена иммун�
ной системы и отрицательно — с показате�
лями клеточного звена.

Дальнейшее изучение взаимосвязей ме�
жду показателями иммунного статуса и диа�
столической функцией левого желудочка
сердца у больных системной склеродермией
позволит выявить иммунологические марке�
ры диастолической сердечной недостаточно�
сти у указанного контингента больных.
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ВЗАЄМОЗВ’ЯЗОК ДІАСТОЛІЧНОЇ ФУНКЦІЇ ЛІВОГО ШЛУНОЧКА СЕРЦЯ ТА ПОКАЗНИКІВ ІМУНОЛО*
ГІЧНОГО СТАТУСУ У ХВОРИХ НА СИСТЕМНУ СКЛЕРОДЕРМІЮ

М.М. Кочуєва
Проведено кореляційний аналіз показників діастолічної функції лівого шлуночка серця та імуно�

логічного статусу у хворих на системну склеродермію. Виявлено сильні кореляційні зв’язки між
показником жорсткості міокарда та показниками імунограми. Отримані результати дозволяють вва�
жати, що показники імунологічного статусу можуть бути маркерами діастолічної дисфункції лівого
шлуночка серця у хворих на системну склеродермію.

Ключові слова: системна склеродермія, діастолічна функція лівого шлуночка серця, клітинний
імунітет, гуморальний імунітет.

INTERRELATION DIASTOLIC FUNCTION OF A LEFT VENTRICULAR OF HEART AND PARAMETERS
OF IMMUNE STATUS IN PATIENTS WITH SYSTEM SCLERODERMIA
M.N. Kochueva

The correlation analysis of diastolic function of a left ventricular of heart and parameters of immune
status in patients with system sclerodermia has been performed. Strong correlation connections between
parameters of rigidity of a myocardium and parameters of immune status have been established. These
results allows to think, that parameters of immune status can be markers diastolic dysfunction of a left
ventricular of heart in patients with system sclerodermia.

Key words: system sclerodermia, diastolic function of a left ventricular of heart, cellular immunity,
humoral immunity.
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СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА
ВЛИЯНИЯ ТЕЛМИСАРТАНА (МИКАРДИСА)

И ДРУГИХ ВАЗОАКТИВНЫХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ
НА СИСТЕМНОЕ И МОЗГОВОЕ КРОВООБРАЩЕНИЕ,

МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ ГОЛОВНОГО МОЗГА
И НЕЙРОГОРМОНАЛЬНЫЙ ГОМЕОСТАЗ У БОЛЬНЫХ

С ЦЕРЕБРОВАСКУЛЯРНОЙ ПАТОЛОГИЕЙ
Р.В. Капустин

Харьковский государственный медицинский университет
Областная клиническая больница, г. Харьков

Проведенное исследование показало, что телмисартан (микардис) в отличие от других
вазоактивных препаратов восстанавливает системное и мозговое кровообращение, пре�
дохраняя головной мозг от ишемии. Установлено, что сочетание телмисартана и нимо�
дипина положительно влияет на систему нейрогормонального гомеостаза у больных с
цереброваскулярными нарушениями. В связи с этим можно рекомендовать микардис
для лечения больных с дисциркуляторной энцефалопатией.
Ключевые слова: гипертоническая болезнь, цереброваскулярная патология, нейрогор�
мональный гомеостаз, микардис, мозговое и системное кровообращение.

обменных процессов центральной нервной
системы [4], с другой — непродолжительно�
стью лечебного действия лекарственных
средств (папаверин, эуфиллин, кавинтон),
узкой направленностью действия (пенток�
сифиллин, клопидогрель), а также возмож�
ностью развития внутримозгового обкрады�
вания, плохой проницаемостью через гема�
тоэнцефалический барьер и неблагоприят�
ных сдвигов системной гемодинамики [5].

Влияние на основное заболевание, при�
водящее к развитию цереброваскулярной не�
достаточности, обеспечивается путем приме�
нения гипотензивных препаратов (бета�бло�
каторы, ингибиторы ангиотензинпревра�
щающего фермента и блокаторы кальцие�
вых каналов) [6]. Однако большинство этих
препаратов плохо сочетается с другими ва�
зоактивными лекарственными средствами,
оказывая потенцирующее действие, что при�
водит к выраженной вазодилатации, нару�
шению венозного кровообращения и резко�
му падению артериального давления [7].

Кроме того, данные препараты вызывают
ингибирующее влияние друг на друга, при�
водя к парадоксальным реакциям в сторону
резкого повышения и систолического, и диа�
столического артериального давления [6].

Н Е В Р О Л О Г І Я

НЕВРОЛОГІЯ

Цереброваскулярная патология — одна
из частых причин временной нетрудоспо�
собности и смертности больных [1]. Одним
из этиологических факторов, приводящих
к прогрессированию сосудистой патологии
головного мозга, является артериальная ги�
пертония [2].

Самой распространенной формой церебро�
васкулярных нарушений служит дисцирку�
ляторная энцефалопатия как одна из форм
хронической неполноценности мозгового
кровообращения и диффузной ишемии голов�
ного мозга [3]. Лечение больных дисциркуля�
торной энцефалопатией — актуальная и труд�
ная проблема клинической ангионеврологии.

Несмотря на возрастающий с каждым
годом арсенал вазоактивных лекарствен�
ных препаратов, лечение ими больных с
хронической цереброваскулярной недоста�
точностью малоэффективно. С одной сторо�
ны, это обусловлено тем, что одним из ком�
понентов патогенетической терапии дис�
циркуляторной энцефалопатии является
улучшение кровообращения мозга и мета�
болизма благодаря уменьшению артериаль�
ного давления, увеличению сердечного вы�
броса, уменьшению ангиоспазма мозговых
артерий, улучшению микроциркуляции и
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С 1994 года в клиническую практику
была введена новая группа гипотензивных
лекарственных средств — антагонисты ре�
цепторов ангиотензина II [8]. Ярким пред�
ставителем этой группы лекарственных
препаратов является «Телмисартан» («Ми�
кардис») производства немецкой фирмы
«Берингер Ингельхайм». Он способен ров�
но и последовательно снижать артериальное
давление, оказывает стойкое гипотензивное
действие и обладает малым профилем по�
бочных эффектов [9]. Микардис имеет ши�
рокий спектр лечебных эффектов: рено�,
кардио� и церебропротекторный, улучшает
коронарный и почечный кровоток [10].

В последние годы для лечения церебро�
васкулярных нарушений широко применя�
ются лекарственные средства, обладающие
не только вазодилатационным эффектом,
но и мощным метаболическим. К этой груп�
пе препаратов следует отнести «Ницерго�
лин» («Сермион»). Ницерголин является
синтетическим производным алкалоидов
спорыньи и блокирует альфа�адренорецеп�
торы, оказывая спазмолитическое дейст�
вие, увеличивает потребление кислорода и
глюкозы нервной тканью, повышает содер�
жание АМФ, усиливает синтез РНК, тормо�
зит агрегацию тромбоцитов [11].

С 1984 года в станах бывшего СССР стали
активно применять группу препаратов, спо�
собных тормозить поступление ионов каль�
ция внутрь клетки через медленные кана�
лы — антагонисты кальция. К этому классу
веществ относится нимодипин (нимотоп),
разработанный немецкой компанией «Байер
АГ» [12]. Нимодипин хорошо проникает че�
рез гематоэнцефалический барьер, обладает
тропностью к кальциевым каналам нейронов
головного мозга, регулирует тонус сосудов,
улучшает поступление глюкозы и кислорода
к ишемизированным тканям мозга [13].

В литературе, однако, отсутствуют све�
дения о сравнительной характеристике и
комбинированном влиянии микардиса, ни�
церголина и нимодипина на системную и
мозговую гемодинамику, морфофункцио�
нальное состояние головного мозга и нейро�
гормональный гомеостаз.

Целью исследования явилось изучение
влияния микардиса, ницерголина (сермио�
на) и нимодипина (нимотопа) на централь�
ное и церебральное кровообращение, мор�
фофункциональное состояние центральной
нервной системы и систему нейрогормо�
нального гомеостаза, что повысит эффек�
тивность и качество патогенетической тера�
пии цереброваскулярных нарушений, обу�
словленных гипертонической болезнью.

Материал и методы. Обследовано 70 боль�
ных (35 муж. и 35 жен.) в возрасте от 50 до
60 лет. В соответствии с классификацией
ишемических поражений мозга А.Э. Радзе�
вича (1995 г.) у них диагностирована дис�
циркуляторная энцефалопатия II стадии
[5]. Согласно классификации ВОЗ основ�
ным сосудистым заболеванием у всех обсле�
дованных являлась гипертоническая бо�
лезнь II–III стадии [14].

Субъективная симптоматика дисцирку�
ляторной энцефалопатии проявлялась го�
ловной болью (у 70 человек), головокруже�
нием (у 70), шаткостью при ходьбе (у 68),
слабостью и онемением в конечностях (у
68), снижением работоспособности (у 70),
общей слабостью (у 70), снижением памяти
(у 64). Кроме того, 55 пациентов жаловались
на боли в области сердца.

Объективная неврологическая симпто�
матика следующая. На основании результа�
тов клинического обследования выделены
синдромы ликворной гипертензии (у 70 па�
циентов), вестибулостволовой (у 68), астени�
ческий (у 70), вазовегетативный (у 70), пи�
рамидной недостаточности (у 56) и синдром
ранних мнестических расстройств (у 65).

Кардиальная патология характеризова�
лась гипертрофией миокарда левого желу�
дочка (у 50 обследованных), нарушением
ритма и проводимости (у 20) и ишемиче�
ским поражением миокарда (у 10). На глаз�
ном дне выявлена картина ангиопатии сет�
чатой оболочки глаз (у 55), ангиосклероза
ретинальных сосудов (у 15).

Все больные были разделены на четыре
группы. В 1�ю клиническую группу вошли
20 пациентов, которым назначали телми�
сартан (микардис) в дозе 80 мг (1 таблетка)
1 раз в сутки в течение 20 дней; во 2�ю — 20
больных, которым был назначен ницерго�
лин (сермион) в дозе 30 мг (1 таблетка) 2 раза
в сутки 20 дней и эналаприла малеат в дозе
20 мг (1 таблетка) 1 раз в сутки на протяже�
нии 20 дней; в 3�ю — 20 пациентов, кото�
рым назначали нимодипин (нимотоп) в до�
зе 30 мг (1 таблетка) 2 раза в сутки и энала�
прила малеат в дозе 20 мг (1 таблетка) 1 раз
в сутки в течение 20 дней; в 4�ю — 10 боль�
ных, которым назначали телмисартан (ми�
кардис) в дозе 80 мг (1 таблетка) 1 раз в су�
тки и нимодипин (нимотоп) 30 мг (1 таблет�
ка) 2 раза в сутки в течение 20 дней.

В группу контроля вошли 20 здоровых,
идентичных по полу, возрасту и образова�
нию людей.

Клинический эффект действия препара�
тов оценивали по 3�балльной шкале, где 0 —
отсутствие положительного эффекта; 1 — не�
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значительное улучшение состояния; 2 —
улучшение в неврологическом статусе; 3 —
регресс неврологической симптоматики.

Состояние центральной гемодинамики
изучали методом тетраполярной реографии
в модификации Ю.Т. Пушкаря (1977) с по�
мощью реографа РПГ4�02. Изучали следую�
щие параметры системного кровообраще�
ния: минутный объем крови (МОК), удар�
ный объем крови (УОК), объемную скорость
выброса (ОСВ), общее периферическое со�
противление (ОПС) и сердечный индекс
(СИ) [15].

Церебральную гемодинамику оценива�
ли методом ультразвуковой допплерогра�
фии (допплерограф Д�800 шведской фирмы
«Медата» с датчиками частотой 4 и 8 МГц).
Исследовали параметры скорости мозгово�
го кровотока по средней, передней и задней
мозговым артериям.

Для изучения тяжести, распространен�
ности поражений магистральных артерий и
характера полушарного кровотока головно�
го мозга всем пациентам была проведена ра�
диоциркулография (РЦГ) с помощью серий�
ного 3�канального радиоциркулографа «Гам�
ма» с коллимированными, сцинтилляцион�
ными детекторами. Последние устанавли�
вали над теменными областями под углом
к сагиттальной плоскости, больной нахо�
дился в положении сидя. Больному в лок�
тевую вену вводили 50 мккюри альбумина
I�131 из расчета 0,5 мккюри на 1 кг массы.
При таком введении индикаторное вещест�
во проходило по сосудам головного мозга в
виде радиоактивного облачка, движение ко�
торого записывалось в виде РЦГ�кривых.
Запись полушарных РЦГ�кривых осуще�
ствлялась со скоростью движения бумаж�
ной ленты 1 мм/с в течение 1 мин. Оценка
кривых сводилась к измерению цифровых
показателей скорости кровотока: индекса
периода полунакопления (Та), полувыведе�
ния (Тб) и скорости тока крови (S).

Морфофункциональное состояние го�
ловного мозга изучали методом магнитно�
резонансной томографии (МРТ) на томогра�
фе «Образ�1» с напряженностью магнитно�
го поля 0,12 Тл. При этом пациент находил�
ся в положении лежа, его голову ориенти�
ровали параллельно орбитомеатальной ли�
нии, так, чтобы обе половины головного
мозга располагались симметрично. МР�то�
мограммы получали в трех взаимно перпен�
дикулярных плоскостях (сагиттальной,
фронтальной и горизонтальной).

Степень церебральной ишемии опреде�
ляли по характеру и степени выраженности
лейкоараиоза — перивентрикулярного све�

чения, или «свечения белого вещества» го�
ловного мозга [16].

Состояние нейрогормонального гомео�
стаза оценивалось с помощью радиоимму�
нологического анализа, стандартных набо�
ров РИО производства Белоруссии и опре�
делением в крови концентрации гормонов
гипофиза пролактина, соматотропного
(СТГ), адренокортикотропного (АКТГ), ти�
реотропного (ТТГ), а также гормона надпо�
чечников кортизола.

Клинические, лабораторные и инстру�
ментальные исследования проводили до и
после курса лечения данными вазоактивны�
ми препаратами.

Результаты и их обсуждение. Клиниче�
ский эффект применения телмисартана (ми�
кардиса), эналаприла, ницерголина (сер�
миона) и нимодипина (нимотопа) у больных
дисциркуляторной гипертонической энце�
фалопатией проявлялся (по убыванию зна�
чимости) улучшением настроения, умень�
шением головной боли, головокружения,
шаткости при ходьбе, улучшением внима�
ния и способности к запоминанию.

У пациентов в 1�й группе клинический
эффект был оценен в 2 балла: у 8 больных
сохранялись дефекты со стороны двигатель�
ной сферы и мнестические нарушения, у
7 — вестибулостволовой синдром. Во 2�й
группе клинический эффект был оценен в
1–2 балла: у 11 пациентов без перемен оста�
вались вестибулостволовые нарушения, пи�
рамидная недостаточность и мнестический
синдром, у 6 — ликворная гипертензия. В
3�й группе клинический эффект был оценен
в 2 балла: у 9 наблюдался двигательный де�
фицит, у 10 — мнестические нарушения и
у 9 — вестибулостволовые нарушения. У об�
следованных 4�й группы наблюдался рег�
ресс неврологической симптоматики, кли�
нический эффект был оценен в 3 балла.

В целом то или иное улучшение состоя�
ния наблюдалось у 61 (87 %) больных. Суще�
ственных побочных эффектов при лечении
данными препаратами выявлено не было.

Контроль за артериальным давлением
показал, что на фоне лечения телмисарта�
ном (микардис), нимдипином (нимотоп) и
их сочетанием в целом его уровень либо ос�
тавался стабильным, либо отмечалась тен�
денция к его снижению (систолическое и
диастолическое). На фоне терапии ницерго�
лином (сермион) и эналаприлом уровень ар�
териального давления оставался постоян�
ным, однако у 3 больных после курса лече�
ния наблюдался кратковременный подъем
артериального давления (систолического) на
40 мм рт. ст. по сравнению с исходным. Спус�
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тя одни сутки артериальное давление возвра�
щалось к первоначальным величинам.

Результаты изучения количественных
параметров системного кровотока у обсле�
дованных больных (табл. 1) свидетельству�
ют о том, что у больных преобладал эукине�
тический тип кровообращения (сердечный
индекс равен (2,2±0,1) л/мин/м2), со сниже�
нием УОК и МОК и повышением ОПС.

По данным УЗДПГ у обследованных
больных регистрировался кровоток по пе�
редней, средней и задней мозговым артери�
ям с обеих сторон.

Линейная скорость кровотока (ЛСК) в
передней мозговой артерии уменьшилась
[(28,5±6,2) против (45,1±7,2) см/с; р<0,01],
в средней мозговой артерии значительно
уменьшилась [(39,5±6,9) против (64,3±

Таблица 1. Показатели центральной гемодинамики у больных с цереброваскулярной
патологией, обусловленной гипертонической болезнью, до и после лечения

После проводимой терапии у пациентов
1�й группы наступало восстановление пара�
метров центральной гемодинамики: УОК и
МОК возвращались в нормальные пределы,
однако ОПС оставалось высоким.

Во 2�й клинической группе существенных
гемодинамических изменений не наблюда�
лось, в 3�й — сохранялись высокие значения
ОПС, в 4�й — наблюдалось восстановление па�
раметров системной гемодинамики.

Результаты проведенных исследований
состояния церебральной гемодинамики по
данным РЦГ (табл. 2) указывали на замед�
ление скорости тока крови, удлинение пе�
риодов полунакопления и полувыведения у
всех пациентов.

После лечения телмисартаном (микар�
дисом) больных с цереброваскулярной па�
тологией, обусловленной гипертонической
болезнью, отмечается нормализация пара�
метров S, Та и Тб. После лечения ницерго�
лином (сермионом) и нимодипином (нимо�
топом) и эналаприлом наступала нормали�
зация параметров РЦГ. После терапии тел�
мисартаном (микардисом) и нимодипином
(нимотопом) показатели РЦГ приближа�
лись к норме.

9,3) см/с; p<0,01], а в задней мозговой ар�
терии существенно не менялась [(30,1±14,1)
против (29,3±14,1) см/с; р<0,05], что сви�
детельствовало о снижении эластико�тони�
ческих свойств церебральных сосудов.

В 1�й группе ЛСК в бассейнах передней
и задней мозговых артерий существенно не
менялась, в средней мозговой артерии со�
ставляла (70,3±6,2) против (39,5±6,9) см/с
(p<0,01). Во 2�й и 3�й группах ЛСК во всех
основных сосудистых бассейнах возвраща�
лась к норме. В 4�й группе ЛСК в передней
и задней мозговых артериях достигала нор�
мы, а в средней мозговой артерии даже не�
сколько повышалась [(72,6±9,1) против
(64,3±9,3) см/с; р<0,05].

При проведении МРТ головного мозга у
лиц, страдающих цереброваскулярными
нарушениями, обусловленными гипертони�
ческой болезнью, визуализировалось рас�
ширение желудочковой системы, субарах�
ноидальных пространств и зоны перивен�
трикулярного свечения.

Зоны перивентрикулярного свечения
располагались, как правило, в области ро�
гов и тел боковых желудочков и определя�
лись как широкие гиперинтенсивные поло�

Таблица 2. Состояние мозгового кровообращения у больных с цереброваскулярными нару�
шениями, обусловленными гипертонической болезнью, по данным РЦГ до и после лечения
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сы, с нечеткими наружными контурами, ок�
ружающие боковые желудочки по перимет�
ру. Степень выраженности перивентрику�
лярного свечения была оценена от 0 до 3 бал�
лов: 0 — отсутствие свечения, 1 — незначи�
тельные изменения, 2 — умеренные, 3 —
резко выраженные.

На фоне проводимой терапии у всех боль�
ных уменьшилась интенсивность перивен�
трикулярного свечения, а у пациентов 4�й
клинической группы (у 10 человек) интен�
сивность МР�сигнала от него приблизилась
к таковой от белого вещества головного моз�
га. При этом визуализировались размытость
контуров гиперинтенсивных областей, их
форма становилась неопределенной, а в 4�й
группе они становились значительно мень�
шими по площади или совсем исчезали.

У пациентов 1�й клинической группы
степень выраженности лейкоараиоза соста�
вила 2, во 2�й — 2, в 3�й — 2 и в 4�й — 0–1.

В табл. 3 представлены показатели ней�
рогормонального гомеостаза у обследован�
ных больных до и после проводимой тера�
пии, свидетельствующие о расстройстве
функционирования гипоталамо�гипофизар�
ной и гипофизарно�надпочечниковой сис�
тем при цереброваскулярной патологии,
обусловленной гипертонической болезнью.

логии, что подтверждено данными МРТ, что
объясняется содержанием в структурах го�
ловного мозга ангиотензиновых рецепторов,
которые блокируются телмисартаном.

В литературе описаны эксперименталь�
ные исследования по вживлению блокато�
ров ангиотензиновых рецепторов в голов�
ной мозг крыс. Перед индукцией ишемии
нервной ткани в течение 5 дней  восста�
навливались центральные нейрональные
перестройки и факторы транскрипции, свя�
занные с нейродегенерацией и запрограм�
мированной смертью клеток [17].

В отличие от других вазоактивных ве�
ществ телмисартан (микардис) является
комплексным комбинированным лекарст�
венным препаратом, влияющим на различ�
ные звенья патогенеза цереброваскулярных
нарушений. При этом важно динамическое
наблюдение за больными с цереброваску�
лярными нарушениями всех стадий и диф�
ференцированное назначение вазоактив�
ных препаратов.

Изучение состояния церебральной гемо�
динамики, тонико�эластических свойств со�
судов и морфофункционального состояния
головного мозга при лечении вазоактивны�
ми и метаболическими лекарственными
средствами показывает, что применение

* p<0,05; # p<0,001; @ p<0,01.

Таблица 3. Состояние нейрогормонального гомеостаза у больных с цереброваскулярной
патологией, обусловленной гипертонической болезнью

В 1�й клинической группе после прово�
димого лечения концентрации СТГ, пролак�
тина, ТТГ, АКТГ и кортизола несколько
снижались, во 2�й и 3�й — концентрации
показателей нейрогормональной системы
существенно не менялись, а в 4�й — прибли�
жались к их нормальным значениям.

Таким образом, телмисартан (микардис)
положительно влияет на параметры цен�
тральной и церебральной гемодинамики, вос�
станавливает нарушенную систему нейрогор�
монального гомеостаза. Это способствует пре�
дохранению головного мозга от ишемии и ги�
поксии в условиях цереброваскулярной пато�

телмисартана (микардиса), ницерголина
(сермиона) в сочетании с нимодипином (ни�
мотопом) эффективно у больных дисцирку�
ляторной энцефалопатией, обусловленной
гипертонической болезнью. Лечение дан�
ными препаратами необходимо проводить
под контролем параметров церебральной и
центральной гемодинамики для исключе�
ния синдрома «обкрадывания» и профилак�
тики нарушений ритмов сердца.

При возможном прогрессировании дис�
циркуляторной энцефалопатии следует
прибегать к увеличению доз данных лекар�
ственных средств.

Н Е В Р О Л О Г І Я
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ПОРІВНЯЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА ВПЛИВУ ТЕЛМІСАРТАНУ (МІКАРДИСУ) ТА ІНШИХ ВАЗОАКТИВ*
НИХ ЛІКАРСЬКИХ ПРЕПАРАТІВ НА СИСТЕМНИЙ І МОЗКОВИЙ КРОВООБІГ, МОРФОФУНКЦІОНАЛЬ*
НИЙ СТАН ГОЛОВНОГО МОЗКУ ТА НЕЙРОГОРМОНАЛЬНИЙ ГОМЕОСТАЗ У ХВОРИХ НА ЦЕРЕБРОВА*
СКУЛЯРНУ ПАТОЛОГІЮ

Р.В. Капустін
Проведене дослідження показало, що телмісартан (мікардис) на відміну від інших вазоактивних

засобів відновлює системний та мозковий кровообіг, запобігаючи головний мозок від ішемії. Вста�
новлено, що сполучення телмісартану та німодипіну позитивно впливає на систему нейрогормональ�
ного гомеостазу у хворих на цереброваскулярні порушення. У зв’язку з цим можна рекомендувати
мікардис для лікування хворих на дисциркуляторну енцефалопатію.

Ключові слова: гіпертонічна хвороба, цереброваскулярна патологія, нейрогормональний гомео�
стаз, мікардис, мозковий та системний кровообіг.

THE COMPARATIVE CHARACTERISTIC OF INFLUENCE OF ТELMISARTAN (MICARDIS) AND OTHERS VASO*
ACTIVE MEDICAL PRODUCTS ON SYSTEM AND BRAIN BLOOD CIRCULATION, THE MORPHO*FUNCTIONAL
CONDITION OF THE BRAIN AND NEUROHORMONAL HOMEOSTASIS AT PATIENTS WITH BRAIN BLOOD
CIRCULATION THE PATHOLOGY

R.V. Kapustin
The carried out research has shown, that telmisartan (micardis), as against others vasoactive prepara�

tions restores system and brain blood circulation, protecting a brain from an ischemia. It was established,
that the combination telmisartan and nimodipinum positively influences system neurohormonal a ho�
meostasis at patients with brain blood circulation infringements. The before it is possible to recommend
micardis for treatment of patients with dyscirculation encephalopathy.

Key words: hypertonic illness, cerebrovascular pathology, neurohormonal homeostasis, micardis, brain
and system blood circulation.
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П Е Д І А Т Р І Я

СРАВНИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ МОНТЕЛУКАСТА
В КАЧЕСТВЕ БАЗИСНОЙ ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНОЙ ТЕРАПИИ
БОЛЬНЫХ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ В ПЕРИОД ОБОСТРЕНИЯ

Ю.В. Одинец, М.Л. Водолажский
Харьковский государственный медицинский университет

В настоящее время нет единых данных о том, что является «золотым стандартом» про�
тивовоспалительной терапии при бронхиальной астме. В связи с этим вполне понятен
интерес исследователей и практиков к синтезу и изучению новых лекарственных пре�
паратов с учетом раскрытия и уточнения некоторых механизмов, медиаторов воспале�
ния. Полученные в настоящем исследовании данные свидетельствуют об отчетливом про�
тивовоспалительном эффекте антилейкотриенов в качестве монотерапии обострений
бронхиальной астмы средней степени тяжести и выраженном противовоспалительном
эффекте сочетанной терапии (фликсотид и монтелукаст) периода обострения бронхи�
альной астмы тяжелой степени у детей.
Ключевые слова: бронхиальная астма, дети, лейкотриены, оксид азота, монтелукаст.

цепторов NK�2, антилейкотриеновые пре�
параты и др.), воздействующих на те или
иные звенья (медиаторы) воспаления и про�
шедших даже клинические испытания [2].
Среди них только антилейкотриеновые пре�
параты были рекомендованы для примене�
ния при лечении больных БА.

Эффективность антилейкотриенов по�
казана:

• в виде монотерапии больных с легкой
степенью БА;

• при лечении «аспириновой астмы»;
• в качестве «терапии усиления» (инга�

ляционные кортикостероиды + антилей�
котриены);

• при снижении дозы ингаляционных
кортикостероидов добавление антилейко�
триенов (так называемая «спаринг�терапия»);

• при постнагрузочном бронхоспазме.
Однако клиническая эффективность ан�

тилейкотриеновых препаратов в качестве
базисной терапии БА (моно� или сочетанной
терапии) в период обострения у детей четко
не определена до настоящего времени.

Цель исследования — провести сравни�
тельную оценку клинической эффективно�
сти монтелукаста в качестве возможной те�
рапевтической альтернативы ингаляцион�
ным кортикостероидам в период обострения
среднетяжелого течения и «терапии усиле�
ния» (ингаляционные кортикостероиды и

ПЕДІАТРІЯ

Изменение в последние десятилетия
представлений о патогенезе бронхиальной
астмы (БА) и обоснование необходимости
длительной противовоспалительной тера�
пии, закрепленное Международным консен�
сусом по БА, существенно изменило пробле�
му этой патологии, но не решило ее. Наряду
с совершенствованием методов диагностики
БА, разработкой механизмов ее развития,
необходимо повышение эффективности ле�
чения и профилактики БА вообще и у детей
в частности, контроль за течением болезни
и улучшение качества жизни ребенка. Не�
смотря на акцент в лечении БА на примене�
нии противовоспалительных препаратов,
применении, разработке и внедрении новых
лекарственных средств, обладающих проти�
вовоспалительными эффектами (кромоли�
ны, глюкокортикоиды, теофиллины и др.),
продолжает оставаться значимым и частота
неблагоприятного течения и исходов БА, и
частота развития осложнений [1, 2], а среди
специалистов, согласно данным организа�
ций по контролю над лекарственными сред�
ствами в США (FDA), нет единого мнения о
том, что является «золотым стандартом»
противовоспалительной терапии при БА [3].

Можно указать на ряд препаратов (бло�
каторы фактора активации тромбоцитов и
тромбоксана, антител к ИЛ�4, ИЛ�5, ФНО,
IgE, ингибиторы триптазы, антагонисты ре�
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антилейкотриены) — тяжелого течения БА
у детей.

Материал и методы. Исследования про�
ведены в пульмонологическом отделении
городской детской клинической больницы
№ 16 г. Харькова и пульмонологических от�
делениях Харьковской областной детской
клинической больницы и Харьковской обла�
стной детской клинической больницы № 1.

Обследовано 48 больных в возрасте от 8
до 15 лет с верифицированным диагнозом
БА по общепринятым критериям в соответ�
ствии с Международным консенсусом.

Больные были распределены в две груп�
пы с двумя подгруппами (а и б) внутри каж�
дой. Процедура рандомизации и стратифи�
кации предусматривала выделение групп
больных, сопоставимых по тяжести, фоно�
вым состояниям, давности, выраженности
заболевания, полу и возрасту, а также кон�
тролируемость исследования в параллель�
ных группах. О сопоставимости включен�
ных в исследование больных в группах по
подгруппам свидетельствуют данные, пред�
ставленные в табл. 1.

1а подгруппу — группу сравнения —
составили 10 больных со среднетяжелым те�
чением БА, которые получали в качестве
противовоспалительной терапии фликсо�
тид фирмы «GlaxoSmithKline» в дозе

200 мкг/сут; 1б подгруппу — основную
группу альтернативного противовоспали�
тельного лечения антилейкотриенами —
13 детей со среднетяжелой формой БА, по�
лучавших монтелукаст (Сингуляр, MSD)
5 мг однократно на ночь. Фактически эту
группу составили 11 больных, поскольку
2 детей в связи с ухудшением состояния че�
рез 2 дня от начала терапии монтелукастом
были переведены на противовоспалитель�
ную терапию ингаляционными кортикосте�
роидами.

2а подгруппу (группу сравнения для 2б
подгруппы) составили 15 больных тяжелой
формой БА в период обострения, которые в
качестве противовоспалительной терапии
получали фликсотид 400 мкг/сут. 2б под�
группу составили 10 больных тяжелой фор�
мой БА в период обострения, которые полу�
чали сочетанную противовоспалительную
терапию: фликсотид в дозе, равной 1/2  до�
зы, получаемой больными 2а подгруппы, —
200 мкг/сут и монтелукаст 5 мг однократно
на ночь. Больные 2б подгруппы составили
основную группу сочетанного применения
ингаляционных кортикостероидов и монте�
лукаста («терапии усиления»).

Включение больных в испытуемую груп�
пу осуществлялось с согласия детей и их ро�
дителей. Переносимость монтелукаста

Таблица 1. Характеристика больных в группах, включенных в исследование

П Е Д І А Т Р І Я
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у всех детей (кроме отмеченных 2 случаев,
когда, несмотря на хорошую переноси�
мость, отмечался «выход» БА из�под кон�
троля) была хорошей. Только у одного боль�
ного отмечалась кратковременная головная
боль на 4�й день терапии монтелукастом. У
всех больных, получавших монтелукаст, не
регистрировалось повышения уровней ала�
ниновой и аспарагиновой трансаминаз. Как
правило, большинство детей отмечало так�
же хорошие вкусовые качества препарата.

Всем больным был назначен общеприня�
тый в период обострения режим, гипоаллер�
генная диета в пределах 5�го стола по Певз�
неру, β

2
�агонисты (сальбутамол) по потреб�

ности, которая учитывалась.
Назначенную терапию больные получа�

ли в течение 4 нед. Перед назначением пре�
паратов, а также через 7 дней и 1 мес от на�
чала терапии проводилось обследование,
включающее оценку клинических проявле�
ний астмы, пикфлоуметрию с определени�
ем пиковой скорости выдоха (ПСВ) и суточ�
ной лабильности бронхов (СЛБ). В исходном
состоянии и через 1 мес проводились лабо�
раторные исследования (иммунологические,
уровень лейкотриенов в крови) и спирогра�
фия (определение основных параметров
функции внешнего дыхания: форсирован�
ной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ),
объема форсированного выдоха за первую се�
кунду (в % от должных величин) (ОФВ

1
), пи�

ковой объемной скорости выдоха (ПОС
выд

),
максимальной объемной скорости после вы�
доха 25, 50 и 75 % форсированной жизнен�
ной емкости легких (МОС

25
; МОС

50
; МОС

75
)).

Иммунологические методы включали в
себя: определение уровня IgА, IgМ, IgG в
сыворотке крови методом радиальной им�
мунодиффузии в агаре Difko по G. Manchini
et al., общего IgЕ в сыворотке крови имму�
ноферментным методом с использованием
тест�системы фирмы «Labodia» (Швейца�
рия), показателей клеточного звена имму�
нитета, определяя в крови с помощью мо�
ноклональных антител уровни СD19 и суб�
популяций Т�лимфоцитов (СD3, СD4, СD8),
используя коммерческие наборы «Протеи�
новый контур» (Санкт�Петербург), с после�
дующим вычислением иммунорегуляторно�
го индекса (ИРИ). Кислородзависимые и
кислороднезависимые механизмы фагоци�
тоза оценивали по НСТ�тесту (по J. Stuart
et al. в модификации Б.С. Нагоева), уровню
миелопероксидазы (МП) по методу Грехе�
ма–Кноля, лизосомальных катионных бел�
ков (ЛКБ) по методу Шубича.

Изучение уровня лейкотриена B
4
 и сум�

марного содержания цистеиниловых лей�

котриенов (цисЛТ) C
4
, D

4
, E

4
 в плазме кро�

ви проводили иммуноферментным методом
по стандартному протоколу тест�системы
«Cayman» (США), а изучение уровня окси�
да азота по содержанию его стабильного ме�
таболита NO

2
 в плазме крови — спектрофо�

тометрическим методом Грисса–Илосвая.
Полученные данные были подвергнуты

статистической обработке.
Результаты и их обсуждение. Анализ по�

лученных данных свидетельствует о том,
что положительная динамика клинических
показателей у больных, получавших в ка�
честве базисной терапии монтелукаст при
среднетяжелом течении БА (1б подгруппа),
регистрировалось уже спустя 1 нед после на�
чала приема препарата. Динамика клини�
ческих показателей у детей, получавших
монтелукаст, и у больных из группы сопос�
тавления представлена в табл. 2. Как сле�
дует из табл. 2, достоверное снижение коли�
чества приступов за неделю в 2 раза по срав�
нению с исходным периодом регистрирова�
лось у детей, получавших монтелукаст,  и в
2,4 раза  у больных, получавших в качестве
базисной терапии ингаляционный кортико�
стероид фликсотид в дозе 200 мкг/сут. Еще
более значимым было снижение количества
ночных приступов спустя 1 нед после нача�
ла базисной терапии в сравнении с исходным
состоянием у больных испытуемой группы
и группы сравнения (в 6,4 и 10,0 раз соответ�
ственно; р<0,001). И хотя положительная
динамика клинических показателей обост�
рения БА средней тяжести была более выра�
женной у больных группы сравнения, полу�
чавших в качестве базисной терапии инга�
ляционный кортикостероид фликсотид, чем
у больных, получавших монтелукаст, разли�
чия их оказались статистически незначимы�
ми (р>0,05).

Анализ влияния монтелукаста на брон�
хиальную проходимость у больных БА сред�
ней степени тяжести показал, что уже че�
рез 1 нед после начала приема препарата ре�
гистрировалось по данным пикфлоуметрии
увеличение ПОС

выд
 в среднем на 9,6 % по

сравнению с исходными показателями, в ре�
зультате чего значения ПОС

выд
 входили в

рамки должных (т. е. >80 %) величин. Мо�
ниторинг ПОС

выд
 при применении монтелу�

каста свидетельствовал о существенном уве�
личении как утренних, так и вечерних по�
казателей ПОС

выд
 к концу 1�й недели при�

менения его по сравнению с исходным со�
стоянием и, следовательно, об уменьшении
показателей суточного разброса ПОС

выд
.

При этом значения показателей ПОС
выд

 у
больных группы сравнения, получавших в
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качестве базисной терапии ингаляционный
фликсотид 200 мкг/сут, через 1 нед после
базисной терапии были лучше, чем у боль�
ных испытуемой группы, однако выявлен�
ные различия оказались статистически не�
значимыми.

Через 1 мес от начала базисной терапии
у больных испытуемой группы и группы
сравнения в клиническом течении БА сред�
ней тяжести можно было отметить сущест�
венные положительные сдвиги, проявляю�
щиеся, во�первых, ликвидацией ночных
эпизодов приступов ее; во�вторых, практи�
чески ликвидацией приступов астмы у боль�
шинства больных, что позволило говорить о
наступлении ремиссии в течении заболева�
ния. Только у 3 больных (у 1 больного груп�
пы сравнения и у 2 — испытуемой группы) в
течение последних 3 нед отмечено несколь�
ко эпизодов легких приступов заболевания,
указывающих на неустойчивую ремиссию в
течении заболевания. Положительный эф�
фект монтелукаста и ингаляционного флик�
сотида у больных испытуемой и группы срав�

нения подтверждается и статистически зна�
чимым ростом динамических показателей
ПОС

выд
. Суточная вариабельность ПОС

выд 
на�

ходилась в пределах нормативных значений
и составляла (16,8±1,1) и (14,7±4,1) % у
больных испытуемой и контрольной групп
соответственно. Суточные размахи данных
показателей уменьшились в 2,1 и 2,3 раза по
сравнению с исходным состоянием, подтвер�
ждая уменьшение бронхиальной гиперреак�
тивности и способность противовоспалитель�
ных препаратов монтелукаста и фликсоти�
да улучшать и надежно контролировать
бронхиальную проходимость.

Последнее положение аргументируется
и достоверным увеличением количества
дней в месяц без симптомов астмы до (25,9±
2,7) дня по сравнению с (19,1±2,6) дня в ис�
ходном состоянии у детей, получавших мон�
телукаст в качестве базисной терапии, и до
(27,1±3,1) дня при (18,9±3,3) дня в исходном
состоянии у детей, получавших ингаляцион�
ный кортикостероид. Разница в количестве
дней без симптомов астмы у больных, полу�

Таблица 2. Динамика некоторых клинических и функциональных показателей у детей
со среднетяжелым и тяжелым течением бронхиальной астмы

на фоне терапии монтелукастом (М±m)

Примечание. Различия достоверны: * по сравнению с показателем в исходном периоде внутри
подгруппы; # между показателями сравниваемых подгрупп (1а — 1б; 2а — 2б).
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чавших в качестве базисной противовоспа�
лительной терапии либо монтелукаст, либо
фликсотид статистически незначима.

Таким образом, применение монтелука�
ста при обострении БА средней степени тя�
жести в качестве базисной противовоспали�
тельной терапии весьма эффективно по
влиянию как на клинические проявления
заболевания, так и на функциональные по�
казатели органов дыхания. Сравнение изу�
чаемых показателей проявлений БА и
функции внешнего дыхания у больных со�
поставимых групп свидетельствует о незна�
чимо большей результативности примене�
ния фликсотида в дозе 200 мкг/сут в срав�
нении с применением монтелукаста, одна�
ко в целом у больных со средней степенью
БА монтелукаст не уступает по своим эф�
фектам ингаляционному кортикостероиду,
поскольку из 13 больных БА, получавших
монтелукаст, положительный эффект дос�
тигнут у 11 (84,6 %) детей [у 9 — отлично
(69,2 %) и у 2 — хорошо (15,4 %)], эффект
не достигнут у 2 больных (15,4 %).

У больных группы контроля отличный
эффект достигнут у 9 (90 %) больных, у 1
(10 %) — хороший.

Характеризуя полученные результаты,
следует признать, что они обусловлены у
больных испытуемой группы противовоспа�
лительным действием монтелукаста, по�
скольку он не обеспечивает непосредствен�
ного бронхолитического эффекта. Выра�
женное противовоспалительное действие
монтелукаста (как и фликсотида у больных
группы сравнения) и обусловило опосредо�
ванно улучшение механических свойств
системы внешнего дыхания.

О правомочности подобной трактовки
свидетельствует и положительная динами�

ка некоторых лабораторных показателей
активности аллергического воспалительно�
го процесса, в частности уменьшение уров�
ней эозинофилов в периферической крови
с (6,8±0,4) % в исходном состоянии до
(4,5±0,1) % через 1 мес терапии монтелука�
стом [у больных группы сравнения с (7,0±
1,7) до (5,0±0,3) %]. У больных обеих групп
спустя 1 мес после терапии обострения БА
уменьшились значения показателей глико�
протеидов и серомукоидов сыворотки кро�
ви. Так, у детей, получавших монтелукаст,
они уменьшились соответственно с (0,445±
0,033) до (0,360±0,048) ед. опт. пл. и с
(0,216±0,066) до (0,197±0,031) ед. опт. пл.
и у детей, получавших фликсотид, — с
(0,442±0,073) до (0,381±0,052) ед. опт. пл.,
с (0,213±0,045) до (0,190±0,030) ед. опт. пл.
соответственно.

О противовоспалительном эффекте ба�
зисной терапии, представляется, свидетель�
ствует и динамика уровней медиаторов ал�
лергического воспаления (лейкотриенов,
оксида азота) в плазме крови спустя 1 мес
от ее начала в сравнении с исходным перио�
дом (табл. 3).

Как следует из табл. 3, у больных в пе�
риод обострения со среднетяжелым течени�
ем БА спустя 1 мес после базисной терапии
монтелукастом по сравнению с исходным
периодом регистрируется снижение уровня
ЛТВ

4
 в плазме крови и статистически зна�

чимое снижение показателей цистеинило�
вых лейкотриенов (р<0,05), не достигая, од�
нако, уровня нормативных значений. Уро�
вень цисЛТ в плазме крови у больных этой
группы несколько ниже, чем у больных
группы сравнения, однако эти различия
статистически незначимы. Видимо, уровень
лейкотриенов крови, как и других медиато�

Таблица 3. Динамика уровней лейкотриенов и оксида азота в плазме крови у детей
со среднетяжелым и тяжелым течением бронхиальной астмы

на фоне терапии монтелукастом (М±m)

* Различия достоверны по сравнению с показателем в исходном состоянии.
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ров, снижается вследствие угасания интен�
сивности воспалительной реакции под
влиянием противовоспалительной терапии,
а механизм подавления ее под влиянием
монтелукаста заключается в конкуренции
за лейкотриеновые рецепторы, не в ингиби�
ции синтеза или активации процессов их
метаболизации и разрушения. Думается,
этим следует объяснить отсутствие сущест�
венной разницы в снижении уровня лейко�
триенов в плазме крови у больных, получав�
ших в качестве противовоспалительной те�
рапии монтелукаст либо фликсотид.

Следует указать также на отчетливый
противовоспалительный эффект монтелу�
каста и в отношении другого медиатора вос�
палительного процесса — оксида азота, уро�
вень которого в плазме крови достоверно
снижался спустя 1 мес после приема препа�
рата в сравнении с исходным периодом. За�
метим, что аналогичная динамика уровня
оксида азота в крови отмечена и у больных
группы контроля, получавших в качестве
базисной терапии фликсотид. Может быть,
следовало бы отметить также более выра�
женную тенденцию к снижению его уровня
в плазме крови на фоне применения флик�
сотида.

Итак, применение монтелукаста в каче�
стве базисной терапии в период обострения
среднетяжелой БА у детей обеспечивает от�
четливый клинический эффект, проявляю�
щийся регрессией клинических признаков
обострения и статистически значимым
улучшением показателей функции внешне�
го дыхания уже после 1�й недели лечения и
особенно после 4 нед активной терапии.
Монтелукаст оказывает существенный про�
тивовоспалительный эффект. Монтелукаст
уступает незначительно ингаляционному
кортикостероиду фликсотиду в оптималь�
ных дозах, однако, очевидно, может ис�
пользоваться в качестве альтернативной
противовоспалительной терапии обостре�
ний БА средней степени тяжести, а не толь�
ко на этапах восстановительного или про�
тиворецидивного лечения.

Небезынтересны результаты анализа со�
четанного применения монтелукаста 5 мг/сут
с ингаляционным кортикостероидом флик�
сотидом 200 мкг/сут у 10 больных в период
обострения тяжелой БА в сопоставлении с
применением в качестве базисной терапии
фликсотида 400 мкг/сут 15 детьми (группа
сравнения) в период обострения тяжелой БА.

Как следует из табл. 2, уже через 1 нед
после начала базисной терапии у больных
обеих групп при существенном улучшении
общего состояния, самочувствия, ликвида�

ции одышки и почти полностью физикаль�
ных изменений в легких достоверно умень�
шилось общее количество приступов в не�
делю, а через 1 мес терапии базисными пре�
паратами у больных как испытуемой груп�
пы, так и группы сравнения регистрирова�
лись единичные эпизоды приступов БА, что
позволяло констатировать формирование
неполной, неустойчивой ремиссии БА тя�
желой степени. Следовательно, противовос�
палительная терапия ингаляционным кор�
тикостероидом фликсотидом в оптималь�
ной дозе 400 мкг/сут и сочетанная противо�
воспалительная терапия монтелукастом
5 мг/сут и фликсотидом ингаляционным
200 мкг/сут в период обострения тяжелой
степени БА у детей оказывает выраженный
существенно значимый противовоспали�
тельный эффект, позволяющий купировать
обострение БА тяжелой степени. Однако
противовоспалительный эффект, регистри�
руемый у больных обеих групп, не равнозна�
чен, он более выражен у больных, получав�
ших фликсотид, чем у больных испытуемой
группы, получавших фликсотид 200 мкг/сут
и монтелукаст 5 мг/сут. Так, у больных груп�
пы сравнения через 1 нед от начала базисной
терапии количество приступов уменьшилось
в 2 раза по сравнению с исходным, у больных
испытуемой группы — в 1,9 раза, через 4 нед
базисной терапии у больных группы срав�
нения количество приступов уменьшилось
в 5 раз, а у больных испытуемой группы —
в 4 раза по сравнению с исходным состоя�
нием, однако эти различия статистически
незначимы.

