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На модели острого инфекционного воспаления у крыс иммуногистохимически изучена
экспрессия ряда CD+,клеток очага. Показано, что экспрессия CD54+,клеток выражена с
6,го часа по 3,и сутки с максимумом на 6,й час. Динамика CD44+,клеток является сход,
ной. Экспрессия CD11c+,клеток также выражена по 3,и сутки с пиками на 6,й час и 2,е
сутки. Экспрессия CD31+,клеток также повышается фазно, с пиками на 2,е, 7,е и 14,е
сутки, CD61+,клеток – выражена с первых до 10,х суток с максимумом на 7,е.
Ключевые слова: очаг воспаления, иммуногистохимия, внутримышечная ткань, ги�
подерма.

Ранее нами с помощью иммуногистохими,
ческих методов были охарактеризованы кле,
точно,тканевые реакции в очаге подкожного
карагиненового воспаления у крыс, обосно,
ванного нами как модель хронизирующегося
(вторично хронического) воспаления [1].

Целью настоящего исследования было
изучение иммуногистохимических особенно,
стей очага острого инфекционного воспаления.

Материал и методы. Опыты поставлены
на 66 крысах,самцах линии Вистар массой
180–200 г. Воспаление вызывали введением
в область бедра 2 млрд микробных тел Staphy,
lococcus aureus, штамм АТСС,25923, в 1 мл
изотонического раствора хлорида натрия [2].

Методы исследования очага воспаления
приведены в работе [1].

Полученные результаты статистически
обработали.

Результаты и их обсуждение. Через 6 ча,
сов после введения микробной взвеси очаг
воспаления представляет собой густое скоп,
ление лейкоцитов с доминированием нейтро,
филов, присутствуют макрофаги, заметно
присутствие эозинофилов. Отмечается оби,
лие гематоксифильных осколков ядер – ре,
зультат вторичной альтерации нейтрофилов.
В расположенном рядом лимфоидном узел,
ке отмечена гиперплазия лимфоцитов, а ги,
подерма вокруг него обогащена эозинофила,
ми, макрофагами, лимфоцитами (рис. 1).

При окраске среза по методике ШИК +
альциановый синий очаг является ШИК,по,

ТЕОРЕТИЧНА І ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА
МЕДИЦИНА

В настоящее время в связи с появлением
и развитием иммуноморфологических мето,
дов исследования актуальной является им,
муногистохимическая характеристика фи,
зиологических и патологических процессов
с целью получения более глубокого представ,
ления об их структурно,функциональных
механизмах. В патологии это прежде всего
относится к воспалению – основному типо,
вому патологическому процессу, лежащему
в основе большинства существующих болез,
ней и прогресс в исследовании которого оп,
ределяет разрешение большей части практи,
ческих вопросов медицины.

Проводимые нами на протяжении послед,
них лет исследования иммунологических и
гематологических механизмов хронизации
воспаления предполагают выяснение особен,
ностей этих механизмов при разном по тече,
нию и этиологии воспалении – остром, пер,
вично и вторично хроническом, иммунном,
неиммунном. Принципиальная разница в
клеточном составе таких очагов воспаления
известна, однако специальная сравнитель,
ная иммуногистохимическая характеристи,
ка клеточной динамики очагов не произво,
дилась.

Кроме того, для развития эксперимен,
тальной патологии имеет значение иммуно,
морфологическая характеристика различ,
ных моделей воспаления как таковых, со,
поставление общеморфологической и имму,
ногистохимической характеристик.
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ложительным. В окружающих тканях, осо,
бенно при внутримышечном расположении
очага воспаления, в большом количестве
присутствуют тканевые базофилы. Приле,
жащие миоциты в состоянии глубокой дис,
трофии, содержание РНК и гликогена в сар,
коплазме резко уменьшено. Стромальные
прослойки расширены, отечны, особенно
вблизи очага с нейтрофильным инфильтра,
том, что свидетельствует о происходящем
распространении инфекции. Окружающая
очаг воспаления строма поперечно,полоса,
той мышцы и гиподерма в зависимости от
локализации очага воспаления обогащены
кислыми гликозаминогликанами.

По прошествии суток очаг гнойного вос,
паления несколько увеличен в размерах от,
носительно предыдущего срока, но клеточ,
ный состав остается прежним. Отмечается
распространение гнойного экссудата не толь,
ко по стромальным прослойкам, но и пери,
вазально и периневрально. Окружающие
миоциты – в состоянии колликвационного
некроза, то есть набухшие, лишены РНК, го,
могенно ШИК,положительны, с кариолизи,
сом. О происходящей интенсивной миграции
тканевых базофилов из околоочаговых со,
судов микроциркуляторного русла (МЦР) –
капилляров и венул – свидетельствует уве,
личенное количество этих клеток, обнару,
живаемых перивазально. Строма поперечно,
полосатой мышцы вокруг очага гнойного
воспаления или гиподерма имеют кислую ре,
акцию из,за накопления кислых гликозами,
ногликанов. Еще далее кнаружи от очага в
строме отмечается отек, она обогащена ак,
тивными фибробластами и макрофагами.
Имеет место гиперемия сосудов МЦР.

Через 2 суток после воспроизведения
гнойного воспаления у одной части живот,

ных происходит его интенсивное прогресси,
рование с образованием флегмоны, то есть с
распространением гнойного экссудата в ги,
подерме и по межмышечным прослойкам, а
у другой, меньшей, части животных – бы,
строе ограничение участка воспаления, то
есть формируется гнойный очаг по типу абс,
цесса. Именно во втором варианте просле,
живается изменение клеточного состава экс,
судата: увеличивается относительное и аб,
солютное количество макрофагов, уменьша,
ется – нейтрофилов, появляются лимфоци,
ты. В строме ткани, непосредственно приле,
гающей к очагу воспаления, увеличено ко,
личество активных фибробластов. Морфо,
функциональное состояние поперечно,поло,
сатой мышцы и гиподермы такое же, как и в
предыдущий срок: дистрофия и колликваци,
онный некроз миоцитов, накопление кислых
гликозаминогликанов в строме и гиподерме.
Лимфатический капилляр, попавший в срез,
содержит большое количество лимфоцитов.
Сосуды МЦР полнокровны. Артериола,
близко лежащая возле гнойного очага, име,
ет признаки токсического повреждения: гид,
ропическая дистрофия эндотелия и гладко,
мышечных клеток с очевидным нарушени,
ем прочности контактов клеток приводит к
развитию плазматического пропитывания
соответственно внутренней и средней оболо,
чек сосуда.

Очаг стафилококкового воспаления через
3 суток в местах первичного возникновения,
а не прогрессирования имеет микроскопиче,
ские признаки начала формирования грану,
ляционной ткани по периферии. Не по всему
периметру очага появляется слой ткани, со,
стоящей из большого количества широких
капилляров и фибробластов между ними с
добавлением макрофагов кнаружи, нейтро,
филов кнутри. В участках, окружающих
первичный очаг и отделенных от гнойного
экссудата формирующейся грануляционной
тканью, снижается интенсивность токсиче,
ского повреждения с активацией ядер дис,
трофизированных миоцитов, пролифераци,
ей эндотелия и гладкомышечных клеток
мелких сосудов. Но в участках вокруг стро,
мальных, периневральных и перивазальных
затеков признаков формирования грануляци,
онной ткани не отмечено. Окружающие тка,
ни находится в состоянии выраженного ток,
сического повреждения со снижением содер,
жания РНК, отсутствием гликогена в сарко,
плазме, накоплением кислых гликозамино,
гликанов в отечной строме, обогащением стро,
мы, особенно периваскулярно, тканевыми ба,
зофилами, макрофагами, фибробластами.

На 5,е сутки стафилококкового воспале,
ния в месте введения флогогена очаг воспа,

Рис. 1. Внутридермальный лимфоидный
узелок с признаками активации; обогащение

прилежащей гиподермы макрофагами, эозино,
филами, лимфоцитами через 6 часов после

введения культуры стафилококка.
Окраска гематоксилин,эозином,  ×400
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ления полностью замещается грануляцион,
ной тканью с созреванием наружных слоев,
обогащением их толстыми коллагеновыми
волокнами, определяемыми при окраске
пикрофуксином по ван Гизон. В централь,
ных слоях грануляционная ткань инфильт,
рирована макрофагами, лимфоцитами, плаз,
моцитами, изредка эозинофилами и нейтро,
филами; коллагеновые волокна – в малом
количестве, тонкие и короткие. В участках
стромального распространения инфекции и
обусловленного ею гнойного воспаления на,
чинает формироваться тонкий слой молодой
грануляционной ткани, отграничивающей
очаг повреждения от окружающей ткани.

На 7,е сутки усиливаются пролифератив,
ные явления, то есть прогрессируют разви,
тие грануляционной ткани и ее созревание в
наружных слоях. Однако при сравнении ги,
подермального и внутримышечного очагов
обращает на себя внимание более медленное
протекание воспалительного процесса в ги,
подермальном очаге, что, возможно, обу,
словлено меньшей исходной васкуляризаци,
ей гиподермы по сравнению со скелетной мус,
кулатурой.

В последующие сроки (10, 14, 21, 28,е
сутки) процесс гнойного воспаления продол,
жает стихать. Очаг воспаления по форме на,
поминает медузу, имеющую тело и щупаль,
ца: основной (первичный) очаг и вторично
образовавшиеся затеки, чаще всего межмы,
шечные. В разных участках этого сложного
по конфигурации воспалительного образова,
ния обнаруживается грануляционная ткань
разной степени созревания: местами – с ис,
чезновением признаков гнойного воспаления
и полным замещением грануляционной тка,
нью, местами – с сохранением локусов гной,
ного воспаления, окруженных молодой гра,
нуляционной тканью, густо инфильтриро,

ванной макрофагами (рис. 2), при этом ее на,
ружные слои на 28,е сутки наблюдения вы,
глядят как зрелая соединительная ткань с
хорошо представленным интерстициальным
коллагеном и малоактивными фиброцитами.

Рис. 2. Формирование тяжа молодой соедини,
тельной ткани на месте бывшего гнойного затека
на 21,е сутки после введения культуры стафило,

кокка. Окраска гематоксилин,эозином, × 400

Экспрессия CD+�клеток очага острого инфекционного воспаления у крыс в динамике,
(М±m) % (n=6)

При иммуногистохимическом исследова,
нии очага воспаления установлено, что экс,
прессия СD54+,клеток выражена с 6,го часа
по 3,и сутки с максимумом на 6,й час (89,5 %),
резко снижается к 5,м суткам и особенно к
10,м, вновь несколько возрастает к 14,м
(7,22 %) и практически отсутствует на 21,е
и 28,е сутки, что во многом совпадает с изме,
нениями общего количества лейкоцитов в
очаге воспаления, главным образом, нейтро,
филов, на что указывает сходная динамика
экспрессии СD44+,антигенов (таблица).

Экспрессия СD11c+,клеток увеличива,
лась фазно с максимумами на 6,й час (10,8 %)
и особенно на 2,е сутки (61,8 %), затем сни,
жалась на 3,и сутки, резко – на 5,е и была
слабо выражена на 10,е – 28,е сутки. Она,

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



7

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА І КЛІНІЧНА МЕДИЦИНА. 2007. № 3

видимо, совпадает с притоком в очаг менее
зрелых миелоидных клеток, особенно выра,
женным на 2,е и 3,и сутки в связи с актива,
цией гемопоэза [3, 4].

Экспрессия СD31+,клеток также повы,
шалась фазно с пиками на 2,е (10,3 %), 7,е
(14,2 %) и 14,е сутки (9,11 %), что, как вид,
но из наших данных общеморфологическо,
го исследования очага, соответствует таким
ключевым событиям острого инфекционно,
го воспаления, как адгезия лейкоцитов к эн,
дотелию и эмиграция (первые двое cуток),
максимум макрофагальной (3,и сутки) и
фибробластической реакции с образованием
грануляционной ткани и ангиогенезом (7,е
cутки), продолжающаяся фибробластиче,
ская реакция и созревание грануляционной
ткани (14,е сутки).

Экспрессия СD61+,клеток была выраже,
на на 1,е сутки, достигала максимума на 7,е
(75,4 %) и снижалась на 14,е и 21,е сутки,
что в целом соответствует описанной моно,
цитарно,макрофагальной реакции очага ост,
рого инфекционного воспаления.

В целом экспрессия СD54,, СD44,, СD11с,,
СD31, и СD61,антигенов в очаге соответст,

вует особенностям клеточно,тканевой дина,
мики острого инфекционного воспаления и
отражает, видимо, преимущественно коли,
чественные изменения соответствующих
клеток, приток их из костного мозга в кровь
и из крови в очаг, активацию гемопоэза, про,
лиферацию, фиброз и ангиогенез, ремодели,
рование. Вместе с тем не наблюдается пол,
ного совпадения экспрессии указанных СD,
антигенов с динамикой количества соответ,
ствующих клеток, что свидетельствует так,
же об изменениях функциональной актив,
ности клеток.

Таким образом, при стафилококковом
воспалении на 6,й час отмечается наличие
гнойного экссудата. Прогрессирование гной,
ной инфекции происходит в виде затеков пе,
ривазально и периневрально. Формирование
грануляционной ткани наблюдается на 3,и
сутки. В последний срок наблюдения (28,е
сутки) обнаруживается преимущественно за,
живление с разной степенью созревания гра,
нуляционной ткани, местами еще имеются
локусы гнойного воспаления, окруженные
грануляционной и на периферии уже зрелой
соединительной тканью.
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ІМУНОГІСТОХІМІЧНІ ОСОБЛИВОСТІ ВОГНИЩА ГОСТРОГО ІНФЕКЦІЙНОГО ЗАПАЛЕННЯ
М.О. Клименко, С.В. Татарко, О.М. Шевченко, Г.І. Губіна�Вакулик

На моделі гострого інфекційного запалення у щурів імуногістохімічно вивчена експресія низки
CD+,клітин у вогнищі. Показано, що експресія CD54+,клітин виражена з 6,ї год по 3,тю добу з макси,
мумом на 6,ту год. Динаміка CD44+,клітин є схожою. Експресія CD11c+,клітин також виражена по
3,тю добу з піками на 6,ту год та 2,гу добу. Експресія CD31+,клітин також підвищується фазно, з
піками на 2,гу, 7,му і 14,ту добу, CD61+,клітин – виражена з 1,ї до 10,ї доби з максимумом на 7,му.

Ключові слова: вогнище запалення, імуногістохімія, внутрішньом’язова тканина, гіподерма.

IMMUNOHISTOCHEMICAL CHARACTERISTICS OF ACUTE INFECTIOUS INFLAMMATORY FOCUS
N.A. Klimenko, S.V. Tatarko, A.N. Shevchenko, G.I. Gubina�Vakulik

On a model of acute infectious inflammation in rats expression of several CD+,cells has been investiga,
ted by immunohistochemically. It was shown that CD54+,cell expression is increased from 6th hour to 3rd
day of inflammation with maximum on 6th hour. The dynamics of CD44+,cell expression is similar to
indicated above. Expression of CD11c+,cells is also increased up to 3rd day with peaks on 6th hour and 2nd
day. Expression of CD31+,cells is also increased in phase manner with peaks on 2nd, 7th and 14th days,
CD61+,cell expression is increased from 1st to 10th days with maximum on 7th day.

Key words: inflammatory focus, immunohistochemistry, intramuscular tissue, hypoderm.

Поступила 15.02.07
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ФИЗИКО�ХИМИЧЕСКИЕ И БИОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА
МЕМБРАН НЕЙТРОФИЛЬНЫХ ГРАНУЛОЦИТОВ БОЛЬНЫХ

ХРОНИЧЕСКИМ ГНОЙНЫМ ВЕРХНЕЧЕЛЮСТНЫМ СИНУСИТОМ,
СТРАДАЮЩИХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ

Н.Н. Попов, Е.В. Огнивенко
Харьковский национальный университет им. В.Н. Каразина

Изучали активность липидного состава, физико,химические и биологические свойства
мембран нейтрофильных гранулоцитов у больных хроническим гнойным верхнечелю,
стным синуситом, страдающих инсулинзависимым сахарным диабетом. Выявлено, что
у больных в мембранах клеток происходит увеличение содержания ненасыщенных жир,
ных кислот и нарушение равновесия насыщенные/ненасыщенные жирные кислоты, от,
мечается снижение аффинности рецепторов клеток, дисбаланс в системе перекисного
окисления липидов и полигиповитаминоз.
Ключевые слова: нейтрофильные гранулоциты, перестройка мембран, аффинность
рецепторов.

гранулоцитов у больных хроническим гной,
ным верхнечелюстным синуситом, страдаю,
щих СД.

Материал и методы. Объектом исследо,
вания служили нейтрофильные гранулоци,
ты больных (n=33) хроническим гнойным
верхнечелюстным синуситом в стадии обо,
стрения, страдающих инсулинзависимым
сахарным диабетом (ИЗСД). Возраст боль,
ных 18–50 лет. Контрольную группу соста,
вили 30 здоровых лиц того же возраста. Про,
грамма исследования включала изучение
Fc, и C3,рецепторов нейтрофилов, физико,
химических свойств мембран клеток с помо,
щью флюоресцентных зондов, процессов пе,
рекисного окисления липидов (ПОЛ) и ан,
тиоксидантных систем (АОС) клеток, харак,
тера изменения в фосфолипидном составе
мембран. Нейтрофилы (Нф) из перифериче,
ской крови выделяли на градиенте двойной
плотности 1,093 : 1,077. О состоянии Fc, и
C3,рецепторов нейтрофилов судили по их
способности к FcIgG,розеткообразованию
(FcIgG,РОНф), C3b,розеткообразованию
(C3b,РОНф) [5] и морфофункциональному
показателю аффинности (МПА) рецепторов
[6]. Фосфолипидный состав мембран нейтро,
филов изучали хроматографически. Экс,
тракцию липидов из нейтрофилов проводи,
ли по методу Folch et al. (1957). Получен,
ный осадок плазматических мембран клеток
ресуспензировали в центрифужных про,
бирках, содержащих не менее 20 объемов
хлороформ,метаноловой смеси (2 : 1 по объ,
ему) и выдерживали на холоде в течение 1 ч.
После центрифугирования супернатант сли,

В последние годы наблюдается устойчи,
вая тенденция к росту числа хронических
бактериальных и грибковых заболеваний
ЛОР,органов, среди которых значительный
удельный вес занимают синуситы [1]. У лиц
с сахарным диабетом (СД) заболевание про,
текает особенно тяжело, имеет рецидиви,
рующий характер [2].

Несмотря на появление на фармацевти,
ческом рынке высокоэффективных антимик,
робных препаратов, существенных успехов
в лечении хронического гнойного верхнече,
люстного синусита не достигнуто.

Полученные нами данные свидетельству,
ют о том, что заболевание протекает на фоне
сниженной общей иммунореактивности ор,
ганизма, низкой активности фагоцитарных
клеток, которые, как известно, играют одну
из ведущих ролей в элиминации инфекци,
онных агентов [3].

В хемотаксисе и фагоцитозе микробов
важная роль принадлежит клеточным мем,
бранам, их липидному составу и физико,хи,
мическим свойствам. Мембраны клеток в им,
мунных реакциях несут на себе основную
функциональную нагрузку, от их состояния
зависят качество функционирования рецеп,
торного аппарата, эффективность трансдук,
ции сигнала внутрь клетки, процессы акти,
вации, межклеточного взаимодействия, вы,
деление липидных медиаторов и работа бел,
ков,аффекторов [4].

C учетом изложенного целью настоящей
работы явилось изучение активности липид,
ного состава, физико,химических и биоло,
гических свойств мембран нейтрофильных
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вали в пробирки. Для полноты экстракции
к осадку вновь приливали хлороформ,мета,
ноловую смесь и после центрифугирования
супернатанты объединяли. Для удаления
водорастворимых примесей к экстракту до,
бавляли раствор 0,05М СаСl

2
 из расчета 1 : 5

по объему и тщательно перемешивали. Для
разделения на две фазы эмульсию оставля,
ли на ночь на холоде. Из нижней хлороформ,
ной фазы получали препарат суммарных ли,
пидов.

Тонкослойную хроматографию фосфоли,
пидов проводили на активированных сели,
когелевых пластинах. Наносили пробу фос,
фолипидной фракции, подсушивали и ста,
вили в хроматографическую камеру. Фосфо,
липиды разделяли на фракции с помощью
системы хлороформ – метанол – ледяная ук,
сусная кислота – вода (60 : 50 : 1 : 4). После
подъема фронта растворителя до края пла,
стинки хроматографию останавливали и оп,
рыскивали смеси раствором йода для выяв,
ления пятен. Количественное определение
липидов проводили непосредственно на хро,
матограммах, обработанных парами йода, с
помощью денситометра, с соответствующим
программным обеспечением.

Процессы ПОЛ и состояние АОС нейтро,
филов оценивали по содержанию в них пер,
вичных и вторичных продуктов ПОЛ – дие,
новых (ДК), триеновых (ТК), оксидиеновых
(ОДК) и тетраеновых (ТЕК) конъюгат [7, 8],
малонового диальдегида (МДА) [9], содержа,
нию витамина А, каротина, витамина Е и его
метаболитов: димеров токоферола и токофе,
рилхинона [8]. Содержание исследуемых ве,
ществ пересчитывали по коэффициентам мо,
лярной экстинкции: для ДК – 27000 М,1см,1;
ТК – 43000 М,1 см,1, ОДК – 22000 М,1 см,1,  то,
коферола – 3170 М,1 см,1.

 Общую антиокислительную активность
(АОА) определяли в модели термического ав,
тоокисления метилолеата в присутствии
изучаемых образцов [10]. Состояние белко,
вых и липидных компонентов мембран ней,
трофилов исследовали спектрофлюоримет,

рически с помощью флюоресцентных зондов
[11]. Использовали зонд АНС (анилинонаф,
талинсульфокислоту), который флюоресци,
рует только при абсорбации его белками;
МНКС (2,метил,5,нитроизокарбостирил),
который флюоресцирует при растворении в
молярных липидах; ГГБАК (7,гидрокси,6,
гексил,3 (2,бензимидазолин),аминокума,
рин), который обладает липофильными
свойствами и благодаря боковой цепи может
проникать в липидный слой мембраны, где
переходит в флюоресцирующую таутомер,
ную форму.

Математическую обработку полученных
данных проводили с использованием t,кри,
терия Стьюдента.

Результаты и их обсуждение. Изучение
нейтрофильных гранулоцитов больных по,
казало, что фосфолипидный состав их мем,
бран характеризуется снижением содержания
фосфатидилхолина, сфингомиелина и фосфа,
тидилсерина соответственно на 27,7; 39,1 и
24,2 % по отношению к контролю и относи,
тельным повышением содержания фракций
фосфатидилэтаноламина, лизофосфатидил,
холина, фосфатидилинозитола  соответст,
венно на 22,9; 28,1 и 20,6 % (табл. 1).

Сфингомиелин содержит в основном ос,
татки насыщенных жирных кислот; фосфа,
тидилэтаноламин, напротив, большое коли,
чество ненасыщенных жирных кислот. На,
копление фосфатидилэтаноламина, по,види,
мому, можно рассматривать как приспосо,
бительно,компенсаторную реакцию, на,
правленную на поддержание структурной це,
лостности и функциональной активности
биомембран.

Эти данные свидетельствуют о том, что в
мембранах клеток происходит увеличение
содержания ненасыщенных жирных кислот
и нарушение равновесия насыщенные/нена,
сыщенные жирные кислоты. Значительное
увеличение содержания ненасыщенных жир,
ных кислот в фосфолипидах свидетельству,
ет о повышении жидкостных свойств мем,
бран клеток. В свою очередь повышение жид,

Таблица 1. Фосфолипидный состав мембран нейтрофилов больных хроническим гнойным
верхнечелюстным синуситом, страдающих СД, (M±δ) у. е.

Примечание. р<0,05.
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костных свойств липидного бислоя способ,
ствует погружению рецепторов в мембрану и
понижению эффективности их взаимодейст,
вия с лигандом.

Повышенное содержание лизофосфати,
дилхолина в мембранах нейтрофилов спо,
собно индуцировать процессы ПОЛ. В свою
очередь усиление процессов ПОЛ приводит к
деструкции липидного бислоя мембран, на,
рушению мембранной проницаемости, нару,
шению функционального состояния мем,
бранно,рецепторного комплекса.

Изучение процессов ПОЛ мембран нейтро,
филов больных выявило достоверное повы,
шение уровня ДК, ОДК, ТК и ТЕК на фоне
незначительного снижения содержания
МДА по сравнению с контролем (табл. 2).

ниже значений, характерных для здоровых
лиц. Функционирование редокс,системы то,
коферола заторможено, на что указывает по,
ниженное содержание в клетках хинона и
димеров токоферола.

В то же время в нейтрофилах больных на,
блюдается активация общей антиоксидант,
ной активности – (3,8±0,91) у.е. против
(0,81±0,31) у.е. в контрольной группе.

Полученные данные свидетельствуют о
том, что в нейтрофилах больных наблюда,
ются полигиповитаминоз и дисбаланс в сис,
теме ПОЛ–АОС.

Усиление общей АОА нейтрофилов на фо,
не полигиповитаминоза и угнетения редокс,
системы, по,видимому, объясняется моби,
лизацией ферментативных компонентов, не,
сущих основную нагрузку в антиоксидант,
ной защите клетки. Подобное переключение
функциональной активности может быть
компенсаторным механизмом в ответ на уси,
ление процессов ПОЛ. Ингибирование конеч,
ных стадий перекисного окисления можно
рассматривать как результат мобилизации
АОС, работающей с перенапряжением. Дли,
тельное перенапряжение антиоксидантных
механизмов может привести к истощению ре,
зервов АОС, смещению про, и антиоксидант,
ного равновесия и развитию антиоксидант,
ного стресса.

Спектрофлюориметрическое изучение
мембран клеток показало, что нейтрофилы
больных, обработанные зондом АНС, кото,
рый связывается с белковыми компонента,
ми мембран, выявляют на 63,5 % меньшую
степень флюоресценции, чем клетки лиц кон,
трольной группы. При добавлении зонда
МНКС, растворимого в полярных липидах,
напротив, наблюдается усиление флюорес,
ценции клеток на 180,9 %, что указывает
на увеличение полярности липидов мембран
нейтрофилов. При обработке зондом ГГБАК,
обладающим липофильными свойствами,
интенсивность флюоресценции клеток боль,
ных снижается на 56,7 % по сравнению с
контролем.

Таблица 3. Содержание антиоксидантов в нейтрофилах больных хроническим гнойным
верхнечелюстным синуситом, страдающих СД (M±δ)

Примечание. р<0,05.

Увеличение первичных и вторичных про,
дуктов ПОЛ на фоне снижения конечного
продукта ПОЛ в нейтрофилах больных мо,
жет свидетельствовать об избыточном обра,
зовании высокоактивных гуморальных про,
изводных арахидоновой и липолиевой ки,
слот (простагландинов, лейкотриенов, тром,
боксанов) и срыве адаптационных механиз,
мов гомеостаза клетки.

Исследование АОС показало, что в ней,
трофилах больных наблюдается достоверное
снижение содержания жирорастворимых ви,
таминов А и Е (табл. 3). Также в клетках
больных уровень каротина был несколько

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. Состояние ПОЛ в нейтро�
филах больных хроническим гнойным

верхнечелюстным синуситом,
страдающих СД (M±δ)

*р<0,05.
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Полученные данные свидетельствуют о
том, что у больных хроническим гнойным
верхнечелюстным синуситом, страдающих
ИЗСД, имеют место нарушение белок,липид,
ных взаимодействий, повышение полярно,
сти липидов мембран клеток, уменьшение в
них доли нейтральных липидов, что приво,
дит к изменению их микровязкости и струк,
турно,функциональных свойств.

Изучение рецепторов, участвующих в фа,
гоцитозе опсонизированных микробов, по,
казало, что у больных количество нейтро,
филов, экспресирующих Fc, и C3,рецепторы,
достоверно выше, чем у лиц контрольной
группы, однако степень их аффинности су,
щественно ниже (табл. 4).

Повышение числа C3b+, и FcIgG+,нейтро,
филов у больных, по,видимому, связано с
активацией клеток в фазе обострения забо,
левания.

Выводы
Наблюдаемые у больных расстройства в

системе фагоцитарных клеток (снижение фа,
гоцитарной и биоцидной активности) тесно
ассоциированы со структурно,функциональ,

ной перестройкой их мембран и снижением
аффинности рецепторов клеток. Выявлен,
ный нами дисбаланс в системе ПОЛ–АОС и
полигиповитаминоз, вероятно, являются од,
ним из факторов, способствующих изменению
физико,химических и биоцидных свойств мем,
бран нейтрофилов.

Примечания: 1. МПА – морфофункцио,
нальный показатель афинности.

2. р<0,05.

Таблица 4. Количество нейтрофилов
периферической крови больных хроническим

гнойным верхнечелюстным синуситом,
страдающих СД, экспрессирующих C3b�

и FcIgG�рецепторы, (M±δ)
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ФІЗИКО/ХІМІЧНІ ТА БІОЛОГІЧНІ ВЛАСТИВОСТІ МЕМБРАН НЕЙТРОФІЛЬНИХ ГРАНУЛОЦИТІВ
ХВОРИХ ХРОНІЧНИМ ГНІЙНИМ ВЕРХНЬОЩЕЛЕПНИМ СИНУСИТОМ НА ФОНІ ЦУКРОВОГО ДІАБЕТУ
М.М. Попов, О.В. Огнівенко

Вивчали активність ліпідного складу, фізико,хімічні та біологічні властивості мембран нейтро,
фільних гранулоцитів у хворих хронічним гнійним верхньощелепним синуситом на фоні цукрового
діабету. Виявлено, що у хворих в мембранах клітин відбувається збільшення вмісту ненасичених
жирних кислот і порушення рівноваги насичені/ненасичені жирні кислоти, відмічається зниження
афінності рецепторів клітин, дисбаланс у системі перекисного окиснення ліпідів і полігіповітаміноз.

Ключові слова: нейтрофільні гранулоцити, перебудова мембран, афінність рецепторів.
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PHYSICAL, HEMICAL AND BIOLOGICAL PROPERTIES OF MEMBRANES THE NEUTROPHILIC GRANU/
LOCYTES AT PATIENTS WITH MAXILLARY SINUSITIS SUFFERING FROM DIABETES
N.N. Popov, E.V. Ognivenko

The activity lipidic structure, physical and chemical and biological properties of membranes the neu,
trophilic granulocytes at patients with maxillary sinusitis suffering from diabetes have been investigat,
ed. It is revealed, that patients in membranes of cells have increase in the contents of nonsaturated fat
acids and infringement of balance the saturated/nonsaturated fat acids, decrease in affinity of receptors
of cells, disbalance in system of lipid peroxidation and hypovitaminosis is marked.

Key words: neutrophilic granulocytes, displacement of membranes, affinity of receptors.

Поступила 16.04.07

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



13

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА І КЛІНІЧНА МЕДИЦИНА. 2007. № 3

ВИДОВАЯ ТОЛЕРАНТНОСТЬ КРЫС И МЫШЕЙ
К ЦЕРЕБРАЛЬНОЙ ИШЕМИИ, ВЫЗВАННОЙ

ДВУСТОРОННЕЙ ПЕРЕВЯЗКОЙ ОБЩИХ СОННЫХ АРТЕРИЙ
В.С. Штрыголь, С.Ю. Штрыголь

Национальный фармацевтический университет
Харьковская государственная зооветеринарная академия

В опытах на крысах и мышах с двусторонней каротидной окклюзией установлено, что
выживаемость крыс статистически значимо выше, чем мышей (соответственно 29 и 0 %).
У мышей более выражен отек головного мозга.
Ключевые слова: билатеральная каротидная окклюзия, выживаемость, отек голов�
ного мозга.

ральной ишемии, обычно приводящей к ги,
бели около 70 % крыс, модель двусторонней
перевязки обеих общих сонных артерий
вполне пригодна для серийных исследова,
ний. Особенно это касается тех случаев, ко,
гда необходимо установить интегральный
защитный эффект лечебных или профилак,
тических воздействий по критерию выжи,
ваемости животных, а также оценить цереб,
роваскулярные эффекты, их влияние на раз,
витие отека головного мозга, на состояние
церебрального метаболизма.

В связи с этим представляет интерес срав,
нить влияние полной перевязки общих сон,
ных артерий на интегральный показатель –
выживаемость крыс и мышей, которые яв,
ляются наиболее доступными и распростра,
ненными в экспериментальной практике ви,
дами грызунов. Выяснение видовых особен,
ностей переносимости необратимой билате,
ральной каротидной окклюзии крысами и
мышами и составило цель настоящего иссле,
дования.

Материал и методы. Опыты выполнены
на 30 беспородных белых крысах массой 180–
220 г и 32 мышах массой 15–20 г. Количест,
во самцов и самок животных каждого вида
было примерно одинаковым. Под нембутало,
вым наркозом (35–40 мг/кг) 24 крысам и 19
мышам лигировали шелковыми нитями обе
общие сонные артерии после препарирования
нервов, проходящих с ними в одном пучке.
Рану на шее ушивали. Наблюдение за живот,
ными вели в течение последующих двух не,
дель. У погибших крыс и мышей с моделью
НМК извлекали головной мозг, взвешивали
его и определяли массовый коэффициент ор,
гана. Контролем служил головной мозг ин,
тактных животных каждого вида – 6 крыс и
13 мышей (эвтаназия – летальная доза нем,
бутала). Статистический анализ различий
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Частота нарушений мозгового кровооб,
ращения (НМК) возрастает, особенно в раз,
витых странах, где они занимают третье ме,
сто среди причин смертности и являются од,
ним из наиболее распространенных видов па,
тологии лиц пожилого возраста. Поэтому
профилактика и лечение НМК является
важной медицинской и социальной пробле,
мой. Для совершенствования путей ее реше,
ния необходимо использовать эксперимен,
тальные модели НМК у животных.

В структуре цереброваскулярных рас,
стройств ведущая роль принадлежит ишеми,
ческим поражениям головного мозга. Для их
моделирования наиболее часто применяет,
ся перевязка обеих общих сонных артерий,
которая воспроизводит неполную передне,
мозговую ишемию [1]. В качестве экспери,
ментальных животных обычно используют
крыс, но имеются также сведения о модели,
ровании НМК путем билатеральной каротид,
ной окклюзии у мышей [2]. Однако полную
ишемию головного мозга у большинства ви,
дов животных данная модель не воспроиз,
водит в связи с хорошим развитием вилли,
зиева круга. Кровоснабжение головного моз,
га в этих условиях осуществляется из вер,
тебрального бассейна, и только у монголь,
ских песчанок вследствие особенностей кро,
воснабжения головного мозга формируется
полная ишемия [3]. Более того, даже при
полной окклюзии общих сонных и позвоноч,
ных артерий, что значительно повышает
трудоемкость и травматичность вмешатель,
ства, у животных может сохраняться до
30 % мозгового кровотока за счет анастомо,
зов между внутри, и внечерепными сосудами
[4]. Но, несмотря на указанные видовые осо,
бенности мозгового кровообращения у гры,
зунов, благодаря технической простоте и
достижению достаточно выраженной цереб,
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выживаемости крыс и мышей выполняли с
использованием углового преобразования
Фишера, массы головного мозга – с примене,
нием t,критерия Стьюдента.

Результаты. У крыс после выхода из нар,
коза в течение первых суток наблюдались
разнообразные неврологические симптомы –
атаксия, миатония, птоз, пароксизмы ма,
нежных движений на фоне акинезии, серий,
ные клонические судороги, запрокидывание
головы назад, ригидность затылочных
мышц. Большинство крыс погибло в тече,
ние первых суток после воспроизведения
НМК. Начиная с четвертых суток гибели жи,
вотных не отмечалось, и окончательная вы,
живаемость составила 29 % (табл. 1).

Расчет массового коэффициента головно,
го мозга выполнен относительно исходной
массы тела животных. Это позволило полу,
чить наиболее точные результаты, посколь,
ку в послеоперационном периоде масса тела
уменьшалась на 3–8 %. Увеличение массо,
вого коэффициента головного мозга у крыс с
моделью НМК составило в среднем 16 %, то,
гда как у мышей – 27,9 % (табл. 2).

Обсуждение результатов. Показатель
выживаемости крыс с билатеральной каро,
тидной окклюзией соответствует данным,
полученным другими авторами. Так, в иссле,
довании авторов [4] выживаемость состави,
ла 20 %, [5] – 20–30 %, [6, 7] – 25–30 %,
[8] – 30 %, [9] – 27 %.
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Таблица 1. Выживаемость крыс и мышей после перевязки обеих общих сонных артерий

Примечание. # p<0,001; * p<0,01.

Примечание. * p<0,05; # p<0,02.

Таблица 2. Масса головного мозга у интактных животных и в условиях билатеральной
каротидной окклюзии (M±m)

Мыши оказались значительно менее ус,
тойчивыми к билатеральной каротидной
окклюзии. Две мыши из 19 (10,5 %) погиб,
ли в ближайшие несколько минут после пе,
ревязки сосудов. Остальные 17 мышей
(89,5 %), выйдя из наркоза, жили от 1,5 до
24 часов. Среднее время жизни составило
6,5 часа. После короткого латентного перио,
да, в течение которого отмечались вялость,
атаксия, начинались клонико,тонические
судороги. На высоте судорожного синдрома
у части мышей наступали тоническая экс,
тензия и смертельный исход. Другая часть
животных впадала в коматозное состояние
(боковое положение, брадипноэ, отсутствие
роговичного рефлекса) с редкими пароксиз,
мами хаотической двигательной активно,
сти; смерть наступала в результате останов,
ки дыхания. Таким образом, в течение пер,
вых суток после билатеральной каротидной
окклюзии погибло 100 % мышей. Более вы,
сокая летальность этого вида грызунов по
сравнению с крысами статистически досто,
верна (табл. 1).

Как показано в работе [10], пусковым ме,
ханизмом метаболических нарушений, вы,
зываемых ишемией головного мозга, явля,
ется повышение концентрации лактата с раз,
витием внутриклеточного ацидоза, что пре,
пятствует функционированию антиокси,
дантных ферментов, способствует накопле,
нию перекиси водорода и свободных радика,
лов. Важная особенность ишемизированно,
го головного мозга по сравнению с другими
органами заключается в быстром истощении
системы антиоксидантной защиты [10, 11].

Симптоматика, наблюдаемая в послеопе,
рационном периоде, указывает на быстрое
развитие ишемического отека головного моз,
га и субарахноидальных кровоизлияний. Эти
изменения верифицированы в наших преды,
дущих исследованиях на крысах по крите,
риям увеличения массы и объема головного
мозга и результатам его гистологического ис,
следования, в том числе по расширению зо,
ны перикапиллярной диффузии [12].

Стопроцентная летальность мышей по,
сле перевязки обеих общих сонных артерий,
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судя по выходу большинства животных из
наркоза и особенностям клинической карти,
ны (судорожный синдром, коматозное со,
стояние), очевидно, обусловлена постепен,
ным развитием фатального отека головного
мозга. Это подтверждается значительным
увеличением массового коэффициента моз,
га, причем оно выражено почти вдвое боль,
ше, чем у крыс (табл. 2). Нарастание отека
головного мозга подтверждается положи,
тельной корреляционной связью между вре,
менем гибели мышей и массовым коэффици,
ентом головного мозга (r=0,70).

Таким образом, установлены межвидо,
вые различия устойчивости эксперименталь,
ных животных к необратимой двусторонней

каротидной окклюзии. Перевязка обеих об,
щих сонных артерий у мышей является бо,
лее жестким экспериментальным тестом,
чем у крыс, поскольку приводит к быстрому
развитию тяжелого отека головного мозга и
100%,ной летальности.

Выводы
1. Мыши, в отличие от крыс, не выжива,

ют в условиях экспериментальной модели
нарушения мозгового кровообращения, вы,
званного необратимой билатеральной каро,
тидной окклюзией.

2. У мышей перевязка обеих общих сон,
ных артерий приводит к развитию более вы,
раженного отека головного мозга, чем у крыс.
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ВИДОВА ТОЛЕРАНТНІСТЬ ЩУРІВ І МИШЕЙ ДО ЦЕРЕБРАЛЬНОЇ ІШЕМІЇ, ЩО ВИКЛИКАНА ДВОБІЧ/
НОЮ ПЕРЕВ’ЯЗКОЮ ЗАГАЛЬНИХ СОННИХ АРТЕРІЙ
В.С. Штриголь, С.Ю. Штриголь

В дослідах на щурах і мишах з двобічною каротидною оклюзією встановлено, що виживаність
щурів статистично значущо вища, ніж  мишей (відповідно 29 і 0 %). У мишей більш виражений
набряк головного мозку.

Ключові слова: білатеральна каротидна оклюзія, виживаність, набряк головного мозку.

SPECIES TOLERANCE OF RATS AND MICE TO CEREBRAL ISCHEMIA CAUSED BY BILATERAL COMMON
CAROTID ARTERY OCCLUSION
V.S. Shtrygol, S.Yu. Shtrygol

It has been established in experiments with rats and mice with bilateral carotid occlusion that quantity
of survivor rats is significant more than mice (29 and 0 % accordingly). The brain edema in mice is more
expressed.

Key words: bilateral carotid occlusion, survivality, brain edema.
Поступила 19.02.07



16

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА І КЛІНІЧНА МЕДИЦИНА. 2007. № 3

РЕГУЛЯЦІЯ АГРЕГАТНОГО СТАНУ КРОВІ У ХВОРИХ
НА ЕСЕНЦІАЛЬНУ ГІПЕРТЕНЗІЮ, ЗМІНИ ПІД ВПЛИВОМ ЛІКУВАННЯ,

ВЗАЄМОЗВ’ЯЗОК ІЗ ПОЛІМОРФІЗМОМ ГЕНІВ
Л.П. Сидорчук

Буковинський державний медичний університет, м. Чернівці

Досліджено зміни показників агрегатного стану крові у хворих на есенціальну гіпертен,
зію, вплив лікування та взаємозв’язок із поліморфізмом А1166С в гені ангіотензину ІІ
рецептора першого типу, Arg389Gly в гені β

1
,адренорецептора, I/D в гені АПФ, Pro12Ala

в гені PPAR,γ2 рецептора, T894G в гені ендотеліальної NO,синтази. Встановлено зро,
стання зсідної здатності крові, агрегаційної активності та адгезивних властивостей
тромбоцитів, котрі тісно корелювали з тяжкістю захворювання та появою ускладнень
(+0,45<r<+0,70).
Ключові слова: есенціальна гіпертензія, поліморфізм генів, гемостаз, лікування.

ргічного чи плейотропного ефекту генних му,
тацій полігенної ЕГ та її можливих усклад,
нень, у тому числі і тромбогеморагічних. Та,
ким чином, в даній проблемі поки що більше
питань, аніж відповідей.

Мета дослідження – встановити зміни
деяких показників регуляції агрегатного ста,
ну крові у хворих на ЕГ під впливом лікуван,
ня та взаємозв’язок із поліморфізмом А1166С
AGTR1 в гені рецептора ангіотензину ІІ пер,
шого типу, Arg389Gly в гені β

1
,адренорецеп,

тора, I/D в гені АПФ, Pro12Ala в гені ядер,
ного PPAR,γ2 рецептора, асоційованого з
інсулінорезистентністю, T894G в гені ендо,
теліальної NO,синтази.

Матеріал і методи. Дослідження поводи,
лися з дотриманням основних положень GCP
(1996), Конвенції Ради Європи про права лю,
дини та біомедицину (від 04.04.1997 р.),
Гельсінської декларації Всесвітньої медичної
асоціації про етичні принципи проведення
наукових медичних досліджень за участю
людини (1964–2000) і Наказу МОЗ України
№ 281 від 01.11.2000 р. Карта досліджень і
формуляр інформованої згоди пацієнта схва,
лені комісією з питань біомедичної етики Бу,
ковинського державного медичного універ,
ситету МОЗ України (м. Чернівці).

Об’єктом дослідження стали 100 хворих
на ЕГ I–III стадій важкості відповідно до
класифікації ВООЗ (1999) [8], середній вік
(51,43±9,62) роки, при умові, що через 7 днів
після відміни антигіпертензивних препара,
тів середнє значення АТ, виміряного в першій
половині дня, у положенні сидячи, переви,
щувало 140/90 мм рт. ст., та 20 практично
здорових осіб, репрезентативних за віком та
статтю (р>0,05).

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

В Україні підвищення артеріального тис,
ку (АТ) виявлено майже у 40 % дорослого
населення, причому ефективне лікування от,
римують тільки 20,5 % міських і 6,2 % сіль,
ських мешканців [1]. Важливим є факт, що
за умови неефективного лікування чи його
відсутності у хворих на есенціальну арте,
ріальну гіпертензію (ЕГ) у 7 разів вища час,
тота появи інсультів, у 6 разів – серцевої
недостатності, у 4 рази – ішемічної хвороби
серця. Тромбоемболічні стани розвивають,
ся у 56 % хворих на ЕГ і є безпосередньою
причиною смерті 49 %, а геморагії – 27–
35 % пацієнтів [2]. При цьому залишається
низка питань, пов’язаних із досягненням ці,
льового тиску в таких пацієнтів, зокрема, чо,
му особи майже з однаковими факторами ри,
зику та порівнюваними стадіями важкості ЕГ
по,різному відповідають на одну й ту ж саму
антигіпертензивну терапію? Реакція на лі,
карські засоби деякою мірою визначається
генетичними факторами, котрі і впливають
на варіабельність відповіді на препарат [3–
6]. Однак дискутабельним все ще залишає,
ться вплив спадкових факторів на феноти,
пові прояви і пенетрантність у пробандів із
ЕГ і сибсів, зміни метаболізму вуглеводів і
ліпідів, ураження ендотелію судин у них то,
що. Незважаючи на те, що геном людини був
розшифрований уже в 2003 р., досі не зро,
зуміло, чи є ЕГ наслідком однакових генних
дефектів із різною експресією, чи це резуль,
тат комбінації дефектів декількох генів.
Дослідження трьох генів у шести європей,
ських популяціях (2553 особи) довели си,
нергічність деяких з них у реалізації метабо,
лічного синдрому у хворих на ЕГ [7]. Однак
досі не отримано доказів аддитивного, сине,
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Організація досліджень включала на,
ступні періоди: скринінг пацієнтів (відповід,
ність критеріям включення); відміна антигі,
пертензивних засобів із повторним аналізом
відповідності пацієнта критеріям включен,
ня; дистрибуції поліморфізму обраних генів,
кандидатів, визначення відповідних пара,
метрів гемостазу; призначення низькодозо,
вих комбінацій раміприлу/гідрохлортіазиду
(ГДХТ) («Egis», Угорщина), метопрололу
тартрату («Egis», Угорщина) чи небівололу
(«Berlin Chemie», Німеччина) в індивідуально
підібраних дозах 1 раз на добу. Одинадця,
тьом хворим на ЕГ,ІІІ, ускладнену серцевою
недостатністю ІІ (СН ІІ, NYHA) додатково
призначали еубіотик біфіформ («Ferrosan»,
Данія) по 2 дози 2 рази на день і пробіотик
біоспорин («Дніпрофарм», Україна) по 2 кап,
сули 3 рази на день, два тижні у квартал. Пе,
ріод спостереження склав 6 місяців.

Методи дослідження. Офісний середній
систолічний АТ (САТ) та діастолічний АТ
(ДАТ), ЧСС вимірювали згідно з рекоменда,
ціями Американської асоціації кардіологів.
Двадцятичотирьохгодинне моніторування
АТ виконували на апараті «АВРМ» («Medi,
tech», Угорщина) за стандартним протоко,
лом. Також усі хворі проходили комплекс об,
стежень: ЕКГ, ЕхоКГ, РЕГ, УЗО нирок, за,
гальноклінічні та біохімічні аналізи, мікро,
біологічні дослідження мікробіоценозу ки,
шечника, консультації офтальмолога і нев,
ропатолога.

Алелі поліморфних ділянок А1166С
AGTR1 в гені рецептора ангіотензину ІІ пер,
шого типу, Arg389Gly в гені β

1
,адренорецеп,

тора, I/D в гені АПФ, Pro12Ala в гені PPAR,γ2
рецептора, асоційованого з інсулінорезис,
тентністю, активованого проліфератором пе,
роксисом, T894G в гені ендотеліальної NO,
синтази вивчали шляхом виділення геном,
ної ДНК з венозної крові обстежуваних із на,
ступною ампліфікацією поліморфної ділянки
за допомогою полімеразної ланцюгової реак,
ції на ампліфікаторі «Amply» (Москва). Фра,
гменти ампліфікованої ДНК розділяли ме,
тодом гель,електрофорезу й забарвлювали
бромистим етидієм. Фрагменти візуалізу,
вали за допомогою УФ,випромінювача.

Регуляцію агрегатного стану крові визна,
чали за активністю антитромбіну ІІІ (АТ ІІІ),
відсотком адгезивних тромбоцитів (ВАТ),
індексом їх спонтанної агрегації та рівнем фі,
бриногену плазми крові («Simko Ltd»,
Україна) [9, 10].

Статистичну обробку проводили за допо,
могою прикладних програм. Вірогідність от,
риманих даних вираховували методом пар,
ного тесту із застосуванням t,критерію Стью,
дента та рангової кореляції Спірмена.

Результати та їх обговорення. Вірогідної
залежності змін параметрів коагуляційного
гемостазу крові у хворих на ЕГ від полімор,
фізму А1166С гена AGTR1, Arg389Gly гена
β

1
,АР, Pro12Ala гена PPAR,γ2 рецептора,

T894G гена еNOS нами не встановлено
(р>0,05). Однак у хворих із наявністю І але,
ля гена АПФ (дистрибуція I/D поліморфізму:
ІІ – у 25 % хворих, ІD – у 46 %, DD – у 29 %
(p<0,001), І алель – у 48 % пацієнтів, D,
алель – у 52 % (p<0,001), що знаходилось у
відповідності до шкали Харді,Вайнберга) рі,
вень фібриногену був дещо вищим (4,22±
0,07; р<0,05), ніж у хворих із DD генотипом
(3,82±0,11). Це свідчить, що параметри ге,
мостазу кодуються іншими генами із наяв,
ністю взаємозв’язку за вмістом лише фібри,
ногену із І алелем гена АПФ. У зв’язку з цим
сформовано групи дослідження в залежності
від тяжкості ЕГ: 1,ша група – 15 хворих на
ЕГ І стадії; 2,га група – 30 хворих на ЕГ ІІ
стадії; 3,тя група – 22 хворих на ЕГ,ІІІ та з
хронічним порушенням мозкового крово,
обігу (ХПМК) – гіпертензивна енцефалопа,
тія ІІ ст.; 4,та група – 33 хворих на ЕГ,ІІІ,
СН ІІ. Групу контролю склали 20 практично
здорових осіб.

У всіх хворих на ЕГ,ІІІ (33 особи), у
83,3 % хворих на ЕГ,ІІ (25 осіб) і в 13,3 %
(2 особи) хворих на ЕГ,І виявили різні зміни
видового складу та популяційного рівня мік,
рофлори порожнини товстої кишки. Отрима,
ні дані вказують на те, що кишечник стає
також органом,мішенню у хворих на ЕГ ІІ
та ІІІ стадій, що може суттєво погіршити пе,
ребіг основного захворювання. Отримані ре,
зультати стали причиною призначення в ком,
плексному лікуванні бактерійних препаратів.

Визначення активності АТ ІІІ (табл. 1)
засвідчує незначні, хоча достовірні, зміни
протизсідної здатності крові у хворих на ЕГ,
І, тоді як у пацієнтів із ЕГ,ІІ активність АТ
ІІІ була суттєво меншою за контроль на
13,3 % (р=0,001), а в пацієнтів із ЕГ,ІІІ –
на 19,7 % (р<0,001) та 23,9 % (р<0,001)
відповідно. Отримані дані свідчать про за,
лежність змін АТ ІІІ від ступеня тяжкості ЕГ
та появи її ускладнень, особливо серцевої не,
достатності. Привертає увагу висока функ,
ціональна активність тромбоцитів: індекс
спонтанної агрегації тромбоцитів (ІСАТ) вже
при ЕГ,І перевищував контрольні величини
на 90,3 % (р<0,001), при ЕГ,ІІ цей показ,
ник зростав у 2,6 раза (р<0,001), а при ЕГ,ІІІ,
ХПМК ІІ і СН ІІ, – у 3,0 та 3,6 раза (р<0,001)
відповідно. Причому відмінності між хвори,
ми на ЕГ,ІІІ 3,ї та 4,ї груп теж були вірогід,
ними (р=0,002). ВАТ зазнавав менш знач,
них, хоча вірогідних змін: спостерігали зро,
стання показника відносно контролю на

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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13,9 % (р<0,001) у хворих на ЕГ,І, на 43,5,
48,3 та 58,4 % (р<0,001) у хворих на ЕГ,ІІ і
ІІІ відповідно. Отже, агрегаційна здатність
тромбоцитів у хворих на ЕГ підвищується,
що супроводжується зростанням і адгезив,
них властивостей цих клітин. Концентрація
фібриногену в плазмі крові також зазнавала
односпрямованих змін із тенденцією до збіль,
шення при зростанні тяжкості захворюван,
ня: на 7,9 % (р<0,01) у хворих на ЕГ,ІІ, на
11,3 та 14,3 % (р<0,001) у хворих на ЕГ,ІІІ
відповідно. Вагомих відхилень фібриногену
у хворих на ЕГ,І не спостерігали (р>0,05).

Оцінюючи загальний прокоагуляційний
потенціал крові, варто зазначити, що особ,
ливістю його змін у хворих на ЕГ є скорочення
періоду тромбіно, і фібриногенезу. При ЕГ,ІІ
та ІІІ, особливо ускладненої СН ІІ, спостері,
гається підвищення зсідної здатності крові,
що супроводжується зростанням вмісту фі,
бриногену. Для всіх обстежуваних хворих на
ЕГ характерною є висока агрегаційна здат,
ність тромбоцитів, котра поєднується зі зро,
станням адгезивних властивостей цих клі,
тинних компонентів крові, що також тісно
корелювало із тяжкістю захворювання та по,
явою ускладнень (+0,45<r<+0,70).

Стандартне лікування обстежуваних
хворих на ЕГ включало рекомендації з моди,
фікації способу життя, дієту з обмеженням
вживання солі, рідини та жирів тваринного
походження і комбіновану медикаментозну
терапію, починаючи з ІІ стадії захворюван,
ня в індивідуально підібраних дозах 1 раз на
добу: стандартну – ГДХТ/раміприл і мето,

пролол (30 пацієнтам із ЕГ,ІІ – 1,ша група,
22 хворим на ЕГ,ІІІ, ХПМК ІІ – 2,га група
та 11 хворим на ЕГ,ІІІ, СН ІІ – 3,тя група), з
використанням ГДХТ/раміприлу і небіволо,
лу (11 хворим на ЕГ,ІІІ, СН ІІ – 4,та група)
та ГДХТ/раміприлу, небівололу і бактерій,
них препаратів (біфіформу і біоспорину) (11
хворим на ЕГ,ІІІ, СН ІІ – 5,та група).

Стандартна терапія хворих на ЕГ термі,
ном 1 місяць (табл. 2) призвела до вірогідно,
го зниження таких показників регуляції аг,
регатного стану крові, як ІСАТ, ВАТ, та вміс,
ту фібриногену відносно таких до початку лі,
кування на 23,0 % (р<0,01), 10,1 % (р<0,05)
і 5,3 % (р<0,05) відповідно, не змінюючи
суттєво активність АТ ІІІ (р>0,05). Концент,
рація фібриногену після лікування вагомо не
відрізнялася від такої у контролі (р>0,05),
на відміну від активності АТ ІІІ, ІСАТ та
ВАТ, котрі все ще відрізнялися від даних кон,
тролю відповідно на 9,9 % (р<0,001), май,
же вдвічі (р<0,001) та на 20,9 % (р<0,001).
Після використання стандартної терапії у
хворих на ЕГ,ІІІ (2,га і 3,тя групи) актив,
ність АТ ІІІ залишалась на 14,6 % (р<0,001)
та 18,5 % (р<0,001) меншою за контрольні
показники із достовірною різницею показни,
ка при ускладненні ЕГ,ІІІ серцевою недостат,
ністю по відношенню до хворих на ЕГ,ІІ
(р<0,01). Вміст фібриногену мав тенденцію
до зниження у хворих на ЕГ,ІІІ, ускладнену
ХПМК ІІ (р<0,05), не змінюючись суттєво у
хворих на ЕГ,ІІІ, СН ІІ (р>0,05). Аналогічну
тенденцію спостерігали за відсотком адге,
зивних тромбоцитів та індексом спонтанної

Таблиця 1. Активність антитромбіну ІІІ (АТ ІІІ), індекс спонтанної агрегації тромбоцитів
(ІСАТ), відсоток адгезивних тромбоцитів (ВАТ), концентрація фібриногену (ФГ)

у хворих на есенціальну гіпертензію різних стадій (M±m)

Примітки: 1. n – число спостережень.
2. р – ступінь достовірності різниць показників відносно контролю; р

1
 –відносно таких у пацієнтів

1,ї групи; р
2

– відносно таких у пацієнтів 2,ї групи; р
3

– відносно таких у пацієнтів 3,ї групи.
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агрегації тромбоцитів: ВАТ і ІСАТ зменшу,
вались по відношенню до таких до лікуван,
ня відповідно на 11,4 % (р<0,01) і 15,2 %
(р<0,01) у хворих 2,ї групи і на 8,7 %
(р=0,04) і 20,6 % (р<0,001) у хворих 3,ї гру,
пи. Включення небівололу в програму ком,
плексної терапії терміном 1 місяць (4,та гру,
па) із додатковим призначенням бактерійних
препаратів (5,та група) призводило до під,
вищення активності АТ ІІІ (р<0,01), зни,
ження показників ІСАТ, ВАТ і вмісту фіб,
риногену по відношенню до таких до ліку,
вання (р<0,001), однак не нормалізувало
останні.

Привертає увагу вагоміше зниження рів,
ня фібриногену після лікування терміном
1 місяць у гомозигот по І алелю гена АПФ по
відношенню до такого до лікування на 6,6 %
(р<0,01), ніж у хворих,носіїв D,алеля
(р=0,05).

Після проведення комплексної терапії
терміном 6 місяців (табл. 3) у хворих на ЕГ,ІІ
активність АТ ІІІ, ІСАТ, ВАТ та рівень фіб,
риногену плазми крові не відрізнялися від та,
ких у осіб контрольної групи (р>0,05) із сут,
тєвою різницею по відношенню до таких до
лікування та після нього терміном 1 місяць
(від р<0,05 до р<0,001), окрім фібриногену,

вміст якого вже після одномісячного терміну
терапії нормалізувався та вагомо не зміню,
вався і у пацієнтів решти груп.

Активність АТ ІІІ у хворих на ЕГ,ІІІ ви,
являлася меншою за контроль після прове,
дення стандартного лікування терміном 6 мі,
сяців на 8,2 % (р<0,001) у 2,й групі, на
12,4 % (р<0,001) у 3,й, на 7,3 % (р=0,005)
у 4,й групі із додатковим використанням не,
бівололу в комплексній терапії та не відрізня,
лась від контрольних даних у 5,й групі, де
додатково використовували бактерійні пре,
парати. ІСАТ та ВАТ все ще перевищували
контрольні показники відповідно в 1,7 раза
(р<0,001) та на 13,9 % (р=0,001) у 2,й групі;
в 1,8 раза і на 19,5 % (р=0,002) у 3,й групі;
в 1,5 раза (р<0,001) та на 11,6 % (р=0,001)
4,й групі; на 27,1 % (р<0,01) і 8,9 %
(р=0,004) у 5,й групі.

Таким чином, застосування ГДХТ/рамі,
прилу і метопрололу як стандартної терапії
терміном 6 місяців сприяє нормалізації проти,
зсідного потенціалу крові у хворих на ЕГ,ІІ,
зменшує функціональну активність тромбо,
цитів і відновлює концентрацію фібриногену
плазми крові до контрольного рівня. Анало,
гічне лікування хворих на ЕГ,ІІІ, ХПМК ІІ,
ЕГ,ІІІ, СН ІІ та із додатковим застосуванням

Таблиця 2. Вплив комплексного лікування тривалістю 1 місяць на активність
антитромбіну ІІІ (АТ ІІІ), індекс спонтанної агрегації тромбоцитів (ІСАТ),

відсоток адгезивних тромбоцитів (ВАТ), концентрацію фібриногену (ФГ)
у хворих на есенціальну гіпертензію різних стадій (M±m)

Примітки: 1. n – число спостережень.
2. р – ступінь достовірності різниць показників відносно контролю; р

1
– відносно таких у пацієнтів

1,ї групи; р
2

– відносно таких у пацієнтів 2,ї групи; р
3

– відносно таких у пацієнтів 3,ї групи; р
4

–
відносно таких у пацієнтів 4,ї групи; р

5
– відносно таких у пацієнтів того ж ступеня важкості до лікування.
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небівололу помітно не впливає на активність
АТ ІІІ та адгезивно,агрегаційні властивості
тромбоцитів, хоча вірогідно покращує їх при
порівнянні показників, отриманих до та піс,
ля лікування терміном 1 місяць. Викори,
стання ГДХТ/раміприлу, небівололу термі,
ном 6 місяців і бактерійних препаратів у ком,
плексному лікуванні хворих на ЕГ,ІІІ, СН ІІ,
призводить до нормалізації протизсідного
потенціалу, концентрації фібриногену, однак
не впливає вагомо на адгезивні й агрегаційні
властивості тромбоцитів. Отже, незважаючи
на тривалу терапію, агрегаційна здатність
тромбоцитів, котра поєднується зі зростанням
адгезивних властивостей цих клітинних ком,
понентів крові, все ще залишалася високою і
тісно корелювала із тяжкістю захворювання
та появою ускладнень (+0,45<r<+0,70).

Висновки
1. Не встановлено чіткого взаємозв’язку

між параметрами коагуляційного гемостазу
крові хворих на ЕГ і поліморфізмом А1166С
AGTR1 в гені рецептора ангіотензину ІІ пер,
шого типу, Arg389Gly в гені β

1
,адренорецеп,

тора, Pro12Ala в гені PPAR,γ2 рецептора,
T894G в гені еNOS. Наявність І алеля гена
АПФ у хворих на ЕГ супроводжується підви,
щеним вмістом фібриногену в плазмі крові.

2. У хворих на ЕГ,ІІ і ЕГ,ІІІ, особливо
ускладненої СН, зростають зсідна здатність
крові, агрегаційна активність і адгезивні
властивості тромбоцитів.

3. Застосування в комплексному лікуван,
ні ГДХТ/раміприлу і метопрололу впродовж
6 місяців сприяє нормалізації протизсідного
потенціалу крові у хворих на ЕГ,ІІ, зменшує
функціональну активність тромбоцитів і від,
новлює концентрацію фібриногену.

4. Стандартна терапія ГДХТ/раміпри,
лом і метопрололом хворих на ЕГ,ІІІ, ХПМК
ІІ, ЕГ,ІІІ, СН ІІ та терапія ГДХТ/раміпри,
лом і небівололом хворих на ЕГ,ІІІ, СН ІІ тер,
міном 6 місяців не призводить до нормалі,
зації активності антитромбіну ІІІ й адгезив,
но,агрегаційних властивостей тромбоцитів,
хоча вірогідно покращує їх при порівнянні
показників, отриманих до та після лікуван,
ня терміном 1 місяць.

Примітки: n – число спостережень.
2. р – ступінь достовірності різниць показників відносно контролю; р

1
– відносно таких у пацієнтів

1,ї групи; р
2

– відносно таких у пацієнтів 2,ї групи; р
3

– відносно таких у пацієнтів 3,ї групи; р
4

–
відносно таких у пацієнтів 4,ї групи; р

5
– відносно таких у пацієнтів того ж ступеню важкості до

лікування; р
6

– відносно таких у пацієнтів того ж ступеня важкості після лікування терміном 1 місяць.

