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Показано, что при физиологическом течении беременности у женщины, несовмести)
мой с супругом по аллелям локусов A, B, DR HLA)системы, макро) и микроскопическая
структура последа, его функциональное состояние соответствуют современным пред)
ставлениям о физиологической норме.
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взаимоотношений определило задачу иссле)
дования – дать оценку морфологической
структуре и ряду функциональных парамет)
ров последа при физиологическом течении
беременности у женщины, которая несовмес)
тима с супругом по аллелям локусов A, B, DR
HLA)системы.

Материал и методы. Исследованы после)
ды (n=7) женщин с физиологическим тече)
нием беременности при несовместимости суп)
ружеской пары по аллелям локусов A, B, DR
HLA)системы, то есть в случае, когда супру)
ги не имеют общих аллелей одновременно по
всем указанным локусам. Антигены HLA)А
и HLA)В определяли с помощью лимфоци)
тотоксического теста с использованием гис)
тотипирующей панели HLA)А, B)№38 (Рес)
публиканский центр иммунологического ти)
пирования тканей, ЗАО «Межрегионарный
центр иммуногенетики и гистотипирующих
реагентов «Гисанс», г. Санкт)Петербург).
Специфичность гена DRB1 HLA)системы ус)
танавливали методом полимеразной цепной
реакции в ДНК, полученной из ядерных кле)
ток периферической крови с помощью набо)
ра реагентов для типирования гена HLA
DRB1 («HLA)ДНК)ТЕХ», г. Москва).

Послед изучали макроскопически, изме)
ряли длину и толщину пуповины. Плацен)
тометрия производилась во взаимно перпен)

ТЕОРЕТИЧНА І ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА
МЕДИЦИНА

Иммунологические взаимоотношения
организма матери и плода характеризуются
динамическим равновесием, при котором ор)
ганом, обусловливающим формирование
биологического барьера между ними, явля)
ется плацента. Иммунологические функции
плаценты препятствуют развитию материн)
ских иммунных реакций, направленных на
отторжение аллогенного плода [1–4].

Развитие иммунологического конфликта
отмечается при осложнениях беременности
(позднем гестозе, привычном невынашивании
и др.). Совместимость по системе лейкоцитар)
ных антигенов (HLA) наблюдается при тяже)
лых формах поздних гестозов, чаще в случае
родственных браков, когда повышается час)
тота общих антигенов HLA)системы у супру)
гов и плода [2]. Одной из причин привычного
невынашивания является совпадение по двум
и более аллелям локусов HLA)системы [1].
Антигенные различия между материнским ор)
ганизмом и эмбрионом могут влиять на ин)
тенсивность взаимодействия тканей, которая
зависит от степени генетической чужеродно)
сти. Реакция фетоплацентарного комплекса
в этом случае характеризуется изменением
активности метаболических процессов с уве)
личением массы плаценты [2].

Развитие современных технологий и от)
крытие новых медиаторов межклеточных
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дикулярных диаметрах. Для гистологиче)
ского исследования кусочки центральной и
краевой зон плаценты, плодные оболочки,
центральный и периферический отделы пу)
повины фиксировали в 10%)ном нейтраль)
ном формалине и после стандартной провод)
ки заливали в целлоидин)парафин, изготав)
ливали срезы толщиной 5–6 мкм. В дальней)
шем использовали гистологические (гема)
токсилином и эозином, пикрофуксином по
ван Гизон), гистохимические (по Маллори,
PAS)реакция с контролем амилазой, реак)
ции Браше, Фельгена–Россенбека) и имму)
номорфологические (непрямой метод Кунса
по Brosman (1979) методы. Иммунные клет)
ки, маркеры их активации и рецепторы ци)
токинов дифференцировали с помощью мо)
ноклональных антител к CD3, CD4, CD8,
CD16, CD22, CD95, HLA)DR, IL)1β, IL)2,
IL)4, TNF («Chemicon», США). Коллагены
типировали моноклональными антителами к
коллагенам I,  IV («Novocastra Laboratories
Ltd») и III типов («IMTEK Ltd», Россия). В
качестве люминесцентной метки использова)
ли F(ab)2)фрагменты кроличьих антител про)
тив иммуноглобулинов мыши, меченных
ФИТЦ. Клетки)продуценты С3 компонента
комплемента определяли прямым методом
Кунса с люминесцирующими антисыворотка)
ми (НИИ эпидемиологии и микробиологии
им. Гамалеи, Россия). Препараты изучали в
люминесцентном микроскопе МЛ)2. Морфо)
логическое исследование препаратов прово)
дили с помощью микроскопа «Olympus
ВХ)41» с последующей морфометрией, опти)
ческую плотность гистохимических препара)
тов определяли в синем спектре света. Стати)
стический анализ выполнен с использовани)
ем методов параметрического и непараметри)
ческого анализа.

Результаты и их обсуждение. Последы
представлены плацентой, оболочками и пу)
повиной. Масса плаценты без пуповины и
оболочек изменялась от 0,50 до 0,58 кг, со)
ставив в среднем (0,56±0,04) кг.

Плаценты были преимущественно оваль)
ной или округлой формы с гладкой, блестя)
щей плодовой поверхностью. Со стороны ма)
теринской поверхности четко определялись
многочисленные котиледоны. Все котиледо)
ны целы, их ткань на разрезе губчатая, рых)
лая, в толще котиледонов обнаруживались
мелкие ишемические инфаркты и петрифика)
ты. Оболочки целы, белесовато)сероватые,
гладкие, блестящие. Пуповина длиной от
0,50 до 0,65 м, диаметром от 0,08 до 1,10 см,
неравномерно отечна. Ее прикрепление чаще
смещено к периферии диска плаценты, реже
наблюдалось центральное прикрепление.

Микроскопически в плаценте четко опреде)
лялись все три морфофункциональные зоны:
децидуальная оболочка, ворсинчатый хори)
он и хориальная пластинка.

Децидуальная оболочка представлена
дистрофически измененными децидуальны)
ми клетками, очагами фибриноидной суб)
станции и тонкой сплошной полоской фиб)
риноида на границе с ворсинчатым хорио)
ном. Сосуды децидуальной оболочки не)
сколько расширены, умеренно кровенапол)
нены. Единичные лимфоциты CD3, CD4,
CD8, CD22, а также естественные киллеры
(CD16) и макрофаги отмечались периваску)
лярно, а также в зонах фибриноидного нек)
роза. Относительное количество изучаемых
в последе структурных компонентов плацен)
ты следующее, (М±m) %:

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

Встречаются единичные клетки с поверх)
ностным антигеном к IL)1β, IL)2, IL)4, TNF.
Характерно, что активированные лимфоци)
ты с антигеном HLA)DR при изучении после)
дов анализируемой группы не зарегистриро)
ваны.

В ворсинчатом хорионе выявлены ворси)
ны различной величины. Межворсинчатое
пространство было четко представлено и уме)
ренно полнокровно. Синцитий крупных и сре)
динных ворсин однорядный, местами не)
сколько уплощен и фибриноидно превращен.
Строма ворсин этого калибра несколько ог)
рубевшая, окрашивается пикрофуксином по
ван Гизон в красный цвет, а по Маллори в ин)
тенсивно синий цвет. Иммуноморфологиче)
ски в составе соединительнотканного карка)
са ворсин выявлялись интерстициальные
коллагены І и III типов, что характерно для
ворсинчатого дерева в норме [5–7]. Сосуды
ворсин умеренно кровенаполнены, с хорошо
определяемыми просветами, несколько упло)
щенным эндотелием, четко выраженным мы)
шечным слоем и нежными фиброзными ман)
жетками, в составе которых выявлялся кол)
лаген III типа, а в базальных мембранах сосу)
дов преобладал коллаген IV типа. Коллаген
IV типа идентифицировался в виде свечения
умеренной интенсивности линейного харак)
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тера. В современной литературе этот тип кол)
лагена рассматривается как основной струк)
турный компонент базальных мембран, что
является характерным для физиологической
беременности [7, 8].

Мелкие (терминальные) ворсинки имели
сочную строму с большим количеством кле)
ток, с хорошо выраженным синцитиальным
покровом, местами с двухрядным располо)
жение ядер. С помощью моноклональных
антител к CD95 констатированы явления
апоптоза в синцитиотрофобласте, а апоптоз)
ный индекс составил 0,45 (расчет на 100 кле)
ток). В цитоплазме синцитиотрофобласта
выявляется яркая пиронинофилия (реакция
Браше на РНК), в единичных участках – уме)
ренной интенсивности. В ядрах синцития ре)
акция Фельгена–Россенбека (на ДНК) сла)
бо или умеренно (реже) позитивна. Подоб)
ное соотношение гистохимических реакций
свидетельствует о высоком напряжении ме)
таболических процессов в клетках. В синци)
тиотрофобласте и на его поверхности выяв)
лены гликозаминопротеогликаны (ГАПГ) в
виде умеренно позитивной Хейл)реакции
(++). Констатировано накопление ГАПГ в
стенках крупных сосудов, строме юных вор)
син, хориальной пластинки, вартоновом
студне пуповины. Нейтральные мукополи)
сахариды обнаруживаются в строме стволо)
вых ворсин, в цитоплазме синцитиотрофо)
бласта, вокруг крупных сосудов. Слабая
диффузная PAS)позитивная реакция обна)
руживается в цитоплазме децидуальных
клеток. Интенсивное PAS)позитивное окра)
шивание дает фибриноид.

В строме терминальных ворсинок замет)
но преобладал коллаген III типа. Очагово, в
виде слабого свечения отмечался и коллаген
I типа, при этом локализация указанных кол)
лагенов совпадала. По)видимому, это обу)
словлено тем, что коллаген III типа является
предшественником коллагена I типа [5, 9].
Средние и мелкие ворсинки имели хорошо вы)
раженные синцитиальные узелки, преимуще)
ственно мелкого размера. Капилляры распо)
ложены по периферии ворсинок. Синцитио)
эндотелиальные мембраны тонкие и умерен)
но PAS)позитивные, содержат коллаген
IV типа, который определялся в виде линей)
ного свечения умеренной интенсивности.

Относительное количество популяций
иммунных клеток в лимфоплазмоцитарных
инфильтратах децидуальной оболочки пла)
центы в поле зрения (расчет на 100 клеток),
х400, следующий:

CD4  36,0±4,5
CD8  22,0±4,0
CD4/CD8  1,66±0,20

CD16    4,0±0,5
CD22  12,0±3,0
HLA)DR         0

Клетки с рецептором:
к C3 компоненту
комплемента 2,00±0,40
к IL)1β 0,20±0,04
к IL)2 0,30±0,05
к IL)4 0,30±0,06
к TNF 0,20±0,04

И хотя относительный объем материн)
ского и плодового фибриноида незначителен,
тем не менее установлено превалирование
материнского фибриноида.

Фибриноидные массы отмечались также
в зонах ворсин, которые склеены фибринои)
дом. Последние, наряду с ишемическими ин)
фарктами и петрификатами, обнаруживали
редко. Иммуногистохимическое исследова)
ние выявило в зонах фибриноида свечение
слабой и умеренной интенсивности коллаге)
на IV типа, при этом интерстициальные кол)
лагены в данных зонах отсутствовали. Толь)
ко в единичных препаратах, в виде «следа»,
выявлялся коллаген I типа. По данным
[10], при физиологическом течении беремен)
ности в фибриноидной субстанции преобла)
дает именно коллаген IV типа.

Хориальная пластинка слабо отечна, от)
граничена от ворсинчатого хориона узкой
полоской фибриноидной субстанции, в соста)
ве которой выявлено свечение коллагена IV
типа умеренной интенсивности.

Амниотический эпителий расположен на
тонкой, умеренно PAS)позитивной базаль)
ной мембране, содержащей коллаген IV ти)
па в виде линейного свечения умеренной ин)
тенсивности. Эпителиальные клетки – с
обильной и умеренно эозинофильной цито)
плазмой, которая также PAS)позитивна.
Расположение эпителиальных клеток на ба)
зальной мембране зачастую однорядное. Их
ядра содержали как эухроматин, так и гете)
рохроматин. Амниотические ворсинки не)
многочисленны.

Собственно соединительная ткань пред)
ставлена сетью коллагеновых и ретикуляр)
ных волокон, фиброцитарным синцитием и
межклеточным веществом. Под амниотиче)
ским эпителием выявлялись тонковолокни)
стые структуры, содержащие коллаген IV ти)
па и ориентированные перпендикулярно эпи)
телиальному слою. В межклеточном веще)
стве амниона обнаружены интерстициаль)
ные коллагены І и III типа в виде очагового
свечения умеренной интенсивности. В стро)
ме амниона выявлялись единичные скопле)
ния популяций лимфоцитов CD3, CD4, CD8,
CD16, CD22.
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Выводы
При физиологическом течении беременно)

сти у женщины, несовместимой с супругом по
аллелям локусов A, B, DR HLA)системы, мак)
ро) и микроскопическая структура последа,
его функциональное состояние соответству)
ют современным представлениям о физиоло)

гической норме. В перспективе целесообраз)
но изучение влияния совместимости супруже)
ской пары по аллелям A, B, DR локусов HLA)
системы на морфофункциональное состояние
последа при физиологическом течении бере)
менности, которое может сопровождаться из)
менением структуры последа.
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МОРФОФУНКЦІОНАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА ПОСЛІДУ ПРИ ФІЗІОЛОГІЧНІЙ ВАГІТНОСТІ
У ЖІНКИ, ЯКА НЕСУМІСНА З ЧОЛОВІКОМ ЗА АЛЕЛЯМИ ЛОКУСІВ A, B, DR HLA3СИСТЕМИ
І.В. Сорокіна, Д.Є. Барковський

Показано, що при фізіологічному перебігу вагітності у жінки, яка несумісна з чоловіком за алеля)
ми А, В, DR локусів HLА)системи, макро) та мікроскопічна структура посліду, його функціональний
стан відповідають сучасним уявленням про фізіологічну норму.

Ключові слова: плацента, вагітність, HLA�система, імунна система, цитокіни, апоптоз.

MORPHOFUNCTIONAL CHARACTERISTIC OF AFTERBIRTH AT PHYSIOLOGICAL PREGNANCY FOR
INCOMPATIBLE ON ALLELES OF LOCUSES A, B, DR OF HLA3SYSTEM OF MARRIED COUPLE

I.V. Sorokina, D.E. Barkovsky
At physiological streaming of pregnancy for the woman incompatible to the spouse on alleles of locus’s

A, B, DR of HLA)system, macro) and microscopical frame of an afterbirth, its functional state corresponds
to modern performances about physiological norm.

Key words: placenta, pregnancy, HLA�system, immune system, cytokines, apoptosis.
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Т Е О Р Е Т И Ч Н А  І  Е К С П Е Р И М Е Н Т А Л Ь Н А   М Е Д И Ц И Н А

ВОЗРАСТНЫЕ ОСОБЕННОСТИ ИЗМЕНЕНИЯ СОДЕРЖАНИЯ
МАКРО� И МИКРОЭЛЕМЕНТОВ В НЕОКОРТЕКСЕ

У ЖИВОТНЫХ 3� И 6�МЕСЯЧНОГО ВОЗРАСТА
ПОД ДЕЙСТВИЕМ ЭКЗОГЕННЫХ ФАКТОРОВ

И.Н. Никишкова, А.Е. Кутиков
Институт неврологии, психиатрии и наркологии АМН Украины, г. Харьков

Показаны возрастные различия в изменении содержания макро) и микроэлементов в
некортексе у животных в возрасте 3 и 6 месяцев в результате общего умеренного охлаж)
дения, формирования эмоционально)болевого стресса и обучения. Описанные измене)
ния коррелировали с различиями в уровне функциональной активности головного моз)
га 3) и 6)месячных животных при этих экзогенных влияниях.
Ключевые слова: макро� и микроэлементы, охлаждение, эмоционально�болевой стресс,
обучение, неокортекс, возраст.

Существование возрастных различий,
с одной стороны, в содержании макро) и мик)
роэлементов в мозге [1], а с другой – в реак)
ции организма на обучение [2], общее умерен)
ное охлаждение и эмоционально)болевой
стресс [3] обусловливают интерес к роли био)
элементов в перечисленных процессах. Фи)
зиологические механизмы адаптивной пере)
стройки организма в экстремальных услови)
ях, как правило, приводят к сдвигу элемент)
ного гомеостаза и возникновению дефицита
макро) или микроэлементов [1, 4]. Измене)
ние уровня функциональной активности
нервной системы также может привести к из)
менению содержания ряда макро) и микроэле)
ментов в головном мозге [5]. В свою очередь,
нарушения элементного гомеостаза в голов)
ном мозге могут влиять на функциональное
состояние нервной системы и быть причиной
отклонений в поведенческих актах [6].

Материал и методы. Исследование осу)
ществлялось в хроническом эксперименте на
110 белых крысах)самцах линии Вистар в
возрасте 3 и 6 месяцев. В соответствии с по)
ставленной задачей животные каждого воз)
раста были разделены на 4 группы: интакт)
ную, охлажденную, стрессированную, обу)
ченную. Общее умеренное охлаждение в ох)
лажденной группе осуществлялось по ори)
гинальной методике [7], при температуре
+(10±1) °С в течение трех дней по одному ча)
су каждый день. Формирование эмоциональ)
но)болевого стресса (ЭБС) в стрессированной
группе и выработка условной реакции актив)
ного избегания в обученной группе проводи)
лись по классическим методикам. Содержа)
ние в неокортексе калия и натрия определя)
лось методом пламенной фотометрии, а со)

держание кальция, магния, цинка и меди –
методом атомно)абсорбционной спектрофо)
тометрии.

Результаты. Сравнительная оценка из)
менений уровня исследуемых элементов нео)
кортекса у 3) и 6)месячных животных в ре)
зультате действия экзогенных факторов по)
зволила выявить следующие возрастные осо)
бенности.

Независимо от параметров внешнего воз)
действия, в неокортексе 3)месячных живот)
ных либо отсутствовали достоверные изме)
нения, либо снижался уровень некоторых из
исследуемых элементов. У 6)месячных жи)
вотных изменение неокортикального уров)
ня макро) и микроэлементов имело разнона)
правленный характер (таблица).

В 3)месячном возрасте в неокортексе наи)
более чувствительным к изучаемым воздей)
ствиям оказался уровень меди, который дос)
товерно снижается на 12–13 % у стрессиро)
ванных (р<0,001) и обученных (р<0,05) жи)
вотных и повышается на 8 % (р<0,001) у
животных после охлаждения (рис. 1). В нео)
кортексе 6)месячных животных наиболее
чувствительным к действию внешних фак)
торов оказался уровень калия: у стрессиро)
ванных и обученных животных он увеличил)
ся на 23 % (р<0,001) и 35 % (р<0,01) соот)
ветственно, а у охлажденных – снизился на
18 % (р<0,001), рис. 2.

Более чувствительными к действию обще)
го умеренного охлаждения оказались меха)
низмы регуляции уровня биоэлементов в нео)
кортексе у 6)месячных животных, о чем сви)
детельствует снижение уровня калия, каль)
ция и магния в среднем на 17 % (рис. 2). У
3)месячных животных общее умеренное ох)
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лаждение вызвало лишь незначительное сни)
жение в неокортексе содержания калия и на)
трия на 5–6 % и увеличение уровня меди на
8 % ( см. рис. 1).

У 3)месячных животных эмоционально)
болевой стресс вызывает значительное сни)
жение содержания в неокортексе всех иссле)
дуемых макроэлементов, в то время как у
6)месячных животных происходит их увели)
чение (таблица). Сходство наблюдается
лишь в уменьшении неокортикального уров)
ня микроэлементов в среднем на 13–14 %.

Межвозрастные различия в изменении со)
держания исследуемых макро) и микроэле)
ментов в неокортексе обнаружены и при
формировании условной реакции активного

избегания. После обучения уровень в неокор)
тексе микроэлементов цинка и меди у 3)ме)
сячных животных снизился на 48 % (р<0,001)
и 12 % (р<0,05) соответственно, а у 6)месяч)
ных – повысился на 18 % (р<0,05) и 29 %
(р<0,001), таблица. В итоге содержание ме)
ди в неокортексе 3)месячных животных ока)
залось в 1,5 раза, а цинка – почти в 2 раза
ниже, чем у 6)месячных. Подобные различия
наблюдались и в изменении содержания ка)
лия и натрия в неокортексе: у животных в
возрасте 3 месяцев уровень калия снизился
на 1,5 %, а уровень натрия – на 24 %; у
6)месячных животных концентрация этих
макроэлементов увеличилась на 35 и 28 % со)
ответственно.

Содержание исследуемых биоэлементов в

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

Рис. 1. Соотношение содержания биоэлементов в неокортексе у 3)месячных животных
при охлаждении, эмоционально)болевом стрессе и обучении

 %

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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Обсуждение результатов. Сравнительный
анализ, проведенный в ходе исследований,
позволил выявить, что характер изменений
содержания калия, натрия, кальция, магния,
цинка и меди в неокортексе при охлаждении,
эмоционально)болевом стрессе и обучении за)
висит как от факторов воздействия, так и от
возраста животного.

В ходе исследования снижение уровня
кальция и магния в неокортексе, обнаружен)
ное как у 3)месячных, так и у 6)месячных жи)
вотных, сочеталось со снижением реактивно)
сти структуры, что согласуется с данными ли)
тературы, согласно которым снижение нео)
кортикального уровня кальция и магния мо)
жет приводить к нарушению аксонального
транспорта в неокортексе [8] и, как следст)
вие, к снижению уровня функциональной ак)

тивности структуры [9, 10]. Межвозрастное
различие в данном случае заключалось в том,
что указанные изменения у животных в воз)
расте 3 месяцев наблюдались при эмоциональ)
но)болевом стрессе и при обучении, а в воз)
расте 6 месяцев – при охлаждении.

Межвозрастное различие в изменении
неокортикального уровня исследуемых био)
элементов при обучении наблюдалось на фо)
не возрастных особенностей формирования
условной реакции активного избегания. В
ходе обучения 3)месячные животные отли)
чались высоким уровнем тревожности и не)
стабильностью сформированных условных
реакций активного избегания, а по оконча)
нии обучения – резким снижением в неокор)
тексе уровня цинка и менее выраженным сни)
жением уровня меди.

неокортексе животных, (M±m) мг/кг массы

Рис. 2. Соотношение содержания биоэлементов в неокортексе у 6)месячных животных
при охлаждении, эмоционально)болевом стрессе и обучении

 %

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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Существование подобной корреляции,
возможно, обусловлено тем фактом, что сни)
жение неокортикального уровня цинка и ме)
ди приводит к увеличению эмоциональной
лабильности и нарушению концентрации
внимания [11, 12]. Аналогичное сочетание
снижения в неокортексе содержания цинка
и меди с возникновением изменений на пове)
денческом уровне (ростом тревожности и бо)
левой чувствительности) обнаружено как у
3)месячных, так и у 6)месячных животных
при эмоционально)болевом стрессе.

Выводы
1. Изменения уровня исследуемых мак)

ро) и микроэлементов в неокортексе у 3) и
6)месячных животных при общем умерен)

ном охлаждении, эмоционально)болевом
стрессе и обучении имеют выраженные воз)
растные различия.

2. При изученных экзогенных воздейст)
виях у животных в возрасте 3 месяцев отме)
чалось в основном снижение содержания био)
элементов в неокортексе, тогда как в возрас)
те 6 месяцев эти изменения носили разнона)
правленный характер.

3. Показанные изменения содержания
биоэлементов в неокортексе животных раз)
ного возраста в результате общего умеренно)
го охлаждения, формирования эмоциональ)
но)болевого стресса и обучения коррелирова)
ли с различиями в уровне функциональной
активности головного мозга 3) и 6)месячных
животных при этих экзогенных влияниях.

Поступила 10.02.04
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ВІКОВІ ОСОБЛИВОСТІ ЗМІН ВМІСТУ МАКРО3 ТА МІКРОЕЛЕМЕНТІВ У НЕОКОРТЕКСІ ТВАРИН
33 ТА 63МІСЯЧНОГО ВІКУ ПІД ВПЛИВОМ ЕКЗОГЕННИХ ЧИННИКІВ
І.М. Нікішкова, О.Є. Кутіков

Показано вікові розбіжності у зміні вмісту макро) та мікроелементів у некортексі у тварин віком 3
і 6 місяців внаслідок загального помірного охолодження, формування емоційно)больового стресу і
навчання. Описані зміни корелювали з розбіжностями у рівні функціональної активності головного
мозку 3) та 6)місячних тварин при цих екзогенних впливах.

Ключові слова: макро� та мікроелементи, охолодження, емоційно�больовий стрес, навчання,
неокортекс, вік.

AGE3DEPENDENT PECULIARITIES OF CHANGES OF MACRO3 AND MICROELEMENT CONTENTS IN
NEOCORTEX IN ANIMALS OF 3 AND 6 MONTHS OLD UNDER INFLUENCE OF EXOGENOUS FACTORS
I.N. Nikishkova, A.Ye. Kutikov

The age)dependent differences in changes of macro) and microelement neocortical contents in animals
of 3 and 6 months old after a general moderate cooling, formation of an emotional)pain stress and learning
are demonstrated. The changes described correlated with differences in levels of a functional brain acti)
vity between the animals of 3 and 6 month old in these exogenous influences.

Key words: macro� and microelements, cooling, emotional�pain stress, learning, neocortex, age.
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СТАН СПОЛУЧНОЇ ТКАНИНИ В РІЗНІ СТАДІЇ
ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЇ ОПІКОВОЇ ХВОРОБИ

Л.Г. Нетюхайло
Українська медична стоматологічна академія, м. Полтава

Досліджено стан сполучної тканини в різні стадії опікової хвороби за рівнем вільного
оксипроліну, гексуронових кислот, гексозаміну та нейрамінових кислот у сироватці
крові. Встановлено, що при опіковій хворобі вміст вільного оксипроліну, гексуронових
кислот, гексозаміну та нейрамінових кислот у крові підвищується, особливо у стадії
шоку та токсемії. Показано, що при опіковій хворобі посилюється деполімеризація струк)
тур сполучної тканини, переважно в стадії шоку та токсемії.
Ключові слова: опікова хвороба, біохімічні показники крові, структура сполучної тка�
нини.

ності від площі шкіряного покриву, яка в се)
редньому становила 12–15 % поверхні тіла
тварини. Площу ураження розраховували за
допомогою спеціальної таблиці [5]. Гістоло)
гічне дослідження пошкодженої шкіри свідчи)
ло про те, що при зазначених умовах утворю)
вався опік IIIA–Б ступеня, який згідно з су)
часними уявленнями є стандартною моделлю
розвитку опікової хвороби в експерименті [6].

Щурів миттєво декапітували під легким
ефірним наркозом через 1, 6, 12 год та 1, 2,
3, 5, 7, 10, 14, 21, 28 діб, що, за сучасними
уявленнями [6], відповідає стадіям шоку,
ранньої і пізньої токсемії та септикотоксемії.
Контролем служили інтактні щури.

Для вивчення стану сполучної тканини
визначали вміст вільного оксипроліну [7],
гексозаміну [8], гексуронових [9] і нейрамі)
нових кислот [10] у сироватці крові.

Результати та їх обговорення. Встанов)
лено, що рівень гексуронових кислот при
ЕОХ збільшувався на 1)шу–3)тю добу з мак)
симумом на 3)тю (рис. 1). Тобто реакція гек)
суронових кислот на важку опікову травму
була чітко вираженою лише в стадії шоку.

Динаміка накопичення гексозаміну при
ЕОХ (рис. 2) свідчить про два піки збільшен)
ня показника – на 1)шу–3)тю (в стадії опі)
кового шоку) та 7)му добу досліду, яка від)
повідає стадії ранньої токсемії (збільшення
в 1,9 раза порівняно з контролем). З 14)ї до)
би (стадія пізньої токсемії) по 21)шу добу
(стадія септикотоксемії) спостерігається по)
вільне зниження показника, проте кон)
трольних величин він не досягав навіть на
28)му добу.

При ЕОХ у сироватці крові відмічалось під)
вищення рівня вільного оксипроліну (рис. 3),
особливо в стадії опікового шоку: через 6 год
вміст оксипроліну підвищувався в 1,2 раза, че)

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

Актуальною і недостатньо розробленою
проблемою сучасної медицини є патогенез і
лікування опіків. Опіки виникають на ви)
робництві, в побуті і досить часто закінчують)
ся летальними наслідками. Зростаюча енер)
гоозброєність сучасного виробництва та по)
буту, широке використання хімічних речо)
вин, які легко запалюються, вогненебезпеч)
них газів, створення нових видів зброї значно
збільшили частоту опіків у всьому світі [1].

Глибокі поширені опіки характеризу)
ються не лише пошкодженням поверхневих
тканин, а й викликають різноманітні, трива)
лі й своєрідні, загальні морфологічні й функ)
ціональні зміни внутрішніх органів і систем
організму, які об’єднуються нозологічним
поняттям «опікова хвороба» [2, 3].

Питання про значення сполучної ткани)
ни в патогенезі опікової хвороби є досить ак)
туальним. Проте у вітчизняній та зарубіжній
літературі публікацій, присвячених дослід)
женням стану сполучної тканини при опіках,
досить мало. Докладне дослідження динамі)
ки гексуронових кислот, гексозаміну, нейра)
мінових кислот і вільного оксипроліну в різні
стадії опікової хвороби дотепер не проводи)
лось.

Метою дослідження було вивчення стану
сполучної тканини при експериментальному
опіку в докладній динаміці, яка вбирає різні
стадії опікової хвороби.

Матеріал і методи. Експерименти вико)
нані на 86 статевозрілих щурах)самцях лінії
Вістар масою 200–220 г. Експериментальну
опікову хворобу (ЕОХ) моделювали за мето)
дом [4] шляхом занурення епільованої по)
верхні шкіри задньої кінцівки експеримен)
тальних тварин у гарячу воду (t = 70–75 °С)
під ефірним наркозом, протягом 7 с. Розмір
ділянки пошкодження визначали в залеж)
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Рис. 1. Рівень гексуронових кислот у сироватці крові щурів
при експериментальній опіковій хворобі

Рис. 2. Вміст гексозаміну у сироватці крові щурів
при експериментальній опіковій хворобі

Рис. 3. Рівень вільного оксипроліну у сироватці крові щурів
при експериментальній опіковій хворобі

ммоль/л

ммоль/л

ммоль/л

Доба

Доба

Доба

рез 12 год – в 3,6 раза порівняно з контролем.
Через 2 доби його рівень дещо знижувався,
проте залишався в 2,6 раза вищим, ніж у крові
здорових тварин. Нормалізація значень по)
казника відбувалась на 7)му добу (в стадії
ранньої токсемії), проте він залишався висо)
ким до 28)ї доби (стадія септикотоксемії) і
контрольних значень не досягав.

Вміст нейрамінових кислот у сироватці
крові при ЕОХ також збільшувався (рис. 4).
Так, через 1 год він збільшувався в 1,5 раза,
через 6 год – в 1,7 раза, через 12 год – в 2,1 раза
і тримався приблизно на цьому рівні аж до 3)ї
доби. Максимальний пік, який характеризує
глибокі зміни в організмі, відмічався на 5)ту
добу (збільшення у 8 разів). На 7)му та 14)ту
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добу (стадії ранньої та пізньої токсемії) показ)
ник дещо знизився, але залишався збільше)
ним в 2,3 раза порівняно з контрольними зна)
ченнями. З 21)ї по 28)му добу експерименту
(стадія септикотоксемії), тобто в період сфор)
мованої опікової хвороби, рівень нейрамінових
кислот знижувався, але залишався збільше)
ним в 1,2–1,5 раза і контрольних значень не
досягав.

Глікозаміноглікани є важливим компо)
нентом сполучної тканини і багато в чому ви)
значають її властивості. Термін «глікозамі)
ноглікани» був введений у 1960 р. R. Jean)
loz і замінив їхню колишню назву «кислі му)
кополісахариди». У багатьох роботах пока)
зано, що різноманітні ушкодження призво)
дять до зміни кількісного та якісного складу
глікозаміногліканів. Це, у свою чергу, може
призвести до порушення організації колаге)
нових волокон. Глікозаміноглікани є ліній)
ними полімерами, побудованими з повторю)
ваних дисахаридних одиниць, кожна з яких
містить гексозамін (D)глюкозамін або D)га)
лактозамін) і гексуронову кислоту [11, 12].
Глікозаміноглікани – високонегативно за)
ряджені молекули, які надають розчину в’яз)
кості і мають низьку здатність до стиснен)
ня. Вони розміщені на поверхні клітини або
в позаклітинному матриксі. Їх ригідність
сприяє структурній цілісності клітин і ство)
ренню каналів для клітинної міграції. Специ)
фічні глікозаміноглікани, які мають фізіоло)
гічне значення, – це гіалуронова кислота,
дерматан)сульфат, хондроїтин)сульфат, ге)
парин, гепаран)сульфат і кератан)сульфат.
Більшість глікозаміногліканів в організмі
зв’язані зі стрижневими білками і утворю)
ють протеоглікани (їх ще називають муко)
полісахаридами). Глікозаміноглікани розмі)
щуються перпендикулярно до стрижня у
вигляді щітки. Одна з найбільш важливих

функцій протеогліканів – репаративно)реге)
неративна, яка забезпечує регуляцію проце)
сів росту та диференціювання клітин. Гліко)
заміноглікани у складі протеогліканів спо)
лучної тканини визначають її механічні влас)
тивості, приймають участь у реакціях запа)
лення, трофічній та антитоксичній функції
[11–13].

Відомо [14], що при опіках активуються
симпатоадреналова та гіпоталамо)гіпофізар)
но)наднирникова системи в організмі. Рівень
гормонів – адреналіну та норадреналіну, які
мають катаболічну дію, за даними [14], мак)
симально підвищується в гіпоталамусі, нир)
ках, наднирниках і плазмі крові при терміч)
них ураженнях, особливо в початковий пе)
ріод опікової травми.

У свою чергу, різке підвищення рівня кор)
тикостероїдних гормонів пригнічує процеси
проліферації клітин і біосинтезу біополімерів
сполучної тканини [15], фізіологічні функції
якої забезпечують її залучення до комплек)
су неспецифічних захисно)пристосувальних
реакцій при опіках.

В роботі [15] є дані про вплив кортизолу
та його аналогів на вміст колагену. Показа)
но, що гормон та його аналоги здатні, з од)
ного боку, знижувати активність пролінгід)
роксилази, викликаючи тим самим пригні)
чення синтезу колагену, а з іншого – приско)
рювати катаболізм колагену, особливо мо)
лодих, новосинтезованих форм. Останнє
здійснюється через систему лізосоми–стерої)
ди, яка регулює розпад білків сполучної тка)
нини.

Оксипролін – амінокислота, яка утво)
рюється внаслідок гідроксилювання проліну
після включення його до поліпептидного
ланцюга білка. Ця амінокислота входить го)
ловним чином до складу колагену, є для ньо)
го специфічною і з’являється в крові тільки

ммоль/л

Рис. 4. Рівень нейрамінових кислот у сироватці крові щурів
при експериментальній опіковій хворобі

Доба
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внаслідок катаболізму. Відомо, що кількість
вільного оксипроліну в крові відображає роз)
пад колагену [16]. Це дозволяє припустити,
що в обміні колагену при ЕОХ переважають
процеси розпаду. Колаген в сполучній тка)
нині тісно зв’язаний з глікозаміногліканами,
глікопротеїнами, еластином та іншими біо)
полімерами [17].

Отже, опікова хвороба в стадіях шоку та
токсемії супроводжується підвищенням рів)
ня гексуронових і нейрамінових кислот в кро)
ві, джерелом яких є сполучна тканина. Це
не заперечує відомим даним про переважан)
ня реакцій катаболізму при опіках.

Логічно зробити висновок, що стимуля)
ція процесів розпаду біополімерів у сполучній
тканині в наших дослідах індукується корти)
костероїдними гормонами. Це відповідає свід)
ченням про їх катаболічний вплив на спо)
лучну тканину [15].

Сполучна тканина, виходячи з показни)
ків обміну її біополімерів, виражено реагує
на опік. Наведені дані переконують, що при
опіковій хворобі, особливо в стадії шоку та

токсемії, посилюється деполімеризація
структур сполучної тканини.

Таким чином, при опіках переважно в
стадії шоку та токсемії підвищується вміст
вільного оксипроліну, гексуронових кислот,
гексозаміну та нейрамінових кислот у крові.
Ці біохімічні показники можуть бути вико)
ристані в якості тестів при оцінці ступеня ре)
акції організму на опік в різні стадії опікової
хвороби.

Висновки
1. В стадії шоку у дослідних тварин спо)

стерігалось різке зростання рівня всіх дослід)
жуваних показників – гексуронових кислот,
гексозаміну, нейрамінових кислот і вільного
оксипроліну.

2. В стадії токсемії опікової хвороби най)
більш суттєво змінювався рівень гексозаміну
та нейрамінових кислот.

3. Стадія септикотоксемії характери)
зується зниженням усіх досліджуваних по)
казників, проте контрольних значень вони
не досягають.
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СОСТОЯНИЕ СОЕДИНИТЕЛЬНОЙ ТКАНИ В РАЗНЫЕ СТАДИИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ ОЖОГОВОЙ
БОЛЕЗНИ
Л.Г. Нетюхайло

Исследовано состояние соединительной ткани в разные стадии ожоговой болезни по уровню сво)
бодного оксипролина, гексуроновых кислот, гексозамина и нейраминовых кислот в сыворотке крови.
Установлено, что при ожоговой болезни содержание свободного оксипролина, гексуроновых кислот,
гексозамина и нейраминовых кислот в крови повышается, особенно в стадии шока и токсемии. Пока)
зано, что при ожоговой болезни усиливается деполимеризация структур соединительной ткани, пре)
имущественно в стадии шока и токсемии.

Ключевые слова: ожоговая болезнь, биохимические показатели крови, структура соединитель�
ной ткани.

THE STATE OF THE CONNECTIVE TISSUE AT DIFFERENT STAGES OF THE EXPERIMENTAL BURNING
DISEASE
L.G. Netyuchailo

The state of the connective tissue at different stages of the experimental burning disease in accordance
with the level at free oxyproline, hexurone acids, hexosamine and neuramine acids in blood serum was
studied. It was established, that at the burning disease the contents of the oxyproline, hexurone acids,
hexozamine and neuramine acids in blood decreased, especially at the shock stage and toxemia. It was
showed that at the burning disease the depolymerization of connective tissue structures streng)thens, it
taking place generally at the of shock and toxemia.

Key words: burning disease, biochemical indexes in blood, structures connective tissue.

ВЛИЯНИЕ ЭКСТРАКТОВ
КРИОКОНСЕРВИРОВАННЫХ ФРАГМЕНТОВ КСЕНООРГАНОВ

НА РОСТ ОПУХОЛИ ГЕРЕНА
С.Е. Гальченко, Н.Е. Узленкова*, И.В. Слета, Б.П. Сандомирский

Институт проблем криобиологии и криомедицины НАН Украины, г. Харьков
*Институт медицинской радиологии им. С. Григорьева АМН Украины, г. Харьков

Показано, что экстракты криоконсервированных фрагментов органов свиней при опре)
деленной схеме введения способствуют торможению роста перевиваемой карциномы
Герена у крыс и увеличивают продолжительность жизни животных.
Ключевые слова: карцинома Герена, экстракты ксеноорганов, торможение роста ор�
ганов.

действия основан на стимуляции репаратив)
ных процессов в пораженном органе. В этом
случае важно, чтобы препарат не оказывал
стимулирующего действия на рост опухоле)
вых клеток.

Целью данной работы явилась экспери)
ментальная оценка специфической (проти)
воопухолевой) активности экстрактов, по)
лученных из криоконсервированных фраг)
ментов органов свиней на рост перевиваемой
карциномы Герена у крыс.

Материал и методы. Опыты были прове)
дены на белых крысах)самках линии Вистар
3)месячного возраста, массой тела 180–
200 г, содержащихся на стандартном рацио)
не в стандартных условиях вивария.

Экспериментальной моделью опухолево)
го роста служила аденокарцинома Герена,
штамм которой был получен из Института

Поступила 17.12.03

В последние годы в медицинской практи)
ке большие надежды возлагают на модифи)
каторы биологических реакций, способные
активировать эндогенные механизмы неспе)
цифической резистентности организма и в то
же время оказывать угнетающее влияние на
пролиферативную активность опухоли [1–
3]. Особенно возрос интерес к препаратам
иммуномодулирующего действия, получен)
ным из тканей животного происхождения.
Показано, что с их помощью цитотоксиче)
ский эффект достигается при введении срав)
нительно низких доз препарата, действие на
неопластические клетки обратимо и не угне)
тает иммунную систему организма. Кроме то)
го, экстракты из ксеногенных тканей могут
использоваться для лечения некоторых за)
болеваний, например, сахарного диабета и
токсических гепатитов [4]. Механизм их
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экспериментальной патологии, онкологии и
радиобиологии им. Р.Е. Кавецкого НАН Ук)
раины, г. Киев. Трансплантировали опухоль
путем подкожного введения 0,5 мл 20%)ной
суспензии опухолевых клеток.

Были использованы экстракт криокон)
сервированных фрагментов тимуса (ЭТ) и
смесь экстрактов криоконсервированных
фрагментов внутренних органов (ЭВО) сви)
ней – печени, селезенки и поджелудочной
железы, взятых в равном объеме. Криокон)
сервирование фрагментов проводили со ско)
ростью 1 град/мин. В качестве криопротек)
тора использовали полиэтиленоксид с моле)
кулярной массой 1500 в концентрации
20 %. Отогретые на водяной бане при 40 °С и
отмытые фрагменты для получения экстрак)
та инкубировали в течение 60 мин в физио)
логическом растворе при комнатной темпе)
ратуре. Экстракты освобождали от термола)
бильных белков и стерилизовали.

ЭТ и ЭВО вводили один раз в сутки на про)
тяжении 10 дней внутрибрюшинно из расчета
50 мкг пептидов на 100 г массы животного.
Концентрацию пептидов в ЭТ и ЭВО определя)
ли спектрофотометрически [5], она составля)
ла 86,0 и 87,4 мкг/мл соответственно.

Животные распределились по группам
следующим образом: 1)я группа – контроль
(опухоль без введения препаратов); 2)я –
введение ЭТ сразу после трансплантации
опухоли; 3)я – введение ЭВО сразу после
трансплантации опухоли; 4)я – введение ЭТ
через 10 дней после трансплантации опухо)
ли; 5)я – введение ЭВО через 10 дней после
трансплантации опухоли. Распределение по
группам проводилось методом случайного
отбора, по 10 крыс в каждой группе.

Согласно методическим рекомендациям
по доклиническому изучению специфической
активности противоопухолевых средств эф)
фективность влияния препарата определя)
ли по показателю процента торможения рос)
та опухоли (ТРО, %), увеличению продол)
жительности жизни опытных животных

(УПЖ, %) и по индексу эффективности (ИЭ)
как показателю чувствительности опухоли
к влиянию препарата [6].

Полученные данные статистически обра)
ботали с использованием непараметрическо)
го критерия Манна–Уинти.

Результаты и их обсуждение. Сравни)
тельная динамика роста карциномы Герена
у крыс в контроле и после введения экстрак)
тов криоконсервированных фрагментов ор)
ганов свиней в двух вариантах, отличающих)
ся режимом введения препаратов, приведе)
на в табл. 1.

Как видно из представленных данных, в
первой серии экспериментов, когда препарат
вводили начиная с первых суток перевивки
опухоли (день перевивки опухоли считается
нулевым), наблюдалось отставание в росте
опухолей во 2)й и 3)й опытных группах по
сравнению с контролем. Средний объем опу)
холи во 2)й группе (введение ЭТ) на 10)е су)
тки после трансплантации был снижен в
1,41 раза, а в 3)й (введение ЭВО) – в 1,32 раза
по сравнению с контрольной группой.

Процент торможения роста опухоли на
10)й день составил соответственно 29,2 и
24,7 соответственно во 2)й и 3)й группах
(табл. 2).

На 15)е и 21)е сутки наблюдений также
отмечалось уменьшение размеров опухоли в
опытных группах, достоверно выраженное
на 15)е сутки у животных, которым вводи)
ли ЭВО. К 30)м суткам наблюдений средний
объем опухолей в опытных группах практи)
чески не отличался от такового в контроль)
ной группе.

Во второй серии экспериментов, при вве)
дении препаратов после 10)х суток с момен)
та трансплантации опухоли, не наблюдали
изменений темпов развития опухоли в на)
чальные сроки. К 15)м суткам наблюдений
средний объем опухоли у животных, кото)
рым вводили ЭТ (4)я группа), превышал сред)
ние размеры опухоли в контрольной группе.
Такая же тенденция наблюдалась и на 21)е

Таблица 1. Объем карциномы Герена у крыс в зависимости от условий введения
экстракта тимуса и экстракта внутренних органов свиней, (М±m) см3

*р<0,05; различия статистически достоверны по сравнению с 1)й (контрольной) группой.

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



19

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА І КЛІНІЧНА МЕДИЦИНА. 2005. № 1

сутки. Однако к 30)м суткам рост опухоли
тормозился и ее средний размер у животных
этой группы находился на уровне контроль)
ных значений. У животных, которым вво)
дили ЭВО (5)я группа), торможение роста
опухоли к 30)м суткам было более выраже)
но и составило 12,1 % по отношению к кон)
тролю. Несмотря на отсутствие значимого
эффекта испытанных препаратов в отноше)
нии задержки роста опухолей, была выяв)
лена их эффективность по показателям вы)
живаемости и средней продолжительности
жизни крыс)опухоленосителей.

Таким образом, результаты проведенных
исследований показывают, что ЭВО свиней
при 10)дневном их применении способству)
ют торможению роста опухоли на 29,2 % для
ЭТ и на 24,7 % для ЭВО в начальный период
до 15)х суток, при схеме введения препара)
тов сразу после трансплантации опухоли.
Установлена способность препаратов увели)
чивать продолжительность жизни крыс в ус)
ловиях роста опухоли.

Полученные результаты могут служить
основой для дальнейших, более детальных
исследований доз, сроков и методов приме)
нения экстрактов криоконсервированных
фрагментов ксеногенных органов свиней и
механизмов их действия в условиях опухо)
левого роста.

Таблица 2. Противоопухолевая актив�
ность карциномы Герена у крыс при приме�

нении экстракта тимуса и экстракта
внутренних органов свиней

Примечание. ТРО – торможение роста опу)
холи; ИЭ – индекс эффективности.

Оценка динамики гибели крыс в услови)
ях эксперимента показала, что самая низ)
кая выживаемость отмечалась в контроле.
В опытных группах отмечались более позд)
ние сроки гибели животных (табл. 3). Сред)
няя продолжительность жизни крыс после
перевивки опухоли в контрольной группе со)
ставляла (33,30±2,67) сут (табл. 4). В опыт)
ных группах этот показатель был выше в
среднем в 1,2 раза. Как видно из табл. 4, дос)
товерное увеличение продолжительности
жизни крыс в условиях роста опухоли было
отмечено в 3)й и 5)й группах, то есть у жи)
вотных, которым вводили ЭВО, независимо
от условий введения. Увеличение продолжи)
тельности жизни у крыс этих групп состави)
ло 21,3 и 27,9 % соответственно.

Таблица 3.  Динамика выживаемости
крыс с карциномой Герена в зависимости

от условий эксперимента, %

Примечание. Достоверность различий по
сравнению с 1)й (контрольной) группой животных.

Таблица 4. Продолжительность жизни
крыс с карциномой Герена при применении

экстракта тимуса и экстракта
внутренних органов свиней
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ВПЛИВ ЕКСТРАКТІВ КРІОКОНСЕРВОВАНИХ ФРАГМЕНТІВ КСЕНООРГАНІВ НА РІСТ ПУХЛИНИ ГЕРЕНА
С.Є. Гальченко, Н.Є. Узлєнкова, І.В. Слета, Б.П. Сандомирський

Показано, що екстракти кріоконсервованих фрагментів органів свиней при деяких схемах введен)
ня сприяють гальмуванню росту карциноми Герена, що перевивається, у щурів і збільшують трива)
лість життя тварин.

Ключові слова: карцинома Герена, екстракти ксеноорганів, гальмування росту пухлини.

EFFECT OF EXTRACTS FROM CRYOPRESERVED XENOORGANS ON THE GROWTH OF HEREN’S TUMOUR
S.E. Galchenko, N.E. Uzlenkova, I.V. Sleta, B.P. Sandomirsky

It has been shown in the work that extracts from cryopreserved pig organs promote the slow down of
Heren’s carcinoma growth in rats under some schemes of extract injection and increase the rats mean life.

Key words: Heren’s carcinoma, xenoorgans extracts, inhibition of Heren’s carcinoma growth.

СИНТЕЗ ОКСИДА АЗОТА И НЕКОТОРЫЕ ПАРАМЕТРЫ
ПЕНТОЗОФОСФАТНОГО ПУТИ В КУЛЬТУРЕ КЛЕТОК L�929,

ИНФИЦИРОВАННОЙ ШТАММОМ UG�C СHLAMYDIA TRACHOMATIS
И.И. Мавров, А.К. Кондакова, С.К. Джораева,

Е.В. Щеголева, В.Н. Цимбал
Институт дерматологии и венерологии АМН Украины, г. Харьков

Изучены особенности влияния урогенитального штамма UG)C Chlamydia trachomatis на
некоторые параметры синтеза оксида азота и пентозофосфатного пути утилизации уг)
леводов культуры клеток L)929. Показано, что при инфицировании клеток возбудите)
лем значительно повышается уровень нитритов как в инкубационной среде, так и в сус)
пензии клеток и снижается активность аргиназы. В инфицированных клетках отмеча)
ется повышение уровня АТФ и интенсивности пентозофосфатного пути утилизации
углеводов, которое зависит от цикла развития возбудителя. Обсуждается роль наблю)
даемых изменений в механизмах взаимодействия хламидий с клеткой)хозяином.
Ключевые слова: Сhlamydia trachomatis, культура клеток L�929, аргиназа, пентозо�
фосфатный путь, АТФ.

гическая роль цистеинсодержащих белков в
структурной организации мембран различ)
ных форм хламидий, прослежена корреля)
ционная связь между потреблением цистеи)
на и синтезом этих белков и циклом разви)
тия возбудителя [4, 5]. Показано также, что
культуры клеток, инфицированные возбуди)
телем орнитоза, менингопневмонии, мыши)
ной пневмонии, в отличие от неинфициро)
ванных, синтезируют аргинин [5]. Получе)
ны доказательства того, что хламидии име)
ют ферментативные системы, принимающие
участие в синтезе специфических белков,
нуклеиновых кислот, липидов, а также рас)
щеплении глюкозы, которая, как известно,
обладает большим запасом потенциальной

Поступила 06.02.04
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Облигатные внутриклеточные парази)
ты – хламидии – четко обособленная группа
инфекционных агентов, играющих важную
роль в патологии человека. Хотя в изучении
хламидийной инфекции достигнуты опреде)
ленные успехи, все же хламидии являются
одной из наименее изученных групп микро)
организмов.

Взаимодействие хламидии с клеткой)хо)
зяином имеет достаточно сложный молеку)
лярно)мембранный механизм, жизнедея)
тельность хламидии связана с изменениями
в процессах углеводного обмена клетки хо)
зяина с активацией поглощения клеткой и
подавлением нормального метаболизма
клетки [1–3]. В ряде работ описана биоло)



21

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА І КЛІНІЧНА МЕДИЦИНА. 2005. № 1

энергии. Так, у возбудителя менингопневмо)
нии обнаружены ферменты глюкозо)6)фос)
фатдегидрогеназа, 6)фосфоглюконатдегид)
рогеназа, изомераза фосфоглюкозы. У хла)
мидий не выявлено каких)либо аэробных
или анаэробных энергодающих реакций,
они являются энергетическими паразитами.

В последние десятилетия накоплено мно)
го доказательств того, что бактериальная
инфекция может вызывать образование сво)
бодных радикалов, а также активных форм
кислорода и оксида азота (NO). В число из)
вестных ферментов, участвующих в образо)
вании свободных радикалов при инфекции,
входят ксантиноксидаза и NADPH)оксида)
за для супероксида и NO)синтаза для оксида
азота. Оксид азота синтезируется тремя изо)
формами NO)синтазы, которые широко пред)
ставлены в различных клетках [6]. NO и NO

2
могут повреждать белки и ненасыщенные
жирные кислоты, снижать активность боль)
шинства ферментов, нарушать целостность
клеточных структур, разобщать окисли)
тельное фосфорилирование и снижать уро)
вень АТФ в клетках [7]. Показана возмож)
ная роль оксида азота в подавлении хлами)
дийной инфекции как in vivо, так и in vitro
[8, 9]. Но точные механизмы участия окси)
да азота в процессах взаимодействия возбу)
дителя с клеткой неизвестны.

В настоящем исследовании приведены ре)
зультаты изучения влияния урогенитально)
го штамма UG)C Сhlamydia trachomatis на
синтез NO и интенсивность пентозофосфат)
ного пути обмена углеводов клетки)хозяина
в зависимости от цикла развития возбудите)
ля в культуре клеток мышиных фибробла)
стов L)929.

Материал и методы. В качестве инфекци)
онного материала использован штамм UG)C
C. trachomatis, полученный в лаборатории
хламидиозов Института дерматологии и вене)
рологии АМН Украины. Для культивирова)
ния хламидий использовали перевиваемую
клеточную линию мышиных фибробластов
L)929. Состав культивируемой среды: среда
199 (95 %), эмбриональная телячья сыво)
ротка (5 %), гентамицин – 10 мкг/мл, рис)
тамицин – 100 мкг/мл, амфотерицин В –
2,5 мкг/мл, циклогексимид – 1 мкг/мл.
Cуспензию клеток L)929 вносили в стериль)
ные плоскодонные пробирки диам. 14 мм с
покровными стеклами в количестве 1,0–
1,2 х 105 кл./мл питательной среды и поме)
щали в термостат при 37 °С. После предвари)
тельной очистки по стандартной методике [10]
инфекционный материал помещали на куль)
туру клеток в количестве 600–15000 IFU/мл.
Степень заражения клеточного монослоя

хламидиями оценивали путем окрашивания
его по методу Мая–Грюнвальда–Гимза, а так)
же с помощью метода прямой иммунофлюо)
ресценции с использованием моноклональ)
ных антител фирмы «Санофи» (Франция) и
дальнейшим микроскопированием.

Было выполнено 5 пассажей заражения
культуры клеток L)929 штаммом С. tra)
chomatis. Контролем служила суспензия не)
инфицированной культуры клеток L)929 в
концентрации 1,0–1,2 х 105 кл./мл. Резуль)
таты эксперимента регистрировали в началь)
ной точке (исходный фон), через 24, 48 и
72 часа инкубации как в неинфицированной
клеточной суспензии, так и инфицирован)
ной. Выбор именно этих временных проме)
жутков был обусловлен биологическим цик)
лом развития возбудителя [1, 11].

Активность аргиназы оценивали по ко)
личеству одного из продуктов реакции – мо)
чевины (в нмоль), которая образовалась за
1 час в расчете на 1 мл клеточной суспензии
[12]. Мочевину определяли колориметриче)
ским методом по реакции с диацетилмоно)
ксимом [13]. Уровень нитрит)аниона (NO

2
)

в среде инкубации и клеточной суспензии оп)
ределяли методом Грисса [14] по количеству
нитрит)аниона, который образовался в про)
цессе инкубации. Интенсивность потребле)
ния глюкозы в среде инкубации оценивали
глюкозооксидазным методом [13], а для оп)
ределения количества пентоз в суспензии
клеток использовали орциновый метод [15].
Уровень АТФ в культуре клеток определяли
люминометрически на приборе «Люцифер)
01» при помощи АТФ)реагента на основе рас)
творимой люциферазы светляков [16].

Результаты и их обсуждение. Оценка сте)
пени заражения клеточного монослоя пока)
зала, что в среднем процент инфицированных
клеток через 24 часа инкубации составил
45 %, через 48 часов – 65 %, а через 72 часа
монослой большей частью был разрушен
вследствие инфицирования клеток С. tra)
chomatis.

При изучении параметров обмена оксида
азота в культуре клеток L)929 в процессе
взаимодействия с ними хламидий было уста)
новлено, что по сравнению с неинфицирован)
ной культурой клеток в инфицированной кле)
точной суспензии отмечается увеличение
уровня нитрит)аниона в процессе инкубации,
особенно в периоды 24 и 72 часа (табл. 1).

Скорость образования нитрит)аниона в
среде инкубации значительно возрастает уже
в первые 24 часа инкубации клеток со штам)
мом С. trachomatis (табл. 2), что может сви)
детельствовать о возрастании активности
суммарной NO)cинтазы в культуре клеток

Т Е О Р Е Т И Ч Н А  І  Е К С П Е Р И М Е Н Т А Л Ь Н А   М Е Д И Ц И Н А
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зование рибозила и дезоксирибозила для
нуклеиновых кислот и продукция восстанов)
ленного НАДФ для биосинтеза жирных ки)
слот и других соединений. Поэтому изучение
вклада хламидийной инфекции в состояние
этого энергопродуцирующего процесса кле)
ток хозяина представляло значительный ин)
терес.

Оценка уровня АТФ в суспензии клеток
неинфицированной и инфицированной куль)
туры после 72)часовой инкубации показала,
что в инфицированной культуре клеток уро)
вень АТФ достоверно выше по сравнению с
неинфицированной: (16,89±1,24) против

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

Таблица 2. Скорость образования нитрит�аниона и активность аргиназы в среде инкубации
культуры клеток L�929, инфицированных штаммом С. trachomatis, (M±m) нмоль/(1 ч·мл)

Примечание. р<0,05: * по отношению к группе сравнения; ** по отношению к 24)часовому перио)
ду инкубации.

Таблица 3. Потребление глюкозы в среде
инкубации культурой клеток L�929,

инфицированных штаммом С. trachomatis,
(M±m) ммоль/л

Примечания: 1. Исходный фон – (5,4±
0,16) ммоль/л.

2. р<0,05 по отношению к исходному фону.

Таблица 1. Уровень нитрит�аниона
в суспензии культуры клеток L�929,

инфицированных штаммом С. trachomatis,
(M±m) % относительно исходного фона

* р<0,01, по сравнению с чистой культурой
клеток.

L)929 как следствие инфицирования ее хла)
мидиями.

Активность аргиназы – ключевого фермен)
та деградации L)аргинина – в инфицированной
культуре клеток снижается на 25,76 % по
сравнению с неинфицированной уже в первые
24 часа инкубации (табл. 2) и остается такой
же низкой в последующие 48 часов, что мо)
жет являться закономерным следствием ак)
тивации NO)синтазы, которая конкурирует с
L)аргиназой за один и тот же субстрат – L)ар)
гинин, который исходно содержится в среде
199. Таким образом, выброс свободных ради)
калов, в том числе и азота, при инфицирова)
нии культуры клеток L)929 приводит к по)
вреждению не только возбудителей, но и са)
мих клеток, что может способствовать более
легкому проникновению уцелевших хлами)
дий внутрь клетки)хозяина.

Закономерности возникновения усло)
вий, способствующих проникновению в клет)
ки хозяина возбудителя, могут быть связа)
ны и с изменениями в процессах углеводного
обмена, в частности интенсивностью пенто)
зофосфатного пути утилизации углеводов.
Известно, что хламидии как энергозависи)
мые паразиты обладают таким ферментом,
как глюкозо)6)фосфатдегидрогеназа – клю)
чевым ферментом пентозофосфатного пути
обмена углеводов, одного из основных путей
превращения моносахаридов. Ему приписы)
вают обычно три основные функции: ресин)
тез глюкозо)6)фосфата в метаболизме, обра)

(13,17±0,42) пкмоль/103 клеток. При этом
уровень потребления глюкозы в среде инкуба)
ции инфицированной культуры клеток так)
же выше, чем в неинфицированной, на про)
тяжении всего периода инкубации (табл. 3) и
коррелирует с циклом развития возбудителя,
что совпадает с полученными нами ранее дан)
ными [10].

Содержание пентоз в клеточной суспен)
зии неинфицированной культуры клеток
L)929 возрастает в первые 24 часа инкуба)
ции и остается практически на этом уровне в
течение всего времени инкубации (рисунок).
При инфицировании клеток штаммом С. tra)
chomatis максимальное количество пентоз в
суспензии клеток регистрируется на 48)м ча)
су инкубации, что совпадает с периодом их
максимального заражения (65 % клеток
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в этот период времени инфицированы хла)
мидиями). В этот же временной период от)
мечается и максимальное потребление глю)
козы в среде инкубации (табл. 3). Получен)
ные данные позволяют сделать вывод, что
интенсивность пентозофосфатного пути об)

мена углеводов в культуре клеток L)929 при
инфицировании хламидиями значительно
возрастает, что, вероятно, и является одним
из факторов, обусловливающих увеличение
уровня АТФ в этих клетках.

Таким образом, при заражении культу)
ры клеток L)929 урогенитальным штаммом
UG)C C. trachomatis отмечается активация
процессов синтеза оксида азота: увеличива)
ется скорость образования нитрит)аниона
как в среде инкубации клеток, так и в кле)
точной суспензии в первые 24 часа инкуба)
ции, значительно снижается активность ар)
гиназы на протяжении всего 72)часового пе)
риода инкубации клеток. Установлено повы)
шение интенсивности пентозофосфатного пу)
ти утилизации углеводов в инфицированной
возбудителем культуре клеток – повышает)
ся уровень АТФ, содержание пентоз в сус)
пензии клеток, возрастает и достигает мак)
симальных значений в 48)часовой период
инкубации скорость потребления глюкозы в
среде инкубации инфицированных клеток,
что совпадает с циклом развития хламидий.
Предполагается, что комплекс наблюдаемых
изменений может лежать в основе механиз)
мов взаимодействия С. trachomatis с клет)
кой)хозяином.

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

Образование рибозы в суспензии культуры
клеток L)929 в течение 72)часовой инкубации

со штаммом UG)C С. trachomatis:
1 – неинфицированная; 2 – инфицированная

ммоль/л

Период инкубации, ч
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СИНТЕЗ ОКСИДУ АЗОТУ ТА ДЕЯКИХ ПАРАМЕТРІВ ПЕНТОЗОФОСФАТНОГО ШЛЯХУ В КУЛЬТУРІ
КЛІТИН L3929, ІНФІКОВАНИХ ШТАМОМ UG3C СHLAMYDIA TRACHOMATIS
І.І. Мавров, Г.К. Кондакова, С. К. Джораєва, О.В. Щоголєва, В.М. Цимбал

Вивчені особливості впливу урогенітального штаму UG)C Chlamydia trachomatis на деякі парамет)
ри синтезу оксиду азоту та енергетичного обміну культури клітин L)929. Показано, що при інфікуванні
клітин збудником значно підвищується рівень нітритів як в інкубаційному середовищі, так і в
суспензії клітин та знижується активність аргінази. В інфікованих клітинах спостерігається
підвищення рівня АТФ та інтенсивності пентозофосфатного шляху утилізації вуглеводів, яке зале)
жить від циклу розвитку збудника. Обговорюється роль вказаних змін у механізмах взаємодії хламідій
з клітиною)хазяїном.

Ключові слова: Chlamydia trachomatis, культура клітин L�929, аргіназа, пентозофосфатний
шлях, АТФ.

NITRIC OXIDE SYNTHESIS AND SOME PARAMETERS OF PENTOSE PHOSPHATE PATHWAY OF L3929
CELL CULTURE OF INFECTION OF THE CHLAMYDIA TRACHOMATIS (UROGENITAL STRAIN UG3C)
I.I. Mavrov, A.K. Kondakova, S.K. Goraeva, E.V. Schogoleva, V.N. Cimbal

The influence of the Chlamydia trachomatis (urogenital strain UG)C) for some parameters of nitric
oxide synthesis and pentose phosphate pathway of L)929 cell culture was investigated. It the cells been
infected it was shown the nitrite level increased as in the culture medium as in the cell’s suspension and of
low activity of arginase. It was noted the ATP level and intensity of carbohydrate utilization by pentose
phosphate pathway inreased and depended on the pathogene’s development cycle. The role of observated
change in the mechanism of interaction between in chlamydia and host cell discussed.

Key words: Chlamydia trachomatis, L�929 cell culture, arginas, pentose phosphate pathway, pentose
phosphate pathway, ATP.

СОДЕРЖАНИЕ ХОЛЕСТЕРИНА ЛИПОПРОТЕИНОВ
НИЗКОЙ ПЛОТНОСТИ И АКТИВНОСТЬ НЕКОТОРЫХ
ТКАНЕВЫХ ФЕРМЕНТОВ У БОЛЬНЫХ ПСОРИАЗОМ

С НАРУШЕННЫМ БИОТОПОМ
Е.А. Броше

Харьковский государственный медицинский университет

Обследовано 37 женщин с псориазом, репродуктивного возраста, с нарушенной микроб)
ной экологией. Показано, что у больных псориазом на фоне нарушенного микроэкологи)
ческого гомеостаза происходят значительные сдвиги в метаболизме липопротеинов низ)
кой плотности с нарушением активности тканевых ферментов и выраженными функ)
ционально)метаболическими изменениями в печени. Сдвиги в микробиоценозе кишеч)
ника и других биотопах организма дают основание рассматривать дисбиотический фак)
тор как специфический фактор риска формирования и развития липидного дистресс)
синдрома и жирового гепатоза у больных псориазом. Применение пре) и пробиотиков,
адекватная организация питания являются прогностически благоприятными фактора)
ми в профилактике метаболического липидного дистресс)синдрома и псориаза.
Ключевые слова: вагинальный микробиоценоз, кишечный микробиоценоз, липидный об�
мен, активность тканевых ферментов, терапия псориаза.

ровских клеток, ретикулоэндотелия и др.
[3]. Не вызывает сомнений, что микроэко)
логическая система человека участвует в ме)
ханизмах развития патофизиологических со)
стояний, являющихся преморбидным фак)
тором структурно)метаболических наруше)
ний, лежащих в основе развития многих бо)
лезней, в том числе и псориаза.

Общеизвестно, что большинство микро)
организмов способно деконъюгировать желч)
ные кислоты. Поэтому преобладание в ки)
шечнике у больных псориазом анаэробов, об)
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В условиях нарушения микробной эко)
логии пищеварительного тракта возникают
различные дистрофические изменения по)
кровного эпителия, повышается проницае)
мость кишечного барьера по отношению к
антигенам пищевого и микробного происхо)
ждения [1, 2]. Снижается детоксикационная
функция микрофлоры кишечника, происхо)
дят серьезные структурно)функциональные
нарушения печени [1], приводящие к ста)
бильным функциональным расстройствам
гепатоцитов, снижению активности купфе)
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ладающих повышенной деконъюгирующей
активностью в отношении связанных желч)
ных кислот и приводящих к образованию
токсических эндогенных солей желчных ки)
слот, является важным предвестником воз)
никновения нарушений функции печени,
включая деятельность купферовских клеток
и систему мононуклеарных фагоцитов [4].
Это дает основание рассматривать псориаз
как своеобразный «липидоз» кожи, или «хо)
лестериновый диатез» [5, 6].

Известно, что липиды являются обяза)
тельными компонентами клеточных элемен)
тов, которые участвуют в организации мем)
бранно)связанных ферментов, контролиру)
ют секрецию инсулина, определяют чувстви)
тельность тканей к действию гормонов, а
также обеспечивают многие жизненно важ)
ные функции организма. От них зависит кле)
точная проницаемость, активность иммун)
ных и ферментативных процессов на клеточ)
ных мембранах [7, 8]. Липиды играют важ)
ную роль в физиологии и патологии кожи. В
настоящее время повышенное внимание уде)
ляется изучению метаболизма липидов при
псориазе [8–16]. Данные литературы свиде)
тельствуют о полиморфизме метаболических
изменений липидного обмена в крови и коже
больных псориазом. Очевидно, что наруше)
ния липидного обмена сложны и многообраз)
ны. Однако остается ряд невыясненных во)
просов в структурно)метаболических отно)
шениях, относящихся к сущности патомор)
фоза и связи метаболизма липидов, липопро)
теинов и активности тканевых ферментов с
биотопом и патогенезом псориаза.

С учетом сказанного целью настоящего
исследования явилось изучение содержания
холестерина липопротеинов низкой плотно)
сти и активности тканевых ферментов у боль)
ных псориазом с выраженными функцио)
нально)морфологическими нарушениями
микробиоценоза и оптимальных путей его
коррекции.

Материал и методы. Под нашим наблю)
дением находилось 37 женщин, больных псо)
риазом, репродуктивного возраста с нарушен)
ной микробной экологией и 10 практически
здоровых пациенток аналогичного возраста
(контрольная группа). Вагинальный и ки)
шечный микробиоценозы были изучены с по)
мощью общепринятых клинических и бакте)
риологических методов. Биохимические ис)
следования плазмы крови выполнены соглас)
но стандартным методикам на автоматиче)
ском биохимическом анализаторе методом,
предложенным авторами [15–16].