Базисная терапия на начальных этапах
влияет на частоту ночных приступов, коли�
чество которых достоверно (в 4,58 раза)
уменьшилось у больных группы сравнения
через 1 нед от ее начала. Количество ночных
приступов также достоверно уменьшилось
через 1 нед и у больных, получавших инга�
ляционный фликсотид 200 мкг/сут в соче�
тании с монтелукастом 5 мг/сут, но менее
значимо, — в 2,68 раза по сравнению с ис�
ходным состоянием. Разница частоты ноч�
ных приступов у больных, получавших
стандартную противовоспалительную тера�
пию (фликсотид 400 мкг/сут), и у больных
испытуемой группы статистически значима
(р<0,05). Однако при продолжении проти�
вовоспалительной терапии эти различия
нивелируются и уже через 1 мес от начала
базисной терапии как у больных группы
сравнения, так и у больных испытуемой
группы ночные приступы астмы не регист�
рировались. Следует указать на то, что по�
лученные данные несколько отличаются от
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результатов исследования K. Malstrom et al.
[3], которые, отмечая большую эффектив�
ность беклометазона, находили более выра�
женным и ранним действие монтелукаста в
начале лечения.

О противовоспалительном эффекте ба�
зисной терапии у больных, получавших в
оптимальных дозах ингаляционный флик�
сотид, и у больных, получавших сочетан�
ную терапию фликсотидом 200 мкг/сут и
монтелукастом 5 мг/сут, свидетельствует и
статистически достоверное возрастание
спустя 1 мес от ее начала количества дней в
месяц без симптомов астмы в 2,8 раза у боль�
ных испытуемой группы и в 3,2 раза у боль�
ных группы сравнения.

Наряду с клиническим улучшением от�
мечены положительные сдвиги под влияни�
ем противовоспалительной терапии и пока�
зателей функции внешнего дыхания, осо�
бенно таких значимых для БА, как ПОС

выд
и суточная вариабельность ПОС. Так, пока�
затели ПОС

выд
, которые в исходном перио�

де у больных обеих групп были снижены на
25–28 % по сравнению с нормой, уже через
1 нед после базисной терапии монтелука�
стом повысились в среднем на 20,6 %, а у
больных группы сравнения — в среднем на
22,2 %, что свидетельствовало об улучшении
вентиляционной функции легких и умень�
шении бронхиальной проходимости у боль�
ных БА с начала активной базисной терапии.
У больных, принимавших в качестве базис�
ной терапии фликсотид ингаляционно, эти
показатели были несколько лучше.

Спустя 1 мес у больных обеих групп по�
сле базисной терапии регистрировали даль�
нейший рост динамических показателей ле�
гочной функции и, в первую очередь, дина�
мических показателей объемной скорости
выдоха, значения которых достигали нор�
мативных величин: у больных испытуемой
группы — (82,2±3,5) % и у больных груп�
пы сопоставления несколько больше —
(86,3±4,1) %.

О положительном эффекте противовос�
палительной терапии на функцию внешне�
го дыхания указывает и степень суточных
колебаний функции легких, в частности су�
точной вариабельности ПОС

выд
. Показатели

суточной вариабельности ПОС
выд

 сущест�
венно улучшились уже через 1 нед базисной
терапии, о чем свидетельствовало уменьше�
ние значений суточного разброса с (35,6±
5,5) % в исходном состоянии до (21,6±
1,0) % у больных, получавших монтелу�
каст, а у больных, получавших фликсотид,
показатели суточного разброса ПОС

выд
 сни�

зились с (34,1±3,1) до (19,9±2,7) %. Через

1 мес базисной терапии значения суточной
вариабельности ПОС

выд
 у больных, получав�

ших монтелукаст, составляли (16,8±1,1) %,
а у больных группы сравнения — (14,7±
4,1) %, что свидетельствует об уменьшении
гиперреактивности бронхиальных путей, а
также о положительном противовоспали�
тельном действии избранных противовоспа�
лительных (антилейкотриеновых и ингаля�
ционных кортикостероидов) препаратов
изолированно и при их сочетанном приме�
нении. При этом применение антилейкот�
риеновых препаратов позволяет уменьшить
на 50 % дозу фликсотида в ингаляциях с
достижением практически тех же эффек�
тов, что и применение фликсотида в опти�
мальной терапевтической дозе. Следова�
тельно, полученные результаты свидетель�
ствуют о возможности применения анти�
лейкотриеновых препаратов в сочетании с
ингаляционными кортикостероидами в ка�
честве «терапии усиления» для купирова�
ния обострения БА тяжелой степени, осо�
бенно в ситуациях, когда в силу каких�ли�
бо субъективных или объективных причин
применение ингаляционных кортикосте�
роидов в максимальных дозах нежелатель�
но или противопоказано. По нашему мне�
нию, применение антилейкотриенов в каче�
стве «терапии усиления» может обсуждать�
ся как альтернативный вариант также и в
ситуациях, когда в силу тяжести обостре�
ния астмы решается вопрос о применении
наряду с ингаляционными кортикостерои�
дами кортикостероидов per os. Безусловно,
высказанные предположения на основании
полученных результатов нуждаются в даль�
нейшем накоплении фактов и документа�
ции, научном обобщении в рамках расши�
ренного дизайна исследования.

Можно полагать, что сочетанная тера�
пия (фликсотид 200 мкг/сут и монтелукаст
5 мг/сут), как и терапия фликсотидом в до�
зе 400 мкг/сут периода обострения БА у де�
тей оказывает противовоспалительное дей�
ствие, в пользу чего свидетельствует сниже�
ние показателей гликопротеидов с (0,496±
0,078) ед. опт. пл. в исходном состоянии до
(0,412±0,055) ед. опт. пл. спустя 1 мес у
больных испытуемой группы и снижение
показателей гликопротеидов с (0,476±
0,054) до (0,392±0,028) ед. опт. пл. у боль�
ных группы сравнения через 1 мес терапии
фликсотидом 400 мкг/сут. Значения серо�
мукоидов через 1 мес сочетанной терапии у
больных испытуемой группы составили
0,206 ед. опт. пл., а у больных группы срав�
нения — 0,198 ед. опт. пл. при значениях их
(0,249±0,033) и (0,232±0,027) ед. опт. пл.
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в исходном состоянии у больных испытуе�
мой и группы сравнения соответственно.

О противовоспалительном эффекте «те�
рапии усиления» и монотерапии ингаляци�
онным кортикостероидом 400 мкг/сут в ка�
честве базисной терапии обострения БА тя�
желой степени свидетельствует и динами�
ка уровней медиаторов (лейкотриенов, осо�
бенно цисЛТ и оксида азота) аллергическо�
го воспаления в плазме крови спустя 1 мес
от ее начала в сравнении с исходным перио�
дом у больных как испытуемой (2б), так и
группы сравнения (2а), табл. 3.

Таким образом, полученные данные сви�
детельствуют об отчетливом противовоспа�
лительном эффекте антилейкотриенов в ка�
честве монотерапии обострений БА средней
степени тяжести и о выраженном противо�
воспалительном эффекте сочетанной тера�
пии (ингаляционный кортикостероид флик�
сотид и монтелукаст) обострения БА тяже�
лой степени у детей.

Сочетанная терапия (фликсотид и мон�
телукаст) позволяет получать практически
такой же результат при снижении дозы ин�
галяционного фликсотида на 50 %. Одно�

временно следует указать на то, что проти�
вовоспалительные эффекты монтелукаста
несколько уступают таковым ингаляцион�
ного фликсотида, но в некоторых ситуаци�
ях могут выступать в качестве альтернатив�
ного варианта при выборе противовоспали�
тельного препарата и способов его доставки
в организм и очаг поражения. Вопрос о при�
менении монтелукаста может обсуждаться
при лечении не только постнагрузочного
бронхоспазма, легких степеней БА или ас�
пириновой астмы, не только для закрепле�
ния достигнутой ремиссии ингаляционны�
ми кортикостероидами, но и для лечения в
качестве монотерапии обострения среднетя�
желой формы БА и сочетанной терапии —
обострения тяжелой БА. Полученные ре�
зультаты свидетельствуют о целесообраз�
ности расширения исследования определе�
ния места, показаний, определения доз,
длительности применения лейкотриенов,
сочетания их с другими противовоспали�
тельными препаратами для купирования
обострений и профилактики рецидивов, по�
вышения качества жизни у детей, страдаю�
щих БА.
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ПОРІВНЯЛЬНА ОЦІНКА ЕФЕКТИВНОСТІ МОНТЕЛУКАСТУ В ЯКОСТІ БАЗИСНОЇ ПРОТИЗАПАЛЬНОЇ
ТЕРАПІЇ ХВОРИХ НА БРОНХІАЛЬНУ АСТМУ В ПЕРІОД ЗАГОСТРЕННЯ

Ю.В. Одинець, М.Л. Водолажський
У цей час немає єдиних даних про те, що є «золотим стандартом» протизапальної терапії при брон�

хіальній астмі. У зв’язку з цим цілком зрозумілий інтерес дослідників і практиків до синтезу й вив�
чення нових лікарських препаратів з урахуванням розкриття й уточнення деяких механізмів, ме�
діаторів запалення. Отримані в цьому дослідженні дані свідчать про виразний протизапальний ефект
антилейкотрієнів у якості монотерапії загострень бронхіальної астми середнього ступеня тяжкості й
комплексної терапії (фліксотид і монтелукаст) періоду загострення бронхіальної астми тяжкого сту�
пеня в дітей.

Ключові слова: бронхіальна астма, діти, лейкотрієни, оксид азоту, монтелукаст.

COMPARATIVE ASSESSMENT OF EFFECTIVENESS OF MONTELUKAST AS BASIS ANTIPHLOGISTIC
THERAPY TO PATIENTS WITH BRONCHIAL ASTHMA IN THE PERIOD OF EXACERBATION
Yu.V. Odinets, M.L. Vodolajskiy

Now there are no unambiguous data on what is «golden standard» in antiphlogistic therapy of bron�
chial asthma. Thus, many researchers and scientists are obviously interested in synthesis and study of
new medical preparations, taking into account disclosure and specification of some mechanisms of in�
flammation mediators. Received in the given research data demonstrate distinct antiphlogistic effect of
antileukotrienes as monotherapy of bronchial asthma exacerbation of medium�scale gravity and clear an�
tiphlogistic effect of combined therapy (fliksotid + montelukast) in the period of bronchial asthma exacer�
bation of high�scale gravity in children.

Key words: bronchial asthma, children, leukotrienes, nitric oxide, montelukast.
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ХАРАКТЕРИСТИКА НАРУШЕНИЙ ЦИКЛИЧЕСКИХ НУКЛЕОТИДОВ,
АЛЬФА�АДРЕНЕРГИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ БРОНХОВ

И КОРТИЗОЛА ПРИ АТОПИЧЕСКОЙ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЕ
У ДЕТЕЙ

А.Д. Морозова
Харьковский государственный медицинский университет

Представлены результаты комплексного исследования содержания циклических нук�
леотидов в плазме крови и эритроцитах, состояния альфа�адренергической активности
бронхов и уровня кортизола сыворотки крови у 106 детей, больных атопической брон�
хиальной астмой. Установлена роль адренергического дисбаланса и глюкокортикоид�
ной недостаточности в развитии измененной реактивности бронхов у данных больных.
Дано теоретическое обоснование применения альфа�адреноблокатора пирроксана у боль�
ных атопической бронхиальной астмой с адренергическим дисбалансом.
Ключевые слова: дети, атопическая бронхиальная астма, циклические нуклеотиды,
альфа�адренергическая активность бронхов, кортизол, патогенез, обоснование терапии.

ров развития АБА. У больных АБА с высо�
кой степенью достоверности наблюдаются
изменения в циклазной системе крови: сни�
жение уровня цАМФ наряду с уменьшени�
ем его синтеза и усилением распада, а так�
же накопление циклического гуанозинмо�
нофосфата (цГМФ) [12–16].

Среди эндогенных факторов, регули�
рующих тонус трахеобронхиального дерева,
особенно важная роль отводится глюкокор�
тикоидам коры надпочечников [17], кото�
рые участвуют в синтезе новых β�адреноре�
цепторов бронхов и ингибиции мембранной
АТФазы, связанной с α�адренорецепторами
[15], и тормозят выделение биологически
активных веществ тучными клетками и их
действие на бронхи, что связывают с умень�
шением содержания внутриклеточного
цГМФ и подавлением вхождения Са2+ в
клетку [5]. С дефицитом свободного корти�
зола, оказывающего выраженное ингиби�
рующее действие на цАМФ�зависимую фос�
фодиэстеразу, связывают снижение уровня
цАМФ у детей, больных АБА [12, 18]. Не�
обходимо указать на то, что дефицит цАМФ
у детей с АБА может быть одной из причин
снижения уровня кортизола, принимая во
внимание роль цАМФ как посредника в дей�
ствии АКТГ и тиреотропина на биосинтез
указанного гормона [18, 19].

Весь комплекс обнаруженных исследо�
вателями изменений предполагает важную
роль адренорецепторных и гормональных
взаимодействий в развитии измененной ре�
активности бронхов при АБА у детей. Ме�
жду тем данных о параллельном изучении

Проблема бронхиальной астмы остается
одной из актуальных в педиатрии, что обу�
словлено неуклонным ростом частоты дан�
ной патологии, тяжелых и осложненных
форм заболевания [1, 2].

Одной из особенностей патогенеза ато�
пической бронхиальной астмы (АБА) явля�
ется нарушение регуляции функционирова�
ния различных адаптационных систем,
обеспечивающих гомеостаз на уровне клет�
ки и организма [3–5]. Существенная роль
среди них отводится симпатоадреналовой
системе, в частности ее β� и α�адренергиче�
скому звену, и глюкокортикоидам коры
надпочечников. Данные литературы свиде�
тельствуют о том, что в период приступов
АБА снижается абсолютное число β

2
�адре�

норецепторов, существенно нарушаются
кооперация между компонентами рецеп�
торной системы и механизм передачи гор�
монального сигнала в клетку [6–10].

В случае недостаточной функции β
2
�ад�

ренергических рецепторов чувствитель�
ность α�адренорецепторов обычно преобла�
дает и бронхосуживающие реакции при
этом усиливаются. В условиях преоблада�
ния функции α�адренорецепторов наиболее
вероятно влияние на них эндогенных кате�
холаминов (в силу их неселективного дей�
ствия на рецепторы), и тогда они тормозят
активность аденилатциклазы — фермента
синтеза циклического аденозинмонофосфа�
та (цАМФ), вторичного посредника дейст�
вия гормонов и других биологически актив�
ных веществ на клетку [11]. Дефицит
цАМФ является одним из ведущих факто�
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циклических нуклеотидов, α�адренергиче�
ской активности бронхов и уровня кортизо�
ла у детей с АБА в доступной литературе
нет, что и составило предмет настоящего ис�
следования.

Материал и методы. Проведены клини�
ко�параклинические исследования 137 де�
тей в возрасте от 6 до 13 лет. Из них 106 де�
тей, больных АБА, и 31 здоровый ребенок
контрольной группы (КГ). У 62,3 % обсле�
дованных с АБА выявлена наследственная
отягощенность аллергическими заболева�
ниями (бронхиальная астма, отек Квинке,
крапивница, нейродермит и др.). Атопиче�
ский характер астмы подтвержден клини�
ко�анамнестическими данными и результа�
тами аллергологического обследования де�
тей (положительные результаты кожных
проб с аллергенами и повышение уровня IgЕ
в плазме крови, установленное с помощью
иммуноферментной тест�системы). У всех
обследованных обнаружена специфическая
гиперчувствительность к бытовым, пыльце�
вым, эпидермальным или пищевым аллер�
генам, у 68,7 % — поливалентная сенсиби�
лизация. У 26 наблюдавшихся больных
(24,5 %) диагностирована легкая форма за�
болевания (АБАЛТ), у 61 (57,5 %) — средне�
тяжелая (АБАСТ) и у 19 (18,0 %) — тяжелая
(АБАТТ). Больные обследовались в периоде
обострения и ремиссии заболевания.

В задачи исследования входило ком�
плексное параллельное изучение содержа�
ния циклических нуклеотидов (ЦН) (цАМФ
и цГМФ) в плазме крови и эритроцитах ра�
диоиммунологическим методом с помощью
стандартных наборов фирмы «Amersham»
(Англия), состояния α�адренергической ак�
тивности бронхов с помощью диагностиче�
ского теста с однократным приемом α�адре�
ноблокатора пирроксана в дозе 0,5 мг/кг
внутрь с исследованием показателей брон�
хиальной проходимости (ЖЕЛ, ОФВ

1
, ин�

декс Тиффно, ПОС выдоха) до и через 1,0–
1,5 ч после приема препарата, концентра�
ции кортизола в сыворотке крови радиоим�
мунохимическим методом с использовани�
ем набора стерол�К�I125 с помощью гамма�
счетчика.

Программа статистической обработки
полученных данных включала в себя мето�
ды установления степени вероятности вы�
явленных изменений с помощью критерия
Фишера–Стьюдента и корреляционного
анализа.

Результаты и их обсуждение. При изу�
чении содержания ЦН в крови выявлены
неоднородные изменения цАМФ у обследо�
ванных больных. Его концентрация в плаз�

ме крови в фазе обострения заболевания у
больных АБАЛТ существенно (в 1,7 раза)
превышала показатель КГ (р<0,001), у боль�
ных АБАСТ практически не отличалась от
нормы (р>0,05), у больных АБАТТ была в
1,6 раза ниже его значения у здоровых де�
тей (р<0,001).

В фазе ремиссии у больных АБАЛТ на�
блюдалось достоверное (р<0,05) снижение
уровня цАМФ плазмы крови на 34,8 % по
сравнению с показателем в фазе обострения.
У больных АБАСТ и АБАТТ достоверной
динамики показателя не отмечено (р<0,05).

В фазе ремиссии при АБАЛТ установле�
на лишь тенденция к повышению концен�
трации плазменного цАМФ (t=0,62; p>0,05),
при АБАСТ — тенденция к снижению со�
держания цАМФ (t=0,81; p>0,05), а при
АБАТТ — достоверное его снижение (t=2,71;
p<0,01). Обращает на себя внимание тот
факт, что в фазе обострения и ремиссии име�
ет место обратная корреляция уровня цАМФ
плазмы крови и тяжести болезни.

Несколько иные особенности метаболиз�
ма цАМФ установлены при определении его
содержания в эритроцитах. В фазе обостре�
ния у больных АБАЛТ имелось значительное
(в 1,9 раза) повышение содержания цАМФ
(t=5,45; p<0,001); у больных АБАСТ — так�
же достоверное увеличение содержания
цАМФ (t=2,24; p<0,05), однако не столь зна�
чимое, как у больных с АБАЛТ (в 1,3 раза); а
у больных АБАТТ — высокодостоверное
(t=5,76; p<0,001) снижение (в 1,9 раза) уров�
ня цАМФ в эритроцитах.

При сопоставлении профилей отклоне�
ния содержания цАМФ в плазме крови и
эритроцитах обращает на себя внимание тот
факт, что если у больных с АБАСТ в плазме
крови имелась тенденция к снижению его
уровня, то в эритроцитах — достоверное его
повышение. При более тщательном анали�
зе больных этой группы было установлено
наличие двух популяций больных — одна со
сниженным содержанием цАМФ, а дру�
гая — с повышенным.

У большей части больных АБАСТ (n=42;
68,8 %) в фазе обострения отмечалось высо�
кодостоверное (р<0,001) снижение цАМФ,
что сближает их в этом плане с больными
АБАТТ. Вполне возможно допустить, что
снижение уровня цАМФ в эритроцитах у
больных АБАСТ является фактором риска
трансформации в АБАТТ.

Во второй, меньшей по численности
(n=19; 31,2 %) популяции больных, уста�
новлено значительное (в 2,6 раза) повыше�
ние содержания этого нуклеотида в эритро�
цитах (t=5,72; р<0,001). Эта группа боль�
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ных приближается к больным АБАЛТ и
вполне возможно, что увеличение цАМФ в
эритроцитах для больных АБАСТ является
благоприятным прогностическим критери�
ем дальнейшего течения заболевания.

В фазе ремиссии у больных АБАЛТ и
АБАСТ обнаружена лишь тенденция к уве�
личению содержания цАМФ (р>0,05), а у
больных с АБАТТ — значительное в 1,8 раза
(t=4,81; р<0,001) снижение уровня этого
нуклеотида.

По сравнению с фазой обострения в фазе
ремиссии отмечено достоверное снижение
уровня цАМФ только при АБАЛТ. У боль�
ных АБАСТ и АБАТТ существенной динами�
ки показателя не выявлено (p>0,05). Что ка�
сается двух подгрупп больных АБАСТ, то у
больных 1�й группы (со сниженнным цАМФ
в эритроцитах в фазе обострения) в фазе ре�
миссии также имело место снижение содер�
жания цАМФ по сравнению с показателем
КГ (р<0,05). Достоверной динамики пара�
метра в этой группе по сравнению с фазой
обострения не обнаружено.

У больных 2�й группы (с повышением
цАМФ в эритроцитах) в фазе обострения вы�
явлено существенное (р<0,01) уменьшение
содержания цАМФ в фазе ремиссии по срав�
нению с его содержанием при обострении за�
болевания. Однако несмотря на это его уро�
вень оставался повышенным по сравнению
с нормативом (р<0,05). Таким образом, в
фазе ремиссии у больных АБАЛТ наблюда�
лась нормализация уровня цАМФ в эритро�
цитах, у больных АБАСТ в 1�й группе —
снижение его содержания, а во 2�й — повы�
шение и снижение у больных с АБАТТ. Ис�
тощение цАМФ�системы у значительной
части больных АБАСТ является неблаго�
приятным фактором, создающим условия
для трансформации АБАСТ в АБАТТ.

Степень корреляции отклонений содер�
жания цАМФ в плазме крови и эритроцитах
с тяжестью заболевания определяли с помо�
щью коэффициента кратности убывания сте�
пени отклонений значений цАМФ (t�крите�
рий) у больных АБАТТ по сравнению с боль�
ными АБАЛТ. Полученные данные свиде�
тельствуют о том, что, во�первых, в фазе обо�
стрения содержание цАМФ в плазме крови
и эритроцитах выявляют более тесную обрат�
ную корреляцию с тяжестью заболевания,
чем в фазе ремиссии, а во�вторых, у уровня
эритроцитарного цАМФ — более тесная
связь с тяжестью заболевания в обеих фазах
по сравнению с плазменным. Первая законо�
мерность указывает на значимую роль дис�
баланса ЦН в развитии обострения астмы, а
вторая выявляет большую диагностическую

информативность внутриклеточного цАМФ
по сравнению с плазменным.

Для определения доли вклада обостре�
ния и тяжести заболевания в значение сте�
пени отклонения содержания цАМФ в раз�
ные фазы заболевания была использована
методика А.Н. Зосимова, В.П. Голика [20].
Проведенный анализ показал, что в фазе
обострения нарушение гомеостаза как плаз�
менного, так и эритроцитарного цАМФ за�
висит в большей степени от тяжести болез�
ни: для плазменного цАМФ доля вклада
этого фактора составила 59,9 %, а для эрит�
роцитарного — 61,9 %. В фазе ремиссии
роль фактора тяжести заболевания стано�
вится подавляющей: 80,5 % для плазменно�
го цАМФ и еще выше (87,8 %) для эритро�
цитарного. Полученные данные позволяют
сделать заключение о том, что цАМФ игра�
ет важную роль не только в патогенезе за�
болевания, но и в тяжести болезни. Повы�
шение уровня цАМФ в фазе обострения
АБАЛТ связано со стимуляцией метаболиче�
ской и функциональной реактивности тка�
ней, направленной на преодоление острой ги�
поксии, так как доказано, что повышение
уровня цАМФ характерно для состояния ост�
рой гипоксии, а его снижение — для хрони�
ческой [21, 22]. В этом плане выявленное
снижение уровня цАМФ у большей части
больных АБАСТ и АБАТТ свидетельствует
о доминировании у них патогенетических
механизмов хронической гипоксии даже в
фазе обострения. Данный факт можно объ�
яснить тем, что у больных АБАЛТ актива�
ция β

2
�адренорецепторов способствует акти�

вации гликолиза, поддерживающего высо�
кий уровень цАМФ [22]. Но в условиях дли�
тельной гипоксии (АБАСТ и АБАТТ) угле�
водный обмен исчерпывает свои резервы и
происходит переключение на липидный об�
мен, что приводит к снижению уровня
цАМФ.

Содержание плазменного цГМФ в фазе
обострения было достоверно повышено в срав�
нении с нормативом во всех группах больных.
Однако степень этого повышения уровня
цГМФ имела свои особенности. У больных
АБАЛТ превышение над нормативом соста�
вило 1,5 раза (t=2,43; р<0,05), у больных
АБАСТ — 2,0 раза (t=4,39; р<0,001) и у боль�
ных АБАТТ — 2,1 раза (t=4,71; р<0,001).
Эти данные свидетельствуют о наличии пря�
мой связи между повышением плазменно�
го цГМФ и тяжестью болезни, однако харак�
тер этой связи приобретает нелинейный ха�
рактер, а именно: при переходе от АБАЛТ
к АБАСТ наблюдается значительный при�
рост содержания нуклеотида, а при перехо�
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де от АБАСТ к АБАТТ — лишь незначи�
тельное его увеличение.

При сопоставлении плазменных ЦН в фа�
зе обострения (цАМФ и цГМФ) установлено,
что при АБАЛТ отмечается однонаправлен�
ность изменений метаболизма ЦН, заклю�
чающаяся в повышении их содержания, од�
нако увеличение уровня цАМФ (t=3,36;
р<0,001) опережает на 38 % таковое цГМФ
(t=2,43; р<0,05), что свидетельствует о не�
плохих компенсаторных возможностях сис�
темы ЦН. На это также указывает коэффи�
циент соотношения цАМФ/цГМФ, который
для норматива соответствует 2,1, а при обо�
стрении АБАЛТ даже несколько увеличи�
вается до 2,5. У больных АБАСТ отмечают�
ся явления дисбаланса ЦН, проявляющие�
ся в значительном увеличении содержания
цГМФ (t=4,39; р<0,001) при тенденции к
снижению уровня цАМФ. Соответственно
коэффициент соотношения ЦН снижается
по сравнению с показателем КГ в 2,3 раза
(цАМФ/цГМФ=0,93). У больных АБАТТ
дисбаланс ЦН еще более углубляется, при�
чем не за счет прироста цГМФ (t=4,77;
р<0,001), а за счет снижения содержания
цАМФ (t=2,68; р<0,01). Это, естественно,
отражается и на соотношении ЦН, коэффи�
циент которого имел самое низкое значе�
ние — 0,68. Следовательно, у больных
АБАСТ и АБАТТ установлен дисбаланс
плазменных ЦН, являющихся внутрикле�
точными мессенджерами и регулирующих
специфические клеточные функции [11].

Однако при этом возникает вопрос: ка�
кой из ЦН играет ведущую роль в возник�
новении их дисбаланса? Для решения это�
го вопроса были сопоставлены степени при�
роста или снижения уровня плазменных
ЦН в зависимости от тяжести болезни. Сте�
пень падения уровня цАМФ по мере нарас�
тания тяжести болезни значительно (почти
в 3 раза) превышает увеличение уровня
цГМФ. Таким образом, в фазе обострения
АБА ведущая роль в развитии дисбаланса
принадлежит цАМФ�системе. Следователь�
но, цАМФ�система выполняет компенсатор�
ные функции быстрого реагирования при
острой гипоксии, а цГМФ�система задейст�
вована в компенсаторных механизмах дли�
тельного действия, т. е. хронической гипок�
сии. Полученные данные подтверждают
предположение авторов [23, 24] о том, что
α�адренергическая стимуляция способству�
ет приспособлению клеточного метаболиз�
ма к условиям хронической гипоксии.

В фазе ремиссии отмечается достоверное
снижение по сравнению с фазой обострения
уровня плазменного цГМФ на 29,4 % (р<0,05)

у больных АБАЛТ и на 25,8 % (р<0,05) — у
больных АБАСТ. У больных АБАТТ выяв�
лена лишь тенденция к снижению содержа�
ния этого нуклеотида (р>0,05). Однако нор�
мализация плазменного цГМФ в фазе ре�
миссии имела место лишь при АБАЛТ. У
больных АБАСТ и АБАТТ уровень плазмен�
ного цГМФ был достоверно выше нормати�
ва (составил соответственно t=2,39; р<0,05
и t=2,48; р<0,05). В фазе ремиссии, подоб�
но фазе обострения, отмечен нелинейный
характер связи повышения уровня цГМФ и
тяжести болезни.

Сопоставление содержания плазменных
ЦН в фазе ремиссии показало, что при
АБАЛТ наблюдается нормализация уровней
обоих нуклеотидов (р>0,05). У больных
АБАСТ имеет место проявление дисбаланса
ЦН в виде тенденции к уменьшению уровня
цАМФ (t=0,81; р>0,05) и достоверного уве�
личения уровня цГМФ (t=2,39; р<0,05). Это
отражается и на коэффициенте соотношений
ЦН, который снижается по сравнению с нор�
мативом в 1,6 раза (цАМФ/цГМФ=1,34). У
больных АБАТТ дисбаланс ЦН становится
еще более выраженным, при этом, как и в
фазе обострения, не за счет прироста цГМФ
(t=2,48; р<0,05), а за счет снижения уров�
ня цАМФ (t=2,71; р<0,01). Поэтому и ко�
эффициент соотношения ЦН у этих боль�
ных имеет самое низкое значение — 0,92.
Таким образом, как и в фазе обострения, в
фазе ремиссии у больных АБАСТ и АБАТТ
выявляется дисбаланс в содержании ЦН. В
фазе ремиссии по сравнению с фазой обост�
рения лишь уменьшается степень указанно�
го дисбаланса ЦН.

При сопоставлении степени прироста и
снижения уровней плазменных ЦН в зави�
симости от тяжести заболевания установле�
но незначительное (в 1,5 раза) превышение
снижения уровня цАМФ по мере нарастания
тяжести астмы над увеличением уровня
цГМФ. Следовательно, по мере удаления от
фазы обострения (в нашем случае начало ре�
миссии) в 2 раза падает роль цАМФ и увели�
чивается роль цГМФ в поддержании компен�
саторных метаболических механизмов, про�
тивостоящих гипоксии. Эти данные еще раз
подтверждают указанные принципиальные
различия компенсаторной роли ЦН, а имен�
но: цАМФ играют ключевую роль при ост�
рой гипоксии, а цГМФ — при хронической.

При рассмотрении особенностей метабо�
лизма цГМФ в эритроцитах в фазе обостре�
ния выявлено достоверное повышение содер�
жания цГМФ во всех группах больных. Как
и в плазме крови, уровень цГМФ в эритро�
цитах повышался по мере нарастания тяже�
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сти болезни по экспоненте, т. е. нелинейно: у
больных АБАЛТ он превышал норматив в 1,7
раза (t=4,19; р<0,001), у больных АБАСТ —
в 2,2 раза (t=5,54; р<0,001) и у больных
АБАТТ — в 2,3 раза (t=6,02; р<0,001).

Сопоставление уровней ЦН в эритроци�
тах (цАМФ и цГМФ) в фазе обострения по�
казало, что у больных АБАЛТ выявляется
однонаправленность отклонений уровня ЦН
от норматива в виде повышения их содержа�
ния. Однако увеличение уровня цАМФ
(t=5,45; р<0,001) опережает на 30 % тако�
вое цГМФ (t=4,19; р<0,001). Такое сбалан�
сированное повышение содержания цАМФ
в эритроцитах в фазе обострения АБАЛТ сви�
детельствует о хороших резервных возмож�
ностях системы ЦН и функционировании по
типу гиперкомпенсации. На это также ука�
зывает коэффициент соотношения цАМФ/
цГМФ, который у больных несколько превы�
шает норматив (2,5 против 2,1). При АБАСТ
наблюдаются признаки дисбаланса ЦН, ко�
торые проявляются в виде доминирования
увеличения уровня цГМФ (t=5,54; р<0,001)
над уровнем цАМФ (t=2,24; р<0,05). Это от�
ражается и на коэффициенте цАМФ/цГМФ,
который у больных этой группы становит�
ся ниже норматива в 1,6 раза (цАМФ/
цГМФ=1,3). У больных АБАТТ истощение
резервов цАМФ�системы еще более усугуб�
ляется и становится максимальным, в свя�
зи с чем дисбаланс ЦН проявляется в виде
выраженного повышения уровня цГМФ
(t=6,02; р<0,001) на фоне значимого сниже�
ния содержания цАМФ (t=5,76; р<0,001).
Поэтому значение коэффициента цАМФ/
цГМФ у больных этой группы становится
самым низким (0,51).

Для установления роли каждого из ЦН
в их дисбалансе были сопоставлены степе�
ни увеличения или снижения уровня ЦН в
эритроцитах в зависимости от тяжести аст�
мы. При переходе от АБАЛТ к АБАТТ сни�
жение уровня цАМФ в 6,2 раза превышает
увеличение уровня цГМФ. Следовательно,
в фазе обострения доминирующая роль в
возникновении дисбаланса ЦН принадле�
жит цАМФ�системе.

Полученные закономерности эритроци�
тарных ЦН совпадают с таковыми плазмен�
ных ЦН и подтверждают указанную роль
цАМФ�системы как системы быстрого реа�
гирования, выполняющей главную компен�
саторную функцию при острой гипоксии. В
эритроцитах данная роль цАМФ была в 2 ра�
за выше, чем в плазме крови, что вполне
объяснимо, так как эритроциты являются
главной клеткой, выполняющей дыхатель�
ные функции.

В фазе ремиссии у больных АБАЛТ вы�
явлено достоверное по сравнению с фазой
обострения снижение уровня цГМФ в эрит�
роцитах на 28,9 % (р<0,05), а у больных
АБАСТ и АБАТТ лишь тенденция к его сни�
жению (р>0,05). Поэтому нормализация со�
держания этого нуклеотида имела место
лишь у больных АБАЛТ. При АБАСТ и
АБАТТ уровень цГМФ в эритроцитах был
достоверно выше показателя КГ (t=4,22;
p<0,001; t=4,42; p<0,001). В фазе ремиссии,
как и в фазе обострения, имел место нели�
нейный характер зависимости повышения
уровня цГМФ от тяжести заболевания.

При сопоставлении содержания ЦН в
эритроцитах в фазе ремиссии установлено,
что при АБАЛТ наступила нормализация
содержания обоих нуклеотидов (р>0,05). У
больных АБАСТ имелась нормализация со�
держания цАМФ (p<0,05) и повышение со�
держания цГМФ (р<0,001), т. е. у больных
этой группы отмечался дисбаланс ЦН. Так,
если у больных АБАЛТ коэффициент соот�
ношения ЦН (цАМФ/цГМФ) практически
не отличался (2,2) от норматива (2,1), то у
больных АБАСТ он был ниже нормативного
в 1,5 раза (1,4). У больных АБАТТ дисбаланс
ЦН проявился в полной мере в виде сниже�
ния уровня цАМФ (t=4,81; p<0,001) и повы�
шения уровня цГМФ (t=4,42; p<0,001). От�
сюда и самые низкие значения коэффициен�
та цАМФ/цГМФ — 0,62, что более чем в
3,5 раза ниже норматива. Таким образом, в
обеих фазах заболевания у больных АБАСТ
и АБАТТ определяется дисбаланс ЦН.

Определение степени вклада в дисбаланс
ЦН каждого из них показало, что в фазе ре�
миссии по сравнению с фазой обострения в
1,7 раза увеличивается роль цГМФ и в 2,1
раза уменьшается роль цАМФ в возникно�
вении дисбаланса ЦН. Эти данные свиде�
тельствуют о том, что по мере отдаления от
момента острой гипоксии (фаза обострения)
роль цГМФ становится все более значимой,
подтверждая значение цГМФ в компенса�
торных механизмах при хронической ги�
поксии. Однако у больных АБАСТ и АБАТТ
даже при острой гипоксии (фаза обостре�
ния) отмечалось снижение содержания
цАМФ и повышение содержания цГМФ, что
свидетельствует об истощении у них резер�
вов цАМФ�системы в связи с частыми обо�
стрениями и одновременным углублением
проявлений хронической гипоксии.

Выявленный у больных АБА дисбаланс
ЦН, в свою очередь, связан с изменением
пропорции адренорецепторов в ткани лег�
ких: увеличением числа и повышением ак�
тивности α�адренорецепторов по отноше�
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нию к β
2
�адренорецепторам [23, 24]. Поэто�

му медикаментозная блокада α�адреноре�
цепторов позволит ослабить проявление β

2
�

адренергического дисбаланса.
Для доказательства этого предположе�

ния изучена функция внешнего дыхания у
больных АБА с наличием β

2
�адренергическо�

го дисбаланса (снижение уровня цАМФ в
плазме крови и эритроцитах) и его отсутст�
вием (отсутствие снижения уровня цАМФ)
до и после приема α�адреноблокатора пир�
роксана. Полученные данные свидетельст�
вуют о том, что у больных с наличием адре�
нергического дисбаланса (1�я группа) по всем
показателям, кроме ЖЕЛ, получена поло�
жительная динамика значений показателей
в виде их увеличения: ОФВ

1
— на 23,7 %, ин�

декса Тиффно — на 19,6 % и ПОС выдоха —
на 28,3 % (р<0,05). Эти данные свидетельст�
вуют о том, что блокада α�адренорецепторов
пирроксаном вызывает значительное умень�
шение β

2
�адренергического дисбаланса, что

привело к снижению бронхообструктивного
синдрома в виде улучшения бронхиальной
проходимости. У больных 2�й группы (без ад�
ренергического дисбаланса) проба с пиррок�
саном не выявила каких�либо существенных
изменений (р>0,05) в показателях бронхи�
альной проходимости.

Исследование содержания кортизола в
сыворотке крови в периоде обострения забо�
левания показало, что у всех детей с АБАЛТ
и у 43 — с АБАСТ (4�я группа) определялись
достоверно высокие показатели [(563,40±
56,75) и (769,87±73,17) нмоль/л соответст�
венно; р<0,01–0,001] в сравнении с показа�
телем группы здоровых детей [(339,72±
35,73) нмоль/л], более значительные при
АБАСТ (р<0,05), чем при АБАЛТ. Это сви�
детельствовало о компенсаторной реакции
нейроэндокринной системы стрессорного ти�
па у больных 4�й группы. У 3 больных
АБАТТ уровень кортизола существенно не
отличался от норматива. Значительное сни�
жение уровня кортизола в сыворотке крови
по сравнению с его значением у здоровых де�
тей отмечено у 18 больных АБАСТ и у 16 —
АБАТТ, составивших 3�ю группу [(231,85±
24,11) и (148,95±23,55) нмоль/л соответст�
венно; р<0,05 и р<0,01], более выраженное
при АБАТТ (р<0,05), чем при АБАСТ. Это
свидетельствовало о наличии у 32,1 % обсле�
дованных больных АБАСТ и АБАТТ глюко�
кортикоидной недостаточности. Выявлен�
ное снижение уровня кортизола у части боль�
ных АБАСТ является фактором риска транс�
формации АБАСТ в АБАТТ.

В период ремиссии у больных 4�й груп�
пы уровень кортизола достоверно снижался

(р<0,05) по сравнению с его уровнем в фазе
обострения, однако оставался выше показа�
телей контрольной группы, у больных детей
3�й группы — существенно не изменился.

Анализ возможных причин формирова�
ния адренергического дисбаланса свиде�
тельствовал в пользу наследственной отяго�
щенности по АБА и другим аллергозам
(r=0,287), продолжительности АБА свыше 3
лет (r=0,207), частого и бесконтрольного ис�
пользования стимуляторов β�адренорецепто�
ров (r=0,472). Среди возможных причин раз�
вития глюкокортикоидной недостаточности
следует указать длительные токсикозы бере�
менности у матери (r=0,248), тяжелую ас�
фиксию в родах (r=0,364), препубертатный
возраст больных (r=0,269), длительное при�
менение глюкокортикоидов (r=0,399).

Проведенные исследования уровня ЦН
в эритроцитах, α�адренергической активно�
сти бронхов и кортизола сыворотки крови
позволяют связать развитие измененной
чувствительности и реактивности бронхов
у 57,5 % обследованных больных с адренер�
гическим дисбалансом, у 32,1 % — с глюко�
кортикоидной недостаточностью, степень
выраженности которых определяла тя�
жесть клинического течения заболевания.

Выводы
1. Выявлена обратная зависимость содер�

жания цАМФ в плазме крови и эритроцитах
и прямая зависимость уровня цГМФ с тяже�
стью атопической бронхиальной астмы, что
приводит к дисбалансу циклических нуклео�
тидов в сторону относительного увеличения
содержания цГМФ над цАМФ. Истощение
цАМФ�системы у больных со среднетяже�
лым течением бронхиальной астмы являет�
ся неблагоприятным фактором, создающим
условия для трансформации среднетяжело�
го течения заболевания в тяжелое.

2. В фазе обострения астмы по мере на�
растания тяжести болезни ведущим в дис�
балансе циклических нуклеотидов являет�
ся нарушение метаболизма цАМФ по срав�
нению с цГМФ, т. е. нарушение компенса�
торных механизмов адаптации к острой ги�
поксии. В фазе ремиссии роль цАМФ в под�
держании компенсаторных механизмов
уменьшается, а роль цГМФ, т. е. приспосо�
бительных механизмов адаптации к хрони�
ческой гипоксии, увеличивается.

3. Выявленное повышение α�адренерги�
ческой активности в бронхах у больных ато�
пической бронхиальной астмой со снижен�
ным уровнем цАМФ в эритроцитах свиде�
тельствует о наличии у этих больных адре�
нергического дисбаланса.
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4. Неоднозначный характер показателей
цАМФ в эритроцитах и кортизола в сыворот�
ке крови позволяет выделить три стадии в
динамике развития атопической бронхиаль�
ной астмы у детей, прямо коррелирующие с
тяжестью течения заболевания: стабильной
компенсации, характеризующуюся актив�
ной реакцией нейроэндокринной и адреноре�
активной систем стрессорного типа; неста�
бильной компенсации, свидетельствующую о
повышенной напряженности в деятельности

β
2
�адренореактивной системы и глюкокорти�

коидной функции коры надпочечников; де�
компенсации, проявляющуюся адренергиче�
ским дисбалансом и снижением глюкокорти�
коидной функции коры надпочечников.

5. Полученные результаты исследова�
ния являются теоретическим обоснованием
изучения эффективности применения α�ад�
реноблокатора пирроксана у больных ато�
пической бронхиальной астмой с адренер�
гическим дисбалансом.
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ХАРАКТЕРИСТИКА ПОРУШЕНЬ ЦИКЛІЧНИХ НУКЛЕОТИДІВ, АЛЬФА*АДРЕНЕРГІЧНОЇ АКТИВНОСТІ
БРОНХІВ І КОРТИЗОЛУ ПРИ АТОПІЧНІЙ БРОНХІАЛЬНІЙ АСТМІ У ДІТЕЙ
Г.Д. Морозова

Подано результати комплексного дослідження вмісту циклічних нуклеотидів у плазмі крові й
еритроцитах, стану альфа�адренергічної активності бронхів і рівня кортизолу сироватки крові у 106
дітей, хворих на атопічну бронхіальну астму. Встановлено роль адренергічного дисбалансу й глюко�
кортикоїдної недостатності в розвитку зміненої реактивності бронхів у даних хворих. Дано теоре�
тичне обґрунтування застосування альфа�адреноблокатора піроксану у хворих на атопічну бронхіаль�
ну астму з адренергічним дисбалансом.

Ключові слова: діти, атопічна бронхіальна астма, циклічні нуклеотиди, альфа�адренергічна
активність бронхів, кортизол, патогенез, обґрунтування терапії.

THE CHARACTERISTIC OF CYCLIC NUCLEOTIDE, ALPHA*ADRENERGIC ACTIVITY STATUS OF BRONCHIAL
TUBES AND CORTISOL INFRINGEMENTS IN CHILDREN WITH ATOPIC BRONCHIAL ASTHMA
A.D. Morozova

The complex research results of the maintenance of cyclic nucleotides in plasma of blood and erytro�
cytes, of an alpha�adrenergic activity status of bronchial tubes and a cortisol level wheys of blood in 106
children with atopic bronchial asthma are submitted. The adrenergic disbalance role and glucocorticoid
insufficiency in development of the changed reactivity of bronchial tubes in sick with atopic bronchial
asthma is established. The theoretical substantiation application of alpha�adrenoblocker of pyrroxan in
sick with atopic bronchial asthma with adrenoenergic disbalance is given.

Key words: children, atopic bronchial asthma, cyclic nucleotides, alpha�adrenergic activity of bronchi�
al tubes, cortisol, pathogenesis, substantiation of therapy.

СТАН КОЛАГЕНОУТВОРЕННЯ
ПРИ ГАСТРОДУОДЕНАЛЬНІЙ ПАТОЛОГІЇ У ПІДЛІТКІВ

ІЗ СИСТЕМНОЮ ДИСПЛАЗІЄЮ СПОЛУЧНОЇ ТКАНИНИ
Л.Ф. Богмат, І.В. Сорокіна*, І.М. Яковлева

Інститут охорони здоров’я дітей та підлітків АМН України, м. Харків
*Харківський державний медичний університет

Вивчено клініко�ендоскопічні та морфологічні особливості хронічних захворювань гастро�
дуоденальної зони та вміст і співвідношення інтерстиціальних колагенів I, III, IV, V типів у
власній пластинці слизової оболонки шлунка та дванадцятипалої кишки у підлітків з си�
стемною дисплазією сполучної тканини. Встановлена роль уродженої дисплазії сполуч�
ної тканини у розвитку й формуванні гастродуоденальної патології в підлітковому віці.
Виявлене порушення колагеноутворення зі зниженням основних типів колагенів (I, III,
V) у власній пластинці слизової оболонки шлунка та дванадцятипалої кишки обумовлює
специфіку уражень на тлі дисплазії сполучної тканини в підлітковому віці у вигляді
недостатності клапанно�сфінктерного апарату, що сприяє частому розвитку рефлюксів.
Ключові слова: підлітки, гастродуоденальна патологія, системна дисплазія сполучної
тканини, колаген.

