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індукованого у експериментальних тварин
введенням різних типів вакцин, з поствак�
цинальними змінами активності та дифе�
ренціювального потенціалу стовбурових
кровотворних клітин кісткового мозку.

Матеріал і методи. Дослідждення було
виконано на 240 тримісячних щурах�cам�
цях лінії Вістар масою 100–150 г та 230 ми�
шах�самцях лінії CBA×C57Bl/F

1
 6–10�тиж�

невого віку масою 20–24 г.
Експерименти проведено у відповідності

до Європейської конвенції «Про захист хре�
бетних тварин, яких використовують для
експериментальних та інших наукових ці�
лей» (Страсбург, 1986).

Для щеплення експериментальних тва�
рин були застосовані наступні препарати:
№ 1 – вакцина стафілококова лікувальна рід�
ка – антифагін стафілококовий (Біомед ім.
І.І. Мечникова, Росія); № 2 – вакцина грипоз�
на алантоїсна інтраназальна жива суха (НВО
«Мікроген», Росія); № 3 – анатоксин дифте�
рійний очищений адсорбований рідкий моди�
фікований (АДМ, «Біомед» ім. І.І. Мечни�
кова, Росія); № 4 – анатоксин дифтерійний і
правцевий (АДПМ, Біолек, Україна); № 5 –
вакцина стафілопротеїносиньогнійна адсор�
бована рідка (СПСВ, Імунопрепарат, Росія).

Центральним органом імунної системи
є кістковий мозок, основною функцією яко�
го в імунологічному сенсі є поповнення пулу
дозрілих лімфоцитів і моноцитарно�макро�
фагальних клітин. Від характеру подій, що
відбуваються у лімфомієлоїдному пулі цьо�
го органа, багато в чому залежить перебіг
процесів імуногенезу в периферичних лім�
фоїдних органах.

Відомо, що зсуви в імунному статусі
організму під впливом мікроорганізмів
здатні змінювати гемопоез [1–3], а ці зміни,
у свою чергу, здатні або пригнічувати, або
стимулювати імунні процеси. Вважається,
що ця взаємозалежність обумовлена наяв�
ністю спільного попередника для всіх ланок
гемо� і лімфопоезу, яким є стовбурова кро�
вотворна клітина. Саме тому важливою
властивістю вакцин повинна бути здатність
стимулювати, а не пригнічувати активність
стовбурових клітин і спрямовувати їх ди�
ференціювання у лімфоїдному та моноци�
тарно�гранулоцитарному напрямі.

Від характеру реакції гемопоетичної
тканини на імунізацію залежить формуван�
ня поствакцинального імунітету. Метою да�
ного дослідження було встановлення зв’яз�
ку напруженості специфічного імунітету,
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Щеплення включало одноразове введен�
ня препарату о 10�й годині ранку. Ревакци�
націю проводили через 1 місяць. АДМ вво�
дили підшкірно в дозі 15 ОД у 0,25 мл препа�
рату, АДПМ вводили підшкірно в дозі 15 ОД
дифтерійного та 5 ОД правцевого анатокси�
нів у 0,25 мл, вакцину стафілококову інакти�
вовану рідку – підшкірно у 0,25 мл, алан�
тоїсну живу – інтраназально по 0,05 у кожен
носовий хід, СПСВ – підшкірно в 0,1 мл пре�
парату.

Титр антитіл після щеплення вивчали в
динаміці протягом одного року (через 5, 15 діб
та 1, 6, 12 місяців).

Концентрацію антитіл до дифтерійного
і правцевого анатоксинів визначали у сиро�
ватці крові в реакції пасивної гемаглютина�
ції за допомогою стандартного комерцій�
ного «Діагностикума еритроцитарного диф�
терійного антигенного рідкого» з активніс�
тю 1 : 3200 та «Діагностикума еритроцитар�
ного протиправцевого антигенного рідкого»
з активністю 1 : 1280, виготовлених Біоме�
дом ім. І. І. Мечникова (Росія).

Антитіла до стафілокока визначали в
реакції пасивної гемаглютинації згідно з
інструкцією. Титри протигрипозних анти�
тіл оцінювали за реакцією гальмування
гемаглютинації зі специфічним антигеном.
Реакція гальмування гемаглютинації є
методом виявлення противірусних антитіл
у сироватці крові, що базується на феномені
відсутності аглютинації еритроцитів під
дією антигену в присутності імунної до ньо�
го сироватки крові [4]. Об’єктом дослід�
ження була сироватка крові імунізованих
грипозною вакциною тварин, що отримана
в різні терміни після імунізації.

На мишах було вивчено вплив вакцина�
ції на стовбурові кровотворні клітини
КУОС

8 діб
 і КУОС

13 діб
.

Клітини кісткового мозку виділяли
шляхом вимивання зі стегнових кісток роз�

чином «Гемодез» за допомогою шприца з
голкою № 25. Абсолютне число ядерних клі�
тин у кістковому мозку визначали в суспен�
зії мієлокаріоцитів, отриманих з одного
стегна, загальноприйнятим методом підра�
хунку в камері Горяєва. Кількість КУОС

8 діб

і КУОС
13 діб

 визначали за Till, McCulloch [5].
Клітини кісткового мозку, отримані із стег�
нових кісток експериментальних тварин на
5�ту та 15�ту добу після вакцинації, вводили
внутрішньовенно мишам�реципієнтам,
опроміненим 9 Гр, у дозі 1⋅105 клітин/мишу,
що приводило до формування окремих ко�
лоній (КУОС) на їх селезінках, які макро�
скопічно виявляються. Макроскопічні ко�
лонії підраховували на 8�му та 13�ту добу
після введення клітин у вилучених селезін�
ках мишей�реципієнтів, зафіксованих у
розчині Буена. Напрям диференціювання
КУО вивчали на гістологічних препаратах
із селезінок тварин�реципієнтів, на яких ви�
значали кількість КУОС.

Отримані результати обробляли статис�
тично, використовуючи критерій Стьюден�
та в якості параметричного та критерій Віл�
коксона–Манна–Уітні в якості непарамет�
ричного методу [6, 7].

Результати та їх обговорення. Дослід�
ження показало, що через 1 місяць у всіх
тварин, вакцинованих препаратами № 1–5,
вироблялися антитіла. Через 6 місяців вони
зберігалися у високих титрах у всіх тварин,
імунізованих препаратами № 3 і 4; у 26 %
тварин, що отримали вакцину № 1; у 16 %
тварин, імунізованих препаратом № 2, та у
76 % тварин – препаратом № 5. Через 12 мі�
сяців специфічні антитіла виявлялися у
тварин, що отримали препарати № 3 та 4,
та у 24 % тварин, імунізованих препаратом
№ 5 (табл. 1). Отримані дані вказують на те,
що найбільша імунна реакція розвивається
на АДПМ і АДМ, найменша – на грипозну
вакцину.

Таблиця 1. Концентрація специфічних антитіл у сироватці крові щурів (n=50),
 імунізованих вакцинами № 1, 3, 4, 5 (M±m) МО/мл

Примітки: 1. Захисний титр проти дифтерії становить 0,03 МО/мл; проти правця – 0,01 МО/мл.
2. Довакцинальний титр АТ до стафілокока (0,63±0,07) МО/мл; * середній титр АТ у 13 з

50 вакцинованих тварин; ** середній титр АТ у 38 з 50 вакцинованих тварин; *** середній титр АТ
у 12 з 50 вакцинованих тварин.
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Титр протигрипозних антитіл до А(Н1N1)
у сироватці крові щурів (n=50) через 1 мі�
сяць складав 1 : 68, через 6 місяців – 1 : 28 у
8 з 50, а через 12 місяців – 1 : 12 у всіх 50
вакцинованих тварин. Захисний титр про�
тигрипозних антитіл складав 1 : 20.

При використанні вакцин № 4 АДПМ і
№ 3 АДМ на 5�ту поствакцинальну добу чис�
ло КУОС

8 діб
 у кістковому мозку підвищува�

лось відповідно на 21 та 17 % (табл. 2). При
цьому число КУОС

13 діб
 залишалося на тому

ж рівні, що у інтактних тварин. Вакцини
№ 1, 2, 5 на вміст і активність КУОС

8 діб
 і

КУОС
13 діб

 не впливали. У цей термін під
впливом вакцин № 3–5 диференціювання
КУОС

8 діб
 і КУОС

13 діб
 змінювалося з еритроїд�

ного типу на мієлоїдний (табл. 3, 4).

На 5�ту поствакцинальну добу кількість
сформованих КУОС

8 діб
 мієлоїдних колоній

при використанні вакцини № 4 збільшува�
лася на 23 %, вакцини № 3 – на 18 %. При
цьому кількість недиференційованих гемо�
поетичних колоній відповідно зменшува�
лася на 11 та 9 % відповідно. Вакцина № 5
не впливала на загальну кількість колоній,
що формуються у кістковому мозку, підви�
щувала кількість мієлоїдних колоній на
15 % головним чином за рахунок зменшен�
ня відносного числа недиференційованих
колоній.

У цей же термін кількість КУОС
13 діб

 у
кістковому мозку збільшувалася на 18 %
під впливом вакцини № 4, на 14 % – вакци�
ни № 3, на 9 % – вакцини № 5 у порівнянні
з їх кількістю у інтактних тварин (табл. 3).

Вакцини № 1 і 2 на вміст і активність
КУОС

8 діб
 і КУОС

13 діб
 не впливали.

На 15�ту поствакцинальну добу у кістко�
вому мозку тварин, що отримали вакцини
№ 1, 2 та 5, суттєвих змін у вмісті КУОС

8 діб
 і

КУОС
13 діб

 не відбувалося. У тварин, що отри�
мали вакцини № 4 та 3, виявлено підвище�
ний вміст КУОС

8 діб
. У тварин, яким було

введено вакцину № 4, їх кількість у цей тер�
мін на 17 %, а у тварин, що отримали вак�
цину № 3, на 14 % перевищувала ту, що спо�
стерігалася у інтактних тварин. Концент�
рація у кістковому мозку КУОС

13 діб 
у експе�

риментальних тварин цих груп відповідала
такій у інтактних тварин (див. табл. 2).

На 15�ту поствакцинальну добу, як і на
5�ту, у тварин, імунізованих препаратами
№ 4, 3 та 5, спостерігалася переорієнтація
диференціювання гемопоетичних клітин у
напрямі мієлоїдного паростка. У тварин,
які отримали препарати № 1 і 2, змін у вміс�
ті окремих типів КУОС не було.

У тварин, імунізованих препаратом № 4,
кількість КУОС

8 діб
 перевищувала таку у

інтактних тварин на 20 %, КУОС
13 діб

– на
16 %; у тварин, що отримали вакцину № 3,
кількість КУОС

8 діб
 була вищою на 15 %,

КУОС
13 діб

– на 13 % порівняно з контролем;
переважання кількості КУОС

8 діб
 у тварин,

імунізованих препаратом № 5, над такою у ін�
тактних тварин становило 11 %, КУОС

13 діб
–

9 % (табл. 3, 4).
Збільшення кількості КУОС

8 діб
 і

КУОС
13 діб

 мієлоїдного типу відбувалося за
рахунок зменшення кількості КУОС еритро�
їдного типу і недиференційованих колоній.

Через 1 місяць після вакцинації актив�
ність клітин кісткового мозку у формуванні
гемопоетичних колоній і спрямованість ди�

Таблиця 2. Абсолютна кількість КУОС
у кістковому мозку мишей після первинної
і вторинної імунізації на 5+ту і 15+ту добу

(M±m)

Примітка. Асолютна кількість КУОС в
одній стегновій кістці інтактної експеримента�
льної миші складає: КУОС

8 діб
– 1636,7±53,5;

КУОС
13 діб

– 1259,1±42,6.
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ференціювання гемопоетичних клітин від�
повідали таким у інтактних тварин.

Після вторинної імунізації тварин клі�
тинність кісткового мозку як на 5�ту, так і
на 15�ту добу достовірно не змінювалася і від�
повідала значенням у інтактних тварин. При
цьому зміни в активності клітин, що форму�
вали гемопоетичні колонії, були більш
суттєвими, ніж у тварин після первинної
імунізації. На 5�ту добу у тварин, що отри�
мали вакцини № 4 та 3, зросла активність
КУОС

8 діб
 на 25 та 22 % відповідно, КУОС

13 діб
–

на 9 та 4 % відповідно (див. табл. 2). Збіль�
шилася кількість клітин, що формували
13�добові колонії; кількість клітин, що фор�
мують 8�добові колонії мієлоїдного типу,
зросла на 27 та 22 % відповідно, 13�добові –
на 19 та 14 % відповідно (табл. 3, 4). При
цьому кількість клітин, що формують не�

диференційовані 8�добові колонії, знизила�
ся на 15 та 12 %, 13�добові – на 11 та 8 %
відповідно, а що формують еритроїдні коло�
нії на 8�му добу – на 12 і 10 % відповідно,
на 13�ту добу – на 8 і 6 % відповідно.

У тварин, що були вдруге імунізовані
препаратом № 5, на 13 % зросла кількість
кістковомозкових клітин, що формували
8�добові гемопоетичні колонії, та на 19 % –
кількість клітин, що формували мієлоїдні
колонії. При цьому кількість КУОС

13 діб
 у

цих тварин не змінилася, але на 8 % збіль�
шилася кількість клітин, які формують міє�
лоїдні колонії (табл. 2–4).

Під впливом препаратів № 1 і 2 загальна
кількість клітин, що формують гемопоетич�
ні колонії у кістковому мозку, не змінилася
(див. табл. 2). При цьому кількість клітин,
що формують 8�добові мієлоїдні колонії, у

Таблиця 3. Характер диференціювання 8+добових колоній,
сформованих КУО кісткового мозку на 5+ту та 15+ту поствакцинальну добу

після первинної і вторинної імунізації (M±m)

Т Е О Р Е Т И Ч Н А  І  Е К С П Е Р И М Е Н Т А Л Ь Н А   М Е Д И Ц И Н А
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тварин, імунізованих препаратом № 1,
зросла на 7 %, препаратом № 2 – на 5 %
(табл. 4). Змін у типі 13�добових колоній не
відбувалося (табл. 3, 4). В цілому на 15�ту
добу після повторної вакцинації гемопое�
тична активність клітин кісткового мозку
перебувала на більш високому рівні, ніж у
інтактних тварин (див. табл. 2).

У тварин, що отримали препарати № 3,
4 та 5, активність клітин кісткового мозку
у формуванні 8�добових колоній перевищу�
вала таку в інтактних тварин відповідно на
21, 19 та 11 %, а у формуванні 13�добових
колоній – суттєво не відрізнялася від такої,
що спостерігалася у інтактних тварин. При
цьому на 15�ту добу, як і на 5�ту, у тварин
цих груп спостерігалася підвищена на 22,
17 та 14 % відповідно здатність кістково�
мозкових клітин до формування 8�добових

колоній та на 15, 12 і 7 % відповідно збіль�
шений потенціал до формування 13�добових
мієлоїдних колоній у порівнянні з кліти�
нами кісткового мозку інтактних тварин.

У тварин, що отримали препарати № 1
та 2, на цей строк змін в активності клітин
кісткового мозку у формуванні колоній та
спрямованості їх диференціювання не спо�
стерігалося порівняно з інтактними твари�
нами. Через 1 місяць після повторної імуні�
зації гемопоетична активність клітин кіст�
кового мозку тварин, які отримали препа�
рати № 1–5, відповідала такій інтактних
тварин.

Таким чином, проведені дослідження
показали, що препарати АДПМ і АДМ най�
більш активно впливають на гемопоетичні
клітини. У полівалентної корпускулярної
синьогнійної та моновалентних вакцин ця

Таблиця 4. Характер диференціювання 13+добових колоній,
сформованих КУОС кісткового мозку на 5+ту та 15+ту поствакцинальну добу

після первинної і вторинної імунізації
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властивість була виражена слабкіше. В ці�
лому ж усі досліджені вакцини впливають
на стовбурові гемопоетичні одиниці, викли�
каючи їх активацію.

Отримані дані свідчать, що формування
напруженого і довготривалого імунітету
асоціюється з активацією гемопоезу та стов�
бурових кровотворних клітин, змінами
спрямованості їх диференціювання.

Висновки
1. Вакцинація викликає активацію клі�

тин і клітинні перебудови у кістковому моз�
ку – центральному лімфомієлоїдному орга�
ні імунної системи. Виробка напруженого і
довготривалого імунітету асоціюється з під�
вищенням активності стовбурових крово�
творних клітин, зростанням їх відсоткового

вмісту в кістковому мозку, посиленням ди�
ференціювання гемопоетичних клітин у
мієлоїдний паросток.

2. Більш виражені клітинні перебудови
у кістковому мозку відбуваються при щеп�
ленні комбінованими вакцинами порівняно
з монопрепаратами, молекулярними вакци�
нами порівняно з корпускулярними бакте�
ріальними та вірусними препаратами, а
також при повторних щепленнях порівняно
з первинною імунізацією.

Перспективою подальших досліджень у
вказаному напрямі є вивчення характеру
клітинних перебудов у центральних і пери�
феричних лімфоїдних органах під впливом
імунізації вакцинними препаратами різних
типів та участі в них цитокінів як основних
імунних сигналізаторів.

Список літератури

1. Шуйкина Э. С. Патология иммунной системы при инфекционных болезнях / Э. С. Шуйкина //
Итоги науки и техники. Сер. Иммунология. – М. : ВИНИТИ, 1979. – Т. 8. – С. 70–91.

2. Семенов Б. Ф. Клеточные и молекулярные основы противовирусного иммунитета / Б. Ф. Се�
менов, Д. Р. Каулен, И. Г. Баландин. – М. : Медицина, 1982. – 240 с.

3. Попов Н. Н. Клиническая иммунология и алергология: учебное пособие для врачей /
Н. Н. Попов, В. Ф. Лавров, Э. Н. Солошенко. – М. : Реинфор, 2004. – С. 115–162.

4. Методы определения показателей качества иммунобиологических препаратов для профи�
лактики и лечения гриппа: методические указания / Федеральный центр Госэпиднадзора Мин�
здрава России. – М., 2003. – 32 с.

5. Till J. E. A direct measurement of the radiation sensitivity of normal mouse marrow cells /
J. E. Till, E. A. McCulloch // Radiation Res. – 1961. – Vоl. 14, № 12. – P. 213–233.

6. Урбах В. Ю. Статистический анализ в биологических исследованиях / В. Ю.Урбах. – М.,
1975. – 175 с.

7. Гланц С. Медико�биологическая статистика / С. Гланц. – М. : Практика, 1999. – 459 с.

А. Ю. Волянский
ВЗАИМОЗАВИСИМОСТЬ ФОРМИРОВАНИЯ ВАКЦИНАЛЬНОГО ИММУНИТЕТА И АКТИВНОСТИ
СТВОЛОВЫХ ГЕМОПОЭТИЧЕСКИХ ЕДИНИЦ

Изучена взаимосвязь формирования вакцинального иммунитета и клеточных перестроек в
костном мозге экспериментальных животных, иммунизированных разными типами вакцин. Вы�
работка напряжённого продолжительного иммунитета ассоциируется с активацией стволовых
клеток и усилением их дифференцировки в миелоидном направлении. Подобний процесс был
более выраженным при вакцинации молекулярными, комбинированными препаратами, а также
при повторной иммунизации.

Ключевые слова: вакцинальный иммунитет, стволовые кроветворные клетки, повторная
иммунизация.

A. Yu. Volyanskiy
INTERDEPENDENCY OF VACCINAL IMMUNITY FORMING AND HEMATOPOIETIC STEM CELLS
ACTIVITY

The correlation of vaccinal immunity forming and cell change in bone marrow of vaccinated of
different types vaccines experimental animals were investigated. The formation of strained and long
immunity associated with stem cells activation and intensification of their differentiation in the
myeloid direction. This process was more expressed by vaccination of molecular, multipartial vac�
cines, and repeated immunization.

Key words: vaccinal immunity, hematopoietic stem cells, repeated immunization.
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А.Я. Циганенко, О.В. Лупай, М.М. Мішина, С.М. Граматюк
Харківський національний медичний університет

ВИЗНАЧЕННЯ ПРОТИМІКРОБНОЇ ДІЇ ПРЕПАРАТУ ГАТИМАК
НА ПЛАНКТОННІ КЛІТИНИ ТА БІОПЛІВКИ ШТАМІВ

STAPHYLOCOCCUS AUREUS IN VITRO
Встановлено, що здатність до утворення біоплівок у виділених штамів S. aureus
є різною. Чутливість до антибіотика Гатимак планктонних клітин майже в 6 разів
більша, ніж біоплівок. Мікроорганізми у формі біоплівки набагато стійкіші до дії
Гатимаку, ніж планктонні клітини.
Ключові слова: біоплівки, S. аureus, антибіотикорезистентність, катетер+асоці+
йовані інфекції.

витку сепсису і смерті пацієнтів [3, 5]. Вва�
жається, що бактерії в біоплівках можуть
обмінюватися плазмідами, які містять гени,
відповідальні за резистентність до антибіо�
тиків [4].

Поява резистентних мікроорганізмів
особливо небезпечна у випадку їхнього
росту і розмноження в умовах стаціонара,
оскільки вони здатні поширюватися від па�
цієнта до пацієнта через руки медичного
персоналу [6].

Антибіотики й фактори імунітету більш
ефективно діють на планктонні форми
мікроорганізмів, ніж на біоплівки. Частина
мікробних клітин, які утворюють матрикс,
залишаються недоступними для фагоцитів,
ці мікроби виживають і після скасування
антибактеріальної терапії. Вони можуть
знову розмножуватися і викликати рецидив
захворювання.

Можна припустити, що застосування
антибіотика знищує велику частину попу�
ляції, залишаючи невелику кількість пер�
систентів. Якщо концентрація антибіотика
тимчасово знижується чи терапія припиня�
ється, зникають симптоми захворювання,
персистенти знову починають зростати,
утворюють біоплівки, від яких згодом знову
почнуть відділятися планктонні клітини.
Цей динамічний механізм пояснює і реци�
диви інфекцій, які пов’язані з біоплівками,
і потребу в тривалому лікуванні антибіоти�
ками ряду інфекцій [2, 6].

Отже, стійкість біоплівки до антибакте�
ріальної терапії, на відміну від планктон�

Останнім часом однією з найпоширені�
ших причин гнійно�запальних інфекцій, та�
ких як пневмонії, ендокардити, ранові інфек�
ції, остеомієліти, інфекції урогенітального
тракту, є золотистий стафілокок. Цей збуд�
ник також здатен викликати госпітальні й
так звані катетер�асоційовані інфекції [1].

Тяжкість перебігу стафілококових ін�
фекцій пов’язана з наявністю факторів па�
тогенності і вірулентості збудника та розла�
дами імунної системи організму. До факто�
рів патогенності золотистого стафілокока
відносяться компоненти клітинної стінки
(пептидоглікани, тейхоєві кислоти, білок
А), ферменти агресії, можливість утворення
токсинів і формування біоплівок [1].

Біоплівки утворюються на будь�якому
матеріалі як біогенного, так і абіогенного
походження, який контактує з будь�якою
рідиною, де можуть існувати мікроорганіз�
ми [2, 3].

Вісімдесят п’ять відсотків маси біоплів�
ки займає екстрацелюлярний матрикс,
який складається з екзополісахаридів і ви�
діляється мікробами. Він здійснює важливі
функції в життєдіяльності біоплівки, є по�
тужним біологічним клеєм, за допомогою
якого біоплівка міцно прикріплюється до
поверхні матеріалу [4].

Понад 60 % усіх внутрішньолікарняних
інфекцій є результатом діяльності мікро�
організмів, що знаходяться у біоплівках [3].
Формування мікробних біоплівок на синте�
тичних імплантатах, особливо у осіб з ослаб�
леним імунітетом, може приводити до роз�

А.Я. Циганенко, О.В. Лупай, М.М. Мішина, С.М. Граматюк, 2012©
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них клітин, не обов’язково пов’язана з ви�
соким рівнем генетично опосередкованої ре�
зистентності до антибіотиків у бактерій.
Після терапії залишається деяка кількість
персистентів, які будуть виживати значно
краще за своїх планктонних клонів, бо вони
не руйнуються імунною системою макро�
організму [6].

Метою даної роботи було вивчення здат�
ності до формування біоплівок ізолятів і ре�
ферентних штамів S. aureus АТСС 25923 та
визначення дії протимікробного препарату
Гатимакс на планктонні клітини та біоплів�
ки in vitro.

Матеріал і методи. Ізоляти S. aureus у
кількості 24, з них 11 із зіву і 13 із носа, були
виділені від пацієнтів, які проходили профі�
лактичне обстеження на базі обласної сту�
дентської полікліники м. Харкова. Для ви�
вчення чутливості планктонних клітин і біо�
плівок був використаний фторхінолон тре�
тього покоління Гатимак (гатифлоксацин).

Для вивчення здатності штамів до утво�
рення біоплівок чисту культуру золотистого
стафілокока засівали на поживний агар і
інкубували в термостаті 24 год при 37 °С [7].
Змив з агарової культури проводили дода�
ванням 1 мл ізотонічного розчину та доводи�
ли до стандарту мутності з урахуванням
кількості 109 кл/мл. Біоплівки на дні плас�
тикових планшет, які мають 96 лунок, фор�
мували наступним чином: в кожну лунку
вносили по 150 мкл поживного бульйону та
по 10 мкл культури, окрім останньої лунки,
яка була контрольною. Планшети інкубу�
вали в термостаті 24 год при 37 °С. Наступ�
ного дня вміст лунок відбирали та відмива�
ли тричі ізотонічним розчином. У лунки вно�
сили 150 мкл дистильованої води й 15 мкл
1%�вого спиртового розчину генціанвіолету
та інкубували при кімнатній температурі
45 хв. Барвник відбирали та промивали
лунки тричі дистильованою водою. Далі в
лунки вносили по 250 мкл етилового спирту
та інкубували при кімнатній температурі
протягом 45 хв. Після цього оптичну щіль�
ність біоплівок вимірювали при довжині
хвилі 545 нм на світлофотометрі СФ�46.

Також біоплівки формували в пласти�
кових чашках діам. 40 мм, на дні яких помі�
щали стерильне покривне скло. Вісімна�
дцятигодинну культуру штамів, розведену
1 : 100, вносили по 4 мл таким чином, щоб
суспензія рівномірно розподілялася на дні
чашки. Для визначення контрольних по�
казників у декілька чашок вносили стери�
льне поживне середовище. Чашки розміща�

ли в термостаті при 37 °С на 24 год. Наступ�
ного дня вміст чашок обережно відбирали,
щоб не зруйнувати сформовану біоплівку,
вносили по 4 мл дистильованої води та по
400 мкл 1%�вого спиртового розчину ген�
ціанвіолету, залишали при кімнатній тем�
пературі на 45 хв. Після цього розчин обе�
режно відбирали та тричі промивали чашки
дистильованою водою і підсушували.

Протимікробну дію антибіотика Гати�
мак вивчали у полістиролових планшетах.
У лунки вносили по 100 мкл поживного
середовища й по 10 мкл розведеної за стан�
дартом мутності агарової добової культури
золотистого стафілокока. Мінімальну пере�
важну концентрацію (МПК) Гатимаку ви�
значали шляхом двократних розведень.
Для визначення дії Гатимаку на планктонні
клітини антибіотик вносили в першу лунку
в концентрації 16 мг/л і титрували. Інкуба�
цію планшетів проводили при 37 °С на 24 год.
Наступного дня вимірювали оптичну щіль�
ність на світлофотометрі при довжині хвилі
545 нм.

Для визначення дії МПК Гатимаку на
біоплівки препарат вносили в лунки на
2�гу добу в концентрації 16 мг/л і титрува�
ли. Інкубацію планшетів проводили при
37 °С на 24 год. Наступного дня оцінювали
оптичну щільність на фотометрі при довжи�
ні хвилі 545 нм.

Цифрові дані обробляли за допомогою
коефіцієнта Стьюдента–Фішера.

Результати. Отримані дані показали, що
середня оптична щільність планктонних
клітин і біоплівок у штамів, виділених із зі�
ву (S1–S11), склала (1,86±0,32) ОД, виді�
лених із носа (S12–S24) – (1,41±0,22) ОД,
контрольні значення референтних штамів –
(1,28±0,15) ОД, що мало статистичну різ�
ницю між групами р<0,05.

Середня оптична щільність біоплівок у
штамів, виділених із зіву (S1–S11), склала
(0,49±0,164) ОД, у штамів, які були виділе�
ні із носа (S12–S24), – (0,53±0,18) ОД, в
контрольній групі АТСС 25923 оптична
щільність складала (0,38±0,13) ОД, що
мало достовірну статистичну різницю між
групами (р<0,05).

За даними експерименту можна зробити
припущення, що здатність до формування
біоплівок у всіх штамів є різною. Так, шта�
ми S12 – S24, які були виділені з носа, най�
більш активно формували біоплівки, тоді
як штами S1–S11 – менш активно. Наймен�
шою була здатність до формування біоплі�
вок у референтних штамів.
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При визначенні дії Гатимаку на загальну
біомасу планктонних клітин і біоплівок
отримано наступні дані. Середні значення
МПК для штамів S1– S11 склали (0,44±
0,25) млг/л, для штамів S12–S24 – (0,76±
0,32) млг/л, для штамів АТСС 25923 –
(0,125±0,06) млг/л.

При визначенні дії Гатимаку на біоплів�
ки спостерігався прямий кореляційний
зв’язок між здатністю формувати стійку
біоплівку та МПК препарату. Середні зна�
чення МПК для штамів S1–S11 склали
(7,64±0,32) млг/л, для штамів S12–S24 –

(8,2±0,25) млг/л, для референтних шта�
мів – (6,42±0,21) млг/л.

Таким чином, здатність до утворення
біоплівок у виділених штамів є різною. Най�
більшою вона була у штамів, виділених із
носа (S12–S24), декілька меншою – у виді�
лених із зіву (S1–S11), найменшою – у ре�
ферентних штамів. Чутливість до антибіо�
тика Гатимак планктонних клітин майже
в 6 разів більша, ніж біоплівок.

Доведено, що мікроорганізми у формі
біоплівки набагато стійкіші до дії антибіо�
тика Гатимак, ніж планктонні клітини.

Список літератури

1. Лабинская А. С. Частная медицинская микробиология с техникой микробиологических
исследований / А. С. Лабинская, Л. П. Блинова, А. С. Ещина. – М. : Медицина, 2005. – 509 с.

2. Costerton J. W. Bacterial biofi1ms: а соmmоn cause of persistent infections / J. W. Costerton,
P. S. Stewart, Е. Р. Greenberg // Science. – 1999. – Vol. 284, № 1318. – Р. 22.

3. Costerton J. W. Microbial biofilms / J. W. Costerton, Z. Lewandowski, D. E. Caldwell // Аnn.
Rev. Microbiol. – 1995. – № 49. – Р. 711–745.

4. Тец В. В. Бактериальные сообщества / В. В. Тец // Клеточные сообщества. – СПб. : ГМУ,
1998. – С. 15–73.

5. Гинцбург А. Л. «Quorum sensing» или социальное поведение бактерий / А. Л. Гинцбург,
Т. С. Ильина, Ю. М. Романова // Микробиология. – 2003. – № 5. – С. 86–93.

6. Camilli A. Bacterial small molecule signaling pathways / A. Camilli, B. Bassler // Science. –
2006. – Vol. 311, № 5764. – Р. 1113–1116.

7. Романова Ю. М. Способность к формированию биопленок в искусственных системах у раз�
личных штамов Salmonella typhimurium / Ю. М. Романова, Н. В. Алексеева, Т. А. Смирнова //
Микробиология. – 2006. – № 4. – С. 38–42.

А.Я. Циганенко, Е.В. Лупай, М.М. Мишина, С.М. Граматюк
ИЗУЧЕНИЕ ПРОТИВОМИКРОБНОГО ДЕЙСТВИЯ ПРЕПАРАТА ГАТИМАК НА ПЛАНКТОННЫЕ
КЛЕТКИ И БИОПЛЁНКУ ШТАММОВ STAPHYLOCOCCUS AUREUS IN VITRO

Установлено, что способность к образованию биоплёнок у выделенных штаммов S. aureus раз�
лична. Чувствительность к антибиотику Гатимак планктонных клеток почти в 6 раз больше,
чем биоплёнок. Микроорганизмы в форме биоплёнок гораздо более стойкие к действию Гатимака,
чем планктонные биоклетки.

Ключевые слова: биопленки, S. аureus, антибиотикорезистентность, катетер+ассоцииро+
ванные инфекции.

A.Ya. Tsyganenko, E.V. Lupai, M.M. Mishina, S.N. Gramatyuk
STUDY OF ANTIMICROBIAL ACTION OF GATIMAK ON PLANKTON CELLS AND BIOFILM
OF STRAINS STAPHYLOCOCCUS AUREUS IN VITRO

Found that the ability to form biofilms in selected strains of S. aureus is different. Sensitivity to
the antibiotic Gatimak planktonic cells of almost 6 times more than the biofilm. The microorganisms
in form biofilms is more persistent for action of Gatimak than planktonic cells.

Key words: biofilm, S. aureus, antibiotic resistance, catheter+associated infections.
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Харьковский национальный медицинский университет

СТРУКТУРНАЯ ОРГАНИЗАЦИЯ И ВАРИАНТНАЯ АНАТОМИЯ
ДОЛЬКИ IX ЧЕРВЯ МОЗЖЕЧКА ЧЕЛОВЕКА

Установлены варианты структурной организации дольки IX червя мозжечка.
Выделен её анатомический стандарт. Таковым можно считать дольку пятого вида.
Ключевые слова: мозжечок, человек, вариантная анатомия.

20–99 лет. В ходе вскрытия определяли
антропометрические и краниометрические
данные и проводили морфометрию мозжеч�
ка после его выделения из черепной короб�
ки. Мозжечок фиксировали в течение меся�
ца в 10%�ном растворе формалина, затем
рассекали червь строго по центральной са�
гиттальной плоскости. Вид мозжечка на раз�
резе фотографировали с помощью зеркаль�
ного цифрового фотоаппарата Nicon 3100,
после чего анализировали оцифрованные
изображения.

Результаты и их обсуждение. Долька IX
относится к нижней доле мозжечка и вместе
с долькой VIII образует нижний палеоцере�
беллюм (рис. 1). Формирующая дольку
седьмая ветвь белого вещества отходит от
центрального белого вещества мозжечка са�
мостоятельно либо коротким общим ство�
лом вместе с шестой, формирующей пира�
миду, или восьмой, формирующей узелок,
ветвью [2]. В дольке IX можно выделить три
поверхности: верхнюю внутреннюю, или
ростральную, обращённую к дольке VIII; на�

А.Ю. Степаненко, Н.И. Марьенко, 2012

Мозжечок среди всех структур ЦНС
имеет наиболее сложную пространственную
конфигурацию, связанную с организацией
arbor vitae («древа жизни») – белого вещест�
ва, являющегося структурной основой его
коры [1]. Древо жизни состоит из централь�
ного белого вещества и отходящих от него
восьми ветвей, образующих основу десяти
классических долек червя и полушарий [2].
Долькам червя соответствуют определён�
ные дольки полушарий; форма долек полу�
шарий мозжечка определяется формой до�
лек его червя [3].

В настоящее время многие вопросы ана�
томии мозжечка пересматриваются и уточ�
няются в связи с широким применением
компьютерной и магнитно�резонансной
томографии, создаются новые атласы «клас�
сической» и «компьютерной» анатомии
мозжечка [4–9]. Однако содержащиеся в ру�
ководствах сведения о строении мозжечка
не отражают многообразия его индиви�
дуальной изменчивости. В связи с этим
актуальным направлением морфологиче�
ских исследований мозжечка является изу�
чение вопроса нормы его строения, отра�
жающей закономерности индивидуальной
изменчивости [10–17].

Целью данной работы было установить
многообразие индивидуальной изменчивос�
ти и закономерности вариантной анатомии
дольки IX (uvula, язычок [1]) червя мозжеч�
ка человека.

Материал и методы. Исследование про�
ведено на базе Харьковского областного
бюро судебно�медицинской экспертизы на
211 объектах – мозжечках трупов людей
обоего пола, умерших по причинам, не
связанным с патологией мозга, в возрасте

©
Рис. 1. Поперечное сечение червя мозжечка

человека
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ружную, или свободную, формирующую ви�
димую поверхность мозжечка, и нижнюю
внутреннюю, или каудальную, обращённую
к дольке X. Верхняя внутренняя и наруж�
ная поверхности имеют выпуклую форму,
нижняя внутренняя – вогнутую. Таким
образом, по форме долька IX напоминает
равносторонний треугольник. Условной её
вершиной можно считать место отхождения
ветви белого вещества дольки от централь�
ного белого вещества мозжечка, основа�
нием – свободную поверхность.

Главный ствол белого вещества форми�
рующей дольку ветви разделяется на две
главные ветви. Первая из них лежит ближе
к дольке VIII (рострально), вторая – к до�
льке X (каудально), рис. 2. Первую главную
ветвь можно рассматривать как продол�
жение главного ствола, так как она откло�
няется от его оси на небольшой угол. Вто�
рая, каудальная, ветвь отходит от главного
ствола под большим углом, часто близким
к прямому.

От первой и/или второй главных ветвей
в пространство между ними в сторону сво�
бодной поверхности отходят одна или две ме�
ньшие, непостоянные средние ветви – рост�
ральная (передняя) и каудальная (задняя).

В зависимости от количества непостоян�
ных ветвей можно выделить три типа, а по
месту их отхождения – девять видов строе�
ния дольки (рис. 2 и 3).

I тип – средних ветвей нет (первый вид);
II тип – есть одна средняя ветвь, которая

начинается от первой главной ветви (второй
вид); от второй главной ветви (третий вид);
от места разделения главного ствола на две
главные ветви (четвертый вид);

III тип – есть обе средние ветви. При этом
ростральная средняя ветвь отходит от

первой главной ветви, каудальная – от вто�
рой (пятый вид);

обе средние ветви отходят от первой
главной ветви (шестой вид);

обе средние ветви отходят от второй
главной ветви (седьмой вид);

ростральная ветвь отходит от первой
главной ветви, а каудальная – от места
разделения главного ствола на две главные
ветви (восьмой вид);

ростральная ветвь отходит от места
разделения главного ствола на две главные
ветви, а каудальная ветвь отходит от второй
главной ветви (девятый вид).

Виды строения долек в пределах типа
выделены и пронумерованы в соответствии

Рис. 2. Варианты ветвления белого вещества дольки IX
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с частотой их встречаемости (табл. 1). Как
видно из данных табл.1, III тип встречается
несколько чаще, чем II, а I является редким.
Пятый вид строения дольки встречается ча�
ще других.

Толщина белого вещества второй глав�
ной ветви обычно (в 70 %) меньше, в 29 % –
одинаковая и лишь в 1 % больше толщины
белого вещества первой главной ветви.
Толщина белого вещества средних ветвей,

Рис. 3. Варианты строения дольки IX
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ки. Середина свободной поверхности доль�
ки образована листками серого вещества
средних ветвей. Количество листков на по�
верхностях дольки IX приведено в табл. 2.

Как видно из данных табл. 2, количество
листков на поверхности, соприкасающейся
с пирамидой, варьирует от 4 до 8; на поверх�
ности, соприкасающейся с нодулюсом, – от
3 до 8; на свободной поверхности – от 4 до
11. Чаще других на ростральной поверх�
ности находится семь листков, на каудаль�
ной – пять и на свободной – семь�восемь. До�
льку с таким количеством листков и пятым
видом ветвления белого вещества можно
считать анатомическим стандартом.

Выводы
Белое вещество дольки IX представлено

главным стволом, двумя постоянными глав�
ными (первой, ростральной, и второй, кау�
дальной) и двумя непостоянными средними
(ростральной и каудальной) ветвями. Сред�
ние ветви отходят от главного ствола, пер�
вой и/или второй главных боковых ветвей.

В зависимости от количества средних
ветвей можно выделить три типа строения
дольки: без них (первый), с одной (второй)
или двумя (третий). В зависимости от места
отхождения средних ветвей можно выде�
лить девять видов строения дольки.

Количество листков серого вещества на
главном стволе и его ветвях подвержено
индивидуальной изменчивости.

Анатомическим стандартом можно счи�
тать дольку пятого вида, у которой на рост�
ральной поверхности находится семь лист�
ков, на каудальной – пять и на свободной –
семь�восемь листков серого вещества.

Таблица 2. Распределение количества листков серого вещества на сторонах дольки IX

Таблица 1. Частота встречаемости
разных форм дольки IX

как правило, равна толщине дистальных
участков ветвей, от которых они отходят.

Листки серого вещества располагаются
как на главном стволе, так и на всех его вет�
вях с обеих сторон. Ветвление белого ве�
щества определяет расположение листков
серого вещества дольки на её поверхности.
Так, главный ствол вместе с первой главной
ветвью формирует верхнюю внутреннюю
поверхность дольки; верхушечные листки
первой главной ветви образуют верхний
угол и верхнюю часть её свободной поверх�
ности. Нижняя внутренняя поверхность
дольки сформирована листками главного
ствола и второй главной ветви. Её верху�
шечные листки образуют нижний угол и
нижнюю часть свободной поверхности доль�
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Полученные данные могут стать основой
для построения атласов серийных срезов

мозжечка, составленных с учётом индиви�
дуальной анатомической изменчивости.
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О.Ю. Степаненко, Н.І. Мар’єнко
СТРУКТУРНА ОРГАНІЗАЦІЯ І ВАРІАНТНА АНАТОМІЯ ДОЛЬКИ IX ЧЕРВ’ЯКА МОЗОЧКА ЛЮДИНИ

Встановлено варіанти структурної організації дольки IX черв’яка мозочка. Виділений її анато�
мічний стандарт. Таким можна вважати дольку п’ятого виду.

Ключові слова: мозочок, людина, варіантна анатомія.

A.Yu. Stepanenko
STRUCTURAL ORGANIZATION AND VARIANT ANATOMY OF LOBULE IX OF THE HUMAN
CEREBELLAR VERMIS

Installed versions of the structural organization of the lobule IX of the cerebellar vermis. Its
anatomical standard is proposed. As such can be considered as a slice of the fifth kind.

Key words: cerebellum, the person, variant anatomy.
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РЕАКЦИИ КОСТНОГО МОЗГА В ДИНАМИКЕ ОСТРОГО ВОСПАЛЕНИЯ
На модели карагиненового острого асептического перитонита прослежены реакции
костного мозга в динамике воспаления. Приведённые результаты свидетельствуют
об усилении гемопоэза при остром воспалении с самого начала процесса и до конца
исследуемого периода (10�х суток). Отмечен фазный характер клеточных реакций
костного мозга, зависящий от соотношения активности гемопоэза и выхода клеток
из костного мозга и очага воспаления.
Ключевые слова: воспаление, система крови, костный мозг, гемопоэз.

стерилизовали автоклавированием при
121 °С в течение 15 мин. Животных забива�
ли через 3, 6, 12 часов, 1, 2, 3, 5, 7, 10 суток.
Сроки воспаления отсчитывали от момента
введения флогогена. У животного забирали
костный мозг из бедра. Критерием воспале�
ния служила клеточная динамика экссуда�
та, костного мозга и периферической крови.

Клеточные реакции костного мозга изу�
чали путём подсчёта общего количества ка�
риоцитов (ОКК) и клеточного состава кост�
ного мозга [5]. Для получения костного мозга
бедренную кость очищали от мягких тканей
и тщательно промывали костномозговой
канал 1 мл 3%�ной уксусной кислоты, содер�
жащей гепарин (50 ЕД/мл) и подкрашенной
генцианвиолетом. Для определения ОКК
использовали меланжерный метод: 1 мкл
суспендированного костного мозга набирали
в меланжер для белой крови и разводили
3%�ной уксусной кислотой. Подсчёт общего
количества миелокариоцитов на бедро осу�
ществляли с помощью камеры Горяева. Кле�
точный состав костного мозга исследовали
путём подсчёта миелограмм в мазках кост�
ного мозга. Для этого костный мозг выдав�
ливали из дистального конца бедренной
кости на обезжиренное стекло и разводили
сывороткой крови. Мазки фиксировали в
метаноле и окрашивали азуром ІІ�эозином по
методу Романовского – Гимзы. Подсчиты�
вали количество бластных клеток, зрелых и
незрелых нейтрофильных гранулоцитов,
эозинофилов, моноцитов, лимфоцитов,
эритроидных клеток и мегакариоцитов.
Процентное содержание кариоцитов пере�

Известно, что система крови является
основной эффекторной системой воспале�
ния. Реакции системы крови при воспале�
нии включают эмиграцию лейкоцитов из
крови в очаг, поступление лейкоцитов из
костномозгового резервного пула в кровь,
активацию кроветворения и, соответствен�
но, транзиторную лейкопению и лейкоци�
тоз [1–3]. Изменения в периферической
крови служат в клинике основным крите�
рием распространённости, течения, этапа
воспаления, эффективности противовоспа�
лительных средств и соответствующей те�
рапии. Закономерности реакций костного
мозга в динамике воспаления менее изуче�
ны, так как их исследование возможно
преимущественно в эксперименте.

Целью исследования было изучить кле�
точные реакции костного мозга в динамике
при остром воспалении.

Материал и методы. Работа выполнена
в осенне�зимний период в утренние часы на
78 крысах�самцах линии Вистар массой
180–200 г. Все болезненные и стрессовые
процедуры, а также выведение животных
из эксперимента проводили под анестезией
с использованием диэтилового эфира в со�
ответствии с типовым положением по воп�
росам этики Минздрава Украины № 66 от
13.02.2006 г.

Моделью воспаления служил острый
асептический перитонит, который воспро�
изводили внутрибрюшинным введением
5 мг λ�карагинена («Sigma», США) в 1 мл
изотонического раствора хлорида натрия
[4]. Раствор карагинена перед введением
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рассчитывали на абсолютное количество
клеток на основании ОКК.

Статистическую обработку полученных
данных проводили с помощью методов ва�
риационной статистики с использованием
t�критерия Стьюдента.

Результаты и их обсуждение. ОКК в
костном мозге к 3�му часу воспаления по
сравнению с таковым у интактных крыс
снижалось (таблица), что связано с вымыва�
нием кариоцитов из постмитотического ре�

количество бластных клеток также изменя�
ется волнообразно, в некоторые сроки (осо�
бенно на 1�е сутки) бывает даже несколько
ниже исходного, а на 2�е и 7�е сутки дости�
гает пиков (максимального на 7�е), но сле�
дует иметь в виду, что количество бластных
клеток зависит от соотношения между их
образованием и превращением в более зре�
лые клетки.

Содержание как палочкоядерных, так и
сегментоядерных нейтрофилов практиче�

Примечание. * p<0,05, # p<0,01, ^ p<0,001 в сравнении с контролем.

Общее количество кариоцитов (ОКК) и клеточный состав костного мозга (×106/бедро)

зервного пула в кровь. Оно объясняется реф�
лекторным и гуморальным ускорением кро�
вотока в костном мозге вследствие расши�
рения сосудов, в частности под влиянием ме�
диаторов воспаления, таких как простаглан�
дины, окись азота и др., высвобождающихся
из активированных лейкоцитов очага и
периферической крови [1–3]. Однако уже к
6�му часу ОКК не только восстанавливалось,
но и превышало исходное, что свидетельст�
вует об активации гемопоэза, а к 12�му часу
отмечался первый пик увеличения ОКК. В
последующем ОКК в целом нарастало, но
волнообразно, снижаясь по сравнению с
предыдущими сроками исследования на 1�е,
3�и и 10�е сутки и возрастая на 2�е сутки
(2�й пик увеличения ОКК) и 5�е – 7�е сутки
(3�й пик возрастания ОКК на 7�е сутки).

Таким образом, начиная с 6�го часа вос�
паления и до конца исследования (10�е сут�
ки) ОКК было увеличено по сравнению с
контролем, но соотношение между гемопоэ�
зом и выходом кариоцитов в кровь фазно
изменялось. При этом по бластным клеткам
видно, что активация гемопоэза наблюдает�
ся уже на 6�й час воспаления. В дальнейшем

ски повторяло динамику ОКК (таблица). В
отличие от этого число эозинофилов вна�
чале не снижалось, а несколько нарастало
и удерживалось на примерно таком же
уровне до первых суток, а после первых су�
ток совпадало с динамикой ОКК и нейтро�
филов.

Число моноцитов после первого увеличе�
ния на 3�й и особенно на 6�й и 12�й час
возвращалось к исходному на 2�е сутки и по�
вторно, но меньше, возрастало на 3�и и 5�е
сутки с максимумом на 5�е, а на 7�е и 10�е сут�
ки было достоверно меньше контроля. Со�
держание лимфоцитов постепенно увеличи�
валось (достоверно на 6�й час – 2�е сутки) с
максимумом на 2�е сутки, а с 3�х до 10�х су�
ток практически не отличалось от контроля.