Результаты и их обсуждение. Согласно
анамнестическим данным у всех женщин

имели место хронические болезни органов
пищеварения, спровоцированные различны)
ми дисбиотическими состояниями. Со ста)
новлением репродуктивной функции часто
отмечались рецидивирующие неспецифиче)
ские заболевания органов малого таза. Прак)
тически все женщины предъявляли жалобы
на обильные выделения из половых путей,
часто с неприятным запахом. Диагноз дис)
бактериоза влагалища ставился на основа)
нии гинекологического обследования и сле)
дующих клинико)лабораторных признаков:
обильных выделений, положительного
аминного теста, значения рН влагалищного
содержимого, которое превышало 4,5, нали)
чия подвижных вибрионов при микроскопи)
ческом исследовании и «ключевых клеток» –
вагинальных эпителиоцитов с адгезирован)
ными на них грамвариабельными палочка)
ми и/или коккобациллами.

При бактериологическом исследовании
выделений из влагалища установлено сниже)
ние или полное отсутствие лактобактерий;
наличие грамвариабельных и/или грамнега)
тивных палочек и/или коккобацилл  (G. vagi)
nalis, Bacteroides spp.), Fusobacterium spp., а
также изогнутых (вибрионоподобных) грам)
вариабельных палочек (Mobiluncus spp.).
Гарднереллы находились в ассоциации с ана)
эробными бактериями, относящимися к ро)
дам Mobiluncus, Prevotella, Bacteroides, Fuso)
bacterium, Peptostreptococcus, а также с бак)
териями вида Mycoplasma hominis.

Такая межмикробная ассоциация под)
держивалась, на наш взгляд, специфически)
ми катаболитами, которые вырабатывают)
ся, с одной стороны, гарднереллами, с дру)
гой – облигатно анаэробными бактериями.
Анаэробные бактерии, ответственные за вы)
работку первичных аминов, высевались
практически во всех пассажах.

При бактериологическом обследовании
желудочно)кишечного тракта дефицит бифи)
добактерий наблюдался у 31 женщины, пол)
ное отсутствие – у 11. Уменьшение количест)
ва лактобактерий было выявлено у 19 жен)
щин, их отсутствие – у 14. Нарушение пула
анаэробных бактерий определялось практи)
чески у 90 % обследованных. Отмечалось так)
же качественное изменение состава аэробной
флоры. Избыточный рост E. coli с изменен)
ными свойствами определялся у 27 женщин,
уменьшение количества кишечной палочки –
у 19. В 31 случае выявлены условно)патоген)
ные микроорганизмы, такие как  S. epider)
midis, S. aureus, Candida, Proteus, Klebsiella.

Биохимические показатели липопротеи)
нов низкой плотности у пациенток с псориа)
зом и нарушениями микробной экологии
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значительно отличались от показателей кон)
трольной группы – условно здоровых (таб)
лица), что коррелирует с данными [8–14].

тиков, оптимизацией питания позволили
значительно сократить период активного ле)
чения с достоверным увеличением периода

Биохимические показатели плазмы крови у больных с псориазом
и условно здоровых (М±m)

Примечания: 1. ХС ЛПНП – холестерин липопротеидов низкой плотности; К
Д

– коэффициент
дислипопротеидемии; АСТ – аспартат)аминотрансфераза; АЛТ – аланин)аминотрансфераза; ГГТ –
γ)глютамилтрансфераза.

2. р<0,05 по сравнению с контролем.

При оценке результатов содержания
плазменных липидов у больных по такому
биохимическому показателю, как концен)
трация холестерина липопротеидов низкой
плотности (ХС ЛПНП), установлено, что
они соответствовали тяжелой форме течения
липидного дистресс)синдрома [ХС ЛПНП=
(237,99±10,03) мг/дл] [4]. Значение инте)
грального показателя – коэффициента дис)
липопротеидемии – было достоверно увели)
чено по сравнению с контрольным показате)
лем, что с позиций современной липидоло)
гии также означает злокачественное течение
дислипопротеидемии. Степень поражения ге)
патоцитов косвенно оценивалась по количе)
ственным показателям трансаминаз в крови
[17]. При обследовании больных было вы)
явлено достоверное повышение активности
АСТ и АЛТ в плазме крови (таблица). При
этом активность АСТ была увеличена более
чем в 2 раза, а АЛТ – в 1,5 раза.

Известно, что мембранно)специфичным
печеночным ферментом является γ)глютамил)
трансфераза (ГГТ). Активность данного энзи)
ма в крови больных псориазом значительно
превышала показатели контрольной группы
(р<0,05). Важно отметить, что повышение ак)
тивности ГГТ является достаточно специфич)
ным маркером жирового гепатоза [18].

Проводимый нами комплекс лечебно)оз)
доровительных мероприятий с использова)
нием гепатопротекторной, дезинтоксикаци)
онной, антиоксидантной, метаболической и
общеукрепляющей патогенетически обосно)
ванной терапии с включением пре) и пробио)

ремиссии и нормализацией биохимических
показателей плазмы крови.

Выводы
1. У больных псориазом на фоне нарушен)

ного микроэкологического гомеостаза проис)
ходят значительные сдвиги в метаболизме
липопротеинов низкой плотности с наруше)
нием активности тканевых ферментов и вы)
раженными функционально)метаболиче)
скими изменениями в печени.

2. Сдвиги в микробиоценозе кишечника
и других биотопах организма дают основа)
ние рассматривать дисбиотический фактор
как специфический фактор риска формиро)
вания и развития липидного дистресс)син)
дрома и жирового гепатоза у больных псо)
риазом.

3. Интестинальная микрофлора выпол)
няет важные физиологические и биохимиче)
ские функции, активно участвуя в процес)
сах обеспечения метаболического гомеоста)
за обмена липопротеинов и активности тка)
невых ферментов.

4. Применение пре) и пробиотиков, адек)
ватная организация питания являются про)
гностически благоприятными факторами в
профилактике метаболического липидного
дистресс)синдрома и псориаза.

5. Коррекция микроэкологической обста)
новки биотопа макроорганизма позволяет
повысить эффективность терапии псориати)
ческой болезни, значительно увеличить пе)
риоды ремиссии и сократить сроки пребыва)
ния больного в стационаре.
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ВМІСТ ХОЛЕСТЕРИНУ ЛІПОПРОТЕЇНІВ НИЗЬКОЇ ЩІЛЬНОСТІ ТА АКТИВНІСТЬ ДЕЯКИХ ТКАНИННИХ
ФЕРМЕНТІВ У ХВОРИХ НА ПСОРІАЗ З ПОРУШЕНИМ БІОТОПОМ
О.А. Броше

Досліджено 37 жінок з псоріазом, репродуктивного віку, з порушеною мікробною екологією. По)
казано, що у хворих на псоріаз на тлі порушеного мікроекологічного гомеостазу відбуваються значні
зрушення в метаболізмі ліпопротеїнів низької щільності з порушеннями активності тканинних фер)
ментів і вираженими функціонально)метаболічними змінами в печінці. Зрушення в мікробіоценозі
кишечника та інших біотопах організму дозволяють розглядати дисбіотичний фактор як специфічний
фактор риску формування і розвитку ліпідного дистрес)синдрому і жирового гепатозу у хворих на
псоріаз. Застосування пре) і пробіотиків, адекватна організація харчування є прогностично сприят)
ливими факторами у профілактиці метаболічного ліпідного дистрес)синдрому і псоріазу.

Ключові слова: вагінальний мікробіоценоз, кишечний мікробіоценоз, ліпідний обмін, активність
тканинних ферментів, терапія псоріазу.

CHOLESTEROL AND LOW DENSITY LIPOPROTEIN CONTENTS AND ACTIVITY OF SOME TISSUE ENZYMES
IN PATIENTS WITH PSORIASIS AND DISTURBED BIOTOPE
E.A. Broche

Thirty seven women of reproductive age with psoriasis and disturbed intestinal microflora were exa)
mined. It was shown, that considerable changes in metabolism of low density lipoproteins, in activity of
tissue enzymes and the expressed functional and metabolic changes in liver occurred in patients with
psoriasis against a background of disturbed microecological homeostasis. Changes in intestinal microbio)
cenosis and other biotopes of organism are the base to consider a dysbiotic factor as specific one of the risk
of formation and development of lipid dystress)syndrome and fat hepatosis in patients with psoriasis. The
application of pre) and probiotics, the adequate nutrition are prognostically favourable factors in prophy)
laxis of metabolic lipid dysstress)syndrome and psoriasis.

Key words: vaginal microbiocenosis, intestinal microbiocenosis, lipid metabolism, activity of tissue
enzymes, therapy of psoriasis.
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ДІЯ НАСТОЯНКИ ПЕРСТАЧУ ПРЯМОСТОЯЧОГО
НА ДЕЯКІ БІОХІМІЧНІ ПОКАЗНИКИ КРОВІ ЩУРІВ

Н.Б. Тефтюєва
Буковинська державна медична академія, м. Чернівці

Введення настоянки з кореневища перстачу прямостоячого (НПП) протягом 7 діб істотно
не впливало на вміст глюкози, загального білка, сечової кислоти, креатиніну, гемогло)
біну, заліза, неорганічного фосфору, загального кальцію, хлорид)іонів у крові щурів.
Зміни концентрацій глюкози, неорганічного фосфору, загального кальцію, хлорид)іонів
через 21 добу введення НПП свідчать про негативний вплив тривалого застосування
НПП на ці показники. Протягом усього часу експерименту (21 доба) не змінювалась
активність лактатдегідрогенази та α)амілази.
Ключові слова: настоянка перстачу прямостоячого, загальний білок, креатинін, се�
чова кислота, лактатдегідрогеназа, α�амілаза.

Дослідження проведено на трьох групах
тварин: 1)ша – інтактні; 2)га – отримували
НПП у добовій дозі 0,05 мл/100 г маси;
3)тя – отримували НПП у добовій дозі
0,1 мл/100 г маси. Настоянку розводили ди)
стильованою водою і вводили тваринам внут)
рішньошлунково протягом 21 дня (кожного
дня, вранці). Інтактним щурам внутрішньо)
шлунково вводили дистильовану воду в та)
кому ж об’ємі. Тварин виводили з досліду че)
рез 7, 14 та 21 добу після початку введення
НПП. Евтаназію тварин здійснювали вранці
натщесерце під легким ефірним наркозом.
Об’єктами дослідження були цільна кров і
гепаринізована плазма.

Підбір біохімічних тестів здійснювали з
урахуванням методичних рекомендацій по до)
клінічному дослідженню лікарських засобів
[6]. У дослідах були використані діагностич)
ні набори вітчизняного виробництва. У ціль)
ній крові визначали вміст гемоглобіну ге)
моглобінціанідним методом (діагностичний
набір згідно з ТУ України 24607793.002– 98)
[7]. В плазмі визначали вміст загального біл)
ка біуретовим методом (діагностичний набір
згідно з ТУ України 24607793.007–98) [8,
9]; сечової кислоти – за реакцією відновлен)
ня фосфорно)вольфрамового реактиву до фос)
форно)вольфрамової сині [10]; креатиніну –
уніфікованим методом за Поппером, який
ґрунтується на реакції Яффе (діагностичний
набір згідно з ТУ України 24607793.008–98)
[9, 11]; глюкози – глюкозооксидазним мето)
дом (діагностичний набір згідно з ТУ України
24607793.010–98) [10]; концентрацію за)
гального кальцію – реакцією з о)крезолфта)
леїнкомплексоном у лужному середовищі
[11, 12]; неорганічного фосфору – за реак)
цією з молібденовою кислотою в присутності

Нині залишається актуальною проблема
пошуку ефективних лікарських засобів для
лікування та профілактики захворювань,
що виникають внаслідок техногенного за)
бруднення навколишнього середовища. Зок)
рема, широко вивчаються різноманітні пре)
парати, які чинять антиоксидантну дію та
мають здатність коригувати гіперліпоперок)
сидацію [1, 2].

Останнім часом увагу дослідників привер)
тає перстач прямостоячий (Potentilla erecta
(L.), Raeush), який внесений до Фармакопеї
[3]. Ця рослина відома ще за часів Гіппократа
завдяки ефективності в лікуванні дизентерії.
В кореневищі цієї рослини виявлено багато
біологічно активних речовин [4], що зумов)
люють різнобічні фармакологічні властивос)
ті препаратів цієї рослини [5]. Зокрема,
досліджено антиоксидантні властивості пер)
стачу прямостоячого [1, 5]. Однак робіт,
присвячених дослідженню впливу препара)
тів перстачу прямостоячого на обмінні про)
цеси, вкрай мало, що зумовлює доцільність
проведення досліджень у цьому напрямку.

Метою дослідження було вивчення впли)
ву настоянки з кореневища перстачу прямо)
стоячого (НПП) на біохімічні показники
крові щурів за умов норми в залежності від
дози та тривалості застосування НПП.

Матеріал і методи. Із висушеного корене)
вища Potentilla erecta (L.) згідно з вимогами
ГОСТ 6716)71 виготовлено НПП (1:5) спосо)
бом мацерації (настоювання) на 40%)вому
етиловому спирті згідно з вимогами Фарма)
копеї [3, 4]. Експериментальні дослідження
проведено на 56 статевозрілих білих щурах)
самцях лінії Вістар масою (180±10) г. До по)
чатку експерименту тварини знаходились на
стандартному раціоні віварію протягом 20 діб.
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сірчаної кислоти [11]; хлорид)іонів – за
реакцією вивільнення із роданіду ртуті (ІІ)
іона роданіду в сильнокислому середовищі,
який реагує з іонами заліза (ІІІ) з утворен)
ням роданіду заліза [11]; концентрацію
заліза – за реакцію іонів Fe2+ з натрієвою сіл)
лю 3)(2)піридил))5,6)біс(4)сульфофеніл) –
1, 2, 4)триазину (ферозину) [10]. В плазмі
крові визначали також активність ферментів:
лактатдегідрогенази (ЛДГ) [КФ 1.1.1.27,
лактат: НАД – оксидоредуктаза] кінетичним
УФ)методом за швидкістю зменшення по)
глинання світлового променя в ультра)
фіолетовому діапазоні (340 нм), яка по)
в’язана з окисненням НАДН [10]; α)амілази
[КФ 3.2.1.1, 1,4)α)глюкан)глюкан)гідрола)
за] – за методом Каравея [9, 10].

Результати дослідження піддавали варіа)
ційно)статистичній обробці з визначенням
ступеня вірогідності різниці за допомогою
t)критерію Стьюдента.

Результати та їх обговорення. Із наведе)
них результатів досліджень (таблиця) вид)

но, що НПП неоднозначно впливає на кон)
центрацію глюкози в плазмі крові. Вона змен)
шувалась на 15,3 % у тварин, що отримува)
ли НПП у дозі 0,05 мл/100 г маси протягом
7 діб, і вірогідно не відрізнялась від показни)
ків інтактних тварин при подальшому вве)
денні НПП у цій же дозі. У тварин, які отри)
мували НПП у дозі 0,1 мл/100 г маси, кон)
центрація глюкози вірогідно не відрізнялась
від контролю через 7 та 14 діб і зменшилася
на 18,3 % через 21 добу введення НПП.

Концентрація загального білка плазми
підвищилась на 12,2 % у тварин, що отри)
мували НПП у дозі 0,05 мл/100 г протягом
14 діб, і залишалась на такому ж рівні у тва)
рин цієї групи при введенні настоянки про)
тягом 21 доби. Це може свідчити про пози)
тивний вплив настоянки на синтез протеїнів
печінкою [13]. Концентрація сечової кисло)
ти достовірно зменшується при введенні
НПП протягом 14 та 21 діб у тварин обох
груп, що отримували настоянку. Вміст
креатиніну достовірно не змінювався протя)

* p≤0,05, порівняно з контролем.

Вплив настоянки перстачу прямостоячого на біохімічні показники крові щурів
за умов норми (М±m; n=8–10)
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гом всього терміну введення настоянки, що
можна розцінювати як відсутність негатив)
ного впливу НПП на функцію нирок [13].

Проведені дослідження показали (табли)
ця), що настоянка з кореневища перстачу пря)
мостоячого після введення її тваринам про)
тягом усього експерименту не спричиняла
вірогідних змін активності α)амілази та ЛДГ
в плазмі крові порівняно з показниками в
інтактних щурів, що може свідчити про
відсутність цитолітичного впливу НПП на
клітини печінки та підшлункової залози [13].

Концентрація неорганічного фосфору, за)
гального кальцію, хлорид)іонів плазми крові
вірогідно не змінювалась через 7 та 14 діб вве)
дення НПП у тварин обох груп. Через 21 добу
концентрація неорганічного фосфору підви)
щилась на 16,8 % у тварин, що отримували
НПП у дозі 0,05 мл / 100 г маси, та знизилась
на 20 % у тварин, що отримували НПП у дозі
0,1 мл / 100 г маси. Через 21 добу у тварин
3)ї групи концентрація загального кальцію
плазми крові знизилася на 18,3 %, а концент)
рація хлорид)іонів підвищилась на 16,7 %
порівняно з контролем.

Рівень гемоглобіну крові підвищився на
10,3 % у тварин, що отримували НПП у дозі
0,1 мл/100 г маси протягом 14 діб; в інші
терміни експерименту вірогідних змін його
вмісту не спостерігалось. Поряд з цим кон)
центрація заліза крові вірогідно не змінюва)
лась протягом усього експерименту у тварин
обох груп, що отримували НПП.

Гемоглобін – головний дихальний піг)
мент еритроцитів, який відноситься до хро)
мопротеїнів і забезпечує тканини киснем [8,
10]. Він (у феро) і фериформах) також висту)
пає як сильний антиоксидант щодо вільних
радикалів [2, 11]. Оскільки НПП підвищує
рівень гемоглобіну, то, можливо, з цим та)
кож пов’язаний антиоксидантний ефект,
який виявляє НПП [1, 5].

Оскільки НПП містить значну кількість
дубильних речовин [5], які мають здатність
адсорбувати різноманітні сполуки, то, мож)
ливо, що тривале введення великих доз на)
стоянки перстачу прямостоячого викликає
порушення всмоктування фосфору та каль)
цію у шлунково)кишковому тракті щурів
[14] і, як наслідок, знижується концентрація
цих елементів у плазмі крові щурів.

Висновки
1. Внутрішньошлункове введення насто)

янки з кореневища перстачу прямостоячого
(НПП) протягом 7 діб у дозі 0,05 та 0,1 мл/
100 г маси за умов норми істотно не вплива)
ло на вміст глюкози, загального білка, сечо)
вої кислоти, креатиніну, гемоглобіну, заліза,
неорганічного фосфору, загального кальцію,
хлорид)іонів у крові щурів.

2. Зміни концентрацій глюкози, неорга)
нічного фосфору, загального кальцію, хло)
рид)іонів через 21 добу введення НПП свід)
чать про негативний вплив тривалого засто)
сування НПП на ці показники.
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ДЕЙСТВИЕ НАСТОЙКИ ЛАПЧАТКИ ПРЯМОСТОЯЧЕЙ НА НЕКОТОРЫЕ БИОХИМИЧЕСКИЕ ПОКАЗА3
ТЕЛИ КРОВИ КРЫС
Н.Б. Тефтюева

Введение настойки из корневища лапчатки прямостоячей (НЛП) на протяжении 7 дней существен)
но не влияло на содержание глюкозы, общего белка, мочевой кислоты, креатинина, гемоглобина, желе)
за, неорганического фосфора, общего кальция, ионов хлора в крови крыс. Изменения содержания
глюкозы, неорганического фосфора, общего кальция, ионов хлора через 21 день введения НЛП свиде)
тельствуют об отрицательном влиянии длительного применения НЛП на эти показатели. На протяже)
нии всего эксперимента (21 день) не изменялась активность лактатдегидрогеназы и α)амилазы.

Ключевые слова: настойка лапчатки прямостоячей, общий белок, мочевая кислота, креати�
нин, лактатдегидрогеназа, α�амилаза.

INFLUENCE OF POTENTILLA TORMENTILLA TINCTURE ON SOME BIOCHEMICAL BLOOD PARAMETERS
OF RATS
N.B. Teftyuyeva

The introduction of the tincture from the Potentilla tormentilla rhizome (TPTR) during 7 days did not
exert an effect on the content of glucose, total protein, uric acid, creatinine, hemoglobin, iron ions,
inorganic phosphorus, total calcium, chloride ions in the rat blood. Changes of the concentration of glu)
cose, inorganic phosphorus, total calcium, chloride ions after a 21 day of TPTR administration are indi)
cative of a negative effect of a prolonged TPTR application on these parameters. During the whole period
of the experiment (21 days) the activity of lactate dehydrogenase and α)amylase did not alter.

Key words: Potentilla tormentilla tincture, total protein, uric acid, creatinine, lactate dehydrogena�
se, α�amylase.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ОПРЕДЕЛЕНИЕ
ПАРАМЕТРОВ ОСТРОЙ ТОКСИЧНОСТИ

МНОГОКОМПОНЕНТНЫХ СМЕСЕЙ НА ОСНОВЕ ГЛИКОЛЕЙ
Е.В. Сиренко, Н.А. Ващук

Харьковская медицинская академия последипломного образования
Харьковский государственный медицинский университет

Установлено, что тормозная жидкость (ТЖ) «Роса» относится к малотоксичным соеди)
нениям (4)й класс опасности). Картина острого отравления характеризовалась преобла)
данием симптомов нарушения функции ЦНС, дыхания и гемодинамики. Исследуе)
мый продукт вызывал морфофункциональные нарушения в тканях печени, почек, го)
ловного мозга, желудка, кишечника и селезенки лабораторных животных. Установлено
цитотоксическое действие ТЖ «Роса».
Ключевые слова: острая интоксикация, цитотоксичность, гликоли, биосинтез.

смесью, состоящей из метилового эфира по)
лиэтиленгликоля, насыщеного борного эфи)
ра, сложного эфира этилкарбитола и синте)
тических жидких кислот С5–С8. Масштабы
производства и применения, малая изучен)
ность биологического действия данного про)
дукта обусловили актуальность настояще)
го исследования.

Целью работы было определение пара)
метров острой токсичности, картины отрав)
ления, видовой и половой чувствительности
при воздействии ТЖ «Роса» на организм те)
плокровных животных в условиях острого
эксперимента.

Материал и методы. Исследования про)
водили с образцами ТЖ «Роса», предостав)

Поступила 18.03.04

Неуклонная химизация народного хозяй)
ства вызывает необходимость синтеза раз)
личных соединений, со многими из которых
человек сталкивается впервые. Продукты
синтеза органических химических веществ
могут загрязнять воздух, водные объекты;
влияние их на здоровье людей изучено не)
достаточно [1]. К таким веществам относит)
ся и тормозная жидкость (ТЖ) «Роса». Объ)
емы ее производства в странах СНГ достига)
ют 140 тыс. тонн в год, в то же время в совре)
менной научной литературе практически от)
сутствуют данные о биологическом действии
такого соединения на организм теплокров)
ных животных и человека. ТЖ «Роса» яв)
ляется многокомпонентной органической
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ленными ПО «Капролактам» (г. Н. Новго)
род), с заданными физико)химическими
свойствами.

При проведении первого этапа профилак)
тической токсикометрии пользовались обще)
принятыми методиками [2–5]. Острый опыт
проводили на беспородных белых крысах
массой 180–210 г (самцы и самки) и белых
мышах массой 18–21 г. Пероральную затрав)
ку животных ТЖ осуществляли в чистом ви)
де с целью определения смертельного эффек)
та в интервале ДЛ

0
–ДЛ

100
. Среднесмертель)

ные дозы (ДЛ
50

) рассчитывали по методу
Кербера. В течение 14 суток производили
учет времени гибели животных, их взвеши)
вание и регистрацию картины отравления.
Каждую дозу испытывали на шести живот)
ных (самцы и самки), а по Дейхману и Ле)
Бланку – на одном. Полученный после гибе)
ли животных материал (печень, желудок,
кишечник, сердце, головной мозг и селезен)
ку) исследовали патогистологически, для че)
го срезы внутренних органов фиксировали в
10%)ном нейтральном растворе формалина
с последующей заливкой в парафин, окраши)
вали по ван Гизон [5]. Завершали экспери)
мент расчетом ДЛ

50
, ДЛ

16
 и ДЛ

84
.

 Токсическую активность вещества с ис)
пользованием тканевых культур изучали в
Харьковском НИИ микробиологии и имму)
нологии им И.И. Мечникова. Изучали спо)
собность вещества влиять на рост, морфоло)
гию и обменные процессы клеток, его цито)
токсические свойства. При исследовании
способности ТЖ «Роса» нарушать рост кле)
ток в культуре ткани высевали 2х104 кле)
ток культуры J

929
 в каждую лунку и опреде)

ляли время образования монослоя в течение
4 суток. Использовали перевиваемые линии
клеток Hep)2, Vero, J

939
 и X

63
. Во всех опы)

тах использовали по 10 пробирок каждой из
культур с выросшим монослоем клеток. В
день постановки опыта из пробирок удаля)
ли ростовую среду и добавляли 0,8 мл под)
держивающей среды. ТЖ «Роса» вносили в
объеме 0,2 мл каждого разведения, после че)
го инкубировали при температуре 37 °С. Ци)
тотоксическое действие оценивали, сравни)
вая опытные и контрольные культуры на
1)й, 2)й, 3)й, 4)й, 7)й и 8)й дни. Цитоток)
сичность вещества определяли по появлению
округлых клеток, сморщиванию и сполза)
нию их со стекла [5].

Для выявления способности ТЖ «Роса»
влиять на адгезию и распластывание клеток
высевали в 96)луночный планшет монослой)
ную культуру мышиных фибробластов J

939
по 105 на лунку в среде Игла. Инкубировали
в течение 4 часов при 37 °С и 50 % СО

2
, после

чего учитывали результаты [5]. Функцио)
нальное состояние исследовали с использо)
ванием теста захвата нейтрального красно)
го после 24 часов инкубации [2].

В комплекс исследований входило изуче)
ние биосинтетических процессов в присутст)
вии ТЖ «Роса», для чего определяли вклю)
чение радиоактивных предшественников в
ТХУ – нерастворимый осадок. Использовали
культуру мышиной миеломы Х

63
 (5х106 кле)

ток/мл). Белоксинтетическую функцию ис)
следовали, добавляя 14С)лейцин, а синтез
ДНК и РНК – добавляя 3Н)тимидин и 3Н)
уридин [6]. Включение метки производили
при 37 °С и 50 % СО

2
 в течение 4 часов инку)

бации. Останавливали реакцию, добавляя
ТХУ до конечной концентрации 5 %, после
чего пробы обрабатывали на нитроцеллюлоз)
ных фильтрах, а радиоактивность измеряли
в толуоловом сцинтилляторе на счетчике
«Бекман)7800». Полученные данные обрабо)
тали статистически с использованием крите)
риев Стьюдента–Фишера и Вилкоксона.

Результаты и их обсуждение. Установле)
но сходное проявление симптомов острого от)
равления у подопытных крыс и мышей. На)
растание симптоматики происходило в тече)
ние 1,5 часов и выражалось в появлении циа)
ноза конечностей и носогубных складок; жи)
вотные сбивались в кучу и становились за)
торможенными, реакция на болевые и звуко)
вые раздражители снижалась, возникающее
коматозное состояние сменялось гибелью жи)
вотных в течение первых 24 часов. Была ус)
тановлена среднесмертельная доза ТЖ «Ро)
са» – 15,9 г/кг массы для крыс и 14,4 г/кг
для мышей и среднее время гибели – 17,8 для
крыс и 17,1 для мышей (таблица).

Параметры острой токсичности
ТЖ «Роса», г/кг

В препаратах печени выявлены паренхи)
матозная дистрофия, расширение межбалоч)
ного пространства; в препаратах желудка и
кишечника – на фоне резкого полнокровия
отек подслизистого слоя, околососудистые
лимфоидные инфильтраты. В препаратах
сердца обнаруживали очаги паренхиматоз)
ной дистрофии, в ткани почек – полнокро)
вие, дистрофические изменения эпителия
клубочков. В препаратах головного мозга от)
мечали полнокровие сосудов оболочек и ве)
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щества мозга, периваскулярный отек. Суще)
ственные изменения регистрировали в тка)
ни селезенки – полнокровие красной пуль)
пы, гиперплазия лимфоидных фолликулов,
которая в некоторых участках сменялась их
редукцией. Полученные данные свидетель)
ствуют о том, что ТЖ «Роса» вызывала сход)
ные нарушения в тканях органов животных,
объясняющие преобладание нарушений ге)
модинамики, сердечной и дыхательной не)
достаточности и нарушения деятельности
ЦНС в картине острого отравления у крыс и
мышей. Видовая и половая чувствитель)
ность лабораторных животных находилась
практически на одном уровне. Исходя из зна)
чений ДЛ

50
 ТЖ «Роса» следует отнести к ма)

лотоксичным соединениям (4)й класс опас)
ности), в то же время патогистологические
исследования выявили морфофункциональ)
ные нарушения внутренних органов под)
опытных животных, вызванные воздействи)
ем вещества.

Изучение цитотоксических свойств ТЖ
«Роса» на перевиваемых культурах Нер)2 и
Vero показало, что нарушение структуры мо)
нослоя культуры клеток было зарегистриро)
вано при воздействии концентрации 0,1 %
вещества в 1)е сутки опыта, в концентрации
0,02 % – не оказывало цитотоксического
действия, что свидетельствует о малой ток)
сичности исследуемого продукта.

Исследование влияния ТЖ «Роса» на ад)
гезию и распластывание клеток показало, что
вещество нарушало распластывание мыши)
ных фибробластов J

929
 в концентрации до

0,01 % и усиливало их способность к адге)
зии; в концентрации до 0,001 % – не влияло
на культуру клеток. Исследовано также функ)
циональное состояние клеток по способности
к захвату нейтрального красного. Путем уче)
та процента мышиных фибробластов культу)
ры J

929
, содержащих в цитоплазме гранулы

нейтрального красного после 1 часа инкуба)
ции, зарегистрировали снижение функцио)
нальной активности клеток, которое прояв)
лялось в снижении способности к фагоцито)
зу в прямой зависимости от дозы ТЖ «Роса».
Нарушения активности клеток определялись
в диапазоне разведений исследуемого веще)
ства от 0,5 % (37 % клеток) до 0,025 % (96 %
клеток), после чего растворы не влияли на
функциональное состояние клеток культуры
J

929
. Установлено, что ТЖ «Роса» в концен)

трации 0,01 % задерживает образование мо)
нослоя культуры клеток до 7 суток (в кон)

троле – 4 суток), а в концентрации 0,005 %
не влияет на его образование.

В диапазоне разведений от 0,25 до 0,05 %
ТЖ «Роса» способна подавлять процессы
синтеза белка в клетках культуры мышиной
миеломы Х

63
; в концентрации 0,25 % – вы)

звала достоверное снижение белоксинтетиче)
ской функции клеток в 2,1 раза по сравнению
с контролем (р<0,05). Это согласуется с ре)
зультатами исследования включения 3Н)ти)
мидина и 3Н)уридина в клетки. Зарегистри)
ровано снижение включения 3Н)тимидина в
1,9 раза (р<0,05), 3Н)уридина – в 1,8 раза
сравнительно с контролем (р<0,05) в культу)
ру клеток под воздействием 0,25%)ного рас)
твора ТЖ «Роса». Вещество в концентрации
0,025 % не влияло на процессы синтеза ДНК
и РНК в клетках культуры ткани.

Обнаружена слабая токсичность много)
компонентной органической смеси на пере)
виваемых клеточных культурах. В то же вре)
мя наблюдалось снижение инкорпорации
3Н)тимидина, 3Н)уридина и 14С)лейцина, что
свидетельствует об ингибировании биосин)
тетических процессов, синтеза белка. Сле)
довательно, ТЖ «Роса» является потенци)
ально опасным продуктом органической хи)
мии, что обусловливает целесообразность
дальнейшего исследования ее токсических
свойств с целью определения недействую)
щих и пороговых концентраций

Выводы
1. На основании параметров токсичности

(ДЛ
50

 для белых крыс – 15,9 г/кг, для бе)
лых мышей – 14,4 г/кг) ТЖ «Роса» отно)
сится к малотоксичным соединениям (4)й
класс опасности). Видовая и половая чувст)
вительность не зарегистрированы.

2. В картине острой интоксикации пре)
обладали симптомы нарушения дыхания, ге)
модинамики и функции ЦНС.

3. Острое воздействие ТЖ «Роса» вызы)
вало нарушение морфофункционального со)
стояния внутренних органов и тканей, наи)
более выраженное в паренхиме селезенки,
печени и почек, играющих ведущую роль в
детоксикации ксенобиотиков.

4. ТЖ «Роса» обладает цитотоксически)
ми свойствами, нарушает функциональную
активность клеток перевиваемой культуры
ткани, задерживает образование монослоя
культуры клеток, а также нарушает процес)
сы синтеза белка, ДНК и РНК в клетках куль)
туры ткани в диапазоне разведения от 0,25
до 0,025 %.
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ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНЕ ВИЗНАЧЕННЯ ПАРАМЕТРІВ ГОСТРОЇ ТОКСИЧНОСТІ БАГАТОСКЛАДОВИХ
СУМІШЕЙ НА ОСНОВІ ГЛІКОЛЕЙ
О.В. Сіренко, М.А. Ващук

Визначено, що гальмуюча рідина (ГР) «Роса» належить до малотоксичних сполук (4)й клас небез)
пеки). Картина гострої інтоксикації складалася з симптомів порушення функції ЦНС, дихання та
гемодинаміки. Вплив досліджуваної рідини обумовлював виникнення морфофункціональних пору)
шень у тканинах печінки, нирок, головного мозку, шлунка, кишок і селезінки лабораторних тварин.
Встановлено цитотоксичну ГР «Роса».

Ключові слова: гостра токсичність, цитотоксичність, гліколі, біосинтез.

EXPERIMENTAL DEFINITION OF PARAMETERS OF SHARP TOXICITY MANY COMPONENTAL MIXES
ON THE BASIS OF GLYCOLS
E.V. Sirenko, N.A. Vashchuk

It is established, that inhibitory fluid (IF) «Rosa» concerns to low)toxic to connections (4)th class of
danger). The clinical picture of a sharp poisoning was characterized by prevalence of symptoms of infrin)
gement of function CNS, breath and hemodynamics. The researched product caused morphofunctional
infringements in fabrics of bodies of laboratory animals, is established cell)toxic action IF «Rosa».

Key words: sharp intoxication, cell�toxic, glycols, biosynthesis.

СРАВНИТЕЛЬНАЯ МОРФОЛОГИЯ
СЛИЗИСТОЙ ОБОЛОЧКИ ПОЛОСТИ РТА КРЫС,

ПОДВЕРГШИХСЯ ОБЩЕМУ ОДНОКРАТНОМУ
И ФРАКЦИОННОМУ ОБЛУЧЕНИЮ

Г.П. Рузин, Е.В. Желнин, Н.И. Горголь
Харьковский государственный медицинский университет

Изучены морфологические особенности повреждения слизистой оболочки полости рта
крыс при облучении. Показано, что изменения слизистой оболочки полости рта носили
однотипный характер, однако отличались степенью выраженности и темпами репаратив)
ного процесса. При общем фракционном облучении развивались умеренно выраженные
дистрофические, дисциркуляторные и обменно)синтетические нарушения. К 30–45)м
суткам они заметно ослабевали, а к 60)м и 90)м суткам структура тканей полностью вос)
станавливалась. При однократном облучении нарушения носили более выраженный ха)
рактер. Наибольшим изменениям были подвержены активно функционирующие клет)
ки – эндотелиоциты, молодые и зрелые фибробласты, макрофаги, базальные клетки эпи)
телия, нервные окончания, что подтвердило их высокую радиочувствительность. К окон)
чанию эксперимента не происходило полного структурного восстановления тканей.
Ключевые слова: облучение, слизистая оболочка полости рта, патоморфология.

чения. Морфологические особенности мест)
ных лучевых повреждений, состоящие в пер)
систирующих воспалительных явлениях,
нарушении фибробластической реакции,
слабом развитии грануляционной ткани, за)
держке эпителизации и, в конечном счете,

Поступила 29.01.04

Лучевая терапия опухолевых заболева)
ний остается одним из основных методов ле)
чения в онкологической практике. Серьез)
ным последствием влияния на организм лу)
чевой терапии являются местные лучевые
повреждения здоровых тканей в зоне облу)
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несостоятельности заживления, нашли от)
ражение в литературе [1, 2]. В Украине груп)
пу риска, которая требует усиленного вни)
мания, составляют ликвидаторы последст)
вий аварии на ЧАЭС, а также эвакуирован)
ные из зоны отчуждения и проживающие на
загрязненных радионуклидами территори)
ях. Эти лица получили в подавляющем боль)
шинстве не местное, а общее облучение. Осо)
бого внимания заслуживает стоматологиче)
ский статус облученных, поскольку дейст)
вие ионизирующей радиации, изменяя тече)
ние воспаления и заживления, влияет на ис)
ход стоматологических процедур [3–5]. По)
лученные морфологические данные позволи)
ли оптимизировать ортопедическое стомато)
логическое лечение. Исследований морфо)
функционального состояния слизистой обо)
лочки полости рта вследствие повреждающе)
го общего действия однократного и фракци)
онного облучения в динамике развития про)
цесса не проводилось. Такого рода исследо)
вания представляют наибольший интерес
для хирургической санации полости рта лиц,
подвергшихся облучению, ибо без учета мор)
фологических изменений слизистой невоз)
можна разработка новых подходов к хирур)
гической, в частности амбулаторной, сана)
ции больных.

Целью настоящего исследования явилось
сравнительное изучение морфологических
особенностей повреждения слизистой оболоч)
ки полости рта (СОПР), а также динамики
репаративного процесса в ней при общем фрак)
ционном и однократном облучении.

Материал и методы. Эксперименты про)
ведены на 70 крысах популяции Вистар мас)
сой 180–220 г в соответствии с «Правилами
проведения работ с использованием экспери)
ментальных животных». Животные соста)
вили две группы наблюдений: в 1)ю вошли
животные, подвергшиеся общему фракцион)
ному облучению в суммарной дозе 1 Гр; во
2)ю – однократно облученные в дозе 5 Гр.

На 15, 30, 45, 60, 90)е сутки эксперимен)
тальных животных (по 7 в каждой группе на)
блюдений) выводили из эксперимента, после
чего забирали фрагменты слизистой оболоч)
ки нижней губы размерами 1,0х0,5х0,3 см.
Из полученного материала после фиксации
в 10%)ном водном растворе нейтрального
формалина и спиртовой проводки изготавли)
вали парафиновые блоки. Серийные срезы
толщиной 5–6 мкм окрашивали гематокси)
лином и эозином, по методу ван Гизон, по
Фельгену–Россенбеку на дезоксирибонукле)
опротеиды (ДНП) и по методу Браше на ри)
бонуклеопротеиды (РНП), по Мак Манусу–
Хочкису на нейтральные мукополисахари)

ды. Нервные волокна и окончания выявляли
по Нисслю, гликозаминогликаны (ГАГ) – ре)
акцией Хейла.

Препараты изучали на микроскопе Olym)
pus ВХ)41 (Япония) с последующим видео)
микроскопическим фотографированием.

Результаты и их обсуждение. В 1)й груп)
пе животных, подвергшихся общему фрак)
ционному облучению, на 15)е сутки пласт
эпителия СОПР характеризовался наличи)
ем небольших очагов истончения, гиперке)
ратоза и появлением 1–2 рядов клеток зер)
нистого слоя. Отмечалась десквамация от)
дельных клеток рогового слоя (рис. 1). Ба)
зальный слой эпителия содержал митозы.

Рис. 1. Очаги гиперкератоза и десквамация
клеток рогового слоя. Общее фракционное

облучение. 15)е сутки эксперимента.
Окраска гематоксилином и эозином. х 200

Изменения в сосудах собственной пластин)
ки слизистой оболочки и подслизистой ос)
новы носили очаговый характер с умеренным
полнокровием, развитием стазов, присте)
ночных микротромбов, отмечалась частич)
ная десквамация эндотелия. Субэндотели)
альные базальные мембраны тонкие, ШИК)
позитивные. Периваскулярно обнаружива)
лись небольшие диапедезные кровоизлияния
и клеточные скопления, состоящие из лим)
фоцитов, гистиоцитов, макрофагов с приме)
сью единичных полиморфно)ядерных лейко)
цитов. Среди клеток соединительной ткани
обнаруживались фибробласты различной
степени зрелости. Слабое ШИК)положитель)
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ное окрашивание выявлялось в цитоплазме
фибробластов и макрофагов, что свидетель)
ствовало о снижении их функциональной ак)
тивности. Пучки и тонкие нервные волокна
имели признаки незначительного перинев)
рального отека, ядра шванновских клеток и
клеток эндоневрия четкие. В слое попереч)
но)полосатых мышц, примыкающих к под)
слизистой основе, обнаруживался неболь)
шой отек межмышечной соединительной
ткани. Реакция Браше на РНП и Фельгена–
Россенбека на ДНП характеризовалась уме)
ренной интенсивностью. На 30)е сутки по)
сле облучения происходила нормализация
циркуляторных и реологических наруше)
ний. В то же время в пласте эпителия сохра)
нялись очаги истончения и слабо выражен)
ного гиперкератоза. Реакции на РНП и ДНП
характеризовались умеренной интенсивно)
стью. На 45)е сутки эпителий был истончен,
в нем сохранялись очаги гиперкератоза. В ба)
зальном слое эпителия содержались отдель)
ные митозы. Реакции на РНП и ДНП были
умеренной и высокой интенсивности. На
60)е сутки покровный эпителий сохранял
описанные изменения. Кровообращение
полностью восстанавливалось, признаки
отека отсутствовали. Клеточные скопления
были представлены лимфоцитами, макрофа)
гами с примесью единичных полиморфно)
ядерных лейкоцитов. Реакции Браше и
Фельгена–Россенбека характеризовались
умеренной и высокой интенсивностью. На
90)е сутки эпителиальный покров широкий,
признаки гиперкератоза слабо выражены и
непостоянны. Клетки базального слоя – с
митозами. Зернистый слой, как правило, от)
сутствовал, а в небольшом числе наблюде)
ний был представлен 1–2 рядами клеток.
Отек тканей, дисциркуляторные и реологи)
ческие нарушения не отмечались. Реакции
Браше и Фельгена–Россенбека были умерен)
но интенсивными.

Во 2)й группе животных, подвергшихся
однократному облучению, на 15)е сутки экс)
перимента пласт эпителия на всем протяже)
нии был значительно истончен, местами
представлен лишь 3–4 рядами клеток с оча)
гами гиперкератоза и очаговой десквамаци)
ей клеток рогового слоя. Ядра части базаль)
ных клеток – с пикнотичными ядрами, ми)
тозы наблюдались непостоянно (рис. 2). В
участках гиперкератоза обнаруживался зер)
нистый слой, выраженность которого была
прямо пропорциональна толщине рогового
пласта. В клетках всех слоев обнаружива)
лись эпителиоциты с вакуолизированной ци)
топлазмой и пикнотичными ядрами. Извест)
но, что клетки эпителия слизистых оболо)

чек относятся к быстро делящимся клеткам,
следовательно, являются наиболее радио)
чувствительными [6]. Полученные нами в
ходе исследования данные о повреждении
эпителия СОПР подтверждают этот факт. В
одном наблюдении обнаруживался участок
некроза СОПР, глубина которого достигала
подслизистой основы, под зоной некроза и в
его краях – небольшие островки грануляци)
онной ткани, среди клеток которой значи)
тельное место занимали полиморфно)ядер)
ные лейкоциты. Как известно, некроз явля)
ется фактором, инициирующим развитие
грануляционной ткани [7]. В собственной
пластинке слизистой оболочки и подслизи)
стой основе отмечался умеренный отек и уме)
ренно выраженное полнокровие сосудов с
развитием стазов, микротромбов и перива)
скулярных кровоизлияний. Стенки артери)
альных сосудов были утолщены, эндотелий
набухший, с пикнотичными ядрами, частью
десквамирован. С помощью ШИК)реакции
выявлялись огрубевшие субэндотелиальные
базальные мембраны. Дисциркуляторные и
реологические нарушения можно объяснить
поражением сосудистой стенки: появлением
межэндотелиальных щелей, мукоидным и
фибриноидным набуханием. Эти изменения
являются следствием высокой радиопора)
жаемости эндотелия, что ведет к снижению
резистентности стенки сосудов и развитию
тканевой гипоксии. Описанное поражение

Рис. 2. Неравномерное истончение эпителия,
очаговый гиперкератоз, пикноз ядер эпителио)

цитов. Общее однократное облучение.
15)е сутки эксперимента.

Окраска по ван Гизон. х 200
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эндотелия и базальных мембран сосудов,
возможно, является результатом первона)
чального спазма сосудов при воздействии ио)
низирующей радиации и сменяющего его па)
ретического расширения сосудов [8]. Как
правило, описанные изменения носили оча)
говый характер. Среди клеток соединитель)
ной ткани преобладали старые фибробла)
сты. Количество молодых и зрелых фибро)
бластов, макрофагов и камбиальных клеток
было уменьшенным. Пучки и нервные волок)
на сохраняли признаки эндо) и периневраль)
ного отека. Шванновские клетки, фибробла)
сты и эндотелиальные клетки капилляров
эндоневрия – с пикнотичными ядрами. В
слое поперечно)полосатых мышц обнаружи)
вался отек межмышечной соединительной
ткани с очаговым накоплением гликозами)
ногликанов. В мышечных волокнах отмеча)
лась очаговая базофилия, пиронинофилия,
а также пикноз ядер. Слабое ШИК)положи)
тельное окрашивание цитоплазмы фибро)
бластов и макрофагов свидетельствовало о
снижении их функциональной активности.
Реакции Браше и Фельгена–Россенбека на
содержание РНП и ДНП в тканевых струк)
турах характеризуются значительным сни)
жением интенсивности.

На 30)е сутки сохранялись описанные из)
менения эпителиального покрова, а также
умеренно выраженные дисциркуляторные и
реологические нарушения. Количество моло)
дых и зрелых фибробластов, макрофагов и
камбиальных клеток соединительной ткани
оставалось уменьшенным. Реакции Браше и
Фельгена–Россенбека подтверждали сниже)
ние уровня синтеза нуклеопротеидов. На
45)е сутки эксперимента эпителий был ис)
тончен, местами значительно, в нем сохра)
нялись очаги гиперкератоза и очаговой де)
сквамации клеток рогового слоя. Во всех
слоях эпителия обнаруживались клетки с
вакуолизированной цитоплазмой и пикно)
тичными ядрами, митозы в базальном слое
наблюдались непостоянно. Поскольку под
действием излучения способность клеток к
митозу нарушается и клеточное деление пре)
кращается, то замедляется воссоздание но)
вых клеток, необходимых для замещения
отмерших эпителиальных клеток, отличаю)
щихся малой продолжительностью жизни
[6]. Этим объясняется отсутствие митозов и
длительно сохраняющиеся изменения в эпи)
телиальном покрове СОПР. В то же время
дисциркуляторные и реологические наруше)
ния заметно ослабевали или исчезали пол)
ностью. Эндотелий сосудов очагово проли)
ферировал, тромбы подвергались организа)
ции (рис. 3). К описываемому сроку клеточ)

ный состав соединительной ткани не восста)
навливался. Отмечалось огрубение коллаге)
новых волокон соединительной ткани, ко)
торые при окрашивании по ван Гизон дава)
ли выраженную фуксинофилию. В слое по)
перечно)полосатых мышц обнаруживалось
разрастание межмышечной соединительной

Рис. 3. Пристеночный тромб в стадии организа)
ции. Общее однократное облучение. 45)е сутки

эксперимента. Окраска по ван Гизон. х 400

ткани. Реакции Браше и Фельгена–Россен)
бека были слабо выражены во всех структур)
ных компонентах. На 60)е сутки после об)
лучения в базальном слое эпителия отмеча)
лись единичные митозы. В соединительной
ткани СПСО и подслизистой основы нарас)
тало количество коллагеновых волокон. Сре)
ди клеток соединительной ткани преоблада)
ли старые фибробласты, одновременно за)
метно увеличивалось количество молодых
фибробластов и макрофагов. В слое мышц со)
хранялись дистрофические изменения, а в
межмышечной соединительной ткани обна)
руживались признаки склероза и разраста)
ние жировой ткани. Реакции Браше и Фель)
гена–Россенбека характеризовались умерен)
ной интенсивностью в клетках базального
слоя эпителия и пролиферирующих эндоте)
лиоцитах, шванновских клетках, молодых
фибробластах и макрофагах. На 90)е сутки
эпителий оставался истонченным, с очаго)
вым гиперкератозом и в отдельных наблю)
дениях с акантозом (рис. 4). В базальном слое
отмечались единичные митозы. В СПСО и
подслизистой основе усиливались явления
склероза. Часто обнаруживались старые фиб)
робласты с дегенеративно измененными, а
местами «голыми» ядрами. Одновременно
нарастало количество молодых макрофагов
и фибробластов с ярко пиронинофильной,
ШИК)позитивной цитоплазмой, а также
недифференцированных клеток. Количество
же зрелых фибробластов было по)прежнему
уменьшенным. В СПСО и подслизистой ос)
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нове обнаруживались очаговые скопления
лимфоцитов и гистиоцитов с примесью еди)
ничных полиморфно)ядерных лейкоцитов. В
слое мышц имели место дистрофические и ат)
рофические изменения мышечных волокон,
при этом между мышечными волокнами от)
мечалось заместительное разрастание жиро)
вой и соединительной ткани. Реакции Бра)
ше и Фельгена–Россенбека в тканевых струк)
турах характеризовались умеренной интен)
сивностью. Появление в цитоплазме эпите)
лиоцитов капель гликогена и активация син)
теза РНП являлись показателем готовности
ткани к регенерации и свидетельствовали о
нормализации уровня защитных свойств
СОПР [9, 10].

Таким образом, при общем фракционном
и однократном облучении, несмотря на раз)
ницу доз, режимов и видов облучения, изме)
нения СОПР носили однотипный характер,

однако отличались степенью выраженности
и темпами репаративного процесса.

Выводы
1. При общем фракционном и однократ)

ном облучении ведущим является дистрофи)
ческий однотипный характер патологиче)
ских изменений в слизистой оболочке полос)
ти рта крыс, отличающийся степенью выра)
женности, а также темпами репаративного
процесса.

2. Морфологические изменения при об)
щем фракционном облучении заключаются
в развитии умеренно выраженных дистрофи)
ческих, дисциркуляторных и реологических
изменений и связанных с ними обменно)син)
тетических нарушений; к 45)м суткам со)
стояние тканей в основном нормализуется,
а к 60–90)м суткам не отличается от нор)
мального.

3. При однократном облучении дистрофи)
ческие, дисциркуляторные, реологические и
обменно)синтетические нарушения носят бо)
лее выраженный характер. Наибольшим из)
менениям подвержены активно функциони)
рующие клетки: эндотелиоциты, фибробла)
сты, макрофаги, базальные клетки эпителия,
нервные окончания, что подтверждает высо)
кую радиочувствительность данных элемен)
тов. Отмечается подавление митотической ак)
тивности эпителиальных клеток. К 90)м сут)
кам толщина эпителиального пласта и кле)
точный состав соединительной ткани не вос)
станавливаются, однако на 60–90)е сутки во)
зобновляются митозы в клетках базального
слоя эпителия, отмечается очаговая проли)
ферация эндотелиоцитов и усиливаются об)
менно)синтетические процессы.

Рис. 4. Истончение эпителиального пласта
с очаговым гиперкератозом и акантозом.
Общее однократное облучение. 90)е сутки

эксперимента. Окраска по ван Гизон. х 200
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ПОРІВНЯЛЬНА МОРФОЛОГІЯ СЛИЗОВОЇ ОБОЛОНКИ РОТОВОЇ ПОРОЖНИНИ ЩУРІВ, ЩО ЗАЗНАЛИ
ЗАГАЛЬНОГО ОДНОРАЗОВОГО ТА ЗАГАЛЬНОГО ФРАКЦІЙНОГО ОПРОМІНЕННЯ
Г.П. Рузін, Є.В. Желнін, Н.І. Горголь

Вивчено морфологічні особливості пошкодження слизової оболонки ротової порожнини щурів при
опроміненні. Показано, що зміни слизової оболонки порожнини рота були однотиповими, але різ)
нилися ступенем виявлення та темпами репаративного процесу. При загальному фракційному опро)
міненні розвинулись помірні дистрофічні, дисциркуляторні та обмінно)синтетичні порушення. На
30–45)ту добу вони помітно слабнули, а на 60 та 90)ту добу структура тканини цілком відновлювалась.
При однократному опроміненні порушення мали більш виявлений характер. Найбільших змін зазна)
вали активно функціонуючі клітини – ендотеліоцити, молоді та зрілі фібробласти, макрофаги, базальні
клітини епітелію, нервові кінці, що підтвердило їх високу радіочутливість. До закінчення експери)
менту структура тканин повністю не відновлювалась.

Ключові слова: опромінення, слизова оболонка ротової порожнини, патоморфологія.

COMPARATIVE MORPHOLOGY OF THE MUCOUS MEMBRANE OF THE RATS’ MOUTH CAVITY,
WHICH WAS INFLUENCED BY SINGULAL GENERAL AND FRACTIONAL IRRADIATION

G.P. Ruzin, E.V. Zhelnin, N.I. Gorgoli
The morphological particularities of the mucous membrane of the mouth cavity under the irradiation

injury are studied. It is shown, that the changes of the mucous membrane of the mouth cavity carried the
nature of the same type, however they was differed by the intensity degree and reparative process rates.
Moderately marked dystrophic, dyscirculatory and metabolism)syntetic imbalances were developed because
of the general factious irradiation. At that, they was weakened to 30–45 days noticeably, but structure of
the mucous membrane of the mouth cavity was restored on 60 and 90 day completely. The imbalances
carried more intensive nature under single irradiation. The actively functionning cells: endotheliocytes,
young and mature fibroblasts, macrofages, epithelium basal cells, nervious endings were subjected to
most changes, that has confirmed their high radiation sensitivity. The tissue full structure reconstruction
did not occur to the experiment completion.

Key words: irradiation, mucous membrane of the mouth cavity, pathomorphology.

СПОСОБ ДИАГНОСТИКИ ПРИЧИНЫ СМЕРТИ
В СЛУЧАЯХ ОСТРОГО ОТРАВЛЕНИЯ АЛКОГОЛЕМ

В.В. Бондаренко, В.А. Ольховский
Харьковский государственный медицинский университет

Проведено судебно)медицинское исследование 80 трупов лиц мужского пола, причи)
ной смерти которых было острое отравление алкоголем. В каждом конкретном случае
учитывали три группы признаков: признаки отравления алкоголем, острой быстро на)
ступившей смерти и результаты лабораторных исследований – токсикологического и
гистологического, после чего изучали частоту встречаемости каждого из 33 диагности)
ческих признаков. С использованием теоремы Байеса был составлен перечень диагно)
стических коэффициентов, с помощью которых можно определить достоверность выво)
дов эксперта о причине смерти в случаях острого отравления алкоголем.
Ключевые слова: причина смерти, диагностические признаки, отравление алкого�
лем, теорема Байеса.

Среди всех смертельных отравлений, встре)
чающихся в судебно)медицинской практике,
острые алкогольные отравления стабильно за)
нимают первое место, их удельный вес состав)
ляет около 60 % [5, 6]. По данным Харьков)
ского областного бюро судебно)медицинской
экспертизы (ХОБСМЭ) за последние 10 лет
удельный вес отравлений алкоголем среди всех
видов насильственной смерти составил около
25 %, а среди всех случаев смерти, зарегист)
рированных в ХОБСМЭ, – около 13 %.

Вместе с тем диагностика причины смер)
ти от отравления алкоголем представляет

В настоящее время усовершенствование
диагностики причины смерти от острых ал)
когольных отравлений относится к одной из
приоритетных задач судебно)медицинской
науки и практики. По данным мировой ста)
тистики, последствия злоупотребления
спиртными напитками в качестве причин
смерти занимают четвертое место, уступая
лишь сердечно)сосудистой патологии, онко)
логическим заболеваниям и травмам [1]. В
последние годы в нашей стране и за рубежом
отмечается неуклонный рост количества слу)
чаев острых отравлений алкоголем [2–4].
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определенную сложность, связанную с тем,
что характерные признаки отравления, как
правило, отсутствуют, а вывод эксперта о
причине смерти базируется на оценке сово)
купности более чем 30 диагностических при)
знаков, наиболее часто встречающихся при
данном виде смерти [7]. В литературе отсут)
ствуют сведения об объективной оценке ди)
агностических признаков, экспертиза алко)
гольной интоксикации на трупе проводится
без учета индивидуальных свойств организ)
ма, что в конечном итоге может привести к
ошибкам в диагностике.

Одним из основных направлений в совер)
шенствовании диагностики причины смерти
является поиск новых диагностических кри)
териев. В литературе имеются данные о роли
ацетальдегида в организме при алкогольной
интоксикации, однако этот показатель в
комплексной диагностике причины смерти
от отравления алкоголем не используется.
Ацетальдегид является первичным метабо)
литом этанола, обладает примерно в 500 раз
большей токсичностью, чем этанол. Многие
авторы именно с ацетальдегидом связывают
основные токсические эффекты действия эти)
лового спирта на организм [8].

Целью данной работы явилась разработ)
ка способа диагностики причины смерти от
острого отравления алкоголем путем опре)
деления степени характерности каждого из
признаков и оценки их совокупности.

Материал и методы. Исследовано 80 тру)
пов лиц мужского пола в возрасте от 24 до
66 лет, причиной смерти которых было ост)
рое отравление алкоголем. Предварительно
для каждого исследования была разработа)
на специальная регистрационная карточка,
в которой указывались паспортные данные,
дата, время и краткие обстоятельства смер)
ти, время исследования, а также перечень из
33 диагностических признаков, которые ре)
комендовано использовать при диагностике
данного вида смерти [7]. В ходе судебно)ме)
дицинского исследования трупа в регистра)
ционной карточке отмечался каждый выяв)
ляемый признак либо его отсутствие.

Исследование крови и мочи на этиловый
спирт проводилось методом газожидкостной
хроматографии в отделении судебно)меди)
цинской токсикологии ХОБСМЭ  [9, 10].

В основу исследований положен стати)
стически вероятный метод определения дос)
товерности экспертных выводов, впервые
предложенный проф. В.А. Татаренко [11].
В качестве показателей характерности при)
знаков использовали частоту их встречаемо)
сти. С помощью теоремы Байеса, предусмат)
ривающей случаи, когда априорные вероят)

ности можно считать одинаковыми, опреде)
ляли статистическую вероятность (диагности)
ческий коэффициент) каждого из признаков.

Результаты и их обсуждение. Результаты
определения статистической вероятности ди)
агностических признаков при остром отравле)
нии этиловым спиртом приведены в таблице.

Анализ полученных данных показал, что
степень характерности диагностических при)
знаков различна. Исходя из этого, все при)
знаки условно разбили на три группы: пер)
вую составляли наиболее значимые призна)
ки, статистическая вероятность которых бы)
ла равна 4,0 % и более; вторую – признаки
среднего звена, вероятность которых нахо)
дилась в пределах от 1,5 до 4,0 %; в третью –
менее значимые или дополнительные при)
знаки с вероятностью менее 1,5 %. Таким об)
разом, к первой группе признаков относятся
следующие: одутловатость и цианоз кожи
лица, отечность век, сине)багровая окраска
трупных пятен (пятна обильные), расшире)
ние зрачков, запах алкоголя от внутренних
органов, отек вещества головного мозга, отек
и кровоизлияния в легких, переполнение мо)
чевого пузыря (более 200 мл), содержание
этилового спирта в крови и моче более
3,0 ‰, венозное полнокровие внутренних
органов и неравномерное полнокровие почек
и селезенки. Вторую группу составляют сле)
дующие признаки: резкая инъекция сосудов
и кровоизлияния в конъюнктиву, полнокро)
вие и отек сосудистых сплетений желудоч)
ков головного мозга, гиперемия слизистой
оболочки гортани и трахеи, гиперемия, кро)
воизлияния, эрозии на слизистой оболочке
желудка, альвеолярная эмфизема и крово)
излияния в легких, неравномерное кровена)
полнение сердечной мышцы, точечные кро)
воизлияния на висцеральной плевре и под
эпикардом, переполнение кровью системы
верхней полой вены, жидкое состояние кро)
ви, венозное полнокровие внутренних орга)
нов, малокровие селезенки, нарушение про)
ницаемости стенок сосудов. Третью группу –
наличие гиперемии, кровоизлияний на сли)
зистой оболочке проксимального отдела тон)
кой кишки, светло)серое содержимое верх)
него отдела тонкой кишки, венозный застой,
темно)вишневая окраска и очаговые крово)
излияния в поджелудочной железе, отек ло)
же желчного пузыря, мелкоточечные крово)
излияния в ткань почек, следы мочеиспус)
кания, дефекации, семяизвержения.

Таким образом, представленные диагно)
стические признаки могут быть использова)
ны при диагностике причины смерти от ост)
рого отравления алкоголем. С их помощью
судебно)медицинский эксперт может устано)
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вить достоверность своих выводов о причи)
не смерти, исходя из суммы показателей всех
выявленных во время исследования призна)
ков. Так, если эта величина составляет 95 %
и более, вывод является достоверным; 75–
95 % – вывод менее достоверный и излага)
ется в вероятной форме; менее 75 % – вывод
о причине смерти недостоверный.

Исходя из этого, следует, что приоритет)
ным должно быть выявление диагностических
признаков первой и второй групп, которые в
совокупности составляют 97,1 %. Признаки
же третьей группы, которые мы предлагаем на)
звать дополнительными, в совокупности со)
ставляют 2,9 %, и их отсутствие при наличии
всех признаков из первой и второй групп не
скажется на достоверности выводов эксперта
о причине смерти. Однако при отсутствии ка)
ких)либо признаков из первой и второй групп
выявление дополнительных признаков может

быть решающим для оценки достоверности вы)
вода эксперта о причине смерти.

Выводы
1. Степень характерности диагностиче)

ских признаков смерти от отравления алко)
голем различна. Все признаки условно мож)
но разбить на три группы: наиболее значи)
мые (статистическая вероятность 4,0 % и
более); признаки среднего звена (статисти)
ческая вероятность 1,5–4,0 %); наименее
значимые или дополнительные (статистиче)
ская вероятность до 1,5 %).

2. Диагностические признаки первой и
второй групп в совокупности составляют
97,1 %, третьей – 2,9 %.

3. Последующее совершенствование пред)
лагаемого способа судебно)медицинской ди)
агностики отравлений алкоголем будет спо)
собствовать объективности и доказательно)
сти выводов эксперта о причине смерти.
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СПОСІБ ДІАГНОСТИКИ ПРИЧИНИ СМЕРТІ У ВИПАДКАХ ГОСТРОГО ОТРУЄННЯ АЛКОГОЛЕМ

В.В. Бондаренко, В.О. Ольховський
Проведено судово)медичне дослідження 80 трупів осіб чоловічої статі, причиною смерті яких

стало гостре отруєння алкоголем. У кожному випадку відзначались три групи ознак: ознаки отруєння
алкоголем, ознаки гострої смерті, що швидко настає, та результати лабораторного дослідження,
токсикологічного та гістологічного, після чого була вивчена частота зустрічальності кожної з 33 ді)
агностичних ознак. З використанням теореми Байєса було складено перелік діагностичних коефі)
цієнтів, за допомогою яких можна визначити достовірність висновків експерта про причину смерті у
випадках гострого отруєння алкоголем.

Ключові слова: причина смерті, діагностичні ознаки, отруєння алкоголем, теорема Байєса.

DIAGNOSTIC METHOD OF CAUSE OF DEATH IN CASES OF ACUTE ALCOHOLIC POISONING

V.V. Bondarenko, V.A. Olсhovsky
The were passed the medico)legal investigation of 80 corps of male, aged 24 to 66, with acute alcoholic

poisonings. In every case we found out three groups of attributes: attributes of alcoholic poisoning,
attributes of the acute quick death and laboratory results (chemical, histological) and then we study the
frequency of meeting every of the 33 diagnostic parameters. Then with the help of Bayes theoreme were
composed the table of diagnostics factors, which one probably determined the truth of any expert conclu)
sion of cause of death in cases of acute alcoholic poisoning.

Key words: cause of death, diagnostic attributes, alcoholic poisoning, Bayes тheorem.
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ХРОНІЧНА СЕРЦЕВА НЕДОСТАТНІСТЬ:
КЛІНІКО�ПАТОГЕНЕТИЧНИЙ АНАЛІЗ МЕХАНІЗМІВ

ГУМОРАЛЬНОГО ЗАБЕЗПЕЧЕННЯ
ЛОКАЛЬНОЇ АВТОРЕГУЛЯЦІЇ СУДИННОГО ТОНУСУ

О.С. Шевченко
Харківський державний медичний університет

Багатокомпонентність гуморального забезпечення системи авторегулювання судинного то)
нусу визначає гетерогенність клініко)патофізіологічних механізмів розвитку ХСН: у хво)
рих II ФК – контрольованою вазоконстрикцією судинного тонусу внаслідок активації гумо)
ральних систем при системоутворюючому впливі ренін)ангіотензинової системи (РААС) і
калікреїн)кінінової (ККС); у хворих III ФК на фоні гіперактивації РААС і ККС проявляється
системоутворюючий вплив ендотеліну та норадреналіну; у хворих IV ФК має місце блоку)
вання калікреїну в тісному взаємозв’язку зі збільшенням ендотеліну та потенціювання
калікреїногену в тісному взаємозв’язку зі збільшенням вмісту альдостерону.
Ключові слова: гуморальна авторегуляція судинного тонусу, ренін�ангіотензинова сис�
тема, калікреїн�кінінова система, ендотелін, норадреналін, альдостерон.

системи і ендотеліального фактора релакса)
ції (ЕФР)NO) [9, 10].

Вперше про самостійну роль судинного
ендотелію в регуляції судинного тонусу було
заявлено в роботі [11], автори якої встано)
вили здатність ізольованої артерії до само)
стійної зміни свого м’язового тонусу у відпо)
відь на ацетилхолін без участі центральних
(нейрогуморальних) механізмів. Головна за)
слуга в цьому відводилась ендотеліальним
клітинам, які були охарактеризовані авто)
рами як «серцево)судинний ендокринний ор)
ган, що здійснює зв’язок у критичних ситуа)
ціях між кров’ю і тканинами» [12]. Система
ауторегуляції судинного тонусу забезпечуєть)
ся зокрема ендотеліальними клітинами шля)
хом регуляції тонусу гладком’язових клітин
(ГМК), стінки судин завдяки дилатаційному
(закис азоту – NO, простациклін, ендотелій)
залежний гіперполяризуючий фактор) і кон)
стрикторному (ендотелін)1 – ЕТ)1, ангіо)
тензин II – АІІ, тромбоксан) впливу [13].

Одним із факторів ендотеліальної дис)
функції є хронічна гіперактивація РААС.
Порушення РААС при серцевій недостат)
ності є проявом фізіологічної адаптації ток)
сичного характеру, що сприяє розвитку
серцевої недостатності та її ускладнень.

Доведено визначальну роль ендотелію в
розвитку серцево)судинних захворювань

ТЕРАПІЯ

Т Е Р А П І Я

Становлення та розвиток хронічної сер)
цевої недостатності (ХСН) залишається ак)
туальною проблемою. Вивчення її можливе
за умов системного аналізу низки нейрогу)
моральних, гемодинамічних та імунологіч)
них реакцій, дослідження особливостей яких
дозволить розкрити механізми гуморально)
го забезпечення авторегуляції судинного то)
нусу та скоригувати його у хворих кардіоло)
гічного профілю [1–4].

Сучасні уявлення щодо механізмів гумо)
рального забезпечення авторегуляції судин)
ного тонусу базуються переважно на визна)
чальній ролі функції ендотелію [5–8]. Основ)
на роль ендотелію як нейроендокринного ор)
гана пов’язана із забезпеченням дилатації су)
динного русла, що відповідає потребі перифе)
ричної мускулатури і внутрішніх органів у
адекватному навантаженням кровопоста)
чанні. Основні чинники розвитку ендоте)
ліальної дисфункції при ХСН різноманітні,
що визначається головним чином довгостро)
ково існуючим гемодинамічним перенаван)
таженням провідних артерій, гіперактива)
цією ренін)ангіотензин)альдостеронової сис)
теми (РААС), симпатоадреналової системи
(САС) та інших нейрогуморальних систем,
що виявляється неадекватною дилатацій)
ною реакцією ендотелію на звичайні стиму)
ли, а також спотвореною дією брадикінінової
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взагалі і ХСН зокрема, оскільки основна час)
тина ангіотензинперетворюючих ферментів
(АПФ) розташована на мембрані ендоте)
ліальних клітин. За даними [14], 90 % всьо)
го обсягу РААС припадає на органи і ткани)
ни (10 % – на плазму), серед яких судинний
ендотелій займає перше місце; саме тому
гіперактивація РААС може бути одним із
проявів прогресування ендотеліальної дис)
функції.