Таблиця 3. Вплив комплексного лікування тривалістю 6 місяців на активність
антитромбіну ІІІ (АТ ІІІ), індекс спонтанної агрегації тромбоцитів (ІСАТ),

відсоток адгезивних тромбоцитів (ВАТ), концентрацію фібриногену (ФГ)
у хворих на есенціальну гіпертензію різних стадій (M±m)
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5. Терапія ГДХТ/раміприлом і небіволо,
лом (6 місяців) та біфіформом і біоспорином
(2 тижні у квартал) хворих на ЕГ,ІІІ, СН ІІ
призводить до нормалізації протизсідного
потенціалу, концентрації фібриногену, однак
не впливає вагомо на адгезивні й агрегаційні
властивості тромбоцитів.

6. Наявність у хворих на ЕГ,ІІ гена АПФ
супроводжується вагомішим зниженням

вмісту фібриногену під впливом комплекс,
ного лікування, ніж у носіїв D,алеля.

Перспектива даного дослідження полягає
в розробці та аналізі ефективності патогене,
тично обґрунтованого лікування змін рівнів
месенджерних посередників регуляції коагу,
ляційного гемостазу, фібринолізу і протео,
лізу у хворих на ЕГ в залежності від полімор,
фізму обраних генів.
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РЕГУЛЯЦИЯ АГРЕГАТНОГО СОСТОЯНИЯ КРОВИ У БОЛЬНЫХ С ЭССЕНЦИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ,
ИЗМЕНЕНИЯ ПОД ВЛИЯНИЕМ ЛЕЧЕНИЯ, ВЗАИМОСВЯЗЬ С ПОЛИМОРФИЗМОМ ГЕНОВ
Л.П. Сидорчук

Изучены изменения показателей агрегатного состояния крови у больных с эссенциальной гипер,
тензией, влияние лечения и взаимосвязь с полиморфизмом А1166С в гене ангиотензина ІІ рецепто,
ра 1,го типа, Arg389Gly в гене β

1
,адренорецептора, I/D в гене АПФ, Pro12Ala в гене PPAR,γ2 рецеп,

тора, T894G в гене эндотелиальной NO,синтазы. Выявлено увеличение свертывающей способности
крови, агрегационной активности и адгезивных свойств тромбоцитов, которые тесно коррелировали
с тяжестью заболевания и появлением осложнений (+0,45<r<+0,70).

Ключевые слова: эссенциальная гипертензия, полиморфизм генов, гемостаз, лечение.

AGGREGATION BLOOD ACTIVITY REGULATION IN PATIENTS WITH ESSENTIAL HYPERTENSION,
CHANGES UNDER TREATMENT AND CONNECTION WITH GENES POLYMORPHISMS
L.P. Sydorchuk

Changes of aggregation blood activity regulation in hypertensive patients, influence of treatment and
connection with polymorphism of А1166С AGTR1 in gene of angiotensin II type 1 receptor, Arg389Gly in
β

1
,adrenergic receptor gene, I/D in gene of ACE, Pro12Ala in gene of PPAR,γ2 receptor, T894G in gene

of endothelial NO,synthase were investigated. An increase of coagulation blood ability, aggregation acti,
vity and adhesion abilities of platelets, which closely correlated with the severity of the disease and the
onset of complications (+0,45<r<+0,70) were established.

Key words: essential hypertension, genes polymorphism, hemostasis, treatment.
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ВЛИЯНИЕ ТРЕХДНЕВНОЙ ГИПЕРНАТРИЕВОЙ ДИЕТЫ
НА ДЕЯТЕЛЬНОСТЬ ПОЧЕК КРЫС,

ПОДВЕРГШИХСЯ ВОЗДЕЙСТВИЮ ДИХЛОРИДА РТУТИ
В.С. Шпак

Одесский государственный медицинский университет

Изучены особенности функциональной деятельности почек крыс после трехдневного
воздействия дихлорида ртути на фоне стандартного и гипернатриевого рациона пита,
ния. Показано, что гипернатриевая нагрузка у крыс, подвергшихся воздействию суле,
мы, приводит к двукратному снижению диуреза и повышению уровня креатинина в
моче, не оказывая существенного влияния на скорость клубочковой фильтрации, увели,
чивается осмоляльность мочи, происходит рост почечных потерь белка.
Ключевые слова: функция почек, дихлорид ртути, крысы.

В полученных образцах мочи и плазмы
крови фотометрическим методом в реакции
с пикриновой кислотой на спектрофотомет,
ре СФ,46 определяли концентрацию креати,
нина, а также белка в моче в реакции с суль,
фосалициловой кислотой [5]. В образцах
плазмы крови криоскопическим методом оп,
ределяли осмоляльность общего кальция,
фосфатов, нитритов и нитратов [6, 7]. Рас,
четные показатели функции почек вычисля,
ли согласно методам [8]. Статистический
анализ выполнили с использованием t,кри,
терия Стьюдента.

Результаты и их обсуждение. У экспери,
ментальных животных, содержащихся в ус,
ловиях стандартного рациона, при поступ,
лении в организм сулемы достоверно возрос,
ла концентрация креатинина в моче на фоне
отсутствия значимых изменений в показа,
телях объема диуреза. Кроме того, однократ,
ное введение крысам дихлорида ртути вызва,
ло уменьшение в 2,5 раза клиренса креати,
нина и трехкратное увеличение концентра,
ции креатинина в плазме крови (табл. 1).

У животных, содержавшихся на гипер,
натриевом рационе, снизился диурез и уве,
личилась концентрация креатинина в моче,
хотя экскреция креатинина была несколько
ниже, чем у контрольных животных. Вме,
сте с тем на данном временном отрезке экс,
перимента гипернатриевая диета заметно не
влияла на клиренс и уровень креатинина в
плазме крови.

С нашей точки зрения, представляет ин,
терес прямое сопоставление параметров
функционального состояния почек крыс, по,
лучивших сулему и содержавшихся на стан,
дартном и на гипернатриевом рационе. По,
лученные данные указывают, что повышен,
ное поступление хлорида натрия в организм
крыс с сулемовой нефропатией приводит

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

Изменения функциональных и структур,
ных параметров почек экспериментальных
животных в условиях почечной недостаточ,
ности токсического генеза являются надеж,
ными маркерами повреждения почечной па,
ренхимы ксенобиотиками различного хими,
ческого состава, а выраженность изменения
гомеостатических функций почки является
адекватным критерием силы неблагоприят,
ного воздействия факторов внешней среды
на организм [1]. Ряд исследователей подчер,
кивают актуальность анализа нефротокси,
ческих эффектов различных минеральных
соединений [2], металлосодержащих органи,
ческих комплексов [3]. Проблема патогене,
за почечной недостаточности, индуцирован,
ной солями тяжелых металлов и, в частно,
сти, катионами двухвалентной ртути, име,
ет важное практическое значение. Поэтому
целью нашего исследования было изучение
особенностей функциональной деятельности
почек белых крыс после трехдневного воз,
действия дихлорида ртути на фоне стандарт,
ного и гипернатриевого рациона питания.

Материал и методы. Исследования про,
водили на белых беспородных крысах,сам,
цах с массой тела 100–290 г. 124,м подопыт,
ным животным подкожно ввели HgCl

2
 на

изотоническом растворе NaCl в дозе 0,4 мг
на 100 г массы тела, 120 животных служи,
ли контролем. Подопытных животных про,
извольно разделили на две подгруппы: пер,
вую (66 крыс) содержали на стандартном ра,
ционе, вторую (68 крыс) – на гипернатрие,
вом. Аналогично разделили и контрольных
животных: они образовали третью (69 крыс)
и четвертую (71 крыса) подгруппы. Экспе,
римент продолжался в течение трех дней.
Функциональное состояние почек изучали в
условиях индуцированного диуреза соглас,
но общепринятой методике [4].
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к двукратному снижению диуреза и отчетли,
вому повышению уровня креатинина в мо,
че. В то же время гипернатриевая диета су,
щественно не влияет на скорость клубочко,
вой фильтрации. Также не найдено достовер,
ных изменений уровня креатинина в плазме
крови у крыс, содержавшихся на гипернат,
риевом рационе.

Ранее было показано, что снижение зна,
чений скорости клубочковой фильтрации у
крыс в острый и подострый периоды сулемо,
вой нефропатии во многом обусловлено ак,
тивацией внутриорганной ренин,ангиотен,
зиновой системы почек [1]. Вместе с тем даль,
нейшие исследования свидетельствуют, что
течение экспериментальной почечной недос,
таточности токсического генеза сопровожда,
ется нарушениями ренальных механизмов
регуляции цикла оксида и что гипернатрие,
вая диета оказывает стимулирующее влия,
ние на темпы выведения эндогенных нитри,
тов и нитратов почками интактных живот,
ных и крыс с экспериментальной нефропа,
тией [9]. В указанных работах подчеркива,
ется актуальность изучения состояния по,

чечного транспорта химически стабильных
метаболитов молекулы оксида азота при те,
чении сулемовой нефропатии, а также соче,
танного воздействия сулемы и гипернатрие,
вой диеты на функцию почек. Анализ почеч,
ного транспорта метаболитов оксида азота у
крыс, содержащихся на стандартном рацио,
не, которым ввели сулему, свидетельствуют
о повышении стандартизированной экскре,
ции нитритов в расчете на 1 мл клубочково,
го фильтрата (табл. 1). Кроме того, уровень
нитритов в плазме крови этих крыс несколь,
ко ниже, чем у контрольных крыс. Введение
крысам сулемы сопровождается увеличени,
ем концентрации нитратов в моче, а также
их экскреции. Экскреция нитратов, рассчи,
танная на единицу клубочкового фильтра,
та, значительно выше таковой в контроль,
ной группе. В плазме крови уровень нитра,
тов достоверно снижается по сравнению с
контролем.

В условиях гипернатриевого рациона у
крыс, получивших сулему, отмечается дос,
товерное снижение концентрации нитритов
в моче, а величина экскреции нитритов па,

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

Таблица 1. Показатели деятельности почек, состояние почечного транспорта
эндогенных нитритов и нитратов крыс, содержавшихся на стандартном

и на гипернатриевом рационе, через трое суток после введения дихлорида ртути (M±m)

Примечание. Здесь и в табл. 2. * p≤0,01; # p≤0,05.
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дает в несколько раз. Также снижается уро,
вень нитритов в плазме крови. Напротив, в
ходе изучения почечного транспорта нитра,
тов выявлено существенное повышение кон,
центрации данных соединений в моче, при
этом отсутствуют значительные изменения
экскреции нитратов по сравнению с контро,
лем. У экспериментальных животных так,
же возрастает величина экскреции, рассчи,
танной на 1 мл клубочкового фильтрата. В
плазме уровень нитратов достоверно увели,
чивается по сравнению с показателями кон,
трольной группы.

При повышенном потреблении крысами
хлорида натрия наблюдается прирост кон,
центрации нитритов в моче по сравнению с
животными, получавшими стандартный ра,
цион питания. При этом не выявлены зна,
чимые межгрупповые отличия показателей
экскреции нитритов и стандартизированной
экскреции, рассчитанной на 1 мл клубочко,
вого фильтрата. В плазме крови содержание
нитритов достоверно снижается. Кроме то,
го, возрастает уровень нитратов в моче по
сравнению с таковым у крыс, находящихся
на стандартном рационе питания.

Ионы натрия и хлора являются основны,
ми осмотически активными веществами вне,
клеточной жидкости организма, а почечные
механизмы осморегуляции выполняют ос,
новную работу по поддержанию осмотическо,
го гомеостаза. В условиях токсического по,
ражения нефрона и повышения темпов пище,
вого поступления хлорида натрия в организм
животных актуален анализ осморегулирую,
щей функции почек крыс исследуемых групп
(табл. 2). Установлено, что через трое суток
после введения сулемы в условиях стандарт,
ного рациона питания регистрируется дву,
кратное возрастание осмоляльности мочи, а
также экскреции почками осмотически ак,
тивных веществ. При этом показатель стан,
дартизированной экскреции осмотически ак,
тивных веществ увеличивается в пять раз.

Некоторые особенности осморегулирую,
щей функции почек у крыс с сулемовой неф,
ропатией, обнаруженные на данном времен,
ном отрезке исследований, характерны и для
животных, содержавшихся на гипернатрие,
вой диете. В частности, в условиях гипернат,
риевого рациона у крыс, получивших суле,
му, регистрируется отчетливое повышение

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. Состояние осморегулирующей функции почек,
почечного транспорта кальция и неорганических фосфатов, экскреция белка крыс,

содержавшихся на стандартном и на гипернатриевом рационе питания,
через трое суток после введения дихлорида ртути (M±m)
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осмоляльности мочи и стандартизированно,
го показателя экскреции осмотически актив,
ных веществ. Вместе с тем особенностью дан,
ной серии исследований является отсутствие
статистически значимых отличий величины
абсолютной экскреции осмотически актив,
ных веществ от таковой в контроле. Дейст,
вительно, изучение параметров осморегули,
рующей функции почек крыс с сулемовой
нефропатией показывает, что при повышен,
ном содержании натрия в рационе достовер,
но повышается осмоляльность мочи, одна,
ко достоверные межгрупповые отличия в по,
казателях экскреции осмотически активных
веществ и экскреции, рассчитанной на 1 мл
клубочкового фильтрата, отсутствуют.

По данным [10], количественные пока,
затели экскреции почками белка являются
важным критерием при оценке степени по,
ражения нефрона как на сосудисто,клубоч,
ковом, так и на канальцевом уровне, а пато,
генетические механизмы, обусловливающие
значительное увеличение почечных потерь
белка (протеинурию), могут быть связаны с
повышением проницаемости базальной мем,
браны нефрона для белков плазмы крови или
со снижением эффективности проксималь,
ной реабсорбции пептидов. Согласно нашим
наблюдениям, через трое суток после введе,
ния сулемы животным, содержавшимся в ус,
ловиях стандартного рациона, регистриру,
ется резкое усиление признаков протеину,
рии – увеличение концентрации белка в мо,
че, уровней экскреции белка, а также экс,
креции белка в расчете на 1 мл клубочкового
фильтрата. Между тем содержание крыс на
гипернатриевом рационе приводит к еще бо,
лее существенному по сравнению с контролем
увеличению уровня белка в моче. В несколь,
ко раз повышаются уровни экскреции белка,
при этом наиболее резкие межгрупповые от,
личия выявлены для экскреции белка в рас,
чете на 1 мл клубочкового фильтрата.

Анализ динамики протеинурии у крыс,
получивших сулему, под влиянием разных
количеств пищевого поступления хлорида
натрия показывает, что применение гипер,
натриевого рациона оказывает стимулирую,
щее воздействие на рост почечных потерь бел,
ка. Причем регистрируется возрастание всех
показателей, характеризующих данный про,
цесс, а именно повышается концентрация
белка в моче, увеличивается его экскреция, а
также достоверно растет уровень экскреции в
расчете на единицу клубочкового фильтрата.

Изучение состояния почечного транспор,
та кальция и неорганических фосфатов в ус,
ловиях стандартного рациона у крыс, которым
ввели сулему, показало, что концентрация об,
щего кальция в моче значительно повысилась

по сравнению с контролем. Кроме того, под
влиянием сулемы в несколько раз возрос уро,
вень экскреции кальция. При этом зафикси,
рован наиболее стремительный рост экскреции
катиона, стандартизированной на 1 мл клу,
бочкового фильтрата. Вместе с тем введение
крысам сулемы сопровождается возрастанием
уровня фосфатов в моче по сравнению с тако,
вым у контрольных животных, также увели,
чивается экскреция фосфатов и экскреция в
расчете на 1 мл клубочкового фильтрата.

При гипернатриевом рационе наблюдает,
ся еще более значительное возрастание по,
чечных потерь кальция – более чем на поря,
док, увеличивается концентрация кальция
в моче, растет экскреция общего кальция и
экскреция, рассчитанная на единицу клубоч,
кового фильтрата. Повышается выделение
почками фосфатов, однако экскреция каль,
ция несколько снижается, при этом в расче,
те на 1 мл клубочкового фильтрата она вы,
ше, чем у животных контрольной группы.

Установлено, что при гипернатриевом
рационе после введения сулемы наблюдает,
ся значительное повышение концентрации
кальция в моче животных и его экскреции
как в абсолютных показателях, так и стан,
дартизированного на 1 мл фильтрата пока,
зателя экскреции катиона. Происходит так,
же умеренное повышение уровня фосфатов в
моче, однако значения экскреции фосфатов
почками достоверно уменьшаются, как и по,
казатель экскреции, рассчитанной на 1 мл
клубочкового фильтрата.

Согласно данным [1], основной мишенью
для ионов ртути является проксимальный
отдел канальца нефрона, характеризующий,
ся наиболее высокими по сравнению с дис,
тально расположенными сегментами пока,
зателями транспорта веществ и обеспечи,
вающий обратное всасывание во внеклеточ,
ное пространство около 70 % профильтро,
вавшейся воды и растворенных в ней мине,
ральных и органических компонентов. Ис,
пользование гипернатриевого баланса спо,
собствует ускорению восстановления функ,
ции почек на ранних этапах течения сулемо,
вой нефропатии. Угнетение ренин,ангиотен,
зиновой системы избыточным пищевым по,
треблением хлорида натрия [11], наряду со
снижением функциональной нагрузки на
проксимальный отдел нефрона, очевидно,
может обеспечивать минимизацию влияний
вторичных неблагоприятных факторов на
течение и прогноз сулемовой нефропатии.

Выводы
1. Гипернатриевая нагрузка у крыс, под,

вергшихся воздействию сулемы, приводит к
двукратному снижению объема диуреза и по,

Т Е О Р Е Т И Ч Н А  І  Е К С П Е Р И М Е Н Т А Л Ь Н А  М Е Д И Ц И Н А
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вышению уровня креатинина в моче, не ока,
зывая существенного влияния на скорость
клубочковой фильтрации.

2. При повышенном содержании натрия
в рационе питания у крыс с сулемовой неф,
ропатией достоверно увеличивается осмо,

ляльность мочи, однако отличия в показа,
телях экскреции осмотически активных ве,
ществ отсутствуют.

3. На фоне гипернатриевого рациона пи,
тания происходит рост почечных потерь бел,
ка у крыс с сулемовой нефропатией.

Т Е О Р Е Т И Ч Н А  І  Е К С П Е Р И М Е Н Т А Л Ь Н А  М Е Д И Ц И Н А
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ВПЛИВ ТРИДЕННОЇ ГІПЕРНАТРІЄВОЇ ДІЄТИ НА ДІЯЛЬНІСТЬ НИРОК ЩУРІВ, ЩО ПІДДАЛИСЯ ДІЇ
ДИХЛОРИДУ РТУТІ

В.С. Шпак
Вивчено особливості функціональної діяльності нирок щурів після триденної дії дихлориду ртуті

на тлі стандартного і гіпернатрієвого раціону харчування. Показано, що гіпернатрієве навантаження
у щурів, що піддалися дії сулеми, призводить до двократного зниження діурезу і підвищення рівня
креатиніну в сечі, істотно не впливаючи на швидкість клубочкової фільтрації, збільшується осмо,
ляльність сечі, відбувається зростання ниркових втрат білка.

Ключові слова: функція нирок, дихлорид ртуті, щури.

INFLUENCE OF THREE/DAY HYPERSODIUM DIET ON ACTIVITY OF KIDNEYS OF RATS, EXPOSED
TO INFLUENCE OF DICHLORIDE MERCUROUS

V.S. Shpak
The features of functional activity of kidneys of white rats are studied after three,day influence of

dichloride mercury on a background the standard and hypersodium ration of diet. It is shown that over the
hypersodium loading for rats, exposed to influence of dichloride mercurous, brings to the double decline
of volume of diuresis and increase of level of creatinine in urine, not rendering substantial influence on
speed of glomerular filtration, increased there is growth of kidney losses of albumen.

Key words: function of kydneys, dichloride mercurous, rats.
Поступила 13.03.07
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ВОЗРАСТНЫЕ ОСОБЕННОСТИ ПРОЯВЛЕНИЯ
ОКСИДАТИВНОГО СТРЕССА В МИТОХОНДРИЯХ МОЗГА КРЫС,

ПОДВЕРГНУТЫХ ИНТЕНСИВНОЙ ФИЗИЧЕСКОЙ НАГРУЗКЕ
Хаддад Айхам Али, В.В. Давыдов*

Харьковская медицинская академия последипломного образования
*Институт охраны здоровья детей и подростков АМН Украины, г. Харьков

Показано, что интенсивная физическая нагрузка сопровождается возникновением про,
явлений оксидативного стресса в митохондриях мозга, в большей мере выраженным у
взрослых крыс, чем у животных пубертатного возраста. Различия в проявлении оксида,
тивного стресса предопределяются возрастными особенностями изменения чувстви,
тельности липидов и белков митохондрий мозга к действию прооксидантных факторов.
Ключевые слова: мозг, оксидативный стресс, перекисное окисление липидов, свобод�
норадикальное окисление белков, физическая нагрузка, пубертат.

деляли полушария головного мозга, отмы,
вали от крови и использовали для приготов,
ления 10%,ных гомогенатов на 0,32 М са,
харозе (рН 7,4). Гомогенаты центрифугиро,
вали в течение 10 мин при 1000 g. Надоса,
дочную жидкость вновь центрифугировали
при 10 000 g в течение 20 мин. Осадок сус,
пензировали с 5 мл 0,32 М сахарозы (рН 7,4)
и повторно центрифугировали 20 мин при
10 000 g. Отмытый осадок суспензировали с
2 мл изотонического раствора хлористого на,
трия и использовали в качестве грубой ми,
тохондриальной фракции. В пробах мито,
хондриальной фракции полушарий головно,
го мозга определяли содержание карбонили,
рованных белков [8], флюоресцирующих со,
единений типа оснований Шиффа [9], дие,
новых конъюгат [10], а также измеряли ско,
рость индуцированного свободнорадикаль,
ного окисления белков и липидов [11]. Ско,
рость индуцированного свободнорадикаль,
ного окисления липидов оценивали по ин,
тенсивности накопления в реакционной сме,
си веществ, дающих положительную реак,
цию с 2,тиобарбитуровой кислотой [12]. Па,
раллельно измеряли активность ферментов
первой линии антиоксидантной защиты –
каталазы [13] и супероксиддисмутазы (СОД)
[14]. Содержание белка в пробах определя,
ли по методу O. Lowry.

Полученные данные статистически обра,
ботали с помощью непараметрического ме,
тода Вилкоксона–Манна–Уитни.

Результаты. После интенсивной физиче,
ской нагрузки в митохондриях полушарий
головного мозга взрослых крыс увеличилось
содержание диеновых конъюгат и шиффовых
оснований, а также карбонилированных
белков, фенилгидразоны которых имеют

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

Согласно современным представлениям,
в организме человека и животных при физи,
ческой нагрузке возникает оксидативный
стресс [1, 2], который выступает в качестве
неспецифического звена повреждения тка,
ней внутренних органов [3, 4]. Устойчивость
к оксидативному стрессу в процессе жизни
изменяется [5, 6], что способствует возник,
новению в позднем онтогенезе возрастной па,
тологии [7]. Вместе с тем все еще отсутству,
ют четкие представления об устойчивости
организма к оксидативному стрессу в ранние
периоды развития. Всестороннее изучение
этого вопроса открывает новые перспекти,
вы в выяснении патогенеза ряда заболева,
ний, характерных для детского и подрост,
кового возраста. Принимая во внимание осо,
бую роль митохондрий в формировании ок,
сидативного стресса, а также значение цен,
тральной нервной системы в регуляции и ин,
теграции метаболизма в организме живот,
ных и человека, в настоящей работе изуча,
ли возрастные особенности проявления ок,
сидативного стресса в митохондриях голов,
ного мозга крыс, подвергнутых интенсивной
физической нагрузке.

Материал и методы. Работа выполнена на
72 крысах,самцах линии Вистар, пубертат,
ного (1,5 месяца) и взрослого (12 месяцев)
возраста. Животных разделили на две под,
опытные группы по 36 шт. в каждой: 1,я –
интактные и 2,я – крысы, которых подвер,
гали плаванью «до отказа» в пластиковой
емкости диаметром 40 см, глубиной 19 см с
температурой воды 20 °С. Через час после
окончания плаванья животных декапитиро,
вали, извлекали головной мозг, который не,
медленно помещали в охлажденный до 4 °С
0,9%,ный раствор хлористого натрия. Вы,
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максимум светопоглощения при 370 нм, на
125, 98 и 157 % соответственно по сравне,
нию с исходным уровнем (таблица).

новременно повысилась скорость индуциро,
ванного накопления карбонилированных
белков с максимумом поглощения их фенил,

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

Содержание продуктов свободнорадикального окисления липидов и белков, активность
ферментов первой линии антиоксидантной защиты в митохондриях мозга крыс

разного возраста, подвергнутых интенсивной физической нагрузке (M±m)

Скорость индуцированного ПОЛ (а) и индуциро,
ванного накопления карбонилированных белков
(КБ

363
) (б) в митохондриях мозга крыс разного воз,

раста в норме и после ИФН (в нмоль /мг белка мин):
1 – интактные крысы; 2 – ИФН. р<0,05;

* к интактным; # к интактным 1,5,месячным

Примечания: 1. КБ
363 (370)

– карбонилированные белки с указанным максимумом поглощения их
фенилгидразонов; СОД – супероксиддисмутаза.

2. В экспериментах использовано по 6 крыс.
3. р<0,05; * по отношению к интактным крысам; # к интактным 1,5,месячным.

Параллельно с накоплением продуктов
свободнорадикального окисления липидов и
карбонилированных белков в митохондри,
ях полушарий головного мозга взрослых
крыс после интенсивной физической нагруз,
ки возросла скорость индуцированного ПОЛ
и скорость индуцированного накопления
карбонилированных белков на 111 и 30 %
соответственно по сравнению с исходной ве,
личиной (рисунок). Одновременно повыси,
лась активность каталазы и СОД митохонд,
рий на 120 и 88 % соответственно по сравне,
нию с исходным уровнем, хотя величина со,
отношения активности этих энзимов (ката,
лаза/СОД) осталась неизменной (таблица).

У крыс пубертатного возраста после ин,
тенсивной физической нагрузки увеличи,
лось содержание карбонилированных белков
в митохондриях мозга на 122 % по сравне,
нию с их исходным уровнем (таблица). Од,

гидразонов, соответствующим 363 и 370 нм,
на 232 и 132 % соответственно по сравне,
нию с величиной аналогичного показателя в
митохондриях мозга интактных крыс пубер,
татного возраста (рисунок).

Обсуждение результатов. Полученные ре,
зультаты свидетельствуют, что в митохонд,
риях мозга крыс, подвергнутых интенсивной
физической нагрузке, возникает состояние
оксидативного стресса, проявлением которо,
го служит накопление в них продуктов сво,
боднорадикального окисления. Его выражен,
ность имеет зависимый от возраста характер.
В большей мере оксидативный стресс прояв,
ляется у взрослых крыс, у которых в мито,
хондриях мозга происходит выраженное на,
копление продуктов ПОЛ (диеновых конъю,
гат и шиффовых оснований) и карбонилиро,
ванных белков с максимумом поглощения фе,
нилгидразонов, соответствующим 370 нм. У
животных пубертатного возраста при интен,
сивной физической нагрузке проявление ок,
сидативного стресса в митохондриях полуша,
рий головного мозга выражено в меньшей сте,
пени, чем у взрослых крыс, о чем свидетель,
ствует лишь повышение концентрации кар,
бонилированных белков с максимумом по,
глощения фенилгидразонов, соответствую,
щим 363 нм. Накопление продуктов ПОЛ в
митохондриях у них вообще не регистриру,
ется. Возникающий сдвиг отражает большую
лабильность белков, чем липидов, к свобод,
норадикальному окислению, что соответст,
вует данным литературы [15].

Для выяснения причин формирования
оксидативного стресса в митохондриях моз,

а б

*
*

** **
1

2

1
2
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га крыс при интенсивной физической нагруз,
ке изучали активность ферментов первой ли,
нии антиоксидантной защиты. Исследова,
ния показали, что в митохондриях мозга
взрослых крыс при интенсивной физической
нагрузке происходит активация каталазы и
СОД. Однако возникающая активация не со,
провождается изменением величины соотно,
шения активности данных энзимов в мито,
хондриях. Основываясь на данных литера,
туры о значении величины соотношения ак,
тивности этих ферментов в поддержании эф,
фективности функционирования фермента,
тивной системы первой линии антиокси,
дантной защиты [16, 17], можно высказать
предположение о том, что возникновение ок,
сидативного стресса при интенсивной физи,
ческой нагрузке у взрослых крыс не связано
с изменением состояния данной системы ан,
тиоксидантной защиты. Аналогичным обра,
зом ферменты первой линии антиоксидант,
ной защиты не имеют отношения к форми,
рованию оксидативного стресса при интен,
сивной физической нагрузке и у крыс пубер,
татного возраста.

Анализ полученных результатов позво,
ляет считать, что возникновение оксидатив,
ного стресса в митохондриях мозга крыс,
подвергнутых физической нагрузке, может
быть связано либо со стимуляцией в них про,
цессов радикалообразования, либо с повы,
шением чувствительности митохондрий к
действию прооксидантов. Последнее предпо,
ложение в полной мере подтверждается ре,
зультатами экспериментов, связанных с изу,
чением скорости индуцированного ПОЛ и на,
копления карбонилированных белков.

В то же время, согласно нашим исследо,
ваниям, у взрослых животных при физиче,
ской нагрузке происходит повышение интен,
сивности индуцированного накопления липи,
дов и карбонилированных белков, тогда как
у животных пубертатного возраста увеличи,
вается только скорость индуцированного на,
копления карбонилированных белков. Полу,
ченные результаты отражают сравнительно
более высокую устойчивость липидов мито,
хондрий мозга животных пубертатного воз,
раста, подвергнутых интенсивной физиче,
ской нагрузке, к свободнорадикальному окис,
лению по сравнению с таковой у взрослых
крыс. Одним из возможных последствий этих
различий и может быть неодинаковая эффек,
тивность проявления оксидативного стресса
в митохондриях мозга крыс исследованных
возрастных групп при физической нагрузке.

Определенное значение в возрастном по,
вышении чувствительности митохондрий к
действию прооксидантных факторов приоб,
ретают различия в базальном содержании в

них продуктов свободнорадикального окис,
ления липидов. Можно предположить, что
исходно более высокая концентрация диено,
вых конъюгат и шиффовых оснований в ми,
тохондриях мозга интактных крыс пубер,
татного возраста делает их менее чувстви,
тельными к свободнорадикальному окисле,
нию. Тому же способствует и возрастное из,
менение спектра митохондриальных белков,
на что косвенно указывает изменение соот,
ношения в митохондриях крыс исследован,
ных возрастных групп карбонилированных
белков с разным максимумом светопоглоще,
ния их фенилгидразонов (363 и 370 нм).

По всей вероятности, возникновение ок,
сидативного стресса в митохондриях мозга
при интенсивной физической нагрузке явля,
ется всего лишь частным проявлением сти,
муляции свободнорадикальных процессов в
организме при данном состоянии [2, 18].
Принимая во внимание факт участия «уме,
ренного» оксидативного стресса в адаптации
тканей внутренних органов к действию не,
благоприятных факторов [19, 20], можно
предположить особое значение его формиро,
вания именно для головного мозга, как ор,
гана, осуществляющего тонкую регуляцию
и интеграцию метаболизма в организме. Ог,
раничение его метаболической лабильности,
проявляющееся в понижении чувствитель,
ности митохондрий нервных клеток к дей,
ствию прооксидантных факторов в пубертат,
ном возрасте, может предопределять пони,
жение адаптивных возможностей ЦНС на
данном этапе онтогенеза. Однако высказан,
ное предположение требует эксперименталь,
ной проверки, чему и будут посвящены на,
ши дальнейшие исследования.

Выводы
1. Интенсивная физическая нагрузка со,

провождается накоплением продуктов сво,
боднорадикального окисления в митохонд,
риях мозга, в большей мере выраженным у
взрослых крыс (12,месячных), чем у живот,
ных пубертатного возраста (1,5,месячных).

2. Накопление продуктов свободноради,
кального окисления в митохондриях мозга
взрослых крыс, подвергнутых интенсивной
физической нагрузке, сопровождается повы,
шением скорости индуцированного ПОЛ и на,
копления карбонилированных белков, а у жи,
вотных пубертатного возраста – стимуляци,
ей накопления карбонилированных белков.

3. При интенсивной физической нагрузке
не происходит изменения соотношения ак,
тивности ферментов первой линии антиокси,
дантной защиты в митохондриях мозга крыс.

4. Интенсивная физическая нагрузка со,
провождается возникновением оксидативно,
го стресса в митохондриях мозга, в большей

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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мере выраженным у взрослых крыс, чем у жи,
вотных пубертатного возраста. Возрастные
различия в проявлении оксидативного стрес,
са предопределяются особенностями измене,

ния чувствительности липидов и белков ми,
тохондрий мозга к действию прооксидант,
ных факторов у взрослых крыс и животных
пубертатного возраста.

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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ВІКОВІ ОСОБЛИВОСТІ ОКСИДАТИВНОГО СТРЕСУ В МІТОХОНДРІЯХ МОЗКУ ЩУРІВ, ЩО ПІДДАВА/
ЛИСЯ ДІЇ ІНТЕНСИВНОГО ФІЗИЧНОГО НАВАНТАЖЕННЯ
Хаддад Аiхам Алi, В.В. Давидов

Показано, що інтенсивне фізичне навантаження супроводжується виникненням проявів оксидатив,
ного стресу в мітохондріях мозку, більшою мірою вираженим у дорослих щурів, ніж у тварин пубер,
татного віку. Розбіжності в прояві оксидативного стресу визначаються віковими особливостями зміни
чутливості ліпідів і білків мітохондрій мозку до дії прооксидантних факторів.

Ключові слова: мозок, окислювальний стрес, перекисне окиснення лiпiдiв, вільнорадикальне
окиснення білків, фізичне навантаження, пубертат.

AGE PECULIARITIES OF OXIDATIVE STRESS APPEARANCE IN BRAIN MITOCHONDRIA OF RATS BY
EXERCISES

Khaddad Aikham Ali, V.V. Davydov
It has been shown that exercises is accompanied by oxidative stress appear in brain mitochondria. It is

more manifests at adult rats then pubertat ones. Age peculiarities in oxidative stress associated with
different changes in mitochondrial lipid and protein sensitivity to action of prooxidants at adult and
pubertat rats.

Key words: brain, oxidative stress, lipid peroxidation, free radical protein oxidation, exercises, puber�
tate.
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ВПЛИВ ЕМБРІОСПЕЦИФІЧНИХ ФАКТОРІВ НА СТУПІНЬ
АЛКОГОЛЬІНДУКОВАНОГО ОКСИДАТИВНОГО ПОШКОДЖЕННЯ

Г.О. Ковальов, Д.В. Черкашина, О.Ю. Петренко
Інститут проблем кріобіології і кріомедицини НАН України, м. Харків

Досліджували вплив ембріоспецифічних факторів на прооксидантно,антиоксидантний
баланс у печінці та головному мозку щурів при експериментальному хронічному отруєнні
алкоголем. Показано, що внутрішньовенне введення цих факторів у складі Фетатеку
значно поліпшує прооксидантно,антиоксидантний баланс у печінці та головному мозку.
Це виявляється в гальмуванні процесів ПОЛ – зменшенні базального рівня ТБК,активних
продуктів у печінці та головному мозку та пригніченні швидкості їх накопичення у
головному мозку, активації основних ферментів системи антиоксидантного захисту –
глутатіонпероксидази і каталази в обох органах.
Ключові слова: ембріоспецифічні фактори, прооксидантно�антиоксидантний баланс,
хронічне отруєння алкоголем, самки щурів, печінка, головний мозок.

дини протягом ембріонального розвитку –
ембріоспецифічних факторів (ЕСФ), оскіль,
ки вони є природними регуляторами широ,
кого спектра метаболічних процесів. Нами
раніше було показано здатність ЕСФ норма,
лізувати інтенсивність перебігу процесів пе,
рекисного окиснення ліпідів (ПОЛ) у печінці
та сироватці крові щурів при гострому
отруєнні тетрахлорметаном [5] та після
часткової гепатектомії [6]. Також у дослід,
женні [7] показано, що після введення
мезенхімальних стовбурових клітин на мо,
делі патології нирок спостерігалось значне
пригнічення експресії генів прозапальних
цитокінів, зокрема інтерлейкіну (ІЛ),1β,
фактора некрозу пухлин (ФНП),α, з одного
боку, та підсилення експресії генів протиза,
пальних цитокінів – з іншого. Автори зро,
били висновок, що одержані ефекти здебіль,
шого пояснюються впливом ростових факто,
рів, що продукуються мезенхімальними стов,
буровими клітинами. З урахуванням спіль,
ності механізмів реалізації деструктивних
ефектів етанолу в печінці та головному моз,
ку уявляється актуальним вивчення впли,
ву ЕСФ на перебіг процесів ПОЛ у цих орга,
нах при розвитку хронічного отруєння ал,
коголем. Однак у доступних джерелах лі,
тератури ми не зустріли робіт, присвячених
розробці цієї проблеми. Тому метою даної ро,
боти було вивчення впливу ЕСФ на проок,
сидантно,антиоксидантний баланс у печінці
та головному мозку щурів при хронічному ек,
спериментальному отруєнні алкоголем.

Матеріал і методи. Експерименти прово,
дили згідно з вимогами етичного комітету
Інституту проблем кріобіології і кріомеди,
цини, що були розроблені відповідно до «За,
гальних принципів експериментів на твари,

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

Біологічно активні речовини (БАР) різно,
го походження викликають значний інтерес
дослідників. Причиною цього є їхні унікальні
властивості, що дозволяють регулювати
метаболічні процеси. Лікарські препарати на
основі БАР стійко увійшли до клінічної прак,
тики. Яскравим підтвердженням цього є ви,
користання таких гепатопротекторів, як ле,
галон, гепатофальк планта, гепабене, ЛІВ,52,
галстена та ін. Останнім часом при розробці
таких препаратів застосовують продукти
природного походження, які максимально
попереджують пошкодження печінки, тому
що використання синтетичних сполук, які
метаболізуються в печінці, може привести до
посилення патологічного процесу. Особливі
труднощі виникають при лікуванні пацієн,
тів, які систематично зловживають алко,
гольними напоями. Зловживання алкоголем
значно розповсюджене і становить важливу
медичну та соціальну проблему як у всьому
світі, так і в Україні [1]. Зокрема, за даними
наркологічних диспансерів, на початок
третього тисячоріччя в Україні офіційно за,
реєстровано 1,5 % населення, якому постав,
лено діагноз алкоголізм [2]. У реалізації де,
структивного впливу етилового спирту та
його метаболітів важливу роль відіграє віль,
норадикальний механізм пошкодження, зо,
крема печінки та головного мозку [3, 4] як
головних органів,мішеней. Крім того, хро,
нічне отруєння алкоголем сприяє ендоток,
семії, а ендотоксини приймають участь у
каскаді реакцій, у результаті яких утворю,
ються прозапальні цитокіни, а отже, пору,
шується цитокіновий баланс.

У зв’язку з цим перспективним уявля,
ється вивчення ефектів БАР, що регулюють
ріст і диференціювання органів і тканин лю,

.
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нах», схвалених І Національним конгресом з
біоетики (Київ, 2001) та узгоджених з поло,
женнями «Європейської конвенції про захист
хребетних тварин, що використовуються з ек,
спериментальною та іншими науковими
цілями» (Страсбург, Франція, 1985). До,
слідження виконували на тримісячних сам,
ках білих безпородних щурів (n=28). Моде,
лювання хронічного отруєння алкоголем про,
водили у три етапи [8]. На першому етапі від,
бирали тварин, схильних до алкоголізації.
На другому – викликали звикання до алко,
голю (2 тижні). Протягом третього етапу про,
водили інтенсивну алкоголізацію (11 тиж,
нів), доза етанолу для кожної тварини ста,
новила 14–18 мл/кг маси тіла на добу. Після
завершення останнього етапу тварин пере,
водили на малу дозу алкоголю (15%,вий роз,
чин як єдине джерело рідини). У якості дже,
рела ЕСФ використовували цитозоль феталь,
них тканин, який носить назву Фетатек.
Фетатек одержували у відповідності з мето,
дичними рекомендаціями, затвердженими
МОЗ України [9], з плодів людини 9–12 тиж,
нів гестації, що були отримані після письмо,
вого дозволу донора в результаті запланова,
ного переривання вагітності. Гомогенат тка,
нин, здебільшого мезодермально,мезенхі,
мального походження (співвідношення тка,
нина : середовище Хенкса дорівнювало 1 : 2),
центрифугували 40 хв при 8000 g. Далі су,
пернатант знову піддавали центрифугуван,
ню протягом 1,5 год при 105000 g для одер,
жання постмікросомальної фракції, після чо,
го розливали по кріопробірках та зберігали
при ,30 °С. Усі роботи з отримання Фетатеку
проводили за умов стерильного боксу.

З даних літератури відомо, що зменшен,
ня кількості вживаного алкоголю позитивно
впливає на стан пацієнтів, які довго зловжи,
вали спиртними напоями. Тому контрольній
групі тварин замість Фетатеку вводили роз,
чин Хенкса. Було сформовано такі дослідні
групи (по сім щурів у кожній): 1,ша – інтактні
тварини, 2,га – щури після закінчення інтен,
сивної алкоголізації, 3,тя і 4,та – тварини,
яким внутрішньовенно вводили розчин Хен,
кса (контроль) або Фетатек (лікування) у дозі
0,3 мл/100 г маси тіла.

Аналіз біохімічних показників проводи,
ли через 2 тижні після введення відповідних
препаратів. Для цього тварин декапітували,
готували 25%,ві гомогенати печінки та го,
ловного мозку на 50 mM tris,HCl буфері, що
містив 50 мM NaCl (рН 7,4). У гомогенатах
вимірювали базальний рівень ТБК,активних
продуктів згідно з методом [10], показник ви,
ражали у пмоль МДА/мг білка. Також вивча,
ли інтенсивність індукованого ПОЛ. Для цьо,
го гомогенати інкубували 10 хв у середовищі,

що містило 50 мM tris,HCl, 50 мM NaCl (рН
7,4), 0,25 мM аскорбату і 12 µM FeSO

4
 [11].

Швидкість накопичення ТБК,активних про,
дуктів виражали у пмоль МДА/мг білка за
1 хв. Активність каталази вивчали за змен,
шенням кількості перекису водню при дов,
жині хвилі 240 нм [12], виражали у мкмоль
Н

2
О

2
/мг білка за 1 хв. Активність глутатіон,

пероксидази визначали за зменшенням вміс,
ту відновленого глутатіону (GSH), виража,
ли у мкмоль GSSG/мг білка за 1 хв [13]. Вміст
білка у гомогенатах печінки та головного
мозку оцінювали за допомогою біуретового
методу. Усі виміри інтенсивності поглинан,
ня зразків проводили на спектрофотометрі
«Cary,50» (Австралія). Статистичну оброб,
ку результатів виконували з використанням
критерію Манна–Уітні (р<0,05).

Результати. Показники прооксидантно,
антиоксидантного балансу в печінці та голов,
ному мозку щурів наведені в таблиці. Базаль,
ний рівень ТБК,активних продуктів у голов,
ному мозку в інтактних тварин був вище, ніж
у печінці, інтенсивність індукованого ПОЛ –
вище майже у 2 рази, активність глутатіон,
пероксидази – вище у 1,5 раза, а активність
каталази – набагато меншою. Більш висока
інтенсивність ПОЛ у головному мозку по,
рівняно з печінкою у інтактних тварин може
бути зумовлена значно більшим вмістом у ньо,
му ліпідів з ненасиченими жирнокислотними
залишками та меншою активністю антиокси,
дантних ферментів, таких як каталаза.

Після завершення інтенсивної алкоголі,
зації спостерігалась значна індукція процесів
ПОЛ і в печінці, і в головному мозку. Це ви,
являлось у зростанні базального рівня ТБК,
активних продуктів у обох органах у 3,0 і
1,7 раза, підсиленні індукованого ПОЛ у 3,3
та 2,6 раза відповідно. Збільшення інтенсив,
ності перекисних процесів супроводжува,
лось пригніченням ферментативної ланки си,
стеми антиоксидантного захисту. Актив,
ність глутатіонпероксидази у печінці змен,
шувалась у 1,7 раза, у головному мозку – у
2,6 раза, активність каталази відповідно
знижувалась у 2,3 і 1,4 раза. Одержані ре,
зультати вказують на більшу виразність
алкогольіндукованого оксидативного стре,
су у печінці, ніж у головному мозку, що, ймо,
вірно, відображує її провідну роль у нейтралі,
зації етанолу.

У відповідь на значне зменшення кількос,
ті вживаного тваринами алкоголю у конт,
рольній групі фіксувались наступні зміни. У
печінці спостерігалось зменшення базально,
го рівня ТБК,активних продуктів у 1,5 раза,
у головному мозку, напроти, цей показник
збільшувався у 1,3 раза. Інтенсивність інду,
кованого ПОЛ у печінці знижувалась у 1,2 ра,

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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за, у мозку – в 1,4. Глутатіонпероксидазна
активність у печінці не змінювалась, у моз,
ку підвищувалась у 1,2 раза. Впливу Фета,
теку на активність каталази в обох органах
не виявлено. Отже, зменшення кількості
вживаного етанолу позитивно впливало на
стан печінки (зменшувались базальний рі,
вень і швидкість накопичення ТБК,актив,
них продуктів), хоча й не поліпшувало ро,
боту ферментативної ланки системи антиок,
сидантного захисту. Такий результат, ймо,
вірно, можна пояснити значним розванта,
женням ферментних систем, що відпові,
дають за метаболізм етанолу, у першу чергу
монооксигеназної системи, що є потужним
постачальником вільних радикалів. Щодо
головного мозку, то зростання базального
рівня ТБК,активних продуктів може відоб,
ражати подальший розвиток каскаду пато,
логічних процесів, що було ініційовано ета,
нолом. Імовірно, що навіть невеликі дози
етанолу здатні не тільки підтримувати, але
й посилювати виразність алкогольіндукова,
ного пошкодження. Тим не менш зменшен,
ня інтенсивності індукованого ПОЛ і актива,
ція глутатіонпероксидази – одного з найваж,
ливіших ферментів системи антиоксидантно,
го захисту – свідчать про позитивний вплив
зменшення кількості вживаного алкоголю на
клітини головного мозку.

Введення Фетатеку модулювало перебіг
процесів ПОЛ. Базальний рівень ТБК,актив,
них продуктів в обох органах зменшувався в
1,4 раза, інтенсивність індукованого ПОЛ у
печінці не змінювалась, а в головному мозку
знижувалась у 1,6 раза. Зменшення швид,
кості накопичення ТБК,активних продуктів,
що спостерігається, частково може бути зу,
мовлене як прямою антиоксидантною дією
ЕСФ, так і їхнім впливом на різні метаболічні
процеси і реалізуватися різними способами,
зокрема шляхом позитивної регуляції фер,
ментів системи антиоксидантного захисту.
Це підтверджується підвищенням (у печінці
в 1,6 раза, у головному мозку в 1,4 раза)
глутатіонпероксидазної та каталазної (у 1,5
та 1,2 раза відповідно) активності.

Обговорення результатів. Одержані ре,
зультати щодо позитивного впливу Фетате,
ку узгоджуються з результатами наших попе,
редніх досліджень. Так, у ході з’ясування те,
рапевтичної ефективності кріоконсервова,
них фетальних клітин при хронічному от,
руєнні алкоголем нами було показано поліп,
шення прооксидантно,антиоксидантного
стану печінки за умов уведення клітин як фе,
тальної печінки, так і фетального мозку. При
цьому виявити маркери донорських клітин
методом полімеразної ланцюгової реакції в
печінці не вдалося [14]. Це дозволило нам

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

Примітки: 1. ХОА – хронічне отруєння алкоголем.
2. p<0,05; * порівняно з інтактними тваринами; # порівняно з ХОА; ^ порівняно з контролем.

Показники прооксидантно�антиоксидантного балансу у печінці
та головному мозку щурів (M±m)
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зв’язувати їхній терапевтичний ефект зде,
більшого з впливом БАР.

Важливими учасниками процесу ембріо,
нального розвитку є фактори, що мають ви,
разну протизапальну дію та потужний сти,
мулюючий ефект щодо біосинтезу ДНК [15] і
здатні прискорювати репаративні процеси у
тканинах, пошкоджених алкоголем і його ме,
таболітами, і таким чином сприяти віднов,
ленню прооксидантно,антиоксидантного ба,
лансу. Імовірним уявляється вплив Фетате,
ку завдяки компонентам білкової та пептид,
ної природи, зокрема, цитокінів і ростових
факторів. У печінці однією з важливих при,
чин розвитку хронічного отруєння алкоголем
є оксидативний стрес, що викликається ета,
нолом і ацетальдегідом, при цьому продукція
таких прозапальних цитокінів, як ФНП–α,
ІЛ,1, ІЛ,8 та ін., підсилює процеси ПОЛ, тоб,
то формується хибне коло. На нашу думку,
значний ефект Фетатеку щодо прооксидант,
но,антиоксидантної рівноваги в клітинах
печінки та головного мозку зумовлений ком,
плексним впливом різних компонентів фе,

тальних тканин. Такі результати дозволяють
сподіватися на значну клінічну ефективність
Фетатеку в комплексному лікуванні токсич,
ного ураження печінки та головного мозку у
алкогользалежних пацієнтів. Для більш де,
тального вивчення механізмів впливу Фета,
теку на перебіг хронічного отруєння алкого,
лем необхідно продовжити дослідження.

Таким чином, внутрішньовенне введен,
ня ембріоспецифічних факторів у складі Фе,
татеку при хронічному отруєнні алкоголем
значно поліпшує прооксидантно,антиокси,
дантний баланс у печінці та головному моз,
ку. Це виявляється у гальмуванні процесів
ПОЛ – зменшенні базального рівня ТБК,ак,
тивних продуктів у печінці та головному
мозку, пригніченні інтенсивності індукова,
ного ПОЛ у головному мозку, активації ос,
новних ферментів системи антиоксидантно,
го захисту – глутатіонпероксидази і катала,
зи в обох органах. Одержані результати мо,
жуть служити експериментальним обґрунту,
ванням для розробки нових методів лікуван,
ня хронічного отруєння алкоголем.
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ВЛИЯНИЕ ЭМБРИОСПЕЦИФИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ НА СТЕПЕНЬ АЛКОГОЛЬИНДУЦИРОВАННОГО
ОКСИДАТИВНОГО ПОВРЕЖДЕНИЯ
Г.А. Ковалев, Д.В. Черкашина, А.Ю. Петренко

Исследовали влияние эмбриоспецифических факторов на прооксидантно,антиоксидантный ба,
ланс в печени и головном мозге крыс при экспериментальном хроническом отравлении алкоголем.
Показано, что внутривенное введение этих факторов в составе Фетатека значительно улучшает про,
оксидантно,антиоксидантный баланс в печени и головном мозге. Это проявляется в торможении про,
цессов ПОЛ – уменьшении базального уровня ТБК,активных продуктов в печени и головном мозге и
угнетении скорости их накопления в головном мозге, активации основных ферментов системы анти,
оксидантной защиты – глутатионпероксидазы и каталазы в обоих органах.

Ключевые слова: эмбриоспецифические факторы, прооксидантно�антиоксидантный баланс,
хроническое отравление алкоголем, самки крыс, печень, головной мозг.

INFLUENCE OF FETAL/SPECIFIC FACTORS ON THE DEGREE OF ALCOHOL/INDUCED OXIDATIVE
DAMAGE
G.A. Kovalyov, D.V. Cherkashyna, A.Yu. Petrenko

The influence of fetal,specific factors on the liver and brain pro,oxidant/antioxidant balance in rats at
the experimental chronic alcoholic poisoning was estimated. It was shown, that intravenous injection of
these factors consisting of «Fetatek» significantly improved pro,oxidant/antioxidant balance in the liver
and brain. It was resulted in the inhibition of lipid peroxidation processes – the reduction of liver and
brain TBA,active product level and depression of their accumulation rate in brain, and activation of main
enzymes of the antioxidant defense system – glutathione peroxidase and catalase in both organs.

Key words: fetal�specific factors, pro�oxidant/antioxidant balance, chronic alcoholic poisoning, fe�
male rats, liver, brain.
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ВПЛИВ ПРЕПАРАТІВ З АНАБОЛІЧНОЮ ДІЄЮ,
ЗАСТОСОВАНИХ У НЕОНАТАЛЬНОМУ ВІЦІ,

НА РІВЕНЬ СТАТЕВИХ ГОРМОНІВ ДОРОСЛИХ ТВАРИН
Н.М. Бречка, Є.М. Коренєва, О.М. Демченко,
Л.А. Сиротенко, Т.С. Божко, В.О. Бондаренко

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

Досліджено рівень статевих гормонів у сироватці крові тварин, що отримували препара,
ти Ретаболіл, Метилурацил і Рибоксин. Введення речовин здійснювали у ранньому кри,
тичному періоді (3,тя – 7,ма доба після народження), а маніфестацію цих впливів до,
сліджували в дорослому віці (100,та доба життя). Порушення нормального стану анабо,
лічних процесів приводить до гіпогонадизму та модуляції репродуктивного статусу тва,
рин. Препарати з анаболічною дією, застосовані у неонатальному віці, можуть виклика,
ти зміни інкреторної функції сім’яників у дорослих самців щурів.
Ключові слова: статеві гормони, анаболічні процеси, щури, неонатальний період,
критичні періоди розвитку.

терапевтичні, аналогічно тому, як застосову,
ють тестостерону пропіонат (ТСП) при ство,
ренні неонатальної гіперандрогенізації [10].
Метилурацил вводили в дозі 6 мг на 3,тю –
7,му добу після народження (всього п’ять
ін’єкцій), рибоксин – у дозі 2,4 мг на 3,тю –
7,му добу після народження (всього п’ять
ін’єкцій), ретаболіл – у дозі 1 мг тільки на 3,й
добі життя, оскільки це препарат подовженої
дії. Щурам контрольної групи вводили роз,
чинник в об’ємі 0,1 мл. Новонароджених
тварин розподілили на групи по 8–10 щуре,
нят в кожній.

На 100,ту добу життя визначали вміст
тестостерону та естрадіолу у сироватці пери,
феричної крові. Рівень гормонів визначали
імуноферментним методом за допомогою
стандартних наборів «Elisa» (США) – для
визначення естрадіолу (Е2) та «Стероид
ИФА,тестостерон» фірми «Алкор Био»
(Росія) – для визначення тестостерону. Ви,
мірювання проводили за допомогою імуно,
ферментного аналізатора АІФ М/340 (Біло,
русь) [11]. Дані представлені як середня
арифметична та її похибка. При статистичній
обробці результатів (за допомогою t,крите,
рію Стьюдента) перевіряли характер розпо,
ділу даних у вибірках, який здебільшого під,
корявся закону нормального розподілу [12].

Результати та їх обговорення. Стан інкре,
торної функції сім’яників оцінювали за кон,
центрацією у периферичній крові тестостерону
та Е

2
. Рівень і співвідношення між цими гор,

монами є основним показником ступеня анд,
рогенізації і дозволяє виявити, крім абсолют,
ної, відносну недостатність тестостерону [13].

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

Рівень статевих гормонів у організмі мо,
же змінюватися під впливом різноманітних
факторів, серед яких зміни фізіологічного
стану організму, патологічні процеси та за,
стосування терапевтичних засобів. Патофар,
макологічні тестикулярні дисфункції у до,
рослих займають одне з провідних місць у
структурі андропатій [1].

Однак часто терапевтичний ефект не відо,
бражує всієї глибини небезпеки щодо репро,
дуктивного здоров’я, при цьому часто не вра,
ховується імпринтингова дія ліків, викори,
станих у особливі критичні періоди розвитку
організму, зокрема неонатальному, яка мо,
же змінювати систему програмування стате,
вого розвитку [2–5]. Це в першу чергу від,
носиться до статевих гормонів, або речовин,
які впливають на ендокринну функцію, та
вказує на етіологічний характер впливу ек,
зогенних фармакологічних чинників щодо
розвитку чоловічого гіпогонадизму [6–8].

Метою даної роботи було визначення
впливу неонатального призначення препа,
ратів з анаболічною дією на рівень статевих
гормонів у дорослих тварин.

Матеріал і методи. Самці щурів отриму,
вали препарати, що стимулюють метаболічні
процеси та мають здатність посилювати
анаболічні процеси [9]. Введення речовин
здійснювали в ранньому критичному періоді
(3,тя – 7,ма доба після народження), а мані,
фестацію цього впливу досліджували в до,
рослому віці (100,та доба життя).

При вивченні дії препаратів неонатальної
модуляції анаболічних процесів використову,
вали дози препаратів, у сім разів більші за
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У 100,добових тварин, яким неонаталь,
но вводили ретаболіл, відмічено зниження
вмісту в крові як тестостерону, так і Е

2
, се,

редні значення яких були приблизно в 2 ра,
зи меншими, ніж у контролі (таблиця). Та,

інші речовини за схемою, аналогічною нашій,
і вивчали можливість неонатального впливу
екзогенних речовин, може привести до пору,
шення (деструкції) статевого розвитку [16,
17]. У даному випадку це може бути викли,
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Примітка. р – вірогідність відмінностей між групами.

Вміст статевих гормонів у сироватці крові 100�добових щурів,
які неонатально одержували тестостерон і естрадіол (Е

2
) (X±Sx)

ке синхронне зниження свідчить про абсо,
лютну гормональну недостатність. При цьму
співвідношення тестостерон/Е

2
 лишалося в

межах контрольних величин (таблиця).
У тварин, які неонатально отримували

метилурацил, вміст тестостерону в крові був
у межах норми, але знижувався рівень Е

2
.

При цьому підвищувалося співвідношення
тестостерон/Е

2
, що свідчить про посилення

ступеня андрогенізації організму. Призна,
чення рибоксину не позначалося на рівні ста,
тевих гормонів та їхньому співвідношенні
(таблиця).

Рівень андрогенізації організму по,різно,
му відобразився на андрогензалежних тар,
гетних органах, маса яких вивчалася нами
у попередніх роботах [14, 15]. Неонатальна
обробка ретаболілом викликала істотне зни,
ження маси андрогензалежних органів у ста,
тевозрілому віці. Так, маса вентральної час,
тини передміхурової залози була нижчою у
5 разів, а маса сім’яних пухирців – майже в
10 разів за контрольні показники. У тварин,
що одержували неонатально метилурацил,
відбувалося збільшення маси обох акцесор,
них статевих залоз відповідно на 73,0 та
96,0 %. Неонатальне введення рибоксину
майже вдвічі знижувало масу андрогенза,
лежних органів у статевозрілому віці у
порівнянні з контролем [14, 15].

Призначення досліджених нами препара,
тів, згідно з даними авторів, які призначали

кано зміною гормонального рівня у дорослих
щурів, що отримували ретаболіл, метилура,
цил і рибоксин у неонатальному віці.

Отже, порушення нормального стану
анаболічних процесів у ранньому віці при,
зводить до модуляції репродуктивного ста,
тусу тварин.

Висновки
1. Препарати з анаболічною дією, засто,

совані у неонатальному віці, можуть викли,
кати зміни інкреторної функції сім’яників у
дорослих самців щурів.

2. Неонатальна модуляція анаболічних
процесів введенням ретаболілу, який є похід,
ним тестостерону з послабленою андрогенною
та посиленою анаболічною дією, призводить
до патології статевого розвитку, що супро,
воджується зниженням рівня як тестостеро,
ну, так і естрадіолу та збереженням їх спів,
відношення в межах контрольних величин.

3. Неонатальне застосування метилура,
цилу викликає підвищення відносної андро,
генізації організму за рахунок зниження
рівня естрадіолу при нормальному вмісті тес,
тостерону у сироватці крові дорослих щурів.

4. При неонатальному введенні рибокси,
ну отримана модель патології статевого роз,
витку, яка зумовлена деструкцією програми
рівня чутливості клітин,мішеней до наступ,
ної дії тестостерону (рівень гормонів у межах
норми при зниженні маси андрогензалежних
органів).
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ВЛИЯНИЕ ПРЕПАРАТОВ С АНАБОЛИЧЕСКИМ ДЕЙСТВИЕМ, ПРИМЕНЯЕМЫХ В НЕОНАТАЛЬНОМ
ВОЗРАСТЕ, НА УРОВЕНЬ ПОЛОВЫХ ГОРМОНОВ ВЗРОСЛЫХ ЖИВОТНЫХ
Н.М. Бречка, Е.М. Коренева, А.Н. Демченко, Л.А. Сиротенко, Т.С. Божко, В.А. Бондаренко

Исследован уровень половых гормонов в сыворотке крови животных, которые получали препараты
Ретаболил, Метилурацил и Рибоксин. Введение веществ осуществляли в раннем критическом пе,
риоде (3,и–7,е сутки после рождения), а манифестацию этих влияний исследовали во взрослом
возрасте (100,й день жизни). Нарушение нормального состояния анаболических процессов приводит
к гипогонадизму и модуляции репродуктивного статуса животных. Препараты с анаболическим
действием, примененные в неонатальном возрасте, могут вызывать изменения инкреторной функ,
ции семенников у взрослых самцов крыс.

Ключевые слова: половые гормоны, анаболические процессы, крысы, неонатальный период, кри�
тические периоды развития.

INFLUENCE OF PREPARATIONS WITH THE ANABOLIC ACTION, APPLIED IN NEONATAL AGE, ON THE
LEVEL OF SEXUAL HORMONES OF ADULTS ANIMALS
N.M. Brechka, E.M. Koreneva, A.N. Demchenko, L.A. Sirotenko, T.S. Bozhko, V.A. Bondarenko

It is carried out research of a level of sexual hormones serum of a blood of animals which received
preparations Retabolilum, Methyluracilum and Riboxinum. Introductions of substances carried out in the
early critical period (3–7,th day after a birth), and the manifestation of these influences was investigated
at adult age (100th day of a life). Disturbance of a normal condition of anabolic processes leads to a
hypogonadism and modulation of the reproductive status of animals. Preparations with the anabolic ac,
tion, applied at neonatal age, can cause changes incretory function of testis of adults’ male rats.

Key words: sexual hormones, preparation, processes, rats, neonatal, critical period of develop�
ment.
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АНАЛГЕТИЧНА АКТИВНІСТЬ НОВИХ ПОХІДНИХ 1,2,4�ТРИАЗОЛУ
М.Г. Бакуменко

Національний фармацевтичний університет, м. Харків

Аналгетичну активність досліджуваних речовин визначали на моделі «оцтових кор,
чей». Установили, що більшість досліджуваних речовин виявляють помірну аналгетич,
ну активність, що робить перспективним створення на їхній основі лікарських препаратів
з групи нестероїдних протизапальних і аналгезивних засобів.
Ключові слова: триазоли, похідні 1,2,4�триазолу, аналгезуюча дія.

Так, 1,2,4,триазолін,5,тіони та їхні 5,
алкілтіо,, а також 5,алкілсульфотіопохідні
мають протимікробну активність. Запатен,
товано низку цефалоспоринових антибіоти,
ків, у яких є залишок 1,2,4,триазоліл,5,тіо,
ну. Гідразиди та іліденгідразиди 1,2,4,триа,
золіл,5,тіооцтових кислот виявили проти,
туберкульозну дію. Противірусну дію вияви,
ли ацельовані похідні 1,2,4,триазолу, 1,2,4,
триазолкарбоксаміду, 1,2,4,триазол,3,кар,
боксаміднуклеотиду та ін. [2, 8].

Протипухлинна дія була виявлена у дея,
ких похідних 1,2,4,триазолілтіооцтових
кислот і їхніх похідних, N,оксиметильних
похідних 1,2,4,триазоліл,5,тіонів, дигете,
рилсульфідів [2, 3].

Аналгезивна і протизапальна активність
була виявлена у похідних 5,аміно,1,2,4,три,
азолів, меркапто,4Н,1,2,4,триазолів, 1,2,4,
триазоло,1,5а,піримідинів, 1,2,4,триазоло,
1,2е,хіназоліну, 1,2,4,триазоло,(4,3,в),
1,2,4,тріазинів [9, 10].

Метою даного дослідження було вивчен,
ня аналгетичної дії 15 нових похідних 1,2,4,
триазолу.