Количество эритроидных клеток было
увеличено во все сроки исследования с
пиками на 6�й час и особенно на 2�е и 7�е сут�
ки. Оно, по�видимому, в наибольшей степе�
ни отражает общие закономерности измене�
ний гемопоэза при воспалении, поскольку
не связано с активным выходом этих клеток
в очаг [6, 7], и показывает, что активация
гемопоэза действительно наблюдается уже
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на 3�й час воспаления, достигает первого пи�
ка на 6�й, несколько стихает на 12�й час –
1�е сутки, но ещё больше возрастает в даль�
нейшем, изменяясь волнообразно, с при�
мерно одинаковыми пиками на 2�е и 7�е сут�
ки. На 10�е сутки активность гемопоэза зна�
чительно ослабевает по сравнению с седьмы�
ми, но остаётся достоверно выше исходной.

Сопоставление количества эритроидных
клеток с ОКК и содержанием отдельных ви�
дов лейкоцитов в костном мозге показы�

12�й час, заметно снижается по сравнению
с 12�м часом ОКК, содержание нейтрофилов
и моноцитов, что свидетельствует о новом
усилении выхода нейтрофилов, а также о
значительном выходе моноцитов. На 2�е сут�
ки наблюдается новый, более мощный ви�
ток активации гемопоэза – отмечается вто�
рой, более выраженный пик ОКК и содержа�
ния всех форм клеток, за исключением мо�
ноцитов, которые именно в это время, как
известно, усиленно выходят в кровь и очаг

в динамике карагиненового острого асептического перитонита у крыс (M±m, n=6)

вает, что снижение ОКК на 3�й час объяс�
няется увеличением выхода нейтрофилов в
кровь на фоне активации гемопоэза и, со�
ответственно, увеличения числа бластных
клеток, эозинофилов, моноцитов, лимфо�
цитов и эритроидных клеток. На 6�й час
активация гемопоэза нарастает, о чём сви�
детельствует дальнейшее увеличение числа
эозинофилов, моноцитов, лимфоцитов, эри�
троидных клеток, восстановление и даже
превышение исходного со стороны ОКК и
сегментоядерных нейтрофилов, заметное
восстановление содержания палочкоядер�
ных нейтрофилов, причем на фоне продол�
жающегося выхода лейкоцитов в кровь и
очаг. На 12�й час гемопоэз несколько сти�
хает, судя по количеству эритроидных кле�
ток, однако в это время наблюдаются пер�
вый пик ОКК, числа сегментоядерных ней�
трофилов, максимум содержания моноци�
тов, восстановление количества палочко�
ядерных нейтрофилов, что, по�видимому,
объясняется некоторым снижением выхода
лейкоцитов в кровь и очаг в это время. На
1�е сутки на фоне примерно такого же ко�
личества эритроидных клеток, как и на

[8, 9]. На 3�и сутки гемопоэз вновь стихает
(по сравнению со вторыми сутками, но оста�
ётся больше такового в контроле) одновре�
менно с некоторым усилением выхода лей�
коцитов (нейтрофилов, эозинофилов, лим�
фоцитов) в очаг. На 5�е – 7�е сутки наблю�
дается третий виток активации гемопоэза с
пиком на 7�е сутки. По количеству эри�
троидных клеток он выражен почти так же,
как и второй виток, однако ОКК, содер�
жание нейтрофилов и эозинофилов макси�
мальные, что отражает сниженный выход
гранулоцитов. Вместе с тем не увеличи�
вается и даже снижается количество моно�
цитов и лимфоцитов, по�видимому, в связи
с их усиленным выходом. На 10�е сутки
интенсивность гемопоэза вновь снижается
(по сравнению с седьмыми сутками, оста�
ваясь выше таковой в контроле), соответст�
венно уменьшается и ОКК, но содержание
отдельных форм лейкоцитов остаётся прак�
тически на том же уровне, что свидетельст�
вует о снижении их выхода.

Выводы
При остром воспалении гемопоэз усилен

с самого начала и до конца исследованного
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периода (10�е сутки). Вместе с тем измене�
ния в клеточности костного мозга носят
фазный характер в связи с изменением со�
отношения активности гемопоэза и выхода
клеток в кровь и очаг. В течение исследован�
ного периода карагиненового воспаления
они являются трёхфазными. Пики актива�
ции гемопоэза наблюдаются на 6�й час (уме�
ренный), 2�е и 7�е сутки (более выражен�
ные, между собой практически одинако�

вые). Усиленные выходы лейкоцитов на�
блюдаются на 3�й час (выход нейтрофилов
из резервного пула на фоне активации ге�
мопоэза), 1�е сутки (выход нейтрофилов и
моноцитов), 3�и сутки (выход гранулоцитов
и лимфоцитов). Значительное ОКК на 12�й
час и 10�е сутки связано со снижением вы�
хода клеток в кровь; во многом это касается
и 5�х – 7�х суток, наряду с очередным
витком активации гемопоэза в это время.
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Н.А. Шутова
РЕАКЦІЇ КІСТКОВОГО МОЗКУ В ДИНАМІЦІ ГОСТРОГО ЗАПАЛЕННЯ

На моделі карагіненового гострого асептичного перитоніту досліджені реакції кісткового моз�
ку в динаміці запалення. Результати свідчать про посилення гемопоезу при гострому запаленні
з самого початку розвитку процесу і до кінця досліджуваного періоду (10�ї доби). Відмічений
фазний характер клітинних реакцій кісткового мозку, який залежить від співвідношення актив�
ності гемопоезу і виходу клітин із кісткового мозку і вогнища запалення.

Ключові слова: запалення, система крові, кістковий мозок, гемопоез.

N.A. Shutova
REACTIONS OF THE BONE MARROW IN DYNAMICS OF ACUTE INFLAMMATIONS

The reactions of the bone marrow are traced on the model of carragenan�induced acute aseptic peri�
tonitis in rats in dynamics of inflammation. The listed results prove the strengthening of hemopoiesis
of acute inflammation from the beginning of the process and to the end of the experimental period
(10th days). Set phase character of cellular reactions of the bone marrow, depending on the correlation
of hemopoiesis activity and efflux cells from the bone marrow and inflammatory focus was observed.

Key words: inflammation, blood system, bone marrow, hemopoiesis.
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ОСОБЕННОСТИ ИММУНОЛОГИЧЕСКОЙ РЕАКТИВНОСТИ
ОБЛУЧЁННЫХ КРЫС НА МОДЕЛИ

ОСТРОГО ДИССЕМИНИРОВАННОГО КАНДИДОЗА
ДО И ПОСЛЕ ИММУНОКОРРЕКЦИИ

В эксперименте на облучённых крысах показано, что влияние иммунокорректоров
на интенсивность реакции неспецифической резистентности повышает скорость эли�
минации возбудителя и способствует снижению тяжести течения инфекционного
процесса.
Ключевые слова: рентгеновское облучение, иммунокоррекция, инфекционный про+
цесс, неспецифическая резистентность.

фекторных механизмов иммунитета, а так�
же скорости элиминации возбудителя и сте�
пени тяжести клинического течения инфек�
ционного процесса [7].

Целью исследования было оценить воз�
можность влияния метилглюкамина акри�
донацетата и дипептид глутамил�трипто�
фана на ряд звеньев патогенетических меха�
низмов антиинфекционной резистентности
на модели острого генерализованного кан�
дидоза облучённых крыс линии Вистар.

Материал и методы. Фракционирован�
ное тотальное облучение самцов крыс массой
180–200 г проводилось ежедневно по 0,5 Гр
в течение трёх суток (суммарная доза 1,5 Гр).
Наблюдение велось на 7�е и 14�е сутки.
Инфицирование животных проводили с при�
менением штамма C. albicans ATCC 885�653
0,5 мл в концентрации 5×106 КОЕ/мл на про�
тяжении первых суток после прекращения
облучения. Препарат вводили внутривенно
на следующий день после инфицирования,
в течение пяти суток. Декапитацию (с со�
блюдением международных норм гуман�
ного обращения с животными) осуществля�
ли на 7�е сутки после инфицирования.

В качестве тестов использовали фагоци�
тарную активность перитонеальных макро�
фагов и нейтрофилов по отношению к
инфекции C. albicans (процент фагоцити�
рующих клеток – фагоцитарный индекс
(ФИ) и количество поглощённых ими мик�
робных частиц – фагоцитарное число (ФЧ),

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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Иммунная система млекопитающих
представляет собой сложную систему регу�
ляции, которая позволяет активировать
реакцию организма в ответ на широкий
спектр потенциальных патогенов. CD4+�
Т�лимфоциты (Т�helper cells, Th0) являются
мультипотентными прекурсорами с выра�
женной пластичностью в плане развития
различных эффекторных и регуляторных
субпопуляций, которые в результате синте�
за цитокинов управляют мобилизацией
конкретных типов иммунных клеток для
устранения инфекции. Кроме ранее иденти�
фицированных вариантов дифференциации
(Th1/Th2) относительно недавно было дока�
зано наличие ещё двух функционально
отличных фенотипов (RORγt+CD4+ Th17 и
Foxp3+CD4+CD25+Th

reg
) [1–3].

Многочисленные экспериментальные
исследования на животных свидетельст�
вуют, что CD4+(Th1)�клеточный иммунитет
является ключевым компонентом в проти�
вокандидозной защите вследствие актива�
ции фагоцитов, киллеров и стимуляции
синтеза защитных антител [4, 5]. Принци�
пиальное значение в патогенезе кандидоз�
ной инфекции в процессе развития специ�
фического иммунного ответа имеет способ�
ность C. albicans манипулировать балансом
Th1/Th2)Th17/Th

reg
 [6].

На модели диссеминированного канди�
доза показано наличие достоверных отли�
чий в характере поляризации CD4+�T�эф�
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уровень циркулирующих иммунных комп�
лексов (ЦИК), комплементарную актив�
ность сыворотки крови, концентрацию
цитокинов IFN�γ, IL�4, IL�10, IL�17 опреде�
ляли методом иммуноферментного анализа
с использованием диагностических тест�
систем ELISA KIT Biosources, San Jose, CA,
USA) [8].

В качестве объективного критерия эф�
фективности терапевтического воздействия
использованы результаты бактериологиче�
ского исследования процесса элиминации
возбудителя по степени обсеменения внут�
ренних органов, а также определённый рост
уровня летальности в группе облучённых
животных.

Учитывая отсутствие у облучённых
крыс признаков достаточной активации мо�
ноцитарно�макрофагальной системы в
ответ на кандидозную инфекцию, мы реши�
ли, что для коррекции выявленных наруше�
ний антиинфекционной резистентности,
индуцированных фракционированным
облучением, следует выбрать препараты
метилглюкамина акридонацетат и дипеп�
тид глутамил�триптофан.

Метилглюкамина акридонацетат явля�
ется низкомолекулярным индуктором аль�
фа�, бета� и гамма�интерферонов в органах
и тканях, богатых лимфоидными элемента�
ми. Этот препарат обладает широким спект�
ром биологической активности, что исполь�
зуется для повышения эффективности тера�
пии хронических инфекционных заболева�
ний, однако конкретные механизмы реали�
зации его иммунотропного потенциала изу�
чены недостаточно. Суточная терапевтиче�

ская доза составляла 10 мг/кг массы тела.
В качестве иммуномодулятора сравнения
использовали препарат дипептид глутамил�
триптофан – синтетический аналог тимо�
тропных препаратов зобной железы, кото�
рый способствует дифференцировке CD4+�
лимфоцитов и нормализует соотношения их
эффекторных и регуляторных популяций.
Кроме того, препарат обладает радиопро�
текторными свойствами и способен угнетать
развитие серотонинового и гистаминового
отёка, что свидетельствует о его возможной
эффективности в условиях гиперэргического
воспаления, индуцированного длительной
поляризацией адаптивного иммунного отве�
та. Суточная терапевтическая доза препа�
рата – 1 мкг/кг массы тела.

Терапевтическую эффективность имму�
номодуляторов проводили у животных сле�
дующих групп: І – облучённые; II – инфи�
цированные; ІІІ – облучённые и инфициро�
ванные; ІV – интактные; V – облучённые,
получавшие метилглюкамина акридонаце�
тат; VI – инфицированные, получавшие ме�
тилглюкамина акридонацетат; VIІ – облу�
чённые и инфицированные, получавшие ме�
тилглюкамина акридонацетат; VIІІ – ин�
тактные, получавшие метилглюкамина
акридонацетат; ІХ – облучённые, полу�
чавшие дипептид глутамил�триптофан; Х –
инфицированные, получавшие дипептид
глутамил�триптофан; ХІ – облучённые и
инфицированные, получавшие дипептид
глутамил�триптофан; ХІІ – интактные, по�
лучавшие дипептид глутамил�триптофан.

Полученные данные статистически
обработали.

Таблица 1. Показатели неспецифической резистентности при лечении Candida

Примечание. * р<0,05  и # р<0,01; достоверность отличий от группы животных, не подвергавшихся
Здесь и в табл. 2.
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Результаты. Результаты исследования
влияния метилглюкамина акридонацетата
на показатели иммунологической резис�
тентности при лечении инфекции C. albi+
cans приведены в табл. 1.

У облучённых животных, которые полу�
чали метилглюкамина акридонацетат (V),
на 5�е сутки после начала введения препара�
та наблюдалось статистически достоверное
повышение уровня активации макрофагов:
ФИ перитонеальных макрофагов был уве�
личен до (49,3±4,3) % по сравнению с конт�
ролем (без введения препарата), где он со�
ставлял (41,7±3,9) %, ФЧ – 5,1±1,7 против
3,2±0,4 в контроле.

У инфицированных животных групп VI
и VII на фоне общего нарастания фагоцитар�
ной активности перитонеальных макрофа�
гов влияние метилглюкамина акридонаце�
тата на фагоцитарную активность макрофа�
гов было менее заметным, так, наблюдалась
лишь статистически недостоверная тенден�
ция к увеличению. Для необлучённых крыс
группы VI ФИ составлял (79,5±6,8) % про�
тив (74,7±7,1) % в контроле, ФЧ – 15,1±1,6
против 13,4±1,5. Для облучённых крыс
группы VIІ ФИ составлял (62,3±5,5) %
против (55,8±4,6) % в контроле, ФЧ –
8,4±0,9 против 7,4±0,6. Отсутствие актива�
ции можно объяснить истощённостью ре�
зервов стимуляции фагоцитарных функций
на фоне острого инфекционного процесса.

Достоверное повышение фагоцитарной
активности нейтрофилов под влиянием ме�
тилглюкамина акридонацетата также было
обнаружено лишь у облучённых крыс, не
подвергавшихся инфицированию: ФИ –

(52,1±5,3) % против (44,7±4,1) % в контро�
ле, а ФЧ – 6,4±0,5 против 5,2±0,4 в контро�
ле. В обеих группах инфицированных жи�
вотных на фоне общего нарастания фагоци�
тарной активности перитонеальных микро�
фагов метилглюкамин акридонацетат стати�
стически недостоверно влиял на увеличение
фагоцитарной активности микрофагов. Для
группы VI ФИ составлял (77,5±6,8) % про�
тив (74,7±7,1) % в контроле, ФЧ – 15,1±1,6
против 13,4±1,5, а для облучённых крыс
группы VIІ ФИ составлял (65,4±5,6) %
против (55,8±4,6) % в контроле, ФЧ 8,4±
0,9 против 7,4±0,6 в контроле.

Недостаточность достигнутого уровня
стимуляции фагоцитарных функций под�
тверждает и стабильность концентрации
циркулирующих иммунных комплексов
(ЦИК) в обеих группах инфицированных
животных. Так, концентрация ЦИК была
статистически достоверно выше по сравне�
нию с контрольной группой интактных
животных (IV). В группе VI на фоне введе�
ния метилглюкамина акридонацетата не на�
блюдалось статистически достоверного сни�
жения уровня ЦИК, он составлял (125,2±
9,5) МЕ против (131,0±8,4) МЕ в группе без
лечения. У облучённых животных группы
VIІ уровень ЦИК составлял (148,4±11,0) МЕ
против (154,0±7,1) МЕ в группе без лечения.

Существенно не менялся в этих группах
и уровень общего комплемента. Так, метил�
глюкамина акридонацетат не оказывал вли�
яния на динамику изменения содержания
комплемента сыворотки крови на фоне
инфицирования как подверженных предва�
рительному облучению животных, так и не

коррекции.

albicans метилглюкамином акридонацетата у крыс разных групп (M±m)
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подверженных: (45,6±3,5) и (67,2±5,7) Ед
против (96,6±8,1) Ед у интактных.

К однозначно негативным последствиям
применения метилглюкамина акридонаце�
тата в группах облучённых животных нужно
отнести усугубление имеющегося дисба�
ланса в цитокиновом профиле: соотношение
ИФН�γ/ІL�10 в группе инфицированных жи�
вотных (VIІ) возросло с 7,0 до 9,5 за счёт уме�
ренного увеличения уровня IL�10 до (23,1±
5,6) пг/мл против (16,4±3,6) пг/мл в конт�
роле и повышения уровня ИФН�γ до (252,3±
22,5) пг/мл со (116,6±30,9) пг/мл в группе
сравнения. В группе неинфицированных
животных (V) этот эффект был менее замет�
ным: соотношение ИФН�γ/ІL�10 возросло с
0,6 до 1,5 за счёт снижения уровня IL�10 до
(25,4±2,2) пг/мл с (37,9±2,1) пг/мл в конт�
рольной группе и повышения уровня ИФН�γ
до (28,4±10,1) пг/мл с (16,1±5,3) пг/мл в
группе без лечения.

Кроме того, возрастал уровень IL�4 в
группе VIІ до (72,2±7,3) пг/мл против
(57,9±3,3) пг/мл в контроле, в группе V до
(29,7±10,2) пг/мл против (21,1±2,6) пг/мл,
что, очевидно, только содействовало усугуб�
лению дисбаланса в цитокиновом профиле.
При этом ожидаемого уровня стимуляции
функций фагоцитов в группе инфицирован�
ных облучённых животных не наблюдалось.

Указанное позволяет сделать неодно�
значный вывод относительно целесообраз�
ности использования метилглюкамина
акридонацетата для коррекции исследуе�
мого типа нарушений антиинфекционной
резистентности.

В качестве оппозитного иммуномодуля�
тора использовали препарат дипептид глу�
тамил�триптофан. Результаты исследова�

ния влияния этого препарата на показатели
иммунологической резистентности при ле�
чении инфекции C. albicans приведены в
табл. 2.

Фагоцитарная активность перитонеаль�
ных макрофагов статистически достоверно
повышалась при введении дипептид глу�
тамил�триптофана именно в группах облу�
чённых животных, которые имели наибо�
лее низкий исходный уровень этих показа�
телей. В группе ІХ значительно повысились
показатели ФИ и ФЧ. Аналогичный, но
менее выраженный эффект стимуляции
был в группе инфицированных необлучён�
ных животных (группа X).

Дипептид глутамил�триптофан оказы�
вал достоверное стимулирующее влияние на
фагоцитарную активность перитонеальных
нейтрофилов во всех исследованных груп�
пах, кроме инфицированных необлучённых
крыс (группа X), у которых был наиболее вы�
сокий исходный уровень этого показателя.

В обеих группах инфицированных жи�
вотных на фоне введения дипептид глутамил�
триптофана статистически достоверно сни�
жалось количество ЦИК – (100,0±8,1) МЕ
против (131,0±8,4) МЕ в группе Х и (123,8±
9,7) МЕ против (154,0±7,1) МЕ в группе ХІ.
В этих же группах наблюдалось повышение
комплементарной активности сыворотки
крови: (78,5±6,8) гем. ед. против (58,8±
4,7) гем. ед. в группе Х и (61,5±6,3) гем. ед.
против (39,8±2,9) гем. ед. в группе ХІ.

К наиболее существенным положитель�
ным изменениям в иммунном статусе облу�
чённых животных на фоне введения иссле�
дуемого препарата нужно отнести наличие
тенденции к уменьшению дисбаланса в ци�
токиновом профиле, более выраженной у

Таблица 2. Показатели неспецифической резистентности при лечении Candida
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животных группы ХІ: соотношение ИФН�γ/
IL�10 в группе инфицированных животных
уменьшилось с 7,1 до 5,4 за счёт увеличения
уровня IL�10 до (30,1±12,6) пг/мл против
(16,4±3,6) пг/мл в контроле и умеренного по�
вышения уровня ИФН�γ до (182,2±8,9) пг/мл
против (116,6±9,6) пг/мл в контроле. Ана�
логичный эффект наблюдался и в группе не�
облучённых животных (группа X): соотно�
шение ИФН�γ/ IL�10 уменьшилось с 10,3 до
5,8 за счёт достоверного повышения уровня
IL�10 к (35,3±10,4) пг/мл от (17,7±2,6) пг/мл
в контроле и умеренного повышения уровня
ИФН�γ до (203,1±15,6) пг/мл со (181,7±
48,9) пг/мл в контроле.

Кроме того, как и следовало ожидать, у
облучённых и инфицированных животных
в группе ХІ уменьшался уровень IL�4 до
(41,2±15,9) пг/мл против (57,9±3,3) пг/мл
в контроле, в группе Х до (89,2±15,4) пг/мл
против (102,1±2,5) пг/мл, что, очевидно,
свидетельствует о противовоспалительном
его эффекте.

Что касается IL�17, то наблюдалось его
уменьшение у животных группы ХІ до (103,4±
32,6) пг/мл против (273,5±47,2) пг/мл в кон�
троле (p<0,05).

Эффекторное звено системной противо�
кандидозной защиты обеспечивается не
только за счёт активации фагоцитов, но и
за счёт стимуляции синтеза защитных анти�
тел (табл. 3).

На 7�е сутки инфекции титры специфи�
ческих антител были вчетверо ниже у облу�
чённых крыс группы III: 1:20 против 1:80 у
необлучённых группы II, на 14�е сутки раз�
личия в титрах антикандидозных антител
были вдвое ниже. При этом в группах облу�
чённых животных введение метилглюками�

на акридонацетата (группа VII) стимулиро�
вало рост антител в два раза как на 7�е, так
и на 14�е сутки, а введение дипептид глута�
мил�триптофана (группа XI) на 7�е сутки
увеличивало их рост в четыре раза, на 14�е
сутки – в восемь раз.

В группах необлучённых крыс (группа X)
на 7�е и 14�е сутки стимуляция титров анти�
тел увеличивалась в два раза при введении
дипептид глутамил�триптофана. Метил�
глюкамина акридонацетат в группе VI на
титры антител не влиял.

Исследование процесса формирования
специфического иммунного ответа на анти�
гены C. albicans показало, что у облучённых
животных группы ХІ дипептид глутамил�
триптофан способствовал развитию более
эффективного гуморального ответа, чем ме�
тилглюкамина акридонацетат (группа VI).

Течение инфекционного процесса оце�
нивали по результатам бактериологическо�
го исследования элиминации возбудителя
(КОЕ log2/г�1), табл. 4.

У необлучённых крыс группы ІI наблю�
далась 100%�ная генерализация инфекци�
онного процесса на 7�е сутки, а на 14�е сут�
ки – у 66,7 % животных, также наблюда�
лась тенденция к снижению степени обсеме�
нения внутренних органов. Для необлучён�
ных животных использовали сублетальную
инфекционную модель.

У облучённых крыс группы III наблюда�
лась 100%�ная генерализация инфекцион�
ного процесса как на 7�е, так и на 14�е сутки.
Элиминация возбудителя, о которой судили
по отсутствию положительной динамики
степени обсеменения внутренних органов,
свидетельствует об усугублении клиниче�
ского течения инфекции, индуцированной

albicans дипептид глутамил+триптофаном у крыс разных групп (M±m)
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фракционированным облучением, и даже
наблюдалась летальность в данной группе
животных.

На фоне лечения метилглюкамина акри�
донацетатом необлучённых животных (груп�
па VI) на протяжении первой недели генера�
лизованного процесса наблюдалась тенден�
ция к снижению степени обсеменения. На
протяжении второй недели наблюдалось су�
щественное снижение показателей генера�
лизации процесса (50 % животных), а плот�
ность культуры C. albicans во внутренних
органах ни в одной из исследуемых групп
на 14�е сутки не превышала 50 КОЕ/г.

У облучённых животных (группа VII) на
7�е сутки при 100%�ной генерализации и вы�
сокой степени обсеменённости эффект влия�
ния метилглюкамина акридонацетата про�
явился лишь через две недели и составлял бо�
льше 100 КОЕ/г у 50 %, меньше 100 КОЕ/г
у 33,3 % и меньше 50 КОЕ/г у 16,7 %. О по�
ложительном влиянии на клинический ход
инфекции используемых иммуностимуля�
торов свидетельствует отсутствие леталь�
ности у облучённых животных.

У необлучённых животных, которые
получали дипептид глутамил�триптофан
(группа X), генерализованная форма инфек�
ционного процесса уже через неделю наб�
людалась у 66,7 % животных, а также
существенно снизилась степень обсеменён�
ности, которая не превышала 50 КОЕ/г, по
сравнению с животными аналогичной груп�
пы, которые получали метилглюкамина
акридонацетат. Через две недели генера�
лизация инфекционного процесса наблю�
далась лишь у 16,7 % животных со слабой
обсеменённостью, которая не превышала
20 КОЕ/г.

Эффект от воздействия дипептид глута�
мил�триптофана наблюдался и у облучён�
ных животных (группа XI): уже через не�
делю у 50 % снизилась степень обсеменён�
ности, а через две недели процесс генерали�
зации наблюдался лишь у 50 % животных
со слабой обсеменённостью. Однако по срав�
нению с необлучёнными животными про�
цент крыс с генерализованной формой
инфекционного процесса и степень обсеме�
нённости внутренних органов были выше.

Примечания: 1. В каждой группе по 6 крыс.
2. # Трое животных погибло.
3. * р≤0,05 в сравнении с контрольной группой.

Таблица 3. Динамика нарастания титров специфических антител к Candida albicans
в группах животных, получавших метилглюкамина акридонацетат

и дипептид глутамил+триптофан

Таблица 4. Результаты бактериологического исследования течения кандидозного сепсиса
у крыс, получавших метилглюкамина акридонацетат и дипептид глутамил+триптофан
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Проведённые иммунологические, бакте�
риологические и клинические исследова�
ния позволяют утверждать, что в пределах
разработанной модели дефекта антиин�
фекционной резистентности дипептид глу�
тамил�триптофан можно считать адекват�
ным средством иммунокоррекции, стимули�
рующим активность фагоцитарных систем,
содействующим восстановлению баланса в
цитокиновом профиле и повышению эффек�
тивности процессов формирования специфи�
ческого иммунного ответа с соответствую�
щими клиническими результатами.

Выводы
1. Недостаточный уровень стимуляции

фагоцитарной активности в ответ на введе�
ние метилглюкамина акридонацетата у
облучённых и инфицированных животных
привёл к снижению скорости элиминации
циркулирующих иммунных комплексов и
усилению потребления комплемента.

2. Положительное влияние дипептид
глутамил�триптофана на течение инфекции
связано со стимуляцией моноцитарно�мак�
рофагального звена иммунитета и его про�
тивовоспалительным действием, которое
обеспечивало восстановление баланса ИФН�
γ/IL�10.

3. Дипептид глутамил�триптофан спо�
собствовал формированию более эффектив�
ного специфического гуморального ответа
на антигены C. albicans, чем метилглюками�
на акридонацетат.

4. В группах крыс, которые получали
дипептид глутамил�триптофан, снизились
степень обсеменённости внутренних орга�
нов и процент животных с генерализован�
ной формой инфекционного процесса. О по�
ложительном влиянии на клинический ход
инфекции используемых иммуностимуля�
торов свидетельствует отсутствие леталь�
ности у облучённых животных.

Список литературы

1. Reciprocal developmental pathways for the generation of pathogenic effector TH17 and regula�
tory T cells / E. Bettelli, Y. Carrier, W. Gao [et al.] // Nature. – 2006. – Vol. 441. – P. 235–238.

2. Hori S. Control of regulatory T cell development by the transcription factor Foxp3 / S. Hori,
T. Nomura, S. Sakaguchi // Science. – 2003. – Vol. 299. – P. 1057–1061.

3. Ouyang W. The biological functions of T helper 17 effector cytokines in inflammation /
W. Ouyang, J. K. Kolls, Y. Zheng // Immunity. – 2008. – № 28. – P. 454–467.

4. Balancing inflammation and tolerance in vivo through dendritic cells by the commensal Candi�
da albicans / P. Bonifazi, T. Zelante, C. D’Angelo [et al.] // Mucosal Immunol. – 2009. – Vol. 2, № 4. –
P. 362–374.

5. IL�23 and the Th17 pathway promote inflammation and impair antifungal immune resistance /
T. Zelante, A. De Luca, P. Bonifazi [et al.] // Eur. J. Immunol. – 2007. – Vol. 37. – P. 2695–2706.

6. Gaffen S. L. IL�17 signaling in host defense against Candida albicans / S. L. Gaffen, N. Hernan�
dez�Santos, A. C. Peterson // Іmmunol Res. – 2011. Jun 30. [Epub ahead of print].

7. Th17 cells and IL�17 receptor signaling are essential for mucosal host defense against oral can�
didiasis / H. R. Conti, F. Shen, N. Nayyar [et al.] // J. Exp. Med. – 2009. – Vol. 206, № 2. – P. 299–311.

8. Коляда О. М. Вплив низькодозового фракціонованого рентгенівського опромінення на
показники сироваткового цитокінового профілю та перебіг експериментального сепсису у щурів
лінії Вістар // Експерим. і клін. медицина. – 2011. – № 3 (52). – С. 12–17.

9. Караулов А. В. Клиническая иммунология / А. В. Караулов. – М. : Мед. информ. агентство,
1999. – 650 с.

О.М. Коляда, Н.І. Скляр
ОСОБЛИВОСТІ ІМУНОЛОГІЧНОЇ РЕАКТИВНОСТІ ОПРОМІНЕНИХ ЩУРІВ НА МОДЕЛІ ГОСТРОГО
ДИСЕМІНОВАНОГО КАНДИДОЗУ ДО І ПІСЛЯ ІМУНОКОРЕКЦІЇ

В експерименті на опромінених щурах продемонстровано, що вплив імунокоректорів на інтен�
сивність реакцій неспецифічної резистентності підвищує швидкість елімінації збудника та
сприяє зниженню важкості перебігу інфекційного процесу.

Ключові слова: рентгенівське опромінення, імунокорекція, інфекційний процес, неспецифічна
резистентність.

O.N. Kolyada, N.I. Sklyar
PECULIARITIES OF THE IMMUNE REACTIVATION OF IRRADIATED RATS ON MODEL ACUTE
DISSEMINATED CANDIDOSIS BEFORE AND AFTER THE IMMUNOCORRECTION

In the experiment in rats it has been shown, that an application of immune correctors on intensity
of reactions of nonspecific resistance increase the pathogen elimination rate and helps to decrease
severity of infectious process course.

Key word: X+irradiation, correction of immune system, infectious process, nonspecific resistance.
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МЕЗЕНХИМАЛЬНЫЕ СТВОЛОВЫЕ КЛЕТКИ КОСТНОГО МОЗГА,
ФИБРОБЛАСТЫ И АУТОКЕРАТИНОЦИТЫ

В ЛЕЧЕНИИ ПОСЛЕОЖОГОВЫХ РАН У КРЫС
Эффективность заживления глубокой ожоговой раны у крыс (n=54) изучали с по�
мощью трансплантации мезенхимальных стволовых клеток (МСК) костного мозга,
фибробластов и аутокератиноцитов. Размноженные в культуре клетки вводили в
рану путём инъекции или на биодеградируемой фибриновой плёнке. Процесс за�
живления ран оценивали с помощью планиметрических и гистологических методов.
Применение в качестве матрицы фибриновой плёнки увеличивало эффективность
заживления ран в два раза в случае фибробластов, а в случае МСК в пять раз по срав�
нению с контролем. Наиболее эффективным является метод трансплантации МСК
костного мозга на фибриновой плёнке в комбинации с инъекциями фибробластов в
рану и с инокуляцией аутокератиноцитов в ксенокожу, которой закрывали рану.
Ключевые слова: ожог, мезенхимальные стволовые клетки, фибробласты, керати+
ноциты, трансплантация, фибриновая плёнка.

гена I типа, гиалуроновой кислоты и МСК
костного мозга свиней, в послеожоговые ра�
ны ускоряет процессы васкуляризации и
эпителизации раны и приводит к её быстро�
му и качественному заживлению [8]. В на�
ших доклинических исследованиях на кры�
сах было показано, что трансплантация
МСК костного мозга на фибриновой под�
ложке в сочетании с ксенокожей обладает
преимуществом перед методом инъекции
этих клеток в рану [1, 2]. Однако вопрос о
том, какой тип клеток и способ их транс�
плантации наиболее предпочтителен для
быстрого и качественного заживления ран,
остаётся спорным.

Целью данной работы являлось сравни�
тельное исследование эффективности при�
менения фибробластов кожи, аутокерати�
ноцитов и МСК костного мозга в лечении
глубоких ожогов у крыс.

Материал и методы. Исследование про�
ведено на 54 крысах�самках линии Вистар
массой 180–200 г, которым в условиях
эфирного наркоза моделировали глубокую
ожоговую рану площадью 20 %. После ло�
кального удаления шерсти на коже спины
животным наносили два симметричных
контактных ожога электропаяльником с
насадкой диам. 2 см в течение 10 с. Гистоло�

Благодаря успешному развитию клеточ�
ных биотехнологий в комбустиологии, всё
большее применение находят методы ауто�
трансплантации размноженных in vitro
фибробластов, кератиноцитов и мезенхима�
льных стволовых клеток (МСК) костного
мозга. Во многих исследованиях на живот�
ных и человеке уже показано положитель�
ное влияние этих типов клеток на процесс
заживления послеожоговых ран [1–8]. Так,
в работе [7] описан десятилетний опыт
трансплантации в Украине аллогенных
фибробластов кожи в процессе лечения пос�
леожоговых ран у детей. Имеется сообще�
ние об успешном использовании аутологич�
ных фибробластов кожи в лечении глубо�
ких ожогов [5]. Российскими учёными было
показано преимущество МСК костного моз�
га перед эмбриональными фибробластами
при лечении ожогов у крыс [3]. Подтверж�
дённая многими исследованиями плюрипо�
тентность МСК делает их наиболее перспек�
тивными для использования в регенератив�
ной медицине. Клетки трансплантируют в
рану путём инъекций либо на биодегради�
руемых матрицах на основе коллагена, фиб�
рина, гиалуроновой кислоты. Так, китай�
ские учёные показали, что трансплантация
конструкций, созданных на основе колла�

© Е.В. Маркелова, Т.Г. Григорьева, Е.А. Щегельская, В.В. Клименко, 2012
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ной бычьей сыворотки (Sigma–Aldrich)
в CO

2
�инкубаторе. Через 24 часа культивиро�

вания среду с не прикрепившимися к суб�
страту клетками костного мозга удаляли,
добавляли свежую среду и продолжали
культивировать оставшиеся прикреплён�
ными фибробластоподобные МСК ещё
14 дней, меняя среду каждые трое суток.
Для инъекций в рану использовали клеточ�
ную суспензию МСК в растворе Хэнкса.
МСК так же, как и фибробласты, рассеива�
ли на круглые тонкие биодеградируемые
фибриновые подложки и культивировали
их в течение суток. Рану закрывали фибри�
новой плёнкой так, чтобы клетки непо�
средственно контактировали с её поверх�
ностью. Все виды трансплантаций осущест�
вляли после некрэктомии.

Жизнеспособность фибробластов и МСК
перед трансплантацией оценивали после
окрашивания суспензии 0,1%�ным раство�
ром трипанового синего. Для оценки при�
жизненного состояния клеток в культуре
использовали инвертированный микроскоп
фирмы ЛОМО. Кроме того, для оценки ци�
тологического состояния клеток использо�
вали метод окрашивания по Гимзе после
предварительной фиксации культур этило�
вым спиртом.

Динамику репаративного процесса в ра�
нах в послеоперационном периоде оценива�
ли планиметрическими и гистологиче�
скими методами на 7, 14 и 21�е сутки после
моделирования ожога. Фрагменты после�
ожоговой раны иссекали и фиксировали в
10%�ном растворе формалина, а затем за�
ключали в парафин. Серийные срезы тол�
щиной (40–50)х10�6 м окрашивали гематок�
силином и эозином для изучения общего со�
стояния тканей. Для выявления и диффе�
ренцировки соединительнотканных струк�
тур препараты окрашивали фукселеном на
эластические волокна по Вейгерту и докра�
шивали пикрофуксином по ван Гизон. Ана�
лиз и фотографирование препаратов прово�
дили на микроскопе Olympus BX�41 и Leica
(Япония и Германия).

Результаты и их обсуждение. МСК, как
и фибробласты кожи, формировали на дне
культуральных флаконов гетерогенные
колонии фибробластоподобных клеток c
овальными ядрами средних размеров и не�
сколькими ядрышками (рис. 1). Через 12–
14 суток культивирования из каждого фла�
кона (75 см2) можно было получить 2–3 млн
клеток. Жизнеспособность клеток в препа�
рате для инъекции составляла (94±2) %.

гический анализ подтвердил повреждение
всех слоёв кожи в зоне ожога. На 2�е сутки
всем животным была сделана первичная
некрэктомия. Крысы в зависимости от ме�
тода лечения были разделены на шесть
групп по девять в каждой: К – без клеточной
терапии; О1 – инъекция суспензии фибро�
бластов кожи + покрытие раны ксеноко�
жей; О2 – инъекция суспензии МСК + ксе�
нокожа; О3 – покрытие раны ксенокожей с
иммобилизованными аутокератиноцитами;
О4 – фибриновая подложка с монослоем
фибробластов кожи + ксенокожа; О5 – инъ�
екция фибробластов в рану + фибриновая
плёнка с монослоем МСК + инъекция кера�
тиноцитов в ксенокожу. Все виды транс�
плантаций осуществляли после некрэкто�
мии. В качестве ксенокожи использовали
специально обработанную свиную кожу
(препарат фирмы «Комбустиолог», г. Терно�
поль). Опыты были проведены в виварии
Харьковской медицинской академии после�
дипломного образования в соответствии с
международными требованиями к проведе�
нию экспериментов на животных.

Аутокератиноциты выделяли из кожи
каждой крысы путём трипсинизации эпи�
дермиса и сразу инъецировали их в ксено�
кожу (О3).

Суспензию фибробластов получали пос�
ле инкубации дермы кожи крысы с коллаге�
назой II типа (Sigma–Aldrich) в течение двух
часов при 37 °С. Полученную клеточную сус�
пензию рассеивали в культуральные флако�
ны (75 см2, РАА, Австрия) и культивировали
в среде ДМЕМ с 10 % фетальной бычьей
сыворотки в течение двух недель, меняя
среду два раза в неделю. После образования
клеточного монослоя фибробласты снимали
со дна культурального флакона путём после�
довательной обработки растворами Версена
и Трипсина (0,25 %) и осаждали центрифу�
гированием при 430 g в течение 10 минут.
Фибриновые подложки диам. 2,5 см, при�
готовленные из плазмы крови, засевали по�
лученной первичной культурой фиброблас�
тов и культивировали в чашках Петри в
течение суток.

Для получения культуры МСК крыс
костный мозг вымывали из берцовых кос�
тей с помощью раствора Хэнкса (РАА). По�
лученную суспензию дважды отмывали в
этом растворе и осаждали центрифугиро�
ванием при 430 g в течение 10 минут. Клет�
ки рассеивали по 50 млн на культуральный
флакон (75 см2, РАА) и культивировали в
среде DMEM/F12 (1/1) (PAA) c 10 % феталь�
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МСК и фибробласты после рассева рас�
пластывались на фибриновой подложке и
через сутки культивирования образовывали
поверхностный клеточный слой (рис. 2). В
таком виде их трансплантировали на рану
животных групп О4 и О5.

Рис. 1. Культура мезенхимальных стволовых
клеток костного мозга крысы, 9�е сутки культи�
вирования. Окраска по Гимзе, ×200

Рис. 2. МСК костного мозга крысы на фибрино�
вой подложке, ×200

Статистически обработанные результа�
ты планиметрической оценки заживления
ран животных всех групп представлены на
рис. 3. Они свидетельствуют о явном пре�
имуществе применения МСК костного моз�
га на биодеградируемых фибриновых под�
ложках в комплексе с инъекциями фибро�
бластов и аутокератиноцитов в лечении
послеожоговых ран у крыс группы О5. Поч�
ти 90 % ран в этой группе к 21�му дню пос�
ле трансплантации были закрыты регенери�
ровавшей кожей. Как видим, независимые
инъекции в рану фибробластов кожи, МСК
костного мозга и аутокератиноцитов (О1, О2
и О3) также положительно влияют на ско�
рость заживления послеожоговых ран,
интенсифицируя процессы реваскуляри�
зации, грануляции и эпителизации.

Рис. 3. Уменьшение диаметра послеожоговых
ран у крыс в зависимости от типа клеточной

трансплантации:
К – без лечения; О1 – инъекции фибробластов;
О2 – инъекции кератиноцитов; О3 – инъекции
МСК; О4 – фибриновая подложка с фибробласта�
ми; О5 – инъекции фибробластов в рану + фибри�
новоя плёнка с МСК + инъекции кератиноцитов
в ксенокожу

Использование в качестве носителя кле�
ток биодеградируемой фибриновой подлож�
ки позволило увеличить эффективность
заживления ран в группах с применением
фибробластов в два раза, а с МСК в 5 раз по
сравнению с контролем (рис. 3, 14�е сутки).
При анализе гистологических препаратов
ран наиболее явные различия в их зажив�
лении между разными опытными группами
и контролем наблюдались на 14�й день пос�
ле трансплантации клеток. Несмотря на то,
что в контрольной группе благодаря прове�
дению первичной некрэктомии образование
грануляционной ткани происходило рано,
очаговая пролиферация эпителия в краях ра�
ны определялась лишь на 14�е сутки (рис. 4).

Рис. 4. Края раны со слабо выраженной пролифе�
рацией эпителия у крыс без лечения. 14�е сутки.
Окраска гематоксилином и эозином, ×100
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На 21�й день эксперимента эпителизация ра�
ны не наступала или была незначительной.

У животных групп О1 и О2 состояние
тканей в ранах на 14�е сутки было сход�
ным – обнаруживалось скопление фибро�
бластов либо МСК в глубоких отделах гипо�
дермы. Эти клетки претерпевали превраще�
ния, давая начало соединительнотканным
клеткам, цитоплазма которых становилась
интенсивно базофильной. Они имели удли�
нённую форму с 2–3 и более отростками,
располагались между пучками старых кол�
лагеновых волокон или вблизи жировых
клеток. Вдоль данных клеток отмечалось
образование тонких волокнистых структур,
которые характеризовались нежной фукси�
нофилией при окраске по ван Гизон. В
краях раны отмечалась слабо выраженная
пролиферация многослойного плоского
эпителия, эпителизация раны носила очаго�
вый и нестойкий характер (рис. 5).

которую, по�видимому, стимулировали им�
плантированные кератиноциты, в глубоких
слоях ткани долго сохранялись признаки
воспаления и дегенерации.

Хорошая скорость регенерации и ка�
чество восстановленной дермы были отме�
чены после трансплантации в рану фибро�
бластов на фибриновой подложке (группа
О4). Уже на 14�е сутки дно раны было пред�
ставлено грануляционной тканью, распо�
ложенной на месте дермы и гиподермы, а в
части наблюдений в мышечном слое. В гра�
нуляционной ткани были выражены по�
верхностный узкий лейкоцитарно�некроти�
ческий слой, слой сосудистых петель, слой
вертикальных сосудов, созревающий слой,
слой горизонтальных фибробластов и глубо�
кий фиброзный слой. Среди клеточных эле�
ментов грануляционной ткани обнаружива�
лись немногочисленные нейтрофильные
гранулоциты. Саркоплазма мышечных кле�
ток эозинофильная, восстанавливалась по�
перечная исчерченность. В части наблюде�
ний в краях раны обнаруживались тяжи
пролиферирующего многослойного плоско�
го эпителия, без нарастания его на грануля�
ционную ткань. Эпителий был утолщён, без
деления на слои, его клетки полиморфны,
с гиперхромными ядрами. Эпителизация
раны не наступала. На 21�е сутки дно раны
было представлено созревающей грануля�
ционной тканью с фуксинофильными во�
локнистыми структурами, складывающи�
мися в пучки, и немногочисленными фибро�
бластами, а также небольшим количеством
сосудов и клеточных элементов макро�
фагального ряда. Обнаруживались тяжи
пролиферирующего многослойного плоско�
го эпителия, нарастающего на грануля�
ционную ткань в краях раны (рис. 6).

Наиболее интенсивно происходили про�
цессы грануляции, васкуляризации и эпи�
телизации ран у крыс группы О5, где одно�
временно с инъекциями фибробластов в
рану и кератиноцитов в ксенокожу транс�
плантировали на рану фибриновую плёнку
с монослоем МСК. К 21�му дню 90 % ран
были покрыты многослойным эпителием. В
регенерированной дерме формировались
волосяные фолликулы, как в нормальной
коже (рис. 7).

Результаты, полученные у крыс групп
О4 и О5, свидетельствуют, что при транс�
плантации фибробластов или МСК очень
важным, по�видимому, является распреде�
ление этих клеток в определённом слое ра�
ны, чему способствует фибриновая матри�

Рис. 5. Края раны со слабо выраженной пролифе�
рацией многослойного плоского эпителия у крыс
группы О1 (полная эпителизация раны не на�
ступила). 14�е сутки. Окраска по ван Гизон, ×100

На 21�е сутки дно раны было представ�
лено грануляционной тканью, в глубоких
слоях которой определялась фиброзная
ткань. На всю толщину дермы и гиподермы
распространялся молодой рубец, при этом
структура дермы и гиподермы не восстанав�
ливалась. В краях раны отмечалась оча�
говая пролиферация многослойного плоско�
го эпителия. Полная эпителизация раны не
отмечалась ни в одном из наблюдений.

У крыс группы О3 (инъекции кератино�
цитов в ксенокожу), несмотря на раннюю
краевую и очаговую эпителизацию раны,
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ца, удерживающая клетки. Этого невоз�
можно достичь путём инъекций.

Более высокое качество заживления при
использовании МСК, по�видимому, можно
объяснить не только положением этих
клеток в основании фибробластического
дифферона, как считают авторы [7], но и их
плюрипотентностью, то есть способностью
дифференцироваться в разные типы клеток
(миоциты, эндотелиоциты, кератиноциты)
в соответствующем микроокружении.

Таким образом, для быстрого и качест�
венного восстановления ран после глубоких
ожогов можно рекомендовать трансплан�
тацию МСК на биодеградируемой фибри�
новой матрице в комплексе с инъекциями
фибробластов и аутокератиноцитов.

Выводы
1. Трансплантация фибробластов кожи

в виде монослоя на биодеградируемом
носителе ускоряет заживление раны в два
раза и может эффективно использоваться
при лечении обширных ожогов.

2. Инъекции МСК, фибробластов в рану
или кератиноцитов в ксенокожу, закрываю�
щую рану, положительно влияют на про�
цесс заживления ран у крыс.

3. Применение комплекса клеток: МСК
на фибриновой матрице, фибробластов и ке�
ратиноцитов в виде инъекций, обеспечивает
наиболее полную реализацию регенератор�
ного потенциала композита с достижением
высокой скорости и качества заживления
раны.

Рис. 7. Участок регенерата, покрытый эпители�
ем, похожий по строению на дерму, в которой раз�
личимы отдельные волосяные фолликулы у крыс
группы О5. 21�е сутки. Окраска гематоксилином
и эозином, ×100

Рис. 6. Пролиферирующий многослойный плос�
кий эпителий, нарастающий на грануляционную
ткань у крыс группы О4. 21�е сутки. Окраска
гематоксилином и эозином, ×100
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О.В. Маркелова, Т.Г. Григор’єва, О.А. Щегельська, В.В. Клименко
МЕЗЕНХІМАЛЬНІ СТОВБУРОВІ КЛІТИНИ КІСТКОВОГО МОЗКУ, ФІБРОБЛАСТИ
ТА АУТОКЕРАТИНОЦИТИ В ЛІКУВАННІ ПІСЛЯОПІКОВИХ РАН У ЩУРІВ

Ефективність загоєння глибокої опікової рани у щурів (n=54) вивчали шляхом трансплантації
мезенхімальних стовбурових клітин (МСК) кісткового мозку, фібробластів і аутокератиноцитів.
Розмножені в культурі клітини вводили в рану шляхом ін’єкції або на біодеградуючій фібриновій
плівці. Процес загоєння ран оцінювали за допомогою планіметричних і гістологічних методів.
Застосування в якості матриці фібринової плівки збільшувало ефективність загоєння ран у два
рази у випадку фібробластів, а у випадку МСК у п’ять разів порівняно з контролем. Найбільш
ефективним є метод трансплантації МСК кісткового мозку на фібриновій плівці в комбінації з
ін’єкціями фібробластів у рану і з інокуляцією аутокератиноцитів у ксеношкіру, якою закривали
рану.