Додатковим фактором ендотеліальної
дисфункції є рівень ЕТ)1, що характери)
зується власною вазоконстрикторною і про)
ліферативною дією. ЕТ)1 – найбільш мо)
гутній з відомих вазоконстрикторів. Числен)
ні дослідження впливу ЕТ)1 на серцево)су)
динну систему дали можливість детально
вивчити його властивості та механізми дії
[15–18]. За деякими даними, основним ме)
ханізмом дії ЕТ є його локальна продукція в
судинній стінці, що може приводити до роз)
витку гіпертонії, незалежно від його рівня в
плазмі [19].

Ендотелін може впливати на рівень реніну
і передсердного натрійуретичного фактора.
При низьких концентраціях він може викли)
кати вазодилатацію, що при збільшенні вмісту
пептиду в сироватці крові змінюється скоро)
ченням судин [20]. За спостереженнями [21],
ендотелін спочатку викликає збільшення
скоротності міокарда, потім цей ефект змі)
нюється негативною дією. Ендотелін також
зменшує коронарний кровотік на 75 % від
вихідного, сприяючи викиду простацикліну, і
не має безпосереднього впливу на параметри
скоротності міокарда і споживання кисню.

Основною метою дослідження було вив)
чення особливостей гуморального забезпе)
чення локальної авторегуляції судинного то)
нусу хворих з ХСН, а також визначення сис)
темоутворюючих складових локальної авто)
регуляції при II–IV ФК.

Матеріал і методи. Виконано комплекс)
не обстеження 112 хворих на ІХС, стабільну
стенокардію напруження II–IV ФК, усклад)
нену ХСН [22]. Серед них 68 чоловіків та
44 жінки, середній вік пацієнтів – (62,4±
9,2) роки.

Хворі були розподілені на такі групи:
1)ша – з СН II ФК – 52 особи, 2)га – з СН III
ФК – 32 особи, 3)тя – з СН IV ФК – 28 осіб.
Артеріальна гіпертензія в анамнезі була у 103
хворих, інфаркт міокарда, перенесений більш
ніж півроку тому, – у 56 хворих, постійна
форма миготливої аритмії – у 64. Контроль)
ну групу склали 20 практично здорових осіб
відповідного віку. Усі хворі знаходились на
обстеженні та лікуванні в обласній клінічній
та 27)й міській лікарнях м. Харкова.

Діагностику і визначення тяжкості ХСН
проводили на підставі типових скарг, даних
анамнезу, об’єктивного огляду, оцінки
результатів клінічного й інструментального
обстеження хворих. Для підтвердження
діагнозу ІХС визначали наявність інфаркту
міокарда в анамнезі, ішемічних змін на ЕКГ
і при Холтеровському моніторуванні ЕКГ,
ВЕМ, ЕхоКГ.

Концентрацію ЕТ)1 і альдостерону визна)
чали імуноферментним методом реактивами
«Cayman Chemical Company» (США); кон)
центрацію АII у плазмі крові – імунофермент)
ним методом за допомогою набору реактивів
фірми «Peninsula Laboratories Inc.» (США).
Концентрацію норадреналіну в EDTA)плазмі
крові – імуноферментним методом за допомо)
гою стандартних наборів «IBL» (Німеччина)
згідно з інструкцією. Активність АПФ визна)
чали спектрофотометрично з використанням
у якості субстрату для АПФ фурилакрилоїл)
фенілаланіл)гліцил)гліцин (ФАПГГ) [23].
Активність калікреїну і калікреїногену в
сироватці крові визначали спектрофотомет)
рично [24].

Отримані результати статистично обро)
били з використанням критерію Стьюдента,
показників парної кореляції при достовірнос)
ті різниці 0,95.

Результати та їх обговорення. Дослідже)
но механізми гуморального забезпечення ло)
кальної авторегуляції судинного тонусу в за)
лежності від тяжкості серцевої недостатнос)
ті, що дозволило деталізувати диференційо)
ваний вплив РААС, САС, ККС (калікреїн)
кінінової системи) і ендотеліну на формуван)
ня клінічних варіантів перебігу ХСН, який є
визначальним при обґрунтуванні корекції
патогенетичних порушень.

У хворих на ХСН II ФК встановлено
наявність виразної активації РААС, САС,
ККС і активацію ендотелію (таблиця). Щодо
показників РААС, то рівень альдостерону
достовірно (р<0,05) вищий (в 1,5 рази) та ста)
новить (364,3±16,4) пмоль/л; рівень ангіо)
тензину II також достовірно (р<0,001) вищий
і у хворих цієї групи становить (67,20±
3,95) пмоль/л; активність АПФ є достовірно
(р<0,05) вищою, ніж у контрольній групі, та
становить (35,00±4,87) мкмоль/(хв⋅л).
Активація САС проявляється достовірним
(р<0,001) зростанням рівня норадреналіну (у
2,5–2,8 раза), який у хворих на ХСН II ФК
складає (317,9±10,6) пг/мл. Підсилення ва)
зоконстрикторного впливу ендотелію у хво)
рих на ХСН II ФК проявляється значним зро)
станням (у 2,2–2,4 раза) вмісту ЕТ)1 – до
(9,84±0,20) пг/мл. Стан ККС характери)
зується виразним зростанням калікреїну

Т Е Р А П І Я
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(в 2 рази) при одночасному зниженні калікреї)
ногену з (369,0±23,8) до (266,6±18,2) МЕ/мл
(рисунок).

19,7) пг/мл, а активація вазоконстриктор)
ного впливу ендотелію у хворих на ХСН
III ФК проявляється значним зростанням
(у 3,5–3,7 раза) вмісту ЕТ)1 – до (11,5±
0,33) пг/мл. РААС характеризується помір)
ним (р<0,05) зростанням вмісту альдостеро)
ну (в 2 рази) – до (476,0±38,3) пмоль/л;
вміст АII також достовірно (р<0,001) вищий
і серед цієї групи хворих складає (55,09±
6,17) пмоль/л, а вміст АПФ теж достовірно
(р<0,05) вищий, ніж у групі контролю, та ста)
новить (51,2±5,4) мкмоль/(хв·л). Стан ККС
характеризується помірним зростанням ка)
лікреїну (в 2,5 рази) при одночасному знижен)
ні калікреїногену до (206,4±34,6) МЕ/мл.

У хворих на ХСН III ФК посилюється
вплив активності АII на систему гумораль)
ного забезпечення тонусу судин, що свідчить
про прямий сильний взаємозв’язок між вміс)
том АII і АПФ (r

XY
= +0,85) і сильний зво)

ротний взаємозв’язок між вмістом АII і калі)
креїну (r

XY
= –0,72). Додатковою компонен)

тою підсилення вазоконстрикції у хворих на
ХСН III ФК є формування середньої сили
прямого взаємозв’язку між вмістом ЕТ)1 і
норадреналіну (r

XY
= +0,55). Наведені зако)

номірності свідчать про посилення існуючих
і включення нових патофізіологічних меха)
нізмів адаптації хворих до ХСН.

У хворих на ХСН IV ФК механізми гумо)
ральної регуляції судинного тонусу характе)
ризуються гетерогенною динамікою показ)
ників, що проявляється у подальшому
зростанні вмісту ЕТ)1 і альдостерону на фоні
стабілізації або зменшення впливу ККС (ва)
зодилататори), САС і РААС.

Зокрема, у хворих на ХСН IV ФК має місце
подальше наростання рівня ЕТ)1 до (13,16±
0,48) пг/мл, яке відбувається на фоні гра)
ничних значень показників стану ККС, АПФ
та САС. РААС характеризується подальшою
позитивною динамікою: вміст альдостерону
збільшується, АII – зменшується.

Показники локальної ауторегуляції судинного тонусу у хворих
на хронічну серцеву недостатність (ХСН)

Стандартизована графічна модель відносної
динаміки показників гуморального забезпе)

чення судинного тонусу в залежності
від тяжкості ХСН:

1 – норадреналін; 2 – ангіотензин)ІІ; 3 – ендоте)
лін)1; 4 – калікреїн; 5 – альдостерон; 6 – ангіо)

тензинперетворюючий фермент; 7 – калікреїноген

У хворих на ХСН II ФК виявлено досто)
вірний (р<0,05) середньої сили прямий взає)
мозв’язок (r

XY
= 0,65) між вмістом АПФ і АII

та середньої сили зворотний взаємозв’язок
між ЕТ)1 і показниками ККС (r

XY
= –0,69

калікреїну та r
XY

= –0,63 калікреїногену).
У хворих на ХСН II ФК переважає активність
вазоконстрикторних механізмів гумораль)
ного забезпечення авторегуляції судинного
тонусу.

У хворих на ХСН III ФК з’ясовано наяв)
ність гіперактивації САС і позитивний тренд
ЕТ)1 на фоні стабілізації та зменшення впли)
ву РААС, ККС. Гіперактивація САС прояв)
ляється достовірним (р<0,001) зростанням
(у 4,5–5,2 раза) вмісту норадреналіну, який
у хворих на ХСН III ФК складає (574,2±

Т Е Р А П І Я
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Клінічним еквівалентом реалізації наве)
деного механізму перебігу ХСН є формуван)
ня стабільної артеріальної гіпертензії, пере)
важно внаслідок підвищення загального
периферійного опору судин і відносного
збільшення об’єму циркулюючої рідини, що
у разі патологічного ремоделювання міокар)
да проявляється набряковим синдромом.

Зважаючи на складність і взаємозв’яза)
ність показників, які характеризують стан
механізму гуморального забезпечення судин)
ного тонусу та їх опосередковану тяжкістю
ХСН гетерогенність, наводимо стандартизо)
вану (стандарт – вихідне значення відповід)
ного показника в групі контролю) графічну
модель системоутворюючих показників тяж)
кості ХСН.

Зважаючи на участь у процесі авторегуля)
ції судинного тонусу різних гуморальних
механізмів, дослідили один із найбільш зна)
чущих показників САС – рівень норадрена)
ліну: у контрольній групі він становить
(116,0±4,9) пг/мл та в залежності від тяж)
кості ХСН достовірно (p<0,001) зростає се)
ред хворих з II та III ФК.

Дослідження стану РААС у взаємозв’язку
з тяжкістю ХСН дозволило з’ясувати, що
рівень АII значно та достовірно зростає при
клінічній маніфестації ХСН у хворих з II ФК
та з наростанням тяжкості перебігу ХСН він
помірно зменшується. Так, якщо в групі кон)
тролю АII становить (26,50±4,19) пмоль/л,
то при II ФК достовірно (p<0,001) більше –
(67,20±3,95) пмоль/л і дещо зменшується
зі збільшенням тяжкості ХСН, сягаючи до)
стовірного зменшення серед хворих з IV ФК –
(39,99±2,70) пмоль/л.

Рівень альдостерону серед хворих на ХСН
достовірно (p<0,001) вищий, ніж у групі кон)
тролю, та зростає в залежності від тяжкості,
сягаючи значень (540,0±28,9) пмоль/л се)
ред хворих IV ФК. Узагальнюючи системні
особливості РААС, слід зазначити можливо
найбільш важливу роль (та відповідно діаг)
ностичне значення) збільшення вмісту АII
при одночасному зростанні вмісту альдосте)
рону, що характерно для початкових етапів
формування ХСН, тоді як при декомпенсо)
ваному її перебігу зменшується вміст АII на
фоні подальшого зростання вмісту альдосте)
рону та стабільно підвищеного вмісту АПФ:
у контролі – (35,00±4,87) мкмоль/(мин·л);
при СН II ФК – (55,71±3,34) мкмоль/(мин·л).

Аналіз показників стану ККС показав,
що найбільш значущі зрушення в показ)
никах вмісту калікреїну та калікреїногену
відбуваються на стадії формування ХСН, що
проявляється достовірним зростанням
вмісту калікреїну з (48,20±4,59) до (97,19±
8,57) МЕ/мл і виразним зменшенням вмісту
калікреїногену з (369,0±23,8) до (266,6±
18,2) МЕ/мл; вказана тенденція зберігається
і на стадії декомпенсації ХСН.

Участь вазоконстрикторного механізму
локальної авторегуляції судинного тонусу
вивчено шляхом визначення вмісту ЕТ)1,
зростання концентрації якого виявлено на
початкових стадіях формування ХСН та при
декомпенсації СН: в групі контролю – (4,27±
1,18) пг/мл, при ХСН – від (9,84±0,20) до
(13,16±0,48) пг/мл.

Висновки
Багатокомпонентність гуморального за)

безпечення системи авторегулювання судин)
ного тонусу визначає гетерогенність клініко)
патофізіологічних механізмів розвитку ХСН:

у хворих з ХСН II ФК механізми авторегу)
ляції характеризуються контрольованою ва)
зоконстрикцією судинного тонусу внаслідок
активації гуморальних систем при системо)
утворюючому впливі ренін)ангіотензин)
альдостеронової і калікреїн)кінінової систем;

у хворих з ХСН III ФК на фоні гіперакти)
вації ренін)ангіотензин)альдостеронової і ка)
лікреїн)кінінової систем проявляється сис)
темоутворюючий вплив ендотеліну та нор)
адреналіну;

у хворих з ХСН IV ФК має місце блоку)
вання калікреїну в тісному взаємозв’язку зі
збільшенням вмісту ендотеліну (r

XY
= –0,79)

та потенціювання калікреїногену в тісному
взаємозв’язку зі збільшенням вмісту альдо)
стерону (r

XY
=+0,95).

Досліджені тенденції та закономірності
функціонування механізмів гуморального
забезпечення авторегуляції судинного тону)
су слід розглядати із урахуванням процесів
ремоделювання міокарда, оскільки клінічні
варіанти перебігу ХСН можуть залежати від
функціонального стану міокарда.

Врахування особливостей гуморального
забезпечення регуляції судинного тонусу в
залежності від ФК ХСН дозволить індиві)
дуалізувати корекцію порушень з метою удо)
сконалення патогенетичного лікування хво)
рих, насамперед на ранніх стадіях процесу.
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ХРОНИЧЕСКАЯ СЕРДЕЧНАЯ НЕДОСТАТОЧНОСТЬ: КЛИНИКО3ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ
МЕХАНИЗМОВ ГУМОРАЛЬНОГО ОБЕСПЕЧЕНИЯ ЛОКАЛЬНОЙ АУТОРЕГУЛЯЦИИ
СОСУДИСТОГО ТОНУСА
О.С. Шевченко

Многокомпонентность гуморального обеспечения системы ауторегуляции сосудистого тонуса оп)
ределяет гетерогенность клинико)патофизиологических механизмов развития ХСН: у больных II ФК –
контролируемой вазоконстрикцией в результате активации гуморальных систем при системообра)
зующем влиянии ренин)ангиотензиновой (РААС) и калликреин)кининовой (ККС) систем; у больных
III ФК на фоне гиперактивации РААС и ККС появляется системообразующее влияние эндотелина и
норадреналина; у больных IV ФК наблюдается блокирование вазодилататорной системы (калликреи)
на) в тесной взаимосвязи с увеличением эндотелина, а также потенцирование калликреиногена, тесно
связанное с увеличением уровня альдостерона.

Ключевые слова: гуморальная ауторегуляция сосудистого тонуса, ренин�ангиотензиновая сис�
тема, калликреин�кининовая система, эндотелин, норадреналин, альдостерон.
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CHRONIC HEART FAILURE: THE ANALYSIS OF CLINICOPATHOGENETIC MECHANISMS HUMORAL
AUTOREGULATION VASCULAR TONUS
O.S. Shevchenko

The humoral supply of system autoregulation vascular tonus are multicomponentes and determined the
heterogeneity mechanisms of development CHF. Patients with HF II FC had controllable vasoconstriction
at the expense of activation renin)angiotensin system (RAS) and system of callicreine)callicreinogene
(CCS); patients with HF III FC had occurs systematic forms influence of endothelin)1 and norepinephrine
on a background hyper activation RAS and CCS. Patients with HF IV FC had the blocking of vasodilatato)
ry system in close interrelation with increase of endothelin)1 is observed, and level of aldosterone.

Key words: humoral autoregulation vascular tonus, renin�angiotensin system, callicreine, callicrei�
nogene, endothelin�1, norepinephrine, aldosterone.

УРОВЕНЬ АКТИВНОСТИ НЕЙРОПЕПТИДА Y
И ПОКАЗАТЕЛИ СУТОЧНОГО МОНИТОРИРОВАНИЯ

АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ У БОЛЬНЫХ
ГИПЕРТОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ В ДИНАМИКЕ ЛЕЧЕНИЯ

Р.В. Паштиани
Институт терапии им. Л.Т. Малой АМН Украины, г. Харьков

Проведено изучение уровня нейропептида Y в крови больных гипертонической болез)
нью в зависимости от особенностей суточного профиля артериального давления и анти)
гипертензивного лечения. Выявлены более высокие уровни нейропептида Y у больных с
нарушениями суточного профиля артериального давления, что свидетельствует об уча)
стии данного показателя в формировании структуры суточного ритма артериального
давления. Проводимая антигипертензивная терапия способствовала нормализации ар)
териального давления и сопровождалась снижением активности нейропептида Y.
Ключевые слова: активность нейропептида Y, суточный профиль артериального дав�
ления, гипертоническая болезнь, комбинированная терапия.

Как известно, одним из важнейших
звеньев в регуляции артериального давления
является симпатическая нервная система.
Гиперреактивность ее является основным
звеном во взаимодействии факторов риска,
способствующих развитию сердечно)сосуди)
стых заболеваний [9, 10]. Существует мне)
ние, что с усилением активности симпатиче)
ской нервной деятельности связаны гипер)
трофия миокарда левого желудочка, арит)
мии, повышенный гематокрит, повышенный
уровень тромбоцитов и, возможно, спазм ко)
ронарных сосудов, которые также способст)
вуют развитию сердечно)сосудистых ослож)
нений [8–11].

Доказано, что в формирование суточного
ритма артериального давления вовлечено не)
сколько нейрогуморальных систем. На уров)
не центральной нервной системы играет роль
суточная периодичность возбуждения и тор)
можения в коре головного мозга и ретику)
лярной формации. Несмотря на существен)
ную роль барорецепторов сосудов в форми)
ровании спонтанной вариабельности артери)
ального давления, главенствующую роль во
влияниях на циркадный ритм играют цен)

В последние годы наблюдается устойчи)
вая тенденция роста распространенности ги)
пертонической болезни (ГБ) как в Украине,
так и во всем мире [1, 2]. Многочисленные
исследования подтверждают тот факт, что
одним из ключевых механизмов развития ГБ
является нейрогенный [3–5].

Общеизвестно, что нейропептиды (в том
числе нейропептид Y) представляют собой
биологически активные вещества централь)
ной нервной системы, состоящие из опреде)
ленного количества аминокислот и модули)
рующие интегративные функции мозга. Ней)
ропептиды в организме человека и животных
принимают широкое участие в организации
регуляции всех известных жизненных функ)
ций, в том числе различных видов метаболиз)
ма, функционального состояния эндокрин)
ной, сердечно)сосудистой и других систем, как
в физиологических, так и в патологических
условиях [6, 7]. Нейропептиды играют важ)
ную роль как медиаторы и модуляторы синап)
тической передачи, но они значительно более
полифункциональны, чем нейромедиаторы,
и активно участвуют в регуляции ряда внеси)
наптических процессов [6, 8].

Поступила 22.11.04
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тральные нервные механизмы [7]. Все это
свидетельствует об огромной сложности
функционирования центральных механиз)
мов, осуществляющих интегративный кон)
троль кровообращения. Однако на сего)
дняшний момент, хотя и известно о влия)
нии различных нейрогуморальных факторов
на показатели суточного мониторирования
артериального давления, роль нейропепти)
да Y до конца не изучена.

Целью данной работы было проанализи)
ровать характер изменения опиоидного пеп)
тида – нейропептида Y – у больных ГБ в за)
висимости от клинического течения, особен)
ностей суточного профиля артериального
давления в динамике лечения.

Материал и методы. Содержание нейро)
пептида Y в плазме крови определяли у 84
больных ГБ ІІ стадии, из них 44 мужчины
(52,4 %) и 40 женщин (47,6 %), средний воз)
раст – (46,1±4,8) лет. Анамнез большинства
обследованных больных включал предраспо)
лагающие наследственные факторы, перене)
сенные значительные нервные перенапряже)
ния или психическую травму; образ жизни
характеризовался недостаточной физической
активностью. В контрольную группу были
включены 20 практически здоровых доноров.

На 2–3)й день пребывания в стационаре
всем больным проводили суточное монито)
рирование артериального давления (СМАД)
с помощью прибора Meditech ABPM)02/M
(фирмы Meditech, Венгрия), работающего по
осциллометрическому принципу. Все боль)
ные заполняли дневники самонаблюдений,
где отмечали время и длительность перио)
дов физической или умственной активности
и отдыха, время отхода ко сну и пробужде)
ния, моменты приема пищи и лекарств, эпи)
зоды курения, появления или прекращения
различных симптомов: головной боли, голо)
вокружения, боли в области сердца и т. д.

Нейропептид Y в плазме крови определя)
ли радиоиммунологическим методом с помо)
щью наборов фирмы Peninsula Laboratories
Inс. (США). Полученные данные статисти)
чески обработали.

Результаты и их обсуждение. При ана)
лизе показателей СМАД у больных с различ)
ными типами суточных кривых значимое
снижение систолического артериального
давления САД

сут
 и диастолического артери)

ального давления ДАД
сут

 наблюдалось у
больных с профилем dipper [∆САД

сут
=(–20,3±

2,6) мм рт.ст., ∆ДАД
сут

 = (–21,4±3,2) мм
рт.ст., p<0,01] и non)dipper [∆САД

сут
 = (–18,5±

4,4) мм рт.ст., ∆ДАД
сут

 = (–17,9±3,6) мм
рт.ст., p<0,01]. Наименьшее снижение ус)
редненных значений отмечено у больных с

типом over)dipper [∆САД
сут

=(–8,8±4,2) мм
рт.ст., ∆ДАД

сут
=(–8,5±3,7) мм рт.ст., p<0,05].

Вариабельность артериального давления,
индекс времени (ИВ), САД и ДАД статисти)
чески значимо изменялись при всех типах су)
точных кривых. Наименьшая динамика от)
мечена у больных с профилем over)dipper
[∆ИВ САД

сут 
=(–18,1±4,4) %, ∆ИВ ДАД

сут
=

(–19,8± 3,5) %, p<0,05].
При изучении гуморальных показателей

у больных с различными типами суточного
профиля артериального давления был выяв)
лен следующий уровень нейропептида Y: dip)
per – (334,32±22,8) пг/мл; non)dipper –
(348,64±31,6) пг/мл, p<0,05; over)dipper –
(327,51±27,5) пг/мл, p>0,05; night)peaker –
(361,81±18,7) пг/мл, p<0,05.

Обнаружено статистически достоверное
(p<0,05) повышение активности нейропеп)
тида Y у больных ГБ с типами non)dipper и
night)peaker по сравнению с типом dipper.
Следовательно, более высокое содержание
нейропептида Y отмечено у больных с пато)
логическими типами суточных кривых арте)
риального давления, что может свидетель)
ствовать об участии данного нейропептида в
формировании структуры суточного ритма
артериального давления.

Всем больным ГБ II ст. была проведена
комбинированная медикаментозная терапия
ирбесартаном (препарат «Апровель», фирма
«Sanofi») в сочетании с сульфаниламидным
диуретиком индапамидом (препарат «Арифон
ретард», фирма «Servier»). Препарат «Апро)
вель» назначали в дозе от 150 до 300 мг в су)
тки в сочетании с препаратом «Арифон ре)
тард» в дозе 1,5 мг в сутки.

Анализ влияния комбинированной тера)
пии на комплекс исследуемых показателей
свидетельствует, что после 4–5 недель лече)
ния стабилизация артериального давления
достигнута практически у всех пациентов.
На фоне лечения у пациентов отмечено зна)
чительное снижение как количества, так и
выразительности субъективных проявле)
ний. У 62 % больных наблюдалось исчезно)
вение головных болей, у 64 % – астенонев)
ротических нарушений, у 98 % – улучшение
общего самочувствия, субъективное ощуще)
ние улучшения качества жизни и трудоспо)
собности.

Комплексная терапия оказывала достаточ)
но значимое (р<0,05) влияние на показатель
активности нейропептида Y в плазме крови
больных: до лечения – (358,94±58,16) пг/мл,
после лечения – (324,64±47,18) пг/мл, в кон)
трольной группе – (302,46±27,64) пг/мл.

Возможное положительное воздействие
проведенной терапии обусловлено уменьше)
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нием гиперреактивности сосудов в ответ на
действие норадреналина, уменьшением со)
противления артериол и периферического
кровеносного русла в целом, а также сниже)
нием сократительной способности гладких
мышечных волокон сосудов и стимуляцией
синтеза простагландинов, оказывающих на)
ряду с гипотензивным действием и сосудо)
расширяющее.

Среднесуточные значения САД и ДАД в
динамике проводимой терапии снизились на
(14,6±1,5) и (12,3±1,3) мм рт. ст., р<0,05
(таблица).

Степень утреннего подъема САД в процес)
се лечения уменьшилась с (38,4±2,1) до
(20,7±1,6) мм рт. ст. (p<0,001); ДАД – с
(30,3±2,7) до (17,6±1,9) мм рт. ст. (p<0,01).
Скорость утреннего подъема САД изменилась
с (10,5±1,2) до (5,6±1,8) мм рт. ст./ч
(p<0,05); ДАД – с (6,3±0,9) до (3,8±1,1) мм
рт. ст./ч (p<0,05).

Комплексная терапия способствовала
снижению степени и скорости утреннего
подъема артериального давления у больных
ГБ II ст. Соотношение антигипертензивного
эффекта при пике концентрации в крови и
через 24 часа после приема препарата соста)
вило при суточной дозе ирбесартана 150 мг
для САД (62,2±5,5) %, для ДАД (60,8±
6,7) %. Данные результаты подтверждают
длительное сбережение активности препара)
та антигипертензивного профиля действия.

Выводы
1. Установлена закономерность измене)

ния активности нейропептида Y у больных
гипертонической болезнью в зависимости от
особенностей клинического течения заболе)
вания и характера суточного профиля арте)
риального давления. Выявлено влияние со)
временной антигипертензивной терапии с
использованием антагонистов рецепторов
ангиотензина II и диуретиков на активность
нейропептида Y и показателей суточного
профиля артериального давления.

2. При изучении взаимосвязи показате)
лей суточного мониторирования артериаль)
ного давления и нейропептида Y обнаруже)
но статистически достоверное (p<0,05) по)
вышение активности нейропептида Y у боль)
ных ГБ с типами non)dipper и night)peaker
по сравнению с типом dipper.

3. Комбинированная терапия антагони)
стом рецепторов ангиотензина ІІ ирбесарта)
ном и диуретиком индапамидом приводит к
статистически значимому снижению средне)
суточных, среднедневных и средненочных по)
казателей систолического и диастолического
артериального давления, вариабельности ар)
териального давления на фоне достоверного
уменьшения активности нейропептида Y.

Динамика среднеинтегральных показате�
лей артериального давления на фоне

комплексной терапии (M±m)

*p<0,05.

В дневное время применяемая комплекс)
ная терапия приводила к достоверному сни)
жению усредненных значений САД и ДАД
у больных ГБ II ст. на (19,9±1,4) и (14,1±
1,8) мм рт. ст. соответственно (р<0,01). В
ночное время у больных отмечено достовер)
ное снижение САД на (13,9±1,9) мм рт. ст.
(р<0,01), ДАД на (10,5±1,2) мм рт. ст.
(р<0,01). Частота сердечных сокращений
(ЧСС) в динамике лечения не имела досто)
верных изменений. Обращает внимание рав)
номерность действия комплексной терапии
на динамику среднесуточного САД и ДАД, а
также среднедневные и средненочные пока)
затели.
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РІВЕНЬ АКТИВНОСТІ НЕЙРОПЕПТИДУ Y ТА ПОКАЗНИКИ ДОБОВОГО МОНІТОРУВАННЯ АРТЕРІАЛЬ3
НОГО ТИСКУ У ХВОРИХ НА ГІПЕРТОНІЧНУ ХВОРОБУ В ДИНАМІЦІ ЛІКУВАННЯ
Р.В. Паштіані

Проведено вивчення рівня нейропептиду Y в крові хворих на гіпертонічну хворобу в залежності від
особливостей добового профілю артеріального тиску та антигіпертензивного лікування. Виявлено
більш високі рівні нейропептиду Y у хворих з порушеним добовим профілем артеріального тиску, що
свідчить про участь даного показника у формуванні структури добового ритму артеріального тиску.
Антигіпертензивна терапія, що проводилась, сприяла нормалізації артеріального тиску та супровод)
жувалась зниженням активності нейропептиду Y.

Ключові слова: активність нейропептиду Y, добовий профіль артеріального тиску, гіперто�
нічна хвороба, комбінована терапія.

LEVEL OF ACTIVITY NEUROPEPTID Y AND PARAMETERS DAILY MONITORING BLOOD OF PRESSURE
AT THE PATIENTS WITH ESSENTIAL HYPERTENSION IN DYNAMICS OF TREATMENT
R.V. Pashtiani

The study of a level neuropeptid Y in blood of the patients with essential hypertension is carried out
depending on features of a daily structure blood pressure and carried out combined therapy. Is revealed
more high levels neuropeptid Y at the patients with the broken daily structure blood pressure, that
testifies to participation of the given parameter in formation of structure of a daily rhythm blood pres)
sure. Spent combined therapy promotes normalization blood pressure that is accompanied by decrease of
activity neuropeptid Y.

Key words: neuropeptid Y, daily profile of arterial pressure, essential hypertension, combined therapy.

КОМБИНИРОВАННАЯ ТЕРАПИЯ АЛЛАПИНИНОМ
И СЕРДЕЧНЫМИ ГЛИКОЗИДАМИ

ПРИ ЛЕЧЕНИИ ПАРОКСИЗМАЛЬНЫХ
НАДЖЕЛУДОЧКОВЫХ ТАХИАРИТМИЙ У БОЛЬНЫХ ИБС

Ю.А. Капустник, В.Н. Бобырев, В.И. Ляховский, Т.А. Петрова
Украинская медицинская стоматологическая академия, г. Полтава

Изучалась эффективность купирования пароксизмальных наджелудочковых тахиарит)
мий при комбинированной терапии аллапинином и сердечными гликозидами у 49 боль)
ных ИБС и монотерапии аллапинином у 45 больных ИБС. Комбинированная терапия
оказалась эффективной у 93,7 % больных при купировании аритмий и у 79,6 % при
профилактическом лечении, тогда как лечение одним аллапинином – у 62,2 и 55,6 %
больных соответственно. Наименьшее число побочных эффектов наблюдалось при ком)
бинированной терапии аллапинином и сердечными гликозидами.
Ключевые слова: аллапинин, сердечные гликозиды, пароксизмальные тахиаритмии,
профилактическая терапия.

вие отрицательного инотропного эффекта
при назначении в терапевтических дозах,
что позволяет применять его длительный пе)
риод при выраженной сердечной недостаточ)
ности [4]. Кроме того, применение аллапи)
нина не приводит к существенному пониже)

Поступила 22.11.04

Антиаритмический препарат І класса по
классификации Вильямса «Аллапинин» яв)
ляется эффективным лекарственным средст)
вом при терапии как желудочковых, так и
наджелудочковых аритмий сердца [1–3].
Достоинством препарата является отсутст)
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нию артериального давления [3, 4]. Однако
препарат недостаточно эффективен при ле)
чении больных ИБС и пароксизмальными та)
хиаритмиями на фоне сердечной недостаточ)
ности. Даже при купировании пароксизмов
наджелудочковых тахиаритмий наличие
сердечной недостаточности создает предпо)
сылки для возникновения повторных при)
ступов. Повысить эффективность лечения
позволяет комбинированная терапия алла)
пинином и другими лекарственными средст)
вами, обладающими антиаритмическим дей)
ствием. При такой терапии уменьшаются до)
зы аллапинина, что позволяет уменьшить
вероятность развития побочных эффектов.

Целью настоящего исследования яви)
лась разработка способа купирования ост)
рых приступов и профилактики (предупре)
ждения) различных форм пароксизмальных
тахиаритмий, в том числе и с проявлениями
сердечной недостаточности, с использовани)
ем аллапинина и вспомогательных препара)
тов. В качестве вспомогательных препара)
тов применяли сердечные гликозиды, оказы)
вающие лечебное действие при пароксиз)
мальных наджелудочковых тахиаритмиях.
Главным недостатком аллапинина являет)
ся позднее начало его действия (через 15–
20 мин) и позднее наступление максимума
действия (через 4–5 ч). Зато аллапинин име)
ет такое преимущество, как большая продол)
жительность действия (6–8 ч). С учетом этой
особенности фармакокинетики представля)
ется целесообразным применение данного
препарата в комбинации с другими лекарст)
венными средствами, в частности с сердеч)
ными гликозидами.

Материал и методы. В исследование вклю)
чено 93 больных ИБС с пароксизмальными
тахиаритмиями (68 мужчин и 25 женщин) в
возрасте от 41 до 73 лет. Пароксизмальная
суправентрикулярная тахикардия диагности)
рована у 41 больного, пароксизмальная мер)
цательная аритмия – у 35 и трепетание пред)
сердий – у 17. У всех больных ИБС имелись
признаки недостаточности кровообращения
І–ІІ ст. Давность приступов пароксизмальных
тахиаритмий составляла от 1 недели до 8 лет.
Больные ИБС с пароксизмальными формами
наджелудочковых тахиаритмий проходили
обследование для определения вида, харак)
тера, частоты и установления причин возник)
новения тахиаритмий. Для этого использо)
вали регистрацию ЭКГ в покое и при физиче)
ской нагрузке на велоэргометре вне присту)
па, запись ЭКГ на магнитную ленту в течение
24 часов (холтеровское мониторирование) с
помощью диагностического комплекса «Лен)
та)МТ» (Россия).

Положительным результатом терапии
считалось восстановление правильного си)
нусового ритма, а у больных трепетанием
предсердий также перевод трепетания в мер)
цание предсердий.

Комбинированная терапия аллапинином
и сердечными гликозидами проводилась 48
больным ИБС. Среди них у 27 больных ди)
агностирована ИБС, стенокардия напряже)
ния І–ІІІ ФК и у 21 – ИБС, атеросклеротиче)
ский миокардиосклероз. По нарушениям
ритма больные распределились следующим
образом: у 21 – пароксизмальная суправен)
трикулярная тахикардия, у 18 – пароксиз)
мальная мерцательная аритмия и у 9 – тре)
петание предсердий.

Группу сравнения составили 45 больных
ИБС. Среди них у 26 больных диагностиро)
вана ИБС, стенокардия напряжения І–ІІІ ФК
и у 19 – ИБС, атеросклеротический миокар)
диосклероз. У 20 больных регистрировалась
пароксизмальная суправентрикулярная та)
хикардия, у 17 – пароксизмальная мерцатель)
ная аритмия и у 8 – трепетание предсердий.

Для определения антиаритмического эф)
фекта при купировании и профилактике па)
роксизмальных наджелудочковых тахиарит)
мий проводили комплексную оценку, при ко)
торой использовали следующие клинико)
функциональные параметры: интервал вре)
мени между внутривенным введением алла)
пинина и сердечного гликозида до момента
подавления аритмии, время купирования
приступа тахиаритмии после введения пре)
паратов, характер и интенсивность проявле)
ния побочных действий. В соответствии с
предложенным способом лечения больному в
момент острого приступа тахиаритмии в/в
вводили 0,5%)ный раствор аллапинина по 6–
8 мл (30–40 мг) и через 20–30 мин в/в приме)
няли сердечный гликозид – 1 мл 0,025%)но)
го раствора строфантина. После купирования
приступа в течение 30–90 мин от начала те)
рапии назначали аллапинин перорально в су)
точной дозе 75 мг и дигоксин 0,25 мг 2 раза в
сутки. При наличии положительного эффек)
та (отсутствии повторных пароксизмов та)
хиаритмии в срок, превышающий 1,5–2,0 пе)
риода межприступного интервала) больному
снижали суточную дозу препарата до 50 мг,
сердечного гликозида до минимально эффек)
тивной (дигоксин в суточной дозе до 0,25–
0,50 мг внутрь в 1 или 2 приема). Длитель)
ность такой профилактической терапии со)
ставляла 2 месяца.

В группе сравнения купирование присту)
пов наджелудочковых пароксизмальных та)
хиаритмий проводили посредством в/в вве)
дения 0,5%)ного раствора аллапинина по
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10–12 мл (50–60 мг). После купирования па)
роксизма тахиаритмии с профилактической
целью назначали прием аллапинина внутрь
по 25 мг 3–4 раза в день на протяжении
двух месяцев.

Результаты исследований. Положитель)
ный результат комбинированного примене)
ния аллапинина и сердечных гликозидов
достигнут при пароксизмальной суправен)
трикулярной тахикардии у 18 из 21 больно)
го, при пароксизмальной мерцательной
аритмии у 15 из 18 и при трепетании пред)
сердий у 8 из 9. Разработанная схема оказа)
ла положительный эффект на 85,42 % от об)
щего числа больных. В группе сравнения по)
сле в/в введения аллапинина купирование
приступа пароксизма наблюдалось при па)
роксизмальной суправентрикулярной тахи)
кардии у 13 из 20 больных, при пароксиз)
мальной мерцательной аритмии у 11 из 17 и
при трепетании предсердий у 5 из 8. Моноте)
рапия аллапинином была эффективной у
41,4 % от общего числа больных. В группе
больных, где проводилось длительное про)
филактическое лечение аллапинином и ди)
гоксином, рецидивы пароксизмальной суп)
равентрикулярной тахикардии возникли у
3 больных, пароксизмальной мерцательной
аритмией – у 5 и трепетания предсердий – у
2. При использовании для профилактики по)
вторных приступов пароксизмальных тахи)
аритмий одного аллапинина приступы тахи)
кардии повторно возникали у 9 больных, па)
роксизмальной мерцательной аритмии – у 7
и трепетаний предсердий – у 4. Профилак)
тическое лечение оказалось эффективным
при комбинированной терапии у 79,6 %
больных, а при монотерапии аллапинином –
у 55,6 %.

Результаты эффективности лечения ком)
бинированной терапией в сравнении с моно)
терапией аллапинином при купировании па)
роксизмальных наджелудочковых тахи)
аритмий представлены в таблице.

При купировании пароксизмальных над)
желудочковых тахиаритмий аллапинином и
строфантином возникали следующие побоч)
ные эффекты: головная боль – у 8 больных,
диплопия – у 6, уширение комплекса QRS –
у 5. В группе больных, где проводилась мо)
нотерапия аллапинином, побочные эффекты
встречались чаще. Так, головная боль воз)
никла у 13 больных, диплопия – у 10 и уши)
рение комплекса QRS – у 8. При длительном
профилактическом лечении аллапинином и
дигоксином у части больных также разви)
лись побочные эффекты: головная боль – у 5
больных, диплопия – у 3, уширение ком)
плекса QRS не регистрировалось ни у одного
из пациентов. В группе сравнения, где про)
филактическое лечение проводилось одним
аллапинином, побочные эффекты развились
у большего числа больных: головная боль
возникла у 11 больных, диплопия – у 7 и
уширение комплекса QRS – у 5.

Обсуждение результатов. Комбиниро)
ванная схема терапии обусловлена учетом
фармакокинетики используемых препара)
тов. Аллапинин, введенный в/в, начинает
действовать через 15–20 мин и достигает
максимума эффекта спустя 40–90 мин, в то
время как эффект сердечных гликозидов про)
является сразу после в/в введения препара)
та. При этом применение сердечного глико)
зида усиливает действие аллапинина, что
способствует сокращению времени купиро)
вания приступа и, следовательно, переводу
больного на профилактическое лечение при

Эффективность комбинированной терапии аллапинином и сердечными гликозидами
в сравнении с монотерапией аллапинином при купировании пароксизмальных

тахиаритмий у больных ИБС, %

Т Е Р А П І Я



54

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА І КЛІНІЧНА МЕДИЦИНА. 2005. № 1

пероральном введении этих препаратов. При)
менение аллапинина в комбинации с сердеч)
ными гликозидами приводит к положитель)
ному инотропному эффекту, что является
благоприятным у больных ИБС с выражен)
ной сердечной недостаточностью. Монотера)
пия аллапинином в терапевтических дозах,
хотя и не приводит к снижению сократимо)
сти миокарда и уровня артериального дав)
ления, не уменьшает степень сердечной не)
достаточности. Полученные результаты сви)
детельствуют об эффективности комбиниро)
ванной терапии аллапинином и сердечными
гликозидами как при купировании паро)
ксизмальных наджелудочковых тахиарит)
мий, так и при их профилактике. Вероят)
ность развития побочных эффектов аллапи)
нина снижается при назначении его в мень)
ших дозах в сочетании с сердечными глико)
зидами. Большая частота возникновения по)
бочных эффектов при монотерапии аллапи)
нином объясняется тем, что он применялся
в/в в большей разовой дозе – 50–60 мг. Веро)

ятность развития побочного действия алла)
пинина снижается при назначении его в/в в
комбинации с сердечными гликозидами в
меньшей дозе – 30–60 мг.

Выводы
1. Включение в курс лечения пароксиз)

мальных наджелудочковых тахиаритмий
наряду с аллапинином сердечных гликози)
дов приводит к положительному инотропно)
му эффекту, позволяет в результате оптими)
зации энергетического обмена в клетках мио)
карда создать благоприятный фон для купи)
рования пароксизмальных наджелудочко)
вых тахиаритмий сердца.

2. Эффективность комбинированной те)
рапии при купировании пароксизмальных
наджелудочковых тахиаритмий составляет
93,7 % и на 31,5 % превышает эффектив)
ность монотерапии аллапинином.

3. Наименьшее число побочных эффек)
тов возникает при в/в введении аллапинина
в разовой дозе 30–40 мг, а при длительном
назначении внутрь – в суточной дозе 50 мг.
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КОМБІНОВАНА ТЕРАПІЯ АЛАПІНІНОМ І СЕРЦЕВИМИ ГЛІКОЗИДАМИ ПРИ ЛІКУВАННІ ПАРОКСИЗ3
МАЛЬНИХ НАДШЛУНОЧКОВИХ ТАХІАРИТМІЙ У ХВОРИХ НА ІХС
Ю.О. Капустник, В.М. Бобирьов, В.І. Ляховський, Т.А. Петрова

Вивчалась ефективність купірування пароксизмальних надшлуночкових тахіаритмій при комбі)
нованій терапії алапініном і серцевими глікозидами у 48 хворих на ІХС і монотерапії алапініном у 45
хворих на ІХС. Комбінована терапія виявилася ефективною у 93,7 % хворих при купіруванні аритмій
та у 79,6 % при профілактичному лікуванні, тоді як лікування одним алапініном – у 62,2 і 55,6 %
хворих відповідно. Найменше число побічних ефектів спостерігалося при комбінованій терапії алапі)
ніном і серцевими глікозидами.

Ключові слова: алапінін, серцеві глікозиди, пароксизмальні тахіаритмії, профілактична терапія.

COMBINED TREATMENT OF PAROXYSMAL SUPRAVENTRICULAR TACHYARRHYTMIA WITH HELP
ALLAPININ AND HEART GLYCOSIDES IN PATIENTS WITH ISCHEMYC HEART DISEASE

Yu.A. Kapustnik, V.N. Bobirev, V.I. Lyakhovsky, T.A. Petrova
Efficacy of combined treatment of paroxysmal supraventricular tachyarrhythmia with help allapinin

and heart glycosides in 48 patients with ischemic heart disease and monotherapy with help allapinin in 45
patients with ischemic heart disease were investigated. Combined treatment was effective in 93,7 % pa)
tients (for interruption of paroxysm) and in 79,6 % patients (for prophylactic therapy setback of tachiar)
rythmia). Therapy with help only allapinin was effective apparently in 62,2 % and 55,6 % patients. The
smallest numbers of side effects were observed during combined treatment of allapinin and heart glycosides.

Key words: allapinin, heart glycosides, paroxysmal tachyarrhythmias, prophylactic therapy.
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АНТИОКСИДАНТНАЯ ОБЕСПЕЧЕННОСТЬ ОРГАНИЗМА
У БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКИМ БЕСКАМЕННЫМ ХОЛЕЦИСТИТОМ

С СОПУТСТВУЮЩЕЙ ГИПЕРТОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ
Л.М. Пасиешвили, Е.В. Власенко

Харьковский государственный медицинский университет

Приведены результаты изучения показателей антиоксидантной системы (АОС) у боль)
ных хроническим бескаменным холециститом (ХБХ) с сопутствующей гипертониче)
ской болезнью (ГБ). Доказано, что обострение ХБХ сопровождается угнетением АОС,
изменения в которой более выражены при сочетании ХБХ и ГХ, а также при наличии
гипертонического типа дискинезии желчного пузыря. Вероятно, угнетение активности
ферментативного звена АОС может способствовать длительному течению заболевания и
влиять на эффективность лечения.
Ключевые слова: хронический бескаменный холецистит, гипертоническая болезнь,
патогенез, антиоксидантная система.

ионного гомеостаза и биоэнергетики, кото)
рые в случае длительного функционирова)
ния ведут клетку к гибели [9]. Активизации
и выходу из)под контроля процессов ПОЛ
противостоит система АОЗ. Последняя пре)
дупреждает образование, обеспечивает свя)
зывание и нейтрализацию свободных ради)
калов, разрушение пероксидов и др. [1, 10].

Система АОЗ содержит антиоксиданты
антирадикального, антипероксидного и ан)
тикислородного действия. Bсе антиоксидан)
ты по влиянию на процессы пероксидации
разделяются на антиоксиданты прямого и
непрямого действия [11, 12]. Изменения в
процессах свободнорадикального окисления
(СРО) обусловлены срывом системы АОЗ –
снижением выработки ее ферментов – супер)
оксиддисмутазы (СОД), каталазы (КТ) и не)
ферментных составляющих [13].

Существует несколько линий АОЗ. Пер)
вая (церулоплазмин, СОД и др.) предупреж)
дает образование свободных радикалов; вто)
рая (витамин Е) способствует детоксикации
образовавшихся свободных радикалов; тре)
тья препятствует накоплению вторичных ра)
дикалов путем образования эстераз и фермен)
тных систем биорегенерации окисленного
глутатиона [9, 12].

Гомеостаз организма обеспечивается рав)
новесием системы АОЗ и процессов ПОЛ, од)
нако данное равновесие нарушается при воз)
никновении различных заболеваний. Эти из)
менения могут усугубляться в случае, когда
наблюдается сопутствующая патология, и
процессы ПОЛ потенцируются разными ме)
ханизмами.

Изложенное послужило основанием для
проведения настоящего исследования, целью

Важнейшим патогенетическим звеном в
развитии и прогрессировании заболеваний
внутренних органов является окислитель)
ный стресс и возникающее при этом повреж)
дение ткани. Причем необходимо отметить,
что этиологический фактор заболевания
практически не оказывает существенного
влияния на окислительный стресс, так как
изменения в перекисном окислении липидов
(ПОЛ) и системе антиоксидантной защиты
(АОЗ) могут быть результатом воздействия
различных микробов, а также наблюдаются
при облучении и др. [1, 2].

ПОЛ и система АОЗ являются физиоло)
гической составляющей обновления клеточ)
ной мембраны. Однако формирующиеся за)
болевания внутренних органов приводят к
«сбою» во взаимодействии данной системы,
что проявляется развитием «оксидантного
взрыва» [3–5].

Эти же закономерности наблюдаются
при хроническом бескаменном холецистите
(ХБХ). Обострение патологического процес)
са при ХБХ приводит к резкому повышению
концентрации активных форм кислорода и
активности ПОЛ, как результата истощения
запасов аскорбиновой кислоты в системе
АОЗ. Образующиеся свободные радикалы,
взаимодействуя с клеточной мембраной, обу)
словливают повреждение ее липидного слоя
и модификацию мембранных белков с обра)
зованием дополнительных жестких связей
между разными локусами протеиновой ни)
ти. Это, в свою очередь, приводит к измене)
нию кинетических способностей белковых
молекул [3, 6–8].

Избыточная пероксидация формирует об)
разование «порочного круга» нарушений
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которого было изучение состояния системы
АОЗ у больных ХБХ с сопутствующей гипер)
тонической болезнью (ГБ).

Материал и методы. Под нашим наблю)
дением находилось 106 больных в возрасте
от 24 до 52 лет, среди которых большинство
составили женщины (98). С учетом нозоло)
гической формы все больные были разделе)
ны на три группы: с ХБХ (15 чел.), ГБ I или
II ст. – (27 чел.) и ХБХ на фоне ГБ (54 чел.).
Выделенные группы были репрезентативны
по возрасту и полу. Контрольная группа бы)
ла представлена 25 практически здоровыми
лицами, при исследовании которых были по)
лучены нормативные показатели.

Верификация диагноза при ХБХ дости)
галась путем комплексной оценки данных
анамнеза, объективного исследования, ла)
бораторных (многомоментное дуоденальное
зондирование с биохимическим и бактерио)
логическим исследованием желчи) и инстру)
ментальных (УЗИ – всем больным, холеци)
стография – в 14 случаях) методов исследо)
вания. Наличие ГБ подтверждалось данны)
ми анамнеза, динамического исследования
артериального давления и результатами до)
полнительных методов исследования (ЭКГ,
офтальмоскопия, рентгенография органов
грудной клетки).

Состояние системы АОЗ оценивали по ак)
тивности СОД и каталазы в сыворотке кро)
ви, определяемых методом С. Чевари с со)
авт. [14] Активность ферментов крови рас)
считывали на 1 г гемоглобина.

Полученные данные статистически обра)
ботали.

Результаты и их обсуждение. У всех об)
следованных больных, независимо от нозо)
логической формы, отмечено снижение АОЗ
за счет уменьшения активности как СОД,
так и каталазы в сравнении с контрольной
группой.

Так, у больных ХБХ в период обостре)
ния заболевания наблюдалось снижение ак)
тивности СОД в 1,3 раза по сравнению с кон)
тролем; у больных с ГБ данный показатель
составил (1,96±0,35) ед. активности за 1 мин
на 1 г Hb при норме (2,21±0,14) ед. Таким
образом, в обоих случаях отмечено сниже)
ние надежности СОД)защиты (первая линия
защиты, представленная в липидном слое
клеточных мембран), однако механизмы ее
повреждения могут быть различны. Если у
больных с ГБ основным фактором повреж)
дения системы АОЗ может быть гипоксия
тканей как результат вазоконстрикции, то
при обострении ХБХ в большей степени эти
нарушения могут быть обусловлены наличи)
ем воспаления (таблица).

У 54 больных с сочетанной патологией
(ХБХ и ГБ) наблюдалось усиление процес)
сов липопероксидации. При этом отмечено
достоверное угнетение активности СОД (бо)
лее чем в 1,5 раза) по сравнению с контро)
лем, что можно расценить как истощение
ферментативного звена АОЗ и ее несостоя)
тельность над процессами ПОЛ.

В то же время необходимо отметить, что
изменение активности СОД зависело от вы)
раженности артериальной гипертензии
(r=+0,61) и типа дискинезии желчного пу)
зыря (наиболее низкие показатели зарегист)
рированы при гипертоническом типе диски)
незии).

Аналогичная направленность изменений
определена при изучении активности КТ,
снижение величины которой наблюдалось во
всех изучаемых группах и в большей степе)
ни при сочетанной патологии (таблица).

Такие изменения в показателях АОЗ у
больных с сочетанной патологией можно ин)
терпретировать следующим образом. По)ви)
димому, одним из общих патогенетических
звеньев в данном сочетании (ХБХ и ГБ) яв)
ляется гипоксический компонент, который
является ведущим при ГБ и имеет место при
воспалении в желчном пузыре у больных
ХБХ. При этом пусковым механизмом в за)
пуске каскада процессов ПОЛ при ХБХ мож)
но рассматривать инфекционный агент, а
при артериальной гипертензии – образова)
ние и длительное воздействие прессорных
аминов на органы и ткани и, как результат,
снижение их кровенаполнения.

Таким образом, полученные данные по)
зволяют предположить, что наличие двух и
более заболеваний внутренних органов, не)
смотря на различные патогенетические ме)
ханизмы развития, потенцирует изменения
в перекисном гомеостазе, что, в итоге, мо)
жет быть фактором, поддерживающим пато)
логический процесс или приводящим к его
прогрессированию. При этом определить ве)
дущий патогенетический механизм или ве)
дущую нозологическую форму в образующем)

Активность ферментов антиоксидантной
системы у обследованных больных (M±m)
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ся тандеме, по данным АОЗ, не представля)
ется возможным.

Выводы
Обострение хронического бескаменного хо)

лецистита и декомпенсация гемодинамики при
гипертонической болезни сопровождаются
изменениями в системе антиоксидантной за)
щиты, активность которой прогрессивно сни)
жается при сочетании данных заболеваний.

Подавление активности ферментативной
системы антиоксидантной защиты имеет

прямо пропорциональную зависимость от ве)
личины гипертензии и типа дискинезии
желчного пузыря.

Наличие взаимоотягощающего влияния
хронического бескаменного холецистита и
гипертонической болезни, которое проявля)
ется в дисбалансе систем перекисного окис)
ления липидов и антиоксидантной защиты,
может приводить к удлинению периода обо)
стрения заболевания и неэффективности про)
водимой терапии.
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АНТИОКСИДАНТНА ЗАБЕЗПЕЧЕНІСТЬ ОРГАНІЗМУ У ХВОРИХ НА ХРОНІЧНИЙ БЕЗКАМ’ЯНИЙ
ХОЛЕЦИСТИТ З СУПУТНЬОЮ ГІПЕРТОНІЧНОЮ ХВОРОБОЮ

Л.М. Пасієшвілі, О.В. Власенко
Наведено результати вивчення показників антиоксидантної системи (АОС) у хворих на хронічний

безкам’яний холецистит (ХБХ) на тлі гіпертонічної хвороби (ГХ). Показано, що загострення ХБХ
супроводжується пригніченням активності АОС, зміни в якої були більш вірогідними при сполученні
її з ГХ та наявності гіпертонічного типу дискінезії жовчного міхура. Ймовірно, пригнічення активності
ферментативної ланки АОС може сприяти тривалому перебігу основного захворювання та впливати
на ефективність лікування.

Ключові слова: хронічний безкам’яний холецистит, гіпертонічна хвороба, патогенез, антиок�
сидантна система.

CHANGES OF ANTIOXIDANT SYSTEM IN PATIENTS WITH CHRONIC ACALCULOUS CHOLECYSTITIS
WITH ARTERIAL HYPERTENSION
L.M. Pasieshvili, O.V. Vlasenko

The authors report the results of the study of antioxidant system (AOS) indices in patients with chronic
acalculous cholecystitis (CAC) against a background of hypertension diseases (HD). Exacerbation of CAC
was shown to be accompanied by inhibition of AOS)processes, there changes depending on the species of
bacterial flora in the bile and presence of arterial hypertension. The inhibition in AOS)system in patients
with combined pathology (CAC and HD) can influence the effectiveness of treatment and duration of
chronic cholecystitis course.

Key words: chronic acalculous cholecystitis, hypertension disease, pathogenesis, antioxidant system.
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АНТИСТРЕССОВАЯ КАРДИОПРОТЕКЦИЯ
Э.В. Карнаух

Харьковский государственный медицинский университет

Освещены вопросы фармакологической защиты сердца от повреждающего действия эмо)
ционально)стрессовых факторов и предотвращения развития миокардиодистрофий
стрессового генеза с помощью стресс)протекторов, кардиопротекция под влиянием ко)
торых достигается благодаря ограничению реакций стресс)реализующей и усилению
проявлений собственной стресс)лимитирующей систем организма, что подтверждается
положительной динамикой электрофизиологических, гемодинамических и метаболи)
ческих показателей функционального состояния миокарда в условиях стресса.
Ключевые слова: стресс, стресс�протекторы, состояние миокарда, фармакологиче�
ская защита сердца.

системы, что определяется общностью пато)
генетических механизмов развития миокар)
диодистрофий стрессового генеза и основных
заболеваний сердечно)сосудистой системы –
ишемической болезни сердца, инфаркта мио)
карда, гипертонической болезни и атероскле)
роза (рис. 1) [3–5].

Особую настороженность вызывает тот
факт, что на 1990 г. смертность от заболева)
ний сердца составляла 29 % от общей смерт)
ности населения, а к 2020 г., по оценкам экс)
пертов ВОЗ, в Украине и России этот пока)
затель возрастет до 36 %. По статистике до
23 % кардиоваскулярной патологии остает)
ся недиагносцированной и, соответственно,
нелеченной.

Таким образом, патологию сердца стрес)
сового генеза следует рассматривать как гло)
бальную социальную проблему современной
медицины. Вот почему вопрос эффективной
фармакологической защиты сердца от повре)
ждающего действия стрессовых факторов,
сочетающей в себе и антистрессовое, и кар)
диопротекторное воздействие, является од)
ним из самых актуальных.

Реакции со стороны сердечно)сосудистой
системы рассматриваются как интеграль)
ный ответ целостного организма на стрессо)
вые воздействия, отражающий состояние
эмоционально)коркового и вегетативно)ме)
таболического уровней саморегуляции. На)
рушения нейрогуморальной регуляции рас)
сматриваются как закономерное звено пато)
генеза сердечно)сосудистых заболеваний,
особенно миокардиодистрофий стрессового
генеза [3–5]. Это связано с тем, что в основе
нарушений сердечной деятельности и кро)
вообращения при стрессе лежит разобщение
взаимодействия стресс)реализующих и
стресс)лимитирующих систем организма.

В последние годы в структуре фармаколо)
гических средств появилась группа анти)
стрессовых препаратов, или стресс)протекто)
ров. Они определяются как лекарственные
препараты, предупреждающие или ослабляю)
щие типичные проявления стресса – инволю)
цию тимуса, гипертрофию надпочечников, эо)
зинопению, кровоизлияния и язвы слизистой
желудка, развитие миокардиодистрофий и ар)
териальной гипертензии. Стресс)протекторы
представлены средствами, повышающими не)
специфическую сопротивляемость организма
(дибазол, цианокобаламин), адаптогенами
(женьшень, элеутерококк и др.), витамина)
ми (пиридоксин, токоферол, аскорбиновая
кислота), транквилизаторами (бензодиазепи)
новой и другой структуры), ноотропами (пи)
рацетам), нейротропными аминокислотами и
их метаболитами (триптофан, никотинамид,
аллопуринол, таурин), нейропептидами (ти)
ролиберин, мелатонин), иммуномодулятора)
ми (тималин, интерферон).

Сердечно)сосудистая система отличается
высокой реактивностью и участвует в адап)
тационных перестройках функциональных
систем организма. Поскольку она наиболее
чувствительна к воздействию токсических,
инфекционных, гормонально)метаболиче)
ских, функционально)дистрофических и
эмоционально)стрессовых факторов, то по)
казатели ее состояния служат объективны)
ми критериями течения, тяжести и прогно)
за стрессовой реакции [1–3].

Клинический опыт показывает, что если
в комплексную терапию больных с сопутст)
вующими стрессовыми факторами вовремя
не включить рациональную антистрессовую
терапию, то соматические последствия эмо)
ционального стресса проявляются клиниче)
ски именно со стороны сердечно)сосудистой
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Стресс)реализующая система (рис. 1)
представлена центральным и перифериче)
ским компонентами, из которых первый в
виде высших центров регуляции нервной дея)
тельности человека (фронтальная кора, лим)
бическая система, ретикулярная формация)
и сосудодвигательного центра (СДЦ), при пе)

ревозбуждении в условиях стресса приводит
к дезорганизации высшей нервной деятель)
ности и перегрузке сердечно)сосудистой сис)
темы. Второй, в виде стресс)индуцированной
гиперфункции симпатико)адреналовой сис)
темы (САС), запускает ряд взаимосвязанных
патологических процессов, которые опосре)

Рис. 1. Схема патогенеза миокардиодистрофий стрессового генеза
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дуют повреждающее действие стрессорных
факторов на миокард, результатом чего и яв)
ляются миокардиодистрофии стрессового ге)
неза. Клинически они проявляются гемоди)
намическими нарушениями по типу артери)
альной гипертензии, коронароспазмом и рас)
стройством микроциркуляции миокарда, та)
хиаритмией и изменением показателей ЭКГ
в виде депрессии и инверсии зубца Т, ишеми)
ческим смещением сегмента S)T относитель)
но изоэлектрической линии, изменением
конфигурации и вольтажа других зубцов и
интервалов, характеризующих нарушения
ритма и проводимости сердца. Эти измене)
ния обусловлены расстройством всех видов
обмена веществ в миокарде – катехоламино)
вого, электролитного, липидного, углевод)
ного, энергетического, и особая роль принад)
лежит стресс)индуцированному усилению ре)
акций свободнорадикального перекисного
окисления липидов (ПОЛ).

Стресс)лимитирующая система организ)
ма (рис. 2) ограничивает повреждающее дей)
ствие стрессорных факторов на ткани и ор)
ганы. Ее центральная часть представлена хо)
лино), дофамин), ГАМК), серотонинергиче)
скими и опиатными системами и их эндоген)
ными лигандами, которые структурно тоже
имеют отношение к корковым анализаторам,
лимбической системе и ретикулярной форма)
ции. Активизируясь, эти системы защища)
ют центральные уровни регуляции сердечной
деятельности от функционального перена)
пряжения в ответ на действие стрессовых
факторов. Периферическим звеном cтресс)
лимитирующей системы служат такие есте)
ственные регуляторы метаболизма, как ан)
тиоксиданты, антигипоксанты, протектор)
ные простагландины классов E и I

2
, система

адениловых нуклеотидов (аденозин, АТФ,
цАМФ), кортикостероиды, регуляторы ион)
ных каналов, ингибиторы протеолиза и ау)
толиза. В совокупности центральное и пери)
ферическое звенья стресс)лимитирующей сис)
темы организма формируют симптомоком)
плекс, который Ф.З. Меерсон определил как
феномен адаптационной стабилизации струк)
тур миокарда [4]. Его развитие приводит к
стабилизации мембран, ограничению фер)
ментемии и поддержанию ионного гомеоста)
за и внутриклеточной рН. Вместе с тем по)
вышается активность ферментов дыхатель)
ной цепи митохондрий, нормализуются про)
цессы свободнорадикального ПОЛ клеточ)
ных мембран, восстанавливаются энергети)
ческий потенциал миокарда и все виды его
метаболизма. Это, в свою очередь, обеспечи)
вает восстановление белковых структур ак)
томиозинового комплекса кардиомиоцитов,

реологических свойств крови, повышает ре)
зистентность миокарда к токсическим кон)
центрациям катехоламинов, ионов Са2+ и ре)
перфузии, что в целом реализует мембрано) и
цитопротекторный эффекты. В результате со)
храняется сократительная и насосная функ)
ции сердца, восстанавливаются трофика и все
виды нарушенного стрессом метаболизма
миокарда, улучшаются показатели интра) и
экстракардиальной гемодинамики, выравни)
вается ритм сердечной деятельности (рис. 2).

В случае неадекватного реагирования
процессов стресс)лимитирующей системы
или их функциональной и/или органиче)
ской недостаточности организм оказывает)
ся неспособным защищаться и сдерживать
своими силами развитие патологической
стресс)реакции. Это приводит к повреждению
в первую очередь наиболее уязвимых систем
и органов, каким является сердце.

Разрешение проблемы антистрессовой
кардиопротекции должно способствовать по)
вышению эффективности терапии, сокраще)
нию сроков лечения и достижению благопри)
ятных исходов заболеваний сердца, что в це)
лом окажет положительное влияние на
структуру общей заболеваемости и смертно)
сти от сердечной патологии.

Перспективным в отношении метаболи)
ческой защиты и предупреждения стрессовых
повреждений сердца является использова)
ние таких природных метаболитов, как
ГАМК, эндогенные нейропептиды, антиок)
сиданты, антигипоксанты, мембраностаби)
лизаторы, ингибиторы липаз, фосфолипаз и
протеиназ, простагландины Е и I

2
, актива)

торы синтеза АТФ, аденозина и гликогена,
блокаторы Са2+)каналов, которые способны
ограничивать проявления стресс)реализую)
щей системы и усиливать механизмы стресс)
лимитирующей.

Поиск новых препаратов антистрессово)
го действия в настоящее время активно про)
должается. Перспективным считается меха)
низм стресс)протекторного действия, осно)
ванный на стимуляции естественных физио)
логических механизмов в виде нормализа)
ции функций саморегуляции, мобилизации
вегетативных защитных реакций, что при)
водит гормонально)метаболические и био)
энергетические процессы в соответствие с
функциональной потребностью жизненно
важных органов при стрессе [2, 3]. Такие пре)
параты выгодно отличаются широким спек)
тром как центральных, так и перифериче)
ских защитных механизмов в условиях
стресса для ЦНС и исполнительных органов,
особенно сердца. При этом они являются
средствами этиотропной антистрессовой и
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патогенетической терапии стрессогенных
кардиоваскулярных заболеваний. По срав)
нению с ними традиционные препараты, при)
меняемые в кардиологической практике, час)
то служат средствами преимущественно сим)
птоматической терапии, имеют серьезные
побочные эффекты, характеризуются непро)
должительным и нестойким эффектом и не)
редко снижают «качество жизни» [3].

Большим преимуществом антистрессо)
вых препаратов является наличие у них вы)
раженного антиоксидантного эффекта, кото)
рый ограничивает стресс)индуцированное
усиление реакций свободнорадикального
ПОЛ клеточных мембран в отношении мио)
карда и других стресс)уязвимых органов, что
предотвращает деструкцию кардиомиоци)
тов, сохраняет параметры пластического и
энергетического метаболизма, повышает ре)
зистентность сердца к аритмогенным и ише)
мизирующим факторам [1–3].

Имеются обширные клинические и экспе)
риментальные данные о положительном влия)
нии стресс)протекторов на сердечную деятель)
ность в условиях стресса и кардиоваскуляр)
ной патологии. Наиболее широко такие дан)
ные отражают действие растительных адапто)
генов – галеновых препаратов из корня жень)
шеня, плодов лимонника, элеутерококка, лев)
зеи, аралии, стеркулии, заманихи, родиолы
розовой и других растений с женьшенеподоб)
ным действием. Все они, благодаря присутст)
вию в них разнообразных классов природных
соединений, обладают широким спектром те)
рапевтической активности. Адаптогены регу)
лируют обмен катехоламинов в ЦНС и мио)
карде, проявляют выраженный антиокси)
дантный эффект, активируют биосинтез нук)
леиновых кислот и макроэргов в миокарде, по)
вышают устойчивость клеток к гипоксии, ста)
билизируют субклеточные структуры, мембра)
ны кардиомиоцитов и проводящую систему

Рис. 2. Основные механизмы защиты сердца в условиях эмоционального стресса
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сердца, улучшают трофику миокарда, стиму)
лируют противосвертывающую систему кро)
ви. Такой спектр действия растительных адап)
тогенов обусловлен сходством их состава с ви)
таминами, энзимами и другими биологически
активными метаболитами организма, кото)
рые, мобилизуя обменные процессы, опосре)
дуют центральную регуляцию функций серд)
ца и оказывают прямое цито) и мембранопро)
текторное действие на кардиомиоциты. Из)
вестно, что элеутерококк при эксперименталь)
ном инфаркте миокарда уменьшает выражен)
ность повреждений ультраструктур в зоне ост)
рой ишемии и вокруг нее, усиливает их внут)
риклеточную компенсаторную гиперплазию,
обеспечивает пластический и энергетический
потенциал миокарда во все периоды развития
инфаркта, вызывает раннюю регенерацию,
предотвращая развитие сердечной недостаточ)
ности. При эмоциональном стрессе элеутеро)
кокк способствует утилизации в кардиомио)
цитах липидов, активации синтеза гликоге)
на, что приводит к повышению резистентно)
сти миокарда к гипоксии. Меньшая степень
повреждения миокарда проявляется и поло)
жительной динамикой ЭКГ)нарушений [2, 3].
В другой работе на фоне иммобилизационного
стресса элеутерококк нормализует вольтаж
зубца Т и существенно ускоряет восстановле)
ние артериального давления после окончания
гипокинезии [1].