Матеріал і методи. В якості об’єкта до,
слідження були використані нові похідні
1,2,4,триазолу, синтезовані на кафедрі не,
органічної хімії Запорізького медичного уні,
верситету (керівник проф. Є.Г. Книш). Син,
тезовані речовини – білі кристалічні порош,
ки, без запаху, гіркі на смак, розчинні в орга,
нічних розчинниках. Більшість солей цих
сполук розчинні у воді. Аналгетичну актив,
ність досліджуваних речовин визначали на
моделі «оцтових корчей» у дослідах на білих
щурах лінії Вістар масою 130–170 г. Корчі
викликали внутрішньочеревним введенням
0,75%,вого водного розчину оцтової кисло,
ти в дозі 1 мл на 100 г маси тіла тварини. Під,
рахунок числа корчей проводили через 15 хв
після введення оцтової кислоти. Дослід,
жувані сполуки вводили внутрішньошлун,
ково, за 30 хв до введення оцтової кислоти.
Зменшення кількості корчей у тварин у по,
рівнянні з контрольною групою було показ,
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Сучасна практична медицина має певний
арсенал нестероїдних протизапальних засо,
бів, основними фармакологічними ефектами
яких, окрім протизапального, є аналгезив,
ний і жарознижуючий, які у різних препара,
тів виражені по,різному. Серед найбільш
ефективних препаратів цієї групи слід виок,
ремити диклофенак натрій (вольтарен),
ібупрофен, напроксен, індометацин, мефена,
мову кислоту та ін. [1]. Проте, незважаючи
на успіхи, досягнуті в галузі створення не,
стероїдних протизапальних засобів, при їх за,
стосуванні мають місце побічні явища. Тому
пошук субстанцій для створення нових, ви,
сокоефективних і малотоксичних нестероїд,
них протизапальних засобів залишається
важливою проблемою сучасної науки [1].

Впродовж останніх десятиліть велика
увага приділяється синтезу нових біологічно
активних сполук у ряді похідних 1,2,4,триа,
золу. Серед цих сполук знайдені речовини,
що мають високу біологічну активність і до,
слідження яких має практичний інтерес для
медицини і ветеринарії [2, 3].

Перспективним також є пошук серед по,
хідних 1,2,4,триазолу субстанцій, які мають
нейролептичну, вазодилататорну, протиза,
пальну, аналгетичну, антиоксидантну, ци,
тостатичну, фунгіцидну, протисудомну, жа,
рознижуючу, гіпоглікемічну, спазмолітич,
ну, бронхолітичну, антигістамінну та інші
види активності [2–7].

В Україні випускаються препарати «Тіо,
триазолін», який відноситься до похідних
1,2,4,триазолу в різних лікарських формах
(таблетки, розчин для ін’єкцій, мазь, супози,
торії), і «Тіоцетам» – комбінація тіотриазо,
ліну з пірацетамом (таблетки і розчин для
ін’єкцій) [2].

Тіотриазолін (морфолінія 3,метил,1,2,4,
триазоліл,5,тіоацетат) дозволений МОЗ
України до застосування як гепато, і кардіо,
протектор. Він має антиоксидантну, мембра,
ностабілізуючу, протиішемічну, імуномоде,
люючу, холатостимулюючу і протизапальну
активність [1, 2].
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ником аналгетичної активності досліджува,
них речовин [11, 12]. Препаратами порів,
няння в експерименті були аналгін в дозі
50 мг/кг і вольтарен в дозі 8 мг/кг.

Результати та їх обговорення. Отримані
дані наведені в таблиці та на рисунку. Аналіз
цих даних показує, що більшість досліджу,
ваних похідних 1,2,4,триазолу виявляють
помірну аналгетичну активність.

Серед речовин, що містять у п’ятому по,
ложенні 1,2,4,триазолу пропільний замін,
ник, у четвертому – атом водню, а в третьо,
му – різні замінники (сполуки № 2, 3, 4, 5 та
6), найбільш активною в плані знеболюючо,
го ефекту була сполука № 3, аналгезивний
ефект якої складав 43,5 % і наближався до
відповідного ефекту дії еталонних препа,
ратів.
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Аналгетична активність похідних 1,2,4�триазолу на моделі «оцтових корчей»
в дослідах на білих щурах лінії Вістар

Рис. 1. Аналгетична активність похідних 1,2,4,триазолу

* Достовірність результатів у порівнянні з контролем.
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Серед названих похідних 1,2,4,триазолу
заміна пропільного радикала (сполука № 3)
на октильний (сполука № 4) або ацетильний
(сполука № 5) сприяла різкому зменшенню
досліджуваного виду дії з 43,5 % до відповід,
но 28,3 та 32,1 %. Серед сполук № 10, 12,
14 та 15, які у п’ятому положенні містять
метильний радикал, найбільша аналгетична
активність була виявлена у сполуки № 10,
яка у четвертому положенні містить атом
водню, а в третьому – бутилацетатний замін,
ник. Вона складала 41,9 %.

Введення у третє положення молекули
триазолу замість бутилацетатного радикала
(сполука № 10) пропілацетатного замінника
(сполука № 14) призводила практично до
втрати аналгетичної активності (відповідно,
з 41,9до 3,4 %).

Сполуки № 14 та 15, які у четвертому по,
ложенні містять відповідно водень і нітро,
бензильний радикали, а в третьому – пропіл,
ацетатний та метильний радикали, вияви,
ли аналгезивний ефект практично на рівні
контролю (відповідно 3,4 і 2,9 %).

Встановлено, що заміна у п’ятому поло,
женні молекули 1,2,4,триазолу метильного
радикала на фенільний, а в третьому – бром,
гексилацетатного замінника на фенілаце,
татний (відповідно сполуки № 7 та 8) при,
зводила до зменшення знеболюючого ефек,
ту відповідно з 51,0 до 37,4 %.

Найбільш активним серед усіх досліджу,
ваних сполук виявився 3,метил,4,форміл,5,
п,бромфенацилтіо,1,2,4,триазол (сполука
№ 7), який у дозі 16,9 мг/кг зменшував кіль,
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кість «оцтових корчей» на 51 %. За аналге,
тичною дією сполука № 7 перевищувала
відповідний ефект препаратів порівняння –
аналгіну і вольтарену. Препарати порівнян,
ня – аналгін і вольтарен – виявили знеболю,
ючий ефект на рівні відповідно 49,1 і 46,2 %.

Заміна бромфенацильного радикала (спо,
лука № 7) на фенацильный (сполуки № 8, 9)
сприяла зниженню аналгезивної активності
відповідно з 51 до 37,4 та 39,3 %.

Таким чином, введення в молекулу 1,2,4,
триазолу бромфенацильного радикала сприяє
проявленню найбільшого аналгетичного
ефекту серед усіх речовин, що вивчалися. За
цим видом активності дана сполука переви,
щує еталонні препарати порівняння – анал,
гін і вольтарен – на 1,9–4,8 %.

Висновки
1. Серед вивчених похідних триазолу

найбільш активною за аналгетичною актив,
ністю виявилася сполука № 7, яка зменшу,
вала кількість корчей на 51 %.

2. Виражену аналгетичну активність ви,
явили сполуки № 1, 2, 3 і 9, які зменшували
кількість «корчей» на 40,8 – 44,1 %.

3. Практична відсутність досліджуваного
ефекту виявлена у сполук № 14 та 15.

4. Помірна аналгетична активність біль,
шості досліджуваних похідних 1,2,4,три,
азолу робить їх перспективними як субстан,
ції для подальшого створення на їх основі
нових лікарських препаратів з групи несте,
роїдних протизапальних і аналгезивних
засобів.
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АНАЛЬГЕТИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ НОВЫХ ПРОИЗВОДНЫХ 1,2,4/ТРИАЗОЛА

М.Г. Бакуменко
Анальгетическую активность исследуемых веществ определяли на модели «уксусных корчей».

Установили, что большинство исследуемых соединений проявляют умеренную анальгетическую
активность, что делает перспективным создание на их основе новых лекарственных препаратов из
группы нестероидных противовоспалительных анальгезирующих средств.

Ключевые слова: триазолы, производные 1,2,4�триазола, анальгетическое действие.

ANALGETIC ACTIVITY NEW DERIVATIVE OF 1,2,4/ТRIAZOLE

М.G. Bakumenko
Analgetic action of derivatives 1,2,4,triazol was researched on the model «acetic convulsions». Majo,

rity of compounds, which we studied, had moderate analgetic activity, which makes prospective the
development on its bases new medicinal product from group of nonsteroidal anti,inflammatory analgesic.

Key word: triazols, derivatives 1,2,4�triazol, analgetic action.
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АНАЛЬГЕТИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ СОЛЕЙ
ЗАМЕЩЕННЫХ АКРИДИНИЛ�9�ТИОУКСУСНЫХ КИСЛОТ

М.В. Савохина, О.М. Гладченко, Е.А. Щербак
Национальный фармацевтический университет, г. Харьков

Анальгетическая активность замещенных акридинил,9,тиоуксусных кислот проведена
в опытах на крысах на моделях «уксусных корчей» и «горячей пластинки». Наиболь,
шую анальгетическую активность на двух моделях проявило соединение 28, которое
снижало порог болевой чувствительности на 47,4 %, а по анальгетическому эффекту
сопоставимо с анальгином и диклофенаком натрия, что делает его перспективным для
дальнейшего более углубленного изучения в качестве потенциального анальгетическо,
го средства.
Ключевые слова: акридинил�9�тиоуксусная кислота, анальгетическая активность,
болевая чувствительность.

анальгетической активности 55 солей заме,
щенных акридинил,9,тиоуксусных кислот.

Материал и методы. В качестве объекта
исследования были использованы соли заме,
щенных акридинил,9,тиоуксусных кислот,
впервые синтезированные на кафедре неорга,
нической химии Запорожского государствен,
ного медицинского университета (руководи,
тель докт. фарм. наук, проф. А.А. Марты,
новский).

Строение синтезированных солей заме,
щенных акридинил,9,тиоуксусных кислот
подтверждено данными элементного анали,
за УФ,, ИК,, ПМР,спектроскопии, масс,
спектрометрии, в ряде случаев встречным
синтезом, а чистота полученных веществ
контролировалась методом хроматографии
в тонком слое сорбента. Данные вещества
представляют собой белые кристаллические
порошки без запаха, горького вкуса, раство,
римые в ДМСО, ДМФА, трудно растворимые
в воде. Трудно растворимые соединения вво,
дили внутрижелудочно лабораторным жи,
вотным в виде тонкодисперсной водной сус,
пензии, стабилизированной твином,80 –
продуктом оксиэтилирования моноолеата
сорбитана (ВФС,42,167,72).

Фармакологическую активность синте,
зированных солей замещенных акридинил,
9,тиоуксусных кислот изучали в опытах на
лабораторных животных в соответствии с
объемом специального фармакологического
скрининга [12–17]. Анальгетическую ак,
тивность определяли на модели «уксусных
корчей» в опытах на белых крысах массой
125–180 г [17, 18]. Корчи вызывали внут,
рибрюшинным введением 0,75%,ного вод,
ного раствора уксусной кислоты в дозе 1 мл
на 100 г массы тела животного. Число кор,
чей подсчитывали спустя 20 мин после внут,
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Использование для борьбы с болью совре,
менных физических, хирургических и мно,
гих других немедикаментозных методов не
полностью решило проблему обезболива,
ния. Поэтому в повседневной медицинской
практике анальгетики остаются наиболее
распространенными, эффективными и удоб,
ными в применении средствами лечения бо,
левых синдромов. Одним из механизмов
анальгезирующего действия ненаркотиче,
ских анальгетиков являются присущие им в
той или иной мере противовоспалительные
свойства. Угнетая воспаление, уменьшая
отек и инфильтрацию тканей, указанные
препараты снижают ноцицептивную им,
пульсацию из очага воспаления и тем самым
оказывают анальгетический эффект [1–4].
Однако фармакотерапия ненаркотическими
анальгетиками сопровождается рядом неже,
лательных побочных эффектов (гастриты,
желудочно,кишечные кровотечения, нефро,
токсическое и гепатотоксическое действие,
аллергические реакции и др.), что ограничи,
вает их использование в клинической прак,
тике [4–6]. В связи с этим не утрачивает ак,
туальности задача создания и внедрения в
практическую медицину новых лекарствен,
ных препаратов, которые обладали бы вы,
сокой анальгетической активностью при ми,
нимальной выраженности побочных эффек,
тов [7–10].

В качестве источника потенциальных ле,
карств синтетического происхождения ши,
рокую известность имеют производные ак,
ридина [11]. Данные литературы о фарма,
кологической активности и результаты ком,
пьютерного прогнозирования, показавшие
высокую вероятность проявления анальге,
тической активности у изучаемых замещен,
ных, послужили основанием для изучения



44

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА І КЛІНІЧНА МЕДИЦИНА. 2007. № 3

рибрюшинного введения уксусной кислоты
в течение 30 мин. Изучаемые соединения вво,
дили внутрижелудочно с помощью специаль,
ного металлического зонда в дозе 0,02 ЛД

50

за 30 мин до введения уксусной кислоты.
Уменьшение количества корчей у животных
по сравнению с контрольной группой служи,
ло показателем анальгетической активности
исследуемых веществ [17, 18]. Анальгети,
ческую активность солей замещенных акри,
динил,9,тиоуксусных кислот сравнивали с
лекарственными препаратами анальгином,
диклофенаком натрия, которые вводили в
дозах 50 и 8 мг/кг соответственно [1, 3, 8].

Исследование анальгетической активно,
сти солей замещенных акридинил,9,тиоук,
сусных кислот проведено также по методике
«горячей пластинки» в опытах на белых мы,
шах массой 17–24 г. Животных помещали
в металлическую ванночку, находящуюся на
водяной бане с температурой 55 °С. Об аналь,
гетической активности изучаемых веществ
судили по времени, в течение которого у жи,
вотных наступал дискомфорт (мышка садит,
ся на задние лапки, облизывает передние и
т. д.). У каждого животного определяли ис,
ходную реакцию на тепловой раздражитель,

а затем с помощью специального металли,
ческого зонда внутрижелудочно вводили изу,
чаемые вещества в дозе 0,02 ЛД

50
 и опреде,

ляли изменение реакции в динамике через 30,
60, 90, 120 и 180 мин после введения изу,
чаемых веществ. Препаратом сравнения слу,
жил анальгин  в дозе 50 мг/кг [17].

Результаты и их обсуждение. Результа,
ты полученных экспериментальных данных
представлены в табл. 1 и на рис. 1.

Анализ представленных данных пока,
зал, что среди калиевых солей акридинил,
9,тиоуксусных кислот (соединения 1–10) не,
которые вещества оказывали обезболиваю,
щее действие. Замена атома водорода в ак,
ридиновом кольце молекулы акридинил,9,
тиоуксусных кислот на атом хлора приво,
дит к увеличению анальгетического дейст,
вия. Наиболее выраженное обезболивающее
действие оказывало соед. 6, которое в дозе
7,4 мг/кг проявляло анальгетическую ак,
тивность в 34 %, лишь незначительно усту,
пая таковому анальгина.

Среди морфолиновых солей акридинил,
9,тиоуксусных кислот (соединения 11–22)
наибольший анальгетический эффект оказы,
вает соед. 18, которое в дозе 4,4 мг/кг умень,
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Таблица 1. Анальгетическая активность солей замещенных акридинил�9�тиоуксусных
кислот на модели «уксусных корчей» (n=7)
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шает количество уксусных корчей в среднем
на 37,5 %. Перемещение атома хлора с 4,го
положения акридинового кольца (соед. 18)
во 2,е (соед. 14) и 3,е (соед. 15) приводит к
уменьшению анальгетической активности
исследуемых веществ. Введение во 2,е поло,
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жение 2,метокси, (соед. 12) и 2,этоксигруп,
пы (соед. 13) вместо атома хлора (соед. 14)
приводит к утрате анальгетических свойств.

Более выраженный анальгетический эф,
фект проявило большинство пиперидиновых
солей акридинил,9,тиоуксусных кислот (со,

Примечание. Достоверность результатов по сравнению с контрольной группой: * р<0,05; # р<0,01.

Продолжение табл. 1.
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единения 23–33). Так, соединения 23, 25–
29 и 31 уменьшали количество корчей у крыс
в среднем на 25,8–47,4 %. Наибольший
анальгетический эффект среди всех изучен,
ных веществ оказало соед. 28, которое умень,
шало количество корчей в среднем на 47,4 %.
Перемещение в акридиновом кольце меток,
сигруппы с 4,го положения (соед. 28) во 2,е
(соед. 23) или замена в 6,м положении атома
водорода на нитрогруппу приводит к сниже,
нию анальгетических свойств этих веществ.

В ряду диэтиламиновых солей акриди,
нил,9,тиоуксусных кислот (соединения 34–
45) выраженное анальгетическое действие
оказывают соединения 34, 37, 38 и 43, ко,
торые уменьшают количество уксусных кор,
чей у крыс в среднем на 27,8–43,5 %. Наи,
больший анальгетический эффект оказало
соед. 34, которое в дозе 1,5 мг/кг вызывало
снижение порога болевой чувствительности
у крыс на 43,5 %. Замена во 2,м положении
акридинового кольца атома водорода (соед.
34) на атом хлора (соед. 37) или перемеще,
ние его в 3,е положение (соед. 38) способст,
вуют уменьшению анальгетических свойств
исследованных веществ. Введение во 2,е по,
ложение акридинового кольца метоксильно,
го (соед. 35), этоксильного (соед. 36) приво,
дит к утрате анальгетических свойств.

Диэтиламиноэтанольные соли акриди,
нил,9,тиоуксусных кислот (соединения 46–
55) проявили анальгетическое действие.
Так, соединения 48, 49, 50 и 53 уменьшают
количество корчей у крыс на 22,2–42,1 %.
Наибольший анальгетический эффект оказа,
ло соед. 48, которое в дозе 4,2 мг/кг вызыва,
ло снижение порога болевой чувствительно,
сти на 42,1 %. Перемещение со 2,го положе,
ния акридинового кольца атома хлора (соед.
48) в 3,е (соед. 49) или 4,е (соед. 50) приво,
дит к уменьшению анальгетических свойств.
Введение во 2,е положение акридинового
кольца метоксильного (соед. 46), этоксиль,
ного (соед. 47) и в 7,е – нитрогруппы приво,
дит к утрате анальгетических свойств.

Таким образом, наибольший анальгетиче,
ский эффект проявило соед. 28, которое сни,
жало порог болевой чувствительности на
47,4 % и по анальгетическому эффекту сопос,
тавимо с анальгином и диклофенаком натрия.

С целью изучения некоторых сторон ме,
ханизма анальгетического действия ото,
бранных солей акридинил,9,тиоуксусных
кислот в опытах на белых мышах было ис,
следовано обезболивающее действие на мо,
дели «горячей пластинки». Полученные ре,
зультаты, обработанные с помощью метода
вариационной статистики, представлены в
табл. 2 и на рис. 2.

Среди отобранных калиевых солей акри,
динил,9,тиоуксусных кислот (соединения 1–
10) выраженное анальгетическое действие
оказывают соединения 5 и 6, которые снижа,
ли ответную реакцию на тепловой раздражи,
тель в среднем на 18,8 и 26,5 %, соответст,
венно. Наибольший анальгетический эффект
(26,5 %) проявило соед. 6, которое содержит
атом хлора в 4,м положении акридинового
кольца. Перемещение этого радикала с 4,го
положения в 3,е (соед. 5) приводит к умень,
шению анальгетической активности.

В ряду морфолиновых солей акридинил,
9,тиоуксусных кислот (соединения 11–22)
наибольший анальгетический эффект оказы,
вает соед. 18, которое через 90 мин снижало
у исследуемых животных рефлекторную ре,
акцию ноцицепторов на тепловой раздражи,
тель в среднем на 33,9 %. Перемещение ато,
ма хлора с 4,го положения акридинового
кольца (соед. 18) во 2,е (соед. 14) приводит
к уменьшению анальгетической активности
отобранных веществ.

Более выраженный анальгетический эф,
фект проявило большинство пиперидиновых
солей акридинил,9,тиоуксусных кислот (со,
единения 23–33). Так, соединения 23, 25–
29 и 31 через 90 мин уменьшали ответную
реакцию ноцицепторов у крыс на тепловой
раздражитель в среднем на 25,9–54,1 %.
Наибольший анальгетический эффект среди
всех изученных веществ оказало соед. 28, ко,
торое уменьшало ответную реакцию на теп,
ловой раздражитель в среднем на 54,1 %.
Перемещение в акридиновом кольце меток,
сигруппы с 4,го положения (соед. 28) во 2,е
(соед. 23) или замена в 6,м положении ато,
ма водорода на нитрогруппу приводит к сни,
жению анальгетической активности.

В ряду диэтиламиновых солей акриди,
нил,9,тиоуксусных кислот (соединения 34–
45) выраженное анальгетическое действие
оказывают соединения 34, 37, 38 и 43, ко,
торые уменьшали ответную реакцию ноци,
цепторов животных на тепловой раздражи,
тель в среднем на 19,6–37,3 %. Наибольший

Рис. 1. Анальгетическая активность солей
замещенных акридинил,9,тиоуксусных кислот
(1 – соединение 6; 2 –18; 3 –28; 4 – 34; 5 – 48),

анальгина (6) и диклофенака натрия (7)
на модели «уксусных корчей»
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анальгетический эффект оказало соед. 34,
которое в дозе 1,5 мг/кг у крыс вызывало
снижение порога болевой чувствительности
ноцицепторов на 37,3 %. Замена во 2,м по,
ложении акридинового кольца атома водо,
рода (соед. 34) на атом хлора (соед. 37) или
перемещение его в 3,е положение (соед. 38)
способствуют уменьшению анальгетических
свойств.

Диэтиламиноэтанольные соли акриди,
нил,9,тиоуксусных кислот (соединения 46–
55) проявили анальгетический эффект. Так,
соединения 48, 50 и 53 у крыс уменьшали
ответную реакцию на тепловой раздражи,

тель на 23,9–32,8 %. Наибольший аналь,
гетический эффект оказало соед.48, которое
в дозе 4,2 мг/кг вызывало снижение порога
болевой чувствительности ноцицепторов на
32,8 %. Перемещение со 2,го положения ак,
ридинового кольца атома хлора (соед. 48) в
4,е (соед. 50) приводит к уменьшению аналь,
гетических свойств.

Таким образом, на модели «горячей пла,
стинки» наибольший анальгетический эф,
фект оказывает соед. 28, которое при тепло,
вом раздражителе снижало порог болевой
чувствительности ноцицепторов на 54,1 %
и по анальгетическому эффекту сопостави,
мо с анальгином и диклофенаком натрия.

Выводы
1. Изучаемые соли замещенных акриди,

нил,9,тиоуксусных кислот обладают аналь,
гетической активностью. Среди калиевых
солей акридинил,9,тиоуксусных кислот (со,
единения 1–10) наиболее выраженное обез,
боливающее действие оказывало соед. 6, ко,
торое в дозе 7,4 мг/кг проявляло анальгети,
ческую активность в 34 % на модели «уксус,
ных корчей», лишь незначительно уступая
таковому анальгина. На модели «горячей
пластинки» соед. 6 снижало реакцию на те,
пловой раздражитель на 26,5 %

Таблица 2. Анальгетическая активность замещенных амидов cукцинаниловых кислот
 на модели «горячей пластинки» (n=7)

Рис. 2. Анальгетическая активность солей
замещенных акридинил,9,тиоуксусных кислот
(1 – соединение 6, 2 –18, 3 –28, 4 – 34, 5 – 48) и
анальгина (6) на модели «горячей пластиники»

Примечание. Достоверность результатов по сравнению с контрольной группой: * р<0,05; # р<0,01.
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2. Среди морфолиновых солей акриди,
нил,9,тиоуксусных кислот (соединения 11–
22) наибольший анальгетический эффект
оказывает соед. 18, которое в дозе 4,4 мг/кг
уменьшает количество «уксусных корчей» в
среднем на 37,5 % и снижает ответную ре,
акцию на тепловой раздражитель на 33,9 %

3. Более выраженный анальгетический
эффект проявило большинство пиперидино,
вых солей акридинил,9,тиоуксусных ки,
слот (соединения 23–33). Наибольший
анальгетический эффект среди всех изучен,
ных веществ оказало соед. 28, которое
уменьшало количество корчей в среднем на
47,4 %, а также ответную реакцию на теп,
ловой раздражитель на 54,1 %.

4. В ряду диэтиламиновых солей акриди,
нил,9,тиоуксусных кислот (соединения 34–
45) выраженное анальгетическое действие
оказывают соединения 34, 37, 38 и 43, кото,
рые уменьшают количество «уксусных кор,

чей» у крыс в среднем на 27,8–43,5 %. Наи,
больший анальгетический эффект оказало со,
ед. 34, которое в дозе 1,5 мг/кг вызывало сни,
жение порога болевой чувствительности у
крыс на 43,5 %, а болевая чувствительность
ноцицепторов снижалась на 37,3 %.

5. Диэтиламиноэтанольные соли акриди,
нил,9,тиоуксусных кислот (соединения 46–
55) проявили анальгетическое действие.
Так, соединения 48, 50 и 53 уменьшают ко,
личество корчей у крыс на 22,2–42,1 %.
Наибольший анальгетический эффект ока,
зало соед. 48, которое в дозе 4,2 мг/кг вызы,
вало снижение порога болевой чувствитель,
ности на 42,1 % (метод «уксусных корчей»)
и 32,8 % (метод «горячей пластинки»).

6. Наибольшую анальгетическую актив,
ность на двух экспериментальных моделях
проявило соед. 28, что делает его перспек,
тивным для дальнейшего изучения в каче,
стве нового лекарственного средства.
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АНАЛГЕТИЧНА АКТИВНІСТЬ СОЛЕЙ ЗАМІЩЕНИХ АКРИДИНІЛ/9/ТІООЦТОВИХ КИСЛОТ
М.В. Савохіна, О.М. Гладченко, Є.А. Щербак

Аналгетична активність заміщених акридиніл,9,тіооцтових кислот проведена в дослідах на щу,
рах на моделях «оцтових судом» і «гарячої пластинки». Найбільшу аналгетичну активність на двох
моделях проявило з’єднання 28, яке знижувало поріг больової чутливості на 47,4 %, а за аналгетич,
ним ефектом зрівнянно з аналгіном і диклофенаком натрія, що робить його перспективним для по,
дальшого більш поглибленого вивчення в якості потенційного аналгетичного засобу.

Ключові слова: акридиніл�9�тіооцтова кислота, аналгетична активність, больова чутливість.

ANALGETIC ACTIVITY OF SALTS REPLACED ACRIDINYL/9/THIOACETIC AN  ACIDS
М.V. Savokhina, О.М. Gladchenko, Ye.A. Scherbak

The analgetic activity replaced acridinyl,9,thioacetic an acids is lead (carried out, spent) in experien,
ces on rats on models «acetic cramp» and «of a hot plate». The greatest analgetic activity on two models
was shown by bond 28, which reduced a threshold of pain sensitivity on 47,4 % and on analgetic effect is
comparable to Analginum and Voltarenum, that makes by his perspective for the further more profound
study as potential analgetic drugs.

Kеу words: acridinyl�9�thioacetic an acid, analgetic activity, pain sensitivity.
Поступила 16.04.07
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ОЦЕНКА МУТАГЕННОЙ АКТИВНОСТИ
НОВЫХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ
В КУЛЬТУРЕ ЛИМФОЦИТОВ ЧЕЛОВЕКА

Н.Г. Стрижельчик
Харьковский национальный университет им. В.Н. Каразина

Исследовали потенциальную мутагенную активность двух новых лекарственных препа,
ратов – амниоцена и его аналога, полученных из амниотической ткани человека и обла,
дающих противовоспалительными свойствами. Тестирование проводили в культуре лим,
фоцитов человека в опытах in vitro. Установили, что исследуемые лекарственные препа,
раты в дозе, в 100 раз превышающей суточную (для человека), не обладают мутагенной
активностью. Сделан вывод о возможности их использования в медицинской практике.
Ключевые слова: индуцированный мутагенез, мутагенная активность, лекарствен�
ные препараты, культура лимфоцитов, хромосомные аберрации.

Материал и методы. Для изучения спо,
собности препаратов вызывать повреждения
хромосом оценивали их цитогенетическую
активность в культуре лимфоцитов перифе,
рической крови человека в опытах in vitro.
Использовали метод D. Hungerford с моди,
фикациями [7]. Сущность метода заключа,
ется в регистрации нарушений хромосом в
клетках на стадии метафазы. Состав куль,
туральной среды: среда 199 –75 %, сыворот,
ка крупного рогатого скота – 15 %, цельная
кровь – до 10 %. На 10 мл культуральной
смеси добавляли 0,2 мл фитогемагглютини,
на фирмы «Wellcome» или «Difco» (США).
Лекарственные препараты (амниоцен и его
аналог) вносили в культуру на 48,м часу
культивирования в суточной дозе, увеличен,
ной в 100 раз (2,8 мкл/мл). Фиксацию куль,
тур проводили на 72,м часу культивирова,
ния. За 2,5–3,0 часа до фиксации вводили
колхицин (0,25–0,50 мкг/мл). Фиксатором
служила ледяная уксусная кислота с этило,
вым спиртом (1:3). Фиксацию и приготовле,
ние препаратов метафазных пластин прово,
дили по стандартной методике [6]. Препара,
ты окрашивали азур,эозином. Для оценки
достоверности различий сравниваемых зна,
чений частоты метафаз с аберрациями хромо,
сом в опытных и контрольных вариантах ис,
пользовали критерий хи,квадрат [8].

Результаты и их обсуждение. Результа,
ты оценки цитогенетической активности но,
вых лекарственных препаратов в культуре
лимфоцитов периферической крови челове,
ка представлены в таблице.

Цитогенетический анализ 600 контроль,
ных метафазных пластин позволил выявить
(1,660,35) % аберрантных метафаз. Спектр
хромосомных аберраций в контроле был

По мере развития медицинской генетики
перед исследователями все чаще встает во,
прос о факторах, приводящих к повышению
частоты генных и хромосомных мутаций у
человека [1]. При этом все большее внима,
ние уделяется химическим факторам. Это
связано с тем, что обнаружено большое ко,
личество химических мутагенов, мутагенная
активность части из которых превосходит
радиационную активность, а также с тем, что
количество и разнообразие химических ве,
ществ, окружающих человека, растет с ог,
ромной скоростью [2].

Особое место в жизнедеятельности чело,
века занимают такие широко распространен,
ные вещества (требующие первоочередности
при тестировании на мутагенность), как ле,
карственные препараты и пищевые добавки.
По мнению многих специалистов, современ,
ная фармацевтическая промышленность яв,
ляется одним из главных очагов повышения
мутагенеза у человека [3].

Большое значение при оценке мутагенной
активности имеет выбор тест,объекта [4].
Многие экспериментальные данные указыва,
ют на то, что мутагены/канцерогены способ,
ны метаболизироваться в клетках, культи,
вируемых вне организма [5]. В связи с этим
удобным тест,объектом является культура
лимфоцитов периферической крови человека,
так как дает возможность оценивать воздей,
ствия изучаемых веществ непосредственно на
генетический аппарат человека [6].

Целью данной работы явилось изучение
в культуре лимфоцитов человека в системе
in vitro потенциальной мутагенной активно,
сти двух новых лекарственных препаратов –
амниоцена и его аналога, полученных из ам,
ниотической ткани человека.

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



51

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА І КЛІНІЧНА МЕДИЦИНА. 2007. № 3

представлен одиночными (1,3 %) и парны,
ми (0,33 %) фрагментами. Аберраций обмен,
ного типа и дицентрических хромосом вы,
явлено не было. Ахроматические пробелы в
качестве аберраций не учитывали, а фикси,
ровали отдельно (2,6 %).

Цитогенетический анализ 300 метафаз,
ных пластин, полученных при воздействии
амниоцена, позволил выявить (2,00±0,68) %
аберрантных метафаз. Типы аберраций, как
и в контроле, были представлены одиночны,
ми (1,66 %) и парными (0,33 %) фрагмен,
тами. Ахроматические пробелы составили
2,3 %. Сравнение полученных результатов
в опытной и контрольной группе не выяви,
ло статистически значимых различий (хи,
квадрат = 0,09; р>0,05).

Аналогичные результаты были получены
при исследовании аналога амниоцена. Цито,
генетический анализ 300 метафазных пла,
стин свидетельствует, что процент аберрант,
ных метафаз при воздействии аналога был ра,
вен (1,33±0,30) %. Типы аберраций представ,
лены одиночными (1,0 %) и парными (0,33 %)
фрагментами. Ахроматические пробелы соста,
вили 2,8 %. Статистический анализ получен,
ных результатов не выявил значимых разли,
чий между опытными и контрольными вари,
антами (хи,квадрат = 0,11; р>0,05).

Следует отметить, что в проведенных ра,
нее исследованиях в тесте Эймса,Salmonell/
микросомы млекопитающих – изучаемые ве,
щества не были мутагенны для Salmonella ty,
phimurium штаммов ТА 98 и ТА 100 – не ин,
дуцировали достоверного повышения генных
мутаций как в условиях без метаболической
активации, так и с метаболической актива,
цией фракцией S,9 печени крыс и не прояв,
ляли комутагенной активности по отноше,
нию к стандартному мутагену 2,нитрофлуо,
рену. Представленные в данной работе ре,
зультаты и проведенные ранее исследования
свидетельствуют о том, что новые лекарствен,
ные препараты амниоцен и его аналог не яв,
ляются мутагенами, не вызывают индукции
генных мутаций и хромосомных аберраций у
разных генетических объектов.

Вывод
Новые лекарственные препараты амнио,

цен и его аналог, полученные из амниотиче,
ской ткани человека, являются перспектив,
ными препаратами, так как не проявляют
мутагенной активности в дозах, в 100 раз
превышающих суточную дозу для человека,
и могут быть рекомендованы для внедрения
в фармацевтическую промышленность и ме,
дицинскую практику.

Частота и типы хромосомных аберраций в культуре лимфоцитов человека,
индуцированных амниоценом и его аналогом
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ОЦІНКА МУТАГЕННОЇ АКТИВНОСТІ НОВИХ ЛІКАРСЬКИХ ПРЕПАРАТІВ В КУЛЬТУРІ ЛІМФОЦИТІВ
ЛЮДИНИ
Н.Г. Стрижельчик

Вивчали потенційну мутагенну активність двох нових лікарських препаратів – амніоцену та його
аналогу, здобутих із амніотичної тканини людини, які мають протизапальні властивості. Дослід,
ження проводили в культурі лімфоцитів людини в системі in vitro. Встановили, що лікарські препа,
рати амніоцен і його аналог в концентраціях, у 100 разів перевищуючих добову, не мають мутагенної
активності. Зроблено висновок про можливість застосування досліджуваних лікарських препаратів у
медичній практиці.

Ключові слова: індукований мутагенез, мутагенна активність, лікарські препарати, культу�
ра лімфоцитів, хромосомні аберації.

EVALUATION OF MUTAGENIC EFFECTS OF NEW DRUGS IN HUMAN LYMPHOCYTE CULTURE
N.G. Stryjzelchyk

The potential mutagenic effects of new drugs (amniocen) derived from human amniotic tissue and
possessing anti,inflammatory effects have been studied in human lymphocyte culture tests in vitro. It was
shоwn that the drugs in doses 100 times higher than daily (for humans) did not induce mutagenic effects.
The obtained results have been discussed in terms of possible usage of the studied substances in the medical
practice.

Key words: induced mutagenesis, mutagenic effects, drugs, lymphocyte culture, chromosomal aberra�
tions.
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ИЗУЧЕНИЕ ВОЗМОЖНОГО ГОНАДОТРОПНОГО ДЕЙСТВИЯ
КОМПЛЕКСА БИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНЫХ ВЕЩЕСТВ

ИЗ ЧИНЫ ПОСЕВНОЙ
В.А. Волковой

Национальный фармацевтический университет, г. Харьков

Изучено возможное гонадотропное репродуктивное действие антиаритмического ком,
плекса БАВ из чины посевной (латифена), который перорально вводили подопытным
животным в максимальной дозе. Сделан вывод об отсутствии гонадотропного и отрица,
тельного действия исследуемого комплекса на репродуктивную функцию крыс.
Ключевые слова: комплекс БАВ из чины посевной, половые железы, сперматозоиды,
гонадотропное действие.

Морфологическую обработку материала про,
водили согласно общепринятым методам.
Для оценки состояния половых желез ис,
пользовали функциональные и морфологи,
ческие показатели и микроскопическое ис,
следование семенников [5, 6]. Полученные
результаты подвергали математическому
анализу. Во всех случаях различия считали
достоверными при р<0,05.

При наружном осмотре семенников обра,
щали внимание на наличие или отсутствие
воспалительных изменений, атрофии, со,
стояние кровенаполнения, определяли раз,
мер семенников, их массу и отношение мас,
сы семенников к массе тела. Для характери,
стики функционального состояния сперма,
тозоидов определяли характер и длитель,
ность движения сперматозоидов (на стекле
во влажной камере), выносливость по отно,
шению к pH,среде (кислотная резистент,
ность), осмотическую стойкость, концентра,
цию сперматозоидов в камере Горяева и ко,
личество дегенеративных и мертвых сперма,
тозоидов [7, 8]. О состоянии семяродного
эпителия животных судили по количеству
структурно,функциональных элементов се,
менников, на основании которого рассчиты,
вали индекс сперматогенеза. Для этой цели
подсчитывали в 100 канальцах относитель,
ное количество канальцев с 12,й стадией
мейоза, относительное количество каналь,
цев со слущенным сперматогенным эпители,
ем и в 20 канальцах количество нормальных
сперматозоидов в канальце. Индекс сперма,
тогенеза определяли по формуле I=A/100,
где А – количество слоев сперматогенного
эпителеия, обнаруженное в каждом каналь,
це; 100 – число подсчитанных канальцев.

Влияние латифена на репродуктивную
функцию изучали на белых беспородных
крысах самцах и самках массой 200–220 г

В настоящее время интенсивно проводит,
ся поиск и фармакологическое изучение но,
вых лекарственных препаратов из растений,
издавна применяемых в народной медицине.
Большинство растений обладают малой ток,
сичностью, могут длительно применяться
без существенных побочных явлений. Для
лечения сердечно,сосудистых заболеваний
используют различные виды чины: посевной,
черной, японской и др. В Национальном фар,
мацевтическом университете был получен и
исследован комплекс биологически актив,
ных веществ (БАВ) из чины посевной, кото,
рый проявил антиаритмическую актив,
ность, что явилось основанием для его даль,
нейшего исследования [1].

Экспериментально на хлоридкальцие,
вой, хлоридбариевой и аконитиновой моде,
лях аритмий был установлен антиаритми,
ческий эффект комплекса БАВ из чины по,
севной, что явилось основанием для даль,
нейшего изучения его безопасности для жи,
вого организма [2, 3].

Целью данного исследования явилось
изучение возможного гонадотропного дейст,
вия комплекса БАВ из чины посевной (ус,
ловно названный латифен).

Материал и методы. Гонадотропное дей,
ствие латифена изучали на 20 белых беспо,
родных крысах,самцах массой 170–180 г.
Животных разделили на две группы по 10 шт.
в каждой. Крысам опытной группы на про,
тяжении 48 суток – времени сперматогенеза
(время между первым делением сперматого,
ний и выталкиванием сперматозоидов из се,
менника) – 1 раз в сутки в одно и то же время
вводили внутрь латифен в максимальной дозе
200 мг/кг. Животным второй (контрольной)
группы в течение этого же срока вводили эк,
виобъемное количество воды [4]. Эвтаназию
осуществляли декапитацией на 49,е сутки.
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согласно методическим указаниям. Живот,
ных разделили на три группы по 10 крыс в
каждой. Крысам,самцам (1,я группа) и кры,
сам,самкам (2,я группа) вводили препарат в
дозе 200 мг/кг – высшая доза, при которой
не отмечалось гибели животных и при кото,
рой не развивались видимые признаки ин,
токсикации. Самцам препарат вводили на
протяжении 60 дней (время, необходимое
для полного сперматогенеза с дозреванием
сперматозоидов в канальцах придатка), сам,
кам – в течение 30 дней (время, необходимое
для оогенеза – развития фолликулов до ста,
дии Граафова пузырька). После окончания
введения препарата самцов спаривали с ин,
тактными самками, имеющими нормальный
эстральный цикл, а самок – со здоровыми
самцами. Интактным контролем служили
самцы, спаренные с интактными самками
(3,я группа), которым в течение того же сро,
ка вводили эквиобъемное количество воды.
Самок подсаживали к самцам в стадии про,
эструс в отношении 2 : 1 на два эстральных
цикла. Оплодотворение регистрировали с по,
мощью вагинальных мазков. Началом бере,
менности считали день определения сперма,

тозоидов во влагалищном мазке [7, 8]. Ко,
личество забеременевших самок в группе яв,
лялось показателем оплодотворяющей спо,
собности самцов или способности к зачатию
у самок.

Все полученные результаты обрабатыва,
ли статистически с использованием непара,
метрических критериев (Вилкоксона–Ман,
на–Уитни) и метода Стьюдента. Различия
считались достоверными при р>0,05.

Эвтаназию самок проводили декапитаци,
ей на 20,й день беременности. На вскрытии
подсчитывали количество живых и погиб,
ших плодов, количество желтых тел, мест
имплантации в матке. На основании этих
данных определяли уровень пред, и постим,
плантационной смертности зародышей, а
для оценки плодовитости вычисляли индекс
плодовитости и индекс беременности [9].

Результаты и их обсуждение. Результа,
ты изучения влияния комплекса БАВ из чи,
ны посевной (латифен) на гонадотропную
функцию исследуемых животных (табл. 1)
свидетельствуют о том, что ни один из функ,
циональных показателей сперматогенеза по,
сле введения латифена не изменился по срав,

Таблица 1. Функциональные и морфологические показатели сперматогенеза
у крыс опытной и контрольной групп (M±m)

Примечание. р>0,05.
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нению с контролем. Не наблюдалось суще,
ственных различий в морфометрических
признаках между опытной и контрольной
группами животных. Можно отметить не,
большое снижение количества нормальных
сперматогониев и канальцев со слущенным
эпителием в опытной группе крыс, но эти
различия практически не достоверны. Ис,
следование макроскопических показателей
также подтверждает отсутствие влияния
действия латифена, но имеющиеся незначи,
тельные колебания результатов между кон,
трольной и опытной группами находятся в
пределах ошибки опыта. Таким образом, ус,
тановлено, что функциональные и морфоло,
гические показатели сперматогенеза у крыс,
получавших латифен, не изменились.

Изучение влияния латифена на репродук,
тивную функцию крыс (табл. 2) показало сле,
дующее. Количество желтых тел в яичниках,
мест имплантации, живых эмбрионов, бере,
менных самок, предимплантационная и пост,
имплантационная гибель, индекс беременно,
сти, плодовитость и количество мертвых эм,
брионов в трех группах различаются незна,
чительно и объясняются исключительно ус,
ловиями эксперимента, являются случайны,
ми и не достоверными. Результаты всесторон,
него изучения позволяют сделать вывод о том,
что латифен не оказывает отрицательного
влияния на репродуктивную функцию крыс.
Об этом свидетельствует отсутствие достовер,
ной разницы у животных опытных и кон,
трольной групп: количество желтых тел в

Примечание. р>0,05.

Таблица 2. Влияние латифена на репродуктивную функцию крыс

Исходя из полученных данных, можно
заключить, что латифен не обладает гонадо,
тропным действием, поскольку не имеет па,
тологического влияния на функциональное
состояние сперматозоидов и не изменяет раз,
мер, массу и коэффициент массы семенников.

яичниках, мест имплантации в матке, коли,
чество живых и мертвых плодов.

Таким образом, латифен в исследуемых
дозах не проявил гонадотоксического дейст,
вия и не оказал отрицательного влияния на
репродуктивную функцию крыс.
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ВИВЧЕННЯ МОЖЛИВОЇ ГОНАДОТРОПНОЇ ДІЇ КОМПЛЕКСУ БІОЛОГІЧНО АКТИВНИХ РЕЧОВИН
З ЧИНИ ПОСІВНОЇ

В.А. Волковой
Вивчено можливий гонадотропний і репродуктивний вплив антиаритмічного комплексу БАР з

чини посівної (латифену), який перорально вводили піддослідним тваринам в максимальній дозі.
Зроблено висновок про відсутність гонадотропної та негативної дії досліджуваного комплексу на ре,
продуктивну функцію щурів.

Ключові слова: комплекс БАР з чини посівної, статеві залози, сперматозоїди, матка,
вагітність, гонадотропна дія.

THE STUDY OF GONADOTROPIC ACTION OF COMPLEX OF BIOLOGY ACTIVELY SUBSTANCES
FROM LATHIRUS SATIVUS
V.A. Volkovoy

The gonadotropic action of antyarhytmic complex BAS from Lathirus sativus was studied. Investiga,
tion’s complex was introduced peroral to animals in maximum dose. It is made the conclution about absence
of the gonadotropic and negative action of investigationing complex on the reproductive function of the rats.

Key words: complex BAS from Lathirus sativus, reproductive glands, spermatozoides, uterine, preg�
nancy, gonadotropic action.
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ВОЗРАСТНЫЕ ОСОБЕННОСТИ
БИОХИМИЧЕСКИХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ СЛЮНЫ У ЧЕЛОВЕКА

С.И. Доломатов, Д.Е. Бабов, И.Д. Атмажов
Одесский государственный медицинский университет

Изучены возрастная динамика величин физиологических констант нитритов, кальция,
неорганических фосфатов и осмотически активных веществ в слюне человека, а также
возрастные особенности динамики содержания данных веществ в слюне после полоска,
ния полости рта 0,9%,ным раствором хлорида натрия. Установлено, что в условиях
спонтанного слюноотделения в слюне детей 5–6 лет имеют место более низкие показате,
ли концентраций осмотически активных веществ, нитритов, неорганических фосфатов
и молекул средней массы, чем в слюне взрослых. Через 30 мин после однократного
полоскания полости рта 0,9%,ным раствором хлорида натрия происходит снижение
осмоляльности слюны во всех исследуемых возрастных группах на фоне существенного
повышения концентрации нитритов в слюне, имеющее наиболее выраженный характер
в младшей возрастной группе.
Ключевые слова: химический состав слюны, водно�солевой обмен, возрастные особен�
ности.

сле чего все обследованные пятикратно по,
лоскали ротовую полость 0,9%,ным раство,
ром химически чистого хлорида натрия (ос,
моляльность солевого раствора 280 мос,
моль/кг H

2
O) в течение 3 мин. Через 30 мин

после завершения полоскания полости рта
повторно собирали образцы слюны по той же
методике. Во время сбора слюны обследуе,
мые находились в состоянии покоя, в поло,
жении сидя, в комфортных температурных
условиях. Сразу же образцы слюны центри,
фугировали в течение 20 мин при 50 с,1 и со,
бирали надосадочный слой для дальнейше,
го биохимического анализа. В полученных
образцах слюны определяли величину осмо,
ляльности криоскопическим методом на ос,
мометре 3D3 фирмы «Advanced Instruments»
(США). Концентрацию нитритов и нитратов
в слюне определяли в присутствии реактива
Грисса фотометрически (λ=540 нм) на спек,
трофотометре СФ,46 (Россия) [11]. Концен,
трацию общего кальция в слюне определяли
фотометрическим методом (λ=590) на спек,
трофотометре СФ,46 в реакции с Арсеназо,
III, с использованием стандартных наборов
для in vitro диагностики производства фир,
мы «Simko Ltd» (Украина). Концентрацию
неорганических фосфатов в слюне определя,
ли фотометрическим методом (λ=670 нм) на
спектрофотометре СФ,46 с использованием
молибденовокислого аммония [12]. Образцы
слюны подвергали предварительной депро,
теинизации в присутствии водного раствора
трихлоруксусной кислоты. О содержании мо,
лекул средней массы судили по значениям
экстинции супернатанта, полученного после

Разработка методов биохимического ана,
лиза слюны является одним из наиболее пер,
спективных направлений в совершенствова,
нии методов диагностики заболеваний не
только в стоматологии, но и в ряде других
областей практической медицины [1]. В ли,
тературе имеются данные о том, что мине,
ральный состав слюны регулируется гумо,
ральными факторами контроля водно,соле,
вого обмена организма [2], включая ренин,
ангиотензиновую систему [3], цикл оксида
азота [4, 5] и аргинин,вазопрессин [6]. Ус,
тановлено, что оксид азота [7] и нейрогумо,
ральные механизмы осморегуляции [6] иг,
рают важную роль в процессах секреции слю,
ны. Однако механизмы формирования ста,
бильной концентрации осмотически актив,
ных веществ (ОАВ) в слюне требуют более
глубокого исследования [8, 9], в том числе с
учетом возрастных особенностей пациента
[10]. Целью данной работы было изучение
возрастной динамики физиологических кон,
стант нитритов, кальция, неорганических
фосфатов и осмотически активных веществ
в слюне человека, а также возрастных осо,
бенностей содержания данных веществ в
слюне после полоскания полости рта 0,9%,
ным раствором хлорида натрия.

Материал и методы. Обследовано 57 па,
циентов, в том числе 23 практически здоро,
вые женщины репродуктивного возраста, 17
девочек подросткового возраста и 17 девочек
в возрасте 5–6 лет. Сбор образцов ротовой
жидкости в условиях спонтанного слюноот,
деления у пациентов проводили натощак в
9.00. Слюну собирали в течение 15 мин, по,
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обработки слюны раствором трихлоруксус,
ной кислоты. Величину оптической плотно,
сти определяли в диапазонах спектра 254 и
280 нм на СФ,46 в соответствии с методи,
кой [13].

Статистический анализ полученных дан,
ных проводили в соответствии с общеприня,
той методикой с использованием t,критерия
Стьюдента.

Результаты. Полученные данные (табли,
ца) свидетельствуют, что высокие значения
осмоляльности в образцах слюны, получен,
ных в условиях спонтанного слюноотделе,
ния, зарегистрированы у женщин репродук,
тивного возраста, в то время как в слюне под,
ростков и детей они в среднем на 20 % ниже.
Максимальное содержание нитритов зареги,
стрировано в ротовой жидкости женщин.
Уровни неорганических фосфатов и катио,
нов кальция достоверно ниже в слюне детей,
чем в слюне лиц более старших возрастных
групп. При этом содержание молекул сред,
ней массы, регистрируемых в спектральных
диапазонах 254 и 280 нм, в слюне женщин
достигает максимальных уровней по сравне,
нию с аналогичными параметрами у детей и
подростков.

провождается резким повышением концен,
трации нитритов у пациентов всех групп. Од,
нако темпы прироста содержания нитрит,
аниона в ротовой жидкости достигают макси,
мального уровня у детей [с (5,5±0,3) до (49,1±
9,2) мкмоль/л, p<0,01] по сравнению с подро,
стками [(5,2±0,3) и (37,4±7,5) мкмоль/л,
p<0,01] и женщинами репродуктивного воз,
раста [(7,2±0,8) и (24,7±3,1) мкмоль/л,
p<0,01]. В то же время концентрация ионов
кальция и фосфатов в слюне существенно не
изменяется, между тем найдено, что у детей и
подростков под влиянием раствора NaCl на
35 и 42 % соответственно увеличиваются зна,
чения экстинции молекул средней массы в
спектральном диапазоне 280 нм.

Обсуждение. Постоянство биохимиче,
ского состава ротовой жидкости обеспечива,
ет оптимальные условия для функциониро,
вания тканей полости рта и дистально рас,
положенных органов пищеварительной сис,
темы [1]. В то же время физиологические и
патофизиологические механизмы поддержа,
ния устойчивых концентраций минераль,
ных и органических компонентов слюны тре,
буют более глубокого изучения. Полученные
нами данные позволяют утверждать, что не,

Примечание. Достоверность отличий в сравнении с группой взрослых: * р<0,01; # р<0,05.

Биохимические показатели слюны, полученной в условиях спонтанного слюноотделения
и после полоскания полости рта 0,9%�ным раствором NaCl (M±m)

В ходе исследования возрастных особен,
ностей химического состава слюны, получен,
ной после полоскания полости рта солевым
раствором (таблица), установлено достовер,
ное снижение значений осмоляльности слю,
ны во всех группах обследованных. Полос,
кание ротовой полости солевым раствором со,

зависимо от возраста концентрация ОАВ в
слюне практически здорового человека суще,
ственно ниже аналогичного параметра для
внеклеточной жидкости организма. Кроме
того, показано, что значения осмоляльности
образцов слюны, полученных в разных воз,
растных группах, колеблются в достаточно
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узком диапазоне по результатам измерений
проб ротовой жидкости, полученных как в
условиях спонтанного слюноотделения, так
и после полоскания полости рта солевым рас,
твором, что вполне согласуется с данными
[2]. По мнению автора [2], гипотонические
свойства слюны обеспечиваются интенсив,
ной реабсорбцией основных минеральных
осмолитов биологических жидкостей орга,
низма – натрия, калия и хлора эпителиаль,
ными клетками, выстилающими протоки
слюнных желез. Кроме того, на апикальном
полюсе плазматической мембраны серозных
клеток слюнных желез обнаружены специ,
фические порообразующие белки – аквапо,
рины (AQP), экспрессия которых регулиру,
ется аргинин,вазопрессином [8]. Генетиче,
ски детерминированное отсутствие AQP вы,
зывает существенное повышение осмоляль,
ности слюны до уровня, близкого к осмо,
ляльности внеклеточной жидкости организ,
ма, на фоне незначительных изменений тем,
пов секреции различных протеинов в просвет
протоков слюнных желез [8]. При этом ме,
ханизмы трансэпителиального транспорта
минеральных осмолитов и воды играют важ,
ную роль в поддержании стабильных физи,
ко,химических параметров данной биологи,
ческой жидкости [14]. Сопоставление собст,
венных результатов исследований и данных
литературы показало, что величина осмо,
ляльности слюны является наиболее удоб,
ным интегральным показателем, отражаю,
щим эффективность транспорта веществ в
слюнных железах. Физиологическая роль
столь сложной системы контроля содержа,
ния ОАВ в слюне и дистально расположен,
ных отделах пищеварительного тракта изу,
чена недостаточно [9]. С одной стороны, ус,
тановлено, что обсуждаемые механизмы тес,
но взаимосвязаны с системными параметра,
ми осмотического гомеостаза [15]. С другой
стороны, экспрессия AQP (AQP1, AQP4,
AQP5) в кровеносных капиллярах и эпите,
лии слюнных желез дает основание предпо,
лагать наличие локальных систем контро,
ля над транспортом воды и ОАВ в полости
рта, способствующих поддержанию стабиль,
ного трансэпителиального осмотического
градиента [6, 8]. Способность к удержанию
столь высоких осмотических градиентов ха,
рактерна для небольших популяций эпите,
лиальных клеток, расположенных в прото,
ках слюнных желез, во внутренней медулле
почек, а также для эпителия, выстилающе,
го легкие. В свою очередь, семейство AQP иг,
рает важную роль в адаптации данных по,
пуляций клеток к высоким осмотическим
градиентам, вектор которых направлен из
гиперосмотического внеклеточного про,

странства в цитозоль паренхимы внутренней
медуллы или из цитозоля в гипотоническую
внеклеточную среду эпителия легких и слюн,
ных желез [16]. Авторами цитируемой пуб,
ликации экспериментально доказано, что
повышение осмоляльности инкубационной
среды с 200 до 500 мосмоль/кг Н

2
О сопрово,

ждается отчетливым дозозависимым повы,
шением количества AQP5 на апикальной по,
верхности плазматической мембраны эпите,
лия легких и слюнных желез in vitro. Кроме
того, исследователями [16] выявлено, что
становление осморегулирующей функции
эпителиальных клеток слюнных желез на
ранних этапах онтогенеза коррелирует с по,
вышением эффективности работы натрий,
калиевой АТФазы плазматической мембра,
ны и системы AQP. В то же время способность
паренхимы внутренней медуллы почек чело,
века к поддержанию высоких осмотических
градиентов формируется у человека в тече,
ние одного года жизни [17], тогда как созре,
вание системных механизмов нервного и гу,
морального контроля осмотического гомео,
стаза занимает более продолжительный пе,
риод и тесно связано со становлением репро,
дуктивной сферы организма. Возможно, по,
этому популяционные исследования не вы,
явили статистически значимых различий
биохимических параметров слюны у маль,
чиков и девочек в возрасте до 12 лет [18].
Собственные исследования показали, что
функциональная активность резистентных
к осмотическим градиентам клеток слюнных
желез у детей не ниже, чем у пациентов ре,
продуктивного возраста. При этом некото,
рые особенности концентрационных пара,
метров ОАВ в слюне детей в сравнении с ана,
логичными показателями у взрослых, по
данным анализа образцов слюны, собранных
в условиях спонтанного слюноотделения и
после воздействия солевым раствором, по на,
шему мнению, могут отражать закономерные
возрастные изменения водно,солевого балан,
са организма человека [19, 20].

Подтверждены возрастная особенность
осморегулирующей функции эпителия слюн,
ных желез человека, а также специфическая
возрастная динамика более широкого спек,
тра концентрационных параметров органи,
ческих и минеральных компонентов слюны
у детей в возрасте от трех лет до пубертатно,
го возраста по сравнению с лицами репродук,
тивного возраста [10]. Анализируя собст,
венные данные с таких позиций, отметим,
что содержание нитритов в слюне подрост,
ков и детей несколько ниже, чем у взрослых.
По данным литературы, содержание нитри,
тов в слюне человека зависит, главным об,
разом, от скорости системной продукции мо,
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лекулы оксида азота, поэтапно окисляющей,
ся в тканях до нитритов, а затем и нитратов
[21]. Нитриты слюны играют важную роль в
обменных процессах в тканях полости рта,
и, в свою очередь, их уровень достаточно же,
стко регулируется [7, 22]. Уместно допол,
нить, что нитриты эндогенного происхожде,
ния – продукты окисления молекулы окси,
да азота – также выполняют регуляторную
функцию и служат субстратом для ресинте,
за NO в организме, что позволяет объединить
аргинин, и нитритзависимые пути образова,
ния NO в единый биохимический цикл мо,
лекулы оксида азота [23]. Согласно данным
[24, 25], в полости рта основным источни,
ком NO, вероятнее всего, являются эндоген,
ные нитриты. Вместе с тем поступление в ор,
ганизм экзогенных нитритов и нитратов с пи,
щей и водой также играет определенную роль
в повышении их уровней во внеклеточной
жидкости и слюне [24]. Однако, несмотря на
то, что мощность ренального клиренса нит,
ритов превышает средние показатели их пи,
щевого поступления в организм человека,
лабораторный анализ нитритов в слюне ре,
комендуется проводить утром натощак [26].
Рассматривая данные литературы о возмож,
ном влиянии цикла оксида азота на процес,
сы образования конечной слюны, отметим,
что специфическая блокада NO,синтазного
звена цикла оксида азота в нервных центрах,
регулирующих механизмы образования слю,
ны [7], и в эпителии слюнных желез [4] спо,
собствует увеличению скорости саливации.
Следовательно, опираясь на изложенные
факты, можно выдвинуть предположение о
том, что резкий прирост концентрации нит,
ритов в слюне после полоскания ротовой по,
лости солевым раствором свидетельствует о
стимуляции локальной продукции NO, пре,
дотвращающей избыточную функциональ,
ную активность слюнных желез. При этом
концентрационные показатели кальция и
фосфатов существенно не изменяются по
сравнению с таковыми образцов слюны, соб,
ранной до полоскания, а содержание моле,
кул средней массы умеренно увеличивается
в образцах слюны, собранной в младших воз,
растных группах. С нашей точки зрения, не,
обходимо учитывать, что динамика молекул
средней массы в биологических средах орга,
низма является важным диагностическим
критерием оценки эндогенной интоксика,
ции [13]. В свою очередь повышение концен,
трации нитритов в слюне может стимулиро,
вать резкий прирост локальной продукции
молекулы оксида азота [27]. По мнению ав,
торов, такая последовательность событий
может инициировать повреждение эпители,
альных клеток слизистой оболочки полости

рта и изменение химических свойств протеи,
нов слюны. Возможно, индуцированный од,
нократным воздействием солевого раствора
прирост концентрации нитритов в слюне лиц
репродуктивного возраста не оказывает вы,
раженного негативного влияния, на что ука,
зывает отсутствие статистически значимого
повышения экстинции в исследуемых спек,
тральных диапазонах. В то же время у детей
и подростков на фоне роста концентрацион,
ных параметров нитритов найден отчетли,
вый прирост экстинции при 280 нм.

Кроме того, величины концентраций не,
органических фосфатов и кальция в ротовой
жидкости у лиц каждой из обследованных
групп отличаются наиболее выраженным по,
стоянством и существенно не изменяются в
зависимости от методики сбора образцов слю,
ны в отличие от других измеряемых парамет,
ров. При этом в слюне детей установлено наи,
более низкое содержание данных минераль,
ных веществ в сравнении со слюной, получен,
ной у подростков и лиц репродуктивного воз,
раста. Справедливо заметить, что найденные
возрастные особенности концентрационных
показателей фосфатов и кальция в слюне не
совпадают с данными некоторых авторов о
том, что концентрации упомянутых мине,
ральных компонентов слюны достигают уров,
ней, характерных для взрослого человека не
позднее чем на третьем году жизни и сущест,
венно не изменяются в ходе пубертатного пе,
риода [10]. В то же время нельзя исключать
того, что понижение содержания кальция и
фосфатов в слюне детей, обнаруженное в ходе
наблюдений, скорее всего, указывает на де,
фицит данных минеральных веществ в рацио,
не питания исследуемой популяции. Косвен,
ным подтверждением таких рассуждений мо,
гут служить данные литературы [18] о том,
что климатические, геохимические и другие
условия могут оказывать значительное влия,
ние на механизмы образования слюны у де,
тей в возрасте от 4 до 12 лет.

Выводы
1. Установлено, что в условиях спонтан,

ного слюноотделения показатели концентра,
ций осмотически активных веществ, нитри,
тов, неорганических фосфатов и молекул
средней массы более низкие в слюне детей в
возрасте 5–6 лет, чем в слюне взрослых.

2. Показано, что через 30 мин после од,
нократного полоскания полости рта 0,9%,
ным раствором хлорида натрия происходит
снижение осмоляльности слюны во всех ис,
следуемых возрастных группах на фоне су,
щественного повышения концентрации нит,
ритов в слюне, имеющее наиболее выражен,
ный характер в группе детей 5–6 лет.
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3. Выявлено, что стимулируемый соле,
вым раствором прирост  концентрации нит,
ритов в слюне детей сопровождается умерен,

ным увеличением содержания в слюне моле,
кул средней массы, регистрируемых в спек,
тральном диапазоне 280 нм.
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ВІКОВІ ОСОБЛИВОСТІ БІОХІМІЧНИХ ПОКАЗНИКІВ СЛИНИ У ЛЮДИНИ
С.І. Доломатов, Д.Є. Бабов, І.Д. Атмажов

Вивчені вікова динаміка величин фізіологічних констант нітритів, кальцію, неорганічних фосфатів
і осмотично активних речовин в слині людини, а також вікові особливості динаміки складу даних
речовин в слині після полоскання порожнини рота 0,9%,вим розчином хлориду натрію. Встановле,
но, що в умовах спонтанного слиновиділення в слині дітей 5–6 років мають місце більш низькі показ,
ники концентрацій осмотично активних речовин, нітритів, неорганічних фосфатів і молекул середньої
маси, ніж в слині дорослих. Через 30 хв після одноразового полоскання порожнини рота 0,9%,вим
розчином хлориду натрію відбувається зниження осмоляльності слини в усіх досліджуваних вікових
групах на тлі істотного збільшення концентрації нітритів у слині, яке має найбільш виражений
характер в молодшій віковій групі.

Ключові слова: хімічний склад слини, водно�сольовий обмін, вікові особливості.

AGE PARTICULARITIES OF THE BIOCHEMICAL INDICATORS OF HUMAN’S SALIVA

S.I. Dolomatov, D.E. Babov, I.D. Atmazhov
The age dynamics of indicators of physiological constants of nitrites, calcium, inorganic phosphorus

and osmotically active substances in human being’s saliva, and also the age particularities of dynamics of
content of these substances in saliva after gargling the oral cavity with 0,9 % solution of the sodium
chloride were researched. It was established, that there are much lower concentration’s indicators of
osmotically active substances, nitrites, inorganic phosphorus and molecules of middle mass in 5–6 aged
children’s saliva in comparison with adults. It has been shown, that one time gargling the oral cavity with
0,9 % solution of the sodium chloride resulted in decreasing quantity of saliva’s osmolality in all examined
age groups in 30 minutes against the background of essential increasing of nitrites’ concentration in
saliva, which was more expressed in young age group.