Ключові слова: опік, мезенхімальні стовбурові клітини, фібробласти, кератиноцити,
трансплантація, фібринова плівка.

E.V. Markelova, T.G. Grigorieva, E.A. Shchegelskaya, V.V. Klymenko
BONE MARROW MESENCHYMAL STEM CELLS, FIBROBLASTS AND AUTOKERATINOCYTES
FOR BURN WOUNDS TREATMENT IN RATS

The effectiveness of deep burn wound healing with use of bone marrow MSCs, fibroblasts and
autokeratinocytes transplantation has been studied in rats (n=54). After propagation in culture the
cells were introduced into the wound by injection or on biodegradable fibrin film. The process of
wound healing was estimated by planimetrical and histological methods. With use of fibrin as film
matrix wound healing accelerated 2 times in the case of fibroblasts and 5 times in the case of MSCs as
compared with controls. The most effective method is shown to be transplantation of the MSCs on
fibrin film into the wound accompanied with injections of fibroblasts and with inoculations of au�
tokeratinocytes into the xenoskin that closed the wound.

Key words: burn, mesenchymal stem cells, fibroblasts, keratinocytes, transplantation, fibrin film.
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МЕТАБОЛИЗМ ОКСИДА АЗОТА ПРИ ПОВРЕЖДЕНИИ ТКАНЕЙ
Исследования, проведённые на крысах, показали, что при нанесении открытых ран
начальная стадия раневого процесса (3�и сутки) характеризовалась двукратным по�
вышением уровня метаболитов оксида азота в сыворотке крови, печени и коже. В
период полного заживления ран (30�е сутки) содержание нитратов в сыворотке крови
и печени подопытных животных было достоверно снижено по сравнению с таковым
у интактных животных, тогда как в коже исследуемые показатели оставались до�
стоверно выше нормы.
Ключевые слова: повреждения тканей, стресс, нитраты, нитриты.

Материал и методы. Эксперименты бы�
ли выполнены на 30 половозрелых беспо�
родных белых кpысах�самках массой 200–
220 г в соответствии с правилами Европей�
ской конвенции защиты позвоночных жи�
вотных, используемых в эксперименталь�
ных и других научных целях (Страсбург,
1986) и принципами Национального кон�
гресса Украины по биоэтике (Киев, 2003).
Все животные содержались на стандартном
рационе вивария. Крысам опытной группы
под тиопенталовым наркозом в нижней час�
ти спины наносили открытые раны (разме�
ром 2×2 см) на депилированную кожу. На�
несение раны не вызывало гибели живот�
ных. Все крысы с открытыми ранами содер�
жались в индивидуальных клетках. На 3,
15 и 30�е сутки после нанесения раны в сы�
воротке крови, печени и коже (прилежа�
щий к ране участок) крыс определяли со�
держание суммарных метаболитов оксида
азота (мNO) [6], уровень нитритов [7] и нит�
ратов. Крыс декапитировали под эфирным
наркозом. Достоверность различий опреде�
ляли по t�критерию Стьюдента [8].

Результаты и их обсуждение. На 3�и сут�
ки после нанесения раны в сыворотке крови
крыс происходило двукратное увеличение
уровня мNO, а также нитратов и нитритов
(р<0,01), таблица.

В период интенсивного заживления
раны (15�е сутки) уровень содержания мNO
существенно снижался, но все ещё досто�
верно превосходил показатели интактных
животных. Наиболее высоким в этот период

Среди многих звеньев развития патоло�
гии при повреждении тканей (оперативные
вмешательства, травмы, раны, ожоги, пере�
ломы костей) важное место занимает интен�
сивность процессов свободнорадикального
окисления как определяющий механизм
окислительного стресса [1, 2]. Механизм
развития окислительного стресса характе�
ризуется снижением уровня АТФ, повыше�
нием содержания гипоксантина, усилен�
ным образованием прооксидантов. В по�
следнее время внимание исследователей в
разных отраслях биологии и медицины при�
влекает оксид азота, который является од�
ним из ключевых звеньев в патофизиологии
окислительного стресса [3]. Оксид азота вы�
рабатывается различными клетками орга�
низма: эндотелиоцитами, моноцитами,
лимфоцитами, миоцитами, нейтрофилами,
макрофагами, фибробластами, нейронами,
гепатоцитами, тучными клетками. Реак�
ция оксида азота с кислородом сопровож�
дается образованием стабильных конечных
продуктов – нитрита и нитрата, которые
являются косвенными маркёрами концент�
рации оксида азота в организме [4]. Оксид
азота способствует генерации супероксид�
ных анионов, перекисей липидов, лейко�
триенов, и эта оксидантная среда активи�
рует деструктивные процессы и индуцирует
некроз тканей [5].

Целью данной работы было изучение ме�
таболизма оксида азота в разных тканях
экспериментальных животных на разных
стадиях заживления открытых ран.

© М.К. Адейшвили+Сыромятникова, Л.П. Абрамова, В.В. Мясоедов, 2012
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был уровень нитритов. К 30�м суткам в сы�
воротке крови крыс наблюдалось достовер�
ное снижение накопления мNO и нитратов
на фоне повышенного содержания нитритов.

В печени крыс, как и в сыворотке, на
3�и сутки также отмечали двукратное повы�
шение образования метаболитов NO. В даль�
нейшем (на 15�е сутки наблюдений) уровни
мNO и нитратов в печени крыс снижались, но
в этот период отмечали самый высокий уро�
вень накопления нитритов: в 2,75 раз по срав�
нению с интактными животными (таблица).

В конце исследования (30�е сутки) содер�
жание нитритов в печени снижалось, но все
ещё оставалось существенно выше, чем у
интактных животных (на 53 %). Содержа�
ние нитратов, напротив, в этот период было
достоверно снижено по сравнению с нормой
и предыдущими сроками.

В коже крыс на начальном этапе наблю�
дений (3�и сутки) активация образования
метаболитов оксида азота была наиболее су�
щественной – до 225 % значений интакт�
ных крыс (таблица).

На 15�е сутки после нанесения раны в
коже всё ещё сохранялся высокий уровень
образования оксида азота и его метаболитов
(в 1,6–1,9 раз). И, несмотря на полное за�
живление раны, у всех крыс к 30�м суткам
в прилегающем к ране участке кожи сохра�
нялась повышенная активность синтеза
оксида азота, на что указывали высокие по�
казатели его метаболизма, которые, хотя и
снижались по сравнению с предыдущим

сроком наблюдений, всё ещё оставались до�
стоверно выше показателей в интактной
группе.

Полученные данные свидетельствуют,
что нанесение открытой раны существенно
влияло на интенсивность синтеза оксида
азота и его метаболизм. Изменения показа�
телей интенсивности этих процессов не�
однозначно проявились в разных исследуе�
мых тканях: сыворотке крови, коже и пе�
чени. Повышение показателей в начальные
сроки эксперимента указывало на развитие
воспаления и активацию свободноради�
кальных процессов. Несмотря на полное за�
живление ран к 30�м суткам, показатели ме�
таболизма оксида азота снижались в сыво�
ротке крови и печени, но оставались досто�
верно повышенными в коже. Очевидно,
полное заживление раны не обусловило но�
рмализацию метаболических процессов в
зоне повреждения, и утилизация конечных
продуктов – нитратов и нитритов – в коже
ещё не была завершена, что свидетельство�
вало о недостаточной активности метабо�
лизма даже после заживления ран.

Выводы
Формирование воспаления в начальной

стадии развития раневого процесса (3�и сут�
ки) вызывает двукратное повышение уровня
метаболитов оксида азота не только в коже,
но и в сыворотке крови, и в печени. В период
полного заживления ран (30�е сутки) в сыво�
ротке крови и печени содержание нитратов
ниже нормы, но превышает таковую в коже.

Примечание. * р<0,01; # р<0,05; ^ р<0,001; достоверно относительно интактной группы.

Содержание метаболитов оксида азота в сыворотке крови, печени и коже крыс (n=10)
при заживлении ран, (х±Sx) мкмоль/мл
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М.К. Адейшвілі7Сиром’ятнікова, Л.П. Абрамова, В.В. М’ясоєдов
МЕТАБОЛІЗМ ОКСИДУ АЗОТУ ПРИ УШКОДЖЕННІ ТКАНИН

Дослідження, які були проведені на щурах, показали, що при нанесенні ран початкова ступінь
ранового процесу (3�тя доба) характеризувалася дворазовим підвищенням рівня метаболітів
оксиду азоту в сироватці крові, печінці та шкірі. У період повного загоєння ран (30�та доба) вміст
нітратів у сироватці крові і печінці піддослідних тварин був вірогідно нижчим за такий у інтакт�
них тварин, тоді як у шкірі досліджувані показники перевищували норму.

Ключові слова: ушкодження тканин, стрес, нітрати, нітрити.

M.K. Adeyshvili7Syromiatnikova, L.P. Abramova, V.V. Myasoedov
NITRIC OXIDE METABOLISM IN TISSUE DAMAGE

The researches conducted on rats showed that at causing of open wounds the initial stage of trau�
matic process (third twenty�four hours) was characterized by the double increase of level of metabo�
lites oxide of nitrogen in the serum of blood, liver and skin. In the period of complete repair of wound
of wounds (30th twenty�four hours) maintenance of nitrates in the serum of blood and liver was for
certain mionectic as compared to such for intact animals, while in a skin the investigated indexes re�
mained for certain higher than norm.

Key words: damages of fabrics, stress, nitrates, nitrites.
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МОРФОЛОГИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО ОЖОГА У КРЫС

ПРИ ЛЕЧЕНИИ СИНТЕТИЧЕСКИМ ИНГИБИТОРОМ
МАТРИЧНЫХ МЕТАЛЛОПРОТЕИНАЗ ДОКСИЦИКЛИНОМ

Изучены морфологические особенности термического ожога кожи крыс при испо�
льзовании синтетического ингибитора матричных металлопротеиназ доксициклина.
Под влиянием доксициклина заживление протекает интенсивнее, чем при лечении
препаратом сравнения метилурацилом, что проявляется ограничением деструктив�
ного процесса в пределах эпидермиса и дермы, отсутствием гнойно�некротических
осложнений, ускорением эпителизации и полным закрытием дефекта в большинстве
наблюдений.
Ключевые слова: ожоговая рана, патоморфология, доксициклин.

На выстриженном участке задней части бед�
ра под барбамиловым наркозом вызывали
термический ожог [5]. Животные были раз�
делены на три группы по 24 особи в каждой
группе. Первая (контрольная) группа –
крысы с термическим ожогом без лечения,
крысам второй группы вводили метилура�
цил в дозе 0,126 мг/кг (препарат сравне�
ния), третьей группы –синтетический инги�
битор матричных металлопротеиназ – до�
ксициклин в дозе 2,5 мг/кг. Препараты вво�
дили внутрижелудочно в крахмальной взве�
си сразу после термического воздействия и
ежедневно в течение всего периода экспери�
мента (28 суток). Наблюдения за процесса�
ми заживления ожоговых ран проводили на
7, 14, 21 и 28�е сутки (по шесть крыс в каж�
дой серии). Материалом для морфологи�
ческого исследования служили ткани (ко�
жа, подкожная клетчатка, мышцы), иссе�
ченные из зоны термического повреждения
бедра крыс всех исследуемых групп в раз�
ные сроки эксперимента. Материал фикси�
ровали в 10%�ном нейтральном формалине,
после чего иссекали кусочки кожи толщи�
ной около 0,4 см. Материал подвергали
спиртовой проводке и парафиновой залив�
ке, изготавливали срезы толщиной 5–
6 мкм. Препараты, окрашенные гематокси�
лином и эозином, использовали для общей
оценки состояния исследуемых тканей.
Окрашивали препараты фукселином на
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Ожоги являются одним из широко рас�
пространённых травматических поражений
кожи. В структуре общего травматизма они
занимают третье место среди травм мирного
времени [1]. Термическая травма вызывает
в организме пострадавших глубокие сис�
темные изменения. Значительные качест�
венные и количественные изменения мета�
болических процессов происходят сразу
после ожога [2]. Эндогенная интоксикация
и связанное с ней снижение неспецифи�
ческой резистентности организма вызыва�
ют значительные морфофункциональные
изменения органов и тканей при термиче�
ском ожоге. Эти нарушения продолжаются
вплоть до полного заживления ожоговых
поверхностей [3]. Как показало наше иссле�
дование [4], применение синтетического
ингибитора матричных металлопротеиназ
доксициклина улучшает репаративные про�
цессы, ускоряя заживление. Для подтверж�
дения этого результата необходимо про�
вести морфологическое исследование кожи
области ожога.

Целью настоящего исследования яви�
лось изучение морфологических особеннос�
тей заживления ожоговой раны крыс при
применении синтетического ингибитора
матричних металлопротеиназ доксициклина.

Материал и методы. Эксперименты по
моделированию ожогов выполнены на 96
крысах популяции WAG массой 200–250 г.
©



40

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА І КЛІНІЧНА МЕДИЦИНА. 2012. № 1 (54)

эластические волокна по Вейгерту с докра�
шиванием пикрофуксином по методу ван
Гизон для выявления и дифференцировки
соединительнотканных структур. С по�
мощью ШИК�реакции по Мак�Манусу –
Хочкису (контроль с амилазой) выявляли
нейтральные гликозаминогликаны. Гисто�
логические и гистохимические методики вы�
полняли согласно Р. Лилли и Э. Пирс [5, 6].
Все процедуры с животными, а также вы�
ведение животных из эксперимента путём
декапитации проводили под анестезией с
использованием тиопентал�натрия в соот�
ветствии с Общими этическими принципа�
ми опытов на животных (Украина, 2001),
которые согласуются с положениями Евро�
пейской конвенции о защите позвоночных
животных, используемых для эксперимен�
тальных и других научных целей (Страс�
бург, 1986), а также Хельсинкской деклара�
цией, принятой Генеральной ассамблеей
Всемирной медицинской ассоциации (1964–
2000), Уставом Украинской ассоциации по
биоэтике и нормами GLP (1992).

Результаты и их обсуждение. В первой
группе животных на 7�е сутки экспери�
мента во всех наблюдениях на поверхности
зоны термического ожога эпидермис, как
правило, отсутствует. Сохранённые вблизи
устьев волосяных фолликулов отдельные
островки эпидермиса не дифференциро�
ваны на слои и характеризуются выражен�
ными дегенеративными изменениями кле�
ток. В трёх наблюдениях эпидермис практи�
чески полностью отсутствует. В островках
сохранённого эпидермиса определяется его
слабо ШИК�позитивная базальная мембра�
на в виде тонкой прерывистой линии, на
остальном протяжении она отсутствует.

Подлежащие ткани дермы, гиподермы,
мышечного слоя с выраженными деструк�
тивными изменениями (рис. 1). Эндотелий
дермы десквамирован, базальная мембрана
при ШИК�реакции не определяется, стенка
эозинофильная, гомогенная, слои не диффе�
ренцируются.

Сосуды гиподермы и мышечного слоя с то�
тальным и субтотальным фибриноидным не�
крозом стенки лишены эндотелиальной выс�
тилки. Базальная мембрана сосудов нерав�
номерно выражена, слабо ШИК�позитивна.

Зона некроза отграничена от подлежа�
щих тканей в краях и дне раны зоной де�
маркационного воспаления с отёком тканей
и полнокровием сосудов. На 14�е сутки
эксперимента микроскопически во всех на�
блюдениях зона повреждения лишена эпи�

телиальной выстилки и покрыта струпом.
В струпе содержатся обрывки некротизиро�
ванного эпидермиса, фибрин, многочислен�
ные лейкоциты и макрофаги, свободно ле�
жащие и фагоцитированные колонии бак�
терий. Под струпом определяется узкий
слой фибриноидного некроза тканей. Грану�
ляционная ткань представлена многочис�
ленными сосудами капиллярного типа. Ко�
личество сосудов и клеточных элементов по
направлению ко дну раны в грануляцион�
ной ткани уменьшается, содержание соеди�
нительнотканных волокон, складываю�
щихся в фуксинофильные пучки, нарас�
тает. В четырёх из шести наблюдений под
струпом наблюдается скопление гнойного
экссудата с распространением его на приле�
гающую грануляционную ткань. Очаги
фибриноидного некроза окружены демар�
кационной зоной.

На 21�е сутки эксперимента во всех на�
блюдениях продолжается эпителизация по�
верхности области термического воздейст�
вия, однако центральная зона на значите�
льном протяжении остаётся без эпителиаль�
ной выстилки и покрыта струпом из фиб�
рина, обрывков некротизированных волок�
нистых структур, сегментированных лейко�
цитов. В двух наблюдениях отмечаются
участки с отторжением струпа, покрытые
гнойным экссудатом с распространением
процесса на подлежащую ткань регенерата.
Под струпом и эпителием располагается
широкий пласт молодой соединительной
ткани.

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

Рис 1. Глубокие деструктивные изменения кожи,
подкожной клетчатки и мышечного слоя крыс
первой группы, 7�е сутки. Окраска гематоксили�
ном и эозином, ×100

На 28�е сутки микроскопически в препа�
ратах кожи исследуемой группы в боль�
шинстве наблюдений зона регенерата пол�
ностью покрыта эпителиальным пластом не�



41

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА І КЛІНІЧНА МЕДИЦИНА. 2012. № 1 (54)

равномерной толщины. Очагово отмечается
гиперплазия эпидермиса с эндофитным рос�
том в подлежащую ткань (акантотические
разрастания). В двух наблюдениях преиму�
щественно в шиповатом слое определяется
очаговый спонгиоз. Роговой слой рыхлый,
объёмный, в группах клеток видны очаги
паракератоза. Базальная мембрана эпи�
дермиса выражена неравномерно – с участ�
ками утолщения, расслоения и истончения.

Таким образом, термический ожог кожи
у крыс, не получавших лечение, протекает
по типу неполной репаративной регенерации
с формированием рубцовой ткани. Полу�
ченные данные согласуются с данными [5].

Во второй группе животных (лечение ме�
тилурацилом в дозе 0,126 мг/кг) к 7�м сут�
кам эксперимента обнаруживаются выра�
женные деструктивные изменения, захва�
тывающие эпидермис, дерму и в половине
наблюдений гиподерму и мышечную ткань.
Зона термического воздействия лишена
эпидермальной выстилки, за исключением
периферических отделов и устьев волося�
ных фолликулов. Под эпидермисом некро�
тизированная дерма без дифференцировки
на сосочковый и сетчатый слои. В подлежа�
щей зоне, соответствующей гиподерме и
мышечному слою, разрушенные ткани ви�
зуализируются в виде пикринофильных
масс. Зона некроза отделена от окружаю�
щих тканей неравномерно выраженным
слоем молодой грануляционной ткани,
представленной отдельными островками,
местами сливающимися между собой.

На 14�й день эксперимента в препаратах
кожи зона термического воздействия во
всех наблюдениях покрыта струпом нерав�
номерной толщины. Под струпом опреде�
ляется зона регенерата, представленного
широким пластом созревающей грануля�
ционной ткани. Верхний слой пласта со�
стоит из равномерно расположенных ново�
образованных тонкостенных сосудов при�
близительно одного диаметра. По направле�
нию к нижним отделам регенерата часть со�
судов запустевает и их количество уменьша�
ется. В краях регенерата наблюдается врас�
тание эпидермиса под струп с очаговой его
гиперплазией, количество рядов клеток
здесь достигает шести–восьми. В двух на�
блюдениях поверхность препарата частично
покрыта гнойными наложениями с нали�
чием свободно лежащих и фагоцитирован�
ных колоний бактерий, подлежащая грану�
ляционная ткань с выраженной лейкоци�
тарной инфильтрацией, очаговыми поверх�

ностными некрозами. В двух наблюдениях
в глубоких отделах прилежащих к регене�
рату тканей определяются вторичные очаго�
вые стромальные некрозы.

К 21�м суткам эксперимента продолжа�
ется эпидермизация зоны регенерата, одна�
ко центральные отделы во всех наблюде�
ниях лишены эпидермальной выстилки и
покрыты струпом. В низлежащих отделах
регенерата преобладают фуксинофильные
коллагеновые волокна, формирующие пуч�
ки, ориентированные параллельно поверх�
ности кожи. Сосудистая базальная мембра�
на утолщена, непрерывна, ШИК�позитивна
(рис. 2). Встречаются немногочисленные
фибробласты и фиброциты. Придатки кожи
в зоне регенерата не визуализируются. В
трёх наблюдениях в прилежащих к регене�
рату тканях отмечаются межмышечный
склероз, огрубение и утолщение нервных
стволиков, мелкие стромальные некрозы.

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

Рис. 2. Огрубение и утолщение базальной мем�
браны сосудов в глубоких отделах зоны регене�
рата крыс второй группы, 21�е сутки. ШИК�ре�
акция, ×400

К 28�м суткам зона регенерата полно�
стью эпителизирована в половине наблюде�
ний. Эпидермис неравномерной толщины с
очагами гиперпролиферации с формирова�
нием акантотических разрастаний, количе�
ство рядов клеток колеблется от четырех–
пяти до шести–восьми. Зона регенерата
представлена волокнистой соединительной
тканью, состоящей из слабо и умеренно
фуксинофильных пучков коллагеновых
волокон.

Таким образом, метилурацил способст�
вует заживлению, формированию грануля�
ционной ткани, её эпителизации, однако в
половине наблюдений  процесс репарации
характеризуется незаконченной эпидерми�
зацией и торможением созревания соедини�
тельной ткани.
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В третьей группе животных (получав�
ших доксициклин в дозе 2,5 мг/кг) к 7�м сут�
кам эксперимента обнаруживаются выра�
женные деструктивные изменения, захва�
тывающие эпидермис, дерму и в трети на�
блюдений гиподерму и мышечную ткань.
Эпидермис в зоне термического воздействия
визуализируется в виде островков, локали�
зованных в периферических отделах и
вблизи устьев разрушенных волосяных
фолликулов. Зона некроза представлена
эозинофильным и фуксинофильным детри�
том из склеенных между собой обрывков
разрушенных волокнистых структур. При
ШИК�реакции базальная мембрана сосудов
не определяется. Некротически изменен�
ные ткани окружены зоной перифокально�
го воспаления.

На 14�й день эксперимента в препаратах
кожи зона термического воздействия во
всех наблюдениях покрыта струпом нерав�
номерной толщины. Под струпом опреде�
ляется зона регенерата в виде широкого пла�
ста созревающей грануляционной ткани. В
центральных отделах пласта определяются
равномерно расположенные многочислен�
ные тонкостенные сосуды капиллярного
типа. Придатки кожи в зоне регенерата не
визуализируются (рис. 3).

мисом, центральные отделы – струпом. В
центральном отделе регенерат с неравно�
мерным расположением сосудов, количест�
во которых по сравнению с предыдущим
сроком уменьшено. Просвет некоторых со�
судов хорошо выражен, в нём определяются
многочисленные форменные элементы кро�
ви. В периферических отделах регенерата
фуксинофильные коллагеновые волокна со�
браны в пучки, расположенные паралле�
льно поверхности кожи. Придатки кожи в
зоне регенерата не визуализируются. В
одном наблюдении в прилежащих к регене�
рату тканях отмечается мелкоочаговый
некроз тканей дермы.

К 28�м суткам в пяти наблюдениях из
шести зона регенерата полностью покрыта
эпидермисом. В одном случае в централь�
ном отделе имеется небольшой участок,
покрытый гнойными наложениями. В двух
наблюдениях с полной эпидермизацией
имеет место очаговый акантоз, количество
рядов клеток здесь достигает пяти–шести.
На остальном протяжении эпидермис с
чёткой дифференцировкой на слои (базаль�
ный, шиповатый и роговой). При ШИК�ре�
акции базальная мембрана эпидермиса не�
прерывна, умеренной интенсивности, в
участках гиперплазии интенсивность реак�
ции нарастает.

Таким образом, в данной группе крыс
применение доксициклина в сравнении с
метилурацилом обеспечивает равномерное
созревание молодой соединительной ткани,
её эпителизацию с нормализацией процес�
сов пролиферации и дифференцировки эпи�
дермоцитов.

Выводы
1. Термический ожог у крыс, не полу�

чавших лечение, протекает по типу непол�
ной репаративной регенерации с формиро�
ванием рубцовой ткани.

2. Применение метилурацила ограничи�
вает деструктивные изменения, вызванные
термическим ожогом, в пределах эпидер�
миса, дермы и подкожно�жировой клетчат�
ки, способствует формированию грануля�
ционной ткани, её созреванию и эпители�
зации, однако в половине наблюдений в
центральной зоне регенерата имеет место
незаконченная эпидермизация в сочетании
с торможением процесса созревания соеди�
нительной ткани с сохранением островков
грануляционной ткани.

3. Использование синтетического инги�
битора матричных металлопротеиназ до�
ксициклина для лечения эксперименталь�

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

Рис. 3. Зона регенерата, центральный и перифе�
рический отделы крыс третьей группы, 14�е сут�
ки. Окраска пикрофуксином по ван Гизон, ×100

По периферии регенерата под струпом на
небольшом протяжении отмечается напол�
зание эпидермиса на грануляционную ткань
с очаговой его гиперплазией в краях до шес�
ти–восьми рядов клеток. В одном из шести
наблюдений поверхность препарата частич�
но лишена струпа, с гнойными наложения�
ми, в которых определяются свободно лежа�
щие и фагоцитированные колонии бактерий.

К 21�м суткам эксперимента перифери�
ческие отделы регенерата покрыты эпидер�
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ных животных с термическим ожогом кожи
способствует более интенсивному заживле�
нию повреждения, чем при лечении метил�
урацилом, что подтверждается ограниче�
нием деструктивного процесса в пределах

эпидермиса и дермы, отсутствием гнойно�
некротических осложнений, ускорением
эпителизации и полным закрытием дефекта
в большинстве наблюдений в процессе за�
живления термического ожога.

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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МОРФОЛОГІЧНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО ОПІКУ У ЩУРІВ ПРИ ЛІКУВАННІ
СИНТЕТИЧНИМ ІНГІБІТОРОМ МАТРИЧНИХ МЕТАЛОПРОТЕЇНАЗ ДОКСИЦИКЛІНОМ

Вивчено морфологічні особливості термічного пошкодження шкіри щурів при застосуванні
синтетичного інгібітора матричних металопротеїназ доксицикліну. Під впливом доксицикліну
загоєння протікає інтенсивніше, ніж при лікуванні метилурацилом, що проявляється обмежен�
ням деструктивного процесу в межах епідермісу і дерми, відсутністю гнійно�некротичних усклад�
нень, прискоренням епітелізації та повним закриттям дефекту в більшості спостережень.

Ключові слова: опікова рана, патоморфологія, доксициклін.

T.V. Zvyagіntseva, A.V. Aleksandrova, O.V. Naumova
MORPHOLOGICAL RESEARCHES OF RAT’S EXPERIMENTAL BURN AND ITS TREATMENT
BY SYNTHETIC INHIBITOR OF MATRIX METALLOPROTEINASES DOXYCYCLINE

The morphological features of thermal rat’s burn with usage of synthetic inhibitor of matrix
metalloproteinases of doxycycline have been studied. Under the impact of doxycycline wound heal�
ing runs faster in comparison with methyluracil. That indicates limitation of destructive process
within the limits of epidermis and dermis, by absence necrotic suppurative complications, accelera�
tion of epithelization and complete closing of the defect in most supervisions.

Key words: burn injury, pathomorphology, doxycycline.
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А.Л. Малев, В.Б. Калиберденко, П.Н. Радзивил

Крымский государственный медицинский университет
им. С.И. Георгиевского, г. Симферополь

*Харьковский национальный медицинский университет

БИОХИМИЧЕСКИЕ МАРКЁРЫ ОКСИДАНТНОГО СТРЕССА
ПРИ ЭНДОТОКСИНОВОМ ПОРАЖЕНИИ ПЕЧЕНИ

На модели эндотоксинового поражения печени крыс изучен уровень биохимических
маркёров окислительного стресса с применением методов определения конъюгиро�
ванных диенов и диенкетонов, спонтанной окислительной модификации белков и
уровня пептидов средней массы. Интраперитонеальное введение эндотоксина со�
провождалось увеличением сывороточного содержимого продуктов свободноради�
кального окисления белков и липидов. При этом окислительной модификации более
интенсивно подвергались белки, их содержание превышало контрольные показатели
в 4,5 раза. Сделан вывод, что эндотоксин, кроме прямого токсического действия,
является мощным индуктором окислительного стресса, что приводит к усилению
повреждающего действия на печень.
Ключевые слова: липопероксидация, окислительная модификация белков, эндоток+
син, печень.

Моделирование токсического повреждения
печени эндотоксином осуществляли путём
интраперитонеального введения в течение
семи дней препарата эндотоксина кишечной
палочки фирмы Sigma (СШA) из расчета
0,1 мг на 1 кг массы тела (по методу H.B. Chae).
Интактные животные (30 особей) являлись
группой контроля. Животные содержались
в стандартных условиях, на стандартном ра�
ционе, согласно рекомендациям [6]. Сыво�
ротку крови для биохимических исследова�
ний получали из цельной крови центрифуги�
рованием при 55 с–1 в течение 20 мин. В ходе
проведения экспериментов определяли сле�
дующие биохимические показатели:

• содержание конъюгированных диенов
(КД) и диенкетонов (ДК) как первичных
продуктов перекисного окисления липидов
(ПОЛ) по методике И.Д. Стальной в моди�
фикации К.С. Казакова и Л.Л. Сидоровой;

• количество малонового диальдегида
(МДА) как вторичного продукта ПОЛ с по�
мощью диагностических наборов ТБК�агат
по методике M. Mihara;

• спонтанную окислительную модифи�
кацию белков (ОМБ) по методу Левина в
модификации Е.Е. Дубининой [7, 8].

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

.А. Бабанин, А.Н. Захарова, Е.Л. Товажнянская и др., 2012©

В физиологических условиях эндоток�
син, выделяющийся в небольших дозах при
самообновлении пула кишечной палочки,
является облигатным стимулом формирова�
ния реакций иммунной системы организма
[1], участвующей в сложных процессах
гомеостаза. Снижение защитной функции
физиологических барьеров – кишечника и
печени, приводит к увеличению количества
эндотоксина, нарушению процессов его
нейтрализации и возникновению системной
эндотоксинемии кишечного происхожде�
ния [2, 3]. Кроме прямого токсического
действия, чрезмерное накопление эндоток�
сина стимулирует активацию процессов пер�
оксидации и выработку большого количе�
ства свободных радикалов, что усиливает его
повреждающее действие на органы и ткани
[4, 5]. Печень является органом, в котором
протекают сложные процессы элиминации
эндотоксина, поэтому практический интерес
представляет изучение эндотоксинового
повреждения печени и степени выражен�
ности при этом оксидантного стресса.

Материал и методы. Исследование про�
ведено на 30 нелинейных половозрелых кры�
сах обоего пола с массой тела от 200 до 250 г.
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• пептиды средней массы (ПСМ) по ме�
тоду Н.И. Габриэлян в модификации
Д.Л. Брасюк [9, 10].

Изучение биохимических показателей
проводили на спектрофотометре СФ–2000.

Полученные данные статистически
обработали.

Результаты и их обсуждение. В усло�
виях эндотоксинового повреждения печени
наблюдается активация свободнорадикаль�
ных процессов – усиливаются липидпер�
оксидация и окислительная модификация
белков (таблица).

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

Показатели окислительной модифика+
ции белков и липидов при эндотоксиновой

интоксикации

Рис. 1. Содержание диенкетонов (а) и конъюги�
рованных диенов (б) в сыворотке крови крыс при
поражении печени эндотоксином

Активация процессов ПОЛ в условиях
эндотоксемии в организме крыс сопровож�
далась накоплением как первичных, так и
вторичных продуктов ПОЛ. При этом содер�
жание конъюгированных диенов в сыворот�
ке крови подопытных животных повыша�
лось в 2,2 раза по сравнению с интактными
животными контрольной группы. Анало�
гичная закономерность, но менее выражен�
ная, наблюдалась в и отношении содержа�
ния диенкетонов, уровень которых также
был повышен по сравнению с таковым в
группе контроля в 1,3 раза (рис. 1). О накоп�
лении вторичных продуктов процессов
липопероксидации свидетельствовало вы�
явленное увеличение при воздействии
эндотоксина содержания МДА в 1,3 раза по
сравнению с контролем (рис. 2). В целом
активация процессов ПОЛ в эксперимента�
льной группе крыс характеризовалась пре�
имущественным увеличением количества
первичных его продуктов. Учитывая более
агрессивный цитотоксический характер
влияния на клетки организма первичных
прооксидантов, а также их способность к
аутокатализации свободнорадикальных
процессов, можно предположить, что акти�
вация процессов ПОЛ является важным

Рис. 2. Показатели накопления МДА в сыворотке
крови крыс при поражении печени эндотоксином

повреждающим фактором, закрепляющим
эндотоксиновое повреждение печени и уси�
ливающим в дальнейшем эндотоксемию.

Согласно полученным данным, более вы�
раженные изменения выявлены при изуче�
нии процессов окисления белков. Так, содер�
жание карбонильных продуктов под влияни�
ем эндотоксина повышалось в 4,5 раза по
сравнению с соответствующим показателем

а

б
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в контроле (рис. 3), а содержание пептидов
средней массы в экспериментальной группе
в 4 раза превышало аналогичный показатель
в группе интактных животных (рис. 4).

как процессов липопероксидации, так и
окислительной модификации белков, что
подтверждалось увеличением содержания в
сыворотке крови экспериментальных жи�
вотных продуктов свободнорадикальных
процессов (таблица).

Следует полагать, что выявленные в
эксперименте изменения связаны как с пря�
мым токсическим действием эндотоксина
на структуры клеточных мембран, что вы�
зывает изменение их проницаемости и раз�
витие мембранной патологии, так и с по�
следствиями цитотоксического влияния
окислительного стресса, мощным индукто�
ром которого также является эндотоксин.
В совокупности указанные биохимические
изменения являются важными составляю�
щими патогенеза развития и прогрессиро�
вания патологических изменений в клетках
печени в условиях эндотоксиновой инток�
сикации в организме.

Выводы
1. В условиях экспериментального по�

вреждения печени эндотоксином наблюда�
ется статистически значимое увеличение
сывороточного содержания как первичных,
так и вторичных продуктов свободноради�
кального окисления липидов, а также про�
дуктов окислительной модификации бел�
ков (маркёров окислительного стресса).

2. Более выраженные изменения вы�
явлены в отношении содержания первич�
ных продуктов перекисного окисления ли�
пидов и показателей окислительной моди�
фикации белковых молекул (повышение со�
держания конъюгированных диенов в
2,2 раза, содержания продуктов окисли�
тельной модификации белков и пептидов
средней массы в 4,5 и 4,0 раза соответст�
венно по сравнению с контролем).

3. Выявленную активацию процессов
перекисного окисления липидов и белков
следует рассматривать как важнейший па�
тогенетический механизм, который усугуб�
ляет повреждение печени при эндотоксино�
вой интоксикации.

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

Рис. 4. Динамика изменения содержания пепти�
дов средней массы при поражении печени эндо�
токсином

Рис. 3. Изменение уровня карбонильных соеди�
нений при поражении печени эндотоксином

Это свидетельствовало о более интенсив�
ной окислительной модификации белков в
условиях эндотоксинового повреждения пе�
чени, что могло быть связано с одновремен�
ным токсическим влиянием на клетки
организма оксидантного стресса, который
также инициируется эндотоксином.

Таким образом, при эндотоксиновом
поражении печени наблюдается активация
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БІОХІМІЧНІ МАРКЕРИ ОКСИДАНТНОГО СТРЕСУ ПРИ ЕНДОТОКСИНОВОМУ УРАЖЕННІ ПЕЧІНКИ

На моделі ендотоксинового ураження печінки щурів вивчений рівень біохімічних маркерів
окислювального стресу з використанням біохімічних методів визначення кон’югованих дієнів і
дієнкетонів, спонтанної окислювальної модифікації білків і рівня пептидів середньої маси. Інтра�
перитонеальне введення ендотоксину супроводжувалось збільшенням сироваткового вмісту про�
дуктів вільнорадикального окиснення білків і ліпідів. При цьому окислювальній модифікації
інтенсивніше піддавалися білки, їх вміст перевищував контрольні показники в 4,5 раза. Зроблено
висновок, що ендотоксин, окрім прямої токсичної дії, виявляється могутнім індуктором окис�
лювального стресу, що призводить до посилення ушкоджувальної дії на печінку.

Ключові слова: ліпопероксидація, окислювальна модифікація білків, ендотоксин, печінка.

A.A. Babanin, A.N. Zaharova, E.L. Tovazhnyanskaya, A.L. Malev, V.B. Kaliberdenko, P.N. Radzivil
BIOCHEMICAL MARKERS OF THE OXIDISING STRESS AT AN ENDOTOXIC LESION OF A LIVER

In work level of biochemical markers of oxidising stress is experimentally studied at an endotoxic
intoxication. Researches it was carried out by creation on model of an endotoxic lesion of a liver of
rats. Biochemical methods have been used to studying the oxidising stress: conjugatet diyne and
diyn�ketones, spontaneous oxidising modification of the proteins and level of peptides of average
mass. Intraperitoneal introduction of an endotoxin, was accompanied by augmentation of serumal
contents of products of is free�radical oxidation of fibers and lipids. Thus fibers more intensively
were exposed to oxidising modification, their maintenance exceeded control indicators in 4.5 times.
Thus, the endotoxin, except rendering of direct toxic action, is a powerful inductor of oxidising
stress that leads to intensifying of damaging action on a liver.

Key words: lipoperoxidation, oxidising modification of proteins, endotoxin, liver.
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АЛЬДЕГИДДЕГИДРОГЕНАЗНАЯ АКТИВНОСТЬ
СУБКЛЕТОЧНЫХ ФРАКЦИЙ ПЕЧЕНИ И СЕРДЦА КРЫС

ПУБЕРТАТНОГО ВОЗРАСТА
Исследована активность альдегиддегидрогеназы постмитохондриальной и мито�
хондриальной фракций печени и сердца крыс разного возраста. Показано, что воз�
растные изменения активности фермента в меньшей мере проявляются в постмито�
хондриальной, чем в митохондриальной фракции. В пубертатном возрасте актив�
ность альдегиддегидрогеназы постмитохондриальной фракции печени и сердца нахо�
дится на том же уровне, что и у половозрелых крыс. В митохондриальной фракции
сердца с увеличением возраста животных она снижается, а в митохондриальной
фракции печени на разных стадиях пубертата возникают разнонаправленные сдвиги
с её стороны.
Ключевые слова: альдегиддегидрогеназа, митохондрии, пубертат, печень, сердце.

четырёх возрастных групп: 1�я – 1,5�месяч�
ные (ранний пубертат), 2�я – 2�месячные
(поздний пубертат); 3�я – 3�месячные (ран�
ний половозрелый возраст) и 4�я – 12�ме�
сячные (взрослые половозрелые). Крыс со�
держали на стандартном рационе питания
вивария. В ходе исследования были соблю�
дены правила «Европейской конвенции о
защите позвоночных животных, используе�
мых в экспериментальных и других науч�
ных целях» (Страсбург, 1986).

Эвтаназию проводили путём декапита�
ции под лёгким эфирным наркозом. Извле�
кали сердце и печень и помещали в охлаж�
дённый изотонический раствор хлористого
натрия. Ткани миокарда и печени измель�
чали ножницами и гомогенизировали в
стеклянном гомогенизаторе Поттера–Эль�
вейгема в соотношении 1:10 (масса/объём)
с раствором, содержащим 0,25 М сахарозы.
Гомогенат фильтровали через 4 слоя марли
и центрифугировали 10 мин при 1000 g.
Супернатант повторно центрифугировали
20 мин при 10000 g. Полученную надосадоч�
ную жидкость декантировали и использо�
вали в работе в качестве постмитохонд�
риальной фракции. Осадок суспендировали
с 5 мл среды выделения и повторно центри�
фугировали в течение 15 мин при 10000 g.
Надосадочную жидкость удаляли путём де�
кантации, а образовавшийся осадок суспен�
дировали с 1,5 мл среды выделения и ис�

А.В. Гурьева, В.В. Давыдов, В.В. Руденко, 2012©

Ранее нами было показано, что в пубер�
татном возрасте повышается чувствитель�
ность тканей внутренних органов к оксида�
тивному стрессу [1, 2]. Одним из последствий
этого может быть повышение у подростков
заболеваемости патологией сердечно�сосу�
дистой системы, пищеварительного тракта,
центральной нервной системы и др. [3–5]. По
всей вероятности, особое значение в возник�
новении подобного феномена приобретает
возрастная модуляция активности фермен�
тов, катализирующих реакции катаболиз�
ма карбонильных продуктов свободнора�
дикального окисления, выступающих в ро�
ли своеобразных мессенджеров поврежде�
ния клеток [6, 7]. К числу подобных фер�
ментов относятся альдегиддегидрогеназы
(К.Ф. 1.2.1.3 и 1.2.1.4), катализирующие
окисление цитотоксических альдегидов в
карбоновые кислоты [8, 9]. Вместе с тем до
настоящего времени всё ещё отсутствуют
чёткие представления о динамике альдегид�
дегидрогеназной активности в субклеточ�
ных фракциях клеток тканей внутренних
органов на этапе полового созревания.
Целью данной работы явилось изучение
альдегиддегидрогеназной активности в
митохондриальной и постмитохондриаль�
ной фракции печени и сердца крыс пубер�
татного возраста.

Материал и методы. Исследование вы�
полнено на 57 крысах�самцах линии Вистар
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пользовали в качестве митохондриальной
фракции. Все процедуры фракционирова�
ния проводили при 4–6 °C.

В выделенных субклеточных фракциях
печени и сердечной мышцы определяли
активность NAD�зависимой альдегиддегид�
рогеназы с использованием глутарового
альдегида в качестве субстрата [10]. Кон�
центрацию белка в пробах определяли по
методу Лоури [11].

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

Результаты. Исследования показали,
что альдегиддегидрогеназная активность в
постмитохондриальной фракции печени
выше, чем в митохондриальной. В мито�
хондриальной фракции миокарда, наобо�
рот, её величина значительно преобладает
над таковой в постмитохондриальной фрак�
ции (рисунок, а).

На протяжении первого года жизни у
животных возникают возрастные и ткане�
специфические особенности со стороны аль�
дегиддегидрогеназной активности в суб�
клеточных фракциях исследованных внут�
ренних органов. Как видно из данных таб�
лицы, альдегиддегидрогеназная активность
в постмитохондриальной фракции печени и

сердца у 1,5�, 2� и 12�месячных крыс су�
щественно не различается. В то же время в
печени и сердце 3�месячных животных её
величина оказывается ниже на 27 и 26 % со�
ответственно, чем у 12�месячных.

Альдегиддегидрогеназная активность в
митохондриальной фракции печени 3� и
12�месячных крыс одинакова. В то же время
у 1,5�месячных животных её величина на
26 % ниже, а у 2�месячных – на 127 % вы�
ше, чем у 12�месячных крыс. В митохонд�
риальной фракции миокарда 1,5�, 2� и 3�ме�
сячных животных альдегиддегидрогеназ�
ная активность выше на 319, 85 и 190 %
соответственно, чем у 12�месячных крыс.

Обнаруженные сдвиги сопровождаются
изменениями соотношения альдегиддегид�
рогеназной активности в постмитохонд�
риальной и митохондриальной фракции
исследованных органов. При этом в печени
1,5�месячных животных альдегиддегидро�
геназная активность существенно преобла�
дает в постмитохондриальной фракции. В
2�месячном возрасте резко повышается
вклад митохондриальных ферментов в
общую альдегиддегидрогеназную актив�
ность клеток печени. Однако к 12�месяч�
ному возрасту роль немитохондриальных
энзимов альдегиддегидрогеназы снова
постепенно повышается (рисунок, б).

Альдегиддегидрогеназная активность в субклеточных фракциях печени и сердца крыс
разного возраста (n=6–7), (М±SE) нмоль НАДН/(мг белка·мин)

Величина соотношения альдегиддегидрогеназной активности в постмитохондриальной и митохонд�
риальной фракциях  печени (а)  и сердца (б) крыс разного возраста (n=6–7)

Примечания: 1. пмтх – постмитохондриальная фракция; мтх – митохондриальная фракция.
2. * p<0,05 по отношению к показателям 12�месячных животных.

пмтх/мтх пмтх/мтх

Возраст, мес Возраст, мес

а б
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В отличие от печени, в сердечной мышце
1,5�месячных крыс основной вклад в альде�
гиддегидрогеназную активность кардио�
миоцитов вносят митохондриальные альде�
гиддегидрогеназы. Далее, с увеличением
возраста животных до 12 месяцев, повыша�
ется вклад немитохондриальных ферментов
(рисунок, б).

Обсуждение результатов. Внутрикле�
точное распределение альдегиддегидроге�
назной активности имеет тканеспецифиче�
ские особенности. В клетках печени она бо�
лее выражена в постмитохондриальной
фракции, что, по всей вероятности, обуслов�
лено преобладанием цитозольных форм аль�
дегиддегидрогеназы над митохондриаль�
ными. В сердечной мышце, наоборот, су�
щественно преобладают митохондриальные
формы альдегиддегидрогеназы над цито�
плазматическими.

В процессе онтогенеза у животных с уве�
личением возраста от 1,5 до 12 месяцев про�
исходит изменение соотношения альдегид�
дегидрогеназной активности в субкле�
точных фракциях внутренних органов.
Обращает на себя внимание тот факт, что в
возрасте раннего пубертата величина этого
показателя существенно отличается от та�
ковой у животных всех других исследован�
ных возрастных групп. В позднем пубертат�
ном возрасте соотношение альдегиддегидро�
геназной активности в субклеточных фрак�
циях печени и сердца приближается к его
величине у крыс в раннем половозрелом воз�
расте. У взрослых половозрелых животных
в печени возрастает доля немитохондриаль�
ных ферментов в общей альдегиддегидро�
геназной активности, хотя при этом и не до�
стигает её значения у 1,5�месячных крыс,
тогда как в сердце у них имеет место значи�
тельное повышение вклада немитохонд�
риальных энзимов в общую альдегиддегид�
рогеназную активность кардиомиоцитов.

Полученные данные свидетельствуют о
существовании возрастной динамики в со�
отношении различных классов альдегидде�
гидрогеназы в клетках печени и сердца на
протяжении первого года жизни крыс. При
этом для раннего пубертатного возраста
характерны наиболее выраженные отличия
в изоферментном составе альдегиддегидро�
геназ как печени, так и сердца по отношению
к другим возрастным группам животных.

Возрастные изменения во внутрикле�
точном распределении альдегиддегидроге�
назной активности в субклеточных фрак�
циях печени и сердца у крыс пубертатного

возраста не сопровождаются появлением
однонаправленных сдвигов в величине
альдегиддегидрогеназной активности по
отношению к таковой у половозрелых жи�
вотных. Так, в постмитохондриальной
фракции обоих исследованных органов
крыс, находящихся на стадии полового
созревания, она поддерживается на уровне,
что и у половозрелых животных. Более
того, в митохондриальной фракции сердца
1,5� и 2�месячных крыс, а также печени
2�месячных животных альдегиддегидро�
геназная активность существенно превыша�
ет таковую у взрослых половозрелых крыс.

На основании изложенного можно за�
ключить, что внутриклеточное распределе�
ние альдегиддегидрогеназной активности в
печени и сердце крыс раннего пубертатного
возраста существенно отличается от тако�
вого у крыс в позднем пубертате и половоз�
релом возрасте. По всей вероятности, это
связано с возрастными особенностями ре�
гуляции экспрессии генов изоферментов
альдегиддегидрогеназ. Очевидно, в позднем
пубертатном возрасте усиливается экспрес�
сия определённых типов альдегиддегидро�
геназ, одной из причин чего может быть ста�
новление секреции половых гормонов.