Определенное воздействие на сердечно)со)
судистую систему оказывают стресс)защит)
ные средства из группы транквилизаторов,
которые взаимодействуют с бензодиазепино)
выми рецепторами в лимбических структу)
рах и ретикулярной формации, что снимает
психоэмоциональное напряжение, чувство
тревоги и беспокойства [6]. Вместе с тем пре)
параты этой группы (феназепам и др.) после
окончания эмоционального и иммобилиза)
ционного стресса нормализуют ЧСС, улуч)
шают мозговое кровообращение, вызывают
артериальную гипотензию, коронарную ди)
латацию, обладают антиаритмическими эф)
фектами, что свидетельствует о целесообраз)
ности их использования в кардиологической
клинике [1–3]. Включение транквилизато)
ров в комплексную терапию стенокардии на)
пряжения, особенно в сочетании ее с трево)
гой и страхом, повышенной раздражитель)
ностью и эмоциональной лабильностью, да)
ет наибольший терапевтический эффект.

Известно, что бензодиазепиновые рецеп)
торы, через которые реализуют центральные
эффекты транквилизаторы, тесно связаны с
ГАМК)ергическими структурами, в связи с
чем препараты с ГАМК)миметической актив)
ностью – ноотропы – также относятся к

стресс)протекторам. Являясь средствами ме)
таболической терапии, препараты этой груп)
пы, к числу которых относятся пирацетам,
ноотропил, фенибут, пантогам, пиридитол
и др., в первую очередь защищают высшую
нервную деятельность (улучшают память,
обучение, внимание, умственную и физиче)
скую работоспособность), на основе антиги)
поксического и антиоксидантного действия
проявляют стресс)защитный эффект и повы)
шают «качество жизни» [7–10]. Церебропро)
текторный и психоэнергетический эффекты
ноотропов обеспечивают их положительное
влияние на функцию сердечно)сосудистой
системы, способствуя оптимальному уровню
функционирования центрального звена ре)
гуляции сердечной деятельности. В услови)
ях эмоционального стресса увеличение уров)
ня ГАМК в мозге приводит к снижению АД,
уменьшению ЧСС, повышению УОК и МОК,
оказывает антиаритмический эффект [3].
Кардиоваскулярные эффекты ноотропов так)
же обусловлены угнетением центральных ад)
ренергических структур на уровне паравен)
трикулярных ядер гипоталамуса и вазопрес)
сорной зоны продолговатого мозга через
ГАМК

А
) и ГАМК

В
)рецепторы [9].

Клинические наблюдения свидетельству)
ют о высокой эффективности пирацетама при
ишемической болезни сердца, у больных ин)
фарктом миокарда, гипертонической болез)
нью, атеросклерозом [11, 12]. Сочетание
указанных центральных и кардиоваскуляр)
ных эффектов пирацетама и других ноотро)
пов служит основанием для возможного при)
менения их в качестве кардиопротекторов в
комплексной терапии патологии сердца
стрессового генеза.

В последнее время большое внимание уде)
ляется роли серотонинергической системы в
регуляции стрессорной реакции. В этом пла)
не интерес представляет никотинамид – ко)
нечный метаболит обмена триптофана по се)
ротониновому пути превращения. Являясь
компонентом ферментов)переносчиков ионов
Н+ для НАД и НАДФ, которые входят в со)
став огромного числа различных дегидроге)
наз, никотинамид таким образом обеспечива)
ет почти все метаболические и окислительно)
восстановительные процессы. Кроме того, об)
наружено сродство никотинамида к централь)
ным бензодиазепиновым рецепторам, опосре)
дующим эффекты ГАМК, ноотропов и тран)
квилизаторов [13]. Это определяет роль ни)
котинамида как стресс)протектора и метабо)
лического корректора последствий повреж)
дающего действия стресса на организм.

Как активная часть коферментов нико)
тинамид улучшает биоэнергетику миокарда
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путем восстановления транспорта электро)
нов через НАД)зависимый участок дыха)
тельной цепи в митохондриях, стимулирует
преимущественно аэробную фазу обмена в
миокарде и тем самым повышает устойчи)
вость кардиомиоцитов к действию различно)
го рода стрессоров и к гипоксии. Установле)
но, что при некоронарогенных (стрессовых)
заболеваниях миокарда морфологические
сдвиги сопровождаются нарушением окисли)
тельно)восстановительных и энергетических
процессов в сердечной мышце [14], при этом
широко известно защитное влияние на мио)
кард никотинамида. Оно связано с гипогли)
кемическими, гиполипидемическими, анти)
оксидантными, седативными, мембранопро)
текторными и модулирующими токсичность
сердечных гликозидов свойствами никоти)
намида [12]. В условиях эмоционального
стресса никотинамид препятствует повыше)
нию АД, стабилизирует на уровне контроля
ЧСС и амплитуду зубца Т на ЭКГ [3].

В настоящее время кардиозащитные свой)
ства выявлены у небелковой серосодержащей
β)аминокислоты таурина, обладающего раз)

нообразными протекторнымими эффектами в
деятельности сердца. Являясь внутрикардио)
миоцитарным регулятором, таурин обеспечи)
вает взаимодействие сократительных белков,
увеличивает силу сердечных сокращений,
стабилизирует ритм сердца, предупреждает
развитие сердечной недостаточности, увели)
чивает коронарный кровоток, повышает то)
лерантность сердца к гликозидной интокси)
кации, проявляет антигипоксическое и анти)
оксидантное действие. Таурин признан пер)
спективным средством для лечения стенокар)
дии, острой сердечной недостаточности, ин)
фаркта миокарда, сердечных аритмий и ги)
пертонической болезни [15].

Таким образом, приведенные данные о
возможностях фармакологической защиты
сердца в условиях эмоционального стресса
служат патогенетическим обоснованием для
целенаправленного применения препаратов
с антистрессовым действием при патологии
сердца стрессового генеза в качестве кардио)
протекторов. Дальнейшее изучение указан)
ной проблемы послужит ее теоретическому
и практическому разрешению.
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АНТИСТРЕСОВА КАРДІОПРОТЕКЦІЯ

Е.В. Карнаух
Розглянуто питання фармакологічного захисту серця від ушкоджуючої дії емоційно)стресових

факторів і запобігання розвитку міокардіодистрофій стресового генезу за допомогою стрес)протекторів,
кардіопротекція під впливом яких досягається через обмеження реакцій стрес)реалізуючої та поси)
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лення проявів власної стрес)лімітуючої систем організму, що підтверджується позитивною динамікою
електрофізіологічних, гемодинамічних і метаболічних показників функціонального стану міокарда
в умовах стресу.

Ключові слова: стрес, стрес�протектори, стан міокарда, фармакологічний захист серця.

ANTI3STRESS CARDIOPROTECTION

E.V. Karnaukh
About problems of pharmacological protection of heart from damaging operating of an emotional stress

and avoidance of development of myocardial dystrophies of a stressful genesis with the help of anti)stress
drugs, that capdioprotection with the help anti)stress drugs realising with help intensifying of develop)
ments an own stress)limiting systems of an organism and limitation by them of reactings of stress)realising
sistems. It confirms by positive dynamics electrophysiological, haemodynamic and metabolic parameters
of a functional condition of myocardium in stress.

Key words: stress, anti�stress drugs, condition of myocardium, pharmacological protection of heart.

КАНАЛЬЦЕВЫЕ ДИСФУНКЦИИ
ПРИ ДИАБЕТИЧЕСКОЙ НЕФРОПАТИИ

Е.А. Красовская
Харьковский государственный медицинский университет

У 90 больных сахарным диабетом (СД) 1)го и 2)го типов выявлены канальцевые дис)
функции, которые выражались увеличением уровня β

2
)микроглобулина в моче и крови,

увеличением уровня ферментов в моче. Обнаружено понижение Е
Т.К

 у больных СД 1)го
типа, у части больных отмечено снижение аммониогенеза. Тяжесть тубулярных дис)
функций при диабетической нефропатии прямо коррелировала с возрастом больных и
длительностью СД и не зависела от типа СД.
Ключевые слова: β

2
�микроглобулин крови и мочи, ферменты мочи, микроальбумину�

рия, проксимальные канальцы, экскреция титруемых кислот, аммониогенез, экскре�
торная реносцинтиография, хроническая почечная недостаточность.

них нарушениях функции канальцев при
диабетической нефропатии. Предполагает)
ся, что при СД именно тубулоинтерстици)
альные повреждения являются ведущим
фактором прогрессирования поражения по)
чек. В связи с этим изучение тубулярных дис)
функций у больных СД является важней)
шим звеном в диагностике диабетической
нефропатии, а также развития хронической
почечной недостаточности (ХПН).

Целью данного исследования было совер)
шенствование диагностики ранних стадий
диабетической нефропатии и разработка про)
гностических критериев ее течения, выявле)
ние патогенетических механизмов развития
ХПН при данном заболевании.

Материал и методы. Обследовано 90 боль)
ных СД, осложненным диабетической нефро)
патией (48 мужчин и 42 женщины) в возрас)
те от 16 до 75 лет. Из них у 47 чел. был СД
1)го типа, у 43 чел. – СД 2)го типа. Контроль)
ную группу составили 10 здоровых лиц. У всех
пациентов функция почек была достаточной.
Длительность заболевания СД колебалась в

В последние годы среди факторов прогрес)
сирования диабетической нефропатии (ДН)
особое внимание уделяется поражению тубу)
лоинтерстициальной ткани почек [1–3].
Клинические признаки диабетической неф)
ропатии проявляются в случае гибели 50–
70 % клубочков при длительности сахарно)
го диабета (СД) более 10–15 лет. Однако ги)
перфильтрация, гиперперфузия почек отме)
чаются уже в дебюте СД, а структурные из)
менения в клубочках – при длительности СД
менее 5 лет [4].

На сегодня известно, что наиболее надеж)
ным доклиническим критерием начинаю)
щейся диабетической нефропатии является
микроальбуминурия. Что касается тубуляр)
ных нарушений, то в литературе имеются
разноречивые мнения. Есть данные о том,
что гипертрофия и гиперфункция клубочков
могут быть вторичными и вызываться повы)
шенной осмолярной нагрузкой на тубуляр)
ные клетки при гипергликемии по механиз)
му тубулогломерулярной обратной связи [5].
В украинской литературе нет данных о ран)
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широких пределах – от 1 до 39 лет, в среднем
составляла 14,5 лет. Больных с повышенным
по сравнению с контрольной группой уровнем
альбумина мочи (30–200 мкг/мл) отнесли ко
2)й группе. В 1)ю группу вошли больные без
микроальбуминурии (МАУ), уровень альбу)
мина в их моче варьировал от 2 до 25 мкг/мл,
в 3)ю – больные с протеинурией (МАУ>
250 мкг/мл).

Диагноз устанавливали на основании об)
щеклинических методов исследования. Со)
держание β

2
)микроглобулина (β

2
)МГ) в кро)

ви и моче, микроальбуминурию исследова)
ли методом непрямого твердофазного имму)
ноферментного анализа (ELISA). Ферменты
в моче (N)ацетил)β)D)глюкозаминидазу
(НАГ) и β)глюкуронидазу (β)ГЛ), щелочную
фосфатазу (ЩФ), лактат дегидрогеназы
(ЛДГ), γ)глутамил (ГГТ) исследовали фото)
метрическим методом. Кроме того, исследо)
вали кислотовыделительную функцию почек
(экскреция титруемых кислот – Е

Т.К
, аммо)

ниогенез – ЕNH
4

+). Раздельную и суммарную
выделительную функцию почек, уродинами)
ку, анатомические особенности и топогра)
фию почек исследовали методом динамиче)
ской экскреторной реносцинтиографии.

Результаты. Результаты исследования
микроальбуминурии, β

2
)МГ крови и мочи,

ферментов мочи приведены в табл. 1.
Как видно из табл. 1, уровень ферментов

повышен во всех группах при обоих типах
СД по сравнению с показателями контроль)
ной группы, что свидетельствует о повреж)
дении канальцевых структур, начинающих)
ся уже на ранних стадиях диабетической
нефропатии. Значения ферментов мочи (в ча)
стности НАГ) прямо коррелируют с клубоч)
ковой фильтрацией на стадии микроальбу)
минурии (r=+0,42; p<0,001) и обратно кор)
релируют на протеинурической стадии
(r=–0,66; p<0,05). Повышение значений
β

2
)МГ в моче отмечается уже в 1)й группе,

что свидетельствует о нарушении его реаб)
сорбции в канальцах, а значит о ранних ту)
булярных дисфункциях, когда еще нет при)
знаков гломерулярной недостаточности. От)
мечено также повышение на ранних стади)
ях β

2
)МГ в крови. Согласно данным [6], по)

вышение экскреции β
2
)МГ при одновремен)

ном повышении его содержания в крови яв)
ляется признаком сочетанных тубулогломе)
рулярных нарушений.

О нарушениях функции канальцев суди)
ли и по способности почек к экскреции ионов
водорода, титруемых кислот и ионов аммо)
ния. Согласно [7] снижение кислотовыдели)
тельной функции почек относится к весьма
чувствительным показателям канальцевой

дисфункции. Результаты наших исследова)
ний подтверждают эти данные. Так, при СД
1)го типа самые низкие показатели
Е

Т.К
 [(22,50±3,54) ммоль/сут, p<0,05] по

сравнению с контрольной группой [(35,20±
2,68) ммоль/сут] отмечены у лиц 1)й груп)
пы, то есть при нормоальбуминурии, а при
СД 2)го типа снижение Е

Т.К
, достоверно вы)

раженное и весьма значительное, выявлено
у лиц 3)й группы с протеинурией [(9,47±
2,70) ммоль/сут, p<0,05]. Такие различия
показателей в зависимости от типа диабета
выявлены только в отношении Е

Т.К
.

Что касается секреции аммония с мочой,
то в отличие от Е

Т.К
 эта функция канальцев

является наиболее устойчивой при СД обо)
их типов: ЕNH

4
+ остается нормальной в 1)й

[(35,91±4,61) ммоль/сут] и 2)й [(39,61±
4,26) ммоль/сут] группах при СД 1)го типа
по сравнению с контролем [(34,3±2,7) ммоль/
сут] и резко падает у больных 3)й группы
[(19,8±3,68) ммоль/сут]. При СД 2)го типа
в 1)й и 2)й группах ЕNH

4
+ даже повышается

[(40,8±4,7) ммоль/сут] и значительно сни)
жается у больных 3)й группы с протеинури)
ей [(16,7±0,8) ммоль/сут]. Таким образом,
Е

Т.К
 может быть использована в качестве мар)

кера начальной стадии диабетического по)
ражения почек, а ЕNH

4
+ свидетельствует о

тяжелом поражении канальцевого повреж)
дения и потому является прогностически не)
благоприятным признаком. У части больных
СД 1)го типа (40 %) отмечается снижение
аммониогенеза на начальных стадиях диа)
бетической нефропатии в 1)й и 2)й группах.

В динамике клубочковых и канальцевых
дисфункций определенное значение имеет
динамическая экскреторная внутривенная
реносцинтиография (табл. 2).

На основании данных, полученных при
проведении экскреторной реносцинтиографии
(показателей Т

max
, Т

1/2
), можно судить о сни)

жении секреторной функции почек у больных
СД 1)го и 2)го типов во 2)й и 3)й группах.

Обсуждение результатов. Повреждение
эпителия проксимальных канальцев разви)
вается уже на ранних стадиях диабетической
нефропатии (I и II), о чем свидетельствует по)
вышение экскреции НАГ и β)ГЛ, ЩФ, ЛДГ,
ГГТ. Повышение содержания в крови β

2
)МГ,

отмечающееся уже на ранних стадиях диа)
бетической нефропатии, свидетельствует о
сочетанном тубулогломерулярном пораже)
нии. Отмечаются нарушения функции про)
ксимальных канальцев (повышение экскре)
ции β

2
)МГ) в связи со снижением его реаб)

сорбции, обнаруженные при отсутствии мик)
роальбуминурии и нарастающие по мере про)
грессирования диабетической нефропатии.
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В плане объяснения механизма тубуло)
интерстициального повреждения недооцени)
вается роль гипергликемии, которая приво)
дит к повреждению тканей и органов: повы)
шение внутриклеточного содержания глюко)
зы сопровождается стойкими сдвигами внут)
риклеточного уровня важнейших метаболи)
тов, изменением нормальных функций кле)
ток, что приводит к формированию генера)
лизованной эндотелиальной дисфункции, од)
ним из признаков которой может быть мик)
роальбуминурия. Кроме того, повышение со)
держания в клетках глюкозы приводит к по)
вышению содержания коллагена 4)го типа,
фибронектина и др., к качественному изме)
нению гликопротеинов и протеогликанов ба)
зальной мембраны, эпителиальных клеток,
а следовательно, к развитию тубулоинтер)
стициальных повреждений и канальцевых
дисфункций еще до появления микроальбу)
минурии. Гликозилированный гемоглобин
обладает повышенным сродством к кислоро)
ду, способствует снижению парциального

давления кислорода в крови, ишемии орга)
нов и тканей. Рецепторы к конечным продук)
там неферментативного гликозилирования
белков найдены на мембранах разных кле)
ток, в том числе и моноцитов, макрофагов
эндотелия, мезангиума. Активация этих ре)
цепторов способствует повышению продук)
ции цитокинов, факторов роста, прежде все)
го тромбоцитарного (PDGF), трансформи)
рующего (TGF), фибробластов (FGF) [8, 9]
Роль гипергликемии как пускового фактора
диабетической нефропатии подтверждается
также отсутствием патогенетического влия)
ния различных типов СД на развитие диабе)
тической нефропатии и корреляционной по)
ложительной зависимостью между длитель)
ностью СД и показателями тубулярной дис)
функции (r=+0,67; p<0,05).

Полученные данные еще раз подтвержда)
ют необходимость контроля гликемии и ста)
билизации ее в пределах оптимального уров)
ня как основного фактора, предупреждаю)
щего развитие диабетической нефропатии.

Таблица 1. Значения показателей микроальбуминурии, β
2
�микроглобулина и ферментов

*р<0,05 и #р<0,001; в сравнении с контрольной группой.

Таблица 2. Показатели динамической реносцинтиографии

Примечание. *n=6, в остальных группах n=5.
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Выводы
1. У больных СД 1)го и 2)го типов обнару)

жено повышение содержания β
2
)микроглобу)

лина в моче и в крови, повышение содержа)
ния в моче N)ацетил)β)D)глюкозаминидазы,
β)глюкуронидазы, γ)глутамил трансферазы,
щелочной фосфатазы, лактат дегидрогена)
зы на домикроальбуминурической стадии
диабетической нефропатии.

2. Признаком канальцевых дисфункций
на ранних этапах диабетической нефропатии
является нарушение кислотовыделительной
функции почек. Так, у всех больных СД 1)го
типа на домикроальбуминурической стадии
обнаружено понижение Е

Т.К
, у 50 % больных

на стадии микроальбуминурии – повышение
Е

Т.К
. У 60 % больных СД 2)го типа на стадии

микроальбуминурии и у 73,3 % больных на
протеинурической стадии отмечено повыше)
ние Е

Т.К
. На начальных стадиях диабетиче)

ской нефропатии у 40 % больных СД 1)го ти)
па отмечается снижение аммониогенеза. При
СД 2)го типа на этой же стадии отмечено по)
вышение ЕNH

4
+.

3. При экскреторной реносцинтиографии
обнаружено снижение секреторной функции
почек у больных СД 1)го и 2)го типов на ста)
дии микроальбуминурии; во 2)й группе Т

1/2
составил (18,33±3,76) мин и в 3)й группе –
(21,0±2,0) мин.

4. Тяжесть тубулярных дисфункций, ко)
торая определялась по уровню β

2
)микрогло)

булина мочи, ферментов мочи, Е
Т.К

, при диа)
бетической нефропатии не зависит от типа
СД, прямо коррелирует с возрастом больных
и длительностью заболевания. Значения
ферментов мочи (НАГ) прямо коррелируют с
клубочковой фильтрацией на стадии микро)
альбуминурии и обратно коррелируют на
протеинурической стадии.

5. Появление ферментурии и увеличение
β

2
)микроглобулина в моче являются наибо)

лее значимыми ранними прогностически не)
благоприятными маркерами, свидетельст)
вующими о повреждении тубулоинтерстици)
альных структур почек, а следовательно, бо)
лее быстром прогрессировании хронической
почечной недостаточности у данных больных.

в группах у больных сахарным диабетом и здоровых лиц (М±m)

у больных сахарным диабетом 1�го и 2�го типов (M±m)
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КАНАЛЬЦЕВІ ДИСФУНКЦІЇ ПРИ ДІАБЕТИЧНІЙ НЕФРОПАТІЇ
К.О. Красовська

У 90 хворих на цукровий діабет (ЦД) 1)го та 2)го типів були виявлені канальцеві дисфункції, які
виражались у підвищенні рівня β

2
)мікроглобуліну в сечі та крові, підвищенням рівня ферментів у

сечі. Виявлено зниження Е
Т.К

 у хворих на ЦД 1)го типу, у частини хворих відмічалось зниження
амоніогенезу. Важкість тубулярных дисфункцій при ДН прямо корелювала з віком хворих і тривалістю
ЦД і не залежала від типу ЦД.

Ключові слова: β
2
�мікроглобулін крові та сечі, ферменти сечі, мікроальбумінурія, проксимальні

канальці, екскреція кислот, що титрують, амоніогенез, екскреторна реносцинтіографія, хронічна
ниркова недостатність.

CANALICULAR DYSFUNCTIONS IN DIABETIC NEPHROPATHY
Е.A. Krasovskaya

It was observed that 90 patients of 1)st and 2)nd types have tubular dysfunctions, which result in
β

2
)microglobulin in urine and blood and ferments level increasing in urine. Decreasing of titered acids has

been found in case of patients DM of type 1, some of patients had decreasing of ammoniogenesis. Weight of
tubular dysfunctions in case of diabetic nephropathy was in direct correlation with patients ages and
duration of DM and was not in dependency of DM type.

Key words: β
2
)microglobulin of blood and urine, ferments of urine, MAU, excretion of titered acids,

ammoniogenesis, excretional renoscintigraphy, cronical renal insufficiency.
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ОЗОНОТЕРАПИЯ В КОМПЛЕКСНОМ ЛЕЧЕНИИ БОЛЬНЫХ
С ДИАБЕТИЧЕСКОЙ НЕФРОПАТИЕЙ

И.И. Топчий, Г.А. Кордеро, Н.Л. Шабалтас,
А.Н. Кириенко, Г.Ю. Панченко

Институт терапии им. Л.Т. Малой АМН Украины, г. Харьков

Агрегация тромбоцитов и адгезия нейтрофилов были достоверно повышенными у боль)
ных с диабетической нефропатией, хронической почечной недостаточностью I–II ста)
дии, достоверно снижался средний уровень общего холестерина, атерогенных фракций
липопротеидов низкой и очень низкой плотности, триглицеридов, коэффициента ате)
рогенности, достоверно повышалась фибринолитическая активность плазмы. Установ)
лено положительное влияние озонотерапии на липидный обмен, фибринолитическую
активность плазмы, а также уменьшение на фоне проведенного лечения адгезивных
свойств нейтрофилов и агрегационных свойств тромбоцитов.
Ключевые слова: диабетическая нефропатия, озонотерапия, адгезия нейтрофилов,
агрегация тромбоцитов.

Целью настоящего исследования явилось
изучение влияния озонотерапии на фоне при)
менения гипотензивных и сахароснижающих
препаратов на агрегационные свойства тром)
боцитов, адгезивные свойства нейтрофилов.

Материал и методы. В исследование
включены 47 пациентов с сахарным диабе)
том 2)го типа (24 женщины и 23 мужчины) с
длительностью заболевания от 3 до 12 меся)
цев (в подгруппе впервые выявленных боль)
ных) и от 10 до 22 лет (в остальных подгруп)
пах) с протеинурической (14 чел.) стадией,
начальными проявлениями ХПН (8 чел.) и
симптоматической артериальной гипертен)
зией (25 чел.). Контрольная группа состоя)
ла из 10 здоровых добровольцев (4 женщи)
ны и 6 мужчин). Средний возраст обследо)
ванных 27,5 года.

Из исследований исключали лиц с други)
ми аутоиммунными заболеваниями, воспа)
лительными очагами любой локализации,
болезнями печени, злокачественными забо)
леваниями, заболеваниями системы крови.

Все больные принимали в качестве гипо)
тензивной терапии антагонисты рецепторов
ангиотензина ІІ – «Лосакар» (Zydus Cadila)
в дозе 50 мг в сутки однократно в течение
трех недель и «Амарил», дозировку которо)
го подбирали индивидуально с учетом уров)
ня гликемии.

Курс озонотерапии проводили путем внут)
ривенных инфузий озонированного физио)
логического раствора по 200 мл один раз в
сутки в количестве 10 процедур на курс ле)
чения. Концентрация растворенного озона
составила 3–4 мг/мл.

Поражение почек является частым и весь)
ма тяжелым осложнением сахарного диабе)
та. Диабетическая нефропатия является ве)
дущей причиной смертности больных сахар)
ным диабетом [1], частота ее развития ко)
леблется от 40 до 50 % у больных инсулино)
зависимым сахарным диабетом и от 15 до
30 % у больных инсулинонезависимым са)
харным диабетом. Это грозное осложнение
приводит к развитию хронической почечной
недостаточности (ХПН), заканчивающейся
уремией и гибелью больных. По данным ми)
ровой статистики, только 50 % больных с
диабетической нефропатией доживают до 50
лет, остальные погибают преимущественно
от терминальной почечной недостаточности
в возрасте 20–45 лет [2–4].

Тканевая гипоксия является пусковым
фактором развития воспалительного процес)
са и фиброза в интерстициальной ткани по)
чек [5]. Данные патологические изменения
опосредованы межклеточным взаимодейст)
вием клеток эндотелия и форменных элемен)
тов крови (лейкоцитов, тромбоцитов) [1, 6–
8]. Особое место в лечении диабетической
нефропатии занимает озонотерапия. Извест)
но, что озон обладает детоксикационным,
антимикробным, противовоспалительным
действием, улучшает микроциркуляцию и
оксигенацию тканей, нормализует обменные
процессы. Описаны разнообразные методи)
ки озонотерапии: внутрисосудистое введение
озонированных жидкостей и озон)кислород)
ной газовой смеси, местное применение озо)
нированных растворов и масел, аэрация
озон)кислородной газовой смесью [9, 10].
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Стадию диабетической нефропатии опре)
деляли по величине экскреции альбумина с мо)
чой (ЭАМ>300 мг/сут). ЭАМ определяли три)
жды в течение одного месяца. За истинную ве)
личину ЭАМ принимали среднее значение из
трех измерений. Суточную альбуминурию оп)
ределяли нефелометрическим методом.

Лабораторное обследование включало
определение общего холестерина, триглице)
ридов, фибриногена.

АДФ)индуцируемую агрегацию тромбо)
цитов определяли турбометрическим мето)
дом. Для оценки интенсивности процессов
пероксидации и антиоксидантной защиты

системы крови определяли количество
SH)групп, активность супероксиддисмута)
зы, глутатионпероксидазы, каталазы, мало)
нового диальдегида. Спонтанную адгезию
нейтрофилов определяли спектрофотометри)
ческим методом.

Полученные результаты обрабатывали с
использованием параметрических методов
анализа и непараметрических методов (кри)
терий знаков и критерий Вилкоксона). Для
оценки достоверности разницы между кон)
трольной пробой и пробой с добавлением ис)
пользовали непараметрический критерий
Ван)дер)Вардена X.

Таблица 1.  Показатели активности тромбоцитарного гемостаза и адгезивных свойств
нейтрофилов у больных с диабетической нефропатией (ДН)

Примечание. Здесь и в табл. 2–4 *  р<0,05 по сравнению с группой контроля.

Таблица 2.  Динамика показателей адгезии нейтрофилов и спонтанной агрегации тромбо�

Таблица 3.  Динамика плазменно�коагуляционного звена гомеостаза под влиянием

Таблица 4.  Динамика изменений показателей липидного спектра крови под влиянием
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Результаты и их обсуждение. В клиниче)
ской симптоматике обследованных больных
преобладали жалобы на парестезии нижних
конечностей, нарушение температурной и так)
тильной чувствительности, головные боли, го)
ловокружения, бессонницу. Во время осмотра
больных отмечалось повышение артериально)
го давления у 15 чел. (190/100 мм рт. ст.).

Под влиянием применения озонотерапии
на фоне приема Лосакара в дозе 50 мг в сутки
все 47 пациентов отметили улучшение обще)
го самочувствия, уменьшение явлений паре)
стезий нижних конечностей, уменьшение ин)
тенсивности головных болей, головокруже)
ния, улучшения качества сна. Отмечена по)
ложительная динамика лабораторных пока)
зателей при применении озонотерапии на фо)
не приема Лосакара (табл. 1).

Анализ полученных результатов показал,
что наиболее выраженные изменения актив)
ности тромбоцитарной системы и адгезивных
свойств нейтрофилов наблюдались у больных
с диабетической нефропатией, особенно эти
изменения были выражены при развитии
ХПН. Так, спонтанная агрегация тромбоци)
тов и адгезия нейтрофилов были наиболее вы)
сокими у больных с диабетической нефропа)
тией и ХПН I–II стадии. Также развитие ХПН

отрицательно сказалось на активности дезаг)
регации и интегральном показателе агрега)
ции (р<0,05). В группе больных ГБ наблюда)
лись менее выраженные отклонения показа)
телей, однако они были выше показателей
контрольной группы (табл. 2).

Проведенная терапия привела к сниже)
нию агрегации тромбоцитов на 23 % (р<0,05)
у больных ГБ, на 18 % у больных с диабети)
ческой нефропатией без ХПН. В группе боль)
ных диабетической нефропатией с ХПН на)
блюдали снижение агрегации тромбоцитов на
13 %. Адгезивные свойства нейтрофилов под
влиянием проводимой терапии достоверно
снизились на 13 % у больных ГБ, на 16 % у
больных диабетической нефропатией без
ХПН. В группе больных диабетической неф)
ропатией с ХПН наблюдали снижение адге)
зии нейтрофилов на 18 % (р<0,05).

Для выявления возможной взаимосвязи
между нарушениями липидного обмена и
развитием диабетической нефропатии, а так)
же роли дислипидемии в прогрессировании
диабетического гломерулосклероза и эффек)
та комплексного лечения диабетической неф)
ропатии с применением озонотерапии про)
анализировали изменения липидного спек)
тра крови.

цитов под влиянием озонотерапии на фоне базовой терапии Лосакаром, (M±m) %

озонотерапии на фоне базовой терапии Лосакаром (М±m)

озонотерапии на фоне базовой терапии Лосакаром (М±m)
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При анализе показателей гомеостаза па)
циентов с диабетической нефропатией под
влиянием озонотерапии на фоне базовой те)
рапии Лосакаром имело место достоверное
снижение количества фибриногена, тромби)
нового времени, достоверное увеличение ак)
тивированного частичного тромбинового вре)
мени, времени рекальцификации с каолином
(р<0,05), что отражало оптимизацию в пре)
делах границ нормы показателей плазменно)
коагуляционного звена гемостаза (табл. 3).
В результате лечения озоном наметилась тен)
денция к снижению протромбинового индек)
са. Одновременно происходило статистиче)
ски достоверное снижение показателей спон)
танной и индуцированной агрегации тромбо)
цитов, что свидетельствовало о положитель)
ном влиянии озонотерапии на сосудисто)
тромбоцитарное звено гемостаза. Статисти)
чески достоверное повышение фибринолити)
ческой активности плазмы (р<0,05) подтвер)
ждало воздействие озонотерапии на фибри)
нолитическое звено гемостаза.

Таким образом, полученные данные сви)
детельствуют о позитивном влиянии озоно)
терапии на все звенья гомеостаза с гипокоа)
гуляционным эффектом, что улучшает рео)
логические свойства крови и имеет важное
значение для больных с диабетической неф)
ропатией.

Для выявления возможной взаимосвязи
между нарушениями липидного обмена и
развитием диабетической нефропатии, а так)
же роли дислипидемии в прогрессировании
диабетического гломерулосклероза и эффек)
та комплексного лечения диабетической неф)
ропатии с применением озонотерапии также
проанализировали изменения липидного
спектра крови (табл. 4).

При анализе липидограммы у пациентов
в ходе проведенной терапии достоверно сни)
жался средний уровень общего холестерина,
атерогенных фракций липопротеидов: липо)
протеидов низкой плотности (ЛПНП) и очень
низкой плотности (ЛПОНП), триглицеридов,
коэффициента атерогенности (р<0,05).

Выводы
Озонотерапия является методом, воздей)

ствующим на ведущие звенья патогенеза са)
харного диабета и способствующим достовер)
ному уменьшению содержания атерогенных
фракций липидов, улучшению реологиче)
ских свойств, снижению адгезивных свойств
нейтрофилов и агрегационных свойств тром)
боцитов с умеренной направленностью к ги)
покоагуляции крови, уменьшению проявле)
ния гипоксии тканей, что позволяет реко)
мендовать данный метод лечения в клини)
ческой практике.

Список литературы

1. Дедов И.И., Шестакова М.В. Диабетическая нефропатия. М.: Универсум Паблишинг, 2000.
239 с.

2. Brenner B.M., Anderson S. The interrelationship among fibration surface area, pressure and chro)
nic renal disease. Cardiovasc. Pharm. 2002; 19 (Suppl. 6): S1–S7.

3. Breyer J.A., Bain R.P. Predictors of the progression of renal insufficiency in patients with insulin)
dependent and overt diabetic nephropathy. Kidney. Int. 2002; 52 (Suppl. 63): 1651–1658.

4. Brown S.A., Walton C.L. Long)term effects of antihepertensive regimens on renal hemodynamics
and proteinuria. Kidney Int. 1999; 43: 1210–1218.

5. Abbound H. Grouth factors and diabetic nephropathy: an owerview. Kidney. Int. 1997; 52 (Suppl.
60): S3–S6.

6. Дедов И.И., Фадеев В.В. Введение в диабетологию. М.: Берег, 1998. 200 с.
7. Ефимов А.С. Диабетические ангиопатии. М.: Медицина, 1998. 288 с.
8. Пальцев М.А., Иванов А.А. Межклеточные взаимодействия. М.: Медицина, 1995. 224 с.
9. Конторщиков И.Н. Перекисное окисление липидов при коррекции гипоксических наруше)

ний физико)химическими факторами: Автореф. дис. ... докт. биол. наук. СПб., 1992. 36 с.
10. Павловская Е.Е. Озонотерапия сахарного диабета: Автореф. дис. ... канд. мед. наук. Н. Новго)

род, 1998. 48 с.

ОЗОНОТЕРАПІЯ В КОМПЛЕКСНОМУ ЛІКУВАННІ ХВОРИХ З ДІАБЕТИЧНОЮ НЕФРОПАТІЄЮ
І.І. Топчій, Г.А. Кордеро, Н.Л. Шабалтас, О.М. Кірієнко, Г.Ю. Панченко

Агрегація тромбоцитів і адгезія нейтрофілів були вірогідно підвищеними у хворих з діабетичною
нефропатією, хронічною нирковою недостатністю I–II стадії, вірогідно знижувався середній рівень
холестерину, атерогенних фракцій ліпопротеїдів низької і дуже низької щільності, триглециридів,
коефіцієнта атерогенності, вірогідно підвищувалася фібринолітична активність плазми. Отримані
дані свідчать про позитивний вплив озонотерапії на ліпідний обмін, фібринолітичну активність плаз)
ми, а також зменшення на фоні проведеного лікування адгезивних властивостей нейтрофілів і
агрегаційних властивостей тромбоцитів.

Ключеві слова: діабетична нефропатія, озонотерапія, адгезія нейтрофілів, агрегація тромбо�
цитів.
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OZONOTHERAPY IN THE COMPLEX TREATMENT PATIENTS WITH DIABETIC NEPHROPATHY
I.I. Topchiy, G.A. Cordero, N.L. Shabaltas, A.N. Kiriyenko, G.Yu. Panchenko

Аn aggregation of thrombocytes and adhesion of neutrophils were increased significally in patients with
a diabetic nephropathy, the average level of total cholesterol, atherogenous fractions of lipoproteins were
significally decreased, the fibrinolytic activity of plasma was significally increased. The findings suggest to
positive influencing ozonotherapy on lipide exchange of lipid metabolism, fibrinolytic activity of plasma,
and also show a decreasing adhesive properties of neutrophils and aggregational properties of thrombocytes.

Key words: diabetic nephropathy, ozonotherapy, adhesion neutrophils, aggregation thrombocytes.

КЛІНІКО�ІМУНОЛОГІЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА
ХВОРИХ НА ЕКЗЕМУ В КОНТЕКСТІ УДОСКОНАЛЕННЯ

РАННЬОЇ ДІАГНОСТИКИ ТА ДИФЕРЕНЦІЙОВАНОЇ КОРЕКЦІЇ
А.М. Біловол

Харківський державний медичний університет

Досліджено особливості Т), В) та фагоцитарного ланцюгів імунітету 89 хворих на екзе)
му та 20 осіб контрольної групи. Доведено існування порушень імунологічного профілю,
пов’язаних з тривалістю перебігу екземи; визначені характерні імунологічні зрушен)
ня, досліджено їх структурно)функціональні взаємозв’язки та запропоновано шляхи їх
диференційованої корекції у таких хворих.
Ключові слова: екзема, імунологічна гетерогенність, рання діагностика, удоскона�
лення лікування.

інших органів і систем, що, у свою чергу,
призводить до прогресування екземи.

Метою роботи було вивчення клініко)
імунологічних особливостей хворих на екзе)
му в залежності від давності її клінічної
маніфестації з визначенням стану Т), В) та
фагоцитарного ланцюга.

Матеріал і методи. Вивчали стан Т) та
В)системи, фагоцитарного ланцюга імуніте)
ту, фізико)хімічні властивості мембран іму)
нокомпетентних клітин (ІКК) у 89 хворих
на екзему і 20 осіб контрольної групи. Кров
для імунологічних досліджень забирали із
ліктьової вени вранці натще. Кількісний
вміст Т)лімфоцитів (CD3+), їх субпопуляцій
(CD4+ та CD8+) і В)лімфоцитів (СD19+) ви)
значали методом непрямої мембранної імуно)
флюоресценції за допомогою моноклональ)
них антитіл СD3+, СD4+, СD8+, СD19+ (НПЦ
«МедБиоСпектр», Москва). Чисельність Т)
активної субпопуляції лімфоцитів визнача)
ли в реакції розеткоутворення з еритроцита)
ми барана [3]. Про порушення експресії ре)
цепторів на імунокомпетентні клітини (ІКК)
робили висновок на підставі наявності під)
вищення питомої ваги Е)РОК та СD3+)клі)
тин у суспензії лімфоцитів після їх інкубації
з РНКазою Bi (концентрація 10–4) [3].

Функціональну активність ІКК оцінюва)
ли за рівнем спонтанної проліферації лімфо)
цитів і по показнику інтенсивності проліфе)

Поступила 27.01.04

Багатофакторність патогенетичних меха)
нізмів формування передумов клінічної мані)
фестації, хронізації та особливостей клі)
нічного перебігу екземи спонукає до подаль)
шого вивчення патогенезу цього захворюван)
ня, зокрема ролі контактних захисних сис)
тем, однією з яких є імунна система. Екзе)
ма – хронічне захворювання шкіри, патомор)
фологічною основою якого є запалення пе)
реважно сосочкового прошарку дерми та ло)
кальний спонгіоз шипуватого прошарку епі)
дермісу; характеризується рецидивуючим пе)
ребігом і наявністю гострих, підгострих і
хронічних форм [1].

Роль імунних механізмів у патогенезі ек)
земи не можна вважати досконало вивченою,
хоча з’ясовано, що стан клітинного та гумо)
рального ланцюгів імунного захисту харак)
теризується різноспрямованими порушення)
ми [2]. Оскільки загальний стан імунологіч)
ного захисту визначається багатофакторни)
ми внутрішньосистемними взаємозв’язками
між окремими показниками та ланками
імунологічного захисту, досить актуальним
є визначення частоти, характеру та спрямо)
ваності порушень імунної системи у хворих
на екзему. Важливим є визначення особли)
востей імунної системи у взаємозв’язку з
тривалістю перебігу захворювання, тому що
навіть за умов відсутності загострень екземи
у хворих клінічно маніфестується патологія
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рації під впливом фітогемаглютиніну (ФГА).
Блокуючу активність аутосироватки оціню)
вали по величині пригнічення реакції бласт)
трансформації лімфоцитів (РБТЛ) з ФГА (без
і в присутності аутосироватки); індекс пригні)
чення (ІП) аутосироваткою (АС) розрахову)
вали по формулі

ІП РБТЛ = (W
0
–G

0
)/(W

1
–G

1
),

де W
0
 та W

1
– індукована БТЛ без АС, імп/хв;

G
0
 та G

1
– спонтанна БТЛ без АС, імп/хв.

Вміст сироваткових імуноглобулінів (IgG,
IgА, IgМ) і секреторного імуноглобуліну
(sIgA) у слині визначали спектрофотометрич)
ним методом з 7,0 % ПЕГ, застосовуючи
моноспецифічні сироватки проти імуногло)
булінів людини. Концентрацію циркулюючих
імунних комплексів (ЦІК) та їх розміри
(ЦІК

const
) визначали методом селективної пре)

ципітації з ПЕГ)6000. Гемолітичну актив)
ність комплементу (ГАК) визначали за мето)
дом Chudomel у модифікації Кондрашової.

Фагоцитарний ланцюг імунітету оціню)
вали по фагоцитарній та метаболічній актив)
ності нейтрофілів крові [4]. У якості об’єкта
фагоцитозу використовували інактивовану
добову культуру стафілокока (штам 209);
визначали фагоцитарне число (ФЧ – кіль)
кість клітин, які фагоцитували) та фагоци)
тарний індекс (ФІ) нейтрофілів (через серед)
ню кількість мікробних тіл). Метаболічну
активність клітин, які фагоцитували,
оцінювали по спонтанному та індукованому
НСТ)тесту; у якості стимулятора цього тес)
ту використовували інактивовану добову
культуру стафілокока (штам 209). Індекс
стимуляції (ІС) НСТ розраховували як
співвідношення показників індукованого та
спонтанного тесту.

Результати оброблені статистично, в
процесі їх аналізу застосовано принципи та
методи варіаційної статистики [5], кореля)
ційний [6] та поліномінальний аналіз [7].

Результати та їх обговорення. В залеж)
ності від давності клінічної маніфестації ек)
земи хворі розподілились на дві групи: у
кожній з груп була різна частота осіб з
імунними порушеннями та різна виразність
цих порушень. Дослідження показали, що у
(68,0±3,3) % хворих з тривалістю захворю)
вання понад 10 років (n

2
=46) мають місце по)

рушення на різних рівнях імунологічного за)
хисту; більш ніж у половини з них [(53,5±
3,5) %] ці зміни зареєстровано на рівні Т)сис)
теми імунітету, у третини – на рівні В)систе)
ми [(35,0±3,4) %] та макрофагального лан)
цюга [(31,5±3,3) %].

В групі хворих на екзему з тривалістю за)
хворювання до 10 років (n

1
=43) зміни у по)

казниках імунологічного статусу зареєстро)

вано в два рази рідше – у (32,0±4,6) % хво)
рих (р<0,05); серед хворих цієї групи частіше
реєструвались порушення на рівні фагоци)
тарного ланцюга – у (25,0±4,3) %, тоді як
порушення у В) та Т)системах виявлені з од)
наковою частотою – у (16,5±2,7) % хворих.

При детальному компонентному аналізі
імунограм хворих цих двох груп виявлені на)
ступні порушення.

В  Т)системі імунітету хворих з тривалістю
перебігу захворювання понад 15 років за)
реєстровано достовірне зменшення (у порів)
нянні з контролем) питомої ваги Т)активних
лімфоцитів (р<0,001), абсолютної кількості та
питомої ваги СD3+)клітин (р<0,05), а також
зменшення абсолютної кількості та питомої
ваги CD4+)лімфоцитів (р<0,05). Ці зміни су)
проводжуються порушенням нормального
співвідношення СD4+/СD8+ (р<0,05), табл. 1.

Функціональна активність Т)клітин ха)
рактеризувалась достовірним зменшенням
індексу бласттрансформації лімфоцитів у
РБТЛ з ФГА (р<0,05) та підвищенням рівня
спонтанної проліферації лімфоцитів (р<0,05).

Підсилення процесу спонтанної проліфе)
рації лімфоцитів серед хворих 2)ї групи, у по)
рівнянні з контролем, можна пояснити додат)
ковою сенсибілізацією лімфоцитів в умовах
більш тривалого контакту з антигенним под)
разнювачем. Слід зазначити, що у 90,0 %
хворих на екзему цієї групи мають місце во)
гнища хронічної інфекції, або хворі є носіями
патогенної мікрофлори. Слід також зазначи)
ти, що у хворих цієї групи при бактеріологіч)
ному дослідженні була встановлена асоціація
двох–трьох різновидів мікроорганізмів. Крім
того, у 49,5 % хворих цієї групи зареєстро)
вано наявність в анамнезі алергічних реакцій
різного походження. Отже, однією з причин
зниження мітогеніндукованої бласттранс)
формації лімфоцитів у хворих цієї групи є по)
рушення вільнорадикальних процесів у лім)
фоїдних клітинах, які істотно дисрегульовані
та, як відомо із досліджень інших авторів,
здатні пригнічувати передачу мітогенного сиг)
налу до ядра клітини [8].

При аналізі Т)ланцюга імунітету хворих
на екзему з тривалістю захворювання до
10 років з’ясовано достовірне зменшення (у
порівнянні з контролем) питомої ваги Т)ак)
тивних лімфоцитів (р<0,05), CD3+) та CD4+)
лімфоцитів (р<0,05). Показники абсолютної
кількості Т)активних лімфоцитів, CD3+),
CD4+)лімфоцитів, а також співвідношення
CD4+/CD8+ у хворих та осіб контрольної гру)
пи статистично не різнились (p>0,05).

Функціональна активність Т)клітин,
досліджена в реакції бласттрансформації, у
хворих з давністю клінічної маніфестації до

Т Е Р А П І Я



75

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА І КЛІНІЧНА МЕДИЦИНА. 2005. № 1

10 років, достовірно не відрізнялась (p>0,05)
від такої в контрольній групі. Спонтанна
проліферація лімфоцитів у хворих також бу)
ла в межах референтних значень (р>0,05).

Порівняльний аналіз показників імунно)
го статусу хворих двох груп дозволив з’ясува)
ти, що зменшення питомої ваги Т)активних,
CD3+), CD4+)лімфоцитів, а також показни)
ків індукованої проліферації лімфоцитів та
індексу стимуляції РБТЛ з ФГА у хворих з
давністю клінічної маніфестації понад 10 ро)
ків було статистично достовірним не тільки
по відношенню до референтних значень, але
і до відповідних показників хворих з давніс)
тю клінічної маніфестації до 10 років. Так,
питома вага Т)активних лімфоцитів серед
хворих 2)ї групи була на 15,5 % меншою,
ніж серед хворих 1)ї групи; CD3+) та CD4+)
клітин – на 9,4 та 8,3 % відповідно. Індекс
стимуляції РБТЛ з ФГА у хворих 2)ї групи
був на 75,9 % нижчим, ніж у хворих 1)ї гру)
пи, і, навпаки, спонтанна бласттрансфор)
мація лімфоцитів підсиленою на 65,1 %.

Узагальнюючи результати поглибленого
вивчення стану Т)ланцюга імунітету хворих
на екзему, слід зазначити, що загальна
тенденція характеризується як депресія
Т)ланцюга імунітету, однак у хворих 2)ї гру)
пи виявлені зміни у Т)ланцюзі носять більш
глибокий характер, ніж у хворих 1)ї групи.
Отже, для Т)ланцюга імунітету хворих на
екзему характерним є зменшення питомої ва)
ги Т)активних лімфоцитів, CD3+) та СD4+)
лімфоцитів на фоні зменшення їх функціо)
нальної активності. Впродовж перебігу за)
хворювання, у період після 10 років з момен)
ту клінічної маніфестації екземи, порушен)
ня Т)ланцюга імунітету ускладнюється до)
стовірним зменшенням абсолютної кількості
Т)активних лімфоцитів, CD3+), СD4+)лімфо)
цитів і достовірним підсиленням їх спонтан)
ної бласттрансформації.

Аналіз В)ланцюга імунної системи у хво)
рих 2)ї групи показав, що серед них має місце
підвищення абсолютної кількості та питомої
ваги CD19+)лімфоцитів (р<0,05), зменшен)

Таблиця 1. Показники Т�ланцюга імунної системи у хворих на екзему в залежності
від давності клінічної маніфестації захворювання та у осіб контрольної групи (M±m)

Примітки: 1. СПЛ – спонтанна проліферація лімфоцитів, ІПЛ – індукована.
2. р<0,05; * у порівнянні з контрольною групою, # у порівнянні між групами.
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ня рівня сироваткових IgА та IgМ (р<0,05),
а також секреторного IgА (р<0,05), табл. 2.
Серед 9 хворих 2)ї групи було діагностовано
гіпогаммаглобулінемію (загальний вміст
усіх класів сироваткових імуноглобулінів був
нижче 6,0 г/л).

ного числа та фагоцитарного індексу клі)
тин – [(44,32±1,32) % та 4,78±0,15 проти
(62,03±1,90) % та  7,00±0,30  у контролі].

Зміни метаболічної активності клітин,
які фагоцитують, серед хворих з давністю
клінічної маніфестації 10 років проявляли)

Таблиця 2.  Показники В�ланцюга імунної системи у хворих на екзему в залежності від
давності клінічної маніфестації захворювання та у осіб контрольної групи (M±m)

Примітки: 1. sIgА – секреторний IgА, інші – сироваткові.
2. р<0,05; * у порівнянні з контрольною групою, # у порівнянні між групами хворих.

У хворих 1)ї групи В)ланцюг імунної сис)
теми характеризувався лише тенденцією до
збільшення абсолютної кількості та питомої
ваги СD19+)лімфоцитів (р>0,05) і зменшен)
ня рівня сироваткових IgА, IgМ і секретор)
ного IgА, однак ця тенденція була статистич)
но не достовірною (р>0,05).

Порівняльний аналіз стану В)ланцюга
імунітету хворих двох груп показав, що збіль)
шення СD19+)лімфоцитів на фоні зменшен)
ня рівнів сироваткового IgM і секреторного
IgА серед хворих 2)ї групи було статистично
значущим не тільки по відношенню до осіб
контрольної групи, але й до хворих 1)ї групи.
Серед хворих 2)ї групи абсолютне та відносне
збільшення вмісту СD19+)лімфоцитів було
підвищеним на 33,5 та на 37,1 % у порівнянні
з хворими 1)ї групи. Рівень сироваткового
IgМ серед хворих 2)ї групи нижче на 21,08 %,
а секреторного IgА – на 37,0 % у порівнянні з
їх рівнем у хворих 1)ї групи.

Таким чином, характерним для В)ланцю)
га імунної системи хворих на екзему з дав)
ністю клінічної маніфестації понад 10 років
є збільшення абсолютної та відносної кіль)
кості В)лімфоцитів на тлі зменшення вмісту
сироваткових IgА, IgМ та секреторного IgА.
Слід також зазначити, що структурно)функ)
ціональні порушення В)ланцюга імунітету в
два рази частіше реєструвались серед хворих
цієї групи.

Фагоцитарний ланцюг імунітету хворих
на екзему 2)ї групи (табл. 3) характеризується
достовірним (р<0,05) зменшенням фагоцитар)

ся достовірним (р<0,05) збільшенням спон)
танного НСТ)тесту (тесту відновлення нітро)
синього тетразолію) на фоні практично не)
змінного показника індукованого НСТ)тес)
ту, що супроводжувалося зменшенням на
27,7 % індексу стимуляції НСТ (табл. 3).

Серед хворих з давністю клінічної мані)
фестації до 10 років зміни на рівні фагоци)
тарного ланцюга імунітету проявлялись до)
стовірним (р<0,05) зменшенням фагоцитар)
ного числа та фагоцитарного індексу клітин
на фоні достовірного (р<0,05) зменшення
рівня спонтанного НСТ)тесту і тенденції
зменшення індукованого НСТ)тесту у порів)
нянні з контролем (р>0,05).

Порівняльний аналіз показників фагоци)
тарного ланцюга хворих 2)ї та 1)ї груп пока)
зав, що зниження фагоцитарного числа клі)
тин зустрічається однаково часто серед хво)
рих обох груп (у 11,0 та 10,0 % хворих від)
повідно). Водночас і зменшення фагоцитар)
ного індексу серед хворих обох груп реєст)
рувалось з однаковою частотою (20,0 та
18,0 % відповідно), однак глибина цих по)
рушень була більш виразною серед хворих
2)ї групи (табл. 3). Так, середнє значення
фагоцитарного числа у хворих 2)ї групи бу)
ло знижено на 14,3 %, а фагоцитарний
індекс – на 6,1 % відносно показників хво)
рих 1)ї групи. Слід також зазначити, що зни)
ження середнього показника фагоцитарно)
го числа у хворих 2)ї групи було достовірним
як у відношенні до контрольної групи, так і
до хворих 1)ї групи.

Т Е Р А П І Я
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При дослідженні рівнів киснезалежної
метаболічної активності лейкоцитів з’ясова)
но, що зміни цього показника визначаються
тривалістю перебігу екземи (виявлені у
32,0 % хворих 2)ї групи, тоді як серед хво)
рих 1)ї – у 18,0 %). Важливим є те, що зміни
метаболічної активності лейкоцитів серед
хворих двох порівнюваних груп мали різно)
спрямований характер.

І якщо для хворих 2)ї групи збільшення
показника спонтанного НСТ)тесту відбува)
лося на фоні нормальних значень індукова)
ного НСТ)тесту при одночасному зменшенні
індексу стимуляції НСТ)тесту, то метаболіч)
на активність лейкоцитів хворих 1)ї групи,
навпаки, характеризувалась зниженням по)
казників спонтанного та індукованого НСТ)
тесту на фоні референтних значень індексу
стимуляції НСТ)тесту.

Отже, фагоцитарний ланцюг імунітету
хворих на екзему 2)ї групи характеризується
зниженням фагоцитарної активності клітин
на фоні активації їх киснезалежного метабо)
лізму. Серед хворих 1)ї групи зниження фа)
гоцитарної активності лейкоцитів було менш
виразним і супроводжувалося зниженням
їхньої метаболічної активності.

Серед хворих з давністю клінічної мані)
фестації екземи понад 10 років практично в
три рази частіше реєструється наявність іму)

нодефіцитних станів, ніж у ранньому періоді,
виразність цих порушень також достовірно
більша.

Висновки
1. Характерним для хворих з тривалим

перебігом екземи є депресія Т)ланцюга імун)
ної системи, яка супроводжується знижен)
ням рівня сироваткових IgА, IgМ та секре)
торного IgА.

2. Удосконалення діагностики імунних
розладів і оцінки тяжкості перебігу екземи
може базуватися на застосуванні імунорегу)
ляторного індексу в якості узагальненого по)
казника з урахуванням клінічних проявів
захворювання; результати щодо співвідно)
шення рівнів показників стану імунної сис)
теми в залежності від давності клінічної ма)
ніфестації можуть бути прогностичною ба)
зою для розробки алгоритмів клініко)імуно)
логічної діагностики перебігу екземи.

3. Принципи удосконалення лікування
хворих на екзему повинні ґрунтуватися на
спрямованому впливі та застосуванні ендо)
генних індукторів інтерферону.

4. Оцінку клінічної ефективності ком)
плексного лікування необхідно виконувати з
урахуванням інформативних показників фун)
кціонального стану Т), В) та фагоцитарного
ланцюгів імунної системи хворих на екзему.

Таблиця 3. Показники фагоцитарного ланцюга імунної системи у хворих на екзему
в залежності від давності клінічної маніфестації захворювання

та у осіб контрольної групи (M±m)

Примітка. р<0,05; * у порівнянні з контрольною групою, # у порівнянні між групами хворих.
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КЛИНИКО3ИММУНОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА БОЛЬНЫХ ЭКЗЕМОЙ В КОНТЕКСТЕ
СОВЕРШЕНСТВОВАНИЯ РАННЕЙ ДИАГНОСТИКИ И ДИФФЕРЕНЦИРОВАННОЙ КОРРЕКЦИИ
А.Н. Беловол

Изучены особенности Т), В) и фагоцитарного звеньев иммунитета 89 больных экземой и 20 лиц
контрольной группы. Доказано существование нарушений иммунологического профиля, связанных
с давностью клинической манифестации экземы; определены характерные иммунологические на)
рушения, исследованы их структурно)функциональные взаимосвязи и предложены пути их диффе)
ренцированной коррекции.

Ключевые слова: экзема, иммунологическая гетерогенность, ранняя диагностика, усовершен�
ствование лечения.

CLINICAL AND IMMUNOLOGICAL CHARACTERISTIC OF PATIENTS WITH ECZEMA: PERFECTION
OF EARLY DIAGNOSTICS AND DIFFERENTIAL CORRECTION

A.M. Belovol
Peculiarities of T), B) and phagocytic links of immunity of 89 patients with eczema and 20 people of the

control group have been investigated. Presence of disturbances of immune profile, connected with re)
moteness of eczema clinical manifestation has been proven; specific immune disturbances have been deter)
mined, their structural and functional correlations have been studied and ways of differential correction
in patients with eczema have been introduced.

Key words: eczema, immune heterogeneity, early diagnostics, perfection of treatment.
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ДИАГНОСТИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ
НЕКОТОРЫХ БРОНХОЛЕГОЧНЫХ АНТИГЕНОВ

ПРИ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЕ У ДЕТЕЙ
В.Г. Чернуский

Харьковский государственный медицинский университет

Липополисахаридные антигены из межуточной соединительной ткани бронхолегочных
структур, полученные от случайно погибших детей, обладают более высокой специфич)
ностью по сравнению с белковыми антигенами и позволяют идентифицировать морфо)
логические изменения в бронхолегочной системе, степень тяжести течения и осущест)
влять контроль эффективности проводимой терапии.
Ключевые слова: бронхиальная астма, липополисахаридные антигены, белковые ан�
тигены, аутоантитела, аутоиммунный процесс.

ратов, позволяющих объективно диагности)
ровать БА и проводить дифференциальную
диагностику степени тяжести течения забо)
левания, обосновывается тем, что в силу осо)
бенностей химико)биологических свойств
белки способны выступать в иммунологиче)
ских реакциях в качестве высокоспецифич)
ных антигенов и аллергенов [3, 4].

Одним из перспективных направлений
совершенствовании иммунодиагностики БА
в последнее время признано создание ткане)
вых антигенов из структур бронхолегочной
системы и их использование в диагностиче)
ских тестах с целью выявления тонких на)
рушений в структуре бронхолегочной систе)
мы при развитии данного заболевания.

Каждая ткань организма обладает ис)
ключительно широким набором белков, ха)
рактеризующих ее видовую, органную и ин)
дивидуальную специфичность. Из этого сле)
дует, что удовлетворительные диагностиче)
ские результаты могут быть получены лишь
при условии выделения индивидуальных
белков, характерных для поражения опре)
деленных компонентов бронхолегочных
структур.

В исследованиях на диагностическую со)
стоятельность были испытаны белковые ан)
тигены, экстрагированные из бронхолегоч)
ных структур водно)солевым методом. Обще)
известным недостатком этого метода явля)
ется неспособность выделять из биологиче)
ского субстрата индивидуальные белки.
В сферу его экстрагирующего действия по)
падают разнообразные белки с определенны)

П Е Д І А Т Р І Я

ПЕДІАТРІЯ

Согласно Международному консенсусу по
бронхиальной астме данное заболевание у де)
тей представляет собой хронический воспа)
лительный процесс в бронхолегочной систе)
ме, основную роль в котором отводят аутоим)
мунным процессам [1, 2]. В последнее время
интенсивно ведутся исследования по разра)
ботке и использованию при бронхиальной ас)
тме (БА) у детей диагностикумов, получен)
ных из различных клеточно)тканевых струк)
тур бронхолегочной системы [3, 4].

На первом этапе выполнялись испыта)
ния на антигенную и аллергенную актив)
ность гомогенатов тканей бронхолегочных
структур, показавшие, что в связи с много)
компонентностью гомогенаты способны от)
ражать весь спектр аутоиммунных наруше)
ний при БА у детей. В то же время именно
многокомпонентность гомогенатов не позво)
ляет четко идентифицировать характер мор)
фологических изменений при БА у детей. Ис)
пользование с диагностической целью ком)
плексного антигена, по)видимому, строго ог)
раничено альтеративной стадией воспали)
тельного процесса, так как БА у детей в сво)
ем морфологическом развитии не сопровож)
дается прогрессивными деструктивными из)
менениями бронхолегочных структур. Ис)
пользование гомогенатов оказалось ниже
пороговых диагностических значений.

Следующим этапом в развитии рассмат)
риваемого направления иммунодиагностики
БА у детей явилось получение антигенов бел)
ковой природы из бронхолегочных структур.
Избирательное изучение белков как препа)
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ми физико)химическими свойствами. Испы)
тание водно)солевых экстрактов белков из
бронхолегочных структур показало их низ)
кую активность и отрицательную способ)
ность выявлять широкий спектр иммунных
преципитинов, антигенно адекватных раз)
личным клеточно)тканевым элементам брон)
холегочных структур.

В дальнейших исследованиях был принят
принцип фракционного выделения белковых
антигенов из клеток слизистой бронхов. При
этом на диагностическую состоятельность ис)
пытаны микросомы, ядра, митохондрии и су)
пернатант клеток слизистой бронхов [3].

Данные результатов испытаний белко)
вых антигенов из структур клеток слизистой
бронхов при анализе в иммунологических
тестах оказались малоинформативными и
диагностически значимыми при БА у детей.

Анализ литературных данных показал,
что БА у детей преимущественно характери)
зуется продуктивным типом вялотекущего,
рецидивирующего воспаления, то есть не со)
провождается выраженной альтерацией кле)
точно)тканевых структур бронхолегочной
системы. Отсутствие иммунологически зна)
чимой деструкции клеточных элементов
бронхолегочной системы предопределяет
сниженную диагностическую ценность ал)
лергенов, полученных из различных клеточ)
но)тканевых структур бронхолегочной сис)
темы. В то же время следует учитывать, что
патогенез БА у детей патоморфологически
выражается прогрессирующей заместитель)
ной реакцией воспалительно)измененных
элементов соединительной ткани бронхоле)
гочной системы [2].

Если принять правомерность такого под)
хода, то можно прийти к предположению о
том, что объективная диагностика БА у де)
тей может осуществляться с использованием
тканевых аллергенов, изготовленных не из
структуры клеток слизистой бронхов, а из
элементов соединительной ткани бронхоле)
гочной системы. В обоснование такого под)
хода можно привести общеизвестные данные
о том, что любая пролиферация в организме,
характеризующаяся в мультипликации дис)
функциональными параметрами, закономер)
но попадает под иммунологический контроль
организма. Это означает, что диагностикумы,
полученные из соединительной стромы брон)
холегочных структур, должны объективно от)
крывать аутоиммунные реакции организма,
направленные на купирование продуктивно)
го воспаления в бронхолегочной системе.

С учетом изложенного можно считать
перспективным проведение исследований по
совершенствованию диагностики БА у детей

с использованием липополисахаридных
комплексов, извлеченных из структуры ме)
жуточной соединительной ткани бронхоле)
гочной системы.

Целью настоящей работы явилось изуче)
ние диагностической эффективности белко)
вых и липополисахаридных антигенов из
клеточно)тканевых структур бронхолегоч)
ной системы у детей, больных БА.

Материал и методы. Проведены клини)
ко)иммунологические исследования у 117
детей, больных БА, в возрасте от 3 до 14 лет.
Из них с неатопической формой БА – 35 де)
тей, со смешанной – 30, с атопической – 32,
с острым обструктивным бронхитом (ООБ) –
20. Контрольную группу составили 15 здо)
ровых детей.

Для выяснения роли аутоиммунного про)
цесса в развитии и прогрессировании БА у
детей использован метод количественного
определения аутоантител к белковым и спе)
цифическим липополисахаридным антиге)
нам из клеточно)тканевых структур бронхо)
легочной системы в фотометрической реак)
ции иммунных агрегатов В.В. Квирикадзе с
соавт. [4].

Антигенным материалом для исследова)
ний служили секционные образцы бронхо)
легочной системы от случайно погибших де)
тей. В качестве тканевых антигенов исполь)
зовали супернатанты, микросомы, ядра, ми)
тохондрии, полученные из водно)солевых
экстрактов клеток слизистой бронхов. Ан)
тигенную активность тканевых антигенов
устанавливали по количественному опреде)
лению белка.

Показателем аутоиммунного статуса у де)
тей, больных БА, является наличие сыворо)
точных аутоантител, титр которых пропор)
ционален выраженности патологических из)
менений в данной системе. Поэтому в первой
серии исследований для выявления бронхо)
легочных аутоантител был использован ме)
тод преципитации в геле по Оухтерлони. Од)
нако низкая чувствительность данного мето)
да не позволила каким)либо образом охарак)
теризовать преципитогенные свойства испы)
туемых диагностикумов. В этой связи в сле)
дующей серии исследований нами был при)
менен один из наиболее высокочувствитель)
ных иммунологических методов – реакция
пассивной гемагглютинации.

Результаты и их обсуждение. Несмотря на
многоплановое диагностическое применение
тканевых антигенов при оценке клинических
форм и степеней тяжести течения БА, надо по)
лагать, что они способны прежде всего откры)
вать аутоиммунные реакции, сопутствующие
или определяющие патогенез заболевания.
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Результаты проведенных исследований с
использованием сыворотки крови детей,
больных БА и острым обструктивным брон)
хитом (ООБ), показали, что полученные ди)
агностикумы характеризуются слабовыра)
женными преципитогенными свойствами,
вследствие чего принципиально не могут
быть использованы в реакции пассивной ге)
магглютинации для диагностических целей
(табл. 1). Об этом прежде всего свидетельст)
вует низкий процент положительно реаги)
рующих среди  детей, больных как ООБ, так
и БА (29,7–58,1 %). Установлено, что для
двух из четырех испытуемых диагностику)
мов (антигенов ядерной субстанции и мито)
хондрий) клеток слизистой бронхов частота
положительных результатов с сывороткой
крови здоровых детей (контрольная группа)
была значительно выше, чем у детей, боль)
ных БА (табл. 1).

щего собой супернатанты и митохондрии кле)
ток слизистой бронхов, все остальные анти)
гены отличались и в реакции пассивной гем)
агглютинации крайне низкой антигенной ак)
тивностью, обеспечивая положительный ре)
зультат (1 : 0,87–1 : 1,38), что полностью
исключает их диагностическую значимость.
Установлено, что диагностикумы данной
группы, химически представленные белко)
выми компонентами, по антигенной актив)
ности существенно не различаются между со)
бой у детей, больных БА и ООБ (табл. 1). Это
также отрицательно сказывается на возмож)
ности их  целевого использования. На анти)
гены супернатанта и митохондрий клеток
слизистой бронхов в реакции пассивной гем)
агглютинации с сыворотками крови детей,
больных БА и ООБ, определялись аутоанти)
тела в  следующих титрах: супернатанты –
1 : 68,7–1 : 101,2; митохондрии – 1 : 58,9–

Таблица 1. Уровень специфической активности антигенов клеток слизистой бронхов
при бронхиальной астме у детей

Примечания: 1. Контрольную группу составили здоровые дети, обследованные в организованном
коллективе.

2. * р<0,05, # р>0,05.

Сопоставление данных клинико)лабора)
торного обследования детей (клинический
анализ крови, общий белок и белковые фрак)
ции сыворотки крови, иммунограммы), по)
зволившее исключить наличие БА у детей
контрольной группы, дает основание заклю)
чить, что изучаемые антигены из клеток сли)
зистой бронхов не обладают способностью в
серологических реакциях открывать ауто)
иммунные нарушения у детей, больных как
БА, так и ООБ. Следует подчеркнуть, что за
исключением диагностикума, представляю)

1 : 82,4. В связи с этим их нельзя отнести к
диагностически перспективным, так как раз)
личия в группах больных БА и ООБ оказа)
лись несущественными и существенно сни)
женными по отношению к данной группе здо)
ровых детей (табл.1). Из этого следует, что
испытуемые в качестве диагностикумов бел)
ковые антигены клеток слизистой бронхов
не способны стимулировать выработку брон)
холегочных аутоантител, участвующих в
проявлениях аутоиммунного статуса у детей,
больных БА.
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Наличие положительных результатов у
клинически здоровых детей при постановке
реакции пассивной гемагглютинации с тка)
невыми антигенами, очевидно, нуждается в
объяснении. Можно думать, что аутоанти)
тела, выявляемые с использованием ткане)
вых антигенов, относятся к группе так на)
зываемых нормальных (физиологических)
аутоантител, регулирующих основные про)
явления морфофункции бронхиального де)
рева в условиях физиологической нормы. То)
гда снижение титров этих аутоантител при
БА и ООБ у детей, по)видимому, можно рас)
ценить как индикацию снижения общей им)
мунологической реактивности организма и
развития вторичного иммунодефицитного со)
стояния. Низкая диагностическая способ)
ность испытанных антигенов из клеток сли)
зистой бронхов в реакции пассивной гемаг)
глютинации, очевидно, связана с тем, что
БА у детей представляет собой хронический
неспецифический воспалительный процесс,
который формируется на основе первона)
чальных изменений в межуточной строме
бронхолегочной системы.