Key words: chemical composition of saliva, water�saline solution, age’s peculiaritiеs.
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СТРУКТУРНО�ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ
ЦИТОПЛАЗМАТИЧЕСКИХ МЕМБРАН

ПРИ СУБХРОНИЧЕСКОМ ТОКСИЧЕСКОМ ВОЗДЕЙСТВИИ
НА ОРГАНИЗМ ТЕПЛОКРОВНЫХ ЖИВОТНЫХ

ОКСИЭТИЛИРОВАННОГО КСИЛИТА Л�655�2�100
О.В. Зайцева, В.А. Телегин, В.И. Жуков, О.П. Мещерякова,

А.С. Моисеенко, О.Ю. Лаврентьева, С.В. Перепадя
Харьковский государственный медицинский университет

В подостром токсикологическом эксперименте на белых крысах популяции Вистар изу,
чали влияние оксиэтилированного ксилита Л,655,2,100 на состояние мембранных фрак,
ций фосфолипидов, ионную проницаемость (скорость свободного и индуцированного
выхода ионов К+), текучесть (коэффициент эксимеризации пирена) плазматических
мембран эритроцитов, лимфоцитов, гепатоцитов, спленоцитов, а также свободноради,
кальные (СР) процессы, перекисное окисление липидов (ПОЛ) и белков (ПОБ). Выявле,
но, что Л,655,2,100 в дозах 1/10, 1/100, 1/1000 ДЛ

50
 способен нарушать физико,хими,

ческие характеристики и структурно,функциональные свойства цитоплазматических
мембран, стимулирует СР,процессы, ПОЛ и ПОБ. Доза 1/10000 ДЛ

50
 (3,29 мг/кг) явля,

ется недействующей.
Ключевые слова: токсикология, ксенобиотик, цитоплазматические мембраны.

ладает поверхностно,активными свойства,
ми [6], исследовали его влияние на липид,
ные и белковые компоненты клеточных мем,
бран. Л,655,2,100 относится к малотоксич,
ным соединениям, не обладающим кумуля,
тивными и кожно,раздражающими свойст,
вами (4,й класс опасности).

Экспериментальные исследования на жи,
вотных выполнялись в соответствии с «Ме,
ждународными рекомендациями проведения
биомедицинских исследований с использова,
нием животных» (1995), а также националь,
ными «Общими этическими принципами экс,
периментов на животных» (Украина, 2001).

Опыты проведены на 80 белых полово,
зрелых крысах популяции Вистар с исход,
ной массой тела 180–210 г. Контрольная и
опытная группы содержались в однотипных
условиях вивария на стандартном пищевом
рационе. Животным опытной группы еже,
дневно (одноразово) в течение 1,5 мес перо,
рально с помощью металлического зонда вво,
дили водные растворы оксиэтилированного
ксилита Л,655,2,100 в дозах 1/10, 1/100,
1/1000, 1/10000 ДЛ

50
 (ДЛ

50
=32,9 г/кг мас,

сы животного). По завершении опытов жи,
вотных забивали декапитацией под легким
эфирным наркозом.

Программа исследований предусматри,
вала определение состояния мембранных
фракций фосфолипидов, ионной проницае,
мости, текучести цитоплазматических мем,
бран эритроцитов, гепатоцитов, лимфоцитов

При наличии в мире около 9 млн химиче,
ских веществ, 1500 химических заводов ис,
следования механизмов биологического дей,
ствия ксенобиотиков в настоящее время ста,
новятся все более актуальными [1]. Данные
литературы и собственных исследований сви,
детельствуют о том, что детергенты, как од,
ни из самых распространенных загрязните,
лей окружающей среды, способны стимули,
ровать в организме свободнорадикальные
(СР) процессы и перекисное окисление ли,
пидов (ПОЛ), образуя при этом повышенное
количество перекисей, гидроперекисей, сво,
бодных радикалов, обладающих мембрано,
повреждающим действием [2–4]. В основе
развития многих патологических процессов
лежит мембранная патология и связанные с
ней нарушения внутриклеточного метабо,
лизма и ядерно,цитоплазматического взаи,
модействия, формирующие вторичные при,
знаки болезни [5]. Изучение структурно,
функционального состояния мембран кле,
ток под воздействием антропогенных вред,
ных факторов можно рассматривать как
прогностическую основу в донозологической
оценке предпатологических состояний.

Целью работы явилось изучение струк,
турно,функционального состояния мембран
в условиях подострого воздействия на орга,
низм белых крыс популяции Вистар оксиэти,
лированного ксилита Л,655,2,100.

Материал и методы. Исходя из того, что
оксиэтилированный ксилит Л,655,2,100 об,
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и спленоцитов, анализ СР,процессов, ПОЛ
и окислительной модификации белков.

Для оценки СР,окисления и ПОЛ ис,
пользовали спонтанную (СХЛ) и индуциро,
ванную (ИХЛ) хемилюминесценции и фос,
форесценцию сыворотки крови, цельной кро,
ви и гомогенатов внутренних органов и тка,
ней опытных животных. СХЛ и ИХЛ испы,
туемых образцов регистрировали с помощью
автоматического медицинского хемилюми,
нометра ХЛМ1Ц,01 [7]. Фосфоресценцию
сыворотки крови исследовали на люмино,
метре (фосфороскопе) [8]. Перекисное окис,
ление белков изучали по методу [9], иссле,
дуя в сыворотке крови содержание 2,4,ди,
нитрофенилальдогидразона (2,4,ДНФ,А,
ед. опт. плотн. на 1 г белка λ=370 нм) и 2,4,
динитрофенилкетогидразона (2,4,ДНФ,К,
ед. опт. плотн. на 1 г белка λ=380 нм). Влия,
ние ксенобиотика на белковые и липидные
компоненты мембран оценивали по процент,
ному содержанию фракций фосфолипидов в
мембранах эритроцитов, лейкоцитов, спле,
ноцитов и гепатоцитов методом двухмерной
тонкослойной хроматографии [10]. Для изу,
чения фосфолипидного состава определяли
уровни фосфатидилхолина (ФХ), сфинго,
миелина (СМ), фосфатидилсерина (ФС), ли,
зофосфатидилэтаноламина (ЛФЭА), лизо,
фосфатидилхолина (ЛФХ), фосфатидилэта,
ноламина (ФЭА), фосфатидилинозитола
(ФИ), фосфатидной кислоты (ФК) и кардио,
липина (КЛ). Фосфолипиды определяли по
неорганическому фосфору [11] с идентифи,
кацией по стандартным растворам фосфоли,
пидов и качественным обнаружителям [12].
Для исследования ионной проницаемости
мембран эритроцитов использовали такой
показатель, как скорость свободного и ин,
дуцированного выхода ионов К+, по [13].

При оценке структурно,функционально,
го состояния мембран клеток крови исследо,

вали текучесть плазматических мембран лим,
фоцитов и эритроцитов, для чего рассчиты,
вали коэффициент эксимеризации пирена, из,
меняющийся пропорционально текучести. Он
представляет собой отношение количества
эксимеров пирена при длине волны испуска,
ния λ

исп
 = 470 нм к количеству его мономеров

при длине волны λ
исп

 = 393 нм. Коэффициент
эксимеризации пирена изучали в зоне белок,
липидных контактов при длине волны воз,
буждения λ

возб
 = 287 нм и в липидном бислое

λ
возб

 = 334 нм по методу Ю.А. Владимирова и
Е.Г. Добрецова [14], модифицированному для
изучения флуоресценции в отдельных клетках
с помощью микроскопа ЛЮМАМ,ИЗ.

Статистическая обработка данных вы,
полнена с использованием критерия Стью,
дента при уровне значимости р<0,05.

Результаты и их обсуждение. Результа,
ты исследований СР,процессов и ПОЛ сви,
детельствовали о повышении интенсивности
СХЛ и ИХЛ сыворотки крови, цельной кро,
ви и гомогенатов внутренних органов и тка,
ней опытных животных, подвергавшихся воз,
действию дозами 1/10, 1/100, 1/1000 ДЛ

50
.

Наиболее существенные различия между
интенсивностями свечения сравниваемых
групп наблюдали в условиях оценки люминол,
зависимой биохемилюминесценции (табл. 1).
Доза 1/10000 ДЛ

50
 была недействующей.

Анализ полученных данных подтвержда,
ет, что оксиэтилированный ксилит при суб,
токсическом воздействии во всех дозах, кро,
ме 1/10000 ДЛ

50
, индуцирует СР,процессы

и ПОЛ, которые, как известно, сопровожда,
ются генерацией активных форм кислорода
и накоплением гидроперекисей, перекисей,
свободных радикалов на фоне истощения ан,
тиоксидантной системы (АОС). Повышение
уровня активности прооксидантной системы
при ингибировании АОС способно привести
к развитию в организме патологических

Таблица 1. Влияние Л�655�2�100 в дозе 1/1000 ДЛ
50

 на интенсивность
биохемилюминесценции, (М±m) имп/с

Примечание. Здесь и в табл. 2–6  р<0,05.
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структурно,метаболических нарушений.
Увеличение интенсивности люминолзависи,
мой хемилюминесценции, индуцированной
Н

2
О

2
 и FeCl

3
, подтверждает цепной СР,харак,

тер происхождения изменений в биологиче,
ских системах, которые впоследствии акти,
вируют ПОЛ. Можно предположить, что в
условиях интоксикации оксиэтилирован,
ным ксилитом образуются супероксидный
анион,радикал кислорода и гидроксильный
радикал, причем первый из них указывает
на наличие высоких уровней возбужденных
электронных состояний (триплетного). По,
следнее может свидетельствовать об измене,
нии конформации белковых молекул, при,
сутствующих в сыворотке крови, связанных
с их окислительной модификацией, СР,про,
цессами и активацией ПОЛ.

В ходе изучения интенсивности фосфорес,
ценции сыворотки крови опытных животных
обнаружены существенные различия их уров,
ней при длинах волн возбуждения анализи,
руемых объектов λ = 297, 313, 334, 365, 404
и 434 нм. Особенно значимым было повыше,
ние уровня фосфоресценции в длинно, (λ =
434 нм) и коротковолновой (λ=297, 313 нм)
областях возбуждения (табл. 2).

личением рассеивания тепла в организме экс,
периментальных животных под воздействием
оксиэтилированного ксилита Л,655,2,100.
При дозе 1/10000 ДЛ

50
 изменений уровня фос,

форесценции сыворотки крови у опытной груп,
пы животных не наблюдалось.

Наличие высоких уровней триплетных
возбужденных состояний, обусловленных
присутствием неспаренных электронов, мо,
жет свидетельствовать об изменении кон,
формации белковых молекул [14, 15], при,
сутствующих в сыворотке крови, что неиз,
бежно ведет к нарушениям структурно,ме,
таболических процессов, развитию тканевой
гипоксии. Как видим, под воздействием
Л,655,2,100 наблюдается активация окис,
лительных процессов, формирующих разви,
тие в организме дистрофических и деструк,
тивных нарушений со стороны клеточных и
внутриклеточных структурно,функцио,
нальных единиц. Следует отметить, что на
фоне увеличения уровней интенсивности био,
хемилюминесценции и фосфоресценции отме,
чалось повышение содержания в сыворотке
крови и печени малонового диальдегида и дие,
новых конъюгат в опытной группе животных
при дозах 1/10 и 1/100 ДЛ

50
 (р<0,05).

Учитывая, что Л,655,2,100 содержит
гидрофильные группы и гидрофобные ради,
калы, можно предположить вероятность
первоочередного влияния этого ксенобиоти,
ка на белковые и липидные компоненты
мембран. В этой связи проведено определе,
ние концентраций фракций фосфолипидов в
мембранах эритроцитов, лейкоцитов, гепато,
цитов и спленоцитов. Выявлено существен,
ное нарушение динамики процентного содер,
жания фракций фосфолипидов мембран гепа,
тоцитов, эритроцитов, спленоцитов и лимфо,
цитов. Действие ксенобиотика на мембран,
ные фосфолипиды различных тканей было
сходным. Во всех случаях Л,655,2,100 сни,
жал содержание ФЭА, СМ, ФИ и повышал в
мембранах уровни ФХ, ЛФХ, ЛФЭА и КЛ
(табл. 3). Общим и характерным признаком
этих изменений в структуре мембран было
появление лизоформ фосфолипидов – ЛФХ
и ЛФЭА, что служило важным доказатель,
ством структурных нарушений и появления
высокотоксичных метаболитов обмена липи,
дов. Вместе с тем следует отметить, что
Л,655,2,100, снижая процентное содержа,
ние ФС в эритроцитах и лейкоцитах, не из,
менял его уровни в гепатоцитах и спленоци,
тах. Наиболее значимые изменения соотно,
шений фракций фосфолипидов наблюдались
в эритроцитах, что связано, по всей вероят,
ности, с низким уровнем репаративных и
синтетических процессов, происходящих в
мембранах этих безъядерных клеток.

Таблица 2. Интенсивность фосфоресценции
сыворотки крови крыс  контрольной

и опытной групп, (М±m) имп/с

При субхроническом воздействии на орга,
низм данного ксенобиотика происходит уве,
личение накопления в биосистемах числа мо,
лекул, находящихся в триплетном возбужден,
ном состоянии, то есть имеющих два неспа,
ренных электрона. Эти молекулы имеют дос,
таточную продолжительность жизни и лишь
по истечении сравнительно большого отрезка
времени (10,4–10,2 с) излучают свет и перехо,
дят на низкий невозбужденный синглетный
уровень [4]. Появление в длинноволновой об,
ласти возбуждения повышенного количества
молекул в триплетном состоянии может, по
всей видимости, свидетельствовать о разобще,
нии окислительного фосфорилирования и тка,
невого дыхания, которое сопровождается уве,
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Установлено, что в опытной группе жи,
вотных Л,655,2,100 к окончанию подостро,
го опыта приводил к снижению текучести
(коэффициента эксимеризации пирена) ци,
топлазматических мембран клеток крови по
сравнению с контрольной группой живот,
ных. Этому процессу в большей степени бы,
ли подвержены эритроцитарные мембраны,
в которых значительные изменения установ,
лены в липидном бислое и в зоне белок,ли,
пидных контактов. В зависимости от дозы
воздействия Л,655,2,100 текучесть мембран
снижалась до 50 % (табл. 4).

ноструктурированных ферментов, выпол,
няющих важную транспортную функцию
субстратов обмена, а также ионов металлов,
что является прогностически значимым по,
казателем изменения внутриклеточного ме,
таболизма под воздействием изучаемого пре,
парата.

Исследование интенсивности флуорес,
ценции 1,анилино,8,нафталинсульфата
(1,8,АНС,флуоресцентный зонд) в лимфо,
цитах и эритроцитах, отражающей измене,
ние поверхностного заряда плазматических
мембран, выявило существенное ее сниже,
ние в опытных группах животных. Падение
уровня флуоресценции может свидетельст,
вовать о том, что исследуемое вещество спо,
собно приводить к развитию гиперполяри,
зации клеточных мембран и изменению их
физико,химических свойств. В зависимости
от дозы воздействия уменьшение интенсив,
ности флуоресценции находилось в интерва,
ле от 32 до 94 %.

Анализ литературы показывает, что сни,
жение флуоресценции может быть связано с
увеличением полярности мембран за счет де,
гидратации белковых молекул и накоплени,
ем воды в мембранных структурах [ 14].

Пероральное поступление в организм бе,
лых крыс оксиэтилированного ксилита в дозе
1/10 и 1/100 ДЛ

50
 стимулировало окислитель,

ную модификацию белков, которая подтвер,
ждалась повышением содержания в сыворот,
ке крови альдо, и кетогидразонов. Так, при
поступлении Л,655,2,100 в дозе 1/100 ДЛ

50

содержание 2,4,ДНФ,А (λ=370 нм) в контроль,
ной группе составляло 21,65±1,73; в опыт,
ной – 44,32±2,16; 2,4,ДНФ,К (λ=370 нм) – со,
ответственно 25,60±2,30 и 47,54±3,25.

Эти данные убедительно доказывают, что
исследованный ксенобиотик активирует пе,
рекисное окисление не только липидов, но и
белковых структур. Длительное воздействие

Таблица 3. Влияние оксиэтилированного ксилита Л�655�2�100 в дозе 1/100 ДЛ
50

на содержание фракций фосфолипидов у крыс контрольной и опытной групп, (M±m) %

Таблица 4. Влияние Л�655�2�100 в дозе
1/100 ДЛ

50
 на текучесть (коэффициент

эксимеризации) плазматических мембран
лимфоцитов и эритроцитов (М±m)

В лимфоцитах снижение текучести мем,
бран затрагивало преимущественно липид,
ный бислой и было максимальным под воз,
действием дозы 1/10 ДЛ

50
. Кроме того, сле,

дует отметить, что испытуемый ксенобиотик
повышал и погруженность белков в липид,
ный бислой мембран эритроцитов и лимфо,
цитов. В большей мере эти изменения каса,
лись мембран эритроцитов.

Установленные нарушения структурно,
функционального состояния мембран мож,
но экстраполировать на активность мембра,
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Л,655,2,100 в условиях подострого опыта
сопровождалось глубокими нарушениями
физико,химических свойств мембран, в том
числе ионной проницаемости. Оксиэтилиро,
ванный ксилит повышал в испытанных до,
зах 1/10 и 1/100 ДЛ

50
 самопроизвольный и

индуцированный валиномицином выход ио,
нов К+ из эритроцитов, что также в комплек,
се с ранее обнаруженными изменениями сви,
детельствовало о нарушении структурно,
функциональной организации их мембран
(табл. 5). Потоки самопроизвольного выхо,

Выводы
1. В условиях подострого перорального

воздействия Л,655,2,100 в дозах 1/10,
1/100, 1/1000 ДЛ

50
 стимулирует свободно,

радикальные процессы, перекисное окисле,
ние липидов и окислительную модификацию
белков.

2. Л,655,2,100 в указанных дозах спосо,
бен нарушать физико,химические характери,
стики и структурно,функциональные свойст,
ва цитоплазматических мембран: полярность,
проницаемость, текучесть, гидрофобный объ,

Таблица 5. Влияние Л�655�2�100 на самопроизвольный и индуцированный валиномицином
выход ионов К+ из эритроцитов, (М±m)  мкМ К+/мин·106 эритроцитов

да ионов К+ возрастали в сравнении с кон,
трольной группой в 5–10 раз в зависимости
от дозы воздействия. Было установлено, что
Л,655,2,100 более интенсивно влиял имен,
но на самопроизвольный выход ионов К+ из
эритроцитов. В меньшей степени ксенобио,
тик изменял скорость индуцированного ва,
линомицином выхода ионов К+, при котором
показатели в опытной группе превышали
контроль только в 2,0–2,3 раза.

ем, что неизбежно влечет за собой изменение
внутриклеточного метаболизма и формирова,
ние дистрофических и деструктивных измене,
ний в различных органах и тканях.

3. Ксенобиотик в дозе 1/10000 ДЛ
50

, что
составляет 3,29 мг/кг массы животных, не
оказывает влияния на структурно,функцио,
нальные и физико,химические свойства
мембран эритроцитов, спленоцитов, лимфо,
цитов и гепатоцитов.
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СТРУКТУРНО/ФУНКЦІОНАЛЬНИЙ СТАН ЦИТОПЛАЗМАТИЧНИХ МЕМБРАН ПРИ СУБХРОНІЧНІЙ
ТОКСИЧНІЙ ДІЇ НА ОРГАНІЗМ ТЕПЛОКРОВНИХ ТВАРИН ОКСИЕТИЛОВАНОГО КСИЛІТУ Л/655/2/100
О.В. Зайцева, В.О. Телегін, В.І. Жуков, О.П. Мещерякова, А.С. Моісеєнко, О.Ю. Лаврент’єва,
С.В. Перепадя

В підгострому токсикологічному експерименті на білих щурах популяції Вістар вивчався вплив
оксиетилованого ксиліту Л,655,2,100 на стан мембранних фракцій фосфоліпідів, іонну проникність
(за швидкістю вільного та індукованого виходу іонів К+) та плинність (за коефіцієнтом ексимеризації
пірену) плазматичних мембран еритроцитів, лімфоцитів, гепатоцитів, спленоцитів, а також вільнора,
дикальні (ВР) процеси, перекисне окиснення ліпідів (ПОЛ) і білків (ПОБ). Виявлено, що Л,655,2,100
в дозах 1/10, 1/100, 1/1000 ДЛ

50
 може порушувати фізико,хімічні характеристики та структурно,

функціональні властивості цитоплазматичних мембран, стимулює ВР,процеси, ПОЛ і ПОБ. Доза
1/10000 ДЛ

50
 (3,29 мг/кг) є недіючою.

Ключові слова: токсикологія, ксенобіотик, цитоплазматичні мембрани.

STRUCTURAL AND FUNCTIONAL STATE OF CYTOPLASMATIC MEMBRANES UNDER SUBCHRONIC
TOXIC INFLUENCE OF OXYETHILIC HYLETE L/655/2/100 ON ORGANISM OF WARM/BLOODED ANIMALS
O.V. Zaytseva, V.A. Telegin, V.I. Zhukov, O.P. Meshcheryakova, A.S. Moiseenko,  O.Yu. Lavrentieva,
S.V. Perepadya

In subacute toxicologic experiment on the white Wistar rats it was investigated the effect of oxyethilic
xylete L,655,2,100 on the state of membrane phospholipid fractions, ionic permeability (velocity of free and
induction exite of K+ ) and the fluidity (by coefficient of the pirenic eximerization) of lymphocyte, erythro,
cyte, hepatocyte, splenocyte plasmatic membranes as well as free,radical processes, peroxidation of lipids
and proteins. It was elicited L,655,2,100 in doses of 1/10, 1/100, 1/1000 DL

50
 can breach physical,chemical

characteristics and structural,functional properties of cytoplasmatic membranes, stimulates free,radical
processes, speed up the protein, and lipoperoxidation. Dose of 1/10000 DL

50
 (3.29 mg/kg) is uneffect.

Key words: toxicology, xenobiotic, cytoplasmatic membranes.
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ТОКСИЧНЫЕ СИНЕ�ЗЕЛЕНЫЕ ВОДОРОСЛИ
И ПРОДУКТЫ ИХ РАСПАДА В ПИТЬЕВОЙ ВОДЕ:

ВОЗМОЖНОЕ ВЛИЯНИЕ НА СИСТЕМУ МАТЬ–ПЛОД
(ПЕРВИЧНЫЕ ИТОГИ)

И.А. Тихая, Г.И. Губина�Вакулик*, И.И. Яковцова
Харьковская академия последипломного образования

*Харьковский государственный медицинский университет

В эксперименте на крысах популяции Вистар показано наличие ксенобиотической на,
грузки на плод при введении беременным животным взвеси цианобактерий, приготов,
ленной из материала «цветения» водоемов. Гормональное исследование эксперимен,
тальных животных позволило сделать вывод о моделировании экологического стресса.
Сравнительный статистический анализ акушерского аспекта в двух городских популя,
циях, получающих воду из открытого водоема и артезианской скважины, подтвердил
вероятность предполагаемого отрицательного влияния цианобактерий и их метаболи,
тов на мать и развивающийся плод.
Ключевые слова: цианобактерии, питьевая вода, мать, плод.

ки летнего типа экзогенного альвеолита,
связь которого с размножением токсичных
цианобактерий в водохранилище доказана
исследованиями сотрудников Харьковского
научно,исследовательского института эко,
логии.

Фундаментальных исследований по влия,
нию цианобактерий наших водоемов на функ,
циональную систему мать–плацента–плод в
доступной литературе нет.

Цель данного исследования – доказать
экспериментально и обосновать статистиче,
ски вероятность отрицательного влияния со,
держащихся в питьевой воде цианобактерий
на систему мать–плод.

Материал и методы. Исходя из предвари,
тельных наработок НИИэкологии (г. Харь,
ков) по изучению распространения в Украи,
не очагов «цветения» пресной воды при на,
личии водозабора такой воды и поставки ее
в водопроводную сеть, выбрали два район,
ных центра Харьковской области: г. Чугуев
(водозабор из открытого источника с нали,
чием в воде цианобактерий) и г. Богодухов
(в водопроводную сеть подается артезиан,
ская вода). Проанализированны статистиче,
ске отчеты районных служб здравоохране,
ния, поданных в Харьковский областной от,
дел здравоохранения, о результатах родов в
2001–2004 гг. [5].

Для подтверждения возможности объяс,
нения обнаруженных различий наличием
цианобактерий и продуктов их распада в
питьевой воде поставлен эксперимент на
крысах популяции Вистар. Самки ежеднев,
но получали через желудочный зонд взвесь

Неблагоприятные внутриутробные усло,
вия, которые могут быть проявлением не
только болезни матери, но и неблагоприят,
ных внешнематеринских условий, обуслов,
ливают развитие патологии новорожденных
и детей первых лет жизни, кроме того явля,
ются риск,фактором снижения адаптацион,
ных возможностей особи в целом или отдель,
ных систем и органов во внеутробном онто,
генезе. Синцитиокапиллярная мембрана в
плаценте является фильтром для веществ,
циркулирующих в материнской крови. Од,
нако поступление токсичных веществ в кро,
воток плода вполне возможно ввиду токси,
ческого или гипоксического повреждения
элементов плацентарного барьера и повыше,
ния его проницаемости.

Водные объекты Украины загрязнены
преимущественно соединениями азота, неф,
тепродуктами, тяжелыми металлами. Веду,
щими поставщиками азотных соединений на
сегодняшний день являются сине,зеленые
водоросли, или цианобактерии, которых на,
считывается более 2 тыс. видов [1]. В послед,
ние годы данные о сине,зеленых водорослях
дополнены хорошо документированными
сведениями о воздействии на здоровье людей
и животных токсинов, продуцируемых ток,
сичными цианобактериями, заселяющими
различные резервуары и реки с возникнове,
нием их «цветения» [2, 3]. Исследователи в
различных регионах мира отмечают токси,
ческие эффекты экстрактов тех или иных ви,
дов цианобактерий [4].

В 1995–2000 гг. в г. Комсомольске Пол,
тавской области регистрировались вспыш,

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



70

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА І КЛІНІЧНА МЕДИЦИНА. 2007. № 3

цианобактерий, собранных сотрудниками
НИИ экологии во время «цветения» воды в
водоемах. Использовали две концентрации
(250 и 50 г/м3) – в кипяченом и некипяче,
ном виде. Через 1 мес самок подсаживали к
самцам. Во время вынашивания потомства
продолжали осуществлять затравку. После
рождения потомства животных вывели из
эксперимента путем декапитации. Кровь и
ткань некоторых органов исследовали био,
химическими методами. Ткани печени, по,
чек, тимуса, селезенки, гипофиза, эпифиза,
головного мозга крыс,родильниц и новоро,
жденных крысят изучали морфологически,
ми методами [6–10].

Данная статья является попыткой обоб,
щения многочисленных данных, получен,
ных экспериментально и при анализе стати,
стических результатов, описанных более
подробно в публикациях, указанных выше.

Результаты и их обсуждение. По данным
отчетов, предоставленных в Харьковский об,
ластной отдел здравоохранения, в Чугуеве
чаще, чем в Богодухове, диагностируются
анемия беременных, заболевания щитовид,
ной железы, чаще происходят самопроиз,
вольные аборты и преждевременные роды, во
время родов чаще развиваются аномалии ро,
довой деятельности, выше показатель пери,
натальной смертности, при этом больше от,
носительное количество детей с массой тела
менее 1999 г и меньше – с массой тела более
3500 г. Описываемые в городских популя,
циях районного масштаба различия в тече,
нии беременности и результатах родов мо,
гут быть обусловлены именно отрицатель,
ным влиянием цианобактерий в питьевой во,
де в Чугуеве.

Данные проведенного нами эксперимен,
та свидетельствуют о том, что сине,зеленые
водоросли оказывают токсическое действие
на организм самок и потомства, вызывают
изменения обменных процессов в тканях пе,
чени и почек. Отмечается дозозависимый эф,
фект действия водорослей: изменения пока,
зателей интоксикации и уровней интерлей,
кинов более выражены у самок и крысят в
группах с применением больших доз как в
некипяченом, так и кипяченом виде. По всей
видимости, кипячение воды имеет значение,
снижая токсическое воздействие: в группе
самок с использованием большой дозы в не,
кипяченом виде имеются признаки наруше,
ния функции почек, в то же время в группе
самок с использованием большой дозы в ки,
пяченом виде этих признаков нет.

Внутрижелудочное введение самкам
крыс воды с добавкой цианобактерий приво,
дит к снижению синтеза белка в печени и ак,
тивации синтеза триглицеридов. Изменения

в содержании холестерина носят разнонаправ,
ленный характер: оно увеличено у самок при
потреблении некипяченой воды с большой до,
зой цианобактерий, снижено у самок при по,
треблении кипяченой воды с большой и ма,
лой дозами цианобактерий. С особенностями
синтеза белков и липидов в печени экспери,
ментальных животных связан пониженный
уровень ЛПВП в крови самок, получавших
большие дозы в обоих вариантах. В почках
самок,родильниц в этих условиях также про,
исходит снижение синтеза белка, изменения
более выражены у самок тех же групп. У них
же отмечается нарушение протекания энер,
гетических процессов.

Изучение микроскопических особенно,
стей органов крыс,родильниц показало, что
у животных всех основных групп имеются
проявления, характерные для действия ток,
сического фактора, увеличивающегося по
силе повреждения в ряду: малая доза, кипя,
ченая вода→ малая доза, некипяченая вода
→ большая доза, кипяченая вода → большая
доза, некипяченая вода. Отмечено развитие
интерстициального гепатита, интерстици,
ального нефрита, интерстициального альве,
олита в легких в связи с наличием васкули,
та. Кроме того, выявлено уменьшение коли,
чества нейронов в тканях головного мозга с
нарастанием феномена замещающего глио,
за. Морфофункциональные изменения эпи,
физа мозга, гипофиза и надпочечников сви,
детельствуют о состоянии хронического
стресса у животных, что можно считать про,
явлением модели экологического стресса. В
органах иммуногенеза происходит в начале
указанного ряда групп стимуляция лимфо,
цитопоэза, в конце, особенно при потребле,
нии некипяченой воды с большой дозой циа,
нобактерий, их исчерпанность в связи с чрез,
мерной ксенобиотической нагрузкой, что
коррелирует с обнаружением в тканях пече,
ни, почек, легких объемных макрофагаль,
но,лимфоцитарных инфильтратов.

Затравка самок во время вынашивания
потомства цианобактериями влияет на об,
мен веществ у потомства. В печени новорож,
денных крысят снижена активность фермен,
та, осуществляющего транспорт аминокис,
лот в гепатоциты, увеличено содержание хо,
лестерина и триглицеридов, что может сви,
детельствовать о нарушении синтеза липо,
протеидов. В почках новорожденных крысят
активированы синтез белка и энергетические
процессы, что может косвенно свидетельст,
вовать об активации метаболизма в ткани.

При микроскопическом изучении тканей
разных органов новорожденных крысят об,
наружены признаки внутриутробного повре,
ждения печени (дискомплексация трабекул,
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гидропическая и липидная дистрофия гепа,
тоцитов, появление апоптотических телец)
при понижении содержания гликогена в ци,
топлазме и уменьшении количества поли,
плоидных ядер гепатоцитов только в груп,
пах с потреблением некипяченой взвеси циа,
нобактерий. Существенное повреждение ка,
нальцевого эпителия почек наблюдается при
увеличении содержания цианобактерий в во,
де и ее потреблении без кипячения. В легких
потомков в том же ряду групп происходит
повреждение стенок сосудов, особенно мик,
роциркуляторного русла, с отеком межаль,
веолярных перегородок и постепенно возрас,
тающей степенью макрофагально,лимфоци,
тарной инфильтрации.

Появление признаков ускорения внутри,
утробного развития надпочечников новоро,
жденных при потреблении воды с большими
дозами цианобактерий отражает стрессовое
состояние плодов, обусловленное токсиче,
ской нагрузкой, тогда как в группах с исполь,
зованием малых доз цианобактерий наблю,
дается некоторое торможение развития и
морфофункционального состояния надпо,
чечников новорожденных крысят. Морфо,
функциональное состояние половых желез
(яичников и семенных желез) новорожден,
ных крысят обратно коррелирует с морфо,
функциональным состоянием надпочечни,
ков, то есть большая доза цианобактерий
(кипяченая и некипяченая взвесь), потреб,

ляемая крысой,матерью во время вынаши,
вания, приводит к гипоплазии половых же,
лез и торможению их развития.

Только большая доза цианобактерий
обусловила развитие заметных микроскопи,
ческих изменений в тимусе новорожденных
крысят, причем при кипячении взвеси циа,
нобактерий развивается акцидентальная
трансформация 1–2,й ст., а при отсутствии
кипячения – акцидентальная трансформа,
ция 3–4,й ст., то есть кипячение значитель,
но уменьшает антигенную нагрузку на плод.
В селезенке тех же групп животных отмече,
на адекватная гиперплазия лимфоцитов
лимфоидных фолликулов с явлениями их
плазматизации.

Выводы
Экспериментальное исследование влия,

ния присутствия цианобактерий в питьевой
воде на систему «мать–плод» подтверждает
развитие у крысы,родильницы и у новорож,
денных крысят разнообразных метаболиче,
ских и структурных повреждений, снижаю,
щих адаптационные возможности.

Полученные статистические и экспери,
ментальные результаты указывают на необ,
ходимость широкого, комплексного изуче,
ния влияния цианобактерий, содержащих,
ся в питьевой воде, на систему «мать–пла,
цента–плод» у человека и разработки мер
профилактики отрицательных воздействий.

Литература

1. Золотухин И.А., Еропкин К.И., Шеховцов В.П. и др. Получение и использование микроводорос,
левого биоциноза для осветления шахтных вод. Биотехнология 1991; 2: 53–56.

2. Занина В.В.Цианобактерии и их токсинообразующая способность: Автореф. дис. … канд. биол.
наук. К., 1986. 23 с.

3. Fitzgerald D.J., Burch M.D., Cunliffe D.A. Development of health alerts for cyanobacteria and
related toxins in drinking water in South Australia. Environ. Toxicol. (Environ. Toxicol. and Water Qual.)
1999; 14, 1: 203–209.

4. Кармайкл В.В., Чернаенко В.М. Токсины сине,зеленых водорослей (цианобактерий. Успехи
соврем. биологии 1992; 2: 216–224.

5. Тихая И.А., Губина�Вакулик Г.И., Плитень О.Н. Статистический анализ особенностей тече,
ния беременности и результатов родов при использовании питьевой воды с примесью цианобактерий.
Теор. і експерим. мед. 2006; 3–4: 15–18.

6. Горбач Т.В., Тихая И.А., Дмитриева Е.А. и др. Влияние биологически активных веществ сине,
зеленых водорослей на содержание некоторых гормонов в сыворотке крови крыс,самок и новорожден,
ных крысят линии Вистар. Вісн. пробл. біол. і мед. (Полтава) 2005; 2, 3: 103–106.

7. Губина�Вакулик Г.И., Тихая И.А. Эпифизарные структурные проявления адаптации к поступ,
лению в организм цианобактерий: Тез. докл. 7,й Всерос. конф. «Нейроэндокринология,2005» С.,Пе,
тербург, 19–21 апреля 2005 г. СПб., 2005: 56–57.

8. Тихая И.А., Яковцова И.И., Горголь Н.И. Влияние цианобактерий на морфофункциональное
состояние печени и почек в эксперименте. Буков. мед. вестник 2004; 3–4: 285–287.

9. Тихая И.А., Сорокина И.В., Яковцова И.И. Влияние цианобактерий естественных водоемов на
морфофункциональное состояние органов иммунной системы беременных крыс. Ультразвукова пери,
натальна діагностика (Харків) 2004; 17: 117–121.

10. Яковцова А.Ф., Тихая И.А., Губина�Вакулик Г.И. Цианобактерии водоемов и экологический
стресс. Патология 2005; 2, 1: 23–27.

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



72

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА І КЛІНІЧНА МЕДИЦИНА. 2007. № 3

ТОКСИЧНІ СИНЬО/ЗЕЛЕНІ ВОДОРОСТІ ТА ПРОДУКТИ ЇХ РОЗПАДУ В ПИТНІЙ ВОДІ: МОЖЛИВИЙ
ВПЛИВ НА СИСТЕМУ МАТИ–ПЛІД (ПЕРВИННІ ВИСНОВКИ)
І.А. Тиха, Г.І. Губіна�Вакулик, І.І. Яковцова

В експерименті на щурах популяції Вістар показана наявність ксенобіотичного навантаження на
плід при введенні вагітним тваринам суспензії ціанобактерій, виготовленої із матеріалу «цвітіння»
водоймищ. Гормональне дослідження експериментальних тварин дозволило зробити висновок про
моделювання екологічного стресу. Порівняльний статистичний аналіз акушерського аспекту в двох
міських популяціях, що одержують воду із відкритого водоймища та артезіанського джерела, під,
твердив вірогідність негативного впливу ціанобактерій та їх метаболітів на мати і плід.

Ключові слова: ціанобактерії, питна вода, мати, плід.

TOXIC BLUE/GREEN ALGAS AND PRODUCTS THEIR DEGENERATION: POSSIBLE INFLAMMATION
ON SYSTEM OF GRAVIDA–FETUS (INITIAL RESULT)
I.A. Tyhaja, G.I. Gubina�Vakylik, I.I. Yakovtsova

Presence of a xenobiotic action on the fetus due to getting of cyan bacteria by pregnant rats Wistar was
shown. The hormonal investigation of the experimental material gives the possibility to make the conclu,
sion about a model of ecologic stress. The comparative statistic analysis of an obstetric aspect in the two
town populations that get water from an opened reservoir and artesian spring confirmed the possibility of
presupposed negative influence of cyan bacteria and its metabolites on a mother and developing fetus.

Key words: cyan bacteria, drinking water, mother, fetus.
Поступила 21.05.07
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НОВЕ В СУДОВО�МЕДИЧНІЙ ЕКСПЕРТИЗІ ОТРУЄННЯ АЛКОГОЛЕМ
Л.М. Дереча, В.В. М’ясоєдов

Харківський державний медичний університет

Визначено вміст макро, і мікроелементів (натрію, калію, кальцію, магнію, цинку і міді)
в органах і тканинах осіб, померлих від отруєння етиловим алкоголем. За допомогою
евристичного концептуального моделювання показано системні зв’язки між парамет,
рами в секційному матеріалі різних органів і тканин. Встановлено можливість викори,
стання результатів дослідження вмісту цих макро, і мікроелементів як додаткового
діагностичного критерію отруєння етиловим алкоголем.
Ключові слова: отруєння етиловим алкоголем, макроелементи, мікроелементи.

надосадову рідину відбирали і використову,
вали в подальшій роботі.

Печінку, легені, головний мозок, селезін,
ку, нирки, серце, волосся піддавали поперед,
ньому мокрому озоленню і екстрагуванню,
для чого наважки по 300–400 мг поміщали в
к’єльдалевські колби, доливали 4 мл концент,
рованої сірчаної кислоти і 0,25 мл перегнаної
азотної кислоти та проводили озолення при
400 °С до повного знебарвлення рідини. Одер,
жаний прозорий розчин переносили в мірні
центрифужні пробірки і доводили бідистиля,
том загальний об’єм до 10 мл, надалі викори,
стовуючи для визначення макро, і мікроеле,
ментів. Вміст макро, і мікроелементів в орга,
нах і тканинах визначали методами атомно,
абсорбційної спектрофотометрії з використан,
ням спектрофотометра «Сатурн,3» (для Са,
Mg, Zn, Cu) і полуменевої фотометрії з вико,
ристанням фотометра полуменевого аналі,
затора рідини ПАЖ,2 (для К, Na) [5]. Стати,
стичний аналіз виконано за допомогою
t,критерію Стьюдента з попереднім визначен,
ням нормальності розподілу варіант [6].

Результати. Встановлено, що в сироватці
крові померлих від отруєння етанолом підви,
щився рівень Na на 21,9 %, Са на 18,5 % і
Cu на 29,0 % та знизився рівень К на 11,3 %,
Mg на 14,5 % і Zn на 15,8 % порівняно з кон,
трольною групою (таблиця). Співвідношен,
ня Na/K, Ca/Mg і Cu/Zn були вище за по,
казники контрольної групи відповідно на
44,1; 44,8 і 75,0 %.

Аналіз результатів досліджень свідчить,
що більш інформативним показником є спів,
відношення концентрацій елементів у сиро,
ватці крові порівняно з їхніми абсолютними
значеннями. Так, співвідношення Na/K ста,
новило 34,03, Ca/Mg – 4,18, Cu/Zn – 1,36,
що було вище, ніж у контролі, відповідно в
1,44; 1,44 та 1,68 раза. Отже, співвідно,
шення Na/K, Ca/Mg і Cu/Zn у сироватці кро,
ві осіб, померлих від отруєння етанолом, бу,
ло підвищено порівняно з контролем.

Смерть від отруєння етиловим алкоголем
у судово,медичній практиці посідає провідне
місце серед інших видів смерті при екзоген,
них інтоксикаціях [1, 2]. Однак і дотепер
діагностика смерті від отруєння етиловим ал,
коголем залишається складною, оскільки
недостатньо розроблена та ґрунтується на
застарілих традиційних методах [3, 4].
З’ясування біохімічних механізмів дії етано,
лу на організм людини дає можливість роз,
робити біохімічні методи вдосконалення
діагностики смерті від отруєння етиловим
алкоголем у судово,медичній практиці.

Метою роботи було визначення вмісту
макро, і мікроелементів в організмі людини
за умов впливу етанолу. Для реалізації
поставленої мети вирішували такі завдання:
визначення вмісту макро, і мікроелементів
(калію, натрію, кальцію, магнію, цинку і
міді) в органах і тканинах осіб, померлих від
отруєння етанолом; розробка додаткових
критеріїв діагностики смерті від отруєння
етанолом.

Матеріал і методи. Досліджували орга,
ни і тканини 38 чоловіків віком 29–67 років,
померлих від отруєння етанолом (концент,
рація етанолу в крові становила від 2,41 до
8,76 ‰), яке розвилося на фоні тривалої
алкогольної інтоксикації. Контролем були
органи і тканини 14 практично здорових осіб
чоловічої статі, які загинули від несумісних
з життям механічних ушкоджень (черепно,
мозкової травми), віком 35–65 років, у крові
яких етанол не був виявлений. Об’єктом до,
слідження були кров, печінка, серце, нирки,
селезінка, легені, головний мозок і волосся.
Одержану негемолізовану сироватку крові
(0,1 мл) доводили до 10 мл бідистильованою
водою і в таких розведеннях визначали вміст
калію, натрію, кальцію і магнію. При ви,
значенні вмісту цинку і міді до наявної сиро,
ватки крові доливали 20%,вий розчин три,
хлороцтової кислоти (1 : 4) та центрифугу,
вали при 25 с,1 протягом 20 хв. Одержану
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ють гомеостаз, і чинниками їхнього пору,
шення. Динамічний характер процесів го,
меостазу в багатьох випадках недостатньо
інформативно презентується за значеннями
окремо взятих параметрів, які визначались
на певний момент часу. Тому характер впли,
ву етанолу на організм тварин і людини мо,
же бути охарактеризований системосукуп,
ністю (множиною) не тільки значень окре,
мих параметрів вмісту макро, і мікроелемен,
тів, а й співвідношенням між ними.

Евристичне концептуальне моделювання
(ЕКМ) дозволяє досить швидко перевіряти
робочі гіпотези щодо системних аспектів го,
меостазу, які надають додаткові можливості
відокремити корисну інформацію від тієї, що
затемнює фізіологічну картину отруєння, а
також відібрати з множини системних пара,
метрів стійкі до посмертних змін і, як на,
слідок, перспективні для діагностики.

Робочі гіпотези генерувалися за допомо,
гою евристичних концептуальних моделей,
запропонованих авторами [11, 12], які інтер,
претували до концентрації макро, і мікроеле,
ментів у секційному матеріалі. Ці гіпотези
підтверджуються даними, наведеними на ри,
сунку. Аналіз даних за критерієм Манна–
Уітні показує високу статистичну вірогід,
ність (р<0,05) ефектів, що спостерігаються.

Дані щодо співвідношення інших пар
елементів також відповідають системним
ефектам, які отримані в результаті ЕКМ.

Отже, за допомогою ЕКМ виділено си,
стемні зв’язки між параметрами в секційно,
му матеріалі різних органів і тканин. Це пе,
реважно системні зв’язки пар елементів: Na/
K, Ca/Mg і Cu/Zn. Визначено діагностично
перспективні багатомірні простори ознак.

Таким чином, під час дії етанолу спосте,
рігаються певні системні ефекти порушення
гомеостазу. Вони є подібними для різних

Вміст макро� і мікроелементів у сироватці
крові осіб, померлих від отруєння етанолом

Примітка. p<0,05.

Фазовий портрет співвідношень Cu/Zn у сироватці крові осіб, померлих від отруєння етанолом,
порівняно з контрольною групою

Найсуттєвішими були зниження рівнів
Ca і Zn відповідно на 20,0 і 12,3 % у серці,
зниження рівнів Mg і Zn відповідно на 25,3 і
18,7 % у легенях, зниження рівня Zn на
18,4 % і підвищення рівня Са на 15,5 % у
печінці, зниження рівнів Mg, Cu і Zn відпо,
відно на 26,0; 22,5 і 12,7 % у нирках, підви,
щення рівня Са на 15,3 % і зниження рівнів
Cu і Zn відповідно на 28,2 і 18,1 % у селезін,
ці, зниження рівня Cu на 25,0 % у головно,
му мозку, підвищення рівнів Cu і Ca відповід,
но на 26,6 і 19,1 % і зниження рівня Zn на
21,3 % у волоссі.

Причиною змін вмісту макро, і мікроеле,
ментів та активності металоферментів в орга,
нізмі під дією токсичних чинників, у тому
числі етанолу, можуть бути певні зміни у біо,
логічних мембранах і мембранних процесах.
Це підтверджується даними про мембрано,
тропний характер дії етанолу [7–10].

Зміни вмісту макро, і мікроелементів є си,
стемним аспектом відгуку організму на дію
етанолу, що пов’язано з процесами підтри,
мання динамічної рівноваги, котрі визнача,
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процесів і параметрів гомеостазу і можуть бу,
ти описані простою й узагальненою логіко,
математичною моделлю поведінки систем із
зворотними зв’язками, яка може бути вико,
ристана як інструмент генерації досить
плідних робочих гіпотез.

Висновки
Встановлено, що такі органи і тканини,

як печінка, селезінка, нирки, легені і волос,
ся, можна відбирати як найбільш перспектив,
ні у подальшому для розробки способів діаг,
ностики, заснованих на системних підходах.

Системний підхід до означеної проблеми
дає змогу знайти нові, обґрунтовані доказо,

вим науковим матеріалом підходи до розроб,
ки нових засобів діагностики смерті від от,
руєння етанолом. Перспективним інструмен,
том системного підходу може стати еври,
стичне концептуальне моделювання систем
із зворотними зв’язками.

Статистична обробка експерименталь,
них даних, яким можуть бути поставлені у
відповідність результати евристичного кон,
цептуального моделювання, з побудовою
відповідних робочих гіпотез і подальшою їх
перевіркою для більш широкої інтерпретації
одержаних результатів, є перспективним на,
прямком в біології і медицині.
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НОВОЕ В СУДЕБНО/МЕДИЦИНСКОЙ ЭКСПЕРТИЗЕ ОТРАВЛЕНИЯ АЛКОГОЛЕМ
Л.Н. Дереча, В.В. Мясоедов

Определено содержание макро, и микроэлементов (натрия, калия, кальция, магния, цинка и
меди) в органах и тканях лиц, умерших от отравления этиловым алкоголем. С помощью эвристиче,
ского концептуального моделирования показаны системные связи между параметрами в секцион,
ном материале различных органов и тканей. Установлена возможность использования результатов
исследования содержания этих макро, и микроэлементов как дополнительного диагностического
критерия отравления этиловым алкоголем.

Ключевые слова: отравление этиловым алкоголем, макроэлементы, микроэлементы.

THE NEWEST IN JUDICIAL/MEDICAL EXAMINATION OF POISONING BY ALCOHOL
L.N. Derecha, V.V. Myasoedov

Maintenance of major elements and trace elements is certain (sodium, potassium, calcium, magnesium,
zinc and copper) in organs and tissue of persons deceased from poisoning by an ethyl alcohol. By the
heuristic conceptual design is shown system communication between parameters in sectional material of
different organs and tissue. Possibility of the use of results of research of maintenance of these major
elements and trace elements is set as additional diagnostic criterion of poisoning by an ethyl alcohol.

Key words: poisoning by ethyl alcohol, major elements, trace elements.
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Т Е Р А П І Я

ТЕРАПІЯ

АНТИГІПЕРТЕНЗИВНИЙ, КАРДІОПРОТЕКТОРНИЙ
ТА АНТИАПОПТОТИЧНИЙ ПОТЕНЦІАЛ

КОМБІНОВАНОЇ ТЕРАПІЇ АРТЕРІАЛЬНОЇ ГІПЕРТЕНЗІЇ
Т.В. Ащеулова

Харківський державний медичний університет

Обстежений 81 пацієнт з артеріальною гіпертензією. Встановлено, що включення в ком,
біновану терапію бісопрололу і індапаміду забезпечило достовірне зниження систолічного
та діастолічного АТ. Відзначено зменшення маси міокарда лівого шлуночка (ММЛШ),
індексу ММЛШ та тенденцію до покращення систолічної функції ЛШ у пацієнтів при
наявності гіпертрофії МЛШ. Знизився плазматичний рівень прозапального цитокіну
ФНП,α, зріс його ендогенний антагоніст рФНП,Р1, зменшилась величина співвідношен,
ня ФНП,α/рФНП,Р1 та вміст sFasL в плазмі крові, що свідчить про здатність даної
комбінаціі пригнічувати імунозапальну активність і попереджати ФНП,Р1,медійований
та Fas,медійований шлях реалізації апоптозу у пацієнтів з АГ. Адекватний контроль АТ
і ЧСС впродовж періоду спостереження, високий відсоток досягнення цільового АТ, рег,
рес гіпертрофії МЛШ та покращення систолічної функції ЛШ, антиімунозапальний та
антиапоптотичний ефекти визначають доцільність включення бісопрололу до комбіно,
ваної терапії у пацієнтів з АГ.
Ключові слова: артеріальна гіпертензія, комбінована терапія, бета�адреноблокато�
ри, апоптоз, фактор некрозу пухлин�α, розчинні рецептори фактора некрозу пухлин�α
1�го типу, sFasL.

серця [11]. Хоча в літературі є значна кіль,
кість даних щодо антигіпертензивної ефек,
тивності та здатності БАБ у комбінації з пре,
паратами основних класів для лікування АГ
поліпшувати функціональний стан серцево,
судинної системи, практично не вивченими
залишаються питання про можливість впли,
ву на такі ланки патогенезу АГ, як імуноза,
палення і апоптоз [12, 13].

У зв’язку з цим метою нашого дослід,
ження була оцінка клініко,гемодинамічної
та антиапоптотичної ефективності включен,
ня кардіоселективного БАБ – бісопрололу до
комбінованої терапії у пацієнтів з АГ.

Матеріал і методи. Обстежений 81 па,
цієнт з АГ, яким було проведено загально,
клінічне та лабораторно,інструментальне
обстеження. «Офісний» артеріальний тиск
(АТ) вимірювали в ранкові часи в положенні
пацієнта сидячи, у стані спокою, тричі з
інтервалом 2 хв. Аналізували середнєариф,
метичне значення систолічного АТ (САТ) та
діастолічного АТ (ДАТ). Частоту серцевих
скорочень (ЧСС) визначали одразу після дру,
гого вимірювання АТ. Ультразвукове дослід,
ження серця проводилося на медичному ав,
томатизованому діагностичному комплексі

Хронічна надлишкова активація симпа,
тичної нервової системи, яка відіграє важ,
ливу роль у розвитку та стабілізації артеріа,
льної гіпертензії (АГ), і посилена продукція
прозапальних цитокінів призводять до руй,
нування кардіоміоцитів в результаті апоп,
тозу [1–4]. При зменшенні кількості скоро,
тливих елементів міокарда зростає наванта,
ження на кардіоміоцити, які залишилися,
що погіршує систолічну функцію [5–7]. Фор,
мування фіброзу на місці загиблих кардіо,
міоцитів збільшує жорсткість міокарда та
погіршує діастолічну функцію. Крім того, гі,
перпродукція прозапальних цитокінів, а са,
ме фактора некрозу пухлин,α (ФНП,α) є пус,
ковим механізмом розвитку гіпертрофії міо,
карда лівого шлуночка (МЛШ), яка, хоча і
розглядається на початкових стадіях АГ як
компенсаторна, є в той же час першим кро,
ком до виникнення серцевої недостатності
(СН) [8–10].

Запропонована у 80–90,х роках ХХ ст.
так звана «нейрогуморальна модель» СН по,
яснює високу ефективність бета,адренобло,
каторів (БАБ) та інгібіторів ангіотензинпере,
творюючого ферменту (іАПФ) у покращенні
структурно,функціональних властивостей
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«Radmir» (модель ТИ628А, Україна) в М, і
В,режимах за загальноприйнятою методикою
з визначенням наступних лінійних розмірів
лівого шлуночка (ЛШ): кінцеводіастолічний
розмір (КДР, см), товщина міокарда задньої
стінки в діастолу (ТМЗС, см), кінцевосисто,
лічний розмір (КСР, см), товщина міжшлу,
ночкової перетинки в діастолу (ТМШП, см).
Масу міокарда лівого шлуночка (ММЛШ) об,
числено за формулою Penn Convention

ММЛШ = 1,04·[(КДР+ТМЗС+
ТМШП)]3,(КДР)3],13,6.

Оскільки значною мірою величина ММЛШ
залежить від маси тіла та росту, для більш
точної її оцінки розраховували показник
індексу маси міокарда лівого шлуночка
(ІММЛШ, г/м2) як відношення ММЛШ до
площі поверхні тіла. Значення ІММЛШ, що
перевищувало 125 г/м2 у чоловіків та 110 г/м2

у жінок, вважалося ознакою гіпертрофії міо,
карда ЛШ [11]. Показник відносної товщи,
ни стінки лівого шлуночка (ВТСЛШ), як
більш інформативний параметр, що харак,
теризує геометричні зміни ЛШ, розрахову,
вали за формулою

ВТСЛШ =(ТМЗС+ТМШП)/КДР.
Значення ВТСЛШ, що перевищує 0,45,

свідчить про значне потовщення стінок ЛШ
по відношенню до розміру його порожнини.

На підставі визначених лінійних розмірів
ЛШ розраховано показники об’єму ЛШ, які
значною мірою характеризують стан систо,
лічної функції: кінцеводіастолічний об’єм
(КДО, мл), кінцевосистолічний об’єм (КСО,
мл), ударний об’єм (УО, мл), хвилинний
об’єм (ХО, л/хв), фракцію викиду (ФВ, %).
Отримані об’ємні показники (КДО, КСО, УО)
індексували по відношенню до площі поверх,
ні тіла. Крім того, обчислювали серцевий
індекс (СІ, л/м2 за хв) як відношення ХО до
площі поверхні тіла.

Верифікацію діагнозу, визначення стадії
та ступеня АГ проведено згідно з критеріями,
рекомендованими Українським товариством
кардіологів (2004 р.) і Європейським това,
риством артеріальної гіпертензії (ESH)/
Європейським товариством кардіології (ESC)
[11]. Функціональний клас пацієнтів визна,
чали згідно з критеріями NYHA.

Рівні ФНП,α та рФНП,Р1 у плазмі крові
пацієнтів визначали імуноферментним мето,
дом за допомогою наборів реагентів ProCon
TNFα («Протеиновый контур», С.,Петер,
бург, Россия), sTNF,RI EASIA (BioSource
Europe S.A., Belgium). Згідно з методиками,
рівень ФНП,α у здорових осіб не перевищує
50 пкг/мл; рівень рФНП,Р1 коливається від
0,3 до 2,9 нг/мл при середньому значенні у
129 здорових осіб (1,2±0,6) нг/мл. Вміст
sFasL у плазмі крові визначено тест,систе,

мою «Human sFas Ligand ELISA» (Bender
MedSystems, Vienna, Austria).

Критерії включення до дослідження: па,
цієнти з есенціальною АГ, яким було при,
значено кардіоселективний бета1,адренобло,
катор – бісопролол 5–10 мг/добу, добову до,
зу якого підбирали шляхом повільного без,
перервного титрування, починаючи з малих
доз (1,25 мг/добу). Поступово дозу збільшу,
вали до такої, що максимально переноситься
під контролем клінічних показників, перед,
усім рівня АТ та ЧСС. П’ятдесят сім пацієн,
тів отримували діуретики (індапамід 2,5 мг/
добу), 15 – антагоністи кальцію (амлодипін
5–10 мг/добу або лацидипін 2–4 мг/добу),
24 – інгібітори АПФ (еналаприл 5–10 мг/до,
бу) та 6 – антагоністи рецепторів ангіотензину
II (кандесартан 4–8 мг/добу). Клініко,ге,
модинамічну ефективність лікування оціню,
вали через 1, 4 та 12 тижнів. Терапія вважала,
ся ефективною при досягненні у кінці періоду
спостереження цільового «офісного» АТ 140/
90 мм рт. ст. та нижче. Призначення даної
терапії не викликало небажаних побічних
ефектів, які б вимагали відміни препаратів.

Критерії виключення пацієнтів з дослід,
ження: наявність вторинної АГ, супутньої
онкопатології, гострих і хронічних запаль,
них захворювань, цукрового діабету та по,
рушень серцевого ритму і провідності.

Обробку отриманих даних проведено
стандартними методами варіаційної стати,
стики. Достовірність розбіжностей визнача,
ли за допомогою парного t,критерію Стью,
дента, парного критерію Вілкоксона та кри,
терію згоди χ2.

Результати та їх обговорення. Під нашим
спостереженням знаходилися пацієнти серед,
нім віком (53,48±1,98) року (від 25 до 71 ро,
ку). Тривалість АГ коливалася в широких
межах – від 1 місяця до 35 років, у середньо,
му (9,77±0,90) року. І стадію АГ відзначено
у 6 пацієнтів [(8±3) %], ІІ – у 63 [(77±5) %],
ІІІ – у 12 [(15±5) %]. За ступенем підви,
щення АТ спостерігався наступний розподіл:
АГ І ст. виявлено у 19 пацієнтів [(23±5) %],
ІІ – у 39 [(49±6) %] та ІІІ ступеня – у 23
[(28±5) %].

Призначення медикаментозного ліку,
вання, що включало застосування бісопро,
лолу в комбінації з препаратами інших класів
привело до покращення функціонального
стану пацієнтів по закінченні періоду спосте,
реження (табл. 1).

Вже через тиждень відзначено суттєве зни,
ження рівня САТ, ДАТ і ЧСС, p<0,05, згідно з
парним t,критерієм Стьюдента (табл. 2). На,
прикінці періоду спостереження (через 12
тижнів) середнє значення САТ зменшилося
на 44,30 мм рт. ст. (25,38 %), ДАТ – на
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24,67 мм рт. ст. (23,53 %). Цільовий рівень
АД (140/90 мм рт. ст. та нижче) досягнуто у
72 пацієнтів [(89±4) %]. Середня величина
ЧСС після 12,тижневого лікування скоро,
тилася на 7,83 уд/хв, що становило 9,36 %.

Сучасні вимоги до стратегії лікування АГ
передбачають не тільки корекцію рівня АТ,
але й вплив на різні патофізіологічні ланки
захворювання з метою забезпечення захис,
ту органів,мішеней. Порівняльну характе,
ристику параметрів центральної кардіогемо,

динаміки, за даними ехокардіографічного
дослідження, яке було проведено у 70 паці,
єнтів з АГ, наведено у табл. 3.

В результаті 12,тижневого комбінова,
ного лікування з включенням бісопрололу
відзначено достовірне зниження КДР, КДО,
ММЛШ, ІММЛШ, ХО, СІ, що притаманно
препаратам цього класу. Середнє значення
ФВ незначно (2,61 %), але достовірно збіль,
шилося. Практично не змінилися наступні
параметри: ТМЗС, ТМШП й відповідно
ВТСЛШ та УО і УІ. В подальшому пацієнтів

Таблиця 1. Зміни функціонального класу
(ФК) пацієнтів (NYHA) в динаміці

лікування

Таблиця 2. Параметри периферичної кардіогемодинаміки пацієнтів з АГ
у динаміці лікування (M±m)

Таблиця 3. Параметри центральної кардіогемодинаміки пацієнтів з АГ
у динаміці лікування (M±m)

було розподілено на дві групи в залежності
від наявності гіпертрофії МЛШ з метою більш
точного аналізу впливу терапії на структур,
но,функціональний стан ЛШ гіпертензив,
них пацієнтів (табл. 4).

Як видно з табл. 4, призначене лікування
практично не змінило показники внутріш,
ньосерцевої гемодинаміки у пацієнтів з нор,
мальною ММЛШ, крім збільшення ФВ
(р=0,015). У всіх інших випадках розбіж,
ності між показниками виявилися не досто,
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вірними. У пацієнтів з АГ при наявності
гіпертрофії МЛШ відзначено достовірне змен,
шення КДР, КДО, іКДО, ТМЗС, ММЛШ,
ІММЛШ, ХО та СІ. При цьому середнє значен,
ня ММЛШ зменшилося на 12,17 г (4,48 %),
ІММЛШ – на 6,27 г/м2 (4,42 %). Щодо ве,
личини ФВ, то встановлено лише тенденцію
до її зростання у пацієнтів з гіпертрофією
МЛШ. Суттєво також не змінилися такі по,
казники, як КСР, КСО, іКСО, УО, УІ, ТМШП
і ВТСЛШ.

Отже, отримані нами результати в цілому
співпадають та підтверджують висновки вже
проведених досліджень щодо антигіпертен,
зивної та кардіопротекторної ефективності
включення БАБ до комбінованої терапії па,
цієнтів з АГ [1, 11]. Крім того, нами вста,
новлено можливість впливу комбінації бісо,

прололу та індапаміду на рівень циркулю,
ючих біомаркерів імунозапалення та апоп,
тозу при АГ.

Проаналізовано рівень ФНП,α, рФНП,Р1
та sFasL у 39 пацієнтів з АГ при 12,тижнево,
му лікуванні (табл. 5).

Вихідний рівень ФНП,α на 130 % пере,
вищував нормативи методики, яку ми вико,
ристали для його визначення. Під впливом
лікування середній вміст ФНП,α достовірно
зменшився (p=0,00001 згідно з парним кри,
терієм Вілкоксона) на 70,46 пкг/мл у по,
рівнянні з вихідними показниками, що ста,
новило 61,16 %.

Рівень розчинного ФНП,Р1 (рФНП,Р1),
що утворюється шляхом відокремлення
екстрацелюлярної частини клітинного ре,
цептора та є природним інгібітором ФНП,α,

Таблиця 4. Параметри центральної кардіогемодинаміки у пацієнтів з АГ у ході лікування
в залежності від вихідної ММЛШ (M±m)

Таблиця 5. Динаміка плазматичного вмісту ФНП�α, рФНП�Р1 та sFasL у пацієнтів з АГ
під впливом терапії бісопрололом у комбінації з індапамідом (M±m)
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зріс на 0,24 нг/мл (11,06 %) в результаті лі,
кування.

Значне зменшення співвідношення ФНП,
α/рФНП,Р1 на 34,52 (65,02 %) свідчить про
переважне зростання рівня рФНП,Р1 поряд
зі зниженням ФНП,α. Оскільки розчинні
форми рецепторів є природними антагоніс,
тами ФНП,α, зниження данного співвідно,
шення відображує пригнічення імунозапаль,
ної та апоптотичної активності у пацієнтів в
результаті лікування.