гену III типу, зменшується кількість «тов�
стих» і збільшується кількість «тонких» ко�
лагенових волокон, підвищується вміст
основної речовини, еластину й фіброцитів
у ретикулярній стромі. Структурні транс�
формації фібрил призводять до порушень на
рівні тканин та органів, що реалізуються в
поліморфній органній патології [4, 5].

Шлунково�кишковий тракт (ШКТ) як
один із найбільш багатих колагеном органів
при дисплазіях СТ (ДСТ) безперечно залу�
чається до патологічного процесу, що про�
являється вісцероптозом, мікродиверти�
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В останні роки увага вчених приділяєть�
ся групі захворювань, пов’язаних зі спадко�
вою патологією сполучної тканини (СТ), що
характеризується зниженням її міцності,
структурними аномаліями органів і систем,
різноманітними порушеннями функцій
самої сполучної тканини. Подібні аномалії
тканинної структури прийнято означати
терміном «дисплазія» [1–3]. Біохімічним
маркером, який частіш за все зустрічається
у хворих зі спадковими захворюваннями
СТ, є зміна співвідношень колагенів різних
типів. При цьому підвищується вміст кола�

П Е Д І А Т Р І Я



87

МЕДИЦИНА СЬОГОДНІ І ЗАВТРА. 2005. № 3

кульозом кишечника, порушенням екскре�
ції соків системи травлення, перистальти�
ки органів, аномаліями жовчного міхура.
Стійкі та виражені порушення біоценозу
кишечника, ураження судин дванадцяти�
палої кишки з їх гіалінозом, підвищення
активності протеїназ, наявність антитіл до
колагену та еластину говорять про складні
механізми ураження ШКТ при ДСТ [6].

Як правило, гастроентерологи виявля�
ють у пацієнтів із синдромами ДСТ хронічну
патологію ШКТ поєднаного характеру:
езофагіт, хронічний гастродуоденіт, які час�
то асоціюються з гастроптозом, гастроезо�
фагеальним (ГЕР) і дуоденогастральним
рефлюксами (ДГР), бульбітом, диспанкреа�
тизмом, холециститами або дискінезією
жовчного міхура на тлі їх аномалій розвит�
ку, колітом, дисбактеріозом [7, 8].

Морфологічною основою ДСТ є знижен�
ня вмісту окремих видів колагену або пору�
шення співвідношення між ними, що при�
зводить до зниження міцності СТ багатьох
органів та систем. Дані положення під�
тверджені при гістологічному дослідженні
багатих на СТ структур — клапанів серця,
судин та шкіри у пацієнтів із ДСТ [9]. Про�
те даних про стан СТ слизової оболонки (СО)
гастродуоденальної зони з дослідженням
вмісту основних типів колагену при систем�
ній ДСТ (СДСТ) в підлітковому віці в доступ�
ній літературі не виявлено.

З метою визначення особливостей спо�
лучнотканинної строми шлунка та дванад�
цятипалої кишки, їх ролі у формуванні
гастродуоденальної патології у підлітків із
СДСТ вивчено вміст та співвідношення ос�
новних типів колагенів (I, III, IV, V) у влас�
ній пластинці СО шлунка та дванадцятипа�
лої кишки.

Матеріал і методи. Під спостереженням
перебувало 155 хворих віком від 12 до 18 ро�
ків, у яких при дослідженні в клініці були
виявлені хронічні запальні захворювання
верхніх відділів травного тракту (ВВТТ). Ос�
новну групу становили 90 підлітків (52 юна�
ки і 38 дівчат) із гастродуоденальною пато�
логією на тлі СДСТ, групу порівняння — 65
хворих (38 юнаків і 27 дівчат) із гастродуо�
денальною патологією без ознак ДСТ. Діаг�
ноз хронічної гастродуоденальної патології
верифіковано за допомогою анамнестич�
них, клінічних, лабораторних даних, а та�
кож езофагогастродуоденоскопії (ЕГДС) з
прицільною біопсією.

Для вивчення стану СО біопсійний мате�
ріал отримували з антрального відділу, тіла
шлунка та дванадцятипалої кишки. Біопта�
ти фіксували у 10,0 % розчині нейтрально�

го формаліну, зневоднювали у спиртах і за�
ливали в парафін. Зрізи товщиною 4–5 мкм
фарбували гематоксиліном і еозином для
загальної оцінки стану досліджуваних тка�
нин і для морфометричного аналізу; фуксе�
леном за Вейгертом, пікрофуксином за ме�
тодом ван Гізон та за Маллорі — для вияв�
лення і диференціації сполучнотканинних
структур. Для ідентифікації та оцінки сту�
пеня інтенсивності колонізації СО Helico�
bacter pylori (Hр) гістологічні препарати фар�
бували за Романовським–Гімза [10].

Імуноморфологічне дослідження прове�
дено у 20 пацієнтів на парафінових зрізах
непрямим методом Кунса за методикою
Brosman [11]. Колагени визначали за допо�
могою моноклональних антитіл (МКА) до
колагенів I, IV, V типів (Novocastra Labora�
tories Ltd., Великобританія). Колаген III ти�
пу виявляли за допомогою МКА до колаге�
ну III типу (IMTEK, Ltd., Росія). В якості
люмінесцентної мітки використовували F
(ab)�2�фрагменти кролячих антитіл проти
імуноглобулінів миші, що мічені ФІТЦ.
Препарати вивчали в люмінесцентному мік�
роскопі МЛ�2 з використанням світлофільт�
рів: ФС�1�2, СЗС�24, БС�8�2, УФС�6�3. Ін�
тенсивність свічення колагенів визначали
на мікрофлюориметрі з ФЕУ�35 і виражали
в умовних одиницях, дорівняних току,
який протікає через вимірювальний при�
стрій, виражених в мікроамперах.

Статистичний аналіз проведений з вико�
ристанням методів варіаційної статистики.
Достовірність розходжень між показника�
ми визначали за допомогою методу Фішера,
t�критерію Стьюдента та Вілкоксона–Ман�
на–Уітні.

Результати та їх обговорення. Аналіз
структури захворювань верхніх відділів
травного тракту у підлітків із СДСТ пока�
зав, що хронічний гастродуоденіт становив
більшість (73,3 %), рідше реєструвався
хронічний гастрит (5,6 %), що не відрізня�
лось від показників пацієнтів без ознак
ДСТ. Виразкова хвороба дванадцятипалої
кишки в поєднанні з хронічним гастродуо�
денітом була виявлена лише в 5,6 % пацієн�
тів із СДСТ проти 16,9 % в групі порівняння
(p<0,01). Значне місце в структурі патології
ВВТТ у підлітків із СДСТ займає гастроезо�
фагеальна рефлюксна хвороба із запальни�
ми та деструктивними змінами у стравоході
(17,8 і 1,5 % відповідно, p<0,001).

Ендоскопічна картина СО шлунка у під�
літків досліджуваних груп характеризува�
лась наявністю в більшості випадків ерите�
матозної (57,8 і 50,8 %) та гіпертрофічної
гастропатії (33,3 і 36,9 %). На тлі як ерите�
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матозної, так і гіпертрофічної гастропатії у
2,2 % підлітків основної групи та у 6,2 % —
групи порівняння виявлялись ерозивні ура�
ження СО антрального відділу шлунка. В
окремих випадках зустрічалась субатрофіч�
на (2,2 і 3,1 %) та змішана гастропатії (3,3 і
1,5 %). В СО дванадцятипалої кишки також
переважала картина еритематозної дуоде�
нопатії (76,7 і 67,7 %). Характерним було
збільшення ерозивних процесів в луковиці
дванадцятипалої кишки, проте достовірно
частіше в групі без СДСТ (20,0 проти 6,7 %,
р<0,01). Ділянки початкової атрофії в
луковиці дванадцятипалої кишки зустріча�
лись у 2,2 % пацієнтів із СДСТ.

Отримані результати показали, що у па�
цієнтів із СДСТ рефлюкси зустрічались в
76,7 % випадках, що вірогідно переважало
їх частоту в групі без дисплазії — 29,2 %
(р<0,001). Найбільш часто реєструвався
ДГР (73,3 та 27,7 % відповідно, р<0,001),
поєднання ГЕР та ДГР зустрічалось тільки
в основній групі (14,4 %, р<0,001). Ізольо�
ваний ГЕР реєструвався у 3 пацієнтів із
СДСТ (4,4 %) та у 1 підлітка (1,5 %) групи
порівняння. Встановлено, що у підлітків до�
сліджуваних груп ДГР частіш за все супро�
воджувався поверхневим (60,6 і 50,8 %) та
гіпертрофічним гастритом (36,4 і 38,9 %).

Імуногістохімічне дослідження з МКА
до різних типів колагенів дозволило вияви�
ти не тільки локалізацію основних колаге�
нів у власній пластинці СО, а й визначити
інтенсивність колагеноутворення у волок�
нистих структурах СТ. Так, в колагенових
волокнах власної пластинки фундального,
антрального відділів шлунка та дванадця�
типалої кишки у пацієнтів досліджуваних
груп переважав колаген III типу, загально�
визнаний молодий інтерстиціальний кола�
ген, який є зміцнюючим компонентом сті�
нок порожнистих органів, в тому числі й су�
дин та кишечника. Даний колаген виявляв�
ся у вигляді свічення нерівномірної інтен�
сивності вогнищевого характеру (рис. 1).

Середній показник інтенсивності свічення
колагену III типу у пацієнтів із СДСТ ві�
рогідно нижче показника в групі порівнян�
ня (р<0,05), що подано в таблиці. Більш зрі�
лий інтерстиціальний колаген I типу вияв�
лявся у вигляді лінійного свічення помір�
ної інтенсивності (рис. 2). Середній показ�
ник інтенсивності імунофлюоресценції ко�
лагену I типу у підлітків із ДСТ також вия�
вився вірогідно нижчим, ніж у групі порів�
няння (р<0,05).

Окрім вказаних двох основних інтерсти�
ціальних колагенів визначався і колаген V ти�
пу, який також є нормальним складовим

* р<0,05 у хворих досліджуваних груп.

Інтенсивність свічення колагену у власній пластинці СО шлунка та дванадцятипалої
кишки у підлітків із гастродуоденальною патологією з урахуванням СДСТ, (М±m) мка

Рис. 1. Колаген III типу в складі сполучнотканин�
ного компоненту СО шлунка у пацієнта з СДСТ.
Свічення нерівномірної інтенсивності вогнище�
вого характеру. Непрямий метод Кунса з МКА до
колагену III типу. × 600
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інтерстиціальної тканини. У пацієнтів із
СДСТ виявлена лише тенденція до змен�
шення ступеня імунофлюоресценції препа�
ратів, оброблених МКА до колагену V типу,
в порівнянні з показником хворих без ознак
СДСТ (таблиця). Цей колаген виявлявся у
вигляді вогнищевого свічення нерівномір�
ної інтенсивності: спостерігались ділянки,
де свічення розцінювалось як яскраве, рів�
но як і зони зі слабким свіченням.

При імуногістохімічному дослідженні
виявлено колаген IV типу у складі базаль�
них субепітеліальних мембран СО шлунка.
При цьому спостерігалось нерівномірне сві�
чення цього колагену. В місцях стовщення
базальних мембран, які відповідали зонам
колонізації Нр, відмічались ділянки яскра�
вого свічення (рис. 3), в місцях розпушуван�
ня базальних мембран — ділянки слабкого
та помірного свічення.

Під субепітеліальною базальною мем�
браною розташовувалась густа сітка ретику�
лярних волокон, в складі яких виявлявся
колаген III типу у вигляді свічення слабкої
інтенсивності лінійного характеру. В зонах
погрубілих колагенових волокон у пацієн�
тів основної групи визначалось помітне пе�
реважання колагену I типу, тоді як колаген
III типу відмічався у вигляді свічення слаб�

кої та помірної інтенсивності. Також спо�
стерігались ділянки з яскравим свіченням
та змазаною структурою обох колагенів в
сполучнотканинному компоненті дванадця�
типалої кишки, не виключено, що це зони
деструкції.

Таким чином, при імуногістохімічному
дослідженні встановлено ознаки порушень
колагеноутворення у власній пластинці СО
шлунка та дванадцятипалої кишки у підліт�
ків із гастродуоденальною патологією на тлі
СДСТ, які характеризувались послаблен�
ням синтезу інтерстиціальних колагенів III
і V типів, а також дефіцитом зрілого кола�
гену I типу. Останнє може бути пов’язане з
порушенням як колагеноутворюючої функ�
ції фібробластів, так і дозрівання колагену
III типу в колаген I типу [12]. Нерівномір�
ний вміст колагену IV типу в складі базаль�
них мембран епітелію та судин може бути
наслідком як порушеного колагеноутворен�
ня, так і відкладанням імунних комплексів
на базальних мембранах, що не виключено
при запальних процесах у СО. Враховуючи
той факт, що ульцерогенезу сприяють зміни
стану СТ, а якість загоєння виразкового де�
фекту стінки шлунка та дванадцятипалої
кишки обумовлена якісним та кількісним
складом СТ та синхронізацією репаратив�

Рис. 2. Колаген I типу в складі сполучнотканин�
ного компоненту СО шлунка у пацієнта з СДСТ.
Лінійне свічення нерівномірної інтенсивності.
Непрямий метод Кунса з МКА до колагену I ти�
пу. × 900

Рис. 3. Яскраве свічення колагену ІV типу в ба�
зальній мембрані епітелію шлунка при хронічно�
му хелікобактерному гастриті у пацієнта з СДСТ.
Непрямий метод Кунса з МКА до колагену IV ти�
пу. × 1500
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них процесів сполучнотканинних й епіте�
ліальних елементів [13], можна передбачи�
ти, що деструктивні процеси в СО гастродуо�
денальної зони, які розвинулись на тлі ге�
нетичних порушень колагеноутворення,
матимуть тяжкий перебіг з тривалим періо�
дом загоєння та частими рецидивами. Але
це потребує подальших досліджень.

Отримані дані демонструють значний
вплив дефектів синтезу колагену в механіз�
мах розвитку патології гастродуоденальної
зони у підлітків із СДСТ, що проявляється
особливостями морфологічних змін у ви�
гляді порушення синтезу, диференціюван�
ня, катаболізму волокнистих структур СТ
ШКТ і супроводжується зниженням її
функціональних можливостей.

Висновки
1. Гастродуоденальна патологія у підліт�

ків із системною дисплазією сполучної тка�

нини характеризується поєднанням запаль�
ного процесу в слизовій оболонці у вигляді
різних форм езофагіту, еритематозної та гі�
пертрофічної гастродуоденопатії з частими
порушеннями моторики шлунково�кишко�
вого тракту (гастроезофагеальним та дуоде�
ногастральним рефлюксами).

2. Встановлена роль уродженої дисплазії
сполучної тканини у розвитку й формуванні
гастродуоденальної патології в підлітко�
вому віці. Виявлене порушення колагено�
утворення зі зниженням основних типів
колагенів (I, III, V) у власній пластинці сли�
зової оболонки шлунка та дванадцятипалої
кишки обумовлює специфіку уражень при
гастродуоденальній патології на тлі систем�
ної дисплазії сполучної тканини в підлітко�
вому віці у вигляді недостатності клапанно�
сфінктерного апарату, що сприяє частому
розвитку рефлюксів.
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СОСТОЯНИЕ КОЛЛАГЕНООБРАЗОВАНИЯ ПРИ ГАСТРОДУОДЕНАЛЬНОЙ ПАТОЛОГИИ У ПОДРОСТКОВ
С СИСТЕМНОЙ ДИСПЛАЗИЕЙ СОЕДИНИТЕЛЬНОЙ ТКАНИ
Л.Ф. Богмат, И.В. Сорокина, И.М. Яковлева

Изучены клинико�эндоскопические и морфологические особенности хронических заболеваний
гастродуоденальной зоны и содержание интерстициальных коллагенов I, III, IV, V типов в собствен�
ной пластинке слизистой оболочки желудка и двенадцатиперстной кишки у подростков с системной
дисплазией соединительной ткани. Установлена роль врожденной дисплазии соединительной ткани
в развитии и формировании гастродуоденальной патологии в подростковом возрасте. Выявленное
нарушение коллагенообразования в виде снижения основных типов коллагенов (I, III, V) в собствен�
ной пластинке слизистой оболочки желудка и двенадцатиперстной кишки обусловливает специфи�
ку поражений на фоне дисплазии соединительной ткани в виде недостаточности клапанно�сфинк�
терного аппарата, что способствует частому развитию рефлюксов.

Ключевые слова: подростки, гастродуоденальная патология, системная дисплазия соединитель�
ной ткани, коллаген.
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THE STATE OF COLLAGEN PRODUCTION IN GASTRODUODENAL PATHOLOGY AT ADOLESCENTS
WITH SYSTEMIC CONNECTIVE TISSUE DYSPLASIA
L.F. Bogmat, I.V. Sorokina, I.M. Yakovleva

Gastroduodenal pathology in adolescents with systemic connective tissue dysplasia characterized by a
combination of mucosal inflammatory process with frequent disorders in gastrointestinal motility (gas�
troesophageal and duodenogastral refluxes). The disorders in collagen production revealed during immy�
nohistochemical investigation, as manifested by a decrease in the main collagen types (I, III, V) in lamina
propria of gastral and duodenal mucosae, determine the specific character of disturbances in gastroduode�
nal pathology in adolescents having the form of valvular and sphyncteral apparatus insufficiency.

Key words: adolescents, gastroduodenal pathology, systemic connective tissue dysplasia, collagen.

ІМУНОМОРФОЛОГІЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА
РІЗНИХ ФОРМ АТОПІЧНОГО ДЕРМАТИТУ У ДІТЕЙ

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

Проведено імуноморфологічне дослідження 38 біопсій шкіри дітей віком від 1,5 до 15 ро�
ків, хворих на різні форми атопічного дерматиту — ексудативну, еритематосквамозну, ліхе�
ноїдну. Надана імуноморфологічна характеристика кожної форми АД. Визначена кількість
головних клонів імунних клітин (CD3, CD4, CD5, CD8, CD16, CD20, CD22, CD38, HLA�Dr),
IgЕ та C�3 фракції комплементу у лімфомакрофагальних інфільтратах шкіри при різних
формах АД.
Ключові слова: діти, атопічний дерматит, ексудативна форма, еритематосквамоз�
на форма, ліхеноїдна форма, імуноморфологія, шкіра, біопсія.

Метою роботи було встановлення імуно�
морфологічних відмінностей різних клініч�
них форм АД у дітей.

Матеріал і методи. Під спостереженням
знаходилось 38 хворих на АД у стадії загос�
трення віком від 1,5 до 15 років, що перебува�
ли на лікуванні в алергологічному відділен�
ні ОДКЛ № 1 м. Харкова. При верифікації
діагнозу застосовували діагностичні критерії
Hanifin, Rajka (1980) та класифікацію, ство�
рену на основі рекомендацій О.І. Ласиці та
Російського консенсусу з АД (2000 р.) [1].
У 12 хворих діагностовано ексудативну фор�
му АД, у 12 — еритематосквамозну, у 14 —
ліхеноїдну. Біоптати шкіри отримані з во�
гнищ ураження шляхом обережної пунк�
ційної біопсії голками UNICUT (діаметр від
1,6 мм) фірми «C.R.BARD. INK» (США).
Контрольне дослідження проведено на 2 біо�
птатах шкіри, отриманих у дітей без клініч�
них ознак атопії. Шматочки шкіри фіксува�
ли в 10 % нейтральному формаліні, залива�
ли в целоїдин�парафін, після спиртової про�
водки виготовляли зрізи товщиною 5–6 мкм.
Зрізи досліджували гістологічними метода�
ми (фарбували гематоксиліном і еозином,
пікрофуксином за ван Гізон, за Маллорі);
гістохімічними (мукополісахариди іденти�
фікували PAS�реакцією з контролем аміла�
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Проблема атопічного дерматиту (АД) є
актуальною проблемою педіатрії у зв’язку
з великою розповсюдженістю захворюван�
ня, складністю та неоднозначністю патоге�
нетичних механізмів, недостатньою ефек�
тивністю загальноприйнятої терапії [1–3].
При АД «органом�мішенню» стає шкіра ма�
люка. У дітей раннього віку відмічається
відносно більша кількість лімфоїдних і туч�
них клітин у шкірі, ніж в інших органах і
тканинах. Підшкірно�жирову клітковину
дітей раннього віку навіть вважають рети�
кулогістіоцитарним органом, що за гісто�
генезом і функцією нагадує кістковий мо�
зок [2]. Відокремлюють лімфоїдну тканину,
асоційовану зі шкірою (SALT). Досліджен�
нями останніх років переконливо доведено,
що імунопатологічний процес при АД пер�
винно починається в шкірі, де відбуваються
розпізнавання антигена, його захват та про�
цесінг, а зміни в системному імунітеті —
вторинні. І після системної відповіді на ан�
тиген знову�таки у шкіру повертаються
імунокомпетентні клітини (завдяки hom�
ing�ефекту) і формують вогнища ураження
при АД [4, 5]. Таким чином, для з’ясування
патогенезу АД, удосконалення діагностики
першочергове значення має вивчення іму�
номорфології шкіри.
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зою, плазматичне просочування виявляли
реакцією Рего, РНП визначали реакцією
Браше: контроль — кристалічною рибонук�
леазою, а ДНП — реакцією Фельгена–Рос�
сенбека: контроль — гідроз з HCl) [6, 7]. Іму�
номорфологічне дослідження проводили на
парафінових зрізах товщиною 5–6 мкм не�
прямим методом Кунса за методикою Bros�
man (1979 р.) [8]. Імунні клітки диферен�
ціювали за допомогою моноклональних
антитіл (МКА) до різних типів клітин фірми
Novocastra Laboratories Ltd (Великобрита�
нія). Використовували антитіла CD3, CD4,
CD5, CD8, CD16, CD20, CD22, CD38, HLA�
Dr, IgЕ та C�3 фракції комплементу. У якос�
ті люмінесцентної мітки використовували
F(ab)�2�фрагменти кролячих антитіл проти
імуноглобулінів миші, мічених ФІТЦ. Пре�
парати вивчали в люмінесцентному мікро�
скопі МЛ�2 з використанням світлофільт�
рів: ФС�1�2, СЗС�24, БС�8�2, УФС�6�3.

Результати та їх обговорення. Виявлені
такі імуноморфологічні зміни в біоптатах
різних форм АД.

Ексудативна форма АД (12 хворих) ха�
рактеризується наявністю в епідермісі нерів�
номірно вираженого гіперкератозу, очаго�
во — паракератозу. При цьому відмічається
потовщення рогового і часткове зменшення
зернистого шару епідермісу. Клітини рого�
вого шару епідермісу мають паличковидні
ядра, що містять велику кількість ДНП і
ущільнену цитоплазму, у якій виявляється
яскрава ШИК�реакція і піронінофілія. Оча�
гово відмічається акантоз — потовщення
епідермісу шкіри з подовженням міжсосоч�
кових відростків унаслідок посиленої пролі�
ферації базальних і шиповидних клітин епі�
дермісу. У ядрі цих клітин виявляється по�
мірний вміст ДНП (реакція Фельгена–Рос�
сенбека помірно позитивна), а в цитоплаз�
мі відмічається помірно позитивна реакція
Браше на РНП. Зернистий шар переривча�
стий, відсутній у зонах паракератозу. На
іншій ділянці зернистий шар поданий 2–
4 рядами витягнутих по довжині і здавле�
них по вертикалі клітин овальної форми з
дрібними глибками кератогіаліну. Шипо�
видний шар нерівномірно стовщений. Ци�
топлазма клітин злегка базофільна, піроні�
нофільна, зерниста, вакуолізована. Ядра
округлі або довгасті, місцями з явищами
пікнозу. Базальний шар поданий кубіч�
ними клітинами з явищами мітозів і достат�
ком РНП (реакція Браше яскраво/помірно
позитивна). Крім описаних клітин в епідер�
місі відмічаються великі неправильної фор�
ми отростчаті клітини Лангерганса. Імуно�
гістохімічним методом виявлена експресія

С�3 фракції комплементу, IgЕ, HLA�Dr ан�
тигена. Серед епітеліоцитів також відмі�
чаються одиничні CD4�лімфоцити, тоді як
CD8 не виявлялися. HLA�Dr антиген відмі�
чався частіше у хворих, ніж у контролі: в
контролі в 1/6 препаратів, тоді як у цій гру�
пі в 1/3 усіх спостережень. Базальна мем�
брана епідермісу хвилеподібна, нерівномір�
ної товщини. У місцях стовщення вияв�
ляється яскрава ШИК�позитивна реакція.
Судини, розташовані в зоні епідермодер�
мальної лінії, розширені. У дермі відміча�
лися колагенові волокна, що інтенсивно
фарбуються в синій колір при фарбуванні за
Маллорі та у червоний — при фарбуванні за
ван Гізон. Еластичні волокна місцями стон�
шені, місцями нерівномірно стовщені. У
верхніх відділах дерми, переважно перива�
скулярно, визначалася незначна лімфо�
плазмоцитарно�макрофагальна інфільтра�
ція з домішкою еозинофілів. У складі ін�
фільтрації відмічалися як Т�, так і В�лімфо�
цити, а саме: CD3, CD4, CD5, CD8, CD16,
CD20, CD22, CD38, а також одиничні кліти�
ни з HLA�Dr антигеном. Серед плазмоцитів
виявлялися клітини–продуценти IgЕ. Ви�
значено відносну кількість основних клонів
імунних клітин у лімфомакрофагальних ін�
фільтратах шкіри хворих (таблиця).

Еритематосквамозна форма АД (12 хво�
рих) характеризується наявністю очагово в
епідермісі вираженого паракератозу. У цій
групі спостережень гіпер� та паракератоз,
так само, як і акантоз, виражені сильніше,
ніж у першій групі спостережень. Так, як і
в попередній групі, серед клітин епідермісу
відмічаються клітини Лангерганса, а також
СD4�лімфоцити; у вигляді одиничних ек�
земплярів відмічалися CD8�лімфоцити. На
поверхні клітин Лангерганса виявляються
рецептори до IgE і C�3 фракції комплемен�
ту. У порівнянні з попередньою групою си�
ла експресії цих імуноглобулінів не зміню�
ється, тоді як експресія HLA�Dr була поси�
лена і виявлялася в 2/3 спостережень цієї
групи. Епітеліальна базальна мембрана не�
рівномірно потовщена. У базальній мембра�
ні виявляється нерівномірної інтенсивності
ШИК�реакція. На базальній мембрані оча�
гово відмічається відкладення імунних ком�
плексів, що містять IgE і C�3 фракцію ком�
плементу. Судини дерми розширені, ендоте�
лій набряклий, базальна мембрана стовще�
на внаслідок відкладення на ній імунних
комплексів, що містять IgE і C�3 фракцію
комплементу. У дермі виявляються колаге�
нові волокна з явищами фібриноїдного на�
брякання й очагово�фібриноїдного некрозу.
Очагово відмічається стоншення еластич�
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* р<0,05 у порівнянні з хворими на ексудативний АД.

Відносна кількість основних клонів імунних клітин у лімфомакрофагальних запальних
інфільтратах шкіри хворих у поле зору х 400, у перерахуванні на 100 клітин

них волокон, місцями їхнє потовщення.
Сполучнотканинні елементи строми подані
фібробластами, фіброцитами, макрофагами,
при цьому помітно в порівнянні з контролем
збідніння дерми макрофагами (CD16). Так,
якщо в групі контролю нараховується до
5 клітин у поле зору 400, то в цій групі спо�
стереження — до 1–2 клітин. У порівнянні
з попередньою групою периваскулярно спо�
стерігалася більш виражена лімфоплазмо�
цитарно�макрофагальна інфільтрація. Ви�
значено відносну кількість основних клонів
імунних клітин у лімфоплазмоцитарно�
макрофагальних інфільтратах шкіри хво�
рих (таблиця).

Ліхеноїдна форма атопічного дерматиту
(14 хворих) характеризується більш вира�
женими (у порівнянні з попередніми група�
ми) гіпер� та паракератозом й акантозом. В
епідермісу виявляється зернистий шар
нерівномірної товщини, переривчастий,
відсутній у зонах паракератозу. На іншій
ділянці зернистий шар поданий 1–5 ряда�
ми витягнутих по довжині і здавлених по
вертикалі клітин овальної форми з дрібни�
ми глибками кератогіаліну і помірно піроні�
нофільною цитоплазмою. Шиповидний шар
нерівномірно стовщений. Цитоплазма клі�
тин злегка базофільна, помірно/яскраво пі�
ронінофільна, зерниста, вакуолізована. Яд�
ра округлі або довгасті, місцями з явищами
пікнозу. Очагово виражений спонгіоз з ве�
зикуляцією. Клітини базального шару ку�
бічні з помірно еозинофільною цитоплаз�
мою. Так, як і в попередніх групах, серед клі�
тин епідермісу відмічаються великі клітини
Лангерганса, що експресують IgE, C�3 фрак�
цію комплементу і HLA�Dr. Експресія HLA�
Dr антигена відмічається в 2/3 випадків цієї
групи. Зрідка серед епітеліоцитів відмічаю�
ться CD8�лімфоцити, частіше CD4�лімфо�
цити. Базальна мембрана епідермісу нерів�
номірної товщини. У колагенових волокнах
дерми виявляються явища мукоїдного, фіб�
риноїдного набрякання і фібриноїдного нек�
розу. Еластичні волокна місцями стоншені,
місцями нерівномірно потовщені. Описана

гістологічна картина відповідає ліхеніфі�
кації — сполученню акантозу, папіломато�
зу, хронічної запальної інфільтрації сосоч�
кового шару дерми. Рясна лімфоплазмоци�
тарно�макрофагальная інфільтрація з до�
мішкою еозинофілів виявляється переваж�
но в периваскулярних просторах дерми. Ви�
значено відносну кількість основних клонів
імунних клітин у лімфоплазмоцитарно�
макрофагальних інфільтратах шкіри хво�
рих (таблиця).

Висновки
1. При атопічному дерматиті, незалеж�

но від форми, у шкірі хворих відмічаються
імунопатологічні процеси: посилення екс�
пресії HLA�Dr, збільшення кількості CD4 і
плазмобластів з IgЕ як у складі запальної ін�
фільтрації, так і серед епітеліоцитів епідер�
місу та клітинних елементів дерми, різке
зменшення популяцій CD8 і CD16. Також
для АД характерні мікроангіопатії — від�
кладення імунних комплексів, що містять
IgЕ і С�3 фракцію комплементу на базаль�
них мембранах судин. Подібні імунні ком�
плекси відкладаються також і на епідермо�
дермальній базальній мембрані.

2. Особливістю місцевих імунних реак�
цій і розвитком імунопатологічних змін в
шкірі обумовлені гістологічні зміни як в
епідермісі, що виявляються дискоордина�
цією процесів проліферації і диференціації
епітеліоцитів епідермісу з порушенням в
них метаболічних процесів, так і в дермі у
вигляді осередкової дезорганізації волокни�
стих сполучнотканинних структур.

3. Патоморфологічні зміни шкіри хво�
рих на атопічний дерматит (гіперкератоз,
паракератоз, акантоз, спонгіоз, ліхеніфіка�
ція) і виразність продуктивного запалення
мінімальні при ексудативній формі і макси�
мальні — при ліхеноїдній, що, очевидно,
обумовлено більшою тривалістю хвороби.

4. Рекомендується включення виявле�
них імуноморфологічних характеристик
різних форм атопічного дерматиту у стан�
дартизовані протоколи діагностики даного
захворювання.

П Е Д І А Т Р І Я
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ИММУНОМОРФОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАЗЛИЧНЫХ ФОРМ АТОПИЧЕСКОГО ДЕРМАТИТА
У ДЕТЕЙ
В.А. Клименко, И.В. Сорокина

Проведено иммуноморфологическое исследование 38 биопсий кожи детей в возрасте от 1,5 до 15 лет,
страдающих различными клиническими формами атопического дерматита — экссудативной, эрите�
матосквамозной и лихеноидной. Дана иммуноморфологическая характеристика каждой формы. Оп�
ределены количественные характеристики основных клонов иммунокомпетентных клеток (CD3, CD4,
CD5, CD8, CD16, CD20, CD22, CD38, HLA�Dr), IgЕ, C�3 фракции комплемента в лимфомакрофагаль�
ных инфильтратах кожи при разных формах АД.

Ключевые слова: дети, атопический дерматит, экссудативная форма, эритематосквамозная
форма, лихеноидная форма, иммуноморфология, кожа, биопсия.

THE IMMUNOMORPHOLOGYCAL CHARACTERISTIC OF DIFFERENT FORMS OF ATOPIC DERMATITIS AT
CHILDREN

V.A. Klimenko, I.V. Sorokina
It is carried out immunomorphologycal researches 38 skin’s biopsies of the children in the age of from

1,5 till 15 years, suffering from different types of atopic dermatitis — an exudative, an erytemato�squa�
mouse, a lichenoid. The quantity of the basic clones of immune cells (CD3, CD4, CD5, CD8, CD16, CD20,
CD22, CD38, HLA�Dr), ІgE and C�3 fraction of complement system depending on the type of atopic der�
matitis is determined in the sites of infiltration of the skin.

Key words: children, atopic dermatitis, exudative type, erithemato�squamous type, lichenoid type, skin,
biopsy, immunomorphology.
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СУЧАСНІ ПОГЛЯДИ НА РОЗВИТОК ТА РАННЮ ДІАГНОСТИКУ
ПЕРИНАТАЛЬНИХ ВНУТРІШНЬОКРАНІАЛЬНИХ

ГЕМОРАГІЧНИХ ПОШКОДЖЕНЬ У НОВОНАРОДЖЕНИХ
О.О. Калюжка

Українська медична стоматологічна академія, м. Полтава
Внутрішньочерепні крововиливи є однією з головних причин ураження центральної нер�
вової системи у новонароджених. Причинами розвитку є не тільки внутрішньоутробна
та інтранатальна гіпоксія плоду, механічна травматизація дитини під час пологів, але
й перинатальні вірусні інфекції, аномалії розвитку судин головного мозку. Рання діаг�
ностика та прогнозування за допомогою ультразвукового та доплерографічного обсте�
ження мозку новонародженого, впровадження в практику нових методів нейровізуа�
лізації — магнітно�резонансної томографії та магнітно�резонансної спектрометрії — доз�
волять якомога раніше діагностувати розвиток даної патології, правильно встановити
діагноз і, головне, своєчасно розпочати необхідне лікування.
Ключові слова: внутрішньочерепні крововиливи, доношені новонароджені, гіпоксія, про�
гнозування, нейросонографія, перинатальна інфекція.

• ступінь 1 — субепендимальний крово�
вилив у термінальний матрикс;

• ступінь 2 — прорив крововиливу до
шлуночків мозку без їх дилатації;

• ступінь 3 — внутрішньошлуночковий
крововилив з дилатацією шлуночків;

• ступінь 4 — внутрішньошлуночковий
і паренхіматозний крововилив.

Найбільш часто геморагічні ураження
головного мозку притаманні недоношеним
новонародженим через анатомо�фізіологіч�
ні особливості системи мозкового кровото�
ку, які також можуть зустрічатись у доно�
шених, але незрілих дітей [5]. Велику пи�
тому вагу в цій групі складають новонарод�
жені, які перенесли внутрішньоутробну гі�
поксію в період з 26�го по 34�й тиждень гес�
тації. При нормальному розвитку в даний
період в перивентрикулярній зоні функціо�
нує значна судинна система, яка в подаль�
шому рудиментується. Якщо в цей період
вагітності виникають ускладнення, форму�
ється перивентрикулярний крововилив,
який посилюється вторинними механічни�
ми факторами в пологах [6]. Дані кровови�
ливи, як правило, симетричні, локалізую�
ться в епендимі зовнішньої стінки бокових
шлуночків, в зародковому шарі хвостатого
ядра, частіше в борозні між хвостатим та зо�
ровим буграми. Локалізація крововиливів
саме в цій ділянці зумовлена анатомічними
особливостями. В даній зоні розташована
добре васкуляризована зародкова кора, що
має назву «субепендимальний матрикс», су�
дини мають тонкі стінки, вислані одним ша�
ром ендотелію, та не захищені тканинами,
що знаходяться навколо. У зв’язку з цим

П Е Д І А Т Р І Я

Проблема перинатальних уражень моз�
ку у новонароджених дітей зберігає свою
актуальність з причин високої частоти і ве�
ликої значущості для подальшого життя
людини [1, 2]. Крім того, захворюваність на
хвороби нервової системи серед дітей пер�
шого року життя має несприятливу тенден�
цію до зростання [3].

Однією з головних причин ураження
центральної нервової системи (ЦНС) у но�
вонароджених є крововиливи у мозок різної
локалізації, частота виникнення яких в
останні роки має тенденцію до збільшення,
можливо, внаслідок підвищення якості
діагностики за допомогою нейросонографії
(НСГ) та доплерографії у дітей в перші дні
життя [4]. Так, за даними авторів [1], дана
патологія при комп’ютерній томографії се�
ред доношених новонароджених зустрі�
чається у 7–10 %, а серед недоношених — з
частотою від 32 до 89 %. На думку авторів
[1, 2, 4], серед причин перинатальних ура�
жень мозку перше місце займає внутрішньо�
утробна та інтранатальна гіпоксія плоду,
друге місце належить механічній травмати�
зації дитини під час пологів, як правило, в
поєднанні з тим чи іншим ступенем вираз�
ності внутрішньоутробної гіпоксії плоду.

Існує багато різних класифікацій внут�
рішньочерепних крововиливів. Одні ґрун�
туються на локалізації крововиливів у
структурах мозку (шлуночки і перивентри�
кулярна зона), інші — на відсотку займаної
площі кров’ю в шлуночках мозку. Най�
більш розповсюдженою є класифікація Pa�
pile. Вона враховує і локалізацію кровови�
ливу, і розміри шлуночків мозку [2]:
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при підвищенні внутрішньомозкового або
артеріального тиску, венозному застої крові
легко виникають діапедезні субепендималь�
ні крововиливи. Сприяють цьому і особли�
вості кровообігу мозку в даній ділянці, що
має свою венозну сітку: всі вени, що відті�
кають з цієї ділянки, впадають в одну цент�
ральну вену під гострим кутом, в результаті
чого виникає порушення кровотоку. Руйну�
вання епендими призводить до прориву кро�
ві у шлуночки мозку, що найбільш харак�
терним є для недоношених дітей, особливо
для дітей з край низькою масою тіла. При�
чиною внутрішньошлуночкових кровови�
ливів (ВШК) є можливе затікання крові в
шлуночки мозку при наявності масивних
субарахноїдальних крововиливів [6].

Крім того, у передчасно народжених
дітей на тлі високого тромбогенного ризику
через низьку антикоагулятивну активність
плазми, обумовлену дефіцитом антитромбі�
ну ІІІ [4], відмічається підвищення фібрино�
літичної активності в перивентрикулярній
зоні, що може підтримувати кровотечу. Ве�
лике значення у незрілих новонароджених
дітей має недосконала ауторегуляція мозко�
вого кровотоку, яка пасивно змінюється в
залежності від змін систолічного тиску [8].

У доношених новонароджених найбіль�
ше значення мають інтранатальна гостра
гіпоксія з механічною травматизацією, що
доволі часто призводить до розвитку епіду�
ральних крововиливів [6], які виникають із
судин надкісниці внаслідок перелому або
тріщини кісток склепіння черепа і розташо�
вуються між внутрішньою поверхнею кіс�
ток черепа та твердою мозковою оболонкою,
як правило, у поєднанні з зовнішньою ке�
фалогематомою. В клініці після «світлого
проміжку» від 3 до 6 год розвивається син�
дром здавлювання мозку — різкий неспо�
кій, медріаз на ушкодженому боці, судоми,
геміпарез — на протилежному, брадикардія,
брадипноє, зниження артеріального тиску.
Також травматичний характер мають і суб�
дуральні крововиливи. Причиною їх виник�
нення є вени, що впадають у верхній сагі�
тальний синус, судини мозочкового намету.
Супратенторіальні субдуральні крововили�
ви характеризуються наростанням гіпер�
тензійно�гідроцефального синдрому через
2–4 дні «світлого проміжку», медріазом на
ушкодженому боці, стійкою девіацією оч�
них яблук в бік ураження, геміпарезом на
протилежному боці, судомами, комою, ви�
буханням та пульсацією тім’ячків, бради�
кардією, порушенням терморегуляції [6].

Однак для доношених новонароджених
найбільш характерними є крововиливи

інших локалізацій, перш за все субепенди�
мальні, які виникають внаслідок розриву
мілких вен між хвостатим ядром та зоровим
бугром, при цьому часто руйнують голівку
хвостатого ядра, що призводить до вираже�
них розладів вегетотрофічних функцій у но�
вонароджених [8].

В останні роки все більше дослідників до�
ходять висновку, що не менш важливу роль
в патогенезі мозкових геморагій відіграють
внутрішньоутробні інфекції групи TORCH,
при цьому вони діють безпосередньо як на
тканину мозку, руйнуючи клітини, так і ми�
моволі при ураженні плаценти, коли розви�
вається плацентарна недостатність, наслід�
ком якої є гіпоксія плоду та церебральне
гіпоксично�ішемічне ураження [9].

Збільшився й інтерес до проблеми пери�
натальних вірусних інфекцій, серед яких на
особливу увагу заслуговує герпетична ін�
фекція, яка викликається вірусами просто�
го герпесу І і особливо ІІ типу [10]. За дани�
ми ВООЗ, вірусами звичайного герпесу ін�
фіковано від 65 до 90 % дорослих та дітей
на планеті, кількість вперше захворілих на
дану інфекцію зростає з кожним роком в се�
редньому більш ніж на 10 %, а смертність
від герпетичної інфекції займає друге місце
після грипу. Лікарі у клінічній практиці
зустрічаються з різноманітними клінічни�
ми формами розвитку герпетичної інфекції
[11]. Але останнім часом в клініці велика
увага приділяється ураженням ЦНС. За до�
помогою нейросонографії встановлено, що
клінічні варіанти герпетичних інфекцій мо�
жуть включати: паненцефаліти з переходом
в мультикістозну енцефаломаляцію; пери�
вентрикулярні енцефаліти з формуванням
кістозних форм перивентрикулярної лейко�
маляції, а також внутрішньошлуночкові та
перивентрикулярні крововиливи [9].

Також відомо, що у жінок, які мають
прояви урогенітальної інфекції, відбуваєть�
ся значна активація моноцитарно�макрофа�
гальної системи фетоплацентарного ком�
плексу з секрецією великої кількості про�
запальних цитокінів, перш за все IL�1β,
TNF�α, які запускають системну запальну
реакцію [12], що може як провокувати
передчасні пологи, так і активувати моно�
нуклеарну систему плоду. Відомо, що IL�1β
та TNF�α можуть стимулювати продукцію
ендотелінів 1�го та 2�го типу безпосередньо
клітинами амніона [12], що супроводжуєть�
ся активацією гіперкоагуляції та пригні�
ченням антикоагуляційних властивостей
ендотелію судин в системі мати–плацента–
плід. Таким чином, підвищена концентра�
ція прозапальних цитокінів змінює коагу�

П Е Д І А Т Р І Я



97

МЕДИЦИНА СЬОГОДНІ І ЗАВТРА. 2005. № 3

ляційний гомеостаз в маточно�плацентар�
ному басейні, призводить до розвитку перш
за все фетоплацентарної недостатності, а по�
тім до порушення коагуляційного потенціа�
лу плоду і новонародженого, що може вик�
ликати внутрішньочерепні крововиливи.

В останні роки автори [6] розглядають
перинатальні ураження мозку з точки зору
запуску запрограмованого апоптозу після
первинних пошкоджень. На їхню думку,
крім руйнування гліальних клітин та ней�
ронів внаслідок перинатальної гіпоксії та
геморагічних ускладнень є порушення, що
призводять до виражених метаболічних
аномалій. З’являється «зона тіні», в якій
нейрони мають тенденцію до спонтанної
власної деструкції як прояв природного фе�
номена апоптозу [13, 14], запуск каскаду
апоптозу призводить до вторинного цереб�
рального пошкодження.

Програмна клітинна загибель — апоп�
тоз — поширений біологічний процес, який
відіграє важливу роль в ембріо�, морфогенезі
й сприяє природному оновленню клітин, під�
тримці клітинного та тканинного гомеостазу
живих організмів. Завдяки апоптозу з орга�
нізму видаляються пошкоджені, старіючі, а
також «небажані» клітини [15]. Однак в умо�
вах оксидативного пошкодження (стрес)
збільшується продукція реактивних форм
кисню, що може спричинити клітинну заги�
бель шляхом апоптозу або некрозу. Важли�
ва роль у розвитку апоптозу належить міто�
хондріям [16]. Джерелом утворення кисне�
вих радикалів є арахідонатний каскад з утво�
ренням перекисної форми арахідонової ки�
слоти, який запускається при надходженні
надлишкового іонізованого Са2+ в цитоплаз�
му. Даний механізм є основним в активації
глутамінового каскаду з розвитком токсич�
ного збудження нейронів. Глутамінова ки�
слота індукує тимчасову (транзиторну) про�
никність мітохондріальної мембрани, сприяє
виходу апоптогенних факторів (цитохром�с
та апоптоз�індукуючого фактора) з мітохонд�
ріального міжмембранного простору в цито�
плазму, які починають каскад протеолітич�
ної активності, що безпосередньо призводить
до пошкодження ядра (ДНК фрагментації,
ДНК мутації) та клітинної загибелі. Крім то�
го, з мітохондрій також виходить білок
Smac/Diablo, який блокує білки, запобігаю�
чи апоптозу [17].