Изменения в соотношении разных клас�
сов альдегиддегидрогеназ в раннем пубер�
татном возрасте не сопровождаются умень�
шением величины ферментативной актив�
ности в печени и сердце животных. Это
предполагает возможность поддержания в
гепатоцитах и кардиомиоцитах высокой ба�
зальной скорости утилизации эндогенных
альдегидов в альдегиддегидрогеназной
реакции. Однако в условиях увеличения
внутриклеточной концентрации альдегид�
ных продуктов свободнорадикального окис�
ления при оксидативном стрессе возникают
метаболические предпосылки для модуля�
ции активности альдегиддегидрогеназ. Они
могут быть связаны с накоплением в клет�
ках активных форм кислорода, изменением
ионного состава, а также рН внутриклеточ�
ной среды и т. д. Несомненно, что предста�
вители различных классов альдегиддегид�
рогеназ будут проявлять неодинаковую
чувствительность к модулирующему дейст�
вию всех этих регуляторных факторов.
Поэтому при оксидативном стрессе in situ,
особенно в раннем пубертатном возрасте,
формируются условия для изменения эф�
фективности утилизации эндогенных аль�
дегидов в альдегиддегидрогеназной реак�
ции. Выяснение этого вопроса позволит
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внести ясность в представления о патогене�
тической роли альдегиддегидрогеназ в повы�
шении чувствительности тканей внутренних
органов к оксидативному стрессу в пубер�
татном возрасте. Его изучению будут по�
священы наши дальнейшие исследования.

Выводы
1. Величина альдегиддегидрогеназной

активности в постмитохондриальной фрак�
ции печени больше, чем в митохондриаль�
ной. В сердце преобладает активность
митохондриальных альдегиддегидрогеназ.

2. Возрастные изменения альдегидде�
гидрогеназной активности в меньшей мере
проявляются в постмитохондриальной, чем
в митохондриальной фракции. В пубертат�
ном возрасте альдегиддегидрогеназная
активность постмитохондриальной фрак�
ции печени и сердца находится на том же
уровне, что и у половозрелых крыс.

3. В митохондриальной фракции сердца
с увеличением возраста животных от 1,5 до

12 месяцев происходит постепенное пони�
жение альдегиддегидрогеназной актив�
ности; в митохондриальной фракции пече�
ни на разных стадиях пубертата возникают
разнонаправленные сдвиги в её активности.

4. Соотношение немитохондриальных и
митохондриальных альдегиддегидрогеназ в
клетках печени и сердца крыс раннего пу�
бертатного возраста существенно отличает�
ся от такового у крыс позднего пубертатного
и половозрелого возраста. При увеличении
возраста животных от 2 до 12 месяцев про�
исходит постепенное повышение доли не�
митохондриальных ферментов в альдегид�
дегидрогеназной активности клеток.

5. Изменение изоферментного спектра
альдегиддегидрогеназ в раннем пубертат�
ном возрасте предопределяет возникнове�
ние условий для модуляции скорости ути�
лизации эндогенных альдегидов в условиях
стимуляции свободнорадикальных процес�
сов в клетках печени и сердца при оксида�
тивном стрессе.
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Г.В. Гур’єва, В.В. Давидов, В.В. Руденко
АКТИВНІСТЬ АЛЬДЕГІДДЕГІДРОГЕНАЗИ В СУБКЛІТИННИХ ФРАКЦІЯХ ПЕЧІНКИ Й СЕРЦЯ
ЩУРІВ ПУБЕРТАТНОГО ВІКУ

Вивчено активність альдегіддегідрогенази в постмітохондріальній і мітохондріальній фрак�
ціях печінки й серця щурів різного віку. Виявлено, що вікові зміни в активності ферменту мен�
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шою мірою проявляються в постмітохондрільній, ніж в мітохондріальній фракції. В пубертат�
ному віці активність альдегіддегідрогенази в постмітохондріальній фракції печінки й серця щу�
рів знаходиться на тому ж рівні, що й у статевозрілих щурів. У мітохондріальній фракції серця
зі зростанням віку щурів вона знижується, а в мітохондріальній фракції печінки на різних етапах
пубертату виникають різноспрямовані зрушення з її боку.

Ключові слова: альдегіддегідрогеназа, мітохондрїі, пубертат, печінка, серце.

A.V. Guryeva, V.V. Davydov, V.V. Rudenko
ALDEHYDE DEHYDROGENASE ACTIVITY IN SUBCELLULAR FRACTIONS OF PUBERTAL RATS
LIVER AND HEART

The activity of aldehyde dehydrogenase in post mitochondrial and mitochondrial fractions of
pubertal rat liver and heart was studied. It was established that age related changes in enzyme activi�
ty are less significant in post mitochondrial fraction than in mitochondrial one. In liver and heart of
rats of pubertal age the activity of aldehyde dehydrogenase is the same as in sexually mature rats. In
mitochondrial fraction of heart the age related decrease of activity was observed, while pubertate rat
liver post mitochondrial fraction shows multidirectional changes of enzyme activity.

Key words: aldehyde dehydrogenase, mitochondria, pubertal age, liver, heart.
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О.В. Вязовская, А.В. Николенко
Институт проблем криобиологии и криомедицины НАН Украины, г. Харьков

СОДЕРЖАНИЕ ИОНОВ КАЛИЯ И НАТРИЯ В ЭРИТРОЦИТАХ
ДО И ПОСЛЕ ЗАМОРАЖИВАНИЯ В КРИОЗАЩИТНЫХ СРЕДАХ
НА ОСНОВЕ ОКСИЭТИЛИРОВАННОГО МЕТИЛЦЕЛЛОЗОЛЬВА
Для оценки эффективности криозащитных сред на основе непроникающего крио�
протектора оксиэтилированного метилцеллозольва изучали внутриклеточное со�
держание ионов калия и натрия в эритроцитах человека до и после замораживания.
Выявлена зависимость исследуемых показателей, отражающих сохранность эрит�
роцитов, от состава криозащитных сред. Установлена корреляция внутриклеточного
содержания калия и натрия с осмотической хрупкостью эритроцитов в гипотониче�
ской среде после замораживания.
Ключевые слова: эритроциты, калий, натрий, осмотическая хрупкость, замора+
живание, оксиэтилированный метилцеллозольв.

Материал и методы. Эритроциты полу�
чали из донорской крови человека, заготов�
ленной на гемоконсерванте «Глюгицир» и
хранившейся не более двух суток в холоди�
льнике. Исследовали криозащитные среды
на основе оксиэтилированного метилцелло�
зольва (ОЭМЦ) – криопротектора экзоцел�
люлярного механизма действия, получен�
ного путём модификации метилцеллозо�
льва (метилового эфира этиленглюколя)
включением в его молекулу этоксигрупп
(О–СН

2
–СН

2
), n=33–35, где n – степень

полимеризации. Химическая формула:
СН

3
–О–СН

2
–СН

2
–О(–СН

2
–СН

2
–О)

33–35
Н.

Очистка и идентификация криопротектора
проводилась в Институте проблем криобио�
логии и криомедицины. В качестве криоза�
щитных сред использовали 20 и 30%�ные
ОЭМЦ, приготовленные на 50 и 150 мM
растворах NaCl (чда), 20%�ные ОЭМЦ – на
100 мM NaCl с добавлением 3 % сахарозы
(чда) на 50 мM NaCl с добавлением 5 % глю�
козы (чда) и на 50 мM NaCl с 5%�ным ман�
нитом (чда). Растворы добавляли к эри�
троцитам в соотношении 1:1 со скоростью
1 мл/мин, помешивая, при температуре 20–
22 °С. Продолжительность экспозиции –
45 мин. Затем взвесь эритроцитов с криоза�
щитными средами переводили в пласти�
ковые контейнеры вместимостью 2 мл и
замораживали путём погружения в жидкий

Ионы калия и натрия имеют первосте�
пенное значение для поддержания мембран�
ного потенциала, участвуют в функциони�
ровании внутриклеточных ферментов, под�
держании осмотического, кислотно�основ�
ного гомеостаза, а также в ряде метаболиче�
ских процессов [1, 2]. Внутриклеточное со�
держание ионов в эритроцитах является
одним из значимых показателей, отражаю�
щих состояние энергетических систем и
трансмембранных процессов клетки, то есть
структурно�функциональный статус эрит�
роцитов как на этапе экспозиции, так и пос�
ле замораживания клеток в криозащитных
средах. Криоконсервирование эритроцитов
приводит к значительным изменениям
внутриклеточного содержания катионов:
клетки обогащаются Na+ и теряют при этом
К+, что связано с образованием микроде�
фектов мембраны [3].

Физико�химические свойства криоза�
щитных сред – осмолярность и ионная сила,
которые определяются содержанием вхо�
дящих в среду компонентов, являются зна�
чимыми факторами, влияющими на целост�
ность мембраны клеток [4, 5].

Целью исследования явилось изучение
внутриклеточного содержания ионов К+ и
Nа+ в эритроцитах до и после заморажи�
вания в криозащитных средах на основе
оксиэтилированного метилцеллозольва.

О.В. Вязовская, А.В. Николенко, 2012©
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азот. Исследуемые образцы эритроцитов
отогревали на водяной бане при 40–42 °С.
Содержание внутриклеточного калия и
натрия измеряли на пламенном фотометре
ПАЖ�1 в образцах эритроцитов объёмом
150 мкл (с пересчетом на 100%�ный гемато�
крит). Показатели оценивали до заморажи�
вания после экспозиции клеток в криоза�
щитных средах относительно контроля –
эритроцитов, инкубированных в изотони�
ческом растворе, а также после замора�
живания�отогрева относительно значений,
полученных до замораживания после экспо�
зиции клеток со средами. Гематокрит опре�
деляли в капиллярах с использованием мик�
роцентрифуги МГЦ�8. Показатели осмо�
тической хрупкости (процент разрушенных
клеток после их помещения в 0,6%�ный
раствор NаСl) измеряли спектрофотомет�
рическим методом при длине волны 540 нм
и рассчитывали относительно 100%�ного
гемолиза. Ионную силу рассчитывали по
формуле Льюиса. Цифровые данные статис�
тически обработали с использованием кри�
терия Вилкоксона–Манна–Уитни.

Результаты и их обсуждение. Увеличе�
ние осмолярности криозащитной среды,

которое определялось возрастанием содер�
жания криопротектора или соли, приводи�
ло к увеличению дегидратации эритроци�
тов, что отражалось на устойчивости клеток
к замораживанию. Содержание калия и
натрия в исследуемых образцах эритроци�
тов изменилось после экспозиции с криоза�
щитными средами в зависимости от состава
последних (таблица). Так, содержание ка�
лия достоверно увеличилось после экспо�
зиции со средами, содержащими 20 и 30 %
ОЭМЦ, приготовленными на 150 мМ NaCl,
а также со средой, содержащей 20 % ОЭМЦ
на 100 мМ NaCl, с добавлением сахарозы. Со
всеми средами, приготовленными на 50 мM
NaCl, имеющими более низкую ионную си�
лу раствора, достоверного увеличения внут�
риклеточного содержания калия не обна�
ружено (таблица). Это может быть связано
с разной степенью дегидратации клеток
криозащитными средами, приводящей к
уменьшению их объёма и, как следствие,
изменению количества клеток в исследуе�
мых образцах. Ранее нами была показана
корреляционная зависимость содержания
калия после замораживания в исследуемых
образцах с показателями гематокрита, в

Примечания: 1. После замораживания в контроле – полный гемолиз.
2. р≤0,05; * достоверность различий относительно контроля, # относительно значений после

экспозиции до замораживания.

Показатели сохранности эритроцитов в зависимости от состава криозащитной среды
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значительной мере отражающего степень
дегидратации клеток на этапе экспозиции
[6].

Изменение внутриклеточного содержа�
ния натрия на этапе экспозиции также оп�
ределялось составом среды. Наблюдалось его
достоверное увеличение после экспозиции
эритроцитов со средами, содержащими 30 %
ОЭМЦ, приготовленными как на 50 мМ, так
и на 150 мМ NaCl. Выявлено достоверное,
однако менее выраженное увеличение внут�
риклеточного содержания натрия в средах,
содержащих 20 % ОЭМЦ, с добавлением са�
харозы и маннита. Среды, включающие
глюкозу, не вызывали изменения содержа�
ния внутриклеточного натрия (таблица).

Значимым фактором, влияющим на со�
хранность эритроцитов после заморажива�
ния, является ионная сила, определяемая
содержанием солей в криозащитной среде.
Снижение концентрации соли (NaCl) со 150
до 50 мМ в криозащитной среде на основе
30 % ОЭМЦ приводило к повышению со�
хранности калия в эритроцитах после замо�
раживания с 45,53 до 56,92 %. Снижение
концентрации NaCl со 150 до 50 мМ в среде
на основе 20 % ОЭМЦ также способствовало
увеличению сохранности внутриклеточного
калия после замораживания�отогрева с
63,04 до 70,04 %. При этом сохранность ка�
лия в эритроцитах была больше в средах, со�
держащих 20 % ОЭМЦ, приготовленных и
на 150 и на 50 мМ NaCl, по сравнению со сре�
дой, содержащей 30 % ОЭМЦ. Содержание
внутриклеточного натрия в клетках, заморо�
женных в 20 % ОЭМЦ, приготовленном на
150 и 50 мМ NaCl, увеличилось в 2 и 1,5 раза
соответственно относительно значений до
замораживания после экспозиции эритро�
цитов в исследуемых средах. Следует отме�
тить, что в средах, содержащих 30 % ОЭМЦ,
увеличение внутриклеточного содержания
натрия в эритроцитах было значительным
уже на этапе экспозиции (таблица).

Таким образом, анализ полученных дан�
ных свидетельствует о том, что снижение
концентрации соли со 150 до 50 мМ NaCl в
средах, содержащих 30 и 20 % ОЭМЦ, при�
водило к меньшей потере  внутриклеточ�
ного калия и снижению количества вошед�
шего в клетку натрия после заморажива�
ния. При этом лучшая сохранность эритро�
цитов по всем показателям отмечалась при
использовании криозащитных сред на осно�
ве 20 % ОЭМЦ.

Замещение электролита (NaCl) неэлект�
ролитами – глюкозой, сахарозой и манни�

том, в криозащитных средах на основе 20 %
ОЭМЦ способствовало повышению сохран�
ности криоконсервированных эритроцитов
(таблица). Содержание калия в образцах
эритроцитов после замораживания–отогре�
ва составляло 72,75; 81,72 и 83,68 % с крио�
защитными средами, содержащими, со�
ответственно, сахарозу, маннит и глюкозу
относительно значений до замораживания.
Достоверное увеличение содержания внут�
риклеточного натрия после замораживания
наблюдалось в эритроцитах, замороженных
со средой, содержащей сахарозу, тогда как
со средами, содержащими маннит и глюко�
зу, достоверных различий относительно
значений после экспозиции обнаружено не
было, что свидетельствует о высокой со�
хранности эритроцитов после заморажива�
ния с данными средами. Это подтвержда�
ется показателями осмотической хрупкости
(таблица). В работах [6, 7] показано, что
углеводы снижают осмотическую нагрузку
на клетки, оказывают мембраностабилизи�
рующее действие, что является благоприят�
ным фактором для повышения криоустой�
чивости клеток. Присутствие в среде глюко�
зы, вероятно, является дополнительным
источником АТФ, что активирует АТФ�за�
висимый транспорт ионов.

Установлена положительная корреля�
ция ионной силы исследуемого ряда крио�
защитных сред с содержанием внутри�
клеточного натрия после замораживания
(k=0,85; p=0,01), тогда как со значениями
содержания натрия перед замораживанием
корреляционной зависимости не выявлено.
Эритроциты после экспозиции в средах,
содержащих 30 % ОЭМЦ, более чувстви�
тельны в увеличению ионной силы среды,
чем эритроциты после экспозиции со сре�
дами, содержащими 20 % ОЭМЦ. Это может
свидетельствовать о том, что чувствитель�
ность эритроцитов к ионной силе среды на
этапе экспозиции связана с концентрацией
криопротектора (таблица). После замора�
живания клетки более чувствительны к
повышению соли в среде; в большей или
меньшей степени нарушаются механизмы,
поддерживающие концентрационные гра�
диенты исследуемых ионов до исходных
значений во всех средах. Клетка не может в
полной мере сопротивляться повышенной
ионной силе криозащитной среды, и, как
следствие этого, происходит потеря клет�
ками внутриклеточного калия и увели�
чение концентрации внутриклеточного
натрия.
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Выявлена корреляция содержания внут�
риклеточного калия, натрия и осмотиче�
ской хрупкости после замораживания эри�
троцитов в зависимости от состава криоза�
щитной среды. После замораживания содер�
жание калия отрицательно коррелировало с
содержанием натрия (k=�0,79; p<0,03), что
указывает на сопряжённость механизмов
перераспределения ионов калия и натрия.

Утечка калия после замораживания и
повышение содержания натрия в клетке
являлись следствием нарушения целост�
ности мембраны, которое проявлялось при
помещении клеток в гипотоническую среду
(0,6%�ный NaCl) – показателя, характери�
зующего осмотическую резистентность эри�
троцитов. Выявлена достоверная корреля�
ция значений осмотической хрупкости с
внутриклеточным содержанием калия (k=

�0,94; p=0,001) и натрия (k=0,9; p=0,006)
после замораживания–отогрева.

Выводы
Показатели внутриклеточного содержа�

ния калия и натрия, отражающие струк�
турно�функциональное состояние эритро�
цитов, свидетельствуют о влиянии фактора
криозащитной среды на сохранность эри�
троцитов до и после замораживания.

Полученные в работе данные указывают
на высокую чувствительность систем транс�
порта катионов к действию низких темпера�
тур. После замораживания эритроцитов со
средами, содержащими глюкозу и маннит,
не выявлено достоверного изменения в со�
держании внутриклеточного калия и нат�
рия до и после замораживания, что свиде�
тельствует о высокой криозащитной эффек�
тивности этих сред.
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О.В. В’язовська, О.В. Ніколенко
ВМІСТ ІОНІВ КАЛІЮ І НАТРІЮ В ЕРИТРОЦИТАХ ДО І ПІСЛЯ ЗАМОРОЖУВАННЯ В КРІО?
ЗАХИСНИХ СЕРЕДОВИЩАХ НА ОСНОВІ ОКСІЕТИЛЬОВАНОГО МЕТИЛЦЕЛОЗОЛЬВУ

Для оцінки ефективності кріозахисних середовищ на основі непроникаючого кріопротектора
оксіетильованого метилцелозольву (ОЕМЦ) вивчали внутрішньоклітинний вміст іонів калію і
натрію в еритроцитах людини до і після заморожування. Виявлено залежність досліджуваних
показників, що відображають збереження еритроцитів, від складу кріозахисних середовищ. Вста�
новлена кореляція внутрішньоклітинного вмісту калію і натрію з осмотичною крихкістю ери�
троцитів у гіпотонічному середовищі після заморожування.

Ключові слова: еритроцити, калій, натрій, осмотична крихкість, заморожування,
оксіетильований метилцелозольв.
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O.V. Vyazovskaya, A.V. Nikolenko
СONTENT OF POTASSIUM AND SODIUM IONS IN ERYTHROCYTES BEFORE AND AFTER FREEZING
IN CRYOPROTECTIVE MEDIA BASED ON OXYETHYLATED METHYL CELLOSOLVE

To assess effectiveness of the cryoprotective media based on non�penetrating cryoprotectant ox�
yethylated methyl cellosolve (OEMС) we measured intracellular concentration of potassium and so�
dium ions before and after freezing in human erythrocytes. The parameters, which reflect red blood
cells preservation, were shown to depend on the composition of cryoprotective medium. A correla�
tion was found between intracellular potassium and sodium content and osmotic fragility of eryth�
rocytes in hypotonic medium after freezing.

Key words: erythrocytes, potassium, sodium, osmotic fragility, freezing, oxyethylated methylcel+
losolve.
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ПАРАМЕТРИ ФУНКЦІОНАЛЬНОГО СТАНУ НЕФРОНУ
ПРИ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМУ НЕФРИТІ У ЩУРІВ НА ТЛІ БЛОКАДИ

ЦЕНТРАЛЬНОГО ПЕЙСМЕКЕРА ПОСТІЙНИМ ОСВІТЛЕННЯМ
В дослідах на щурах з експериментальним нефритом показано, що гломерулотубу�
лярний і тубулотубулярний баланси в нефроні зберігаються як при інтактному, так
і при заблокованому центральному пейсмекері.
Ключові слова: циркадіанний ритм, експериментальний нефрит, екскреторна
функція нирок.

звичайного освітлення (12 с : 12 т), групи
ІІ – при постійному освітленні (24 с). Для
отримання форсованого діурезу тваринам
вводили зондом в шлунок 1%�вий розчин
етанолу в об’ємі 5 % від маси тіла. Діурез
збирали в спеціальних обмінних клітках за
2 години в середині дня (11.00–13.00) і в
середині ночі (23.00–1.00). В плазмі крові і
в сечі досліджували концентрацію ендоген�
ного креатиніну колориметрично з пікри�
новою кислотою та іонів натрію і калію ме�
тодом полум’яної фотометрії. Титровані
кислоти і солі амонію в сечі визначали за ме�
тодикою С.І. Рябова та співавт. [7]. Цифро�
вий матеріал проаналізували з використан�
ням t�критерію Стьюдента.

Результати та їх обговорення. Показни�
ки циркадіанного ритму екскреторної
функції нирок у щурів з експерименталь�
ним нефритом до та після блокади біоритму
центрального пейсмекера постійним світ�
лом наведені в табл. 1.

Із даних табл. 1 видно, що при експери�
ментальному нефриті на тлі звичайного
освітлення, коли біоритмічна активність
центрального пейсмекера не порушена, у
тварин зберігаються ознаки циркадіанного
ритму екскреторної функції нирок. Після
блокади центрального пейсмекера постій�
ним освітленням (групи порівняння ІІ–ІV)
циркадіанний ритм екскреторної функції
нирок згладжувався: в темнову фазу добово�
го циклу діурез, екскреція ендогенного
креатиніну, калію і кислих валентностей

В останні роки в літературі дискутується
гіпотеза про наявність в нирці периферій�
ного водія циркадіанного ритму [1], при�
роду якого складають механізми активації
генетичного апарату, зокрема Per�1, Per�2,
Cry�1, B mal�1 синтезу мРНК [2]. Перифе�
рійні генетичні механізми регуляції цирка�
діанного ритму проявляють чітку залеж�
ність від ритму освітлення [3–5]. У той же
час проведені молекулярно�генетичні до�
слідження не дають відповіді на запитання,
в якій мірі показники активності синтезу
мРНК in vitro супроводжуються змінами
функціонального стану окремих органів,
зокрема нирок.

Основною метою даної роботи було до�
слідження циркадіанного ритму функції
нирок за умов блокади центрального пейс�
мекера тривалим постійним освітленням у
інтактних тварин та при експерименталь�
ному нефриті [6].

Матеріал і методи. Досліди проведено на
щурах�самцях лінії Вістар масою 140–180 г.
За 10 днів до дослідження тварин утримува�
ли на постійному харчовому раціоні (зерно)
з вільним доступом до 1%�вого розчину нат�
рію хлориду на водопровідній воді для ком�
пенсації низьконатрієвого раціону. Експе�
риментальний нефрит викликали підшкір�
ним введенням через день розчину сулеми
в дозі 1 мг/кг в об’ємі 0,5 мл. Через 24 годи�
ни, після 5�го введення сулеми щурів брали
в дослід. Тварин було розподілено на дві
групи. Тварин групи І утримували за умов
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статистично не відрізнялись від показників
в денні години, а екскреція іонів натрію зни�
жувалась, що можна розцінити як свідчен�
ня розвитку десинхронозу функції нирок у
даної групи піддослідних тварин.

При порівнянні параметрів екскретор�
ної функції нирок у світлову фазу добового
циклу в І і ІІ групі статистично значущі
відмінності були відсутні, а в «суб’єктивну»
темнову фазу добового циклу параметри
екскреторної функції нирок за умов блока�
ди біоритму супрахіазматичних ядер (СХЯ)

були значно знижені (групи порівняння ІІІ–
ІV). Для оцінки питомої ваги вкладу клу�
бочкових і канальцевих процесів в патоге�
нез десинхронозу функції нирок при неф�
риті на тлі блокади СХЯ проведено визна�
чення гломерулотубулярних і тубулотубу�
лярних зв’язків (табл. 2).

Результати досліджень засвідчують, що
при інтактному СХЯ в темнову фазу добо�
вого циклу при експериментальному нефри�
ті швидкість клубочкової фільтрації і фільт�
раційний заряд іонів натрію підвищуються

Таблиця 1. Параметри екскреторної функції нирок при експериментальному нефриті
за умов 5%+вого водного навантаження на тлі звичайного та постійного освітлення (М±m)

Примітка. р
1

– ступінь достовірної різниці між тваринами І і ІІІ групи; р
2

– між тваринами ІІ і ІV
групи; р

3
– між тваринами І і ІІ групи; р

4
– між тваринами ІІІ і ІV групи.

Тут і в табл. 2.

Таблиця 2. Показники клубочкової фільтрації і канальцевої реабсорбції іонів натрію
і води при експериментальному нефриті на тлі звичайного або постійного освітлення

за умов 5%+вого водного навантаження (n=12) (М±m)
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на тлі активації проксимального і зниження
дистального транспорту натрію, що і приво�
дило до натрійурезу у тварин даної групи.
За умов блокади біоритму СХЯ постійним
світлом швидкість гломерулярної фільтра�
ції і фільтраційний заряд натрію в «суб’єк�
тивну» темнову фазу добового циклу не під�
вищувались на тлі стабільного проксималь�
ного транспорту іонів натрію і двократного
підвищення дистального транспорту даного
іону, що і зумовило статистично значущий
антинатрійурез. У тварин чітко зберігалася
гломерулотубулярна і тубулотубулярна ко�
реляційна спряженість як в «суб’єктивно»
денні, так і в «суб’єктивно» нічні години

(r = + 0,995, р<0,01; +0,427, р<0,05; +0,487,
р<0,05 і r = + 0,995, р<0,01; +0,538, р<0,05;
+0,550, р<0,05, відповідно).

Висновок
Циркадіанний ритм гломерулотубуляр�

ного і тубулотубулярного балансу в нефроні
при експериментальному нефриті зберігає�
ться як при інтактному, так і при заблокова�
ному постійним освітленням центральному
пейсмекері.

Перспективи подальших досліджень по�
лягають у з’ясуванні біохімічних механіз�
мів у роботі внутрішньониркового водія
циркадіанного ритму.
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ПАРАМЕТРЫ ФУНКЦИОНАЛЬНОГО СОСТОЯНИЯ НЕФРОНА ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ
НЕФРИТЕ У КРЫС НА ФОНЕ БЛОКАДЫ ЦЕНТРАЛЬНОГО ПЕЙСМЕКЕРА ПОСТОЯННЫМ
ОСВЕЩЕНИЕМ

В опытах на крысах с экспериментальным нефритом показано, что гломерулотубулярный и
тубулотубулярный балансы в нефроне сохраняются как при интактном, так и заблокированном
центральном пейсмекере.

Ключевые слова: циркадианный ритм, экспериментальный нефрит, экскреторная функция
почек.
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PARAMETERS FUNCTIONAL STATE OF NEPHRON BY EXPERIMENTAL NEPHRITIS IN RATS
AFTER BLOCKING CENTRAL PACEMAKER BY MEANS PERSISTENT LIGHTING

In experiments on rats with experimental nephritis was established that glomerulo�tubular and
tubulo�tubular balance in nephron maintain by intact and blocked central pacemaker.

Key words: circadian rhythm, experimental nephritis, excretory function of kidneys.
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КОРЕЛЯЦІЙНІ ЗВ’ЯЗКИ МІЖ ВМІСТОМ ТЕСТОСТЕРОНУ
І ТИРЕОЇДНИХ ГОРМОНІВ У ЩУРІВ РІЗНИХ ВІКОВИХ ГРУП

З АЛЬТЕРНАТИВНИМИ ТИПАМИ ПОВЕДІНКИ
Досліджено кореляційні зв’язки між вмістом тестостерону і тиреоїдних гормонів
у щурів різних вікових груп з альтернативними типами поведінки. У агресивних
щурів виявлено високу позитивну кореляцію між вмістом тестостерону і тироксину
(Т

4
) в усіх вікових групах, вмістом тестостерону і трийодтироніну (Т

3
) – лише у

зрілому репродуктивному віці. У субмісивних щурів виявлено високий негативний
зв’язок між вмістом тестостерону і Т

3
 лише в молодому репродуктивному віці. Коре�

ляційні зв’язки між вмістом гормонів Т
3
 і Т

4
 відсутні у самців усіх вікових груп та

різних типів поведінки, проте у субмісивних щурів молодого і зрілого репродук�
тивного періоду негативний зв’язок між Т

3
 і Т

4
 був на межі статистичної вірогідності.

Ключові слова: тестостерон; тироксин; трийодтиронін; агресивні, урівноважені
та субмісивні самці щурів.

Основний ефект тиреоїдних гормонів на
ЦНС дорослих пов’язаний з їхнім впливом
на нейромедіаторну нейрональну передачу,
включаючи серотонін і катехоламіни [10].
Тому тиреоїдні гормони можуть залучати�
ся до формування альтернативних типів по�
ведінки.

Метою роботи було дослідження кореля�
ційних зв’язків між вмістом тестостерону і
тиреоїдних гормонів у щурів різних вікових
груп з альтернативними типами поведінки.

Матеріал і методи. Робота виконана на
76 самцях лінії Вістар різного віку (трьох�,
шести� та дванадцятимісячних), які утри�
мувались у стандартних умовах віварію.
Згідно з класифікацією вікових груп лабо�
раторних тварин [11] щури тримісячного
віку належать до II періоду (періоду стате�
вого дозрівання, ювенільного); щури шести�
та дванадцятимісячного віку – до III періо�
ду – репродуктивного (до молодого та зріло�
го відповідно).

Для розподілу тварин на групи з альтер�
нативними типами поведінки було викорис�
тано модель емоційного стресу «Сенсорний
контакт» [12, 13]. Згідно з цією моделлю
щури протягом п’яти діб знаходились в умо�
вах індивідуального утримання з метою по�
передження ефекту групової взаємодії. По�
тім щури утримувались два дні в експери�
ментальних клітках, розділених навпіл
прозорою перегородкою з отворами, що за�

Дослідження генетично детермінованих
особливостей нейрогуморального статусу у
тварин, схильних до агресивного або субмі�
сивного типу поведінки, а також визначен�
ня периферійних маркерів цих особливос�
тей має велике значення для попередження
розвитку таких станів у людей.

Відомо, що деякі поведінкові реакції ли�
ше частково сполучені з процесами розмно�
ження або не мають до них прямого відно�
шення (пара� та екстрасексуальні реакції),
проте чітко диференційовані за статтю. Зо�
крема, до таких реакцій належить агресив�
ність. У щурів і мишей внутрішньо� та між�
видова агресивність щонайменше в 10 разів
частіше виявляється у самців, ніж у самок
[1]. При цьому вона виявляється незалежно
від присутності чи відсутності самок, тобто
не має вираженого сексуального характеру.
Тестостерон впливає на сексуальну та агре�
сивну поведінку у самців, перетворюючись
у мозку на естрадіол [2, 3].

З іншого боку, під час внутрішньоутроб�
ного розвитку та раннього неонатального
періоду тиреоїдні гормони стимулюють про�
ліферацію, диференціацію, міграцію нейро�
нів і гліальних клітин [4], беруть участь у
процесах синаптогенезу і мієлінізації нерво�
вих волокон [5, 6], підвищують синтез ней�
ротрофінів і впливають на експресію їх ре�
цепторів [7, 8], змінюють метаболізм і швид�
кість кругообігу різних нейромедіаторів [9].

І.М. Васильєва, 2012©
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безпечувало умови сенсорного контакту.
Тестування типу поведінки починали через
два дні після адаптації тварин до нових умов
утримання та сенсорного знайомства. На
період тестування перегородку забирали на
10 хв. Тестування проводили протягом
10 днів у другій половині дня (14.00–16.00).
Відповідно до результатів тестування тва�
рин було розподілено на три групи: агресив�
ні, урівноважені та субмісивні. Через 20 го�
дин після останнього тестування тварин де�
капітували гільйотинним ножем.

Дослідження вмісту тестостерону, тиро�
ксину (Т

4
) та трийодтироніну (Т

3
) проводили

імуноферментним методом за допомогою
наборів «Алкор Біо» (Санкт�Петербург).

Статистичний аналіз отриманих резуль�
татів проведено з використанням U�крите�
рію Манна–Уітні та критерію Стьюдента–
Фішера, в залежності від виду розподілу до�

сліджуваних показників. Проведено кореля�
ційний аналіз досліджуваних параметрів.

Результати та їх обговорення. Отримані
результати свідчать про істотні зміни у
вмісті тестостерону в плазмі крові щурів різ�
ного віку (табл. 1).

У щурів як із субмісивним, так і з агре�
сивним та урівноваженим типами поведінки
вміст тестостерону вірогідно зростав у віці
6 місяців порівняно з віком 3 місяці та змен�
шувався у віці 12 місяців порівняно з віком
6 місяців. Незалежно від віку у щурів з агре�
сивним типом поведінки вміст гормону був
достовірно вищий, ніж у щурів із субмісив�
ним типом поведінки (табл. 1). Найбільш
значні зміни спостерігаються у віці 6 місяців.

При дослідженні тиреоїдних гормонів
не виявлено змін вмісту Т

3
 у субмісивних

щурів і вмісту Т
4
 у агресивних щурів у

залежності від віку (табл. 2).

Таблиця 1. Вміст тестостерону в плазмі крові щурів різного віку
з альтернативними типами поведінки, нмоль/л

Примітка. р<0,05; * порівняно з щурами з урівноваженим типом поведінки, # з субмісивним типом
поведінки.

Тут і в табл. 2.

Таблиця 2. Вміст тироксину і трийодтироніну в плазмі крові щурів різного віку
з альтернативними типами поведінки, нмоль/л
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Щури з альтернативними типами пове�
дінки не відрізняються за вмістом Т

3
 у період

статевого дозрівання та Т
4

– в молодому ре�
продуктивному періоді. В інших вікових
групах рівень тиреоїдних гормонів був ви�
щим у тварин з агресивним типом поведінки.

Кореляційний аналіз досліджених пара�
метрів у агресивних щурів виявив дуже ви�
соку позитивну кореляцію між вмістом тес�
тостерону та тироксину в усіх вікових гру�
пах, вмістом тестостерону та трийодтироні�
ну – лише у зрілому репродуктивному віці
(табл. 3).

що вказує на можливість позитивного впли�
ву тестостерону на синтез тиреоїдних гормо�
нів у самців з агресивним типом поведінки.

Згідно даним [15], андрогени впливають
на ріст і диференціацію тироцитів, підви�
щуючи експресію андрогенних рецепторів,
IGF�1 як у самців, так і у самок, тоді як ест�
рогени забезпечують гендерну різницю, яка
може реалізуватись поза експресією естро�
генних рецепторів. Cтатеві гормони також
модулюють функцію щитоподібної залози
шляхом зміни кліренсу тироксинзв’язую�
чого глобуліну. У той час як введення естро�

Таблиця 3. Коефіцієнти кореляції між вмістом тестостерону і тироксину (Т4), тесто+
стерону і трийодтироніну (Т3) в плазмі крові щурів з альтернативними типами поведінки

У субмісивних щурів не виявлено ста�
тистично вірогідного зв’язку між вмістом
тестостерону та Т

4
, а між вмістом тестосте�

рону та Т
3
 спостерігався високий негатив�

ний зв’язок лише у молодому репродуктив�
ному віці (табл. 3).

В урівноважених тварин не виявлено ко�
реляційного зв’язку між досліджуваними
параметрами.

Кореляційний зв’язок між вмістом гор�
монів Т

3
 та Т

4
 відсутній у самців усіх вікових

груп та різних типів поведінки, проте у суб�
місивних щурів молодого та зрілого репро�
дуктивного періоду негативний зв’язок між
Т

3
 та Т

4
 був на межі статистичної вірогід�

ності (табл. 3).
Тироксин є основним гормоном, що син�

тезується щитоподібною залозою [14]. Згід�
но з нашими даними, у агресивних щурів
виявлено високу позитивну кореляцію між
вмістом тестостерону й тироксину (табл. 3),

генів викликає підвищення концентрації
тироксинзв’язуючого глобуліну в сироватці
крові, терапія андрогеном призводить до
зниження вмісту цього білка. Незважаючи
на це, суб’єкти з нормально функціонуючою
залозою підтримують клінічний та біохіміч�
ний еутиреоїдизм без змін вмісту Т

4
 чи ти�

реотропіну в сироватці крові. Навпаки, вве�
дення гонадальних стероїдів пацієнтам з ти�
реоїдними захворюваннями викликає знач�
ні біохімічні та клінічні зміни [16].

Трийодтиронін є біологічно активною
формою тиреоїдних гормонів [14]. Близько
2/3 циркулюючого Т

3
 утворюється за допо�

могою дейодування Т
4
 у тканинах�мішенях,

включаючи мозок [17–19]. Дейодування Т
4

у ЦНС каталізується 5’�дейодиназою 2�го ти�
пу, яка у нормі забезпечує утворення 80 %
усього Т

3
 [19]. Вважають, що при депресії

зниження активності 5’�дейодинази 2�го ти�
пу призводить до зменшення утворення Т

3
,
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який має потужну антидепресивну дію [20].
Ця гіпотеза підтверджується даними про
підвищення вмісту Т

4
 та rТ

3
 при одночасно�

му зниженні вмісту Т
3
 у спинномозковій рі�

дині при депресії [21].
Можливо, що у субмісивних щурів зрі�

лого репродуктивного періоду порушено
процес синтезу, а в молодому репродуктив�
ному періоді – процес дейодування. У до�
ступній нам літературі не виявлено даних
щодо впливу андрогенів на активність де�
йодинази. Зниження активності 5’�дейоди�
нази 2�го типу при депресивних розладах по�
яснюють в основному дією гіперкортизоле�
мії [22]. В той же час неможливо виключи�
ти і безпосередній вплив нейромедіаторного
дисбалансу, що спостерігається при афек�
тивних порушеннях, на процес дейодуван�
ня йодтиронінів. Так, у літературі існують

дані про підвищення активності 5’�дейоди�
нази 2�го типу в ЦНС при стимуляції β�ад�
ренорецепторів [23, 24]. Слід зазначити, що
у разі гальмування 5’�дейодинази 2�го типу
монодейодування Т

4
 здійснюється переваж�

но 5’�дейодиназою 3�го типу, внаслідок чого
утворюється більша порівняно з нормою
кількість rТ

3
, який сам по собі є потужним

інгібітором 5’�дейодинази 2�го типу [25].
Таким чином, у агресивних щурів мож�

ливий позитивний вплив тестостерону на
синтез тиреоїдних гормонів, про що свід�
чить підвищений рівень тестостерону в
плазмі крові та тісний позитивний зв’язок
між тестостероном і тироксином. Існування
майже статистично вірогідного негативного
зв’язку між Т

3
 й Т

4
 у субмісивних самців,

можливо, є механізмом захисту від гіпоти�
реоїдизму у цих тварин.
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И.М. Васильева
КОРРЕЛЯЦИОННЫЕ СВЯЗИ МЕЖДУ СОДЕРЖАНИЕМ ТЕСТОСТЕРОНА И ТИРЕОИДНЫХ ГОРМОНОВ
У КРЫС РАЗНЫХ ВОЗРАСТНЫХ ГРУПП С АЛЬТЕРНАТИВНЫМИ ТИПАМИ ПОВЕДЕНИЯ

Исследованы корреляционные связи между содержанием тестостерона и тиреоидных
гормонов у крыс разных возрастных групп с альтернативными типами поведения. У агрессивных
крыс выявлена высокая положительная корреляция между содержанием тестостерона и
тироксина (Т

4
) во всех возрастных группах, содержанием тестостерона и трийодтиронина (Т

3
) –

лишь в зрелом репродуктивном возрасте. У субмиссивных крыс обнаружена высокая
отрицательная корреляционная связь между содержанием тестостерона и Т

3
 только в молодом

репродуктивном периоде. Корреляционные связи между содержанием гормонов Т
3
 и Т

4
отсутствуют у самцов всех возрастных групп и разных типов поведения, однако у субмиссивных
крыс молодого и зрелого репродуктивного периода отрицательная связь между Т

3
 и Т

4
 находится

на границе статистической достоверности.
Ключевые слова: тестостерон, тиронин, трийодтиронин, агрессивные, уравновешенные и

субмиссивные самцы крыс.
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CORRELATION BETWEEN TESTOSTERONE AND THYROID HORMONES LEVELS IN RATS
OF DIFFERENT AGE GROUPS WITH ALTERNATIVE BEHAVIOUR TYPES

Correlation between testosterone and thyroid hormones levels was investigated in rats of different
age groups with alternative behaviour types. High positive correlation between testosterone and thy�
roxin levels was found in all the age groups of aggressive rats; between testosterone and T

3
 it was found

only at mature reproductive age. In submissive rats high negative correlation between testosterone
and T

3
 levels was shown only at young reproductive age. No correlation was found between T

3
 and T

4
levels in males of all the age groups and different behaviour types. However negative correlation be�
tween T

3
 and T

4
 in young and mature reproductive age was on the limit of statistic trustworthiness.

Key words: testosterone, thyroxin, triiodothyronine, aggressive, submissive and balanced males,
rats.
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ВИЗНАЧЕННЯ МЕТАБОЛІЧНОЇ АКТИВНОСТІ СИРОВАТКИ КРОВІ
ЯК ПОКАЗНИКА НАЯВНОСТІ ІНТОКСИКАЦІЇ

Метаболічну активність сироватки крові визначали з використанням біофізичних
методів (біохемілюмінесценція та фосфоресценція) як інтегративний показник на�
явності інтоксикації організму при дії ксенобіотиків. Підвищення його значень до�
зволило непрямо оцінити ступінь інтенсифікації вільнорадикального окиснення,
зміни білкових і ліпідних фракцій сироватки, що використовується для оцінки
гомеостатичної функції організму та діагностики преморбідних станів. Визначення
метаболічної активності сироватки крові дозволяє обстежувати великі контингенти
населення, які контактують з токсичними органічними речовинами.
Ключові слова: метаболізм, сироватка крові, гомеостаз, інтоксикація.

(БХЛ), яку використовують для реєстрації
процесів вільнорадикального окиснення
(ВРО), розвитку генералізованого оксидант�
ного стресу, причому автори відзначають,
що різні параметри хемілюмінесценції най�
частіше залежать від дози та часу шкідли�
вого впливу [5, 6]. Метод БХЛ засновано на
реєстрації енергії спонтанного та індукова�
ного надслабкого світіння, яке виникає
внаслідок неферментативних процесів
окиснення ліпідів, а зміни її інтенсивності
віддзеркалюють первинні структурно�
функціональні порушення метаболізму [7].
БХЛ сироватки крові обумовлена, насампе�
ред, ВРО ліпідів, їх сумарної фракції ліпо�
протеїдів низької та дуже низької щільності
[6, 8]. Реєстрація хемілюмінесценції біома�
теріалів є одним з перспективних методів,
який дозволяє отримати інформацію щодо
адаптивної функції гомеостазу організму в
умовах навантаження ксенобіотиками, у
той же час аналіз наукової літератури пока�
зав, що інтегративні біофізичні методи до�
слідження гомеостазу в організмі контин�
генту, що зазнає дії агресивних хімічних
чинників, майже не використовуються.

Реєстрація БХЛ і фосфоресценції (ФР)
досліджуваного біологічного матеріалу є
інтегративним способом, який дозволяє оці�
нити вплив шкідливого чинника саме на лі�
підні та білкові компоненти сироватки кро�
ві, швидко отримати дані щодо активації
процесів ВРО і перекисного окиснення ліпі�

Розробка діагностичних і прогностич�
них способів, які дозволяють оцінити функ�
ціональний стан організму, є однією з пріо�
ритетних задач профілактичної медицини.
Будь�яке порушення динамічної рівноваги
внутрішнього середовища, викликане дією
агресивних факторів або розвитком патоло�
гічних станів, призводить до зміни хіміч�
ного складу біологічних рідин [1–3]. До
складу сироватки крові входять різні фрак�
ції білків, ліпідів, ферментів, мікроелемен�
тів, вміст кожного з яких має значення для
оцінки гомеостатичної функції організму і
діагностики преморбідних станів. Сучасні
лабораторні методи дослідження (біохіміч�
ні, імунологічні) здебільшого дозволяють
оцінити лише окремі характеристики струк�
турних одиниць організму, тоді як високо�
динамічний зв’язок компонентів такого
складного біоколоїду, як сироватка крові,
віддзеркалює стан гомеостатичної функції
організму в цілому.

Зміни біохімічних процесів у сироватці
крові, які супроводжують розвиток патоло�
гічних станів, привертають увагу багатьох
науковців [1, 4]. Так, підвищення її метабо�
лічної активності у хворих на рак молочної
залози реєстрували, досліджуючи рівні фер�
ментів гліколізу (глюкозофосфатізомерази,
лактатдегідрогенази) [2]. Відомо, що інте�
гративним і високочутливим способом ви�
явлення тонких біохімічних зсувів при дії
хімічних патогенів є біохемілюмінесценція
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дів (ПОЛ), які потенціюють розвиток віль�
норадикальної патології та порушують спів�
відношення анаболічних і катаболічних
процесів в організмі. Дослідження цим спо�
собом займає мінімум часу, є простим,
інформативним і може використовуватися
на превентивних етапах діагностики вели�
кої кількості захворювань.

Метою дослідження була оцінка метабо�
лічної активності сироватки крові як інте�
гративного показника гомеостатичної фун�
кції організму в умовах дії складних орга�
нічних сумішей на основі поліолів, шляхом
реєстрації БХЛ і ФР сироватки крові.

Матеріал і методи. Метаболічну актив�
ність сироватки крові експериментальних
тварин оцінювали за інтенсифікацією ФР
зразків біоматеріалу. Рівні ФР сироватки
крові визначали на 96 щурах популяції Віс�
тар обох статей масою (180±10) г, яким в
умовах хронічного експерименту щоденно
внутрішньошлунково вводили 0,01084 г/кг
охолоджуваної рідини (ОР�40); 0,01062 г/кг
гальмівної рідини «Роса» (ГР); 0,01091 г/кг
охолоджуваної рідини (ОР�65), що дорівнює
1/100 LD

50
 даних складних органічних сумі�

шей. Основним компонентом усіх багато�
складових органічних сумішей були поліо�
ли. Сьогодні велику увагу науковців при�
вертають наслідки тривалого впливу на ор�
ганізм незначних доз ксенобіотиків, що і ви�
значило вибір концентрації речовин [9].
Контрольну групу склали інтактні тварини,
які отримували 2 мл води на добу. Напри�
кінці експерименту щурів забивали мето�
дом цервікальної дислокації під легким
ефірним наркозом [10]. Рівні ФР реєстру�
вали за допомогою люмінесцентного комп�
лексу, який складався з фосфороскопа, ртут�
ної лампи, що генерує світло оптичного діа�
пазону, та спектрофотометра СФ�4. Основою
вимірювального обдаднання є фосфороскоп,
що забезпечує розділення у часі процесів
опромінювання зразка збуджуючим світлом
та його ФР з обов’язковим забезпеченням
абсолютного світлозахисту фотоприймаль�
ника від дифракції збуджуючого світла,
чого можна досягти, використовуючи лю�
менометр, для забезпечення абсолютного
світлозахисту фотоелектронного множника
[11]. Використовували спектри збудження
(λ=297, 313, 334, 365, 404, 434 нм) протягом
1 мл/с. Розмір вихідної щілини монохрома�
тора складав 2 мм, зона спектральної чутли�
вості ФЕМ – 300–530 нм. ФР реєстрували
при кімнатній температурі в режимі підра�
хунку фотонів. Вимірювальним пристроєм

був лічильник СБС�2, усі процеси автомати�
зовані, похибка складала менше 3 %. Після
збудження зразків біологічного матеріалу
реєстрували показники ФР [8]. Контролем
були зразки біоматеріалу інтактних щурів.

Ступінь метаболічної активності сиро�
ватки крові працівників НПО «Полімерсин�
тез» (м. Владимир), які контактують з ши�
роким асортиментом органічних сумішей і
проміжних продуктів їх виробництва, оці�
нювали з використанням методу БХЛ, для
чого було обстежено 219 робітників вироб�
ничих цехів та 57 співробітників інженер�
но�технічної групи (ІТР). Розподіл праців�
ників виробництва на групи проведено з
урахуванням стажу роботи та професії. До�
слідження виконували на медичному біо�
хемілюмінометрі БХЛМЦ 1�01. Для аналізу
використовували сироватку крові, зразки
біологічного матеріалу термостатували у
темновій камері при 37 °С, після чого вимі�
рювали власну та індуковану перекисом
водню інтенсивність світіння, реєструючи
спалахи та кінетику реакції протягом 1,5–
3 хв. Статистичну обробку отриманих в
експерименті даних проводили з викорис�
танням критерію Стьюдента–Фішера.

Результати та їх обговорення. Інтенси�
фікація ФР виникає через наявність моле�
кул білків і ліпопротеїдів у триплетному
стані, які висвітлюють фотони енергії при
падінні збудження у відсутності світла оп�
тичного діапазону [6, 12]. Ступінь підви�
щення метаболічної активності сироватки
крові щурів методом ФР визначали за інтен�
сивністю світіння зразків на різних хвилях
збудження (табл. 1).