За даними небагаточисельних клінічних
досліджень, плазматичний вміст sFasL, про,
мотора формування Fas/FasL,комплексу,
зростає у пацієнтів з гострим інфарктом
міокарда, постінфарктним кардіосклерозом,
атеросклерозом і застійною серцевою недо,
статністю [13–18]. Подібні дані ми отрима,
ли у пацієнтів з АГ. На початку періоду спо,
стереження частота виявлення індуктора
апоптозу – sFasL становила (69±7) % (27 па,
цієнтів) при середньому плазматичному рівні
(0,34±0,04) нг/мл. Дванадцятитижнева ан,
тигіпертензивна терапія привела до досто,
вірного зниження вмісту sFasL (p=0,022
згідно з парним критерієм Вілкоксона) в се,
редньому на 0,09 нг/мл, що становило
26,47 %. Відсоток виявлення sFasL не до,
стовірно знизився (р=0,782 згідно з крите,
рієм згоди χ2).

Таким чином, адекватний контроль АТ і
ЧСС впродовж періоду спостереження, висо,
кий відсоток досягнення цільового АТ, рег,
рес гіпертрофії МЛШ і покращення систоліч,

ної функції ЛШ, антиімунозапальний та ан,
тиапоптотичний ефекти визначають доціль,
ність включення бісопрололу до комбінова,
ної терапії у пацієнтів з АГ.

Висновки
1. Включення бісопрололу (5–10 мг/до,

бу) до комбінованої терапії забезпечило до,
стовірне зниження САТ в середньому на
44,30 мм рт. ст. (25,38 %), ДАТ – на
24,67 мм рт. ст. (23,53 %) через 12 тижнів у
пацієнтів на АГ.

2. Цільовий рівень АТ (140/90 мм рт. ст.
та нижче) досягнуто у 72 пацієнтів [(89±4) %]
з АГ.

3. Відзначено зменшення ММЛШ на
12,17 г (4,48 %), ІММЛШ на 6,27 г/м2 (4,42 %)
і тенденцію до покращення систолічної фун,
кції ЛШ у пацієнтів з АГ при наявності
ГМЛШ, у той час як у пацієнтів з нормаль,
ною ММЛШ параметри центральної кардіо,
гемодинаміки практично не змінилися,
окрім достовірного збільшення ФВ.

4. Призначення комбінації бісопрололу та
індапаміду привело до зниження плазматич,
ного рівня прозапального цитокіну ФНП,α на
61,16 %, зростання його ендогенного анта,
гоніста рФНП,Р1 на 11,06 %, зменшення ве,
личини співвідношення ФНП,α/рФНП,Р1
на 65,02 % та вмісту sFasL в плазмі крові на
26,47 %, що свідчить про здатність даної
комбінації пригнічувати імунозапальну
активність і попереджати ФНП,Р1,медійова,
ний та Fas,медійований шлях реалізації апо,
птозу у пацієнтів з АГ.
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АНТИГИПЕРТЕНЗИВНЫЙ, КАРДИОПРОТЕКТОРНЫЙ И АНТИАПОПТОТИЧЕСКИЙ ПОТЕНЦИАЛ
КОМБИНИРОВАННОЙ ТЕРАПИИ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ
Т.В. Ащеулова

Обследован 81 пациент с артериальной гипертензией. Установлено, что включение в комбиниро,
ванную терапию бисопролола и индапамида обеспечило достоверное снижение систолического и
диастолического АД. Отмечены уменьшение массы миокарда левого желудочка (ММЛЖ), индекса
ММЛЖ и тенденция к улучшению систолической функции ЛЖ у пациентов при наличии гипертро,
фии МЛЖ. Снизился плазматический уровень провоспалительного цитокина ФНО,α, возрос его
эндогенный антагонист рФНО,Р1, уменьшилась величина соотношения ФНО,α/рФНО,Р1 и содер,
жание sFasL в плазме крови, что свидетельствует о способности изучаемой комбинации угнетать
иммуновоспалительную активность и предупреждать ФНО,Р1,медиированный и Fas,медиирован,
ный путь реализации апоптоза у пациентов с АГ. Адекватный контроль АД и ЧСС в течение периода
наблюдения, высокий процент достижения целевого АД, регресс гипертрофии МЛЖ и улучшение
систолической функции ЛЖ, антииммуновоспалительный и антиапоптотический эффекты опреде,
ляют целесообразность включения бисопролола в комбинированную терапию у пациентов с АГ.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, комбинированная терапия, бета�адреноблокато�
ры, апоптоз, фактор некроза опухолей�α, растворимые рецепторы фактора некроза опухолей�α
1�го типа, sFasL.

ANTIHYPERTENSIVE, CARDIOPROTECTIVE AND ANTIAPOPTOTIC POTENTIAL OF COMBINATION
THERAPY OF ARTERIAL HYPERTENSION

T.V. Ashcheulova
We examined 81 patients with arterial hypertension. Combination therapy with bisoprolol and indapa,

mide caused significant systolic and diastolic blood pressure. Decreasing of left ventricular myocardium
mass (LVMM), LVMM index and tendency to favoring of LV systolic function have been shown in patients
with LV hypertrophy. Therapy results in reducing of plasma levels of proinflammatory cytokine, eleva,
tion of its endogenous antagonist – sTNF,R1, decreasing of TNF,α/sTNF,R1 ratio and plasma content
decreasing of sFasL, that indicate possibility of such combination to suppress immuno,inflammatory ac,
tivity and prevent TNF,R1,mediated and Fas,mediated apoptosis pathway in the patients with AH. Ade,
quate BP and HR control, high percentage of target BP attainment, regress of LV hypertrophy and
tendency to favoring of systolic function, antiimmuno,inflammatory, antiapoptotic effects suggest expe,
diency of bisoprolol in combination therapy of the patients with AH.

Key words: arterial hypertension, combination therapy, beta�adrenoblockers, apoptosis, tumor necro�
sis factor�α, soluble tumor necrosis factor�α receptors type 1, sFasL.
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АРТЕРИАЛЬНОЕ ДАВЛЕНИЕ У ГОРНОРАБОЧИХ УГОЛЬНЫХ ШАХТ
С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ

НА ЭТАПАХ АМБУЛАТОРНОЙ ТЕРАПИИ НЕБИВОЛОЛОМ
И.Д. Федько

Харьковский национальный университет им. В.Н. Каразина

В амбулаторных условиях наблюдали 44 пациента мужского пола с изолированной арте,
риальной гипертензией (АГ), из них 22 горнорабочих подземных профессий в возрасте
(48±9) лет и 22 – наземных в возрасте (50±6) лет двух угольных шахт Донбасса. Оцени,
вали клинические признаки, уровень систолического и диастолического артериально,
го давления небивололом в суточной дозе 5–10 мг. Результаты показали, что небиволол
позволяет эффективно контролировать артериальное давление у горнорабочих назем,
ных и подземных профессий с артериальной гипертензией.
Ключевые слова: артериальное давление, артериальная гипертензия, небиволол, гор�
норабочие угольных шахт.

го пола с эссенциальной АГ, из них 22 ГРОЗ
подземных профессий в возрасте (48±9) лет и
22 – наземных (неГРОЗ) в возрасте (50±6) лет
двух угольных шахт Донбасса (Новодонец,
кой и Белозерской). Пациенты неГРОЗ были
обследованы как группа сравнения.

В исследование в группе ГРОЗ не вклю,
чали лиц, перенесших инфаркт миокарда,
нарушения мозгового кровообращения,
страдающих сердечной недостаточностью
(СН) более I функционального класса (ФК),
АГ выше умеренной степени, ожирением, са,
харным диабетом и вторичной АГ. В группе
неГРОЗ критерии были более мягкими.

До включения в протокол пациенты обе,
их групп в течение 24 часов не принимали
кофе, алкоголя и лекарственных препара,
тов. АД измеряли по методу Короткова с ис,
пользованием стандартизованного мембран,
ного тонометра Microlife (Швейцария). За 1–
2 часа до измерений пациентам не рекомен,
довались прием пищи, употребление кофе и
крепкого чая. Не разрешалось курить менее
чем за 30 минут до измерений. На отдых пе,
ред измерением АД выделялось не менее 5 ми,
нут. Пациенты информировались, что не
должны принимать симпатомиметики,
включая назальные и глазные капли.

Включенные в исследование пациенты с
АГ из группы ГРОЗ и группы неГРОЗ получа,
ли в амбулаторных условиях небиволол в су,
точной дозе 5–10 мг, в среднем (7,3±2,6) мг с
последующим ежедневным контролем АД в
домашних условиях и 1 раз в неделю на прие,
ме у врача в фиксированное время. Контроль
эффективности терапии пациентов обеих
групп осуществлялся через 1, 3 и 6 месяцев
от начала терапии.

Т Е Р А П І Я

Артериальная гипертензия (АГ) являет,
ся одним из наиболее распространенных за,
болеваний во взрослой категории лиц [1, 2],
закономерно встречается у горнорабочих
очистного забоя (ГРОЗ) угольных шахт [3–
5]. С данным заболеванием связаны высокие
риски фатальных состояний, вероятность
которых увеличивается в экстремальных ус,
ловиях деятельности [6, 7], а работа в шахте
и является таким условием [8–11]. При том,
что контроль артериального давления (АД)
у ГРОЗ с АГ является естественным требова,
нием, особенно что касается изменившихся в
последние десятилетия подходов к лечению
АГ, эта проблема в научной литературе прак,
тически не освещена. Актуальность пробле,
мы особенно возрастает в связи с кризисны,
ми явлениями в горнодобывающей промыш,
ленности, переживаемыми на постсоветском
пространстве, когда влияние неблагоприят,
ных факторов на ГРОЗ возросло.

Новым блокатором бета,адренергических
рецепторов со множеством плейотропных эф,
фектов, относящимся к первой линии препа,
ратов в терапии АГ [3, 12, 13], является не,
биволол. К достоинствам блокаторов бета,ад,
ренергических рецепторов относится четкий
антигипертензивный эффект при отсутствии
серьезных побочных эффектов [2, 6, 9, 12].

В известной литературе нам не удалось най,
ти работ, в которых бы изучалась возможность
контроля АД с использованием небиволола у
ГРОЗ угольных шахт с АГ.

Целью настоящей работы явилась оцен,
ка изменений АД у ГРОЗ угольных шахт с
АГ на этапах терапии небивололом.

Материал и методы. В амбулаторных ус,
ловиях мы наблюдали 44 пациента мужско,
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Для статистической оценки результатов
использовались параметрические критерии.
Достоверность различий между группами оп,
ределяли с помощью критерия Манна–Уитни.

Результаты и их обсуждение. Клиниче,
ская характеристика пациентов с АГ срав,
ниваемых групп представлена в табл. 1.

кризов пациенты группы ГРОЗ в анамнезе не
отмечали, тогда как в группе неГРОЗ на них
обратили внимание 6 пациентов – немногим
более трети от общего количества. У паци,
ентов группы ГРОЗ приступов стенокардии
не было зафиксировано, в группе сравнения
в трети случаев отмечена стенокардия напря,
жения. В соответствии с меньшими ограни,
чениями на включение в исследование паци,
ентов группы неГРОЗ у них в части случаев
находили стенокардию не выше ФК II, а так,
же СН не выше ФК I и II. В обеих группах
немногим менее чем у половины пациентов
имели место мочекислый диатез и мочека,
менная болезнь (МКБ).

Результаты изучения АД в сравниваемых
группах пациентов до и на этапах терапии
небивололом представлены в табл. 2.

Т Е Р А П І Я

Таблица 1. Клиническая характеристика
пациентов с АГ групп ГРОЗ и неГРОЗ

(M±sd)

Возраст и стаж работы пациентов с АГ
группы неГРОЗ превышал возраст пациентов
группы ГРОЗ всего на два года, данные недос,
товерно различаются в принятом 95%,ном
доверительном интервале.

У пациентов группы ГРОЗ частота мяг,
кой степени АГ на треть превышала частоту
умеренной, у пациентов группы неГРОЗ эти
частоты были одинаковыми. У четвертой
части пациентов из общего числа наблюда,
ли АГ тяжелой степени. Гипертонических

Примечание. * р<0,05, между группами до
терапии, # р>0,05, между группами на фоне те,
рапии, ̂  р<0,05, по сравнению с исходными дан,
ными.

Таблица 2. АД у пациентов с АГ
в группах ГРОЗ и неГРОЗ до и на этапах

терапии небивололом, (M±sd)

В анамнезе среднее САД в группе пациен,
тов неГРОЗ было статистически достоверно
выше, чем в группе пациентов ГРОЗ (р<0,05).
Такие же точно данные были получены и в
отношении ДАД (р<0,05). Среднее анамне,
стическое САД в группе пациентов неГРОЗ
было на 15 мм рт. ст. выше, чем в группе па,
циентов ГРОЗ, и среднее анамнестическое
ДАД в группе пациентов неГРОЗ было дос,
товерно выше, чем в группе пациентов ГРОЗ,
на 12 мм рт. ст. Таким же образом установ,
ленные в анамнезе максимальные САД и
ДАД в группе пациентов неГРОЗ статисти,
чески значимо превышали максимальные
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значения САД и ДАД в группе пациентов неГ,
РОЗ (р<0,05).

Терапия небивололом оказывала поло,
жительное влияние на уровни САД и ДАД в
обеих сравниваемых группах пациентов. Ха,
рактер и сроки нормализации САД и ДАД в
сравниваемых группах пациентов, несмот,
ря на исходно более высокие их уровни в груп,
пе пациентов неГРОЗ, оказались одинаковы,
ми. Выход на рекомендуемые уровни [2, 6,
10, 13, 14] как в группе пациентов ГРОЗ,
так и в группе пациентов неГРОЗ наблюдал,
ся уже спустя месяц от начала терапии [2, 9,
12, 13]. В последующем на протяжении на,
блюдаемого периода, составлявшего 6 меся,
цев, отмечался четкий контроль САД и ДАД.

Побочных эффектов применения небиво,
лола на этапах терапии в сравниваемых груп,
пах пациентов не отмечено.

Полученные результаты подтверждают
сложившиеся в клинической кардиологии
представления о высокой эффективности

блокаторов бета,адренергических рецепто,
ров и, в частности, небиволола в контроле
АД у пациентов с мягкой и умеренной степе,
нью АГ [9, 12–14].

Из представленных данных, показавших
одинаково высокий уровень контроля АД у
пациентов с АГ в группах пациентов ГРОЗ и
неГРОЗ при отсутствии побочных эффектов
применения небиволола, вытекает, что он
может быть использован в лечении ГРОЗ как
антигипертензивный препарат выбора.

Выводы
1. Небиволол является действенным ан,

тигипертензивным препаратом в лечении
мягкой и умеренной АГ у горнорабочих на,
земных и подземных профессий.

2. Побочные эффекты использования не,
биволола в выборке пациентов ГРОЗ и неГРОЗ
не наблюдались.

3. Небиволол может быть рекомендован
для использования в антигипертензивной
терапии АГ у ГРОЗ и неГРОЗ.
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АРТЕРІАЛЬНИЙ ТИСК У РОБІТНИКІВ ВУГІЛЬНИХ КОПАЛЕНЬ З АРТЕРІАЛЬНОЮ ГІПЕРТЕНЗІЄЮ
НА ЕТАПАХ АМБУЛАТОРНОГО ЛІКУВАННЯ НЕБІВОЛОЛОМ
І.Д. Федько

В амбулаторних умовах спостерігали 44 пацієнти чоловічої статі з ізольованою артеріальною
гіпертензією (АГ), із них 22 робітники вугільних копалень підземних професій у віці (48±9) років і
22 – наземних у віці (50±6) років двох вугільних шахт Донбасу. Оцінювали клінічні ознаки, рівень
систолічного і діастолічного артеріального тиску (АТ) небівололом у добовій дозі 5–10 мг. Результати
показали, що небіволол дозволяє ефективно контролювати артеріальний тиск у робітників вугільних
копалень наземних і підземних професій з артеріальною гіпертензією.
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Ключові слова: артеріальний тиск, артеріальна гіпертензія, небіволол, робітники вугільних
копалень.

ARTERIAL PRESSURE OF WORKERS OF COAL MINES DURING ARTERIAL HYPERTENSION
AMBULATORY TREATMENT WITH NEBIVOLOL
I.D. Fedko

In out,patients department there have been observed 44 male patients with isolated arterial hyperten,
sion (AH), 22 of them are underground workers of Donbass coal mines in age (50±6) years. Clinical
characteristics, systolic and diastolic blood pressure have been evaluated with nebivоlol in dose 5–10 mg.
The results have shown that nebivоlol effectively allows to control blood pressure of underground and
onground workers with arterial hypertension.

Key words: blood pressure, arterial hypertension, nebivоlol, workers of coal mines.
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ОЦІНКА ЕФЕКТИВНОСТІ
КОМБІНАЦІЇ ЛІЗИНОПРИЛУ ТА ГІДРОХЛОРТІАЗИДУ
У ФІКСОВАНИХ ДОЗАХ У ХВОРИХ СТАРШОГО ВІКУ

З М’ЯКОЮ ТА ПОМІРНОЮ АРТЕРІАЛЬНОЮ ГІПЕРТЕНЗІЄЮ
B.Є. Кондратюк

Інститут геронтології АМН України, м. Київ

Оцінювали клінічну ефективність 12,тижневої антигіпертензивної терапії фіксованою
комбінацією лізиноприлу та гідрохлортіазиду, її вплив на центральну та інтракардіальну
гемодинаміку, структурно,функціональний стан серця у 16 хворих з м’якою та помірною
артеріальною гіпертензією (АГ) старшого віку. У 69 % пацієнтів з АГ при терапії досяг,
нутий цільовий рівень АТ. Зроблено висновок, що антигіпертензивна дія комбінованого
препарату досягається за рахунок зменшення периферичного опору артеріальних су,
дин. Дванадцятитижнева терапія привела до регресу гіпертрофії лівого шлуночка, що
супроводжувалося поліпшенням діастолічної функції лівого шлуночка.
Ключові слова: артеріальна гіпертензія, гіпертрофія лівого шлуночка, лізиноприл,
гідрохлортіазид.

монотерапії [7–9], у комбінації з гідрохлор,
тіазидом [5, 10] у хворих як зрілого [11–13],
так і літнього віку [4, 8, 14, 15] у наступних
дослідженнях: 1) ATLAS – були показані пе,
реваги високих доз (32,5–35,0 мг/добу)
лізиноприлу над малими (2,5 мг/добу) у хво,
рих з серцевою недостатністю (СН) (II–IV ФК
по NYHA) у зниженні частоти розвитку уск,
ладнень і смерті від даної патології [16];
2) SMILE,2 і GISSI,3 – доцільність і необхід,
ність його раннього використання у пацієнтів
з гострим інфарктом міокарда [17, 18];
3) PREVAIL – не менш вагомий антигіпер,
тензивний ефект комбінації лізиноприлу і
гідрохлортіазиду в порівнянні з валсартаном
[5]; 4) HYVET – зниження частоти розвитку
гострого порушення мозкового кровообігу у
хворих віком старше 80 років [14]; 5) ELVERA –
у пацієнтів літнього віку при тривалому ви,
користанні лізиноприл за антигіпертензив,
ною ефективністю не поступався амлодипіну
[15]; 6) CALM,2 – лізиноприл у високих до,
зах при монотерапії та в комбінації з канде,
сартаном у хворих на АГ, на АГ з супутнім
цукровим діабетом, нирковою недостатністю
та когнітивними порушеннями [19]. За ефе,
ктивністю лізиноприл не поступається
іншим антигіпертензивним препаратам: бе,
та,адреноблокатору небілету [20], кальціє,
вому антагоністу амлодипіну і антагоністу
ангіотензинових рецепторів 1,го типу лозар,
тану [21]. Він має переваги при застосуванні
у хворих на АГ з метаболічним синдромом
[12, 22, 23], а також при застійній СН [24].

Метою даного дослідження була оцінка
клінічної ефективності 12,тижневої антигі,
пертензивної терапії фіксованою комбіна,

Т Е Р А П І Я

Артеріальна гіпертензія (АГ) є одним з
найпоширеніших захворювань і однією з го,
ловних причин високої смертності та змен,
шення тривалості життя в Україні та інших
країнах світу [1, 2]. За даними офіційної ста,
тистики, майже 25 % населення нашої краї,
ни хворіє на АГ. Разом з тим лікується лише
кожен другий хворий, а ефективність терапії
реєструється у кожного п’ятого пацієнта [1].
Це обумовлює актуальність питань лікуван,
ня АГ і профілактики розвитку її усклад,
нень. За даними JNC,7, внесені поправки в
нові рекомендації з лікування АГ, які ґрунту,
ються на даних, отриманих у численних ба,
гатоцентрових клінічних дослідженнях, що
показали переваги використання низькодо,
зової комбінованої антигіпертензивної тера,
пії перед монотерапією [3–5]. На відміну від
попередніх рекомендацій у нових приверта,
ють увагу положення про необхідність ком,
бінованої терапії: 1) якщо рівень артеріаль,
ного тиску (AT) перевищує бажаний рівень
на 20/10 мм рт. ст. і більше, терапію треба
починати з двох антигіпертензивних препа,
ратів, одним із яких повинен бути тіазидний
діуретик; 2) для досягнення цільового рівня
AT більшість пацієнтів з АГ потребують за,
стосування двох і більше антигіпертензивних
препаратів різних класів; 3) наявність ура,
ження органів,мішеней [6].

Однією з ефективних у клініці вважаєть,
ся комбінація з двох антигіпертензивних
препаратів першої лінії: інгібітора ангіотен,
зинперетворюючого ферменту (ІАПФ) – лізи,
ноприлу та тіазидного діуретика – гідрохлор,
тіазиду. Доведені безпечність, ефективність
і протекторні властивості лізиноприлу при
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цією лізиноприлу та гідрохлортіазиду, її
вплив на центральну та інтракардіальну
гемодинаміку, структурно,функціональний
стан серця у хворих на АГ старшого віку.

Матеріал і методи. У дослідження було
включено 16 хворих (8 жінок і 8 чоловіків)
старшого віку з м’якою – 3 (18,8 %) та по,
мірною – 13 (81,2 %) АГ. Середній вік хво,
рих – (63,8±1,8) року. Середня тривалість
анамнезу АГ – (13,6±2,1) року. За тиждень
до початку лікування усім пацієнтам відмі,
няли антигіпертензивні препарати. Діагноз
АГ установлювали на підставі даних анам,
незу, клінічного та інструментальних обсте,
жень після виключення симптоматичних гі,
пертензій відповідно до рекомендацій ВООЗ/
МТГ (1999). У дослідження не включали
хворих з важкою СН (III–IV ФК) та пошире,
ним атеросклерозом, вадами серця, онколо,
гічними, ендокринними, гематологічними,
запальними, імунними, інфекційними, брон,
холегеневими захворюваннями, гострим ін,
фарктом міокарда, гострим порушенням моз,
кового кровообігу, печінковою або нирковою
недостатністю, порушеннями серцевого рит,
му, з психічними розладами. Всім хворим
проводили офісне вимірювання AT (систо,
лічного і діастолічного), доплерехокардіо,
графічне (доплерЕхоКГ) дослідження ртут,
ним сфігмоманометром, як описано в роботі
[25]. Розраховували пульсовий (ПАТ) і се,
редньогемодинамічний (СГAT) AT. Під час
доплерЕхоКГ,дослідження визначали КСР і
КДР лівого шлуночка (ЛШ), товщину між,
шлуночкової перегородки (МШП) і задньої
стінки (ЗС) ЛШ в систолу і діастолу, швид,
кість розслаблення (Vp) ЗС у фазу швидкого
діастолічного наповнення, розміри лівого пе,
редсердя (ЛП). Розраховували індекси сфе,
ричності ЛП і ЛШ у систолу і діастолу (ІСЛПс,
ІСЛПд і ІСЛШс, ІСЛШд) як співвідношення
короткоосьового діаметра даних камер серця
до довгоосьового діаметра; показники інтра,
кардіальної гемодинаміки: КСО і КДО, масу
міокарда (MM) ЛШ, об’ємно,масове співвід,
ношення КДО/ММ (КДО/ММЛШ) і відно,
шення товщини стінок ЛШ до розміру його
порожнини в діастолу (IP). Величини КДО,
КСО, ЛП і ММЛШ співвідносили до площі
поверхні тіла, розраховуючи ІКДО, ІКСО,
ІЛП, ІММ ЛШ. Критерієм гіпертрофії ЛШ
(ГЛШ) була величина ІММ ЛШ, яка переви,
щувала 125 г/м. Для визначення типу ГЛШ
застосовували IP, якщо останній перевищу,
вав 0,45, то таку ГЛШ відносили до концен,
тричного типу (КГ), якщо був менше 0,45 –
до ексцентричного (ЕГ). Дилатацію ЛП ви,
значали при ІЛП >2,2 см/м2. Визначали па,
раметри системної гемодинаміки: ударний
(УО) і хвилинний (ХО) об’єм крові, відповідні

їм індекси – ударний (УІ) і серцевий (СІ), за,
гальний периферичний судинний опір (ЗПСО),
загальний еластичний опір артеріальної сис,
теми (Е

0
). Розраховували показники скоро,

чувальної функції серця: фракцію викиду
(ФВ) і інтегральний систолічний індекс ре,
моделювання (ІСІР) як співвідношення ФВ
до ІСЛШд, а також діастолічної функції ЛШ
(ДФЛШ): при аналізі трансмітрального по,
току визначали максимальні швидкості ран,
нього (Е) та пізнього (А) наповнення ЛШ і їх
співвідношення (Е/А), час сповільнення пі,
ка Е (ДТ) і час ізоволюмічного розслаблення
ЛШ (IVRT). Для виключення впливу часто,
ти серцевих скорочень (ЧСС) на показники
ДТ і IVRT їхні величини співвідносили до
інтервалу RR (відповідно ДТ/RR і ІVRT/
RR). Також розраховували міокардіальний
стрес, споживання міокардом кисню.

Усім пацієнтам призначали терапію комбі,
нацією лізиноприлу в двох фіксованих дозах
(10 і 20 мг) та гідрохлортіазиду (12,5 мг) в
одній таблетці – Лоприл Н 10 і 20 (компанія
«Босналек», Боснія і Герцеговина). Якщо че,
рез 2 тижні не досягали зниження середнього
рівня ДАТ нижче 90 мм рт. ст., то подвоюва,
ли дозу лізиноприлу, призначаючи Лоприл Н
20. Термін лікування складав 12 тижнів.

Отримані дані статистично обробили з
використанням параметричного і непарамет,
ричного методів з достовірністю 95 %.

Результати та їх обговорення. У 16 хво,
рих (5 – середнього та 11 – похилого віку) на
АГ після 12,тижневої терапії поліпшилось
загальне самопочуття, зменшились число за,
паморочень, кардіалгій, частота й інтенсив,
ність головних болів, а також підвищилась
переносимість фізичного навантаження. В
процесі лікування пацієнти не відзначали
будь,яких побічних впливів, що свідчить про
добру переносимість лізиноприлу та гідро,
хлортіазиду при одноразовому прийомі про,
тягом доби. Хворі не пред’являли скарг на
кашель – типовий побічний ефект ІАПФ. У
11 (69 %) обстежених пацієнтів старшого
віку з м’якою та помірною АГ при комбіно,
ваній терапії ІАПФ лізиноприлом і гідро,
хлортіазидом був досягнутий цільовий
рівень офісного AT менше 140/90 мм рт. ст.
Антигіпертензивний ефект даної комбінації
препаратів з’являвся в більшості випадків
на 3,тю добу, коли AT починав поступово
знижуватись й у випадку підбору ефективної
для хворого дози на 10–14,й день досягав ці,
льового рівня. Ефективна доза лізиноприлу
у хворих з м’якою АГ склала 10 мг/добу, з
помірною АГ – 20 мг/добу при комбінації її з
гідрохлортіазидом у добовій дозі 12,5 мг. У
25 % хворих (4 пацієнти) отримано задовіль,
ний антигіпертензивний ефект – офісний
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CAT знижувався на 10 мм рт. ст., ДАТ – на
5 мм рт. ст., а в одного пацієнта результат
був незадовільний. Необхідно відзначити,
що дана фіксована комбінація препаратів бу,
ла однаково ефективною у хворих на м’яку
та помірну АГ як у середньому, так і у похи,
лому віці, при цьому добові дози даних
препаратів з віком не вимагали корекції і бу,
ли однаковими для обох вікових груп.

На тлі проведеного лікування отримано
високодостовірне зниження рівня офісного
AT (табл. 1). Так, рівень офісних CAT, ДАТ,

був досягнутий рівень значень Е
0
, характер,

ний для практично здорових людей відповід,
ного віку. Антигіпертензивна дія комбінації
препаратів не супроводжувалася розвитком
рефлекторної тахікардії. Не спостерігалося
вірогідних змін ЧСС, ХО і УО крові. Аналіз
окремих типів гемодинаміки у хворих на ГХ
старшого віку показав, що до лікування ком,
бінацією лізиноприлу та гідрохлортіазиду
гіпокінетичний, еукінетичний і гіперкінетич,
ний (відповідно значення СІ менше 2,2; від
2,2 до 3,5 та більше 3,5 л/хв⋅м2) типи гемо,

Т Е Р А П І Я

Таблиця 1. Динаміка показників системної гемодинаміки у хворих на АГ старшого віку
на фоні 12�тижневої терапії комбінацією лізиноприлу та гідрохлортіазиду (n=16)

Примітка. Вірогідність зсуву у порівнянні з показниками до лікування: * р<0,05; # р<0,001.

а також розрахунковий СГAT знизилися
відповідно на 20,3; 15,2 і 17,6 %. При цьо,
му в кількісному відношенні найбільш ви,
ражено знижувався розрахунковий показ,
ник офісного AT – рівень ПАТ (на 26,9 %).
Це є дуже важливим фактом, оскільки
підвищення рівня саме даного показника ха,
рактерно для осіб похилого віку та є неза,
лежним чинником ризику виникнення сер,
цево,судинних ускладнень. Зниження рівня
офісного ПАТ на тлі лікування вказує на по,
ліпшення пружності артерій еластичного ти,
пу великого (аорта) та середнього калібру,
що підтверджується аналізом параметрів си,
стемної гемодинаміки і структурно,функціо,
нального стану аорти та загальної сонної
артерії.

Антигіпертензивний вплив комбінації
лізиноприлу та гідрохлортіазиду здійснював,
ся найбільш сприятливим шляхом за раху,
нок високодостовірного зменшення ЗПСО.
Необхідно зазначити, що зменшення ЗПСО
складало 11,7 % (р<0,001), але найбільш
значущо зменшилася його еластична скла,
дова Е

0
 (на 29,8 %, р<0,001). При цьому не

динаміки виявлялись відповідно у 0; 81,3 і
18,7 % пацієнтів, а після 12,тижневої
терапії – у 12,5; 81,3 і 6,2 %. Отримані гемо,
динамічні дані свідчать про можливість і не,
безпечність прийому комбінації лізиноприлу
та гідрохлортіазиду у хворих різних вікових
груп з різними типами гемодинаміки і, що
важливо, саме в похилому віці, оскільки з
віком зменшуються адаптаційні можливості
регуляції мозкового кровообігу та виникає
його більша залежність від структурно,фун,
кціонального стану серця [11, 14].

Застосування комбінації лізиноприлу та
гідрохлортіазиду супроводжувалося низкою
змін структурно,функціонального стану сер,
ця. Через 12 тижнів лікування у хворих від,
значалося зменшення розмірів серця. Так,
ІММ ЛШ зменшувався на 14,1 г/м2 (р<0,001),
що склало 8,3 %, за рахунок зменшення
товщини стінок МШП і ЗС (табл. 2) від,
повідно на 5,4 % (р<0,001) і 4,1 % (р<0,01)
при незначному зменшенні ІКДО на 2,8 %,
яке не досягало вірогідної різниці, та більш
вираженому зменшенні ІКСО – на 8,3 %
(р<0,05). Тобто ступінь зниження рівня
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СГAT (17,6 %) значно перевищувала ступінь
зниження рівня ММЛШ (8,5 %).

В інших дослідженнях були отримані як
схожі результати (зниження ІММ ЛШ на
11 г/м2 [12]), так і більш значні (зниження
ступеня ГЛШ на 25 г/м2 [8, 11]), але термін
лікування був тривалішим – від 6 місяців до
2 років.

Слід відзначити,  якщо до лікування ком,
бінацією лізиноприлу та гідрохлортіазиду в
15 (93,8 %) хворих була виявлена ГЛШ:
ЕГ – 8 (50,0 %), КГ – 7 (43,8 %), то після
12,тижневого лікування відмічена тенденція
до зменшення загальної кількості ГЛШ (на
12,5 %) за рахунок чисельності ЕГ при
відсутності змін у кількості хворих із КГ.
Спостерігалися зміни в геометрії ЛШ через
зменшення товщини стінок ЛШ без динаміки
розміру камери ЛШ. Про це свідчить змен,
шення величини індексу ремоделювання на
3,9 % (р<0,01), збільшення КДО/MM ЛШ
на 6,3 % (р<0,05) при відсутності вірогідних

змін величин ІСЛШ в кінці систоли й діасто,
ли. Схожу модифікацію геометрії ЛШ отри,
мано при монотерапії лізиноприлом і фози,
ноприлом [7, 26].

При аналізі скорочувальної функції ЛШ
виявлено, що ФВ достовірно не змінювалася
через наявність її нормальних величин (біль,
ше 55 %) до лікування. Разом із тим вірогід,
но збільшилася величина ІСІР на 10,4 %,
що свідчить про поліпшення контрактильної
властивості міокарда.

Зворотний розвиток ГЛШ асоціював зі
зменшенням ІЛП на 2,6 % (р<0,01) та збіль,
шенням швидкості розслаблення ЗС ЛШ на
6,2 % (р<0,05), що можна розцінити як не,
прямі ознаки поліпшення функції розслаб,
лення ЛШ. Зменшення об’єму камери ЛП
було також отримано у дослідженні [27]. У
свою чергу, поліпшення діастолічної функції
ЛШ було зумовлене як зменшенням жорст,
кості його камери – зменшення величини
ДТ/RR на 16,6 % (р<0,01), так і поліпшен,

Т Е Р А П І Я

Примітка. Вірогідність зсуву у порівнянні з показниками до лікування: * р<0,05; # р<0,01; ̂  р<0,001.

Таблиця 2. Динаміка показників інтракардіальної гемодинаміки та структурно�функціо�
нального стану серця у хворих на АГ старшого віку на фоні 12�тижневої терапії комбіна�

цією лізиноприлу та гідрохлортіазиду (n=16)
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ням розслаблення – збільшення IVRT/RR на
17,2 % (р<0,01). Відзначалося збільшення
величини співвідношення Е/А на 22,8 %
(р<0,01), що є прямою ознакою поліпшення
ДФЛШ (табл. 2). Слід зазначити, що кіль,
кість пацієнтів на ГХ з порушенням ДФЛШ
за 1,м типом (анормальне розслаблення ЛШ)
після тривалого лікування зменшилось з 14
(87,5 %) осіб до 9 (56,3 %). Зменшення роз,
мірів ЛП до нормальних значень було досяг,
нуто у 5 (31,3 %) хворих з 9 (56,3 %), у яких
його діастолічний розмір перевищував 4 см
до початку терапії. Про поліпшення струк,
турно,функціонального стану ЛП свідчило
також зменшення ІСЛП в кінці систоли і
діастоли відповідно на 10,7 (р<0,05) і 4,8 %.
Отже, комбінована антигіпертензивна тера,
пія лізиноприлом і гідрохлортіазидом протя,
гом 12 тижнів привела до поліпшення
ДФЛШ, що значно випереджала відновлен,
ня морфометричних параметрів ЛШ і ЛП. По,
ліпшення ДФ ЛШ при комбінованій антигі,
пертензивній терапії відзначалося й в інших
роботах [28, 29].

Реверсія ГЛШ супроводжувалася змен,
шенням величин міокардіального стресу на
23,1 % (р<0,001), що було зумовлене змен,
шенням рівня AT і розмірів стінок і камери

ЛШ у систолу. Це визначило зменшення
рівня енергетичної потреби міокарда і внаслі,
док цього зменшення рівня споживання міо,
кардом кисню на 18,8 % (р<0,01), що є за,
кономірним наслідком регресу ГЛШ.

Висновки
1. Комбінована антигіпертензивна тера,

пія препаратом Лоприл Н («Босналек», Бос,
нія і Герцеговина), що включає фіксовані до,
зи лізиноприлу (10/20 мг) і гідрохлортіазиду
(12,5 мг), є ефективною і безпечною в ліку,
ванні хворих середнього та похилого віку з
м’якою й помірною артеріальною гіпертен,
зією, цільовий рівень артеріального тиску до,
сягнутий у 69 % хворих.

2. Антигіпертензивна дія препарату здій,
снюється завдяки зменшенню загального пе,
риферичного опору артеріальних судин і йо,
го еластичної компоненти при сталості час,
тоти серцевих скорочень та ударного об’єму
лівого шлуночка.

3. На фоні терапії протягом 12 тижнів від,
бувається регрес гіпертрофії лівого шлуноч,
ка (зниження індексу маси міокарда ЛШ на
14,1 г/м2), який супроводжувався поліпшен,
ням діастолічної та систолічної функції ЛШ,
а також зниженням енергопотреб міокарда.
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ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ КОМБИНАЦИИ ЛИЗИНОПРИЛА И ГИДРОХЛОРТИАЗИДА В ФИКСИРО/
ВАННЫХ ДОЗАХ У БОЛЬНЫХ СТАРШЕГО ВОЗРАСТА С МЯГКОЙ И УМЕРЕННОЙ АРТЕРИАЛЬНОЙ
ГИПЕРТЕНЗИЕЙ
В.Е. Кондратюк

Оценивали клиническую эффективность 12,недельной антигипертензивной терапии фиксиро,
ванной комбинацией лизиноприла и гидрохлортиазида, ее влияние на центральную и интракарди,
альную гемодинамику, структурно,функциональное состояние сердца у 16 больных с мягкой и уме,
ренной артериальной гипертензией (АГ) старшего возраста. У 69 % больных АГ после терапии дос,
тигнут целевой уровень АД. Сделан вывод, что антигипертензивное действие комбинированного пре,
парата осуществляется за счет уменьшения периферического сопротивления артериальных сосу,
дов. Двенадцатинедельная терапия привела к регрессу гипертрофии ЛЖ, сопровождающемуся улуч,
шением диастолической функции ЛЖ.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, гипертрофия левого желудочка, лизиноприл, гид�
рохлортиазид.

EFFICIENCY OF COMBINED THERAPY WITH LISINOPRIL AND HYDROCHLORTHIAZIDE IN FIXED
DOSAGES IN ELDERLY PATIENTS WITH MILD/TO/MODERATE ARTERIAL HYPERTENSION
V.E. Kondratyuk

The clinical efficiency of 12 weeks combined therapy with Lisinopril and Hydrochlorthiazide, its
influence on central, intracardial hemodynamics and structure,functional state of the heart in 16 elderly
patients with mild,to,moderate arterial hypertension (AH) were estimated. As a result of treatment target
level of BP was achieved in 69 % patients. To arrive at a conclusion, that antihypertensive action of
combination Lisinopril and Hydrochlorthiazide in elderly hypertensives is caused by reducing of vascular
resistance and accompanied by pronounced LVH regression with concomitant improvement of diastolic
function myocardium.

Key words: essential hypertension, left ventricular hypertrophy, Lisinopril, Hydrochlorthiazide.
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СУБКОМПЕНСИРОВАННОЕ ЛЕГОЧНОЕ СЕРДЦЕ И ЕГО ТЕРАПИЯ
В.Н. Погорелов, В.И. Жуков, А.С. Домбровский, С.М. Какалец

Харьковский государственный медицинский университет

У 42 больных субкомпенсированным ХЛС, получавших антагонист рецептора (тип АТ
1
)

ангиотензина II лозартан (группа сравнения) и индапамид с лозартаном, изучали показа,
тели гемодинамики, вентиляционной и геморенальной функции, ренин,ангиотензин,аль,
достероновой системы, а также динамику циклических нуклеотидов и эндотелина,1. У
больных, получавших индапамид с лозартаном, отмечалась более выраженная положи,
тельная клинико,лабораторная динамика, направленная на восстановление функции мио,
карда у больных ХЛС, чем в группе сравнения.
Ключевые слова: субкомпенсированное легочное сердце, отечный синдром, индапамид,
лозартан.

ту, клинико,функциональной форме и тяже,
сти заболевания. Отмечалась клинико,лабо,
раторная идентичность больных.

Состояние внутрисердечной гемодинами,
ки оценивали с помощью ЭхоКГ, систоличе,
ское давление в легочной артерии (СДЛА) –
с помощью допплерЭКГ. Функцию внешне,
го дыхания (ФВД) изучали методом спиро,
графии. Состояние газового состава крови
оценивали по показателям рCO

2
 и рO

2
 в арте,

риальной крови. Уровень эндотелина,1 и
циклические нуклеотиды определяли радио,
иммунологическим методом. Содержание
холестерина (ХС), ХС липопротеидов высо,
кой плотности (ЛПВП), ХС липопротеидов
очень низкой плотности (ЛПОНП), ХС ли,
попротеидов низкой плотности (ЛПНП), ко,
эффициент атерогенности, апо,А1 и апо,В,
а также соотношение апо,В / апо,А1 опреде,
ляли по А.Н. Климову (1999). Используе,
мые методы позволили охарактеризовать со,
стояние гемодинамики, ФВД, функцию по,
чек и факторы релаксации сосудов, а также
влияние индапамида и его комбинации с ло,
зартаном на липопротеидный обмен в ука,
занных группах больных ХЛС.

Результаты и их обсуждение. На фоне
проведенной терапии с включением индапа,
мида с лозартаном у больных 2,й группы на,
блюдения в сравнении с больными 1,й груп,
пы отмечалось значительное улучшение об,
щего состояния: уменьшались одышка, пе,
ребои в области сердца, слабость, недомога,
ние, а также уменьшалась в размере печень
и практически исчезали отеки. Уменьши,
лись интенсивность, продолжительность и
частота возникновения ангинального син,
дрома, что сопровождалось увеличением по,
рога переносимости физической нагрузки без
заметного для больного прироста ЧСС. По,
казатели гемодинамики у больных субком,
пенсированным ХЛС представлены в табл. 1.

Т Е Р А П І Я

У больных субкомпенсированным хрони,
ческим легочным сердцем (ХЛС) задержива,
ется избыточное количество жидкости в ма,
лом круге кровообращения и ухудшается га,
зообмен. Нарастающая гиперкапния снижа,
ет периферическое сосудистое сопротивле,
ние, что приводит к венозному застою и пе,
ремещению жидкости из сосудистого русла в
ткани [1, 2]. При этом снижение эффектив,
ной циркуляции крови стимулирует продук,
цию ренина и повышает секрецию вазопреc,
сина, что способствует задержке ионов на,
трия и воды, уменьшению диуреза и разви,
тию отечного синдрома [2–6].

В терапии ХЛС используются антагони,
сты кальция, ингибиторы АПФ, блокаторы
рецепторов (тип АТ

1
) ангиотензина II [7, 8],

а также диуретики. Известно антигипертен,
зивное действие индапамида [3, 9, 10]. Он
метаболически нейтральный, ему присущи
вазодилататорные и диуретические свойст,
ва, многими авторами рассматривается как
препарат с сердечно,сосудистой и нефропро,
текторной направленностью [7, 9, 10].

Целью данной работы была сравнитель,
ная оценка индапамида и его комбинации с
лозартаном у больных субкомпенсирован,
ным ХЛС.

Материал и методы. В кардиологическом
отделении ДКБ ст. Харьков в 2006–2007 гг.
под наблюдением находились 42 больных
субкомпенсированным ХЛС. Средний возраст
больных – (61±4) года. Обследование прово,
дилось при госпитализации и при выписке из
стационара. Все больные дополнительно по,
лучали метаболические и антикоагулянтные
средства [3]. Больным 1,й группы (20 чел.) в
комплексную терапию дополнительно вклю,
чали лозартан 25 мг/сутки (группа сравне,
ния), 2,й группы (22 чел.) – индапамид
1,5 мг/сутки + лозартан. Обе группы боль,
ных ХЛС были сопоставимы по полу, возрас,
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Т Е Р А П І Я

Таблица 3. Изменение геморенальных показателей у больных субкомпенсированным ХЛС
под влиянием индапамида и его комбинации с лозартаном (М±m)

Таблица 2. Показатели ФВД и газового состава крови у больных субкомпенсированным
ХЛС под влиянием индапамида и его комбинации с лозартаном (M±m)

Примечание. Здесь и в табл. 2–4. Различия достоверны: * р<0,05; # р<0,01.

Таблица 1. Показатели гемодинамики у больных субкомпенсированным ХЛС
под влиянием индапамида и его комбинации с лозартаном (M±m)

Показатели внутрисердечной гемодина,
мики на фоне терапии индапамидом в его
комбинации с лозартаном сопровождались
улучшением ФВД и газового состава крови
(табл. 2).

Геморенальные показатели под влияни,
ем комплексной терапии у больных субком,
пенсированным ХЛС представлены в табл. 3.

Результаты исследования свидетельству,
ют о повышении мочевины и креатинина
крови до лечения и их достоверном сниже,
нии в период лечения и после него при незна,
чительном снижении канальцевой реабсорб,
ции воды в наблюдаемых группах больных.

Показатели ренин,ангиотензин,альдосте,
роновой системы (РААС) и содержание элек,
тролитов натрия и калия в плазме крови на
фоне терапии индапамидом и его комбинации
с лозартаном представлены в табл. 4.

Показатели динамики РААС больных,
принимавших лозартан и индапамид в ком,
бинации с лозартаном, были следующими. Ис,
ходный уровень ренина в 1,й группе – (7,39±

1,19) нг⋅мл⋅ч,1, во 2,й – (9,25±1,20) нг⋅мл⋅ч,1;
ангиотензина II – соответственно (17,9±2,3)
и (19,3±2,3) нг/мл; альдостерона – (331,4±
41,6) и (318,0±31,4) нг/мл. После лечения
уровень ренина в 1,й группе – (4,19±
1,05) нг⋅мл⋅ч,1 и во 2,й – (4,32±1,14) нг⋅мл⋅ч,1;
ангиотензина II – соответственно (11,03±
2,10) и (12,01±1,80) нг/мл; альдостерона –
(202,3±33,8) и (184,0±24,3) нг/мл.

Исходный уровень ионов натрия в 1,й
группе – (144,6±4,1) ммоль/л и во 2,й –
(143,5±2,2) ммоль/л; ионов калия – соответ,
ственно (4,11±0,18) и (3,96±0,37) ммоль/л.
После лечения уровень ионов натрия в 1,й
группе – (142,90±3,84) ммоль/л и во 2,й –
(136,1±3,6) ммоль/л; ионов калия – соответ,
ственно (4,19±0,23) и (3,78±0,25) ммоль/л.

Состояние компенсации сопровождалось
увеличением объема выделяемой мочи без за,
метного увеличения частоты мочеотделения,
уменьшением одышки,  исчезновением пери,
ферических отеков, а также стеснения и пе,
ребоев в грудной клетке, улучшением обще,
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го состояния больных в 1,й и особенно во 2,
й группе наблюдения. Из,за развития гипо,
тензии у одного больного во 2,й группе на,
блюдения был отменен лозартан.

Улучшение клинико,функциональных
проявлений ХЛС сопровождалось изменени,
ем состояния циклических нуклеотидов как
показателей активности оксида азота, вы,
зывающего генерализованную сосудистую
релаксацию. Показатели цАМФ, цГМФ и эн,
дотелина,1 представлены в табл. 5.

Особенности влияния индапамида и его
комбинации с лозартаном на липиды и ли,
попротеиды представлены в табл. 6.

Лечение больных субкомпенсированным
ХЛС индапамидом и его комбинацией с ло,
зартаном не привело к существенным изме,
нениям липидов и липопротеидов в наблю,
даемых группах больных. Данное лечение

сопровождалось незначительным повыше,
нием уровня общего ХС с (238,0±4,7) до
(255,5±5,5) мг/дл во 2,й группе наблюдения.
Отмечалась тенденция к повышению концен,
трации ХС ЛПВП и снижение коэффициен,
та атерогенности как в 1,й, так и во 2,й груп,
пах наблюдения.

Таким образом, приведенные в таблицах
цифровые данные свидетельствуют в пользу
того, что данная терапия больных субком,
пенсированным ХЛС является метаболиче,
ски нейтральной. Перспективой исследова,
ния следует считать результаты влияния ин,
дапамида и его комбинации с лозартаном на
вышеперечисленные показатели и состояние
больных на протяжении 12 месяцев.

Выводы
1. Применение в терапии больных субком,

пенсированным хроническим легочным серд,

Т Е Р А П І Я

Таблица 4. Показатели ренин�ангиотензин�альдостероновой системы и содержание калия
и натрия в плазме крови под влиянием индапамида и его комбинации с лозартаном (M±m)

Примечание. * р<0,05; различия достоверны в сравнении с данными до лечения.

Таблица 6. Содержание липидов и апопротеидов в плазме крови у больных субкомпенсиро�
ванным ХЛС под влиянием индапамида и его комбинации с лозартаном (M±m)

Таблица 5. Изменение состояния цАМФ, цГМФ и эндотелина�1 в плазме крови больных
субкомпенсированным ХЛС под влиянием комбинации индапамида с лозартаном (M±m)

Примечание. р<0,05; * различия достоверны по сравнению со здоровыми; # различия достоверны
по сравнению с исходным уровнем.
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цем индапамида в комбинации с лозартаном
способствовало улучшению показателей
внутрисердечной гемодинамики, функции
внешнего дыхания и клинико,функциональ,
ных проявлений сердечной недостаточности.

2. Применение указанной комбинации
сопровождалось восстановлением геморе,
нальной функции. При этом уменьшались
размеры печени, исчезали отеки, уменьша,
лись либо исчезали проявления цианоза и
акроцианоза.

3. Терапия больных субкомпенсирован,
ным хроническим легочным сердцем индапа,
мидом в комбинации с лозартаном клиниче,
ски не сопровождалась явными признаками

нарушения ионного обмена натрия и калия,
что положительно отличает индапамид от
тиазидовых диуретиков. Индапамид в ком,
бинации с лозартаном дополняет терапию
отечного синдрома больных хроническим ле,
гочным сердцем.

4. Динамика показателей ренин,ангио,
тензин,альдостероновой системы, цикличе,
ских нуклеотидов, эндотелина, липидов и
липопротеидов положительно характеризу,
ет данное сочетание препаратов в терапии
больных субкомпенсированным хрониче,
ским легочным сердцем. Указанные положи,
тельные гуморальные сдвиги создают усло,
вия для процесса ремоделирования сердца.
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СУБКОМПЕНСОВАНЕ ЛЕГЕНЕВЕ СЕРЦЕ ТА ЙОГО ТЕРАПІЯ

В.М. Погорєлов, В.І. Жуков, А.С. Домбровський, С.М. Какалець
У 42 хворих на субкомпенсоване ХЛС, які приймали антагоністи рецептора (тип АТ

1
) ангіотензину II

лозартан (група порівняння) та індапамід з лозартаном, вивчали показники гемодинаміки, вентиля,
ційної та геморенальної функції, ренін,ангіотензин,альдостеронової системи, а також динаміку цик,
лічних нуклеотидів і ендотеліну,1. У групі хворих, що приймали індапамід з лозартаном, були більш
виражені позитивні клінічно,лабораторні показники динаміки, спрямованої на відтворення функції
міокарда, ніж у групі порівняння.

Ключові слова: субкомпенсоване легеневе серце, набряковий синдром, індапамід, лозартан.

SUBCOMPENSATE PULMONARY HEART AND ITS THERAPY
V.N. Рogorelov, V.I. Jukov, A.S. Dombrovsky, S.M. Kakalets

At 42 patients suffered from subcompensate pulmonary heart treated by angiotensine II receptor
antagonists, which cured losartan (comparative group) and another indapamid with losartan, were inves,
tigated the hemodynamics, ventilative and hemorenal functions, renin,angiotensin and aldosteron rate,
hydroelectrolytic exchange and dynamics of cyclic nucleotids. There were discovered that more positive
clinical,laboratory dynamics, directing to recovery miocard function was the group treated with losartan
and indapamid.

Key words: subcompensate pulmonary heart, edematous syndrome, indapamid, losartan.
Поступила 21.05.07
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ЕФЕКТИВНІСТЬ ЗАСТОСУВАННЯ
ОРИГІНАЛЬНОГО ГЛЮКОЗОАМІНОСУЛЬФАТУ (ДОНА)

У ХВОРИХ НА ЦУКРОВИЙ ДІАБЕТ
З ДІАБЕТИЧНОЮ ОСТЕОАРТРОПАТІЄЮ

В.О. Федоров, О.В. Сокруто, Н.В. Єрахторіна
Харківський державний медичний університет

Обстежено 38 хворих на цукровий діабет 1,го і 2,го типів у стадії компенсації і субкомпен,
сації з діабетичною остеоартропатією, яка частіш за все проявлялась обмеженням рухів
у суглобах, припухлістю над суглобами, їхньою деформацією, осалгіями. Вивчено стан
мінерального балансу у хворих, який характеризувався порушенням фосфорно,каль,
цієвого обміну. Проведена порівняльна оцінка застосування в комплексній терапії дик,
лофенаку і оригінального глюкозоаміносульфату (ДОНА). Доведена перевага препарату
порівняно з диклофенаком при лікуванні діабетичних остеоартропатій.
Ключові слова: цукровий діабет, діабетичні остеоартропатії, диклофенак,
оригінальний глюкозоаміносульфат (ДОНА).

Т Е Р А П І Я

Цукровий діабет (ЦД), враховуючи його
тривалий перебіг і системний, поліорганний
характер уражень, є однією з найбільш знач,
них медичних і соціально,економічних про,
блем сучасної медицини. Серед пацієнтів пе,
реважають хворі на ЦД 2,го типу похилого
віку, які мають схильність до захворювань
опорно,рухового апарату [1, 2]. Специфічни,
ми проявами ЦД з боку кістково,суглобової
системи є діабетичні остеоартропатії (ДОАП) –
тендовагініти, долоневий апоневроз, син,
дром карпального каналу, контрактура Дю,
пюїтрена, остеопороз, синдром обмеження
рухливості суглобів – «Limited joint mobili,
ty». На сьогодні доведено, що ЦД, особливо
2,го типу, супроводжується гіперкальціурією
та ранніми трабекулярними втратами міне,
ральної щільності кісткової тканини, особ,
ливо в молодому віці. Тому ДОАП розгляда,
ють як одну з важливих причин ранньої інва,
лідизації таких хворих [3, 4].

Є чимало чинників розвитку ДОАП. Ряд
авторів вказують на пряму кореляційну
залежність між остеоартропатією та наявніс,
тю мікро, і макроангіопатій, особливо гострої
інсулінової недостатності і ступеня компен,
сації ЦД, що зумовлює зниження активності
остеобластів та розвиток негативного азотис,
того балансу [5]. Порушення гормонально,
го фону у хворих на ЦД призводить до пору,
шення мінералізації кісток внаслідок змін
фосфорно,кальцієвого балансу через недо,
статність кальцію, дефіцит якого є одним із
чинників остеопорозу. На засвоєння кальцію
впливають метаболіти вітаміну D

3
, які регу,

люють синтез і активність специфічних біл,
ків, ферментів, а також мінеральний обмін

клітин. Підвищення рівня кальцію в цитолі,
зі, який гормонально індукується, може бу,
ти пов’язане з підвищенням його виходу з
клітини внаслідок зменшення активності
специфічної АТФази або мобілізації кальцію
із внутрішньоклітинних пулів [6, 7]. Голов,
ною метою лікування ЦД на сучасному етапі
є забезпечення хворому якості життя, якої
він вартий. Цього можна досягти шляхом
повної компенсації порушеного обміну речо,
вин: нормалізації обміну вуглеводів, ліпідів,
білків та мінералів. Саме задля цього в ком,
плексну терапію хворих на ЦД з наявністю
ураження опорно,рухового апарату (ДОАП)
доцільно включати препарати кальцію з
провітаміном D

3
, а також хондропротекто,

ри, що позитивно впливають на стан хрящо,
вої тканини [8–12]. Не всі з них мають до,
статній клінічній ефект і не всі вивчені в пов,
ному обсязі. Тому подальше вивчення клініч,
них властивостей хондропротекторів і особ,
ливостей їх застосування у хворих з діабе,
тичними остеоартропатіями є актуальним
питанням, яке потребує постійної уваги клі,
ніцистів.

Мета роботи – визначення ефективності
застосування оригінального глюкозоаміно,
сульфату (ДОНА) у хворих на ЦД з ознака,
ми діабетичної остеоартропатії.

Матеріал і методи. Під спостереженням
в умовах ендокринологічного відділення
ХОКЛ знаходилось 38 хворих на ЦД з діабе,
тичною остеоартропатією (17 чоловіків, 21
жінка) у стадії декомпенсації та субкомпен,
сації: 16 хворих (42,1 %) на ЦД 1,го типу,
22 хворих (57,9 %) на ЦД 2,го типу. Трива,
лість захворювання була від 6 до 30 років,
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вік хворих – від 35 до 65 років. У контроль,
ну групу увійшло 20 здорових осіб.

Основними клінічними проявами захво,
рювань були біль (38 осіб, 100 %), обмежен,
ня рухів у суглобах (27 осіб, 71,1 %), при,
пухлість над суглобами (16 осіб, 42,1 %) та
їх деформація (12 осіб, 31,6 %), осалгії (7 осіб,
18,4 %).

Для верифікації діагнозу поряд із загаль,
ноприйнятими методами дослідження вив,
чали стан білкового спектра сироватки крові,
вуглеводний обмін з визначенням глікемічно,
го (глюкозооксидантний метод) і глюкозу,
ричного профілей, рівня HbA

1c
, у окремих

хворих – імунореактивного інсуліну, а та,
кож визначали ліпідний спектр сироватки
крові, біоелементний баланс – вміст калію,
кальцію, магнію, фосфору. Крім того, вив,
чали активність ЛФ, рівні CM, СК та СРП
сироватки крові, ревматоїдний фактор (за
показаннями), визначали індекс маси тіла
(ІМТ). Всім хворим проводили рентгеноло,
гічне дослідження опорно,рухової системи,
реовазографію та інші інструментальні до,
слідження з метою виявлення ангіопатій.
Дослідження проводили на початку лікуван,
ня, через 2 тижні та через 8–12 тижнів після
початку лікування.

Результати та їх обговорення. Всі обсте,
жені хворі на ЦД знаходились в стані деком,
пенсації або субкомпенсації. Середній рівень
глюкози натщесерце у хворих на ЦД 1,го ти,
пу склав (11,75±0,70) ммоль/л, 2,го типу –
(9,35±0,60) ммоль/л; рівень HbA

1c
 при ЦД

1,го типу становив (9,40±0,25) %, 2,го ти,
пу – (8,25±0,23) %. ІМТ тіла був значно ви,
щий у хворих на ЦД 2,го типу – (31,300±
0,068) кг/м2 проти (25,60±0,74) кг/м2 у хво,
рих на ЦД 1,го типу. У контрольній групі ці
показники становили відповідно (4,46±
0,20) ммоль/л; (5,47±0,16) % і (25,40±
0,87) кг/м2. Достовірність усіх показників
порівняно з контрольними р<0,05.

У хворих з тривалим перебігом частіш за
все серед патології опорно,рухового апарату
було діагностовано системний остеопороз (29
випадків, 76,3 %) та LIM,синдром (14 випад,
ків, 36,8 %). У деяких пацієнтів відмічено по,
єднання декількох видів кістково,суглобової
патології – остеопороз із LIM,синдромом або
остеопороз із суглобом Шарко (2 випадки,
5,3 %).

При проведенні біохімічних досліджень
у ряді випадків відмічалось підвищення рів,
ня сіромукоїдів до (198,7±8,3) ОД і сіалових
кислот до (202,2±8,4) ОД у сироватці крові.
При визначенні біоелементного балансу
спостерігались зниження вмісту фосфору
[(0,80±0,05) ммоль/л] сироватки крові і гі,
перкальціурія [(6,20±0,15) ммоль/л], які
були більш виражені у хворих на ЦД в стадії
декомпенсації та при тяжкому перебігу за,
хворювання. Ці зміни, скоріш за все, обумов,
лені недостатністю інсуліну (абсолютною або
відносною), що призводить до порушення ме,
таболічних процесів і негативно впливає на
стан кісткової матриці. У свою чергу, підви,
щення осмотичного діурезу при декомпен,
сації ЦД веде до порушення реабсорбції
кальцію та фосфору в ниркових канальцях
(наявність гіперкальціурії та гіперфосфату,
рії) і послідовно до негативного балансу каль,
цію, фосфору, іноді і магнію в організмі (таб,
лиця). У окремих хворих, що мали епізоди
частої декомпенсації в анамнезі, відмічена
тенденція до більш швидкого розвитку не
тільки ангіопатій, але й різного роду ДОАП.

Отримані результати досліджень свідчать
про порушення фосфорно,кальцієвого обмі,
ну у хворих на ЦД, особливо при його деком,
пенсації, і тим самим обґрунтовують необ,
хідність медикаментозної корекції виявле,
них порушень. З урахуванням цього всі хворі
за методом лікування були розподілені на дві
групи. На тлі стандартної терапії ЦД (дієта
№ 5, інсулінотерапія або цукрознижуючі пре,

Т Е Р А П І Я

* р<0,05, вірогідно порівняно з контролем.

Біохімічні показники у хворих на ЦД в динаміці лікування (М±m)
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парати) 1,ша група хворих (18 осіб) отриму,
вала лікування з призначенням диклофена,
ку (75 мг, 1–2 рази в/м), у 2,й групі замість
диклофенаку (18 хворих) був застосований
препарат оригінальний глюкозоаміносуль,
фат (ДОНА) виробництва «Rottapharm»
(Італія). Препарат призначався за схемою: по
2 мл в/м через день № 6, потім по одному па,
кетику внутрішньо кожного дня протягом
трьох днів.

Після закінчення курсу лікування в ста,
ціонарі відмічена позитивна динаміка в обох
групах хворих. Відмічалось зменшення больо,
вого синдрому в уражених суглобах (1,ша
група – 10 хворих, 2,га – 12), збільшення
об’єму рухів (6 та 7 хворих відповідно), зник,
нення осалгій (4 та 7 хворих відповідно). За
даними біохімічних досліджень сироватки
крові (ЛФ, СМ та СК) відмічена незначна по,
зитивна динаміка у хворих обох груп. Проте
при проведенні контрольного обстеження че,
рез 3 місяці мала місце вірогідна нормаліза,
ція мінерального балансу в 1,й та 2,й групах.

При аналізі показників болі за ВАШ,
шкалою було відмічено достовірне знижен,
ня болю через 4 тижні після початку лікуван,
ня в обох групах. До 12,го тижня після по,
чатку лікування в групі хворих, які отриму,
вали оригінальний глюкозоаміносульфат
(ДОНА), біль зменшився на 52 %, тоді як в
групі хворих, які застосовували диклофенак,
на 33 %, що свідчить про чіткий вплив пре,
парату на больовий синдром.

Оцінка ефективності даних методів ліку,
вання проводилась також з урахуванням
динаміки поліпшення функції суглобів.
Відмічалось більш виражене поліпшення
функції через 12 тижнів в групі хворих, які
приймали оригінальний глюкозоаміносуль,

фат (ДОНА) – на 52,7 %, тоді як в групі хво,
рих, які застосовували диклофенак, тільки
на 43 %. Отже, за отриманими даними вста,
новлена здатність препарату позитивно впли,
вати на зменшення больового синдрому та
поліпшення функції уражених суглобів.
Відмічена гарна переносимість препарату. З
побічних явищ у одного пацієнта спосте,
рігався періодичний біль в епігастрії.

З урахуванням цього оригінальний глю,
козоаміносульфат (ДОНА) може бути реко,
мендований як структурно,модифікуючий
препарат, який можна використовувати при
патології опорно,рухового апарату. Препа,
рат не впливає на перебіг ЦД.

Висновки
1. У хворих на ЦД спостерігаються пору,

шення мінерального обміну, які проявляють,
ся порушенням фосфорно,кальцієвого обмі,
ну і при тривалому перебігу призводять до
ураження кісток та суглобів – діабетичних
остеоартропатій.