Клеточные элементы соединительной
ткани ответственны за развитие воспали)
тельного процесса, являющегося неспецифи)
ческой реакцией организма, направленной
на локализацию и элиминацию повреждаю)
щего фактора. От адекватности реактивно)
го ответа элементов межуточной соедини)
тельной ткани и ее рыхлых структур (мик)
ро), макрофаги, эозинофилы, лимфоциты)

принципиально зависит и характер форми)
рующихся иммунологических сдвигов, то
есть они могут выражаться иммунологиче)
ски целесообразно или формировать вторич)
ные иммунопатологические состояния, в ос)
нове которых находится регулирующее влия)
ние иммунологической системы на избыточ)
ную пролиферацию активированных клеток
соединительнотканных элементов бронхоле)
гочной системы.

Особенности развития БА у детей можно
иммунологически выявить посредством ис)
пользования в соответствующих тестах тка)
невых антигенов, полученных из межуточ)
ной соединительнотканной стромы бронхо)
легочной системы. Согласно данным [3] эле)
менты межуточной стромы человека отлича)
ются строгой антигенной и химической спе)
цифичностью.

Были испытаны антигены трахеи, брон)
хов и легочной ткани, полученные из межу)
точной соединительной ткани данных струк)
тур бронхолегочной системы. Антигены бы)
ли представлены липополисахаридами. Бел)
ки в составе антигенных препаратов отсут)
ствовали, пептиды определялись лишь в ви)
де следов. Этот диагностикум использовали
в реакции количественного определения им)
мунных агрегатов в сыворотке крови детей,
больных БА.

Иммунологическое обследование показа)
ло, что липополисахаридные антигены тра)
хеи, бронхов и легких, в отличие от белко)
вых антигенов клеточных структур слизи)

Таблица 2. Активность бронхолегочных антигенов в реакциях количественного
определения аутоантител в сыворотке крови детей, больных бронхиальной астмой,

в период обострения (M±m)

Примечания: 1. Qϕ=0,0004–0,1016 – отрицательная реакция; Qϕ= 0,1634–0,6411 – положитель)
ная; Qϕ=0,1017–0,1633 – слабо положительная; Qϕ=0,6412–1,4248 – резко положительная.

2. р<0,05.
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стой бронхов, обладали высокой антигенной
активностью и способностью выявлять диф)
ференциально)диагностические различия
клинических форм БА у детей (табл. 2).

Таким образом, все клинические формы
БА у детей характеризуются как иммунопа)
тологический процесс, сформированный на
основе первоначальных воспалительных из)
менений в бронхолегочной системе, индук)
тивно предопределенных различными, в том
числе инфекционно)аллергическими факто)
рами.

Патогенетическую характеристику БА
определяет продуктивный тип рецидивирую)
щей воспалительной реакции, проявляю)
щийся активацией и нерегулируемой проли)
ферацией элементов межуточной соедини)
тельной стромы бронхолегочных структур.
Поэтому основной спектр иммунологиче)
ских и иммунопатологических реакций при
БА у детей имеет четкую антигенную зави)
симость от воспалительно активированной
межуточной стромы бронхолегочной систе)
мы. Изменения со стороны клеточных струк)
тур слизистой бронхов не отличаются анти)
генной специфичностью. Поэтому бронхоле)
гочные антигены белковой природы, полу)
ченные из различных структур клеток сли)
зистой бронхов, как правило, не способны
объективно определять степень присущих
иммунопатологических нарушений при БА
у детей.

Выводы
1. Антигены клеточно)тканевых структур

белковой природы из секционного материала
не могут быть получены промышленным пу)
тем, так как они не стандартизированы по
белку, не обладают стерильностью, что в зна)
чительной мере ограничивает их применение
и снижает диагностическую ценность.

2. Многокомпонентный антигенный со)
став гомогенатов, полученных из клеточно)
тканевых структур бронхолегочной системы,
не позволяет четко идентифицировать ха)
рактер морфологических изменений при
бронхиальной астме у детей.

3. Липополисахаридные антигены из
бронхолегочных структур не содержат в сво)
ем составе белок, могут быть получены про)
мышленно в стерильных условиях и хра)
ниться в лиофилизированном состоянии бо)
лее двух лет, что позволяет широко исполь)
зовать их в иммунодиагностике бронхиаль)
ной астмы у детей.

4. Липополисахаридные антигены из ме)
жуточной соединительной ткани бронхоле)
гочных структур обладают в десятки и сот)
ни раз более высокой специфичностью по
сравнению с белковыми антигенами и позво)
ляют идентифицировать морфологические
изменения в бронхолегочной системе, сте)
пень тяжести течения бронхиальной астмы,
осуществлять контроль за эффективностью
проводимой терапии.
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ДІАГНОСТИЧНА ЕФЕКТИВНІСТЬ ДЕЯКИХ БРОНХОЛЕГЕНЕВИХ АНТИГЕНІВ ПРИ БРОНХІАЛЬНІЙ
АСТМІ У ДІТЕЙ

В.Г. Чернуський
Ліпополісахаридні антигени з межуточної сполучної тканини бронхолегеневих структур, отримані

від випадково загиблих дітей, мають більш високу специфічність у порівнянні з білковими антигена)
ми, що дозволяє ідентифікувати морфологічні зрушення в бронхолегеневій системі, ступінь тяжкос)
ті течії та проводити контроль ефективності терапії.

Ключові слова: бронхіальна астма, ліпополісахаридні антигени, аутоантитіла, аутоімунний
процес.

DIAGNOSTIC EFFICACY OF SOME BRONCHOPULMONARY ANTIGENS IN BRONCHIAL ASTHMA
IN CHILDREN
V.G. Chernusky

Lipopolysaccharide antigens from the intercellular connective tissue of bronchopulmonary structures
of the children who died occasionally have a higher specificity, if compared with protein antigens, and
make it possible to identify morphological changes in the bronchopulmonary system, a degree of severity
of the course and exercise control over efficacy of the therapy given.

Key words: bronchial asthma, lipopolysaccharide antigens, protein antigens, autoantibodies, autoim�
mune process.
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ВОПРОСЫ ИММУНОТРОПНОЙ ТЕРАПИИ
ВИРУСНЫХ КРУПОВ У ДЕТЕЙ

С.В. Кузнецов, Т.Г. Вовк, А.Н. Татаркина, А.А. Мешков*,
Л.Я. Манжела*, Е.Н. Шевченко*, Н.Л. Хамхидько*

Харьковский государственный медицинский университет
*Харьковская областная детская инфекционная клиническая больница

Приведены результаты клинико)иммунологического обследования детей, больных ви)
русными крупами. Установлено, что включение препарата «Лисобакт» в комплексную
терапию обеспечивает скорейшее клинико)лабораторное выздоровление больных и со)
кращение сроков их пребывания в стационаре, что обусловлено активацией иммунобио)
логических сил детского организма.
Ключевые слова: дети, вирусные крупы, иммунитет, лечение.

ных крупов у детей на основе анализа
клинико)иммунологических параметров
больных.

Материал и методы. Под нашим наблю)
дением находились 43 ребенка в возрасте од)
ного–трех лет, больных острыми респиратор)
ными инфекциями с синдромом крупа II сте)
пени. Диагноз ставился на основе результа)
тов анализа клинико)анамнестических, эпи)
демиологических данных больных, резуль)
татов бактериологического и вирусологиче)
ского исследования смывов из носо) и рото)
глотки, а также параклинического лабора)
торного исследования.

У всех детей в динамике заболевания
(острый период и период ранней реконвалес)
ценции) определялись уровень иммуногло)
булинов основных классов (A, M, G) сыво)
ротки крови и количественное содержание
секреторного IgА в трахеобронхиальном сек)
рете методом радиальной иммунодиффузии
по G. Mancini et al. (1965).

Больные были разделены на две группы:
1)я (19 детей) получала традиционное лече)
ние, включавшее аэро), физиопроцедуры, ис)
пользование седативных, спазмолитиче)
ских, муколитических средств, витамины;
2)я (24 ребенка) – кроме традиционного ле)
чения, Лисобакт в возрастной дозировке. Ан)
тибиотики наблюдавшимся больным не на)
значали. Группы были сопоставимы по воз)
расту, преморбидному фону, этиологии и тя)
жести заболевания, клинической форме кру)
па, слагаемым лечения.

Результаты и их обсуждение. У всех де)
тей заболевание начиналось внезапно с по)
вышения температуры тела до субфебриль)
ных цифр (37,3–37,8 °С), появления «лаю)
щего» кашля, инспираторной одышки с по)

Круп – широко распространенное патоло)
гическое состояние, наиболее часто разви)
вающееся на фоне респираторных вирусных
заболеваний [1–3]. В доступной литературе
достаточно ярко освещены вопросы этиоло)
гии, классификации, семиотики крупа у де)
тей [4, 5]. Однако вопросы патогенеза требу)
ют дальнейшего изучения.

Известно, что пусковым механизмом ви)
русного крупа чаще являются вирусы пара)
гриппа, запускающие каскад воспалитель)
ных и иммунопатологических реакций, обу)
словливающих дальнейшую манифестацию
и поддержание патологического процесса в
гортани [2, 4]. В реализации иммунопато)
логических реакций немаловажную роль иг)
рает бактериальная флора, населяющая
верхние дыхательные пути макроорганизма
[2, 5]. В этой связи, по)видимому, включе)
ние в комплексную терапию вирусных кру)
пов фармакологических средств иммуно)
тропного и дезинфицирующего действия яв)
ляется теоретически обоснованным. Вместе
с тем исследований в данном направлении
явно недостаточно, а результаты их весьма
противоречивы.

В последние годы на фармакопейном рын)
ке Украины появилось много отечественных
и зарубежных фармацевтических средств, об)
ладающих одновременно противовоспали)
тельным, иммунотропным и репаративным
эффектом. Одним из таких препаратов явля)
ется «Лисобакт». Однако сведений о его те)
рапевтической ценности при вирусных кру)
пах у детей в доступной литературе нами не
найдено.

Целью исследования было определение
эффективности использования препарата
«Лисобакт» в комплексной терапии вирус)
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степенным вовлечением в акт дыхания вспо)
могательной мускулатуры, беспокойства.
При поступлении детей в стационар указан)
ные симптомы прослеживались достаточно
отчетливо. Аускультативно удавалось вы)
явить жесткое дыхание над всей поверхно)
стью легких больных без наличия призна)
ков пневмонии. Определялись тахикардия,
приглушенность сердечных тонов. В перифе)
рической крови заболевших отмечались нор)
моцитоз, увеличение СОЭ. У 9 детей при ис)
следовании смывов из носо), ротоглотки вы)
явлены антиген аденовируса, у 16 – его со)
четание с антигеном парагриппа, у 18 – па)
рагриппозный антиген. Вместе с тем бакте)
риологический анализ того же материала по)
казал наличие в нем у 6 больных стафило)
кокка, у 11 – стрептококка, у 8 – их сочета)
ния, у 3 – клебсиеллы. Количественное со)
держание иммуноглобулинов A, M, G в сы)
воротке крови детей, секреторного иммуно)
глобулина А в трахеобронхиальном секрете
в остром периоде заболевания не имело су)
щественных отличий от общепринятой воз)
растной нормы (р>0,05).

В динамике практически у всех больных
состояние улучшилось, температура тела
снизилась до физиологической на 2)е сутки
патологического процесса. Кашель купиро)
ван с помощью традиционной терапии к
(6,11±0,38) дню, при включении в ком)
плексное лечение Лисобакта – к (4,26±0,31)
дню (р<0,05). Одышка исчезла на (5,02±
0,33) и (3,63±0,40) дни соответственно
(р<0,05). Общее состояние, сон, аппетит,
поведение детей сравниваемых групп норма)
лизовались в различные сроки: 1)й – на
(4,92±0,43) сут, 2)й – на (3,88±0,67) сут от
момента манифестации клинических сим)
птомов болезни. Поэтому длительность пре)
бывания больных в стационаре была различ)
ной: детей с традиционно используемой в
клинике терапией – (7,84±0,67) дней, боль)
ных, в лечении которых использовали Ли)
собакт, – (5,36±0,57) дней (р<0,05).

Достоверных различий в показателях ге)
мограммы периферической крови детей со)
поставляемых групп не было, отмечено
лишь сохранение незначительного увеличе)

ния СОЭ в периоде ранней реконвалесценции
у небольшого числа больных.

Вирусологическое и бактериологическое
исследование носо), ротоглоточных смывов
показало отсутствие антигенов вирусов и на)
личие у трех больных 1)й группы стафило)
кокка. Отсутствие у детей 2)й группы ранее
выявленных у них бактерий свидетельство)
вало о позитивном санирующем эффекте Ли)
собакта.

По мере выздоровления больных в сыво)
ротке их крови нарастал уровень иммуног)
лобулинов всех классов, с достоверной раз)
ницей показателей содержания IgM и IgА
острого периода и периода ранней реконва)
лесценции (р<0,05). Однако увеличение
уровней IgM и IgA было более существенным
у детей, получавших дополнительно к тера)
пии препарат «Лисобакт» (р<0,05). Анало)
гичная динамика и различие в показателях
отмечены у больных и в количественном со)
держании IgA в трахеобронхиальном секре)
те (р<0,05).

Таким образом, использование препара)
та «Лисобакт» в комплексной терапии детей,
больных вирусным крупом, способствует
скорейшему купированию клинических сим)
птомов заболевания, по)видимому, за счет
санирующего эффекта фармакологического
средства и повышения им уровня активно)
сти иммунных механизмов макроорганизма.

Выводы
1. Включение препарата «Лисобакт» в

комплексную терапию детей, больных вирус)
ными крупами, способствует скорейшему
достижению клинико)лабораторного их вы)
здоровления и сокращению сроков пребыва)
ния в стационаре.

2. Использование Лисобакта в лечении
вирусных крупов обеспечивает более силь)
ный уровень иммуноглобулинового ответа
организма детей.

3. Доступность, простота применения,
отсутствие побочных реакций и выраженная
терапевтическая эффективность Лисобакта
при вирусных крупах у детей позволяют ре)
комендовать его к широкому использованию
в практическом здравоохранении.
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ІМУНОМОРФОЛОГІЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА
ЕКСУДАТИВНОЇ ФОРМИ АТОПІЧНОГО ДЕРМАТИТУ У ДІТЕЙ

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

Розроблена й описана методика малотравматичної обережної пункційної біопсії шкіри
у дітей. Надана імуноморфологічна характеристика ексудативної форми атопічного дер)
матиту. Визначена кількість головних клонів імунних клітин (CD3, CD4, CD5, CD8,
CD16, CD20, CD22, CD38, HLA)Dr, IgЕ та C)3 фракції комплементу) в лімфомакрофагаль)
них інфільтратах шкіри при ексудативній формі атопічного дерматиту.
Ключові слова: діти, атопічний дерматит, шкіра, біопсія, імуноморфологія.

Проблема атопічного дерматиту є акту)
альною проблемою педіатрії на сучасному
етапі у зв’язку з великою розповсюдженістю
захворювання, складністю та неоднознач)
ністю патогенетичних механізмів, недостат)
ньою ефективністю загальноприйнятої тера)
пії [1, 2]. В типових випадках діагностика
атопічного дерматиту не викликає трудно)
щів. У практиці використовуються критерії,
запропоновані авторами [3]. Але у ряді ви)
падків – при нетиповому перебігу хвороби,
наявності ускладнень, самолікуванні, три)
валому застосуванні фармакологічних за)
собів – єдиним методом встановлення вірно)
го діагнозу є біопсія шкіри. Крім того, біопсія
дозволяє встановити ранні морфологічні
зміни в шкірі, коли клінічні прояви ще
відсутні, через спроможність компенсатор)
них процесів. Біопсія дозволяє об‘єктиву)
вати важкість хвороби, що має значення для
призначення терапії та прогнозу. Згідно з на)
казом № 454/471/516 від 8.11.2001 р. «За)
твердження медичних показань, що дають
право на одержання державної соціальної до)
помоги на дітей)інвалідів віком до 16 років»

(розділ VIII, п. 1.3) при тяжкому невпинно
рецидивуючому перебігу атопічного дермати)
ту для встановлення інвалідності біопсія є
обв‘язковим методом дослідження. Сьогодні
в більшості клінік України і Росії біопсія про)
водиться операційним (інцизійним) методом
за допомогою циркулярного ножа [4–6]. Але
даний метод мало припустимий при дослід)
женні дитини, хворої на атопічний дерма)
тит, бо потребує проведення анестезії, що
підвищує ризик алергійних ускладнень,
залишає велику ушкоджену поверхню, що
небажано при алергійному ураженні шкіри,
коли є зниженими місцеві репараційні,
протизапальні та захисні властивості. Тому
метою дослідження була розробка методики
малотравматичної обережної пункційної
біопсії шкіри у дітей, апробація методів іму)
номорфологічного дослідження на мікро)
біоптатах шкіри і встановлення імуномор)
фологічних властивостей ексудативної фор)
ми атопічного дерматиту у дітей.

Матеріал і методи. Під спостереженням
знаходилось 12 хворих на ексудативну фор)
му атопічного дерматиту у стадії загострен)

ПИТАННЯ ІМУНОТРОПНОЇ ТЕРАПІЇ ВІРУСНИХ КРУПІВ У ДІТЕЙ
С.В. Кузнецов, Т.Г. Вовк, A.M. Татаркіна, О.А. Мєшков, Л.Я. Манжела, Е.М. Шевченко,
Н.Л. Хамхідько

Наведено результати клініко)імунологічного дослідження дітей, хворих на вipycнi крупи. Вста)
новлено, що включення препарату «Лісобакт» до комплексної терапії веде до скорочення строків
клініко)лабораторного одужання хворих i перебування їх у стаціонарі внаслідок активації імунобіо)
логічних сил дитячого організму.

Ключові слова: діти, вірусний круп, імунітет, лікування.

PROBLEMS OF IMMUNOTROPIC THERAPY OF VIRAL CROUPES AT CHILDREN

S.V. Kuznetsov, T.G. Vovk, A.N. Tatarkina, A.A. Meschkov, L.Ya. Manzela, E.N. Shevchenko,
N.L. Khamhidko

Results of clinic)immunologycal inspections of children sick of virus croup are conducted. It is estab)
lished, that inclusion of preparation Lisobact in complex therapy provides the prompt clinical and labora)
tory recovery of patients and reduction of terms of their stay in a hospital that is caused by activation of
immunobiological forces of a children’s organism.

Key words: children, viral croup, immunity, treatment.
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ня, віком від 1,5 до 5 років, що перебували
на лікуванні в алергологічному відділенні
ОДКЛ № 1 м. Харкова. При верифікації
діагнозу застосовували діагностичні критерії
J. Hanifin, G. Rajka [3] та класифікацію,
створену на основі рекомендацій О.І. Ласиці
та Російського консенсусу з атопічного дер)
матиту (2000). Біоптати шкіри отримано з
вогнищ ураження шляхом обережної пунк)
ційної біопсії. Контрольне дослідження про)
ведено на двох біоптатах шкіри дітей без клі)
нічних прояв атопії. Шматочки шкіри фік)
сували в 10%)вому нейтральному формаліні,
заливали в целоїдин)парафін, після спир)
тової проводки виготовляли зрізи товщиною
5–6 мкм. Зрізи досліджували гістологічними
методами: фарбували гематоксиліном і еози)
ном, пікрофуксином по ван Гізон, по Малорі;
гістохімічними – мукополісахариди іденти)
фікували PAS)реакцією з контролем аміла)
зою, плазматичне просочування виявляли
реакцією Рего, РНП визначали реакцією Бра)
ше (контроль кристалічною рибонуклеа)
зою), а ДНП – реакцією Фельгена–Россенбе)
ка (контроль – гідроз з HCl) [7, 8]. Імуномор)
фологічне дослідження проводили на пара)
фінових зрізах товщиною 5–6 мкм непрямим
методом Кунса за методикою Brosman [9].
Імунні клітини диференціювали за допомо)
гою моноклональных антитіл (МКА) до різ)
них типів клітин фірми Novocastra Labora)
tories Ltd. (Великобританія). Використову)
вали антитіла CD3, CD4, CD5, CD8, CD16,
CD20, CD22, CD38, HLA)Dr, IgЕ та C)3 фрак)
ції комплементу. В якості люмінесцентної
мітки використовували F(ab))2 – фрагменти
кролячих антитіл проти імуноглобулінів ми)
ші, мічених ФІТЦ. При трактуванні резуль)
татів дослідження з моноклональными анти)
тілами користувалися рекомендаціями 6)ї
Міжнародної конференції по диференційо)
ваним антигенам лейкоцитів людини (Кобе,
Японія, 1996). Препарати вивчали в люмінес)
центному мікроскопі МЛ)2 з використанням
світлофільтрів ФС)1)2, СЗС)24, БС)8)2,
УФС)6)3.

Результати та їх обговорення. При про)
веденні біопсії шкіри застосовували голки
UNICUT фірми C.R. BARD, INK (США).
Згідно з інструкцією голки призначені для
черезшкірної біопсії внутрішніх органів. Гол)
ка складається з зовнішньої канюлі і стиле)
та з розташованою на кінці зазублиною для
взяття зразка тканини. На кафедрі дитячих
хвороб спільно з кафедрою патанатомії
ХДМУ розроблена методика застосування да)
них голок для отримання біоптатів шкіри у
дітей. Для одержання біоптата необхідно
стилет цілком висунути з канюлі, перевер)

нути його на 180 градусів і знову вставити в
канюлю. Край стилета зіставляють з краями
канюлі і обмежником ходу стилета виставля)
ють необхідну глибину забору тканини.
Шкіру на місці взяття біопсії обробляють
70%)вим спиртом і, узявши шкіру в склад)
ку, роблять укол голкою до відчуття упору.
Голку витягують зі шкіри, край її поміщають
у пробірку з 10%)вим формаліном і, пересу)
ваючи стилет, переміщують мікробіоптат з
канюлі в пробірку з формаліном. У такому виді
біопсійний матеріал може зберігатися кілька
днів і бути доставлений на гістологічне
дослідження. Проведення біопсій голками
різного діаметра (1,2; 1,4; 1,6; 2,1 мм) на ана)
томічних препаратах шкіри людини дозволи)
ло встановити, що для отримання інфор)
маційних препаратів шкіри оптимальним є
розмір 1,6 мм, він дозволяє одержати біопсій)
ний матеріал розміром 1,0÷1,2x5÷10 мм, у
якому представлені всі шари шкіри і можли)
ве вивчення їхньої архітектоніки. З іншого
боку, такий розмір викликає мінімальне уш)
кодження тканини. Рекомендуємо довжину
голки, що зручна для маніпуляції, – 75 мм.

Проведено імуноморфологічне дослід)
ження 14 біоптатів шкіри: 12 отримані від
хворих на ексудативну форму атопічного
дерматиту; 2 – контрольні. Для ексудативної
форми атопічного дерматиту характерна на)
явність в епідермісі нерівномірно виражено)
го гіперкератозу, очагово – паракератозу.
При цьому відзначається потовщення рого)
вого і часткове зменшення зернистого шару
епідермісу. Клітини рогового шару епідермісу
мають паличкоподібні ядра, що містять ве)
лику кількість ДНП і ущільнену цитоплаз)
му, у якій виявляється яскрава Шик)реакція
і піронінофілія. Очагово відзначається акан)
тоз – потовщення епідермісу шкіри з подов)
женням міжсосочкових відростків унаслідок
посиленої проліферації базальних і шипопо)
дібних клітин епідермісу. В ядрі цих клітин
виявляється помірний вміст ДНП (реакція
Фельгена–Россенбека помірно позитивна), а
в цитоплазмі відзначається помірно позитив)
на реакція Браше на РНП. Зернистий шар
переривчастий, відсутній у зонах паракера)
тозу. На іншому протязі зернистий шар пред)
ставлений 2–4 рядами витягнутих по довжи)
ні і здавлених по вертикалі клітин овальної
форми з дрібними глибками кератогіаліну.
Остеоподібний шар нерівномірно стовщений.
Цитоплазма кліток злегка базофільна, піро)
нінофільна, зерниста, вакуолізована. Ядра
округлі або довгасті, місцями з явищами пік)
нозу. Базальний шар представлений кубіч)
ними клітинами з явищами мітозів і надмі)
ром  РНП (реакція Браше яскраво/помірко)
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вано позитивна). Крім описаних клітин у епі)
дермісі відзначаються великі неправильної
форми відростчасті клітини Лангерганса.
Імуногістохімічним методом виявлена екс)
пресія С)3 фракції комплементу, IgЕ, HLA)
Dr антигену. Експресія HLA)Dr антигену в
шкірі хворого на ексудативну форму атопіч)
ного дерматиту наведена на рис. 1. Серед епі)
теліоцитів також відзначаються одиничні

лагенові волокна, що інтенсивно фарбують)
ся в синій колір при фарбуванні по Малорі та
в червоний колір при фарбуванні по ван Гі)
зон. Еластичні волокна місцями стоншені,
місцями нерівномірно стовщені. У верхніх
відділах дерми, переважно периваскулярно,
визначалася незначна лімфоплазмоцитарно)
макрофагальна інфільтрація з перевагою СD4
і домішкою еозинофілів. Переважна кількість
СD4)лімфоцитів серед клітин запальної ін)
фільтрації в дермі наведена на рис. 3. У складі

Рис. 1. Експресія HLA)Dr антигену в шкірі
хворого на ексудативну форму атопічного

дерматиту. Непрямий метод Кунса
з МКА к HLA)Dr, х 400

CD4)лімфоцити, тоді як CD8 не виявляли)
ся. Базальна мембрана епідермісу хвилепо)
дібна, нерівномірної товщини – місцями по)
тоншена і навіть відсутня, місцями стовще)
на. У місцях стовщення виявляється яскра)
ва Шик)позитивна реакція. Судини, розта)
шовані в зоні епідермодермальної лінії, роз)
ширені, ендотелій набряклий. Базальна мем)
брана стовщена внаслідок відкладення на
ній імунних комплексів, що містять IgE і
C)3 фракцію комплементу. Відкладення
імунних комплексів на базальній мембрані
наведено на рис. 2. У дермі відзначалися ко)

Рис. 3. Переважна кількість СD4)лімфоцитів
серед клітин запальної інфільтрації в дермі.
Непрямий метод Кунса з МКА к СD4, х 400

Рис. 2. Відкладення імунних комплексів,
що містять IgE, на базальній мембрані в шкірі

хворого на ексудативну форму атопічного
дерматиту. Непрямий метод Кунса

з МКА к IgE, х 200

інфільтрації відзначалися як Т), так і В)лім)
фоцити, 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. Було
визначено відносну кількість основних кло)
нів імунних клітин у лімфомакрофагальних
інфільтратах шкіри хворих (у перерахуванні
на 100 клітин): CD4=46,0±6,0; CD8=23,0±
4,0; CD4:CD8=2,0±0,4; CD16=8,0±0,5;
HLA)DR=0,5±0,05; плазматичні клітини
Ig=0,2±0,02; С)3 фракція комплементу=0,3±
0,04.

Висновки
1. Розроблено методику обережної пунк)

ційної біопсії шкіри у дітей голками UNICUT.
Метод зручний і простий у застосуванні, мо)
же виконуватись лікарем загального профі)
лю в соматичному відділенні, мало травма)
тичний, естетичний – не залишає шрамів.

2. Визначено оптимальний розмір мікро)
біоптата шкіри для отримання інформацій)
них результатів при атопічному дерматиті –
1,6 мм та апробована методика імуноморфо)
логічного дослідження мікробіоптатів.

3. Надано імуноморфологічну характе)
ристику ексудативної форми атопічного дер)
матиту у дітей, яка рекомендована для вне)
сення у стандарти діагностики.

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

Разработана и описана методика малотравматической, щадящей пункционной биопсии кожи у
детей. Представлена иммуноморфологическая характеристика экссудативной формы атопического
дерматита. Определено количество основных клонов иммунных клеток (CD3, CD4, CD5, CD8, CD16,
CD20, CD22, CD38, HLA)Dr, ІgЕ и C)3 фракции комплемента) в лимфомакрофагальних инфильтра)
тах кожи при экссудативной форме атопического дерматита.

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

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

The technique of sparing puncture biopsy of a skin is developed and described. It is carried out immuno)
morphologycal researches 12 skin’s biopsies of the children suffering from exudative form of atopic derma)
titis. The quantity of the basic clones of immune cells (CD3, CD4, CD5, CD8, CD16, CD20, CD22, CD38,
HLA)Dr, ІgE and C)3 fraction of complement system) is determined in the sites of infiltration of the skin.

Key words: children, atopic dermatitis, skin, biopsy, immunomorphology.
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КЛИНИКО�ДОППЛЕРОГРАФИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА
БОЛЬНЫХ В ОТДАЛЕННОМ ПЕРИОДЕ

ЗАКРЫТОЙ ЧЕРЕПНО�МОЗГОВОЙ ТРАВМЫ
Н.А. Некрасова

Харьковский государственный медицинский университет

Представлены результаты проведения нового диагностического метода функциональ)
ной допплерографии у больных в отдаленном периоде закрытой черепно)мозговой трав)
мы. Новый метод позволяет определить состояние цереброваскулярной реактивности
у данной категории больных.
Ключевые слова: закрытая черепно�мозговая травма, функциональная допплерогра�
фия, цереброваскулярная реактивность.

гового кровотока при изменениях системно)
го артериального давления [11].

В последнее время в неврологической
практике широко применяется транскрани)
альная допплерография (ТКДГ). ТКДГ яв)
ляется адекватным неинвазивным методом,
позволяющим давать краткосрочный и дол)
госрочный прогноз при цереброваскулярных
заболеваниях. Преимущества ТКДГ перед
РЭГ и радионуклидными методами состоят
в том, что он позволяет с высокой степенью
точности лоцировать сосуды основания моз)
га и определять их скоростные параметры
кровотока, а также благодаря неинвазивно)
сти и безвредности дает возможность прово)
дить многократные исследования в динами)
ке [11–13].

Однако по мере накопления данных о це)
ребральном кровообращении, полученных с
помощью ТКДГ, было установлено, что абсо)
лютные показатели линейной скорости кро)
вотока (ЛСК) в интракраниальных артериях
часто оказываются недостаточно информатив)
ными без учета относительных показателей
(индексов, характеризующих асимметрию по)
казателей циркуляции в парных артериях).
В дальнейшем для получения информации о
состоянии ауторегуляции мозгового кровооб)
ращения, цереброваскулярной реактивности
и для определения состояния цереброваску)
лярного резерва мозгового кровообращения
стали применять ТКДГ)методики с предъяв)
лением разнообразных физиологических на)
грузочных тестов (проб) [10], то есть «функ)
циональную ТКДГ» [10].

Н Е В Р О Л О Г І Я  І  П С И Х І А Т Р І Я

НЕВРОЛОГІЯ І ПСИХІАТРІЯ

Продолжающаяся «эпидемия» черепно)
мозгового травматизма определяет его место
среди приоритетных направлений современ)
ной клинической неврологии [1–6]. По дан)
ным Института нейрохирургии им. Н.Н. Бур)
денко (г. Москва), частота распространения
среди населения острой черепно)мозговой
травмы (ЧМТ) в странах СНГ и Балтии со)
ставляет 4 на 1000, или около 1 млн 200 тыс.
новых случаев в год. Примерно 100 тыс. че)
ловек погибают, а более 100 тыс. официаль)
но становятся инвалидами [7].

Не менее актуально исследование болез)
ненных состояний, развивающихся в разные
сроки у лиц, перенесших травму мозга, трав)
матической энцефалопатии, которая лиди)
рует в общей структуре травматизма (38–
40 %) и, как правило, протекает с частыми
состояниями декомпенсации, временной не)
трудоспособностью, нередко с последующей
инвалидизацией [8].

Черепно)мозговая травма любой степени
тяжести может рассматриваться как фактор
риска при нарушениях мозгового кровообра)
щения [2, 4, 8, 9].

Нестабильность гемодинамики и сосуди)
стого тонуса вследствие нарушений ауторе)
гуляции мозгового кровотока при травме
имеет существенное значение в патогенезе
нарушений мозгового кровообращения.
Многими исследователями подчеркивается
особая патогенетическая значимость меха)
низма ауторегуляции мозгового кровообра)
щения [10, 11]. Этот механизм обеспечива)
ет поддержание постоянства объемного моз)
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Проведение нагрузочных проб позволяет
выявить у больных с ангионеврологической
патологией снижение реактивности цереб)
ральных сосудов и недостаточность компен)
саторных возможностей системы ауторегу)
ляции мозгового кровотока, а также уточ)
нить их патофизиологические механизмы [2,
6, 12]. Наибольшее распространение среди
них получили гиперкапническая и гипервен)
тиляционная пробы [6, 12, 13]. Данные про)
бы отражают реактивность мозговых сосу)
дов в ответ на активацию метаболического
контура регуляции или функциональный ре)
зерв мозговой гемодинамики [1, 12].

Физиологические нагрузки (гиперкапния
и гипервентиляция), вызывая противопо)
ложно направленные действия, позволяют
определять пределы вазоконстрикции и ва)
зодилатации мозговых сосудов. Гиперкапния
и гипервентиляция посредством в основном
метаболического контура регуляции дают
возможность выявить ряд существенных мо)
ментов, а именно наличие скрытой декомпен)
сации, а также положение регуляторных ме)
ханизмов в пределах гомеостатического диа)
пазона. Кроме того, сопоставление выражен)
ности вазодилататорных и вазоконстриктор)
ных реакций в ответ на противоположно на)
правленные физиологические нагрузки позво)
ляет ориентироваться в степени функцио)
нальной обратимости изменений, наступаю)
щих в сосудистой стенке [10, 13].

Целью данной работы было изучение со)
стояния и функционального резерва мозговой
гемодинамики в связи с клиническими про)
явлениями у больных в отдаленном периоде
закрытой черепно)мозговой травмы (ЗЧМТ).

Материал и методы. Обследовано 57 боль)
ных (в возрасте от 17 до 40 лет), находящих)
ся на стационарном лечении в неврологиче)
ском отделении ОКБ г. Харькова, которые пе)
ренесли легкую ЗЧМТ более одного года на)
зад. Контрольную группу составили 20 прак)
тически здоровых лиц идентичной возрастной
группы (20–40 лет).

Для оценки мозгового кровообращения в
посттравматическом периоде была проведена
ультразвуковая допплерография (УЗДГ) на
аппарате «Сономед 325/М» фирмы «Спектро)
мед» (Россия) с использованием транскрани)
ального датчика с несущей частотой 2 МГц.
Лоцировались средняя мозговая артерия
(СМА) и основная артерия (ОА). Кровоток в
артериях оценивался по качественным (фор)
ма допплерограммы, распределение частот в
спектре, направление кровотока, звуковые
характеристики) и количественным характе)
ристикам ЛСК, коэффициент межполушар)
ной асимметрии ЛСК и индекс пульсации

(IP) – как наиболее чувствительный показа)
тель в отношении изменения уровня перифе)
рического сопротивления в пиальных арте)
риях. Для оценки реактивности церебраль)
ных сосудов проводили гиперкапническую и
гипервентиляционную пробы с последующим
расчетом коэффициентов реактивности – Кр+
и Кр) соответственно. Рассчитывали индекс
цереброваскулярной реактивности (ИЦВР),
представляющий собой отношение разности
между ЛСК при задержке дыхания и ЛСК при
гипервентиляции к ЛСК в покое, выражен)
ное в процентах.

Результаты и их обсуждение. По данным
транскраниальной допплерографии, у боль)
ных в отдаленном периоде ЗЧМТ можно вы)
делить два варианта состояния кровотока:
симметричный – у 40 (70,2 %) больных; с
умеренной асимметрией линейной скорости
(разница в ЛСК слева и справа менее 30 %) –
у 17 (29,8 %) больных. Гемодинамически
значимой асимметрии скоростных показате)
лей кровотока по артериям не отмечалось.

При изучении индекса пульсации его уве)
личение отмечалось у 19 чел. (33,3 %), что
можно расценивать как увеличение уровня пе)
риферического сопротивления в пиальных ар)
териях. Клинически у данной категории об)
следуемых отмечались головные боли распи)
рающего характера, с давлением на глаза,
тошноты и нередко рвоты на высоте голов)
ных болей, что свидетельствовало о наличии
повышенного внутричерепного давления.

Было выделено четыре варианта гемоди)
намического ответа на физиологические на)
грузки: гиперконстрикторный, гипердила)
таторный, смешанный и гипореактивный.

Гиперконстрикторный вариант гемодина)
мического ответа отмечен у трех больных
(5,3 %). Специфическим для этого варианта
был тест с гипервентиляцией (таблица). От)
мечено увеличение Кр) на 8,3 %, что свиде)
тельствует о сдвиге порога ауторегуляции в
сторону гиперконстрикторных реакций и фор)
мировании гиперконстрикторного вазореак)
тивного ответа. В повседневной жизни кон)
стрикторные реакции мозговых сосудов чаще
возникают при эмоциональном напряжении,
гипервентиляции [14]. У здоровых лиц при
хороших адаптационных возможностях моз)
говой гемодинамики констрикторные реак)
ции имеют адекватный характер и исчезают
после прекращения действия провоцирующих
факторов. При нарушении адаптационных
возможностей они избыточны и носят тор)
пидный характер. Формируется неоптималь)
ный гиперконстрикторный тип реактивности
на неспецифический стресс, который в даль)
нейшем при критически низком уровне кро)
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вотока может приводить к ишемическому по)
вреждению мозга [14, 15].

Гипердилататорный вариант отмечался
у 11 обследованных (19,2 %). В клинической
картине преобладали головные боли, обыч)
но пульсирующего характера, обусловлен)
ные избыточным пульсовым растяжением
сосудов. Боль усиливалась от факторов, при)
водящих к повышению артериального дав)
ления и дальнейшему усилению гипердила)
тации артерий (гипоксия, гиперкапния), ко)
гда возникает несоответствие пульсового
растяжения и тонического напряжения со)
судов [14]. Специфичной для этой группы
больных была проба с задержкой дыхания.
Допплерографически отмечалось смещение
порогов ауторегуляции в сторону вазодила)
тации – увеличение Кр+ на 7,6 % (таблица).

Смешанный (гиперконстрикторно)гипер)
дилататорный) вариант гемодинамического
ответа отмечался у 6 чел. (10,5 %). Для него
были характерны как гиперконстрикторные,
так и гипердилататорные реакции сосудов
мозга, отмечалось увеличение как Кр+ (на
0,8 %), так и Кр) (на 4,1 %). Данный вари)
ант ответа отражает расширение диапазона
реактивности метаболического контура регу)
ляции, возможно, поиск системой ауторегу)
ляции мозгового кровообращения оптималь)
ных параметров кровотока [14, 15].

Гипореактивный вариант гемодинамиче)
ского ответа встречался у 37 пациентов
(64,9 %). При данном варианте отмечались
диффузные ГБ с ощущением тяжести и рас)
пирания. Они усиливались под влиянием
психоэмоциональной нагрузки, гипоксии и,
как правило, не проходили самостоятельно.
В клинической картине данной категории
лиц отмечалась «триада» наиболее часто
встречавшихся жалоб: головная боль, голо)
вокружение, синкопальные состояния, до)
полнявшиеся астеническими и мнестически)
ми нарушениями. Показатели ауторегуля)
ции в данной группе больных оказались сни)
женными: Кр+ на 12,98 %, Кр) на 33,4 %,
ИЦВР на 58,8 %, что может свидетельство)

вать о снижении функции ауторегуляции
мозгового кровообращения в отдаленном пе)
риоде ЗЧМТ, срыве ауторегуляторных меха)
низмов мозгового кровообращения, которые
адаптируют сопротивление мозговых сосудов
к меняющемуся перфузионному давлению.
То есть у данной категории пациентов, не)
смотря на отсутствие гемодинамически зна)
чимых поражений магистральных артерий
головы, было выявлено ограничение возмож)
ностей к адекватной реакции на нагрузочные
пробы. Вероятно, это связано с наличием ис)
ходного нарушения сосудистого тонуса [14],
что приводит к снижению цереброваскуляр)
ного резерва и адаптационных возможностей
мозгового кровообращения.

Таким образом, анализ полученных дан)
ных позволяет заключить, что пусковым ме)
ханизмом развития сосудистой патологии у
данной категории больных является дис)
функция вегетативных вазомоторных цен)
тров, приводящая к нарушению тонуса и ре)
активности мозговых сосудов, а также изме)
нению концентрации вазоактивных веществ.
Данный факт влечет за собой перестройку ме)
таболического контура ауторегуляции, про)
являющуюся в сужении гомеостатического
диапазона. Применение функциональной
ТКДГ в отдаленном периоде ЗЧМТ позволяет
определить состояние церебральной гемоди)
намики и получить дополнительную инфор)
мацию о состоянии цереброваскулярного ре)
зерва посредством количественной оценки ва)
зомоторной реактивности и ауторегуляции
мозгового кровообращения. Изменения пока)
зателей цереброваскулярной реактивности
имеют важное прогностическое значение для
оценки состояния цереброваскулярного ре)
зерва у данной категории пациентов и выра)
ботки оптимальной тактики их медикамен)
тозной и немедикаментозной коррекции.

Выводы
1. Применение физиологических тест)на)

грузок позволяет объективизировать функ)
циональный характер возникающих гемоди)

Распределение больных в отдаленном периоде закрытой черепно�мозговой травмы
по типу гемодинамического ответа на физиологические тест�нагрузки (M±m)

* p≤0,05; по сравнению с контролем.
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намических расстройств и количественно
оценить резервные возможности процессов
ауторегуляции мозгового кровообращения.

2. Начальным механизмом развития со)
судистой патологии является дисфункция
вегетативных вазомоторных центров, приво)
дящая к нарушению тонуса и реактивности
мозговых сосудов.

3. Нарушение реактивности мозговых со)
судов влечет за собой перестройку метаболи)

ческого контура ауторегуляции, проявляю)
щуюся в сужении гомеостатического диапа)
зона.

4. Лечебные мероприятия в отдаленном
периоде закрытой черепно)мозговой травмы
должны быть направлены на восстановление
ауторегуляторных механизмов мозгового
кровообращения как одного из ключевых
звеньев формирования травматической бо)
лезни головного мозга.
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КЛІНІКО3ДОПЛЕРОГРАФІЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА ХВОРИХ У ВІДДАЛЕНОМУ ПЕРІОДІ ЗАКРИТОЇ
ЧЕРЕПНО3МОЗКОВОЇ ТРАВМИ
Н.О. Некрасова

Наведено результати проведення нового діагностичного методу функціональної доплерографії
у хворих у віддаленому періоді закритої черепно)мозкової травми. Новий метод дозволяє визначити
стан цереброваскулярної реактивності у цієї категорії хворих.

Ключові слова: закрита черепно�мозкова травма, функціональна доплерографія, цереброваску�
лярна реактивність.

CLINICAL3DOPPLEROGRAPHY COMPARISONS IN PATIENTS IN REMOTE PERIOD OF CLOSED BRAIN
INJURY

N.A. Nekrasova
The results of new diagnostic method of functional dopplerography in patients in remote period of

closed brain injury are presented. The conclusion has been done that dopplerography could be used for
estimation of state of cerebrovascular reactivity.

Key words: closed brain injury, functional dopplerography, cerebrovascular reactivity.
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ДИНАМІКА КЛІНІЧНИХ ОСОБЛИВОСТЕЙ,
СТАНУ ПЛАЗМОВИХ ПОКАЗНИКІВ ЛІПІДНОГО ОБМІНУ

В ЗАЛЕЖНОСТІ ВІД РОЗТАШУВАННЯ УШКОДЖЕНЬ
МАГІСТРАЛЬНИХ АРТЕРІЙ ГОЛОВИ У ХВОРИХ
В ГОСТРОМУ ПЕРІОДІ ІШЕМІЧНОГО ІНСУЛЬТУ

С.С. Дубівська
Харківський державний медичний університет

Проведено дослідження 67 хворих з ішемічним інсультом у динаміці захворювання на
1)шу та 7)му добу, у 46 хворих ішемічний інсульт був у басейні каротидних артерій, у 21
хворого – у вертебробазилярному басейні. У хворих в гострому періоді ішемічного ін)
сульту виявлено стійке порушення плазмових показників ліпідного обміну, яке зале)
жить від клінічного стану хворого та басейну ураження. Найбільш суттєві зміни відбулись
у хворих ішемічним інсультом у правому каротидному басейні.
Ключові слова: інсульт, клінічний стан, ліпідний обмін, басейн ураження.

вий кровотік досягає 20 % від нормального
рівня (10–15 мл/1 хв), розвивається анок)
сична деполяризація мембран, котра вва)
жається головним чинником незворотного
пошкодження клітин [12–14]. Ці зони не)
однорідні, зона найбільшого зниження кро)
вотоку – «ядерна» зона ішемії, а довкола
неї – зона «ішемічної напівтіні», або пенум)
бри [15–17].

Порушення мозкового кровообігу можна
оцінити як патологічний стан, який харак)
теризується порушенням оксигенації нерво)
вої тканини з розвитком каскаду патобіохі)
мічних і патофізіологічних змін. У нейро)
метаболічних порушеннях, які приводять до
атеросклерозу, основне місце займає пору)
шення ліпідного обміну [18].

Метою даної роботи було вивчення стану
плазмових показників ліпідного обміну в за)
лежності від розташування пошкоджень ма)
гістральних артерій голови у хворих в гостро)
му періоді церебрального ішемічного інсульту.

Матеріал і методи. Обстежено 67 хворих
з ішемічним інсультом, які знаходились на
лікуванні в неврологічному відділенні облас)
ної клінічної лікарні м. Харкова, у динаміці
захворювання на 1)шу та 7)му добу. Серед об)
стежених було 45 чоловіків і 22 жінки у віці
33–85 років. Методика обстеження хворих
включала діагностичний клініко)невроло)
гічний аналіз, вивчення мозкової гемоди)
наміки за допомогою ультразвукової допле)
рографії; електроенцефалографічне, реоенце)
фалографічне, ехоенцефалоскопічне дослід)
ження, вивчення структурно)функціональ)
них порушень головного мозку методом
комп’ютерної та магніторезонансної томогра)

Судинні захворювання нервової системи
є однією з найважливіших проблем клінічної
неврології [1]. В Україні показники смерт)
ності від мозкових інсультів у 2,5 рази пере)
вищують відповідні показники європейсь)
ких країн [2]. Великого значення набуває
дослідження різноманітних ланцюгів обміну
речовин при судинній патології, яка виникає
на фоні атеросклерозу. У каскаді нейромета)
болічних порушень зміни метаболізму ліпі)
дів і ліпопротеїдів, що є основним біологіч)
ним компонентом розвитку атеросклеротич)
ного процесу, викликають інтерес з точки зо)
ру його зв’язку із судинною патологією го)
ловного мозку. Але порушення ліпідного
обміну вивчались без урахування кореляції
з об’ємом і локалізацією мозкової ішемії [3–
6]. Необхідно відмітити, що наслідки гострої
фокальної церебральної ішемії, ступінь її
пошкоджуючої дії вимірюються перш за все
тяжкістю та тривалістю зниження мозково)
го кровотоку. Експериментальним шляхом
доведено, що зниження рівня кровотоку до
70–80 % (менш ніж 50–55 мл/100 г ткани)
ни мозку за 1 хв – перший критичний рівень)
викликає гальмування білкового синтезу.
Подальше зниження кровотоку до 50 % від
нормального рівня (до 35 мл/100 г за 1 хв –
другий критичний рівень) супроводжується
активацією анаеробного гліколізу, збільшен)
ням концентрації лактату, подальшим роз)
витком лактат)ацидозу та тканинного цито)
токсичного набряку. Подальша ішемія (зни)
ження кровотоку до 20 мл/100 г за 1 хв –
третій критичний рівень) веде до дестабілі)
зації клітинних мембран і збільшеного ви)
киду нейротрансмітерів [7–11]. Коли мозко)

Н Е В Р О Л О Г І Я  І  П С И Х І А Т Р І Я



95

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА І КЛІНІЧНА МЕДИЦИНА. 2005. № 1

фії. Вміст плазмових показників ліпідного
обміну: загального холестерину (ХС), триглі)
церидів (ТГ), холестерину ліпопротеїдів
високої щільності (ХС ЛПВЩ) вивчали за до)
помогою ензиматичного калориметричного
методу в плазмі крові на біохімічному аналі)
заторі «Screen master lab» виробництва «Hos)
pitex Diagnostics» (ФРН). Вміст холестерину
ліпопротеїдів низької щільності (ХС ЛПНЩ)
розраховували за формулою W.T. Freedewald
[19]: ХС ЛПНЩ=ХС–(ХС ЛПВЩ+ТГ/2,2),
холестерину ліпопротеїдів дуже низької
щільності – ХС ЛПДНЩ=ТГ/2,2; коефіцієнт
атерогенності – за формулою А.Н. Климова
[20] КА=(ХС–ХС ЛПВЩ)/ХС ЛПВЩ.

Стан хворих оцінювали за ступенем по)
рушень свідомості з використанням стан)
дартних методик (шкала Глазго), також оці)
нювали стан вітальних функцій, вогнищеві
неврологічні синдроми, менінгіальні знаки,
судомний синдром. У переважної більшості
хворих превалювали вогнищеві синдроми
над загально)мозковими. Розподіл хворих з
ішемічним інсультом в залежності від розта)
шування ушкоджень магістральних артерій
головного мозку був наступним: переважа)
ли у басейні каротидних мозкових артерій
та їх гілок – у 46 осіб (у 29 у лівій, у 17 у
правій), у вертебробазилярному басейні – у
21 особи. Наявність і ступінь проявів вогни)
щевих синдромів залежали від розташуван)
ня мозкового процесу та розмірів інфаркту.
Загальномозкові синдроми, крім розладів
свідомості, проявлялися головним болем різ)
номанітної локалізації та характеру (у 92 %),

дзвоном у вухах, вегетативними порушення)
ми – нудотою, блювотою, гіпергідрозом, тахі)
та брадикардією (у 82 %). Серед вогнищевих
синдромів у системі сонних артерій відмі)
чалися парези та паралічі контралатеральних
кінцівок (у 96 %), патологічні знаки (у 82 %),
порушення чутливості, переважно у вигляді
гемігіпестезій (у 90 %), порушення м’язового
тонусу у вигляді підвищення по спастичному
типу в паретичних кінцівках (у 68 %), рідше –
м’язова гіпотонія, переважно у нозі, перехрес)
ний оптико)пірамідний синдром. Мовні по)
рушення у хворих з лівопівкулевими вогни)
щами у вигляді афазій (у 26 %) – моторної,
сенсорної, сенсомоторної, амнестичної, то)
тальної. Порушення вищих функцій відобра)
жалось у хворих когнітивними порушення)
ми (зниженням пам’яті, інтелекту, концент)
рації уваги), емоційно)вольовими розладами
та порушеннями праксису, рахування, гно)
зису та ін. Зорові порушення переважали у
вигляді геміанопсій, зороворухових пору)
шень. При ішемічному інсульті у вертебро)
базилярному басейні відмічався вестибуло)
атактичний та мозочків синдроми (у 96 %),
зорові порушення, бульбарні розлади (у
12 %), альтернуючий синдром (у 9 %).

Результати та їх обговорення. Дані біо)
хімічних досліджень свідчать, що в усі періо)
ди обстеження у хворих у різному ступені
відмічалась зміна плазмових показників лі)
підного обміну. Дані щодо залежності ліпід)
ного обміну від розташування ушкоджень
магістральних артерій головного мозку на)
ведені в таблиці та на рисунку. В досліджу)

Плазмові показники ліпідного обміну у хворих з ішемічним інсультом
на 1�шу та 7�му добу (М±m)

Примітка: р<0,05; у порівнянні з контрольною групою.
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ваних групах гіперхолестеринемія була най)
більшою при ішемічному інсульті у вертеб)
робазилярному басейні на 7)му добу. Най)
більше підвищення ХС ЛПНЩ у плазмі крові
у хворих з ішемічним інсультом отримано
при правопівкульовому ураженні в порівнян)
ні з лівопівкульовим ураженням та інсультом
у вертебробазилярному басейні на 1)шу добу
хвороби. При аналізі коефіцієнта атеро)
генності (КА) відмічено, що його найвищій
показник отриманий у хворих з ішемічним
інсультом у правій каротидній мозковій
артерії на 1)шу добу дослідження. Концент)
рація тригліцеридів і ХС ЛПДНЩ була най)
нижчою у хворих з ішемічним інсультом у
правому каротидному басейні. Найнижча
концентрація ХС ЛПВЩ у плазмі крові от)

римана на 7)му добу ішемічного інсульту
у хворих з лівопівкульовим ураженням у по)
рівнянні з іншими басейнами уражень.

Висновки
У хворих в гострому періоді ішемічного

інсульту виявлено стійке порушення плазмо)
вих показників ліпідного обміну. Важливе
діагностико)прогностичне значення має зни)
ження ХС ЛПВЩ і збільшення коефіцієнта
атерогенності. Найбільш суттєві зміни ліпід)
ного обміну отримані у хворих з ішемічним
інсультом у правому каротидному басейні.

Отримані результати дозволяють включи)
ти в комплекс традиційних заходів у лікуван)
ні ішемічного інсульту адекватні дози ліпід)
коригуючої терапії: статини (левостатин, зо)
кор, ліпостабіл), симвастатин (вазиліп).

Розподіл плазмових показників ліпідного обміну
у хворих в гострому періоді ішемічного інсульту
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ДИНАМИКА КЛИНИЧЕСКИХ ОСОБЕННОСТЕЙ, СОСТОЯНИЕ ПЛАЗМЕННЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ЛИПИД3
НОГО ОБМЕНА В ЗАВИСИМОСТИ ОТ РАСПОЛОЖЕНИЯ ПОВРЕЖДЕНИЙ МАГИСТРАЛЬНЫХ
АРТЕРИЙ ГОЛОВЫ У БОЛЬНЫХ В ОСТРОМ ПЕРИОДЕ ИШЕМИЧЕСКОГО ИНСУЛЬТА

С.С. Дубовская
Проведено обследование 67 больных с ишемическим инсультом в динамике заболевания на 1)е и

7)е сутки заболевания, у 46 больных ишемический инсульт был в бассейне каротидных артерий, у 21
больного – в вертебробазилярном бассейне. У больных в остром периоде ишемического инсульта
выявлено стойкое нарушение плазменных показателей липидного обмена, которое зависит от клини)
ческого состояния больного и бассейна поражения. Наиболее существенные изменения произошли у
больных с ишемическим инсультом в правом каротидном бассейне.

Ключевые слова: инсульт, клиническое состояние, липидный обмен, бассейн поражения.

DYNAMICS OF CLINICAL FEATURES, STATE OF PLASMA PARAMETERS OF A LIPID METABOLISM
IN DEPENDENCE ON A LOCATING OF DAMAGES OF THE MAIN BRAIN ARTERIES AT PATIENTS
WITH ACUTE ISCHEMIC STROKE
S.S. Dubovskaya

Survey of 67 patients with acute ischemic stroke in dynamics of disease; at 46 patients the ischemic
insult was in basin of carotid arteries, at 21 in basilar basin. At patients with acute ischemic stroke stable
disorders of plasma parameters of a lipid metabolism which differs in dependence on a clinical state of the
patient and basin of a lesion is revealed. The most essential changes are received in patients with acute
ischemic stroke in right carotid basin.

Key words: insult, clinical state, lipid metabolism, basin lesion.
Поступила 19.12.03
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МЕТОДОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ СИСТЕМЫ МЕТОДОВ
НЕДИРЕКТИВНОГО ПОДХОДА В ПСИХОТЕРАПИИ

П.А. Цай
Харьковская медицинская академия последипломного образования

Методы недирективного подхода в психотерапии построены на косвенном внушении,
гипнотическом трансе, процессах отреагирования, интерпретации, акупунктуре и пси)
хофизической гимнастике. Верификация комплексного недирективного подхода в пси)
хотерапии проведена на результатах тестовых обследований больных психосоматиче)
скими заболеваниями, которые послужили диагностическими критериями психиче)
ского состояния и свойств личностных характеристик.
Ключевые слова: патогенетическая терапия, отреагирование, гипнотический транс,
акупунктура, психофизическая гимнастика.

конкордантном взаимоотношении с функци)
ей сознания [5].

Изучение роли рационального левого по)
лушария – носителя функции сознания и ир)
рационального правого полушария – носи)
теля функции бессознательного в формиро)
вании недирективного отношения с пациен)
тами представляется актуальной проблемой.

Опыт последних лет приводит к мысли о
необходимости изменения практики наведе)
ния гипнотического транса, расширяющей
границы компетентности психотерапии [5].
Разработка системы методов недирективно)
го подхода в психотерапии, приводящего к
осуществлению интегративных процессов в
структуре отношений врач – пациент, явля)
ется актуальной задачей. Комплексный ме)
тод позволяет релевантно решать задачу не)
директивного построения отношения с паци)
ентами на личностном уровне и отвечает тре)
бованиям патогенетической психотерапии.
В структуре транзакции врача с пациентом
когнитивные процессы происходят импли)
цитно, врач посредством различных осозна)
ваемых больным приемов мобилизует неосоз)
наваемые биоэнергетические ресурсы тела,
активизируя для этой цели проективные ме)
ханизмы гипнотического транса. На интен)
циональном уровне процессы самоактуали)
зации протекают в результате косвенного
чрезпредметного воздействия словом, физи)
ческими упражнениями, иглами, которые
позволяют в момент трансформации образов
эмоционально отреагировать в континууме
сеанса на ментальном уровне.

Пациенту приходят мысли, проясняю)
щие негативный опыт объектных отноше)
ний, понимание смысла жизни, и, переоце)
нив существующее положение, он проводит
в себе решительные изменения.

В континууме доктрины инь)ян следует
считать закономерным в противовес дирек)
тивному построение класса недирективного
подхода в психотерапии [1, 2]. Согласно не)
директивному подходу психотерапевтиче)
ское взаимодействие происходит без элемен)
тов авторитаризма, существующего в моду)
се процессуального директива. Эффектив)
ность недирективной психотерапии в ситуа)
циях наведения трансовых переживаний,
проводимых с использованием неосознавае)
мых каналов репрезентативных систем пси)
хики, практически не изучена с точки зре)
ния клинической гипнотерапии.

Открытие функции психического бессоз)
нательного и определение роли правого по)
лушария, связанного с ним имплицитным
научением, в природе ассоциативного вос)
приятия информации создали благоприят)
ные условия для разработки системы мето)
дов, где отсутствуют силовые факторы суг)
гестивного воздействия на больного [3]. По)
этому разработка недирективного подхода
на основе функции бессознательного право)
го полушария является актуальной темой,
и ключ к решению этой проблемы находится
в энергетическом русле двух противополож)
ных начал: ян – сознания и инь – бессозна)
тельного [4].

Внутри каждого человека сосуществуют
две реальности: реальность для левого по)
лушария и реальность для правого полуша)
рия. Человек воспринимает внешнюю инфор)
мацию через образное представление право)
го полушария или посредством знакового
модуса левого полушария. В обоих случаях
констелляция ассоциации образов или ана)
лиз поступающей информации о конкретном
предмете или процессе осуществляется ин)
формационным полем бессознательного в

Н Е В Р О Л О Г І Я  І  П С И Х І А Т Р І Я



99

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА І КЛІНІЧНА МЕДИЦИНА. 2005. № 1

Создание феноменологических образов в
картине измененного состояния сознания
методами недирективного манипулирова)
ния, позволяющими психотерапевту усили)
вать первичные и вторичные способности па)
циента, а также осуществление в программе
недирективного транса преобразований лич)
ностных конструктов в скрытом неосозна)
ваемом состоянии сознания – это достиже)
ния, имеющие практическое значение и пред)
ставляющие научную новизну.

Система методов взаимодействия на пси)
хологическом и энергетическом уровнях со)
стоит из трех структурирующих динамиче)
ских начал, способствующих реализации по
ходу терапии программы комплексной пси)
хотерапии:

1. Психофизическая гимнастика:
релаксация системы телесных блоков;
концентрация внимания на чакрах;
самовнушение через образы.
2. Акупунктура биологически активных

точек. Плацебо)эффект:
опосредование теории инь)ян к текущим

внутриличностным конфликтам;
трактовка закона у)син относительно

психодинамики симптомов болезни;
опосредование энергетического потен)

циала «чи» в меридианах Пяти Первоэле)
ментов.

3. Интегративно)личностное структури)
рование:

способы структурного управления эмо)
циональными проблемами в состоянии изме)
ненного сознания;

биоэнергетические основы функциониро)
вания телесных и психических процессов;

смысловая трансформация дискурса про)
блем в семиотическом пространстве субъек)
тивного опыта личности.

Целью данного исследования явилась
разработка системы методов недирективно)
го механизма взаимодействия, расширяюще)
го границы психотерапии с больными сома)
тоформными расстройствами.

Материал и методы. Обследовано 134 че)
ловека с соматоформными расстройствами,
из них 22 – с язвенной болезнью желудка и
двенадцатиперстной кишки, 18 – с неспеци)
фическим язвенным колитом, 16 – с неспе)
цифическим ревматоидным полиартритом,
8 – с бронхиальной астмой, 46 – с вегетатив)
ной дистонией невротического генеза, 13 – с
гипертонической болезнью, 11 – с ишемиче)
ской болезнью сердца. Среди обследованных
было 44 мужчины и 90 женщин, средний воз)
раст которых составил 49 и 34 года соответ)
ственно. Для обследования личностных па)
раметров были использованы тесты [6]. Ха)

рактер психического склада больных, пред)
расположенных к специфическим психосо)
матическим заболеваниям, определяли по
Торонтской алекситимической шкале. Ис)
пользована методика измерения уровня тре)
вожности Тейлора и шкала депрессии Цун)
га. Выявлены степени внушаемости и гип)
набельности на основе тестирования доми)
нантного полушария головного мозга и оп)
ределения вариантов паттернов репрезента)
тивной системы, а также диагностики сте)
пени готовности к риску Шуберта, уровень
социальной фрустрированности по Л. Вассер)
ману, степень ригидности мышления, уро)
вень нейротизма по Г. Айзенку.

Результаты по психологическим тестам
и их обсуждение

1. Показатели алекситимии были сле)
дующими, баллов: 32 чел. – 70,2; 45 чел. –
71,6; 23 чел. – 73,2; 22 чел. – 76,3; 12 чел. –
57,2; контрольная группа (здоровые) – 58,1.

2. Уровень тревожности по Тейлору был
очень высоким у 52 чел. – 32 балла; средний
уровень с тенденцией к высокому обнаружен у
53 чел. – 17–22 балла; средний уровень с тен)
денцией к низкому – у 29 чел. – 8–13 баллов.

3. Депрессивное состояние по шкале Цун)
га не диагностировано у 56 чел.; легкая де)
прессия отмечена у 40 чел. – до 38 баллов,
средняя – у 18 – до 65 баллов; выраженная –
у 20 чел. – до 72 баллов.

4. Уровень нейротизма по Айзенку, баллов:
до лечения: у 36 чел. – 12 баллов; у 63 –

14; у 35 – 19;
после лечения показатели изменились с

тенденцией к понижению: у 87 чел. – до 6
баллов; у 35 – до 8; у 12 – до 10.

Исследование по шкале лжи – 2 балла.
5. С левополушарной доминантой по тес)

товому заключению было 43 чел., с право)
полушарной ориентацией на стимулы – 63,
со смешанной реакцией – 28.

6. По тестам на внушаемость: отсутству)
ет – у 11 чел., слабая – у 33, средняя – у 27,
отличная – у 42, исключительная – у 22.

7. По классу репрезентативных систем до)
минирующими были визуальная – у 44 чел.,
аудиальная – у 26, кинестетическая – у 64.

8. Уровень субъективного контроля: ин)
тернальный – 72, экстернальный – 62.

9. Диагностика степени готовности к рис)
ку Шуберта:

очень высокая осторожность (–30 бал)
лов) – у 42 чел.; средняя (от –5 до +2 бал)
лов) – у 98; склонных к риску (+22 балла)
было 2 чел.

10. Уровень социальной фрустрирован)
ности по Л. Вассерману: повышенный – у 37
чел., умеренный – у 21; неопределенный –

Н Е В Р О Л О Г І Я  І  П С И Х І А Т Р І Я
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у 22; пониженный – у 23; очень низкий – у
18; отсутствует – у 14.

11. Степень ригидности мышления: мо)
бильная – 52 чел., черты мобильности и ри)
гидности – 48, ригидная – 34.

Показатели баллов алекситимии после
психотерапии имели тенденцию к общему
снижению, приближаясь к показателям
контрольной группы (59,3). Показатели
алекситимии при бронхиальной астме, ги)
пертонической болезни, ишемической болез)
ни сердца коррелировали с показателями
шкал тревожности и депрессии, а с факто)
ром внушаемости и гипнабельности не соз)
давали каких)либо релевантных взаимоот)
ношений. Индивиды с высоким уровнем субъ)
ективного контроля предпочитают недирек)
тивные построения отношений, однако кор)
релятивных показателей со значением вну)
шаемости к гипнотическому реагированию
вследствие интернального типа уровня субъ)
ективного контроля не найдено. Не обнару)
жена также какая)либо зависимость внушае)
мости от величины фактора риска или соци)
альной фрустрированности по Вассерману.
Анализ результатов исследования показал,
что выявлена психологически обоснованная
достоверность в том, что пациенты с высо)
кой мотивацией к избеганию неудач, низкой
готовностью к риску и выраженной социаль)

ной фрустрированностью требуют к себе бо)
лее деликатно)утонченного отношения, чем
другие, у которых показатели были заниже)
ны, что следует учитывать при реализации
метода недирективной психотерапии.

Выводы
Логика эволюции психотерапии детерми)

нирована субъективными факторами – ин)
тенциональностью индивидов и объектив)
ным ходом развития общественного созна)
ния. Психотерапевтические транзакции с не)
директивным построением отношений с па)
циентами позволяют более эффективно оце)
нить направление вектора конструктивного
взаимодействия. Структурную оценку разви)
тия психосоматических нарушений целесо)
образно проводить на основе изучения про)
ективных механизмов личностной казуаль)
ности и тестированием функции мышления,
сосредоточенного на решении проблем.

Комплексная система метода  недирек)
тивного построения психотерапевтической
концепции имеет преимущества перед други)
ми системами при решении проблем с паци)
ентами с выраженной дискордантностью.

В перспективе разрабатываемые нами ме)
тодики недирективной психотерапии и изу)
чение недирективно обусловленного транса
найдут воплощение в практике лечения пси)
хоорганических заболеваний.
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МЕТОДОЛОГІЧНІ АСПЕКТИ СИСТЕМИ МЕТОДІВ НЕДИРЕКТИВНОГО ПІДХОДУ В ПСИХОТЕРАПІЇ
П.О. Цай

Методи недирективного підходу в психотерапії побудовані на непрямому навіянні, гіпнотичному
трансі, процесах відреагування, інтерпретації, акупунктурі та психофізичній гімнастиці. Верифі)
кацію комплексного недирективного підходу психотерапії проведено на результатах тестових обсте)
жень хворих психосоматичними захворюваннями, які послужили діагностичними критеріями пси)
хічного стану та властивостей особистісних характеристик.

Ключові слова: патогенетична терапія, відреагування, гіпнотичний транс, акупунктура, пси�
хофізична гімнастика.

METHODOLOGICAL ASPECTS OF METHODS SYSTEM OF INDIRECTIVE APPROACH IN PSYCHOTHERAPY
P.A. Tsay

A methods of non)directive approach in psychotherapy is based on indirect suggestion, hypnotic trance,
processes of reciprocal reaction, clearing, interpretation, acupuncture and psychophysical gymnastics.
Complex non)directive approach in psychotherapy was verified by results of test examinations of psycho)
somatic diseases as the diagnostic criteria for mental state and personality.