Було встановлено вірогідне підвищення
інтенсивності ФР сироватки крові щурів,
які отримували субтоксичні дози складних
органічних сумішей, найбільш виражене
під впливом довгих (λ=404, 434 нм) хвиль
збудження – максимально у 1,43 та 1,37 ра�
за (р<0,05), що свідчило про інтенсифікацію
процесів окиснення ліпідів і білків та зрос�
тання числа молекул у триплетному стані.
Такі результати можна розглядати як наслі�
док порушення стабільного співвідношення
продуктів ВРО та системи антиоксидантного
захисту при тривалому впливі складних
органічних сумішей, що у свою чергу може
стати пусковим моментом подальших пору�
шень гомеостатичної рівноваги [13].

Люмінесценцією називають процес, за�
снований на спонтанному світінні біологіч�
них об’єктів, обумовленому ВРО ліпідних і
білкових компонентів тканин організму, а
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інтенсивність спонтанного світіння відобра�
жує специфіку біохімічних процесів і взає�
модії компонентів сироватки крові [12]. Ре�
зультати дослідження рівнів індукованої
перекисом водню БХЛ основних професій�
них груп виробництва складних органічних
сумішей наведені в табл. 2.

з органічними сумішами та їх компонен�
тами, майже не відрізнялися від контроль�
них. Світіння сироватки крові робітників
виробництва відзначалося крутою та висо�
кою амплітудою першого підйому хемілю�
мінесценції, тоді як хемілюмінограми гру�
пи ІТР мали більш повільне та невиражене

Таблиця 1. Динаміка фосфоресценції сироватки крові щурів, що отримували 1/100 LD
50

органічних сумішей у хронічному експерименті, (M±m) імп/с

* р<0,05.

Примітка. р<0,05.

Таблиця 2. Динаміка індукованої БХЛ сироватки крові робітників виробництва
органічних сумішей, (M±m) імп/с

Динаміка індукованої БХЛ свідчила про
підвищення інтенсивності світіння сироват�
ки крові у апаратників гідратації в 1,75 ра�
за, окиснення в 1,56, синтезу в 1,43, пере�
гонки в 1,26 раза у порівнянні з групою ІТР
(р<0,05). Слід відмітити залежність рівнів
інтенсивності БХЛ від стажу роботи: най�
більші відхилення показників від контроль�
них значень реєстрували в групах зі стажем
22–32 і > 32 років. Рівні БХЛ у апаратників
перевищували контрольні у середньому на
515–719 імп/с, у той же час результати БХЛ
сироватки крові електриків, слюсарів та ла�
борантів, які безпосередньо не контактують

підвищення спалаху і наявність другої
амплітуди, що підтверджує зсув гомеоста�
тичної рівноваги у бік активації оксидант�
ної системи при дії компонентів складних
органічних сумішей.

Таким чином, в усіх випадках значення
БХЛ сироватки крові працівників, які про�
тягом тривалого часу контактують з орга�
нічними сумішами, вірогідно перевищу�
вали контрольні, що віддзеркалює специ�
фіку взаємодії компонентів сироватки крові
при дії речовин та їх метаболітів. Також ві�
рогідно вищими за контрольні були показ�
ники ФР сироватки крові щурів, які отри�
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мували субтоксичні дози складних органіч�
них сумішей. Результати дослідження мета�
болічної активності сироватки крові свід�
чать про неспецифічний вплив компонентів
речовин на її білкові та ліпідні фракції, сти�
муляцію ВРО та ПОЛ, наслідком чого може
стати виснаження антиоксидантної системи
і порушення адаптивної функції гомео�
стазу. Своєчасне визначення відхилень по�
казників метаболічної активності сироват�
ки крові від оптимальних дозволяє оцінити
стан гомеостазу організму і поліпшити до�
нозологічну діагностику екологічної пато�
логії.

Висновки
1. Встановлено, що інтенсивність індуко�

ваної біохемілюмінесценції зразків сироват�
ки крові працівників виробництва складних
органічних сумішей перевищувала конт�
рольні значення в середньому на 515–
719 імп/с, що свідчить про інтенсифікацію

процесів ПОЛ при тривалому впливі даних
речовин і їх компонентів.

2. Складні органічні суміші в 1/100 LD
50

стимулювали підвищення показників фос�
форесценції сироватки крові щурів макси�
мально у 1,43 та 1,37 раза (р<0,05), що під�
тверджує стимуляцію вільнорадикального
окиснення субтоксичними дозами даних ре�
човин.

3. Визначення метаболічної активності
сироватки крові є інформативним, чутли�
вим способом, який доцільно використову�
вати при обстеженні великих контингентів
населення, що контактує зі шкідливими хі�
мічними речовинами, для своєчасного вияв�
лення порушень адаптивної гомеостатичної
функції організму.

Перспективою подальшого пошуку в да�
ному напрямку є визначення ступеня пору�
шень гомеостазу при дії ксенобіотиків з ви�
користанням оцінки метаболічної актив�
ності сироватки крові.
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Е.В. Сиренко
ОПРЕДЕЛЕНИЕ МЕТАБОЛИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ СЫВОРОТКИ КРОВИ КАК ПОКАЗАТЕЛЬ
НАЛИЧИЯ ИНТОКСИКАЦИИ

Метаболическую активность сыворотки крови определяли с использованием биофизических
методов (биохемилюминесценция и фосфоресценция) как интегральный показатель наличия
интоксикации организма при действии ксенобиотиков. Повышение его значений позволило кос�
венно оценить степень интенсификации свободнорадикального окисления, изменений белковых
и липидных фракций сыворотки, что используется для оценки гомеостатической функции орга�
низма и диагностики преморбидных состояний. Определение метаболической активности сыво�
ротки крови позволяет обследовать большие контингенты населения, контактирующего с токсич�
ными органическими веществами.

Ключевые слова: метаболизм, сыворотка крови, гомеостаз, интоксикация.

E.V. Sirenko
DETERMINATION OF METABOLIC ACTIVITY SERUM OF BLOOD AS INDEX OF PRESENCE
INTOXICATION

Metabolic activity of blood serum was determined with help of biophysical methods (BHL and
PfR) as an integral index of presence of intoxication organism at the action of ksenobiotiks, stimyla�
tion of his values allowed by implication to estimate the degree of intensification of FRO, changes of
albuminous and lipid factions of serum, that uzing for the estimation of homoeostatic function of
organism and diagnostics of the premonstratensian states. Determination of metabolic activity the
serum of blood allows to inspect large contingents of population that contacts with toxic organic
substances.

Key words: metabolism, blood serum, homeostasis, intoxication.
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ВПЛИВ МЕТАБОЛІЧНОГО СИНДРОМУ,
ІНДУКОВАНОГО ВИСОКОФРУКТОЗНОЮ ДІЄТОЮ,

НА ФУНКЦІОНАЛЬНИЙ СТАН СЕРЦЕВО%СУДИННОЇ СИСТЕМИ
У САМЦІВ ЩУРІВ

Проведено дослідження функціонального стану серцево�судинної системи у самців
щурів із метаболічним синдромом, індукованим високофруктозною дієтою. Встанов�
лено, що метаболічний синдром викликає порушення серцевого ритму, деформацію
зубця Т, скорочення систолічного й діастолічного інтервалів та тривалості зубця Р,
погіршення атріовентрикулярної провідності, що призводить до розвитку синусової
тахікардії, ішемічної хвороби серця та дифузних змін міокарда.
Ключові слова: метаболічний синдром, функціональний стан серцево+судинної
системи, електрокардіографія.

ням споживання фруктози за останні 20 ро�
ків і зростанням ожиріння у підлітків і до�
рослого населення [4]. На відміну від глю�
кози хронічне споживання фруктози приз�
водить до розвитку основних складових
метаболічного синдрому, включаючи гіпер�
тензію, інсулінорезистентність, інтолерант�
ність до вуглеводів та ожиріння [5]. Відомо,
що фруктоза може погіршувати стан серце�
во�судинної системи із�за розвитку вентри�
кулярної дилатації і гіпертрофії, зниження
скорочувальної функції передсердь, а та�
кож посиленого надходження в серце проза�
пальних клітин [6].

Метою роботи було визначити функціона�
льний стан серцево�судинної системи у сам�
ців щурів із метаболічним синдромом (МС),
індукованим високофруктозною дієтою.

Матеріал і методи. Тварин утримували в
стандартних умовах віварію при природно�
му освітленні та харчовому режимі. До�
слідження проводили відповідно до націо�
нальних «Загальних етичних принципів екс�
периментів на тваринах», що узгоджені з на�
казом МОЗ України № 944 «Порядок прове�
дення доклінічного вивчення лікарських за�
собів» від 14.12.2009 р. та вимогами GLP [7].

Модель МС викликали у самців щурів
масою 200–250 г хронічним (протягом двох
місяців) надходженням фруктози із питною
водою в концентрації 200 г/л [8].

На сьогодні серцево�судинні захворю�
вання, особливо ішемічна хвороба серця та
інсульти, залишаються головною причиною
смертності населення в більшості розвине�
них країн світу. Дослідження останніх
років визначають основні чинники серцево�
судинного ризику: метаболічний синдром,
а саме інсулінорезистентність і ендотеліаль�
на дисфункція; зниження еластичності су�
дин; серцева гіпертрофія; активація симпа�
тичної нервової системи та генетична схиль�
ність, які об’єднують в «кардіометаболіч�
ний кластер» [1].

За результатами епідеміологічних до�
сліджень відомо, що у чоловіків середнього
віку індекс маси тіла та/або метаболічний
синдром є предиктором розвитку серцевої
недостатності, незалежно від інших вста�
новлених факторів ризику [2]. Наявність
метаболічного синдрому збільшує ризик
серцево�судинних захворювань вдвічі, а
розвиток цукрового діабету 2�го типу – в
п’ять разів у порівнянні з особами без ознак
даного синдрому [3].

Загальновідомо, що фруктоза, яка над�
ходить до організму людини переважно з
цукром, медом, кондитерськими виробами
та солодкими напоями, є важливим компо�
нентом сучасної «західної дієти». Резуль�
тати епідеміологічних досліджень свідчать
про існування тісного зв’язку між збільшен�
© О.В. Іванова, 2012
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Для оцінки функціонального стану сер�
цево�судинної системи експериментальних
тварин використовували метод електрокар�
дiографiї. При аналізі електрокардiограм у
трьох стандартних відведеннях від кінцівок
враховували такі показники: амплітуда зуб�
ців R, P, S i T, частота серцевих скорочень
(ЧСС), тривалість інтервалів R�R, T�P, Q�T
та комплексу QRS [9].

Статистичний аналіз отриманих резуль�
татів проводили з використанням критерію
Шапіро–Уілка, Стьюдента–Ньюмена–Кей�
лса [10].

Результати. Верифіковано розвиток інсу�
лінорезистентності та інтолерантності до
вуглеводів за умов тривалого надходження
фруктози, що підтверджується більш висо�
кими показниками площини під глікеміч�
ними кривими відносно тих, що спостеріга�
ли у контрольних тварин: тест толерантності
до вуглеводів – (1043,7±82,5) ммоль/л⋅хв
vs (683,1±27,3) ммоль/л⋅хв; тест толерант�
ності до інсуліну – (547,1±18,8) ммоль/л⋅хв
vs (379,9±34,2) ммоль/л⋅хв; р≤0,05.

При аналізі електрокардіограм виявле�
но, що в усіх тварин інтервали та зубці були
у правильній послідовності, індивідуальна
різниця між тривалістю інтервалів R�R′ у
різних серцевих циклах складала не біль�
ше 5 %, що свідчить про збереження сину�
сового ритму.

Встановлено, що у щурів з МС збільшує�
ться ЧСС за рахунок зменшення інтервалів
R�R′ відносно показників в групі інтактного
контролю (табл. 1).

У тварин, які утримувалися на високо�
фруктозній дієті, спостерігається подовжен�
ня інтервалу Р�Q, скорочення систолічного

інтервалу Q�T й діастолічного інтервалу T�P
та підвищення співвідношення QT/TP.

Встановлено збільшення амплітуди зуб�
ця Т у другому та третьому відведеннях у
експериментальних тварин із МС відносно
показників в групі інтактного контролю
(табл. 2).

Крім того, у 50 % щурів із МС на елект�
рокардіограмах спостерігали появу двох�
або трьохфазних зубців Т, що може бути
однією з ознак синдрому дифузних змін міо�
карда. Вказаний синдром характеризує не�
специфічні ЕКГ�зміни в основному процесів
реполяризації, які пов’язані з порушенням
трофіки міокарда, нейроендокринної регу�
ляції, метаболізму, електролітного дисба�
лансу та ін. [11].

У щурів з МС спостерігали збільшення
амплітуди зубця Р у другому та третьому
відведенні (табл. 2), що відображає процеси
збудження передсердь. Крім того, відмічали
скорочення тривалості зубця Р у другому
відведенні.

Таблиця 1. Вплив метаболічного синдрому,
індукованого високофруктозною дієтою,

на електрокардіографічні показники
у самців щурів (n=6, M±s)

* р≤0,05.

Примітка. р≤0,05.

Таблиця 2. Вплив метаболічного синдрому,
індукованого високофруктозною дієтою,
на амплітуду і тривалість зубців Т й P

у самців щурів (n=6, M±s)

Обговорення результатів. Відомо, що
зростання ЧСС пов’язане з високим ризи�
ком серцево�судинних подій та смертності.
Слід зазначити, що ця асоціація більш вира�
жена у чоловіків, ніж у жінок, та порів�
нюється з ризиком, притаманним гіпер�
тензії. Так, підвищення ЧСС на 10 уд/хв
подібно зростанню артеріального тиску на
10 мм Hg, підвищує ризик кардіальної
смертності на 20 % [12]. Можливими меха�
нізмами негативного впливу підвищеної
ЧСС вважають зростання потреби у кисні,
прискорення судинної втоми та руйнування
атерогенних бляшок [13].

В результаті проведених досліджень
встановлено збільшення ЧСС у щурів із МС,
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індукованим високофруктозною дієтою, що
може свідчити про розвиток синусової тахі�
кардії – першої ознаки серцевої недостат�
ності [14]. Можливим поясненням скоро�
чення інтервалів R�R′ та прискорення ЧСС
є рефлекторна відповідь серця на підвищен�
ня артеріального тиску [15], що виникає за
умов даної моделі МС внаслідок активації
симпатичної нервової системи хронічним
надходженням фруктози [6].

За результатами клінічних досліджень
відомо, що у пацієнтів із тахікардією спосте�
рігаються прояви деяких компонентів МС,
а саме гіпертензії, ожиріння, зростання рів�
ня глюкози й інсуліну в крові та порушення
ліпідного обміну [16]. Крім того, важливу
роль у розвитку тахікардії відіграє актива�
ція симпатичної нервової системи, яка, у
свою чергу, сприяє розвитку інсулінорезис�
тентності та абдомінального ожиріння – цен�
тральних патофізіологічних ланок МС [17].

Встановлено, що МС спричиняє погір�
шення атріовентрикулярної провідності
міокарда, про що свідчила пролонгація
інтервалу Р�Q, який відображає час прове�
дення імпульсу від синусового вузла до
скорочувального міокарда шлуночків [18].

Характер змін інтервалів Q�T, T�P та по�
казника QT/TP, який визначає відношення
тривалості систоли шлуночків до діастоли,
свідчить про прискорення деполяризації та
реполяризації міокарда шлуночків, тобто
про збільшення напруги серця.

Відомо, що висота зубців Q, R, S, Т і три�
валість інтервалу QRS є показниками, які
характеризують проведення імпульсу по
шлуночковому комплексу. В експеримен�
тальних тварин, які отримували високо�
фруктозну дієту, було виявлено зростання
амплітуди або тривалості зубця Т, що може
свідчити про розвиток ішемії в субендокар�
діальних шарах [11].

На електрокардіограмах повне збуджен�
ня міокарда співпадає із зубцем S, трива�
лість і амплітуда якого залежать від стану
м’язових волокон і інтенсивності обмінних
процесів у серці. Встановлено, що амплітуда
і тривалість зубця S у щурів із МС не відріз�
няється від аналогічних показників інтакт�
ного контролю, що свідчить про відсутність
порушень в процесах повного збудження
міокарда за умов використаної моделі МС.

У щурів з МС, які отримували фруктозу,
спостерігалися порушення в процесах внут�
рішньосерцевого проведення імпульсу, про
що свідчило збільшення амплітуди і скоро�
чення тривалості зубця Р, який відображає
процеси збудження передсердь.

Таким чином, встановлено, що метабо�
лічний синдром, індукований високофрук�
тозною дієтою, у самців щурів спричиняє
порушення серцевого ритму і атріовентри�
кулярної провідності, систолічної і діасто�
лічної активності серця, а також призво�
дить до розвитку синусової тахікардії й іше�
мічних процесів у міокарді.

Список літератури

1. Cardiovascular risk and cardiometabolic risk: an epidemiological evaluation / D. Vanuzzo,
L. Pilotto, R. Mirolo [et al.] // Ital. Cardiol. – 2008. – Vol. 4, Suppl 1. – P. 6S–17S.

2. Shimabukuro М. Cardiac adiposity and global cardiometabolic risk / M. Shimabukuro // Circ.
J. – 2009. – Vol. 73. – P. 27–34.

3. Горбась І. М. Епідеміологія основних факторів ризику серцево�судинних захворювань /
І. М. Горбась // Артеріальна гіпертензія – 2008. – Т. 2, № 2. – С. 43–51.

4. Tappy L. Metabolic effects of fructose and the worldwide increase in obesity / L. Tappy, K.�A. Lе //
Physiol. Rev. – 2010. – Vol. 90. – P. 23–46.

5. Tran L. T. The fructose�fed rat: a review on the mechanisms of fructose�induced insulin resis�
tance and hypertension / L. T. Tran, V. G. Yuen, J. H. McNeill // Mol. Cell. Biochem. – 2009. –
Vol. 332. – P. 145–159.

6. Verma S. Sympathectomy prevents fructose�induced hyperinsulinemia and hypertension /
S. Verma, S. Bhanot, J. H. VcNeill // Eur. J. Pharmacol. – 1999. – Vol. 373, № 1. – P. 1–4.

7. Загальні етичні принципи експериментів на тваринах // Ендокринологія. – 2003. – Т. 8,
№ 1. – С. 142–145.

8. Levi B. Long�term fructose consumption accelerates glycation and several age�related vari�
ables in male rats / B. Levi, M. Werman // J. Nutrition. – 1998. – Vol. 128, № 8. – P. 1442–1449.

9. Bazett H. C. An analysis of time�relations on electrocardiograms / H. C. Bazett // Heart. –
1920. – Vol. 7, № 3. – P. 353–370.

10. Гланс С. Медико�биологическая статистика / С. Гланс ; пер. с англ. Ю. А. Данилова. – М. :
Практика, 1998. – 459 с.

11. Normann S. Electrocardiogram in the normal rat and its alteration with experimental coronary
occlusion / S. Normann, R. Priest, E. Benditt // Circulation Research. – 1961. – Vol. 9. – P. 282–287.

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



74

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА І КЛІНІЧНА МЕДИЦИНА. 2012. № 1 (54)

12. Perret+Guillaume С. Heart rate as a risk factor for cardiovascular disease / C. Perret�Guil�
laume, L. Joly, A. Benetos // Prog. Cardiovasc. Dis. – 2009. – Vol. 52. – P. 6–10.

13. Bеnеtos A. Hypertension – heart rate and cardiovascular risk / А. Bеnеtos // Arch. Mal. Coeur.
Vaiss. – 2000. – Vol. 93. – P. 1371–1376.

14. Association between heart rate and multiple risk factor syndrome / T. Inoue, K. Iseki, C. Iseki
[et al.] // Circ J. – 2008. – Vol. 72. – Р. 454–457.

15. Momomura S. Links left ventricular diastolic pressure�segment length relations and end�dias�
tolic distensibility in dogs with coronary stenoses. An angina physiology model / S. Momomura,
A. B. Bradley, W. Grossman // Circ. Res. – 1984. – Vol. 55, № 2. – P. 203–214.

16. The metabolic syndrome and 11�year risk of incident cardiovascular disease in the atheroscle�
rosis risk in communities study / A. M. McNeill, W. D. Rosamond, C. J. Girman [et al.] // Diabetes
Care. – 2005. – Vol. 28. – Р. 385–390.

17. Sympathetic neural activation in visceral obesity / G. E. Alvarez, S. D. Beske, T. P. Ballard,
K. P. Davy // Circulation. – 2002. – Vol. 106. – Р. 2533–2536.

18. Mieghem C. V. The clinical value of the ECG in noncardiac conditions / C. V. Mieghem, M. Sabbe,
D. Knockaert [et al.] // PhDCHEST. – 2004. – Vol. 4. – P. 125.

О.В. Иванова
ВЛИЯНИЕ МЕТАБОЛИЧЕСКОГО СИНДРОМА, ИНДУЦИРОВАННОГО ВЫСОКОФРУКТОЗНОЙ
ДИЕТОЙ, НА ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ СЕРДЕЧНО?СОСУДИСТОЙ СИСТЕМЫ
У САМЦОВ КРЫС

Проведено исследование функционального состояния сердечно�сосудистой системы у самцов
крыс с метаболическим синдромом, индуцированным высокофруктозной диетой. Установлено,
что метаболический синдром вызывает нарушения сердечного ритма, деформацию зубца Т, сокра�
щение систолического, диастолического интервалов и длительности зубца Р, ухудшение атрио�
вентрикулярной проводимости, приводя к развитию синусовой тахикардии, ишемической болез�
ни сердца и диффузных изменений миокарда.

Ключевые слова: метаболический синдром, функциональное состояние сердечно+сосудистой
системы, электрокардиография.

O.V. Ivanova
IMPACT OF METABOLIC SYNDROME INDUCED BY HIGH FRUCTOSE DIET ON FUNCTIONAL STATE
OF CARDIOVASCULAR SYSTEM IN MALE RATS

The functional state of cardiovascular system was investigated in male rats with metabolic syn�
drome induced by chronic supplementation with high fructose diet. It was established, that metabolic
syndrome disturbs the heart rhythm, leads to deformation T wave, shortening systolic and diastolic
interval, and duration of Р wave. Thus, the metabolic syndrome induced sinus tachycardia, ischemic
heart diseases and diffuse changes of a myocardium.

Key words: metabolic syndrome, functional state of cardiovascular system, electrocardiography.
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И.А. Григорова, Е.К. Резниченко, М.И. Пахомова
Харьковский национальный медицинский университет

ЦЕРЕБРОКАРДИОВАСКУЛЯРНЫЕ ОСЛОЖНЕНИЯ
ПРИ ПРИЁМЕ ПРЕПАРАТОВ АНОРЕКСИГЕННОГО ДЕЙСТВИЯ
Рассматривается актуальная проблема современной практической медицины – не�
контролируемый приём биологически активных добавок и лекарственных средств
для снижения массы тела. На ярком клиническом примере продемонстрированы
цереброкардиоваскулярные осложнения, вызываемые различными составляющими
анорексигенных препаратов. Актуальность избыточного веса и его самолечения в
Украине диктует необходимость создания эффективных лечебно�профилактических
стратегий для борьбы с этой проблемой.
Ключевые слова: избыточная масса тела, средства для похудения, неблагоприят+
ные цереброкардиоваскулярные события.

(сибутрамин, фенфлурамин, дексфенфлура�
мин, фентермин, амфепрамон, амфетамин,
мезиндол, метаквалон и др.) [2, 3]. По дан�
ным центра потребительских экспертиз
Украины, из 37 проверенных БАД 29 содер�
жали одно или несколько названных ве�
ществ. Главная проблема заключается в
том, что в аннотации к БАД не указано, что
в их состав входят психостимулирующие
вещества, дозы которых во много раз превы�
шают допустимые, а также не оговорены
последствия неконтролированного приёма
препаратов. Помимо того, что эти препа�
раты, обладая амфетаминоподобным дейст�
вием, вызывают психическую и физиче�
скую зависимость, они ещё имеют выражен�
ный нейротоксический эффект [4].

Интересно, что первоначально эти пре�
параты разрабатывались и предлагались
как антидепрессанты. В ходе исследований
было обнаружено их выраженное анорекси�
генное действие [4].

Механизм действия анорексигенных ве�
ществ центрального действия схожий: ощу�
щение насыщения появляется в результате
повышения нейротрансмиттеров 5�гидро�
кситриптамина (5НТ), более известного как
серотонин, и норадреналина в головном
мозге. Различие заключается лишь в степе�
ни выраженности анорексигенного и психо�
стимулирующего действий [5].

В 1996 г. были опубликованы результа�
ты проекта IPPHS (International Primary
Pulmonary Hypertension Study Group), про�

Избыточная масса тела – одна из наибо�
лее серьёзных проблем общественного здра�
воохранения всего мира. За последние два�
дцать лет распространённость ожирения
увеличилась в три раза и достигла масшта�
бов эпидемии. По прогнозам ВОЗ, к 2015 г.
примерно 2,3 млрд взрослых людей будут
иметь избыточный вес и более 700 млн –
страдать ожирением. В Украине на 2010 г.
53,1 % населения имеют избыточный вес
или ожирение той или иной степени [1].

Существует большое количество мето�
дов борьбы с избыточной массой тела, одна�
ко в настоящее время значительно возрос
интерес к медикаментозной терапии ожире�
ния, а именно к лекарственным препара�
там, обладающим анорексигенным дейст�
вием. К сожалению, препараты данной груп�
пы принимают люди, не только имеющие
избыточную массу тела, но и абсолютно нор�
мальную массу, в сознании которых соб�
ственное тело перестаёт быть достаточно
привлекательным, и они начинают его «ис�
правлять», добиваясь развития такого пато�
логического состояния, как анорексия, веду�
щая к нарушению всех обменных процессов
и в конечном итоге к гибели организма [2].

В настоящее время анорексигенные пре�
параты широко продаются в аптеках по всей
территории Украины под маркой биологи�
чески активных добавок (БАД), чаще ки�
тайского производства, в составе которых
содержатся запрещённые вещества, обла�
дающие психостимулирующим действием
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водимого во Франции, Бельгии, Великобри�
тании и Нидерландах. Целью исследования
являлось изучение возможной роли препа�
ратов, снижающих аппетит: фенфлурами�
на, дексфенфлурамина, мазиндола, фенпро�
порекса, амфетаминов, диэтилпропиона,
фенметразина, в развитии первичной лёгоч�
ной гипертензии. Были получены следую�
щие результаты.

Отношение шансов формирования лё�
гочной гипертензии при приёме анорекси�
генных препаратов составило 6,3. Среди
женщин с первичной лёгочной гипертен�
зией частота использования анорексиген�
ных средств была в восемь раз выше, чем
среди мужчин. В случае приёма данных ле�
карственных средств более трёх месяцев
отношение шансов резко возрастало до 23,1,
то есть продолжительность лечения ассоци�
ирована с увеличением риска развития лё�
гочной гипертензии [5–9].

Также на основании исследованиий
CARDIA, MedWatch были получены дан�
ные, указывающие на то, что фенфлурамин,
дексфенфлурамин, фентермин вызывают
патологию клапанного аппарата сердца –
аортальную и митральную регургитации
различной степени, требующие хирургиче�
ского вмещательства [10, 11].

Амфетамин и его производные обладают
выраженным психостимулирующим дейст�
вием, вызывающим возникновение психи�
ческой и физической зависимости, а также
ряд психических расстройств: изменения
поведения, носящие дезадаптивный харак�
тер (агрессия, повышение уровня бодрство�
вания, психомоторная ажитация, наруше�
ние профессиональной и социальной дея�
тельности, психозы, органический бредо�
вый синдром). Опасность амфетаминовой
интоксикации также заключается в возник�
новении абстинентного синдрома с разви�
тием депрессий и суицидов [2, 4].

По данным центра потребительских
экспертиз Украины, при исследовании хи�
мического состава БАД в большинстве слу�
чаев действующим веществом являлся си�
бутрамин в дозах от 10 до 40 мг и более [3].
Сибутрамин проявляет своё действие за счёт
метаболитов (первичных и вторичных ами�
нов), ингибирующих обратный захват моно�
аминов (преимущественно серотонина и
норадреналина). Увеличение содержания в
синапсах нейротрансмиттеров повышает
активность центральных 5HT�серотонино�
вых и адренергических рецепторов, что спо�
собствует увеличению чувства насыщения

и снижению потребности в пище, а также
увеличению теплопродукции [11, 12].

В 2002 г. по инициативе фармацевтиче�
ской компании Abbott было начато рандо�
мизированное плацебоконтролируемое
многоцентровое исследование SCOUT (Sibu�
tramine Cardiovascular Outcome Trial),
включавшее 10744 человек с избыточным
весом или ожирением, средний возраст ко�
торых составил 63 года (55 лет и старше).
Пациенты страдали сердечно�сосудистыми
заболеваниями, сахарным диабетом 2�го ти�
па или имели их сочетание.

Целью исследования было оценить эф�
фективность сибутрамина, его влияние на
частоту приступов стенокардии, нарушений
мозгового кровообращения и смертность от
сердечно�сосудистых заболеваний у боль�
ных с ожирением. Главным моментом в ис�
следовании было время от рандомизации до
первого появления неблагоприятных цереб�
рокардиоваскулярных событий, определяе�
мых как нефатальный инфаркт миокарда,
нефатальный инсульт, реанимация после
остановки сердца или сердечно�сосудистой
смерти. Для группы пациентов, получаю�
щих сибутрамин, риск неблагоприятных це�
реброкардиоваскулярных событий составил
11,4 % против 10,0 % в группе, получавшей
плацебо. Нефатальный инфаркт миокарда
наблюдался у 4,1 % пациентов, получавших
сибутрамин, и у 3,2 %, получавших плацебо.
Нефатальный инсульт был зарегистрирован
у соответственно 2,6 и 1,9 % пациентов [13,
14]. В общей сложности были выявлены
следующие осложнения [13, 14]:

• неврологические – 62 сообщения,
включая головную боль (20), головокруже�
ние (14), серотониновый синдром (5) и др.;

• психические – 50 сообщений, включая
депрессию (12), беспокойство (11), агрессию
(6), бессонницу (10), ажитацию (6) и др.;

• кардиоваскулярные – 31 сообщение,
включая нарушения сердечного ритма (1),
сердцебиение (9), загрудинные боли (4),
артериальную гипертензию и др.;

• гастроэнтерологические – 33 сообще�
ния, включая тошноту (9), ксеростомию (6),
запоры (6) и др.;

• пульмонологические – диспноэ (11).
Учитывая полученные при исследовании

SCOUT данные, Кабинет Министров Украины
постановлениями № 770 от 06.05.2000 и
№ 373 от 31.05.2010 отнёс сибутрамин к
психотропным веществам, оборот которых
ограничен. Указом МОЗ Украины № 334 от
15.04.2010 на территории Украины времен�
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но запрещено применение лекарственных
средств, содержащих сибутрамин.

Одним из основных проявлений нейро�
токсического действия анорексигенных
препаратов является серотониновый синд�
ром, или серотониновый стресс, – токсиче�
ское состояние, носящее угрожающий жиз�
ни характер. Серотониновый синдром впер�
вые был описан Oates и Sjoerdsma в 1960 г.
у пациентов с депрессией [15]. Причиной его
появления является чрезмерная серотонин�
ергическая активность периферических се�
ротониновых рецепторов ЦНС, что и обусло�
вливает развитие триады неврологических,
психических и вегетативных расстройств.

Неврологические нарушения – акати�
зия, эпилептические приступы, гиперреф�
лексия, мозжечковые нарушения, миокло�
нии, окулогирные кризы, опистотонус, па�
растезии, ригидности мышц, тремор, нару�
шение сознания. Психические изменения –
ажитация, тревога, делирий, эйфория, ма�
ниакальный синдром, галлюцинации, му�
тизм, суицидальные попытки. Синдром
вегетативной дисфункции: гипертермия (от
субфебрилитета до 40 °С и выше), тошнота,
боли в животе, диарея, головные боли, сле�
зотечение, мидриаз, тахикардия, тахипноэ,
колебания артериального давления. Также
могут наблюдаться вторичные осложнения
в виде диссеминирующей внутрисосудистой
коагулопатии, почечной и печёночной и
мультиорганной недостаточности, рабдо�
миолиза [16, 17].

В качестве примера нейротоксического
действия анорексигенных препаратов при�
ведём клинический случай больной К.,
1991 г. р., которая поступила 6 сентября
2010 г. по линии санавиации из Красноград�
ской ЦРБ в отделение интенсивной терапии
Харьковской областной клинической боль�
ницы в тяжёлом состоянии. Из анамнеза
известно, что больная в течение шести меся�

цев принимала БАД китайского производст�
ва для похудения. Обьективно при поступ�
лении: дыхание с помощью аппарата ИВЛ,
гипертермия до 39 °С, пульс 100 уд/мин, АД
110/80 мм рт. ст. Данные неврологического
статуса: уровень нарушения сознания –
кома 1�й степени, периодические генерали�
зованные тонико�клонические эпилептиче�
ские приступы, спонтанное открывание
глаз, плавающие движения глазных яблок,
зрачки D=S, широкие, фотореакции сниже�
ны, корнеальный рефлекс снижен, сухо�
жильные рефлексы с конечностей торпид�
ны, положительный симптом Бабинского с
двух сторон, спастический гипертонус в
конечностях. Данные ЭЭГ свидетельст�
вовали о выраженных диффузных измене�
ниях с признаками дисфункции диэнцефа�
льно�стволовых структур (рис. 1).

Данные ядерно�магнитно�резонансной
томографии (ЯМРТ): субкортикально, пе�
ривентрикулярно в глубоких отделах бело�
го вещества полушарий мозга, подкор�
ковых ядрах, таламусе, мозолистом теле,
продолговатом мозге, мосту, ножках мозга,
гемисферах мозжечка визуализируются
множественные гипоксически�ишемиче�
ские очаги (рис. 2).

Данные УЗИ органов брюшной полости:
признаки токсического гепатита. С учётом
также биохимического анализа крови (по�
вышение уровней АсАТ, АлАТ, общего би�
лирубина), заключений смежных специа�
листов (нейрохирурга, терапевта, инфек�
циониста, офтальмолога) больной был
поставлен диагноз: острое отравление ядом
нейровегетотропного действия тяжёлой сте�
пени, соматогенная фаза. Токсико�гипокси�
ческая энцефалопатия. Признаки декорти�
кации. Токсический гепатит.

Несмотря на проведённую интенсивную
терапию, направленную на улучшение моз�
гового метаболизма, уровень сознания боль�

Рис. 1. ЭЭГ больной К., 1991 г. р.
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ной и через два месяца оставался нарушен�
ным – кома 1�й степени, состояние – ста�
бильно тяжёлым.

Учитывая данный клинический случай,
литературные данные, данные многоцентро�
вых исследований, можно с уверенностью
сказать, что риск, связанный с использова�
нием анорексигенных препаратов, содержа�
щих запрещённые вещества, во много раз
превышает их пользу. Несомненно, широкая
распространённость в Украине людей с избы�
точным весом, в том числе и с ожирением,
требует создания эффективных лечебно�
профилактических стратегий. Основой ле�
чения должно являться строгое соблюдение
правильного образа жизни, наращивание
физической активности и изменение пи�
щевых привычек. Однако этот рациональ�
ный способ снижения веса ведёт к достаточно
серьёзным психологическим, эмоциональ�
ным проблемам и, как следствие этого, к
нежеланию выполнять немедикаментозные
рекомендации врача. Наличие на фармацев�
тическом рынке лекарственных средств и
биологически активных добавок, позицио�
нируемых в качестве анорексигенных препа�

ратов, ведёт к увеличению числа пациентов,
неконтролируемо принимающих такие
средства. Несмотря на то, что анорекси�
генные препараты являются основными фар�
макотерапевтическими средствами для ле�
чения ожирения, необходимо помнить, что
механизм их действия часто ведёт к возник�
новению потенциально неблагоприятных
цереброкардиоваскулярных эффектов. При
назначении данных средств необходимо
основываться на индивидуальной для паци�
ента оценке риска и пользы от применения
анорексигенных препаратов.

Основным методом борьбы с осложне�
ниями, возникающими при приёме анорек�
сигенных препаратов, является наложение
запрета на продажу данных препаратов, ле�
чение ожирения исключительно под наблю�
дением специалистов�диетологов, инфор�
мированность пациентов о возможном рис�
ке, связанном с бесконтрольным примене�
нием препаратов анорексигенного дейст�
вия, а также применение названных неме�
дикаментозных методов борьбы с избыточ�
ным весом, а при неэффективности – хирур�
гических методов лечения.

Рис. 2. ЯМР�томограммы больной К., 1991 г. р.
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І.А. Григорова, О.К. Різниченко, М.І. Пахомова
ЦЕРЕБРОКАРДІОВАСКУЛЯРНІ УСКЛАДНЕННЯ ПРИ ВЖИВАННІ ПРЕПАРАТІВ
АНОРЕКСИГЕННОЇ ДІЇ

Розглядається актуальна проблема сучасної практичної медицини – неконтрольоване вживан�
ня біологічно активних добавок і лікарських засобів для зниження маси тіла. На яскравому прик�
ладі продемонстровано цереброкардіоваскулярні ускладнення, що викликані різними складо�
вими анорексигенних препаратів. Актуальність надлишкової маси та її самолікування в Україні
потребує створення ефективних лікувально�профілактичних стратегій для боротьби з цією
проблемою.

Ключові слова: надлишкова маса тіла, засоби для схуднення, цереброкардіоваскулярні події.

I.A. Grygorova, O.K. Rеznychenko, M.I. Pakhomova
CEREBROCARDIOVASCULAR COMPLICATIONS AT THE RECEPTION OF PREPARATION
WITH ANOREXIGENIC ACTION

The actual problem of modern applied medicine which is uncontrolled taking biologically active
additives and remedies for weight loss is observed. As a striking clinical example they demonstrated
cerebrocardiovascular complications provoked by different constituents of anorexigenic prepara�
tions. The actuality of excessive weight and its self�treatment in Ukraine points out to necessity of
creating effective medical and preventive strategies for the problem solving.

Key words: excessive body mass, agents for losing weight, cerebrocardiovascular complications.
Поступила 22.11.11
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КАРДИОПРОТЕКТОРНОЕ ДЕЙСТВИЕ ПИРАЦЕТАМА
В УСЛОВИЯХ ПОТЕНЦИРОВАННОЙ ЭМОЦИОНАЛЬНЫМ СТРЕССОМ

МОДЕЛЬНОЙ КАЛЬЦИЕВОЙ АРИТМИИ
Электрокардиографическим методом изучено нормализующее влияние пирацетама
на биоэлектрическую активность миокарда в условиях экспериментальной модели
кальциевой аритмии, потенцированной эмоциональным стрессом, как проявление
противоаритмического кардиопротекторного действия этого антистрессового пре�
парата.
Ключевые слова: пирацетам, кальциевая аритмия, эмоциональный стресс,
электрокардиография.

3�я группа – крысы, которым воспроизводи�
ли КА сразу после окончания стрессирова�
ния. Для моделирования острого эмоцио�
нального стресса (ЭС) была использована
предложенная Ф.П. Ведяевым реалистиче�
ская модель нейрогенного стресса «конф�
ликт афферентных раздражений» [3]. Чет�
вёртая группа – крысы, которым модельная
КА на фоне ЭС создавалась путём предвари�
тельного введения (согласно фармакокине�
тическим характеристикам за 1–1,5 часа до
исследования) стресс�протектора из группы
ноотропов – пирацетама (200 мг/кг подкож�
но) [4]. Биоэлектрическую активность
миокарда крыс регистрировали в динамике
на электрокардиографе «Салют» в стандарт�
ном отведении II с использованием иголь�
чатых электродов, скорость лентопро�
тяжки – 50 мм/с, калибровочный импульс
10 мм = 1 мВ [1, 5]. Цифровой материал обра�
ботали методом вариационной статистики
с использованием t�критерия Стьюдента
при р<0,05.

Результаты. Внутрибрюшинное введение
крысам кальция хлорида в дозе 500 мг/кг
вызывает выраженные нарушения ритма и
проводимости миокарда. Как видно из
данных, представленных в табл. 1 и 2, уже
через одну минуту у всех животных появля�
ются ЭКГ�признаки нарушения биоэлект�
рической активности миокарда. Наруше�
ния процессов реполяризации и метаболи�
ческие нарушения в миокарде по ишемиче�
скому типу регистрируются в виде разно�
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Кардиоваскулярная патология и особен�
но изменения биоэлектрической актив�
ности миокарда и процессов электрогенеза
патогенетически всегда взаимоотягощены
психоэмоциональным стрессовым фоном.
Поэтому в состав комплексной терапии
больных кардиологического профиля ра�
ционально включать антистрессовые препа�
раты с кардиопротекторными свойствами.
Особый клинический интерес представляет
их противоаритмическая активность.

Целью данного исследования было изу�
чить нормализующее влияние пирацетама
на биоэлектрическую активность миокарда
в условиях экспериментальной модели ка�
льциевой аритмии, потенцированной эмо�
циональным стрессом.

Материал и методы. Опыты проведены
на половозрелых крысах линии Вистар
обоего пола с учётом требований «Европей�
ской конвенции по защите позвоночных
животных, используемых в эксперимен�
тальных и других научных целях» (Страс�
бург, 1986) [1, 2]. Согласно условиям опытов
экспериментальные животные были разде�
лены на четыре группы по шесть особей в
каждой. Первая группа – интактные кры�
сы, которые содержались в свободном пове�
дении в условиях вивария и служили конт�
ролем; 2�я группа – крысы, которым созда�
вали кальциевую аритмию (КА) путём вве�
дения официнального 10%�ного ампуль�
ного раствора кальция хлорида (500 мг/кг
внутрибрюшинно) [1] без стрессового фона;
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образных изменений зубца Т, который при�
обретает неправильную форму, становится
несимметричным и снижен по амплитуде.
При этом сегмент S�T поднимается выше
электрической изолинии. В контроле зубец Т
всегда положительный, симметричный,
амплитуда его составляет (0,14±0,017) мВ,
сегмент S�T расположен на изолинии. Ритм
сердца становится неправильным (на ЭКГ
регистрируются неравномерные интервалы
R�R), что проявляется в виде колебаний

ЧСС в пределах 429–375 уд/мин. Высота
зубца R повышается до (0,82±0,034) мВ.
Такого рода изменения на ЭКГ расценива�
ются как нарушения ритма и проводимости
миокарда низкой градации [5]. При даль�
нейшем наблюдении по мере всасывания
кальция хлорида на 2�й минуте опыта у
83 % крыс отмечается кратковременное
усиление систолического эффекта сердца в
виде повышения амплитуды зубца R до
(1,03±0,034) мВ, а также начинается рас�

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. Влияние пирацетама на частоту возникновения и степень выраженности
нарушений ритма и проводимости миокарда у крыс в условиях экспериментальной

модели кальциевой аритмии (КА) на фоне эмоционального стресса (ЭС+КА) в динамике

Таблица 1. Влияние пирацетама на показатели ЭКГ крыс в условиях экспериментальной
модели кальциевой аритмии (КА) на фоне эмоционального стресса (ЭС+КА) (М±m, n=6)

Примечания: 1. НРиП – нарушения ритма и проводимости миокарда.
2. р<0,05; * по сравнению с контролем; # по сравнению с КА;  ^ по сравнению с ЭС+КА.
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ширение интервала P�Q, что указывает на
нарушение атриовентрикулярной (А�V)
проводимости. На этом фоне сохраняются
признаки ишемии миокарда в виде харак�
терных изменений зубца Т (плоский, двух�
фазный, несимметричный) и прогрессирует
брадикардия до (280,17±6,63) уд/мин.
Такого рода изменения на ЭКГ расценива�
ются как нарушения ритма и проводимости
миокарда средней градации [5]. Начиная с
3�й минуты наблюдения у 67 % животных
происходит постепенная нормализация
ритма сердца с полным восстановлением его
к 20�й минуте, а у 33 % животных отмеча�
ются дальнейшее прогрессирование бради�
кардии и нарушения ритма и проводимости
миокарда низкой и средней градации. Зубец
R снижается и расщепляется, приобретая
М�образный вид, в некоторых случаях не ре�
гистрируется зубец Р, отмечается депрессия
сегмента S�T, зубец Т становится плоским
или двухфазным. Всё это свидетельствует о
развитии неполной блокады ветвей пучка
Гиса [5]. В течение последующих 20 минут
у половины подопытных крыс с такими на�
рушениями отмечается обратная динамика
нарушений ритма с нормализацией ЭКГ к
45�й минуте наблюдения, а у другой поло�
вины крыс развивается критический уро�
вень брадиаритмии, приводящей к асисто�
лии на 15�й минуте с момента начала опыта.

Известно, что стрессовый фон сам по
себе уже является аритмогенным и вызы�
вает изменения сердечного ритма (тахикар�
дия, изменение формы и полярности зубца
Т, ишемическое смещение сегмента S�T вы�
ше изолинии, нарушение внутрипредсерд�
ной и внутрижелудочковой проводимости),
которые трактуются как нарушения ритма
и проводимости миокарда низкой градации
и не сопровождаются асистолией [4, 5]. Как
видно из табл. 1 и 2, ЭС значительно усугуб�
ляет описанные проявления КА, которые
возникают быстрее (на 1�й минуте наблю�
дения у 67 % и уже на 2�й минуте у всех под�
опытных животных) и проявляются более
тяжёлыми нарушениями ритма и проводи�
мости миокарда в виде неполной блокады
ножек пучка Гиса на фоне прогрессирую�
щей брадиаритмии, А�V�блокады II степени
(тип II Мобитца) с беспорядочным выпаде�
нием желудочкового комплекса, миграции
водителя ритма, желудочковых экстрасис�
тол. К 5�й минуте опыта у 67 % животных
брадиаритмия достигает критического
уровня (ЧСС=176–85 уд/мин). В течение
последующих пяти минут ЧСС снижается

до 33 уд/мин на фоне полной трифасцику�
лярной А�V�блокады. Такого рода измене�
ния на ЭКГ расцениваются как нарушения
ритма и проводимости миокарда высокой
градации [5]. В этом случае у 67 % опытных
крыс на 9�й–10�й минуте с момента введения
кальция хлорида на ЭКГ регистрируется
асистолия, являющаяся причиной гибели
животных в данной серии опытов. У остав�
шихся 33 % животных начиная с 5�й мину�
ты наблюдения нет прогрессирования нару�
шения ритма и проводимости миокарда до
более высоких градаций, но ещё в течение
семи суток у выживших животных сохра�
няются нарушения на ЭКГ в виде неполной
А�V�блокады с нерегулярным выпадением
желудочкового комплекса, колебания ЧСС
в пределах 333–273 уд/мин, при этом перио�
дически нарушаются форма и полярность
зубцов Р и Т, отмечается замедление А�V�про�
ведения, сохраняются признаки нарушения
реполяризации (нарушения ритма и прово�
димости миокарда средней градации). Пол�
ная нормализация ЭКГ у 33 % выживших
крыс этой группы отмечается лишь через
две недели.

Предварительное введение пирацетама
в значительной степени предотвращает раз�
витие выраженных нарушений ритма и про�
водимости миокарда высоких градаций пос�
ле введения кальция хлорида стрессирован�
ным крысам, предупреждает развитие тя�
жёлой брадиаритмии, и при этом не регист�
рируются случаи асистолии. На фоне пира�
цетама после введения кальция хлорида
стрессированным крысам на 5�й минуте на�
блюдения ЧСС снижается всего до (298,75±
27,37) уд/мин, при этом у всех животных
ритм сердца сохраняется правильным,
синусовым. Лишь в единичных случаях
отмечаются колебания ЧСС в пределах 333–
214 уд/мин. Ишемический подъём сегмента
S�T регистрируется у 83 % животных. В
течение первых 15 минут опыта у 17 % жи�
вотных регистрируется расщеплённый и
двухфазный зубец Р, отмечаются признаки
нарушения ритма и проводимости миокарда
низкой градации в виде единичных наруше�
ний внутрипредсердной проводимости и
непостоянного увеличения длительности
А�V�проведения. Для всех крыс этой груп�
пы характерно дальнейшее постепенное
обратное развитие изменённых зубцов и
интервалов ЭКГ с полной нормализацией
уже к 25�й минуте наблюдения.