2. Характерними клінічними критеріями
діабетичних остеоартропатій є біль у сугло,
бах, синдром обмеження рухливості сугло,
бів, осалгії, наявність рентгенологічних змін
(остеопороз), що пов’язане з втратою міне,
ральної щільності кісткової тканини, пору,
шенням фосфорно,кальцієвого обміну, що,
у свою чергу, призводить до порушення
структури суглобових хрящів.

3. Використання оригінального глюкозо,
аміносульфату (ДОНА) у хворих на ЦД про,
тягом не менш 14 тижнів дає скоріший та
повний ефект, що проявляється зменшен,
ням больового синдрому та поліпшенням
функції суглобів у більш стислі терміни у
порівнянні з іншими препаратами.
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ ПРИМЕНЕНИЯ ОРИГИНАЛЬНОГО ГЛЮКОЗОАМИНОСУЛЬФАТА (ДОНА)
У БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ С ДИАБЕТИЧЕСКОЙ НЕФРОПАТИЕЙ
В.А. Федоров, О.В. Сокруто, Н.В. Ерахторина

Обследовано 38 больных сахарным диабетом 1,го и 2,го типов в стадии компенсации и субкомпен,
сации с наличием диабетической остеоартропатии, которая чаще всего проявлялась ограничением
движений в суставах, припухлостью над суставами, их деформацей, оссалгиями. Изучено состоя,
ние минерального баланса у больных, которое характеризовалось нарушением фосфорно,кальциево,
го обмена. Проведена сравнительная оценка применения в комплексной терапии диклофенака и
оригинального глюкозоаминосульфата (ДОНА). Доказано преимущество препарата перед диклофе,
наком при лечении диабетичесих остеоартропатий.

Ключевые слова: сахарный диабет, диабетические остеоартропатии, диклофенак, оригиналь�
ный глюкозоаминосульфат (ДОНА).

EFFECT OF USING OF ORIGINAL GLUCOSAMINESULFATIS (DONA) IN PATIENTS BY DIABETUS
MELLITUS WITH DIABETIC OSTEOARTHROPATHY
V.O. Fedorov, O.V. Sokruto, N.V. Erahtorina

38 patients by saccharine diabetus mellitus type I and type II in the stage of compensation and subcom,
pensation with diabetic osteoarthropathy were examined. The main complains: decrease workability of
joints, joints oedema, deformation and ossalgias. The state of mineral balance was studied in patients,
which was characterized by violation of phosphoric,calcium exchange. The therapy in different groups
included: diclofenak and original glucosaminosulfatis (DONA). DONA showed prevalence in treatment of
patients with diabetic osteoarthropathy.

Key words: diabetus mellitus, diabetic osteoarthropathy, diclofenak, original glucosaminosulfatis
(DONA).
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БІОХІМІЧНІ ВЛАСТИВОСТІ ЖОВЧІ
ТА ХОЛЕСЕКРЕТОРНА ФУНКЦІЯ ПЕЧІНКИ

У ХВОРИХ НА ЦУКРОВИЙ ДІАБЕТ,
ЖИРОВУ ДИСТРОФІЮ ПЕЧІНКИ ТА ПРИ ЇХ ПОЄДНАННІ

А.В. Власенко
Харківський державний медичний університет

У хворих на цукровий діабет встановлені основні порушення холесекреторної функції
печінки зі змінами біохімічних властивостей жовчі, що виявляються при жировій
дистрофії печінки. Наведено залежність основних біохімічних показників жовчоутво,
рення і жовчовиділення від рівня компенсації обміну вуглеводів. Доведено, що ці зміни
були найбільш виражені у хворих на цукровий діабет 2,го типу в поєднанні з жировою
дистрофією печінки і підвищеною масою тіла.
Ключові слова: жирова дистрофія печінки, холесекреторна функція печінки, цукро�
вий діабет, вуглеводний обмін.

Т Е Р А П І Я

генез надлишку вільних жирних кислот [9].
Інсулін і глюкагон мають прямий вплив на бі,
ліарну систему: глюкагон стимулює жовчо,
утворення, а інсулін потенціює його дію [1, 6].

Патогенез ЖДП – багатофакторний про,
цес. Формування ЖДП у хворих на ЦД від,
бувається на фоні незадовільної компенсації
метаболізму – значних добових коливань глі,
кемії, підвищення концентрації НbА

1с
 і вміс,

ту в сироватці крові жовчних кислот [10].
Холесекреторна функція печінки у хво,

рих на ЦД вивчена недостатньо. В літературі
повідомлень про зміни біохімічних власти,
востей жовчі у хворих на ЖДП, ЦД та при їх
поєднанні мало.

Корекція дози інсуліну не ліквідує морфо,
логічні зміни у печінці. Погана компенсація
ЦД призводить до формування ЖДП, а ос,
тання збільшує ризик кетоацидозу і не дає
змоги досягти повної компенсації порушень
обміну [11].

Метою даної роботи було вдосконалення
діагностики ЖДП при ЦД шляхом визна,
чення основних біохімічних властивостей
жовчі та стану холеретичної функції печінки,
їх впливу на розвиток і прогресування ЖДП
та подальшого впливу на особливості перебі,
гу ЦД.

Матеріал і методи. Обстежено 137 хво,
рих, які знаходились на лікуванні в ендокри,
нологічному та гастроентерологічному відді,
леннях ХОКЛ. При постановці діагнозу бу,
ло використано класифікацію МКХ,10
(1999 р.). Відповідно до класифікації ЦД
(1985 р.) усі хворі були розподілені на групи.
Першу групу склали хворі на ЦД 1,го типу
без ЖДП – 22 (16 %) пацієнти, 2,гу – хворі
на ЦД 2,го типу без ЖДП – 18 (13 %) па,

Актуальність проблеми цукрового діабе,
ту (ЦД) зумовлена значною поширеністю за,
хворювання і тим, що воно є базою для роз,
витку ускладнень, які призводять до ранньої
інвалідизації та смертності [1]. В Україні по,
ширеність ЦД становить 8 % і має тенденцію
до невпинного росту [2].

ЦД супроводжується ураженням печінки
ще на доклінічних стадіях [3, 4]. З ураху,
ванням поліетіологічного та поліпатогене,
тичного характеру уражень на сьогодні
найбільш прийнятним слід вважати термін
«діабетична гепатопатія», що включає діабе,
тичну гепатомегалію, жирову дистрофію пе,
чінки (ЖДП) і хронічний реактивний гепа,
тит [5]. Домінуючими клінічними ознаками
ЖДП найчастіше є астенічний синдром і ме,
теоризм [5, 6]. Ехоскопічно виявляється
збільшення розмірів печінки на 2–4 мм у по,
єднанні з гіперехогенністю, неоднорідністю
структури паренхіми. Ожиріння печінки ви,
являється у цьому випадку у вигляді дрібно,,
середньо, та великокраплинних включень у
гепатоцитах [7]. Першим і в найбільшій мірі
страждає вуглеводний метаболізм. Під дією
інсуліну в печінці відбувається полімеризація
глюкози з утворенням глікогену – основної
форми депонування вуглеводів в організмі
людини [8]. Печінка забезпечує основні про,
цеси глюконеогенезу – утворення ендогенної
глюкози з амінокислот і молочної кислоти.
При некомпенсованому ЦД спостерігається
неконтрольоване збільшення продукції
ендогенної глюкози печінкою: у разі дефіциту
інсуліну відбувається активація процесів
глікогенолізу та глюконеогенезу. Причиною
цього є зменшення співвідношення інсулін/
глюкагон і стимулювальна дія на глюконео,
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цієнтів, до 3,ї групи увійшли хворі на ЖДП
без ЦД – 20 (15 %) осіб, 4,ту групу склали
пацієнти, хворі на ЦД 1,го типу із ЖДП і
нормальною масою тіла – 34 (25 %) особи,
5,ту – хворі на ЦД 2,го типу із ЖДП і нор,
мальною масою тіла – 21 (15 %) пацієнт і 6,ту
клінічну групу – пацієнти з ЦД 2,го типу,
ЖДП і підвищеною масою тіла – 22 (16 %)
особи. У контрольну групу увійшло 20 здо,
рових осіб. Розподіл хворих за статтю і віком
проводився відповідно до Міжнародної
класифікації вікових періодів. Для визна,
чення стану вуглеводного обміну, верифікації
діагнозу ЦД досліджували глюкозу сироват,
ки крові натщесерце (ГКН) та після наван,
таження (ГКП), амплітуду добових коли,
вань глюкози сироватки крові (ГКА), визна,
чали концентрацію глікозильованого гемо,
глобіну (НbА

1с
). Мікроальбумінурію в сечі

діагностували імуноферментним методом. З
метою визначення жовчоутворювальної і
жовчовивідної функції печінки проводили
багатомоментне дуоденальне зондування з
наступним біохімічним дослідженням жовчі
з визначенням білірубіну, холестерину,
жовчних кислот, С,реактивного протеїну,
сіалових кислот. Для визначення стану
холесекреторної функції печінки досліджува,
ли вільні та кон’юговані жовчні кислоти у
сироватці крові. Проводили також ультра,
звукове дослідження печінки.

Статистичний аналіз результатів дослід,
ження здійснювали із застосуванням t,кри,
терію Стьюдента, методів варіаційної стати,
стики та багатовимірного кореляційного
аналізу.

Результати та їх обговорення. У всіх гру,
пах обстежених хворих мало місце достовір,
не підвищення рівня середнього добового
вмісту ГКН, але у хворих 6,ї групи (ЦД 2,го
типу та ЖДП з підвищеною масою тіла) цей
показник був достовірно вищим, ніж у хво,
рих інших груп. Рівень середньої постпран,
діальної глікемії був достовірно підвищеним
у всіх групах, але найбільше у 6,й групі. По,
казники амплітуди добових коливань гліке,
мії були підвищені у хворих 2,ї та 3,ї груп,
вірогідно підвищені у хворих 1, 4 та 5,ї груп
і максимально високі у пацієнтів 6,ї групи.
НbА

1с
 був помірно підвищений у хворих 2,ї

групи, а також вірогідно високий у всіх
інших групах (табл. 1).

Незважаючи на підвищення показників
вуглеводного обміну в усіх групах обстеже,
них хворих, найгірше досягнення його ком,
пенсації мало місце у хворих на ЦД 2,го ти,
пу з ЖДП і підвищеною масою тіла, що по,
в’язане зі збільшенням маси тіла на фоні зни,
женої фізичної активності, надмірним над,
ходженням глюкози з їжею, вторинно – з

інсулінозалежністю в більшості випадків
і наявністю пізніх ускладнень.

Паралельно відмічено збільшення екс,
креції мікроальбумінів (ЕМА), вірогідне під,
вищення якої спостерігалося в усіх групах,
але максимальні показники були в групі хво,
рих на ЦД 2,го типу та ЖДП з підвищеною
масою тіла.

НbА
1с

 справляв позитивний кореляцій,
ний вплив на ГКН та ГКП у різних групах
обстежених. Отже, у групах хворих на ЦД
2,го типу без ЖДП, ЦД 2,го типу з ЖДП та
нормальною масою тіла, ЦД 2,го типу в
поєднанні з ЖДП та підвищеною масою тіла
показники становили відповідно r = +0,82;
+0,88; +0,94 для ГКН; r = +0,81; +0,86;
+0,91 для ГКП, зростання останніх залежа,
ло від тяжкості перебігу, стадії захворюван,
ня, наявності пізніх ускладнень, підви,
щення маси тіла та формування вторинної
інсулінозалежності. Показники ЕМА посту,
пово зменшувалися під впливом НbА

1с 
у хво,

рих 2, 5 та 6,ї груп, які мали ЦД у поєднанні
з ЖДП (r = +0,82; +0,68; +0,41). У пацієнтів
із ЦД 1,го типу без ЖДП та ЦД 1,го типу з
ЖДП і нормальною масою тіла показники
ГКН, ГКП позитивно корелювали з НbА

1с
 зі

збільшенням у динаміці (r = +0,93; +0,99
для ГКН; r = +0,89; +0,98 для ГКП). Коре,
ляційні зв’язки ЕМА та НbА

1с
 мали досто,

вірно позитивний характер (r = +0,90; +0,87
для ЕМА).

Встановлено позитивне збільшення по,
казників у групі хворих із ЖДП без ЦД при
кореляції з НbА

1с
 та в інших групах, за вик,

люченням показника ГКН (r = +0,85); для
ГКП r = +0,95; для ЕМА r = +0,88.

Отримані дані при обстеженні хворих на
ЦД, ЖДП та при їх поєднанні свідчать про
порушення вуглеводного обміну з достовір,
ним підвищенням ГКН, ГКП, ГКА, НbА

1с
,

ЕМА, наростаючу інсулінорезистентність,
негативний вплив ЖДП на перебіг ЦД, а та,
кож дедалі гірше досягнення ранньо, та піз,
ньострокової компенсації вуглеводного обмі,
ну і підсилення апоптозу гепатоцитів, які
зумовлені зростанням ступеня інсуліноре,
зистентності.

При аналізі біохімічних властивостей
жовчі в обстежених хворих, одержаних при
багаторазовому дуоденальному зондуванні,
були виявлені певні особливості ураження
гепатобіліарної системи (табл. 2).

У всіх обстежених хворих відмічалося
достовірне збільшення сіалових кислот і поя,
ва С,реактивного протеїну в жовчі, що
свідчило про наявність запального синдро,
му з порушенням функціонального стану ге,
патобіліарної системи в цілому. Спостеріга,
лося достовірне зниження білірубіну та су,
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ми жовчних кислот у міхуровій порції жовчі,
що було пов’язане зі зниженням концентра,
ційної здатності жовчного міхура, структур,
но,функціональними змінами в слизовій обо,
лонці жовчного міхура, які сприяли уповіль,
ненню процесу резорбції води, а також змі,
нам швидкості всмоктування основних ком,
понентів жовчі слизовою оболонкою жовч,
ного міхура та достовірному підвищенню рів,
ня холестерину у хворих на ЦД, ЖДП та ЦД
1,го і 2,го типів із ЖДП з нормальною та під,

вищеною масою тіла (1,ша–6,та клінічні
групи). Відзначено порушення процесу син,
тезу жовчних кислот із холестерину, а та,
кож ентерогепатичної циркуляції жовчних
кислот із зниженням всмоктування жовчних
кислот у тонкому кишечнику (табл. 3).

При вивченні розладів холесекреторної
функції печінки у хворих на ЦД, ЖДП та
при їх сполученні звертало на себе увагу
достовірне підвищення рівня всіх жовчних
кислот у сироватці крові в усіх групах обсте,

Таблиця 1. Показники вуглеводного і білкового обмінів

Примітка. р<0,05.

Таблиця 2. Біохімічні показники жовчі у хворих

Примітка. р<0,05 порівняно з контролем щодо В.

Таблиця 3. Показники холеретичної функції печінки

Примітка. р<0,05.
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жених хворих, але найбільшим воно було у
хворих на ЦД у поєднанні із ЖДП та підви,
щеною масою тіла, що підтверджувало пору,
шення холесекреторної функції печінки та ен,
терогепатичної циркуляції жовчних кислот.

Встановлено позитивний кореляційний
зв’зок між порушенням вуглеводного обміну
та станом холеретичної функції печінки. По,
зитивний кореляційний вплив зростаючого
рівня НbА

1с
 в сироватці крові на таурохоле,

ву кислоту в сироватці крові відзначено у хво,

рих на ЦД 1,го типу без ЖДП (r = +0,92), ЦД
2,го типу без ЖДП (r = +0,90), ЖДП без ЦД
(r = +0,60), ЦД 1,го типу з ЖДП і нормаль,
ною масою тіла (r = +0,81); на глікохолеву
кислоту – у хворих на ЦД 1,го типу без ЖДП
(r = +0,81), ЦД 2,го типу без ЖДП (r = +0,88),
ЖДП без ЦД (r = +0,52), ЦД 1,го типу з
ЖДП і нормальною масою тіла (r = +0,77);
на глікохенодезоксихолеву + глікодезокси,
холеву кислоти – у хворих на ЦД 1,го типу
без ЖДП (r = +0,83), ЦД 2,го типу без ЖДП

у хворих на ЦД, ЖДП і при їх поєднанні (M±m)

на ЦД, ЖДП і при їх поєднанні (M±m)

у хворих на ЦД, ЖДП і при їх поєднанні (M±m)
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(r = +0,86), ЖДП без ЦД (r = +0,63), ЦД 1,го
типу з ЖДП і нормальною масою тіла (r =
+0,79); на холеву кислоту – у хворих на ЦД
1,го типу без ЖДП (r = +0,82), ЦД 2,го типу
без ЖДП (r = +0,73), ЖДП без ЦД (r = +0,62),
ЦД 1,го типу з ЖДП і нормальною масою тіла
(r = +0,79); на дезоксихолеву кислоту – у хво,
рих на ЦД 1,го типу без ЖДП (r = +0,77), ЦД
2,го типу без ЖДП (r = +0,88), ЖДП без ЦД
(r = +0,57), ЦД 1,го типу з ЖДП і нормаль,
ною масою тіла (r = +0,73); на суму жовчних
кислот – у хворих на ЦД 1,го типу без ЖДП
(r = +0,87), ЦД 2,го типу без ЖДП (r = +0,89),
ЖДП без ЦД (r = +0,61), ЦД 1,го типу з ЖДП
і нормальною масою тіла (r = +0,80).

Сума жовчних кислот значно впливала
практично на всі досліджувані показники
майже в усіх групах, за винятком прямого бі,
лірубіну у хворих на ЦД 2,го типу з ЖДП і
підвищеною масою тіла, у яких цей вплив був
негативним (r = ,0,51). Слабким позитивним
вплив суми жовчних кислот був тільки на
прямий білірубін у хворих на ЦД 2,го типу з
ЖДП і нормальною масою тіла (r = +0,20).

Отже, вивчення біохімічних властиво,
стей жовчі та холесекреторної функції
печінки у хворих на ЦД, ЖДП та при їх
поєднанні є важливим для уточнення ура,
жень гепатобіліарної системи при ЦД.

Висновки
Порушення функціонального стану гепа,

тобіліарної системи у хворих на цукровий
діабет, жирову дистрофію печінки та при їх
поєднанні з наявністю С,реактивного протеї,
ну в жовчі, запального синдрому, достовірне
збільшення сіалових кислот, порушення біо,
хімічних властивостей жовчі (зниження білі,
рубіну та суми жовчних кислот у печінковій
та міхуровій порціях жовчі) за умов інсуліно,
резистентності призводять до формування
жирової дистрофії печінки, яка збільшує ри,
зик кетоацидозу та не дає змоги досягти
повної компенсації вуглеводного обміну.

Погіршення стану холесекреторної функ,
ції печінки збільшує компенсацію вуглевод,
ного обміну, призводить до прогресування
жирової дистрофії печінки.

Формування жирової дистрофії печінки
супроводжувалось порушенням процесів
жовчоутворення та жовчовиділення зі зни,
женням інтенсивності холатоутворення та
екскреції компонентів жовчі в жовчовивідні
шляхи, що призводить до дисліпідемії. Гі,
перглікемія та дисліпідемія негативно впли,
вають на розвиток цукрового діабету і фор,
мування пізніх ускладнень у хворих на цук,
ровий діабет, жирову дистрофію печінки та
при їх поєднанні.
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БИОХИМИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА ЖЕЛЧИ И ХОЛЕСЕКРЕТОРНАЯ ФУНКЦИЯ ПЕЧЕНИ У БОЛЬНЫХ
САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ, ЖИРОВОЙ ДИСТРОФИЕЙ ПЕЧЕНИ И ПРИ ИХ СОЧЕТАНИИ

А.В. Власенко
У больных сахарным диабетом установлены основные нарушения холесекреторной функции пече,

ни с изменением биохимических свойств желчи, выявляемые при жировой дистрофии печени. При,
ведена зависимость основных биохимических показателей желчеобразования и желчевыделения от
уровня компенсации обмена углеводов. Доказано, что эти изменения были наиболее выражены
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у больных сахарным диабетом 2,го типа в сочетании с жировой дистрофией печени и повышенной
массой тела.

Ключевые слова: жировая дистрофия печени, холесекреторная функция печени, сахарный диа�
бет, углеводный обмен.

BIOCHEMICAL PROPERTIES OF BILE AND CHOLESECRETORIC FUNCTION OF LIVER AT SICK OF
THE DIABETES MELLITUS, THE FATTY DYSTROPHIA OF LIVER AND AT THEIR COMBINATION

A.V. Vlasenko
At sick the diabetes mellitus establishes the basic disturbances cholesecretoric functions of liver with

change of biochemical properties if bile taped at fatty dystrophia of liver. Dependence of the basic bio,
chemical parameters of biliation and bile excretion from level of compensation of an exchange of carbohy,
drates is resulted. It is proved, that these changes have been most expressed at 2 types sick of diabetes
mellitus in combination to fatty dystrophia of liver and the increased mass of body.

Key words: fatty dystrophia of liver, cholesecretoric function of liver, diabetes mellitus, carbohydrate
exchange.

Поступила 11.04.07

Т Е Р А П І Я



106

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА І КЛІНІЧНА МЕДИЦИНА. 2007. № 3

П Е Д І А Т Р І Я

ХАРАКТЕРИСТИКА БИОЦЕНОЗА КОЖИ ДЕТЕЙ,
СТРАДАЮЩИХ АТОПИЧЕСКИМ ДЕРМАТИТОМ

В.А. Клименко
Харьковский государственный медицинский университет

В микробном биоценозе кожи детей, страдающих атопическим дерматитом, преоблада,
ет грампозитивная флора – S. aureus, S. epidermidis; S. saprophytum и Enterococcus. Нет
различий в микробном пейзаже кожи при неосложненном и осложненном инфицирова,
нием течении атопического дерматита. Сохраняется высокая чувствительность мик,
робной флоры кожи к меронему, абакталу, гентамицину, рифампицину, ципрофлокса,
цину, норфлоксацину, цефазолину, цефтриаксону, линкомицину, что необходимо учи,
тывать при назначении эмпирической антибактериальной терапии.
Ключевые слова: дети, атопический дерматит, биоценоз кожи, чувствительность
флоры.

этих целей созданы Международные проек,
ты The Global Advisory on Antibiotic Resis,
tance Data (GAARD), Alliance for the Prudent
Use of Antibiotics (APUA) и др. [1, 4]. Чувст,
вительность микроорганизмов к антибиоти,
кам значительно различается в разных гео,
графических регионах. Так, например, ус,
тойчивость S. рneumoniae к пенициллину ко,
леблется от 2,4 % в Германии до 50,1 % в
Южной Африке, а к макролидам – от 14,7 %
в Канаде до 88,3 % во Вьетнаме [6]. Таким
образом, для рационального использования
антибиотиков особое значение приобретает
создание национальных, региональных ре,
гистров чувствительности микроорганизмов
к антибактериальным препаратам.

Целью настоящего исследования яви,
лось определение микробного биоценоза ко,
жи у детей, страдающих атопическим дер,
матитом при неосложненном течении забо,
левания и при наличии вторичного инфици,
рования, а также определение чувствитель,
ности микрофлоры для рационального ис,
пользования антибиотиков.

Материал и методы. В исследование бы,
ли включены 30 детей в возрасте 1–16 лет,
страдающих атопическим дерматитом и на,
ходящихся на лечении в детском аллерголо,
гическом центре г. Харькова в 2004–2006 гг.
При верификации диагноза использовали ди,
агностические критерии Hanifin, Rajka [7]
и классификацию, предложенную О.И. Ла,
сицей [8]. Клинико,параклиническое обсле,
дование, кроме рутинных методов, включа,
ло бактериологическое исследование пора,

ПЕДІАТРІЯ

Атопический дерматит – мультифактор,
ное заболевание, в патогенезе которого осо,
бое место занимает проблема взаимодейст,
вия атопии и инфекции. С одной стороны,
воздействие инфекции способствует форми,
рованию иммунного ответа по Th1,типу и
предупреждает развитие атопии, с другой –
колонизация кожного покрова стафилокок,
ком является одним из триггерных механиз,
мов, запускающих и поддерживающих хро,
ническое аллергическое воспаление кожи.
Особые сложности возникают при лечении
атопического дерматита, осложненного вто,
ричным инфицированием. Широкое примене,
ние антибиотиков в клинической практике
вызывает эволюционные изменения в мире
микроорганизмов с формированием рези,
стентности последних ко многим препаратам.
В последние десятилетия проблема рези,
стентности приобрела глобальный характер
[1–3]. В США ежегодно умирает до 14 тыс.
человек от инфекций, вызванных резистент,
ными штаммами [4]. Экономические затра,
ты, связанные с резистентностью микроор,
ганизмов, в США составляют 4–5 млрд дол,
ларов ежегодно [5]. С каждым годом ситуа,
ция ухудшается. В мае 2005 г. в резолюции
58,й Ассамблеи ВОЗ было признано, что ре,
зистентность микроорганизмов к антибиоти,
кам достигла размеров, требующих ургент,
ных мер, и является причиной теневой эпи,
демии («shadow epidemic») [1]. Задача кли,
ницистов в решении проблемы резистентно,
сти – это прежде всего рациональное приме,
нение антибактериальных препаратов. Для
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женных участков кожи. Чувствительность
микроорганизмов к антибиотикам устанав,
ливали методом диффузии в агар с использо,
ванием дисков.

Математическая обработка результатов
выполнена с использованием методов вариа,
ционной статистики.

Результаты и их обсуждение. Под наблю,
дением находилось 30 детей, из них 16 дево,
чек и 14 мальчиков в возрасте:

У двух больных диагностирована экссу,
дативная форма атопического дерматита, у
11 – эритематосквамозная, у 15 – эритемато,
сквамозная с лихенизацией, у двух – лихе,
ноидная. Все пациенты находились в перио,
де обострения легкой (3 ребенка), средней
(21 ребенок) и тяжелой (6 детей) степени. У 9
детей отмечено осложненное инфицировани,
ем течение дерматита. Инфицирование у всех
детей произошло в «домашних» условиях.

При бактериологическом исследовании в
100 % наблюдений выделена микробная
флора: у 24 больных – монокультура, у 6 –
ассоциации микроорганизмов. Были иденти,
фицированы следующие микроорганизмы:
S. aureus – у 16 больных, S. epidermidis – у
9; S. saprophytum – у 4; Enterococcus – у 5;
S. pneumoniae и S. pyogenes – по одному на,
блюдению. У больных с инфекционными ос,
ложнениями атопического дерматита (9 де,
тей) были идентифицированы следующие
микроорганизмы: S. aureus – у 5 больных,

S. epidermidis – у 1; S. saprophytum – у 1; En,
terococcus – у 3 (из них у одного в ассоциа,
ции с S. аureus). При анализе степени обсе,
мененности микробной флорой (количество
колоний на чашку Петри) кожных покровов
детей, больных атопическим дерматитом,
выявлено, что чаще всего встречался массив,
ный рост микроорганизмов (более 100) – в
60 % случаев, в то время как единичные ко,
лонии отмечены в 13,4 % случаев, умерен,
ный рост (30–50) – в 6,7 % и обильный рост
(до 100) – 20 %.

Чувствительность выделенных штаммов
микроорганизмов к антибиотикам представ,
лена в таблице.

Как видно из таблицы, высокая чувст,
вительность микробной флоры кожи уста,
новлена к следующим антибиотикам (в по,
рядке снижения чувствительности) – меро,
нему, абакталу, гентамицину, рифампици,
ну, ципрофлоксацину, норфлоксацину, це,
фазолину, цефтриаксону, линкомицину.

Таким образом, стафилококк остается ве,
дущим микроорганизмом в биоценозе кожи
при атопическом дерматите, но, согласно ли,
тературным данным, попытки снижения ко,
лонизации кожи больных (путем применения
антимикробных препаратов, УФО) не приве,
ли к клиническому улучшению, более того, у
половины пациентов заболевание осложни,
лось стрептодермией [9, 10]. Литературные
данные и собственный клинический опыт по,
зволил выработать алгоритм ведения боль,
ных c атопическим дерматитом. Антибакте,
риальные препараты для элиминации стафи,
лококка применялись только при наличии
вторичного инфицирования. В нашем наблю,

лет девочки мальчики
          1–3        1        4
          4–6        2        3
          7–11      10        6
        12–16        3        1

Чувствительность выделенных штаммов микроорганизмов к антибиотикам, %
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дении элиминационная терапия применялась
у девяти больных с осложненным течением
дерматита: у всех детей применялись наруж,
ные антибактериальные средства в сочетании
с противовоспалительными препаратами,
только у одного больного с выраженной ин,
токсикацией потребовалось проведение сис,
темной антибактериальной терапии. Данный
клинический алгоритм позволил добиться ре,
миссии заболевания у 100 % детей.

Выводы
1. В микробном биоценозе кожи при ато,

пическом дерматите преобладает грампози,
тивная флора – монокультуры стафилокок,
ка, их ассоциации с энтерококком и реже со
стрептококком. Преобладает массивная сте,
пень обсемененности кожных покровов.

2. Нет различий в микробном пейзаже ко,
жи детей, страдающих атопическим дерма,
титом при неосложненном и осложненном
инфицированием течении заболевания.

3. Антибактериальная элиминационная
терапия в комплексном лечении атопическо,
го дерматита показана только при наличии
вторичного инфицирования.

4. Установлена высокая чувствитель,
ность микробной флоры кожи к следующим
антибиотикам (в порядке снижения чувст,
вительности) – меронему, абакталу, гента,
мицину, рифампицину, ципрофлоксацину,
норфлоксацину, цефазолину, цефтриаксону,
линкомицину, что необходимо учитывать
при назначении эмпирической антибактери,
альной терапии больным с инфекционными
осложнениями атопического дерматита.
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ХАРАКТЕРИСТИКА БІОЦЕНОЗУ ШКІРИ ДІТЕЙ, ЩО СТРАЖДАЮТЬ НА АТОПІЧНИЙ ДЕРМАТИТ
В.А. Клименко

У мікробному біоценозі шкіри дітей, що страждають на атопічний дерматит, переважає грампо,
зитивна флора – S. aureus, S. epidermidis; S. saprophytum та Enterococcus. Немає різниці у мікробному
пейзажі шкіри при неускладненому й ускладненому інфікуванням перебігу атопічного дерматиту.
Зберігається висока чутливість мікробної флори шкіри до меронему, абакталу, гентаміцину,
ріфампіцину, ципрофлоксацину, норфлоксацину, цефазоліну, цефтріаксону, лінкоміцину, що
необхідно враховувати при призначенні емпіричної антибактеріальної терапії.

Ключові слова: діти, атопічний дерматит, біоценоз шкіри, чутливість мікрофлори.

THE CHARACTERISTIC OF SKIN MICROFLORA IN CHILDREN SUFFERING FROM ATOPIC DERMATITIS

V.A. Klimenko
The Gram,positive microorganisms (S. aureus, S. epidermidis, S. saprophytum and Enterococcus) pre,

vail in skin microflora of children suffering from atopic dermatitis. There are no distinctions in skin
microflora of children who have complicated by infection and not complicated current of atopic dermati,
tis. It was stated high susceptibility of skin microbic flora to Meronem, Abactal, Gentamycin, Rifampicin,
Ciprofloxacin, Norfloxacin, Cefasolin, Ceftriaxon, Lincomycin. It is recommended to take into account
for empirical antibacterial therapy.

Key words: children, atopic dermatitis, skin microflora, antimicrobial susceptibility.
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АНАЛИЗ МАСКУЛИННОСТИ–ФЕМИННОСТИ
У НАСЕЛЕНИЯ ВОСТОЧНОЙ УКРАИНЫ:

ПОЛОВЫЕ И ВОЗРАСТНЫЕ ОСОБЕННОСТИ,
СВЯЗЬ СО СТРУКТУРОЙ СЕМЬИ И СОЦИАЛЬНЫМИ ПРИЗНАКАМИ

О.В. Филипцова
Национальный фармацевтический университет, г. Харьков

Впервые проведен популяционно,генетический анализ маскулинности–феминности сре,
ди жителей урбанизированных популяций Восточной Украины. Обнаружена более высо,
кая выраженность маскулинности–феминности у мужчин молодого поколения (пред,
ставленного академической молодежью) по сравнению с женщинами. Половые разли,
чия в старшем поколении сохранены и выражены в большей степени. Женщины стар,
шего поколения более феминны по сравнению с женщинами младшего поколения. Вы,
явлена относительно высокая корреляция по маскулинности–феминности в однополых
сибсовых парах. Не обнаружено связи типа семьи и порядкового номера рождения с
выраженностью маскулинности–феминности. Обнаружены тенденции выраженности
маскулинности–феминности в разных профессиональных группах.
Ключевые слова: маскулинность–феминность, пол, возраст, генетика, урбанизиро�
ванные популяции, Восточная Украина.

связанного с выраженностью маскулинно,
сти–феминности.

Накоплен большой фактический матери,
ал по отношению длины второго (указатель,
ного) пальца к длине четвертого (безымянно,
го) пальца (отношение «2D : 4D»), связанно,
му, предположительно, с внутриутробным
воздействием андрогенов, в частности тесто,
стерона, и, соответственно, маскулинностью
[4–6]. Данному антропометрическому показа,
телю присущ половой диморфизм, хотя и не
такой выраженный, как, например, росту.
Так, у мужчин наблюдается тенденция к то,
му, что указательный палец короче безымян,
ного. У женщин длина этих пальцев пример,
но одинакова либо, наоборот, указательный
палец несколько длиннее. По данному пока,
зателю имеются межпопуляционные различия
в зависимости от географической широты (у
представителей северных популяций отноше,
ние «2D : 4D» более высокое). С пальцевым
отношением коррелируют определенные со,
матические, психические и другие признаки,
а именно количество вырабатываемых спер,
матозоидов [7], патологии сердца [6], ожире,
ние и метаболический синдром [8], аутизм
[6], депрессия, «маскулинность» почерка,
шизофрения, пространственные и музыкаль,
ные способности [9], эротические предпочте,

Г Е Н Е Т И К А

ГЕНЕТИКА

Маскулинность–феминность определяет,
ся широким спектром поведенческих стра,
тегий и отношений ко многим жизненным
проявлениям, реакции на которые у предста,
вителей противоположного пола в целом раз,
личаются. В большинстве популяций муж,
ские и женские стереотипы одинаковы, и с
мужчинами традиционно ассоциируется си,
ла и активность (маскулинность), а с жен,
щинами – слабость и пассивность (фемин,
ность). Относительно высокая наследуе,
мость и слабое влияние общей семейной сре,
ды свидетельствуют о том, что маскулин,
ность–феминность можно рассматривать
как типичную личностную черту [1]. Одним
из первых исследователей маскулинности–
феминности был американский психолог на,
чала ХХ в. Л.,М. Термен, измерявший дан,
ное личностное свойство единым показате,
лем. Впоследствии другими учеными было
предложено использование дискретных
шкал маскулинности и феминности [2].

Предполагается, что биологической ос,
новой маскулинности–феминности являет,
ся уровень половых гормонов либо чувстви,
тельность к ним. В частности, показан по,
пуляционный полиморфизм по длине повто,
ров (от 11 до 31) в гене андрогенного рецеп,
тора, расположенного в Х,хромосоме [3],
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ния [10], леворукость, асимметрия лица [9].
В ряде исследований показано, что отноше,
ние «2D : 4D» у мужчин отрицательно корре,
лирует с эстетическим восприятием женщи,
нами мужских лиц маскулинными [11].

Прослежена связь маскулинности–фе,
минности с физической привлекательно,
стью, к которой большинство мужчин тра,
диционно относят размеры наружных поло,
вых органов. В частности, процедура обре,
зания, распространенная в ряде культур и
проводимая в раннем детстве, может оказы,
вать негативное влияние на психическое здо,
ровье взрослых мужчин (эффект утраты зна,
чимой части тела), сходное с таковым после
проведения мастектомии у женщин. Попу,
ляционные исследования в США позволили
связать последующее снижение половой чув,
ствительности как следствие обрезания с вы,
сокой частотой импотенции среди взрослых
мужчин (более 50 % лиц 40–70 лет имеют
разное по степени выраженности ослабление
потенции), что в целом способствует депрес,
сивным расстройствам и суициду [12].

С маскулинностью–феминностью, как
личностной чертой, ассоциируются опреде,
ленные когнитивные признаки, в частности,
более высокие математические и простран,
ственно,образные способности у мужчин.
Показано, что в разнополых близнецовых
парах женщины имеют менее выраженные
вербальные способности, предположитель,
но, из,за повышенного внутриутробного воз,
действия тестостерона [13].

Социально одобряемые стандарты маску,
линности поддерживаются в политике, что
в свою очередь может приводить к определен,
ному поведению избирателей [14]. С маску,
линностью ассоциируется склонность к на,
силию в молодежных группировках [15].

Популяционно,генетические исследова,
ния маскулинности–феминности в Украине
отсутствуют, и, даже несмотря на распро,
страненность организаций по гендерной по,
литике, биологические и социокультурные
особенности представителей разного пола
часто не разграничены, что затрудняет рабо,
ту психологов, социальных работников, пе,
дагогов, социологов. Целью настоящего ис,
следования является оценка генерального
параметра маскулинности–феминности сре,
ди академической молодежи урбанизирован,
ных популяций Восточной Украины, выяв,
ление возрастной динамики и половых осо,
бенностей маскулинности–феминности, не,
обходимых для последующего генетическо,
го анализа данного личностного признака.

Материал и методы. В исследованиях
приняли участие 1200 жителей Украины.
Сбор информации проведен с учетом этиче,

ских требований при работе с человеком. Об
исследуемых получена биологически значи,
мая и социодемографическая информация.
Для оценки маскулинности–феминности ис,
пользовалась модифицированная версия оп,
росника FPI [16]. Высокие значения показа,
теля свидетельствуют о протекании психи,
ческой деятельности преимущественно по
мужскому типу, низкие – по женскому ти,
пу. Найдены характеристики распределений
(X, s, Me). Связь между признаками, распре,
деленными нормально, оценивали с помощью
коэффициента корреляции Пирсона (r) и од,
нофакторного дисперсионного анализа. Ста,
тистический анализ проведен с использова,
нием t,критериев с поправкой Бонферрони
для множественных сравнений, F и χ2 [17].

Результаты и их обсуждение. Для расче,
та среднепопуляционных характеристик ис,
пользованы данные о лицах, не состоящих в
родстве и не являющихся брачными партне,
рами, а также относящихся к группе акаде,
мической молодежи (учащиеся выпускных
классов школ, лицеев, студенты технику,
мов, колледжей, вузов). Данные о родствен,
никах первой степени родства, а также о
брачных партнерах использовались для
предварительных оценочных значений внут,
рипарной корреляции и брачной ассортатив,
ности по маскулинности–феминности, яв,
ляющейся индикатором отклонения популя,
ции от состояния панмиксии по данному
признаку. Группы мужчин и женщин основ,
ной группы (академическая молодежь) со,
поставимы по возрасту и этнической принад,
лежности (табл. 1).

Отмечены половые различия в выражен,
ности маскулинности–феминности (F = 11,10,
p<0,001). Так, у мужчин средние значения
данного показателя выше (X= 5,5, s = 2,0,

Таблица 1. Возрастные и этнические
характеристики обследованных

Примечание. Здесь и в табл. 2, 3 p>0,05.

Г Е Н Е Т И К А
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Ме = 5), чем у женщин (X= 4,6, s = 2,3, Ме = 5).
Среди молодежи не обнаружено связи между
маскулинностью–феминностью и возрастом
в изученном узком интервале, что, по,види,
мому, указывает на определенную стабили,
зацию данного признака, оформившегося в
более раннем возрасте – в период полового
созревания.

Была предпринята попытка поиска ан,
тропометрического маркера маскулинности–
феминности, которым в данном исследова,
нии выступил рост человека – признак, по
которому известен половой диморфизм. В
изученной выборке, однако, рост не связан с
выраженностью изучаемого личностного
признака как среди мужчин (r = 0,07), так и
среди женщин (r = 0,08).

Анализ структуры семьи показал, что
лица обоего пола, воспитанные как в пол,
ных (с обоими биологическими родителями),
так и в неполных (родители разведены) семь,
ях, не отличаются по выраженности маску,
линности–феминности. Не обнаружено дос,
товерных различий в среднем уровне маску,
линности–феминности у лиц с разным поряд,
ковым номером рождения, причем тенденции
разнонаправленные для мужчин и женщин
(табл. 2). Для сравнения можно указать, что

матери на плод мужского пола, который вы,
рабатывает мужские специфические Y,сце,
пленные антигены гистосовместимости. В
ответ на них организм матери синтезирует
антитела, которые, по,видимому, частично
подавляют развитие мозга плода по типич,
ному мужскому типу, в результате чего маль,
чик рождается менее маскулинным, чем
большинство мальчиков,первенцев, а буду,
чи взрослым, проявляет повышенный инте,
рес к мужчинам [18].

Исследования в отношении влияния
уровня экзогамии на психические и сомати,
ческие признаки многочисленны, однако их
результаты до настоящего времени не одно,
значны. Поскольку этническая принадлеж,
ность ассоциирована с определенным гено,
фондом (хотя в нашей популяции этот при,
знак в определенной степени номинальный),
было проведено сравнение маскулинности–
феминности у потомков разной степени эк,
зогамии по этнической принадлежности. К
потомкам с умеренной степенью экзогамии
отнесены лица, которые происходят от бра,
ков, где оба родителя были представителя,
ми одной этнической группы. К потомкам с
повышенной степенью экзогамии отнесены
лица, которые происходят от браков, где оба
родителя были представителями разных эт,
нических групп. В первой группе потомков
можно ожидать проявление эффектов инбри,
динга, во второй – аутбридинга. Результа,
ты, представленные в табл. 3, указывают на
отсутствие достоверных различий между

Таблица 2. Уровень маскулинности–
феминности и порядковый номер

рождения обследованных

в ряде исследований показано влияние по,
рядкового номера рождения на степень вы,
раженности маскулинности у мужчин и ве,
роятность развития гомосексуализма. В ча,
стности, склонность мужчины к гомосексуа,
лизму повышается на 33 % при наличии
старшего брата и, соответственно, пропор,
ционально увеличивается с последующим
повышением значения порядкового номера
рождения при условии того, что старшие сиб,
сы в семье – мужчины. В отношении женщин
и их старших сибсов обоего пола подобный
эффект не прослежен. По предположению ис,
следователей, причина подобного явления
заключается в реакции иммунной системы

Таблица 3. Уровень маскулинности–
феминности у потомков разной степени

экзогамии

группами как среди мужчин, так и среди жен,
щин, хотя между мужчинами умеренной и
повышенной степени экзогамии различия бо,
лее выраженные. Этот результат находится
в согласии с теорией генетического гомеоста,
за. Согласно этой теории лица женского по,
ла, независимо от генетических факторов и
факторов среды, «удерживают» фенотип, то
есть фенотипическая дисперсия среди них
меньше, чем среди мужчин. Применяя эту
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теорию к настоящему исследованию, можно
предположить, что мужчины более лабиль,
но отреагировали на смену генетических
факторов (объединение генетически более
разнородной информации).

Для последующего генетического анали,
за маскулинности–феминности была прове,
дена предварительная оценка корреляции в
однополых парах «родитель–ребенок» и
«сибс–сибс». Из анализа были исключены
разнополые пары родственников первой сте,
пени родства («отец–дочь», «мать–сын»,
«брат–сестра»), поскольку данный признак
зависит от пола. Так, относительно высокая
внутрипарная корреляция по маскулинно,
сти–феминности показана для сибсовых од,
нополых пар (r = 0,51, p<0,01), сравнитель,
но низкая – в парах «родитель–ребенок»
(r = 0,10–0,14). Полученные различия в ко,
эффициентах корреляции требуют дальней,
шего детального анализа и выяснения при,
чин того, почему между сибсами и родителя,
ми и потомками (индивиды в парах обеих ка,
тегорий имеют 50 % общих генов) столь вы,
сокие различия. Следует подчеркнуть, что
сибсы, в отличие от родителей и детей, при,
надлежат к одному и тому же поколению.
Сибсы выросли в однородной среде, родите,
ли и дети – в разных. Возможно, изменения
политической, экономической, социальной
обстановки отразились на разной степени вы,
раженности маскулинности–феминности у
современной молодежи и представителей
старшего поколения. Другим объяснением
может служить онтогенетическая изменчи,
вость данного признака, однако из,за отсут,
ствия психогенетических исследований в
бывшем СССР нет возможности провести
сравнительный анализ маскулинности–фе,
минности в динамике. На данный момент
фактом является лишь то, что по уровню
маскулинности–феминности современная
академическая молодежь превосходит стар,
шее поколение (группа, представленная пре,
имущественно родителями и не родственны,
ми индивидами старшего возраста; возрас,
тное распределение X = 39,5, s = 10,4 у муж,
чин и X = 41,9, s = 9,1 у женщин). У пред,
ставителей старшего поколения половые
различия в уровне маскулинности–феминно,
сти более выраженные. Кроме того, женщи,
ны старшего поколения достоверно более фе,
минны (возможно, в связи с гормональными
изменениями, рождением детей), чем жен,
щины, принадлежащие к современной ака,
демической молодежи (возможно, в связи с
повышенной потребностью к конкуренто,
способности в современных условиях). Сле,
дует учитывать также, что заниженная кор,
реляция «родитель–потомок» по маскулин,

ности–феминности также может быть след,
ствием использования «сырых», не норми,
рованных по возрасту значений. Между муж,
чинами разных поколений достоверных раз,
личий по изучаемому показателю не выяв,
лено (табл. 4).

Таблица 4. Уровни маскулинности–
феминности у представителей

старшего и младшего поколений

Возможно, что меньшая выраженность
маскулинности у мужчин старшего поколе,
ния отражает гормональную гипотезу мас,
кулинности–феминности (пик концентра,
ции тестостерона наблюдается в возрасте
около 20 лет, затем происходит его сниже,
ние). Также можно предположить, что со,
временная экологическая обстановка не бла,
гоприятствует поддержанию высокого уров,
ня тестостерона, и мужчины становятся бо,
лее феминизированными. Действительно,
многие консерванты, красители, загрязняю,
щие компоненты атмосферы имеют сходную
в химическом отношении структуру с жен,
скими половыми гормонами – эстрогенами
[19] и имеют сродство с эстрогеновыми ре,
цепторами. Культурные и социальные изме,
нения ослабили связь между нормами мас,
кулинности и представлениями о мужчине
как о семейном человеке, главе семьи, след,
ствием чего в определенной степени являет,
ся большой удельный вес неполных семей,
падение рождаемости, перераспределение по,
лоролевых установок в обществе [20]. В изу,
ченной выборке не обнаружено корреляции
по маскулинности–феминности между суп,
ругами, что свидетельствует об отсутствии
необходимости учитывать это обстоятельст,
во при генетическом анализе признака.

После Второй мировой войны во многих
странах мира произошли существенные по,
ловые сдвиги на рынке рабочей силы, свя,
занные с нехваткой мужчин, однако тради,
ционные семейные роли не претерпели транс,
формации. Вне зависимости от степени про,
фессиональной вовлеченности и занятости
супругов женщины в целом по,прежнему
больше времени проводят в уходе за детьми
и ведении домашнего хозяйства, чем муж,
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чины. В ряде популяций к определенным про,
фессиям традиционно тяготеют лица опре,
деленного пола, хотя в ряде случаев наблю,
даются стабильные различия. Так, в Европе
на протяжении многих веков в медицинской
сфере (за исключением акушерства) в основ,
ном были заняты мужчины. В России же ра,
бота в системе здравоохранения была и ос,
тается в большей степени прерогативой жен,
щин,врачей. В связи с возможными разли,
чиями в уровне маскулинности–феминности
представителей разных профессиональных
групп в настоящем исследовании у лиц стар,
шего поколения были изучены средние по,
казатели изучаемого признака в наиболее
представленных группах. Хотя достоверных
различий обнаружено не было (возможно,
они будут получены при расширении выбор,
ки), можно говорить об определенных тен,
денциях. В частности, наиболее «маскулин,
ными» мужчинами являются военнослужа,
щие, частные предприниматели, преподава,
тели и юристы, наименее «маскулинными» –
инженерно,технические работники. Наибо,
лее «феминные» женщины работают в обра,
зовательной сфере либо являются ИТР, бо,
лее «маскулинизированные» – с системе
здравоохранения.

Полученные результаты свидетельству,
ют о психогенетическом своеобразии укра,
инского населения по маскулинности–фе,
минности и будут учтены при выполнении
последующего генетического анализа.

Исследование является частью психоге,
нетического проекта по изучению личност,
ных и когнитивных признаков в населении
Украины и выполнено при поддержке гран,
та Президента Украины «Оцінка інтелек,
туального потенціалу молоді України засо,
бами генетики».

Выводы
1. Среди академической молодежи урба,

низированных популяций Восточной Украи,
ны обнаружены половые различия по мас,
кулинности–феминности. Более высокие
значения изучаемого показателя наблюда,
ются у мужчин.

2. Половые различия у родительского по,
коления по маскулинности–феминности со,
хранены и выражены в большей степени.

3. У женщин старшего поколения фемин,
ность выражена сильнее по сравнению с жен,
щинами младшего поколения.

4. Отмечена относительно высокая кор,
реляция по маскулинности–феминности в
однополых сибсовых парах.

5. Не обнаружено влияния полноты се,
мьи и порядкового номера рождения на вы,
раженность маскулинности–феминности.

6. Обнаружены тенденции выраженности
маскулинности–феминности в разных про,
фессиональных группах.

7. Особенности половой и возрастной спе,
цифики маскулинности–феминности следу,
ет учитывать при проведении генетического
анализа.
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АНАЛІЗ МАСКУЛІННОСТІ–ФЕМІННОСТІ У НАСЕЛЕННЯ СХІДНОЇ УКРАЇНИ: СТАТЕВІ ТА ВІКОВІ
ОСОБЛИВОСТІ, ЗВ’ЯЗОК ЗІ СТРУКТУРОЮ СІМ’Ї ТА СОЦІАЛЬНИМИ ОЗНАКАМИ
О.В. Філіпцова

Вперше проведено популяційно,генетичний аналіз маскулінності–фемінності серед мешканців
урбанізованих популяцій Східної України. Виявлено більш високу виразність маскулінності–фемін,
ності у чоловіків молодого покоління (репрезентованого академічною молоддю) у порівнянні з жінками.
Статеві розходження у старшому поколінні збережені і виражені більшою мірою. Жінки старшого
покоління більш фемінні в порівнянні з жінками молодшого покоління. Виявлена відносно висока
кореляція з маскулінності–фемінності в одностатевих сибсових парах. Не виявлено зв’язку типу
сім’ї та порядкового номера народження з виразністю маскулінності–фемінності. Виявлено тенденції
виразності маскулінності–фемінності в різних професійних групах.

Ключові слова: маскулінність–фемінність, стать, вік, генетика, урбанізовані популяції, Східна
Україна.

MASCULINITY–FEMINITY ANALYSIS IN EASTERN UKRAINIAN POPULATION: SEX AND AGE
PECULIARITIES, FAMILY STRUCTURE AND SOCIAL CHARACTERISTICS RELATIONSHIP
О.V. Filiptsova

For the first time population and genetics analysis of masculinity–feminity among residents of urban
Eastern Ukraine populations was conducted. Higher expression of masculinity–feminity in males of younger
generation (composed of academic youth) comparatively to females is revealed. Sex differences in older
generation are maintained and more expressed. Females of older generation are more feminine compara,
tively to females of younger generation. Relatively high correlation on masculinity–feminity in same,sex
sibling pairs is found. No relationship between family composition and birth order and masculinity–
feminity was found. Certain tendencies in masculinity,feminity expression among different professional
groups are discovered.

Key words: masculinity–feminity, sex, age, genetics, urban population, Eastern Ukraine.
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ВЛИЯНИЕ ЕСТЕСТВЕННОГО ЭЛЕКТРОМАГНИТНОГО ПОЛЯ
НА ФУНКЦИОНАЛЬНУЮ АКТИВНОСТЬ ГОЛОВНОГО МОЗГА

У ПАЦИЕНТОВ С ДИСЦИРКУЛЯТОРНЫМИ ЭНЦЕФАЛОПАТИЯМИ
В.И. Сухоруков, И.Н. Никишкова, Л.П. Бакуменко

Институт неврологии, психиатрии и наркологии АМН Украины, г. Харьков

Исследовали влияние возмущений естественного электромагнитного поля (ЕЭМП) на ди,
намику церебрального электрогенеза у пациентов с дисциркуляторными энцефалопа,
тиями гипертонического генеза. Выявлены три типа реакций ЦНС на снижение и повы,
шение напряженности ЕЭМП. Степень выраженности патологических форм активности
на ЭЭГ относительно суммарного суточного значения К

р
,индекса у пациентов 1,й группы

увеличивалась при росте напряженности ЕЭМП, в то время как у пациентов 3,й группы –
при снижении напряженности ЕЭМП. У пациентов 2,й группы четкой корреляции изме,
нений ЭЭГ с величиной суточных значений К

р
,индекса не было выявлено.
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ния патологических форм электрической ак,
тивности структур мозга, электрографиче,
ские корреляты ликворной гипертензии и со,
судистого компонента, снижение порога су,
дорожной готовности различных образова,
ний мозга, диффузную пароксизмальную и/
или эпилептиформную активность, ампли,
тудную и/или частотную асимметрию [3, 4].

Анализ динамики церебрального элек,
трогенеза осуществляли применительно к
суммарным суточным значениям К

р
,индек,

са, так как реорганизация функционально,
го состояния структур головного мозга яв,
ляется процессом с определенной инерцион,
ностью и исследования влияния ЕЭМП на це,
ребральный электрогенез по 3,часовым ин,
тервалам изменения К

р
,индекса недостаточ,

но показательны. В связи с тем, что прове,
денные нами ранее исследования влияния
ЕЭМП на церебральный электрогенез по дан,
ным 3,часовых отрезков значения К

р
,индек,

са показали, что изменения функциональ,
ного состояния головного мозга и проявле,
ния патологических форм активности зави,
сят не столько от абсолютных значений К

р
,

индекса, сколько от самого процесса их из,
менений, анализ ЭЭГ проводили с учетом
значений К

р
,индекса в предшествующие ис,

следованию и последующие сутки.
Результаты и их обсуждение. Анализ ди,

намики церебрального электрогенеза отно,
сительно суммарного суточного значения К

р
,

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

НЕВРОЛОГІЯ І ПСИХІАТРІЯ

Естественные электромагнитные поля
(ЕЭМП) оказывают на жизнедеятельность
организма как регулирующее, так и деста,
билизирующее влияние. Регулирующее
влияние оказывают периодически изменяю,
щиеся ЕЭМП, спорадические изменения,
подчас выраженные, в той или иной мере на,
рушают процессы жизнедеятельности орга,
низма. При этом влияние фактора ЕЭМП вы,
является применительно к максимально ла,
бильным параметрам, в частности, возбуди,
мости центральной и вегетативной нервной
системы, что особенно ярко проявляется в ус,
ловиях неустойчивого состояния организма –
в период болезни [1]. Согласно данным лите,
ратуры, существует связь между уровнем еже,
дневной напряженности магнитного поля
Земли и характером течения неврологических
и психических заболеваний [1, 2].

Материал и методы. Исследовали особен,
ности изменений ЭЭГ и ЭЭГ,коррелятов ре,
активности церебральных структур на раз,
личные функциональные нагрузки у 25 боль,
ных с дисциркуляторной энцефалопатией
гипертонического генеза при различных по,
казателях напряженности ЕЭМП. У 13 че,
ловек показатели церебрального электроге,
неза изучали в динамике. Всего было прове,
дено более 90 исследований.

Для оценки влияния ЕЭМП на нервную
систему по данным электроэнцефалографии
в качестве маркеров использовали проявле,
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индекса показал, что изменения функцио,
нального состояния головного мозга и про,
явление патологических форм активности
зависят как от динамики К

р
, так и от абсо,

лютных его значений. Выявлена определен,
ная корреляция изменений ЭЭГ (степени вы,
раженности патологических форм активно,
сти) с величиной суточных значений К

р
,ин,

декса, в соответствии с чем испытуемые бы,
ли разделены на три группы.

К 1,й группе отнесены больные, на ЭЭГ
которых с увеличением значений К

р
 наблю,

далось усиление патологических проявле,
ний. Ко 2,й группе – больные, у которых про,
явления патологических форм электриче,
ской активности мозга не имели четкой за,
висимости от значения К

р
, эти изменения но,

сили волнообразный характер. В 3,ю группу
вошли пациенты, на ЭЭГ которых при воз,
растании значений К

р
 наблюдались измене,

ния с тенденцией к нормализации цереб,
рального электрогенеза. Поскольку при чет,
ких региональных различиях на ЭЭГ элек,

трографические корреляты реактивности
структур мозга более выражены, чем при низ,
коамплитудной ЭЭГ без региональных раз,
личий, функциональное состояние структур
головного мозга оценивали исходя из инди,
видуально,типологических особенностей це,
ребрального электрогенеза больных.

В 1,й группе у пациентов с классическим
распределением частотно,амплитудного
спектра ЭЭГ (10–25 и 20–40 мкВ) при низ,
ких значениях суточного К

р
 (3–10) фикси,

руются выраженная частотная асимметрия,
высокий уровень пароксизмальных проявле,
ний полиморфного характера лимбического
генеза с частыми острыми колебаниями в ви,
сочно,затылочной области с амплитудой ко,
лебаний до 110 мкВ и комплексами спайк–
острая волна в лобных отделах; диффузно
наблюдаются ярко выраженные корреляты
сосудистого компонента (рис. 1, а).

При высоких значениях К
р
 (23, 26, 30)

на ЭЭГ у пациентов 1,й группы преобладает
α,активность с амплитудой в лобных отде,

Рис. 1. ЭЭГ с региональными отличиями у пациентов
с дисциркуляторной энцефалопатией 1,й группы при К

р
=7 (а) и К

р
=30 (б)

а

б
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лах 20–40 мкВ, в темени до 45 мкВ, в височ,
но,затылочных отделах 50–100 мкВ. При
этом сохранялись частотная асимметрия, со,
судистый компонент и усиливались корре,
ляты ликворной гипертензии. Пароксизмы
острой полиморфной α,, β,, θ,, δ,активности
с акцентом в височной и теменной областях
имеют эпилептиформный характер. При
функциональных пробах наблюдаются гене,
рализованные пароксизмы острой активно,
сти и увеличение их амплитуды от 150 до
220–250 мкВ, в височных отделах до 270 мкВ
(рис. 1, б), то есть наблюдается повышение
судорожной готовности диэнцефально,лим,
бических структур, при этом судорожная ак,
тивность имеет тенденцию к диффузному
проявлению – наблюдается вовлечение ство,
ловых образований.

У пациентов 1,й группы с низкоампли,
тудной ЭЭГ при низких значениях суточно,
го К

р
 (3–10) фиксируется медленная актив,

ность с частотой 3–6 кол/с и амплитудой 15–
20 мкВ, со сглаженными региональными

различиями, а при гипервентиляции регист,
рируется диффузная α,активность (рис. 2, а).
Кроме того, наблюдается снижение уровня
асимметрии и пароксизмальных проявле,
ний, однако усиливающееся при функцио,
нальных пробах. Корреляты ликворной ги,
пертензии слабо выражены, в основном в те,
менной области.

При высоких значениях К
р
 у пациентов

1,й группы с низкоамплитудной ЭЭГ наблю,
дается выраженная асимметрия, усиление
пароксизмальной активности с акцентом в
височных отведениях и иррадиацией ее в
лобные отделы, усиление сосудистого ком,
понента и коррелятов ликворной гипертен,
зии (рис. 2, б).

У пациентов 2,й группы усиление пато,
логических проявлений на ЭЭГ наблюдается
как при низких, так и при высоких значени,
ях суточного К

р
 (14, 19, 27). При низких зна,

чениях К
р
 (4, 7, 9) формируется смешанная

ЭЭГ,активность с амплитудой 15–50 мкВ, на,
блюдается выраженная амплитудная и час,

Рис. 2. Низкоамплитудная ЭЭГ без региональных отличий у пациентов
с дисциркуляторной энцефалопатией 1,й группы при К

р
=7 (а) и К

р
=28 (б)

а

б
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тотная асимметрия (рис. 3, а). Нередко реги,
стрируются пароксизмы смешанной структу,
ры с доминированием острых колебаний α,, δ,
и θ,диапазона и с амплитудой от 10 до 90 мкВ,
значительно усиливающиеся под влиянием
гипервентиляции до 150–180 мкВ. Акцент
проявлений пароксизмальной активности
наблюдался в теменных отделах – корковой
проекции диэнцефальных структур мозга. У
больных этой группы наблюдается также по,
вышение судорожной готовности. В отдель,
ных случаях регистрируется диффузный ро,
ландический ритм с акцентом в височно,за,
тылочных отведениях, что свидетельствует
о пароксизмах формирования состояния на,
пряжения. В переднецентральных отделах
усиливались ЭЭГ,корреляты ликворной ги,
пертензии и сосудистого компонента, что
свидетельствует об усилении ликвородина,
мических и сосудистых нарушений. При вы,
соких значениях К

р
 на ЭЭГ пациентов этой

группы наблюдается усиление пароксизмов
диффузно, но с акцентом в темени в виде ком,
плексов спайков, острых волн с амплитудой

до 40–80, 90 мкВ. Применение функциональ,
ных нагрузок сопровождается либо усилени,
ем судорожной готовности и формированием
пароксизмов в теменных и височных отведе,
ниях с амплитудой в 110–120 мкВ, либо ста,
бильной эпилептиформной активностью с со,
хранением коррелятов ликворной гипертен,
зии и сосудистого компонента (рис. 3, б).

Относительное улучшение показателей
функционального состояния мозга у паци,
ентов 2,й группы наблюдается при значени,
ях К

р
=10, 13, 14, 19. При этом в передних

отделах наблюдается снижение асимметрии
ЭЭГ,показателей, а в задневисочных и заты,
лочных отделах асимметрия четко выраже,
на при функциональных пробах. В целом на
ЭЭГ больных 2,й группы при средних вели,
чинах К

р
 преобладают β

н
, и α,подобная ак,

тивность с амплитудой 15–40 мкВ, одиноч,
ные острые колебания и диффузные паро,
ксизмы той же активности с амплитудой 30–
50, 70 мкВ. Применение функциональных
нагрузок способствует некоторому возраста,
нию амплитудных показателей в пределах

а

б

Рис. 3. ЭЭГ пациентов с дисциркуляторной энцефалопатией 2,й группы при К
р
=4 (а) и К

р
=27 (б)

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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30–70, 100 мкВ и сопровождается сдвигом
частотного спектра в диапазон низких час,
тот. В лобно,центральных отделах регист,
рируются электрографические корреляты
ликворной гипертензии и сосудистого ком,
понента (рис. 4, а, б).

рых спайк–острая волна; наблюдается уси,
ление сосудистого компонента, коррелятов
ликворной гипертензии и судорожной готов,
ности вплоть до возникновения эпилепти,
формной активности в височно,затылочных
отведениях, с акцентом в затылке (рис. 5, а).

Рис. 4. ЭЭГ пациентов с дисциркуляторной энцефалопатией 2,й группы при К
р
=19 (а) и К

р
=14 (б)

а

б

В электрогенезе пациентов 3,й группы
при низких значениях К

р
 (3, 9, 10, 13) пре,

обладает α,активность либо с чередованием
высокоамплитудных участков ЭЭГ с ампли,
тудой 25–60 и 80–90 мкВ и низкоамплитуд,
ных участков с активностью (10–30 мкВ),
либо ЭЭГ с модуляциями α,активности с ам,
плитудой 50–100 мкВ. Отмечается выражен,
ная амплитудная и частотная асимметрия;
в височно,затылочных отведениях наблюда,
ется α,острая активность пароксизмально,
го характера. При функциональных пробах
фиксируются повторяющиеся диффузные по,
лиморфные пароксизмы, в структуре кото,

При высоких значениях К
р
 (17, 21, 28,

36) фиксируется либо классическое распре,
деление α,активности с амплитудой 10–
30 мкВ, с тенденцией к усилению α,модуля,
ций и иррадиации α,активности на передние
отделы, либо диффузная регулярная α,ак,
тивность с амплитудой 5–20 мкВ, модули,
рованная веретенами, амплитуда которых
составляла 40–110 мкВ, с акцентом в темен,
но,височных отведениях. При функцио,
нальных пробах наблюдается усиление ре,
гулярной α,активности и увеличение ампли,
туды до 35 мкВ. Пароксизмальная актив,
ность либо полностью отсутствует, либо на,

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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блюдается периодически при нагрузках в ви,
де диффузных α,острых пароксизмов с ампли,
тудой до 45 мкВ, после гипервентиляции – до
80 мкВ (рис. 5, б). В переднецентральных от,
делах фиксируются корреляты ликворной ги,
пертензии и сосудистого компонента.