Key words: pathogenetic therapy, reciprocal reaction, hypnotic trance, acupuncture, psychophysical
gymnastics.
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ФРАГМЕНТАЦИЯ ДНК ЛЕЙКОЦИТОВ
ПРИ ОСТРОМ ВИРУСНОМ ГЕПАТИТЕ А И В

И.З. Каримов
Крымский государственный медицинский университет им. С.И. Георгиевского

Исследовано состояние ДНК лейкоцитов методом гель)электрофореза ДНК клеток в ди)
намике заболевания у 51 больного острым вирусным гепатитом типа А и В (ОВГА и
ОВГВ) средней степени тяжести. Обнаружена фрагментация ДНК лейкоцитов при по)
ступлении у 17 % больных ОВГА и 27 % больных ОВГВ; количество больных с фрагмен)
тированной ДНК лейкоцитов в разгар заболевания возрастает и составляет 20 % при
ОВГА и 36 % при ОВГВ. В периоде ранней реконвалесценции число больных с изменен)
ной ДНК лейкоцитов остается довольно высоким среди больных ОВГВ (22 %) и заметно
снижается в группе больных ОВГА (7 %).
Ключевые слова: острый вирусный гепатит, лейкоциты, апоптоз, патогенез.

ных клеток может иметь, по крайней мере,
два исключающих друг друга исхода, и в свя)
зи с этим была выдвинута концепция пози)
тивных и негативных последствий актива)
ции [6]. Данная концепция заключается в
том, что один и тот же стимул, направлен)
ный на популяцию иммунокомпетентных
клеток, но осуществленный в несколько от)
личающихся условиях, может привести не
к активации в строго классическом виде, а к
совершенно противоположному эффекту – к
запрограммированной гибели активируемой
иммунокомпетентной клетки. Именно по)
этому при оценке состояния активации им)
мунокомпетентных клеток необходимо ак)
центировать внимание на том, с каким ти)
пом активации имеет дело исследователь – с
позитивным или негативным.

Растет интерес к проблеме апоптоза, свя)
занный также с инфекционной патологией.
Возбудители многих инфекционных болез)
ней влияют на процесс апоптоза непосредст)
венно и опосредованно [7]. Апоптоз в лим)
фоцитах и лимфоидной ткани наиболее пол)
но исследован при ВИЧ)инфекции и некото)
рых СПИД)ассоциируемых вирусных инфек)
циях. Недавние исследования показали, что
многие бактерии способны индуцировать
апоптоз в клетке хозяина путем сложного
взаимодействия бактериальных белков с
клеточными белками [8]. Так, показано, что
одним из возможных механизмов патогене)
тического влияния холерного токсина явля)
ется апоптоз фагоцитов [9]. Есть предполо)

І Н Ф Е К Ц І Й Н І  Х В О Р О Б И .  Е П І Д Е М І О Л О Г І Я

ІНФЕКЦІЙНІ ХВОРОБИ. ЕПІДЕМІОЛОГІЯ

Концепция об апоптозе завоевала проч)
ные позиции в иммунологии и получила
распространение в других областях биоло)
гии и медицины. В последние годы накапли)
вается все больше данных, свидетельствую)
щих о том, что запрограммированная кле)
точная гибель как активный, генетически
контролируемый процесс играет ключевую
роль в судьбе всех клеток живых организ)
мов [1–3]. С нею связаны надежды на управ)
ление гиперпластическими, дегенеративны)
ми и атрофическими процессами, составляю)
щими сущность онкологических, аутоим)
мунных, вирусных и прочих заболеваний.

Апоптотический механизм иммуносу)
прессии начинает активно рассматриваться
в патогенезе многих заболеваний человека.
Особое значение феномен апоптоза имеет для
клеток иммунной системы, жизненный цикл
которых характеризуется многократными
процессами активации, дифференцировки и
пролиферации. Все более убедительными ста)
новятся данные о том, что дефекты апопто)
за играют важную роль в патогенезе аутоим)
мунной патологии, лимфопролиферации и
иммунодефицитов [4, 5]. Данные последних
лет свидетельствуют о качественно новой ин)
терпретации тестов оценки иммунной систе)
мы, связанных с определением состояния ак)
тивации иммунокомпетентных клеток. Се)
годня у исследователей практически нет раз)
ногласий относительно того, что в зависи)
мости от ряда внешних и внутренних факто)
ров процесс активации иммунокомпетент)
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жение, что при хронических вирусных гепа)
титах апоптозу принадлежит ведущая роль
в гибели значительной части гепатоцитов
[10]. Некоторые исследователи рекоменду)
ют сосредоточиться на изучении роли апоп)
тоза в патогенезе вирусного гепатита В и С
[11], так как она остается практически не)
исследованной.

Изучение аутореактивного или патоген)
специфического апоптоза иммунокомпе)
тентных клеток при острых вирусных гепа)
титах может способствовать более глубоко)
му пониманию патогенеза и разработке но)
вых терапевтических подходов и реабилита)
ционных мероприятий.

Чтобы глубже вникнуть во внутрикле)
точные реакции организма и яснее предста)
вить характер деструктивных изменений,
вызванных интоксикацией в результате ост)
рого инфекционного процесса, выполнено
данное исследование морфологического из)
менения лейкоцитов при остром вирусном ге)
патите А и В.

Материал и методы. Под наблюдением
находился 51 больной острым вирусным ге)
патитом А и В (ОВГА – 29 чел., ОВГВ – 22)
средней степени тяжести в возрасте 17–
57 лет, госпитализированный в инфекцион)
ное отделение 7)й горбольницы (г. Симферо)
поль). В исследуемых группах больные по
полу были распределены равномерно, сред)
ний возраст больных ОВГА составил (22±
5) лет, ОВГВ – (38±19) лет. Этиологическая
идентификация ОВГ проводилась методом
иммуноферментного анализа (ИФА). Для
ИФА использовали тест)системы НПО «Ди)
агностические системы» (г. Н. Новгород) и
«Векогеп)А» ЗАО «Вектор)Бест» (г. Новоси)
бирск). Для учета реакции ИФА использо)
вали ИФА)анализатор «ОЭП» Московского
НПО «Оптико)электронные приборы» при
длине волны 450 и 592 нм. Для реакции об)
ратной пассивной гемагглютинации исполь)
зовали набор НПО «Диагностические систе)
мы» (г. Н. Новгород).

Забор крови и выделение лейкоцитов [12]
проводили в динамике заболевания при по)
ступлении, в период разгара и ранней рекон)
валесценции. Исследование состояния ДНК
лейкоцитов методом гель)электрофореза ДНК
клеток [13] выполнили на базе отдела моле)
кулярной генетики НИИ ИЭМ РАМН (Санкт)
Петербург). ДНК из лизатов лейкоцитов пе)
риферической крови экстрагировали обработ)
кой фенолом, смесью фенол–хлороформ. ДНК
переосаждали 70%)ным этанолом, после про)
мывания осадка 70%)ным этанолом ДНК
растворяли, определяли концентрацию спек)
трофотометрически (1 ед. при А260 состав)

ляет 50 мкг ДНК в кювете с длиной пути луча
1 см). ДНК в количестве 2 мкг наносили в лун)
ку и проводили электрофорез в 0,7%)ном ага)
розном геле в 10 мМ трис)боратном буфере,
содержащем 5 мМ ЭДТА и 1 мкг/мл броми)
стого этидия. Результаты электрофореза фо)
тографировали в УФ)свете.

Результаты и их обсуждение. При посту)
плении больных ОВГ в стационар в лейко)
цитах отмечается фрагментация ДНК в виде
«лестницы» (в 17 % случаев при ОВГА и
27 % – при ОВГВ), возрастающая в период
разгара заболевания (соответственно до 20
и 36 %). В период ранней реконвалесценции,
когда у большинства больных клинико)био)
химические показатели приходили к норме,
число случаев фрагментации ДНК лейкоци)
тов снизилось у больных обеих групп (ОВГА
до 7 % и ОВГВ до 22 %).

Известно, что деградация ДНК является
терминальной фазой апоптоза. Вначале про)
исходит образование крупных фрагментов,
содержащих примерно 300 тыс. пар основа)
ний (тыс. п.о.), несколько позже более мел)
ких, состоящих из 30–50 тыс. п.о. Затем на)
ступает заключительный этап фрагментации
ДНК – межнуклеосомная деградация с форми)
рованием фрагментов, содержащих 180 п.о.
(протяженность нити ДНК в нуклеосоме) или
кратных им по величине. Эти фрагменты вы)
являются в виде «лесенки» при электрофоре)
зе ДНК (лизаты апоптотических клеток), ко)
торый широко используется для идентифика)
ции апоптоза. Именно на выявлении фрагмен)
тации ДНК основаны морфологические тесты
на апоптоз [14].

Можно полагать, что в развитии морфо)
логических изменений в лейкоцитах при ОВГ
играют определенную роль различные фак)
торы, вызывающие эндогенную интоксика)
цию, а также процессы, регулирующие им)
мунологические реакции организма. Иссле)
дование морфологических изменений имму)
нокомпетентных клеток, идентифицирую)
щих апоптоз, на наш взгляд, может иметь
важное значение как для понимания имму)
нопатогенеза ОВГ, так и для поиска новых
средств иммунореабилитации при этой наи)
более широко распространенной инфекцион)
ной патологии.

Выводы
У значительной части больных острым

вирусным гепатитом А и В средней степени
тяжести в остром периоде отмечаются процес)
сы фрагментации ДНК лейкоцитов (17 % –
ОВГА; 27 % – ОВГВ); процент больных с фраг)
ментированной ДНК лейкоцитов возрастает
в разгар заболевания (20 % – ОВГА, 36 % –
ОВГВ). В периоде ранней реконвалесценции
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процент больных с фрагментацией ДНК лей)
коцитов в группе больных ОВГВ остается до)

вольно высоким (22 %) и заметно снижается
в группе больных ОВГА (7 %).
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ФРАГМЕНТАЦІЯ ДНК ЛЕЙКОЦИТІВ ПРИ ГОСТРОМУ ВІРУСНОМУ ГЕПАТИТІ А ТА В
І.З. Карімов

Досліджено стан ДНК лейкоцитів методом гель)електрофорезу ДНК клітин у динаміці захворюван)
ня в 51 хворого на гострий вірусний гепатит типу А та В (ГВГА та ГВГВ) середнього ступеня важкості.
Виявлено фрагментацію ДНК лейкоцитів при надходженні в 17 % хворих на ГВГА і 27 % – на ГВГВ;
кількість хворих із фрагментованою ДНК лейкоцитів у розпалі захворювання зростає і складає 20 %
при ГВГА і 36 % при ГВГВ. У періоді ранньої реконвалесценції число хворих зі зміненою ДНК
лейкоцитів залишається досить високим серед хворих на ГВГВ (22 %) і помітно знижується в групі
хворих на ГВГА (7 %).

Ключові слова: гострий вірусний гепатит, лейкоцити, апоптоз, патогенез.

FRAGMENTATION DNA OF LEUCOCYTES AT THE PATIENTS ACUTE VIRUS HEPATITIS

I.Z. Karimov
It is investigated the change DNA of leucocytes by a method of gel)electrophoresis DNA of cells at 51

patients by an acute virus hepatitis (AVH) A and B (AVHА and AVHB) average degree of gravity. The
fragmentation DNA of leucocytes is found at entering in 17 % patients by AVHA and 27 % – AVHB;
percentage of patients with changed DNA of leucocytes in height of disease increase and compose 20 % –
at AVHА and 36 % – AVHВ. In the period of early reconvalescence the number of the patients with
changed DNA of leucocytes remains rather high among the patients with AVHB (22 %) and is noticeably
reduced in group of the patients with AVHA (7 %).

Key words: acute virus hepatitis, leucocytes, apoptosis, pathogenesis.
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ОСОБЕННОСТИ ИММУННОГО СТАТУСА
У БОЛЬНЫХ ВИРУСНЫМ ГЕПАТИТОМ В

В.Н. Козько, О.Н. Винокурова, А.В. Чуб
Харьковский государственный медицинский университет

Иммунный статус изучен у 30 больных вирусным гепатитом В с острым, затяжным,
хроническим течением заболевания. Формирование затяжного вирусного гепатита В
характеризуется значительным повышением уровня CD4)клеток, количества ЦИК, сни)
жением уровня СД8)клеток, процента фагоцитирующих нейтрофилов и их индекса ак)
тивности. Эти иммунологические сдвиги могут быть использованы в прогнозировании
затяжного и хронического течения вирусного гепатита В.
Ключевые слова: вирусный гепатит В, иммунологические показатели.

Материал и методы. Обследовано 30 боль)
ных вирусным гепатитом В, из них 22 (73 %) –
с острым вирусным гепатитом В, 5 (17 %) – с
затяжной формой острого вирусного гепатита
В, 3 (10 %) – с хроническим вирусным гепа)
титом В в стадии обострения. Контрольную
группу составили 30 здоровых людей.

Диагноз вирусного гепатита В был под)
твержден методами иммуноферментного ана)
лиза и полимеразной цепной реакции. Из об)
следуемых больных 43,3 % составляли ли)
ца молодого возраста – от 17 до 30 лет;
23,3 % – от 30 до 40 лет; 17 % – от 40 до 50
лет и 16,4 % – старше 50 лет.

Иммунофенотипирование лимфоцитов
осуществляли с помощью моноклональных
антител CD3, CD4, CD8, CD19 иммунофлюо)
ресцентным методом.

Для определения T)активности Т)0 лим)
фоцитов использовали реакцию комбиниро)
ванного розеткообразования, основанную на
наличии у Т)клеток рецепторов к нативным
эритроцитам барана. Для оценки функцио)
нального состояния нейтрофилов использо)
вали спонтанный HCT)тест – учитывали
процентное количество нейтрофилов, восста)
новивших тетразолий нитросиний в дифор)
мазан. Метаболическую активность нейтро)
филов определяли в уровне лизосомальных
катионных белков по М.Г. Шубичу и миело)
пероксидазу по методу Sato. Для изучения
процента фагоцитирующих нейтрофилов и
индекса активности, характеризующих за)
вершенность фагоцитоза, использовали жи)
вую культуру Staph. albus. Уровень цирку)
лирующих иммунных комплексов (ЦИК) оп)
ределяли методом преципитации в 3,7%)
ном растворе полиэтиленгликоля.

Результаты и их обсуждение. Изучение
анамнеза заболевания позволило выделить у
обследуемых больных следующие варианты

Вирусный гепатит В является актуальной
проблемой медицины на данном этапе в связи
с широким распространением, увеличением
числа больных с парентеральным анамнезом
(наркомания), неблагоприятными последст)
виями заболевания, такими как развитие
хронического гепатита, который может пере)
ходить в цирроз печени. Это является важ)
ной общемедицинской проблемой и приводит
к социально)экономическим убыткам.

Согласно современным представлениям
вирусный гепатит В относится к иммуноком)
плексным заболеваниям [1]. Пока еще недос)
таточно изучены факторы, позволяющие ви)
русу гепатита B (HBV) сохраняться в организ)
ме, и условия, влияющие на развитие хрони)
ческих форм болезни. В связи с этим внима)
ние исследователей все чаще обращается на
взаимодействие вируса и иммунной системы
организма, которое предопределяет дальней)
шее течение болезни [2]. Выраженность и ха)
рактер инфекционного процесса при вирус)
ном гепатите B в значительной степени обу)
словлены особенностями иммунного ответа
[3]. Иммунный ответ влияет на возможность
формирования затяжных и хронических
форм вирусного гепатита В. Уточнение дина)
мики показателей иммунореактивности име)
ет важное значение для предупреждения ви)
русоносительства и хронизации процесса.
Актуальность гепатита B обусловлена и тем,
что в настоящее время отсутствуют и специ)
фические высокоэффективные методы его ле)
чения [4]. Поэтому позитивный эффект тера)
пии у больных острым и хроническим гепа)
титом B в зависимости от иммунологических
показателей представляет интерес [5].

В связи с изложенным целью данного ис)
следования было изучение особенностей им)
мунного ответа у больных острым, затяж)
ным и хроническим гепатитом В.
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преджелтушного периода: 40 % – диспепси)
ческий, 27 % – артралгический, 14 % – асте)
новегетативный; 3 % – гриппоподобный,
3 % – аллергический, 13 % – смешанный.

Данные результатов исследования имму)
нологических показателей у больных ост)
рым, затяжным, хроническим вирусным ге)
патитом В представлены в таблице.

ляется более выраженное снижение процен)
та фагоцитоза, индекса активности нейтро)
филов, что справедливо и для хронизации
процесса (при нем еще наблюдается досто)
верное увеличение показателей НСТ)теста).

Таким образом, угнетение фагоцитарной
активности нейтрофилов у больных с хрони)
чески протекающим гепатитом В характери)

Показатели иммунного статуса у больных вирусным гепатитом В (M±m)

Примечания: 1. ЛКБ – лизосомальные катионные белки; ИАН – индекс активности нейтрофилов.
2. * Различие достоверно по сравнению с нормой (p<0,05).

Показатели клеточного звена иммуните)
та в период разгара острого вирусного гепа)
тита В изменялись: существенно увеличива)
лось количество CD4)лимфоцитов и снижа)
лось количество CD8)лимфоцитов. Количе)
ство CD3)лимфоцитов, CD19, T)0, Т)актив)
ных лимфоцитов было в пределах нормы. По
мере хронизации процесса наблюдалось уве)
личение показателей CD4 и снижение – CD8.
Следует отметить, что высокая хелперная
активность наблюдалась и на 40–50)й день
заболевания. При изучении гуморального
звена иммунитета выявлено, что показате)
ли ЦИК у всех обследуемых больных были
достоверно увеличены и по мере хронизации
процесса наблюдалось дальнейшее увеличе)
ние их уровня.

При изучении фагоцитарного звена им)
мунитета выявлено, что в разгар острого ви)
русного гепатита В отмечается достоверное
увеличение показателей НСТ)теста и лизо)
сомальных катионных белков, снижение ак)
тивности нейтрофилов; показатели миелопе)
роксидазы не изменялись. Характерным бы)
ло снижение процентного содержания фаго)
цитирующих нейтрофилов. Отличительной
чертой затяжного вирусного гепатита В яв)

зуется значительным снижением процента
фагоцитирующих нейтрофилов, их индекса
активности.

В разгар острого вирусного гепатита В от)
мечается высокая хелперная активность,
что является адекватной иммунологической
реакцией, связанной со специфической реак)
тивностью субпопуляций Т)лимфоцитов,
что определяет быструю элиминацию виру)
са из организма и способствует благоприят)
ному течению болезни [6]. Дисбаланс имму)
норегуляторных клеток (СД4+/СД8+) в со)
четании с толерантностью к вирусу опреде)
ляет прогрессирование патологических про)
цессов в печени. В этот же период наблюда)
ется снижение количества фагоцитирующих
нейтрофилов и их функциональной актив)
ности. Можно предположить, что при гепа)
тите В подавляется фагоцитарная актив)
ность нейтрофилов, первопричиной чего,
возможно, является первичная несостоя)
тельность фагоцитарного звена иммунитета.

Нейтрофилы элиминируют ЦИК из орга)
низма, а ввиду несостоятельности этого зве)
на у больных вирусным гепатитом В наблю)
дается высокий уровень ЦИК. Циркулирую)
щие иммунные комплексы токсичны и мо)
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гут вызывать воспалительное поражение
различных органов. Снижение индекса ак)
тивности нейтрофилов, характеризующего
завершенность фагоцитоза [7], может при)
вести к развитию вирусоносительства.

Таким образом, представляется целесо)
образным учитывать уровень повышения

СД4)клеток, количества ЦИК, снижения
уровня СД8)клеток, процента фагоцитирую)
щих нейтрофилов и индекса их активности
в проведении лечебных мероприятий и ис)
пользовать их в качестве прогностических
критериев с целью предотвращения хрони)
зации инфекционного процесса.

ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ГЕПАТИТА В
А.С. Прилуцкий, Ю.В. Свечкин, В.Л. Домашев

Донецкий государственный медицинский университет им. М. Горького
СанитарноQэпидемиологическая станция, г. Макеевка, Донецкая обл.

Приведены данные об эпидемическом распространении вирусного гепатита В на терри)
тории г. Макеевка (Донецкой обл.) за 1988–2004 гг. Отмечено, что периодичность забо)
леваемости гепатитом В составляет 4–5 лет. Удельный вес гепатита В в общей структуре
острых вирусных гепатитов в течение исследуемого периода возрос до 20–50 %.
Ключевые слова: вирусный гепатит В, заболеваемость, эпидемический процесс, мар�
керы инфекции.
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ОСОБЛИВОСТІ ІМУННОГО СТАТУСУ У ХВОРИХ НА ВІРУСНИЙ ГЕПАТИТ В
В.М. Козько, О.М. Винокурова, О.В. Чуб

Імунний статус вивчався у 30 хворих на вірусний гепатит В з гострим, затяжним і хронічним
перебігом хвороби. Формування затяжного вірусного гепатиту В характеризується значним під)
вищенням рівня CD4)клітин, кількості ЦІК, зниженням рівня СД8)клітин, відсотка фагоцитуючих
нейтрофілів і їх індексу активності. Ці імунологічні показники можуть бути використані для прогнозу)
вання затяжних і хронічних форм вірусного гепатиту В.

Ключові слова: вірусний гепатит В, імунологічні показники.

IMMUNE STATUS IN PATIENTS WITH VIRAL HEPATITIS B

V.M. Kozko, O.M. Vinokurova, O.V. Chub
Immune status of patients with virus B hepatitis, of acute protracted and chronic cause of the disease

is investigated. The formation of protracted hepatitis B is characterized by evident increase of the CD4
cells level, circulating immune complex and decrease of the CD8 level, neutrophil phagocytes and index of
their activity. These immunological findings may be used for prognosing of protracted and chronic forms
of viral B hepatitis.

Key words: viral B hepatitis, immunological parameters.
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Профилактика вирусного гепатита В –
одна из наиболее актуальных проблем здра)
воохранения. Гепатит В опасен не только
значительной тяжестью течения и высокой
летальностью, но и развитием хронических
форм с переходом в цирроз и первичную кар)
циному печени [1, 2].

Оценка истинной активности эпидемиче)
ского процесса при гепатите В осложняется
тем, что при этой инфекции ярко выражен
полиморфизм клинических проявлений бо)
лезни – от безжелтушных и стертых до тя)
желых и даже фульминантных форм. Опре)
делено, что тенденция к хронизации процес)
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евка изучали путем анализа официальных от)
четов об отдельных инфекционных и парази)
тарных заболеваниях Макеевской городской
санитарно)эпидемиологической станции. С
целью анализа изменений в проявлениях эпи)
демического процесса с учетом цикличности
и периодичности при вирусных гепатитах ис)
пользовали статистические методы. Для изу)
чения динамического ряда заболеваемости в
названный период были использованы мето)
ды интервального ряда и выравнивания по
скользящей средней [7]. Заболеваемость рас)
считывали на 100 тыс. населения.

Для подтверждения диагноза вирусный
гепатит использовали методы иммунофер)
ментного анализа (ИФА) и полимеразой цеп)
ной реакции (ПЦР), позволившие опреде)
лить соответственно антитела к Hbcor), Hbs)
и Hbе)антигенам, ДНК вируса. Данные ме)
тоды широко используются в Донецкой обл.
с 1994 г. (ИФА) и 1998 г. (ПЦР).

Результаты и их обсуждение. За анали)
зируемый период заболеваемость гепатитом
В (рис. 1) колебалась от 300 (интенсивный
показатель 63,0) до 66 случаев (интенсивный
показатель 13,0). Максимум заболеваемости
приходился на 1990, 1995 и 2001 гг. (интен)
сивный показатель 29,1, 63,0 и 46,8 соот)
ветственно), минимум – на 1989, 1992 и
1999 гг. (13,0, 18,6 и 17,1 соответственно).

Анализ динамического ряда гепатита В
(таблица) за 17 лет показал, что темпы при)
роста заболеваемости в 1990 г. по отношению
к 1989 г. составили 123,8 %. Аналогичный
показатель при сравнении 1995 г. с 1992 и
2001 г. с 1999 составлял 477,4 и 173,6 % со)

са наиболее высока при безжелтушных ва)
риантах болезни, переход в хроническую
форму чаще наблюдается у детей и лиц с им)
мунодефицитными состояниями [3, 4].

Долгое время вопросы профилактики ге)
патита В не затрагивали профессиональных
интересов врачей)эпидемиологов. Счита)
лось, что это проблема общемедицинская и
что основным в ней является обследование
доноров на носительство поверхностного ан)
тигена гепатита В.

Несмотря на многолетнее изучение ГВ)
инфекции и ощутимые научные достижения,
многие вопросы, связанные с клинико)эпи)
демиологическими аспектами этой пробле)
мы, остаются не до конца решенными. Это
вопросы, касающиеся эпидемиологических
особенностей, параметров и фактической ин)
тенсивности эпидемического процесса гепа)
тита В, факторов и групп инфицирования в
современных условиях и т. д. [5, 6].

Существует исключительная, не знаю)
щая аналогов множественность механизмов
передачи гепатита В: естественный (поло)
вой), искусственный (артифициальный),
вертикальный – заражение плода от матери
во время внутриутробного развития и во вре)
мя акта родов.

В связи с изложенным целью данного ис)
следования явилось определение особенно)
стей эпидемического процесса при вирусном
гепатите В  в условиях крупного промыш)
ленного центра Украины.

Материал и методы. Многолетнюю дина)
мику, тенденции развития эпидемического
процесса за 17 лет (1988–2004 гг.) в г. Маке)

Рис. 1. Динамика заболеваемости вирусным гепатитом В за 1988–2004 гг. в г. Макеевка
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Анализ динамического ряда гепатита В за 1989–2004 гг. в г. Макеевка

ответственно. Темпы снижения заболеваемо)
сти в 1991 г. по отношению к 1990 и в 1999 г.
по отношению к 1995 соответственно соста)
вили 37,4 и 72,8 %.

При выравнивании динамического ряда
заболеваемости гепатитом В отмечен ежегод)
ный рост заболеваемости:
  Годы     Заболеваемость       Характеристика

       на 100 тыс. показателей методом
       населения       сглаживания

  1989 13,0 26,70
  1990 29,1 27,46
  1991 18,2 28,21
  1992 18,6 28,97
  1993 34,5 29,73
  1994 41,7 30,48
  1995 63,0 31,24
  1996 54,6 31,99
  1997 24,5 32,75
  1998 20,0 33,50
  1999 17,1 34,26
  2000 34,4 35,02
  2001 46,8 35,77
  2002 45,7 36,53
  2003 18,7 37,28

Следует отметить, что наибольшее чис)
ло заболевших гепатитом В в течение 1994–
1997 гг. было среди взрослого населения –
81,6–99,1 %. В то же самое время заболев)
ших гепатитом В детей в возрасте до 14 лет
было 0,9–18,2 %.

При анализе помесячного распределения
заболеваемости за 17 лет отмечается, что в

апреле, июне, сентябре уровень заболеваемо)
сти составлял 60–63. В другие месяцы он ко)
лебался в пределах 45–46 (на 100 тыс. насе)
ления), рис. 2.

Рис. 2. Сезонное распределение заболеваемости
гепатитом В за 1988–2004 гг. в г. Макеевка
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Удельный вес заболеваемости гепатитом
В в структуре общей заболеваемости острыми
вирусными гепатитами колебался до 1996 г.,
затем происходил его рост до 1999 г., когда
он достиг 55,9 %, к 2004 г. он снизился до
уровня 20 % (рис. 3).

Полученные данные свидетельствуют о
том, что периодичность эпидемического про)
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ре общей заболеваемости острыми вирусны)
ми гепатитами с 1995 г. является, по наше)
му мнению, в основном отражением его ши)
рокой циркуляции и выявлением этиологии
гепатита в результате широкого внедрения
в практику диагностики методов ИФА, ПЦР.
Следует отметить наблюдающееся неуклон)
ное возрастание частоты случаев гепатита В,
что требует проведения широкого комплек)
са противоэпидемических мероприятий с вве)
дением специфической иммунизации среди
групп «риска».

Выводы
1. Анализ заболеваемости гепатитом В по)

казывает, что периодичность эпидемическо)
го процесса при этой инфекции составляет 4–
5 лет, выраженная сезонность отсутствует.

2. Отмечено возрастание удельного веса за)
болеваемости гепатитом В в структуре общей
заболеваемости острыми вирусными гепатита)
ми с 7,4 % (1991 г.) до 55,9 % (1999 г.).

3. Неуклонное возрастание частоты за)
болеваемости гепатитом В обусловливает не)
обходимость проведения широкого комплек)
са противоэпидемических мероприятий с вве)
дением специфической иммунизации среди
групп «риска».

Рис 3. Удельный вес вирусного гепатита В
в общей структуре гепатита за 1988–2004 гг.

в г. Макеевка

Годы

%

цесса при гепатите В в г. Макеевке составля)
ет 4–5 лет. Согласно данным, полученным
при изучении особенностей развития эпиде)
мического процесса гепатита В в Украине,
выраженная сезонность его отсутствует [3].
Рост заболеваемости гепатитом В в структу)
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ЕПІДЕМІОЛОГІЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА ГЕПАТИТУ В
О.С. Прилуцький, Ю.В. Свечкін, В.Л. Домашев

Приведено дані про епідемічне розповсюдження вірусного гепатиту В на території м. Макіївки
(Донецької обл.) за 1988–2004 рр. Відмічено, що періодичність захворюваності гепатитом В склала
4–5 років. Питома вага гепатиту В у загальній структурі гострих вірусних гепатитів протягом періоду
дослідження зросла до 20–50 %.

Ключові слова: вірусний гепатит В, захворюваність, епідемічний процес, маркери інфекції.

EPIDEMIOLOGICAL CHARACTERISTIC OF THE HEPATITIS B
A.S. Prilutsky, Yu.V. Svechkin, V.L. Domashev

The data about the epidemic extension of the hepatite B (HB) on the territory of Makeevka city (Donetsk
region) during 1988–2004 are given. It was mentioned, that the periodicity of the illness HB is 4–5 years.
Specific gravity of the virus hepatitis B in the general structure of sharp virus hepatitis during investigated
period growth to 20–50 %.

Key words: viral hepatitis B, illness, epidemic process, markers of the infections.
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АКТИВНОСТЬ ПРОЦЕССОВ ПЕРЕКИСНОГО ОКИСЛЕНИЯ
ЛИПИДОВ У БОЛЬНЫХ ПАРЕНТЕРАЛЬНЫМИ

ВИРУСНЫМИ ГЕПАТИТАМИ, УПОТРЕБЛЯЮЩИХ НАРКОТИКИ
А.Н. Бондаренко

Институт эпидемиологии и инфекционных болезней
им. Л.В. Громашевского АМН Украины, г. Киев

Приведены данные о динамике уровня активности перекисного окисления липидов
(ПОЛ) у больных парентеральными вирусными гепатитами, употребляющих наркоти)
ки. Отмечена прямая зависимость активности ПОЛ от тяжести течения и периода гепа)
тита. Показано, что употребление наркотиков и абстиненция приводят к дополнитель)
ной активации ПОЛ.
Ключевые слова: перекисное окисление липидов, вирусные гепатиты, наркомания.

щественно нагружает системы детоксикации
и метаболизации ксенобиотиков макроорга)
низма, уже изначально определяя актива)
цию ПОЛ, обеспечивающих эти процессы.

Исследование состояния ПОЛ при ВГ у
наркопотребителей в зависимости от тяжести
течения болезни, ее периода и наличия абсти)
ненции позволит изучить одну из составляю)
щих патогенеза ВГ у этой категории больных.
В задачи исследования входил также выбор
оптимальных методов интегральной оценки
ПОЛ, которые можно было бы использовать
в широкой клинической практике.

Материал и методы. Обследовано 95
больных ВГ, употребляющих наркотики (ос)
новная группа), 70 больных с ВГ, не упот)
ребляющих наркотики (контрольная груп)
па) и 30 клинически здоровых лиц (исход)
ная контрольная группа – доноры). Возраст
обследованных составил 17–42 года. Прак)
тически все обследованные были мужчина)
ми (более 98 %). Основную и контрольную
группы составляли больные с острыми и хро)
ническими парентеральными моногепатита)
ми (B и C) и микст)гепатитами (В+С, В+D,
В+С+D). Состав основной группы: с крайне
тяжелым течением ВГ – 10 больных, из ко)
торых 4 умерло; с тяжелым течением – 25;
со среднетяжелым и легким течением – по 30
пациентов. Более 95 % больных основной
группы употребляли суррогаты опия. Кон)
трольная и основная группы были репрезен)
тативны по составу и основным параметрам.

Активность ПОЛ оценивали по уровню его
конечных продуктов в реакции с тиобарбиту)
ровой кислотой – ТБК)активных продуктов
(ТБК)АП), в том числе и малонового диаль)
дегида (МДА), в сыворотке крови и эритроци)
тах [9]. Из)за высокого риска осложнений

І Н Ф Е К Ц І Й Н І  Х В О Р О Б И .  Е П І Д Е М І О Л О Г І Я

Перекисное окисление липидов (ПОЛ) яв)
ляется одним из ведущих механизмов забо)
леваний, в основе которых лежит воспале)
ние [1–3]. Не являются исключением и па)
рентеральные вирусные гепатиты (ВГ) [1, 4].
ПОЛ – сложный многостадийный процесс
химической модификации липидных струк)
тур, в основе которого лежит каскад свобод)
норадикальных окислительно)восстанови)
тельных, в том числе и ферментативных ре)
акций. Продуктами ПОЛ являются высоко)
активные гидроперекиси липидов, обладаю)
щие мощным окислительным потенциалом
и играющие существенную роль в процессах
регуляции гомеокинеза в организме.

Процессы ПОЛ и активность системы ан)
тиоксидантной защиты (АОЗ) при ВГ изуче)
ны детально [1–4], обоснована и показана
эффективность применения антиоксидантов
и их влияние на ПОЛ при ВГ. Однако актив)
ность ПОЛ и его место в патогенезе ВГ у нар)
копотребителей не исследованы.

Исследования патогенеза ВГ у наркопот)
ребителей находятся на этапе накопления
данных. Дискутируется также и роль абсти)
ненции в патогенезе ВГ [1, 4–6]. Влияние
наркотиков на патогенез и клинику ВГ несо)
мненно, однако механизмы этого влияния
также не изучены. Кроме того, в странах
бывшего СССР более 80–90 % парентераль)
ных наркопотребителей используют сурро)
гаты опия [1, 2, 4, 7], «производство» кото)
рых – сложный процесс экстракции алкалои)
дов опия и их химической модификации,
включая применение органических раство)
рителей и сильных окислителей, индуцирую)
щих свободнорадикальные реакции. Нали)
чие в суррогате более 100 органических со)
единений, в том числе и токсичных [8], су)
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биопсии в остром периоде ВГ и высокого уров)
ня цитолиза гепатоцитов в качестве модели
ПОЛ в гепатоцитах использовали эритроци)
ты. Этому послужило сходство их с гепато)
цитами: большое содержание железа, высо)
кая проницаемость мембран и их лабильность
для модификации продуктами ПОЛ, длитель)
ный период жизни. Уровень ТБК)АП опреде)
ляли одновременно в супернатанте и осадке,
так как 80–90 % ТБК)АП находится в бел)
ковом осадке и при проведении реакции в су)
пернатанте не отражается реальная картина
содержания конечных продуктов ПОЛ в ис)
следуемом образце [10, 11]. Расчет проводи)
ли по коэффициенту молярной экстинции для
комплекса МДА с тиобарбитуровой кислотой
и концентрацию ТБК)АП. Образцы сыворот)
ки и эритроцитов хранили в холодильнике
при 4 °С и исследовали в течение 5–6 часов по)
сле забора крови [11]. Полученные данные
статистически обработали с применением
критерия Стьюдента [12].

Результаты. Учитывая неспецифичность
и универсальность ПОЛ, а также зависимость

его активности от тяжести патологического
процесса, при анализе полученных данных не
учитывали этиологию ВГ и его цикличность.
Распределение пациентов внутри групп было
проведено только с учетом тяжести течения
ВГ. Отдельно были выделены подгруппы
больных с абстинентным синдромом. Полу)
ченные данные приведены в таблице.

Необходимо отметить, что уровень конеч)
ных продуктов ПОЛ в сыворотке крови и
эритроцитах, независимо от тяжести тече)
ния ВГ и периода болезни, как в основной,
так и в контрольной группе был достоверно
выше, чем у здоровых лиц. Уровень ТБК)АП
напрямую коррелировал с тяжестью течения
ВГ и периодом болезни. И в основной, и в
контрольной группе самый высокий уровень
ТБК)АП отмечен у больных с крайне тяже)
лым течением ВГ и у наркопотребителей с аб)
стинентным синдромом. В остром периоде
при тяжелом и среднетяжелом течении ВГ
показатели активности ПОЛ были достовер)
но выше, чем в периоде реконвалесценции в
1,4–1,5 раза в обеих группах. При легком
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Активность ПОЛ у наркопотребителей, больных ВГ и в контрольной группе с ВГ
в зависимости от тяжести течения, периода болезни и наличия абстиненции

Примечание. р<0,05 между показателями в остром периоде и периоде реконвалесценции в пре)
делах группы при одинаковой тяжести ВГ; между группами в одноименном периоде ВГ при одинако)
вой тяжести ВГ; при различной тяжести ВГ в одноименном периоде ВГ в пределах группы; между
больными и здоровыми.
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течении ВГ достоверных различий между по)
казателями в остром периоде и периоде ре)
конвалесценции не отмечено. Уровень ТБК)
АП у больных в остром периоде при крайне
тяжелом и тяжелом течении ВГ был более
чем в 2,2–2,5 раза выше, чем у доноров, а
при среднетяжелом течении – почти в 2 раза.
При легком течении ВГ в остром периоде по)
казатели ПОЛ были достоверно выше, чем у
доноров, однако это повышение не выходи)
ло за пределы 35–37 %.

Обращают на себя внимание показатели
ПОЛ у больных с абстинентным синдромом.
У больных с тяжелым и среднетяжелым те)
чением ВГ и у пациентов с абстиненцией от)
мечены самые высокие показатели ПОЛ.
Причем наибольшая достоверная разница от)
мечена между показателями у наркопотре)
бителей и в контрольной группе. Следует
также отметить, что у больных с абстинен)
цией и тяжелым течением ВГ показатели
ПОЛ приближались к его уровню при край)
не тяжелом течении ВГ. Аналогичная кар)
тина отмечена и при среднетяжелом течении
ВГ у больных с абстиненцией, у которых по)
казатели ПОЛ приближались к показателям
больных с тяжелым течением ВГ. При рекон)
валесценции хотя и отмечено достоверное
снижение уровня ТБК)АП в группах, одна)
ко у больных с тяжелым и среднетяжелым
течением ВГ показатели были достоверно вы)
ше, чем у здоровых лиц.

При сравнении показателей уровня ТБК)
АП в группах можно отметить, что при край)
не тяжелом, среднетяжелом и легком течении
ВГ показатели ПОЛ у наркопотребителей бы)
ли несколько выше, чем в контрольной груп)
пе, но достоверно от них не отличались. Одна)
ко это не относится к группе больных с абсти)
ненцией. При тяжелом течении ВГ в остром
периоде показатели ПОЛ у наркопотребителей
были достоверно выше, чем у больных ВГ кон)
трольной группы, а в периоде реконвалесцен)
ции достоверных отличий не отмечено.

При сравнении показателей ПОЛ в сыво)
ротке крови и эритроцитах у отдельных боль)
ных и в пределах подгрупп с одноименным
периодом болезни и одинаковой тяжестью
течения ВГ, а также у доноров видно, что со)
отношение показателей содержания ТБК)
АП в эритроцитах/сыворотке было достаточ)
но стабильным и изменялось в пределах 8,5–
9,6. Коэффициент корреляции между содер)
жанием конечных продуктов ПОЛ в сыворот)
ке и эритроцитах в указанных подгруппах
изменялся в пределах 0,79–0,95, что свиде)
тельствует о сильной положительной связи
между показателями и не противоречит дан)
ным [1–2].

Обсуждение результатов. Условием пол)
ноты оценки ПОЛ является одновременное
изучение состояния многокомпонентной сис)
темы АОЗ. Определение активности основ)
ных ферментов АОЗ достаточно сложное, а
также весьма сомнительно по результатам
соотношения затрат на исследование и его
практической ценности. Эти энзимы явля)
ются внутриклеточными и при цитолизе ге)
патоцитов, попадая непосредственно в кро)
воток, повышают активность данного фер)
мента в сыворотке крови, что не может ре)
презентативно отражать функции АОЗ, так
как будет напрямую зависеть от степени и
выраженности деструкции гепатоцитов.
Эритроцитарная модель АОЗ [2, 3] имеет
значительно меньшую степень приближения
к гепатоциту в сравнении с моделью оценки
ПОЛ. У эритроцитов и гепатоцитов различ)
ные физиологические уровни активности
систем АОЗ. У гепатоцитов достаточно вы)
сокий уровень АОЗ и ПОЛ, обеспечивающий
метаболизм ксенобиотиков, а у эритроцитов
АОЗ обеспечивает ликвидацию «утечек» сво)
бодных радикалов из системы переноса ки)
слорода и энергообеспечения [3].

Функция системы АОЗ – стабилизация и
поддержание физиологического стационарно)
го уровня ПОЛ [2, 3]. Поэтому оценка актив)
ности АОЗ может базироваться на исследова)
нии активности ПОЛ. Активность ПОЛ оп)
тимально оценивается по уровню стабильных
конечных продуктов [3, 9, 10]. Этим требо)
ваниям отвечают ТБК)АП, методики опреде)
ления которых технически просты [9], что по)
зволяет использовать их для скрининга.

Полученные данные показывают, что со)
стояние и динамика ПОЛ у наркопотребите)
лей с ВГ и в контрольной группе больных ВГ
зависят от степени тяжести течения ВГ и пе)
риода заболевания, что не противоречит дан)
ным литературы [1–3]. Тяжесть ВГ напря)
мую зависит от степени иммунного и вирус)
ного повреждения паренхимы. В свою оче)
редь, степень цитолиза и некроза гепатоци)
тов определяется также и уровнем активно)
сти внутри) и внеклеточного ПОЛ и сниже)
нием уровня АОЗ [1, 2], что в первую очередь
приводит к повреждению мембран клетки и
способствует дальнейшей активизации ПОЛ
с формированием замкнутого патологическо)
го круга.

Однотипная динамика активности ПОЛ
свидетельствует о неспецифичности и уни)
версальности ПОЛ при патологических про)
цессах у наркопотребителей и в контрольной
группе больных с ВГ. Полученные данные
показали, что суррогаты опия приводят к до)
полнительной активации ПОЛ и наиболь)
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шая активность ПОЛ отмечается у нарко)
потребителей с тяжелым течением ВГ. Ско)
рее всего активация ПОЛ у этих больных
связана с прямым активирующим влиянием
компонентов наркотика на ПОЛ и зависит
от его «чистоты». Это согласуется с клини)
ческими данными. В случае применения
больными ВГ достаточно «чистых» опиатов
и в редких случаях морфина или других фар)
макологических агонистов опиатных рецеп)
торов течение ВГ не усугубляется. В случае
же применения «некачественного» опиата
наблюдается обратная картина, причем дос)
таточно быстро наступает ухудшение в тече)
нии ВГ. Это, по всей видимости, связано с
дополнительной токсической нагрузкой на
паренхиму печени, приводящей к дополни)
тельной и чрезмерной активации путей ме)
таболизма ксенобиотиков, в основе которо)
го и лежит активация свободнорадикальных
реакций.

Подтверждением этого механизма акти)
вации ПОЛ служат данные относительно
уровня ПОЛ у больных с абстиненцией, кото)
рая также способствует активации ПОЛ. Ло)
гично было бы обратное, так как в данном слу)
чае отсутствует токсическое влияние нарко)
тиков. Но клиническая практика [5, 6] и по)
лученные данные свидетельствуют о том, что
абстиненция ухудшает течение ВГ, вплоть до
развития печеночной энцефалопатии. Объяс)
нить данное противоречие позволяют данные
о том, что система эндогенных опиатов (эндо)
рфины и энкефалины) обладает антиокси)
дантными свойствами и реализует их через
сложный механизм нейрогуморальной регу)
ляции [1]. Действительно, в случае наркоза)
висимости наркотик «жестко» связан с сис)
темами регуляции гомеокинеза и, обеспечи)
вая насыщение системы опиатных рецепто)
ров с уже изменившейся чувствительностью
(сниженной), является одной из ключевых
фигур в обеспечении гомеокинеза макроорга)
низма, функционирующего на измененной
ступени жизнедеятельности [8]. В данном
случае система опиатных рецепторов нахо)
дится в состоянии медиаторной недостаточ)
ности, а система эндогенных опиатов не мо)
жет восполнить недостаток экзогенного нар)
котика из)за ее длительной ингибиции нефи)
зиологическими дозами внешнего опиата,

а также снижения чувствительности опий)
ных рецепторов у наркозависимых больных.
Кроме того, отмена наркотика у таких боль)
ных приводит к закономерному срыву адап)
тационных реакций, так как до этого макро)
организм уже существовал в условиях хро)
нического стресса [7]. Следовательно, у этой
группы больных уровень АОЗ снижается из)
за неполноценного функционирования систе)
мы эндогенных опиатов, а также снижения
эффективности антистрессовых реакций, так)
же обеспечивающих АОЗ.

В заключение необходимо сказать, что
выбор эритроцитов в качестве модели актив)
ности ПОЛ в гепатоцитах показал достаточ)
ную репрезентативность модели. Корреля)
ция между показателями уровня ПОЛ в сы)
воротке и эритроцитах и высокая степень
связи этих показателей иллюстрируют воз)
можность использования одного из них в ка)
честве оценки активности ПОЛ при ВГ. Вы)
сокая степень связи тяжести ВГ и уровня
ПОЛ, простота методики определения ТБК)
АП в крови позволяет использовать их по)
казатели как дополнительный критерий в
оценке тяжести ВГ, а оптимальным для скри)
нинговых исследований при ВГ является ис)
пользование сыворотки крови больных.

Выводы
1. У наркопотребителей с ВГ, как и у па)

циентов с ВГ, не употребляющих наркоти)
ки, имеет место активация ПОЛ, а уровень
ее активности напрямую зависит от тяжести
течения ВГ и остроты клинических прояв)
лений ВГ.

2. Уровень ПОЛ у наркопотребителей с
тяжелым течением ВГ и при абстиненции
достоверно выше, чем у больных ВГ, не упот)
ребляющих наркотики.

3. Употребление суррогатов опия и абсти)
ненция приводят к дополнительной актива)
ции ПОЛ при ВГ у наркопотребителей, усу)
губляя патогенетические нарушения при ВГ
и утяжеляя течение болезни.

4. Показатели уровня в крови ТБК)ак)
тивных продуктов у наркопотребителей с ВГ
можно использовать в клинической практи)
ке как дополнительный критерий в оценке
тяжести течения ВГ и его прогноза у таких
больных.
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АКТИВНІСТЬ ПРОЦЕСІВ ПЕРЕКИСНОГО ОКИСНЕННЯ ЛІПІДІВ У ХВОРИХ НА ПАРЕНТЕРАЛЬНІ
ВІРУСНІ ГЕПАТИТИ, ЯКІ ВЖИВАЮТЬ НАРКОТИКИ
А.М. Бондаренко

Наведено дані щодо динаміки активності перекисного окиснення ліпідів (ПОЛ) у хворих на парен)
теральні вірусні гепатити, які вживають наркотики. Відмічена пряма залежність активності ПОЛ від
важкості перебігу та періоду гепатиту. Показано, що вживання наркотиків і абстиненція приводять
до додаткової активації ПОЛ.

Ключові слова: перекисне окиснення ліпідів, вірусні гепатити, наркоманія.

ACTIVITY OF PROCESSES OF LIPID PEROXIDATION AT THE PATIENTS WITH PARENTERAL VIRAL
HEPATITIS, USING DRUGS

А.N. Bondarenko
In article the data on dynamics of activity of a lipid peroxidation at the patients with parenteral viral

hepatitis, using drugs are given. The direct dependence of activity of a lipid peroxidation from weight of
current and period hepatitis is marked. The use of the drugs and abstinence result in additional activation
of a lipid peroxidation is shown.

Key words: lipid peroxidation, viral hepatitis, drug addiction.

ПРИНЦИПЫ ОРГАНИЗАЦИИ
ИММУНОЛОГИЧЕСКОГО МОНИТОРИНГА В СИСТЕМЕ

ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКОГО НАДЗОРА ЗА ИНФЕКЦИЯМИ,
КОНТРОЛИРУЕМЫМИ ИММУНОПРОФИЛАКТИКОЙ

Т.А. Чумаченко
Харьковский государственный медицинский университет

Рассмотрены основные принципы организации иммунологического мониторинга и пред)
ставлена схема его проведения. Делается вывод о необходимости контроля привитости
и иммунности населения.
Ключевые слова: иммунность, привитость, иммунная прослойка, системный под�
ход, группы риска.

ных заболеваний А.Ф. Фролова, теории ген)
ного паразитизма М.М. Колесникова [1, 2].
Кроме того, появились новые технологии в
производстве вакцин, диагностике иммунно)
сти организма, новые вакцинные препараты;
используются комплексные вакцины, пред)
назначенные для защиты одновременно от
нескольких инфекций. В медицинской нау)
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Поступила 09.02.04

В настоящее время научно)технический
прогресс в медицине привел к существенным
изменениям в сфере профилактики инфекци)
онных болезней. Эти изменения обусловле)
ны появлением новых знаний в иммуноло)
гии, инфектологии и эпидемиологии, разра)
боткой новых теоретических концепций, на)
пример, концепции ликвидации инфекцион)
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ке и практическом здравоохранении возник)
ли новые проблемы и явления, с которыми
специалисты ранее не сталкивались. Появи)
лась необходимость совершенствования ме)
тодологии управления с рациональным ис)
пользованием ресурсов на практике. На се)
годняшний день наиболее эффективным ин)
струментом управления эпидемическим про)
цессом явился эпидемиологический надзор.
При инфекциях, контролируемых иммуно)
профилактикой, в системе эпидемиологиче)
ского надзора важнейшим является иммуно)
логический мониторинг (ИМ), представляю)
щий собой систему постоянного научно)ор)
ганизационного слежения за привитостью и
иммунностью населения против конкретной
инфекции. Объектом ИМ является состоя)
ние популяционного иммунитета к контро)
лируемым инфекциям, во многом формирую)
щее эпидемиологическую ситуацию.

ИМ проводится с целью получения объ)
ективной информации для разработки управ)
ленческих решений по осуществлению про)
филактических и противоэпидемических ме)
роприятий, направленных на поддержание
популяционного иммунитета на необходимом
уровне и создание эпидемиологического бла)
гополучия. Поэтому главной задачей ИМ яв)
ляется сбор информации о показателях, ха)
рактеризующих экосистемный уровень эпи)
демиологического надзора в части оценки по)
пуляционного иммунитета к контролируе)
мым инфекциям.

Главным принципом ИМ должен быть
системный анализ, основанный на систем)
ном подходе к рассмотрению изучаемых объ)
ектов и явлений. Сущность системного под)
хода сводится к тому, что состояние любой
части системы оказывает влияние на состоя)
ние всех других ее частей. Определение всех
существующих взаимосвязей и установление
их влияния на состояние всего объекта
управления позволяет принять адекватное
решение с целью установления наилучших
путей профилактики инфекционных заболе)
ваний. Для этого необходимо изучение всей
проблемы привитости и иммунности населе)
ния в целом, определение резервов и путей
повышения иммунности населения через его
привитость.

ИМ как основной элемент эпидемиоло)
гического надзора за инфекциями, контро)
лируемыми иммунопрофилактикой, должен
использоваться как система [3, 4]. Схема ИМ
представлена на рисунке.

Следующий принцип ИМ заключается в
понимании отсутствия тождественности в
понятиях «привитость» и «иммунность»
[4]. Несовпадение этих понятий связано с

тем, что реакция на прививку всегда инди)
видуальна. При введении разным лицам од)
ной и той же дозы вакцины иммунный ответ
всегда будет разным [5]. Часть лиц остается
рефрактерной и не вырабатывает специфи)
ческие антитела на защитном уровне. Вслед)
ствие этого контроль привитости населения
и контроль его иммунности должны прово)
диться параллельно, результаты этого кон)
троля должны быть сопоставлены и проана)
лизированы во взаимосвязи.

Контроль привитости населения осуще)
ствляется на основании медицинской доку)
ментации.

Необходимо контролировать:
• полноту охвата прививками обслужи)

ваемого населения;
• своевременность проведения профилак)

тических прививок и соблюдение схем, ин)
тервалов и техники иммунизации;

• правильность планирования и учета
проводимых прививок с регистрацией их в
прививочной картотеке;

• учет и обоснованность медицинских отво)
дов от прививок и своевременность их снятия;

• все поствакцинальные реакции и ослож)
нения;

•  своевременность и качество отчета о вы)
полненных прививках и расходах вакцин;

• правильность хранения иммунобиоло)
гических препаратов.

Заключительным этапом привитости яв)
ляется оценка эффективности проведенных
мероприятий по иммунизации населения.

Все прививки должны быть зарегистри)
рованы в карте профилактических прививок
(ф. 063)у), истории развития ребенка (ф.112)
у) или амбулаторной карте взрослого с обя)
зательным указанием вида, серии, дозы вак)
цины и страны)изготовителя иммунобиоло)
гического препарата.

Показатель полноты охвата прививками
рассчитывается как процент вакцинирован)
ных (ревакцинированных) от всего контин)
гента, подлежащего прививкам. Достиже)
ние определенного охвата населения привив)
ками препятствует распространению инфек)
ции и ведет к затуханию эпидемического
процесса [6].

Соблюдение сроков и схем иммунизации
очень важно для своевременного формирова)
ния иммунной прослойки в определенных
возрастных или других декретированных
группах, так как эффективность иммунопро)
филактики зависит не только от индивиду)
альной защищенности организма, но и от
снижения количества источников инфекции
в результате сформированной иммунной про)
слойки. Соблюдение техники введения пре)
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Структура иммунологического мониторинга в системе эпидемиологического надзора
за инфекциями, контролируемыми иммунопрофилактикой
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парата обеспечивает точное попадание в ор)
ганизм необходимой для развития полноцен)
ного иммунного ответа дозы вакцины, что
повышает эффективность иммунопрофилак)
тики.

Планирование прививок включает опре)
деление необходимого объема и сроков рабо)
ты, отбор контингентов, рациональное ис)
пользование кадров и материальных средств,
руководство и контроль работы медицинско)
го персонала. Неправильное планирование
прививок может дискредитировать вакцино)
профилактику в глазах медицинских работ)
ников и населения. Например, неправильный
учет лиц, подлежащих вакцинации, может
привести к тому, что не будет достигнут необ)
ходимый уровень иммунной прослойки, не)
смотря на большое абсолютное количество
привитых.

Учет и регистрация медицинских отводов
осуществляется в специальном журнале ре)
гистрации длительных и постоянных проти)
вопоказаний.

Противопоказания перечислены в дейст)
вующих нормативных документах (напри)
мер, календаре профилактических приви)
вок), в наставлениях к вакцинам и т. п. Как
правило, они связаны с воздействием опре)
деленных компонентов вакцины на организм
человека. Если эти противопоказания явля)
ются абсолютными, то прививки не прово)
дятся ни при каких условиях. Если проти)
вопоказания относительные, то вопрос о
прививке решается врачом индивидуально в
каждом конкретном случае, принимается во
внимание состояние здоровья пациента, бли)
зость эпидемии, степень вероятности встре)
чи с возбудителем и т. п. Своевременность
снятия противопоказаний позволяет увели)
чить показатель охвата населения профи)
лактическими прививками.

Иногда после проведенной иммунизации
могут развиться постпрививочные реакции
и осложнения. Каждый случай осложнения
(или подозрения на осложнение) подлежит
регистрации (экстренное извещение ф. 058)
у) и расследованию (акт расследования по)
бочного действия (осложнения) после при)
вивки). В случаях установления повышен)
ной реактогенности серий вакцин они не под)
лежат дальнейшему использованию для им)
мунизации населения.

Отчет о проведенных прививках состав)
ляется на основе журнала месячного плани)
рования и учета профилактических приви)
вок ежемесячно, а также в конце календар)
ного года. Ежемесячный отчет позволяет
своевременно установить и скорректировать
недостатки в организации иммунопрофилак)

тики. Ежегодный отчет, кроме того, позво)
ляет также осуществить рациональное пла)
нирование прививок.

Важную роль в создании протективного
адаптивного иммунитета играет качество ис)
пользуемых препаратов, основными харак)
теристиками которых являются иммуноген)
ность и безопасность. Для иммунизации на)
селения допустимо использовать только те
препараты, которые зарегистрированы в Ук)
раине. Основным условием эффективности
иммунизации являются правильное хране)
ние и транспортировка вакцин, обеспечи)
вающие сохранение их качеств. Это осуще)
ствляется при соблюдении специальной сис)
темы холодовой цепи от момента производ)
ства и до момента использования иммуно)
биологического препарата. Большинство
вакцинных препаратов хранится при темпе)
ратуре бытовых холодильников (2–8 °С). В
настоящее время производятся термоинди)
каторы, которые при помещении в специаль)
ные контейнеры для транспортировки вак)
цины изменяют свою окраску под действием
повышенной температуры [7]. В кабинете
иммунопрофилактики все препараты долж)
ны храниться в холодильнике, с контролем
температуры дважды в сутки и регистраци)
ей показателей термометра в специальном
листке. Немаловажное значение имеет так)
же стандартность препарата, гарантирую)
щая одинаковую эффективность всех серий
данного типа вакцин.

Оценка эффективности профилактиче)
ских прививок как мероприятия определя)
ется влиянием на общий уровень заболевае)
мости и сравнительную заболеваемость при)
витых, непривитых и привитых с различны)
ми нарушениями в показателях на 1000 лиц
одного возраста и контингента [8].

Оценка иммунной прослойки на основа)
нии изучения медицинской документации да)
ет лишь ориентировочные результаты. Бо)
лее точные сведения можно получить путем
проведения иммунологического обследова)
ния населения с помощью серологических
методов, иммуноферментного анализа или
иммунофлюоресценции.

Контроль иммунности осуществляется
на основании лабораторных методов иссле)
дования. При этом проводится плановое (про)
филактическое) изучение иммунности; оцен)
ка иммунности по эпидемиологическим по)
казаниям; оценка иммунности групп риска,
различных возрастных, профессиональных,
социально)бытовых и других эпидемиологи)
чески значимых групп населения.

Плановые серологические исследования
целесообразно проводить в организованных
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коллективах: детских дошкольных учреж)
дениях, школах, училищах, техникумах,
вузах, производственных коллективах.

Плановым серологическим обследовани)
ям не подлежат лица, которые перенесли ин)
фекцию, иммунитет к которой изучается; ли)
ца, имеющие грубые нарушения календаря
профилактических прививок, получившие
неполный курс прививок или вовсе неприви)
тые. Из обследования по плану также исклю)
чаются лица, общавшиеся с больными изу)
чаемыми инфекциями или носителями диф)
терийной палочки на протяжении последних
12 месяцев до исследования, а также непри)
витые взрослые.

Изучение коллективного иммунитета в
специализированных учреждениях (дома ре)
бенка, детские дома, школы)интернаты и
др.), так называемых закрытых коллекти)
вах, должно проводиться по специальным
программам, так как низкий коллективный
иммунитет при заносе возбудителя в такие
учреждения может способствовать развитию
эпидемической вспышки заболевания.

Важным организационным принципом
является постоянное слежение за уровнем
иммунитета у лиц определенных, так назы)
ваемых индикаторных групп. Индикатор)
ные группы формируются из лиц, которые
имеют документальное подтверждение при)
вивочного анамнеза (ф. 63)у или 112)у).

По эпидемиологическим показаниям про)
водятся серологические исследования в оча)
гах инфекции для выявления восприимчи)
вых лиц и проведения им иммунокоррекции.

Необходимость учета возраста и возрас)
тной физиологии при контроле иммунности
связана с особенностями иммунной системы
на разных этапах онтогенеза, с неодинако)
вой интенсивностью общения в разном воз)
расте, а также с особенностями календаря
прививок. Установлено, что у детей, родив)
шихся и развивающихся в экстремальных
условиях, в первые периоды онтогенеза час)
то замедляется темп развития иммунитета,
что сопровождается иммунодефицитами и
малой эффективностью вакцинации [5].

Индивидуальные особенности иммунной
реактивности, особенности регуляции ее
функций могут формироваться по разным
функциональным типам, что обусловлено фе)
но) и генотипическими особенностями орга)
низма. Складывающиеся в онтогенезе и гене)
тически обусловленные типы иммунного реа)
гирования могут по)разному при действии од)
них и тех же этиологических факторов опре)
делять различные функциональные и струк)
турные выражения. Типология иммунных ре)
акций обусловливает индивидуальные разли)

чия в показателях иммунности привитых.
Кроме того, манифестация инфекции зависит
от интегрированности в работе неспецифиче)
ских факторов защиты, нормального функ)
ционирования специфического, адаптивного
иммунитета, индивидуальных иммуногене)
тических особенностей распознавания специ)
фического возбудителя клетками иммунной
системы макроорганизма [9]. Поэтому веду)
щим признаком  в предотвращении развития
манифестных форм заболевания при внедре)
нии в организм возбудителя является нали)
чие и выраженность специфического иммуни)
тета, готовность организма к выработке за)
щитных уровней антител в сроки среднего ин)
кубационного периода заболевания после
встречи с возбудителем [4].

Отсюда следует необходимость оценки со)
стояния напряженности специфического им)
мунитета у лиц в сроки среднего инкубацион)
ного периода после ревакцинации. Этот прин)
цип контроля иммунности организма являет)
ся наиболее точным и объективным. Ревакци)
нация имитирует встречу с возбудителем, и ес)
ли в сроки среднего инкубационного периода
иммунная система реагирует по вторичному
типу и организм успевает выработать защит)
ный уровень антител, то манифестация забо)
левания не произойдет. В противном случае че)
ловек, несмотря на прививку, заболеет.

Лабораторные исследования применяют
также с диагностической целью и для реаби)
литации прививочного анамнеза.

Достижение диагностической цели пре)
дусматривает изучение уровня специфиче)
ского иммунитета в динамике в парных сы)
воротках у больных или лиц с подозрением
на инфекцию, например, при дифтерии, ко)
ри и т. п.

У детей с нарушениями календаря про)
филактических прививок или с неизвестным
прививочным анамнезом возникает необхо)
димость проведения серологических иссле)
дований для реабилитации прививочного
анамнеза. Это необходимо для того, чтобы
правильно проводить дальнейшую вакцина)
цию ребенка с максимальной иммунологи)
ческой эффективностью.

Важным принципом ИМ является его
действенность, то есть оперативность ис)
пользования результатов контроля для це)
ленаправленного воздействия на объекты и
процессы. Например, выявление низкого
уровня напряженности специфического им)
мунитета в тех или иных группах населения
диктует необходимость проведения соответ)
ствующей иммунокоррекции. Выявленные
недостатки в организации и проведении про)
филактических прививок должны быть тот)
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час устранены. Выявленные нестандартные
серии вакцин (изменения свойств вакцины
из)за нарушений правил транспортировки и
хранения, повышенная реактогенность вак)
цины и т. п.) должны быть изъяты.

Существенным принципом является
связь ИМ с другими компонентами эпидемио)
логического надзора. В частности, проводит)
ся сопоставление данных ИМ с показателя)
ми проявлений эпидемического процесса, на
основании этого осуществляется краткосроч)
ное, среднесрочное и долгосрочное прогнози)
рование развития эпидемического процесса,
принимается управленческое решение и тем
самым осуществляется контроль эпидемио)
логической ситуации.

Таким образом, соблюдение принципов
иммунологического мониторинга при прове)
дении эпидемиологического надзора за ин)
фекциями, контролируемыми иммунопро)
филактикой, позволяет оценить не только
привитость, но и иммунность населения в
конкретной эпидемиологической обстанов)
ке, выявить и устранить недостатки плани)
рования и организации прививочного дела,
сформулировать задачи по дальнейшему со)
вершенствованию вакцинопрофилактики.
Проведение иммунологического мониторин)
га в соответствии с рассмотренными прин)
ципами позволяет принимать оптимальные
управленческие решения и повышает эффек)
тивность эпидемиологического надзора.
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ПРИНЦИПИ ОРГАНІЗАЦІЇ ІМУНОЛОГІЧНОГО МОНІТОРИНГУ В СИСТЕМІ ЕПІДЕМІОЛОГІЧНОГО
НАГЛЯДУ ЗА ІНФЕКЦІЯМИ, ЯКІ КОНТРОЛЮЮТЬСЯ ІМУНОПРОФІЛАКТИКОЮ
Т.О. Чумаченко

Розглянуто основні принципи організації імунологічного моніторингу та представлена схема йо)
го проведення. Робиться висновок про необхідність контролю щепленості та імунності населення.

Ключові слова: імунність, щепленість, імунний прошарок, системний підхід, групи ризику.

PRINCIPLES OF ORGANIZATION OF IMMUNOLOGICAL MONITORING IN THE EPIDEMIOLOGICAL SUR3
VEILLANCE SYSTEM ATTACHED TO INFECTIONS, WHICH CONTROLLED BY IMMUNOPROPHYLAXIS
Т.А. Chumachenko

The main principles of organization of immunological monitoring are described and scheme of it’s
realization are presented. Necessary control of population vaccinated and insusceptibility are proposed to
put into practice.

Key words: insusceptibility, population vaccinated, immunity structure, system approach, risk groups.
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Проведено аналитическое исследование состояния вопроса, касающегося биотеррориз)
ма в современных условиях. Приведены данные о биопатогенах. Высказаны гипотезы об
использовании биоагентов для искусственного распространения эпидемического про)
цесса. Показаны прогностическое значение последствий применения биопатогенов, а
также значение противобактериологической защиты населения.
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следствий, противобактериологическая защита.

на территории США. Имеются также сооб)
щения о том, что за последние 40 лет зареги)
стрировано 66 преступлений и 55 террори)
стических актов с использованием биологи)
ческих агентов, по своей сути являющихся
биологическим оружием [1].

В 1972 г. ООН приняла конвенцию «О за)
прещении разработки, производства и нако)
пления запасов биологического (бактериоло)
гического) и токсинного оружия и об их унич)
тожении». Реализация этой программы на)
чалась с 1975 г. Вместе с тем за 30)летний
период действия конвенции меры эффектив)
ного контроля за ее соблюдением так и не вы)
работаны, о чем свидетельствует, судя по
публикациям в прессе, вероятность продол)
жения работ по созданию биологического
оружия в некоторых странах. Подтвержде)
нием этого является факт биологического
терроризма с использованием спор сибирской
язвы на территории США.

Определенный научный интерес к пробле)
ме биотерроризма в целом в значительной ме)
ре обусловлен имеющимися данными о реа)
лизации в ряде стран соответствующих на)
учных и технических программ, прямо или
косвенно нацеленных на разработку или ис)
пользование биологического оружия, что мо)
жет расцениваться не иначе, как подготов)
ка к более масштабному применению этого
вида оружия в качестве средств массового по)
ражения людей [7].

В современных условиях многие исследо)
ватели придерживаются точки зрения, что
биологическое оружие представляет собой
такой вид оружия массового поражения, дей)
ствие которого основано на использовании
болезнетворных свойств микроорганизмов и
продуктов их жизнедеятельности [8]. Кро)
ме того, биологическое оружие весьма при)

І Н Ф Е К Ц І Й Н І  Х В О Р О Б И .  Е П І Д Е М І О Л О Г І Я

За последние годы терроризм в силу его
реальности и непредсказуемости, а также по
негативным последствиям, прежде всего ме)
дико)социального характера, превратился в
одну из наиболее сложных и опасных угроз
для людей всей планеты. Масштабность и
разнообразие форм проявления террористи)
ческого воздействия оказывают дестабили)
зирующий эффект на политическую обста)
новку в мире, социально)правовые институ)
ты, здоровье людей, экономику. При этом до
настоящего времени ни в одной стране мира
не создано высокоэффективных систем про)
тиводействия терроризму, в частности био)
терроризму [1–4].

Сегодня в информационных программах
радио, телевидения, в прессе все чаще исполь)
зуют новое понятие, связанное с этим явле)
нием, – экологический, электронный, био)
логический терроризм. С точки зрения спе)
циалистов)эпидемиологов наибольший ин)
терес представляет биологический терро)
ризм, который способствует быстрой акти)
визации искусственно созданного эпидеми)
ческого процесса, а также развитию эпизоо)
тологического процесса в случае применения
биологического оружия.

Обращаясь к фактам, реально указываю)
щим на использование различных биоаген)
тов в качестве инструмента терроризма,
можно отметить, что за период с 1900 по
2001 г. произошло 262 инцидента с угроза)
ми применения биологических агентов [5,
6]. Из них 157 (60 %) рассматривались как
случаи терроризма и 105 (40 %)  – как уго)
ловные. Из всех случаев 66 % составляли
ложные сообщения, 21 %  – угрозы атак, и
только в 13 % случаев действительно были
использованы биологические патогены. Из
подтвержденных случаев 24 % произошли
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влекательно для использования вследствие
сравнительно низкой его стоимости, легко)
сти применения, массовости поражающего
действия и, наконец, тяжести возникающих
последствий [4, 5].