Однак програмована клітинна загибель
регулюється завдяки взаємодії про� та ан�
тиапоптичних білків і відносна перевага
перших чи інших визначає схильність
клітин до програмованої загибелі [18]. Важ�
ливу роль в регуляції даного процесу віді�

грають молекули головного комплексу гіс�
тосумісності (ГКГС) І та ІІ класів, точніше
їх експресії на ядерних клітинах, але фізіо�
логічна роль ГКГС�І та ГКГС�ІІ сигнальної
трансдукції не до кінця розкрита.

Враховуючи патогенетичні аспекти та су�
часні погляди на розвиток внутрішньочереп�
них крововиливів у новонароджених, вини�
кає питання про якомога ранню діагностику
та прогнозування розвитку даної патології.

Плід вже визнається як «повноправний
пацієнт», до якого можуть бути застосовані
спеціальні методи обстеження та етичні під�
ходи до лікування і профілактики перина�
тальних ушкоджень [19].

Відомо, що багато внутрішньочерепних
крововиливів виникає внаслідок аномалій
розвитку судин головного мозку. Серед вад
розвитку судин мозку, котрі можуть стати
причиною розвитку даної патології, слід
відмітити: мозкові артеріовенозні мальфор�
мації, мішковині аневризми, мікроангіоми,
артеріовенозні фістули твердої мозкової
оболонки, септичний артеріїт і мітотичні
аневризми, синдром Моя�Моя, аневризми
вени Галена [20].

Починаючи з 1980�х років при невроло�
гічному обстеженні новонароджених широ�
ко використовується метод ультразвуково�
го сканування головного мозку через тім’яч�
ко та доплегрографія судин головного моз�
ку. Із застосуванням НСГ стала можлива
діагностика декількох типових варіантів
гіпоксично�ішемічних, геморагічних та
інфекційних уражень головного мозку, а та�
кож вад розвитку головного мозку. За да�
ними вчених [21], при ультразвуковому
скануванні головного мозку 90 % всіх субе�
пендимальних крововиливів відбувається із
судин герменативного матриксу в ділянці
голівки хвостатого ядра під дном бокових
шлуночків поруч з отвором Монро.

Діагностика крововиливу у шлуночки
мозку дитини в перші години життя утруд�
нена через те, що за допомогою НСГ дослід�
ження ці зміни на ранніх етапах виливан�
ня крові не фіксуються, оскільки кров змі�
шується з ліквором [2]. Але, якщо субепен�
димальні виливи крові виявляють в перші
години життя, то велика імовірність їх ви�
никнення до народження пов’язана з чин�
никами, які порушують мозковий кровотік
у плоду. Субепендимальний крововилив
діагностується за допомогою НСГ у ново�
народжених протягом першого тижня жит�
тя, а головним чином в перші три доби [21].

Не заперечуючи широкого використан�
ня й інформативності даних методів діагнос�
тики, для оцінки динаміки розвитку мозку
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плоду, новонароджених і дітей раннього віку
на сучасному етапі почали використовувати
новий метод нейровізуалізації — магнітно�
резонансну томографію, який засновано на
явищі ядерно�магнітного резонансу. Завдя�
ки цьому дослідженню з’явилась можли�
вість одночасного отримання відображення
в будь�якій площині і в декількох проекціях
та високу розрізняльну спроможність кон�
трастування м’яких тканин. За допомогою
магнітно�резонансної томографії найбільш
точно відтворюється картина структур го�
ловного мозку, яка наближається до анато�
мічної. За рахунок високої специфічності й
чутливості даного методу скорочується обсяг
інших, менш інформативних досліджень і
зменшується витрата часу на діагностичний
процес. При застосуванні даного методу не�
має необхідності у застосуванні контрастних
речовин та відсутність будь�якого промене�
вого навантаження. Магнітно�резонансна то�
мографія є достовірним та інформативним
методом для виявлення грубих структурних
дефектів головного мозку плоду, новонарод�
жених і дітей раннього віку, тобто для ран�
ньої діагностики вроджених аномалій роз�
витку [19].

Вперше в Україні для оцінки перина�
тальних пошкоджень мозку на клітинному
рівні з визначенням мозкових метаболітів
було використано метод магнітно�резонанс�
ної спектрометрії in vivo. Особливість мето�
ду полягає в його спроможності визначити
велику кількість хімічних сполук, що спо�
стерігаються у вигляді спектра ядерно�маг�
нітного резонансу у виділеній ділянці голов�
ного мозку. Магнітно�резонансна спектро�
метрія дозволяє кількісно визначити наяв�
ність основних мозкових метаболітів та від�
бити процеси розвитку мозку на рівні мета�
болічних та функціональних зв’язків [19].

Останнім часом висловлюється думка
про можливість раннього прогнозування
внутрішньокраніальних крововиливів у до�
ношених новонароджених [22]. Так, розроб�
лена система бального прогнозування роз�
витку внутрішньокраніальних крововили�
вів у доношених новонароджених. Автори
[22] застосовували метод «послідовного ана�
лізу А. Wald», який полягає у використанні
послідовного критерію відношення ймовір�
ності. Після проведення клініко�матема�

тичної прогностичної значущості факторів
були виділені найбільш інформативні:
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Складаючи індивідуальний прогноз роз�
витку внутрішньочерепних крововиливів,
значення прогностичних коефіцієнтів дода�
вали, а отриману суму оцінювали так: якщо
поріг досягав 13 балів, то з достовірністю
95 % можна передбачити розвиток внутріш�
ньокраніальних крововиливів. Діти, котрі
отримали 13 балів та вище, потребують ува�
ги з моменту народження, а саме: потребу�
ють охоронного режиму, нагляду невролога,
контрольного НСГ дослідження, лаборатор�
ного обстеження системи гемостазу [22].

Таким чином, розвиток внутрішньокра�
ніальних геморагічних пошкоджень у ново�
народжених залишається актуальною про�
блемою сьогодення. Необхідно розглядати
не тільки такі патогенетичні аспекти даної
патології, як вплив внутрішньоутробної та
інтранатальної гіпоксії плоду, механічної
травматизації дитини під час пологів, а й та�
кі, як запуск запрограмованого апоптозу
після первинних пошкоджень, вплив пери�
натальних вірусних інфекцій, аномалій роз�
витку судин головного мозку. Рання діаг�
ностика та прогнозування за допомогою
ультразвукового та доплерографічного об�
стеження мозку новонародженого, впровад�
ження в практику нових методів нейрові�
зуалізації — магнітно�резонансної томогра�
фії та магнітно�резонансної спектромет�
рії — дозволять якомога раніше діагносту�
вати розвиток даної патології, правильно
встановити діагноз і, головне, своєчасно
розпочати необхідне лікування.
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СОВРЕМЕННЫЕ ВЗГЛЯДЫ НА РАЗВИТИЕ И РАННЮЮ ДИАГНОСТИКУ ПЕРИНАТАЛЬНЫХ ВНУТРИ*
КРАНИАЛЬНЫХ ГЕМОРРАГИЧЕСКИХ ПОРАЖЕНИЙ У НОВОРОЖДЕННЫХ
Е.А. Калюжка

Внутричерепные кровоизлияния являются одной из основних причин поражения центральной нерв�
ной системы у новорожденных. Причинами развития являются не только внутриутробная и интрана�
тальная гипоксия плода, механическая травматизация ребенка во время родов, а также перинаталь�
ные вирусные инфекции, аномалии развития сосудов головного мозга. Ранняя диагностика и прогно�
зирование с помощью ультразвукового и допплерографического обследования мозга новорожденного,
внедрение в практику новых методов нейровизуализации — магнитно�резонансной томографии и маг�
нитно�резонансной спектрометрии — позволят раньше диагностировать развитие данной патологии,
правильно устанавливать диагноз и, главное, своевременно начинать необходимое лечение.

Ключевые слова: внутричерепные кровоизлияния, доношенные новорожденные, гипоксия, про�
гноз, нейросонография, перинатальная инфекция.

MODERN VIEW ON DEVELOPMENT AND EARLY DIAGNOSTICS OF PERINATAL INTRACRANIAL HEMOR*
RHAGIC BRAIN LESIONS IN NEWBORNS
E.A. Kalujka

An intracranial hemorrhage is one of the main reasons for lesion of central nervous system of new�
borns. Those reasons include not only intrauterine and intranatal hypoxia of the fetus, mechanical trau�
ma during labor, but also perinatal viral infections and congenital malformations of brain blood vessels.
Early diagnostics and prognosis with ultrasound and doppler analysis of newborn’s brain, implementa�
tion of new methods of neurovisualisation (MRT and MRS) will help to early diagnose the development of
this pathological condition, make a correct diagnosis and start adequate treatment in proper time.

Key words: intracranial hemorrhages, tymely born newborns, hypoxia, prognosis, neurosonography,
perinatal infection.
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ПРООКСИДАНТНО�АНТИОКСИДАНТНИЙ ГОМЕОСТАЗ
У ДІТЕЙ ЗАЛЕЖНО ВІД РІВНЯ РЕЗИСТЕНТНОСТІ

ТА ТИПУ АДАПТАЦІЙНИХ РЕАКЦІЙ
О.А. Цодікова, Ю.В. Нікітченко*

Харківська медична академія післядипломної освіти
*НДІ біології Харківського національного університету ім. В.Н. Каразіна

З позицій системного аналізу забезпечення механізмів загальних неспецифічних адапта�
ційних реакцій організму дітей досліджено характеристики прооксидантно�антиокси�
дантного гомеостазу. На прикладі дітей, які часто хворіють на респіраторні захворю�
вання, продемонстровано різноспрямований характер захисно�пристосувальних реакцій
при різних типах адаптації, що дозволяє обґрунтовано підходити до застосування анти�
оксидантів як головних та додаткових засобів терапії та реабілітації.
Ключові слова: гомеостаз, адаптаційні реакції, перекисне окиснення ліпідів, антиок�
сидантний захист.

як первинного і вторинного медіатору стре�
сорного пошкодження та вагомого ланцю�
га патогенезу стресу, визначення антиокси�
дантної функції як захисту від небезпеки
стресорної ліпопероксидації актуалізують
подальше вивчення механізмів про�/анти�
оксидантної рівноваги [4, 8]. Необхідність
науково обґрунтованого підходу до індиві�
дуальної корекції вільнорадикальних реак�
цій у дітей зі зниженою неспецифічною ре�
зистентністю, зокрема з урахуванням діапа�
зону адаптаційних можливостей і реактив�
ності, визначила напрям роботи і мету до�
слідження [5, 9, 10].

Мета даної роботи — вивчити законо�
мірності прооксидантно�антиоксидантного
гомеостазу у дітей залежно від типу адапта�
ційних реакцій та стану неспецифічної ре�
зистентності.

Матеріал і методи. В амбулаторно�по�
ліклінічних умовах обстежено 179 дітей ві�
ком 3–11 років [середній вік — (5,7±0,2) ро�
ку], які часто хворіють (ЧХД) на гострі рес�
піраторні інфекції (ГРІ). Група порівнян�
ня — 90 дітей відповідного віку без соматич�
ної патології з епізодичними ГРІ (ЕХД).
Оцінку ЗНАР стресу, тренування, спокійної
або підвищеної активації чи переактивації
виконували за показниками лейкограми пе�
риферичної крові (тест Л.Х. Гаркаві та спів�
ав.) [11]. Рівень реактивності визначали за
ознаками напруги (кількість лейкоцитів,
паличкоядерних, еозинофілів та моноци�
тів). Ознаками напруги є зниження (менше
1,0 %) або підвищення (понад 6 %) рівня
еозинофілів, зниження (менше 4 %) або під�
вищення (понад 7 %) рівня моноцитів, зни�
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Загальні неспецифічні адаптаційні ре�
акції (ЗНАР) організму і система ареактив�
ності сформовані в процесі еволюції у від�
повідь на вплив різноманітних за своєю при�
родою зовнішніх подразників [1–8]. Харак�
тер цих реакцій полягає в мобілізації функ�
ціональних резервів організму, необхідних
для підтримки гомеостазу [2, 4]. Завдяки
включенню компенсаторно�пристосуваль�
них процесів — фізіологічних реакцій тер�
мінового забезпечення — відбувається збе�
реження гомеостазу на клітинному, орга�
нізмовому та системному рівнях [1, 4]. Що�
до молекулярних механізмів нейрогормо�
нальної регуляції компенсаторно�пристосу�
вальних реакцій через безпосередній запуск
стрес�реалізуючих систем, зокрема продук�
тів перекисного окиснення ліпідів (ПОЛ) та
активності системи антиоксидантного за�
хисту (АОЗ), єдиного погляду на цей час не�
має [5, 6]. Відомо, що ПОЛ є нормальним фі�
зіологічним процесом у всіх тканинах жи�
вих організмів, але на низькому рівні і в ста�
ціонарному режимі із стабільною концент�
рацією радикалів, що сприяє підтриманню
гомеостазу [1, 4, 6]. Але ж активність про�
дуктів ПОЛ: вільних радикалів, гідропере�
кисів, органічних перекисів, епоксидів та
ін. — при дії стресорного фактора потужної
сили підвищується, пошкоджуючи струк�
туру клітинних мембран та їх функцію [7].
Продукти ліпопероксидації шкідливо діють
на білки, тіолові сполуки, дезоксирибонук�
леїнову кислоту, нуклеофосфатиди, нега�
тивно впливаючи на життєдіяльність клі�
тин і спричиняючи інактивацію деяких
ферментів. З’ясування ролі активації ПОЛ
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ження (менше 4,0·109) або підвищення (по�
над 8,0·109) кількості лейкоцитів [9].

Вимірювання вмісту гідроперекисів лі�
підів (ГПЛ) у сироватці крові проводили за
методом Asakawa et al. [12]. Спектр погли�
нання забарвленого продукту реєстрували
на двопроменевому спектрофотометрі Spe�
cord UV VIS та вимірювали різницю екстин�
кцій при 535 і 520 нм. Вміст гідроперекисів
ліпідів розраховували в еквівалентній кіль�
кості малонового діальдегіду (МДА), прий�
маючи коефіцієнт молярної екстинкції та�
ким, що дорівнює 1,56·105 М�1·см�1. Вміст
ГПЛ виражали у нмоль МДА /мл сироватки.

Глутатіонпероксидазну активність (ГПА)
визначали спектрофотометрично при 340 нм
(як описано у [13]) у 50 мМ К+�Na+�фосфат�
ному буфері (рН=7,4), який містив 1 мМ
ЕДТА, 0,1 мМ NADPH, 1 од. глутатіонре�
дуктази дріжджів, 0,4 мМ перекису водню
та 3 мМ Na азиду для інгібування каталази.
Температура — 37 °С. Активність виражали
в нмоль NADPH/хв·мл сироватки з ураху�
ванням коефіцієнта молярної екстинкції
6,22·103 М�1·см�1.

Антиокисну активність (АОА) сироват�
ки крови визначали за її здатністю гальму�
вати накопичення ТБК�активних (тіобарбі�
турової кислоти) продуктів ПОЛ при інку�
бації суспензії жовточних ліпопротеїдів, як
це описано у [8]. Спектр поглинання ТБК�
активних продуктів записували на двопро�
меневому спектрофотометрі Specord UV
VIS, АОА виражали у % інгібування окис�
нення жовточних ліпопротеїдів.

Індекс про�/антиоксидантного балансу
(ІПАБ) розраховували за формулою

Статистичне опрацювання одержаних
результатів проводили методами варіаційної
статистики. Для оцінки вірогідності різниці
середніх значень показників застосовано
однобічний критерій Стьюдента–Фішера.

Результати та їх обговорення. У 108 ді�
тей основної групи виявлено поліморбідний
стан у вигляді хронічної соматичної патоло�
гії, у 69 — залишки явищ гострого респіра�
торного процесу, у 74 — ознаки хронічної
інтоксикації, у 58 — прояви вегетативної
дисфункції. Серед ЕХД поліморбідний стан,
який вказував на функціональні розлади
органів і систем, виявлено у 45 дітей.

При наявності залишків запального
процесу у ЧХД найчастіше зустрічалися
ЗНАР активації, тренування і стресу зі
значною напруженістю, у періоді стійкої ре�
місії — ЗНАР тренування, спокійної та під�

вищеної активації з мінімальною напруже�
ністю елементів крові (лейкоцитів, моноци�
тів, еозинофілів) і ШОЕ. У ЧХД з проявами
лімфатико�гіпопластичного діатезу най�
частішою ЗНАР була напружена реакція пе�
реактивації (переважно за рахунок моноци�
тів). У ЕХД, що мали високий рівень здо�
ров’я і резистентності до ГРІ, найчастіше ре�
єструвалися реакції спокійної та підвище�
ної активації без проявів напруження адап�
таційних процесів. Отже, деякі ЕХД, які
вважалися соматично здоровими, за оцін�
кою показників лейкограм були віднесені
до груп з реакцією стрес і переактивація.
Слід додати, що несуттєві ознаки напружен�
ня лейкоцитарної формули таких дітей і за�
довільне самопочуття свідчили про високий
рівень реактивності їх організму.

Методом інтегральної оцінки стану про�
/антиоксидантної рівноваги виявлено різ�
носпрямований характер захисно�пристосу�
вальних реакцій у дітей з різними типами
ЗНАР і рівнем резистентності (таблиця).

Вміст ГПЛ у обстежених дітей коливав�
ся в межах від (1,7±0,3) до (7,5±0,4) нмоль
МДА/мл. Залежно від типології ЗНАР мак�
симальні показники активності ПОЛ мають
діти з реакцією стресу і переактивації, мі�
німальні — з реакцією тренування (ЕХД).
При міжгруповому аналізі вірогідно біль�
ший вміст ГПЛ (р<0,01) у ЕХД встановле�
но при реакції стресу та переактивації.

За активністю антиоксидантного фер�
менту глютатіонпероксидази (ГПА), який є
головним ферментом утилізації гідропере�
кисів ліпідів, досліджені групи теж розріз�
нялися. Вміст ГПА коливалася від (252,0±
10,2) до (158,4±7,3) нмоль NADPH/хв⋅мл.
Встановлено, що рівень ГПА визначається
станом неспецифічної резистентності дітей
(частотою епізодів ГРВІ), а саме: в ЕХД не�
залежно від типології ЗНАР виявлено вірогід�
но більший вміст ГПА, ніж у ЧХД (р<0,05).
Таким чином, рівень вмісту ГПА може опо�
середковано відображати рівень реактив�
ності дітей.

Загальна АОА, яка відображає стан не�
ферментативної антиоксидантної системи
крові, коливалася від (18,3±1,4) до (54,7±
1,5) %, що свідчить про широкий діапазон
неспецифічних реакцій клітинного метабо�
лізму. Найнижчі показники встановлено
при реакції переактивації у ЧХД і стресу —
у ЕХД, найбільші — при спокійній актива�
ції у ЕХД та підвищеній — у ЧХД.

Оптимальним критерієм інтегральної
оцінки зсувів у внутрішньому середовищі
організму у порівнянні з детальним аналі�
зом його головних компонентів є реальне
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співвідношення про�/антиоксидантних
факторів, динаміка і спрямованість змін
рівноваги [7]. Так, індексні характеристи�
ки окисного гомеостазу надають можли�
вість в умовах патологічного процесу оціню�
вати тяжкість перебігу захворювання і про�
гнозувати подальший розвиток ускладнень,
ефективність лікувальних і профілактич�
них заходів [14].

Зсуви гомеостатичної рівноваги в бік
прооксидантних процесів встановлено при
ЗНАР стресу та переактивації — на це вка�
зують величини обчисленого ІПАБ. Най�
нижчі показники ІПАБ виявлені у ЕХД при
стресі (0,45±0,01) та у ЧХД при переакти�
вації (0,77±0,02). Зниження у даного кон�
тингенту АОА на тлі референтних значень
ГПА і достатньо потужних процесів перок�
сидації свідчить про посилені резервні вит�
рати запасів антиоксидантного захисту,
зниження адаптаційно�резервних можли�
востей і обґрунтовує потребу в терміновій
корекції антиоксидантними препаратами.
У ЧХД із ЗНАР стресу та у ЕХД — з переак�

тивацією процеси пероксидації також були
посилені, але ж достатньо високі показни�
ки АОА на тлі референтних значень ГПА
вплинули на величини ІПАБ: (1,30±0,01) —
у ЧХД при стресі та (1,9±0,1) — у ЕХД при
переактивації. Цей факт вказує на більш�
менш збалансованість про�/антиоксидант�
них факторів та більш поширені резервні
можливості компенсаторно�пристосуваль�
них реакцій у даного контингенту.

Помірні зсуви співвідношення про�/ан�
тиоксидантного балансу в бік системи АОЗ
виявлено у ЕХД при реакції тренування. У
цього контингенту зареєстровано найви�
щий показник ІПАБ (5,8±0,3), одержаний
за рахунок низьких показників продуктів
ПОЛ та високої активності антиокисних
ферментів. Пояснити цей факт можна вики�
данням у сироватку крові великої кількості
речовин (наприклад, біогенних амінів і глю�
кокортикоїдів) з антиокисною активністю,
що і зумовлює розвиток попередньої акції
зміщення окисної рівноваги у бік АОЗ. Та�
ка реакція, з одного боку, може мати захис�

П Е Д І А Т Р І Я

Примітка. * р<0,05 при порівнянні показників у ЕХД і ЧХД.

Стан прооксидантно�антиоксидантного гомеостазу залежно
від рівня неспецифічної резистентності та типу адаптаційних реакцій
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но�пристосувальний характер, з іншого —
її можна розглядати як компоненту стрес�
реалізуючої системи за механізмом негатив�
ного зворотного зв’язку у відповідь на окис�
не зрушення, що намічається в тканинах [4,
7]. В будь�якому разі існує значна напруже�
ність адаптаційних процесів у підтриманні
гомеостазу у цього контингенту. Ми погод�
жуємося з думкою авторів [11] про напру�
ження механізмів адаптації у дітей при ре�
акції тренування і вважаємо доцільним про�
ведення додаткового дослідження ендо�
кринного та вегетативного гомеостазу у цьо�
го контингенту.

Для дітей із реакцією спокійної та під�
вищеної активації (основна та контрольна
група) була характерна рівновага поміж
про� та антиокиснювальних процесів —
середні величини ІПАБ коливалися від
(2,5±0,2) до (3,3±0,2), що вказує на фізіо�
логію біохімічних процесів на клітинному,
системному та організмовому рівнях.

Висновки
1. Головні показники стану про�/анти�

оксидантного балансу дітей з різними типа�
ми загальних неспецифічних адаптаційних
реакцій і рівнем резистентності відобра�
жають різноспрямований характер захис�
но�пристосувальних реакцій.

2. У дітей, що часто хворіють, відбу�
вається зниження адаптаційно�резервних
можливостей, що підтверджується часто�

тою поліморбідних станів, патофізіологіч�
них типів загальних неспецифічних адап�
таційних реакцій: стресу і переактивації —
та зміщенням гомеостатичної рівноваги в
бік прооксидантних процесів.

3. Інтегральна оцінка зсувів співвідно�
шення про�/антиоксидантних факторів за
індексом про�/антиоксидантного балансу
значно доповнює діагностику ранніх пору�
шень здоров’я у дітей і дозволяє визначити
за типами адаптаційних реакцій контин�
гент ризику напруження регуляторних сис�
тем (діти, що епізодично хворіють, при
реакції тренування).

4. Запропонований критерій оцінки про�
/антиоксидантного гомеостазу (індекс про�
/антиоксидантного балансу) за попереднім
визначенням типу загальних неспецифіч�
них адаптаційних реакцій дозволяє обґрун�
товано підходити до застосування анти�
оксидантів як основних та додаткових за�
собів терапії та реабілітації (при реакції
стресу і переактивації). Це дозволяє оптимі�
зувати поліклінічний моніторинг диспан�
серних хворих і дітей груп ризику.

Слід вважати перспективним продов�
ження комплексного дослідження про�/ан�
тиоксидантного гомеостазу у взаємозв’язку
з особливостями вегетативного забезпечен�
ня дітей, характеристиками клітинного і гу�
морального ланцюга імунітету, а також при
урахуванні конституційно�біологічних та
функціонально�морфологічних факторів.
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ПРООКСИДАНТНО*АНТИОКСИДАНТНЫЙ ГОМЕОСТАЗ У ДЕТЕЙ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ УРОВНЯ
РЕЗИСТЕНТНОСТИ И ТИПА АДАПТАЦИОННЫХ РЕАКЦИЙ
О.А. Цодикова, Ю.В. Никитченко

С позиций системного анализа обеспечения механизмов общих неспецифических адаптационных
реакций у детей исследованы характеристики про�/антиоксидантного гомеостаза. На примере де�
тей, которые часто болеют респираторными заболеваниями, продемонстрирован разнонаправленный
характер защитно�приспособительных реакций при разных типах адаптации, что позволяет обосно�
ванно подходить к применению антиоксидантов в качестве основных и вспомогательных методов
терапии и реабилитации.

Ключевые слова: гомеостаз, адаптационные реакции, перекисное окисление липидов, антиок�
сидантная защита.

PROOXIDANT*ANTIOXIDANT HOMEOSTASIS AT CHILDREN DEPENDING ON THE RESISTANCE LEVEL
AND ADAPTATION REACTIONS TYPE

O.A. Tsodikova, Yu.V. Nikitchenko
According to systemic analysis of providing of general non�specific adaptation reactions mechanisms

in children’s organism the pro�oxidant — antioxidant homeostasis feature have been examined. Children
who are often ill with respiratory diseases were described as an example of multi�aspect protective adap�
tation reactions at various types of adaptation that allows to realize the well�grounded approach to anti�
oxidant application as principal and additional therapeutic and rehabilitation measures.

Key words: homeostasis, adaptation reactions, lipid peroxidation, antioxidant protection.
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П Е Д І А Т Р І Я

ПОРІВНЯЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА
ОСОБЛИВОСТЕЙ ФОРМУВАННЯ ФІЗИЧНОГО РОЗВИТКУ ДІТЕЙ

ХАРКІВСЬКОГО ТА КИЇВСЬКОГО РЕГІОНІВ УКРАЇНИ
Т.В. Фролова

Харківський державний медичний університет

З метою вивчення особливостей формування фізичного розвитку дітей, які проживають в
східному та центральному регіонах України, обстежено 3188 дітей віком від 9 до 17 років,
з них 1530 проживають у Харківському регіоні та 1658 — у Київському. Встановлено, що
рівень фізичного розвитку дітей пре� та пубертатного віку, які проживають у централь�
ному (Київському) та східному (Харківському) регіонах, суттєво не розрізняється. Проте
динаміка приросту досліджених антропометричних показників має двофазний характер
з максимальними періодами збільшення показників та наявністю плато у дітей та підліт�
ків, які проживають у Харківському регіоні. У дітей та підлітків Київського регіону дані
процеси мають поступовий характер. Встановлені особливості фізичного розвитку дітей,
які мешкають в Харківському регіоні, потребують підвищеної уваги лікарів�педіатрів з
обов’язковим ретельним дослідженням статевого розвитку та структурно�функціональ�
ного стану кісткової тканини.
Ключові слова: фізичний розвиток, діти пре� та пубертатного віку, екологія, адапта�
ційні можливості.

розвитку дітей, які проживають в різних
регіонах України, є, безумовно, актуальним
і потребує уваги лікарів�педіатрів, основним
напрямком роботи яких має бути забезпечен�
ня профілактики порушень розвитку орга�
нізму та формування хронічної патології. До�
тепер масові лонгітудинальні дослідження в
нашій країні не проводились, але доцільність
їх не викликає сумніву.

Метою нашої роботи було вивчення
особливостей формування рівня фізичного
розвитку дітей пре� та пубертатного віку
Харківського та Київського регіонів.

Матеріал і методи. Вивчення особливо�
стей фізичного розвитку проведено у 1530 ді�
тей (640 хлопчиків, 890 дівчат) 9–17 років,
які проживають у Харківському регіоні.
Оцінку рівня фізичного розвитку проводили
шляхом антропометричних вимірювань.
Зріст вимірювали з використанням зростомі�
ра, масу тіла — за допомогою вагів.

Порівняльну характеристику законо�
мірностей формування рівня фізичного роз�
витку дітей Харківського регіону проводи�
ли з показниками 1658 одноліток (661 хлоп�
чик, 997 дівчат) Київського регіону. Обсте�
ження дітей пре� та пубертатного віку, які
проживають у Київському регіоні, проводи�
лися співробітниками відділу клінічної фі�
зіології та патології опорно�рухового апа�
рату Інституту геронтології АМН України
під керівництвом д�ра мед. наук професора
В.В. Поворознюка [1, 2, 4].

З кінця 80�х років XX століття в літера�
турі все частіше стали з’являтися повідом�
лення про сповільнення темпів прискорено�
го раніше фізичного розвитку дітей (акселе�
рації) і навіть набування інтенсивності про�
цесів децелерації.

Характерною особливістю розвитку ді�
тей у наш час стає так званий «трофологіч�
ний синдром», який виявляється дисгармо�
нійним фізичним розвитком, зниженням
функціональних резервів організму та за�
тримкою статевого розвитку [1–5]. Дані
явища можуть бути розцінені як завершен�
ня процесу прискореного зросту та розвит�
ку дітей наприкінці ХХ сторіччя та посту�
повою зміною процесів акселерації ретарда�
цією [4, 6, 7].

На гармонійність фізичного розвитку в
першу чергу впливають повноцінність хар�
чування, екологічні умови навколишнього
середовища, рівень фізичної активності та
загальний стан здоров’я дитини. Різні ре�
гіони України суттєво розрізняються за еко�
логічними, соціально�економічними та ін�
шими факторами, які мають пряме відбит�
тя на рівні фізичного розвитку та стані орга�
нізму дитини в цілому. Анатомо�фізіологічні
особливості організму дітей зумовлюють
підвищену чутливість органів та систем до дії
шкідливих факторів, що впливає на форму�
вання багатьох соматичних захворювань, в
тому числі й хронічної патології. У зв’язку з
цим вивчення закономірностей фізичного
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Результати та їх обговорення. Показни�
ки зросту та маси тіла у обстежених дітей
Харківського та Київського регіонів наве�
дені в таблиці.

У хлопчиків, які проживають в Харків�
ському регіоні, спостерігаються дві фази
максимального вірогідного збільшення по�
казника зросту: при переході з 11 до 12 ро�

П Е Д І А Т Р І Я

Показники фізичного розвитку дітей Харківського та Київського регіонів

При порівнянні показників зросту та ма�
си тіла дітей різних вікових груп, які меш�
кають в Харківському та Київському [1, 2,
4] регіонах, встановлено вірогідне збіль�
шення зросту 12�річних [(1,560±0,026) про�
ти (1,520±0,027) м; p<0,001] та підвищення
маси тіла 15�річних хлопчиків Харківсько�
го регіону [(65,2±2,3) проти (55,9±4,1) кг;
p<0,05]. В інших вікових групах суттєвих
вірогідних відмінностей не виявлено.

У дівчаток, які проживають у Харківсь�
кому регіоні, відмічалося вірогідне знижен�
ня зросту в 9�річному віці [(1,360±0,021)
проти (1,400±0,025) м; р<0,05] та збільшен�
ня — у 17�річному віці [(1,680±0,018) про�
ти (1,640±0,023) м; р<0,05]; збільшення ма�
си тіла в 9�річному віці [(37,1±3,2) проти
(29,4±5,2) кг; р<0,05]. В дівчаток інших ві�
кових груп суттєвих вірогідних змін показ�
ників зросту та маси встановлено не було.

При вивченні динаміки приросту показ�
ників зросту та маси дітей та підлітків, які
проживають у Харківському та Київському
регіонах, були встановлені такі суттєві від�
мінності (рис. 1, 2).

Рис. 1. Динаміка збільшення показника зросту
хлопчиків (а) та дівчат (б) залежно від місця про�
живання: 1 — жителі Харкова; 2 — жителі Києва
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ків — на 7,1 % та при переході з 13 до 14 ро�
ків — на 5,4 %. В пубертатному віці (16 ро�
ків) у хлопців Харківського регіону відмі�
чається збільшення цього показника при�
близно на 3,7 %.

Динаміка збільшення показника зросту
хлопчиків, які мешкають в Київському ре�
гіоні, відрізняється поступовим характером,
виключаючи фазність процесу на відміну від
показника хлопчиків Харківського регіону.
При порівнянні показників зросту та маси ті�
ла хлопців різних вікових груп встановлено,
що у 17�річних жителів Києва встановлені
більш низькі показники фізичного розвит�
ку, як по показнику зросту, так і по показни�
ку маси тіла, ніж у харків’ян. На час обсте�
ження цю вікову групу склали хлопчики, які
народилися в 1987 році, що, вірогідно, обу�
мовлено найбільш несприятливими екологіч�
ними умовами Київського регіону, які спо�
стерігалися під час народження хлопчиків.

На рис. 1б подана динаміка збільшення
показника зросту дівчат залежно від місця
проживання.

Збільшення показника зросту у дівчат
Київського регіону йде поступово з макси�
мальним приростом показника з 11 до 13 ро�
ків в середньому на 8,7 %. У жительок Хар�
ківського регіону максимальне збільшення
показника зросту також спостерігається у
періоді з 11 до 13 років та становить при�
близно 10,5 %. Проте, у дівчат Харківсь�
кого регіону на відміну від дівчат Київсько�
го регіону відмічається ще одна фаза збіль�
шення показника зросту при переході з 9 до
10 років (збільшення показника на 6,2 %).

Збільшення показника маси тіла у хлоп�
чиків обох регіонів мають однаково двофаз�
ний характер, але розрізняються за макси�
мальними періодами накопичення маси.
Так, у хлопчиків Харківського регіону мак�
симальний приріст показника маси тіла
спостерігається при переході з 11 до 12 років
(12 %) та при переході з 13 до 14 років
(19,7 %). Максимальний приріст маси тіла
у хлопчиків Київського регіону приходить�
ся на віковий період з 13 до 16 років.

Динаміка приросту маси тіла хлопчиків
залежно від міста проживання подана на
рис. 2а.

У дівчат Харківського регіону макси�
мальне збільшення показника маси тіла
спостерігається в періоді з 12 до 14 років та
становить 25,2 %. Збільшення показника
маси тіла у дівчат Київського регіону йде по�
ступово, найбільш значне збільшення цьо�
го показника спостерігається у препубер�
татному періоді, тобто з 9 до 12 років, та ста�
новить 30,2 %.

П Е Д І А Т Р І Я

На рис. 2б наведена динаміка приросту
показника маси тіла дівчат залежно від міс�
ця проживання.

Рис. 2. Динаміка приросту показника маси тіла
хлопчиків (а) та дівчат (б) залежно від місця про�
живання: 1 – жителі Харкова; 2 – жителі Києва

% у рік

Вік, роки

Вік, роки

Таким чином, рівень фізичного розвит�
ку дітей пре� та пубертатного віку Харківсь�
кого регіону суттєво не відрізняється від
показників дитячої популяції Київського
регіону України. В дітей та підлітків Хар�
ківського регіону динаміка приросту дослід�
жених антропометричних показників має
двофазний характер з максимальними пе�
ріодами збільшення показників зросту та
маси. Відмічається також характерне ну�
льове плато, тобто відсутність збільшення
показника зросту у дівчат в 15 та 16 років,
які проживають в Харківському регіоні.
Різке коливання динаміки збільшення рів�
ня фізичного розвитку дитини несприятли�
во впливає на становлення адаптаційно�
компенсаторних механізмів, що призводить
до перенапруження захисних можливостей
дитячого організму та може стати причи�
ною розвитку патологічних станів у майбут�
ньому [6, 8].

Висновки
1. Рівень фізичного розвитку дітей пре�

та пубертатного віку, які проживають у цен�
тральному (Київському) та східному (Хар�
ківському) регіонах України, суттєво не
розрізняється.

а

2

б

1

2

1
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2. Динаміка приросту досліджених ан�
тропометричних показників має двофазний
характер з максимальними періодами збіль�
шення показників та наявністю плато у ді�
тей та підлітків, які проживають у Харків�
ському регіоні, на відміну від дітей та під�
літків Київського регіону, в якому ці про�
цеси мають поступовий характер.

3. Значне коливання динаміки збіль�
шення показників фізичного розвитку дітей
Харківського регіону несприятливо впли�
ває на становлення адаптаційно�компенса�

торних механізмів, що призводить до пере�
напруження захисних можливостей орга�
нізму та може стати причиною розвитку
патологічних станів.

4. Встановлені особливості фізичного
розвитку дітей, які мешкають в Харківсько�
му регіоні, потребують підвищеної уваги лі�
карів�педіатрів саме в ці вікові періоди та об�
умовлюють ретельне дослідження фізичного
розвитку дитини з обов’язковим урахуван�
ням структурно�функціонального стану кіст�
кової тканини та статевого розвитку дитини.
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СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ОСОБЕННОСТЕЙ ФОРМИРОВАНИЯ ФИЗИЧЕСКОГО РАЗВИТИЯ
ДЕТЕЙ ХАРЬКОВСКОГО И КИЕВСКОГО РЕГИОНОВ УКРАИНЫ
Т.В. Фролова

В целях изучения особенностей формирования физического развития детей, которые проживают
в восточном и центральном регионах Украины, обследовано 3188 детей в возрасте от 9 до 17 лет, из
них 1530 проживают в Харьковском регионе и 1658 — в Киевском. Установлено, что уровень физи�
ческого развития детей пре� и пубертатного возраста, которые проживают в центральном (Киевском)
и восточном (Харьковском) регионах, существенно не различается. Однако динамика прироста ис�
следуемых антропометрических показателей имеет двухфазный характер с максимальными перио�
дами увеличения показателей и наличием плато у детей и подростков, которые проживают в Харь�
ковском регионе. У детей и подростков Киевского региона данные процессы имеют постепенный ха�
рактер. Установленные особенности физического развития детей, которые проживают в Харьков�
ском регионе, требуют повышенного внимания врачей�педиатров с обязательным тщательным об�
следованием полового развития и структурно�функцонального состояния костной ткани.

Ключевые слова: физическое развитие, дети пре� и пубертатного возраста, экология, адапта�
ционные возможности.

COMPARATIVE CHARACTERISTIC OF PECULIARITIES OF PHYSICAL DEVELOPMENT FORMATION
IN CHILDREN OF THE KHARKOV AND KIEV REGIONS OF UKRAINE
T.V. Frolova

In order to features of physical development formation of children who live in the eastern and central
regions of Ukraine, 3188 children were inspected at the age from 9 to 17 years, 1530 of them live in the
Kharkov region and 1658 in the Kiev one. It is revealed, that the level of physical development of children
of pre� and puberty age, who live in the central (Kiev) and eastern (Kharkov) regions, does not differ
substantially. However, the dynamics of the increase of the studied anthropometrical indices is of dipha�
sic character with the maximal periods of the increase of the indices and presence of a plateau in children
and teenagers who live in the Kharkov region unlike the children from the Kiev region, where these pro�
cesses are a gradual character. The found features of physical development of children who live in the
Kharkov region require higher attention of doctors�pediatricians with an obligatory careful examination
of sexual development and structural�functional state of the bone tissue.

Key words: physical development, children of pre� and puberty age, adaptation opportunity.
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ШЛЯХИ ПОКРАЩАННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ЕТАПНОГО ЛІКУВАННЯ
КОЛОРЕКТАЛЬНИХ АНОМАЛІЙ У ДІТЕЙ

Ю.В. Пащенко, В.Б. Давиденко, Ю.В. Басилайшвілі, С.Ю. Штикер
Харківський державний медичний університет

Подано досвід лікування 23 дітей з декомпенсованим перебігом хвороби Гіршпрунга і
16 дітей з високою атрезією ануса і прямої кишки, у яких як перший етап лікування
були накладені превентивні стоми. Показано еволюцію стомійних ускладнень, необхід�
ність реабілітації на етапах функціонування нориці. Показано ефективність впливу озо�
ну в ході передопераційної підготовки і субопераційної санації при виконанні реконст�
руктивних втручань. Описано методики хірургічної корекції, що сприяють оптимізації
результатів лікування складних колоректальних вад.
Ключові слова: хвороба Гіршпрунга, високі аноректальні атрезії, стомійні ускладнен�
ня, озон, оперативна корекція.

судинних колатералей, формування кінце�
вого типу кровопостачання. При цьому на�
віть рефлекторна зміна кровотоку може при�
звести до гіпоксії кишкової стінки і вклю�
чення пускових механізмів реперфузійного
синдрому. Найбільш крайньою ситуацією
цих змін може стати вторинний тромбоз і за�
гибель трансплантата, помірною — його пе�
реживання. В цих умовах доставка анти�
бактеріальних й інших лікувальних препа�
ратів у зону конфлікту різко порушується.

У ході основного етапу корекції високих
аноректальних атрезій виконання складних
комбінованих за доступом і поліпозиційних
сакро�черевно�промежинних операцій, про�
ведення дуже умовне стерильних трансплан�
татів через замкнутий простір знову сформо�
ваного каналу в центрі м’язового комплексу
сприяють виникненню таких серйозних уск�
ладнень, як нагноєння по ходу ранового ка�
налу, розбіжність швів, некроз низхідної
кишки з подальшим рубцевим перероджен�
ням навколишніх тканин. Це перешкоджає
адекватному загоєнню і погіршує функціо�
нальні результати лікування [1, 2, 6].

Метою даної роботи є вивчення можли�
востей підвищення якості лікування дітей
з колоректальними вадами на етапах хірур�
гічної реабілітації.

Матеріал і методи. Проаналізовано ре�
зультати лікування 23 дітей із ХГ та 16 дітей
з високими формами атрезії ануса і прямої
кишки (АА і ПК), у яких як перший етап
лікування були накладені тимчасові стоми.

При ХГ перевагу віддавали терміналь�
ній колостомі (висхідна кишка використа�

ХІРУРГІЯ

Незважаючи на успіхи, досягнуті в ліку�
ванні хворих з колоректальними аномаліями,
відсоток незадовільної оцінки віддалених
наслідків оперативної корекції залишається
досить високим. При цьому часто спостеріга�
ється розвиток вторинних уражень анорек�
тальної ділянки, а також навколишніх орга�
нів і тканин. Позитивний результат оператив�
ного лікування даних хворих залежить від ба�
гатьох факторів і визначається в першу чер�
гу правильною діагностикою вади, викори�
станням адекватної тактики і техніки опера�
ції, раціональною передопераційною підго�
товкою, профілактичними заходами, спрямо�
ваними на зменшення частоти ускладнень, і
подальшою реабілітаційною терапією [1, 2].

При хірургічному лікуванні декомпен�
сованих форм хвороби Гіршпрунга (ХГ) і ви�
сокої атрезії прямої кишки та анального
проходу більшість авторів віддає перевагу
багатоетапній корекції, що припускає на�
кладення колостоми в періоді новонародже�
ності. Сама по собі стома може бути причи�
ною післяопераційних ускладнень, що ви�
магають серйозних реабілітаційних захо�
дів. Недостатньо уваги приділяється питан�
ням профілактики морфофункціональних
порушень, що розвиваються у відключених
відділах товстої кишки [3–5].

Радикальне оперативне лікування дітей
з ХГ може стати причиною ряду ускладнень,
зумовлених гнійно�септичними процесами,
склерозом підслизового шару, а також особ�
ливостями кровопостачання низхідної киш�
ки. Низведення кишкового трансплантата на
промежину вимагає руйнування природних
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на в 3 випадках, поперечно�ободова — у 5,
сигмоподібна — у 5). В 7 спостереженнях
накладали петльову асцендостому, у 2 —
розділову. В 1 випадку при тотальній формі
використана ілеостома. У 5 дітей колостома
накладена в періоді новонародженості.

Всім дітям з АА і ПК в перші дні життя
була накладена колостома (розділова — 7,
петльова — 9). Для розділової стоми в 5 спо�
стереженнях використовували поперечно�
ободову кишку, в 2 — сигмоподібну, в ін�
ших випадках перевагу віддавали петльовій
сигмостомі.

Проводилося стандартне обстеження з
фіксацією ранніх, пізніх і загальних усклад�
нень, визначенням показників гомеостазу.
Вид вади і морфофункціональний стан різ�
них відділів кишки, архітектоніка м’язів та�
зового дна і замикального апарату, а також
характер патологічного співустя з сечови�
дільною чи статевою системою уточнювали�
ся за допомогою комп’ютерної томографії,
іригографії, колостографії, УЗД, визначення
біоелектричної активності, ендоскопічного
дослідження з біопсією кишкової стінки.

Застосування для субопераційної анти�
септики складних за вмістом розчинів не
виправдане або клінічно, або економічно.
Крім того, гіперосмолярність використову�
ваних розчинів сама по собі може спричи�
нювати ушкоджуючу дію на тканини. Ви�
моги до антисептику повинні пред’являти�
ся як до будь�якого видаткового матеріа�
лу — простота одержання, дешевина і при�
ступність, а також можливість його трива�
лого використання без погрози розвитку ре�
зистентності мікрофлори. Ефективним ан�
тисептичним засобом є озон — окислювач,
який не тільки володіє бактерицидними
властивостями, але й благотворно впливає
на тканини в умовах судинних і метаболіч�
них розладів, гіпоксії, що прогресує [7, 8].

Одним з етапів досліджень було визна�
чення діапазону бактерицидних концентра�
цій озону in vitro. Для цього використову�
вали такі методи дослідження, як йодомет�
ричний — для визначення концентрації
озону в розчині; бактеріологічний — для ви�
значення характеру патогенної мікрофлори
та її чутливості до того чи іншого виду ан�
тисептичного розчину.

Результати та їх обговорення. У процесі
динамічного спостереження за дітьми з на�
кладеною колостомою були виявлені уск�
ладнення, що так чи інакше впливають на
послідовність подальших реабілітаційних
заходів і терміни проведення реконструк�
тивно�пластичних операцій по корекції
основної вади.

Накладення стоми в ургентній ситуації
завжди спричинює ризик розвитку різних
ускладнень. Так, у результаті стомування
на початкових етапах функціонування но�
риці зареєстровано такі ранні ускладнення:
парастомальне нагноєння (4), парастомічна
евентрація (3), кровотечі (3), ретракція (1).