Выводы
1. В ходе анализа полученных результа,

тов выявлена определенная корреляция из,
менений ЭЭГ (степени выраженности пато,
логических форм активности) с величиной
суточных значений К

р
,индекса, в соответст,

вии с которой было выделено три группы па,
циентов.

2. У части пациентов с дисциркулятор,
ной энцефалопатией с увеличением значений
К

р
 на ЭЭГ наблюдалось усиление патологи,

ческих проявлений (1,я группа).
3. У пациентов с дисциркуляторной эн,

цефалопатией, отнесенных ко 2,й группе,
проявления патологических форм электри,
ческой активности мозга не имели четкой за,
висимости от значения К

р
.

4. У пациентов с дисциркуляторной эн,
цефалопатией, отнесенных к 3,й группе, при
возрастании значений К

р
 на ЭЭГ наблюда,

лись изменения с тенденцией к нормализа,
ции церебрального электрогенеза.

Рис. 5. ЭЭГ пациентов с дисциркуляторной энцефалопатией 3,й группы при К
р
=9 (а) и К

р
=36 (б)

а

б
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МОЗКУ ПАЦІЄНТІВ З ДИСЦИРКУЛЯТОРНИМИ ЕНЦЕФАЛОПАТІЯМИ
В.І. Сухоруков, І.М. Нікішкова, Л.П. Бакуменко

Досліджували вплив збурень природного електромагнітного поля (ПЕМП) на динаміку цереб,
рального електрогенезу у пацієнтів з дисциркуляторними енцефалопатіями гіпертонічного ґенезу.
Виявлено три типи реакцій ЦНС на зниження та підвищення напруги ПЕМП. Ступінь вираженості
патологічних форм активності на ЕЕГ відносно сумарного добового значення К

р
,індексу у пацієнтів 1,ї

групи збільшувалася при зростанні напруги ПЕМП, тоді як у пацієнтів 3,ї групи – при зниженні
напруги ПЕМП. У пацієнтів 2,ї групи чіткої кореляції змін ЕЕГ з величиною добових значень
К

р
,індексу не було виявлено.

Ключові слова: природне електромагнітне поле, К
р
�індекс, дисциркуляторні енцефалопатії,

ЕЕГ�кореляти, церебральний електрогенез.

INFLUENCE OF NATURAL ELECTROMAGNETIC FIELD ON FUNCTIONAL BRAIN ACTIVITY IN PATIENTS
WITH DYSCIRCULATORY ENCEPHALOPATHIES
V.I. Sukhorukov, I.N. Nikishkova, L.P. Bakumenko

The influence of fluctuation of a natural electromagnetic field (NEMF) on dynamics of a cerebral
electrogenesis in patients with dyscirculatory encephalopathies of hypertensive genesis is described.
Three types of CNS reactions on decreasing and increasing of NEMF tension were defined. The EEG level
of pathological forms of activity regarding a total daily К

р
,index in patients from the 1st group was

elevating during increasing of NEMF tension, while in patients from the 3rd group the same process
occurred during decreasing of NEMF tension. In patients of 2nd group no significant correlation between
EEG changes and total daily К

р
,index was defined.

Key words: natural electromagnetic field, К
р
�index, dyscirculatory encephalopathies, EEG�correlates,

cerebral electrogenesis.
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НЕПСИХОТИЧЕСКИЕ ПСИХИЧЕСКИЕ РАССТРОЙСТВА
У БОЛЬНЫХ С ПСИХОСОМАТИЧЕСКИМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ

В.Л. Гавенко, В.И. Коростий
Харьковский государственный медицинский университет

Исследовали распространенность, синдромальную структуру и характер протекания не,
психотических психических расстройств среди больных с психосоматическими расстрой,
ствами. Полученные результаты свидетельствуют о преобладании среди названной кате,
гории больных невротических реакций, тревожных и депрессивных синдромов.
Ключевые слова: непсихотические психические расстройства, психосоматические
расстройства, тревожные и депрессивные синдромы.

риальная гипертензия). Все обследованные
в каждой нозологической группе в дальней,
шем были разделены на две клинические груп,
пы: 1,я – больные с НППР (основная груп,
па); 2,я – лица без НППР (группа сравнения).
Контрольную группу составили 100 здоровых
лиц обоих полов аналогичного возраста без
психических и соматических расстройств.

Были использованы методы клинико,
анамнестический (специально разработан,
ный «Анамнестический опросник больного
с психосоматическим расстройством»); кли,
нико,психопатологический с использовани,
ем специально разработанной «Карты оцен,
ки психического состояния больного с пси,
хосоматическим расстройством», шкал для
стандартизованной оценки выраженности де,
прессии Гамильтона и тревоги Гамильтона,
больничной шкалы тревоги и депрессии (для
первичного скрининга), шкалы самооценки
тревоги и депрессии Цунга; эксперименталь,
но,психологический – тест MMPI, цветовой
тест Люшера, Торонтская шкала алексити,
мии; тест агрессивности Басса,Дарки; элек,
трофизиологический – кардиоинтервалогра,
фии, электроэнцефалографии с топографи,
ческим картированием, реоэнцефалографии;
биоритмологический – суточный монито,
ринг вариабельности сердечного ритма; ка,
тамнестический – катамнестическое наблю,
дение в течение не менее 1 года.

Статистический анализ полученных дан,
ных проводился по методу Стьюдента. Для
оценки взаимосвязей между полученными
показателями использовали корреляцион,
ный и факторный анализ.

Результаты и их обсуждение. При кли,
ническом и психологическом обследовании
у 261 (87 %) больного из всех нозологиче,
ских групп установлено сочетание в клини,
ческой картине заболевания соматических
симптомов с невротическими явлениями и
личностными расстройствами. В зависимо,

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

В настоящее время актуальной задачей
здравоохранения является сближение пси,
хиатрии с общемедицинской сетью и изуче,
ние психических расстройств у больных, ко,
торые не находятся под наблюдением пси,
хиатрических учреждений [1–4]. Выявление
этих расстройств и их диагностика имеют оп,
ределенные трудности. В частности, для де,
прессий, наблюдаемых в общемедицинской
практике, характерны стертость психопато,
логических симптомов, значительная пред,
ставленность соматических ощущений, фо,
бических и ипохондрических сверхценных
образований [1, 5, 6].

Особое значение имеет своевременная ди,
агностика непсихотических психических рас,
стройств (НППР) у больных с психосомати,
ческими заболеваниями (язвенная болезнь,
бронхиальная астма, гипертоническая бо,
лезнь) молодого возраста в связи с возмож,
ной существенной патогенетической ролью
психических расстройств в развитии и даль,
нейшем течении этих заболеваний [5, 7, 8].

Целью данного исследования была раз,
работка принципов дифференцированной те,
рапии непсихотических психических рас,
стройств при психосоматических заболева,
ниях у молодых лиц на основе комплексно,
го изучения их клинико,психопатологиче,
ских и биоритмологических особенностей и
выявления возможной патогенетической ро,
ли в развитии и течении психосоматических
заболеваний.

Материал и методы. Обследовано 300 че,
ловек обоих полов в возрасте от 18 до 35 лет,
впервые находящихся на лечении в невро,
логическом, гастроэнтерологическом и тера,
певтическом отделениях ОСБ, в неврологи,
ческом, гастроэнтерологическом и кардиоло,
гическом отделениях Украинского НИИ те,
рапии, аллергологическом отделении ОКБ по
поводу психосоматической патологии (яз,
венная болезнь, бронхиальная астма, арте,
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сти от ведущего психопатологического син,
дрома в структуре непсихотических психиче,
ских расстройств у больных с психосомати,
ческими заболеваниями выделены следующие
клинические подгруппы: больные с осевым ас,
теническим синдромом – 51,7 %, с преобла,
данием депрессивного синдрома – 32,5 %, с
выраженным ипохондрическим синдромом –
15,8 % от числа больных с НППР.

У больных 1,й группы с преобладанием
астенического синдрома клиническая карти,
на была менее тяжелой, чем у больных двух
других подгрупп, у них реже имелась наслед,
ственная отягощенность психическими за,
болеваниями. По уровню невротических рас,
стройств и психической травматизации в
детстве, сопутствующих соматических забо,
леваний они не отличались от здоровых лиц
контрольной группы. Семейные отношения
у них также страдали не чаще, чем у здоро,
вых. Высоким был уровень профессиональ,
ной неудовлетворенности. Депрессивные
симптомы, которые не были определяющи,
ми, отмечены более чем у половины больных
этой группы (55,4 %). Выраженность депрес,
сивных переживаний в какой,то мере зави,
села от личностных особенностей больных,
так как положительно коррелировала с вы,
раженностью эмоционально,лабильных
черт характера. У 32,8 % обнаруживались
идеи ипохондрического содержания, преиму,
щественно по типу нозофобий.

У больных с преобладанием депрессив,
ных симптомов клиническая картина была
тяжелой. Этим больным был свойствен вы,
сокий уровень наследственной отягощенно,
сти, невротических проявлений и психиче,
ских травм в детстве, сопутствующих сома,
тических заболеваний. Вместе с тем семей,
ное положение у них было менее стабильным,
а отношения в семье страдали чаще, чем у
других больных и лиц контрольной группы.
В отличие от остальных групп выраженность
депрессивной симптоматики не коррелиро,
вала с особенностями личности, а прямо за,

висела от тяжести травмирующих факторов,
в частности от глубины нарушения внутри,
семейных  отношений. Представленность ис,
терических черт была невысокой. Ипохонд,
рические расстройства встречались часто, но
не были определяющими. Распределение де,
прессивных расстройств по их нозологической
принадлежности представлено в таблице.

У больных с преобладанием ипохондрии,
клинически более тяжелых, в генезе нару,
шений существенное значение имели консти,
туциональные факторы. Больные отлича,
лись более молодым возрастом в начале за,
болеваний, высокой наследственной отяго,
щенностью, наиболее высоким уровнем нев,
ротических нарушений в детстве. Ситуация
на производстве и обстановка в семье мало
чем отличались от таковых у лиц контроль,
ной группы. Психосоматические расстрой,
ства наблюдались чаще (86,3 %) и характе,
ризовались полисистемностью и сложно,
стью, больным был свойствен тревожно,ипо,
хондрический тип реакции личности на бо,
лезнь. У большинства наблюдались симпто,
мы депрессий, их интенсивность также по,
ложительно коррелировала с астеносенси,
тивными и эмоционально,лабильными свой,
ствами личности.

Лечение было комплексным с использо,
ванием психотерапии и психофармакотера,
пии, продолжалось в течение 4–6 недель, в
том числе и после выписки из стационара. В
катамнестическом периоде положительную
динамику отметили 71,6 % больных, полу,
чавших лечение. Обратное развитие претер,
пели практически все симптомы. Однако на,
до отметить, что у больных, чьи депрессив,
ные переживания были связаны с личност,
ными свойствами, а также в группе, где сим,
птомы депрессии имели более глубокие связи
с травмирующими ситуациями, которые уст,
ранить не удавалось, депрессивные наруше,
ния оказались более стойкими. Интересно,
что у части больных обнаружена отрицатель,
ная корреляция между результатами лечения
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Распределение депрессивных расстройств
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и уровнем отягощенности соматическими за,
болеваниями, то есть реальные соматические
болезни не ухудшали субъективное самочув,
ствие, более того они сочетались с положи,
тельной динамикой в отдаленном периоде.
Возможно, соматические болезни смягчали
ситуацию в семье благодаря более вниматель,
ному отношению родственников к больным.

Выводы
1. Сопоставление динамики развития со,

матического заболевания и психических на,
рушений в различные периоды его течения
показало, что возрастание тревоги и эмоцио,
нальной напряженности, усиление отрица,
тельных эмоций, ипохондрические тенден,

ции, развивающиеся в рамках тревожно,де,
прессивных нозогенных реакций, способст,
вуют повышению психической уязвимости,
увеличивается число потенциально фрустри,
рующих ситуаций (ранее нейтральных).

2. Депрессивные нарушения имеют пато,
генетическое значение в течении психосома,
тических заболеваний. Под влиянием «на,
копления» стрессовых факторов нозогенные
реакции переходят в затяжные невротиче,
ские расстройства с утратой в переживани,
ях больного преобладающего звучания фак,
та болезни. В дальнейшем у большинства
больных наблюдается параллелизм психиче,
ских нарушений и соматических расстройств,
которые усугубляются одновременно.
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НЕПСИХОТИЧНІ ПСИХІЧНІ РОЗЛАДИ СЕРЕД ХВОРИХ НА ПСИХОСОМАТИЧНІ РОЗЛАДИ

В.Л. Гавенко, В.І. Коростій
Дослiджували розповсюдженiсть, синдромальну структуру та характер перебігу непсихотичних

психічних розладів серед хворих на психосоматичні розлади. Одержані результати свiдчать про
переважання серед хворих вказаної категорії невротичних реакцій, тривожних i депресивних
синдромів.

Ключові слова: непсихотичні психічні розлади, психосоматичні розлади, тривожні та
депресивні синдроми.

NONPSYCHOTIC PSYCHIC DISORDERS AT PATIENTS WITH PSYCHOSOMATIC DISORDERS
V.L. Gavenko, V.I. Korostiy

The prevalence, syndromological structure and type of current of depressive disorders at patients
with psychosomatic disorders have been examined. The results indicate that among nonpsychotic psychic
disorders at patients with neurotic reactions, anxiety and depressive syndromes are prevailed.

Key words: nonpsychotic psychic disorders, psychosomatic disorders, anxiety and depressive syn�
dromes.
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ОСНОВНЫЕ ПРИНЦИПЫ И СОДЕРЖАНИЕ СИСТЕМЫ
ПСИХОКОРРЕКЦИИ СОСТОЯНИЙ ДЕЗАДАПТАЦИИ СТУДЕНТОВ

И.М. Соколова, В.М. Синайко
Харьковский государственный медицинский университет

Проведено массовое обследование студентов 1,го и 2,го курсов медицинского университе,
та с оценкой их психического состояния, психологических и психофизиологических осо,
бенностей, микросоциальных факторов. Выделены группы студентов с преимуществен,
ными проявлениями психической, психофизиологической и социально,психологической
дезадаптации. Разработаны основные принципы системы психокоррекции состояний
дезадаптации студентов с поэтапным использованием различных методов психотерапии.
Ключевые слова: психическое состояние, психологические и психофизиологические
особенности, социальный фактор, психокоррекционная программа.

вающие поэтапное введение соответствующих
психотерапевтических методик в зависимости
от индивидуальных, психофизиологических,
психических и социально,психологических
особенностей дезадаптации студентов, кото,
рые должны включать принцип взаимного по,
тенцирования, независимо от применения и
ввода методов коррекции. В состав указанных
программ входят следующие методы.

Рациональная психорегуляция в рамках
рациональной психотерапии или самостоя,
тельно, направлена на осознание сути кон,
фликта, определяющего причины возникно,
вения дезадаптации, активацию позитив,
ных индивидуально,психологических осо,
бенностей личности, коррекцию неадекват,
ных эмоциональных реакций, переработку
стереотипа поведения, нормализацию систе,
мы эмоционально,волевого реагирования и
регулирования поведения, изменение систе,
мы межличностных и внутриличностных от,
ношений [7, 8].

Личностно�ориентированная психоте�
рапия, предполагает самокоррекцию и форми,
рование адекватного самосознания, направ,
лена на раскрытие и переработку внутренне,
го психологического конфликта и коррекцию
неадекватных личностных отношений. Ме,
ханизмы воздействия данного метода лежат
в трех основных плоскостях – когнитивной,
эмоциональной и поведенческой. Наиболее
адекватным является использование группо,
вого варианта личностно,ориентированной
психотерапии [9].

Социально�психологический тренинг
(групповая работа), направлен на повышение
способности студентов адекватно реагировать
на проблемные ситуации и принимать конст,
руктивные решения. Задачи групповой рабо,
ты заключаются в изменении отношения сту,
дентов к проявлениям дезадаптации в тех слу,
чаях, когда невозможно их полностью ниве,

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

Высокая дифференциация научных дисци,
плин, динамическое развитие самого знания
приводят к постоянной интенсификации про,
цесса обучения, к мобилизации воли, духов,
ных и физических сил студента на усиление
процесса познания. Поэтому одной из главных
задач высшей школы является воспитание у
студента высокой требовательности к себе,
жизненной потребности трудиться, умения
работать творчески, пополнять и совершенст,
вовать свои знания, вести здоровый образ жиз,
ни и заботиться о своем здоровье [1–3].

Нами было проведено массовое обследо,
вание студентов 1,го и 2,го курса Харьков,
ского государственного медицинского уни,
верситета с оценкой их психического состоя,
ния, индивидуально,психологических и
психофизиологических особенностей, мик,
росоциальных условий жизни и обучения.
Были выделены группы студентов с преиму,
щественными проявлениями психической,
психофизиологической и социально,психо,
логической дезадаптации.

Основные методы коррекции и профилак,
тики состояний дезадаптации студентов
должны быть направлены на повышение ус,
тойчивости личности к действию неблагопри,
ятных микросоциальных факторов. Это пси,
хотерапия, в том числе аутогенная трениров,
ка, методы релаксации, системы биологиче,
ской обратной связи, дыхательная гимна,
стика, музыкотерапия, оптимизация двига,
тельного режима, физиотерапевтические ме,
роприятия, рефлексотерапия и др. В струк,
туре коррекционных мероприятий важное
место занимают этапность, сочетание раз,
личных методов, их дозированность [4–6].

Результаты проведенного нами исследова,
ния показывают, что для коррекции возни,
кающих нарушений адаптации студентов це,
лесообразно применять комплексные психо,
коррекционные программы, предусматри,
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лировать, и к своему состоянию, в коррекции
поведенческих реакций, регенерации личност,
ной активности, эквивалентном моделирова,
нии психосоциальной деятельности [4, 9].

Анонимное обсуждение и психотерапев�
тическое зеркало по Либиху [10]. Приемы,
используемые при данном методе, позволя,
ют опосредованным путем достичь осознания
студентом связи между дезадаптивным со,
стоянием и собственными проблемами и по,
нимания значения неконструктивных спо,
собов своего поведения в возникновении этих
проблем и их поддержании. Осознание обыч,
но ограничивается когнитивным уровнем.

Аутогенная тренировка в различных мо,
дификациях, направлена на восстановление
динамического равновесия системы гомеоста,
тических саморегулирующих механизмов ор,
ганизма человека, нарушенного в результате
стрессового воздействия, развитие и усиление
процессов саморегуляции, самоконтроля и са,
мообладания, регуляцию нарушений в веге,
тативной нервной системе, формирование
компенсаторных механизмов. Основными
приемами метода являются различные релак,
сации: тренировка мышечной релаксации, са,
мовнушение и самовоспитание [9, 11].

Нами осуществлен дифференцированный
подход к групповым тренингам в зависимо,
сти от ведущего механизма и проявлений де,
задаптации на том или ином курсе. При этом
методический подход реализовался разными
приемами. Группы студентов формировались
по принципу преимущественных проявлений
дезадаптации. Следует отметить, что цикл
групповых тренингов, включавший в себя
элементы групповой дискуссии, психодрамы,
психопантомиму, проективный рисунок,
психогимнастику и т. д., каждый раз нес пре,
имущественную направленность и был под,
чинен уяснению, осознанию и разрешению
проблем, коррекции психофизиологических,
эмоциональных и поведенческих реакций.

В группах студентов с преобладанием со,
циально,психологических проявлений пред,
лагается использовать социально,перцептив,
ные тренинги, личностного роста, разнообраз,
ные социальные навыки. В группах студен,
тов с преобладанием психических проявле,
ний дезадаптации предлагается использовать
приемы психической саморегуляции, рацио,
нальной психотерапии, ситуационно,психо,
логических тренингов, направленных на сня,
тие стрессовых факторов, разнообразные ре,
лаксационные, суггестивные методики. В
группах студентов с преобладанием психофи,
зиологического механизма формирования де,
задаптации предлагается использовать эмо,
циональную разгрузку и психологическую са,
мокоррекцию с элементами психической и

мышечной релаксации, коррекцию самоотно,
шения, самосознания и самооценки. Необхо,
димо уделять внимание теоретическим вопро,
сам работоспособности и утомления, так как
одной из основных причин возникновения со,
стояний с преобладанием психофизиологиче,
ской дезадаптации является переутомление,
возникающее в результате интенсивной ум,
ственной деятельности студентов. Его при,
знаки – ослабление внимания, восприятия,
памяти, появление головных болей, апатия,
вялость, мышечная слабость. Физиологиче,
ским механизмом умственного переутомле,
ния является чрезмерное повышение тонуса
артериальных сосудов головного мозга и ухуд,
шение кровоснабжения мозга студентов.

На 1,м курсе (1,й этап) диагностировали
состояния дезадаптации студентов и выбира,
ли дифференцированные подходы к ее коррек,
ции. В группах студентов с преимущественно
социально,психологической дезадаптацией
проводили социально,психологические тре,
нинги по ранее описанной методике. Среди
студентов (16 чел.), согласившихся участво,
вать в социально,психологическом тренинге,
только один сказал, что данный метод ему не
помог. На 2,м курсе (2,й этап) использовали
приемы рациональной психорегуляции.

В группах студентов с преобладанием
психофизиологических проявлений дезадап,
тации использовались приемы рациональ,
ной психорегуляции и аутогенная трениров,
ка с целью вскрытия, осознания и разреше,
ния конфликтных ситуаций и установок;
осознания того, что конфликт сопровожда,
ется эмоциональным напряжением, дезорга,
низующим психофизиологическое функцио,
нирование и вызывающим соответствующие
проявления. Как показали результаты, эф,
фективность использования данных методов
по самоотчетам отмечалась у 68 % студен,
тов, 27 % студентов отметили частичное
улучшение функционального состояния, а
5 % – не отметили выраженных изменений
психофизиологического состояния. На 2,м
курсе в группе студентов с психофизиологи,
ческой дезадаптацией использовалась ауто,
генная тренировка в модификации Х. Клейн,
зорге (группы «Голова» и «Сосуды») с целью
усиления тонуса парасимпатического отде,
ла вегетативной нервной системы, нейтра,
лизация стрессового состояния, а также ин,
дивидуальное консультирование с примене,
нием метода рациональной психотерапии
[12]. Из 53 студентов, которые пожелали и
регулярно использовали этот метод, 40 от,
метили у себя субъективное улучшение со,
стояния, а 13 отметили выраженное повы,
шение психофизиологической готовности к
возросшим учебным нагрузкам.

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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Среди студентов с преимущественно пси,
хической дезадаптацией на первом курсе (1,й
этап) использовались приемы рациональной
психорегуляции с целью осознания связи ме,
жду дезадаптивным состоянием и собствен,
ными проблемами, понимания значения не,
конструктивных способов своего поведения
в возникновении этих проблем и в их под,
держании, а также индивидуальное кон,
сультирование студентов, направленное на
осознание роли жизненных обстоятельств,
внешних и внутренних факторов в возник,
новении состояний дезадаптации, имеющих
преимущественно психический эквивалент.
Среди студентов (43 чел.), применявших
данный метод коррекции, 34 отметили, что
рациональная психорегуляция помогает в
жизни и обучении справляться с различны,
ми ситуациями, девять отметили существен,
ное улучшение психического функциониро,
вания. На 2,м курсе использовалась рацио,

нальная психорегуляция с элементами ау,
тогенной тренировки с целью осознания ро,
ли внешних и внутренних факторов в воз,
никновении состояний психической дезадап,
тации, адекватного восприятия ситуации,
купирование проявлений психической дез,
адаптации. Все 27 студентов, самостоятель,
но использовавших сочетанный метод кор,
рекции, отметили его благоприятное воздей,
ствие при стрессовых ситуациях, а трое от,
метили, что используют эти приемы регуляр,
но и они им очень помогают.

Соблюдение данных принципов, по наше,
му мнению, обеспечивает коррекцию психо,
физиологической дезадаптации, возникаю,
щей под влиянием неблагоприятных факто,
ров учебной деятельности. Объем и конкрет,
ное содержание психокоррекционных и про,
филактических мероприятий может иметь
свои особенности в вузах различной направ,
ленности (гуманитарных, технических).

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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ОСНОВНІ ПРИНЦИПИ ТА ЗМІСТ СИСТЕМИ ПСИХОКОРЕКЦІЇ СТАНІВ ДЕЗАДАПТАЦІЇ СТУДЕНТІВ
І.М. Соколова, В.М. Сінайко

Проведено масове обстеження студентів 1,го та 2,го курсів медичного університету з оцінкою їх
психічного стану, психологічних і психофізіологічних особливостей, мікросоціальних факторів. Ви,
ділено групи студентів із переважними проявами психічної, психофізіологічної та соціально,психо,
логічної дезадаптації. Розроблено основні принципи системи психокорекції станів дезадаптації сту,
дентів з поетапним використанням різних методів психотерапії.

Ключові слова: психічний стан, психологічні і психофізіологічні особливості, соціальний фак�
тор, психокорекційна програма.

MAIN PRINCIPLES AND MEANING OF PSYCHOCORRECTION SYSTEM FOR THE DESADAPTIVE
STATES IN STUDENTS
I.M. Sokolova, V.M. Sinayko

The mass investigation of 1 and 2 years students of medical university with estimation of their mental
state, psychological and psychophysiological features, microsocial factors was carried out. The groups of
students with prevail features of mental, psychophysiological and social,psychological desadaptation were
chosen. The main principles of psychocorrection system for the desadaptive states in students with various
methods of psychotherapy were worked out.

Key words: mental state, psychologic and psychophysiological features, social factors, psychocorrec�
tion programme. Поступила 26.04.07
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ДЕТСКИЙ АУТИЗМ:
КЛИНИЧЕСКАЯ ТИПОЛОГИЯ И КОМПЛЕКСНАЯ ТЕРАПИЯ

А.М. Кожина, Г.А. Самардакова
Харьковский государственный медицинский университет

Описана специфика клинической картины раннего детского аутизма, которая включает
избирательность контакта, зрительный аутизм, специфичность речи, «симбиотическую
связь» с матерью, дисфорические вспышки, нарушения цикла сон–бодрствование, не,
обычные пристрастия, односторонний характер развития способностей и увлечений, асин,
хронии формирования функций и систем. Обоснована необходимость комплексного ме,
дикаментозного и психокоррекционного подхода к терапии детского аутизма, которая
включает обучение по программе ТЕАССН, использование элиминационной диеты и
терапии атипичными нейролептиками.
Ключевые слова: детский аутизм, психокоррекционные меры, элиминационная дие�
та, нейролептики.

• соответствие критериям диагностики
детского аутизма и аутистических рас,
стройств по классификации НЦПЗ РАМН
(2005);

• манифестация болезни в первые три го,
да жизни;

• доминирование аутистической симптома,
тики на всем протяжении течения болезни;

• наличие тяжелого аутизма по шкале
Childhood Autism Rating Scale – CARS (Schop,
ler E. et al., 1988).

Результаты и их обсуждение. Как пока,
зало клинико,психопатологическое обследо,
вание, у детей, страдающих аутизмом, от,
сутствует необходимость в общении с окру,
жающими. Они практически не пользуются
разговорной речью, а если и говорят, то их
манера говорить весьма специфична – аутич,
ные дети не употребляют личных местоиме,
ний, говорят о себе во втором или в третьем
лице. При этом речь фрагментирована, мо,
нотонна, изобилует неологизмами, эхолали,
ческими фрагментами.

Отличительной чертой поведения аутич,
ных детей является то, что они никогда не
смотрят в глаза другому человеку. Они про,
являют большой интерес к разнообразным
механическим предметам, с необыкновенной
ловкостью обращаются с ними. К обществу
же аутисты, напротив, равнодушны, у них
отсутствует потребность сопоставлять себя
с другими людьми или со своим собственным
«Я». При этом отмечается сверхизбиратель,
ность контакта: общение только с одним че,
ловеком (чаще всего с матерью), даже пол,
ная зависимость от него – так называемая
«симбиотическая связь». Контакт с внеш,
ним миром в этом случае осуществляется
только через этого человека (чаще мать), ре,

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

Ранний детский аутизм, или синдром
Каннера, – это аномалия психического раз,
вития, состоящая главным образом в субъ,
ективной изолированности ребенка от внеш,
него мира [1–3].

В настоящее время в детской психиатрии
выделены два основных направления иссле,
дований – «Нарушения поведения» и «За,
держки психического развития». Посколь,
ку при раннем детском аутизме формируют,
ся личностные аномалии, сочетающиеся с
расстройствами поведения и повреждением
умственного развития, проблема аутизма в
детстве сохраняет свою значимость и может
быть отнесена к числу приоритетных науч,
ных направлений, имеющих не только меди,
цинскую, но и социальную значимость [4–6].

Однако, несмотря на многоплановые ге,
нетические, биохимические, патоморфоло,
гические исследования заболеваний, в струк,
туре которых наиболее часто встречаются ау,
тические расстройства, до сих пор недоста,
точно разработаны методы диагностики дет,
ского аутизма и его терапии [7–9].

Целью настоящего исследования явилось
изучение специфики клинической картины
раннего детского аутизма и разработка под,
ходов к его терапии и реабилитации больных.

Материал и методы. Проведено ком,
плексное клинико,психопатологическое и
психодиагностическое обследование 15 де,
тей (10 мальчиков и 5 девочек) в возрасте
2,5–11 лет с установленным диагнозом дет,
ский аутизм (F84.0), либо ранняя детская
шизофрения (F20.0). Больных отбирали с
учетом следующих основных критериев:

• соответствие состояния больных кри,
териям диагностики общих расстройств раз,
вития (F84) по МКБ,10;
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бенок постоянно находится под страхом его
потери.

Согласно данным клинико,анамнестиче,
ского исследования у обследованных детей в
младенческом возрасте патологии физиче,
ского и психического развития переплетают,
ся особенно тесно. Возможны трудности
кормления таких детей: вялое сосание, ран,
ний отказ от груди, избирательность в при,
нятии прикорма. Функция пищеварения не,
устойчива, часто нарушается, отмечается
склонность к запорам.

Когда дети,аутисты начинали ходить, то
обычно не следовали за родителями по дому,
не обнаруживали страха остаться одному
или встретиться с посторонним. В более стар,
шем возрасте у них появляются элементы
привязанности в отношениях с родными, но
сверстников они избегают или не выражают
интереса к общению с ними. В играх и обще,
нии с родными отсутствует подражание по,
ведению окружающих.

Однако чрезмерная антипатия страдаю,
щих аутизмом детей к контактам с другими
людьми смягчается радостью, которую они
нередко испытывают, когда с ними обраща,
ются как с совсем еще маленькими. В этом
случае ребенок не будет уклоняться от лас,
ковых прикосновений до тех пор, пока вы не
начнете настаивать, чтобы он посмотрел на
вас или поговорил с вами.

Дети,аутисты по сравнению со здоровы,
ми сверстниками значительно реже жалуют,
ся. На конфликтную ситуацию они, как пра,
вило, реагируют криком, агрессивными дей,
ствиями либо занимают пассивно,оборони,
тельную позицию. Обращения за помощью
к старшим чрезвычайно редки.

Дисфорические вспышки являются по,
стоянной реакцией на малейшие изменения
внешней обстановки и распорядка дня, на
стимуляцию к освоению какой,то новой дея,
тельности.

Для синдрома детского аутизма харак,
терным является нарушение цикла сон–
бодрствование. Таким детям очень трудно за,
снуть, период сна может быть сокращен до
минимума, к тому же отсутствует регуляр,
ность сна. Некоторые дети не могут засыпать
в одиночку, с ними непременно должны на,
ходиться отец или мать. Некоторые дети не
могут засыпать в собственной кровати, за,
сыпают на каком,нибудь определенном сту,
ле, и только в сонном состоянии их можно
перенести в кровать. Есть и такие дети, ко,
торые засыпают, лишь прикоснувшись к ро,
дителям

Для аутичных детей характерны необыч,
ные пристрастия, фантазии, влечения, при,
чем они полностью захватывали ребенка, его

было невозможно отвлечь от этих действий,
диапазон которых очень широк. Одни дети
раскачиваются, перебирают пальцами, тере,
бят веревочку, рвут бумагу, бегают по кругу
или от стены к стене. Другие проявляют не,
обычные пристрастия к схемам движения
транспорта, планам улиц, электропроводке
и др. У некоторых имеются фантастические
идеи перевоплощения в животное или ска,
зочный персонаж. Часть детей стремится к
странным, неприятным на обычный взгляд
действиям: они залезают в подвалы, на по,
мойки, постоянно рисуют жестокие сцены
насилия, проявляют агрессивность в своих
поступках, обнаруживают сексуальное вле,
чение. Такие особые действия, пристрастия,
фантазии играют важную роль в патологи,
ческом приспособлении детей,аутистов к ок,
ружающему их миру и к себе.

Обращает на себя внимание однообраз,
ный и односторонний характер развития спо,
собностей и увлечений детей,аутистов: они
любят перечитывать одни и те же книги,
коллекционировать однообразные предметы.

Ни на одном возрастном этапе они не иг,
рают со сверстниками в сюжетные игры, не
принимают социальных ролей и не воспро,
изводят в играх ситуации, отражающие ре,
альные жизненные отношения (профессио,
нальные, семейные и др.). Интерес и склон,
ность к воспроизведению такого рода взаи,
моотношений у них отсутствует.

Недостаточная социальная направлен,
ность, порождаемая аутизмом, у этих детей
проявляется в отсутствии интереса не толь,
ко к ролевым играм, но и к просмотру кино,
фильмов и телепередач, отражающих меж,
личностные отношения.

При аутизме наиболее отчетливо прояв,
ляются явления асинхронии формирования
функций и систем: развитие речи нередко об,
гоняет развитие моторики, абстрактное
мышление опережает развитие наглядно,
действенного и конкретно,образного. Раннее
развитие формально,логического мышления
усиливает способность к абстракции и реше,
нию множества умственных упражнений, не
ограниченных рамками социально значимых
оценок.

Проявления раннего детского аутизма ме,
няются с возрастом. Клиническая картина
формируется постепенно к 2,5–3 годам и ос,
тается наиболее выраженной до 5–6 лет, пред,
ставляя собой сложное сочетание первичных
расстройств, обусловленных болезнью, и вто,
ричных трудностей, возникающих в резуль,
тате неправильного, патологического приспо,
собления к ним и ребенка, и взрослых.

Данные клинико,психопатологического
исследования свидетельствуют о необходи,

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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мости комплексного медикаментозного и
психокоррекционного подхода к терапии
детского аутизма.

По нашему мнению, основными акцен,
тами лечебной программы детей, страдаю,
щих детским аутизмом, являются стимуля,
ция речевого и социального развития ребен,
ка и контроль над дезадаптивным поведени,
ем. Работа по модификации поведения и вос,
питанию в структурированном окружении
проводится в тесном контакте с семьей боль,
ного. Программа поведенческой терапии
должна быть индивидуализированной. Важ,
но обеспечить преемственность наблюдения,
чтобы убедиться, что приобретенные в кли,
нических условиях навыки продолжают ис,
пользоваться больным и в семье. Поэтому
пребывание в стационаре не должно быть из,
лишне продолжительным.

На наш взгляд, наиболее оптимальной
для коррекционной работы с детьми,аутиста,
ми является обучение по программе ТЕАССН
(Treatment and Education of Autistic and relat,
ed Communication handicapped Children), на,
правленное на облегчение социально,бытовой
адаптации аутичного человека с помощью зри,
тельной организации внешней среды.

Первыми шагами в процессе обучения яв,
ляются установление контакта с ребенком,
исследования его возможностей, особенно,
стей и интересов и работа по общей органи,
зации его поведения. Стереотипность, свой,
ственную аутистам, можно хорошо исполь,
зовать для формирования бытовых стерео,
типов. При обучении навыкам речь должна
быть четкой и краткой, следует продумывать
фразы, сопровождающие действия, которые
будут повторяться раз за разом. Необходимо
сначала подключать ребенка к самым легким
операциям, подчеркивая, как у него хорошо
и ловко все получается, какой он сильный,
как быстро одевается, аккуратно ест и т. п.

Прежде чем начать обучение, следует
тщательно продумать схему действий, вы,
брать наиболее удобную и простую последо,
вательность действий для конкретной ситуа,
ции. Например, при умывании найти удоб,
ное место для мыла, зубной щетки, опреде,
лить, какой рукой лучше брать щетку, а ка,
кой – пасту. Эти детали, не имеющие значе,
ния для обычных детей, могут оказаться кри,
тическими при обучении аутичного ребенка.

При обучении важен ритм занятия, не,
обходимо учитывать, что аутичный ребенок
не способен долго оставаться в ситуации, ко,
гда от него требуется произвольное внима,
ние и выполнение произвольных действий.

Уменьшению тревожности, упорядоче,
нию поведения аутичного ребенка способст,
вует и конструктивная организация его жиз,

ни. Существует четкий распорядок дня, се,
мейных привычек и традиций, и если после,
довательность событий предсказуема, они
неукоснительно должны соблюдаться, по,
вторяясь изо дня в день (еда, прогулка, сон,
занятия и т. д.). Сочетание четкой простран,
ственной организации, расписаний и игро,
вых моментов может заметно облегчить обу,
чение аутичного ребенка навыкам бытового
поведения.

Очень важным в терапии детского аутиз,
ма является использование специальной
диеты, базирующееся на опиодной теории
патогенеза детского аутизма. Согласно дан,
ной теории, у детей, страдающих аутизмом,
в желудочно,кишечном тракте не происхо,
дит расщепление двух белков – глютена и ка,
зеина. Нерасщепленные остатки казеина и
глютена представляют собой два пептида –
казо, и глидил,морфин. Химическая струк,
тура этих пептидов очень близка к сильно,
действующим морфиноподобным вещест,
вам, оказывающим разрушающее действие
на ЦНС. Таким образом, в основе элимина,
ционной диеты лежит исключение из рацио,
на ребенка четырех компонентов: глютена,
казеина, глутамата натрия и аспартама.

Глютен содержится в четырех видах круп:
пшеничной, ржаной, овсяной и ячменной.
Казеин – белок, содержащийся во всех видах
животного молока и молочных продуктов.
Глутамат натрия – мононатриевая соль,
встречающаяся в природе в виде глутамино,
вой кислоты, используется как пищевая до,
бавка в производстве некоторых продуктов и
напитков. Аспартам – искусственное низко,
калорийное подслащивающее средство.

Детям,аутистам строго запрещается
употребление следующих продуктов: пшени,
цы, ржи, овса, геркулеса, толокна, манки,
ячневой и перловой круп, молока и молоч,
ных продуктов, продуктов, содержащих со,
лод, глутаминовую кислоту и аспартам.

Кроме психокоррекционных мероприя,
тий и элиминационной диеты, необходимой
является медикаментозная терапия. Нами
в комплексе терапевтических мероприятий
использовался атипичный нейролептик Ри,
лептид.

Рилептид – выборочный антагонист мо,
ноаминергических рецепторов с высоким
сродством к 5,НТ

2
,серотонинергическим и

D
2
,дофаминергическим рецепторам. Анти,

психотический эффект рисперидона прояв,
ляется комбинированным антагонизмом по
отношению к серотониновым (5,НТ

2
) и до,

фаминовым (D
2
) рецепторам. Блокирование

одновременно серотониновых и дофамино,
вых рецепторов создает качественно новые
механизмы антипсихотического и тимолеп,
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тического эффекта в лечении детского аутиз,
ма и ранней детской шизофрении и обуслов,
ливает выраженный антидефицитарный и
антипсихотический эффект при малой выра,
женности экстрапирамидных побочных дей,
ствий препарата.

Одна таблетка Рилептида содержит 1, 2,
3 либо 4 мг рисперидона. Максимальная кон,
центрация препарата в крови достигается на
протяжении 1,0–2,5 часов после приема.

На применение Рилептида было получе,
но информированное согласие родителей де,
тей с условием регулярного (не реже 1 раза в
неделю) посещения врача и письменной фик,
сацией по определенным показателям пси,
хического и физического состояния ребенка
родителями в домашних условиях.

В ходе исследования всем детям до нача,
ла приема Рилептида были отменены все пси,
хотропные препараты сроком на 7–10 дней.
Для определения терапевтической дозы для
каждого ребенка использовали традицион,
ные параметры его возраста и веса. Исходя
из опубликованных данных об оптимальной
эффективной дозе рисперидона (действую,
щего вещества Рилептида) без возникнове,
ния побочных действий у взрослых 4–6 мг в
сутки, разработали схему приема Рилепти,
да у детей. Априорно максимальной для де,
тей была принята доза в 1 мг для детей в воз,
расте до 4 лет и 2 мг для детей в возрасте 4–
11 лет в сутки или половинная доза от сред,
ней терапевтической дозировки для взрос,
лых в 4 мг в сутки. В зависимости от возрас,
та ребенка выбранная максимальная доза
варьировала.

Рилептид назначали в минимальных до,
зах с постепенным их повышением. Так, при,
ем препарата начинался с 0,001 мг для де,
тей до 4 лет и с 0,005 мг для детей 4–11 лет
1 раз в день на протяжении трех дней с по,

следующим постепенным на протяжении
пяти дней увеличением дозы до 1 мг в сутки.

Программа наблюдения за эффективно,
стью препарата Рилептид составила 6 меся,
цев.

Как показали результаты исследования,
начальный эффект препарата достигался че,
рез 2 недели регулярного приема, макси,
мальный эффект отмечен на 7–8,й неделе ле,
чения. На второй неделе приема Рилептида
отмечено снижение тревожных проявлений,
беспокойства, количества стереотипий, дис,
форических реакций. У детей оживлялась
мимика, появлялся блеск глаз, речь стано,
вилась более четкой, быстрой, увеличивал,
ся запас активно используемых слов. Умень,
шались проявления активного негативизма,
дети разрешали себя одеть, в ряде случаев
пытались это сделать самостоятельно, как
и выполнять другие навыки опрятности и са,
мообслуживания. Улучшались зрительный,
эмоциональный и социальный контакты.
Редуцировались феномены избегания взгля,
да и псевдоглухоты.

В комплексе медикаментозной терапии
также применялись церебролизин, луцетам,
фенибут развернутыми курсами для купиро,
вания, сглаживания задержек психическо,
го развития и некоторого смягчения аутисти,
ческих расстройств. Нормализовался цикл
сон–бодрствование.

Выводы
1. Оптимальным для коррекции детско,

го аутизма является комплексное использо,
вание поведенческой терапии, элиминацион,
ной диеты и атипичных нейролептиков.

2. В ходе исследования показана эффек,
тивность атипичного нейролептика Рилеп,
тид в терапии раннего детского аутизма и
ранней детской шизофрении у детей.
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ДИТЯЧИЙ АУТИЗМ: КЛІНІЧНА ТИПОЛОГІЯ І КОМПЛЕКСНА ТЕРАПІЯ
Г.М. Кожина, Г.О. Самардакова

Описано специфіку клінічної картини раннього дитячого аутизму, що містить надвибірковість
контакту, очний аутизм, специфічність мови, «симбіотичний зв’язок» з матір’ю, дисфоричні спала,
хи, порушення циклу сон–неспання, незвичайні пристрасті, однобічний характер розвитку здібностей
і захоплень, асинхронії формування функцій і систем. Обґрунтовано необхідність комплексного ме,
дикаментозного та психокорекційного підходу до терапії дитячого аутизму, що містить навчання за
програмою ТЕАССН, використання елімінаційної дієти і терапії атиповими нейролептиками.

Ключові слова: дитячий аутизм, психокорекційні заходи, елімінаційна дієта, нейролептики.

INFANTILE AUTISM: TYPOLOGY AND COMPLEX THERAPY

A.M. Kozhina, G.O. Samardakova
The specificity of infantile autism clinical picture, including hyperselectivity of contact, eye,autism,

speech specificity, «symbiotic connection» with mother, dysphoric fits, disorders of cycle sleep,wakeful,
ness, unusual predilection, one,sided character of development of inclinations and infatuations, asynchro,
nicity of functions and systems forming was discribed. It was grounded the necessity of complex drug
therapy and psychocorrection approach to the treatment of infantile autism; it includes the trainings
according to program ТЕАССН, use of elimination diet and therapy with atypical antipsychotic drugs.

Key words: infantile autism, psyhocorrection metods, elimination diet, neuroleptics.
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О Н К О Л О Г І Я

ВОЗДЕЙСТВИЕ ХИМИОЛУЧЕВОЙ ТЕРАПИИ С ТАКСОТЕРОМ
НА РАЗВИТИЕ ЭНДОГЕННОЙ ИНТОКСИКАЦИИ У БОЛЬНЫХ

С МЕСТНО�РАСПРОСТРАНЕННЫМ РАКОМ ГРУДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
IIБ–IIIБ СТАДИЙ

С.Н. Пушкарь
Харьковская медицинская академия последипломного образования

Изучены клинические (гематологические и негематологические) и метаболические (про,
антиоксидантные показатели, концентрация ЦИК, среднемолекулярные пептиды) пока,
затели в сыворотке крови больных местно,распространенным раком грудной железы ІА–
ІІА и ІІБ–ІІІБ стадий с целью определения степени эндогенной интоксикации. Наличие
онкоочага сопровождалось эндогенной интоксикацией 1,й степени, которая нарастала
(2,я степень) после лучевой и химиолучевой терапии с таксотером, особенно у больных
раком грудной железы ІІБ–ІІІБ стадий. Сделан вывод о целесообразности назначения
патогенетически обоснованной терапии в период курса лучевой и химиолучевой терапии.
Ключевые слова: рак грудной железы, химиолучевая терапия, таксотер, эндогенная
интоксикация.

можностью избежания нежелательных ос,
ложнений.

Наиболее общими и типичными измене,
ниями обмена веществ в организме являются
нарушения белкового обмена. В частности,
очень показательными являются изменения
белкового спектра сыворотки крови (гипоаль,
буминемия, диспротеинемия, появление бел,
ков «острой фазы», пептидных соединений),
которые отражают степень нарастания ин,
токсикации у раковых больных и особенно
на фоне антибластомной терапии [7].

В последнее десятилетие большое значе,
ние в развитии и поддержании эндотоксемии
при различных заболеваниях (ожоги, луче,
вая болезнь, заболевания гепатобилиарной
зоны) придают накоплению в крови средне,
молекулярных (500–5000 Д) токсических
факторов [8–10]. По своей природе молеку,
лы средней массы являются олигопептида,
ми. Конкретным отражением действия ток,
сических пептидов являются нарушения
микроциркуляции, угнетение процессов
тканевого дыхания, угнетение неспецифиче,
ских и специфических факторов защиты,
мембранные повреждения, нарушения функ,
ции и структуры элементов кроветворной
системы [11].

Существующая в норме концентрация
образующихся в результате метаболизма мо,
лекул средней массы является достаточно

ОНКОЛОГІЯ

Среди проблем онкологии вопросы, свя,
занные с токсемией, развившейся как в ре,
зультате жизнедеятельности злокачествен,
ной опухоли, так и в процессе антибластом,
ной терапии, приобретают большое значе,
ние. Нередко из,за выраженных клиниче,
ских и метаболических нарушений прихо,
дится прерывать комплексное противоопу,
холевое лечение [1].

Синдром эндогенной интоксикации мож,
но охарактеризовать как комплекс метабо,
лических нарушений, которые обусловлены
эндогенными токсическими веществами.
Токсическое действие оказывают вещества,
возникающие в результате извращения об,
менных процессов под влиянием продуктов
жизнедеятельности, деструкции и распада
злокачественной опухоли, изменения ее био,
химических свойств [2–4].

Комбинированная противоопухолевая те,
рапия с последовательным воздействием лу,
чевого и химиотерапевтического компонентов
также сопровождается нарушением всех ви,
дов обмена веществ в организме с образова,
нием высокотоксических соединений [5, 6].

Комплексная оценка неспецифических
клинических проявлений и метаболических
нарушений позволяет определить тяжесть
состояния онкологического больного и на,
значить адекватное специальное лечение для
достижения максимального эффекта с воз,
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регламентированной, поддерживается на по,
стоянном уровне, но в условиях патологии
прослеживается четкая прямая взаимосвязь
между тяжестью процесса и уровнем накоп,
ления средних молекул и других токсических
факторов в биологических жидкостях.

Весомый вклад в развитие эндотоксемии
привносят продукты перекисного окисления
липидов (ПОЛ) в активной пероксидной или
свободнорадикальной форме [12]. ПОЛ ве,
дет к повреждению белков и липидов биомем,
бран с нарушением их функциональной ак,
тивности, сопровождается накоплением
продуктов пероксидации (гидроперекиси,
органические перекиси, эпоксиды, диен, и
трикетоны, шиффовые основания), которые
являются высокотоксичными и интенсивно
увеличивают уровень эндотоксемии. При
этом возможны разрушения клеточных ор,
ганелл и самой клетки в целом. Активность
процессов пероксидации у онкологических
больных нарастает по мере удлинения сро,
ков развития опухоли, ее размеров, степени
деструктивных процессов, а также под влия,
нием лучевой и химиотерапии [13].

Роль циркулирующих иммунных ком,
плексов (ЦИК) в общей картине эндогенной
интоксикации связана с их физиологической
ролью в организме. Прежде всего образова,
ние ЦИК связано с иммунным ответом, то
есть с реакцией антиген–антитело in vivo [14].

При воздействии на организм экзогенных
повреждающих факторов (инфекционный,
радиационный, токсический и др.) наблюда,
ется рост концентрации циркулирующих
иммунных комплексов, которые в раствори,
мом состоянии циркулируют в сосудистом
русле организма.

Ввиду того, что иммунные комплексы
способны активировать гуморальные и кле,
точные медиаторные системы – протеолити,
ческие ферменты, комплемент плазмы, гис,
тамин, то есть факторы, влияющие на про,
ницаемость стенки сосудов, возможен выход
высоких концентраций патогенных ком,
плексов в стенки сосудов и ткани. Как толь,
ко ЦИК откладываются в тканях, они начи,
нают реагировать с гуморальными и клеточ,
ными элементами, вызывая биохимические
и морфологические изменения с гидролизом
и разрушением жизненно важных структур
клеток и тканей [15, 16]. Все это является
составной частью проявлений эндотоксе,
мии. Поэтому оценка иммунных комплексов
может быть полезна для определения выра,
женности динамики и прогноза развития эн,
догенной интоксикации.

Целью данного исследования стало изу,
чение влияния неоадъювантной лучевой
(ЛТ) и химиолучевой (ХЛТ) терапии с так,

сотером на проявления эндогенной интокси,
кации у больных с местно,распространенным
раком грудной железы IIБ–IIIБ стадий.

Материал и методы. Обследованы боль,
ные с местно,распространенным раком груд,
ной железы (РГЖ) IА–IIА стадий – T
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0
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N

0,3
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0
 (49 боль,

ных, 2,я группа). Контрольную группу соста,
вили 25 здоровых доноров,женщин. Возраст
обследованных был в пределах 35–65 лет.

Облучение проводили на гамма,терапев,
тическом аппарате «РОКУС,АМ» (Россия).
Больные 1,й группы проходили курс лучевой
терапии (ЛТ) в предоперационном периоде
(суммарная очаговая доза – с.о.д. 25,0 Гр на
грудную железу и 20,0 Гр на подмышечную
область). Больные 2,й группы получали ра,
дикальный курс ЛТ (с.о.д. 60 Гр) на первич,
ный очаг с классическим фракционированием
(2,0 Гр × 5 фракций в неделю). Девятнадцать
пациенток этой группы получали ЛТ в указан,
ном режиме в сочетании с толерантной дозой
таксотера (20,0 мг) перед началом каждого не,
дельного курса ЛТ в течение 5–6 недель.

По характеру гистологической структуры
наибольшее количество случаев РГЖ прихо,
дилось на дольковый рак, который зарегист,
рирован в 59,5 % случаев (53 женщины).
Протоковый рак составлял 18,0 % случаев
(16 женщин), у остальных больных (20 жен,
щин – 22,5 %) наблюдался медулярный рак
и тубулярная аденокарцинома. Метастазы
определялись в 52,8 % случаев, то есть у 47
больных были метастазы в регионарные лим,
фатические узлы. Количество пораженных
метастазами лимфоузлов у одной больной ко,
лебалось от 1 до 5.

Проявления эндогенной интоксикации
оценивали по показателям метаболических
нарушений и течению клинических прояв,
лений (гематологических и негематологиче,
ских).

Признаки проявлений токсичности на
метаболическом уровне в сыворотке крови
оценивали по показателям среднемолеку,
лярных пептидов (СМП) [17], ЦИК [18], по
состоянию продуктов ПОЛ – уровню диено,
вых конъюгат (ДК) [19], малонового диаль,
дегида (МДА) [18] и активности АО,фермен,
тов – супероксиддисмутазы (СОД) [20] и ка,
талазы [21]. Контролем служила сыворотка
здоровых доноров.

За основу установления степени метабо,
лических изменений взята трехступенчатая
классификация выраженности изменений
[22]. Степень токсичности по клиническим
проявлениям (негематологическим и гемато,
логическим показателям) оценивали по
шкале ВОЗ.

О Н К О Л О Г І Я
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Результаты и их обсуждение. При посту,
плении в стационар больные РГЖ IIБ–IIIБ
стадий практически не предъявляли жалоб
на слабость, утомляемость, нарушение сна,
расстройства аппетита и функций ЖКТ. По,
казатели периферической крови, неврологи,
ческие признаки также не выходили за пре,
делы нормальных значений.

У всех пациенток на разных этапах ЛТ и
ХЛТ с таксотером наблюдались субъектив,
ные и объективные симптомы, характери,
зующие гематологическую и негематологи,
ческую токсичность (табл. 1). Среди боль,
ных, которые получали неоадъювантную ЛТ
и ХЛТ с таксотером, как субъективные, так
и объективные симптомы интоксикации
встречались в 100 % случаев.

20 % 2,й степени). Для группы больных, по,
лучавших таксотер, в день его приема наблю,
дались жалобы на преходящую гиперемию ли,
ца, ощущения жара в теле, ладонях, стопах.

По объективным гематологическим и
дерматологическим показателям также не
выявлено существенных различий между
группами больных. Лейко, и гранулоцито,
пения больных обеих групп соответствова,
ла 1,й степени интоксикации в среднем в
80 % случаев и лишь в 20 % случаев разви,
валась 2,я степень.

На протяжении ЛТ и ХЛТ с таксотером у
больных обеих групп развивались бессим,
птомная эритема, зудящий и влажный дер,
матит, причем у большего числа больных
1,й группы.

О Н К О Л О Г І Я

Таблица 1. Гематологическая и негематологическая токсичность у больных раком
грудной железы IIБ–IIIБ стадий до и после лучевой (ЛТ) и химиолучевой (ХЛТ) терапии

с таксотером в неоадъювантном режиме (в скобках % случаев)

Примечание. 3,я степень интоксикации не отмечалась.

Ведущим субъективным симптомом была
тошнота (у 80–83 % больных), парестезии (у
90 % больных), слабость, утомляемость (у 15–
20 % больных). Первая степень токсичности
по шкале ВОЗ преобладала как в 1,й, так и во
2,й группе больных (80–90 % против 15–

В целом использование таксотера в толе,
рантных дозах при проведении ХЛТ в нео,
адъювантном режиме не способствовало уси,
лению эндотоксемии, которая у большинст,
ва больных соответствовала 1,й степени ин,
токсикации по шкале ВОЗ, но не выходила
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за пределы показателей, соответствующих
2,й степени.

У больных с запущенными формами ме,
стно,распространенного РГЖ IIБ–IIIБ степе,
ни наблюдался повышенный исходный уро,
вень показателей токсичности в сыворотке
крови (табл. 2). У этих больных при поступ,
лении содержание средних молекул на
36,0 %, а ЦИК на 68,3 % превышало нор,
мальные значения (р<0,05), что соответст,
вовало 2,й степени интоксикации по мета,
болическим признакам [22].

Неоадъювантная ЛТ мелкими фракция,
ми (с.о.д. 60 Гр), проведенная на фоне неуда,
ленного опухолевого очага, не способствова,
ла росту содержания СМП как в 1,й, так и во
2,й группе (97,2 и 108,2 % по отношению к
исходным значениям).

Исходно высокий уровень концентрации
ЦИК с сыворотке крови больных РГЖ IIБ–
IIIБ степени (превышение нормы на 68,3 %)
в результате ЛТ и ХЛТ с таксотером продол,
жал увеличиваться на 15,9 % в 1,й группе и
на 38,0 % во 2,й.

По отношению к донорскому контролю
показатели исходной концентрации СМП и
ЦИК после и ЛТ и ХЛТ были достаточно вы,
сокими в обеих группах: 136, 132 и 147 % в
1,й и 168, 195 и 233 % во 2,й. Это свиде,
тельствует не только о высоком исходном
уровне интоксикации у онкологических
больных с запущенными формами РГЖ, но
и о существенном ее росте после курса нео,
адъювантной ЛТ и ХЛТ с таксотером. Такие
показатели соответствовали 2,й степени вы,
раженности синдрома эндогенной интокси,
кации по метаболическим признакам.

При анализе исходных изменений балан,
са про, и антиоксидантной систем количест,
венные критерии содержания продуктов ПОЛ
и элементов АО,системы теряют свою инфор,
мативность с нарастанием степени тяжести
онкологического процесса (табл. 3). При ме,
нее тяжелых формах РГЖ (IА–IIА стадия) ис,
ходное увеличение содержания в крови началь,
ных продуктов ПОЛ – ДК – превышало нор,
мальный уровень на 15 %. Уровень вторичных
промежуточных продуктов ПОЛ – МДА – был

О Н К О Л О Г І Я

Таблица 2. Иммунобиохимические показатели у больных раком грудной железы
IIБ–IIIБ стадий до и после лучевой и химиолучевой терапии с таксотером

в неоадъювантном режиме (с.о.д. 60 Гр)

Примечание. р<0,05; * достоверно по отношению к контролю, #  по отношению к исходному уровню.

Таблица 3. Показатели ПОЛ и АО�системы больных раком грудной железы (РГЖ)
разной степени тяжести до и после лучевой и химиолучевой терапии с таксотером

* р<0,05 по отношению к контролю.
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повышен более существенно (до 122 % от нор,
мы). Прогрессирование злокачественной опу,
холи (IIБ–IIIБ стадий) сопровождалось угне,
тением процессов ПОЛ до 83,9 % по отноше,
нию к норме – (8,65±0,12) мкмоль/л МДА
против (10,30±0,43) мкмоль/л в контроле;
p<0,05.

Ионизирующая радиация при неоадъю,
вантной ЛТ у больных с начальными стадия,
ми онкопроцесса (IА–IIА) повышала уровень
активности свободнорадикального окисле,
ния (ДК на 21,0 %, МДА на 32,0 %). У боль,
ных с запущенными формами РГЖ (особен,
но при IIIБ стадии) показатели ПОЛ остава,
лись на изначально низком уровне и дости,
гали лишь 56,3 и 81,5 % к показателям нор,
мы для ДК и МДА соответственно.

Введение в схему предоперационной луче,
вой терапии дополнительного фактора, уси,
ливающего ПОЛ – химиопрепарата таксотер,
не отразилось на динамике активности пере,
кисных процессов, уровень которых имел
только тенденцию к снижению (табл. 3).

Показатели АО,ферментов свидетельству,
ют о чрезвычайном напряжении АО,защиты
как у нелеченных больных РГЖ, так и осо,
бенно после ЛТ, в том числе с таксотером.

Судя по данным первичного обследова,
ния, у больных с начальными стадиями РГЖ
(1,я группа) наблюдалось угнетение только
фермента каталазы (на 25 %, р<0,05). У
больных с запущенными формами РГЖ (2,я
группа) снижалась не только активность ка,
талазы до 69,2 % от уровня нормы, но и про,
исходило существенное угнетение активно,
сти СОД до 82,3 % от нормы. ЛТ не изменя,
ла активность АО,ферментов при начальных
формах РГЖ. В случаях запущенного рака
уровень активности обоих ферментов сни,
жался в среднем на 20,0–25,0 % для ката,
лазы и СОД соответственно как после ЛТ,
так и после ХЛТ с таксотером.

Динамика активности свободнорадика,
льных реакций тесно связана с ростом, ме,
тастазированием и распадом злокачествен,
ной опухоли [23].

Выделяются три стадии изменения ба,
ланса между про, и антиоксидантными сис,
темами [24].

• первичная реакция при формировании
опухоли – снижение интенсивности ПОЛ на
фоне нормальных значений показателей АО,
защиты;

• при развитии опухоли до ранних кли,
нических проявлений (долговременная адап,
тация) – максимальное напряжение актив,
ности АО,системы и повышение интенсив,
ности ПОЛ;

• при тяжелых формах и длительном те,
чении онкопроцесса (стадия истощения

О Н К О Л О Г І Я

адаптации) – снижение активности АО,сис,
темы и низкая интенсивность процессов ПОЛ
(Ребаунд,эффект).

В этой связи сохранение активности СОД
в 1,й группе на уровне донорских значений
можно рассматривать как сохранившийся
ответ отдельных звеньев ферментативной
системы АО,защиты на пероксидный стресс.
При РГЖ IIБ–IIIБ стадий организм, очевид,
но, находится на последней стадии хрониче,
ского стресса, которая характеризуется как
стадия истощения всех звеньев про, и анти,
оксидантной системы, что продемонстриро,
вано значимым снижением показателей ПОЛ
и АО,защиты.

Совокупность показателей, характери,
зующих выраженность синдрома эндогенной
интоксикации у больных с местно,распро,
страненным РГЖ, свидетельствует о нали,
чии у больных с неудаленной опухолью при,
знаков негематологической эндотоксемии,
что подтверждает представление об опухоли
как индукторе метаболических нарушений
в организме. Лечебный курс неоадъювантной
ЛТ способствовал прогрессированию измене,
ний в разбалансированных необластомным
процессом изучаемых системах.

Накопление токсических продуктов спо,
собствует развитию общих клинических
симптомов, которые в совокупности с мета,
болическими нарушениями определяют син,
дром эндогенной интоксикации. Общим для
этого синдрома при заболеваниях любой
этиологии является увеличение метаболи,
тов, многие из которых в нефизиологических
концентрациях обладают токсическими
свойствами [25]. Скорость формирования
синдрома эндогенной интоксикации, его тя,
жесть зависят от клинического течения ос,
новного заболевания и степени агрессивно,
сти компонентов проводимого лечения, ко,
торые являются индукторами метаболиче,
ских нарушений гомеостаза. Особенно быст,
ро развивается и тяжело протекает инток,
сикация в случае генерализации патологи,
ческого процесса, его многоочаговости (зло,
качественные новообразования, метастазы)
при цитотоксической и лучевой терапии. От,
меченный повышенный уровень генерализо,
ванной гематологической, негематологиче,
ской и метаболической эндогенной интокси,
кации определяет необходимость, целесооб,
разность и сроки применения детоксикаци,
онных лечебных средств.

Выводы
1. Наличие эндогенной интоксикации ха,

рактерно для больных раком грудной желе,
зы, тяжесть интоксикации зависела от сте,
пени тяжести онкологического процесса.
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2. При запущенных формах местно,рас,
пространенного рака грудной железы суще,
ственно (на 20–40 %) снижаются концентра,
ции молекулярных дериватов ПОЛ – Реба,
унд,эффект, отображающий высокий уровень
интоксикации и активный рост злокачествен,
ной опухоли с распадом клеточных структур.

3. Введение в схему неоадъювантной луче,
вой терапии таксотера в толерантной дозе не
влияло на степень эндогенной интоксикации.

4. Исследуемые параметры эндогенной ин,
токсикации могут быть использованы в ка,
честве показателей эффективности специфи,
ческого и дезинтоксикационного лечения.

О Н К О Л О Г І Я

Литература

1. Ефетов В.М., Дыленок И.Н. Сравнительная оценка эффективности неоадъювантной полихи,
миотерапии и предоперационной лучевой терапии в режиме крупного фракционирования при лече,
нии больных раком молочной железы ІІ–ІІІ стадии. Онкология 2006; 8, 1: 57–60.