Обсуждение результатов. Свободный
ионизированный Са2+ является основным
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регулятором разнообразных внутриклеточ�
ных реакций, которые определяют актив�
ность процессов электрогенеза и электроме�
ханического сопряжения волокон актомио�
зинового комплекса кардиомиоцитов [6].
Введение токсических доз кальция хлори�
да, особенно на фоне ЭС, способствует воз�
никновению гиперкальцигистии, что при�
водит к резкому нарушению процессов фор�
мирования мембранного потенциала дейст�
вия и сократительной функции миокарда с
развитием тяжёлых аритмий [6–8]. Отме�
ченный противоаритмический эффект пи�
рацетама связан с его способностью пред�
отвращать чрезмерную стресс�индуциро�
ванную перегрузку кардиомиоцитов иона�
ми Са2+ [4, 9], что в сочетании с нормализа�
цией биохимических показателей катехо�
ламинового, электролитного, углеводного,
липидного, белкового, энергетического ме�
таболизма миокарда и определяет сохране�
ние электрической стабильности сердца в
условиях стресса и экспериментальной мо�
дели кальциевой аритмии на компенсатор�
ном уровне.

Выводы
1. Моделирование кальциевой аритмии

на фоне эмоционального стресса вызывает
синдром «взаимного отягощения»: аритмо�
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генный фон после стресса способствует
более раннему и лёгкому развитию аритмий
высоких градаций (полная А�V�блокада,
переход пейсмекера к водителям ритма II и
III порядка), что в 67 % случаев приводит к
асистолии и гибели животных, а у выжив�
ших крыс ещё в течение двух недель отме�
чаются ЭКГ�признаки нарушений ритма и
проводимости миокарда.

2. Пирацетам (200 мг/кг) в условиях мо�
дели кальциевой аритмии на фоне эмоцио�
нального стресса предотвращает развитие
тяжёлых аритмий и исключает случаи асис�
толии. Противоаритмическое действие пи�
рацетама проявляется в виде предотвраще�
ния развития критической брадикардии,
уменьшения признаков ишемии миокарда,
нормализации проводимости и сократи�
мости желудочков сердца, ускорения време�
ни полной нормализации показателей ЭКГ
после опыта.

3. Пирацетам проявляет как общую
антистрессовую, так и выраженную кардио�
протекторную противоаритмическую актив�
ность. Это и определяет рациональность его
применения в составе комплексной терапии
аритмий стрессового генеза, что особенно
актуально в реальных клинических усло�
виях.
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Е.В. Карнаух
КАРДІОПРОТЕКТОРНА ДІЯ ПІРАЦЕТАМУ В УМОВАХ ПОТЕНЦІЙОВАНОЇ ЕМОЦІЙНИМ СТРЕСОМ
МОДЕЛЬНОЇ КАЛЬЦІЄВОЇ АРИТМІЇ

Електрокардіографічним методом вивчено нормалізуючий вплив пірацетаму щодо біоелект�
ричної активності міокарда в умовах експериментальної моделі кальцієвої аритмії, що потенці�
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йована емоційним стресом, як прояв протиаритмічної кардіопротекторної дії цього антистре�
сового препарату.

Ключові слова: пірацетам, кальцієва аритмія, емоційний стрес, електрокардіографія.

E.V. Karnaukh
CARDIOPROTECTIVE ACTION OF PYRACETAM UNDER EXPERIMENTAL CALCIUM ARRHYTHMIA
MODEL EXPONENTIATED BY EMOTIONAL STRESS WICH WAS EVALUATED

Normalizing influence of Pyracetam on bioelectrical activity of the myocardium under experi�
mental calcium arrhythmia model exponentiated by emotional stress as the antiarrhythmic cardio�
protective this antistress drug action.

Key words: Pyracetam, calcium arrhythmia, emotional stress, electrocardiography.
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ВЛИЯНИЕ ХРОНИЧЕСКОГО СТРЕССА
НА ПОКАЗАТЕЛИ БЕЛКОВОГО ОБМЕНА В СЫВОРОТКЕ КРОВИ

У ЧЕРНОМОРСКИХ ДЕЛЬФИНОВ.
ЧАСТЬ II

Изучали влияние хронического стресса на показатели белкового обмена в сыворотке
крови у черноморских дельфинов, участвующих в представлениях (без тактильного
контакта с незнакомыми людьми) и в дельфинотерапии (с вынужденным тактиль�
ным контактом с незнакомыми людьми). Во второй группе дельфинов определяли
достоверные изменения в концентрациях глобулинов и мочевины. Ранговую корре�
ляцию Спирмена использовали для анализа влияния альбуминов и глобулинов на
альбумин/глобулиновое отношение (АГО). С использованием коэффициента детер�
минации (R2) в группе дельфинов без тактильного контакта установлено достоверное
участие альбуминов и недостоверное участие глобулинов в изменении АГО. У дель�
финов с вынужденным тактильным контактом проявлялось достоверное участие как
глобулинов, так и альбуминов в изменении АГО. Показано, что метаболическая регу�
ляция становится более детерминированной, возможно, из�за развития хрониче�
ского стресса у дельфинов, участвующих в дельфинотерапии.
Ключевые слова: дельфины, дельфинотерапия, белковый обмен, хронический стресс.

Материал и методы. Данное исследова�
ние является продолжением исследования
[1], в котором описаны методологические,
методические и статистические аспекты
эксперимента. Дополнительным моментом
в описании методов является использова�
ние стандартных биохимических методик
определения общего белка, альбуминов и
мочевины в сыворотке крови [3]. Также рас�
считывали концентрацию глобулинов и
альбумин�глобулиновое отношение (АГО).
Критерий Крускала и Уоллиса использова�
ли при выявлении различий между отдель�
ными дельфинами внутри каждой группы.
Тест Фридмана использовали при повто�
ряющихся наблюдениях для каждой груп�
пы. Критерий Тьюки использовали с целью
множественного сравнения, между какими
парами достоверные различия существуют.
Для установления причинно�следственной
связи между различными показателями бел�
кового обмена в сыворотке крови исполь�
зовали ранговую корреляцию Спирмена (r).
Для определения коэффициента детерми�
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В первой части работы мы сравнивали
две группы дельфинов: 1�я – участвующие
в представлении (без тактильного контак�
та), 2�я – участвующие в дельфинотерапии
(с вынужденным тактильным контактом с
незнакомыми людьми) [1]. Исследования
показали, что у дельфинов 2�й группы раз�
вивается хронический стресс, который оце�
нивали по такому показателю, как нейтро�
фильно�лимфоцитарное отношение.

Ранее нами было показано, что концент�
рация сывороточного альбумина у дельфи�
нов зависит от изменений двигательной
активности [2], однако влияние хрониче�
ского стресса на белковый метаболизм у
дельфинов до сих пор не исследовалось. В
связи со сказанным целью настоящей рабо�
ты было изучение динамики белкового
обмена в сыворотке крови при хроническом
стрессе, что позволит глубже понять меха�
низм регуляции метаболизма на фоне разви�
тия хронического стресса у дельфинов, воз�
никающего при вынужденном контакте с
незнакомыми людьми.

И.В. Масберг, О.И. Попова, О.Н. Вербицкий, 2012©
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нации использовали формулу R2= r2×100 %
с целью расчёта степени участия независимо�
го показателя в зависимом. Данные представ�
лены в виде медианы (Mе) и диапазона меж�
квартилей (ДМ

[75 25]
). Достоверность опреде�

ляли при уровне значимости p≤0,05.
Результаты и их обсуждение. Индиви�

дуальные показатели внутри каждой груп�
пы некоторых показателей белкового обме�
на в сыворотке крови у дельфинов представ�
лены в табл. 1. Анализ динамики белкового
метаболизма достоверных изменений внут�
ри каждой группы не выявил.

ского стресса в летний период [1], то увели�
чение глобулинов в марте требует дальней�
шего исследования.

В 1�й группе достоверных изменений в
динамике концентрации глобулинов не вы�
явлено. Что касается АГО, то оно достоверно
изменялось в 1�й группе. Попарное сравне�
ние показало, что в марте АГО было досто�
верно ниже, чем в апреле и июне, на 30,4 и
22,8 % соответственно. Природа этих коле�
баний не ясна и требует дальнейших иссле�
дований потенциальных стресс�факторов,
например, таких как соревновательность за
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Таблица 1. Некоторые показатели белкового обмена в сыворотке крови у дельфинов
1+й и 2+й групп (n=6–7), представленные как медиана (Ме)

и диапазон межквартилей (ДМ
[75 25]

)

Примечание. Оценку индивидуальных различий между дельфинами определяли по критерию
Крускала и Уоллиса. Достоверность определяли при p≤0,05.

Данные белкового обмена в сыворотке
крови у дельфинов в группах во время на�
блюдения с февраля по август 2008 г. пред�
ставлены в табл. 2. Внутригрупповые (в 1�й
и 2�й группах) показатели общего белка и
альбуминов в сыворотке крови у дельфинов
за этот период достоверно не изменились. Во
2�й группе колебания концентрации глобу�
линов были достоверны. Попарное сравне�
ние показало, что имеются два пика кон�
центрации глобулинов – в марте и августе.
Если увеличение глобулинов в августе мо�
жет быть объяснено как следствие хрониче�

пищевые ресурсы и непостоянство в иерар�
хическом доминировании [4].

Во 2�й группе АГО достоверно изменя�
лось. Попарное сравнение показало, что с
марта по апрель оно достоверно увеличива�
лось на 18,5 %, что в литературе описывает�
ся как фактор, улучшающий адаптационные
возможности организма [5]. Наиболее су�
щественное падение АГО (примерно на 20 %)
фиксировалось в августе при сравнении с по�
казателями за апрель�июль. Можно предпо�
ложить, что уменьшение АГО происходило
из�за увеличения концентрации глобулинов.
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Согласно попарному сравнению, досто�
верное увеличение мочевины у дельфинов
2�й группы проявлялось, когда сравнивали
июль и август с февралём, апрелем и июнем.
Согласно литературным данным, увеличе�
ние концентрации мочевины может свиде�
тельствовать о наличии стресс�реакции у
дельфинов [6]. У дельфинов 1�й группы в
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концентрации мочевины в сыворотке крови
достоверных различий не выявили.

В табл. 3 представлены результаты ран�
гового корреляционного анализа за период
с марта по август 2008 г. в обеих группах в
трёх сочетаниях: 1) общий белок как неза�
висимая переменная, а альбумины и глобу�
лины как зависимые переменные; 2) альбу�

Таблица 2. Некоторые показатели белкового обмена в сыворотке крови дельфинов
1+й и 2+й групп, представленные как медиана (Ме) и диапазон межквартилей (ДМ

[75 25]
)

в группах № 1 (n=3) и № 2 (n=4) в период с февраля по август 2008 г.

Примечание. Оценку при повторных наблюдениях определяли по тесту Фридмана; множественное
сравнение – по критерию Тьюки*. Достоверность определяли при p≤0,05.
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мины и глобулины как независимые пере�
менные, а АГО как зависимая переменная
и 3) мочевина как независимая переменная,
а общий белок, альбумины, глобулины и
АГО как зависимые переменные.

Как видно из табл. 3, у дельфинов 2�й
группы при первом сочетании зависимость
между общим белком и альбуминами и меж�
ду общим белком и глобулинами была дос�
товерной; корреляция между общим белком
и альбуминами определялась как «высо�
кая», между общим белком и глобулинами –
как «средняя». У дельфинов 1�й группы
корреляция между общим белком и альбу�
минами определялась как «очень высокая»,
при этом корреляция между общим белком
и концентрацией глобулинов отсутствовала.
Анализ R2, выраженный через формулу:
коэффициент участия = 100 %×R2, показал,
что в 1�й группе степень участия концентра�
ции альбуминов в содержании общего белка
составляла 92,83 %. Следовательно, 7,17 %
изменений в содержании общего белка
определялись другими факторами. Во
2�й группе степень участия концентрации
альбумина в содержании общего белка со�
ставляла 62,65 %, глобулинов – 24,14 % (в
сумме 86,79 %), следовательно, 13,21 % из�
менений в содержании общего белка опреде�
лялись другими факторами. Таким образом,
можно предположить, что увеличение почти
в два раза (с 7,17 до 13,21 %) других факто�
ров в концентрации общего белка отражает
физиологические различия между дельфи�
нами 1�й и 2�й групп.

При втором сочетании у дельфинов 2�й
группы зависимость между альбуминами и

АГО и глобулинами и АГО была достовер�
ной, корреляция между альбуминами и АГО
определялась как «средняя», корреляция
между глобулинами и АГО определялась
как «высокая» и имела обратную зависи�
мость. В то же время у дельфинов 1�й груп�
пы корреляция между альбуминами и АГО
определялась как «очень высокая», при
этом корреляция между концентрацией
глобулина и АГО отсутствовала. Использо�
вание коэффициента детерминации при
анализе АГО показало, что в 1�й группе
участие альбуминов в изменении АГО опре�
делялось как 84,93 %, в то время как во 2�й
группе доминирующую роль в определении
АГО играло содержание глобулинов как
65,08 % и альбуминов как 33,94 %. Следо�
вательно, во 2�й группе в отличие от 1�й име�
ется высоко детерминированный процесс в
динамике АГО.

Как видно из данных табл. 3, при третьем
сочетании ранговая корреляция между кон�
центрацией мочевины, с одной стороны, и
другими показателями белкового обмена в
сыворотке крови, с другой, была не достовер�
ной. Отсутствие корреляционной зависимос�
ти свидетельствует о том, что образование мо�
чевины не зависит от концентраций общего
белка, альбуминов и глобулинов. Хорошо
известно [7], что образование мочевины про�
исходит в орнитиновом цикле и требует до�
статочной активности реакций переамини�
рования, определённой концентрации кис�
лот трикарбонового цикла, АТФ и НСО�

3
.

Выводы
Вынужденные контакты дельфинов с

незнакомыми людьми во время дельфиноте�

Примечание. r – коэффициент ранговой корреляции теста Спирмена, R2 – коэффициент
детерминации, t�критерий Стьюдента, достоверность определяли при p≤0,05.

Таблица 3. Рангово+корреляционный тест Спирмена между некоторыми показателями
белкового обмена в сыворотке крови дельфинов 1+й и 2+й групп с марта по август 2008 г.
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рапии вызывали существенные изменения
концентраций глобулинов и мочевины в сы�
воротке крови и увеличивали степень детер�
минированности в альбумин/глобулиновом

отношении как от концентраций альбуми�
нов, так и глобулинов. Эти изменения могут
быть связаны с развитием хронического
стресса у животных.

Список литературы

1. Масберг И. В. Оценка нейтрофильно/лимфоцитного отношения как показатель стресса у чер�
номорских афалин (Tursiops truncatus ponticus) / И. В. Масберг, О. И. Попова, О. Н. Вербицкий //
Арх. клін. експ. мед. (ч. I). – 2009 – № 4. – С. 54–58.

2. Особенности метаболизма черноморских афалин (Tursiops truncatus ponticus) при разных
двигательных и температурных режимах / И. В. Масберг, О. И. Попова, Р. Ф. Павловский,
О. Н. Вербицкий // Морские млекопитающие Голарктики : матер. V междунар. научн. конф. –
Одесса, 2008. – С. 352–354.

3. Метод морфологических исследований элементов крови: дифференцальный подсчёт лейко�
цитарной формулы в процентах. Об унификации клинико�лабораторных методов исследований.
Приказ МЗ СССР № 1175 от 21.11.1979 г.

4. Waples K. A. Evaluating and minimising social stress in the care of captive bottlenose dolphins
(Tursiops aduncus) / K. A. Waples, N. J. Gales // Zoo Biology. – 2002. – Vol. 21, № 1. – P. 5–26.

5. Hematological parameters in brood�rearing great tits in relation to habitat, multiple breeding
and sex / P. Kilgas, R. Mand, M. Magi, V. Tilgar // Comp. Biochem. Physiol. – 2006. – Part A.
Vol. 144, № 2. – P. 224–231.

6. Transportation of goats: effects on physiological stress responses and live weight loss /
G. Kannan, T. H. Terrill, B. Kouakou [et al.] // J. Anim. Sci. – 2000. – Vol. 78, № 6. – P. 1450–1457.

7. Мельничук Д. А. Метаболическая система кислотно�щелочного гомеостаза в организме
человека и животных / Д. А. Мельничук // Укр. бохим. журн. – 1989. – Т. 61, № 3. – С. 3–21.

І.В. Масберг, О.І. Попова, О.Н. Вербицький
ВПЛИВ ХРОНІЧНОГО СТРЕСУ НА ПОКАЗНИКИ БІЛКОВОГО ОБМІНУ В СИРОВАТЦІ КРОВІ
У ЧОРНОМОРСЬКИХ ДЕЛЬФІНІВ. ЧАСТИНА II

Вивчали вплив хронічного стресу на показники білкового обміну в сироватці крові у чорномор�
ських дельфінів, що беруть участь у виставах (без тактильного контакту з незнайомими людьми)
і в дельфінотерапії (з вимушеним тактильним контактом з незнайомими людьми). В другій групі
виявляли достовірні зміни в концентраціях глобулінів і сечовини. Рангову кореляцію Спірмена
використовували для аналізу впливу альбумінів і глобулінів на альбумін/глобулінове відно�
шення (АГВ). З використанням коефіцієнта детермінації (R2) в групі дельфінів (без тактильного
контакту) встановлена достовірна участь альбумінів і недостовірна глобулінів у зміні АГВ. У
групі дельфінів з вимушеним тактильним контактом виявлена достовірна участь як глобулінів,
так і альбумінів у зміні АГВ. Показано, що метаболічна регуляція є більш детермінованою, мож�
ливо, із�за розвитку хронічного стресу у дельфінів, що беруть участь у дельфінотерапії.

Ключові слова: дельфіни, дельфінотерапія, білковий обмін, хронічний стрес.

I.V. Masberg, O.I. Popova, O.N. Verbitsky
EFFECT OF CHRONIC STRESS ON BLOOD PLASMA PROTEIN METABOLISM IN THE BLACK SEA
BOTTLE?NOSED DOLPHIN. PART II

The effect of the chronic stress development in the Black Sea bottle�nosed dolphins was studied.
Dolphins were divided into participating in representations (without tactile contact) and participat�
ing in Dolphin�assisted therapy (with tactile contact). Spearman’s test was used to calculate coeffi�
cient of determination R2. In dolphin’s group without tactile contact a significant participation of
the albumin and an insignificant participation of the globulin in AGR changes took placed. In dol�
phin’s group (with tactile contact) a significant participation of globulin and of albumin in AGR
changes took place. The results indicate that metabolic regulation becomes more determined, possi�
bly, due to chronic stress development in dolphins participating in Dolphin�assisted therapy.

Key words: dolphins, dolphin+assisted therapy, blood protein metabolism, chronic stress.
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В.А. Капустник, В.В. Брек, Н.Д. Телегина
Харьковский национальный медицинский университет

АНЕМИЯ И ХРОНИЧЕСКАЯ СЕРДЕЧНАЯ НЕДОСТАТОЧНОСТЬ
Описано современное состояние проблемы диагностики и лечения анемии у больных
хронической сердечной недостаточностью. Показано, что использование эритро�
поэтина в дополнение к стандартному лечению улучшает состояние больных, поло�
жительно влияет на показатели кардиогемодинамики, улучшает прогноз.
Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, анемия, эритропоэтин.

Очень важными являются результаты
исследования [7]. При наблюдении за 12065
пациентами с впервые выявленной ХСН,
которые находились в стационаре с 1993 по
2001 г., анемия была обнаружена у 17 %
больных. Среди них 21 % – больные с приз�
наками железодефицитной анемии, 8 % –
В

12
�фолиеводефицитной анемии. Устано�

вить причину анемии не удалось. Больные
с анемией были более старшего возраста,
чем больные с нормальным уровнем гемо�
глобина, и у них чаще отмечали наличие ги�
пертонии и хронической почечной недоста�
точности (ХПН) [7].

Авторы исследования [2] сравнивали
частоту и прогностическое значение анемии
в популяции пациентов с ХСН из обычной
клинической практики и больных, вклю�
чённых в испытание Val�HeFT. Распростра�
нённость анемии составляла 15,5 %. Боль�
ные с признаками анемии и в той, и в другой
группе отличались от больных с нормаль�
ным уровнем гемоглобина тем, что были бо�
лее старшего возраста, имели более высокий
класс ХСН по NYHA, низкий уровень массы
тела, высокий уровень креатинина, ишеми�
ческую этиологию ХСН и значительно более
высокий показатель смертности от всех
причин в течение года [8]. И в одной, и в дру�
гой группе анемия оказалась независимым
предиктором смерти больных с ХСН (RR
1,56 и 1,26 соответственно). Частота встре�
чаемости и развития анемии возрастала по

Т Е Р А П І Я

ТЕРАПІЯ
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В настоящее время большое внимание
уделяется изучению взаимосвязи между
хронической сердечной недостаточностью
(ХСН) и анемией [1, 2].

Анемия постоянно встречается у боль�
ных в клинике внутренних болезней и явля�
ется обычным осложнением многих хрони�
ческих воспалительных и дегенеративных
заболеваний. Наличие анемии ухудшает
прогноз при любом сердечно�сосудистом
заболевании. Следует отметить значитель�
ную распространённость данного состояния
среди взрослого населения многих стран ми�
ра [3–5].

У женщин анемия встречается в неско�
лько раз чаще, чем у мужчин.

Во Фремингемском исследовании было
показано, что анемия является независи�
мым фактором риска ХСН [4], а в проведён�
ном несколько позже исследовании SОLVD
установлено, что уровень гематокрита
является независимым фактором смертнос�
ти при ХСН. Многолетние наблюдения за
больными показали, что смертность у боль�
ных ХСН составила 22, 27 и 34 % для гема�
токрита 40–44, 35–39 и менее 35 % соот�
ветственно [3–6].

Во Фремингемском исследовании было
показано, что анемия – более сильный пре�
диктор необходимости ранней госпитали�
зации, чем артериальная гипертензия или
наличие в анамнезе аортокоронарного шун�
тирования [6].
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мере нарастания функционального класса
сердечной недостаточности (от I до IV ФК по
NYHA).

Исследование W. Wilson Tang [9], в ко�
тором участвовало 2011 больных ХСН, на�
блюдавшихся амбулаторно и находивших�
ся в стабильном состоянии, продемонстри�
ровало, что при первом визите больных ане�
мию удалось выявить у 16,1 %.

Распространённость анемии среди боль�
ных ХСН в значительной степени опреде�
ляется половой принадлежностью [10, 11].
В большинстве крупных исследований от�
мечается, что среди больных с ХСН и ане�
мией превалируют женщины [11, 12]. Так,
по данным клинического исследования
ELITE II [3], у женщин уровень гемоглобина
< 12 г/дл встречается более чем в два раза
чаще, чем у мужчин [3]. Среди этиопатоге�
нетических факторов, способствующих раз�
витию анемии у больных ХСН, обращает на
себя внимание активация цитокинов, осо�
бенно фактора некроза опухоли (ФНО)�α,
который вызывает снижение синтеза эри�
тропоэтина, нарушение функции костного
мозга [5]. Это ведёт к нарушению эритропоэ�
за, снижению функциональной способности
и жизнеспособности эритроцитов [1, 13].
Отмечается, что активация ФНО значитель�
но снижает чувствительность рецепторов к
эритропоэтину, нарушает процессы высво�
бождения и утилизации железа [3, 14]. При
изучении популяции больных с тяжёлым
течением сердечной недостаточности (III,
IV ФК по NYHA) была установлена тесная
взаимосвязь между содержанием циркули�
рующего ФНО, рецепторов ФНО�1, ФНО�2
и некоторых других маркёров активации
цитокинов с уровнем гемоглобина [15, 16].
В этом исследовании, как и в ряде других,
была в очередной раз подтверждена связь
анемии у больных ХСН с выраженностью
иммунного воспаления [5, 14].

В последнее время обращает на себя вни�
мание частое сочетание ХПН и ХСН [13].
Поражение почек у декомпенсированных
больных развивается в связи с почечной
вазоконстрикцией и ишемией, что приво�
дит к нарушению секреции почками эритро�
поэтина [3, 5].

Как известно, эритропоэтин – это гор�
мон, который образуется в корковом слое
почек и регулирует синтез эритроцитов и
периферическую оксигенацию. Уровень
эритропоэтина у больных ХСН и нарастание
тяжести недостаточности кровообращения
между собой взаимосвязаны [16].

При сердечной недостаточности проис�
ходят снижение почечного кровотока и
изменения синтеза эритропоэтина [3, 7], что
ведёт к нарушению эритропоэза. Нарастаю�
щая анемия способствует развитию ткане�
вой гипоксии, которая в какой�то степени
компенсируется периферической вазодила�
тацией [2]. Компенсаторное повышение то�
нуса симпатической нервной системы в
ответ на вазодилатацию при снижении АД
усугубляет нарушение почечного кровотока
[5, 13]. Снижение почечного кровотока
предопределяет активацию системы ренин�
ангиотензин�альдостерон. Повышенный
выброс альдостерона вызывает задержку
натрия и воды в организме больного [1]. За�
держка натрия и воды вызывает увеличение
объёма циркулирующей крови и, соответст�
венно, способствует увеличению возврата
крови к сердцу, что приводит к дилатации
его полостей [14]. На этом фоне отмечается
увеличение внутримиокардиального напря�
жения и повышение потребления кислоро�
да миокардом. Такие гемодинамические
сдвиги вызывают снижение коронарного
резерва, гибель (апоптоз) кардиомиоцитов
и усугубляют симптоматику сердечной не�
достаточности [15].

Несмотря на значительную активацию
системы ренин�ангиотензин�альдостерон,
что, как известно, стимулирует продукцию
эритропоэтина, у больных с ХСН и анемией
не отмечается повышения уровня эритро�
поэтина, что связано с выраженными и не�
редко нарастающими изменениями функ�
ции почек [17].

Почечная анемия – важный фактор рис�
ка развития сердечно�сосудистой патоло�
гии. В исследовании R. Foley et al. [13] уста�
новлено, что снижение уровня гемоглобина
на 1 г/дл у больных ХПН ассоциировалось с
развившейся или сопутствующей сердечной
недостаточностью. Хроническая анемия в
значительной степени способствует дли�
тельной перегрузке объёмом, что вызывает
дилатацию полостей желудочков [15]. У та�
ких больных снижение среднего уровня гемо�
глобина на каждый 1 г/дл способствует зна�
чимому увеличению смертности [1, 5]. Наи�
более важный предиктор возможного раз�
вития терминальных стадий ХПН у больных
ХСН – это развитие эссенциальной гипер�
тонии [6]. Наблюдения свидетельствуют о
том, что после перенесённого инфаркта мио�
карда у больных отмечается снижение клу�
бочковой фильтрации в пределах 1 мл/мин
в месяц, если ХСН не лечилась [1, 3, 5].
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У больных ХСН с низким уровнем гемо�
глобина обычно отмечается снижение уров�
ня альбуминов в плазме крови, индекса мас�
сы тела [5]. Это может быть связано с али�
ментарными факторами, вызванными нару�
шениями питания больных [3]. Нередко
анемический синдром при ХСН обусловлен
гетерогенными причинами, в частности, на�
значением ингибиторов АПФ, которые при�
нимает большинство пациентов [18]. Препа�
раты этой группы вызывают ослабление
эффектов эритропоэтина и, соответственно,
снижение эритропоэза [1, 18]. В последнее
время установлено, что и сама анемия спо�
собствует развитию декомпенсации, то есть
влияние этих состояний друг на друга
является комплексным [5]. При анемии не�
обходимое для тканевого метаболизма ко�
личество кислорода обеспечивается только
за счёт сердечного выброса, что истощает
функциональные резервы и может привести
к развитию значимой сердечной недостаточ�
ности [19]. Схожая патофизиологическая
ситуация наблюдается при разных видах
анемии, в том числе у больных с пораже�
нием почек [13].

D. Silvelberg et al. [20] рекомендовали
использовать термин «кардиальная ане�
мия», который объясняет ситуацию, когда
ХСН может быть причиной ХПН, и оба эти
состояния вызывают развитие анемии раз�
ной степени выраженности. Известно, что
анемия в сочетании с почечной недостаточ�
ностью является неблагоприятным про�
гностическим признаком у декомпенсиро�
ванных больных [20].

Многомесячное наблюдение за больны�
ми, которым проводили ангиопластику
коронарных артерий, показало, что смерт�
ность была значимо выше среди лиц с более
низкими значениями гематокрита и ско�
рости клубочковой фильтрации [6]. Ещё в
одном наблюдении за 4309 больными, ко�
торые перенесли баллонную ангиоплас�
тику, проанализирована связь между уров�
нем гемоглобина и показателями леталь�
ности [1, 13].

Было установлено, что чем ниже уро�
вень гемоглобина, тем выше частота смерт�
ности. В группе больных при уровне гемо�
глобина 10,8 г/дл частота смертности была
22 %, при уровне 12,7 г/дл – 11 %, у паци�
ентов со средним уровнем 13,9–15,4 г/дл –
7–6 % [3]. Проведённое исследование свиде�
тельствует о том, что снижение уровня гемо�
глобина на 1 г/дл увеличивает риск смерт�
ности на 30 % (р<0,001).

Неблагоприятный прогноз у больных
ХСН с признаками анемии подтверждает
M. Ceresa et al. [14]. При трёхлетнем наблю�
дении за 980 больными, средний возраст
(53,1±9,4) года, среди которых было 85 %
мужчин с фракцией выброса (25±8) % и III–
IV ФК по NYHA, анемию диагностировали
при уровне гемоглобина < 12 г/дл. Первич�
ными конечными точками в данной работе
были сердечная смерть и пересадка сердца.
Было показано, что обострение сердечно�
сосудистой патологии, усугубление сердеч�
ной недостаточности достоверно чаще наблю�
дается среди больных, страдающих анемией,
чем у лиц с нормальным уровнем гемогло�
бина (39 и 27 % соответственно). По данным
этого исследования, у больных с анемией,
число которых составило 19 % от числа
обследованных, определялись более низкий
индекс массы тела – (24±3) и (25±4) кг/м2,
р<0,004, ФК по NYHA (64 % больных имели
III, IV ФК против 41 % больных без анемии)
и значительно более низкая переносимость
физических нагрузок (максимальное потреб�
ление кислорода у таких больных составило
12,4 против 14,8 мл⋅мин–1⋅кг–1; р<0,001).
A. Maggioni et al. [2] обнаружили сходную
взаимосвязь с названными показателями.
При анализе результатов обследования
5010 больных ХСН, включённых в исследо�
вание Val�HeFt, была установлена более
высокая частота встречаемости анемии при
ХСН по мере снижения индекса массы тела
[2]. Низкий индекс массы тела ассоцииро�
вался с достаточно высокой летальностью
(р=0,49). Наблюдения группы японских
специалистов за 38 больными, госпитализи�
рованными в кардиологический стационар
по поводу ХСН, позволили сделать вывод о
том, что умеренное снижение уровня гемо�
глобина у больных данного профиля являет�
ся важным признаком нарастающих нейро�
гуморальных нарушений, снижения толе�
рантности к физическим нагрузкам, что,
как правило, сопутствует декомпенсации
ХСН [21]. В исследовании [3] было пока�
зано, что среди 1332 стационарных больных
с ХСН анемия (Hb <12,0 г/дл) обнаружива�
лась у 27,4 %. Встречаемость анемии среди
женщин – 30,7 %, среди мужчин – 23,1 %.
Наряду с этим отмечалась корреляционная
связь между частотой встречаемости анемии
и ФК ХСН: чем более высоким был функ�
циональный класс, тем чаще отмечался уро�
вень гемоглобина менее 12 г/дл. У этих же
больных отмечалось увеличение уровня
креатинина по мере падения уровня гемо�
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глобина [3]. Сходные данные были полу�
чены и в исследовании [16]. При наблюде�
нии за больными ХСН нужно учитывать,
что сопутствующая анемия может приво�
дить к резистентности к проводимому лече�
нию [9], особенно в случае, если не прово�
дится соответствующая лечебная коррек�
ция анемии [1]. При оценке эффективности
переливания крови у 78974 больных старше
65 лет с анемией и сердечно�сосудистой па�
тологией (пациенты наблюдались после пе�
ренесённого острого инфаркта миокарда)
было установлено, что показатель 30�днев�
ной смертности отрицательно коррелировал
со значением гематокрита. Переливание
крови достоверно уменьшало данный пока�
затель у больных с уровнем его 5,0–24,0 %
[21]. По�видимому, у такого специфического
контингента больных переливание крови
как способ борьбы с анемией может способ�
ствовать некоторому улучшению кратко�
срочного прогноза [1, 21]. Другие работы не
подтвердили пользы такой терапии [1, 14].

Дефицит железа, развитие сидеропении
при хронических сердечно�сосудистых за�
болеваниях часто связаны со снижением по�
требления пищи, синдромом мальабсорб�
ции, использованием аспирина в профилак�
тических целях [3]. Для коррекции данного
состояния, связанного с сидеропенией, тре�
буется парентеральное введение препаратов
железа, так как его пероральные формы ма�
лоэффективны [5, 19]. Внутривенные фор�
мы введения потенциируют действие эри�
тропоэтина, что может способствовать более
быстрому достижению стабилизации у де�
компенсируемых больных.

В исследовании P. Aidan et al. [22] 16 бо�
льным ХСН II–III ФК по NYHA с низкой
фракцией выброса [(26±13) %] внутривенно
вводили препараты железа в дозе 1 г/сут на
протяжении двух недель. В последующем
больных наблюдали в течение трёх месяцев.
Проведённая терапия способствовала уве�
личению уровня гемоглобина с (11,2±0,7) до
(12,6±1,2) г/дл (р=0,0007), улучшились по�
казатели теста с 6�минутной ходьбой. По�
бочные эффекты при проведении терапии не
наблюдались.

Важное значение при проведении тера�
певтических мероприятий у больных ХСН
с анемией имеет эритропоэтин [20]. Как уже
отмечалось, активность эритропоэтина у та�
ких больных снижена, что в значительной
степени связано с повышением продукции
цитокинов, и как результат этого развива�
ется анемический синдром [23]. Следует

учитывать, что эритропоэтин оказывает и
прямое положительное действие на функ�
цию сердца, мозга, вызывая усиление ан�
гиогенеза и снижение клеточного апоптоза
[5, 22]. На фоне коррекции анемии эритро�
поэтином отмечалось заметное улучшение
течения ХСН, что было продемонстриро�
вано в исследованиях [16, 23]. Так, при на�
блюдении за 26 больными с тяжёлой сте�
пенью ХСН, резистентной к проводимой те�
рапии, и уровнем гемоглобина 12 г/дл в ди�
намике лечения эритропоэтином в дозе 4–
10 тыс. ЕД подкожно 1 раз в неделю и парен�
терально вводимым препаратом железа в до�
зе 200 мг однократно в 1–2 недели удалось
достичь значительного клинического улуч�
шения. После проведённого 7�месячного ле�
чения у пациентов отмечалось уменьшение
одышки, увеличилась толерантность к фи�
зическим нагрузкам, фракция выброса воз�
росла с (28±5) до (35±8) % (р<0,05). Наря�
ду с этим у больных стабилизировался кли�
ренс креатинина, выявлена тенденция к
уменьшению дозировок диуретиков [20].

При обследовании 78 больных ХСН и ане�
мией (уровень гемоглобина <12,0 г/дл) в
динамике лечения эритропоэтином�бета и
при необходимости препаратами железа для
внутривенного введения удалось повысить
уровень гемоглобина через (20,7±12,1) меся�
ца лечения с (10,2±1,1) до (13,5±1,2) г/дл
(p<0,01). При этом значительно улучшились
показатели, характеризующие сократитель�
ную функцию миокарда, улучшился функ�
циональный класс ХСН, снизилось число гос�
питализации больных. Уровень креатинина
плазмы крови и его клиренс были стабильны
в течение всего периода наблюдения [18].

При изучении влияния эритропоэтина на
течение умеренной и тяжёлой ХСН D. Man�
cini [23] также было установлено его поло�
жительное влияние на течение заболева�
ния. Лечение препаратом сопровождалось
увеличением роста толерантности к физиче�
ским нагрузкам, улучшением показателей
6�минутного теста ходьбой, увеличением
максимальной скорости потребления кис�
лорода. Лечение эритропоэтином сопровож�
далось уменьшением выраженности гипер�
трофии миокарда левого желудочка, увели�
чением фракции изгнания и ударного объё�
ма. Препарат способен улучшать функцию
эндотелия [2]. Эритропоэтин оказывает сти�
мулирующее действие на образование и вы�
свобождение молодых клеток из костного
мозга в кровь [20]. Известно, что кривая
диссоциация кислорода у этих клеток сдви�
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нута вправо относительно нормальных кле�
ток и вызывает значительное высвобожде�
ние повышенного количества кислорода в
ткани, чем это происходит обычно[1, 19].

Таким образом, анемия нередко сопутст�
вует хронической сердечной недостаточнос�
ти. Её распространённость среди больных
составляет от 10 до 25 %. Наличие анемии
обычно ассоциируется с тяжестью сердеч�

ной недостаточности. Важное дополнение к
стандартной терапии больных хронической
сердечной недостаточностью при наличии
анемии – назначение эритропоэтина. Такое
лечение положительно влияет на показа�
тели сократительной функции миокарда,
течение самой сердечной недостаточности,
прогноз. Исследования в этом направлении
продолжаются.
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В.А. Капустник, В.В. Брек, Н.Д. Тєлєгіна
АНЕМІЯ І ХРОНІЧНА СЕРЦЕВА НЕДОСТАТНІСТЬ

Описаний сучасний стан проблеми діагностики та лікування анемії у хворих на хронічну сер�
цеву недостатність. Показано, що використання еритропоетину в доповнення до стандартного
лікування покращує загальний стан хворих, позитивно впливає на показники кардіогемодина�
міки, покращує прогноз.

Ключові слова: хронічна серцева недостатність, анемія, еритропоетин.

V.A. Kapustnik, V.V. Brek, N.D. Telegina
ANEMIA AND CHRONIC HEART FAILURE

The work describes present situation in diagnostics and treatment of chronic heart failure in pa�
tients with anemia. It shows that application of erythropoietin, in addition to conventional manage�
ment in this category of patients, improves their feels, influences positively on cardiodynamics and
makes prognosis for a disease more favorable.

Key words: chronic heart failure, cardiac insufficiency, anemia, erythropoietin.
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ГУ «Институт терапии им. Л.Т. Малой АМН Украины», г. Харьков
Харьковская медицинская академия последипломного образования

АСПИРИНОРЕЗИСТЕНТНОСТЬ И ПРИМЕНЕНИЕ НЕСТЕРОИДНЫХ
ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ПРЕПАРАТОВ

В КАРДИОЛОГИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ
Описано лекарственное взаимодействие нестероидных противовоспалительных пре�
паратов (НПВП) и низких доз ацетилсалициловой кислоты (аспирина), особенности
использования этих препаратов при сердечно�сосудистых заболеваниях. Оценка
абсолютных рисков, в том числе кардиоваскулярного риска, должна быть обязате�
льно учтена при назначении НПВП. Это крайне важно для уменьшения негативного
воздействия НПВП на течение заболевания и снижения кардиоваскулярного и дру�
гих рисков.
Ключевые слова: нестероидные противовоспалительные препараты, ацетилсали+
циловая кислота, сердечно+сосудистый риск.

антитромбоцитарной терапии сердечно�
сосудистых заболеваний длительное время
остаётся ацетилсалициловая кислота (АСК,
аспирин), целесообразность приёма которой
многократно доказана в больших рандо�
мизированных клинических исследова�
ниях [5, 6].

Огромное количество пациентов еже�
дневно принимают и НПВП, и АСК. Однако
согласно международным рекомендациям
сочетанное использование АСК и НПВП не�
безопасно, и часто именно с этим связывают
возникновение феномена аспиринорезис�
тентности [7, 8].

Целью нашего исследования была оцен�
ка влияния НПВП на антиагрегационные
эффекты АСК.

Материал и методы. Объектом исследо�
вания были 18 больных со стабильной сте�
нокардией напряжения II–III ФК, которым
с целью купирования болевого синдрома (то�
ракалгия вертеброгенного генеза, коксар�
троз) был назначен диклофенак (75 мг/сут).
Средний возраст пациентов составил (64,5±
4,9) года.

В качестве базисной терапии больным
назначали следующие препараты: АСК
(75 мг/сут), статины (аторвастатин), β�адре�
ноблокаторы (бисопролол), ингибиторы
АПФ (эналаприл) в индивидуально подоб�
ранных дозах и при необходимости нитраты
короткого и пролонгированного действия.

О.Е. Запровальная, С.А. Триполка, 2012©

Ревматические боли чрезвычайно широ�
ко распространены в популяции. По некото�
рым оценкам, в течение жизни они встре�
чаются хотя бы один раз не менее чем у тре�
ти населения планеты. Неудивительно, что
нестероидные противовоспалительные пре�
параты (НПВП) относятся к числу наиболее
востребованных и часто применяемых ле�
карственных средств. Их высокая эффек�
тивность в борьбе с болью хорошо известна
не только из клинического опыта, но и до�
казана многочисленными контролируемы�
ми исследованиями. В связи с прогнозируе�
мым увеличением продолжительности
жизни и числа пациентов с хроническими
болями потребность в назначении НПВП в
клинической практике также будет неук�
лонно возрастать [1–4]. В то же время дан�
ная категория пациентов очень часто нуж�
дается в активной профилактике (первич�
ной или вторичной) сердечно�сосудистых
событий. Назначение антиагрегантных пре�
паратов признано обязательным звеном
профилактики и терапии большинства сер�
дечно�сосудистых заболеваний. Исходя из
имеющихся данных, можно утверждать,
что применение антитромбоцитарных пре�
паратов при различных проявлениях атеро�
склероза существенно снижает риск раз�
вития таких осложнений, как сердечная
смерть, инфаркт миокарда, ишемический
инсульт. Общепризнанным стандартом
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Исследование агрегации тромбоцитов
проводили турбидиметрическим методом с
использованием агрегометра АТ�1 (РФ). В
качестве агрегирующего агента использова�
ли АДФ фирмы Reanal (РФ) в конечной кон�
центрации 10�6 М и арахидоновую кислоту
в конечной концентрации 10 мкмоль/л.

Результаты. При проведении исследова�
ния пациенты прошли три точки обследова�
ния. В момент включения пациентов в ис�
следование (первая точка) оценивали исход�
ные показатели агрегации, при этом вклю�
чали пациентов, которые не принимали
АСК и НПВП в течение не менее трёх суток.
Второе обследование проводили через сутки
после приёма пациентом АСК и диклофе�
нака, причём пациенты сначала принимали
АСК, а затем через 2–3 часа диклофенак
(2�я точка). После третьих суток отмывки
порядок приёма препаратов изменяли: пер�
вым пациенты принимали диклофенак, а
затем через 2 часа АСК, после чего через сут�
ки вновь набирали кровь (3�я точка). Пока�
затели агрегации, полученные в результате
исследования, приведены в табл. 1 и 2.

профилактически принимают аспирин [7–
18]. Распространённость резистентности к
терапии АСК, по данным различных иссле�
дований, составляет от 10 до 45 %. Предпо�
лагается, что механизм аспиринорезистент�
ности обусловлен неспособностью АСК у
отдельных пациентов в должной мере по�
давлять функцию тромбоцитов, снижать
синтез тромбоксана А2 и/или удлинять вре�
мя кровотечения. Более того, возникнове�
ние таких ситуаций на фоне терапии аспи�
рином является прогностически неблаго�
приятным фактором и сопровождается
более высоким риском осложнений [7, 10].
Так, анализ, проведённый в клиниках
Кливленда (США) [11], выявил корреляцию
между аспиринорезистентностью и клини�
ческими исходами, а также позволил уста�
новить, что у больных с резистентностью к
аспирину, выявленной с помощью экспресс�
анализатора функционального состояния
тромбоцитов, более чем в три раза возрас�
тает вероятность развития ишемических
осложнений в будущем (смерть, инсульт
или инфаркт миокарда). Кроме того, имеют�

Таблица 2. Суммарный индекс агрегации тромбоцитов, (M±m) %

Таблица 1. Показатели агрегации тромбоцитов (M±m)

Примечание. р<0,05; * по сравнению с 1�й точкой; # по сравнению со 2�й.
Здесь и в табл. 2.

Обсуждение результатов. Несмотря на
многочисленные данные в пользу примене�
ния АСК, в последние годы активно обсуж�
дается проблема аспиринорезистентности.
Чаще всего под аспиринорезистентностью
подразумевают феномен кардиоваскуляр�
ных расстройств у пациентов, которые

ся данные, что пациенты с атеросклерозом,
у которых приём аспирина недостаточно
снижал синтез тромбоксана, что подтверж�
далось повышенным содержанием в моче
11�дегидротромбоксана В2, были более
склонны к развитию ишемических ослож�
нений в последующем [12].
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Один из механизмов возникновения
аспиринорезистентности может быть связан
с одновременным приёмом АСК и НПВП,
что имеет достаточно веское теоретическое
обоснование.

НПВП, в состав которых входит и АСК,
ингибируют активность циклооксигеназы и
предотвращают образование простаноидов,
хотя действуют различно и демонстрируют
вариабельную селективность циклооксиге�
назы. Воздействия на её рецепторы могут
носить необратимый (например, АСК) и
обратимый (все НПВП, за исключением
группы салицилатов) характер. В зависи�
мости от селективности воздействия на цик�
лооксигеназы (ЦОГ) выделяют неселектив�
ные и селективные ингибиторы.

Неселективные ингибиторы – это боль�
шинство традиционных НПВП (дикло�
фенак, ибупрофен, индометацин, кетопро�
фен, кеторолак, лорноксикам, напроксен,
пироксикам, высокие дозы АСК).

Селективные ингибиторы:
ЦОГ�1 – низкие дозы АСК (75–300 мг/сут);
ЦОГ�2 – мелоксикам, нимесулид, этодо�

лак;
ЦОГ�2 – коксибы (целекоксиб, рофекок�

сиб, вальдекоксиб, лумирококсиб, этори�
коксиб;

ЦОГ�3 – ацетаминофен, метамизол.
Обратимость и селективность воздейст�

вия на рецепторы ЦОГ может иметь решаю�
щее значение в развитии как эффекта
препарата, так и возможных осложнений.

АСК необратимо ингибирует ЦОГ, вы�
зывая её ацетилирование. Это свойство при�
знаётся основой кардиопротективного кли�
нического действия низких доз аспирина.
Уникальные фармакологические свойства
АСК, такие как короткий плазменный пе�
риод полувыведения (15–20 мин) и эффек�
тивность ингибирования ЦОГ�1 при низких
концентрациях, а также биологические
свойства безъядерных тромбоцитов (отсут�
ствие значительного белкового синтеза),
приводят к полной и постоянной блокаде
тромбоцитарной ЦОГ�1, а следовательно, к
блокаде синтеза тромбоксана A2 (TхA2).
Тромбоксан вызывает активацию тромбо�
цитов, вазоконстрикцию и пролиферацию
гладкомышечных клеток. Он образуется
преимущественно в тромбоцитах, причём в
активированных тромбоцитах его образова�
ние резко увеличивается. Одноразовые пер�
оральные дозы аспирина 5–100 мг дозозави�
симо уменьшают продукцию тромбоцитар�
ного TхА2. Более того, ингибиторный эффект

низких (100 мг и менее) доз аспирина явля�
ется накопительным, при ежедневном приё�
ме достигается плато в течение 3–10 дней в
зависимости от дозы АСК и возраста тром�
боцита. Необратимое блокирование тромбо�
цитарной ЦОГ�1, несмотря на непродолжи�
тельную активность, делает АСК идеаль�
ным антитромбоцитарным препаратом.

НПВП обратимо и конкурентно взаимо�
действуют с активным участком фермента и
ингибируют обе его изоформы (как ЦОГ�2,
так и ЦОГ�1). Воздействия на ЦОГ отра�
жаются в синтезе двух важных регуляторов
гемостаза – простаноидов тромбоксана
(TxA2) и простациклина (PGI2). Проста�
циклин является вазодилататором и мощ�
ным ингибитором активации тромбоцитов.
Он вырабатывается клетками эндотелия со�
судов и давно рассматривается как состав�
ляющая часть кардиопротекции. Клетки
эндотелия сосудов могут экспрессировать
обе изоформы ЦОГ. Активирование эндоте�
лия воспалительными стимулами и напря�
жением сдвига движущейся крови приво�
дит к экспрессии ЦОГ�2. Исследования на
здоровых добровольцах показали, что инги�
биторы ЦОГ�2 (в частности целекоксиб)
уменьшают общее образование простацик�
лина, оценённое по уровню экскреции его
метаболитов с мочой [19].