Накладення петльової чи термінальної
стоми з позицій сучасних поглядів вимагає
серединної лапаротомії, що дозволяє адек�
ватно візуалізувати ділянку кишки, най�
більш придатну для стомування, вибрати оп�
тимальне місце і розмір фенестрації черевної
стінки. Це дозволяє значно знизити кіль�
кість ускладнень, пов’язаних з технічними
погрішностями колостомування, порушен�
ням кровопостачання виведеної ділянки, па�
растомальної евентрації і т. д. Ми цілком від�
мовилися від використання поперечних роз�
різів у дітей, яким передбачається накладен�
ня зазначених типів колостом. Ризик евен�
трації при скрупульозному ушиванні черев�
ної стінки на тлі сучасних можливостей ко�
рекції порушень гомеостазу і декомпресив�
них заходів дуже перебільшений. Крім того,
необхідність повторних реконструктивно�
пластичних операцій у нижньому поверсі че�
ревної порожнини і зоні малого таза виклю�
чають можливість повторного використання
поперечних розрізів. Застосування невели�
кого поперечного доступу використовуємо
тільки для розділової колостомії.

При ХГ і АА і ПК найчастіше приходи�
ться стикатися з явищами дилатації та гіпер�
трофії кишки, що призводить, діаметр яких
не відповідає віковій нормі розрізу, не�
обхідного для стомування. Для цього ми з
успіхом користаємося методикою подовж�
ньої плікації термінального відділу виведе�
ної кишки протягом 2–3 см (у залежності від
товщини черевної стінки) із введенням у про�
світ трубки для декомпресії. У ранньому піс�
ляопераційному періоді призначаємо маг�
нітотерапію і електростимуляцію на тлі вве�
дення убретиду, що в поєднанні з регуляр�
ними інстиляціями розчину діоксидину з
фурациліном дозволяє нормалізувати еваку�
аторну функцію колостоми, купірувати яви�
ща престомічного коліту (характерного для
ХГ) і уникнути парастомічного нагноєння.

Найбільші труднощі в забезпеченні нор�
мального функціонування стоми, яку накла�
дено в періоді новонародженості, виникають
в подальшому, коли швидкі темпи росту й
активні зміни взаємозв’язку шарів черевної
стінки сприяли виникненню диспропор�
ційних пізніх ускладнень, таких як стеноз
(8), евагінація (8), парастомічна грижа (1),
перистомальна грижа (1). З інших пізніх уск�
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ладнень виражений дерматит відмічений у
8 дітей, метаплазія слизуватої — у 5, пре�
стомічний ілеїт і коліт — у 3. Можливість
розвитку сепсису, інфікування сечових шля�
хів через норицю (у дітей з АА і ПК), маце�
рацію шкіри та колонізацію її природними
симбіонтами кишечника і патологічних
штамів бактерій є потенційним джерелом
інфекційних ускладнень післяопераційного
періоду. Ці діти вимагають постійного дис�
пансерного спостереження. Крім того, в про�
граму реабілітації стомованих хворих обо�
в’язково додаємо заходи щодо профілактики
розвитку синдрому довгостроково відклю�
ченої кишки (періодична електростимуля�
ція з прозерином, санаційні промивання).

Ефективність передопераційної підго�
товки та інтраопераційної санації просвіту
товстої кишки і черевної порожнини оціню�
вали по термінах купірування анемії та гі�
подиспротеїнемії, ефективності механіч�
ного очищення товстої кишки, тяжкості пе�
ребігу, тривалості післяопераційного періо�
ду, наявності післяопераційних гнійно�сеп�
тичних ускладнень.

У 20 дітей на етапі підготовки кишечни�
ка до радикальної операції місцево викори�
стовували озонокисневу газову суміш. Киш�
кові інсуфляції спричинювали протизапаль�
ну і дезінфікуючу дію з подальшим віднов�
ленням мікробної рівноваги в кишечнику.
Крім того, швидке всмоктування газової су�
міші має сприятливий резорбтивний ефект.
За 2 год до проведення процедури ставили
очищувальну клізму. Ректальні інсуфляції
озонокисневої газової суміші робили з роз�
рахунку не більш 75–100 мкг озону на 1 кг
маси хворого. Озонотерапію виконували
щодня протягом 5 днів, починаючи з 200 мл
із щоденним збільшенням по 200 мл, дово�
дячи загальний об’єм суміші до 600 мл. У
всіх дітей якість механічного очищення тов�
стої кишки, оцінювана за ступенем фекаль�
ного забруднення її просвіту, була 100�від�
сотковою. Тривалість передопераційної
підготовки скоротилася більш ніж на 7 днів.

При вивченні антибактеріальних власти�
востей озонованого фізрозчину з вмістом озо�
ну 6–8 мг/л спостерігалася загибель усіх
культур при експозиції 5 хв, крім культури
синьогнійної палички, для повної інактива�
ції якої був потрібний 10�хвилинний вплив.
Застосування 12 мг/л озону призвело до пов�
ної відсутності росту всіх культур мікробів
при експозиції 5 хв. Аспорогенні анаероби ду�
же чутливі до впливу озону і гинули при 0,6–
1,2 мг/л його вмісту в розчині. Таким чином,
при концентрації озону 6–12 мг/л інактива�
ція мікрофлори відбувається протягом 10 хв.

У 12 дітей з ХГ на етапі мобілізації і низ�
ведення товстої кишки виконували субопе�
раційний лаваж черевної порожнини. Су�
марний об’єм розчину становив 400 мл з кон�
центрацією озону 6–8 мг/л. Перед операцією
здійснювали обробку просвіту прямої киш�
ки озонованим фізрозчином з боку промежи�
ни, що дозволило відмовитися від застосу�
вання традиційних досить токсичних анти�
септиків, що містять солі важких металів.

Введення в комплексне лікування дітей
з аноректальними вадами субопераційної
санації черевної порожнини і ранового ка�
налу озонованим розчином сприяло підви�
щенню ефективності їхнього промивання,
повноцінному впливу на весь спектр пато�
генної мікрофлори з мінімальною хірургіч�
ною агресією для хворого, спричинювало
мінімальну ушкоджувальну дію, на гомео�
стаз, очеревину і внутрішні органи, будучи
ефективною профілактикою надмірного
спайкоутворення в післяопераційному пе�
ріоді. Застосування фізіологічного розчину
з концентрацією озону 6–8 мг/л як базис�
ного для озонування було достатнім у від�
ношенні прояву озоном терапевтичних вла�
стивостей. Використання зазначеного мето�
ду сприяло відсутності гнійно�септичних
ускладнень у дітей з аноректальними вада�
ми розвитку в післяопераційному періоді,
скороченню тривалості стаціонарного ліку�
вання хворих на 3–7 днів, одержанню гар�
них функціональних результатів.

Для хірургічної корекції високих ано�
ректальних аномалій нами розроблено оригі�
нальний спосіб сакро�черевно�промежинної
проктопластики (патент України № 97073635
від 17.07.98), який полягає в тім, що дему�
козацію периферичного відділу кишки роб�
лять із задньосагітального доступу в низ�
хідному напрямку, ліквідуючи норицю, і у
висхідному — вище перехідної складки оче�
ревини без розкриття просвіту кишки в че�
ревній порожнині. Низведення мобілізова�
ної кишки здійснюється через тунель у тка�
нинах промежини, створений на трубці�про�
віднику, проведеної візуально через центр
сфінктерного апарату без його розсічення
після ушивання сакрального доступу.

Переваги методу такі. Задньосагіталь�
ний доступ забезпечує широкий підхід до
атрезованої ділянки кишки, патологічного
співустя, сфінктера прямої кишки. Під пов�
ноцінним візуальним контролем усувають
співустя без розкриття просвіту кишки:
уникають можливості ушкодження органів
сечовидільної та репродуктивної систем.
Крім того, ретроградна асептична демуко�
зація охороняє від виникнення гнійно�за�
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пальних ускладнень, зменшує тривалість
абдомінального етапу операції; аноректаль�
ний тунель формується через сфінктерний
апарат візуально без розтину останнього.

Оперативна корекція ХГ виконувалася за
методикою Соаве з формуванням первинного
колоректального анастомозу. Для оптиміза�
ції умов його загоєння в післяопераційному
періоді проводимо спрямований транспорт
антибіотика і пентоксифіліну в зону кишко�
вого шва за допомогою діадинамофорезу.

Наявні в післяопераційному періоді по�
рушення функції товстої кишки та органів
ректоанальної зони ліквідувалися цілком
чи частково завдяки тривалій комплексній
програмі реабілітації.

Висновки
1. Діти з високими аноректальними ано�

маліями і декомпенсованим перебігом хво�

роби Гіршпрунга вимагають етапного ліку�
вання з накладенням превентивної кишкової
стоми як першого етапу хірургічної корек�
ції вади. Існування кишкової стоми може бу�
ти причиною стомійних ускладнень, які по�
требують певних реабілітаційних заходів.

2. Застосування перед� і субопераційної
санації черевної порожнини, ранового кана�
лу, просвіту прямої кишки озонокисневою
сумішшю та озонованим фізіологічним роз�
чином дозволяє ефективно впливати на весь
спектр мікрофлори і є надійною профілакти�
кою розвитку гнійно�запальних ускладнень.

3. Використання розроблених у клініці
методик оперативної корекції складних ко�
лоректальних вад дозволяє запобігти уск�
ладнень запального характеру з боку черев�
ної порожнини та промежини, сприяє опти�
мізації анатомічних і функціональних на�
слідків лікування.
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ПУТИ УЛУЧШЕНИЯ РЕЗУЛЬТАТОВ ЭТАПНОГО ЛЕЧЕНИЯ КОЛОРЕКТАЛЬНЫХ АНОМАЛИЙ У ДЕТЕЙ

Ю.В. Пащенко, В.Б. Давиденко, Ю.В. Басилайшвили, С.Ю. Штикер
Представлен опыт лечения 23 детей с декомпенсированным течением болезни Гиршпрунга и 16 де�

тей с высокой атрезией ануса и прямой кишки, у которых в качестве первого этапа лечения были нало�
жены превентивные стомы. Приведена эволюция стомийних осложнений, показана необходимость реа�
билитации на этапах функционирования свища. Показана эффективность воздействия озона в ходе
предоперационной подготовки и субоперационной санации при выполнении реконструктивных вме�
шательств. Описаны методики хирургической коррекции, способствующие оптимизации результатов
лечения сложных колоректальных пороков.

Ключевые слова: болезнь Гиршпрунга, высокие аноректальные атрезии, стомийные осложне�
ния, озон, оперативная коррекция.

MEANS FOR IMPROVEMENT OF THE RESULTS OF STAGED TREATMENT OF COLO*RECTAL MALFORMATIONS
IN CHILDREN
Yu.V. Paschenko, V.B. Davidenko, Yu.V. Basilaishvili, S.Yu. Shtyker

There has been represented the experience of the treatment of 23 children with decompensated course
of Hirschprung’s disease and 16 children with high atresia of anus and rectum, in which preventive sto�
mas were applied at the first stage of the treatment. The evolution of stomas complications has been ad�
duced and the necessity of rehabilitation on the stage of functioning of the fistula shown. The efficacy of
the influence of ozone in the course of pre�operative preparation and intra�operative irrigation during
the re�constructive operation were demonstrated. Methods of surgical correction, which contribute to
optimization of the treatment of intricate colo�rectal anomalies, have been described.

Key words: Hirschprung’s disease, high ano�rectal atresias, stomas complications, ozone, surgical cor�
rection.
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А К У Ш Е Р С Т В О  І  Г І Н Е К О Л О Г І Я

АКУШЕРСТВО І ГІНЕКОЛОГІЯ

ЛАПАРОСКОПИЧЕСКАЯ АССИСТЕНЦИЯ
ВАГИНАЛЬНОЙ МИОМЭКТОМИИ

О.Я. Назаренко
Одесский государственный медицинский университет

411 Центральный военный клинический госпиталь, г. Одесса

Проведен ретроспективный анализ 30 органосохраняющих операций по поводу миомы
матки, выполненных комбинированным лапаровагинальным доступом. Метод лапаро�
скопической ассистенции вагинальной миомэктомии предназначен для удаления ин�
трамуральных и субсерозных миоматозных узлов, расположенных на задней стенке и в
области дна матки. Лапароскопически выполняли ревизию органов брюшной полости
и малого таза, оценивали размер, количество и расположение миоматозных узлов, по�
сле чего на 3/4 энуклеировали узел из окружающего миометрия. Через заднее кольпо�
томное отверстие тело матки с узлом выводили во влагалище. Во время влагалищного
этапа выполняли послойную реконструкцию тела матки синтетическим рассасываю�
щимся шовным материалом обычным способом. После этого матку через ранее выпол�
ненное кольпотомное отверстие возвращали в анатомическое положение. На заключи�
тельном лапароскопическом этапе выполняли ревизию и дренирование малого таза. Все
операции были успешно закончены без интра� или послеоперационных осложнений. Со�
четанный лапаровагинальный подход позволяет традиционно послойно восстановить глу�
бокие дефекты миометрия и обходит ограничения собственно влагалищных и собственно
лапароскопических операций, усиливая при этом преимущества каждого доступа.
Ключевые слова: миома матки, лапароскопическая миомэктомия, вагинальная миом�
эктомия.

диаметром до 3 см. Следовательно, пациент�
ки с крупными интрамуральными узлами и
требующие тщательного восстановления де�
фекта миометрия являются плохими канди�
датами для лапароскопической миомэкто�
мии в чистом виде. Чтобы помочь таким жен�
щинам иметь преимущества миниинвазив�
ного вмешательства, а также достичь адек�
ватного восстановления тела матки, нами
предложен и разработан метод лапароскопи�
ческой ассистенции вагинальной миомэкто�
мии (патент Украины 51382А, UА, МПК6:
А61В17/00. Одес. гос. мед. ун�т; В.М. Запо�
рожан, І.З. Гладчук, О.Я. Назаренко).

Целью работы явился анализ техниче�
ских особенностей проведения лапароско�
пической ассистенции вагинальной миом�
эктомии и оценка ее ближайших результа�
тов для отработки показаний к ее выполне�
нию и улучшению исходов операции.

Материал и методы. С 2000 года 30 жен�
щин репродуктивного возраста, страдаю�
щих симптомной миомой матки, имеющих

Лапароскопическая миомэктомия вы�
полняется с 1957 года (K. Semm). Несмотря
на почти полувековой период существова�
ния, современные методы лапароскопиче�
ской миомэктомии у женщин, настроенных
в будущем рожать, имеют некоторые ограни�
чения. Эти ограничения в первую очередь
связаны с техническими трудностями, воз�
никающими при эндоскопическом ушива�
нии глубоких дефектов миометрия, возни�
кающих после удаления крупных интраму�
ральных миоматозных узлов. Реконструк�
ция матки, даже наиболее тщательная лапа�
роскопическим методом, не может прибли�
зиться к качеству, скорости и эффективно�
сти традиционной лапаротомии, особенно
при многочисленных или значительных раз�
меров дефектах. Кроме того, разрыв матки
по рубцу редкое последствие обширной ре�
конструкции тела матки при лапаротомии.
В то же время в литературе описаны случаи
разрыва матки после лапароскопического
удаления единичных миоматозных узлов
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целью сохранить репродуктивную способ�
ность, были прооперированы методом лапа�
роскопической ассистенции вагинальной
миомэктомии (ЛАВМ). Средний возраст
оперированных составил 31,2 года (диапа�
зон — от 23 лет до 41 года). Перед операци�
ей 14 (46,6 %) больных предъявляли жало�
бы на боли, связанные с наличием миома�
тозных узлов. У 10 (33,3 %) женщин боле�
вой синдром сочетался с геморрагическим.
Безболезненные менометроррагии имели
место у 6 (20,0 %). Бесплодием страдали 6
(20,0 %) пациенток: 4 (13,3 %) — первич�
ным, 2 (6,6 %) — вторичным. Средний уро�
вень гемоглобина перед операцией составил
114,8 г/л. 4 пациентки перед операцией
внутримышечно получали золадекс и дифе�
релин в дозе 3,75 мг ежемесячно в течение
2–3 мес с целью скорректировать выражен�
ную анемию и уменьшить размеры сущест�
вующей миомы матки. Кроме общеклини�
ческого обследования всем больным прово�
дили ультразвуковое сканирование органов
малого таза с допплерометрией для уточне�
ния локализации и размеров узлов миомы
с оценкой интенсивности кровотока в них.

Оперативная техника. Всем пациенткам
внутривенно интраоперационно проводили
антибиотикопрофилактику. Лапароскопию
выполняли по общепринятой методике под
эндотрахеальным наркозом с использовани�
ем моно� и биполярной электрохирургиче�
ской техники. Операция состояла из 3 эта�
пов: начального лапароскопического, ваги�
нального и заключительного лапароскопи�
ческого. На начальном лапароскопическом
этапе создавали в брюшной полости пневмо�
перитонеум и затем выполняли тщательную
ревизию органов малого таза и брюшной по�
лости. На этом этапе осуществляли оконча�
тельный отбор пациенток для лапароскопи�
ческой ассистенции вагинальной миомэкто�
мии. Для этой операции отбирались боль�
ные, у которых доминантный миоматозный
узел располагался интрамурально или суб�
серозно в области дна или задней стенки мат�
ки. В случае множественной миомы матки
узлы второго порядка имели такую же лока�
лизацию, но были гораздо меньшего разме�
ра, чем основной узел. Миоматозные узлы на
ножке, сопутствующая патология придат�
ков матки не ограничивали выполнение опе�
рации данным методом. После диагностиче�
ского этапа выполняли, если было необходи�
мо, вмешательства на придатках (сальпин�
гоовариолизис, резекция яичников, кауте�
ризация яичников), рассекали спайки, уда�
ляли миоматозные узлы на ножке. Над ос�
новным узлом, в месте максимального выпя�

чивания, по задней стенке или в области дна
матки выполняли разрез. В дальнейшем с по�
мощью монополярного крючка и биполярно�
го зажима из окружающего миометрия вы�
деляли миоматозный узел. Полностью узел
не энуклеировали. Основание узла остава�
лось фиксированным к телу матки. При вы�
делении узла из окружающего миометрия
тело матки значительно сокращается, прак�
тически до нормальных размеров. В дальней�
шем тупфером на изогнутом корнцанге в
брюшную полость выпячивали задний свод
влагалища. Лапароскопически монополяр�
ным электродом выполняли поперечный
разрез заднего свода влагалища между кре�
стцово�маточными связками. Во время ваги�
нального этапа через заднее кольпотомное
отверстие в брюшную полость вводили пуле�
вые щипцы и ими фиксировали верхушку
миоматозного узла. В положении для влага�
лищных операций тракцией за пулевые
щипцы во влагалище вывихивали миома�
тозный узел вместе с телом матки. Миома�
тозный узел ножницами окончательно от�
деляли от тела матки во влагалище. Паль�
паторно определяли дополнительные мио�
матозные узлы. Их удаляли, как при обыч�
ной традиционной консервативной миомэк�
томии. После этого приступали к тщатель�
ному послойному ушиванию дефекта мио�
метрия. Края раны тела матки сопоставля�
ли в два слоя, используя адсорбирующую
синтетическую нить (викрил № 2). Техни�
ка шва такая же, как и при лапаротомной
миомэктомии. Затем тело матки через раз�
рез в заднем своде возвращали в брюшную
полость в анатомическое положение. Коль�
потомное отверстие ушивали непрерывным
обвивным викриловым швом. После выве�
дения миоматозной матки во влагалище
прекращали подачу углекислого газа в
брюшную полость и возобновляли после за�
шивания кольпотомной раны. На заключи�
тельном лапароскопическом этапе осущест�
вляли ревизию малого таза в целях контро�
ля гемостаза. Выполняли лаваж малого та�
за и брюшной полости раствором фурацили�
на. Тщательно аспирировали промывные
воды. Малый таз дренировали полихлорви�
ниловым дренажем.

Результаты. У большинства женщин [24
(80,0 %)] миома матки была единственной
гинекологической патологией, а у 6 (20,0 %)
сочеталась с патологией придатков матки
(киста яичников, поликистоз яичников). В
этих случаях миомэктомия сочеталась с до�
полнительными вмешательствами на яич�
никах. Из 30 женщин у 23 (76,6 %) имел ме�
сто один миоматозный узел, у 6 (20,0 %) —
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2 узла и у 1 (3,3 %) — 3. Всего у этих паци�
енток удалено 38 миоматозных узлов. Из
них 30 (78,9 %) имели интрамуральную ло�
кализацию, 7 (18,5 %) — субсерозную и 1
(2,6 %) узел был на ножке. По методике
ЛАВМ удалено 30 (78,9 %) узлов, из них
28 — интрамуральной и 2 — субсерозной ло�
кализации. В 6 (20,0 %) операциях по пово�
ду множественной миомы матки 6 (15,7 %)
миоматозных узлов были энуклеированы
полностью лапароскопически и извлечены
через кольпотомную апертуру до выведения
тела матки с основным узлом во влагалище.
Так были удалены 5 субсерозных узлов и
1 узел на ножке. У 2 пациенток на вагиналь�
ном этапе операции дополнительно в теле
матки пропальпировали 2 интрамуральных
узла диаметром 15 мм, которые полностью
были энуклеированы вагинально. Размер
миоматозных узлов колебался от 15 до 70 мм,
в среднем размер составил 57,7 мм. Длитель�
ность операции — от 40 до 120 мин, в сред�
нем 74,8 мин. В 24 (80,0 %) случаях опера�
ции не продолжались более 60 мин. После�
операционный период у всех больных про�
текал без осложнений. Средняя длитель�
ность пребывания в стационаре составила
3,8 дня. В отдаленном послеоперационном
периоде (от 3 мес до 2 лет) женщины не
предъявляли жалобы на боли, у них норма�
лизовался менструальный цикл. Все были
очень довольны результатами оперативно�
го вмешательства.

Обсуждение. Метод ЛАВМ предложен в
целях улучшения условий качественного,
послойного, быстрого ушивания дефекта

миометрия, возникающего после удаления
единичных крупных интрамуральных и
субсерозных миоматозных узлов, располо�
женных на задней стенке или в области дна
матки. Преимуществом предложенного
способа является снижение риска ранения
тонкого и толстого кишечника во время из�
влечения макропрепарата из брюшной по�
лости через отверстие в заднем своде влага�
лища, а также качественное, послойное,
удобное, быстрое ушивание ложа миоматоз�
ного узла. Кроме того, метод позволяет из�
влечь выгоды миниинвазивного вмешатель�
ства у пациенток, которым необходимо тща�
тельно восстановить дефект миометрия по�
сле удаления крупных интрамуральных и
субсерозных узлов. Задняя кольпотомия ис�
полняет роль двери, через которую матку
выводят наружу, заканчивают начатое уда�
ление опухоли, тщательно ушивают и затем
возвращают в привычное анатомическое по�
ложение. Сочетанный лапаровагинальный
подход обходит ограничения собственно
влагалищных и собственно лапароскопиче�
ских операций, усиливая при этом преиму�
щества каждого метода.

Таким образом, лапароскопическая ас�
систенция вагинальной миомэктомии —
эффективный способ расширить диапазон
минимально инвазивных миомэктомий.
Принимая во внимание то, что наш предва�
рительный опыт продемонстрировал выпол�
нимость этого метода и отсутствие осложне�
ний, дальнейшие исследования могут быть
проведены для того, чтобы подтвердить по�
лученные результаты.
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ЛАПАРОСКОПІЧНА АСИСТЕНЦІЯ ВАГІНАЛЬНОЇ МІОМЕКТОМІЇ
О.Я. Назаренко

Проведено ретроспективний аналіз 30 органозберігаючих операцій з приводу міоми матки, вико�
наних комбінованим лапаровагінальним доступом. Метод лапароскопічної асистенції вагінальної
міомектомії призначений для видалення інтрамуральних і субсерозних міоматозних вузлів, розта�
шованих на задній стінці й в зоні дна матки. Лапароскопічно виконували ревізію органів черевної
порожнини і малого таза, оцінювали розмір, кількість і розташування міоматозних вузлів, після
чого на 3/4 енуклеювали вузол з навколишнього міометрію. Через задній кольпотомний отвір тіло
матки з вузлом виводили в піхву. Під час піхвового етапу виконували пошарову реконструкцію тіла
матки синтетичним шовним матеріалом, що розсмоктується, звичайним способом. Після цього мат�
ку через раніше виконаний кольпотомний отвір повертали в анатомічне положення. На заключному
лапароскопічному етапі виконували ревізію і дренування малого таза. Всі операції були успішно за�
кінчені без інтра� і післяопераційних ускладнень. Поєднаний лапаровагінальний підхід дозволяє
традиційно пошарово відновити глибокі дефекти міометрію й обходить обмеження суто піхвових і
суто лапароскопічних операцій, підсилюючи при цьому переваги кожного доступу.

Ключові слова: міома матки, лапароскопічна міомектомія, вагінальна міомектомія.
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LAPAROSCOPIC ASSISTED VAGINAL MYOMECTOMY
О.Ya. Nazarenko

We have conducted a retrospective analysis 30 organpreservation operations concerning of myomas
in the uterus executed combined laparovaginal approach. The method of Laparoscopic Assisted Vaginal
Myomectomy (LAVM) is intended for removal intramural and subserous fibroids located on fundal and
posterior wall of uterus. Laparoscopicaly carried out examination of abdominal and pelvis cavity, esti�
mated the size, quantity and arrangement fibroids, then allowed partial enucleation of myomata from
environmental myometrium. Posterior colpotomy permitted delivery of myomata and uteri. For vagynal
stage carried out level�by�level uterine reconstruction by conventional suturing. The uteri were then placed
in their anatomic position through the posterior colpotomy. For final laparoscopic stage, survey and drain�
age were performed. All surgeries were successfully completed without intraoperative or postoperative
complications. The combined laparovaginal approach allows a layered traditional uterine reconstruction
of deep myometrial defects and bypasses restrictions only vagynal and only laparoscopic operations, and
thus strengthens advantages of each access.

Key words: uterine leiomyomas, laparoscopic myomectomy, vaginal myomectomy.

СОСТОЯНИЕ ГУМОРАЛЬНОГО ЗВЕНА ИММУНИТЕТА
И ФАКТОРОВ НЕСПЕЦИФИЧЕСКОЙ РЕЗИСТЕНТНОСТИ

ОРГАНИЗМА У БЕРЕМЕННЫХ С РАННИМ ГЕСТОЗОМ
И.А. Кудревич

Харьковский государственный медицинский университет

Проведена оценка гуморального звена иммунитета и изучение факторов неспецифиче�
ской резистентности организма у 30 беременных с ранним гестозом и 30 беременных с
нормально протекающей беременностью. В результате исследования выявлены измене�
ния в гуморальном звене иммунитета и ослабление активности системы фагоцитоза, по�
влекшие за собой нарушение иммунологической толерантности, характерной для фи�
зиологически протекающей беременности, а следовательно, дисбаланс эндокринно�им�
мунных взаимоотношений в системе мать–плод.
Ключевые слова: беременность, ранний гестоз, иммунная система, гуморальное звено
иммунитета.

Целью исследования была оценка гумо�
рального звена иммунитета и изучение фак�
торов неспецифической резистентности ор�
ганизма у беременных с ранним гестозом.

Материал и методы. Под наблюдением
находилось 60 женщин с одноплодной бере�
менностью в сроках гестации от 5 до 14 нед
в возрасте от 20 до 30 лет. Из них контроль�
ную группу составили 30 женщин с физио�
логическим течением беременности, кото�
рые находились под наблюдением в жен�
ской консультации; основную — 30 бере�
менных со среднетяжелой и тяжелой степе�
нью РГ.

Содержание основных классов сыворо�
точных иммуноглобулинов (А, М, G) опре�
деляли методом радиальной иммунодиффу�
зии по Манчини. Уровень циркулирующих
иммунных комплексов (ЦИК) в сыворотке
крови определяли фотометрическим мето�
дом. Для исследования макрофагально�фа�
гоцитарной системы оценивали: показатель
фагоцитоза, фагоцитарный индекс, индекс

Поступила  23.05.05

Участие иммунной системы матери в
контроле гестационного процесса ни у кого
не вызывает сомнения. Этому вопросу посвя�
щен ряд монографий и обзоров [1–5]. Но, не�
смотря на это, уровень знаний о роли имму�
нологических факторов в развитии ранних
гестозов (РГ) беременных недостаточен, что�
бы сделать заключение о значении иммунной
системы материнского организма в патогене�
зе этого осложнения беременности [4, 6–8].

Многие иммунологические аспекты РГ
беременных мало исследованы и нуждают�
ся в более глубоком изучении клинических
проявлений рвоты беременных. Уточнение
характера иммунологических сдвигов при
данном осложнении беременности, а также
разработка общих принципов их коррекции
являются весьма актуальными. В этой свя�
зи мы сочли целесообразным изучить неко�
торые механизмы иммунологической реак�
тивности беременных с РГ в сравнении с
женщинами с физиологически протекаю�
щей беременностью.
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завершенности фагоцитоза, НСТ�тест в пря�
мом визуальном тесте.

Статистическую обработку полученных
результатов проводили методом вариацион�
ной статистики. Для оценки достоверности
средних показателей рассчитывали t�крите�
рий Стьюдента–Фишера. Достоверными
принимались показатели при р<0,05.

Результаты и их обсуждение. Сравни�
тельная оценка иммунологических показа�
телей состояния беременных контрольной
группы и беременных с РГ свидетельствует
о том, что иммунологический компонент
имеет большое значение в развитии данной
патологии. Так, исходные показатели в
группе контроля и данные в группе беремен�
ных с РГ имеют различия по нескольким по�
зициям (табл. 1), в основном в сторону уве�
личения значений исследованных показате�
лей при РГ.

У беременных с РГ на фоне достоверного
увеличения в сыворотке крови общей фрак�
ции ЦИК отмечается достоверное повыше�
ние содержания и наиболее патогенной
фракции — мелко� и среднемолекулярной
(табл. 1). Так, уровень мелко� и среднемоле�
кулярной фракции в группе беременных с
ранним гестозом увеличивался в 1,9 раза по
сравнению с показателем женщин с физио�
логически протекающей беременностью. В
такой же степени увеличивалось и содержа�
ние общей фракции ЦИК: (2,64±0,18) г/л у
беременных с физиологическим течением
беременности и (5,25±0,34) г/л у беремен�
ных с РГ.

При анализе концентрации различных
классов сывороточных иммуноглобулинов
отмечено достоверное увеличение содержа�
ния IgА в сравнении с его содержанием при
физиологически протекающей беременности:
IgА у беременных с РГ — (2‚42±0‚19) г/л‚ у
беременных контрольной группы — (1‚61±
0‚12) г/л (р<0,05) (табл. 1). Концентрация
IgМ оставалась на уровне показателя при
физиологической беременности, в то время
как уровень IgG у беременных с РГ досто�
верно увеличился по сравнению с таковым
при физиологически протекающей беремен�
ности. Уровень IgG у беременных с РГ соста�
вил (22‚1±1‚7) г/л‚ у беременных контроль�
ной группы — (17‚51±1‚4) г/л (р<0,05). Из�
вестно, что вырабатываемые плодом анти�
гены токсичны для организма матери, по�
этому один из механизмов защиты иммун�
ного характера обусловлен синтезом у бере�
менной блокирующих антител класса IgG,
которые реагируют с антигенными детерми�
нантами клеток трофобласта и могут также
участвовать в формировании иммунных
комплексов. Следовательно, повышение от�
меченного уровня содержания ЦИК в сыво�
ротке крови беременных с РГ идет за счет
увеличения IgG�содержащих комплексов.

Таким образом, у беременных с клини�
кой РГ имеются отклонения показателей гу�
морального звена иммунитета от таковых у
здоровых женщин в те же сроки гестации.

При физиологическом течении беремен�
ности существуют и другие механизмы со�
хранения толерантности иммунной систе�
мы матери, в частности неспособность ее
макрофагов презентировать антигены пло�
да лимфоцитам, ответственным за иммуно�
логическое взаимодействие с антигенами
плода, для дальнейшего специфического
антителообразования, т. е. происходит тор�
можение активности макрофагов. Фагоци�
ты имеют отношение к реализации специ�
фической защиты, используя для этого два

Таблица 1. Показатели
гуморального звена иммунитета

у обследуемых беременных, г/л

* р<0,05 при сравнении с показателями
контрольной группы.

Проведены исследования содержания
ЦИК в исследуемых группах. Поскольку об�
разование иммунных комплексов в организ�
ме является одним из компонентов нор�
мального иммунного ответа, ЦИК отража�
ет происходящие иммунологические пере�
стройки, характерные для физиологическо�
го развития беременности. Результаты ис�
следования ЦИК при РГ свидетельствуют о
том, что их количество в периферической
крови достоверно повышено по сравнению
с содержанием при физиологически проте�
кающей беременности.

Повышение уровня ЦИК у беременных
с РГ, вероятно, связано с напряженностью
процессов изосенсибилизации матери анти�
генами развивающегося плода, которая
больше выражена у беременных с РГ, где
первопричиной развивающейся патологии
может служить иммунологический дисба�
ланс.
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основных канала. Один из них контролиру�
ется антителами, которые обеспечивают из�
бирательность фагоцитарных реакций, фо�
кусируя их на антигеннесущих мишенях.
Второй связан с усилением биоцидности фа�
гоцитов под влиянием факторов, секрети�
руемых сенсибилизированными лимфоци�
тами при антигенной стимуляции.

Значительные изменения в системе мак�
рофагально�фагоцитарных клеток происхо�
дят при РГ (табл. 2). Из данных табл. 2 сле�
дует, что показатели, характеризующие ак�
тивность этой системы, у беременных с РГ
достоверно снижены: фагоцитарный пока�
затель — на 9 %, индекс завершенности фа�
гоцитоза — на 7 %, фагоцитарный ин�
декс — в 2 раза. В НСТ�тесте определяли ме�
таболическую способность фагоцитов, кото�
рая снижена у беременных с РГ в 2 раза —
(5,80±0,52) % по сравнению с показателем
при физиологически протекающей беремен�
ности — (10,0±1,1) %.

Таким образом, комплексный анализ со�
стояния иммунокомпетентной сферы жен�
щин с РГ свидетельствует об изменении ря�
да показателей гуморального звена иммуни�
тета, системы фагоцитоза (МФС). При ана�
лизе полученных данных не возникает со�
мнений в непосредственном участии иммун�
ной системы в развитии тех сложных, мно�
гокомпонентных и полисистемных процес�
сов, которые происходят в организме бере�
менной с РГ. Поэтому изучение и определе�
ние новых клинико�иммунологических
критериев диагностики и прогнозирования
РГ поможет более четко представить роль
иммунной системы в этиопатогенезе РГ,
разработать эффективные, безопасные и па�
тогенетически обоснованные схемы лече�

ния. Все это должно привести к увеличению
рождаемости, уменьшению частоты пери�
натальной патологии и способствовать раз�
витию современного акушерства.

Выводы
1. В схему обследования беременных с

ранним гестозом рекомендуется включать
определение показателей иммунологиче�
ского статуса.

2. Увеличение количества иммуноглобу�
линов А и G, а также циркулирующих им�
мунных комплексов, ослабление активно�
сти системы фагоцитоза у беременных с ран�
ним гестозом приводят к нарушению имму�
нологической толерантности, характерной
для физиологически протекающей беремен�
ности, а следовательно, к нарушению эндо�
кринно�иммунных взаимосвязей в системе
мать–плод. В соответствии с общеприняты�
ми положениями такое состояние иммун�
ной системы требует проведения иммуномо�
дулирующей терапии.

Таблица 2. Показатели фагоцитоза
у обследованных беременных

* р<0,05 при сравнении с показателями
контрольной группы.
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СТАН ГУМОРАЛЬНОЇ ЛАНКИ ІМУНІТЕТУ ТА ФАКТОРІВ НЕСПЕЦИФІЧНОЇ РЕЗИСТЕНТНОСТІ
ОРГАНІЗМУ У ВАГІТНИХ З РАННІМ ГЕСТОЗОМ
І.О. Кудревич

Проведена оцінка гуморальної ланки імунітету та факторів неспецифічної резистентності орга�
нізму у 30 вагітних з раннім гестозом і у 30 вагітних з фізіологічним перебігом вагітності. В результаті
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дослідження виявлено зміни в гуморальній ланці імунітету та послаблення активності системи фа�
гоцитозу, які спричинили порушення імунологічної толерантності, характерної для фізіологічного
перебігу вагітності, а отже, дисбаланс ендокринно�імунних взаємин у системі мати–плід.

Ключові слова: вагітність, ранній гестоз, імунна система, гуморальна ланка імунітету.

CONDITION OF HUMORAL LINK OF IMMUNITY AND NONSPECIFIC RESISTENCE OF ORGANISM
IN PREGNANTS WITH EARLY GESTOSIS
I.A. Kudrevich

Conduct the estimation of humoral link of immunity and study of factors of nonspecific resistance of
organism in 30 pregnant with early gestosis and 30 pregnant with normal course of pregnancy was car�
ried out. There were found out the changes in humoral link of immunity and weakening of activity of
system of phagocytosis that caused disorder of immunologic tolerance typical for physiologic course of
pregnancy, and hence, disbalance of endocrine�immune correlation in system mother–fetus in result of
carried out investigation.

Key words: pregnancy, early gestosis, immune system, humoral link of immunity.

РЕЗУЛЬТАТЫ ГИСТЕРОСАЛЬПИНГОСЦИНТИГРАФИИ
У БЕСПЛОДНЫХ ЖЕНЩИН С ТАЗОВЫМ ЭНДОМЕТРИОЗОМ

РАЗЛИЧНОЙ ЛОКАЛИЗАЦИИ
И.З. Гладчук, А.П. Рогачевский

Одесский государственный медицинский университет

Методом гистеросальпингосцинтиграфии (ГССГ) у 43 бесплодных женщин с лапароско�
пически верифицированным эндометриозом изучены особенности транспортной функ�
ции матки в зависимости от локализации очагов эндометриоза. Частота нарушенного
(би� и контралатерального) внутриматочного транспорта и отрицательных результатов
ГССГ вместе составила 83,7 %, что в 4 раза чаще, чем в группе практически здоровых
женщин. Зависимости нарушений внутриматочного транспорта от стадии эндометрио�
за не обнаружено. Установлено, что наиболее часто нарушенный внутриматочный транс�
порт встречаются при яичниковой (83,3 %) и яичниково�перитонеальной (100 %) лока�
лизации эндометриоза. Неоднозначные результаты получены у пациенток с только пе�
ритонеальной локализацией эндометриоза: у 53,3 % — отрицательный результат ГССГ,
у 20 % — ипсилатеральный. В группе женщин с сочетанием наружного и внутреннего
эндометриоза отрицательные результаты ГССГ встречаются значительно чаще: в 50 %
случаев. Установлено, что у бесплодных женщин с эндометриозом имеются нарушения
внутриматочного транспорта, которые наиболее часто встречаются при яичниковой, яич�
никово�перитонеальной локализации гетеротопий, а также в случаях сочетания наруж�
ного и внутреннего эндометриоза.
Ключевые слова: эндометриоз, бесплодие, гистеросальпингосцинтиграфия.

является изучение транспортной функции
матки, обеспечивающей пассивный внутри�
маточный транспорт сперматозоидов. Транс�
портная функция матки реализуется по�
средством перистальтики подслизистых
слоев миометрия [7, 8].

Существуют два метода, позволяющие
оценить маточную перистальтику: ультра�
соно� и гистеросальпингосцинтиграфия [8].
С помощью ультрасонографии возможна
лишь регистрация перистальтических волн
и изучение их частоты. Наиболее информа�
тивным методом оценки маточной пери�
стальтики и исследования внутриматочно�
го транспорта является гистеросальпингос�

Поступила 27.05.05

Изучение механизмов развития беспло�
дия у больных с эндометриозом остается од�
ной из актуальных задач современной гине�
кологии, поскольку единая точка зрения на
патогенетические механизмы формирова�
ния бесплодия при этой патологии на сего�
дня по�прежнему отсутствует [1–4]. Опуб�
ликованные результаты исследований о
влиянии распространенности эндометриоза
и его локализации на фертильность женщи�
ны не убедительны в связи с отсутствием
четких критериев оценки влияния заболе�
вания на репродуктивную функцию [3–6].

Одним из новых направлений в исследо�
вании физиологии зачатия и его нарушений
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цинтиграфия (ГССГ) — радиоизотопный ме�
тод исследования, позволяющий изучать
внутриматочное распределение альбумино�
вых микросфер, меченных изотопом техне�
ция 99 m [9, 10]. Данные ГССГ позволяют
объективно изучить особенности пассивно�
го внутриматочного транспорта в норме и
при разных клинических формах бесплодия.

Исследование состояния транспортной
функции матки при различной распростра�
ненности и локализации эндометриоидных
очагов согласно данным литературы ранее
не проводилось и представляет значитель�
ный интерес для понимания механизмов
развития бесплодия при данной патологии.

Целью исследования явилось изучение
внутриматочного транспорта у бесплодных
женщин с эндометриозом методом гистеро�
сальпингосцинтиграфии в зависимости от
распространенности и локализации эндо�
метриоидных гетеротопий.

Материал и методы. Исследования про�
водились на базе отделения репродуктивной
и эндокринологической гинекологии кли�
ники «Burgergospital» (Франкфурт�на�
Майне, Германия; руководитель — профес�
сор R. Baumann), гинекологического отде�
ления и отделения радиоизотопной диагно�
стики университетской клиники (Франк�
фурт�на�Майне, Германия; руководитель —
профессор Е. Siebzehnrubl) и на клиниче�
ских базах кафедры акушерства и гинеко�
логии № 1 Одесского государственного ме�
дицинского университета (заведующий ка�
федрой — академик АМН Украины, д�р
мед. наук, профессор В.Н. Запорожан).

Основную группу составили 43 пациент�
ки [средний возраст (33,1±3,6) года], у ко�
торых эндометриоз был верифицирован ла�
пароскопически и подтвержден при гисто�
логическом исследовании. Группу контро�
ля составили 19 пациенток с ненарушенной
фертильностью (имеющих андрологиче�
ский фактор бесплодия), у которых ГССГ
проводили в рамках обследования бесплод�
ной пары (с их согласия).

ГССГ выполняли по методике, описан�
ной Becker и Steck в 1988 г. [9] и модифици�
рованной S. Kissler и J. Kohl в 2002 г. [10].
Исследование проводили на гаммакамере
«General Electric» DST XLJ в течение 30 мин
после трансцервикального введения в об�
ласть внутреннего зева взвеси альбумино�
вых микросфер (препараты Pulmocis, Гер�
мания, и SolcoMAA, Швейцария), мечен�
ных в радионуклидной камере 10–35 мега�
беккерелями 99mTc — радиоизотопа техне�
ция. Размер указанных микросфер соответ�
ствует размерам сперматозоонов — от 5 до

40 мкм. У всех пациенток ГССГ проводили
в позднюю фолликулиновую фазу после
ультрасонографической идентификации
доминантного фолликула. Сонографиче�
скими критериями доминантного фоллику�
ла считали его диаметр от 18 до 25 мм и объ�
ем от 3,1 до 8,2 мл [2]. Однако, принимая во
внимание тот факт, что при эндометриозе
часто наблюдаются дефекты фолликулоге�
неза, у части пациенток в качестве доми�
нантных рассматривались фолликулы с
наибольшим диаметром.

Оценку результатов ГССГ производили
по методике Becker и Steck [9] с последую�
щей обработкой на компьютере согласно
следующим критериям:

I. Нормальный транспорт:
• ипсилатеральный — распределение оп�

ределяемой зоны радиоактивности в на�
правлении к доминантному фолликулу;

• билатеральный — распределение опре�
деляемой зоны радиоактивности в направ�
лении обеих маточных труб в случае била�
терального расположения фолликулов.

II. Нарушенный транспорт:
• контралатеральный — распределение

определяемой зоны радиоактивности в про�
тивоположную от доминантного фоллику�
ла сторону;

• билатеральный — распределение опре�
деляемой зоны радиоактивности в направ�
лении обеих маточных труб в случае одно�
стороннего расположения фолликула.

III. Отсутствие транспорта — определяе�
мая зона радиоактивности локализуется в
зоне аппликации.

Под положительным результатом ГССГ
подразумевается наличие нормального или
нарушенного транспорта, под отрицатель�
ным — полное отсутствие внутриматочно�
го перемещения радиоактивного препарата.

Результаты и их обсуждение. При ана�
лизе результатов ГССГ у пациенток с эндо�
метриозом нарушенный внутриматочный
транспорт обнаружен в 44,2 % случаев. Из
них у 18,6 % обнаружен билатеральный
транспорт, у 25,6 % — контралатеральный.
У 39,5 % пациенток внутриматочный транс�
порт отсутствовал.

Согласно данным S. Kissler [4] относи�
тельно частоты нарушения внутриматочно�
го транспорта у практически здоровых жен�
щин, нарушенный транспорт обнаруживает�
ся лишь у 14,7 % женщин, при этом частота
билатерального транспорта составляет 9,1 %,
контралатерального — 5,6 %. Отсутствие
внутриматочного транспорта обнаружено ис�
следователями лишь у 5,7 % практически
здоровых женщин. Таким образом, наруше�
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ние внутриматочного транспорта при эндо�
метриозе встречается в 7,5 раза чаще, чем у
практически здоровых женщин.

 Однако при анализе результатов ГССГ
в зависимости от степени распространенно�
сти заболевания четких закономерностей не
обнаружено (табл. 1).

Полученные данные подтверждают
представление о контролирующей роли до�
минантного фолликула над тропностью
внутриматочного транспорта, поскольку эн�
дометриоидные кисты яичников оказывают
отрицательное воздействие на фолликуло�
генез.

Таблица 1. Результаты ГССГ в зависимости от степени эндометриоза

Таблица 2. Результаты ГССГ в зависимости от локализации эндометриоза

Указанные данные привели нас к мыс�
ли о том, что при эндометриозе на внутри�
маточный транспорт влияет не столько рас�
пространенность процесса, сколько его ло�
кализация. При дальнейшем анализе на�
ших результатов была обнаружена четкая
зависимость нарушений внутриматочного
транспорта от локализации эндометриоид�
ных гетеротопий (табл. 2, рис. 1, 2).