С учетом сказанного целью настоящего
исследования явилось обобщение опублико)
ванных в последнее время в литературе ма)
териалов, посвященных эпидемиологиче)
ским аспектам проблемы биотерроризма.
Предпринята попытка объективно оценить
современные возможности использования
различных групп микроорганизмов в каче)
стве агентов биологического оружия, выска)
заны гипотетические взгляды в отношении
возможного хода развития эпидемиологиче)
ского процесса, а также его исхода (прогноз).
Намечены принципиальные подходы к про)
ведению организационных мер по локали)
зации и ликвидации очагов заражения, воз)
никающих на территории, подвергшейся
воздействию биологического оружия в ре)
зультате биотеррористического акта. На ос)
нове эпидемиологического анализа проведе)
на оценка общих закономерностей эпиде)
миологического процесса, детерминирован)
ных применением биологического оружия в
террористических целях. Представленные
основные признаки возникающего эпидеми)
ческого процесса рассматриваются как воз)
можные последствия биотеррористического
акта.

Следует отметить, что без оценки степе)
ни угрозы современного биотерроризма, про)
гнозной оценки его возможных последствий,
основывающихся как на научных, так и на
эмпирических данных, обсуждать данную
проблему и тем более разрабатывать эффек)
тивные программы по снижению возможных
негативных социальных и экономических
потерь от биотеррористического воздействия
нецелесообразно и практически неосущест)
вимо. Это уже устоявшаяся точка зрения
многих исследователей [2, 4, 9], а также ав)
торов данного сообщения.

Анализ современной литературы, посвя)
щенной биотерроризму, свидетельствует,
что пока еще нет четких критериев, опреде)
ляющих биотерроризм как явление совре)
менного мира. Более того, пока еще не за)
вершился период активного обсуждения во)
проса об инструментах биотерроризма, то
есть о том, какие же биологические агенты
следует рассматривать как наиболее реаль)
ные. Вероятнее всего, это микробиологиче)
ские объекты (бактерии, патогенные грибы,
вирусы), продукты жизнедеятельности мик)
робов (токсины), некоторые новые носители
этих объектов из числа мелких млекопитаю)

щих (грызуны), а также переносчики)члени)
стоногие (клещи, насекомые).

Имеются сообщения о том, что уже к се)
редине прошлого столетия разработка био)
логического оружия в высокоразвитых стра)
нах была фактически завершена и отработа)
ны основные методы его применения в воен)
ных целях [10]. К концу ХХ ст. ряд стран
использовали и внедряли передовые техно)
логии в микробиологических и вирусологи)
ческих исследованиях, имеющих двойное на)
значение, что, несомненно, вызывает беспо)
койство и относительно проблемы биотерро)
ризма [11].

По мнению ряда специалистов, занимаю)
щихся проблемой биотерроризма, сегодня це)
лесообразно выделить три категории этиоло)
гических агентов (прежде всего возбудителей
особо опасных инфекций), представляющих
определенный интерес как «инструмент» био)
терроризма. В соответствии с этим оценива)
ется уровень готовности служб здравоохране)
ния и спецслужб к предупреждению и ликви)
дации последствий актов биотерроризма. Ка)
тегория «А» оценивается как наивысшая [9].
К данной категории отнесены возбудители чу)
мы, натуральной оспы, сибирской язвы, бо)
тулизма, туляремии, вирусных геморрагиче)
ских лихорадок (ВГЛ) и других групп и видов
микроорганизмов. Их актуальность опреде)
ляется легкостью механизма передачи – воз)
душно)капельный (пылевой), а также воз)
можностью формирования других самых раз)
личных и неожиданных путей и факторов пе)
редачи. При ВГЛ (особенно новых  Марбурга,
Эбола, Ласса и др.) практически все биологи)
ческие жидкости больных людей заразны.
Это определяет высокую контагиозность та)
ких инфекций и легкость формирования вто)
ричных очагов [4].

Некоторые из числа указанных инфек)
ций могут быть реально использованы в ка)
честве этиологических агентов биологиче)
ского оружия, и, в первую очередь, к ним от)
носят возбудителей натуральной оспы и си)
бирской язвы. Они наиболее опасны, так как
могут быть с определенной легкостью при)
менены организованными группами террори)
стов, в частности, в условиях крупных горо)
дов (мегаполисов). Учитывая реальную воз)
можность сочетанного применения указан)
ных и других различных биоагентов, следу)
ет ожидать появления «микст)форм» инфек)
ций. Это еще более может завуалировать их
проявление и затруднить диагностику, а сле)
довательно, и проведение противоэпидеми)
ческих мероприятий.

Вопрос о том, какие этиологические аген)
ты биологического оружия будут использо)

І Н Ф Е К Ц І Й Н І  Х В О Р О Б И .  Е П І Д Е М І О Л О Г І Я
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ваться или могут быть использованы, явля)
ется ключевым в оценке проблемы биотер)
роризма. Существует вполне аргументиро)
ванная точка зрения, что «классические»
объекты биологического оружия с учетом
средств их применения могут быть оценены
на основе трех технологических категорий,
а принимая во внимание цели террористиче)
ского акта и типы действующих террористи)
ческих групп,  по 10 тактическим парамет)
рам [5]. При этом низкотехнологические
биологические агенты могут быть использо)
ваны с пищей и водой и их поражающий эф)
фект может проявляться по типу пищевого
отравления. Высокотехнологические агенты
могут быть использованы для заражения бо)
лее значительных площадей, как правило,
в аэрозольной форме. Биологические объек)
ты, полученные на основе современных ген)
но)инженерных и молекулярных техноло)
гий, к которым относятся и искусственно мо)
дифицированные микроорганизмы, пред)
ставляют третью категорию. Это наиболее
агрессивные и сложные для индикации и по)
следующей идентификации микроорганиз)
мы и другие биологические объекты.

Применение агентов последней (третьей)
категории также вполне реально. Их произ)
водство в сегодняшних условиях развития
молекулярной биологии, микробиологии,
генной инженерии и соответствующих тех)
нологий вполне доступно.

Одна из наиболее сложных ситуаций в ус)
ловиях биотеррористического воздействия
связана с применением неизвестного (ново)
го или мало изученного) биоагента. При этом
ранние признаки заболевания вообще невоз)
можно интерпретировать в диагностических
целях, а на основании данных о клинических
проявлениях лишь к периоду разгара болез)
ни можно обоснованно заподозрить биоло)
гический агент, вызвавший заболевание,
или группу возбудителей, к которой он мо)
жет быть отнесен. Весьма сходная ситуация
сегодня в мире наблюдается в связи с широ)
ким распространением SARS)инфекции.

Биотерроризм, безусловно, – новая про)
блема для эпидемиологии. При отсутствии
фактических данных трудно даже гипотети)
чески предугадать ход развития эпидемиче)
ского процесса, обусловленного тем или
иным возбудителем.

Сегодня уже имеются исследования, в ко)
торых доказывается, что из довольно боль)
шого числа потенциальных биологических
объектов (возбудителей особо опасных ин)
фекций), лишь 2–3 представителя могут
быть реально использованы в террористиче)
ских актах [9]. Несмотря на это, на террито)

риях, подвергшихся биотеррористическому
воздействию, как правило, складывается
чрезвычайно сложная эпидемиологическая
ситуация, которая, по мнению указанных
авторов, определяется несколькими обстоя)
тельствами.

1. Специалистам длительное время будет
неизвестно о совершении биотеррористиче)
ского акта и об использованном этиологиче)
ском агенте (агентах). В таких случаях есть
основания полагать, что будут иметь место
множественные случаи вторичного зараже)
ния людей из окружения пострадавших.
Кроме того, нельзя не принимать во внима)
ние фактор миграции населения, что также
будет способствовать развитию эпидемии.

2. Первые признаки инфекционного за)
болевания, особенно неустановленной этио)
логии, могут быть сходными с проявления)
ми самой банальной болезни. Только после
перехода заболевания в конкретную нозоло)
гическую форму специалисты могут выдви)
нуть предположения о возможном биотерро)
ристическом воздействии. Естественно, что
если в течение длительного времени не будет
исчерпывающей («критической») информа)
ции об этиологическом агенте, а также о вре)
мени, месте террористического акта, можно
ожидать высокого уровня заболеваемости
из)за несвоевременного принятия адекват)
ных противоэпидемических мер.

3. Вполне вероятна нехватка финансо)
вых, материальных ресурсов, направленных
на предотвращение последствий террористи)
ческого акта в связи с объективной сложно)
стью оценки возможных затрат. Например,
трудно предугадать или распознать не толь)
ко «этиологию» биотеррористического акта,
но и возможность сочетанного применения
разных возбудителей или возможность по)
вторного воздействия («двойной удар»).

В настоящее время, когда угроза бакте)
риологического терроризма стала реальной,
одним из основных условий осуществления
мероприятий по противодействию и ликви)
дации последствий биологических атак тер)
рористическими экстремистскими группи)
ровками является необходимость сконцен)
трировать специализированные функции в
одной из государственных структур (центре).
Данная структура брала бы на себя выпол)
нение мероприятий, направленных на пре)
дупреждение, а в случае необходимости про)
водила их, блокируя распространение эпи)
демического процесса и таким образом сни)
жая эффективность последствий примене)
ния биологических патогенов. С этой целью
необходимо осуществлять разработку сле)
дующих вопросов:
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• усиление (если имеются) или создание
новых базовых лабораторий по индикации
бактериальных агентов, особенно высоко)
контагиозных заразных болезней. Лабора)
торные исследования должны интегриро)
ваться с эпидемиологическим анализом, эпи)
демиологической диагностикой, что позво)
лит эффективно оценивать и прогнозировать
эпидемиологическую ситуацию;

• планирование подготовки специали)
стов, способных работать в чрезвычайных ус)
ловиях в эпидемических очагах, где были
применены биологические патогены. На)
правлять усилия на проведение противоэпи)
демических мероприятий на этапах эвакуа)
ции больных и пораженных вследствие био)
логических атак. Поэтому подготовка пер)
сонала для работы в таких условиях явля)
ется одним из важных звеньев в осуществле)
нии противобактериологической защиты
населения;

• необходимо осуществлять разработку и
создание новых вакцин против заразных бо)
лезней, биоагенты которых вероятно могут
быть применены. Совершенствовать методы
вакцинации, позволяющие быстро прово)
дить массовую иммунизацию за короткие сро)
ки (аэрозольные, энтеральные и т. п.). Ак)
тивизировать научные изыскания по созда)
нию новых антибиотиков и антивирусных
препаратов, диагностических средств с ис)
пользованием современных производствен)
ных технологий;

• противоэпидемические силы и средства
должны быть оснащены всем необходимым
для проведения мероприятий в очагах био)
логического оружия. Создание и пересмотр
необходимых запасов вакцин, сывороток,

гаммаглобулинов, запаса дезинфекцион)
ных, дезинсекционных, дератизационных
средств, исправность и комплектацию дезин)
фекционной техники как стационарного, так
и мобильного назначения.

Особенности условий и факторов воздей)
ствия на организм человека в условиях био)
терроризма не могут не оказать влияния на
организацию и объем проводимых профилак)
тических и противоэпидемических меро)
приятий. Новые задачи потребуют внесения
определенных дополнений к существующей
системе противоэпидемического обеспече)
ния. Чтобы быть эффективной и действен)
ной, система должна учитывать все аспекты
биологической диверсии, а также включать
готовность, профилактику, немедленное реа)
гирование, медицинскую помощь и разви)
тие. Поэтому для достижения эпидемиоло)
гического благополучия необходимо тесное
взаимодействие учреждений здравоохране)
ния с учреждениями МВД, МЧС и другими
государственными службами.

Таким образом, организация противоэпи)
демического обеспечения населения с учетом
возможных биологических террористических
актов является одной из актуальных проблем
современной медицинской науки и практики.
Формы и методы организации этой работы
требуют совершенствования и новых науч)
ных разработок с учетом достижений научно)
технического прогресса. Не теряет своей ак)
туальности проблема подготовки квалифици)
рованных кадров, в полной мере владеющих
вопросами эпидемиологии чрезвычайных си)
туаций и способных быстро принимать адек)
ватное управленческое решение в конкретной
эпидемиологической обстановке.
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БІОТЕРОРИЗМ: ГІПОТЕЗИ, ФАКТИ, ЕПІДЕМІОЛОГІЧНИЙ НАДЗОР
О.М. Карабан, В.Д. Черненко, М.М. Колесников

Проведено аналітичне дослідження стосовно біотероризму в сучасних умовах. Наведено дані про
біопатогени. Виказані гіпотези, що стосуються біоагентів для штучного розповсюдження епідемічного
процесу. Показано прогнозоване значення біопатогенів, а також важливість протибактеріологічного
захисту населення.

Ключові слова: біопатогени, штучне розповсюдження, прогнозування наслідків, протибактеріо�
логічний захист.

BIOTERRORISM: HYPOTHESIS, FACTS, EPIDEMIOLOGICAL PROGNOSIS

O.M. Karaban, V.D. Chernenko, M.M. Kolesnikov
There has been carried out an analytical investigation concerning the problem of bioterrorism in

modern conditions. There have been given materials about the biopathogenes results. There have been
given the hypothesis about applying biopathogenes for artificial spreading of epidemiological process and
demonstrated a prognostic importance of biopathogenes applying consequences and an antibacterial pre)
vention of population.

Key words: biopathogenes, artificial spreading, prognosis of consequences, antibacterial prevention.

ПУТИ ПОВЫШЕНИЯ ЭФФЕКТИВНОСТИ
ДЕЗИНФЕКЦИОННЫХ МЕРОПРИЯТИЙ В ОЧАГАХ ТУБЕРКУЛЕЗА

И ПРОТИВОТУБЕРКУЛЕЗНЫХ УЧРЕЖДЕНИЯХ
Г.А. Лобань, П.В. Мацийчук, Н.Я. Дегтярь

Украинская медицинская стоматологическая академия, г. Полтава

Изучена эффективность дезинфекционных средств, применяемых в очагах туберкуле)
за. До проведения дезинфекции в очагах необходимо изучать эффективность отечест)
венных и зарубежных дезинфектантов на местных музейных штаммах микроорганиз)
мов. Это позволяет исключить повторную дезинфекцию, экономит рабочее время и де)
зинфекционные средства.
Ключевые слова: туберкулез, дезинфекционные средства, эффективность дезинфек�
тантов.

позволяющие улучшить эффективность де)
зинфекционных мероприятий, которые не
предусмотрены названным приказом [2, 3].
Этим же приказом не предусмотрено, что дли)
тельное применение одного и того же дезин)
фектанта способствует формированию устой)
чивых штаммов микроорганизмов в местах
дезинфекции. Не предусмотрено и изучение
эффективности дезинфекционных средств на
местных штаммах патогенных и санитарно)
показательных микроорганизмов и проведе)
ние повторной дезинфекции подобранным в
баклаборатории дезинфектантом [4]. В оча)
гах кишечных, капельных и других инфек)
ций дезинфекция проводится многие годы од)
ним и тем же дезинфектантом без проверки
его эффективности на местных штаммах па)
тогенных и санитарно)показательных мик)
роорганизмов.

Об обязательном изучении эффективно)
сти дезинфекционных средств на местных
штаммах докладывал ведущий дезинфекто)
лог Украины профессор А.М. Зарицкий на

Поступила 01.04.04

В настоящее время высокая заболевае)
мость туберкулезом, эпидемия которого на)
чалась в Украине с 1995 г., является одной
из важнейших проблем здравоохранения. С
ухудшением социально)экономической си)
туации в стране больницы фтизиатрическо)
го профиля стали представлять собой особую
зону риска заражения туберкулезом.

Необходимо отметить, что успех в борь)
бе с туберкулезом зависит не только от мате)
риально)технической базы в противотубер)
кулезных учреждениях, но и от хорошо ор)
ганизованной работы инфекционного кон)
троля, микробиологической лабораторной
службы.

Дезинфекция в стационарах, а также в
противотуберкулезных учреждениях и очагах
туберкулеза проводится согласно ныне дей)
ствующему Приказу Минздрава СССР № 60
от 17.01.1979 г. «О мерах по укреплению де)
зинфекционного дела» [1]. После выхода это)
го приказа прошло 25 лет, и за это время поя)
вились новое направление и новые методы,
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II съезде Ассоциации дезинфекционистов
Украины в апреле 2003 г. [5].

В связи со сказанным целью данной ра)
боты явилась разработка путей повышения
эффективности дезинфекционных меро)
приятий в стационарах и очагах инфекци)
онных заболеваний.

Материал и методы. Нами в бактериоло)
гической лаборатории гордезстанции г. Пол)
тава изучалась эффективность дезинфекци)
онных средств на местных штаммах микро)
организмов, выделенных при контроле за ка)
чеством дезинфекционных мероприятий в
стационарах и очагах инфекционных забо)
леваний с 1993 г., по методике Харьковско)

го НИИ им. И.И. Мечникова [6]. Всего было
проведено 639 исследований. По данным на)
шей лаборатории, если не использовалась
методика Харьковского НИИ им. И.И. Меч)
никова, то дезинфекция в 120 (18,7 %) слу)
чаях была некачественной (таблица).

Приводим один из примеров, полученных
в очагах туберкулеза. Так, в г. Полтава в
2001 г. при текущей и заключительной де)
зинфекции проведено 500 контрольных бак)
териологических смывов в 50 очагах тубер)
кулеза.

Результаты. В 10 очагах туберкулеза вы)
делены санитарно)показательные микроорга)
низмы – стафилококки. Из них в шести оча)

Сравнительная эффективность действия дезинфектантов отечественного и импортного
производства на микроорганизмы, выделенные при контроле за качеством дезинфекцион�
ных и санитарно�гигиенических мероприятий в лечебно�профилактических учреждениях

и очагах инфекционных заболеваний

Примечание. В скобках – количество устойчивых от общего числа.

І Н Ф Е К Ц І Й Н І  Х В О Р О Б И .  Е П І Д Е М І О Л О Г І Я



126

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА І КЛІНІЧНА МЕДИЦИНА. 2005. № 1

гах туберкулеза дезинфекционные мероприя)
тия проводились некачественно из)за нару)
шения правил их проведения; выделенные в
этих очагах стафилококки оказались чувст)
вительными к 5%)ному раствору хлорамина
и погибли при экспозиции 5–10 мин. В четы)
рех очагах туберкулеза дезинфекционные ме)
роприятия проведены некачественно из)за не)
эффективности действия дезинфектанта, так
как выделенные санитарно)показательные
микроорганизмы – стафилококки – не погиб)
ли в 5%)ном растворе хлорамина при экспо)
зиции более 90 мин, в 2,5%)ном растворе хло)
рантоина погибли при экспозиции до 5 мин, в
0,5%)ном растворе сульфохлорантина погиб)
ли при экспозиции 15–20 мин. Следователь)
но, для проведения повторной качественной
дезинфекции в четырех очагах туберкулеза из
10 необходимо заменить 5%)ный раствор хло)
рамина 2,5%)ным раствором хлорантоина или
0,5%)ным раствором сульфохлорантина.

Обсуждение результатов. Профессор
А.М. Зарицкий на II съезде Ассоциации де)
зинфекционистов Украины предложил ис)
пользовать дезинфекционные средства одно)
разово или многоразово в течение одной ра)
бочей смены, так как это делается во всей
Европе, и подчеркнул, что если делать дезин)
фекцию, то делать ее следует качественно [4].

По нашему мнению, предложение проф.
А.М. Зарицкого об одноразовом использова)
нии дезинфекционных средств на нынешнем
этапе не по средствам санитарно)эпидемио)
логической службе в связи с трудной эконо)
мической ситуацией в стране. Для более эф)
фективной дезинфекции, позволяющей эко)
номить рабочее время и дезинфекционные
средства, считаем необходимым проводить
изучение эффективности дезинфекционных
средств на местных штаммах микроорганиз)
мов не после проведенной дезинфекции, как
предложено в методических указаниях Харь)
ковского НИИ им. И.И. Мечникова, а до де)
зинфекции.

Необходимо проверять эффективность
действия всех поступающих дезинфектантов
отечественного и импортного производства
на местных штаммах микроорганизмов (му)
зейных). Это позволит проводить дезинфек)
цию подобранными дезинфектантами для
очагов туберкулеза, кишечных, капельных

и других инфекций, а также в противотубер)
кулезных учреждениях и стационарах.

Целесообразно закупать большими пар)
тиями дезинфектанты только после прове)
денной проверки эффективности их действия
на местных музейных штаммах микроорга)
низмов. Этот метод, во)первых, исключает
закупку дорогостоящих дезинфектантов им)
портного производства, таких как микро)
бак)форте, а также их аналогов отечествен)
ного производства, которые оказались неэф)
фективными. Во)вторых, он исключает по)
вторную дезинфекцию в очагах туберкулеза
и других инфекций, что экономит рабочее
время и дезинфекционные средства. Так, в
указанном нами случае из 50 очагов в четы)
рех необходима была повторная дезинфек)
ция. В)третьих, проведение дезинфекции без
проверки эффективности дезинфекционных
средств может способствовать формирова)
нию устойчивых штаммов микроорганизмов
в инфекционных очагах и госпитальных
штаммов в стационарах.

Выводы
1. Дать заключение о качественно прове)

денной дезинфекции в очагах туберкулеза,
кишечных, капельных и других инфекций,
а также в противотуберкулезных учреждени)
ях и стационарах, пользуясь ныне действую)
щим приказом Минздрава СССР № 60 от
1979 г., нельзя без введения в практику ра)
боты дополнительных исследований качест)
ва дезинфекционных мероприятий, рекомен)
дованных Харьковским НИИ им. И.И. Меч)
никова (1989 г.).

2. Считаем целесообразным внедрить в
практику работы бактериологических лабо)
раторий санэпидслужбы изучение эффектив)
ности дезинфектантов импортного и отече)
ственного производства на местных музей)
ных штаммах микроорганизмов.

3. Дезинфекционные мероприятия в мес)
тах дезинфекции следует проводить подоб)
ранными эффективными дезинфектантами,
что позволит исключить некачественную де)
зинфекцию, значительно сэкономит рабочее
время и дезинфекционные средства, снизит
формирование резистентных штаммов мик)
роорганизмов в инфекционных очагах и гос)
питальных штаммов в стационарах.
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ШЛЯХИ ПІДВИЩЕННЯ ЕФЕКТИВНОСТІ ДЕЗІНФЕКЦІЙНИХ ЗАХОДІВ У ВОГНИЩАХ
ТУБЕРКУЛЬОЗУ ТА ПРОТИТУБЕРКУЛЬОЗНИХ ЗАКЛАДАХ
Г.А. Лобань, П.В. Мацийчук, Н.Я. Дегтяр

Вивчена ефективність дезінфекційних засобів, що застосовуються у вогнищах туберкульозу. До
проведення дезінфекції у вогнищах необхідно вивчати ефективність вітчизняних і закордонних дез)
інфектантів на місцевих музейних штамах мікроорганізмів. Це дозволяє виключити повторну дез)
інфекцію, заощаджує робочий час і дезінфекційні засоби.

Ключові слова: туберкульоз, дезінфекційні засоби, ефективність дезінфектантів.

WAYS OF INCREASING OF EFFECTIVENESS OF DISINFECTION MEASURES IN TUBERCULOSIS
AND ANTITUBERCULOSIS INSTITUTIONS

G.A. Loban, P.V. Matsuichuk, N.Y. Degtyar
There was studied the effectiveness of disinfections means applied in sourses of tuberculosis. Before

carrying out disinfections in the sourses of TB it is necessary to study the effectiveness of native and
foreign disinfecants on local and museum strains of microorganisms. This allows to exclude repeated
disinfection, to economize the working time and disinfection means.

Key words: tuberculosis, dіsinfection means, effectiveness of disinfectants.
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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

ОСОБЕННОСТИ ПРОЯВЛЕНИЙ ВРОЖДЕННОЙ ДИСПЛАЗИИ
СОЕДИНИТЕЛЬНОЙ ТКАНИ ПРИ БЕРЕМЕННОСТИ

И.П. Бондаренко, И.И. Ермакович, В.А. Чернышов, Е.В. Гриненко
Институт терапии им. Л.Т. Малой АМН Украины, г. Харьков

Проведено первичное комплексное обследование беременных с врожденной дисплазией
соединительной ткани и соматически здоровых женщин. Установлен ряд закономерно)
стей. Основные кардиальные и психосоматические изменения у беременных с врожден)
ной дисплазией соединительной ткани встречаются в 2–4 раза чаще, чем у соматически
здоровых пациенток, что приводит к снижению качества их жизни. Врожденная дис)
плазия соединительной ткани как системное заболевание ухудшает состояние женщин
в период беременности и родов, негативно отражается на состоянии плода. Всестороннее
комплексное обследование беременных необходимо проводить с целью раннего выявле)
ния врожденной дисплазии соединительной ткани и решения вопросов о возможности
донашивания беременности, особенностях ведения родов и своевременной терапии.
Ключевые слова: беременность, врожденная дисплазия соединительной ткани, каче�
ство жизни, осложнения.

Психастенические (панические) рас)
стройства определяются наличием у беремен)
ных неврастении, тревожно)фобических и
аффективных расстройств – ипохондрии, де)
прессии, истерии, психастении [5].

K фенотипическим маркерам относят ас)
тенический тип конституции, повышенную
растяжимость кожи, миопию, деформацию
грудной клетки и тазовых костей, остеохон)
дроз и сколиоз позвоночника, поперечное и
продольное плоскостопие, признак большо)
го пальца и запястья, гипермобильность сус)
тавов, варикозную болезнь, трахеобронхи)
альную дискинезию, изменения пищевари)
тельного тракта и другие [1, 6].

Изменения сердечно)сосудистой, дыха)
тельной, пищеварительной и психосоматиче)
ской систем, подробно описанные у больных
с ПМК, менее изучены у беременных. Многие
врачи указанные особенности в органах и тка)
нях при ПМК рассматривают как безобидные
анатомические изменения. Однако накоплен)
ный клиницистами опыт свидетельствует о
том, что подобное представление о ПМК – кар)
динальном симптоме врожденной дисплазии
соединительной ткани – нельзя считать оп)
равданным при диагностике его у беременных
[7]. У таких пациенток возможно развитие,
хотя и нечасто, серьезных сердечно)сосуди)

Врожденная дисплазия соединительной
ткани – одно из часто встречающихся на)
следственных аутосомно)доминантных по)
лиорганных заболеваний беременных жен)
щин. Сопровождается малыми аномалиями
сердца – пролапсом митрального клапана
(ПМК), аномальными хордами желудочков,
различными сочетанными внутрисердечны)
ми аномалиями [1], вегетативным, сосуди)
стым, геморрагическим, психастеническим
синдромами, а также рядом фенотипических
маркеров.

К вегетативному синдрому относят веге)
тативные кризы с периодическим повышени)
ем артериального давления, кардиалгией, ги)
первентиляцией, дисфункцией мочевого пу)
зыря, нарушениями сердечного ритма, термо)
регуляции, потоотделения, онемением паль)
цев рук, снижением работоспособности, по)
вышенной утомляемостью, расстройствами в
деятельности органов дыхания и желудочно)
кишечного тракта [2, 3]. К сосудистому син)
дрому относят приступы мигрени, синдром
Рейно, головную боль напряжения, голово)
кружение, идиопатическую отечность или
пастозность. Геморрагический синдром диаг)
ностируют при склонности к образованию ге)
матом, носовым кровотечениям, обильным
менструациям, кровоточивости десен [4].
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стых осложнений – преходящих нарушений
мозгового кровообращения, вторичного ин)
фекционного эндокардита, особенно при мик)
сематозной дегенерации митрального клапа)
на и прогрессирующей митральной регурги)
тации; тромбоэмболии, исходящей из ство)
рок митрального клапана. Тромбоэмболиче)
ские осложнения могут быть причиной час)
тичной или полной утраты зрения в связи с
эмболией артерий сетчатки [8]. Достаточно
частым является прогрессирование митраль)
ной регургитации с развитием дилатации по)
лостей сердца, сердечной недостаточности и
мерцательной аритмии, разрыв аномальных
хорд желудочков и даже внезапная смерть.
Вместе с тем, при отсутствии выраженной ре)
гургитации и недостаточности кровообраще)
ния ПМК во время беременности не пред)
ставляет значительного риска и частота вне)
запной смерти очень мала [7, 8].

Целью настоящего исследования яви)
лось выявление особенностей проявлений
врожденной дисплазии соединительной тка)
ни при беременности.

Материал и методы. Проведено ком)
плексное обследование 142 беременных в
возрасте 17–36 лет. Из них 108 – с врожден)
ной дисплазией соединительной ткани (ос)
новная группа) и 34 – соматически здоровые
(контрольная группа). Группы сопоставимы
по возрасту. Причиной направления бере)
менных в Институт терапии были кардиаль)
ные жалобы и дисвегетативные проявле)
ния – общая слабость, повышенная утом)
ляемость, кардиалгии, головная боль, ощу)
щение сердцебиения и перебои в работе серд)
ца, одышка, гипер) или гипотония. Подоб)
ные проявления заболевания встречались в
различных сочетаниях как в основной, так
и в контрольной группе. Обследование бере)
менных проведено с использованием неинва)
зивных инструментальных методов (ау)
скультации сердца и легких, измерения ар)
териального давления по методу Н.С. Корот)
кова, электро) и эхокардиографии).

Результаты и их обсуждение. Основные
синдромы у обследованных беременных с вро)

жденной дисплазией соединительной ткани
и соматически здоровых беременных пред)
ставлены в табл. 1.

Из приведенных данных следует, что ос)
новные кардиальные и дисвегетативные про)
явления у беременных с врожденной диспла)
зией соединительной ткани встречаются в 2–
4 раза чаще, чем у соматически здоровых.
Выраженные субъективные и объективные
вегетативно)сосудистые, геморрагические и
психастенические нарушения у беременных
основной группы приводили к снижению ка)
чества их жизни. У них в анамнезе чаще, чем
у соматически здоровых беременных, встре)
чались респираторные заболевания, бронхи)
ты, ларингиты, пневмонии и другие экстра)
генитальные инфекционные заболевания.
Кроме того, у них довольно часто отмечались
гастриты, гестоз первой половины беремен)
ности, язвенная болезнь, дискинезия жел)
чевыводящих путей, холециститы, синдром
раздраженного кишечника и другие заболе)
вания желудочно)кишечного тракта. В дет)
ском возрасте шесть женщин основной груп)
пы получали лечение по поводу пиелонеф)
рита вследствие мочеточнико)почечного реф)
люкса.

При объективном обследовании у бере)
менных основной группы все фенотипиче)
ские маркеры, кроме синдрома прямой спи)
ны, встречались в 4–9 раз чаще, чем в кон)
трольной группе. Особенно частыми у них
были деформация грудной клетки и тазовых
костей, плоскостопие, признаки большого
пальца, гипермобильность суставов, остео)
хондроз и сколиоз позвоночника, миопия,
астенический тип конституции и варикозная
болезнь (табл. 2). Как правило, границы от)
носительной тупости сердца не были изме)
нены. При аускультации сердца систоличе)
ский шум определяли в четвертом межребе)
рье слева у 78 (78,2 %) обследованных ос)
новной группы, в точке Боткина – у 26
(24 %), на легочной артерии и аорте – у 4
(3,7 %) пациенток. В контрольной группе
указанные аускультативные данные вы)
явить не удалось.

Таблица 1. Характеристика основных синдромов у беременных
с врожденной дисплазией соединительной ткани (основная группа)

и соматически здоровых беременных (контрольная группа)
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Частота сердечных сокращений, по дан)
ным ЭКГ, в основной группе составляла
(88,6±2,3) мин)1, что на 14,5 % выше по срав)
нению с контрольной – (73,3±3,9) мин)1,
(р<0,001). Систолическое артериальное
давление у пациенток с врожденной дис)
плазией соединительной ткани составило
(124,6±1,9) мм рт. ст., диастолическое –
(72,6±1,5) мм рт. ст., в контрольной груп)
пе – (120,8±1,4) и (73,5±1,1) мм рт. ст. со)
ответственно (данные не достоверны, р>0,05
для обоих показателей). При оценке ЭКГ
правильное расположение электрической оси
сердца (ЭОС) отмечено у 78 (72,2 %) паци)
енток с врожденной дисплазией соедини)
тельной ткани, у 16 (14,8 %) имела место
вертикальная ЭОС, у 9 (8,3 %) – горизон)
тальная, у 5 (4,6 %) – отклонение оси впра)
во. В контрольной группе правильное рас)
положение ЭОС выявлено у всех пациенток
(100 %).

Синусовый ритм наблюдался в основной
группе у 82 (76 %) беременных, из них у 48
(58,5 %) имела место синусовая тахикардия,
брадиаритмия – у 3 (3,6 %), миграция води)
теля ритма – у 2 (2,4 %) больных. У 4 (3,7 %)
пациенток зарегистрированы суправентрику)
лярные, у 3 (2,8 %) – желудочковые экстра)
систолы. Нарушение проводимости выявлено
у 16 (14,8 %) обследованных основной груп)
пы, из них у 6 (37,5 %) – замедление внутри)
предсердной проводимости, у 8 (50 %) – непол)
ная блокада правой ножки пучка Гиса, у 3
(18,7 %) – полная блокада правой ножки пуч)
ка Гиса. Признаки перегрузки правого желу)
дочка отмечены у 5 (4,6 %) пациенток, пере)

грузки левого желудочка – у 12 (11,1 %), на)
рушение процессов реполяризации миокарда
выявлено у 23 (21,3 %) больных, синдром ран)
ней реполяризации желудочков – у 3 (2,8 %).

По данным УЗИ сердца, ПМК І степени
(4–6 мм) диагностирован у 82 (75,9 %) па)
циенток, ПМК ІІ степени (7–9 мм) – у 6
(5,5 %), аномальная хорда желудочка – у 11
(10,2 %), сочетанная врожденная сердечная
аномалия – у 9 (8,3 %) обследованных ос)
новной группы. Митральная регургитация
отсутствовала у 65 (79,3 %) беременных. У
35 (32,4 %) женщин выявлена митральная
регургитация І степени и у 8 (7,4 %) – ІІ сте)
пени. Размеры левого предсердия и левого
желудочка мало отличались от соответст)
вующих размеров соматически здоровых бе)
ременных. Нарушений функции сократимо)
сти миокарда не отмечено.

Обнаруженные при регистрации ЭКГ на)
рушения ритма и проводимости, по)видимо)
му, объясняются наличием при ПМК факто)
ров, вызывающих электрическую нестабиль)
ность миокарда: анатомо)морфологических
и функциональных (вегетативных). К из)
вестным анатомо)морфологическим измене)
ниям относятся аномалии проводящей сис)
темы в виде дополнительных путей проведе)
ния [9], топографические варианты крупных
и мелких коронарных артерий, которые мо)
гут вызывать нарушение кровоснабжения
миокарда и появление эктопических очагов
возбуждения [10, 11], а также зоны очаго)
вого фиброза в проводящей системе сердца и
эндокард, поврежденный при пролабирова)
нии створок митрального клапана [12, 13].

Таблица 2. Основные фенотипические маркеры у беременных
с врожденной дисплазией соединительной ткани (основная группа)

и соматически здоровых беременных (контрольная группа)
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Обнаруженные по ЭКГ признаки пере)
грузки левых и в меньшей степени правых
отделов сердца у беременных основной груп)
пы при отсутствии существенных различий
с размерами камер сердца соматически здо)
ровых беременных, по данным ультразвуко)
вого исследования, вероятно, свидетельст)
вуют о большем влиянии функциональных
(вегетативных) факторов, определяющих
частоту сердечных сокращений и уровень ар)
териального давления.

Частота случаев митральной регургита)
ции в основной группе составляет 39,8 % (43
из 108 беременных) и сопоставима с таковой
в исследовании [12], где она равна 42–
100 %. Отсутствие митральной регургита)
ции у 65 (79,3 %) беременных с ПМК объяс)
няется, по)видимому, низкой степенью про)
лапса (I степень), если учесть, что средняя
частота сердечных сокращений, по данным
ЭКГ, в основной группе на 14,5 % превыша)
ла таковую в контрольной (различия досто)
верны, р<0,001). Обсуждая клиническое
значение митральной регургитации, отме)
тим, что она повышает риск развития инфек)
ционного эндокардита, предсердных и желу)
дочковых аритмий, тромбоэмболических ос)
ложнений [4, 6].

Таким образом, беременных с ПМК сле)
дует отнести к группе риска по акушерской
и перинатальной патологии. У беременных
с врожденной дисплазией соединительной
ткани снижен уровень качества жизни, име)
ются многочисленные жалобы и фенотипи)
ческие изменения в органах и тканях, что
меняет их структуру и функцию и тем самым
еще более ухудшает состояние женщин, а в
период беременности и родов – соответствен)
но и плода. Проблема врожденной диспла)
зии соединительной ткани является акту)
альной не только из)за большой распростра)
ненности у беременных, но и в связи с поли)
морфизмом клинической симптоматики, что
затрудняет диагностику заболевания и не по)

зволяет пациенткам получить своевремен)
ную адекватную терапию.

Всестороннее комплексное обследование
беременных необходимо проводить с исполь)
зованием современных высокоинформатив)
ных методов диагностики с целью раннего
выявления врожденной дисплазии соедини)
тельной ткани и решения вопроса о возмож)
ности вынашивания беременности, ведения
родов и своевременной терапии.

В практической деятельности врачей раз)
личных специальностей необходимо учиты)
вать возможность наличия у беременных вро)
жденной дисплазии соединительной ткани
различной степени выраженности как с по)
зиций рекомендаций по здоровому образу
жизни, так и с позиций профилактики ос)
ложнений на всех этапах беременности.

Выводы
1. Врожденная дисплазия соединитель)

ной ткани при беременности отличается по)
лиморфизмом клинической симптоматики и
фенотипических проявлений.

2. Полученные данные свидетельствуют
о высокой распространенности у беременных
женщин маркеров врожденной дисплазии со)
единительной ткани, что позволяет отно)
сить их к группе риска по терапевтической,
акушерской и перинатальной патологии.

3. Кардиальные и дисвегетативные про)
явления у беременных с врожденной диспла)
зией соединительной ткани встречаются в 2–
4 раза чаще, а фенотипические маркеры вро)
жденной дисплазии соединительной ткани –
в 4–9 раз чаще, чем у соматически здоровых
беременных.

4. Наличие вегетативно)сосудистых, ге)
моррагических и психастенических наруше)
ний у беременных с врожденной дисплазией
соединительной ткани сопровождается уве)
личением в анамнезе экстрагенитальных ин)
фекций, заболеваний желудочно)кишечного
тракта, почек.
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ОСОБЛИВОСТІ ПРОЯВІВ УРОДЖЕНОЇ ДИСПЛАЗІЇ СПОЛУЧНОЇ ТКАНИНИ ПІД ЧАС ВАГІТНОСТІ
І.П. Бондаренко, І.І. Єрмакович, В.А. Чернишов, К.В. Гріненко

Проведено первинне комплексне обстеження вагітних з уродженою дисплазією сполучної ткани)
ни і соматично здорових жінок. Встановлено низку закономірностей. Основні кардіальні й психо)
соматичні зміни у вагітних з уродженою дисплазією сполучної тканини  зустрічаються в 2–4 рази
частіше, ніж у соматично здорових пацієнток, що призводить до зниження якості їх життя. Уродже)
на дисплазія сполучної тканини як системне захворювання погіршує стан жінок в період вагітності й
пологів, негативно відбивається на стані плода. Всебічне комплексне обстеження вагітних необхідно
проводити з метою раннього виявлення уродженої дисплазії сполучної тканини й вирішення питань
про можливість зберігання вагітності, особливості ведення пологів і призначення своєчасної терапії.

Ключові слова: вагітність, вроджена дисплазія сполучної тканини, якість життя, ускладнення.

THE PECULIARITIES OF CLINICAL PICTURE OF CONGENITAL DYSPLASIA OF CONNECTIVE TISSUE
IN PREGNANCY
I.P. Bondarenko, I.I. Yermakovych, V.A. Chernyshov, E.V. Grinenko

Pregnants with congenital dysplasia of connective tissue (CDCT) and somatically healthy women were
carefully examined. Some peculiarities were revealed resulted from the present study. Thus, the main
cardiac and psychosomatic abnormalities in pregnants with CDCT occurred in 2–4 fold frequently than in
somatically healthy women that resulted in deterioration of their quality of life. CDCT as a systemic
disease aggravates the state of women in the period of pregnancy and parturition, negatively influences on
the fetus state. Careful examination of pregnants is necessary for the early diagnostics of CDCT and
decision of full)term pregnancy problems and problems of parturition conduction or opportune therapy.

Key words: pregnanсy, congenital dysplasia of connective tissue, quality of life, complications.
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ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ
ПРЕРЫВАНИЯ БЕРЕМЕННОСТИ ПОЗДНИХ СРОКОВ

А.В. Салтовский, В.В. Лазуренко, О.В. Мерцалова, Н.П. Сухина
Харьковский государственный медицинский университет

Представлены результаты исследования гематологических, иммунологических, свер)
тывающих показателей крови у 65 женщин в зависимости от способа прерывания бере)
менности поздних сроков. Выяснено, что охлаждение гипогастральной области являет)
ся эффективным методом прерывания беременности поздних сроков, который, в отли)
чие от традиционного медикаментозного способа, не вызывает выраженных патологиче)
ских сдвигов в основных показателях крови, в связи с чем может быть рекомендован для
применения в практической гинекологии.
Ключевые слова: прерывание беременности, гипотермия, иммунологические показа�
тели.

Материал и методы. Обследовано 65 бе)
ременных в сроке от 17 до 26 недель. Выделе)
ны три клинические группы женщин в зави)
симости от метода прерывания беременности:
1)я группа (25 чел.) – медикаментозным, 2)я
(15 чел.) – охлаждением гипогастральной об)
ласти, 3)я (25 чел.) – комплексным методом –
охлаждение гипогастральной области в соче)
тании с медикаментозным методом.

Медикаментозный метод прерывания бе)
ременности поздних сроков заключался во
введении в амниотическую полость 10 ЕД ок)
ситоцина с 5 мл 2%)ного раствора грамици)
дина на 20 мл 40%)ной глюкозы.

Процедура охлаждения гипогастральной
области состояла из следующих этапов. Бе)
ременная находится на кровати или в гине)
кологическом кресле, на переднюю брюшную
стенку накладывают специальный апплика)
тор, в котором циркулирует охлаждающая
жидкость. Аппликатор соединен с помощью
гибких шлангов с гипотермогенератором,
который охлаждает циркулирующую жид)
кость до заданной температуры (+2 °С). Про)
должительность манипуляции 40–50 мин.

Комплексный способ является комбина)
цией двух описанных.

В работе были использованы следующие
методы исследования: развернутый анализ
крови (гемограмма), коагулограмма, иммуно)
логическое исследование крови с подробным
изучением содержания лимфоцитов, цирку)
лирующих иммунных комплексов, иммуно)
глобулинов, фагоцитарного числа, бактери)
цидной активности нейтрофилов. Всем бере)
менным также было произведено ультразву)
ковое обследование на аппарате Aloka)1100
(Япония) и токографическое исследование со)
кратительной функции матки с использова)
нием аппарата Biomedica)9141 (ФРГ).

Искусственное прерывание беременности
поздних сроков (с 14 до 28 недель) до настоя)
щего времени остается одной из серьезных
медико)социальных проблем и занимает ве)
дущее место в структуре материнской забо)
леваемости и смертности [1]. Это обусловле)
но тем, что сложность оперативного вмеша)
тельства и соответственно частота осложне)
ний нарастают пропорционально увеличе)
нию срока беременности.

Аборты в поздние сроки беременности со)
ставляют 10–15 % всех искусственных абор)
тов, на их долю приходится до 2/3 всех наи)
более тяжелых осложнений [2].

В настоящее время предложено большое
количество разных методов искусственного
прерывания беременности в поздние сроки,
но оптимального так и не найдено.

Все известные на сегодня методики де)
лятся на хирургические (кюретаж, гистеро)
томия – малое кесарево сечение) и терапев)
тические (применение разных медикаментоз)
ных препаратов для индукции сократитель)
ной деятельности матки). Наибольшее рас)
пространение, безусловно, получили меди)
каментозные методы. В то же время послед)
ние данные убедительно свидетельствуют об
их недостаточной эффективности и, главное,
безопасности [3]. Проведенные на кафедре
акушерства и гинекологии № 1 ХГМУ иссле)
дования по использованию охлаждения в
акушерско)гинекологической практике до)
казали эффективность его влияния на сокра)
тительную функцию матки [4, 5].

Целью данной работы явилось изучение
иммунологических показателей крови при
прерывании беременности поздних сроков
путем охлаждения гипогастральной облас)
ти и при использовании медикаментозного
способа.
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Полученные данные статистически обра)
ботали.

Результаты и их обсуждение. Показа)
ниями к прерыванию беременности поздних
сроков у обследуемых женщин явились фи)
зиологическая незрелость (30,8 %), экстра)
генитальная патология (27,7 %), аномалии
развития плода (21,5 %), социальные пока)
зания (20 %).

Анализ иммунологических показателей
(таблица) свидетельствовал о  достоверном
(р<0,05) повышении содержания лейкоци)
тов у женщин 1)й группы уже через один час
после интраамниального введения оксито)
цина и грамицидина до (9,5±1,2)х109/л, ко)
торое не возвращалось к норме даже после
аборта – (9,0±0,6)х109/л. В то же время при
прерывании беременности путем охлажде)

А К У Ш Е Р С Т В О  І  Г І Н Е К О Л О Г І Я

* р<0,05; сравнительно с исходными показателями.

Средние значения показателей иммунитета у беременных женщин
через час после применения метода (Б)

Согласно полученным данным у женщин
1)й группы время от начала манипуляции до
наступления аборта в среднем составило
(12,6±2,3) ч, 2)й – (11,4±3,1) ч, 3)й –
(10,3±2,4) ч. Эффективность медикаментоз)
ного метода составила 84 %, охлаждения ги)
погастральной области – 86,7 %, комплекс)
ного метода – 92 %.

У 24 % женщин 1)й группы процесс абор)
тирования осложнился повышением темпе)
ратуры тела, преждевременным излитием
околоплодных вод, патологической кровопо)
терей (более 0,5 % массы тела), выраженным
болевым синдромом во время интраамниаль)
ного введения медикаментозных средств, в
то время как у женщин 2)й группы указан)
ные осложнения не наблюдались.

ния гипогастральной области или комплекс)
ным методом выраженный лейкоцитоз не на)
блюдался.

Отмечалось значительное повышение
концентрации ЦИК в крови женщин 1)й
группы сразу после введения медикаментоз)
ных средств [(57,6±3,1) усл. ед.], которая
продолжала увеличиваться и после изгнания
плода из матки [(68,3±3,5) усл. ед.].

При изучении показателей иммуноглобу)
линов классов A, M, G обнаружен значитель)
ный подъем содержания только IgG [(15,8±
1,6) г/л], которое не возвращалось к исход)
ному и после произведенного аборта у жен)
щин 1)й группы [(18,4±1,3) г/л].

Таким образом, применение медикамен)
тозных средств для прерывания беременности
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поздних сроков вызывает выраженный сдвиг
иммунологических показателей, которые не
восстанавливаются даже после аборта.

При тщательном изучении гемограммы
отмечалось преимущественное увеличение
лимфоцитов [(24,2±3,3) %] и сегментоядер)
ных лейкоцитов, достоверный подъем ско)
рости оседания эритроцитов как через 1 час
после введения окситоцина с грамицидином,

достоверном снижении протромбинового ин)
декса до (85,4±1,8) и (89,1±0,7) % соответ)
ственно. Исключительно у женщин 3)й груп)
пы отмечено уменьшение фибринового време)
ни после абортации [(3,3±0,2) мин, р<0,05)].

Следует подчеркнуть, что применение ме)
тода охлаждения гипогастральной области
для прерывания беременности поздних сро)
ков принципиально не ухудшает основные

А К У Ш Е Р С Т В О  І  Г І Н Е К О Л О Г І Я

разных клинических групп при поступлении в стационар (А),
и через час после абортации (В)

так и после аборта, что, по)видимому, сви)
детельствует о негативной реакции организ)
ма на введение указанных лекарственных
средств.

Во 2)й и 3)й клинических группах дан)
ные лабораторных методов исследования,
проведенные в динамике, находились в пре)
делах нормы. Обращало на себя внимание не)
которое снижение содержания лимфоцитов
[(14,2±0,24) %] сразу после проведения се)
анса охлаждения гипогастральной области и
после применения комплексного метода
[(15,6±0,25) %]. Фагоцитарное число и бак)
терицидная активность нейтрофилов досто)
верно в этих группах не изменялись (р>0,05).

У большинства женщин 1)й и 3)й групп
обнаружено изменение показателей сверты)
вающей системы крови, что проявлялось в

лабораторные показатели гемо), коагуло) и
иммунограммы, что свидетельствует об от)
сутствии отрицательного влияния гипотер)
мии на гематологические, иммунологиче)
ские, свертывающие показатели крови жен)
щин, которым для прерывания беременно)
сти поздних сроков использовалось охлаж)
дение гипогастральной области.

Выводы
Охлаждение гипогастральной области яв)

ляется эффективным методом прерывания бе)
ременности поздних сроков, который, в отли)
чие от традиционного медикаментозного спо)
соба, не вызывает выраженных патологиче)
ских сдвигов в гематологических, иммуноло)
гических, свертывающих показателях крови,
в связи с чем может быть рекомендован для
применения в практической гинекологии.



136

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА І КЛІНІЧНА МЕДИЦИНА. 2005. № 1

Список литературы

1. Завалко А.Ф., Мельников В.А., Липатов И.С. и др. Социальные аспекты искусственного прерыва)
ния беременности на поздних сроках: Актуальные вопросы акушерства и гинекологии 2001; 1, 1: 96–98.

2. Терапевтические методы прерывания беременности. Доклад науч. группы ВОЗ. Женева, 1999.
18 с.

3. Гуртовой Б.Л., Фанченко Н.Д., Кравченко Н.Ф. Клинико)эндокринологическая характеристи)
ка позднего «безопасного» аборта. Проблемы эндокринологии в акушерстве и гинекологии: Мат. II
съезда Рос. ассоц. акушеров)гинекологов. М., 1997: 147–148.

4. Грищенко В.И. Гипотермия и криохирургия в акушерстве и гинекологии. М.: Медицина, 1974:
280.

5. Лазуренко В.В. Аномалии сократительной деятельности матки рожениц и их коррекция с
использованием факторов охлаждения: Автореферат дис. ... докт. мед. наук. Харьков, 2001. 34 c.

ІМУНОЛОГІЧНІ АСПЕКТИ ПЕРЕРИВАННЯ ВАГІТНОСТІ ПІЗНІХ ТЕРМІНІВ
О.В. Салтовський, В.В. Лазуренко, О.В. Мерцалова, Н.П. Сухіна

Наведені результати дослідження гематологічних, імунологічних, згортувальних показників крові
у 65 жінок в залежності від методу переривання вагітності пізніх термінів. З’ясовано, що охолоджен)
ня гіпогастральної ділянки є ефективним методом переривання вагітності пізніх термінів, який, на
відміну від традиційного медикаментозного способу, не викликає значних патологічних змін в ос)
новних показниках крові, у зв’язку з чим може бути рекомендований для застосування в практичній
гінекології.

Ключові слова: переривання вагітності, гіпотермія, імунологічні показники.

IMMUNOLOGICAL ASPECTS OF PREGNANCY INTERRUPTION AT THE LATE STAGES
O.V. Saltovsky, V.V. Lazurenko, O.V. Mertsalova, N.P. Suhina

The results of the examination of haemotological, immunological, coagulative blood indices with
65 women depending on the way of pregnancy interruption at the late stages are offered. It is figured out
that cooling of hypogastral region is an effective method of pregnancy interruption at the late stages wich
in comparison with traditional medicamental method does not result in clear pathological change in the
main blood indices. In this connection this method can be recommended to use in practical gynecology.

Key words: pregnancy interruption, hypothermie, immunological indices.
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ВОЗРАСТНЫЕ АСПЕКТЫ
КЛИНИКО�НОЗОЛОГИЧЕСКОЙ СТРУКТУРЫ

ЖЕЛЧНОКАМЕННОЙ БОЛЕЗНИ
Е.П. Яковцов

Харьковская медицинская академия последипломного образования

Приведены результаты ретроспективного анализа клинико)нозологической структуры
желчнокаменной болезни. Сделан вывод о возрастании числа пациентов пожилого и
старческого возраста с преобладанием у них деструктивных и осложненных форм забо)
левания, а также о целесообразности ранней санации камненосителей и необходимости
активного использования и совершенствования техники малоинвазивных оперативных
вмешательств.
Ключевые слова: желчнокаменная болезнь, нозологическая структура, возраст.

гического исследования удаленного препа)
рата. Заключительный диагноз формулиро)
вался при выписке больного из стационара с
учетом основной патологии, ее осложнений,
осложнений оперативного вмешательства, а
также сопутствующей патологии. В соответ)
ствии с Международной классификацией
болезней (МКБ)10) в анализируемую группу
вошли больные с шифром К80.0–К80.5 и
К82.0–К82.4 при наличии камней в желчном
пузыре. Однако данная классификация не
учитывает степени деструктивных изменений
в желчном пузыре, что особенно важно при
сравнении нозологической структуры основ)
ной патологии у лиц разных возрастных
групп. Поэтому использовали модифициро)
ванную классификация ЖКБ, основанную на
МКБ)10, но дополненную морфологической
характеристикой патологического процесса.

Основной диагноз
1. Бессимптомный холелитиаз – выяв)

ленные случайно при профосмотре камни в
желчном пузыре без каких)либо клиниче)
ских проявлений (К80.2, К80.5).

2. Холестероз желчного пузыря (К82.4).
3. Хронический калькулезный холеци)

стит (К80.1);
3а – с холедохолитиазом.
4. Острый калькулезный холецистит

(К80.0):
катаральный
флегмонозный
гангренозный
перфоративный (К82.2)

ХІРУРГІЯ

В последние десятилетия во всем мире на)
блюдается увеличение средней продолжи)
тельности жизни населения, а следователь)
но, численности людей пожилого и старче)
ского возраста. По прогнозам исследовате)
лей, к 2025 г. каждый пятый житель плане)
ты будет пожилого и старческого возраста.
Те же явления наблюдаются в возрастной
структуре больных с хирургической патоло)
гией. Больные пожилого и старческого воз)
раста обладают рядом особенностей, которые
требуют иных подходов при лечении разных
заболеваний, в числе которых осложненное
течение основного заболевания, наличие раз)
нообразной сопутствующей патологии [1–4].
Среди хирургической патологии у геронто)
логических больных одно из первых мест за)
нимает желчнокаменная болезнь (ЖКБ) с
преобладанием деструктивных и осложнен)
ных форм и высоким риском развития после)
операционных осложнений [5, 6].

Целью данного исследования было изуче)
ние клинико)нозологических особенностей
ЖКБ у больных старших возрастных групп.

Материал и методы. Выполнено обсерва)
ционное исследование с ретроспективным
клинико)статистическим анализом историй
болезни больных с ЖКБ. В исследование
включены только больные, оперированные с
основным диагнозом острый или хронический
калькулезный холецистит либо с камнями
магистральных желчных протоков. Диагноз
был верифицирован во время оперативного
вмешательства и дополнен данными гистоло)

деструктивный
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4а – с холедохолитиазом.
Холедохолитиаз.

Осложнения основного диагноза
1. Воспалительные:
а) эмпиема желчного пузыря;
б) околопузырный инфильтрат: рыхлый,

плотный, с абсцедированием;
в) холангит (К80.3, К80.4):

острый
рецидивирующий
склерозирующий (тубулярный стеноз

холедоха);
г) перитонит.
2. Обструктивные:
а) отключенный желчный пузырь (К82.0):

водянка желчного пузыря (К82.1);
склероз желчного пузыря («смор)

щенный» желчный пузырь);
б) механическая желтуха на фоне:

холедохолитиаза, в том числе с хо)
лангитом

тубулярного стеноза холедоха
стеноза сфинктера Одди
синдрома Мириззи.

3. Смешанные:
а) наружные и внутренние желчные сви)

щи (К82.3);
б) вторичный хронический гепатит;
в) вторичный билиарный панкреатит:

отечный
жировой
геморрагический
очаговый
субтотальный
тотальный;

г) печеночная недостаточность на фоне
механической желтухи
холангиогенных абсцессов печени
острого холангиогепатита
хронического гепатита
билиарного цирроза печени.

Данная классификация учитывает нозо)
логические формы ЖКБ, представленные в
МКБ)10, а также морфологические (полу)
ченные при ревизии брюшной полости) и гис)
тологические данные как наиболее объек)
тивные и однозначно интерпретируемые. В
ряде случаев клинико)морфологические дан)
ные не соответствовали дооперационному
диагнозу.

При анализе возрастной структуры боль)
ных были использованы рекомендации Ко)
митета экспертов ВОЗ со ссылкой на реше)
ние ООН от 1980 г., в котором возраст 60 лет
рекомендуется рассматривать как границу
перехода в группу пожилых [3]. В соответ)
ствии с этим выделяем:

18–29 лет – молодой возраст;
30–44 года – зрелый;

45–59 лет – средний;
60–74 года – пожилой;
75–89 лет – старческий;
более 90 лет – долгожители.
Всего ретроспективному анализу подверг)

нуто 3092 историй болезни с верифицирован)
ным диагнозом ЖКБ.

Результаты и их обсуждение. По нашим
данным, с 1982 по 2002 г. отмечается не
только увеличение числа холецистэктомий,
но и изменения как нозологической, так и
возрастной структуры больных с ЖКБ. До)
ля больных пожилого и старческого возрас)
та с 1982 по 1997 г. снижалась (с 53,8 до
25,4 %), с 1998 г. постепенно возросла до
43,8 %, что соответствует общемировым тен)
денциям. Изменение нозологической струк)
туры ЖКБ было неоднозначным в различ)
ных возрастных группах. Хотя во всех груп)
пах преобладали больные с хроническим хо)
лециститом, однако удельный вес больных с
острым холециститом, особенно его деструк)
тивных форм, в группе лиц пожилого и стар)
ческого возраста был больше, чем в других
возрастных группах.

Среди больных пожилого и старческого
возраста чаще наблюдались осложненные
формы хронического калькулезного холеци)
стита в сравнении с больными моложе 60 лет.
При этом следует отметить постепенное
уменьшение доли осложненных форм заболе)
вания, особенно выраженное с 1995 г., то
есть после внедрения лапароскопической хо)
лецистэктомии, во всех группах больных.
Такую динамику, очевидно, можно объяс)
нить положительной тенденцией ранней
санации больных в связи с популяризацией
метода видеолапароскопической холеци)
стэктомии.

Нозологическая структура ЖКБ пред)
ставлена в табл. 1. Осложненное течение
ЖКБ отмечалось у 44,9 % больных пожи)
лого и 50,0 % старческого возраста с острым
калькулезным холециститом и соответст)
венно у 42,5 и 71,6 % больных с хрониче)
ским калькулезным холециститом, что со)
гласуется с данными исследований [4, 6] о
преобладании у лиц пожилого и старческого
возраста осложненных форм ЖКБ.

При остром холецистите эти осложнения
носят в основном воспалительный характер,
в то время как при хроническом – обструк)
тивный. Смешанные осложнения, возни)
кающие чаще как следствие и воспали)
тельных, и обструктивных осложнений,
практически одинаково распространены и
при остром, и при хроническом холецисти)
те. Более детальная структура осложнений
ЖКБ представлена в табл. 2.

Х І Р У Р Г І Я
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Таблица 1. Нозологическая структура желчнокаменной болезни
у лиц различных возрастных групп

Примечания: 1. В скобках – %. 2. * В ряде случаев наблюдалось два и более осложнений у больно)
го, поэтому общее число осложнений не соответствует числу больных с осложненным течением ЖКБ.

Таблица 2. Структура осложнений желчнокаменной болезни
у больных различных возрастных групп

Острый холецистит у геронтологических
больных был, как правило, деструктивного
характера. В сравнении с группой больных

моложе 60 лет частота осложненных форм
заболевания была достоверно выше в обеих
старших возрастных группах.

Х І Р У Р Г І Я
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Другой особенностью больных пожило)
го и особенно старческого возраста была вы)
сокая частота сопутствующей патологии. У
пациентов моложе 60 лет сопутствующая
патология наблюдалась у 14,8 %, в то вре)
мя как среди пожилых больных – у 49,7 %,
а в старческом возрасте – у 73,5 %. Наибо)
лее частой сопутствующей патологией у боль)
ных пожилого и старческого возраста были
ишемическая болезнь сердца, общий атеро)
склероз, гипертоническая болезнь, хрониче)
ские нагноительные заболевания легких.
Недостаточность кровообращения наблюда)
лась у 34,1 % больных старше 75 лет.

Таким образом, можно констатировать не
только увеличение числа больных пожилого

и старческого возраста в структуре ЖКБ, но
и увеличение у них доли деструктивных форм
острого калькулезного холецистита, ослож)
ненных форм заболевания, а также больных
с сопутствующей патологией. Эти закономер)
ности оказывают выраженное влияние на ис)
ходы оперативного лечения, приводя к уве)
личению частоты и тяжести послеоперацион)
ных осложнений и летальных исходов. Ра)
циональным выходом из данной ситуации яв)
ляется не только активное использование и
совершенствование техники малоинвазивных
вмешательств (лапароскопических и эндо)
скопических), но и своевременная санация
камненосителей – до развития деструктив)
ных процессов и осложнений.
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ВІКОВІ АСПЕКТИ КЛІНІКО3НОЗОЛОГІЧНОЇ СТРУКТУРИ ЖОВЧНОКАМ’ЯНОЇ ХВОРОБИ

Є.П. Яковцов
Наведено результати ретроспективного аналізу клініко)нозологічної структури жовчнокам’яної хво)

роби. Зроблено висновок про зростання числа пацієнтів похилого та старечого віку з переважанням у
них деструктивних і ускладнених форм захворювання, а також про необхідність активного викорис)
тання і удосконалення техніки малоінвазивних оперативних втручань та доцільність ранньої санації
камененосіїв.

Ключові слова: жовчнокам’яна хвороба, нозологічна структура, вік.

AGE ASPECTS OF CLINICAL3NOSOLOGIC STRUCTURES OF CHOLELITHIASIS
E.P. Jakovtsov

The results of the retrospective analysis clinical)nosologic structures of cholelithiasis are adduced.
The conclusion about increase of number of patients of elderly and senile age with prevalence at them the
destructive and complicated forms of disease, and also about expediency of early sanitation bile duct
stones and necessities of active use and perfection of technics of miniinvasive operations is made.

Key words: cholelitiasis, nosologic structure, age.
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ОБОСНОВАНИЕ ВЫБОРА
АНТИБАКТЕРИАЛЬНЫХ ПРЕПАРАТОВ

ДЛЯ ТЕРАПИИ ГЕНЕРАЛИЗОВАННОГО ПАРОДОНТИТА
И.И. Соколова

Харьковский государственный медицинский университет

Приведены результаты определения чувствительности микрофлоры пародонтальных
карманов к ряду антибактериальных препаратов у 35 больных генерализованным паро)
донтитом, протекающим на фоне наследственной склонности к его развитию. Наиболее
выраженным антимикробным эффектом обладает препарат цифран СТ. Показана неце)
лесообразность применения для лечения генерализованного пародонтита таких попу)
лярных препаратов, как линкомицин, метронидазол, хлорофиллипт.
Ключевые слова: генерализованный пародонтит, микрофлора пародонтальных кар�
манов, антибиотики, цифран СТ.

С Т О М А Т О Л О Г І Я

СТОМАТОЛОГІЯ

Многими исследователями доказана
инициирующая роль микроорганизмов в раз)
витии патологического процесса в пародон)
те [1–3]. Определены взаимоотношения
микробиоценоза полости рта и пародонталь)
ных карманов с факторами антибактериаль)
ной защиты [4], сформулированы принципы
антибактериальной терапии [5–7]. Однако
необходимо постоянное уточнение бактери)
ального спектра биотопа пародонтальных
карманов, так как происходит постоянное
присоединение к нему новых видов микро)
организмов. Изменение биоценоза пародон)
тальных карманов усиливает патогенные
свойства микрофлоры, обусловливая особен)
ности клинического течения пародонтита и
снижая эффективность традиционно исполь)
зуемых препаратов [8].

Важная роль микробного фактора в этио)
патогенезе генерализованного пародонтита
определяет особое значение антимикробных
средств в комплексном лечении данного за)
болевания.

В клинической пародонтологии приори)
тетное значение имеет местная антибактери)
альная терапия. Однако существуют пока)
зания к системному применению антибиоти)
ков: обострившееся или тяжелое течение,
атипичные формы пародонтита, течение на
фоне иммунодефицита [9]. К перечисленно)
му можно добавить и генерализованный па)
родонтит, протекающий на фоне генетиче)
ской предрасположенности к его развитию.

Наблюдение за больными дает основание счи)
тать воспалительный процесс в тканях па)
родонта неблагоприятным, сопровождаю)
щимся активной воспалительной реакцией
с частыми обострениями, приводящими к
усилению резорбции костных структур [10].

Целью работы явилось изучение чувстви)
тельности микроорганизмов пародонталь)
ных карманов больных генерализованным
пародонтитом с наследственной склонно)
стью к его развитию для выбора адекватного
системного антибактериального препарата
комплексной терапии данного заболевания.

Материал и методы. Микробиологическое
обследование проведено у 35 больных гене)
тически обусловленным генерализованным
пародонтитом различных степеней тяжести
в стадии обострения: у 8 – легкой, у 14 – сред)
ней и у 13 – тяжелой степени. Средний воз)
раст больных – (36,5±2,1) года. Материалом
исследований служило содержимое пародон)
тальных карманов. Затем производили посев
на питательные среды, культивирование, вы)
деление чистых культур и определение чувст)
вительности бактерий к антибиотикам мето)
дом стандартных дисков с использованием
мясопептонного агара [11, 12].

Виды микроорганизмов отбирали на ос)
новании частоты их встречаемости в паро)
донтальных карманах. Так, среди предста)
вителей аэробной флоры исследовали Strep)
tococcus haemolyticus, Staphylococcus aureus,
Streptococcus mutans, Staphylococcus epider)
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midis, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia
coli. Анаэробные микроорганизмы были
представлены Actinobacillus actinomycetem)
comitans, Porphyromonas gingivalis, Prevo)
tella intermedia, Fusobacterium nucleatum,
Bacteroides forsitus.

Чувствительность названных микроор)
ганизмов изучали по отношению к 60 анти)
бактериальным препаратам различных
групп: пенициллинам (7 препаратов), цефа)
лоспоринам (14), аминогликозидам (4), мак)
ролидам (7), линкозамидам (2), производ)
ным хинолона (7). Кроме того, изучали чув)
ствительность к ряду нитрофурановых пре)
паратов (4 представителя), сульфанилами)
дов (2), антисептиков (4), противогрибко)
вых средств (4) и нитроимидазолам (2).

Результаты и их обсуждение. Проведен)
ные исследования показали, что выделенные
микроорганизмы имеют различную чувстви)
тельность к выбранным антибиотикам (таб)
лица).

но в 41,7 и 62,8 % случаев. К аминоглико)
зидам гентамицину и амикацину чувстви)
тельными были соответственно 33 и 39,8 %
микробных видов, к тетрациклинам (тетра)
циклину и доксициклину) – соответственно
23,5 и 39,2 %. Наиболее стойкими выделен)
ные штаммы аэробов были к амоксицилли)
ну и левомицетину.

В группе анаэробных бактерий лидирую)
щее место по активности также занимают
производные хинолона, а цефазолин уступа)
ет амоксиклаву (86,8 против 89,6 %). К
линкозамидам анаэробы более устойчивы,
чем аэробы. Так, линкомицин уступает по
активности (37 %) практически всем вы)
бранным препаратам, за исключением лево)
мицетина, амоксициллина и тетрациклина.

Проведенные исследования также пока)
зали нецелесообразность применения бисеп)
тола (12,3 % положительных результатов)
и антибактериальных препаратов хлорофил)
липта и эктерицида (отсутствие эффекта в

Чувствительность выделенной микрофлоры пародонтальных

Наибольшая чувствительность аэробной
микрофлоры была установлена к производ)
ным хинолона: к цифрану СТ в 97,7 % слу)
чаев, к офлоксацину – в 91,7 %. Далее по
степени активности следуют цефалоспорины
(цефазолин – 86,2 % случаев) и комбиниро)
ванный пенициллин амоксиклав (86 % слу)
чаев). Активность таких широко используе)
мых линкозамидов, как линкомицин и клин)
дамицин, была зафиксирована соответствен)

92 % случаев). К противогрибковым анти)
биотикам (нистатину, низоралу, флюкона)
золу, клотримазолу), наоборот, резистент)
ность микрофлоры практически отсутство)
вала.