Таким образом, селективные ингибито�
ры ЦОГ�2, не влияя на вызываемую TxA2
агрегацию тромбоцитов, одновременно по�
давляют выделение простациклина, что мо�
жет способствовать тромбозам. У здоровых
лиц возрастание риска тромбообразования
невелико, так как эндотелий выделяет дру�
гие защитные вещества, в частности оксид
азота. Однако оно становится реальным при
наличии различных сопутствующих заболе�
ваний, которые достаточно часто встреча�
ются у лиц с высоким риском возникно�
вения тромбозов, особенно при сердечно�со�
судистых заболеваниях [19]. В этом случае
при применении НПВП увеличивается кар�
диоваскулярный риск. Более того, повы�
шение сердечно�сосудистой смертности по�
служило причиной отзыва лицензий новых
многообещающих препаратов, в частности
рофекоксиба, которые были эффективным
средством борьбы с болью и имели низкий
риск желудочно�кишечных осложнений, но
при этом существенно повышали сердечно�
сосудистую смертность. Вообще кардиовас�
кулярная безопасность применения НПВП
в настоящее время является очень актуаль�
ной и, к сожалению, нерешённой проблемой.
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Реальность повышения риска осложне�
ний сердечно�сосудистых заболеваний при
применении селективных ингибиторов
(ЦОГ�2) была продемонстрирована неодно�
кратно [20–27]. Данные, касающиеся риска
кардиоваскулярных катастроф на фоне
приёма неселективных и селективных
НПВП, противоречивы и свидетельствуют
как об увеличении риска этих осложнений,
так и об отсутствии связи между приёмом
НПВП (за исключением рофекоксиба) и
развитием этих осложнений.

В крупной работе [28] была проведена
оценка результатов 31 исследования НПВП
(напроксен, диклофенак, ибупрофен, целе�
коксиб, эторикоксиб, рофекоксиб, лим�
рококсиб), включавшего 116429 пациентов
с длительностью наблюдения более чем
11500 человеколет. Как было отмечено, хо�
тя остаётся некоторая неопределённость в
оценке, считать применение НПВП абсо�
лютно безопасным в плане кардиоваскуляр�
ного риска нельзя [28].

Использование низких доз АСК часто
рассматривается как возможное средство
для профилактики тромбоэмболических
осложнений на фоне приёма НПВП, которое
следует использовать у всех больных с су�
щественно повышенным кардиоваскуляр�
ным риском [29]. Так, по данным популя�
ционного исследования [30] (2356885 па�
циентов, 15343 эпизода инфаркта миокар�
да), комбинированное применение НПВП и
низких доз АСК снижало риск развития
кардиоваскулярных катастроф на 20–30 %.
Однако эти данные не подтверждаются ре�
зультатами других исследований. Более то�
го, имеются данные, что применение НПВП
у лиц, длительно принимающих аспирин,
снижает его профилактический эффект. В
основе этого может лежать конкуренция
между АСК и НПВП за рецепторы ЦОГ.
Обратимые ингибиторы ЦОГ снижают ак�
тивность тромбоцитарного ЦОГ�1 на 70–
90 %. Однако такая степень ингибирования
недостаточна, чтобы адекватно заблоки�
ровать агрегацию тромбоцита из�за его вы�
сокой способности производить TхA2. Более
того, воздействие на агрегацию уменьша�
ется параллельно снижению концентрации
препарата в крови. Эти данные имеют не то�
лько теоретическое, но и важное практиче�
ское значение. Известно, что после одно�
кратного приёма АСК клинически значимое
снижение агрегации тромбоцитов наблюда�
ется в течение 48 часов и более. Объясняется
это тем, что АСК, в отличие от обратимых

ингибиторов ЦОГ, необратимо ингибирует
фермент, и тромбоциты, являясь безъядер�
ными клетками, будут лишены способности
синтезировать тромбоксан в течение всей
своей жизни.

Таким образом, синтез тромбоксана А2
восстанавливается только за счёт появле�
ния новых популяций тромбоцитов из кост�
ного мозга (7–10 дней), в то время как ис�
ходный уровень простациклина восстанав�
ливается по мере синтеза новых порций
ЦОГ имеющимися эндотелиоцитами. В ре�
зультате АСК вызывает сдвиг равновесия
между тромбоксаном А2 и простациклином
в пользу последнего, что приводит к сниже�
нию агрегации тромбоцитов.

При использовании обратимых ингиби�
торов ЦОГ по мере снижения их концент�
рации в крови наблюдается восстановление
агрегационной способности циркулирую�
щих тромбоцитов.

Кардиопротективное действие АСК, вы�
ражающееся в снижении тромбоксана и
смещении простациклин�тромбоксанового
баланса в сторону вазодилатации, может
быть нивелировано приёмом НПВП в резу�
льтате не только подавления продукции
простациклина, но и конкуренции с АСК за
связывание с активным центром ЦОГ�1,

Полученные нами результаты подтверж�
дают данную гипотезу. Применение дикло�
фенака до приёма АСК не приводило к до�
стоверному снижению агрегации тромбо�
цитов. По�видимому, высокая скорость свя�
зывания диклофенака с рецептором ЦОГ�1
позволяла заблокировать доступ АСК к дан�
ным рецепторам. Снижение концентрации
диклофенака в течение суток давало воз�
можность восстановиться агрегационной
способности тромбоцитов. Напротив, если
АСК принималась ранее диклофенака, то ей
удавалось необратимо заблокировать тром�
боцитарные рецепторы ЦОГ�1 и тем самым
снизить активность первичного гемостаза.

Таким образом, на сегодняшний день
оптимальный выбор НПВП, как и методов
медикаментозной профилактики, в зави�
симости от наличия или отсутствия факто�
ров риска лекарственных осложнений осно�
вывается на чётких критериях профи�
лактики кардиоваскулярных осложнений.

Ингибиторы ЦОГ�2 не должны исполь�
зоваться у больных с установленной ишеми�
ческой болезнью сердца и/или заболева�
нием мозговых сосудов (инсультом), а так�
же у больных с заболеванием перифериче�
ских артерий [27]. Следует соблюдать осто�
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рожность, назначая ингибиторы ЦОГ�2
больным с факторами риска заболеваний
сердца, такими как гипертония, гиперли�
пидемия, диабет и курение [27]. Сердечно�
сосудистый риск должен учитываться при
назначении любого НПВП [28].

Необходимо информировать пациентов
о потенциальных кардиоваскулярных по�
бочных эффектах НПВП и назначать их с
особой осторожностью тем, у кого имеется
риск кардиоваскулярных осложнений.

Мониторирование кардиоваскулярных
осложнений, особенно АГ, следует прово�
дить на протяжении всего времени приёма
НПВП [31–33]. Нельзя превышать рекомен�
дуемые дозы НПВП, поскольку кардиовас�
кулярный риск повышается при длитель�
ном приёме препаратов в высоких дозах.

Выводы
1. Применение нестероидных противо�

воспалительных препаратов, в частности
диклофенака, может оказывать влияние на
антиагрегантную активность ацетилсали�
циловой кислоты.

2. При назначении любого нестероид�
ного противовоспалительного препарата
должен учитываться сердечно�сосудистый
риск.

3. При наличии кардиоваскулярных
факторов риска необходимо назначать
низкие дозы ацетилсалициловой кислоты.

4. Во избежание конкурентного взаимо�
действия целесообразно принимать ацетил�
салициловую кислоту как минимум за два
часа до приёма нестероидных противовоспа�
лительных препаратов.
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О.Є. Запровальна, С.А. Триполка
АСПІРИНОРЕЗИСТЕНТНІСТЬ І ВИКОРИСТАННЯ НЕСТЕРОЇДНИХ ПРОТИЗАПАЛЬНИХ
ПРЕПАРАТІВ У КАРДІОЛОГІЧНІЙ ПРАКТИЦІ

Описано лікарську взаємодію нестероїдних протизапальних препаратів (НПЗП) і низьких доз
ацетилсаліцилової кислоти (аспірину), особливості використання цих препаратів при серцево�
судинних захворюваннях. Оцінка абсолютних ризиків, у тому числі кардіоваскулярного ризику,
має бути обов’язково врахована при призначенні НПЗП. Це вкрай важливо для зменшення нега�
тивного впливу НПЗП на перебіг захворювання і зниження кардіоваскулярного та інших ризиків.

Ключові слова: нестероїдні протизапальні препарати, ацетилсаліцилова кислота, серцево+
судинний ризик.

O.Ye. Zaprovalnaya, S.A. Tripolka
ASPIRINORESISTANCE AND USE OF NONSTEROIDAL ANTIINFLAMMATORY DRUGS
IN CARDIOLOGICAL PRACTICE

Nonsteroidal antiinflammatory drugs (NSAIDs) are a common cause side effects. This study de�
scribes the drug interactions of NSAIDs and low�dose acetylsalicylic acid (aspirin) especially of the
use of these drugs in cardiovascular diseases. Assessment of absolute risk, including cardiovascular
risk, should be necessarily taken into account in the appointment of NSAIDs. It is essential to reduce
the negative effects of NSAIDs on the disease and reduce cardiovascular and other risks.

Key words: nonsteroidal antiinflammatory drugs, acetylsalicylic acid, cardiovascular risk.
Поступила 28.11.11

Т Е Р А П І Я



102

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА І КЛІНІЧНА МЕДИЦИНА. 2012. № 1 (54)

УДК 616.12�008.331.1�092�036:616.379�008.9�056.7:577.81

Д.К. Милославський, І.О. Снігурська, Л.М. Цьома, О.М. Щенявська
ДУ «Інститут терапії ім. Л.Т. Малої НАМН України», м. Харків

ВАРІАНТИ ПЕРЕБІГУ ТА ПАТОГЕНЕТИЧНІ ФАКТОРИ
ПРОГРЕСУВАННЯ АРТЕРІАЛЬНОЇ ГІПЕРТЕНЗІЇ

У ХВОРИХ НА МЕТАБОЛІЧНИЙ СИНДРОМ РІЗНОЇ СТАТІ
Проведено багатофакторне вивчення вихідних показників вуглеводного, ліпідного
обміну, виразності інсулінорезистентності, рівнів адипонектину крові у хворих на
артеріальну гіпертензію з метаболічним синдромом з урахуванням статевих особ�
ливостей пацієнтів. Встановлені варіанти перебігу та фактори розвитку ускладнень
у жінок і чоловіків, хворих на ессенціальну артеріальну гіпертензію з метаболічним
синдромом, гендерні особливості гемодинамічних і метаболічних показників з фор�
муванням феномена втрати гендерної різниці при приєднанні ознак метаболічного
синдрому, особливо порушень толерантності до глюкози.
Ключові слова: артеріальна гіпертензія, метаболічний синдром, інсулінорезис+
тентність, ліпідно+вуглеводний обмін, адипонектин, гендерні особливості.

метаболізму та вихідних рівнів адипонекти�
немії в якості прогностично вагомих факто�
рів перебігу та прогресування ессенціальної
АГ у хворих на МС в залежності від варіан�
тів перебігу захворювання і статевих відмін�
ностей пацієнтів.

Матеріал і методи. В умовах спеціалізо�
ваного відділення гіпертензій та захворю�
вань нирок Інституту терапії ім. Л.Т. Малої
було обстежено 376 хворих (202 чоловіки та
174 жінки) на ессенціальну АГ ІІ стадії (згід�
но рекомендацій Української Асоціації кар�
діологів, 2008), віком 36–64 роки. З них 136
(36,2 %) хворих на ессенціальну АГ без МС
та 240 (63,8 %) хворих на ессенціальну АГ
з МС (відповідно до АТР�ІІІ критеріїв,
2001). В групі ессенціальної АГ з МС був 131
(54,6 %) чоловік і 109 (45,4 %) жінок, в гру�
пі ессенціальної АГ без МС – 71 (52,2 %) чо�
ловік і 65 (47,8 %) жінок. Хворі були по�
рівнянні за віком, статтю, тривалістю ессен�
ціальної АГ. Вірогідних різниць між віком
хворих, тривалістю ессенціальної АГ в за�
лежності від статі встановлено не було
(p>0,05). З дослідження були виключені
хворі на ЦД та пацієнти з симптоматичною
(вторинною) АГ. Групу контроля склали 28
практично здорових осіб, із них 13 (46,4 %)
чоловіків та 15 (53,6 %) жінок.

Хворим здійснювали загальноприйняте
клінічне обстеження, проводили спеціальні

Д.К. Милославський, І.О. Снігурська, Л.М. Цьома, О.М. Щенявська, 2012©

Метаболічний синдром (МС) – це полі�
морфний стан, що супроводжується абдомі�
нальним ожирінням (АО), ессенціальною
артеріальною гіпертензією (АГ), інсуліноре�
зистентністю (ІР), гиперінсулінемією (ГІ),
порушенням толерантності до глюкози
(ПТГ) або цукровим діабетом (ЦД) 2�го типу
та атерогенною дисліпідемією (ДЛП), зміна�
ми секреторної активності гормонів жиро�
вої тканини (ЖТ) – адипокінів [1–4]. Незва�
жаючи на достатню кількість наукових ро�
біт, до кінця не з’ясована роль гормону ЖТ
з кардіопротективними властивостями –
адипонектину як предиктора розвитку і
прогресування інших складових МС – ес�
сенціальної АГ, АО та ДЛП [3, 4]. Маловив�
ченою проблемою залишаються гендерні
особливості хворих на ессенціальну АГ з
МС, їх взаємозв’язок з метаболічними по�
казниками пацієнтів [5–7]. Не існує єдиної
концепції МС для осіб різної статі, у той час
як формування МС у чоловіків знаходиться,
як вважає більшість авторів, у прямій за�
лежності від вираженості АО, а у жінок по�
дібний факт спостерігається лише з настан�
ням менопаузи та гіпоестрогенемії [8, 9]; не
розроблені підходи до диференційованого
лікування цієї категорії хворих з урахуван�
ням гендерної різниці [10–12].

Метою дослідження стало вивчення ста�
ну ІР, показників вуглеводного й ліпідного
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антропометричні виміри, оцінювали сту�
пінь виразності надлишкової маси тіла
(НМТ) за індексом Кетле, виконували добо�
ве моніторування артеріального тиску (АТ),
УЗД серця з визначенням діастолічної
функції лівого шлуночка (ЛШ). Вміст зага�
льного холестерину (ЗХС), тригліцеридів
(ТГ), холестерину ліпопротеїдів високої щі�
льності (ХС ЛПВЩ) у сироватці крові ви�
значали ферментативним методом. Рівень
холестерину ліпопротеїдів низької щіль�
ності (ХС ЛПНЩ) розраховували за форму�
лою W.T. Friеtdеwald. Стан вуглеводного
обміну оцінювали за рівнем глюкози крові
та інсуліну натще, рівні якого вимірювали
за допомогою імуноферментних наборів
ELISA фірми DRG (США) та в умовах перора�
льного глюкозотолерантного тесту (ПГТТ).
Коефіцієнти ІР розраховували за допомо�
гою алгоритму HOMA (Homeostatic Model
Assessment). Адипонектин визначали твер�
дофазним ферментозв’язуючим імуносор�
бентним методом за допомогою стандартних
планшетів ELISA фірми Bio Vendor (Німеч�
чина).

Статистичну обробку отриманих резуль�
татів проводили за допомогою методів ва�
ріаційної статистики (t�критерій Стьюден�
та) та непараметричних методів з викорис�
танням двостороннього критерію Манна–
Уітні.

Результати та їх обговорення. Обстеже�
ні хворі жінки в репродуктивному віці мали
переважно трикомпонентний (ессенціальна
АГ, АО, ДЛП) МС (69,6 %), чоловіки –
повний (ессенціальна АГ, АО, ДЛП, ПТГ)
МС (72,3 %). У більшості хворих на повний
МС чоловіків (70,9 %) ессенціальна АГ
перебігала зі стабільно високими показни�
ками «навантаження» гіпертонічними ве�
личинами протягом доби, з відсутністю ніч�
ного зниження АТ і нічною гіпертензією,
тип «non�dipper» (34,7 %) за даними добово�
го моніторування АТ, з концентричним ти�
пом гіпертрофії ЛШ (61,4 %) і діастолічною
дисфункцією ЛШ (Е/А < 1,0) у 43,5 % па�
цієнтів, з несприятливими змінами в ліпід�
но�вуглеводному гомеостазі, а саме з ПТГ
(41 %); поєднанням гіпертригліцеридемії
(ГТГ) (69 %), підвищенням рівня ХС ЛПНЩ
(82 %), зниженням рівня ХС ЛПВЩ (52 %),
високою ІР (НОМА�IR понад 6,5 ум. од.,
19 %) або значною ГІ (рівень інсуліну
> 45 мкМО/мл, 27 %), суттєвим зниженням
рівня кардіопротективного гормону ЖТ –
адипонектину (< 7,5 мкг/мл, 23 %), р<0,05.
У 29,1 % хворих з трикомпонентним МС,

переважно жінок, ессенціальна АГ характе�
ризувалась добовим профілем АТ, тип «dip�
per» (36,8 %), перебігала в рамках І ступе�
ня, з епізодичними кризовими підвищення�
ми АТ, відсутністю діастолічної дисфункції
ЛШ, меншою виразністю ліпідно�вуглевод�
них порушень, більш високими рівнями ади�
понектину (р<0,05). З настанням менопаузи
та при приєднанні ПТГ спостерігався фено�
мен «втрати» гендерних різниць між жінка�
ми і чоловіками відносно рівнів адипонек�
тину. При цьому гендерна різниця в рівнях
адипонектину у хворих на ессенціальну АГ
з МС нівелювалась – (9,71±2,96) мкг/мл у
жінок проти (7,84±2,47) мкг/мл у чоловіків
(р>0,05), у той час як у контрольній групі
вона була високовірогідною – (20,32±
5,01) мкг/мл у жінок і (11,13±2,02) мкг/мл
у чоловіків (р<0,001).

Обстежені пацієнти на ессенціальну АГ
з МС в залежності від виразності НМТ роз�
поділилися на осіб з передожирінням (ІМТ=
25–29,9 кг/м2) – 74 хворих (30,8 %); ожи�
рінням І ступеня (ІМТ=30–34,9 кг/м2) – 110
(45,8 %) та ожирінням ІІ ступеня (ІМТ=35–
39,9 кг/м2) – 56 пацієнтів (23,4 %). Серед
обстежених пацієнтів на ессенціальну АГ
без МС надмірну масу тіла мав 31 хворий
(22,8 %), ознак НМТ і АО не мали 105 хво�
рих (77,2 %). Найбільша частота ІР (98 %)
спостерігалася при АО II ступеня, при АО I
ступеня частота ІР складала 87 %. При на�
явності НМТ у хворих на ессенціальну АГ з
МС та без МС ІР реєструвалась у 57 та 48 %
осіб відповідно.

При вивченні ранніх порушень вуглевод�
ного обміну та їх взаємозв’язку з виразністю
НМТ або АО встановлено, що частота ПТГ у
хворих на ессенціальну АГ з МС та АО скла�
дала 49 % випадків, у групі з ессенціальною
АГ, МС та НМТ – 27 %, у групі з ессенціаль�
ною АГ без МС та НМТ – 11 %. Рівні інсуліну
та глюкози в крові натще та після ПГТТ в
групі хворих на ЕАГ з МС та АО І–ІІ ступеня
були вірогідно вищими в порівнянні з гру�
пою на ессенціальну АГ з МС і НМТ та кон�
тролем (таблиця). При аналізі вихідних по�
казників вуглеводного обміну у хворих на
ессенціальну АГ з МС та без МС в залежності
від виразності НМТ і статі встановлено, що
хворі на ессенціальну АГ з МС жінки мали
вищі показники інсуліноглюкозного гомео�
стазу у порівнянні з чоловіками, ніж хворі
на ессенціальну АГ та пацієнти контрольної
групи, що більш рельєфно спостерігалось в
умовах ПГТТ. Так, у хворих на ессенціальну
АГ без МС та НМТ рівні глюкози натще
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становили (5,31±0,54) ммоль/л, у той час як
у хворих на ессенціальну АГ з МС та НМТ –
(5,74±0,59) ммоль/л, рівні глюкози через
2 години (після ПГТТ) становили (5,41±
0,46) і (6,65±0,69) ммоль/л, рівні інсуліну –
(18,9±3,2) і (36,0±4,8) мкМО/мл, НОМА�
IR – (3,1±0,7) і (5,9±0,8) ум. од. відповідно
(p<0,05), що слід пов’язувати з дисфунк�
цією в системі про� та контрінсулярних гор�
монів у жінок при прогресуванні захворю�
вання. Вірогідної різниці в показниках вуг�
леводного обміну в залежності від статі па�
цієнтів між групами обстежених хворих

встановлено не було (p>0,05). При вивченні
гендерних особливостей рівнів інсуліну в
умовах ПГТТ встановлений взаємозв’язок
цього інформативного показника як з ви�
разністю НМТ, так і зі статтю пацієнтів.
Так, рівень інсуліну після ПГТТ у жінок з
НМТ становив (28,7±3,9) мкМО/мл, у чо�
ловіків – (27,1±3,7) мкМО/мл (p>0,05); при
наявності АО І ступеня у жінок становив
(39,6±4,1) мкМО/мл, у чоловіків – (36,7±
3,9) мкМО/мл (p<0,05); при наявності АО
ІІ ступеня – (55,1±7,9) і (53,9±7,7) мкМО/мл
(p<0,05) у жінок і чоловіків відповідно.

Примітка. p<0,05; * вірогідність показників у хворих на ессенціальну АГ у порівнянні з конт�
ролем; # вірогідність показників між хворими на ессенціальну АГ та хворими на ессенціальну АГ з МС;
^ вірогідність показників в групах хворих між жінками та чоловіками.

Показники ліпідно+вуглеводного обміну осіб контрольної групи, хворих на ессенціальну
АГ з МС та без МС в залежності від статі (M±m)
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Аналіз даних обстеження в групах хво�
рих на ессенціальну АГ з МС показав залеж�
ність рівнів проатерогенних ліпідів від ви�
разності АО. Так, за наявності НМТ у хво�
рих на ессенціальну АГ з МС рівні ліпідів
становили, ммоль/л: ЗХС – 5,46±0,48; ХС
ЛПВЩ – 1,15±0,14; ХС ЛПНЩ – 3,04±
0,35; ХС ЛПДНЩ – 0,82±0,14; ТГ – 1,69±
0,17; за наявності АО І ступеня: ЗХС –
5,97±0,73; ХС ЛПВЩ – 1,10±0,18; ХС
ЛПНЩ – 3,35±0,52; ХС ЛПДНЩ – 0,98±
0,11; ТГ – 2,04±0,19, за наявності АО ІІ сту�
пеня: ЗХС – 6,23±0,71; ХС ЛПВЩ – 0,98±
0,11; ХС ЛПНЩ – 3,62±0,45; ХС ЛПДНЩ –
1,11±0,14; ТГ – 2,21±0,17. Вірогідних різ�
ниць у показниках ліпідного обміну в за�
лежності від статі пацієнтів між групами
обстежених хворих встановлено не було
(p>0,05). При цьому у хворих чоловіків з
наявністю ессенціальної АГ, МС та АО
переважно реєструвався IV фенотип ДЛП –
у 40 %, II б фенотип – у 30 %, II а фенотип –
у 20 % хворих. У хворих жінок з наявністю
ессенціальної АГ, МС та АО IV фенотип ДЛП
реєструвався в 25 % випадків, II б фенотип –
у 25 %, II а фенотип – у 40 % хворих.

При аналізі гендерних особливостей на�
явності та виразності АО встановлено, що
серед жінок найбільш часто зустрічались
НМТ (39 %) і АО І ступеня (37 %), АО ІІ сту�
пеня – лише у 21 % осіб. У чоловіків НМТ і
АО І ступеня зустрічались рідше (22 та
29 %), частка АО ІІ ступеня (46 %) була сут�
тєво вищою. Встановлений факт слід пов’я�
зувати з більшою розповсюдженістю серед
чоловіків низької фізичної активності,
зловживання алкоголем, порушень функції
печінки та негативним ставленням жінок до
преморбідних форм ожиріння як естетичної
проблеми. При аналізі антропометричних
показників у залежності від виразності і
статі пацієнтів отримані наступні дані.

Так, ІМТ при НМТ у жінок становив
(28,6±0,9) кг/м2, у чоловіків – (27,3±
0,8) кг/м2 (p<0,05), при АО І ступеня –
(31,7±1,2) і (29,9±1,1) кг/м2 (p<0,05), при АО
ІІ ступеня – (33,6±1,4) і (33,2±1,3) кг/м2

відповідно (p>0,05). Співвідношення ОТ/ОС
при НМТ у жінок становило 0,88±0,08, у чо�
ловіків – 0,92±0,07 (p>0,05), при АО І сту�
пеня – 0,93±0,06 і 0,97±0,05 (p>0,05), при
АО ІІ ступеня – 0,98±0,06 і 1,02±0,09
(p>0,05) відповідно.

При аналізі взаємозв’язку спектра мета�
болічних і гормональних показників, що
вивчалися в якості прогностично вагомих
факторів перебігу ессенціальної АГ з таким

патогенетично значущим показником роз�
витку МС, як ІР, встановлено, що за індек�
сом НОМА�IR хворі на ессенціальну АГ
розподілились на осіб без ІР (НОМА�IR
<2,77 ум. од.) та з ІР (НОМА�IR >2,77 ум. од.)
(n

1
=71, n

2
=305), ІР при цьому мали 240 хво�

рих на ессенціальну АГ з МС і 65 осіб на ес�
сенціальну АГ без МС. В залежності від ви�
разності самої ІР серед осіб на ессенціальну
АГ з МС сформувалися такі підгрупи: НОМА�
IR=2,77–4,0 ум. од. (низька ІР) – 25,4 % хво�
рих, НОМА�IR=4,0–6,5 ум. од. (середня ІР) –
59,6 % та НОМА�IR > 6,5 ум. од. (висока
ІР) – 15,0 % (n

1
=61, n

2
=143, n

3
=36).

При аналізі взаємозв’язку показників
вуглеводного обміну з виразністю ІР вста�
новлено, що у хворих на ессенціальну АГ з
МС рівні інсуліну та глюкози натще та через
2 години після ПГТТ в крові виявилися
вірогідно вищими, ніж у хворих на ессен�
ціальну АГ без МС і в контролі (p<0,05), та
мали деякі статеві відмінності. Так, у здо�
рових осіб рівні глюкози натще становили
(4,27±0,31) ммоль/л, через 2 години після
ПГТТ – (4,89±0,45) ммоль/л; рівні інсуліну –
(13,95±3,42) мкМО/мл, НОМА�IR=(2,71±
0,44) ум. од. (p<0,05). У той же час рівні
глюкози натще серед пацієнтів на ессенціа�
льну АГ без МС та з МС становили відповід�
но (5,12±0,64) і (5,64±0,47) ммоль/л (p<0,05),
рівні глюкози через 2 години після ПГТТ –
(5,97±0,51) і (7,23±0,66) ммоль/л (p<0,05),
рівні інсуліну – (27,35±2,91) і (44,64±
5,18) мкМО/мл, НОМА�IR=(3,23±0,25) і
(5,47±0,42) ум. од. (p<0,05). У хворих на ес�
сенціальну АГ з МС (переважно чоловіків) і
ДЛП та наявністю АО рівні інсуліну були
статистично достовірно вищими – (30,4±
3,8) та (29,7±2,9) мкМО/мл, ніж у хворих
(переважно жінок), що мали крім ессен�
ціальної АГ незначні ліпідні порушення і
НМТ – (20,7±2,8) та (19,1±2,5) мкМО/мл
відповідно (p<0,05).

Рівні інсуліну у хворих на ессенціальну
АГ з МС та проявами ПТГ (переважно у
чоловіків) – (36,6±4,1) мкМО/мл – були
статистично достовірно вищими за такі у
хворих, що не мали ранніх порушень вуг�
леводного обміну (переважно жінок) –
(21,7±3,4) мкМО/мл (p<0,05). Максима�
льно високі рівні інсуліну в крові – (45,1±
7,9) мкМО/мл – спостерігались через 2 го�
дини після ПГТТ серед чоловіків, хворих на
ессенціальну АГ з МС, наявністю АО ІІ сту�
пеня, високої ІР (НОМА�IR > 6,5 ум. од.),
низьким рівнем ХС ЛПВЩ (<1,0 ммоль/л),
р<0,05, які і склали групу з надвисоким
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ризиком негативного перебігу ессенціальну
АГ в напрямку формування ЦД 2�го типу.

У 98 % пацієнтів на ессенціальну АГ з
МС та високою ІР були встановлені ранні по�
рушення вуглеводного обміну: поєднання
ПТГ і високої глікемії натще (ВГН) (27 %);
ВГН (18 %); ПТГ (51 %). Частота ПТГ у хво�
рих на ессенціальну АГ з МС та низькою і
середньою ІР складала 31 та 43 % відповід�
но. Частота ПТГ у хворих на ессенціальну
АГ без МС складала 15 % випадків, у групі
контролю випадків ПТГ виявлено не було.
Хворі на ессенціальну АГ з МС та високою
ІР чоловіки характеризувалися більш висо�
кими рівнями глюкози натще у порівнянні
з хворими на ессенціальну АГ з МС та серед�
ньою і низькою ІР жінками, «маскова�
ними» порушеннями вуглеводного обміну
за умов ПГТТ, гіпоглікемічною (за рахунок
компенсаторної гіперінсулінемії, інсулін
> 45 мкМО/мл) відповіддю на навантажу�
вальний тест (12 %) у порівнянні з хворими
на ессенціальну АГ без МС та з ІР (p<0,05).
Отримані дані дозволяють припустити, що
погіршення чутливості тканин до інсуліну
розвивається у хворих на ессенціальну АГ з
МС та високою ІР, поряд із прогресуванням
АО на тлі дисфункції ЖТ та β�клітин під�
шлункової залози.

Порушення тих чи інших показників лі�
підного обміну спостерігається майже у всіх
хворих на ессенціальну АГ з наявністю МС
та ІР. Найбільш часто при МС з високою ІР
виявлялися ГТГ, підвищення рівня ХС
ЛПДНЩ та ХС ЛПНЩ, зниження рівня ХС
ЛПВЩ (p<0,05). При цьому ГТГ була вста�
новлена у 85,4 % пацієнтів на ессенціальну
АГ з МС та високою ІР. Підвищений вміст у
крові ЗХС зустрічався у 77,08 % пацієнтів
цієї групи, у 82,5 % хворих на ессенціальну
АГ з МС та високою ІР був підвищений рі�
вень ХС ЛПДНЩ. Вміст ХС ЛПВЩ був зни�
жений у половини обстежених на ессенціаль�
ну АГ з МС та високою ІР (52 %). У той же
час 12,7 % хворих на ессенціальну АГ з МС
мали нормальний рівень ХС ЛПВЩ (середня
ІР), 8,7 % – досить високий рівень цього
показника (низька ІР). В останній групі рівні
ТГ не перевищували 2,0 ммоль/л, ХС ЛПВЩ
був знижений менш ніж у 35 % хворих, ІР
була в межах 2,77–4,00 ум. од. (p<0,05).

Встановлені вірогідні розбіжності в по�
казниках ліпідного обміну у хворих на ессен�
ціальну АГ без МС та з МС. Так, рівень ЗХС
становив (5,99±0,22) ммоль/л у хворих на
ессенціальну АГ без МС, а у хворих на ессен�
ціальну АГ з МС – (6,17±0,31) ммоль/л; ТГ –

(1,42±0,13) і (2,61±0,21) ммоль/л, ХС
ЛПНЩ – (2,35±0,11) і (4,12±0,17) ммоль/л,
ХС ЛПДНЩ – (0,65±0,10) і (1,09±
0,16) ммоль/л, ХС ЛПВЩ – (1,21±0,04) і
(0,85±0,05) ммоль/л відповідно (p<0,05).

При аналізі вмісту провідного гормону
ЖТ з кардіопротективними властивостя�
ми – адипонектину у хворих на ессенціаль�
ну АГ з наявністю або відсутністю ПТГ в за�
лежності від виразності проявів МС виявле�
но наступне.

У хворих на ессенціальну АГ з ПТГ, як
у чоловіків [(8,35±2,92) мкг/мл], так і у жі�
нок [(9,75±2,76) мкг/мл], достовірно зни�
зився рівень адипонектину в сироватці кро�
ві в порівнянні з практично здоровими чо�
ловіками [(11,13±2,02) мкг/мл (р<0,05)] і
жінками [(20,32±5,01) мкг/мл (р<0,05)]. У
даної категорії хворих відмічено зникнення
гендерних відмінностей рівнів адипонек�
тину, притаманних практично здоровим чо�
ловікам і жінкам.

У хворих на ессенціальну АГ жінок без
порушень вуглеводного обміну виявлено до�
стовірне зниження рівнів адипонектину
крові [(13,85±4,36) мкг/мл (р<0,05)] у по�
рівнянні з практично здоровими жінками.
У чоловіків з ессенціальною АГ без пору�
шень вуглеводного обміну рівні адипонек�
тину достовірно не відрізнялись від таких у
практично здорових чоловіків (р>0,05). У
хворих на ессенціальну АГ без порушень ву�
глеводного обміну, на відміну від хворих на
ессенціальну АГ з ПТГ, зберігалися гендерні
відмінності в рівнях адипонектину, харак�
терні для практично здорових осіб. Таким
чином, рівень даного гормону ЖТ у хворих
на ессенціальну АГ жінок с ПТГ був досто�
вірно нижчим, ніж у жінок з ессенціальною
АГ без порушень вуглеводного обміну.
Рівень адипонектину в сироватці крові у чо�
ловіків, хворих на ессенціальну АГ з ПТГ,
достовірно не відрізнявся від такого у чоло�
віків без порушень вуглеводного обміну.

При аналізі взаємозв’язків параметрів
адипонектинемії зі ступенем виразності
ессенціальної АГ встановлено, що у хворих на
ессенціальну АГ з ПТГ жінок в межах 1�го
ступеня захворювання рівні адипонектину
[(10,16±3,14) мкг/мл] в сироватці крові були
достовірно нижчі, ніж у практично здорових
жінок [(20,32±5,01) мкг/мл (р<0,05)], а у чо�
ловіків [(9,99±3,06) мкг/мл] не відрізня�
лись від показників у чоловіків групи
контролю [(11,13±2,02) мкг/мл (р>0,05)].
Рівні адипонектину в сироватці крові у хво�
рих на ессенціальну АГ в межах 2�го ступе�
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ня і у чоловіків [(7,98±2,57) мкг/мл], і у жі�
нок [(9,21±3,59) мкг/мл] були достовірно
нижчі за такі у практично здорових чолові�
ків і жінок (р<0,05) відповідно. При цьому
достовірної різниці в показниках адипонек�
тину між чоловіками і жінками у хворих на
ессенціальну АГ в залежності від її ступеня
встановлено не було (р>0,05).

Аналіз особливостей рівнів адипонекти�
ну в сироватці крові також показав, що у
чоловіків, хворих на ессенціальну АГ з ПТГ
при наявності МС (МС+), рівні адипонектину
були достовірно нижчі, ніж у практично
здорових чоловіків: (7,84±2,47) та (11,13±
2,02) мкг/мл (р<0,05). У чоловіків, хворих
на ессенціальну АГ з ПТГ, у яких не було
виявлено ознак МС (МС�), рівні адипонек�
тину в крові [(8,94±3,34) мкг/мл] достовір�
но не відрізнялись від таких у чоловіків
контрольної групи (р>0,05). При цьому і у
жінок, хворих на ессенціальну АГ з ПТГ, у
яких був діагностований МС [(9,71±
2,96) мкг/мл], і у яких не виявлено МС
[(10,95±3,01) мкг/мл], рівні адипонектину
в сироватці крові були достовірно нижчими
за такі у практично здорових жінок (р<0,05).
У той же час не було виявлено достовірних
відмінностей у показниках адипонектину в
крові між хворими на ессенціальну АГ з
ПТГ чоловіками і жінками як в підгрупі з
МС, так і без МС (р>0,05).

У хворих на ессенціальну АГ з ПТГ без
ознак ішемічної хвороби серця (ІХС) та сер�
цевої недостатності (СН) рівні адипонек�
тину в сироватці крові у чоловіків [(9,09±
3,23) мкг/мл] достовірно не відрізнялись від
таких в групі практично здорових чолові�
ків, а у жінок були достовірно нижчими
[(10,91±2,65) мкг/мл], ніж у контрольній
групі. В той же час у хворих на ессенціальну
АГ з ПТГ, яка асоціювалась з ІХС (ста�
більною стенокардією I–II ФК та СН I–II ФК
(і у чоловіків, і у жінок), рівні адипонектину
в сироватці крові були достовірно нижчі
[(6,68±1,75) мкг/мл у чоловіків та (7,74±
1,80) мкг/мл у жінок] не тільки в порівнян�
ні з практично здоровими особами, а й з хво�
рими на ессенціальну АГ з ПТГ, але без на�
явності ІХС і СН (р<0,05). Аналіз гендерних
відмінностей в рівнях адипонектину в си�
роватці крові не виявив достовірної різниці
в показниках цього адипокіну між чолові�
ками і жінками ні в групі обстежених хво�
рих з ІХС і СН, ні в групі хворих без цих за�
хворювань (р>0,05).

Всі обстежені хворі на ессенціальну АГ
з ПТГ були розподілені та стратифіковані за

ступенем серцево�судинного ризику усклад�
нень на наступні підгрупи: хворі з помірним
ризиком ускладнень, з високим ризиком та
з дуже високим ризиком. Рівні адипонек�
тину в сироватці крові у хворих на ессен�
ціальну АГ з ПТГ високого і дуже високого
ризику ускладнень і у чоловіків [(8,24±
2,80) та (6,68±1,75) мкг/мл], і у жінок
[(10,30±3,08) та (7,74±1,63) мкг/мл] були
достовірно нижчими, ніж у практично здо�
рових осіб (p<0,05). Також достовірно ниж�
чими за такі у практично здорових жінок
були рівні адипонектину в сироватці крові
у хворих жінок з помірним ризиком усклад�
нень [(10,55±0,91) мкг/мл (p<0,05)]. Досто�
вірної різниці в показниках адипонекти�
немії між чоловіками і жінками ні в підгру�
пах хворих з помірним ризиком, ні з висо�
ким, ні з дуже високим ризиком встановле�
но не було (р>0,05).

Виявлений нами факт наявності значної
гіпоадипонектинемії у хворих на ессен�
ціальну АГ, що перебігає з ПТГ, як чолові�
ків, так і жінок є дуже важливим. Він свід�
чить про суттєву патогенетичну роль зни�
ження продукції цього гормону жировою
тканиною в розвитку як ессенціальної АГ,
так і ранніх порушень вуглеводного обміну,
що може значною мірою обумовлювати при�
скорений розвиток у цих хворих ЦД 2�го
типу та серцево�судинних ускладнень.

Таким чином, отримані нами дані свід�
чать про тісний взаємозв’язок між ступенем
виразності АО, статтю та провідними факто�
рами, які асоціюються з наявністю МС у
хворих на ессенціальну АГ. Пацієнти з ес�
сенціальною АГ і МС характеризуються ге�
терогенними несприятливими ліпідно�вуг�
леводними порушеннями (переважно у чо�
ловіків), значною ІР (переважно у чолові�
ків) та/або ГІ за наявності ПТГ (переважно
у жінок), дисбалансом у системі гормону
ЖТ з кардіопротективними властивос�
тями – адипонектину. Отримані результати
також можуть свідчити про те, що у хворих
на ессенціальну АГ з МС порушення вугле�
водного обміну у вигляді ПТГ асоційовані з
гіперхолестеринемією, ГТГ, передують і ві�
рогідно потенціюють дисфункцію ЖТ,
сприяють подальшому розвитку негатив�
них атерогенних зрушень, формуванню
ознак ІХС і СН.

Висновки
1. Встановлені варіанти перебігу та ви�

явлена значна неоднорідність ессенціальної
артеріальної гіпертензії у хворих на метабо�
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лічний синдром в залежності від статі. Про�
гностично несприятливими у відношенні до
перебігу ессенціальної артеріальної гіпер�
тензії у хворих на метаболічний синдром
слід вважати такі фактори: чоловічу стать,
менопаузу у жінок, «нічну гіпертензію» за
даними добового моніторування артеріаль�
ного тиску, ранній розвиток діастолічної
дисфункції лівого шлуночка, комбіновані
ліпідні порушення, виражену інсуліноре�
зистентність, порушення толерантності до
глюкози, гіпоадипонектинемію.

2. Встановлені гендерні особливості у
вихідних рівнях адипонектину, показ�

никах ліпідно�вуглеводного гомеостазу та
інсулінорезистентності у хворих на ессен�
ціальну артеріальну гіпертензію з метабо�
лічним синдромом.

3. Показана патогенетична роль зни�
ження рівня гормону жирової тканини ади�
понектину крові в розвитку метаболічного
синдрому та його провідних компонентів.
Встановлений феномен втрати гендерної
різниці в рівнях адипонектину в розвитку
та прогресуванні ессенціальної артеріальної
гіпертензії, особливо у осіб жіночої статі з
наявністю порушення толерантності до глю�
кози.
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ГИПЕРТЕНЗИИ У БОЛЬНЫХ МЕТАБОЛИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ РАЗНОГО ПОЛА

Проведено многофакторное исследование исходных показателей углеводного, липидного
обмена, выраженности инсулинорезистентности и уровней адипонектина крови у больных арте�
риальной гипертензией с метаболическим синдромом с учётом половых особенностей пациентов.
Установлены варианты прогрессирования и факторы развития осложнений у женщин и мужчин,
больных эссенциальной артериальной гипертензией с метаболическим синдромом, гендерные
особенности гемодинамических и метаболических показателей с формированием феномена утра�
ты гендерных различий при присоединении проявлений метаболического синдрома, особенно
нарушений толерантности к глюкозе.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, метаболический синдром, инсулинорезис+
тентность, липидно+углеводный обмен, адипонектин, гендерные особенности.
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D.K. Miloslavsky, I.A. Snegurska, L.N. Tsioma, E.N. Schenyavska
VARIANTS OF ESSENTIAL HYPERTENSION DEVELOPMENT AND PONDERABLE PROGNOSTIC
FACTORS IN PATIENTS WITH METABOLIC SYNDROME AND THEIR SEX DIFFERENCE

The multifactor research of initial parameters of lipid�carbohydrate homeostasis, insulin resis�
tance expression and adiponectin blood levels in patients with essential hypertension and metabolic
syndrome taking into account their sex difference was presented. The variants and factors of devel�
opment of complications in women and men with essential hypertension and metabolic syndrome,
the haemodynamic and metabolic parameters gender difference with forming of the phenomenon of
gender distinctions loss and at joining of the metabolic syndrome features, particularly, impared
glucose tolerance was set.

Key words: essential hypertension, metabolic syndrome, insulin resistance, lipid+carbohydrate
homeostasis, adiponectin, gender variability.
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Т.Г. Старченко, К.С. Першина, О.В. Мисніченко, М.Г. Смолкін
ДУ «Інститут терапії ім. Л.Т. Малої НАМН України», м. Харків

СУЧАСНІ ПІДХОДИ ДО ЛІКУВАННЯ ХВОРИХ
З ГІПЕРТОНІЧНОЮ ХВОРОБОЮ

НА ТЛІ ЦУКРОВОГО ДІАБЕТУ 2%ГО ТИПУ
Представлений сучасний погляд на терапію гіпертонічної хвороби в поєднанні з цук�
ровим діабетом 2�го типу. Детально викладена доцільність призначення різних кла�
сів антигіпертензивних препаратів з урахуванням їх органопротекторних власти�
востей у цієї категорії хворих.
Ключові слова: гіпертонічна хвороба, цукровий діабет 2+го типу, антигіпертен+
зивна терапія, інгібітори ангіотензинперетворюючого ферменту.

До основних уражень органів�мішеней,
які рекомендуються для оцінки сумарного
ризику, відносять: гіпертрофію міокарда лі�
вого шлуночка (ЛШ), потовщення комплек�
су інтима–медіа загальних сонних артерій
або наявність атеросклеротичної бляшки,
підвищення швидкості пульсової хвилі, не�
велике підвищення концентрації креатині�
ну крові та мікроальбумінурію.

До найважливіших асоційованих ста�
нів, які значно підвищують сумарний ризик
хворих, відносять цукровий діабет (ЦД).
Приєднання до гіпертонічної хвороби (ГХ)
ЦД 2�го типу одразу переводить хворих до
категорії дуже високого ризику, незважаю�
чи на ступінь ГХ і наявність факторів ри�
зику та уражень органів�мішеней.

Розглядаючи проблему лікування хворих
на АГ з ЦД 2�го типу, треба відмітити, що вона
може бути вирішена тільки за допомогою
комбінації медикаментозної терапії та неме�
дикаментозного лікування, яке включає зни�
ження маси тіла, зменшення вживання алко�
голю, регулярні динамічні фізичні вправи,
обмеження кухонної солі до 5 г на добу, змен�
шення насичених жирів, холестерину та вуг�
леводів, відмову від паління та підвищення
вживання калію, кальцію та магнію [6].

Вивчення впливу на прогноз хворих на
АГ в поєднанні з ЦД 2�го типу антигіпертен�
зивної терапії показало, що саме цей вид
терапії має вирішальне значення для зни�
ження у цих хворих частоти серцево�судин�
них ускладнень, які і обумовлюють про�
гноз. У цьому напрямку проведена значна

Т.Г. Старченко, К.С. Першина, О.В. Мисніченко, М.Г. Смолкін, 2012©

Основною метою лікування хворих на
артеріальну гіпертензію (АГ) є суттєве зни�
ження ризику розвитку серцево�судинних
ускладнень і смертності від них [1–4]. Це
потребує не лише проведення корекції всіх
факторів ризику, які можуть бути модифі�
ковані, а й медикаментозної антигіпертен�
зивної терапії для досягнення цільових рів�
нів артеріального тиску (АТ), гальмування
або зменшення ушкодження органів�міше�
ней, а також адекватної терапії асоційова�
них і супутніх захворювань.

Для найбільш ефективного лікування
АГ розроблена її класифікація в залежності
від ступеня підвищення АТ, стадії хвороби,
а також виділені найбільш важливі показ�
ники, які рекомендується використовувати
для оцінки сумарного ризику ускладнень у
хворих. Така класифікація і такі показники
наведені в рекомендаціях Європейського
товариства гіпертензії (2007, 2009) та
Української асоціації кардіологів (2008) [5].

До найважливіших факторів ризику,
які повинні враховуватися при оцінці су�
марного ризику ускладнень, відносять вік,
високий пульсовий тиск, паління, дисліпо�
протеїдемію, підвищення глюкози в крові
або порушення толерантності до глюкози,
абдомінальне ожиріння та наявність серце�
во�судинних захворювань у сімейному
анамнезі. З них до факторів, вираженість
яких можливо знизити або усунути, нале�
жать високий пульсовий тиск, паління, дис�
ліпопротеїдемія, різні порушення вуглевод�
ного обміну та абдомінальне ожиріння.
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кількість проспективних досліджень, які
показали, що ряд антигіпертензивних пре�
паратів при їх адекватному призначенні у
хворих на АГ з ЦД 2�го типу знижують ри�
зик серцево�судинних ускладнень. До таких
досліджень відносяться: SHEP (тіазидний
діуретик хлорталідон), Syst�Eur (антагоніст
кальцію нітрендипін), HOT (антагоніст
кальцію фелодипін), CAPPP (іАПФ капто�
прил в поєднанні з діуретиком або β�адрено�
блокатором), STOP�2 (іАПФ або антагоніст
кальцію), HOPE, MICRO�HOPE (іАПФ рамі�
прил), UKPDS (іАПФ каптоприл або β�ад�
реноблокатор атенолол), ASCOT (антагоніст
кальцію амлодипін в комбінації з іАПФ пе�
риндоприлом), ADVANCE (іАПФ периндо�
прил в комбінації з тіазидоподібним діуре�
тиком індапамідом), ACCOMPLISH (фіксо�
вана комбінація іАПФ беназеприлу з амло�
дипіном) [7–9].

У багатьох дослідженнях показана важ�
ливість передусім зниження рівнів АТ до
цільових і утримка їх на таких рівнях про�
тягом тривалого періоду для попередження
розвитку серцево�судинних ускладнень.
При цьому вид антигіпертензивного препа�
рату не мав значення (UKPDS, STOP�2).
Однак в ряді досліджень показана перевага
препаратів, які блокують ефекти ренін�
ангіотензинової системи (РАС) – іАПФ і
БРА�ІІ, над іншими відносно їх спромож�
ності знижувати серцево�судинний ризик у
хворих на ЦД 2�го типу (CAPPP, HOPE,
MICRO�HOPE ASCOT, ADVANCE, ACCOM�
PLISH ) [10, 11].

У зв’язку з викладеним в сучасних реко�
мендаціях ведення хворих на АГ в поєднан�
ні з ЦД 2�го типу пропонується негайний по�
чаток медикаментозної антигіпертензивної
терапії [12]. Для такої категорії хворих ре�
комендуються всі основні принципи ліку�
вання, які прописані для всіх хворих на АГ,
тобто найбільш раннє і постійне лікування
на тлі немедикаментозних методів терапії
ретардними формами ліків, можливе вико�
ристання фіксованих комбінацій або раціо�
нальних комбінацій окремих ліків.