Обнаружено, что наиболее часто нару�
шенный транспорт встречается при яични�
ковой локализации очагов эндометриоза —
в 83,3 % случаев (р<0,05). Соответственно
нормальный (ипсилатеральный) транспорт
обнаружен только у 16,7 % больных с яич�
никовой локализацией эндометриоза.

Подавление фолликулогенеза, возмож�
но, объясняется нарушением межклеточ�
ных контактов в ткани яичника из�за при�
сутствия эндометриоидных клеток [5, 11].
Это связано с формированием N�катериновх
связей не только между клетками эндомет�
риоидной гетеротопии, но и с клетками яич�
никовой ткани, что приводит к нарушению
межклеточных взаимодействий и формиро�
ванию у клеток яичниковой ткани атипич�
ных свойств. Одним из проявлений указан�
ных изменений является нарушение синте�
за рецепторов к гонадотропинам и, как след�
ствие, подавление роста доминантного фол�
ликула. Данное предположение подтвер�
ждается и опубликованными нами ранее
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данными о зависимости нарушений внутри�
маточного транспорта от размеров доми�
нантного фолликула [12]. При этом у жен�
щин с только яичниковой локализацией эн�
дометриоза не было выявлено отрицатель�
ных результатов ГССГ.

При перитонеальной локализации эндо�
метриоидных гетеротопий нормальный
транспорт обнаружен у 20,0 % пациенток,
что не отличается от группы женщин с
яичниковой локализацией гетеротопий
(р>0,05). При этом нарушенный транспорт
встречается у 26,7 % пациенток, что досто�
верно реже (р<0,01), чем при яичниковой
локализации. Из них билатеральный транс�
порт обнаружен у 6,7 % пациенток, контра�

латеральный — у 20,0 % пациенток, что
также достоверно реже (р<0,01 и p<0,05 со�
ответственно).

У 53,3 % пациенток с перитонеальной
локализацией эндометриоза внутриматоч�
ный транспорт отсутствовал, в то время как
при яичниковой локализации отрицатель�
ных результатов ГССГ не было. В связи с не�
однозначностью полученных данных мы
провели углубленное обследование этих па�
циенток. Было обнаружено, что у 58,8 %
женщин этой группы имеет место сопутст�
вующий аденомиоз. При дальнейшем ана�
лизе зависимости нарушений внутриматоч�
ного транспорта от наличия сопутствую�
щего аденомиоза обнаружено, что нормаль�

Рис. 2. Зависимость результатов ГССГ от наличия у бесплодных женщин с эн�
дометриозом сопутствующего аденомиоза: 1 — аденомиоз обнаружен; 2 — не
обнаружен

Рис 1. Зависимость нарушений внутриматочного транспорта от локализации
эндометриоза: 1 — ипсилатеральный транспорт; 2 — билатеральный; 3 — кон�
тралатеральный; 4 — отрицательный результат ГССГ
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ный (ипсилатеральный) транспорт имеет
место только у 10 % женщин этой группы,
нарушенный — у 40 % женщин (билате�
ральный — у 15 %, контралатеральный —
у 25 %), а отрицательный результат ГССГ
обнаружен у 50 % женщин этой группы
(рис. 2).

Таким образом, в результате исследова�
ния обнаружена зависимость внутриматоч�
ного транспорта от локализации эндомет�
риоза и не обнаружено закономерностей в
зависимости внутриматочного транспорта
от степени распространенности эндометрио�
за. Наибольшие нарушения транспорта об�
наружены при яичниковой локализации ге�
теротопий (вероятно, вследствие наруше�
ния процесса фолликулогенеза) и при сопут�
ствующем аденомиозе. Генез нарушения
внутриматочного транспорта при аденомио�
зе, возможно, объясняется нарушением
межклеточных взаимодействий в мышеч�
ном слое матки, что приводит к нарушению
передачи сократительного импульса. По�
следнее подтверждается обнаружением ма�
точной дисперистальтики у больных адено�
миозом при ультрасонографии [8, 10]. По�
лученные данные позволяют нам предпола�
гать, что на внутриматочный транспорт
наибольшее влияние оказывает расположе�
ние очагов эндометриоза в гормонозависи�
мых зонах, связанных либо со стероидогене�
зом, либо с синтезом рецепторов к половым
стероидам. Такими зонами и являются яич�
ники, эндометрий и субэндометриальные
слои миометрия. Эти данные полностью со�
ответствуют результатам, опубликованным
S. Kissler с соавт. [10] и G. Kunz с соавт. [8] о
том, что внутриматочный транспорт являет�
ся гормонозависимым процессом.

Сопутствующий аденомиоз имел место
только у женщин с наличием эндометрио�
идных гетеротопий на брюшине малого та�
за. При этом ни у одной из пациенток с толь�
ко яичниковой локализацией эндометрио�
за не было обнаружено сопутствующего аде�
номиоза. Данный факт позволяет предполо�
жить, что аденомиоз и перитонеальный эн�
дометриоз имеют единые этиопатогенетиче�
ские механизмы, в то время как эндометри�
оз яичников имеет другую природу.

Таким образом, можно говорить о том,
что на нарушение внутриматочного транс�
порта влияет не столько сам эндометриоид�
ный очаг, сколько те изменения в окружаю�
щих тканях, которые он провоцирует. Та�
кие изменения в ткани яичника приводят
к нарушению синтеза стероидов на фоне по�
давления фолликулогенеза и потере доми�
нантным фолликулом (если он развивается)
контроля над внутриматочным транспор�
том. В эндометрии и субэндометриальном
слое миометрия же происходит нарушение
координированной сократительной деятель�
ности отдельных участков и развивается дис�
перистальтика, возможно, за счет наруше�
ния синтеза рецепторов к половым стерои�
дам. Все это, в конечном итоге, приводит к
нарушению внутриматочного транспорта.

Важное значение для трактовки приве�
денных данных имеет и тот факт, что при
отрицательных результатах ГССГ обнару�
жена достоверно большая (р<0,05) длитель�
ность заболевания [(5,7±1,4) года], чем при
нормальном транспорте [(2,6±1,7) года], что
является условием для более стойких и вы�
раженных нарушений межклеточных взаи�
модействий.

Полученные результаты свидетельству�
ют о значительном влиянии локализации
эндометриоза на внутриматочный транс�
порт. Этот факт имеет большое значение в
прогнозировании эффективности консерва�
тивной терапии бесплодия у больных эндо�
метриозом, так как А. Zeitvogel, R. Bau�
mann с соавт. доказано значительное сниже�
ние частоты спонтанных беременностей при
нарушенном и отсутствующем внутрима�
точном транспорте [3].

Выводы
У бесплодных женщин с эндометриозом

методом гистеросальпингосцинтиграфии
нарушение внутриматочного транспорта об�
наружено у 83,3 % женщин с яичниковой
локализацией гетеротопий и у 85,7 % — с
перитонеально�яичниковой. Внутриматоч�
ный транспорт отсутствует у 53,3 % жен�
щин с перитонеальной локализацией гете�
ротопий и у 50 % женщин с сопутствующим
аденомиозом.

Список литературы

1. Гладчук І.З. Ендоскопія в діагностиці та лікуванні жіночої безплідності. Укр. журн. малоінва�
зивної та ендоскопічної хірургії 1999; 2, 1: 35–43.

2. Запорожан В.М., Цегельський М.Р. Гінекологічна патологія: Атлас: Навч. посібник. Одеса: Одес.
держ. мед. ун�т, 2002. 308 с.

3. Zeitvogel A, Schreiner A., Baumann R., Starzinski�Powitz A. Can we define pathological parameters
for endometriosis? Cell and Molecular Biology of Endometrium in Health and Desease. Proceedings of the
International Symposium on Cell and Molecular Biology of Endometrium. Kobe, Japan 2000; 26–36.

А К У Ш Е Р С Т В О  І  Г І Н Е К О Л О Г І Я



124

МЕДИЦИНА СЬОГОДНІ І ЗАВТРА. 2005. № 3

4. Савицкий Г.А., Горбушин С.М. Перитонеальный эндометриоз и бесплодие (клинико�морфоло�
гические исследования). СПб.: ЭЛБИ�СПб., 2002. 170 с.

5. Starzinski�Powitz A., Handrow�Metzmacher H., Kotzian S. The Putative role of cell adhesion mole�
cules in endometriosis: can we learn from tumor metastasis. Elsevier Treds Jornals. Molecular Medicine
Today 1999; 5: 304–309.

6. Gladchuk I.Z. Laparoscopic treatment of infertile women with severe endometriosis. World Con�
gress of gynecologic endoscopy: Abstracts Book. Rome, 1997: 174.

7. Brosens Ivo, Vasquez G., Deprest J., Puttemans P. Pathogenesis of endometriosis. Endometrium
and endometrios; Ed. by Michael P. Diamond, Kevin G. Osteen. Blackwell Science, 1997: 9–18.

8. Kunz G., Beil D., Deininger H., Wildt L., Leyendeker G. The dynamics of rapid sperm transport
through the female genital tract: evidence from vaginal sonography of uterine peristalsis and hysterosalp�
ingoscintigraphy. Human Reproduction 1996; 11/3: 627–632.

9. Becker W., Steck T., Alber P., Borne W. Hysterosalpingoscintigraphy: a simple and accuratemethod
of evulating Fallopian tube patency. 1988. Nuclearmedizin; 27: 252–257.

10. Kissler S., Wildt L., Kohl J., Ahr A., Kaufmann M., Siebzehnrubl E. Gestorte Transportfunction in
der Hysterosalpingoszintigraphie (HSSG) als pradiktiver Functionstest fur die Durchfuhrung einer IVF�
Therapie. Zentralbl Gynakol 2002: 124.

11. Taceichi M. Cadherin cell adhesion receptors as a morphogenetic regulator. Science 1991; 251: 1451–
1455.

12. Рогачевський О.П. Чи існує взаємозв’язок між транспортною функцією матки та фолікулогене�
зом у безплідних жінок з ендометріозом? Шпитальна хірургія 2005; 2: 47–51.

РЕЗУЛЬТАТИ ГІСТЕРОСАЛЬПІНГОСЦИНТИГРАФІЇ У БЕЗПЛІДНИХ ЖІНОК З ТАЗОВИМ ЕНДОМЕТРІОЗОМ
РІЗНОЇ ЛОКАЛІЗАЦІЇ
І.З. Гладчук, А.П. Рогачевський

Методом гістеросальпінгосцинтиграфії (ГССГ) у 43 безплідних жінок з лапароскопічно верифіко�
ваним ендометріозом вивчені особливості транспортної функції матки в залежності від локалізації
осередків ендометріозу. Частота порушеного (бі� и контралатерального) внутрішньоматкового транс�
порту і негативних результатів ГССГ разом становила 83,7 %, що в 4 рази частіше, чим у групі прак�
тично здорових жінок. Залежності порушень внутрішньоматкового транспорту від стадії ендометріозу
не виявлено. Встановлено, що найчастіше порушений внутрішньоматковий транспорт зустрічається
при яєчниковій (83,3 %) и яєчниково�перитонеальній (100 %) локалізації ендометріозу. Неоднозначні
результати отримані у пацієнток з тільки перитонеальною локалізацією ендометріозу: у 53,3 % —
негативний результат ГССГ, у 20 % — іпсилатеральний. В групі жінок з поєднанням зовнішнього і
внутрішнього ендометріозу негативні результати ГССГ зустрічаються значно частіше: в 50 % випад�
ків. Встановлено, що у безплідних жінок з ендометріозом є порушення внутрішньоматкового транс�
порту, які найчастіше зустрічаються при яєчниковій, яєчниково�перитонеальній локалізації гетеро�
топій, а також у випадках поєднання зовнішнього і внутрішнього ендометріозу.

Ключові слова: ендометріоз, безпліддя, гістеросальпінгосцинтиграфія.

THE UTERUS TRANSPORT FUNCTION AND ENDOMETRIOSIS LOCALISATIONS INTERRELATIONS
IN THE WOMEN WITH ENDOMETRIOSES
I.Z. Gladchuk, O.P. Rogachevsky

The interrelations of uterus transport function and localisation of endometriosis had investigated in
43 infertile women with endometriosis by the Hysterosalpingoscintigrafy (HSSG). The interrelation of
rapid uterus transport and stage of endometriosis had not found. But the rate of abnormal transport are
often occuring in cases of ovarial and ovary�peritoneal localisation of endometriosis. The negative results
of HSSG are found in 53,3 % cases of peritoneal endometriosis localisation. The adenomiosis rate are
often in women with negative results of HSSG. The most of uterus transport abnormality had found in
women with ovarian, ovary�peritoneal and internal endometriosis localisation.

Key words: uterus transport, Hysterosalpingoscintigrafy, endometriosis, infertility.
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ХАРАКТЕРИСТИКА КЛІНІЧНОГО ПЕРЕБІГУ
ВПЕРШЕ ВИНИКЛИХ ПУБЕРТАТНИХ МАТКОВИХ КРОВОТЕЧ

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

Обстежено 209 дівчат�підлітків із вперше виниклими пубертатними матковими крово�
течами, що дозволило встановити розбіжності у перебізі захворювання. З’ясовано, що у
третини дівчинок із вперше виниклими кровотечами останні мають ремітуючий харак�
тер. Вони частіше за все виникають у дівчат, маса яких при народженні становила більше
4 кг. Матері цих хворих значно частіше страждали на порушення менструального цик�
лу за типом дисфункціональних маткових кровотеч. Встановлено, що для дівчат із
ремітуючими кровотечами притаманним було поєднання порушень фізичного та стате�
вого розвитку. Серед відхилень фізичного розвитку у них переважала недостатність ма�
си. Тільки при випередженні статевого дозрівання спостерігалась високорослість. Не�
зважаючи на однаковий паспортний вік і середній вік менархе, вони мали більший мен�
струальний вік, тому що в них частіше менархе припадало на 11 років і вірогідно рідше —
на 14–15 років. Ремітуючі кровотечі, як правило, починаються в перший рік станов�
лення менструальної функції, більш ніж у третини хворих з менархе і у більшості в
термін менструації. Перебіг цих кровотеч значно частіше, ніж в інших вперше виник�
лих, спостерігається на тлі персистуючих фолікулів в яєчниках.
Ключові слова: маткові кровотечі, пубертат, фізичний, статевий розвиток,
тривалість кровотечі, анемія, ехосонографія органів малого таза.

Об’єкт і методи. Під спостереженням
знаходилось 209 дівчат�підлітків із ПМК.
Вони були розподілені на дві групи: І — гру�
па дівчат із ремітуючим перебігом крово�
течі; ІІ — група порівняння — дівчата із
вперше виниклими кровотечами без ремі�
туючого перебігу.

Всім хворим проводили комплексне
клініко�лабораторне обстеження, яке скла�
далося зі збирання анамнестичних даних,
визначення рівня фізичного розвитку та
ступеня статевого дозрівання, гінекологіч�
ного статусу та результатів ехосонографії
органів малого таза.

Обидві групи хворих були зіставлені за
віком: середній вік обстежених основної
групи становив (13,7±0,2) року, групи по�
рівняння — (14,0±0,1) року. Проведено по�
рівняльний аналіз результатів у групах
дівчат в залежності від віку (молодші — 11–
15 років; старші — 16–18 років), в підгрупах
різного менструального віку, а також від
тривалості кровотечі на момент звернення.

Матеріали дослідження підвергнуті ста�
тистичній обробці. Для оцінки достовірнос�
ті розбіжностей використовували t�крите�
рій Стьюдента та метод кутового перетво�
рення Фішера (pϕ).

Результати та їх обговорення. При ана�
лізі анамнестичних даних виявлено, що
ускладнений характер вагітності та пологів
у матерів наших пацієнток обох груп стано�
вив 40,0 %, не розрізнявся по групах. Слід

Період статевого дозрівання — один з
найважливіших в житті майбутньої жінки.
Саме в цей час починають формуватися ней�
рогормональні взаємозв’язки, від яких за�
лежить характер як статевого дозрівання,
так і менструальної функції [1–4].

На формування і становлення менстру�
ального циклу впливає багато чинників: пе�
ребіг вагітності і пологів у матері, наявність
у неї ендокринзалежних гінекологічних
захворювань, перенесені дитячі інфекції,
тривалий вплив психічних і фізичних на�
вантажень, вогнищ хронічної інфекції, хро�
нічних соматичних захворювань і т. п. [5,
6]. З усіх порушень менструальної функції
найтяжчий перебіг мають пубертатні мат�
кові кровотечі (ПМК).

У деяких дівчат із вперше виниклими пу�
бертатними матковими кровотечами на тлі
кровотечі спостерігалась короткочасна її від�
сутність (1–2–3 доби). Ми назвали їх ремі�
туючими (remittens, лат. — послабляти) кро�
вотечами. Хворі з ремітуючими кровотеча�
ми становили 23,9 % хворих із вперше ви�
никлими кровотечами (50 з 209 хворих). З’я�
сування особливостей перебігу ПМК буде
сприяти індивідуально�диференційованому
підходу до призначення терапії, підвищенню
її ефективності.

Метою даної роботи було визначення
особливостей характеру клінічного перебігу
ПМК у дівчат з ремітуючими матковими
кровотечами.
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зазначити, що порушення менструальної
функції у матерів наших пробандів відміча�
лися не менш ніж у треті (І група — 32,1 %,
ІІ — 38,9 %), причому у матерів дівчаток із
ремітуючим перебігом кровотечі ці пору�
шення майже в половині випадків були зу�
мовлені дисфункціональними матковими
кровотечами та гіперполіменореєю. У мате�
рів хворих ІІ групи дисфункціональні мат�
кові кровотечі та гіперполіменорея зустрі�
чалися значно рідше, ніж інші гінеколо�
гічні захворювання (11,8 проти 27,1 %,
pϕ<0,001).

У більшості хворих І (70,0 %) і ІІ групи
(83,9 %) маса при народженні становила від
2,5 до 4,0 кг. Відсоток хворих, які були на�
роджені з гіпотрофією, не розрізнявся по
групах і становив в І групі 6,0 %, в ІІ —
7,7 %. Макросомія при народженні значно
частіше реєструвалася у дівчат із ремітую�
чим перебігом ПМК (24,0 проти 8,4 %
відповідно, pϕ<0,004). В літературі є свід�
чення про те, що дівчата, які народжува�
лись із масою 4 кг і більше, вірогідно часті�
ше мали розлади статевого дозрівання і різ�
ні порушення менструального циклу [7, 8].

Близько третини хворих виховувались
в неповних або деструктивних сім’ях, що
значно перевищує цей показник серед їх
перевесниць Харківської популяції (28,0 %
І групи і 28,6 % ІІ групи проти 14,3 %,
pϕ<0,001)

Таким чином, скомпрометований пери�
натальний анамнез та обтяжена спадко�
вість, характер мікросоціального оточення
впливають певним чином на виникнення
порушень менструальної функції у наших
пацієнток.

Тривалість кровотечі на момент обсте�
ження у 63,2 % хворих із ремітуючими
ПМК становила понад 4 тиж, причому у 2/
3 з них кровотечі тривали більше 6 тиж.
Хворі ІІ групи зверталися за медичною до�
помогою достовірно частіше при кровотечах
до 4 тиж (70,7 проти 34,6 %, pϕ<0,001). Ско�
ріше за все це пов’язано як з інтенсивністю
кровотечі, так і з тим, що зміна кровотечі
на «сухі» дні асоціюється у батьків і безпо�
середньо у наших хворих із припиненням
кровотечі та віддаляє необхідність зверну�
тися за медичною допомогою.

У більшості хворих обох груп вже з ме�
нархе відмічалися різні порушення менст�
руальної функції: у 92,0 % хворих І групи і
у 81,8 % — ІІ.

Дебют кровотечі у дівчат із ремітуючим
перебігом захворювання значно частіше
припадав на менархе (в І групі — 38,0 %; в
ІІ — 19,0 %; pϕ<0,004). Поява першої кро�

вотечі після 2 років від початку менструаль�
ної функції спостерігалася в 1,5 раза час�
тіше у підлітків ІІ групи (в І групі — 24,0 %;
в ІІ — 35,5 %; p=0,05). У більшості хворих
обох груп кровотечі починалися у термін
менструації, тобто носили характер ме�
норагій (у 72,0 % пацієнток І групи і у
60,0 % — ІІ).

Більш ніж у половини дівчаток із ПМК
фізичний розвиток був гармонічним. Май�
же у треті хворих реєструвалися різні від�
хилення з боку маси тіла і тільки близько
7,0 % мали порушення зросту. При зістав�
ленні параметрів фізичного розвитку всере�
дині груп встановлено, що у дівчаток із ре�
мітуючим перебігом кровотечі частіше зуст�
річався дефіцит маси тіла, ніж її надмір�
ність (24,5 проти 10,2 %; pϕ<0,02). При ви�
вченні тих же параметрів в залежності від
віку виявлена певна різниця у хворих із ре�
мітуючим перебігом кровотечі. Тільки в мо�
лодшому віці у них спостерігалася надмірна
маса, в 3 рази частіше зустрічалась високо�
рослість, ніж низькорослість.

Статевий розвиток, який відповідав пас�
портному віку, відмічався з однаковою час�
тотою в обох групах і становив в середньо�
му 72,0 %. Випередження його на 2 роки і
більше реєструвалося у 26,0 % хворих І гру�
пи і у 21,7 % — ІІ, відставання в 3 рази рід�
ше відмічалося у підлітків із ремітуючими
кровотечами (2,0 проти 6,4 %). Серед стар�
ших дівчат по відношенню до молодших
достовірно частіше реєструвався статевий
розвиток, відповідний паспортному віку (у
І групі 90,9 проти 66,7 %; pϕ<0,001; у ІІ гру�
пі 82,5 проти 66,9 %; pϕ<0,001). Більш ніж
третина хворих молодшого віку випереджа�
ла у своєму розвитку перевесниць (у І групі
33,3 %, у ІІ — 28,8 %). 9,1 % дівчат стар�
шого віку І групи и 17,5 % дівчат ІІ групи
відставали від перевесниць у статевому роз�
витку. Порівнявши фізичний розвиток і
статевий, виявлено суттєві відмінності, які
стосувалися збільшення відсотка хворих з
погіршенням фізичного розвитку при випе�
реджені або ретардації статевого дозрівання
при ремітуючих кровотечах і тільки при від�
ставанні статевого розвитку у дівчат ІІ гру�
пи. Дефіцит маси тіла переважав над її над�
мірністю при нормальному статевому роз�
витку і його ретардації у підлітків обох груп.
При випередженні статевого розвитку пито�
ма вага дівчат зі збільшенням маси тіла та її
недостатністю зустрічалася з однаковою час�
тотою у хворих як І групи, так і ІІ.

Вивчено вік хворих в період початку
менструальної функції. Менархе найчасті�
ше відмічалося у 12–14 років (І група —
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92,0 %, ІІ — 93,1 %). Раннє та пізнє менар�
хе зустрічалося в обох групах з однаковою
частотою. Проте менархе у дівчат із ремітую�
чими кровотечами в 11 років спостерігалося
в 1,8 раза частіше, а в 14–15 років вірогідно
рідше, ніж у підлітків ІІ групи (pϕ<0,05). Се�
редній вік менархе не розрізнявся і стано�
вив (12,71±0,18) року в І групі та (12,78±
0,09) року — в ІІ.

При зіставленні менструального віку
дівчат�підлітків обох груп виявлено, що у
дівчат із ремітуючею кровотечею він дорів�
нював (11,5±1,6) міс, а у підлітків ІІ гру�
пи — (15,5±1,13) міс, що вірогідно більше
(pϕ<0,05).

За результатами обстеження анемія в
аналізах крові у дівчат�підлітків обох груп
виявлялася з однаковою частотою і стано�
вила 44,0 % в І групі і 49,7 % — в ІІ. Однак
тяжкий ступінь анемії (показники Нb від 60
до 90 г/л) відмічався лише у 2,0 % хворих
І групи і у 1,9 % — ІІ. У решти дівчат по�
казники Нb були вище за 100 г/л. Наявність
анемії реєструвалася з однаковою частотою
як у молодших, так і у старших дівчат обох
груп. Проте у хворих із ремітуючим перебі�
гом кровотечі анемія ІІ ступеня зустріча�
лася тільки у молодших дівчаток (2,6 %), а
у підлітків ІІ групи — в старшій віковій
групі (12,5 %) і частіше при кровотечах до
2 тиж. Ідентичні зміни відмічалися і у рів�
ні тромбоцитів. Найчастіше його зниження
реєструвалося при кровотечах до 2 тиж у
підлітків старшого віку ІІ групи і при кро�
вотечах тривалістю більше 4 тиж у хворих
молодшого віку І групи.

Скоріше за все це пов’язано з тим, що в
молодшому віці адаптаційні можливості
організму не в змозі забезпечити швидке
реагування на негативні явища, тобто на
кровотечу, а хворі з ремітуючим перебігом
захворювання, як правило, звертаються за
допомогою через 4–6 тиж від початку кро�
вотечі. Збільшення анемії та тромбоцито�
пенії у старших дівчат ІІ групи при крово�
течі до 2 тиж скоріше за все зумовлена ве�
ликою інтенсивністю самої кровотечі, а та�
кож тим, що через 3–5 діб кровотечі настає
«гідремічна фаза компенсації», коли в кро�
вообіг потрапляє багато тканинної рідини і
відновлюється первинний об’єм судинного
русла.

Проаналізувавши УЗ�показники орга�
нів малого таза, нами виявлено, що неза�

лежно від клінічних проявів захворювання
гіпоплазія матки відмічалася лише у 2,3 %
хворих І групи і у 0,9 % — ІІ. Однак більш
ніж у половини хворих реєструвалося збіль�
шення її розмірів (у І групі — у 62,8 %, у
ІІ — у 55,3 %). Майже у кожної другої дів�
чини обох груп спостерігалося збільшення
площі М�ехо, персистенція фолікулів, які
не досягли овуляторної зрілості, фолікуляр�
ні кісти в одному або обох яєчниках значно
частіше відмічалися у хворих із ремітуючим
перебігом кровотечі (32,5 проти 18,4 %,
pϕ<0,03). Причому ця закономірність спо�
стерігалася лише при кровотечах, які почи�
налися як менорагії. При метрорагіях пи�
тома вага дівчат із персистуючими фоліку�
лами або кістами яєчників в обох групах бу�
ла однаковою. У підлітків ІІ групи значно
частіше співпадала наявність збільшеного
М�ехо і персистуючого фолікула в яєчниках
(61,9 проти 42,9 %, pϕ<0,01), незалежно чи
то була мено�, чи метрорагія. При персис�
тенції фолікулів відбувається тривалий
вплив естрогенів на гормонально�залежний
орган матку, що спричинює розвиток гіпер�
пластичних процесів в ендометрії.

Таким чином, ремітуючі кровотечі ма�
ють певні особливості перебігу, які стосують�
ся дебюту захворювання, тривалості крово�
течі, фізичного розвитку, УЗ�показників.
Все це необхідно враховувати при призна�
ченні відповідних терапевтичних заходів.

Висновки
1. Вперше виниклі маткові кровотечі в

пубертатному віці мають певні відмінності
за клінічним перебігом. У третини хворих
вони мають ремітуючий характер.

2. У підлітків із ремітуючими кровоте�
чами дебют захворювання значно частіше
припадає на менархе, кровотечі носять ха�
рактер менорагій, тривалість їх становить
понад 4 тижнів.

3. У 80 % хворих із ремітуючим перебі�
гом кровотечі порушення фізичного розвит�
ку співпадають з розладами статевого дозрі�
вання, на відміну від хворих з іншими впер�
ше виниклими кровотечами, у яких най�
більші зміни фізичного розвитку реєстру�
валися тільки при ретардації статевого.

4. У 32,6 % дівчат ремітуючі кровотечі
перебігають на тлі персистенції фолікулів в
одному або обох яєчниках, що значно час�
тіше, ніж в групі порівняння.
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ХАРАКТЕРИСТИКА КЛИНИЧЕСКОГО ТЕЧЕНИЯ ВПЕРВЫЕ ВОЗНИКШИХ ПУБЕРТАТНЫХ МАТОЧНЫХ
КРОВОТЕЧЕНИЙ
В.А. Дынник

Обследовано 209 девочек�подростков с впервые возникшими пубертатными маточными кровоте�
чениями (ПМК), что позволило установить особенности их клинического течения. Согласовано, что
у трети девочек�подростков с впервые возникшими маточными кровотечениями последние имеют
ремитирующий характер. Они чаще всего возникают у девочек, масса тела при рождении которых
составляла больше 4 кг. Матери этих больных значительно чаще в анамнезе страдали нарушениями
менструального цикла по типу дисфункциональных маточных кровотечений. Установлено, что для
девушек с ремитирующими кровотечениями свойственно объединение нарушений физического и по�
лового развития. Среди отклонений физического развития у них преобладала недостаточность мас�
сы тела. Только при опережении полового дозревания наблюдалась высокорослость. Несмотря на
одинаковый паспортный возраст и средний возраст менархе, они имели больший менструальный воз�
раст, потому что у них чаще менархе наступало в 11 лет и достоверно реже — в 14–15 лет. Ремити�
рующие кровотечения, как правило, начинаются в первый год становления менструальной функ�
ции, более чем у трети этих больных с менархе и у большинства в срок менструации. Течение этих
кровотечений значительно чаще, чем других впервые возникших, наблюдается на фоне персисти�
рующих фолликулов в яичниках.

Ключевые слова: маточные кровотечения, пубертат, физическое, половое развитие, продолжи�
тельность кровотечения, анемия, эхосонография органов малого таза.

THE CHARACTER OF THE CLINICAL COURSE OF INITIAL PUBERTAL UTERINE BLEEDINGS

V.O. Dynnik
Examination of 209 adolescent girls with PUB made it possible to establish diversity in the course of

the disease. It was registered that in the girls with initial bleedings in a third they were of remittent
character. They began more often in the girls with birthweight over 4 kg. Mothers of our patients suf�
fered from menstrual function disorders of DUB type. Tall body height was most characteristic of the
girls with remittent bleedings (RB) and premature sexual development Among older girls no persons with
excessive weight were registered. Physical development disorders were characteristic of all kinds of se�
xual maturation disturbances in our patients when compared with other patients in which physical deve�
lopment changes were registered only in SDD. Despite the same passport age and average age of menarche
menstrual age in girls with RB was longer, as their menarche onset was registered at 11 years. RB, as a
rule, started at the first year of menstrual function formation simultaneously with menarche in a third of
the girls, and in the rest of the patients they began at menstrual terms. The course of such bleedings was
observed more frequently against the background of persistent follicles in the ovaries.

Key words: uterine bleedings, puberty, physical and sexual development, duration of the bleeding, ane�
mia, echosonography of small pelvis organs.

Поступила 23.05.05

А К У Ш Е Р С Т В О  І  Г І Н Е К О Л О Г І Я



129

МЕДИЦИНА СЬОГОДНІ І ЗАВТРА. 2005. № 3

С Т О М А Т О Л О Г І Я

СТОМАТОЛОГІЯ

КЛІНІКО�ЛАБОРАТОРНА ОЦІНКА ЧИННИКІВ,
ЯКІ ВПЛИВАЮТЬ НА СТАБІЛЬНІСТЬ ЗУБНИХ ПРОТЕЗІВ,
ЩО ОПИРАЮТЬСЯ НА ІМПЛАНТАТИ. ПОВІДОМЛЕННЯ 1

В.П. Неспрядько, П.В. Куц
Національний медичний університет ім. О.О. Богомольця, м. Київ

Проведено обстеження 240 хворих у віці від 18 до 70 років, що звернулися в стоматоло�
гічну клініку НМУ ім. О.О. Богомольця з бажанням бути запротезованими незнімними
конструкціями з опорою на імплантати. Досліджено фактори стабілізації, які впливають
на підвищення ефективності дентальної імплантації. Розроблена нова оригінальна ком�
плексна схема оцінки факторів стабілізації, що впливають на підвищення ефективності
дентальної імплантації.
Ключові слова: імплантація, зубні протези, остеоінтеграція, фактори стабільності.

Матеріал і методи. Для вирішення по�
ставлених мети і завдань проведено ком�
плексне обстеження 240 пацієнтів віком від
18 до 70 років, які звернулися в стоматоло�
гічну клініку НМУ ім. О.О. Богомольця з ба�
жанням протезуватися незнімними конст�
рукціями з опорою на імплантати. При ком�
плексному обстеженні були виявлені проти�
показання до імплантації у 108 осіб (з ендо�
кринними захворюваннями, захворювання�
ми серцево�судинної системи, ревматичної
природи, захворюваннями кісткової ткани�
ни, нестабільною психікою та ін.), 40 паці�
єнтам було відмовлено в імплантації у зв’яз�
ку з недостатнім об’ємом кісткової ткани�
ни та поганою гігієною порожнини рота.

У 92 пацієнтів (53 чоловіки та 39 жінок)
клінічна ситуація у порожнині рота дозво�
ляла застосувати імплантацію як метод лі�
кування. Також під нашим спостережен�
ням знаходилось 33 пацієнти, яких запро�
тезовано зубними протезами на імплантатах
в інших клініках з терміном їх функціону�
вання 5–9 років. Всі хворі були розподілені
на 6 вікових груп.

При стоматологічному обстеженні хво�
рих, що потребують протезування конст�
рукціями з опорою на імплантати, проводи�
ли функціональний аналіз зубощелепної си�
стеми, який полягає в оцінці прикусу, ок�
люзійних контактів зубних рядів на діаг�
ностичних моделях, аналізі рухів нижньої
щелепи в регульованому артикуляторі,
пальпації суглобів, жувальних м’язів.

Часткова втрата зубів є одним з най�
більш поширених станів зубощелепної сис�
теми, які потребують заміщення їх різними
видами зубних протезів [1, 2]. Відсутність
зубів у бічних ділянках означає не тільки
дефіцит функції жування, а й втрату ста�
більної висоти прикусу, що в подальшому
може спричинити патологічні зміни у скро�
нево�нижньощелепних суглобах (СНЩС),
м’язах, пародонті [3].

Причиною невдач найчастіше є незадо�
вільна біостабільність імплантату. В про�
цесі функціонування зубощелепної системи
він зазнає значних осьових і згинаючих на�
вантажень, які передаються на опорну кіст�
ку. Недосконалість конструктивних рі�
шень, фізико�механічних властивостей ма�
теріалу, з якого виготовлено імплантат, а
також нераціональне протезування призво�
дять до виникнення ділянок надмірної кон�
центрації напружень в кістці, які переви�
щують поріг її фізіологічної міцності. Такі
нефізіологічні навантаження призводять до
резорбції кістки і, в кінцевому результаті,
до втрати імплантату [4–6].

Таким чином, сучасні уявлення про фак�
тори, які визначають стабільність зубних
протезів, що опираються на імплантати,
численні, різноманітні, іноді суперечать
один одному. Тому ми вважаємо за необхід�
не систематизувати їх та запропонувати під�
ходи індивідуального лікування (протезу�
вання), дати рекомендації щодо надійності,
довговічності конструкцій на імплантатах.
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Співвідношення зубних рядів фіксували
за допомогою прикусних валиків та оціню�
вали на моделях, встановлених горизон�
тально на столі. Паралельно проводили ана�
ліз співвідношень зубних рядів на гнатоста�
тичних моделях щелеп, які орієнтували за
допомогою лицьової дуги Rotofix Facebow
(«Girrbach», Німеччина).

Для реєстрації стану тканин пародонту
використовували індекси: СРІ — комуналь�
ний пародонтальний (ВООЗ, 1997 р.), індекс
гінгівіту Silness�Loe (1967 р.). Гігієнічний
стан порожнини рота оцінювали за допомо�
гою індексу Green�Vermillion OHI�S (1964 р.).
В комплексному обстеженні застосовували
рентгенологічні методи дослідження: огля�
дову рентгенографію, прицільну рентгено�
графію зубів, рентгенографію СНЩС, ком�
п’ютерну томографію (КТ), — для визначен�
ня стану власних зубів, особливостей архі�
тектоніки кісткової тканини в беззубих ді�
лянках альвеолярних частин щелеп; топо�
графії нижньощелепного каналу; верхньо�
щелепних пазух та носової порожнини, змі�
щення суглобових головок, деформації суг�
лобових елементів та інших патологічних
змін. КТ проводили на ортопантомографі
Ortophos DS («Sirona», Німеччина).

Жувальні поверхні відсутніх зубів від�
новлювали з урахуванням напрямків «ок�
люзійного компаса», який демонструє трає�
кторію рухів опірного бугра зуба�антаго�
ніста по жувальній поверхні однойменного
зуба. За допомогою «оклюзійного компаса»
визначали центричні напрямки (сковзання
по центру, протрузійне зміщення), ексцент�
ричні напрямки (латеротрузійні рухи, ме�
зіотрузійне зміщення з урахуванням вели�
чини ISS), рівень розташування оклюзійної
площі і напрямок осі майбутнього імплан�
тату, положення абатмента, його розміри та
напрямок його осі.

Установку 245 імплантатів робили з дот�
риманням загальнохірургічних правил. Бу�
ли використані імплантати систем: T.B.R.
(«Sudimplant», Франція) — 74, Q�Implant
(«Trinon», Німеччина) — 63, ZL  («Dura�
plant», Німеччина) — 17, Radix (Бєла�
русь) — 43, Vitaplant (Україна) — 31, влас�
ної розробки — 17, виготовлені з титаново�
го сплаву Ті 6 Аl�4V (ВТ�6) відповідно до ви�
мог міжнародного стандарту ISO 5832/3�78
та стандарту США AS TM 136�84. Імпланта�
ти даної системи дозволені до використан�
ня в стоматологічних клініках (висновок го�
ловного санепідуправління МОЗ України
№ 5.05.07 — 133/4245 від 28.08.2001).
Якість продукції підтверджено «Свідоцт�
вом про державну реєстрацію» МОЗ Украї�

ни 74/202. Вміст хімічних елементів в да�
ному сплаві такий: Ті — 89,4 %; Al — 6 %;
V — 4 %; Fe — 0,3 %; O — 0,2 %; N —
0,05 %; C — 0,08 %; H — 0,015 %.

Постійне протезування здійснювали в
залежності від якості (типу) кістки — без�
посередньо після хірургічного етапу, від�
строчено — 1 міс, протокольно: 2–3 міс на
нижній щелепі, 5–6 —  на верхній.

Результати та їх обговорення. Поперед�
ню оцінку вірогідності успіху імплантації
визначали на підставі сукупності даних про
стан загального здоров’я пацієнта, топогра�
фію та величину дефектів зубних рядів, стан
оклюзії та кісткової тканини щелеп, рівень
гігієни порожнини рота.

Для того щоб виявити фактори, які є ос�
новними для стабільності імплантату, нами
проаналізовано результати зубного протезу�
вання з опорою на імплантати, отримані ус�
кладнення та причини їх виникнення.

Встановлено, що протягом першого пів�
року після імплантації найчастіше спосте�
рігалося запалення ясен в ділянці оператив�
ного втручання до встановлення ортопедич�
ної конструкції.

Крім того, не у всіх пацієнтів нам вдава�
лося досягти загоєння рани первинним на�
тягом. У 14 випадках в післяопераційному
періоді спостерігалось утворення нориць в
проекції встановлених імплантатів. На на�
шу думку, це було результатом недостатньо
ретельного вимивання кров’яного згустка з
імплантату вже після його встановлення до
фіксації заглушки. Ревізія рани, промиван�
ня імплантату антисептиком з подальшим
ушиванням рани наглухо в усіх випадках
дозволяли ліквідувати це ускладнення.

Клінічні прояви запалення ясенної ман�
жетки протягом першого року після вста�
новлення супраконструкції спостерігалось
у 13 пацієнтів навколо 19 імплантатів. За�
палення ясенної манжетки навколо імплан�
тату за нашими спостереженнями значною
мірою зумовлене рівнем гігієни порожнини
рота, незадовільний стан якої і був виявле�
ний у даній групі пацієнтів.

При запальних процесах тканин паро�
донту в усіх випадках спостерігалась поява
ясенної кишені, при цьому слизова оболон�
ка вільно відходила від поверхні імпланта�
ту. Діаметр зміненої запаленням слизової на
1–2 мм перевищував діаметр імплантату.
Клінічно такий стан супроводжувався кро�
воточивістю, виділенням ексудату, болем
при накушуванні та неприємним запахом з
ділянки імплантації.

Лікування запального процесу в ділянці
ясенної манжетки у всіх випадках поляга�
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ло в інстиляціях в ясенну кишеню 0,025 %
розчину хлоргексидину. Пацієнтам призна�
чали полоскання розчином фурациліну,
хлоргексидину, перманганату калію в до�
машніх умовах. Для формування атрофічно�
го рубцювання періімплантитної слизової
оболонки застосовували рідину Ходоровича.

Якщо через тиждень запальні явища не
зникали, застосовували ін’єкції антибіоти�
ка (ампіцилін, лінкоцин) один раз на день
протягом тижня. Рекомендували аплікації
на ділянку запалення пасти «Метрогил ден�
та» та антибіотика пролонгованої дії атри�
докс, що наносився у вигляді лікувальної
пов’язки, яка розсмоктувалася протягом 3–
4 днів.

Динаміка ясенного запалення навколо
імплантатів протягом перших 2–3 років піс�
ля встановлення супраконструкції виявила
стійку тенденцію до збільшення. Так, про�
тягом 2�го року спостережень запальний
процес було виявлено вже у 15 пацієнтів
навколо 23 імплантатів, протягом 3�го ро�
ку — у 19 пацієнтів навколо 29 імплантатів.
Протягом 4–5�го року функціонування суп�
раконструкції кількість запальних процесів
мала стійку тенденцію до зменшення.

Іншим ускладненням, що спостерігало�
ся у пацієнтів, був періімплантит, який по�
єднував ознаки запалення слизової оболон�
ки навколо імплантату та супроводжував�
ся утворенням кісткової кишені навколо
імплантату.

У всіх випадках періімплантит супро�
воджувався больовими відчуттями при на�
кушуванні та перкусії, циркулярним набря�
ком та гіперемією слизової навколо імплан�
тату діаметром до 2 мм, ексудацією. Об’єк�
тивно при зондуванні СРІ�зондом визнача�
ли кісткову кишеню глибиною 2–4 мм, що
підтверджувалося рентгенологічним до�
слідженням.

Лікування періімплантиту полягало в
першочерговому видаленні грануляцій з
кісткової кишені (скалером або кюретаж�
ною ложкою) з подальшою інстиляцією тет�
рацикліну на ранову поверхню в кишеню на
турунді. Після усунення запальних явищ
застосовували кістковопластичні препара�
ти (Віо�оss, Bio�Gen, Cerasorb).

В результаті лікування періімплантит
було ліквідовано у 5 пацієнтів. Однак у 3 па�
цієнтів протягом першого року після опера�
тивного втручання було видалено 3 імплан�
тати. Слід зазначити, що у всіх пацієнтів, у
яких довелося видаляти по одному імплан�
тату, було інтегровано декілька імпланта�
тів, і ті, що залишалися, були в задовіль�
ному стані. Це свідчить про те, що недостат�

ня гігієна порожнини рота не була вирі�
шальним фактором, що спричинив вида�
лення імплантатів, хоча й відіграла значну
роль в підтриманні періімплантиту.

Встановлено зв’язок між рухомістю
імплантату та наявністю періімплантиту:
при глибині кісткової кишені до 2 мм рухо�
мість може бути відсутня або 1�го ступеня,
при більшій глибині кишені спостерігаєть�
ся рухомість 2–4�го ступеня, однак у всіх ви�
падках, коли є рухомість імплантату, мож�
на впевнено передбачити наявність періім�
плантиту.

Повторно перевіряли рухомість імплан�
тату на етапі протезування, перед тим як за�
гвинчували формувачі ясен, потім — кож�
них півроку функціонування системи кіст�
ка–імплантат–супраконструкція.

Виявлена динаміка втрати імплантатів
залежно від часу їх функціонування, на на�
шу думку, може бути пов’язана зі зміною
домінуючого фактора, що призводить до ру�
хомості імплантату. На початкових етапах
це можуть бути віддалені наслідки помилок
при хірургічному втручанні (невірна осьова
орієнтація імплантату, травмування чи вто�
ринне інфікування імплантатного ложа), не�
адекватна оклюзія супраконструкції, що
призводить до втрати імплантату у відносно
короткі терміни функціонування (до 2 ро�
ків). Після цього настає період відносного
спаду втрати імплантатів, оскільки залиша�
ються ті конструкції, що були адекватно за�
плановані та відповідно реалізовані.

Наступний пік втрати імплантатів почи�
нається після 4 років їх функціонування.
Найчастіше це зумовлено вторинними фак�
торами, а саме: погіршенням оклюзійної си�
туації у зв’язку з пошкодженням облицю�
вання на протезах та нерівномірною стертіс�
тю власних зубів в інших ділянках зубних
рядів, сколами кераміки, виникненням вто�
ринних зубощелепних деформацій, травма�
тичних вузлів, а також — погіршенням по�
казників якісного та кількісного стану кіст�
ки (резорбція, остеопороз). Тому контроль
за станом супраконструкції та оклюзійними
співвідношеннями в цілому є важливим
профілактичним заходом, що попереджує
втрату імплантату.

Незважаючи на ретельність, з якою ми
підходили до формування оклюзійної по�
верхні супраконструкцій в середньоанато�
мічних артикуляторах, при аналізі оклю�
зійних співвідношень в регульованих арти�
куляторах і безпосередньо в порожнині ро�
та виявлено їх незадовільний стан у 27 ви�
падках протягом 1�го року функціонування
супраконструкцій. У більшості випадків це
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були ексцентричні супраконтакти (19 ви�
падків), які вдавалося усунути пришліфову�
ванням оклюзійної поверхні, не знімаючи
протезної конструкції.

Однак у 6 випадках було виявлено цент�
ричні супраконтакти, які спричиняли змі�
щення нижньої щелепи і, відповідно, не�
адекватні за силою та напрямком горизон�
тальні сили навантаження на імплантат, а
у 2 випадках — неправильне визначення
центрального співвідношення щелеп для
виготовлення супраконструкцій. Для усу�
нення таких оклюзійних порушень пришлі�
фовування було б недостатньо, тому у всіх
8 випадках супраконструкції було знято й
замінено на нові, виготовлені в регульова�
них артикуляторах з урахуванням гнатоста�
тичної орієнтації щелеп та індивідуальних
параметрів артикуляції кожного пацієнта.