К препаратам группы нитроимидазола
микроорганизмы пародонтальных карманов
проявили различную чувствительность.
Так, наиболее резистентными анаэробные
бактерии были к метронидазолу (40,6 % слу)

С Т О М А Т О Л О Г І Я
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чаев). К тинидазолу их устойчивость была
значительно меньшей (8,8 % случаев).

Следует отметить, что популярные в за)
рубежной пародонтологии тетрациклины,
способные к накоплению в десневой жидко)
сти в высоких концентрациях и вызываю)
щие ликвидацию A. actinomycetemcomitans
уже в малых лозах [8], все же в настоящее
время не могут остановить патологический
процесс в пародонте.

Также обращает на себя внимание низкая
антимикробная активность традиционного
«пародонтального» антибиотика линкоми)
цина. Полученные результаты созвучны с
данными исследований [3, 13], в которых ус)
тановлен эффект действия линкомицина в
16–45 % случаев. Клиндамицин, также от)
носящийся к группе линкозамидов, более эф)
фективен в отношении микрофлоры пародон)
тальных карманов, чем линкомицин. Анало)
гичный вывод был сделан ранее в работах [5,
6]. Однако установленная в данном исследо)

сти микроорганизмов к наработанным пре)
паратам и увеличению количества антибио)
тикорезистентных штаммов. В связи с этим
необходимо постоянное расширение спектра
антибактериальных препаратов для паро)
донтологии.

Результаты данного исследования пока)
зали высокую чувствительность микрофло)
ры пародонтальных карманов к комбиниро)
ванному пенициллину амоксиклаву, цефа)
лоспоринам и фторхинолонам. Аналогичные
результаты были получены авторами [3, 13].
Наибольшая же активность среди перечис)
ленных препаратов зафиксирована у цифра)
на СТ – комбинированного антимикробного
препарата группы фторхинолонов.

В состав цифрана СТ входит ципрофлок)
сацин и тинидазол, поэтому фармакологи)
ческие особенности данного препарата обу)
словлены действием каждого ингредиента.
Ципрофлоксацин, как представитель фтор)
хинолонов, угнетает репликацию бактери)

вании эффективность клиндамицина не столь
высока, как показано в работе [9].

Еще один классический «пародонталь)
ный» препарат – метронидазол также нель)
зя считать средством выбора, так как устой)
чивость анаэробной флоры находится в пре)
делах от 31 до 54 %, что подтверждает ре)
зультаты исследований [9]. По)видимому,
значительная изменчивость свойств бакте)
рий приводит к уменьшению чувствительно)

ального генома в результате блокирования
ДНК)гиразы. Наряду с широким спектром
активности по отношению к грамположи)
тельным и грамотрицательным патогенам,
ципрофлоксацин обладает незначительной
токсичностью для организма. Тинидазол,
представитель группы нитроимидазола,
не только бактерицидно действует на ана)
эробы, но и обладает антипротозойным эф)
фектом.

С Т О М А Т О Л О Г І Я
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Выводы
1. В связи с тем, что ни к одному из изу)

чаемых препаратов не была определена
100%)ная чувствительность, выбор анти)
бактериальных средств необходимо произво)
дить только после определения чувствитель)
ности к ним выделенной у больного микро)
флоры.

2. Среди изучаемых антибактериальных
препаратов наиболее выраженный антимик)

робный эффект наблюдался у цифрана СТ,
что делает целесообразным его использова)
ние в качестве системного антибиотика в
комплексной терапии больных генетически
обусловленным пародонтитом.

3. Использование цифрана СТ показано
даже при отсутствии возможности выясне)
ния индивидуальной чувствительности в
случае необходимости быстрейшего начала
лечения.
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ОБҐРУНТУВАННЯ ВИБОРУ АНТИБАКТЕРІАЛЬНИХ ПРЕПАРАТІВ ДЛЯ ТЕРАПІЇ ГЕНЕРАЛІЗОВАНОГО
ПАРОДОНТИТУ

І.І. Соколова
Наведені результати визначення чутливості до антибактеріальних препаратів мікрофлори паро)

донтальних кишень 35 хворих на генералізований пародонтит, який перебігає на тлі спадкової схиль)
ності до його розвитку. Найбільш виражений антимікробний ефект має препарат цифран СТ. Показа)
на недоцільність застосування для лікування генералізованого пародонтиту таких популярних пре)
паратів, як лінкоміцин, метронідазол, хлорофіліпт.

Ключові слова: генералізований пародонтит, мікрофлора пародонтальніх кишень, антибіотики,
цифран СТ.

SUBSTANTIATION OF A CHOICE ANTIBACTERIAL OF PREPARATIONS FOR THERAPY GENERALIZED
PARODONTITIS
I.I. Sokolova

The results of definition of sensitivity of a microflora of parodontal pockets concerning antibacterial
preparations at 35 patients generalized parodontitis are given. Parodontitis proceeds on a background of
hereditary predisposition to its development. Most proved is the preparation Tsyfran ST, oppressing all
spectrum patogenives. The inexpediency of application for treatment generalized parodontitis of such
popular preparations, as Lincomicin, Metronidazole, Chlorophylipt is shown.

Key words: generalized parodontitis, microflora of parodontal of pockets, antibiotics, Tsyfran ST.
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АДАПТАЦИЯ КОСТНОЙ ТКАНИ К ИМПЛАНТАТАМ
ИЗ САПФИРА В ЭКСПЕРИМЕНТЕ

Е.Н. Рябоконь
Харьковский государственный медицинский университет

Обобщены результаты экспериментальных исследований перестройки и состояния ок)
ружающих имплантат из сапфира тканей. Изучены особенности процессов, протекаю)
щих вокруг имплантата.
Ключевые слова: костная ткань, имплантаты, сапфир, адаптация.

вотные были распределены на 3 группы, по 3
в каждой. Все животные содержались в оди)
наковых условиях вивария. Всем им под внут)
рибрюшинным гексеналовым наркозом (после
стрижки шерсти в области левой голени и об)
работки кожи дважды 5%)ным раствором йо)
да) производили разрез кожи по внутренней
поверхности большеберцовой кости. Рассека)
ли надкостницу и скелетировали кость. Бором
диам. 1,4 мм создавали костный канал на всю
толщину, перпендикулярно продольной оси
кости, куда имплантировали сапфировые ци)
линдры диам. 1,5 мм и длиной 5 мм с натягом.
Рану зашивали кетгутом наглухо и обрабаты)
вали 5%)ным раствором йода.

Животным имплантировали сапфировые
образцы производства НТК «Институт мо)
нокристаллов» НАН Украины (г. Харьков).

Из эксперимента животных выводили че)
рез 14, 28 и 90 суток декапитацией с предва)
рительной наркотизацией парами эфира. Вы)
членяли большеберцовые кости, которые ос)
вобождали от мягких тканей и исследовали
макроскопически (визуально).

Гистологическому исследованию подвер)
гали большеберцовые кости, которые фик)
сировали в 10%)ном нейтральном растворе
формалина. Производили рентгенографию
костных блоков. Затем материал декальци)
нировали в 5%)ном растворе азотной кисло)
ты. После декальцинации удаляли имплан)
таты из материала, проводили через спирты
восходящей концентрации, заключали в па)
рафин и готовили срезы. Препараты окраши)
вали гематоксилином и эозином.

Изучение препаратов проводили с помо)
щью микроскопа МБИ)3, а микрофотогра)
фирование – на установке «Ratenow)D)14)l».

Экспериментальное исследование прове)
дено в виварии ХГМУ.

Результаты и их обсуждение. Результа)
ты микроскопического исследования препа)
рата (рисунок) показали, что через 14 суток
после операции просвет канала штифта имел

В последние десятилетия в мире активно
ведутся разработки различных имплантаци)
онных материалов и внедрение их в практи)
ку, так как результаты хирургического ле)
чения больных в значительной степени за)
висят от рационального подбора материалов,
применяемых для возмещения того или ино)
го дефекта. Все большее применение для
этих целей находят материалы кристалли)
ческого строения, в частности на основе ко)
рунда (Аl

2
О

3
), которые относятся к диэлек)

трическим материалам. В отличие от метал)
лических конструкций диэлектрики выгод)
но отличаются отсутствием электропровод)
ности и коррозии. Они лишены недостатков,
присущих металлам.

Наше внимание привлек такой имплан)
тационный материал, как монокристалличе)
ский оксид алюминия (сапфир), отличающий)
ся отсутствием коррозии, инертностью к био)
логическим тканям, химической устойчиво)
стью, электролитической нейтральностью,
радиационной стойкостью, повышенной
прочностью, большой износоустойчивостью.
Кроме того, одну из решающих ролей играет
прочность соединения имплантата с костью,
которая зависит от схожести кристалличе)
ской структуры имплантата и минеральной
составляющей костной ткани – кристаллов
гидроксиапатита. Оценка степени несоответ)
ствия параметров кристаллических решеток
гидроксиапатита и сапфира по соотношени)
ям, применяемым при исследовании эпитак)
сиального ориентированного роста, показа)
ла удовлетворительную сходимость у сравни)
ваемых кристаллов углового несоответствия
периодичности и углов между парами взаи)
мосопрягающихся атомных цепочек [1, 2].

Целью настоящего исследования яви)
лась оценка особенностей адаптации кост)
ной ткани к имплантатам из сапфира отече)
ственного производства.

Материал и методы. Исследования прове)
дены на 9 белых крысах линии Вистар. Жи)
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гладкую поверхность и был выстлан тонким
слоем соединительной ткани, более внутрен)
ний слой имел гомогенный характер. В свя)
зи с неравномерным просветом канала в тех
местах, где между штифтом и кортикальным
слоем имелось пространство, формировался
регенерат из хондроидной и остеоидной тка)
ни (рисунок, а).

Стенка канала штифта в области кост)
номозгового канала имела почти гладкую по)

верхность и не имела соединительнотканной
прослойки. В прилежащих участках костно)
го мозга обнаруживались расширенные, за)
полненные кровью сосуды, которые распола)
гались среди костного мозга (рисунок, б).

Через 28 суток после имплантации опре)
делялось, что в части мест стенка канала
штифта образована тонким слоем соедини)
тельной ткани, имеющей в своем составе пре)
имущественно фибробласты и окруженные

Микрофото имплантата, x 200:
а – гладкая внутренняя поверхность канала имплантата и поле хондроидно)остеоидного регенерата

вблизи края кортикального слоя диафиза, 14)е сут.; б – почти гладкая поверхность канала имплантата
без соединительнотканного слоя, 14)е сут.; в – тонкий соединительнотканный слой с мелкими секвестро)
подобными фрагментами и более крупными фрагментами в костном мозге, 28)е сут.; г – остеонизирован)

ный участок стенки канала с выстилкой из компактной грубопучковой ткани, 28)е сут.; д – гладкая
внутренняя поверхность канала имплантата, стенка которого образована из грубопучковой костной

ткани, 90)е сут.; е – стенка канала имплантата с выраженной перестройкой костных структур, 90)е сут.

а

б

в

д

г

е
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макрофагами мелкие секвестры (рисунок, в).
Более крупные секвестры определялись сре)
ди соединительной ткани и клеточного ко)
стного мозга вблизи стенки канала имплан)
тата. Кортикальный слой – с мелкозазубрен)
ным краем, прилежащим к каналу имплан)
тата, с окрашенными остеоцитами и умерен)
но расширенными каналами кортикального
слоя (рисунок, в). На значительном протя)
жении канал штифта образован грубопучко)
вой костной тканью, пластинки которой рас)
положены тангенциально к стенке канала
имплантата и спаяны с поверхностью кор)
тикального слоя и компактной костной тка)
нью, которая формирует различной толщи)
ны перегородку в костномозговом канале
(рисунок, г). В таких участках иногда обна)
руживаются различной величины выросты
на внутренней поверхности канала штифта,
которые врастают в углубления в поверхно)
сти имплантата. Эти данные позволяют сде)
лать вывод, что грубопучковая костная
ткань может формироваться прямо на по)
верхности материала имплантата.

При микроскопическом исследовании
стенок канала сапфирового имплантата че)
рез 90 суток изменения были следующими.
Почти на всем протяжении стенка канала
штифта с гладкой внутренней поверхностью
состоит из грубопучковой костной ткани, ко)
торая имеет направление пластинок танген)
циально по отношению к длинной оси кана)
ла, то есть как бы обертывает имплантат
(рисунок, д). В новообразованную костную
ткань, которая спаяна с торцом кортикаль)
ного слоя, впаяны участки предсуществую)
щей кости, а в области костномозгового ка)
нала новообразованная костная ткань обра)
зует массивную остеонизированную перего)
родку (рисунок д, е).

Во всех прилежащих к стенке канала
штифта участках костной ткани обнаружи)
вается выраженная перестройка костных
структур с формированием беспорядочно рас)
положенных костных пластинок, остеонов
и ячеек, что может свидетельствовать о раз)

нонаправленных микровлияниях штифта на
прилежащие костные структуры.

На рентгенограммах костей резорбции
костной ткани, избыточного или недостаточ)
ного ее образования в области введения им)
плантата в сроки 14, 28 и 90 суток после им)
плантации сапфира в костную ткань не на)
блюдалось. Воспалительных и специфиче)
ских явлений в области сапфирового имплан)
тата не обнаружено.

Выводы
Сапфир отечественного производства от)

деляется от костной ткани тонким соедини)
тельнотканным слоем, который определяет)
ся на меньшей части стенки канала имплан)
тата, за которым располагаются новообразо)
ванные костные балочки, формирующие как
бы второй слой стенки канала имплантата.

При использовании сапфира определяют)
ся мелкие костные фрагменты, которые врас)
тают в щели и неровности материала, и ко)
стная ткань формируется прямо на поверх)
ности имплантата, что говорит об индиффе)
рентности материала.

Воспалительных явлений в области сап)
фирового имплантата не обнаружено.

Микроподвижность имплантата вызыва)
ет перестройку структуры костных образо)
ваний в сроки до 90 суток, на что указывает
образование вокруг него новых костных
структур.

Образование костного канала бором вы)
зывает повреждение костной ткани с образо)
ванием мелких секвестров и безостеоидных
полей в кортикальном слое. На протяжении
последующих сроков наблюдений мелкие
фрагменты рассасываются, а на безостеоид)
ных участках образуется костная ткань, ко)
торая спаивается в единую структуру.

Данные патоморфологических и рентге)
нологических исследований свидетельству)
ют о высокой степени биосовместимости оте)
чественного имплантационного материала –
сапфира производства НТК «Институт мо)
нокристаллов» НАН Украины.
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АДАПТАЦІЯ КІСТКОВОЇ ТКАНИНИ ДО ІМПЛАНТАТІВ З САПФІРУ В ЕКСПЕРИМЕНТІ
Є.М. Рябоконь

Узагальнено результати експериментальних досліджень перебудови і стану оточуючих імплантат
з сапфіру тканин. Вивчено особливості процесів, що мають місце біля імплантатів.

Ключові слова: кісткова тканина, імплантати, сапфір, адаптація.
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ADAPTATION OF OSSEOUS TISSUE TO IMPLANTS FROM A SAPPHIRE IN EXPERIMENT
E.N. Ryabokon

The article generalizes result of experimental investigations aimed at study of reconstruction and
state of adjacent tissues around implants, made of sapphire. Data about peculiarities in the processes,
which take place around implants are cites.

Key words: osseous tissue, implants, sapphire, adaptation.

КЛИНИКО�ТЕХНОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА
И ОЦЕНКА КАЧЕСТВА МАТЕРИАЛОВ,

ПРИМЕНЯЕМЫХ ДЛЯ ИЗГОТОВЛЕНИЯ
ИНДИВИДУАЛЬНЫХ ЗУБОДЕСНЕВЫХ ПРЕДОХРАНИТЕЛЕЙ

В.Г. Томилин
Харьковский государственный медицинский университет

Разработан способ оценки клинико)технологического качества материалов для изготов)
ления индивидуальных зубодесневых предохранителей (ИЗДП). Проведен комплекс)
ный учет показателей физико)механических свойств и клинико)технологических пока)
зателей ортопедических конструкций, в том числе и свойства водопоглощения в раз)
личные сроки клинического применения. Использование интегрального показателя кли)
нико)технологического качества позволяет оценивать существующие и перспективные
материалы для ортопедических конструкций и увеличить эффективность клиническо)
го применения ИЗДП.
Ключевые слова: индивидуальный зубодесневой предохранитель, «Боксил�Экстра»,
«Боксил», «Биопласт», водопоглощение, микропористость, прочность, методика из�
готовления, компенсационное покрытие, экспресс�диагностика.

ИЗДП нами в условиях экспериментальной
лаборатории АО «СТОМА» было отобрано 10
образцов из материала «Биопласт», 10 об)
разцов из материала «Боксил» и 20 образ)
цов из материала «Боксил)Экстра» и изуче)
ны их клинико)технологические свойства:
общее рабочее время, время смешивания и
время вулканизации (охлаждения вулкани)
зата). Кроме того, с учетом функционально)
го применения материалов изучены их водо)
поглощение и микропористость согласно
ТУ Украины 24.6)00481318)008–2002.

Результаты и их обсуждение. Общее ра)
бочее время T

общ 
изученных материалов ко)

лебалось в пределах 94,2÷121,2 с, при этом
материала «Боксил» составляло (121,2±
5,9) с и было достоверно больше (р<0,05) со)
ответствующего показателя материала
«Боксил)Экстра» – (94,2±3,1) с. Оба мате)
риала по этому показателю соответствуют
требованиям ISO, однако новый отечествен)
ный материал «Боксил)Экстра» обладает бо)
лее высокой надежностью воспроизведе)
ния – 96,7 %, что выгодно отличает его от
материала «Боксил», надежность воспроиз)
ведения которого составляет 95,2 %.

Время смешивания T
смш

 изученных мате)
риалов колебалось в пределах 5,3÷5,5 с, при

Изучению вопроса, касающегося разра)
ботки отечественных материалов для изго)
товления индивидуальных зубодесневых
предохранителей (ИЗДП), на протяжении по)
следних лет уделялось недостаточно внима)
ния. О попытках решения проблемы выбора
материалов, об их физико)механических свой)
ствах, о реакции мягких тканей полости рта,
соприкасающихся с поверхностью ИЗДП,
свидетельствуют немногочисленные литера)
турные данные. Основными же направления)
ми исследований являлись выбор конструк)
ции и методы изготовления ИЗДП, решение
вопросов улучшения их фиксации в полости
рта и уменьшения их влияния на дыхание
спортсменов, а также уменьшения толщины
и громоздкости, увеличения срока годности,
способов обработки и хранения [1–4].

В последние годы в научной литературе
стали появляться сведения об использова)
нии новых материалов для изготовления
ИЗДП на основе жидких каучуков [5].

Целью настоящего исследования яви)
лась комплексная оценка клинико)техноло)
гических свойств и качества материалов,
применяемых для изготовления ИЗДП.

Материал и методы. С целью обоснова)
ния выбора материала для изготовления
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этом материала «Боксил» составляло (5,5±
0,6) с и достоверно не отличалось (р>0,05)
от соответствующего показателя материала
«Боксил)Экстра» – (5,3±0,4) с. Оба материа)
ла по этому показателю соответствуют тре)
бованиям ISO, однако материал «Боксил)
Экстра» обладает несколько более высокой
надежностью воспроизведения – 92,5 %, то)
гда как у материала «Боксил» этот показа)
тель составляет 89,1 %.

Время вулканизации T
отв

 изученных мате)
риалов колебалось в пределах 88,9÷115,7 с,
при этом материала «Боксил» составляло
(115,7±5,2) с и достоверно отличалось
(р<0,05) от соответствующего показателя
материала «Боксил)Экстра» – (88,9±6,2) с.
Оба материала по этому показателю соответ)
ствуют требованиям ISO, при этом надеж)
ность воспроизведения у материала «Бок)
сил» несколько выше, чем у материала «Бок)
сил)Экстра»: 95,4 и 93,0 % соответственно.

Водопоглощение экспериментальных об)
разцов, изготовленных из разных материа)
лов, различалось. Так, если у материала
«Биопласт» этот показатель составляет
(0,170±0,050) %, то материала «Боксил» –
(0,010±0,001) %, а материала «Боксил)экс)
тра» – (0,009±0,001) %. Указанные показа)
тели водопоглощения достоверно (р<0,001)
различаются, что выгодно (с учетом особен)
ностей клинического применения ИЗДП) от)
личает материал «Боксил)Экстра», посколь)
ку его водопоглощение на два порядка ни)
же, чем материала «Биопласт». Сравнитель)
но низкий уровень водопоглощения в значи)
тельной мере может благоприятствовать

более длительному применению ИЗДП, из)
готовленных из материала «Боксил)Экст)
ра», и является предпосылкой более эффек)
тивного обеззараживания ИЗДП, а также
уменьшения потенциальной возможности
бактериального загрязнения ортопедиче)
ских конструкций. Следует отметить, что на)
дежность воспроизведения показателей во)
допоглощения достоверно (р<0,05) и значи)
тельно (на 27,0 %) выше у материала «Бок)
сил)Экстра».

Микропористость экспериментальных
образцов, изготовленных из разных мате)
риалов, характеризовалось достоверными
колебаниями как по показателю количест)
ва пор, так и по их размерной характеристи)
ке (табл. 1). Так, если у материала «Био)
пласт» обобщенный показатель микропорис)
тости – количество пор на единицу площа)
ди – составляет (110,2±8,3) ед/мм2 при сред)
ней площади пор (0,149±0,007) мкм2, то у
материала «Боксил)Экстра» эти показатели
составляют (327,5±14,7) ед/мм2 и (0,113±
0,003) мкм2. То есть у материала «Боксил)
Экстра» количество пор в единице площади
в 3 раза больше, а их средние размеры (пло)
щадь) в 1,2–1,3 раза меньше.

В результате анализа установлено, что ко)
личество и размеры микропор в значительной
мере варьировали. Так, материал «Боксил)
Экстра» достоверно (р<0,05) превосходит ма)
териал «Биопласт» по количеству крупных
микропор, но при этом средние размеры круп)
ных микропор у материала «Боксил)Экстра»
достоверно не отличаются (р>0,05) от тако)
вых материалов «Боксил» и «Биопласт».

Таблица 1. Характеристика микропористости поверхности материалов
для изготовления индивидуальных зубодесневых предохранителей

Примечание. Всех образцов по 10.
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Кроме того, материал «Боксил)Экстра»
достоверно (р<0,05) превосходит «Био)
пласт» по количеству средних микропор и не
столь значительно по размерам средних мик)
ропор (р<0,05).

Что касается мелких микропор, то у ма)
териала «Боксил)Экстра» их количество дос)
товерно (р<0,05) больше, чем у материала
«Биопласт», а их средние размеры примерно
одинаковы.

Таким образом, сравниваемые материа)
лы характеризуются разной пористостью,
что требует соответствующей коррекции тех)
нологии изготовления ИЗДП и разработки
методики уменьшения микропористости, в
первую очередь для материала «Боксил)Экс)
тра» (что может достигаться, например, на)
несением компенсационных покрытий на
гипсовую модель). Не менее значимым для
клинического применения ИЗДП является
выявленная в ходе исследования взаимоза)
висимость между показателями микропорис)
тости и прочности, а также уровнем водопо)
глощения материала.

Установлено, что водопоглощение мате)
риала «Боксил)Экстра» резко возрастает при
прочности материала ниже 4,0 Н/мм2, что в
определенной степени может влиять на раз)
мерную точность ортопедических конструкций
(рис. 1). Кроме того, значительное увеличение
прочности материала для ИЗДП практически
не уменьшает параметры водопоглощения.
Оптимальным уровнем прочности, при кото)
ром водопоглощение материала минимальное,
следует считать 4,0–4,1 Н/мм2. Поскольку
при последующих разработках аналогичных
материалов, а также при совершенствовании
существующих возникает потребность в дос)
тижении тех или иных заданных параметров,

то для этих целей можно использовать поли)
номинальную функцию Y=20,1–14,5x+
3,46x2–0,27x3, где x – показатель водопо)
глощения ИЗДП, %. С ее помощью, изме)
рив прочность материала, можно рассчитать
уровень водопоглощения. Эту же зависи)
мость можно, трансформировав, применить
для расчета уровня прочности через показа)
тель водопоглощения. Указанное принципи)
ально важно для ортопедической стоматоло)
гии, поскольку при длительном применении
ИЗДП необходимо решить вопрос о его из)
ношенности, а значит, измерив водопогло)
щение ИЗДП, можно прогнозировать уро)
вень его прочности на разрыв.

Аналогичная зависимость выявлена и
при изучении пористости и водопоглощения
трех исследуемых материалов для изготов)
ления ИЗДП (рис. 2). Установлено, что во)
допоглощение данными материалами функ)
ционально определяется показателями их

Рис. 1. Взаимозависимость между водопогло)
щением Y и прочностью Х материала

«Боксил)Экстра»

Y, %
Рис. 2. Взаимозависимость между пористос)
тью Х и водопоглощением Y материалов для
изготовления индивидуальных зубодесневых

предохранителей:
1 – «Боксил)Экстра»; 2 – «Боксил»; 3 – «Биопласт»

Х, Н/мм2

Y, %

Х, шт/см

1

2

3

микропористости, причем эта зависимость
наиболее точно отображается логнормаль)
ной функцией Y=0,1704+0,01161ln(x).
Принципиально важным обобщением дан)
ной зависимости является понимание взаи)
мосвязи между уровнем водопоглощения и
микропористостью, что при дальнейшей раз)
работке данного вопроса позволит обосно)
вать экспресс)диагностику пригодности
ИЗДП для дальнейшего применения, то есть
резкое увеличение пористости или водопо)
глощения ортопедических конструкций из
материала «Боксил)Экстра» – диагностиче)
ский признак функциональной непригодно)
сти ИЗДП.
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Исходя из необходимости комплексной
оценки материала для изготовления ИЗДП,
было сформулировано понятие и разработан
способ оценки клинико)технологического
качества материалов, применяемых для из)
готовления ИЗДП. Клинико)технологиче)
ское качество материала – обобщенный по)
казатель, интегрально характеризующий не
только физико)механические свойства мате)
риала при изготовлении ИЗДП – деформа)
цию сжатия, восстановление после деформа)
ции сжатия, прочность, линейную усадку,
но и технологические параметры процесса
клинического применения ортопедической
конструкции – общее рабочее время, время
смешивания, свойство водопоглощения и по)
ристость. Определяющими критериями
ИЗДП согласно существующему регламенту
оценки являются его физико)механические
свойства, которые нормируются ISO, в то
время как ряд клинико)технологических па)
раметров не нормируется (например, уровень
водопоглощения и микропористости) или в
требованиях ISO устанавливается только
максимальное или минимальное пороговое
значение показателя.

Международными требованиями к этому
классу материалов не учитываются особен)
ности эксплуатации стоматологических ор)
топедических конструкций, в них отсутст)
вует система оценки «изнашиваемости» и
риска разрушения ИЗДП. Требования к ма)
териалам для изготовления ИЗДП в обоб)
щенном виде должны включать требования
к физико)механическим свойствам и требо)
вания к условиям эксплуатации ортопеди)
ческой конструкции. Таким образом, клини)
ко)технологическое качество материала,
применяемого для изготовления ИЗДП, –
динамичный многокомпонентный показа)
тель, определяющийся особенностями кон)
кретного материала в процессе его клиниче)
ского применения. До последнего времени
отсутствовали стандартизованные методы
оценки клинико)технологического качества
материалов, что и послужило предпосылкой
к разработке по результатам проведенного ис)
следования способа оценки качества ИЗДП.

Задача, положенная в основу способа, за)
ключается в оценке свойств стоматологиче)
ского материала и включает определение и
последовательный качественно дихотомиче)
ский анализ физико)механических показа)
телей специально изготавливаемых экспери)
ментальных образцов в сочетании с анали)
зом технологических свойств. Клинико)тех)
нологическое качество стоматологического
материала оценивают с учетом показателя
водопоглощения, который измеряют на раз)

личных этапах клинического применения
материала, после чего выполняют количест)
венную оценку по интегральному показате)
лю клинико)технологического качества со)
гласно формуле Q

ИЗДП
= (I

1
/I

0
+ S

1
/S

0
+ K

1
/

K
0
 … N

1
/N

0
) · k

ИЗДП
 · log

2
k

ИЗДП
/N, где Q

ИЗДП
–

интегральный показатель клинико)техно)
логического качества материала; I

0
, S

0
, K

0
–

нормативные значения его физико)механи)
ческих свойств; I

1
, S

1
, K

1
– полученные экс)

периментальным путем соответствующие
физико)механические показатели; N – общее
количество учитываемых при оценке физи)
ко)механических свойств оттиска, изготов)
ленного из конкретного материала; k

ИЗДП
–

показатель водопоглощения материала для
ИЗДП, %.

Клинико)технологическое качество ма)
териала, применяемого для изготовления
ИЗДП, – интегральный показатель, кото)
рый учитывает не только достижение опти)
мальных физико)механических свойств, но
и показатели, влияющие на клиническое
применение материала и долговечность ис)
пользования ортопедической конструкции.
Разработанный нами способ оценки качест)
ва материала применен для материалов
«Биопласт», «Боксил» и «Боксил)Экстра».

Результаты экспериментального изуче)
ния основных свойств, а также компоненты
промежуточных расчетов формулы по оцен)
ке интегрального показателя клинико)тех)
нологического качества материалов для из)
готовления ИЗДП приведены в табл. 2.

Интегральный показатель клинико)тех)
нологического качества материала «Боксил)
Экстра» составляет Q

БЭ
= +0,773, тогда как

у материала «Боксил» этот показатель от)
рицательный (Q

Б
= –12,989), у материала

«Биопласт» также (Q
БП

= –18,356), что ука)
зывает на критически низкое качество по)
следних двух и хорошее – материала «Бок)
сил)Экстра» вследствие значительно лучших
показателей линейной усадки и водопогло)
щения.

Расширение в последующем перечня по)
казателей и критериев, значимых для эффек)
тивного клинического применения ИЗДП,
позволит с использованием предложенного
интегрального показателя клинико)техно)
логического качества сравнивать сущест)
вующие и перспективные материалы для ор)
топедических конструкций типа ИЗДП.

Выводы
1. Сравнительное изучение клинико)тех)

нологических и физико)механических свойств
материала «Боксил)Экстра» подтвердило не
только его соответствие требованиям ISO, но
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и продемонстрировало его преимущества пе)
ред «Биопластом» и «Боксилом». В частности,
разработанный материал превосходит анало)
ги вследствие меньшей деформации сжатия,
меньшей линейной усадки и меньшего водо)
поглощения при возросшей (по сравнению с ма)
териалом «Боксил») прочности на разрыв.
Указанные свойства выгодно отличают «Бок)
сил)Экстра», особенно если иметь в виду спе)
цифику клинического применения индивиду)
альных зубодесневых предохранителей (еже)
дневное обеззараживание в водной среде, кон)
такт материала со средой полости рта, сило)
вые нагрузки).

2. Установлено, что водопоглощение вул)
канизата из «Боксил)Экстра» взаимосвязано
с уровнем его микропористости; выявлены ко)
личественные зависимости, которые могут
быть использованы для диагностики изношен)

ности ортопедической конструкции. При этом
критериями изношенности индивидуального
зубодесневого предохранителя может быть как
уровень водопоглощения, так и микроскопи)
ческая оценка изменившейся пористости.

3. Обоснована и апробирована система
оценки клинико)технологического качества
материалов для изготовления индивидуаль)
ного зубодесневого предохранителя, с ис)
пользованием которой выполнен сравни)
тельный анализ имеющихся материалов и
которая может применяться при оценке но)
вых и разработке перспективных стоматоло)
гических материалов для аналогичных сто)
матологических конструкций.

В настоящее время проводится комплекс)
ная рангово)рейтинговая оценка материалов
для изготовления индивидуального зубодес)
невого предохранителя.

Таблица 2. Сводные данные для оценки клинико�технологического качества материалов,
применяемых для изготовления индивидуальных зубодесневых предохранителей

* Приняты за 1,00, поскольку не нормируются ISO.
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КЛІНІКО3ТЕХНОЛОГІЧНІ ВЛАСТИВОСТІ ТА ОЦІНКА ЯКОСТІ МАТЕРІАЛІВ, ЗАСТОСОВУВАНИХ
ДЛЯ ВИГОТОВЛЕННЯ ІНДИВІДУАЛЬНИХ ЗУБОЯСЕННИХ ЗАПОБІЖНИКІВ
В.Г. Томілін

Розроблено спосіб оцінки клініко)технологічної якості матеріалів для виготовлення індивідуальних
зубоясенних запобіжників (ІЗЯЗ). Проведено комплексний облік показників фізико)механічних вла)
стивостей і клініко)технологічних показників ортопедичних конструкцій, у тому числі і властивості
водопоглинання в різний термін клінічного застосування. Використання інтегрального показника
клініко)технологічної якості дозволяє оцінювати існуючі і перспективні матеріали для ортопедич)
них конструкцій і збільшити ефективність клінічного застосування ІЗЯЗ.

Ключові слова: індивідуальний зубоясенний запобіжник, «Боксил�Екстра», «Боксил», «Біо�
пласт», водопоглинання, мікропористість, міцність, методика виготовлення, компенсаційне по�
криття, експрес�діагностика, інтегральний показник.

CLINIC3TECHNOLOGICAL CHARACTERISTIC ESTIMATION QUALITY OF MATERIALS, APPLICABLE
FOR FABRICATION INDIVIDUAL DENT3GINGIVAL PROTECTIVES
V.G. Tomilin

Methods of estimation clinic)technological quality of material for fabrication individual dent)gingival
protectives (IDGP) have been developed. Complex account of the factors physico)mechanical characteris)
tic and clinic)technological factors, including characteristic suck up of water at different periods of the
clinical using orthopedic design has been conducted. Use the integral factor clinic)technological quality,
allows to compare existing and perspective material for orthopedic design and enlarge efficiency of the
clinical using IDGP.

Key words: individual dent�gingival protectives, «Boksil�Extra», «Boksil», «Bioplast», suck up of
water, microporosity, durability, method of fabrication, compensation covering, express�diagnostics, in�
tegral factor.
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ОБОСНОВАНИЕ ПРОГНОЗА ПОТЕНЦИАЛЬНОЙ ОПАСНОСТИ
ОКСИЭТИЛИРОВАННОГО КСИЛИТА

В ВОДЕ ВОДНЫХ ОБЪЕКТОВ
М.В. Кривоносов, И.Н. Чеховская

Харьковский государственный медицинский университет

Установлено, что оксиэтилированный ксилит (Л)655)2)100) ухудшает органолептиче)
ские свойства воды, повышает биохимическую потребность кислорода, снижает содер)
жание растворенного в воде кислорода, тормозит процессы минерализации органиче)
ских соединений и оказывает токсическое воздействие на водные организмы, тем са)
мым негативно влияя на процессы самоочищения водоемов. Изучен механизм биологи)
ческого действия Л)655)2)100. Установлены действующая, пороговая и максимально
недействующая дозы в опытах на крысах, мышах и морских свинках.
Ключевые слова: полиоксипропиленполиолы, органолептические свойства воды, са�
нитарный режим водоемов.

Материал и методы. Программа исследо)
ваний предусматривала решение следующих
задач: изучить влияние оксиэтилированного
ксилита (полиоксипропиленполиол марки
Л)655)2)100) на органолептические свойст)
ва воды и процессы естественного самоочище)
ния водоемов; определить параметры токсич)
ности, кумулятивные, кожно)раздражаю)
щие, кожно)резорбтивные и аллергенные
свойства; обосновать особенности механизма
биологического действия, пороговую и мак)
симально недействующую дозу в условиях
подострого опыта; исследовать отдаленные
последствия воздействия ксенобиотика на ор)
ганизм теплокровных животных и разрабо)
тать безвредные уровни содержания оксиэти)
лированного ксилита в воде водоемов.

Острую токсичность изучали на 115 бе)
лых крысах, 120 белых мышах и 12 морских
свинках. Дозы выбирали таким образом, что)
бы определить смертельный эффект в интер)
вале ДЛ

0
– ДЛ

100
. При постановке опыта учи)

тывали методические рекомендации [3–6].
Среднесмертельные дозы (ДЛ

50
) рассчитыва)

ли по Керберу. Оксиэтилированный ксилит
вводили с помощью зонда внутрижелудочно
утром до кормления животных. Наблюдение
за состоянием животных вели две недели с
периодическим взвешиванием, регистраци)
ей времени гибели и учетом клинической кар)
тины острого отравления. Эксперименталь)
ную часть исследований по обоснованию про)
гноза безвредных уровней содержания окси)

Широкое внедрение в народное хозяйст)
во химических веществ и химических тех)
нологий зачастую сопряжено с загрязнени)
ем среды обитания человека, что негативно
влияет на его здоровье [1, 2].

В целях предупреждения отрицательных
последствий воздействия химических соеди)
нений на биосферу в нашей стране создана
система профилактических мероприятий,
среди которых одним из главных является
токсикологическая оценка ксенобиотиков и
композиций, ограничение их допустимых
уровней в окружающей среде. В этой связи
токсикометрия занимает значительное место
в принятии радикальных решений по предот)
вращению вредного воздействия химических
веществ на организм и позволяет целенаправ)
ленно осуществлять отбор менее токсичных
и опасных соединений.

Одним из вредных химических веществ
является оксиэтилированный ксилит – мно)
гокомпонентная смесь, широко используемая
для производства искусственной кожи, пено)
полиуретанов, пенопластов, пластмасс. По)
падая со сточными водами промышленных
предприятий в водоемы, эта смесь вместе с
другими вредными веществами загрязняет
их, отрицательно влияет на флору и фауну.

Целью настоящей работы являлось обос)
нование прогноза потенциальной опасности
оксиэтилированного ксилита в связи с его рег)
ламентацией в воде водоемов хозяйственно)
питьевого и культурно)бытового назначения.
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этилированного ксилита в воде водоемов вы)
полнили с учетом следующих документов:
«Методические указания по разработке и на)
учному обоснованию предельно допустимых
концентраций вредных веществ в воде водо)
емов», № 1296–75; «Методические указания
по применению расчетных и экспресс)экспе)
риментальных методов при гигиеническом
нормировании химических соединений в во)
де водных объектов», № 1943–78. Резуль)
таты исследований статистически обработа)
ли с помощью критерия Стьюдента–Фише)
ра, критерия χ2 и Вилкоксона.

Результаты и их обсуждение. Химические
вещества, поступающие в водоемы со сточны)
ми водами промышленных предприятий, мо)
гут в той или иной степени изменять органо)
лептические свойства воды, нарушать про)
цессы естественного самоочищения водоемов
и ограничивать условия водопользования на)
селения. При постановке опытов прежде все)
го изучали стабильность оксиэтилированно)
го ксилита в водных растворах. От степени
устойчивости веществ к гидролитическому
окислению во многом зависит постановка
других экспериментов и наблюдений. Выяс)
нение этих особенностей влечет за собой важ)
ный практический вывод: нестойкие вещест)
ва, находящиеся в сточных водах, не требу)
ют столь высокой степени очистки, как это
необходимо в отношении стабильных хими)
ческих соединений. Результаты опытов с ис)
пользованием интерферометра показали, что
содержание оксиэтилированного ксилита в
растворе на 3)и сутки наблюдения составля)
ло от 50 до 96 % в зависимости от исходной
концентрации испытуемого вещества. Ско)
рость гидролитического разложения ксено)
биотика существенно снижалась с возраста)
нием его концентрации. Так, при дозе препа)
рата 10 мг/л на 30)е сутки в растворе содер)
жалось 54 % его исходного количества, то)
гда как при 1000 мг/л уровень достигал 96 %
от начальной концентрации. Эти данные сви)
детельствуют о высокой стабильности иссле)
дуемого ксенобиотика в водных растворах,
что подтверждалось также косвенными мето)
дами – изучением интенсивности запаха,
привкуса, пенообразования в динамике на)
блюдения. Количественная оценка гидроли)
тической деструкции и трансформации ксе)
нобиотика хроматораспределительным мето)
дом показала наличие в водных растворах на
10)й месяц экспозиции низкомолекулярных
метаболитов – углеводородов, уксусного, про)
пионового, кротонового альдегидов, ацетона,
метанола, этанола, изобутанола, этилацета)
та, метилэтилкетона, диоксана и др. Нали)
чие в модельных водоемах испытуемого со)

единения по истечении 10 месяцев указывает
на высокую устойчивость оксиэтилированно)
го ксилита к гидролитическому разложению.
Исследуемый ксенобиотик в испытанных
концентрациях от 0,1 до 1000 мг/л не оказы)
вал влияния на запах, привкус, прозрач)
ность, цвет водных растворов и обеспечивал
пенообразующие свойства. Пороговая кон)
центрация по пенообразованию установлена
на уровне 0,3 мг/л.

Среди большого разнообразия сторон от)
рицательного влияния вредных веществ про)
мышленных сточных вод на водоем особое
внимание уделяется воздействию их на са)
нитарный режим. Показателями интенсив)
ности процессов самоочищения в водоеме в
основном является биохимическое потребле)
ние кислорода (БПК) и степень минерализа)
ции органических веществ (NH

3
, NO

2
, NO

3
)

[7]. Для более полного раскрытия характе)
ра воздействия ксенобиотика на процессы са)
моочищения дополнительно изучали дина)
мику содержания растворенного в воде ки)
слорода (О

2
), активную реакцию воды (рН),

развитие и размножение водных организ)
мов – Daphnia magna, одноклеточных водо)
рослей (Dunaliella salina, Pedinomonas
tenuis), сапрофитной микрофлоры. Изучение
влияния оксиэтилированного ксилита на са)
нитарный режим водоемов показало, что пре)
парат в концентрациях более 10 мг/л повы)
шает БПК

5
, БПК

20
, снижает содержание рас)

творенного в воде кислорода, тормозит про)
цессы аммонификации и нитрификации ор)
ганических веществ, оказывает токсическое
воздействие на рост и размножение дафний
и одноклеточных водорослей. Препарат в до)
зе до 50 мг/л не оказывал воздействия на рост
и размножение сапрофитной микрофлоры.
Превышения пределов рН (6,5–8,5), регла)
ментированных «Правилами охраны поверх)
ностных вод от загрязнения сточными вода)
ми» (1974), в концентрациях до 1000 мг/л
не установлено. Лимитирующий общесани)
тарный признак вредности – влияние окси)
этилированного ксилита на водные организ)
мы (Daphnia magna).

Первоочередной задачей токсикологиче)
ских исследований являлось установление
параметров токсичности, видовой чувстви)
тельности и клинической картины отравле)
ния при пероральном пути поступления ок)
сиэтилированного ксилита в организм экс)
периментальных животных. Результаты
токсикометрии показали, что исследуемый
ксенобиотик относится к малотоксичным со)
единениям (4)й класс опасности), не обла)
дающим видовой чувствительностью и куму)
лятивными свойствами (табл. 1).
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Среднеэффективное время гибели живот)
ных (ЕТ

50
) укладывалось в первые сутки на)

блюдения. В клинической картине острого
отравления преобладали симптомы наруше)
ния дыхания, кровообращения и деятель)
ности центральной нервной системы.

Кожно)раздражающие и аллергенные
свойства оксиэтилированного ксилита не ус)
тановлены, кожно)резорбтивные обнаружи)
вались в слабой степени по увеличению ин)
тенсивности сверхслабого свечения крови бе)
лых крыс после 4)часовых накожных аппли)
каций препаратом, сравнительно с контроль)
ной группой наблюдения (табл. 2), что по)
зволяет судить об усилении свободноради)
кальных процессов и перекисного окисления
липидов.

лактатдегидрогеназы, малатдегидрогеназы,
глюкозо)6)фосфатдегидрогеназы (р<0,05).
Во внутренних органах (печени, почках, над)
почечниках, сердце, головном мозге) под воз)
действием 1/10 и 1/100 ДЛ

50
 отмечались

дистрофические и деструктивные изменения.
Во всех случаях 1/1000 ДЛ

50
 не влияла на

структурно)метаболические показатели.
Анализ органолептических, общесани)

тарных и санитарно)токсикологических по)
казателей позволил обосновать предельно
допустимую концентрацию оксиэтилирован)
ного ксилита в воде водоемов хозяйственно)
питьевого и культурно)бытового назначения
на уровне 0,3 мг/л. Лимитирующий признак
вредности – органолептический (пенообразо)
вание).

Выводы
1. Оксиэтилированный ксилит (Л)655)2)

100) в концентрациях до 100 мг/л не влияет
на органолептические свойства воды – за)
пах, привкус, мутность, цвет водных раство)
ров; в концентрациях более 0,3 мг/л – сооб)
щает воде пенообразующие свойства.

2. Оксиэтилированный ксилит в концен)
трациях 10 мг/л и более повышает биохими)
ческую потребность в кислороде, снижает со)
держание растворенного в воде кислорода,
тормозит процессы аммонификации и нитри)
фикации органических соединений и оказы)
вает токсическое воздействие на водные орга)
низмы – дафнии, одноклеточные водоросли
(Dunaliella salina, Pedinomonas tenuis).

3. Оксиэтилированный ксилит относит)
ся к малотоксичным веществам (4)й класс
опасности), не обладающим кумулятивны)
ми, кожно)раздражающими свойствами и
видовой чувствительностью. В условиях под)
острого воздействия на теплокровных жи)
вотных 1/10, 1/100 ДЛ

50
 нарушает окисли)

тельно)восстановительные процессы, стиму)
лирует свободнорадикальное и перекисное
окисление липидов, вызывает дистрофиче)
ские изменения структурно)функциональ)
ных единиц во внутренних органах и тканях,
играющих ведущую роль в детоксикации
ксенобиотиков. Максимально недействую)
щая доза – 1/1000 ДЛ

50
.

Таблица 1. Параметры токсикометрии оксиэтилированного ксилита (Л�655�2�100)

Таблица 2. Интенсивность биохемилюми�
несценции крови белых крыс в условиях
оценки кожно�резорбтивного действия

(М±m)

* р<0,05; различия достоверны.

С целью обоснования особенностей меха)
низма биологического действия оксиэтили)
рованного ксилита и установления порого)
вой и максимально недействующей дозы был
проведен подострый эксперимент. Исследо)
вания показали, что оксиэтилированный
ксилит в 1/10, 1/100 ДЛ

50
 снижал содержа)

ние в крови эритроцитов, лейкоцитов, гемо)
глобина, SH)групп, глутатиона и актив)
ность пероксидазы, каталазы, глутатионпе)
роксидазы (р<0,05).

Изучение состояния окислительно)вос)
становительных процессов показало наруше)
ние динамики активности церулоплазмина,
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ОБҐРУНТУВАННЯ ПРОГНОЗУ ПОТЕНЦІЙНОЇ НЕБЕЗПЕКИ ОКСИЕТИЛЬОВАНОГО КСИЛІТУ У ВОДІ
ВОДНИХ ОБ’ЄКТІВ

М.В. Кривоносов, І.М. Чеховська
Установлено, що оксиетильований ксиліт (Л)655)2)100) погіршує органолептичні властивості во)

ди, підвищує біохімічну потребу кисню, знижує вміст розчиненого у воді кисню, гальмує процеси
мінералізації органічних сполук і здійснює токсичний вплив на водяні організми, тим самим нега)
тивно впливаючи на процеси самоочищення водойм. Вивчено механізм біологічної дії Л)655)2)100.
Установлені діюча, гранична і максимально недіюча дози в дослідах на пацюках, мишах і морських
свинках.

Ключові слова: поліоксипропіленполіоли, органолептичні властивості води, санітарний ре�
жим водойм.

SUBSTANTIATION OF PROGNOSIS OF OXYETHYLATED XYLITE POTENTIAL DANGER IN THE WATER
OF WATER OBJECTS
M.V. Krivonosov, I.N. Chehovskaya

It is revealed that oxyethylated xylite (L)655)2)100) on organoleptic properties of water, increases
biochemical oxygen demand, decreases content of oxygen, dissolved in water, inhibits the processes of
organic compounds mineralization and has toxic influence upon water organisms, thus influencing nega)
tively the processes of self)purification of reservoirs. The mechanism of biological effect of L)655)2)100
is investigated. Effective, threshold and maximum ineffective doses are established in experiments on
rats, mice and guinea)pigs.

Key words: polyoxypropylenepolyols, organoleptic properties of water, sanitary regimen of reservoirs.
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ВЛИЯНИЕ ВИТАМИННОГО КОМПЛЕКСА ТРИОВИТ
НА КЛЕТОЧНЫЙ СОСТАВ ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ

У РАБОЧИХ ПРОИЗВОДСТВА АЗОТНОЙ КИСЛОТЫ
Т.А. Билько

Институт медицины труда АМН Украины, г. Киев

Проведены гематологические исследования у 19 рабочих химического завода, которые
ежедневно принимали по две капсулы витаминного комплекса Триовит или плацебо.
Выявлена тенденция к нормализации нарушенных клеточных защитных реакций орга)
низма, что указывало на улучшение его адаптационных возможностей, в частности со)
отношения между макрофагальными и микрофагальными реакциями, эффекторным и
аффекторным звеньями иммунного ответа организма, при отсутствии существенного
влияния, в том числе и неблагоприятного, на основные показатели состояния перифе)
рической крови и структуру лейкограммы.
Ключевые слова: рабочие химического производства, периферическая кровь, Триовит,
индексы соотношения лейкоцитов.

вовать о возможной реализации аутоиммун)
ного процесса в организме. На основании вы)
явленных нарушений гомеостаза научно
обосновано применение средств для их кор)
рекции. Подбор профилактических препара)
тов осуществлялся с учетом их направленно)
сти на улучшение неспецифической сопротив)
ляемости организма, активацию окислитель)
но)энергетического обмена. К таким средст)
вам относятся витамины, микроэлементы,
пищевые добавки [3–5].

Целью настоящего исследования яви)
лось изучение влияния витаминного ком)
плекса Триовит на клеточный состав пери)
ферической крови у рабочих производства
азотной кислоты.

В состав капсулы Триовита входит селен
(50 мкг), провитамин А – бета)каротин (10 мг),
токоферола ацетат – витамин Е (40 мг), ас)
корбиновая кислота – витамин С (100 мг).
Наряду с другими показаниями, применение
Триовита рекомендовано людям, которые
проживают в экологически неблагоприят)
ных регионах – промышленных районах,
центрах крупных городов.

Материал и методы. Исследования про)
ведены в марте–мае – в период максималь)
ной сезонной производственной нагрузки. В
исследовании приняли участие 19 рабочих
химического завода (смешанная группа –
мужчины и женщины), которые были раз)
биты на две группы: 1)я – 9 чел., ежедневно
перед началом рабочей смены принимали по
2 капсулы Триовита; 2)я – 10 чел., прини)
мали плацебо. Исследовали клеточный со)
став периферической крови в исходном со)
стоянии, в динамике через 2, 4, 6 недель по)

Г І Г І Є Н А  Т А  Е К О Л О Г І Я

На протяжении многих лет в лаборато)
рии медико)биологических критериев про)
фессиональных воздействий Института ме)
дицины труда в качестве самостоятельного
направления исследований используется
коррекция изменений гомеостаза с примене)
нием целенаправленных фармакологических
препаратов, действие которых реализова)
лось на установленные ведущие патогенети)
ческие звенья неблагоприятного влияния
факторов производственной и окружающей
среды. Правомерность такого подхода была
доказана нами в исследованиях при участии
людей)добровольцев.

Ранее проведенными нами исследования)
ми рабочих, занятых в производстве слабо)
концентрированной азотной кислоты, уста)
новлена ведущая роль нарушения проокси)
дантно)антиоксидантного статуса организма,
а именно антиоксидантной недостаточности,
в механизме реализации хронического влия)
ния низких уровней (ниже среднесменных
ПДК) комплекса загрязнителей производст)
венной среды, которые включали оксиды азо)
та и аммиак, а также наличие вторичного ком)
бинированного иммунодефицита с признака)
ми иммунокомплексного патологического
процесса [1, 2]. Гематологическими исследо)
ваниями у рабочих химического завода уста)
новлено преобладание макрофагальной кле)
точной защитной реакции вследствие умерен)
но выраженного относительного моноцитоза
(снижение соотношения нейтрофилов и мо)
ноцитов), а также включение аффекторного
клеточного звена в иммунном ответе организ)
ма (снижение соотношения лимфоцитов и мо)
ноцитов) [1]. Последнее может свидетельст)
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сле начала приема капсул и через 6 недель
после их отмены.

Проводили общий анализ крови с подсче)
том количества эритроцитов, лейкоцитов и
определением содержания гемоглобина уни)
фицированными методами [6], а также под)
счетом индексов соотношения отдельных по)
пуляций лейкоцитов в периферической кро)
ви (частное от деления процентного содержа)
ния клеток): индексы соотношения нейтро)
филов и лимфоцитов (Н/Л), нейтрофилов и
моноцитов (Н/М), лимфоцитов и моноцитов
(Л/М), лимфоцитов и эозинофилов (Л/Э) [7].

Результаты исследований обработали
статистически с вычислением t)критерия
Стьюдента.

Результаты. Исходное количество эрит)
роцитов и содержание гемоглобина в обсле)

дованных группах было на уровне таковых у
доноров (таблица). Не наблюдалось различий
между группой, принимавшей Триовит, и
группой, принимавшей плацебо. В динамике
коррекции Триовитом, по сравнению с исход)
ным состоянием, начиная со 2)й недели раз)
вивалась умеренная относительная лейкопе)
ния, которая сохранялась и после отмены ви)
таминного комплекса. Склонность к сниже)
нию абсолютного содержания лейкоцитов в
периферической крови наблюдалась и в груп)
пе, принимавшей плацебо, однако она не дос)
тигала статистически значимых различий с
показателями как в исходном состоянии, так
и группы, принимавшей Триовит.

По данным усредненной лейкограммы, на)
блюдалось увеличение количества эозинофи)
лов и снижение количества моноцитов в груп)

Г І Г І Є Н А  Т А  Е К О Л О Г І Я

Показатели периферической крови в исходном состоянии и в динамике в группах,
принимавших Триовит и плацебо (М±m)

* Различия достоверны по сравнению с группой плацебо; # по сравнению с исходными данными.
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пе, принимавшей Триовит. В группе прини)
мавших плацебо моноцитопения была выра)
жена в меньшей степени и наблюдалась толь)
ко после 4)й и 6)й недель. В обеих группах не
выявлено изменения относительного содержа)
ния нейтрофилов в периферической крови.

Прием Триовита и плацебо  существенно
не влиял на соотношение клеточных реакций
неспецифической и специфической защиты
(Н/Л), которые в обеих группах были на уров)
не таковых у доноров. В то же время прием
Триовита, в отличие от плацебо, начиная со
2)й недели уменьшал выраженность превали)
рования у обследованных макрофагальной
защитной клеточной реакции над микрофа)
гальной, о чем свидетельствовала некоторая
нормализация Н/М. Последнее было связано
с установленной у них, по данным лейкограм)
мы, умеренной относительной моноцитопе)
нией. Триовит также оказывал нормализую)
щее влияние на соотношение эффекторного и
аффекторного клеточного звена иммунного
ответа (тенденция к нормализации Л/М), уси)
ливая эффекторные механизмы. Триовит и
плацебо мало влияли на соотношение реак)
ций гиперчувствительности замедленного и

немедленного типов (Л/Э), которое у обсле)
дованных в исходном состоянии не отлича)
лось от такового у доноров. Однако все же сле)
дует отметить превалирование гиперчувстви)
тельности немедленного типа у обследован)
ных, принимавших Триовит в течение 6 не)
дель, в связи с выявленной в это время отно)
сительной эозинофилией.

Таким образом, проведенными гематоло)
гическими исследованиями не выявлено
клинически значимых изменений клеточно)
го состава периферической крови у обследо)
ванных в динамике применения витаминно)
го комплекса Триовит. Однако на фоне уме)
ренной относительной лейкопении наблюда)
лись умеренная относительная эозинофилия
и моноцитопения. Последнее сопровожда)
лось нормализацией показателей, характе)
ризующих соотношение микрофагальных и
макрофагальных реакций, эффекторного и
аффекторного звеньев иммунного ответа ор)
ганизма, преобладание явлений гиперчувст)
вительности немедленного типа. В целом это
может быть расценено как повышение после
приема Триовита адаптационного потенциа)
ла организма обследованных.
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ВПЛИВ ВІТАМІННОГО КОМПЛЕКСУ ТРІОВІТ НА КЛІТИННИЙ СКЛАД ПЕРИФЕРИЧНОЇ КРОВІ
У РОБІТНИКІВ ВИРОБНИЦТВА АЗОТНОЇ КИСЛОТИ
Т.О. Білько

Проведено гематологічні дослідження у 19 робітників хімічного заводу, які щодня приймали по дві
капсули вітамінного комплексу Тріовіт або плацебо. Виявлена тенденція до нормалізації порушених
клітинних реакцій захисту організму, що свідчило про поліпшення його адаптаційних можливостей,
зокрема, співвідношень між макрофагальною та мікрофагальною реакціями захисту та ефекторним і
афекторним ланцюгами імунної відповіді організму, за відсутності суттєвого впливу, у тому числі і
несприятливого, на основні показники стану периферичної крові та структуру лейкограми.

Ключові слова: робітники хімічного виробництва, периферична кров, Тріовіт, індекси співвідно�
шення лейкоцитів.

INFLUENCE OF THE VITAMIN COMPLEX TRIOVITE ON CELLULAR COMPOSITION OF PERIPHERAL
BLOOD AT WORKINGS OF PRODUCTION OF NITRIC ASID
T.A. Bilko

Hematological studies on 19 workers of a chemical plant daily administrated for 2 capsules with vita)
min complex Triovite and placebo were carried out. A tendency for normalization of the broken cellular
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reactions of organism defense certified the improvement of his adaptation possibilities was revealed. In
particular, correlations between microphagal and macrophagal defense reactions (SNM) that effect and
affect link in immune reactions of an organism (SLM), in default of the substantial influencing, including
unfavorable, on the basic indexes of the state of peripheral blood and structure of leukogram.

Key words: working of chemical plant, peripheral blood, Triovite, indexes of parity of leukocytes.

ИЗУЧЕНИЕ СВЯЗИ МЕЖДУ УСЛОВИЯМИ ТРУДА
И СОСТОЯНИЕМ ЗДОРОВЬЯ РАБОЧИХ,

ЗАНЯТЫХ ЛИТЬЕМ В ПОСТОЯННЫЕ МЕТАЛЛИЧЕСКИЕ ФОРМЫ
Д.П. Перцев, А.В. Арсеньев

Харьковский государственный медицинский университет

Изучены условия труда и их влияние на уровень заболеваемости с временной утратой
трудоспособности рабочих, занятых литьем в постоянные металлические формы. Дана
оценка влияния каждого фактора на уровень заболеваемости. Установлено, что ключе)
вым фактором, оказывающим значимое влияние на состояние здоровья рабочих, явля)
ется микроклимат в цехе.
Ключевые слова: металлические формы, условия труда, микроклимат, заболевае�
мость с временной утратой трудоспособности.

дана оценка микроклимата производствен)
ных помещений, уровней шума, вибрации,
содержания в воздухе рабочей зоны химиче)
ских веществ. Проведен хронометраж рабо)
чего дня основных профессиональных групп
рабочих. Собрана первичная информация и
изучена заболеваемость рабочих с временной
утратой трудоспособности. Статистический
анализ проводился методом многомерного
корреляционно)регрессионного анализа. Да)
на оценка влияния каждого фактора на уро)
вень заболеваемости.

Результаты. Изучение особенностей тех)
нологических процессов показало, что виды
литья различаются по характеру производ)
ственных операций. Литье чугуна в облицо)
ванный кокиль – процесс, где основные опе)
рации (приготовление облицовочной смеси,
ее вдувание, заливка и выбивка) проходят
на автоматической линии заливки. Литей)
ные процессы на заводах «Автрамат» и
«Электротяжмаш» происходят с высокой до)
лей ручного труда, где только очень трудо)
емкие операции (доставка шихты, распла)
ва, готовых отливок и т.п.), а также обруб)
ка механизированы.

Практически на всех основных участках
цехов условия труда характеризовались как
неблагоприятные.

По микроклимату. Высокая температу)
ра воздуха со среднесменным превышением
допустимых величин на 3–10 °С (максималь)
ные значения до 45 °С при операциях, где

Одним из прогрессивных способов полу)
чения отливок является литье в постоянные
металлические формы – в кокиль. При этом
виде литья пылеобразующие материалы ис)
пользуются только для изготовления стерж)
ней и при отдельных технологических про)
цессах. Отсутствие в воздухе рабочей зоны
высоких уровней мелкодисперсной пыли из)
менило спектр вредных факторов производ)
ственной среды, считавшийся традицион)
ным для литейных цехов и, несомненно, ока)
зало влияние на изменение заболеваемости
с временной утратой трудоспособности рабо)
чих. С участием лаборатории гигиены труда
в машиностроении Харьковского НИИ ги)
гиены труда и профессиональных заболева)
ний были изучены условия труда в литейных
цехах на трех предприятиях Харькова, где
получают отливки различными технологи)
ческими способами. Настоящая работа яв)
ляется продолжением исследований, кото)
рые проводятся в этой области [1–4].

Материал и методы. На заводе «Серп и
Молот» изучали условия труда при литье чу)
гуна в облицованный кокиль, на заводе «Ав)
трамат» – при литье алюминиевых сплавов
в кокиль, на заводе «Электротяжмаш» – при
литье бронзы, латуни и других цветных ме)
таллов в кокиль. Были рассмотрены особен)
ности этих технологических процессов. Оп)
ределен комплекс факторов производствен)
ной среды. С использованием общепринятых
гигиенических методик проведены замеры и
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идет работа непосредственно с готовым рас)
плавом). Значительные уровни инфракрас)
ного излучения – от 400 до 3000 Вт/м2.

По содержанию пыли. На постоянных ра)
бочих местах содержание в воздухе аэрозолей
дезинтеграции сплавов металлов превышало
предельно допустимые концентрации (ПДК)
в 2–3 раза. На рабочих местах, где готовят
стержневую массу, облицовку кокилей, кон)
центрации мелкодисперсной кварцсодержа)
щей пыли превышали ПДК в 3–7 раз.

По содержанию вредных химических ве�
ществ. Содержание аэрозолей из расплавлен)
ных металлов превышало ПДК в 2 раза, ок)
сида углерода – в 2–7 раз, продуктов термо)
деструкции фенолформальдегидных смол
при литье в облицованный кокиль – в 1,2–
3,0 раза.

Шум на всех рабочих местах был посто)
янным, широкополосным. Эквивалентный
уровень шума был на 3–29 дБ  выше предель)
но допустимого уровня (ПДУ).

Вибрации подвергались в основном рабо)
чие профессиональных групп, занятые рабо)
той с обрубными инструментами, превыше)
ние ПДУ составляло 1–10 дБ.

Тяжесть труда по большинству показа)
телей была  3.2–3.4 степени.

Напряженность труда по большинству
показателей отнесена к 3.1–3.2 степени.

Тяжесть и напряженность труда оцени)
вали согласно «Гигиенической классифика)
ции труда» № 528 от 27.12.01.

Рабочие были объединены в группы в за)
висимости от выполняемых технологиче)
ских операций. После предварительного рас)
смотрения были исключены инженерно)
технический персонал (как не находящийся
постоянно в условиях воздействия неблаго)
приятных вредных факторов производства)
и обрубщики. Обрубщики были исключены
по ряду соображений: расположение обруб)

ных участков в отдельном помещении, до)
водка отливок поршней на полуавтоматах,
единичное использование мелкого обрубно)
го инструмента.

В результате для анализа были ском)
плектованы 25 профессиональных групп ра)
бочих: 10 – занятых литьем чугуна в обли)
цованный кокиль, 8 – литьем алюминиевых
сплавов, 7 – литьем бронзы, латуни и дру)
гих цветных металлов. Каждая из этих
групп насчитывала по 7–12 рабочих.

При проведении анализа предполагалось,
что уровень заболеваемости с временной ут)
ратой трудоспособности является результа)
тивным показателем, который в значитель)
ной мере обусловлен вредными условиями
труда рабочих. В качестве показателей, ха)
рактеризующих труд рабочих, брали уровни
вредных факторов на постоянных рабочих
местах для каждой из 25 профессиональных
групп. Некоторое представление о наиболее
существенных показателях дают выборочные
характеристики, полученные методами опи)
сательной статистики (таблица).

Уровень заболеваемости задавался сред)
ним по профессиональной группе числом
дней временной нетрудоспособности рабо)
чих. Для пыли, шума, вибрации, содержа)
ния химических веществ в воздухе рабочей
зоны использовались среднесменные относи)
тельные уровни превышения ПДК и ПДУ,
вычисляемые по формуле

где x
i
 и X

i
– соответственно относительные и

абсолютные значения показателей.
Для оценки микроклимата рассчитывали

интегральный показатель, который получал)
ся суммированием относительных превыше)
ний допустимых уровней каждой из состав)
ляющей микроклимата (температуры, отно)
сительной влажности, скорости движения

Выборочные характеристики наиболее существенных показателей
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воздуха и уровня инфракрасного излучения).
Аналогично интегральный показатель для
тяжести труда учитывал физическую динами)
ческую нагрузку, массу перемещаемого гру)
за, статическое напряжение, рабочую позу,
наклоны корпуса и перемещение в простран)
стве; для напряженности – интеллектуаль)
ное напряжение, сенсорное напряжение, мо)
нотонность работы и режим труда.

Проведенный корреляционно)регресси)
онный анализ показал, что заметное влия)
ние на заболеваемость рабочих рассматри)
ваемых профессиональных групп оказывают
только два фактора: микроклимат (х

1
) и тя)

жесть труда (х
2
). Соответственно уравнение

регрессии имеет вид
Y–76,6 = 36,9+3,17х

1
+0,16х

2
,

где Y – число дней с временной утратой тру)
доспособности; 76,6 – показатель заболевае)
мости условного контроля (средние показа)
тели по городу).

Оценки коэффициентов в уравнении рег)
рессии были получены при уровне значимо)
сти р<0,001, а коэффициент детерминации
был равен R2=0,682. Таким образом, вариа)
ция результативного показателя Y на 68 %

обусловлена влиянием микроклимата и тя)
жестью труда. В частности, сопоставление
∆)коэффициентов для этих показателей ука)
зывает на то, что наибольшую долю влия)
ния на заболеваемость имеет микроклимат
(63,5 %).

Выводы
1. На рабочих местах, где получают от)

ливки в постоянных металлических формах,
регистрируется комплекс вредных факторов
производственной среды, складывающийся
из неблагоприятного микроклимата, высо)
ких уровней пыли различного характера и
химических соединений, шума, вибрации в
сочетании с тяжестью и напряженностью
труда.

2. У рабочих, занятых на изучаемых про)
изводствах, уровень заболеваемости по чис)
лу дней нетрудоспособности выше средних
показателей по городу на 40–120 дней.

3. Установлена прямая связь между со)
стоянием здоровья рабочих, занятых лить)
ем в постоянные металлические формы, и не)
благоприятным микроклиматом и тяжестью
труда.
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ВИВЧЕННЯ ЗВ’ЯЗКУ МІЖ УМОВАМИ ПРАЦІ ТА СТАНОМ ЗДОРОВ’Я ПРАЦІВНИКІВ, ЩО ЗАЙНЯТІ
ЛИТТЯМ У ПОСТІЙНІ МЕТАЛЕВІ ФОРМИ
Д.П. Перцев, А.В. Арсен’єв

Вивчено умови праці та їх вплив на рівень захворюваності з тимчасовою втратою працездатності
працівників, що зайняті литтям у постійні металеві форми. Дана оцінка впливу кожного фактора на
рівень захворюваності. Встановлено, що ключовим чинником, який значно впливає на стан здоров’я
працівників, є мікроклімат у цеху.

Ключові слова: металеві форми, умови праці, мікроклімат, захворюваність з тимчасовою втра�
тою працездатності.

STUDYING CONNECTION BETWEEN WORKING CONDITIONS AND A STATE OF HEALTH
OF THE WORKERS ENGAGED WITH MOULDING IN CONSTANT METAL MOULDS
D.P. Pertsev, A.V. Arsenyev

Working conditions and their influence on level of morbidity with temporary disability of the workers
engaged with moulding into constant metal moulds are investigated. The estimation of influence of each
factor on a level of morbidity is given. It is determined that the key factor rendering a significant
influence on a state of health of workers is a microclimate.

Key words: metal moulds, working conditions, a microclimate, morbidity with temporary disability.
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