2. Уманский М.А., Пинчук Л.Б., Пинчук В.Г. Синдром эндогенной интоксикации. К.: Наук. дум,
ка, 1979. 201 с.

3. Лисецкий В.А. Детоксикационная терапия онкологических больных. К.: Здоров’я, 1988. 150 с.
4. Темченко О.І. Вплив ентеросорбції полісорбом на ефективність поліхіміотерапії раку яєчників.

Ліки 1988; 2: 41–43.
5. Кузин А.М. Первичные и начальные процессы биологического действия радиации. М.: Наука,

1972. 250 с.
6. Mullins D., Proulx D., Saondi A., Cheng E. Chronomodulaton of topotecan or X,radiation treatment

increases treatment efficacy without enhancing acute toxicity. Int. J. Radiation Oncology Biol. Phys. 2005;
62, 1: 230–237.

7. Глинский Г.В., Иванова А.Б., Тараховский А.М. Полипептиды плазмы крови при злокачествен,
ном росте. Проблемы взаимодействия организма и опухоли. К., 1982: 104–105.

8. Klinn S., Luu K., Sakurai G. et al. Metabolic response to radiation therapy Metabolic response to
radiation therapy in patients with cancer. Metabolism 1996; 45, 6: 767–773.

9. Кучина Л.А., Смирнов О.Н., Филимонов А.В. Синдром эндогенной интоксикации у больных не,
мелкоклеточным раком легкого в процессе химиолучевого лечения. Паллиативная медицина и реаби,
литация 2001; 2–3: 28.

10. Барабой В.А., Сутковой Д.А. Окислительно,антиоксидантный гомеостаз в норме и при патоло,
гии. К.: Чернобыльинтеринформ, 1997. 423 с.

11. Тупикова З.А. Среднемолекулярные токсические пептиды (обзор литературы). Вопр. мед. хи,
мии 1983; 1: 210–214.

12. Гродзинський Д.М. Радіобіологія. К.: Либідь, 2000. 447 с.
13. Франциенц Е.М., Сидоренко Ю.С., Розенко Л.Я. Перекисное окисление липидов в патогенезе

опухолевой болезни. Ростов,на,Дону: Изд,во Ростовск. ун,та, 1995. 175 с.
14. Коен С., Уорд П.А., Мак�Класки Р.Т. Механизмы иммунопатологии. М: Медицина, 1983. 397 с.
15.  Петров Р.В. Иммунология. М.: Медицина, 1982. 368 с.
16. Ройт А. Основы иммунологии. М.: Мир, 1991. 327 с.
17. Глинский Г.В. Количественный анализ, некоторые биохимические характеристики и биологи,

ческая активность среднемолекулярных пептидов плазмы крови при злокачественном росте: Автореф.
дис. ... канд. мед. наук. К., 1982. 22 с.

18. Медицинская лабораторная диагностика (программы и алгоритмы). Под ред. проф. А.И. Кар,
пищенко. СПб.: Интермедика, 1997: 48–52.

19. Львовская Е.И., Волчегорский И.А. Спектрофотометрическое определение конечных продуктов
перекисного окисления липидов. Вопр. мед. химии 1991; 2: 37–39.

20. Костюк В.А., Потапович А.И., Ковалева Ж.В. Простой и чувствительный метод определения
активности супероксиддисмутазы, основанный на реакции окисления кверцетина. Лаб. дело 1990; 2:
88–91.

21. Королюк М.Н., Иванова Л.И., Майорова И.Г. Метод определения активности каталазы. Лаб.
дело 1988; 1: 16–18.

22. Фецич Т.Г. Детоксикаційна терапія в комплексному лікуванні онкологічних хворих. Львів:
Вертикаль, 1998. 261 с.

23. Gerber M., Astre C., Sagala C. et al. Oxidant,antioxidant status alterations in cancer patients: rela,
tionship to tumor progression. J. Nutrition 1996; 126, 4: 1201–07.

24. Барабой В.А., Орел Д.Е., Карнаух И.М. Перекисное окисление липидов и радиация. К.: Наук.
думка, 1991: 147–352.

25. Beno I., Staruchova M., Volkova K., Batovsky M. Increased antioxidant enzyme activities in the
colorectal adenoma and carcinoma. Neoplasma 1995; 42: 265–269.

ВПЛИВ ХІМІОПРОМЕНЕВОЇ ТЕРАПІЇ З ТАКСОТЕРОМ НА ПЕРЕБІГ ЕНДОГЕННОЇ ІНТОКСИКАЦІЇ
У ХВОРИХ НА МІСЦЕВО ПОШИРЕНИЙ РАК ГРУДНОЇ ЗАЛОЗИ IIБ–IIIБ СТАДІЙ
С.М. Пушкар

Вивчені клінічні (гематологічні та негематологічні) і метаболічні (про, і антиоксидантні показни,
ки, концентрація ЦІК, середньомолекулярні пептиди) показники у сироватці крові хворих на місцево
поширений рак грудної залози ІА–ІІА і ІІБ–ІІІБ стадій з метою визначення ступеня ендогенної
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інтоксикації. Наявність онкоосередку супроводжувалася ендогенною інтоксикацією 1,го ступеня,
яка зростала (2,й ступінь) після променевої і хіміопроменевої терапії з таксотером, особливо у хворих
на рак грудної залози ІІБ–ІІІБ стадій. Зроблено висновок про доцільність призначення патогенетично
обґрунтованої терапії в період променевої і хіміопроменевої терапії.

Ключові слова: рак грудної залози, хіміопроменева терапія, таксотер, ендогенна інтоксикація.

EFFECT OF CHEMO/RADIATION THERAPY WITH TAXOTERE ON ENDOGENOUS INTOXICATION
DEVELOPMENT AT PATIENTS WITH WIDESPREAD BREAST CANCER IIB–IIIB STAGES
S.N. Pushkar

The clinical (hematological and non,hematological) and metabolic parameters (anti, and peroxidation
indexes, circulating immune complexes and semi molecular peptides concentration) in blood serum for
definition of endogenous intoxication degree in patients with widespread breast cancer IА–IIA and IIB–
IIIB stages) were observed. The presence of tumor was accompanied by endogenous intoxication of I
degree which increased (to II degree) after chemo,radiation therapy with Taxotere, specially at patients
with IIB–IIIB stages breast cancer. The resultes dictate the expediency of assigning treatment founded on
pathogenesis particularities during chemo,radiation therapy course.

Key words: breast cancer, chemo�radiation therapy, Taxotere, endogenous intoxication.
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ИММУНОЛОГИЧЕСКИЙ ГОМЕОСТАЗ
У БОЛЬНЫХ НЕМЕЛКОКЛЕТОЧНЫМ РАКОМ ЛЕГКОГО III СТАДИИ

ПРИ ЛУЧЕВОМ И ХИМИОЛУЧЕВОМ ЛЕЧЕНИИ*
В.П. Старенький

Государственное учреждение «ИМР им. С.П. Григорьева АМНУ», г. Харьков

Обследовано 110 больных немелкоклеточным раком легкого ІІІ стадии (мужчины в возрас,
те от 30 до 65 лет). Полученные результаты относительно характера изменений иммунной
системы у больных раком легкого в процессе лучевого и химиолучевого лечения позволяют
на рациональной основе прогнозировать эффективность планируемого вида лечения, а так,
же определять критерии выбора тактики адекватной сопроводительной терапии.
Ключевые слова: немелкоклеточный рак легкого, лучевая и химиолучевая терапия,
клеточный иммунитет, прогноз лечения.

В данной работе проведена сравнитель,
ная оценка иммунного гомеостаза при раз,
личных вариантах лучевой (ЛТ) и химиолу,
чевой (ХЛТ) терапии больных НМРЛ.

Материал и методы. Проведено первичное
иммунологическое обследование 110 боль,
ных мужчин в возрасте от 30 до 65 лет, у ко,
торых верифицирован НМРЛ IIIА–IIIВ ста,
дий (плоскоклеточный – 63 больных, адено,
карцинома – 47). В связи с распространенно,
стью процесса, возрастом больных и тяже,
стью сопутствующей патологии методом ле,
чения была ЛТ и ЛТ с полихимиотерапией
(ХЛТ). В зависимости от планируемого лече,
ния больные были разделены случайным об,
разом на три группы: 1,я – 35 больных, ко,
торым проводили традиционную ЛТ методом
классического фракционирования 2 Гр × 5 раз
в неделю; 2,я – 40 больных, которые полу,
чали нетрадиционную ЛТ – ускоренное фрак,
ционирование, предполагавшее многофрак,
ционное облучение по 1,6 Гр × 2 раза в день
(интервал между фракциями 6 ч) на область
патологического очага и зону регионарного
метастазирования в значительных суммар,
ных очаговых дозах (76 Гр) в более короткий
промежуток времени с целью уменьшения ве,
роятности репопуляции опухолевых клеток,
являющейся одним из важных компонентов
радиорезистентности; 3,я – 35 больных, ко,
торые получали комплексное лечение – уско,
ренное фракционирование в сочетании с хи,
миотерапией (ХТ): 15 – с таксотером, 10 – с
вепезидом, 10 – с цисплатином. В качестве
контрольных использовали показатели, по,
лученные в лаборатории радиационной имму,
нологии института при обследовании 30 здо,
ровых лиц аналогичного возраста.

В структуре заболеваемости в Украине
рак легкого занимает первое место среди зло,
качественных новообразований у мужчин.
Более 75 % всех случаев рака легкого состав,
ляет его немелкоклеточный вариант (НМРЛ)
[1, 2]. При этом варианте заболевания пя,
тилетняя выживаемость в большинстве
стран мира не превышает 20–30 % [3]. Эпи,
демиологические и статистические данные в
целом свидетельствуют о том, что рак легко,
го и в ХХI в. будет острейшей медицинской
и социальной проблемой [1, 3, 4].

Хирургическое вмешательство по,преж,
нему остается стандартным и основным эта,
пом радикального лечения НМРЛ. Однако
обобщенные данные десяти клиник мира по,
казали, что даже после радикальных хирур,
гических вмешательств пятилетняя выжи,
ваемость этих пациентов составляет не бо,
лее 11,4 % [3–5], что свидетельствует о не,
обходимости использования с адъювантной
целью других методов противоопухолевого
лечения – лучевого и химиотерапевтическо,
го. Проведение адъювантной химиотерапии
на основе платиносодержащих препаратов,
особенно в сочетании с химиопрепаратами
нового поколения (таксаны, виндезин, ви,
норельбин, гемзар), позволяет надеяться на
повышение показателей выживаемости и
уменьшение частоты местного рецидивиро,
вания и отдаленного метастазирования [6].
В то же время эти методы лечения приводят
к возникновению осложнений в реабилита,
ционном периоде. С учетом изложенного осо,
бенно важной представляется оценка исход,
ного состояния различных звеньев иммун,
ного гомеостаза и их динамики на этапах ле,
чения, в том числе и комплексного.

* Автор выражает глубокую признательность проф. кафедры онкологии и детской онкологии ХМАПО
докт. мед. наук Т.Н. Поповской за ценные рекомендации при выборе схемы иммунологического обследова,
ния больных и интерпретации ряда полученных данных.
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О Н К О Л О Г І Я

Оценка клинического статуса пациентов
свидетельствовала о том, что пациенты груп,
пы сравнения, получившие классический
курс лечения, и исследуемых групп, полу,
чившие курс ускоренного фракционирова,
ния с ХТ и только с ускоренным фракциони,
рованием, практически не различались по
характеру заболевания, тяжести состояния,
стадии распространения процесса и значени,
ям основных клинико,лабораторных пока,
зателей, а также по возрасту и морфологиче,
ской структуре опухоли. Критериями исклю,
чения были декомпенсированная сопутст,
вующая патология, возраст моложе 18 и
старше 65 лет, наличие опухоли другой ло,
кализации, ранее проводимые ЛТ и ХЛТ.
Программа исследования включала клини,
ческий, инструментально,диагностический,
лабораторные методы исследования: имму,
нологическое, биохимическое, а также ста,
тистическую обработку данных.

Исследование иммунного статуса прово,
дили на следующих этапах специального ле,
чения: до начала лечения (1,й этап), на 14,й
день от начала лечения (2,й этап) и через 7
дней после окончания курса лечения (3,й
этап). Забор крови из локтевой вены прово,
дили в утренние часы натощак.

Иммунофенотипирование клеток выпол,
няли с использованием панели монокло,
нальных антител к поверхностным антиге,
нам лейкоцитов человека (СD,маркеры)
«Клоноспектр» (Москва) методом иммуно,
флуоресцентной микроскопии. Изучали от,
носительное и абсолютное содержание сле,
дующих иммунологических показателей:
СD3+, CD4+, CD8+, CD4+/CD8+ (ИРИ), СD20+,
CD56+; СD45RA+, CD25+, CD95+, HLA,DR+

[7]. Препараты просматривали на флуорес,
центном микроскопе «JenaVal» производст,
ва Karl Zeiss (Германия), предохраняя их от
воздействия прямого интенсивного света.
Результаты реакции учитывались в течение
24 часов после ее выполнения. Микроскопи,
рование проводили в тщательно затемнен,
ном помещении. Количество антигенполо,
жительных клеток определяли как процент
флуоресцирующих клеток при просматрива,
нии 200 лимфоцитов за вычетом процента
флуоресцирующих клеток в препарате отри,
цательного контроля [8].

Результаты и их обсуждение. Для выяс,
нения влияния опухолевого процесса на им,
мунореактивность онкологических больных
сравнивали иммунологические показатели
больных и здоровых лиц. Для больных всех
групп была характерна большая вариабель,
ность численных значений иммунологиче,
ских показателей, тем не менее общим для
них являлась лимфопения. Более выражен,

ные изменения отмечены при анализе попу,
ляций и субпопуляций лимфоцитов: прежде
всего достоверное (р<0,05) снижение абсо,
лютного и процентного содержания Т,лим,
фоцитов CD3+ и их иммунорегуляторных
субпопуляций Т,хелперов CD4+, при этом ко,
личество неактивированных Т,лимфоцитов
с фенотипом CD45RА+, натуральных килле,
ров CD56+ и В,лимфоцитов CD20+ остава,
лось в пределах физиологических норм. Про,
центное содержание Т,цитотоксических су,
прессоров CD8+ определялось в пределах фи,
зиологической нормы, а абсолютное было дос,
товерно ниже значений контрольной группы,
что, по всей видимости, объяснялось лимфо,
цитопенией в группах больных НМРЛ. При
анализе поверхностных маркеров как пока,
зателей функционального состояния клеток
было выявлено, что у всех больных уровень
экспрессии рецепторов активации HLA,DR+

сохранялся в пределах нормы, а уровень экс,
прессии рецепторов активации CD95+ и
CD25+ колебался в широком диапазоне дос,
таточно повышенных значений, причем эти
изменения усиливались в зависимости от
стадии онкологического процесса.

Непосредственный клинико,рентгеноло,
гический результат был выше в группах, где
использовалось ускоренное фракционирова,
ние. Так, частота положительного эффекта
(полная и частичная регрессия составила
75,0 и 85,7 % соответственно во 2,й и 3,й
группах по сравнению с 51,4 % в 1,й). Не,
смотря на то, что ЛТ применялась местно на
первичную опухоль и лимфоколлекторы, ее
эффект нельзя рассматривать только как ло,
кальный.

Анализ иммунологических показателей
на разных этапах специального лечения по,
казал существенные различия в их значени,
ях в зависимости от схемы терапии. Для вы,
яснения этих зависимостей сравнивали по,
казатели клеточного звена иммунитета ме,
жду больными НМРЛ 1,й и 2,й, 1,й и 3,й и
2,й и 3,й групп с использованием критерия
Ньюмена,Кейсла [9].

После проведенного классического курса
ЛТ (рисунок, а) у больных 1,й группы досто,
верно снизились значения показателей кле,
точного звена иммунитета: лейкоцитов пери,
ферической крови с 6,2×109/л до 4,2 ×109/л,
CD3+ с (52,71±2,24) % (0,74×109/л) до
(40,4±0,4) % (0,27×109/л), CD4+ с (35,57±
1,41) % (0,26×109/л) до (27,2±1,1) % (0,07×
109/л), неактивированных Т,лимфоцитов с
фенотипом CD45,RA+ c (43,21±2,09) %
(0,61×109/л) до (34,92±1,45) % (0,23×109/
л), натуральных киллеров CD56+ с (5,36±
0,63) % (0,08×109/л) до (3,25±0,42) %
(0,02×109/л), уровня экспрессии рецепторов
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к ИЛ,2 CD25+ с (2,70±0,92) % (0,04 ×109/л)
до (0,93±0,27) % (0,01×109/л). В пределах
нормы сохранялось количество В,лимфоци,
тов CD20+, относительное количество Т,ци,
тотоксических супрессоров CD8+ и уровень
рецепторов активации HLA,DR+. Повысил,
ся уровень рецепторов активации апоптоза
CD95+ с (0,67±0,41) % (0,01×109/л) до
(2,30±0,28) % (0,02×109/л).

У больных 2,й группы после проведенного
курса ЛТ методом ускоренного фракциониро,
вания (рисунок, б) на иммунограмме отмече,
ны изменения, сходные с изменениями у боль,
ных 1,й группы, получавших курс классиче,
ской ЛТ, однако четко прослеживалось более
негативное влияние на состояние иммунной
системы интенсивной ЛТ. К окончанию лече,
ния у больных отмечалась лимфопения, ко,
личество ЛФ снизилось с (22,4±1,0) %
(1,25×109/л) до (15,6± 0,9) % (0,61×109/л),
CD3+ – с (48,42±1,40) % (0,61× 109/л) до
(36,92±1,80) % (0,23×109/л), CD4+ – с
(36,25±1,60) % (0,20×109/л) до (25,80±
1,52) % (0,06×109/л), неактивированных Т,
лимфоцитов с фенотипом CD45,RA+ – с (34,92±
1,45) % (0,44×109/л) до (24,75±2,10) %
(0,15×109/л), CD56+ – с (3,75±0,73) % (0,05×
109/л) до (1,25±0,26) % (0,01×109/л). В пре,
делах нормы оставалось количество В,лимфо,
цитов CD20+, относительное количество Т,ци,
тотоксических супрессоров CD8+ и уровень ре,
цепторов активации HLA,DR+ CD4+. Уровень
рецепторов активации апоптоза CD95+ опре,
деляли на (1,18±0,23) % лимфоцитов до ле,
чения и (3,67±0,57) % – после лечения.

В результате оценки проведенной ком,
плексной терапии (ускоренное фракциони,
рование в сочетании с ХТ) в 3,й группе боль,
ных были выявлены выраженные депрессив,
ные нарушения в системе иммунокомпетент,
ных клеток (рисунок, в).

Количество лимфоцитов периферической
крови снизилось с 1,13 до 0,45×109/л,

CD3+ – с (57,75±1,47) % (0,65×109/л) до
(39,27±1,20) % (0,18×109/л), CD4+ – с
(34,00±1,89) % (0,22×109/л) до (24,25±
2,50) % (0,04×109/л), CD8+ – с (27,00±3,44) %
(0,18×109/л) до (19,13±1,12) % (0,05×109/л),
неактивированных Т,лимфоцитов с феноти,
пом CD45,RA+ – с (40,75±1,32) % (0,46×
109/л) до (24,25±1,32) % (0,11×109/л) и
CD56+ – с (4,13±0,35) % (0,05×109/л) до
(1,00±0,25) % (0,01×109/л). При этом коли,
чество В,лимфоцитов CD20+ и уровень рецеп,
торов активации HLA,DR+ по,прежнему со,
хранялись в пределах возрастных норм. К
особо неблагоприятным факторам можно от,
нести высокий уровень рецепторов актива,
ции апоптоза CD95+, который увеличился с
(0,93±0,45) % (0,01×109/л) до (5,95±1,31) %
(0,03×109/л) на фоне высокой функциональ,
ной активности клеток, что может привести
к иммунологической недостаточности и ау,
тоиммунному процессу.

До проведения ЛТ на иммунограммах
больных 3,й группы отмечались умеренная
лимфоцитопения, нарушения в системе им,
мунокомпетентных клеток (Т,лимфоцитов,
Т,хелперов, NК,клеток), ослабление их
функциональных характеристик, что могло
быть связано с эндогенной интоксикацией.
Непосредственным эффектом проводимого
лечения, наблюдавшимся в самом начале и
после его завершения, являлась выраженная
иммуносупрессия. Она затрагивала числен,
ность и функцию всех типов иммунокомпе,
тентных клеток: отмечались лейкопения,
лимфоцитопения, снижение количества Т,
клеток и их иммунорегуляторных субпопу,
ляций (CD3+, CD4+, CD8+), NК,клеток
(CD56+). Среди Т,клеток CD8+ было больше,
чем CD4+ (нарушение баланса CD4+/CD8+).
В то же время выявлено увеличение рецеп,
торов активации апоптоза (CD95+) и умень,
шение количества лимфоцитов, экспресси,
рующих рецепторы к ИЛ,2 (CD25+). Попу,

Динамика показателей клеточного звена иммунитета у первичных больных раком легкого 1,й (а),
2,й (б) и 3,й (в) групп до лечения (1,й этап), на 14,е (2,й этап) и 7,е (3,й этап) сутки после ХТ:

1,й этап: Лф=1,41×109/л (а), 1,25×109/л (б) и 1,13×109/л (в); 2,й этап: Лф=1,1×109/л (а), 0,72×109/л (б)
и 0,69×109/л (в); 3,й этап: Лф=0,67×109/л (а), 0,61×109/л (б) и 0,45×109/л (в)

Этапы

%

О Н К О Л О Г І Я

а б в
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ляция В,лимфоцитов существенных измене,
ний не претерпела. Данные изменения были
достоверно выражены на 2,м этапе лечения и
сохранялись на 3,м у больных и 2,й, и 3,й груп,
пы. Наряду с усилением иммунодефицитного
состояния при проведении ЛТ, особенно в со,
четании с ХТ, наблюдается усугубление дис,
функциональных взаимоотношений в субпо,
пуляциях Т,клеточного звена. Усугубление
иммунодефицитного состояния и развитие им,
мунной недостаточности коррелировало с те,
чением основного заболевания в процессе спе,
циального лечения и развитием осложнений,
связанных с определенным типом иммунных
реакций, являющихся часто промоторами по,
следующих клеточно,структурных процессов.
Последнее обстоятельство свидетельствует о
необходимости совместного изучения состоя,
ния иммунной и других адаптационных сис,
тем организма на этапах комплексного лече,
ния для определения критериев выбора так,
тики сопроводительной терапии с целью по,
вышения переносимости интенсивных режи,
мов ЛТ, в том числе и с ХТ.

Выводы
1. Вторичный иммунодефицит у больных

раком легкого III стадии выражался в сниже,

нии количественных показателей клеточно,
го звена иммунитета, затрагивающих Т,лим,
фоциты и их иммунорегуляторные субпопу,
ляции CD4+ и CD8+, NK,клетки, с сохране,
нием функциональных возможностей, а сте,
пень выраженности иммунологических нару,
шений зависела от степени распространенно,
сти онкологического процесса.

2. Проведение комплексного лечения не,
мелкоклеточного рака легкого в виде соче,
тания ускоренного фракционирования с
химиотерапией сопровождалось более выра,
женной иммуносупрессией CD3+, CD4+,
CD8+, CD56+, а также усугублением дис,
функциональных взаимоотношений в субпо,
пуляциях Т,клеточного звена (CD4+/CD8+ и
CD95+) по сравнению с этими показателями
как при традиционном, так и при ускорен,
ном облучении.

3. Полученные результаты относитель,
но характера изменений в иммунной систе,
ме у больных раком легкого в процессе луче,
вого и химиолучевого лечения позволяют
прогнозировать эффективность планируемо,
го вида лечения, а также определять крите,
рии выбора тактики адекватной сопроводи,
тельной терапии.
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ІМУНОЛОГІЧНИЙ ГОМЕОСТАЗ У ХВОРИХ НА НЕДРІБНОКЛІТИННИЙ РАК ЛЕГЕНІ III СТАДІЇ
ПРИ ПРОМЕНЕВОМУ І ХІМІОПРОМЕНЕВОМУ ЛІКУВАННІ
В.П. Старенький

Обстежено 110 хворих на недрібноклітинний рак легені ІІІ стадії (чоловіки у віці від 30 до 65 років).
Одержані результати щодо характеру змін в імунній системі у хворих на рак легені в процесі промене,
вого і хіміопроменевого лікування дозволяють на раціональній основі прогнозувати ефективність за,
планованого виду лікування, а також визначати критерії вибору тактики адекватної супровідної терапії.

Ключові слова: недрібноклітинний рак легені, променева і хіміопроменева терапія, клітинний
імунітет, прогноз лікування.

IMMUNOLOGICAL HOMEOSTASIS IN PATIENTS WITH STAGE III NON/SMALL/CELL LUNG CANCER
AT RADIATION AND CHEMORADIATION THERAPY

V.P. Starenky
The 110 paitents with stage III non,small,cell lung cancer (men 30–65 years old) were examined. The

obtained findings about the character of the changes in the immune system of the patients with lung
cancer during radiation and chemoradiation treatment allow to predict the efficacy of the treatment
being planned as well as to determine the criteria of tactics for an adequate accompanying therapy.

Key words: lung cancer, non�small�cell lung cancer, radiation and chemoradiation therapy, cellular
immunity, treatment prognosis.
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ГИГИЕНИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА БЛОКСОПОЛИМЕРОВ
ОКИСИ ЭТИЛЕНА И ПРОПИЛЕНА

КАК ЗАГРЯЗНИТЕЛЕЙ ВОДНЫХ ОБЪЕКТОВ
Н.Г. Щербань, Е.А. Шевченко

Харьковский государственный медицинский университет

Изучено влияние блоксополимеров окиси этилена и пропилена на процессы самоочищения
модельных водоемов и условия водопользования населения. Установлено, что исследуемые
соединения относятся к высокостабильным соединениям в водной среде. В концентрациях
более 40 мг/л они задерживают процессы минерализации органических веществ, в кон,
центрациях более 10 мг/л вызывают гибель дафний, а в концентрациях до 100 мг/л не
изменяют привкус, запах, цвет и прозрачность водных растворов, вызывают пенообразова,
ние. Лимитирующим признаком вредности определен органолептический (пенообразова,
ние). Пороговая концентрация по этому показателю установлена на уровне 0,1 мг/л.
Ключевые слова: вода водоемов, гигиеническая регламентация, органолептические
свойства воды, санитарный режим водоемов.

«Методическими указаниями по разработке
и научному обоснованию предельно допусти,
мых концентраций вредных веществ в воде
водоемов» № 1275–76. Блоксополимеры
окиси этилена и пропилена марок Л,2402
«Ц» и Л,2502,2Б,40 – прозрачные жидко,
сти светло,желтого цвета, хорошо раствори,
мые в воде и органических растворителях.
Изучение их влияния на органолептические
свойства воды проведено в соответствии с
ГОСТ 3351–74. Запах и привкус определяли
бригадным методом в хорошо проветривае,
мом помещении. В качестве разбавляющей
использовали родниковую воду, лишенную
посторонних запахов и привкусов. Испытуе,
мые концентрации готовили путем много,
кратного разведения исходного раствора. Ис,
следования проводили при температуре вод,
ных растворов 20 и 60 °С. Для изучения влия,
ния соединений на цвет и прозрачность ис,
пользовали плоскодонные цилиндры из бес,
цветного стекла. Цветность воды определя,
ли путем сравнения растворов на белом фоне
с исходной водой, а прозрачность – путем ис,
пользования шрифта Снеллена с изучением
растворов веществ в диапазоне концентраций
от 10 до 100 мг/л. Пенообразующую способ,
ность исследовали по ГОСТ 6948–70. Влия,
ние веществ на санитарный режим водоемов
изучали по следующим показателям: биохи,
мическое потребление кислорода (БПК

5
); со,

держание растворенного кислорода (О
2
); рН

Г І Г І Є Н А
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Известно [1–4], что хлорированные уг,
леводороды, нитраты, нитриты, пестициды,
тяжелые металлы, минеральные удобрения
оказывают разнонаправленное токсическое
действие на воду водоемов и организм чело,
века. Согласно [5], процесс загрязнения во,
ды на современном этапе является глобаль,
ным, что приводит к ухудшению условий су,
ществования биосферы, а также возникно,
вению водно,экологической угрозы для здо,
ровья человека.

Авторы [6] считают, что проблема каче,
ства питьевой воды для Украины является
чрезвычайно острой. Национальным планом
мероприятий по охране окружающей среды
проблема охраны источников водоснабже,
ния и улучшение качества питьевой воды от,
несена к приоритетным направлениям эко,
логической политики Украины. Стойкая
тенденция к ухудшению качества воды, ис,
точников водоснабжения значительно за,
трудняет проблему получения питьевой во,
ды, особенно с поверхностных источников.

Целью данной работы было изучение
влияния блоксополимеров окиси этилена и
пропилена марок Л,2402 «Ц» и Л,2502,2Б,
40 на органолептические свойства воды и са,
нитарный режим водоемов, а также установ,
ление безвредных концентраций по этим по,
казателям.

Материал и методы. Экспериментальные
исследования выполнены в соответствии с
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модельных водоемов; количественное опре,
деление аммиака, нитритов, нитратов; раз,
витие и размножение дафний, сапрофитной
и условно,патогенной микрофлоры. В осно,
ву определения влияния изучаемых соеди,
нений на санитарный режим водоемов поло,
жены общепринятые методики [7].

Результаты и их обсуждение. Установ,
лено, что изучаемые соединения могут нахо,
диться в водных растворах в неизмененном
виде длительное время.

Опыты с использованием интерферомет,
ра показали, что содержание блоксополиме,
ров окиси этилена и пропилена в растворах
на 30,е сутки составляло 86–96 % от исход,
ного.

Высокая стабильность блоксополимеров
подтверждена и в опытах по оценке привку,
са, запаха, пенообразования и биологиче,
ского теста на дафниях.

Установлено, что вещества в исходной
концентрации 10 мг/л вызывают в водной
среде пенообразование на протяжении более
чем 30 суток.

В процессе изучения влияния соединений
на органолептические свойства воды уста,
новлено, что в концентрациях до 100 мг/л
они не влияют на цвет, прозрачность и за,
пах водных растворов, а Л,2502,2Б,40 не
влияет на привкус воды (табл. 1).

тановлено, что Л,2402 «Ц» и Л,2502,2Б,40
при содержании до 40 мг/л не влияют на эти
процессы ни в отношении накопления азота
аммиака, ни в отношении изменения скоро,
сти его окисления по сравнению с контролем.

При более высоких концентрациях со,
единения незначительно задерживали окис,
ление аммонийных соединений (на 3–4 су,
ток). В модельных водоемах при концентра,
ции ксенобиотиков 40 мг/л и более отмеча,
лось нарушение процессов образования азо,
та нитритов и нитратов, что свидетельству,
ет об ингибировании минерализации органи,
ческих веществ.

Для выяснения влияния исследуемых со,
единений на кислородный режим водоема в ус,
ловиях постоянной реаэрации определяли со,
держание кислорода в модельных водоемах.
Испытывали концентрации соединений в пре,
делах от 5 до 100 мг/л. Пороговые величины
по влиянию Л,2402 «Ц» и Л,2502,2Б,40 на
растворенный кислород определены на уров,
нях 20 и 40 мг/л соответственно.

Превышения пределов рН водных раство,
ров, регламентированных «Правилами ох,
раны поверхностных вод от загрязнения сточ,
ными водами» (6,5–8,5), не установлено при
всех испытанных концентрациях.

Динамику роста и отмирания сапрофитной
микрофлоры воды изучали при концентраци,
ях веществ от 5 до 200 мг/л. Исследования
показали, что Л,2402 «Ц» и Л,2502,2Б,40 в
концентрациях более 100 мг/л тормозили
рост бактерий, в меньших – стимулировали
рост и размножение сапрофитной микрофло,
ры. Установлено, что лимитирующим обще,
санитарным признаком вредности является
влияние соединений на выживаемость и раз,
множение дафний (табл. 2). Пороговая кон,

Таблица 2. Влияние блоксополимеров
окиси этилена и пропилена на санитар�

ный режим водоемов

Таблица 1. Влияние блоксополимеров
окиси этилена и пропилена на привкус

водных растворов

Лимитирующим признаком вредности
является органолептический (пенообразова,
ние). Пороговая концентрация по этому по,
казателю установлена на уровне 0,1 мг/л.

Изучение влияния блоксополимеров оки,
си этилена и пропилена на санитарный режим
водоемов показало, что эти вещества не сни,
жают биохимическую потребность кислоро,
да, а наоборот, повышают ее. Так, в сравне,
нии с контролем на 20,е сутки опыта БПК

5

при концентрации Л,2502,2Б,40 100 мг/л
повышалось на 38 %. Полное биохимическое
потребление кислорода на 1 мг Л,2502,2Б,40
составляло 0,003 мг кислорода. Пороговые
концентрации по влиянию на БПК

5
 опреде,

лены на уровне 20 мг/л для Л,2502,2Б,40 и
25 мг/л для Л,2402 «Ц».

Исследованием воздействия соединений на
процессы аммонификации и нитрификации ус,

центрация по этому показателю соединений
обоих марок находится на уровне 10 мг/л.

Выводы
1. Блоксополимеры окиси этилена и про,

пилена марок Л,2402 «Ц» и Л,2502,2Б,40 от,
носятся к высокостабильным соединениям.

2. Исследуемые соединения в концентра,
циях до 100 мг/л не влияют на привкус, за,
пах, цветность и прозрачность водных рас,

Г І Г І Є Н А
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творов, в концентрациях более 100 мг/л
способны придавать водным растворам горь,
ко,вяжущий привкус.

3. Лимитирующий органолептический
признак вредности – пенообразование. По,
роговая концентрация по этому признаку ус,
тановлена на уровне 0,1 мг/л.

4. Блоксополимеры окиси этилена и про,
пилена повышают биохимическое потребле,
ние кислорода, снижают количество раство,
ренного в воде кислорода, незначительно
тормозят процессы минерализации органи,
ческих веществ, оказывают токсическое воз,
действие на дафнии, а также стимулируют
рост и размножение сапрофитной и условно,

патогенной микрофлоры в концентрациях до
100 мг/л, в более высоких дозах оказывают
ингибирующее действие.

Лимитирующий общесанитарный пока,
затель вредности установлен по токсическо,
му воздействию этих соединений на выжи,
ваемость дафний.

5. Соединения Л,2502,2Б,40 и Л,2402 «Ц»,
поступая в водоемы, способны изменять ор,
ганолептические свойства воды, нарушать
процессы самоочищения водоемов и влиять от,
рицательно на условия водопользования на,
селения. В концентрациях до 0,1 мг/л ксено,
биотики не оказывают воздействия на каче,
ство воды.
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ГІГІЄНІЧНА ОЦІНКА БЛОКСОПОЛІМЕРІВ ОКИСУ ЕТИЛЕНУ І ПРОПІЛЕНУ ЯК ЗАБРУДНЮВАЧІВ
ВОДНИХ ОБ’ЄКТІВ

М.Г. Щербань, О.О. Шевченко
Вивчено вплив блоксополімерів окису етилену і пропілену на органолептичні властивості води та

процеси самоочищення модельних водоймищ. Встановлено, що досліджувані блоксополімери відно,
сяться до високостабільних сполук у воді. У концентрації більше 40 мг/л вони затримують процеси
мінералізації органічних речовин, у концентраціях більше 10 мг/л викликають загибель дафній, а в
концентраціях до 100 мг/л не змінюють присмак, запах, колір і прозорість водних розчинів, викли,
кають піноутворення. Лімітуючою ознакою шкідливості визначена органолептична (піноутворення).
Порогова концентрація за цим показником установлена на рівні 0,1 мг/л.

Ключові слова: вода водоймищ, гігієнічна регламентація, органолептичні властивості води,
санітарний режим водоймищ.

HYGIENIC ESTIMATION OF BLOCKSOPOLYMERS OF ETHILENE OXIDE AND PROPYLENE AS POLLUTING
AGENTS OF WATER OBJECTS
N.G. Scherban, E.A. Shevchenko

It was studied the influence of blocksopolymers on organoleptic properties of water and the processes
of self,purification of model reservoir. It was determined that the blocksopolymers of investigation are
concerned like high stable compositions in water. In concentration of more than 40 mg/l they inhibited the
processes mineralization of organic substances, in concentration of more than 10 mg/l caused the ruin for
daphnies and in concentration of more than 100 mg/l they changed smack, smell, colour and transparancy
of water solutions and caused foam formation. The limiting sign of harm was organoleptic sign (foam
formation). The liminal concentration for chemical substances from this sign was determined in 0.1 mg/l.

Key words: water of reservoirs, hygienic regulation, organoleptic properties of water, sanitary regime
of water reservoirs.
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КОНЦЕПЦІЇ ІНТЕГРАЛЬНОЇ ОЦІНКИ СТАНУ ЗДОРОВ’Я НАСЕЛЕННЯ
О.М. Міщенко

Харківський державний медичний університет

Вивчені в історичному аспекті особливості формування спроб винайти принципи оцінки
стану здоров’я населення. Розкрито механізми найбільш вдалих сучасних методик.
Ключові слова: глобальний тягар хвороб, DALY, якість життя, опитувальник.

базу даних стану здоров’я різних верств на,
селення. Як відмічають спеціалісти ВООЗ,
цю проблему можна вирішити шляхом ство,
рення єдиної інформаційної бази даних ста,
ну здоров’я населення на основі інформації
спеціалістів різних галузей.

В усі часи робилося багато спроб розробки
адекватної методики інтегральної оцінки ста,
ну здоров’я населення як в цілому, так і з ура,
хуванням індивідуальних особливостей [6, 7].

Починаючи з середини 60,х років для
оцінки стану здоров’я населення почали за,
стосовувати бальні інтегровані шкали, що
базувалися на оцінці ступеня тяжкості хво,
роби. Деякі наукові колективи при спробі ви,
найдення методики інтегрованої кількісної
оцінки стану здоров’я населення оцінювали
тяжкість плину захворювання та ступінь
ймовірності його летального наслідку [8].
Були спроби винайдення комплексної мето,
дики інтегральної оцінки стану здоров’я на,
селення шляхом урахування соціальних
чинників [9]. Автори [10] запропонували ме,
тодику інтегральної експрес,оцінки стану
здоров’я окремого індивіда з урахуванням
фізичних показників стану його організму.
Існують методики, в яких для цього викори,
стовують кількість днів, які людина хворіла;
патофізіологічну концепцію «гомеостазу»,
на основі якої оцінка здоров’я окремого
індивіда проводиться шляхом порівняння
окремих параметрів з популяційними показ,
никами. Останнім часом ВООЗ для вирішен,
ня даної проблеми запропонувала методику
інтегрованої кількісної оцінки стану здо,
ров’я населення за допомогою показника
середньої тривалості життя з використанням
таблиць смертності [11]. Але, незважаючи
на різномаїття методик у цій сфері, більшість
науковців дотримується думки, що універ,
сальною інтегральною основою для об’єд,
нання різних показників стану здоров’я на,

Забезпечення здорового способу життя та
створення умов для реалізації «потенціалу
здоров’я» – основна мета політики Всесвіт,
ньої організації охорони здоров’я (ВООЗ) на
XXI ст. [1]. B сучасних умовах формування
здорового способу життя, поліпшення демо,
графічної ситуації, збереження і поліпшення
рівня здоров’я та продовження середньої
тривалості життя залежать від суспільства
в цілому та окремо від кожного громадяни,
на. Останнім часом перед галуззю охорони
здоров’я України постають все більш гло,
бальні проблеми, головна з яких – сприян,
ня гармонійному розвитку молодого поко,
ління, що є передумовою виконання зав,
дань, передбачених Конвенцією ООН про
права дитини та Всесвітньою декларацією
про забезпечення гідного життєвого рівня,
захист і розвиток дітей [2, 3].

За визначенням ВООЗ, здоров’я є статус
повного фізичного, духовного та соціального
благополуччя, а не тільки відсутність хвороб
та інвалідності [4]. За даними ООН (1979 р.),
у всіх напрямках діяльності соціально роз,
винених країн здоров’ю населення приді,
ляється першорядне значення [5]. Основою
для розробки механізмів поліпшення гро,
мадського здоров’я, на думку спеціалістів
ВООЗ, є наявність системних знань про ньо,
го. Матеріали щодо стану здоров’я населен,
ня відіграють особливу роль в об’єктивізації
проблем здоров’я населення та системи його
охорони. Поглиблений аналіз тенденцій що,
до стану здоров’я населення необхідний для
обґрунтування правильного використання
ресурсів галузі охорони здоров’я як на дер,
жавному, так і регіональному рівнях. Для
визначення тих чи інших пріоритетних на,
прямків системи охорони здоров’я необхідно
мати дані щодо бального інтегрального по,
казника стану здоров’я населення. Тому не,
обхідно створити відповідну інформаційну
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селення на індивідуальному та популяційно,
му рівнях є роки життя, що втрачені через те
чи інше захворювання та його наслідки
(смерть, непрацездатність тощо). На основі
цього спеціалістами світового банку (СБ) та
ВООЗ для інтегрованої кількісної оцінки за,
гальних втрат здоров’я запропоновано
критерій DALY (Тhе disease – adjusted life
year (рік втраченого і/або неякісно прожи,
того життя від різних причин), який було
вперше використано у розділі «Інвестиції на
охорону здоров’я» звіту СБ (1993 р.) [12].
Отже, для інтегрованої оцінки стану здо,
ров’я населення на індивідуальному та по,
пуляційному рівнях ними запропонований
показник глобального тягаря хвороб (ГТХ),
що об’єднує: а) втрати через передчасну
смерть (різниця між фактичним віком на мо,
мент смерті і очікуваною тривалістю життя
в цьому віці для населення з низьким рівнем
смертності) і б) потенційні втрати років здо,
рового життя внаслідок інвалідності. Дана
методика максимально наблизила медици,
ну до спроби інтегрального виміру стану
здоров’я населення як в цілому, так і з ура,
хуванням особистісних характеристик.

Окрім зазначених методик, ВООЗ при
розробці стратегії досягнення здоров’я для
всіх особливе значення надає вирішенню про,
блеми «здоров’я та якість життя». Зараз по,
няття якості життя міцно увійшло в медич,
ну термінологію і все частіше використовує,
ться як у наукових дослідженнях, так і в клі,
нічній практиці. Вивчення якості життя є
надійним і простим методом оцінки загаль,
ного благополуччя та загальноприйнятим у
міжнародній практиці методом оцінки стану
здоров’я населення. Оскільки цьому методу
притаманна висока інформативність і чутли,
вість, його можна застосувати як до однієї
людини, так і до групи осіб, різних прошар,
ків населення, а також суспільства в цілому.

Історія розвитку поняття якості життя
як предмета наукового дослідження почала,
ся в 1947 р., коли доктор D.A. Karnofsky
вперше запропонував нефізіологічне обсте,
ження для оцінки параметрів раку. Сам тер,
мін «якість життя» вперше з’явився в 1969 р.
Перші дані з якості життя у хворих були
опубліковані в 1975 р. У 1977 р. поняття
якості життя було офіційно занесено в Index
Medicus. З 1992 р. видається спеціальний
журнал «Quality of Life Research». У 1995 р.
у Франції створена перша організація, яка
вивчає якість життя, – Інститут MAPI. Знач,
ний внесок у розробку та впровадження ме,
тодології оцінки якості життя внесли D. Fe,
eny (Канада), J. Landgraf (США), J. Varni
(США), М. Bullinger (Німеччина), Р. Kind
(Великобританія) та ін.

Провідні зарубіжні та вітчизняні автори
підкреслюють, що немає всеохоплюючого ви,
значення якості, у світі співіснують різні ви,
значення, що мають право на існування. Ha
думку спеціалістів ВООЗ, якість життя (Qua,
lity of life) людини – «це індивідуальне спів,
відношення свого положення в житті сус,
пільства, у контексті культури й систем цін,
ностей цього суспільства, з планами даного
індивідуума, його можливостями і ступенем
загальної невпорядкованості» [13]. ООН ви,
значила якість життя як багатозначне по,
няття, обумовлене як об’єктивними, так і
суб’єктивними даними, до складу яких вхо,
дять соціальне, фізичне й емоційне функціо,
нування [14]. У «Великій медичній енцикло,
педії США» якість життя визначається як
ступінь задоволення людських потреб. Інши,
ми словами, якість життя – це суб’єктивний
показник задоволення особистих потреб у
житті, що відображає ступінь комфортності
людини як усередині себе, так і в рамках сво,
го суспільства; це індивідуальна здатність до
функціонування в суспільстві (трудова, су,
спільна діяльність, сімейне життя), а також
комплекс фізичних, емоційних, психічних і
інтелектуальних характеристик людини,
«суб’єктивний показник задоволення особи,
стих потреб у житті пацієнтів», «ступінь
сприйняття людиною свого життя», здат,
ність кожного індивідуума повноцінно функ,
ціонувати в суспільстві у відповідності зі
своїм соціальним станом і одержання задово,
лення від життя, можливість індивідуума
займати відповідний рівень у суспільстві
згідно зі своїм функціональним положенням
і отримувати задоволення від життя або сту,
пінь задоволеності людини своїм фізичним і
психічним станом і соціальним положенням.

Якість життя є багатокомпонентною сис,
темою і містить у собі економічні, психоло,
гічні, соціальні, медичні, технологічні, еко,
логічні й інші компоненти. ВООЗ рекомендує
використовувати наступні критерії для оцін,
ки якості життя: фізичні – сила, енергія,
втома, біль, дискомфорт, сон, відпочинок;
психологічні – позитивні емоції, мислення,
запам’ятовування, концентрація, самооцін,
ка, зовнішній вигляд, негативні переживан,
ня; рівень самостійності – буденна актив,
ність, працездатність, залежність від медич,
них препаратів і лікування; громадське жит,
тя – особисті взаємини, суспільна цінність
суб’єкта; навколишнє середовище – благо,
получчя, безпека, побут, забезпеченість, до,
ступність і якість медичної допомоги і со,
ціального забезпечення, доступність інфор,
мації, можливість навчання і підвищення
кваліфікації, дозвілля, екологія; духов,
ність – релігія, особисті переконання [15].
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H. Schipper et V. Levitt пропонують розгля,
дати якість життя як сукупність чотирьох
компонентів: збереження фізичних функцій
та можливість професійної діяльності, пси,
хологічний стан, якість соціальних контак,
тів, рівень фізичних страждань. E. John,
Ware Cathy, Donald Sherbourne пропонують
оцінювати вісім основних характеристик
здоров’я: обмеження фізичної активності,
обумовлене проблемами здоров’я; обмежен,
ня обсягу роботи, викликане фізичними й
емоційними проблемами; обмеження звичай,
них видів діяльності, пов’язаних з фізич,
ними проблемами здоров’я; обмеження зви,
чайних видів діяльності, пов’язаних з емо,
ційними проблемами; поняття фізичного бо,
лю; загальне психічне здоров’я; поняття
життєздатності (внутрішня енергія, втома
тощо); загальне сприйняття здоров’я рес,
пондентом [16]. За даними інших авторів,
визначення якості життя може бути засно,
вано на оцінці пацієнтом рівня свого благо,
получчя у фізичних, психічних, соціальних
і економічних відносинах. Перераховані
компоненти якості життя можуть бути
визначені в особистій бесіді чи за допомогою
спеціальних опитувальників, яких у меди,
цині існує велика кількість. Всіх їх можна
розділити на дві базові групи: одна – так зва,
ні специфічні опитувальники – застосову,
ються для вивчення специфічного захворю,
вання чи групи захворювань [17], інша –
загальні опитувальники –використовують,
ся для широкого ранжування проблем здо,
ров’я з урахуванням профілів впливу хворо,
би та індексу здоров’я [18].

Опитувальники для дослідження якості
життя повинні відповідати наступним вимо,
гам: мати гарні психометричні властивості
(надійність, валідність, чутливість); бути
практичними (досить простими для читан,

ня і розуміння особами різного віку), зруч,
ними для розповсюдження, заповнення,
статистичної обробки й інтерпретації резуль,
татів; застосовуватися в різних клінічних,
вікових і статевих групах; мати за основу
шкали загального характеру; бути високо,
чутливими для виявлення симптомів, обу,
мовлених саме цим захворюванням чи його
лікуванням.

В оцінці якості життя важливу роль
відіграють не тільки опитувальники. Вагомі
вимоги висуваються і до самих показників
якості життя. Вони повинні оцінюватися
кількісно; бути легкими для розуміння, ви,
користання, реєстрації; мати мінімум обме,
жень за віком, статтю, родом занять; врахо,
вувати зміни стану здоров’я хворого. Перед
застосуванням тестів, переведених з інших
мов, необхідно їх адаптувати для викори,
стання в дослідженні.

Не менш вагомими є питання щодо оцін,
ки якості життя. Оцінювати якість життя
повинен сам пацієнт, бо оцінки, виконані
хворим і лікарем, часто не збігаються. Оцінка
якості життя у дітей та дорослих дещо різ,
ниться. На думку багатьох вчених, діти здат,
ні адекватно давати суб’єктивну оцінку що,
до власного здоров’я тільки після п’яти років
[19]. Тому до п’ятирічного віку якість життя
дитини оцінюють його батьки. Після п’яти
років дитина може і повинна брати участь в
оцінці якості життя поряд з батьками.

Таким чином, детально проаналізувавши
історичні та світові аспекти винайдення прин,
ципів кількісної інтегральної оцінки стану
здоров’я населення, ми дійшли висновку, що
найкращими є методика DALY (рік втраче,
ного і/або неякісно прожитого життя від
різних причин), методика визначення показ,
ника глобального тягаря хвороб (ГТХ) та ме,
тодика оцінки рівня якості життя.
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КОНЦЕПЦИИ ИНТЕГРАЛЬНОЙ ОЦЕНКИ СОСТОЯНИЯ ЗДОРОВЬЯ НАСЕЛЕНИЯ
А.Н. Мищенко

Рассмотрены в историческом аспекте особенности формирования попыток установить принципы оцен,
ки состояния здоровья населения. Раскрыты механизмы наиболее удачных современных методик.

Ключевые слова: глобальное бремя болезней, DALY, качество жизни, опросник.

CONCEPTS OF INTEGRAL ESTIMATION OF HEALTH POPULATIONS CONDITION
O.M. Mischenko

The particularities of formation of searching attempts for estimation principls of health population
condition were studied in historical aspects. The mechanisms of the most successful modern methods were
discovered.
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АКТУАЛЬНІ ПРОБЛЕМИ СТАНУ ЗДОРОВ’Я ПІДЛІТКІВ,
ЯКІ ОСВОЮЮТЬ РАДІОТЕХНІЧНІ СПЕЦІАЛЬНОСТІ В ТЕХНІКУМІ

О.В. Подаваленко
Харківський державний медичний університет

Харківський обласний центр здоров’я

Наведені матеріали, що характеризують стан здоров’я підлітків, які освоюють
радіотехнічні спеціальності, під час навчання в технікумі, дана характеристика процесу
адаптації. Визначені основні принципи гігієнічної діагностики стану здоров’я цих
студентів та основні заходи будування комплексної програми з гігієнічної оптимізації і
запобігання захворюваності підлітків в умовах учбово,професійного закладу.
Ключові слова: професійне навчання підлітків, адаптаційний процес, стан здоров’я,
гігієнічна діагностика, хронічна патологія, донозологічний стан.

період навчання і розробка профілактичної
програми, спрямованої на збереження і зміц,
нення здоров’я.

Матеріал і методи. Проведений порів,
няльний аналіз даних двохетапного поглиб,
леного медичного обстеження студентів
радіотехнічного технікуму – 58 дівчат і 151
юнака віком 15–18 років (9 груп). Перший
етап проводився при вступі до технікуму,
другий – при навчанні на останньому курсі.
Програма дослідження включала також
аналіз показників розподілу обстежуваного
контингенту по групах здоров’я. Були про,
ведені скринінгові дослідження щодо оцінки
стану свого здоров’я підлітками – представ,
никами трьох груп найбільш типових радіо,
технічних спеціальностей: 1) «обслугову,
вання комп’ютерних та інтелектуальних си,
стем і мереж» (ОСС); 2) «конструювання, ви,
робництво та технічне обслуговування виро,
бів електронної техніки» (МЕ); 3) «конст,
руювання, виробництво та технічне обслу,
говування радіотехнічних пристроїв» (РТ),
згідно з методичними рекомендаціями [2].

Результати. Відомо, що головною мето,
дологічною основою вивчення психофізіо,
логічної адаптації підлітків до умов учбо,
вопрофесійного навантаження в радіотех,
нічному технікумі є системний підхід, що
припускає цільовий фізіолого,гігієнічний
аналіз, при цьому результуючою всіх дослід,
ницьких гігієнічних програм є оцінка стану
здоров’я [3].

Аналіз показав, що (48,80±3,46) % об,
стежуваних підлітків під час вступу до
технікуму вже мали виявлену хронічну
патологію, при цьому (11,00±2,16) % учнів
мали хронічну захворюваність серцево,
судинної системи та органа зору, у (8,33±
1,91) % була патологічна ураженість шлун,
ково,кишкового тракту та опорно,рухового

Стрімкий розвиток науково,технічного
прогресу, комп’ютеризація виробництва, на,
ростаюча мікромініатюризація промислових
операцій, розвиток нанотехнологій, викори,
стання автоматизованих систем управління
приводять до появи нових професій, які ви,
магають створення, застосування та обслу,
говування складних систем електронної та
радіотехнічної апаратури, що визначає
своєрідність гігієнічної ситуації при учбово,
професійному навчанні.

Одним з основних критеріїв оцінки про,
цесу адаптації підлітків, які освоюють
радіотехнічні професії в технікумі, до умов
сучасного учбово,виробничого середовища є
вивчення стану здоров’я. Рівень адаптацій,
них можливостей організму підлітків у су,
купності з іншими параметрами, які харак,
теризують здоров’я: захворюваність, факто,
ри ризику, стан фізичного розвитку, дає мож,
ливість не тільки визначити рівень здоров’я,
а також сформувати найбільш оптимальні
профілактичні програми гігієнічної діагнос,
тики психофізіологічної адаптації і винайти
сучасні методи саногенетичної корекції до,
нозологічних станів і запобігання захворю,
ваності [1].

Дані численних досліджень переконли,
во свідчать, що існує виражена негативна
тенденція в динаміці стану здоров’я підлітків
в умовах учбово,професійного навантажен,
ня. За час професійного навчання кількість
здорових учнів зменшується у 3–4 рази, а
здоровими закінчують навчання лише 2–
5 %. Основними причинами цього становища
на тлі зниження якості життя та погіршення
демографічних показників постає недостат,
ньо гігієнічно обґрунтована система рефор,
мування професійно,технічної освіти.

Метою роботи було обстеження стану здо,
ров’я студентів радіотехнічного технікуму у
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апарату, у (4,03±1,36) % – захворюваність
нервової та дихальної систем, у (2,08±
0,98) % – хронічна ниркова недостатність.
Поглиблений медичний огляд, проведений на
останньому курсі навчання, свідчить, що по,
казники загальної хронічної захворюваності
виросли на 21,3 % і складали вже (70,10±
3,16) %, р<0,05, при цьому більш ніж в 1,7
раза в порівнянні з показниками, отримани,
ми на початку навчання, збільшилась захво,
рюваність органа зору та нервової системи і
склала відповідно (19,64±2,75) і (7,00±
1,76) %, майже в 1,5 раза зросла патологія
опорно,рухового апарату, дихальної систе,
ми та нирок – до (11,84±2,23), (5,92±1,63)
і (3,16±1,21) % відповідно, а патологія сер,
цево,судинної системи і шлунково,кишково,
го тракту збільшилась в 1,2 раза і склала
(12,89±2,32) та (9,68±2,04) %.

Аналіз розподілу підлітків по групах здо,
ров’я показав, що серед досліджуваного кон,
тингенту були присутні представники всіх
трьох груп здоров’я: 1,ша – клінічно здорові
особи, гармонійно розвинені, з нормальним
рівнем розвитку функцій; 2,га – здорові на
момент обстеження, але з деякими функціо,
нальними відхиленнями в темпах і характері
росту і розвитку, із змінами рівнів функцій, а
також ті, що часто і тривало хворіють; 3,тя –
підлітки з хронічними захворюваннями в
стані компенсації, із збереженими функціо,
нальними можливостями організму. При
цьому кількість підлітків, які входили до 1,ї
групи здоров’я, на початку навчання скла,
ла (47,30±3,45) %, що було вище, ніж у 2,й
та 3,й групах здоров’я, де вона складала
(21,60±2,85) і (31,10±3,20) %. У заключ,
ному періоді навчання кількість підлітків,
що входили до 3,ї групи здоров’я, збільши,
лась за рахунок суттєвого збільшення гострої
та хронічної захворюваності і складала
(38,50±3,36) %, також збільшилась кіль,
кість учнів, які входили до 2,ї групи здоро,
в’я, до (26,10±3,04) %, а склад 1,ї групи
здоров’я, навпаки, зменшився і становив
(35,40±3,31) %.

Скринінг,дослідження з трьома най,
більш показовими групами радіотехнічної
спеціальності, яке є одним із методів суб’єк,
тивної оцінки стану власного здоров’я, як
критерій виявлення донозологічної патології
[4], показало, що з групи МЕ (46,00±8,95) %
студентів потребують консультативної допо,
моги вузького фахівця, з них (31,00±
8,31) % необхідна допомога психіатра або
невропатолога, (9,00±5,14) % – стоматоло,
га, по (3,00±3,06) % потребують допомоги
кардіолога і гастроентеролога; у групі РТ
(26,00±8,01) % студентів потребують кон,
сультативної допомоги вузького фахівця, з

них (15,00±6,52) % – допомоги психіатра
або невропатолога, (7,00±4,66) % – пульмо,
нолога і (4,00±3,58) % – гастроентеролога;
у групі ОСС консультативної допомоги вузь,
кого фахівця потребують (55,00±10,61) %
студентів, з них (44,00±10,58) % необхідна
допомога психіатра або невропатолога і по
(5,50±4,86) % – ендокринолога і пульмоно,
лога.

Виявлена суттєва тенденція збільшення
гострої та хронічної патологічної захворюва,
ності обстеженого контингенту, наростаюча
динаміка негативних проявів щодо суб’єк,
тивної оцінки стану свого здоров’я, особли,
во ослаблення або поразка професійно,зна,
чущих функцій, зменшення кількості здоро,
вих студентів та збільшення хворих у 2,й і
3,й групах здоров’я є негативним фоном,
здатним істотно знижувати і ускладнювати
адаптаційний процес до учбово,професійного
режиму при навчанні підлітка в радіотех,
нічному технікумі, що вимагає розробки
комплексної системи профілактичних захо,
дів, направлених на попередження розвит,
ку захворюваності підлітків при оволодінні
ними цими спеціальностями.

Отже, динамічне спостереження за ста,
ном здоров’я підлітків, що навчаються, є
однією з ключових складових моніторингу
їх здоров’я, а встановлення зв’язку між по,
рушеннями функціонального стану організ,
му і подальшим можливим розвитком окре,
мих форм захворювань – значущим крите,
рієм гігієнічної діагностики донозологічних
станів [5].

Обговорення результатів. Несприятливі
умови і характер учбово,виробничого режи,
му підлітків, які освоюють радіотехнічні спе,
ціальності в технікумі, є одним із основних
факторів, здатних негативно впливати на де,
стабілізацію механізму формування адапта,
ційного процесу та його періодизацію, особ,
ливо в осіб із зниженою опірністю організму
та тих, що вже мають будь,яку виявлену па,
тологію, призводити до розвитку донозоло,
гічних станів і подальшого їхнього переходу
в гострі або хронічні захворювання [6, 7].

Відомим фізіолого,гігієнічним критерієм
оптимального системогенезу у підлітків є до,
сягнення сприятливих показників професій,
ної адаптації до моменту закінчення навчан,
ня, що зумовлює успішне освоєння професії
й виконання виробничих завдань на основі
адекватного робочого динамічного стереоти,
пу. Проявом ефективного системогенезу про,
фесіональної діяльності при цьому є насам,
перед збереження оптимального здоров’я
підлітків, високої працездатності та профе,
сійної стійкості, які відповідають характеру
і напруженості праці [5, 8]. При цьому най,
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важливішим критерієм оптимального систе,
могенетичного процесу у підлітків служить
відносна стійкість професійно значущих
функцій організму в межах учбового циклу,
робочої зміни, робочого тижня і т. ін.

Треба враховувати, що включення під,
літка в систему «людина–техніка–учбово,
виробниче середовище» – складний психофі,
зіологічний процес, динаміка якого визнача,
ється насамперед адекватністю факторів зо,
внішнього середовища віковим морфофунк,
ціональним особливостям організму. Ці осо,
бливості характеризуються, з одного боку,
відомою віковою пластичністю адаптаційних
систем, з іншого боку – високим ступенем
сенситивності до різних екзогенних впливів,
що зумовлює складність процесу психофізіо,
логічної адаптації учнів до конкретного уч,
бово,виробничого режиму й тому вимагає її
гігієнічної корекції й раціоналізації [3].

Висновки
1. Виходячи зі складності процесу профе,

сійної адаптації підлітків, які оволодівають
радіотехнічними спеціальностями в техніку,
мі, й завдань профілактики розвитку сто,
млення, слід розробити комплексні адапто,
генні та гігієнічно,профілактичні заходи, що
будуть цілеспрямовано впливати на оптимі,
зацію системогенезу професійної діяльності

й психофізіологічної адаптації, для збере,
ження та зміцнення здоров’я учнів.

2. Основні принципи гігієнічної діагнос,
тики стану здоров’я підлітків в умовах учбо,
во,професійного навантаження повинні бу,
дуватися з урахуванням методичної послі,
довності «фактори ризику–критерії прогнос,
тичної оцінки–заходи з підтримки опти,
мального стану» і бути спрямованими на
своєчасну діагностику дезадаптації і корек,
цію донозологічних станів.

3. Головні критерії оптімизації умов про,
фесійної підготовки підлітків: нормування уч,
бово,професійного навчання і виробничої прак,
тики у відповідності з режимними і віковими
особливостями організму з урахуванням прин,
ципу поступової етапності в нарощуванні на,
вантажень; створення безпечних умов навчан,
ня підлітків шляхом регулярного контролю за
станом навчального устаткування відповідно
до норм і правил санітарно,гігієнічного ре,
жиму, особливо при роботі зі спеціальним
радіотехнічним обладнанням і ПК; втілення в
процес учбових занять і трудової практики фі,
зичних вправ, самомасажу та релаксації, які
мають цілеспрямований, тренуючий вплив на
зоровий аналізатор, опорно,руховий апарат,
нервову систему тощо, а також тих, що фор,
мують фізичну витривалість до тривалих ста,
тичних м’язових навантажень.
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АКТУАЛЬНЫЕ ПРОБЛЕМЫ СОСТОЯНИЯ ЗДОРОВЬЯ ПОДРОСТКОВ, ОСВАИВАЮЩИХ
РАДИОТЕХНИЧЕСКИЕ СПЕЦИАЛЬНОСТИ В ТЕХНИКУМЕ
А.В. Подаваленко

Приведены материалы, характеризующие состояние здоровья подростков, осваиваюших радио,
технические специальности, во время обучения в техникуме, дана характеристика процесса адапта,
ции. Определены основные принципы гигиенической диагностики состояния здоровья студентов и
основные мероприятия построения комплексной программы по гигиенической оптимизации и пре,
дупреждению заболеваемости подростков в условиях учебно,профессионального учреждения.

Ключевые слова: профессиональное обучение подростков, адаптационный процесс, состояние
здоровья, гигиеническая диагностика, хроническая патология, донозологическое состояние.
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АCTUAL PROBLEMS THE STATE OF HEALTH TEENAGERS, WHICH STUDY RADIOTECHNICAL
SPECIALITIES IN TECHNICAL SCHOOL
А.V. Pоdavalenko

The materials to characterize the state health of teenagers, which study radiotechnical specialities,
during studies in technical school, this description of process adaptation is presented. Certain basic prin,
ciples of hygienical diagnostics the state of health, students and basic measures of construction the com,
plex program, from hygienical optimization and prevention of morbidity teenagers in the conditions of
educational,professional establishment.

Key words: professional studies of teenagers, adaptation process, state of health, hygienic diagnos�
tics, chronic pathology, prenozological states.
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