Протягом 2�го року виявлено 5 випадків
оклюзійного перевантаження імплантатів в
процесі диспансерного спостереження па�
цієнтів. У випадках, коли ми спостерігали
явища періімплантиту, резорбції чи рухо�
мість імплантату, з метою виявлення причин
розвитку такого стану детально оцінювали
стан гігієни порожнини рота та оклюзійних
співвідношень. Таким чином і було виявле�
но ексцентричні супраконтакти, після усу�
нення яких шляхом пришліфовування си�
туація навколо опорних імплантатів ради�
кально поліпшилася. Це дозволяє стверд�
жувати, що саме оклюзійне перевантажен�
ня було головним етіологічним чинником
періімплантиту та резорбції.

Наші спостереження узгоджуються з да�
ними літератури [2, 3, 7] про те, що у випад�
ках зустрічних металокерамічних протезів
з опорою на імплантати їх оклюзійна поверх�
ня потребує періодичної корекції у зв’язку з
фізіологічною стертістю інших ділянок зуб�
ного ряду і супраоклюзією на протезах.

Вивчивши стан супраконструкцій, тер�
мін функціонування яких становив від 4 до
9 років, виявили, що оклюзійні порушення
в ці строки найчастіше пов’язані зі скола�
ми облицювального шару пластмаси чи фар�
фору, які у 7 випадках були виправлені пря�
мими реставраціями, а в решті випадків
супраконструкції були замінені на нові.

Таким чином, оклюзійні порушення в
різні строки функціонування системи ім�
плантат–супраконструкція мають різне по�
ходження. Протягом перших 2 років ці по�
рушення зумовлені неадекватним моделю�
ванням оклюзійної поверхні супраконст�
рукції. Починаючи з 3�го року і протягом
наступних років переважають оклюзійні
порушення, пов’язані з проблемами в інших

ділянках зубних рядів (нові зубні протези,
стертість, реставрації, видалені зуби).

Установка імплантатів не по осі була ли�
ше у 12 випадках. Вона зумовлена тим, що
хірургічний етап проводився до методики
планування імплантації в регульованих ар�
тикуляторах із застосуванням оклюзійно�
хірургічного шаблону.

У період від 5 до 10 років дії супраконст�
рукцій на імплантатах нами спостерігались
такі негативні чинники, які призводили до
видалення імплантату:

• незадовільна гігієна порожнини рота;
• порушення оклюзії;
• запалення ясенного краю;
• поломки імплантатів, абатментів.
Переломи протезів та імплантатів спо�

стерігалися при використанні всіх конст�
рукцій внутрішньокісткових імплантатів,
які ми застосовували. При використанні
2�етапних циліндричних та гвинтових ім�
плантатів типовою є поломка гвинтів, що
фіксують надясенну частину, тобто абат�
мент, до самого імплантату.

При використанні внутрішньокістко�
вих 1�етапних титанових імплантатів часті�
ше спостерігається перелом тіла імпланта�
ту, який відбувався в типовому місці — в ді�
лянці шийки, тобто відламувалась головка
імплантату, а внутрішньокісткова частина
його залишалась в кістковій тканині щеле�
пи. Питання щодо видалення імплантату
вирішувалось індивідуально в кожному
конкретному випадку.

Основними факторами, які враховува�
лися при вирішенні питання відносно так�
тики щодо зламаного імплантату, були такі:
наявність або відсутність болю в зоні злама�
ного імплантату, розвиток запального про�
цесу в м’яких тканинах, стан кісткової тка�
нини, що оточує імплантат, анатомо�топо�
графічні умови в зоні імплантату — близь�
кість нижньощелепного каналу або дна
верхньощелепної пазухи, ступінь порушен�
ня функції жування в результаті перелому
імплантату, можливість виготовлення нової
ортопедичної конструкції, не видаляючи
внутрішньокісткову частину зламаного
імплантату.

На підставі урахування всіх цих факторів
застосовано тактику лікування, при якій ми
використовували декілька варіантів:

• видалення частини мостоподібного
протеза, що спиралася на головку імпланта�
ту (разом зі зламаною головкою);

• видалення імплантату та після загоєння
рани протезування традиційними методами;

• видалення імплантату й операція введен�
ня нового імплантату, тобто реімплантація.
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За нашими спостереженнями перелом
імплантату завжди призводив до різкого по�
рушення в розподілі навантаження між
іншими опорами ортопедичної конструкції.
В результаті відбувався або їхній перелом,
або резорбція кісткової тканини внаслідок
перевантаження.

Переломи імплантатів та конструкцій,
фіксованих на них, спостерігались не тіль�
ки в результаті травми, але й при значному
жувальному навантаженні на імплантати.

Окрім переломів протезів досить частим
ускладненням, яке спостерігалось, було руй�
нування опорних зубів під мостоподібними
протезами і розцементування останніх.

Виникнення ускладнень ми пов’язуємо
з рядом причин:

• невірне визначення показань щодо ім�
плантації або помилковий вибір типу ім�
плантату;

• недостатнє обстеження пацієнта до опе�
рації, що не дозволило виявити супутні за�
хворювання, про які пацієнт не сповістив
при зборі анамнезу або не знав;

• порушення нормального загоєння опе�
раційної рани внаслідок:

а) недостатнього охолодження кісткової
тканини на етапі формування ложа для
імплантату;

б) довготривалості операції (при перело�
мі інструментів та їх пошуку в рані збільшу�
валась тривалість операції);

в) недотримання пацієнтом гігієнічного
догляду за порожниною рота в післяопера�
ційному періоді.

Результати вивчення причин виникнен�
ня ускладнень в ранні строки і наш прак�
тичний досвід дозволяють стверджувати,
що при активному хірургічному та медика�
ментозному лікуванні в більшості випадків
вдається усунути ранні післяопераційні
ускладнення. Саме аналіз причин виник�
нення ускладнень дозволив нам сформулю�
вати основні фактори стабільності імплан�
татів.

В результаті аналізу ускладнень, при�
чин їх розвитку та термінів їх виникнення
ми виділили 10 основних груп факторів, що
впливають на стабільність протезів на ім�
плантатах.

В порядку послідовності урахування ви�
ділених факторів, в першу чергу, ми з’ясову�
вали і враховували загальний стан здоров’я
пацієнта, що передбачало виявлення конс�
титуційних особливостей організму, хроніч�
них запальних процесів, патологічних станів
різних органів та систем організму.

Серед захворювань, при яких викори�
стання імплантатів неможливо, на першо�

му місці захворювання серцево�судинної
системи — стани після інфаркту міокарда,
ішемічна хвороба серця 2–3�го ступеня; на
другому — ендокринні захворювання —
цукровий діабет, тиреотоксикоз; ревма�
тичні захворювання; системне ураження
кісткової тканини; новоутворення. Також
було відмовлено в імплантації 9 пацієнтам,
аналіз крові яких свідчив про наявність ак�
тивного запального процесу в організмі,
7 особам у зв’язку з вираженими алергічни�
ми реакціями на анестетики та інші препа�
рати і 5 особам у зв’язку з вираженою не�
адекватністю психоемоційного стану з ха�
рактерними ознаками неврозу.

Згідно з нашими спостереженнями, що
узгоджуються з даними В.Л. Параскевича
(2000 р.), до чинників ризику щодо імплан�
тації ми зарахували такі періоди життя па�
цієнтів, як вагітність (4 особи), вік жінок піс�
ля 45 років (60 жінок, 24,6 %) внаслідок змі�
ни гормонального тла, похилий вік (17 па�
цієнтів, 6,97 %), коли шанси на успіх ім�
плантації можуть бути нижчими через змен�
шення інтенсивності обмінних процесів.

Оклюзійна поверхня повинна моделюва�
тися з урахуванням бокового навантажен�
ня на опору і у зв’язку з цим перевагу слід
віддавати моделюванню з контактом не вер�
хівок горбків з центральними ямками, а з
трьохточковими контактами схилів горб�
ків, при скорочених горбках.

Відновлення фронтальної групи зубів з
опорою на імплантати здійснювали з пере�
криттям нижньої фронтальної групи зубів
рівно на стільки, щоб при сагітальному русі
нижньої щелепи схили горбів жувальної
групи зубів роз’єднувалися без зіткнень
схилів горбів�антагоністів. Не слід моделю�
вати виражені піднебінні горбики, оскільки
надалі можуть виникнути труднощі при
очищенні та гігієні порожнини рота.

У всіх супраконструкціях проміжну
частину слід моделювати не дотичну із сли�
зовою оболонкою ясен. З естетичних мірку�
вань дану конструкцію можна застосовува�
ти в бічних ділянках зубної дуги. При такій
конструкції протеза, порівняно з іншими,
значно зменшується утворення зубного на�
льоту. Найбільш оптимальною, на нашу
думку, є грушоподібна форма зубів.

Для стабілізації статичних та динаміч�
них оклюзійних контактів доцільно вико�
ристовувати провізорні конструкції, за до�
помогою яких:

• формується оклюзійна поверхня;
• захищається маргінальний пародонт;
• адаптується кісткова тканина до наван�

таження.
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Висновки
1. Довговічність конструкцій на імплан�

татах залежить від багатьох факторів, які
впливають на їх стабільність. На 1�му році
визначальними є: стан загальносоматично�
го здоров’я пацієнта, вірно визначені пока�
зання до імплантації, ретельне планування
імплантації та наступного протезування,
дотримання техніки хірургічного втручан�
ня. Найбільш частими ускладненнями на
1�му етапі спостереження (від моменту опе�
рації до 1 року після неї) є розходження
країв рани (3,29 %), утворення гематом
(2,68 %), некроз і секвестрація (0,86 %), ча�
сткове оголення внутрішньокісткової час�
тини імплантатів (0,69 %).

2. У подальшому на функціонування ім�
плантатів впливають гігієна порожнини ро�
та, своєчасна корекція оклюзійної поверх�
ні, контроль якості альвеолярної кістки та
періімплантитних тканин, у віддалені тер�
міни — своєчасна заміна супраконструкції
на імплантатах і контроль за оклюзійними
співвідношеннями всіх ділянок зубних
рядів. На 2�му етапі спостережень (від 1 ро�
ку до 5 років після операції) характерними
ускладненнями були часткове оголення

внутрішньокісткової частини імплантатів
(1,04 %), переломи протезів (0,43 %), руй�
нування опорних зубів під мостоподібними
протезами (0,61 %) і розцементування їх
(0,78 %). Як наслідок цих ускладнень з’яв�
лялась рухомість імплантатів і біль в зоні
імплантатів (0,52 %), рецидивуючі запальні
процеси та резорбція кісткової тканини нав�
коло імплантату (0,61 %).

3. При моделюванні оклюзійної поверх�
ні мостоподібного протеза з опорою на ім�
плантати загальна жувальна площа протеза
повинна бути зменшена до 4/5 відносно жу�
вальної площі антагоністів. При цьому пе�
ревагу слід віддавати двом типам взаємовід�
ношень з антагоністами: бугор–бугор або
трьохточковий контакт вершин опорних і
направляючих бугрів не з центральними ям�
ками фісур, а зі схилами бугрів; бугри по�
винні моделюватися скороченими.

4. Гігієнічний стан порожнини рота є ви�
значальним на всіх етапах функціонування
системи кістка–імплантат–протез. Успіх
імплантації залежить не тільки від індиві�
дуальної, а й від систематичної професійної
гігієни порожнини рота, що дозволяє запо�
бігти кісткової резорбції та періімплантиту.
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КЛИНИКО*ЛАБОРАТОРНАЯ ОЦЕНКА ФАКТОРОВ, ВЛИЯЮЩИХ НА СТАБИЛЬНОСТЬ ЗУБНЫХ ПРОТЕЗОВ,
КОТОРЫЕ ОПИРАЮТСЯ НА ИМПЛАНТАТЫ. СООБЩЕНИЕ 1
В.П. Неспрядько, П.В. Куц

Проведено обследование 240 больных в возрасте от 18 до 70 лет, которые обратились в стоматоло�
гическую клинику НМУ им. А.А. Богомольца с желанием быть протезированными несъемными кон�
струкциями с опорой на имплантаты. Исследованы факторы стабилизации, влияющие на повыше�
ния эффективности дентальной имплантации. Разработана новая оригинальная комплексная схема
оценки факторов стабилизации, влияющих на повышение эффективности дентальной имплантации.

Ключевые слова: имплантация, зубные протезы, остеоинтеграция, факторы стабильности.

CLINICAL*LABORATORIAL ESTIMATION OF FACTORS WHICH AFFECT ON STABILITY OF DENTURE
WITH SUPPORT ON IMPLANTS

V.P. Nespryadko, P.V. Kuts
240 patients aging from 18 to 70 were inspected. The dissertation is devoted to the study of stability

factors influencing the increase of dental implantation efficiency. They addressed to dental clinic of BNMU
willing to be fitted with irremovable constructions based on implants. The complex circuit of inspection
was applied. The new original complex scheme of estimation stability factor that affect on increase of
efficiency of dental implantation is developed.

Key words: implantation, dental prosthetic limbs, osteointegration, stability factors.
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ЗАБОЛЕВАНИЕ ТВЕРДЫХ ТКАНЕЙ ЗУБОВ
У ДЕТЕЙ РАННЕГО ВОЗРАСТА

С ГЕНЕТИЧЕСКИ ОБУСЛОВЛЕННОЙ ПАТОЛОГИЕЙ
СОЕДИНИТЕЛЬНОЙ ТКАНИ
В.И. Куцевляк, Е.Г. Ярошенко

Харьковский государственный медицинский университет

Проведено исследование состояния твердых тканей зубов у детей в возрасте 1–3 лет с
декомпенсированной и субкомпенсированной формами кариеса на фоне дисплазии со�
единительной ткани.
Ключевые слова: твердые ткани зуба, генетически обусловленная патология, диспла�
зия, соединительная ткань, дети.

го государственного медицинского универ�
ситета [10]. В ходе обследования детей в воз�
расте 7–14 лет с патологией почек выявле�
ны значительные изменения стоматологиче�
ского статуса. Так, описаны отдельные сим�
птомы челюстно�лицевой патологии при рев�
матоидном артрите, системной красной вол�
чанке, системной склеродермии, патологии
слюнных желез [12]. Также учеными Пол�
тавы изучена кариесогенная ситуация в по�
лости рта у детей 7–15 лет при диффузных
заболеваниях соединительной ткани [13].

Итак, все указанные обследования орга�
нов полости рта и твердых тканей зубов про�
водились детям с отягощенным соматиче�
ским статусом в возрасте от 5 лет и старше.

Взаимосвязь состояния твердых тканей
зубов у детей раннего возраста и состояния
внутренних органов и систем в современной
специальной литературе не описана.

Известно, что патогенетический меха�
низм многих заболеваний детей определя�
ется особенностями течения внутриутроб�
ного периода развития. Патологическое те�
чение беременности в первом триместре
приводит к патологии развития плода (за�
держке внутриутробного развития, внутри�
утробной гипоксии, гидроцефалии), а не�
благоприятные наследственные факторы —
к патологии развития твердых и мягких тка�
ней зубочелюстной системы в виде гипо� или
аплозии эмали, несовершенного амило�, ден�
тиногенеза, аномалии формы зубов и т. д.
[14]. Неблагоприятные факторы второго
триместра нарушают процессы минерализа�
ции зачатков, что совпадает по времени с
минерализацией скелета плода, обусловли�
вая после прорезывания зубов большую их
кариесвосприимчивость.

В современной стоматологии проблема
кариеса и его осложнений у детей остается
актуальной. Стоматологи�педиатры отмеча�
ют тенденцию к выраженному росту распро�
страненности и интенсивности кариеса вре�
менных зубов у детей [1–3].

По данным Э.М. Кузьминой [4, 5], сре�
ди детей младшей возрастной группы (от 1
года до 3 лет) распространенность кариеса
временных зубов составляет 79 %.

Современная стоматологическая наука
уделяет большое внимание изучению меха�
низмов взаимосвязи состояния твердых тка�
ней зубов, пародонта и слизистой оболочки
полости рта и функции внутренних органов
и систем организма в норме и при патологи�
ческих изменениях [6–9], но эти процессы
исследовали у детей старшей возрастной
группы — 7–14 лет. Стоматологические за�
болевания в настоящее время трактуют с по�
зиции ведущего значения эндогенных фак�
торов в патологических механизмах их раз�
вития. Все больше авторов [10, 11] придер�
живается мнения о том, что в основе разви�
тия большинства стоматологических заболе�
ваний лежат патологические процессы, раз�
вивающиеся в связи с заболеваниями внут�
ренних органов и систем. В эту группу, по
данным академика А.И. Рыбакова (1980 г.),
может быть включено 90 % заболеваний че�
люстно�лицевой области. Кафедрой стомато�
логии детского возраста при Саратовском го�
сударственном медицинском университете
[9] изучен стоматологический статус у детей
в возрасте 9–14 лет с диагнозом хроническо�
го гастродуоденита. Кроме того, изучено со�
стояние органов полости рта у детей с хро�
ническим гломерулонефритом на кафедре
стоматологии детского возраста Белорусско�
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Твердые ткани зубов развиваются из ме�
зенхимы и эктодермы, этим отмечается
связь твердых тканей зубов с соединитель�
ной тканью. Как утверждают педиатры, в
последние годы возрос интерес к изучению
патологии соединительной ткани. Сущест�
вует группа заболеваний, связанных с вро�
жденной патологией соединительной тка�
ни, проявляющейся снижением ее прочно�
сти. Такую аномалию структуры принято
обозначать термином «дисплазия».

Состояние зубочелюстной системы у де�
тей 1–3 лет с патологией соединительной
ткани в доступной литературе не описано.

В связи с этим целью наших исследова�
ний явилось изучение состояния зубочелю�
стной системы у детей младшей возрастной
группы с генетически обусловленной пато�
логией соединительной ткани.

Объекты и методы. Обследована слизи�
стая оболочка полости рта (состояние сли�
зистой оболочки полости рта и твердых тка�
ней зубов) и определена интенсивность ка�
риеса по Т.Ф. Виноградовой у 30 детей в воз�
расте от 1 года до 3 лет г. Харькова и Харь�
ковской области.

Все дети были обследованы на кафедре
генетики ХГМУ. Данные исследования
представлены в таблице.

В результате стоматоскопии выявлено,
что состояние слизистой оболочки и десен
находятся в пределах возрастных норм, вре�
менные зубы прорезывались в физиологи�
ческие сроки.

Состояние твердых тканей зубов харак�
теризовалось системной гипоплазией, мно�
жественным поражением зубов кариесом (в
группе временных фронтальных зубов чаще
поражается пришеечная область и вестибу�
лярная поверхность, а в группе моляров —
вся жевательная поверхность, т. е. плоско�
стной кариес), причем у большинства детей
практически отсутствовали коронки фрон�
тальных верхних зубов, дентин светлый,
желтоватый, при зондировании был размяг�
чен и легко удалялся пластами, при этом
легко вскрывалась пульповая камера. У де�
тей наблюдались преимущественно хрони�
ческий фиброзный пульпит, хронический
гранулирующий периодонтит. Клиниче�
ская картина подтверждалась рентгеноло�
гическими исследованиями. При хрониче�
ском гранулирующем периодонтите наблю�
далась деструкция костной ткани с нечет�
кими границами, вовлечением в процесс
фолликулов постоянных зубов. Иными сло�
вами, в полости рта формировался очаг хро�
ниосепсиса.

Интенсивность кариеса зубов с патологией соединительной ткани
у детей в возрасте 1–3 лет

В результате обследования выявлено,
что у 2 девочек и 3 мальчиков наблюдались
патологические изменения как в печени,
так и в почках. Заболевания печени и жел�
чевыводящих путей проявлялись в виде
диффузных изменений, периваскулярной
инфильтрации, перегиба желчного пузыря,
полнокровия печени. В почках патологиче�
ские изменения наблюдались в виде дисме�
таболических нефропатий как одной, так и
двух почек, тубулопатий, периваскулярной
инфильтрации, диспластических измене�
ний почек, пиелоэктазий.

Выводы
1. Интенсивность и распространенность

кариеса зубов у детей младшего детского воз�
раста связана с наличием генетически обуслов�
ленной патологии соединительной ткани.

2. У детей раннего возраста с генетически
обусловленной патологией соединительной
ткани кариозный процесс характеризуется
молниеносным течением с нарушением це�
лостности коронок зубов, с осложнением в
виде хронического фиброзного пульпита,
хронического гранулирующего периодонти�
та, хронического гранулирующего остита.
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ЗАХВОРЮВАННЯ ТВЕРДИХ ТКАНИН ЗУБІВ У ДІТЕЙ РАННЬОГО ВІКУ З ГЕНЕТИЧНО ЗУМОВЛЕНОЮ
ПАТОЛОГІЄЮ СПОЛУЧНОЇ ТКАНИНИ
В.І. Куцевляк, О.Г. Ярошенко

Проведено дослідження стану твердих тканин зубів у дітей у віці 1–3 років з декомпенсованою та
субкомпенсованою формами карієсу на тлі дисплазії сполучної тканини.

Ключові слова: тверді тканини зуба, генетично обумовлена патологія, дисплазія, сполучна тка�
нина, діти.

DISEASES OF TOOTH HARD TISSUES AT CHILDREN OF EARLY AGE WITH GENETIC STIMULATED
PATHOLOGY OF CONNECTIVE TISSUE

V.I. Kuztvliak, E.G. Iaroshenko
Investigation of tooth hard tissues’ condition at children of 1–3 year old with decompensated and

subcompensated forms of caries, which accompanied by connective tissue dusplasia, have been carry out.
Key words: tooth hard tissues, genetic stimulated pathology, dysplasia, connective tissue, children.
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ХІМІЧНІ СПОЛУКИ
ЯК ВИРОБНИЧІ ЧИННИКИ МАЛОЇ ІНТЕНСИВНОСТІ

У СУЧАСНОМУ ВИРОБНИЦТВІ НАТУРАЛЬНОЇ ШКІРИ
І.В. Завгородній, Є.Г. Іванюк, Н.М. Ткачук,

В.М. Петюніна, Р.О. Бачинський
Харківський державний медичний університет

Проведено оцінку шкідливих хімічних факторів у виробництві натуральної шкіри на
Вознесенському (Миколаївської області) відкритому акціонерному товаристві «ВОЗКО».
Встановлено, що хімічні шкідливості є одним з провідних в структурі комплексу не�
сприятливих факторів. Особливості стадії обробки шкіряної сировини та апаратурного
забезпечення технологічного процесу визначають наявність на початкових етапах
технологічного процесу аміаку і сірководню, на завершальних — розчинників органічної
природи. Реальні концентрації хімічних факторів виробничого середовища, як прави�
ло, несуттєво перевищують гранично�припустимі, що дозволяє віднести цей вид вироб�
ничих шкідливостей до факторів малої інтенсивності. Разом з тим односпрямованість
дії ряду речовин визначає можливість підсумовування їхніх ефектів при комбінованій
дії і, як наслідок, появи виробничо�обумовлених зрушень у стані здоров’я працюючих.
Ключеві слова: виробництво натуральної шкіри, шкідливі хімічні фактори, гранично�
припустимі концентрації.

зони складних ефірів оцтової кислоти, хро�
му (при шліфуванні шкіри), ксилолу [6], а
також органічних речовин: бутилацетату,
акрилової кислоти, формальдегіду, метило�
вого спирту [7].

У зв’язку з цим метою даного фрагмен�
та комплексних досліджень була оцінка
якісного вмісту і кількісних характеристик
шкідливих хімічних чинників у сучасному
виробництві натуральної шкіри з урахуван�
ням етапів виробництва та особливостей їх
технологічного забезпечення.

Матеріал і методи. Дослідження прове�
дені у виробничих цехах одного з найбіль�
ших за об’ємом виробництва та номенкла�
турою товарної шкіри підприємств України
з обробки натуральної шкіряної сирови�
ни — Вознесенського (Миколаївської облас�
ті) відкритого акціонерного товариства
«ВОЗКО». Весь спектр хімічних речовин у
повітрі робочої зони визначали хімічними
методами з відбором проб повітря з місць га�
зо� і пиловидалення на поглинальні розчи�
ни і подальшим аналізом відповідно до зако�
нодавчо затверджених методів визначення.

Результати та їх обговорення. Сучасне
виробництво натуральних шкір являє со�
бою багатостадійний, переривчастий процес

ГІГІЄНА

Обґрунтування напрямків попереджу�
вально�активної тактики профілактики ви�
робничо�обумовлених захворювань у робіт�
ників різних галузей народного господарст�
ва потребує отримання та аналізу даних що�
до характеру виробничих шкідливостей,
зокрема оцінки якісних і кількісних харак�
теристик шкідливих виробничих чинників
хімічної природи. Останнім часом у науко�
вих дослідженнях провідних вітчизняних
вчених у галузі промислової токсикології
[1] звертається увага на можливий вплив на
організм людини чинників малої інтенсив�
ності, до розряду яких можуть належати
чинники хімічної природи.

Аналіз літературних даних довів підви�
щення питомої ваги хімічних шкідливостей
у структурі комплексу виробничих чинни�
ків, що впливають на організм працюючих
[2–4]. Так, у виробництві жорстких шкір [5]
у повітрі робочої зони виявляється аміак,
сірководень, сірчана кислота, фенол, окис
вуглецю (II), пил змішаного вмісту, а також
такі сполуки органічної природи, як ме�
такрилова кислота, метилметакрилат, ме�
тилакрилат, формальдегід, бутилацетат та
ін. Виконання оздоблювальних операцій
обумовлює надходження у повітря робочої
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обробки шкіряної сировини, який характе�
ризується розмаїттям засобів впливу на си�
ровину (механічний, хімічний, термічний),
використовуваного технологічного устатку�
вання, природних і синтетичних речовин та
матеріалів (барвники, дубителі, екстракти,
емульсії та ін.). Особливості технологічного
впливу на шкіряну сировину та напівфаб�
рикат обумовлюють наявність відносно�від�
окремлених етапів виробничого процесу, а
саме: процесів сортування шкіряної сирови�
ни і комплектування виробничих партій;
відмочувально�зольних процесів та меха�
нічних операцій; переддубильних процесів
й операцій; дубильних процесів й операцій;
післядубильних процесів та операцій; су�
шильних й оздоблювальних операцій.

Первинна обробка шкіряної сировини
сполучена з появою в повітрі робочої зони
n�дихлорбензолу (антисептик та консер�
вант) при консервуванні шкір на рівні
(30,00±0,82) мг/м3 (перевищення ГДК
20,0 мг/м3 у 1,5 раза) та при розкрої шкір в
концентрації (17,00±0,71) мг/м3, що не
перевищує його припустимого рівня.

Процес зоління сировини пов’язаний з
утворенням та появою в повітрі робочої зони
через негерметичність барабанів або при їх
розвантаженні таких газоподібних речо�
вин, як аміак [(22,50±1,44) мг/м3, переви�
щення ГДК 20,0 мг/м3 у 1,13 раза], сірко�
водень [(11,00±0,58) мг/м3, перевищення
ГДК 10,0 мг/м3 у 1,1 раза], оксид вуглецю
[(11,80±1,18) мг/м3, без перевищення ГДК
20,0 мг/м3].

Наступна механічна обробка сирови�
ни — міздріння — супроводжується подаль�
шою елімінацією та просяканням з ділянки
зольних барабанів сірководню [(26,0±
1,0) мг/м3, перевищення ГДК у 2,6 раза],
аміаку [(14,10±0,21) мг/м3 без перевищен�
ня ГДК 20,0 мг/м3] та оксиду вуглецю
[(10,70±0,67) мг/м3 без перевищення ГДК
20,0 мг/м3].

Переддубильна обробка голини, так зва�
не пикелювання, пов’язане з впливом на го�
лину пикельного розчину, до вмісту якого
входять як обов’язкові компоненти сірчана
кислота та формальдегід (антисептик, дезо�
доруючий засіб). Саме вони визначалися в
повітрі робочої зони при зливі пикельного
розчину з барабана у концентраціях: сірча�
на кислота — (1,3±0,1) мг/м3 (перевищення
ГДК 1,0 мг/м3 у 1,3 раза), формальдегід —
(0,240±0,024) мг/м3 (ГДК 0,5 мг/м3).

Наступні за технологічною схемою ви�
робництва дубильні та післядубильні про�
цеси та операції пов’язані з постійною при�
сутністю в повітрі робочої зони характерно�

го спектра хімічних речовин. Дублення го�
лини в підвісних дубильних барабанах че�
рез їх неповну герметичність та низьку
ефективність роботи загальнообмінної вен�
тиляції супроводжується наявністю в повіт�
рі робочої зони аміаку [(33,30±1,97) мг/м3,
перевищення ГДК у 1,67 раза], сірководню
[(12,30±1,03) мг/м3, перевищення ГДК у 1,2
раза], сірчистого ангідриду [(20,5±0,5) мг/м3,
перевищення у 2,1 раза]. Були присутніми
також сірчана кислота [(0,75±0,05) мг/м3] та
оксид хрому [(0,240±0,024) мг/м3 за Cr+3],
рівні яких не перевищували ГДК (1,0 мг/м3).

Аналогічним (за винятком оксиду хро�
му) був спектр хімічних сполук у повітрі ро�
бочої зони на етапі віджимання шкіри. Йо�
го складовими частками були аміак на рівні
(26,50±0,87) мг/м3 (перевищення ГДК у
1,33 раза), сірчистий ангідрид у концентра�
ції (17,80±1,03) мг/м3 (перевищення ГДК у
1,8 раза), а також сірководень та сірчана ки�
слота у концентраціях відповідно [(9,00±
0,58) і (0,80±0,06) мг/м3], що не перевищу�
вало ГДК (10,0 та 1,0 мг/м3 відповідно).

Наступні операції з механічної обробки
шкіри проводяться в умовах вмісту в повітрі
робочої зони аміаку в концентраціях прак�
тично на рівні ГДК 20 мг/м3 (від 17,8 до
20,8 мг/м3) та сірководню в концентраціях
7,75–9,00 мг/м3 (ГДК 10,0 мг/м3). Аерозоль
оксиду хрому (по Сr+3) визначали в повітрі
робочої зони при струганні шкіри [(0,85±
0,05) мг/м3] та обрізці матеріалів [(1,17±
0,17) мг/м3, перевищення ГДК 1,0 мг/м3 у
1,17 раза].

Сірчистий ангідрид у концентрації
(10,50±1,66) мг/м3 (перевищення ГДК
10,0 мг/м3 у 1,1 раза) та сірчана кислота в
концентрації (0,570±0,067) мг/м3 (ГДК
1,0 мг/м3) визначалися в повітрі робочої зо�
ни при обрізці матеріалів внаслідок переті�
кання з ділянок дубильних барабанів (опе�
рація дублення голини) та віджимних пре�
сів (операція віджимання шкір).

На етапі сушильних та оздоблювальних
операцій типовими хімічними забруднювача�
ми повітря виробничих приміщень були та�
кож аміак, сірководень, оксид вуглецю (IV).
Це стосується операцій розтягування шкір на
рами, вакуум�сушки та сушіння шкір в су�
шильних камерах з ціпною завісою. У цих ви�
падках рівні аміаку досягали або перевищу�
вали гранично�припустиму концентрацію
20,0 мг/м3 (від 17,5 до 26,5 мг/м3), концент�
рації сірководню коливались у межах 9,0–
15,8 мг/м3 (ГДК 10,0 мг/м3), оксиду вуглецю
(IV) — від 5,0 до 9,0 мг/м3 (ГДК 20,0 мг/м3).

Однією з небагатьох технологічних опе�
рацій, при виконанні яких в робочу зону ви�

Г І Г І Є Н А
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даляється аерозоль оксиду хрому (за Сr+3),
є шліфування шкіри. У цьому випадку йо�
го вміст у повітрі зони дихання шліфуваль�
ника дорівнював (1,93±0,05) мг/м3, що пе�
ревищувало ГДК 1,0 мг/м3 майже в 2 рази.

Якісно відмінним був спектр хімічних
речовин, які визначалися у повітрі робочої
зони при апретуванні шкіри. Нанесення ап�
ретури на поверхню шкіри супроводжувало�
ся появою в повітрі робочої зони бутилаце�
тату [(34,00±1,68) мг/м3, ГДК 200,0 мг/м3],
бутилакрилату на рівні ГДК 10,0 мг/м3

[(9,63±0,49) мг/м3] та особливо метилакри�
лату, концентрація якого перевищувала
ГДК 5,0 мг/м3 в 1,45 раза (7,23±0,32) мг/м3.

Обробка спілка на апретурному агрегаті
типу «Белкозин» проводиться в умовах наяв�
ності в концентраціях, що не перевищують
відповідних гранично�припустимих в повітрі
робочої зони, аміаку [(17,00±1,23) мг/м3],
сірководню [(9,00±0,58) мг/м3] та оксиду
вуглецю (IV) [(6,25±0,75) мг/м3], які роз�
повсюджуються з місць їх первинного утво�
рення (ділянки відмочувально�зольних
процесів та механічних операцій).

Допоміжні операції, зокрема готування
хімічних розчинів, треба вважати одним з
найінтенсивніших джерел забруднення по�
вітря виробничих приміщень хімічними спо�
луками. У першу чергу це стосується утво�
рення і виділення в повітря робочої зони
сірководню, вміст якого значно перевищував
ГДК 10,0 мг/м3. При подачі сульфату хрому
його рівень становив (31,70±1,67) мг/м3 (пе�
ревищення ГДК у 3,2 раза), при розварці
сульфіду натрію — (130,0±10,0) мг/м3 (пе�
ревищення ГДК у 13 разів), при готуванні
вапняного молока — (106,70±6,67) мг/м3

(перевищення ГДК у 10,7 раза), при готуван�
ні дубильного екстракту — (37,0±1,0) мг/м3

(перевищення ГДК у 3,7 раза) та при готуван�
ні пикельного розчину — (75,0±5,0) мг/м3

(перевищення ГДК у 7,5 раза). При всіх вка�
заних операцях за винятком готування ду�
бильного екстракту в повітрі робочої зони
визначався аміак у концентраціях від 16,7

до 28,0 мг/м3. Перевищення ГДК аміаку
20,0 мг/м3 реєструвалося при готуванні пи�
кельного розчину [(28,00±1,23) мг/м3] та роз�
варці сульфіду натрію [(21,70±1,67) мг/м3].
Аерозоль оксиду хрому (за Сr+3) (ГДК
1,0 мг/м3) був присутнім у повітрі робочої
зони при подачі сульфату хрому [(3,40±
0,23) мг/м3] та готуванні дубильного екст�
ракту [(3,80±0,15) мг/м3]. Використання
сірчаної кислоти (ГДК 1,0 мг/м3) при готуван�
ні дубильного екстракту та пикельного роз�
чину обумовлювало її появу в повітрі робочої
зони в концентраціях (2,90±0,07) мг/м3 (пе�
ревищення ГДК у 2,9 раза) та (2,40±
0,23) мг/м3 (перевищення ГДК у 2,4 раза)
відповідно. Мурашина кислота у концент�
рації (0,7±0,1) мг/м3 (ГДК 1,0 мг/м3) визна�
чалась в повітрі робочої зони при готуванні
пикельного розчину.

Висновки
1. Гігієнічно�значущими у структурі

комплексу несприятливих виробничих
чинників сучасного шкіряного виробниц�
тва є хімічні сполуки неорганічного та орга�
нічного походження на рівнях, які, як пра�
вило, не суттєво (від 1,1 до 3,2 раза) переви�
щують відповідні гранично�припустимі зна�
чення. Це дозволяє з урахуванням загальної
санітарно�гігієнічної ситуації у виробництві
натуральної шкіри віднести хімічні сполуки
до розряду чинників малої інтенсивності (за
винятком сполук хрому, рівні яких за Сr+3

перевищують відповідні ГДК у 3,2–13 разів).
2. Односпрямованість дії деяких хіміч�

них сполук створює можливість підсуму�
вання ефектів при їхньому комбінованому
впливі, що може призвести до виникнення
виробничо�обумовлених зрушень у стані
здоров’я працюючих.

3. Встановлено якісні особливості при�
сутності шкідливих хімічних речовин за�
лежно від стадії опрацювання шкіряної си�
ровини (на початкових етапах аміак, сірко�
водень, на завершальних — розчинники
органічної природи).
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ХИМИЧЕСКИЕ СОЕДИНЕНИЯ КАК ПРОИЗВОДСТВЕННЫЕ ФАКТОРЫ МАЛОЙ ИНТЕНСИВНОСТИ
В СОВРЕМЕННОМ ПРОИЗВОДСТВЕ НАТУРАЛЬНОЙ КОЖИ
И.В. Завгородний, Е.Г. Иванюк, Н.М. Ткачук, В.Н. Петюнина, Р.О. Бачинский

Проведена оценка вредных химических факторов в производстве натуральной кожи на Вознесен�
ском (Николаевской области) открытом акционерном обществе «ВОЗКО». Установлено, что химиче�
ские вредности являются одними из ведущих в структуре комплекса неблагоприятных факторов.
Особенности стадии обработки кожевенного сырья и аппаратурного обеспечения технологического
процесса определяют наличие на начальных этапах технологического процесса аммиака и сероводо�
рода, на завершающих — растворителей органической природы. Реальные концентрации химиче�
ских факторов производственной среды, как правило, несущественно превышают предельно�допус�
тимые, что позволяет отнести этот вид производственных вредностей к факторам малой интенсивно�
сти. Вместе с тем однонаправленность действия ряда веществ предопределяет возможность сумми�
рования их эффектов при комбинированном действии и, как следствие, возникновения производст�
венно�обусловленных сдвигов в состоянии здоровья работающих.

Ключевые слова: производство натуральной кожи, вредные химические факторы, предельно�
допустимые концентрации.

CHEMICAL COMPOUNDS AS INDUSTRIAL FACTORS OF SMALL INTENSITY IN MODERN PRODUCTION
OF A NATURAL LEATHER
I.V. Zavgorodniy, Е.G. Ivanyk, N.М. Ткаchyk, V.M. Petiynina, R.О. Bachinskiy

The estimation of harmful chemical factors in manufacture of a natural leather on Voznesensk (Ni�
kolaev region) open joint�stock company «Vozko» is carried out. It was established, that harmful chemi�
cals are one of the main components in structure of a complex of adverse factors. Peculiarities of a stage
of processing of tanning raw material and hardware maintenance of technological process, determine the
presence of ammonia and hydrogen sulphide on initial stages of technological process, and organic sol�
vents — on finishing stages. The real concentrations of chemical factors of industrial environment, as a
rule, do not exceed limits essentially. This fact allows to classify this kind of industrial chemicals as
factors of small intensity. At the same time, the one�orientation of action of a number of substances pre�
determines the possibility of summation of their effects at the combined action and, as a consequence,
occurrence of industrial�caused shifts in a state of workers health.

Key words: production of a natural leather, harmful chemical factors, limit allowable concentrations.
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ІМУННА СИСТЕМА ЯК ПОКАЗНИК ДОНОЗОЛОГІЧНОГО СТАНУ
РОБІТНИКІВ ВИРОБНИЦТВА МЕДИЧНОГО СКЛА

І.А. Пловецька
Українська медична стоматологічна академія, м. Полтава

Вивчено імунний статус робітників виробництва медичного скла за допомогою моно�
клональних антитіл. Робітники основних професій виробництва були розподілені в за�
лежності від професійного стажу. Розподіл за віком та професією в кожній стажовій
групі відбувся рівномірно. Визначено, що зміни, які відбулися в імунному статусі, ма�
ли імуносупресивний характер і виявлялися вірогідними змінами в клітинних та гумо�
ральних ланцюжках імунітету. Найбільші зміни були відмічені у робітників зі стажем
до 10 років та 11–20 років.
Ключові слова: виробництво медичного скла, імунний статус, професійний стаж.

таження. До вмісту шихти входять сода, пі�
сок, селітра, бура, крейда, глинозем. ГДК со�
ди становить 2 мг/м3, тоді як її рівень на ро�
бочому місці — 20–65 мг/м3, ГДК піску —
1 мг/м3, на робочому місці — 8–18 мг/м3.

Готова шихта або бите скло завантажу�
ється в піч для варки. Подрібнення скла,
при якому робочі зазнають впливу вібрації,
здійснюють засипальники шихти. Темпера�
тура поблизу печі — 40 °С, концентрація пи�
лу шихти становить 5–6 мг/м3, при ГДК —
1 мг/м3.

Зварене в печі скло через спеціальний
отвір витягують витягальники по виготов�
ленню скляних трубок і дроту, які зазнають
впливу високої температури  (50 °С), коротко�
часно — інфрачервоного випромінювання,
пилу скла до 2–3 мг/м3, шуму — до 83 дб.

Таким чином, шкідливими для здоров’я
цеху № 1  факторами є пил піску, соди, скла,
низька та висока температура повітря, віб�
рація, інфрачервоне випромінювання, шум,
фізичне перенавантаження.

В цеху № 1 склотрубка пакується паку�
вальниками і надходить в цех № 2 для ви�
робництва ампул, де оператором склофор�
муючих машин здійснюється оплавка скло�
трубки, формування ампул. У виробничому
процесі також беруть участь налагоджу�
вальники розміру продукції і слюсарі з ре�
монту технічного обладнання. На даній ді�
лянці в цеху діють такі шкідливі фактори,
як променеве тепло, висока температура —
38 °С, шум до 87 дб, пил скла до 3 мг/м3 при
ГДК — 1 мг/м3.

Отже, в цеху № 2 існують такі шкідли�
вості: променеве тепло, висока температу�
ра, пил скла, фізичне перенавантаження.

Готові ампули надходять до наступної
дільниці, де вимірювальники вимірюють
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Вплив комплексу чинників оточуючого
та виробничого середовища на здоров’я ро�
бітників виявляється при дослідженнях
складних за шкідливостями галузях про�
мисловості, таких як хімічні та суміжні їм:
кольорової та чорної металургії, нафтопере�
робної, пластмасової, скляної, фарфорової
та ін. Всі вони сполучають такі виробничі
забрудники, як найрізноманітніші хімічні
речовини, пил, шум, підвищена температу�
ра, електромагнітні поля, вібрація [1, 2].

В такому випадку виникає таке питан�
ня: які донозологічні або нозологічні стани
можна вважати визначальними. Відомо, що
донозологічним показником стану здоров’я
вважають зниження імунного статусу, що
призводить до підвищення загальної захво�
рюваності [3, 4].

Через це обстеження з оцінкою імунного
статусу працюючого контингенту в умовах
несприятливої дії виробничого середовища
спрямоване на ранню діагностику імуноза�
лежних передпатологічних станів на доно�
зологічному етапі [2, 5].

Метою нашого дослідження було вив�
чення показників імунного статусу робітни�
ків Полтавського заводу медичного скла в
залежності від стажу роботи.

Матеріал і методи. Імунний статус вив�
чали у 27 робітників основних професій ви�
робництва медичного скла чоловічої статі за
допомогою моноклональних антитіл.

Технологічний процес виробництва ме�
дичного скла складається з декількох ета�
пів. На дільниці цеху № 1 відбувається змі�
шування та збирання шихти, розтарюван�
ня шихти складальниками. На даному етапі
діють такі чинники виробництва, як низь�
ка температура повітря взимку, протяги,
висока запорошеність, фізичні перенаван�
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пробірки та піпетки водою, калібровщики
спеціальним калібром відбирають склот�
рубки, пакувальники пакують ампули для
транспортування до споживача. Умови
праці на даному етапі наближаються до нор�
мальних.

Визначили субпопуляційний вміст лім�
фоцитів периферійної крові за допомогою
моноклональних антитіл [6]. Контролем
слугували норми, затверджені реєстрацій�
ним посвідченням № 9/5/96 МОЗ Російсь�
кої Федерації для набору моно� та полікло�
нальних антитіл для визначення Т�, В�лім�
фоцитів, Т�кілерів, супресорів і NК�лімфо�
цитів людини методом імунофлюоресценції
(«Статус»), наказ МОЗ України № 1 від
04.01.2001. Імуноглобуліни класу A, G, M
визначали методом радіальної дифузії в гелі
[7]. Імунологічні дослідження проводили на
базі центральної науково�дослідної лабора�
торії УМСА.

Робітники основних професій були роз�
поділені за тривалістю роботи в умовах вироб�
ництва медичного скла: 1�ша група — 10 ро�
бітників зі стажем до 5 років; 2�га — 8 робіт�
ників зі стажем від 11 до 20 років; 3�тя  —
9 робітників зі стажем більше 20 років.

Розподілення в групах за професіями та
віком відбулося рівномірно.

Результати. При співставленні контроль�
них даних та показників 1�ї групи відмітили
вірогідне зниження субпопуляції Т�лім�
фоцитів СД4+ в 1,8 раза, що позначилося на
вірогідному зниженні співвідношення СД4+/
СД8+ в 2,03 раза (табл. 1). В гуморальному
ланцюжку імунітету відбулося вірогідне
зниження концентрації IgG в 1,6 раза в
порівнянні з показником контрольної гру�
пи (табл. 2).

В 2�й групі спостерігалось вірогідне зни�
ження популяції Т�лімфоцитів СД3+ в 1,38 ра�
за. В гуморальному ланцюжку імунітету від�

Г І Г І Є Н А

Таблиця 2. Показники гуморального імунітету робітників виробництва
медичного скла (M±m)

Примітка. Тут і в табл. 2 вірогідність різниці між показниками контрольної групи та: * 1�ї; # 2�ї;
@ 3�ї групи.

Таблиця 1. Показники клітинного імунітету робітників виробництва медичного скла
 в залежності від стажу (M±m)
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булося вірогідне зниження концентрації IgG
в 1,48 раза та концентрації IgM в 1,6 раза.

В 3�й групі спостерігалось зниження
концентрації СД8+ в 1,5 раза, імунорегуля�
торного індексу в 1,6 раза. Концентрація
IgM мала лише тенденцію до зниження.

Таким чином, тривалість роботи в умо�
вах виробництва медичного скла познача�
ється на імунному статусі, характер якого —
імуносупресивний. Найбільшого впливу за�
знають робітники зі стажем до 10 років та
11–20 років.
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ИММУННАЯ СИСТЕМА КАК ПОКАЗАТЕЛЬ ДОНОЗОЛОГИЧЕСКОГО СОСТОЯНИЯ РАБОЧИХ
ПРОИЗВОДСТВА МЕДИЦИНСКОГО СТЕКЛА
И.А. Пловецкая

Изучен иммунный статус рабочих производства медицинского стекла с помощью моноклональ�
ных антител. Рабочие основных профессий производства были разделены в зависимости от профес�
сионального стажа. Распределение согласно возраста и профессии в каждой стажевой группе про�
изошло равномерно. Определено, что изменения, которые произошли в иммунном статусе, носили
иммуносупрессивный характер и выражались достоверными изменениями в клеточных и гумораль�
ных цепочках иммунитета. Наибольшие изменения были отмечены у рабочих со стажем до 10 лет и
11–20 лет.

Ключевые слова: производство медицинского стекла, иммунный статус, профессиональный
стаж.

IMMUNE SYSTEM AS AN INDEX OF DONOSOLOGIC CONDITION OF WORKERS IN MEDICAL GLASS
PRODUCTION
I.A. Plovetska

There was studied the immune status of medical glass production workers with the help of monoclonic
antibodies. Workers of main professions were divided depending on the record of service. Distribution
according to the age and profession in each length of service group was even. It was determined, that
alterations which took place in the immune status had immunosupressive character and showed reliable
changes in cellular and humoral chains of immunity. Most changes were observed in workers with 10 and
11–20 years of record of work.

Key words: medical glass production, immune status, length of service.
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ВИВЧЕННЯ ПРОТИПАРОТИТНОГО ІМУНІТЕТУ У ДІТЕЙ,
ЩЕПЛЕНИХ ВАКЦИНОЮ MMR

ВИРОБНИЦТВА ІНДІЙСЬКОГО ІНСТИТУТУ СИРОВАТОК
І.П. Колеснікова, Л.М. Чудна, С.І. Брижата, О.І. Поліщук,

В.І. Задорожна, І.Л. Маричев, С.В. Оберемко, В.В. Василенко
Національний медичний університет ім. О.О. Богомольця, м. Київ

Інститут епідеміології та інфекційних хвороб ім. Л.В. Громашевського АМН України
Закарпатська обласна санітарно[епідеміологічна станція

Вивчено імунологічну ефективність щеплення вакциною MMR виробництва Індійського
інституту сироваток через 6 міс після вакцинації 54 дітей 12–15�місячного віку та ре�
вакцинації 39 дітей 6–7 років. Сероконверсія по паротитному компоненту вакцини ста�
новила 88,89 % у групі первинно серонегативних дітей раннього віку та 89,75 % — у
групі первинно серонегативних дітей 6�7 років. Сприйнятливими до паротитної інфекції
залишилися 10,75 % імунізованих дітей. У високих концентраціях антитіла проти ві�
русу паротиту визначалися у 33,32 % обстежених дітей 12–15�місячного віку та у
35,89 % обстежених 6–7�річного віку.
Ключові слова: комбінована вакцина, кір, епідемічний паротит, краснуха, імуноген�
ність.

ного паротиту зі штаму Ленінград�3�Загреб.
Але ця вакцина є новим для України пре�
паратом, тому дослідження її імунологічної
ефективності є актуальним для вітчизняної
профілактичної медицини.

Матеріал і методи. Дослідження напру�
женості протипаротитного імунітету у ще�
плених вакциною MMR виробництва Ін�
дійського інституту сироваток проводили у
54 дітей, імунізованих цим препаратом у
12–15 міс, та у 39 школярів, ревакцинова�
них у 6–7�річному віці. Діти досліджуваних
груп за даними анамнезу на епідемічний па�
ротит не хворіли, з джерелом інфекції не
контактували, першокласники були раніше
імунізовані ЖПВ зі штаму Ленінград�3
згідно з Календарем профілактичних щеп�
лень. Але з метою виявлення можливих
відмінностей у рівні післящеплювального
імунітету у дітей різного віку до досліджу�
ваних груп були залучені лише первинно
серонегативні особи.

Рівень протипаротитного імунітету ви�
значали у всіх дітей напередодні імунізації
та через 6 міс потому. Протягом цього часу
всі діти на епідемічний паротит не хворіли,
в епідемічному осередку паротитної інфек�
ції не перебували.

ЕПІДЕМІОЛОГІЯ

Одним з найперспективніших напрям�
ків вакцинопрофілактики, що вже давно
виправдав себе у багатьох країнах світу, є
застосування високоефективних комбінова�
них вакцин. Зокрема, комбіновану вакци�
ну для профілактики кору, епідемічного па�
ротиту та краснухи (MMR) застосовують у
43 країнах�членах ВООЗ. У 19 країнах для
вакцинації застосовують моновакцини, а
для ревакцинації — тривакцину MMR [1].
У країнах�членах ВООЗ використовують
різні препарати, різні схеми імунізації, пер�
винну імунізацію та ревакцинацію прово�
дять в різні терміни. З метою профілактики
епідемічного паротиту використовують вак�
цини, які містять різні штами вірусу епіде�
мічного паротиту. В Західній Європі найча�
стіше застосовують вакцину зі штаму Jeril
Linn, однак у 3 країнах ще донедавна вико�
ристовували вакцину зі штаму Rubini, про
яку відомо, що вона має більш низьку іму�
ногенність та ефективність, у деяких краї�
нах використовують вакцини зі штаму Ura�
be AM 9. Однією з комбінованих вакцин для
профілактики кору, епідемічного паротиту
та краснухи є вакцина MMR виробництва
Індійського інституту сироваток, яка міс�
тить живий атенуйований вірус епідеміч�
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Напруженість протипаротитного імуні�
тету у дітей, щеплених вакциною MMR ви�
робництва Індійського інституту сироваток,
оцінювали за допомогою тест�системи для
визначення імуноглобулінів класу G проти
вірусу паротиту (Virus IgG — ELISA�Quanti�
tative, Hamburg). Серонегативними вважа�
лися сироватки крові, в яких вміст протипа�
ротитних IgG був меншим, ніж 12 МО/мл.

Результати. При вивченні стану проти�
паротитного імунітету перед щепленням
вакциною MMR виробництва Індійського
інституту сироваток встановлено, що в жод�
ного з 54 обстежених 12–15�місячних дітей
протипаротитні антитіла не виявлялися.
Отже, сприйнятливими до даної інфекції
були всі діти досліджуваної вікової групи.

Аналіз результатів вивчення напруже�
ності протипаротитного імунітету в групі ді�
тей другого року життя показав, що через
6 міс після щеплення вакциною MMR ви�
робництва Індійського інституту сироваток
специфічні антитіла визначалися у крові
48 обстежених малюків.

Не імунними до вірусу епідемічного па�
ротиту залишилися після вакцинації 6 дітей
(11,11 %). Таким чином, сероконверсія у
групі щеплених дітей 12–15�місячного віку
становила 88,89 %. Середній рівень кон�
центрації протипаротитних антитіл мали
після імунізації більше половини дітей, а са�
ме 55,54 %. Слід зауважити, що питома вага
осіб, у котрих вміст антитіл проти вірусу па�
ротиту коливався в межах 13–30 МО/мл
становила 25,92 % і не відрізнялася від пи�
томої ваги осіб, що мали вміст специфічних
антитіл в межах 30–60 МО/мл. У 4 малюків
(7,4 %) концентрація протипаротитних анти�
тіл була в межах 60–70 МО/мл, а у 14 осіб
(25,92 %) — ще більшою і перевищувала
100 МО/мл. Отже, високий рівень імунітету
проти епідемічного паротиту зареєстровано
у 33,32 % дітей другого року життя, щепле�
них вакциною MMR виробництва Індійсь�
кого інституту сироваток. Середня геомет�
рична вмісту IgG проти вірусу епідемічного
паротиту в групі дітей з середнім рівнем
імунітету дорівнювала 32,99 МО/мл, а в
групі дітей з високим рівнем імунітету —
138,99 МО/мл. В цілому в групі дітей раннь�
ого віку, імунізованих вакциною MMR, се�
редня геометрична вмісту протипаротитних
антитіл становила 57,06 МО/мл.

Таким чином, виходячи з того, що всі
12–15�місячні діти, щеплені вакциною
MMR виробництва Індійського інституту
сироваток, від початку були серонегативни�
ми по відношенню до вірусу епідемічного
паротиту, можна констатувати, що вакци�

нація сприяла виробленню протипаротит�
них антитіл у 88,89 % імунізованих цим
препаратом дітей раннього віку.

Враховуючи той факт, що імунологічна
ефективність ревакцинації залежить від
вихідного рівня специфічного імунітету, до�
сліджено, чи є відмінності в напруженості
післявакцинального імунітету у первинно
серонегативних осіб раннього віку та шко�
лярів. До даного дослідження були залучені
не імунні щодо вірусу паротиту 39 школярів
6–7�річного віку.

В результаті дослідження напруженості
протипаротитного імунітету, проведеного
через 6 міс після ревакцинації MMR вироб�
ництва Індійського інституту сироваток,
встановлено, що специфічні антитіла вияв�
лялися у 35 дітей досліджуваної групи. Тре�
ба зазначити, що 4 дитини (10,25 %) так і
залишилися серонегативними навіть після
ревакцинації. Отже, сероконверсія по паро�
титному компоненту вакцини MMR у групі
ревакцинованих дітей 6–7�річного віку ста�
новила 89,75 %. Середній рівень напруже�
ності протипаротитного імунітету визначав�
ся у 64,11 % ревакцинованих MMR першо�
класників. Причому кількість осіб зі специ�
фічними антитілами в сироватці крові у кон�
центрації 13–30 МО/мл становила 28,2 %, а
з антитілами у концентрації 30–60 МО/мл —
25,64 %, тобто різниця між цими групами
була невірогідною (р>0,05). Протипаротит�
ні антитіла у високих концентраціях мали
35,89 % ревакцинованих дітей 6�7�річного
віку. З них у 5 осіб (12,82 %) вміст IgG про�
ти вірусу паротиту коливався в межах 60–
70 МО/мл, а у 9 осіб (23,07 %) — був вищім
за 100 МО/мл. Середня геометрична вмісту
IgG проти вірусу епідемічного паротиту у
групі першокласників, що після ревакци�
нації MMR мали середній рівень імунітету,
дорівнювала 29,34 МО/мл, а в групі дітей з
високим рівнем імунітету — 120,82 МО/мл.
В цілому в групі дітей 6–7�річного віку, ре�
вакцинованих MMR виробництва Індійсь�
кого інституту сироваток, середня геомет�
рична вмісту протипаротитних антитіл ста�
новила 51,58 МО/мл.

При порівнянні стану напруженості про�
типаротитного імунітету в групі вакцинова�
них та ревакцинованих дітей, які перед іму�
нізацією були серонегативними, не виявле�
но вірогідних відмінностей ні в питомій вазі
осіб з різною концентрацією IgG проти вірусу
паротиту, ні в значеннях середньої геомет�
ричної вмісту специфічних антитіл (р>0,05).
Отже, сероконверсія паротитного компонен�
ту для вакцини MMR виробництва Індійсь�
кого інституту сироваток становить 89,25 %.

Е П І Д Е М І О Л О Г І Я
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Обговорення результатів. В останні роки
постійно зростає чисельність нових комбі�
нованих вакцин, що використовуються для
профілактики інфекційних захворювань. Ра�
зом з цим серед науковців продовжується
дискусія щодо вибору вакцинного штаму
вірусу епідемічного паротиту, який би спри�
яв створенню високого рівня імунітету при
низькій реактогенності. V. Usonis et al.
порівняно імуногенність вакцин MMR —
SB�MMR («Priorix» виробництва SmithKline
Beecham Biologicals) і Merck�MMR (MMR II
виробництва Merck & Co. Inc). Обстежено
4702 здорові дитини віком від 9 до 24 міс. Че�
рез 12 міс кількість серопозитивних і значен�
ня СГТ були однакові в обох групах [2].
Подібні результати були отримані при вив�
ченні цих вакцин у Литві та Швеції [3–5].

J. Senterre, порівнюючи вакцину «Prio�
rix» виробництва SmithKline Beecham Biolo�
gicals з MMR�вакцинами виробництва Pas�
teur Merieux, звертає увагу на однакову
імуногенність всіх цих вакцин [6]. У Бер�
лінському університеті при вивченні без�
печності та імуногенності двох вакцин —
«Priorix» (SmithKline Beecham Biologicals)
і «Triviraten Berna» (Swiss Serum and Vaccine
Institute) — визначено, що остання має знач�
но меншу імуногенність паротитного компо�
ненту [6]. В Італії в результаті дослідження
сироваток крові 686 дітей 12–27�місячного
віку з метою порівняння імуно� та реакто�
генності вакцини «Priorix» і вакцини «Triv�
iraten» встановлено, що сероконверсія для
паротитного компоненту становила 97,0 %
для вакцини «Priorix» і лише 35,0 % — для
вакцини «Triviraten», а от кількість загаль�
них післявакцинальних реакцій для остан�
ньої вакцини була меншою [7].

Вивчення імунологічної ефективності
вакцини MMR виробництва Індійського

інституту сироваток проводилося і в Індії.
I. Bhargava et al. обстежено 89 дітей віком
15–24 міс для оцінки імуногенності даної
вакцини. Сироватки крові були відібрані пе�
ред вакцинацією, через 1 та 4 тиж після ще�
плення. Антитіла класів IgG та IgM проти
збудників кору, епідемічного паротиту та
краснухи визначали в тесті ELISA. В резуль�
таті досліджень встановлено, що антитіла
проти вірусу епідемічного паротиту класу
IgG через 4 тиж після імунізації виявлені у
92 % щеплених [8].

Необхідно зазначити, що результати,
отримані при дослідженні імуногенності
вакцини MMR виробництва Індійського
інституту сироваток, дещо відрізняються
від даних, представлених фірмою�виробни�
ком при реєстрації вакцини в Україні. Так,
сероконверсія по паротитному компоненту
для даної вакцини, за даними виробників,
становить 86,6–91,6 %.

Висновки
1. Сероконверсія для вакцини MMR ви�

робництва Індійського інституту сироваток
у групі 12–15�місячних дітей, початково се�
ронегативних по відношенню до вірусу епі�
демічного паротиту, становила 88,89 %.

2. Сероконверсія для вакцини MMR ви�
робництва Індійського інституту сироваток
у групі ревакцинованих 6–7�річних дітей,
початково серонегативних по відношенню
до вірусу епідемічного паротиту, становила
89,75 %.

3. Вірогідних відмінностей у рівні на�
пруженості протипаротитного імунітету
після щеплення вакциною MMR вироб�
ництва Індійського інституту сироваток у
дітей різного віку, первинно серонегатив�
них до вірусу епідемічного паротиту, не ви�
явлено.
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ИЗУЧЕНИЕ ПРОТИВОПАРОТИТНОГО ИММУНИТЕТА У ДЕТЕЙ, ПРИВИТЫХ ВАКЦИНОЙ MMR ПРОИЗ*
ВОДСТВА ИНДИЙСКОГО ИНСТИТУТА СЫВОРОТОК
И.П. Колесникова, Л.М. Чудна, С.И. Брижата, О.И. Полищук, В.И. Задорожная, И.Л. Ма[
ричев, С.В. Оберемко, В.В. Василенко

Изучена иммунологическая эффективность прививки вакциной MMR производства Индийского
института сывороток  через 6 мес после вакцинации 54 детей 12–15�месячного возраста и ревакцина�
ции 39 детей 6–7 лет. Сероконверсия по паротитному компоненту вакцины составила 88,89 % в группе
изначально серонегативных детей раннего возраста и 89,75 % — в группе изначально серонегатив�
ных детей 6–7 лет. Восприимчивыми к паротитной инфекции остались 10,75 % иммунизированных
детей. В высоких концентрациях антитела против вируса паротита определялись у 33,32 % обследо�
ванных детей 12–15�месячного возраста и у 35,89 % обследованных 6–7�летнего возраста.

Ключевые слова: комбинированная вакцина, корь, эпидемический паротит, краснуха, иммуно�
генность.

THE STUDY OF ANTI*PAROTITIS IMMUNITY IN CHILDREN VACCINATED WITH MMR PRODUCED BY
INDIAN SERA INSTITUTE

I.P. Kolesnikova, L.M. Chudna, S.I. Brijata, O.I. Polisсhuk, B.I. Zadforojna, I.L. Marichev,
S.V. Oberemko, V.V. Vasilenko

Immunological efficacy of MMR vaccine produced by Indian Sera Institute  6 months after vaccina�
tion of 54 children aged 12–15 months and revaccination of 39 children aged 6–7 years was studied.
Seroconversion of parotitis component of the vaccine was 88,89 % in the group of initially seronegative
children of early age and 89,75 % in the group of initially seronegative children aged 6–7 years. 10,75 %
of immunized children were susceptible to parotitis infection. High concentrations of antibodies against
parotitis virus was determined in 33,32 % in the investigated children aged 12–15 months and in 35,89 %
children aged 6–7 years.

Key words: combinative vaccine, measles, epidemic parotitis, rubella, immunogenicity.

РОЗРОБКА КОМБІНОВАНОГО МЕТОДУ

ІМУНІЗАЦІЇ ПРОТИКАШЛЮКОВИМИ ПРЕПАРАТАМИ
О.Б. Колоколова, Є.М. Бабич, Л.Г. Верезуб, Ю.М. Краснопольський

Інститут мікробіології і імунології ім. І.І. Мечникова АМН України, м. Харків

Вивчено можливості використання одержаного методом екстракції ЕДТАNa
2
, ацелю�

лярного антигенного комплексу кашлюкового мікроба, в якості імунізуючого препара�
ту при пероральному методі введення лабораторним тваринам, показано недоцільність
використання його для створення ґрунт�імунітету. Обґрунтована можливість застосу�
вання антигену в якості препарату для ревакцинації. Розроблена комбінована схема
імунізації, яка складається з 3�разового щеплення АКДП�вакциною та подальша (через
3 місяці) ревакцинація ліпосомальними формами ацелюлярного антигену. Перевага
комбінованої схеми імунізації в тому, що вона сприяє формуванню протективного рівня
протикашлюкових антитіл в скорочені терміни та більш тривалому зберіганню
аглютинінів на захисному рівні, що має суттєве значення в протиепідемічній практиці.
Ключеві слова: кашлюкові антигени, схеми імунізації, аглютиніни, лабораторні тва�
рини.

Поступила 14.02.05

Специфічна профілактика є одним з
найбільш ефективних засобів боротьби з
кашлюковою інфекцією. Вакцинопрофі�
лактика кашлюку в Україні дозволила сут�
тєво знизити захворюваність на цю інфек�
цію. Однак імунізація не вирішила усі про�
блеми, пов’язані з кашлюковою інфекцією.

В останні роки в усьому світі при профі�
лактиці кашлюку перевага надається без�
клітинним препаратам [1–5]. Відмінність в
рівні реактогенності між цільноклітинними

і ацелюлярними вакцинами на сьогодніш�
ній день не викликає сумнівів. Крім того, в
практиці імунізації значну увагу стали при�
діляти таким перспективним засобам іму�
нізації, як парентеральний метод їх введен�
ня [6–10].

В Харківському ІМІ ім. І.І. Мечникова
розроблено спосіб одержання кашлюково�
го антигенного комплексу, який базується
на методі екстракції етилендіамінтетрааце�
татом Na

2
 (ЕДТАNa

2
), який характеризу�
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проведені на 15 кролях породи шиншила
масою 3,0–3,5 кг. I (5 тварин) перорально
одержувала кашлюковий антиген «ЕДТА»
для первинної імунізації, II група (5 тва�
рин) — була імунізована підшкірно корпус�
кулярною АКДП�вакциною, а потім ревак�
цинована комплексом «ЕДТА». III конт�
рольна група (5 тварин) була вакцинована
корпускулярною АКДП�вакциною під�
шкірно. Цикл вакцинації складався з 3 ін’є�
кцій по 0,5 мл вакцини, всього на курс —
1,5 мл (загальна доза — 30 млрд. мікроб.
тіл). Ефективність імунізації оцінювали за
титрами протикашлюкових аглютинінів
в сироватках крові тварин на 7�му, 14�ту,
21�шу, 28�му та 60 добу після закінчення
циклу імунізації.

Результати дослідження. На рисунку
наведені результати вивчення динаміки
утворення протикашлюкових антитіл в си�
роватках крові кролів, імунізованих за різ�
ними схемами.

Одержані результати свідчать про те, що
в сироватках крові тварин I групи, імунізо�
ваних перорально ліпосомальними форма�
ми антигенного комплексу, одержаного ме�
тодом екстракції ЕДТАNa

2
, що навіть бага�

торазове (9 разів) введення значних доз ан�
тигену (сумарна доза становила 225 мг біл�
ка) сприяє утворенню протикашлюкових
аглютинінів лише в низьких титрах. Отже,
використання його для створення ґрунд�
імунітету не є доцільним. Слід відзначити,
що проведений курс вакцинації корпуску�
лярною АКДП�вакциною тварин контроль�
ної групи (триразово по 0,5 мл через 1 мі�
сяць) сприяв розвитку досить напруженого
гуморального імунітету. Вже на 14�ту добу
після імунізації титр кашлюкових аглюти�

ється вираженими антигенними властиво�
стями. Попередніми нашими дослідження�
ми показано, що багаторазове пероральне
введення ліпосомальних форм кашлюкових
антигенів лабораторним тваринам призво�
дить до створення низького рівня гумораль�
ного імунітету.

Метою роботи є вивчення імуногенних
властивостей ліпосомальних форм кашлю�
кового «ЕДТА�антигену» в якості ревакци�
нуючого препарату після вакцинації адсор�
бованою кашлюково�дифтерійно�правце�
вою корпускулярною вакциною (АКДП).

Матеріал і методи. Для одержання каш�
люкового антигену «ЕДТА» використовува�
ли мікробну суспензію штамів B. pertussis
305, 475, 38 стандартом 60–70 МОМ/мл, яку
центрифугували при 6000 об./хв протягом
1 години. Надосад зливали, а осад збирали
у стерильні чашки Петрі та використовува�
ли для одержання антигену методом екст�
ракції ЕДТАNa

2
.

Хімічний склад вилучених антигенів
вивчали за допомогою стандартних методів:
вміст білка за методом Лоурі, вуглеводів —
Дюбуа, ліпідів — за методом Сванс у моди�
фікації Баумана. Для одержання ліпосо�
мальних форм антигену використовували
мультіламелярні фосфатидилетаноламіно�
вані ліпосоми виробництва ЗАТ «Біолек»,
м. Харків.

Антигенну активність препарату вивча�
ли в реакції преципітації за Оухтерлоні з
комерційною кашлюковою аглютинуючою
сироваткою (титр 1:12800) та комерційною
кашлюковою факторною сироваткою до ро�
дового аглютиногену.

Дослідження по вивченню імуногенних
властивостей одержаних антигенів були

Динаміка накопичення аглютинінів в сироватках крові кролів,
імунізованих кашлюковими антигенами за різними схемами
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нінів становив 1:640 і тривався на високо�
му рівні (1:320) до 60�ї доби.

Вивчення ефективності застосування
комбінованої схеми імунізації тварин, яка
складалась з триразового щеплення АКДП�
вакциною та подальшої (через 3 місяці) ре�
вакцинації ліпосомальною формою ацелю�
лярного ЕДТА�антигену показало значне
збільшення титрів кашлюкових аглютинінів
у всі строки дослідження. Застосування цієї
схеми імунізації має перевагу перед діючою
схемою протикашлюкових щеплень АКДП�
вакциною. Так, титри аглютинінів у сиро�
ватці крові кролів, імунізованих за комбіно�
ваною схемою на 14–28�й день після закін�
чення імунізації в 2,05–6,4 раза були вищи�
ми, ніж у кролів контрольної групи. Слід від�
мітити, що формування напруженого гумо�
рального імунітету у кролів контрольної гру�
пи після закінчення циклу вакцинації ха�
рактеризується досить швидким підвищен�
ням (в 4 рази) титрів на 14�ту добу і більш
раннім початком зниження його (на 28�й
день). Комбінована схема введення антигенів
сприяла розвитку напруженого імунітету на
протязі всього періоду спостереження (с 7�й
по 60�й день). Спостереження за динамікою
накопичення протидифтерійних та проти�
правцевих антитоксичних антитіл в сироват�

ці крові кролів, імунізованих за комбінова�
ною схемою, показало, що рівень проти�
дифтерійних та протиправцевих антитіл теж
підвищувався і зберігався на досить високо�
му рівні протягом 28 днів. Таким чином,
ад’ювантна дія кашлюкових мікробів у від�
ношенні дифтерійного та правцевого ком�
понентів, що спостерігається при АКДП�
вакцинації, проявлялась також і при пер�
оральній ревакцинації тільки ацелюлярним
«ЕДТА»�антигенним комплексом.

Таким чином, аналіз отриманих резуль�
татів показав високу імуногенність ліпосо�
мальних форм ацелюлярного «ЕДТА»�анти�
генного комплексу при використанні його
в якості ревакцинуючого препарату після
створення ґрунд�імунітету корпускулярною
АКДП�вакциною. Перевага комбінованого
введення антигенів над парантеральним ще�
пленням полягає в тому, що часткова заміна
ін’єкційного шляху на пероральний спосіб
доставки препарату сприяє розвитку більш
вираженого специфічного захисту.

Крім того, суттєві переваги пероральної
імунізації та результати одержаних даних
обґрунтовують доцільність використання лі�
посомальних форм ацелюлярного протикаш�
люкового препарату при необхідності ство�
рення імунітету в більш короткі строки.
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РАЗРАБОТКА КОМБИНИРОВАННОГО МЕТОДА ИММУНИЗАЦИИ ПРОТИВОКОКЛЮШНЫМИ
ПРЕПАРАТАМИ
О.Б. Колоколова, Е.М. Бабич, Л.Г. Верезуб, Ю.М. Краснопольский

Изучение возможности использования полученного методом эктракции ЭДТАNa
2
, ацелюлярного

антигенного комплекса коклюшного микроба в качестве иммунизирующего препарата при перораль�
ном методе введения лабораторным животным показало нецелесообразность использования его для
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создания грунд�иммунитета. Обоснована возможность использования антигена в качестве препара�
та для ревакцинации. Разработана комбинированная схема  иммунизации, которая предусматрива�
ет 3�разовое введение АКДС�вакцины и дальнейшую (через 3 месяца) ревакцинацию липосомальной
формой ацелюлярного антигена. Преимущество комбинированной схемы иммунизации состоит в том,
что она способствует формированию протективного уровня противококлюшных антител в более ко�
роткие сроки и более длительному сохранению защитного уровня агглютининов, что имеет несомнен�
ное значение в противоэпидемической практике.

Ключевые слова: коклюшные антигены, схемы иммунизации, агглютинины, лабораторные жи�
вотные.

ELABORATION OF COMBINATED METHOD OF IMMUNIZATION BY ANTIWHOOPING*COUGH PREPARATONS
O.B.Kolokolova, E. M. Babich, L.G.Verezub, J.M.Krasnopolsky

The study of possibility of pertussis antigenic preparation’s utilization by peroral introduction to
laboratory animals to induce the protective immunity to this infection showed inexpediency of it’s use for
ground�immunity’s formation. Combinated scheme of immunization, which includes three�fold vaccina�
tion by ADTP�vaccine and following revaccination by means of peroral introduction of lyposomal form of
obtained antigenic preparation is worked out. The predominance advantage of combinated immunization
scheme consists in the formation of protective level of pertussis antibodies in short terms and more last�
ing preservations of the agglutinins. Suggested scheme of immunization against the whooping�cough
may be used in epidemiologic practice.

Key words: pertussis antigens, immunization scheme, agglutinins, laboratory animals.

Е П І Д Е М І О Л О Г І Я

Поступила 16.05.05



152

МЕДИЦИНА СЬОГОДНІ І ЗАВТРА. 2005. № 3

ОПЫТ ИЗУЧЕНИЯ МЕДИЦИНСКОГО ОБРАЗОВАНИЯ В США.
V. УЧЕБНЫЕ СТАНДАРТЫ.*  АКАДЕМИЧЕСКАЯ НЕДОСТАТОЧНОСТЬ

Н.А. Клименко
Харьковский государственный медицинский университет

Если студент повторяет стандартный
курс в своем университете, он может полу�
чить любую из оценок: Н, НР, Р, R, F. Если
студент повторяет его преклинический курс
в летнюю четверть (в своем университете
или другом месте), оценка может быть толь�
ко или Р, или F.

Последствия R. При оценке R (ниже
проходной, но не F) возможно исправление
части, без повторения всего курса. Исправ�
ление может состоять в дополнительной
учебе и переэкзаменовке к определенному
времени. Все это устанавливается кафедрой
после консультаций с соответствующим Со�
ветом по переводу.

При исправлении возможны оценки Р или
F, т. е. вторая R записывается как F (рис. 1).

Если R исправляется путем повторения
стандартного курса в своем университете (не
путем повторения преклинического курса в
летнюю четверть), возможны оценки Н, НР,
Р, R, F.

По основным клиническим курсам тре�
тьего года R должна быть исправлена не поз�
же даты исправительного экзамена в январе
на четвертом курсе, по всем неосновным кур�
сам — к 1 мая последнего года обучения.

Последствия I. При наличии І (неоце�
ночного обозначения, когда студент не смог
выполнить всю требуемую работу по курсу
по уважительным причинам, таким как бо�
лезнь) студент первого или второго курса не
может быть переведен на следующий курс
до исправления І. Студент третьего или чет�
вертого курса должен ликвидировать І по
основным клиническим курсам не позже
1 января, а по неосновным — не позднее
1 мая последнего года обучения.

П И Т А Н Н Я  В И К Л А Д А Н Н Я

ПИТАННЯ ВИКЛАДАННЯ

Уведомление об успеваемости ниже про�
ходной. Кафедра обязана письменно уведо�
мить студента о его слабой успеваемости
(оценки R, F). Студент, со своей стороны,
должен выяснить свои конечные оценки и
при необходимости обращаться к кафедре и
деканату с просьбой об исправлении.

Официальное уведомление о слабой ус�
певаемости может выглядеть как:

• кафедральная ведомость или письмо с
оценками R или F;

• письмо от директора кафедры или учеб�
ного курса с просьбой к студенту согласо�
вать и прибыть на встречу по поводу успе�
ваемости;

• описание состояния учебных дел сту�
дента, как это записано в протоколе Совета
по переводу.

Последствия оценки F. Студенту, полу�
чившему оценку F (ниже кафедральных
стандартов прохождения), может быть раз�
решено с одобрения Совета по переводу по�
вторение учебного курса или его эквивален�
та в своем колледже или некоторых других
институтах, перечисленных в списке кур�
сов, одобренных Американской ассоциаци�
ей медицинских колледжей (ААМС) и ка�
федрой для летнего исправления; последнее
применимо только для преклинических
курсов. Исправление клинических курсов
может быть предоставлено в местах, одоб�
ренных колледжем. До начала студент дол�
жен получить одобрение кафедры и декана
по делам студентов.

При повторении для исправления F при�
емлемы только Н, НР и Р. R неприемлема и
записывается как F. Вторая F приводит к ре�
комендации к отчислению (рис. 1).

* Клименко Н.А. Опыт изучения медицинского образования в США. ІІІ. Общие профессиональ�
ные стандарты. Медицина сегодня и завтра 2004; 2: 189–194.
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Рис. 1. Исходы недостаточной успеваемости:
* Повторное взятие всего учебного курса. Если он берется в летнюю четверть, возможна оценка P

или F. R засчитывается как F. H и HP невозможны. Если повторяется как стандартный курс в следую�
щем учебном году, возможны оценки H, HP, P, R, F.

** Повторно сдается только часть курса, по которой успеваемость недостаточна. Исправляющая�
ся часть оценивается как P или F. R засчитывается как F. H и HP невозможны
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Последствия WF. WF (обозначающая,
что студент не прошел курса ко времени
ухода), так же, как и WР или W, на первом
и втором курсах должна быть исправлена в
течение обычного учебного года; она не мо�
жет быть исправлена в летнюю четверть и
на любом курсе должна быть исправлена в
своем университете. Приемлемыми оценка�
ми, полученными при исправлении WF, яв�
ляются Р, НР или Н. R или F приводят к ре�
комендации к отчислению за плохую успе�
ваемость. Уход автоматически помещает
студента в программу индивидуального про�
движения. Уход отмечается в деле студен�
та как WF, если студент не проходит курса
ко времени ухода.

Академический испытательный срок.
Если, по мнению Совета по переводу, сту�
дент относится к группе учебного риска, ему
устанавливается академический испыта�
тельный срок. Это обычно касается студен�
та, имеющего две и более ниже проходных
или провальную оценку (две R, одну F, од�
ну WF) по главным учебным курсам. Это от�
носится не только к конечным оценкам, но
и к текущим. Испытательный срок также
может быть установлен студенту, не сдавше�
му USMLE Step 1 или Step 2. Студенту, на�
ходящемуся на испытательном сроке, не ре�
комендуется работать и не разрешается уча�
ствовать в общественной студенческой дея�
тельности.

Для прекращения испытательного сро�
ка студент должен успешно пройти, как
правило, две четверти с проходными оцен�
ками по основным курсам, т. е. не получить
F или R. Поскольку испытательный срок
является предостережением студенту о его
значительных учебных трудностях, он не
указывается в выписке и не влияет на фи�
нансовую помощь.

Исправление курса. Для исправления
курса директору курса необходимо опреде�
лить способ исправления, который должен
быть одобрен Советом по переводу. После
летнего заседания Совета (в мае для второ�
го года обучения и в июне — для первого)
студент, от которого требуется исправление
одного курса или больше, должен встре�
титься с деканом по делам студентов или
другим назначенным лицом для обсужде�
ния способа исправления и разработки со�
ответствующего плана. Поскольку кафедра
может иметь различные способы исправле�
ния, за ней остается право определять ме�
тод исправления, требующийся для каждо�
го студента на индивидуальной основе. Про�
изводится консультация с директором кур�
са в выборе плана. Каждый план должен

быть одобрен и подписан директором курса
и деканом по делам студентов или другим
назначенным лицом. Исправление должно
быть справедливым, благоразумным и со�
размерным с видом деятельности, в котором
произошла недостаточность. Студент также
должен подписать согласие с планом. Копии
плана направляются деканом по делам сту�
дентов директору курса и в дело студента.
Каждая кафедра должна обеспечить внут�
ренний способ исправления, крайней мерой
является повторение курса в следующем
учебном году.

На первом и втором году обучения сту�
денту также разрешается участвовать в
одобренных ААMС летних курсах для ис�
правления.

Для преклинических курсов даты ис�
правления объявляются кафедрой или ди�
ректором курса к началу учебного года. Ис�
правление клинических курсов должно
быть завершено к 1 мая года выпуска, за ис�
ключением основных клинических курсов,
которые должны быть исправлены не поз�
же январского исправительного экзамена
последнего года обучения и до начала интер�
натуры. Исправления всех видов экзаменов
по клиническим курсам должны быть до на�
чала январских и июльских клинических
ротаций (циклов). Любой исправляемый
курс первого или второго года обучения дол�
жен быть завершен до даты летнего испра�
вительного экзамена. Финальная оценка
для любого исправления на первом году,
данного студенту в одобренном ААМС мес�
те, должна быть получена не меньше, чем
за два дня до августовского заседания Сове�
та по переводу. Заседание Совета должно
быть проведено до первого дня осенней чет�
верти на втором году обучения. Конечная
оценка для любого исправления на втором
году, данного студенту в одобренном ААМС
месте, должна быть получена как можно
раньше, с тем чтобы количество свободных
мест на курсе могло быть известно настоль�
ко рано, чтобы заполнить эти места студен�
тами по переводу.

От студента первого года требуется прой�
ти не меньше четырех из шести основных
курсов между началом занятий и последним
днем экзаменов в весенней четверти, чтобы
удержаться в колледже. Исправление кур�
сов первого года возможно только после
окончания экзаменов весенней четверти.
Студентами, которые имеют недостаточ�
ность по одному или двум курсам (одну
оценку R или F, или две оценки R, или од�
ну R и одну F), исправление производится
не ранее, чем в летнюю четверть. При R или
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F, исправленной на проходную оценку по
данному курсу (курсам), производится пе�
ревод на второй курс обучения. При началь�
ной F повторная F или R приводит к реко�
мендации к отчислению. Если за начальной
R следует F, требуется, чтобы студент повто�
рил и прошел все шесть курсов первого го�
да в следующем году; F, WF и R по любому
курсу на повторном году приводит к реко�
мендации к отчислению. Студенты с одной
R или F, или двумя R, или одной R и одной
F имеют выбор с одобрения декана по делам
студентов повторить этот курс (курсы) в сле�
дующем году вместе со всеми другими кур�
сами первого года. Если сделан такой выбор,
то все повторяемые курсы должны быть
пройдены, в противном случае это приведет
к рекомендации к отчислению.

При двух начальных F все курсы перво�
го года должны быть повторены в следую�
щем учебном году. Исправление в летнюю
четверть не разрешается. R или F по любо�
му курсу на повторном году приводит к ре�
комендации к отчислению.

От студента второго курса требуется
пройти не менее трех из пяти учебных кур�
сов, чтобы удержаться в колледже. Порядок
исправления курсов второго года аналоги�
чен таковому для первого года за исключе�
нием того, что повторение всех курсов мо�
жет происходить только до тех пор, пока
студент не превысит требования завершить
все курсы по фундаментальным наукам за
три года. В противном случае должна быть
дана рекомендация к отчислению.

На третьем году обучение состоит из
шести основных клинических курсов, одно�
го обязательного специального курса, двух
избранных специальных курсов и обяза�
тельного семинара/курсовой работы — в це�
лом 97 кредитов. Чтобы удержаться в кол�

ледже, студент должен заработать минимум
24 кредита с проходными оценками за пер�
вые 6 месяцев третьего года обучения и ми�
нимум 56 кредитов к финальному дню по�
следнего курса за 12 месяцев. Несоответст�
вие хотя бы одному из этих требований при�
водит к отчислению за плохую успевае�
мость.

Студент, заработавший начальную F по
любым двум курсам третьего года, или на�
чальные две R и одну F, или начальные три
R, рекомендуется к отчислению. Аналогич�
но обстоит дело на четвертом году обучения.
Интернатура рассматривается как два от�
дельных курса. Для клинического двухле�
тия в целом студент, заработавший в любой
комбинации четыре R и/или F, рекоменду�
ется к отчислению.

Исправление клинических курсов воз�
можно только в свободное по расписанию
время, в период каникул или путем допол�
нительного учебного года. Если исправле�
ния требует только один из экзаменов по
данному курсу, он может быть пересдан в
один из экзаменационных дней по учебно�
му плану или в период исправления экзаме�
нов по клиническим курсам; это произво�
дится до начала январских или июльских
клинических ротаций. Если исправления
требуют больше чем одного экзамена, спе�
циальное расписание должно быть состав�
лено с директорами курсов и одобрено Со�
ветом по переводу для III/IV лет обучения.

От студента, который выполнил мини�
мальные требования, чтобы удержаться в
колледже, но не прошел все курсы на треть�
ем году, Совет по переводу для III/IV лет
обучения может потребовать повторить весь
третий год.

При повторении одного и более, но не
всех курсов третьего года основные курсы

Рис. 2 . Порядок рассмотрения проблем студентов
с соответствием учебным и неучебным стандарта

П И Т А Н Н Я  В И К Л А Д А Н Н Я



156

МЕДИЦИНА СЬОГОДНІ І ЗАВТРА. 2005. № 3

должны быть исправлены не позже даты ис�
правления экзаменов в январе последнего
года обучения и до начала интернатуры. Все
исправления неосновных курсов третьего
года должны быть завершены к 1 мая по�
следнего года обучения. Совет по переводу
поощряет, чтобы исправления были сдела�
ны как можно раньше и до взятия любых
внешних элективных курсов, с тем чтобы
оценочные комментарии, касающиеся успе�
ваемости по обязательным курсам, могли
быть включены в Письмо декана. Если ис�
правление не сделано до момента отсылки
Письма декана, то в Письмо должны быть
включены сведения о причинах проблем
студента и имеющаяся на данный момент
оценка по всем незавершенным курсам (на�
пример R).

Студенту, испытывающему академиче�
ские трудности (например имевшему в деле
R или F в течение первых двух лет обуче�
ния), не разрешается выбирать пути B, E и
I, которые позволяют раньше приступать к
интернатуре.

Решение о плане исправления принима�
ется директором курса при консультациях
с деканом по делам студентов или другим
назначенным лицом с учетом учебного пла�
на студента и того, чтобы не нарушать про�
хождение студентом других обязательных
курсов. Исправительные экзамены по кли�
ническим курсам планируются до начала
первого клинического цикла в январе или
июле. Все неосновные курсы третьего года
должны быть исправлены к 1 мая послед�
него учебного года, основные курсы —
к 1 января последнего года и до начала ин�
тернатуры.

Любой повторный курс должен быть
пройден. F после F приводит к отчислению
(R на повторном курсе считывается как F).

Когда следующий курс, такой как элек�
тивный курс на четвертом году, является
разрешенной формой исправления для обя�
зательного курса третьего года, никакого
кредита не дается за этот элективный курс.
Например, прохождение элективного кур�
са по неврологии на четвертом году может
служить исправлением для обязательного
спецкурса по неврологии третьего года, но
это не может быть зачтено дважды — и как
исправление для курса третьего года, и как
элективный курс четвертого года.

Критерии, используемые для оценки ус�
певаемости студента при исправлении кур�
са, не должны отличаться от обычных. Сту�
дент должен быть письменно информирован
директором курса о содержании, формате и
дате (датах) экзамена при переэкзаменовке.

Необходимо, чтобы директора кафедр
или курсов делали выбор способов исправле�
ния, который учитывал бы финансовые ог�
раничения студента. Например, если наибо�
лее дешевым способом является исчерпы�
вающий экзамен на кафедре, а кафедра не
желает разрабатывать свой собственный эк�
замен, может быть выбрано использование
субтеста USMLE. Студенту могут предло�
жить заплатить за проведение кафедрой суб�
теста USMLE. Такая стоимость будет мень�
ше, чем если бы студент вынужден был про�
ходить летний курс в другом университете.

Офис по финансовой помощи не рассчи�
тывает в годовом бюджете студента расхо�
ды на исправительные курсы, взятые в дру�
гих университетах; таким образом, предпо�
лагается, что студент, требующий исправ�
ления, берет эти расходы на себя.

Провал USMLE. Студенты, не прошед�
шие Step 1 или Step 2, могут быть помеще�
ны на академический испытательный срок.
Они также могут взять переэкзаменовку.
Студенту разрешается в целом пройти три
попытки. Провал на третьей попытке при�
водит к рекомендации Советом по переводу
к отчислению. На эту рекомендацию апел�
ляция невозможна, и декан отчисляет сту�
дента.

Поскольку результаты Step 1 прибыва�
ют в августе, студент к этому времени уже
приступил к учебе на третьем году. Как
только студент информирован о том, что
Step 1 не пройден, дальнейшее обучение на
третьем году невозможно. Студент, не про�
шедший Step 1, имеет возможность прекра�
тить участие в курсе немедленно по уведом�
лении директором курса или при ближай�
шей смене цикла. Избранная дата должна
быть согласована с директором курса и ас�
социированным деканом по делам студен�
тов или другим назначенным лицом.

По выбору директора курса частичный
кредит может быть присужден за часть вы�
полненного курса, если Step 1 будет успеш�
но пройден. Директор курса может просить
студента повторить пройденную часть, если
уполномочен. Студент всегда имеет возмож�
ность повторить весь цикл по возвращении
на курс, если Step 1 будет пройден. Этот ме�
тод определения кредита применяется в тех
случаях, когда студенту разрешено зани�
маться на курсе, пока ожидаются результа�
ты USMLE.

При повторении Step 1 после первого про�
вала, если экзамен пересдан, студенту разре�
шается заниматься на курсе, пока ожидают�
ся результаты Step 1. Если результаты про�
вальные, курс приостанавливается.
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При повторении Step 1 после второго про�
вала, если экзамен пересдан, студенту не раз�
решается заниматься на курсе, пока ожида�
ются результаты Step 1. Только после полу�
чения результатов Step 1, свидетельствую�
щих о прохождении, студент, дважды прова�
ливший экзамен, может возобновить учебу.

В зависимости от случая и после консуль�
таций со студентом директором соответст�
вующего курса и наставником студента офис
по делам студентов пересматривает план сту�
дента, которому требуется дополнительное
время для подготовки к повторению Step 1.
Пересмотр производится лицом, назначен�
ным деканом по делам студентов, и регист�
ратором в тесном взаимодействии с директо�
рами курсов. Все изменения в плане долж�

ны предусматривать минимальные наруше�
ния в расписании студента и работе курсов.

При подготовке к повторению Step 2 сту�
денту разрешается продолжать клиниче�
ские курсы. Процедура пересмотра распи�
сания курсов аналогична таковой при по�
вторении Step 1.

Непознавательная недостаточность.
В том случае, когда Совет по переводу пред�
полагает недостаточность непознаватель�
ных умений студента, Совет может нуж�
даться в оценке личной приспособляемости
студента, психологического и/или меди�
цинского статуса. Если распознана недоста�
точность, препятствующая профессиональ�
ному становлению будущего врача, Совет
может рекомендовать отчисление.
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Резюме с названием и фамилией автора, а также ключевые слова обязательно на трех язы�
ках — украинском, русском, английском.

9. Статья может быть написана на украинском или русском языке.
10. Текст статьи может быть иллюстрирован таблицами, графиками, схемами, диаграммами лю�

бой степени сложности, фотографиями микропрепаратов. Таблицы должны иметь вертикальную ори�
ентацию и создаваться с помощью мастера таблиц (опция «Таблица — вставить таблицу» редактора
Word), заголовок и номер (если их не менее двух).  Формулы создаются с помощью редактора формул
MS Equation, графики и диаграммы — с помощью MS Graph, MS Excel).  Фотографии и другие
растровые изображения представлять в оригинале и/или отдельными файлами TIFF,  Photoshop EPS
с разрешением не менее 300 dpi.
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