Антигіпертензивними препаратами пер�
шого вибору є іАПФ або БРА�ІІ, потім анта�
гоністи кальцію та тіазидні діуретики в ма�
лих дозах (але перевага повинна надаватися
тіазидоподібному діуретику індапаміду,
який не викликає негативних метаболічних
змін). До препаратів першого вибору відно�
сять β�адреноблокатори. Але в терапії АГ з
ЦД 2�го типу рекомендується застосовувати
високоселективні β�адреноблокатори з

вазодилатуючими властивостями (небіво�
лол і карведилол). При цьому β�адренобло�
катори, як і антагоністи кальцію, і тіазидні
діуретики, перш за все рекомендуються в
комбінації з іАПФ або БРА�ІІ [13].

Принципово важливим положенням ре�
комендацій з лікування АГ і, зокрема, АГ в
поєднанні з ЦД 2�го типу є досягнення ці�
льового рівня АТ. В останні роки в ряді про�
спективних досліджень при досягненні
цільових рівнів АТ нижче 130/85 мм рт. ст.
були отримані суперечливі результати. У
зв’язку з цим експертами Європейського то�
вариства гіпертензії (2009) не рекомендує�
ться таке виражене зниження АТ, особливо
у хворих на АГ з ІХС і атеросклеротичними
ураженнями артерій іншої локалізації. В
загальній популяції хворих на АГ рекомен�
дується досягнення цільового рівня АТ мен�
ше 140/90 мм рт. ст. Цільовий АТ для хво�
рих на ГХ з ЦД 2�го типу рекомендується
не менше 130–139/80 мм рт. ст. [14].

Як вже було вказано, серед антигіпертен�
зивних препаратів найбільш ефективними в
плані зниження ризику серцево�судинних і
ниркових ускладнень вважаються бло�
катори ефектів РАС – іАПФ і БРА�ІІ [15, 16].
Це обумовлено тим, що одним з найбільш
вагомих факторів патогенезу АГ (ГХ) і
розвитку уражень судин, серця і нирок є по�
тужний вазоконстрикторний фактор ангіо�
тензин�ІІ (А�ІІ). Саме А�ІІ безпосередньо або
опосередковано за допомогою активації
інших нейрогуморальних систем викликає
ряд патологічних змін, які пошкоджують
органи�мішені. До найбільш вагомих таких
змін відносять системну вазоконстрикцію,
патологічне ремоделювання серця і судин з
розвитком серцевої недостатності (СН),
активацією атерогенезу й ішемічного по�
шкодження різних судинних басейнів з фор�
муванням мозкового інсульту та порушень
периферичного кровообігу, пошкодження
нирок з розвитком хронічної ниркової
недостатності. Одними з ключових етапів
розвитку ураження органів�мішеней, зокре�
ма серця і судин, є активація процесів про�
ліферації та гіперплазії гладком’язових клі�
тин і кардіоміоцитів, які йдуть паралельно з
порушеннями процесу апоптозу й актива�
цією фіброзування серця і судин [17, 18].

До найбільш вагомих нейрогумораль�
них факторів, які активуються під впливом
А�ІІ і приймають участь у розвитку вказа�
них процесів, відносяться: альдостерон,
ендотелін�1, продукти оксидативного стре�
су, прозапальні цитокіни (ФНП�α, ІЛ�1,

Т Е Р А П І Я



112

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА І КЛІНІЧНА МЕДИЦИНА. 2012. № 1 (54)

ІЛ�6 і інші), фактори росту (інсуліноподіб�
ний фактор росту�1, тромбоцитарний фактор
росту, трансформуючий фактор росту�β1
(ТФР�β1), інгібітор активатора плазміноге�
ну 1 (ІАП�1) і ін.).

Існуючі на теперішній час блокатори
РАС іАПФ і БРА�ІІ зіставлені за їх можли�
вістю гальмувати розвиток ускладнень при
АГ. Ці препарати також зіставлені за орга�
нопротекторною дією. В ряді досліджень до�
ведено кардіо�, вазо� та нефропротекторні
ефекти вказаних препаратів у хворих на АГ,
у тому числі з ЦД 2�го типу (CAPPP, HOPE,
MICRO�HOPE ASCOT, ADVANCE, ACCOM�
PLISH, EUROPA, LIFE, VALUE, BPLTT,
RENAAL, IDNT, IRMA�2, MARVAL ) [19–
22]. До основних позитивних змін в плані
кардіо� та вазопротекції іАПФ та БРА�ІІ від�
носять гальмування ремоделювання серця
і судин, яке проявляється в зниженні вира�
женості гіпертрофії міокарда ЛШ та порож�
нин серця, поліпшенні діастоличної функ�
ції ЛШ, збільшенні фракції викиду ЛШ,
зменшенні вираженості гіпертрофічного ре�
моделювання резистивних судин, що в клі�
нічній практиці діагностується за знижен�
ням товщини комплексу інтима–медіа зага�
льних сонних артерій.

Нефропротекторні властивості іАПФ і
БРА�ІІ проявляються в їх здатності гальму�
вати розвиток кінцевої стадії ниркової не�
достатності й попереджувати розвиток мік�
роальбумінурії чи протеїнурії у хворих як з
діабетичною, так і з недіабетичною нефро�
патією. Нефропротективний ефект блокато�
рів РАС зумовлений тим, що, блокуючи
ефекти А�ІІ, вони забезпечують розширення
виносної артеріоли клубочків, знижуючи
тим самим внутрішньоклубочковий гідро�
статичний тиск, а також гальмують пролі�
ферацію мезангія клубочків. У хворих на
ЦД у поєднанні з АГ антипротеїнурічний
ефект підсилюється їх значним гіпотензив�
ним ефектом. Тривале лікування хворих на
АГ (з ЦД чи без нього) блокаторами РАС
(іАПФ і БРА�II) викликає стійке зменшен�
ня вираженості мікроальбумінурії, яку роз�
глядають як один із маркерів серцево�су�
динного ризику [23].

Важливою властивістю іАПФ і БРА�ІІ є
відсутність негативного впливу на вуглевод�
ний і ліпідний обмін. Більш того, показано,
що препарати цих груп здатні достовірно по�
кращувати чутливість тканин до інсуліну і
знижувати інсулінорезистентність (ІР), а
також покращувати ліпідний профіль хво�
рих [24].

Наведені органопротекторні ефекти
іАПФ і БРА�ІІ обумовлені перш за все по�
зитивними нейрогуморальними змінами,
які викликали ці препарати. До основних
таких змін належать: зниження активності
вазоконстрикторних факторів (А�ІІ, ЕТ�1),
активація утворення NO, зниження актив�
ності оксидативного стресу, прозапальних
і проліферативних цитокінів та факторів
росту (ІЛ�1, ІЛ�6, ФНП�α та ін.), ІАП�1,
тромбоксану, С�реактивного протеїну. Крім
того, останні дослідження свідчать про знач�
ні проангіогенні властивості іАПФ і БРА�ІІ
та їх роль в регуляції апоптозу [25, 26]. В
ряді експериментальних і клінічних дослід�
жень доведено здатність іАПФ і БРА�ІІ
гальмувати синтез ТФР�β1, зменшувати
кількість інтерстиціальних міофіброблас�
тів, що обумовлює їхню органопротективну
дію [27]. Встановлено ефективність іАПФ і
БРА�ІІ щодо впливу на продукцію екстраце�
люлярного матриксу в серці. Такий ефект
блокаторів РАС може бути обумовлений
тим, що А�ІІ є одним з найпотужніших
активаторів синтезу ТФР�β1 [28].

Висока ефективність блокаторів РАС
щодо реверсії кардіоваскулярного ремоде�
лювання в порівнянні з іншими класами
антигіпертензивних препаратів пов’язана
не тільки зі зниженням АТ, а й з нейтралі�
зацією органоушкоджуючих ефектів А�ІІ, у
тому числі ТФР�β1. Це підтверджується
тим, що активний синтез колагену в ткани�
нах взаємопов’язаний з високою щільністю
ангіотензинових рецепторів і підвищенням
вмісту АПФ [29].

Третьою групою антигіпертензивних
препаратів, ефективність якої доведена при
лікуванні хворих на АГ з ЦД 2�го типу в пла�
ні зниження ризику ускладнень, є антаго�
ністи кальцію. Однією з найважливіших
особливостей цих препаратів є те, що вони
(у першу чергу препарати тривалої дії) не
впливають негативно на чутливість тканин
до інсуліну і обмін глюкози. В багатьох до�
слідженнях показані кардіо�, вазо� та нефро�
протекторні властивості цих препаратів у
хворих на АГ з ЦД 2�го типу [7]. До основних
механізмів позитивного впливу препаратів
цієї групи на органи�мішені належить їх
здатність викликати системну вазодилата�
цію і зниження гіпертрофії та гіперплазії,
покращувати ендотеліальну функцію, зни�
жувати активність оксидативного стресу,
прозапальних і проліферативних цитокінів
та факторів росту ІЛ�1, ІЛ�6, ФНП�α, ТФР�
β1 і ін., сприяти процесам неоангіогенезу.
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В основі цих ефектів антагоністів кальцію
лежить прямий кальційзалежний меха�
нізм, який, перш за все, полягає в зниженні
внутрішньоклітинного кальцію [30].

Перспективною групою, яка може вико�
ристовуватися для лікування хворих на АГ
з ЦД 2�го типу, є β�адреноблокатори. Мова
йде про кардіоселективні β�адреноблокато�
ри з вазодилатуючими властивостями. До та�
ких препаратів відносяться небіволол і кар�
ведилол. Інші β�адреноблокатори можуть
спричиняти порушення чутливості тканин
до інсуліну та порушення ліпідного спектра
крові і повинні використовуватися при ЦД
2�го типу за особливими показаннями [31].

Небіволол – це високоселективний пре�
парат, який володіє унікальною власти�
вістю стимулювати синтез NO – потужного
вазодилататора і багатопрофільного вазо�
протекторного фактора, утворення якого
ендотелієм значно пригнічено при ГХ та при
ЦД 2�го типу [32, 33]. Завдяки поєднанню
властивостей β�адреноблокатора і активато�
ра утворення NO небіволол не тільки викли�
кає антигіпертензивний ефект і знижує
ЧСС, а й сприяє вазодилатаційним змінам і
має антиатерогенний та антиішемічний
ефект. Небіволол позитивно впливає на
чутливість тканин до інсуліну (знижує ІР),
знижує вираженість атерогенної дисліпо�
протеїдемії, активність оксидантного стре�
су, гальмує формування атеросклеротичної
бляшки, знижує активність симпатоадрена�
лової системи і завдяки цьому сприяє зни�
женню активності вазоконстрикторних
факторів (А�ІІ, ЕТ�1), прозапальних цитокі�
нів та факторів росту з проліферативною і
профіброзуючою активністю. Є дані про
активацію під впливом цього препарату
процесів ангіогенезу і антиапоптотичну дію
[34]. Небіволол також розширює клубочко�
ві капіляри опосередковано шляхом зни�
ження екстрацелюлярного рівня АТФ із на�
ступною стимуляцією P2Y�пуринорецеп�
тора, який призводить до вивільнення NO
із ендотелію ниркових клубочків.

Іншим не менш потужним β�адренобло�
катором з вазодилатуючими властивостями
є карведилол. Ефекти карведилолу схожі з
такими небівололу. Цей препарат також
викликає виражений антигіпертензивний
ефект, який супроводжується вазодилата�
цією, антиатерогенною дією, зниженням
факторів запалення, проліферації та фібро�
зування. Карведилол, як і небіволол, пози�
тивно впливає на чутливість тканин до інсу�
ліну і ліпідний профіль хворих, що робить

його одним з препаратів вибору у хворих на
ГХ з ЦД 2�го типу в разі необхідності в
призначенні β�адреноблокаторів [35]. Крім
того, в ряді рандомізованих досліджень пе�
реконливо показана ефективність карведи�
лолу при наявності СН, що значно розши�
рює показання для його застосування [14].

Важливою групою препаратів першої
лінії, які досить часто потребуються при АГ
з ЦД 2�го типу, є діуретики. Згідно з діючи�
ми рекомендаціями у цієї категорії хворих
можливо застосовувати і тіазидні, і петльові
діуретики [8, 36]. Більш того, в рандомізо�
ваних дослідженнях у хворих на ЦД 2�го ти�
пу з АГ показано, що ці препарати в комбі�
нації переважно з блокаторами РАС значно
знижують ризик серцево�судинних і нирко�
вих ускладнень. Однак треба враховувати на�
явність у діуретиків негативного впливу на
вуглеводний та ліпідний обмін, що потребує
застосування низьких доз. З огляду на ме�
таболічні зміни серед діуретиків препаратом
першого вибору може бути тіазидоподібний
діуретик індапамід, який не викликає не�
гативних метаболічних ефектів [37, 38].

Антигіпертензивні препарати другої лі�
нії у хворих на АГ з ЦД 2�го типу застосо�
вуються за наявності окремих показань, до
яких можуть бути віднесені резистентність
АГ до терапії, непереносимість препаратів
першої лінії та ін.

До засобів, які здатні покращувати
прогноз хворих на АГ з ЦД 2�го типу, від�
носяться гіполіпідемічні й антидіабетичні
препарати. Препарати цих груп також
роблять значний внесок у гальмування
розвитку уражень органів�мішеней.

Таким чином, на теперішній час розроб�
лені досить ефективні немедикаментозні і ме�
дикаментозні підходи до лікування хворих на
АГ (ГХ) та в разі її поєднання з ЦД 2�го типу,
які відносяться до категорії високого та дуже
високого ризику розвитку серцево�судинних
ускладнень. Ретельно підбираючи антигі�
пертензивну терапію у цієї категорії хворих,
слід враховувати її нейтральний вплив на
метаболічні показники й органопротекторні
властивості препаратів. Причому одне з клю�
чових місць в лікуванні хворих на ГХ з ЦД
2�го типу займає своєчасне гальмування ура�
ження органів�мішеней, ранніми ознаками
яких є розвиток ремоделювання серця і су�
дин. Для більш ефективної корекції уражень
органів�мішеней особливо важливим є за�
стосування препаратів з урахуванням ключо�
вих патогенетичних факторів, які лежать в
основі кардіоваскулярного ремоделювання.
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ная терапия, ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента.
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MODERN APPROACHES TO THE TREATMENT OF PATIENTS HYPERTENSION ON BACKGROUND
OF DIABETES MELLITUS TYPE 2

The article presents modern views on the therapeutic approaches to the treatment of essential
hypertension in patients with diabetes mellitus type 2. The advisability of appointing different groups
of antihypertensive drugs against the background of antidiabetic and hypolipidemic drugs subject
to tyre�tread characteristics in these patients have been particularized.
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МЕХАНІЗМИ АСОЦІАЦІЇ АРТЕРІАЛЬНОЇ ГІПЕРТЕНЗІЇ
І ХРОНІЧНОГО ОБСТРУКТИВНОГО ЗАХВОРЮВАННЯ ЛЕГЕНЬ
Хронічне обструктивне захворювання легень (ХОЗЛ) і серцево�судинні захворюван�
ня є найпоширенішими захворюваннями та основними причинами смертності у світі.
ХОЗЛ необхідно розглядати як предиктор кардіоваскулярних захворювань. Чисель�
ні дослідження свідчать про наявність асоціативних факторів між ХОЗЛ і артеріаль�
ною гіпертензією, до яких відносять спільні фактори ризику, гіпоксію, оксидатив�
ний стрес, системне запалення та ендотеліальну дисфункцію.
Ключові слова: хронічне обструктивне захворювання легень, артеріальна гіпер+
тензія, гіпоксія, ендотеліальна дисфункція, оксидативний стрес, системне запа+
лення.

у чоловіків і на 24 % у жінок від ішемічної
хвороби серця. Низький показник ОФВ

1

впливав на серцево�судинну смертність не�
залежно від статусу курець. В іншому мас�
штабному дослідженні (Lung Health Study)
також був продемонстрований зв’язок між
ХОЗЛ і серцево�судинними захворювання�
ми, які в 42 % випадків були причиною пер�
шої госпіталізації та в 44 % – другої протя�
гом 5�річного періоду спостереження за
більш ніж 5 тис. курців. Тільки в 14 % ви�
падків причиною госпіталізації була пато�
логія респіраторної системи. Також доведе�
но, що зниження ОФВ

1
 на кожні 10 %

збільшувало загальну смертність на 14 %,
при цьому ризик серцево�судинної леталь�
ності зростав на 28 %, а нефатальних коро�
нарних подій – на 20 % [10].

M. Zureik et al. [11] проаналізували по�
казники ОФВ

1
 і швидкість пульсової хвилі

у 194 практично здорових чоловіків без на�
явності коронарної хвороби серця. В дослід�
женні показано, що незалежне від усіх вста�
новлених факторів ризику атеросклерозу
зниження ОФВ

1
 пов’язане зі збільшенням

швидкості пульсової хвилі. Кожне знижен�
ня ОФВ

1
 на 193 мл призводило до збільшен�

ня пульсової хвилі на 2,5 м/с. Зниження
ОФВ

1
/ФЖЕЛ також було обернено пропор�

ційним швидкості пульсової хвилі, що дозво�
ляє вважати цей показник незалежним фак�
тором ризику ендотеліальної дисфункції. У
нещодавно проведеному в США дослідженні

Т Е Р А П І Я

Хронічне обструктивне захворювання
легень (ХОЗЛ) є широко розповсюдженим
захворюванням. Згідно з даними ВОЗ, на
ХОЗЛ страждають близько 600 млн осіб. Не�
зважаючи на значні успіхи у вивченні хво�
роби, вона і сьогодні призводить до ранньої
інвалідизації й смертності хворих та являє
собою значну соціальну й економічну проб�
лему суспільства [1]. Так, у 1990 р. ХОЗЛ по�
сідало шосте місце серед головних причин
смертності, а в 2000 вже четверте. З ростом
тривалості життя у розвинених країнах очі�
кується підвищення розповсюдженості за�
хворювання та прогнозується, що у 2020 р.
ХОЗЛ буде третьою основною причиною
смертності [2]. Зростає і частота супутньої
патології. Масштабні епідеміологічні до�
слідження свідчать, що головною причиною
смертності хворих на ХОЗЛ є не дихальна
недостатність, як традиційно вважається, а
серцево�судинні події. Доведено, що пацієн�
ти з ХОЗЛ мають у 2–3 рази вищий ризик
розвитку кардіоваскулярних подій [3–7].

Дослідженням Multifactor Primary Pre�
vention Trial було встановлено, що у хворих
зі щоденним кашлем і виділенням мокроти
вірогідність померти від серцево�судинних
захворювань на 42 % вища, ніж у тих, хто
не має будь�яких респіраторних симптомів
[8]. У дослідженні [9], автори якого спосте�
рігали більш ніж 15 тис. осіб впродовж 15 ро�
ків, виявлено асоціацію між ОФВ

1
 < 73–75 %

і підвищеним ризиком летальності на 26 %

© В.А. Капустник, О.Л. Архіпкіна, 2012



117

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА І КЛІНІЧНА МЕДИЦИНА. 2012. № 1 (54)

також продемонстрований зв’язок між
атеросклерозом аорти і зниженням легеневої
функції, не пов’язаної з курінням [12].

Взаємне обтяження і прогресування при
поєднанні патології бронхолегеневої систе�
ми та серцево�судинних захворювань об�
умовлено багатьма факторами. У зв’язку з
наявністю тісної анатомо�фізіологічної
взаємодії між респіраторною та серцево�су�
динною системами порушення нормального
функціювання однієї з них призводить до
гіперфункції іншої. Так, при серцевій не�
достатності розвивається компенсаторна гі�
первентиляція легень, яка об’єктивно
сприймається як задишка. У свою чергу,
зниження функції легень призводить до гі�
перфункції серця внаслідок активації сим�
патоадреналової системи та збільшення си�
ли і частоти серцевих скорочень. Це ком�
пенсаторний механізм, який забезпечує
збільшення хвилинного об’єму кровообігу
і поліпшення доставки кисню до тканин.

Артеріальна гіпертензія (АГ) є основним
фактором ризику захворювань серця і су�
дин, що піддається модифікації та є захво�
рюванням, яке впливає на серцево�судинну
летальність [13]. Механізм виникнення АГ
складний та включає вплив на рівень арте�
ріального тиску низки факторів. Це багато�
компонентне захворювання, яке розви�
вається внаслідок взаємодії генетичних
факторів і факторів зовнішнього середови�
ща на тлі дисбалансу основних пресорних і
депресорних систем організму. Згідно з да�
ними [14–16], АГ зустрічається у 34,3 %
пульмонологічних хворих. До того ж па�
цієнти з цими захворюваннями входять у
одну й ту ж вікову групу. Особливістю АГ у
хворих на ХОЗЛ є неоднозначність тракту�
вання її походження: поєднання двох неза�
лежних захворювань або розвиток пульмо�
генної АГ [17].

АГ і ХОЗЛ поєднує наявність спільних
факторів, які відіграють важливу роль не
тільки у розвитку та прогресуванні цих за�
хворювань, а й у виникненні супутньої па�
тології. До таких факторів відносять тютю�
нопаління, низьку фізичну активність із�за
наявності дихальної недостатності, вторин�
ний еритроцитоз, вторинний гіперальдосте�
ронізм, легеневу гіпертензію, гіпертензив�
ний ефект деяких медикаментів при ліку�
ванні ХОЗЛ.

Паління є одним з найголовніших чин�
ників розвитку ХОЗЛ. Близько 80–90 % хво�
рих є активними курцями, у яких спостері�
гаються максимальні показники смертності

від ХОЗЛ, швидше розвиваються незворотні
обструктивні зміни, наростає задишка та ін.
Так, відомо, що у курців задишка з’являє�
ться до 40�річного віку, а у тих, хто не па�
лить, – на 13–15 років пізніше [18, 19].
Встановлено, що одна затяжка тютюнового
диму містить близько 1015 вільних радика�
лів і 4700 різних хімічних сполук. Розмір
окремих часточок, які входять до сигарет�
ного диму, менше одного мікрона – нано�
частки, які здатні проникати через альвео�
локапілярну мембрану. На жаль, механізми
дії цигаркового диму до кінця не розкриті.

Доведено, що паління, поряд з іншими
факторами ризику, додатково збільшує ри�
зик розвитку серцево�судинних захворю�
вань. Паління сприяє розвитку та прогресу�
ванню атеросклеротичного процесу, прово�
кує гострі коронарні події, збільшує ризик
інсульту, оклюзійного ураження гілок
аорти на периферійних артеріях [20].

На сьогоднішній день існують загальні
погляди щодо спільних шляхів у розвитку
ХОЗЛ і серцево�судинних захворюваннь
внаслідок тютюнопаління: запалення,
оксидативний стрес, дисфункція ендотелію
[21–23]. Цигарковий дим сприяє активації
вільнорадикальних процесів не тільки в ле�
генях, а і в системному кровообігу. Згодом
у дихальних шляхах розвивається хроніч�
ний запальний процес, який супроводжу�
ється утворенням великої кількості медіа�
торів запалення. Їх системна дія супровод�
жується активацією процесів перекисного
окиснення ліпідів (ПОЛ) клітинних мемб�
ран, що призводить до пошкодження клі�
тин і схильності до розвитку атерогенних і
тромботичних ускладнень. Крім того, па�
ління призводить до активації симпатичної
нервової системи, що супроводжується
вивільненням катехоламінів і стимулює
активність вазопресину, внаслідок чого
підвищується артеріальний тиск та збіль�
шується частота серцевих скорочень. Та�
кож відомо, що паління послаблює барореф�
лекс із�за посилення ригідності артерій та
знижує відповідну протидію на надлишкову
симпатичну активацію [24, 25].

Основним механізмом розвитку АГ при
ХОЗЛ, як системної, так і легеневої, на
думку більшості авторів, є гіпоксія [15, 17].
На тлі гіпоксії та респіраторного ацидозу
відбувається значне збільшення активності
симпатоадреналової системи, що призво�
дить до збільшення рівня катехоламінів. У
той же час відбувається дисбаланс адренер�
гічної рецепції у вигляді зниження чутли�
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вості β�адренорецепторів при підвищеній
чутливості до α�адренорецепторів.

У хворих на ХОЗЛ встановлено порушен�
ня у діяльності гіпофізу і глюкокортикоїдної
функції наднирників. Вірогідно, це об�
умовлено гіпоксемією, яка змінює чутли�
вість кори наднирників до дії адренокорти�
котропіну. Глюкокортикоїдна функція
наднирників активується в міру посилення
тяжкості бронхіальної обструкції. Поєднан�
ня бронхіальної обструкції з АГ призводить
до компенсаторного посилення вироблення
глюкокортикостероїдів, з однієї сторони, та
підвищення глюкокортикоїдної функції
наднирників при порушенні бронхіальної
прохідності – з іншої, що сприяє стабілізації
АГ. Таким чином, під модулюючим впливом
центральної адренергічної активності глю�
кокортикоїдна функція наднирників є клю�
човим ланцюгом у порушенні гомеостазу та
сприяє прогресуванню АГ при ХОЗЛ [17].

Різкі коливання інтраторакального тис�
ку, які виникають під час нападів ядухи, та�
кож призводять до значної активації сим�
патичної нервової системи та розвитку вазо�
констрикції. Крім того, ці коливання впли�
вають і на синтез гормонів, які відповідають
за регуляцію об’єму циркулюючої крові
(простагландини, передсердний натрійуре�
тичний пептид).

Відомо, що зниження напруги кисню в
крові і тканинах стимулює хеморецептори
артеріальних і венозних судин, викликає
посилення аферентних збуджуючих впли�
вів на центральні вегетативні нейрони та
посилює еферентну симпатичну вазоконст�
рикторну активність на периферії.

Один з патогенетичних механізмів вазо�
констрикції при ХОЗЛ пов’язаний з хроніч�
ною гіпоксією головного мозку. Зниження
оксигенації нервових центрів і кори голов�
ного мозку призводить до виникнення за�
стійного вогнища збудження у підкоркових
структурах, які є відповідальними за фор�
мування вазоконстрикторної домінанти з
активацією симпатоадреналової системи.
Збільшення вироблення катехоламінів, як
внаслідок впливу гіпоксії на нирки, так і за
рахунок активації симпатоадреналової сис�
теми, провокує включення ниркової ланки
у патогенез АГ, підвищення активності
юкстагломерулярного апарату, гіперпродук�
ції реніну, ангіотензину ІІ. Таким чином,
нирковий механізм формування артеріаль�
ної гіпертензії стає домінуючим [17, 26].

Велике значення в регуляції тонусу су�
дин відіграють ендотеліальні фактори.

Ендотеліальна дисфункція є одним з пер�
ших етапів у патогенезі судинних порушень
різної етіології. Ендотелій відіграє важливу
роль у передачі сигналів різних нейрогумо�
ральних систем на субендотеліальні струк�
тури, забезпечує динамічну рівновагу між
вазодилатуючими і вазоконстрикторними
факторами, регулює ріст і проліферацію
субендотеліальних клітинних і неклітин�
них структур, впливає на судинну проник�
ність. Синтез ендотелієм вазоактивних речо�
вин залежить від морфофункціонального
стану ендотеліоцитів, активності фермен�
тативних систем, рівня ендотелійзалежних
регуляторів, до яких відносять циркулюючі
гормони, катехоламіни, вазопресин, бра�
дикінін, ацетилхолін, гістамін, серотонін та
ін. Порушення функції ендотелію займає
одне з ключових місць у розвитку серцево�
судинних захворювань. Вважається, що
різноманітні вазоспастичні стимули можуть
викликати пошкодження ендотелію й дис�
баланс вазоактивних медіаторів [27].

Маловивченим залишається це питання
у хворих на ХОЗЛ, у той час як при цьому
захворюванні створюються сприятливі умо�
ви для пошкодження ендотелію. На початку
розвитку ХОЗЛ відбувається підвищення
активності синтезу оксиду азоту, яке на�
правлено на розслаблення спазмованої глад�
кої мускулатури бронхів і судин малого ко�
ла кровообігу. В міру прогресування захво�
рювання знижується активність синтезу
оксиду азоту, що порушує рівновагу між ди�
латуючими й констрикторними механіз�
мами у бік останніх.

Одним з факторів судинного пошкоджен�
ня при ХОЗЛ вважають гіпоксію, яка запус�
кає складний комплекс міжклітинних взає�
модій з участю цитокінів і факторів росту.
Внаслідок гіпоксії виникає потовщення
інтими за рахунок гіпертрофії і гіперплазії
ендотелію та субендотеліальних прошарків з
порушенням ендотеліальної функції релакса�
ції [17, 28]. Ще один механізм дії гіпоксії на
ендотелій пов’язаний з його впливом на син�
тез ендотеліну: стимуляція експресії гена ен�
дотеліну�1 та його рецепторів типу А в ендо�
теліальних і гладком’язових клітинах [29].

Цікаві дані отримано І.В. Тихоновою з
співавт. при дослідженні параметрів мікро�
циркуляції крові шкіри хворих на ХОЗЛ за
допомогою лазерного аналізатора [30]. Вони
показали, що ендотелійзалежна вазодила�
тація периферійних судин у хворих на
ХОЗЛ може бути збереженою, у той час як
суттєво підвищується чутливість міогенних
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компонентів судин до оксиду азоту. Вазоди�
латація у період загострення захворювання
та зменшення амплітуди ритмічної актив�
ності міогенних компонентів судин свідчать
про значні зміни в регуляції вазодилатації
оксидом азоту, що автори розглядають як
адаптацію судинної системи до комплексної
дії гіпоксії й запальних цитокінів.

У розвиток ендотеліальної дисфункції у
хворих на ХОЗЛ робить свій внесок і палін�
ня внаслідок як прямої пошкоджуючої дії
на клітини токсичними речовинами тютю�
нового диму, так і стимуляції ПОЛ і акти�
вації запального процесу [31].

Не викликає сумніву роль оксидативного
стресу в розвитку патологічного процесу
при ХОЗЛ [1, 26, 32]. Відомо, що інтенси�
фікація процесів ПОЛ негативно впливає на
структуру і бар’єрні якості клітинних мем�
бран. Модифікуючий ефект вторинних про�
дуктів ПОЛ реалізується вазоконстрикцією
артеріол і підвищенням загального перифе�
рійного опору. Легенева тканина у великій
кількості містить субстрат ПОЛ – ненаси�
чені жирні кислоти. Прямий вплив окси�
дантів тютюнового диму й активація фаго�
цитарної активності, наявна при ХОЗЛ,
збільшують утворення активних форм кис�
ню, які запускають процеси ПОЛ.

У механізмах розвитку дисфункції ендо�
телію у хворих на ХОЗЛ і АГ також відіграє
роль оксидативний стрес із�за пошкоджен�
ня ендотеліоцитів і здатності активно бло�
кувати оксид азоту [33]. Відомо, що цигар�
ковий дим містить високі концентрації
вільних радикалів і інших оксидантів. Газо�
вий компонент тютюнового диму за одну за�
тяжку звільнює 1015 органічних високоре�
активних радикалів. Газова форма диму
містить високі концентрації реактивних
дієнів і оксиду азоту.

Згідно з сучасними уявленнями ХОЗЛ
визначається як захворювання, яке харак�
теризується не лише пошкодженням ле�
гень, а й системними проявами [1, 34, 35].
Різноманітність патогенетичних механіз�
мів ХОЗЛ призводить до швидкого прогре�
сування захворювання. Одним з системних
проявів ХОЗЛ вважають кардіоваскулярні
ефекти [23]. При тривалій гіпоксії у хворих
на ХОЗЛ ендотеліальні функції релаксації
значно знижені, що може бути причиною
звуження судин легень і розвитку легеневої
гіпертензії [31]. Загальновідомо про зв’язок
між хронічним інфекційним процесом у ле�
генях і ремоделюванням судин малого кола
кровообігу [36]. Необхідно зауважити, що

виразність запального процесу в дихальних
шляхах корелює зі структурними змінами
легеневих судин, які зберігаються навіть у
період ремісії. Відомо, що вплив запалення
на функціональну активність ендотелію
реалізується через неконтрольовану адгезію
лейкоцитів до ендотеліальних клітин.
Підвищений вміст цитокінів, який завжди
є у хворих на ХОЗЛ, змінює структуру і
функції ендотеліальних клітин.

Підвищення концентрації циркулю�
ючих запальних медіаторів також виявлено
і при серцево�судинних захворюваннях. Се�
ред них найбільшу увагу привертає С�реак�
тивний білок (СРБ), який вважається на
сьогоднішній день предиктором кардіовас�
кулярного ризику і смертності у здорових
осіб [37]. СРБ може посилювати продукцію
цитокінів, активувати систему комплемен�
ту, стимулювати захоплення ліпопротеїдів
низької щільності макрофагами, посилю�
вати адгезію лейкоцитів судинним ендоте�
лієм [38]. Згідно з даними Framingham Stu�
dy, рівні СРБ < 1 мг/л, 1–3 мг/л, > 3 мг/л
відповідають низькому, помірному та висо�
кому ризику розвитку серцево�судинних
подій. В епідеміологічному дослідженні
NHNES ІІІ було проаналізовано рівень СРБ
і функцію зовнішнього дихання [3]. Вста�
новлено, що особи з важкою бронхіальною
обструкцією (ОФВ

1
< 50 %) у 2,8 раза часті�

ше мали підвищений рівень СРБ (>2,2 мг/л)
та в 2,74 раза частіше високі рівні СРБ
(>10 мг/л) порівняно з особами без брон�
хіальної обструкції (з урахуванням поправ�
ки на вік, стать, паління, індекс маси тіла,
супутні захворювання). У осіб з помірною
обструкцією (ОФВ

1
=50–80 %) підвищені та

високі рівні СРБ виявляли у 1,41 та 1,56 ра�
за частіше, ніж у осіб з нормальними показ�
никами функції зовнішнього дихання. Крім
того, у обстежених з тяжкою бронхіальною
обструкцією в 2,1 раза частіше виявляли
ознаки перенесеного інфаркту міокарда. Ро�
сійські вчені також виявили підвищення
рівня СРБ у хворих з ізольованим перебігом
ХОЗЛ та в поєднанні з АГ порівняно з
групою контролю та пацієнтами з ізольова�
ним перебігом АГ [39]. Вочевидь, наведені
дані підтверджують, що хворі на ХОЗЛ зна�
ходяться в групі високого ризику розвитку
серцево�судинних подій.

Таким чином, незалежно від того, є АГ
«пульмоногенною» або коморбідним захво�
рюванням з ХОЗЛ, не викликає сумніву на�
явність спільних механізмів асоціації цих
захворюваннь. До них відносять гіпоксію,
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яка призводить до активації симпатико�
адреналової та ренін�ангіотензинової сис�

тем, дисфункцію ендотелію, активацію про�
цесів ПОЛ та системне запалення.
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В.А. Капустник, О.Л. Архипкина
МЕХАНИЗМЫ АССОЦИАЦИИ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ И ХРОНИЧЕСКОЙ
ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНИ ЛЁГКИХ

Хроническая обструктивная болезнь лёгких (ХОБЛ) и сердечно�сосудистые заболевания явля�
ются наиболее широко распространёнными заболеваниями и ведущими причинами смертности
в мире. ХОБЛ следует рассматривать как предиктор кардиоваскулярных заболеваний. Много�
численные исследования показывают наличие ассоциативных факторов между ХОБЛ и артери�
альной гипертензией, к которым относят общие факторы риска, гипоксию, оксидативный стресс,
системное воспаление и эндотелиальную дисфункцию.

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь лёгких, артериальная гипертензия,
гипоксия, эндотелиальная дисфункция, оксидативный стресс, системное воспаление.

V.A. Kapustnyk, O.L. Arkhipkina
MECHANISMS OF THE ASSOCIATION OF ARTERIAL HYPERTENSION AND СHRONIC
OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and cardiovascular diseases are two of the leading
causes of morbidity and mortality in the world. Analysis of literature data showed COPD as a predic�
tor of cardiovascular diseases. A number of studies have shown an association between COPD and
arterial hypertension: common risk factors, hypoxia, oxidative stress, systemic inflammation and
endothelial dysfunction.

Key words: сhronic obstructive pulmonary disease, arterial hypertension, hypoxia, endothelial
dysfunction, oxidative stress, systemic inflammation.
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УРОВНИ ЦИСТАТИНА С, βββββ2
%МИКРОГЛОБУЛИНА, ТФР%βββββ, ФНО%ααααα

ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ
И СОЧЕТАНИИ ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ

С ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ ПОЧЕК
У пациентов с хронической сердечной недостаточностью (ХСН) и сочетанием ХСН
с хронической болезнью почек (ХБП) проанализированы степень и характер нару�
шений клубочковой, электролитовыделительной, канальцевой функций почек, их
связь с активностью иммуновоспаления и формированием интерстициального фиб�
роза. У пациентов с ХСН происходит выраженное повышение уровней цистатина С,
β

2
�микроглобулина, ФНО�α, трансформирующего фактора роста�β, креатинина, сни�

жение клиренса креатинина. Уровни данных показателей достоверно увеличиваются
в группе больных с сопутствующей ХБП. Субклинические нарушения функции по�
чек при ХСН и сочетании ХСН с ХБП протекают с более ранним нарушением каналь�
цевых функций по сравнению с клубочковыми. Ведущие позиции в дисфункции по�
чек и прогрессировании нефропатии занимает усиление коллагенообразования и
фиброза интерстиция, которые стимулируются иммуновоспалением, ростовыми
факторами, в том числе ФНО�α, ТФР�β.
Ключевые слова: кардиоренальный синдром, маркёры тяжести ХБП, цитокины.

затели гломерулярной функции, β
2
�микро�

глобулин (β
2
�МГ) – маркёр канальцевых

функций, ТФР�α – ростовой фактор, участ�
вующий в процессе коллагенообразования
и развития интерстициального фиброза, в
том числе нефросклероза. В литературе
имеются данные об использовании указан�
ных биомаркёров при ХСН и ХБП, однако
вопрос комплексной оценки функции почек
при ХСН и сочетании ХСН с ХБП изучен не�
достаточно. Доказана роль иммуновоспале�
ния, в частности повышения уровня
ФНО�α при ХСН [9–13] и ХБП [2, 14–17],
однако недостаточно полно определено
место ФНО�α в формировании дисфункции
почек у пациентов при ХСН и сочетании
ХСН с ХБП.

Целью настоящего исследования было
изучить степень и характер нарушения клу�
бочковой (креатинин, клиренс креатинина,
цистатин С), электролитовыделительной
(Na+, K+), канальцевой (β

2
�МГ) функций

почек, их связи с активностью иммуновос�
паления (ФНО�α) и формирования интер�
стициального фиброза (ТФР�β) при ХСН и
сочетании ХСН с ХБП.

Материал и методы. Обследовано 103 па�
циента (53 мужчины и 50 женщин) с клини�

Т Е Р А П І Я

Проблема хронической сердечной недос�
таточности (ХСН) и дисфункции почек за�
трагивает ряд аспектов – патогенетиче�
ский, патоморфологический, диагностиче�
ский, терапевтический, прогностический.
Нарушение функции почек у пациентов с
ХСН значительно утяжеляет её прогноз –
способствует прогрессированию заболева�
ния, увеличивает частоту госпитализаций,
риск смертности [1–6]. Синергизм много�
численных патогенетических звеньев ХСН
и хронической болезни почек (ХБП) позво�
лил сформулировать концепцию «кардио�
ренального синдрома», в соответствии с ко�
торым были выделены пять его типов в за�
висимости от наличия острой/хронической
СН, первичности/вторичности возникнове�
ния поражения сердца или почек по отно�
шению друг к другу [7, 8]. Настоящее ис�
следование посвящено хроническому кар�
диоренальному синдрому II типа, возник�
шему в результате ХСН, и его сочетанию с
ХБП, имеющей субклиническое течение без
выраженного нарушения функции почек.

Для диагностики и мониторирования
ренальных функций используется множест�
во биомаркёров, из числа которых можно
выделить креатинин, цистатин С как пока�

© Ю.А. Михайлова, 2012
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ческими проявлениями ХСН, находивших�
ся на стационарном лечении в инфарктном
отделении ХГКБ № 27, в возрасте 41–87 лет,
средний возраст – (66,8±9,8) лет. Из иссле�
дования были исключены больные с острой
СН, острым инфарктом миокарда, неста�
бильной стенокардией, идиопатической
кардиомиопатией, перикардитами, ревма�
тическими пороками сердца, миокарди�
тами, хроническим обструктивным заболе�
ванием лёгких, бронхиальной астмой, онко�
логическими заболеваниями. Диагностиче�
ское обследование включало анализ жалоб,
данных анамнеза.

Больные были разделены на две группы:
1�я – 61 больной с ХСН, 2�я – 42 пациента с
ХСН и сопутствующей ХБП. Из анамнеза
жизни больных 1�й группы известно, что ги�
пертонической болезнью страдали 91,8 %,
сахарным диабетом (СД) 2�го типа – 21,7 %,
стабильная стенокардия напряжения I–
II ФК наблюдалась у 21,3 %, III ФК – у 18 %
пациентов; 45,9 % обследованных ранее пе�
ренесли острый инфаркт миокарда, кото�
рый в 6,6 % случаев осложнился хрониче�
ской постинфарктной аневризмой сердца.
Длительность ХСН колебалась от 3 до 18 лет,
в среднем – 11,7 лет. Согласно классифика�
ции NYНА, ХСН I ФК наблюдалась у 13,2 %
больных, II ФК – у 47,5 %, III ФК – у 29,5 %
и IV ФК – у 9,8 % пациентов. Анемия лёг�
кой степени отмечалась в 31,1 % случаев,
гиперлипидемия – в 54,0 %. Повышение
уровня глюкозы имело место у пациентов с
СД, что было определено эндокринологами
как субкомпенсация СД. Клинический ана�
лиз мочи и результаты эхосонографии по�
чек свидетельствуют, что изменений, ука�
зывающих на наличие ХБП, не выявлено.

Во 2�й группе больных с ХСН и сопутст�
вующей ХБП гипертоническая болезнь ди�
агностирована у 97,6 % пациентов, СД 2�го
типа – у 26,2 %, стабильная стенокардия
напряжения I–II ФК – у 21,4 %, III ФК – у
16,7 % больных. Длительность ХСН коле�
балась от 4 до 17 лет, в среднем – 10,1 лет.
Согласно классификации NYНА, ХСН I ФК
наблюдалась у 2,3 % больных, II ФК – у
60,8 %, III ФК – у 32,2 % и IV ФК – у 4,7 %
пациентов. Среди больных с ХБП были диа�
гностированы: хронический пиелонефрит у
66,7 % пациентов, диабетическая нефропа�
тия у 33,3 %, мочекаменная болезнь у 9,5 %
больных. Анемия лёгкой и средней степени
тяжести наблюдалась у 47,6 % пациентов,
гиперлипидемия – у 64,3 %, повышение
уровня глюкозы до 10,7 ммоль/л имело мес�

то у пациентов с СД. У пациентов с хрони�
ческим пиелонефритом мочевой синдром
(лейкоцитурия от 10 до 45 ед. в п. зр., гема�
турия 5–10 ед. в п. зр., умеренная протеи�
нурия) определялся в 26,2 % случаев, у
73,8 % больных изменение осадка мочи
отсутствовало. Клинически выраженного
обострения хронического пиелонефрита
среди обследованных больных не наблюда�
лось. Диагноз диабетической нефропатии
устанавливался на основании определения в
моче белка, его содержание менее 500 мг/сут
соответствовало 3�й стадии диабетической
нефропатии по классификации С.Е. Mogen�
sen. По данным эхосонографии почек, у всех
больных с хроническим пиелонефритом
определялись истончение коркового слоя
почки, деформация и расширение чашечно�
лоханочного аппарата почки, у 7,1 % боль�
ных – уменьшение размеров одной почки.

Контрольную группу составили 20 прак�
тически здоровых лиц (13 женщин и 7 муж�
чин), без ИБС, ХСН и ХБП, средний воз�
раст – (38,7±10,7) лет. Кровь для исследова�
ния брали натощак при поступлении паци�
ента в стационар и перед выпиской. Уровень
креатинина сыворотки крови определяли
методом Яфе с помощью тест�системы «Фі�
лісіт�Діагностика» (Украина), изменения
электролитного баланса определяли: К+

сыворотки крови – ионоселективным мето�
дом, Na+ сыворотки крови – потенциомет�
рическим методом. Иммуноферментными
методами определяли содержание ФНО�α с
использованием набора реагентов «Альфа�
ФНО – ИФА�БЕСТ» (ЗАО «ВЕКТОР�БЕСТ»,
г. Новосибирск), содержание цистатина С в
сыворотке крови человека – с использова�
нием набора реагентов Нuman Cystatin C
ELISА («BioVendor GmbH», Германия),
ТФР�β

1
 в сыворотке крови человека – с ис�

пользованием тест�системы DRG TGF�β
1

ELISA (DRG International, Inc, Германия),
содержание β

2
�МГ в моче – с помощью набо�

ра DRG микроглобулин (beta�2) (EIA�1789)
(DRG International, Inc, США). Исследова�
ния проводили на иммуноферментном ана�
лизаторе LabLine–90 (Австрия). Клиренс
креатинина (ККр) определяли по формуле
Кокрофта – Голта

Статистическая обработка результатов
выполнена с использованием t�критерия
Стьюдента. Корреляционные связи оцени�
вали по коэффициенту корреляции рангов
Спирмена.

Т Е Р А П І Я

.
мкмоль/лсыворотки,креатинин72

кгтела,массалет)возраст,(14088
ККр

×
×−×=



124

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА І КЛІНІЧНА МЕДИЦИНА. 2012. № 1 (54)

Результаты и их обсуждение. Резуль�
таты исследования функции клубочкового,
канальцевого аппарата почек, показателей
электролитного баланса, ТФР�β и ФНО�α
представлены в таблице. У пациентов с ХСН

монстрировали степень клубочковой дис�
функции почек при ХСН, чем такой при�
вычный и менее показательный маркёр, как
уровень креатинина, что согласуется с дан�
ными [21–26].

Т Е Р А П І Я

Примечание. Достоверность различий по сравнению с контролем: * р<0,05; # р<0,01.

Показатели функции почек, уровень цитокинов у больных ХСН ишемического генеза
и ХСН в сочетании с ХБП (М±m)

ишемического генеза в отличие от конт�
рольной группы уровень креатинина увели�
чился на 22,9 % (р<0,05), клиренс креати�
нина снизился на 27,4 % (р<0,05), уровень
цистатина С повысился на 48,3 % (р<0,05).
У больных ХСН с сопутствующей ХБП по�
казатели клубочковой функции почек так�
же достоверно отличались от показателей
контрольной группы: уровень креатинина
повысился на 66,3 % (р<0,01), клиренс
креатинина снизился на 48,5 % (р<0,01),
уровень цистатина С повысился на 83,3 %
(р<0,01). Следует отметить более выражен�
ное нарушение клубочковой функции почек
у больных ХСН в сочетании с ХБП по срав�
нению с пациентами с ХСН. У значитель�
ного большинства больных с нефропатией
её течение носило латентный или вялотеку�
щий характер в случаях хронического пие�
лонефрита либо имело начальную протеин�
урическую стадию при диабетической неф�
ропатии, которые определялись как ХБП I–
II стадии. В литературе имеются многочис�
ленные данные относительно диагностиче�
ских ценностей биомаркёров (креатинин,
цистатин С) и расчётного показателя (кли�
ренса креатинина) для определения функ�
ционального состояния почек [18–22]. Со�
гласно полученным результатам, наиболее
выраженное отклонение от показателей
контрольной группы продемонстрировали
следующие биомаркёры: цистатин С, кли�
ренс креатинина, которые более точно де�

Цистатин С – низкомолекулярный про�
теин, ингибитор протеаз, который продуци�
руется всеми ядросодержащими клетками
во всех биологических жидкостях, выво�
дится почками. Концентрация цистатина С
обратно коррелирует со скоростью клубоч�
ковой фильтрации (СКФ), является маркё�
ром дисфункции клубочков даже в том слу�
чае, если не происходит увеличения креати�
нина, и даёт более точное приближение к ре�
альным значениям СКФ, чем уровень креа�
тинина [21–22, 26–27]. В работах [25, 26] до�
казано, что цистатин С – сильный и незави�
симый предиктор кардиальной смертности
у пациентов с тяжёлой СН, имеющих нор�
мальную или незначительно нарушенную
функцию почек. Определение цистатина С
является высокочувствительным методом
диагностики дисфункции почек у больных
с ХСН III–IV ФК с нормальным уровнем
креатинина [6, 25, 28].

При анализе показателей электролито�
выделительной функции почек в 1�й и 2�й
группах больных установлено, что уровни
натрия и калия в сыворотке крови находи�
лись в пределах нормы, однако у пациентов
с сочетанием ХСН и ХБП по сравнению с бо�
льными ХСН без ХБП определялось досто�
верное увеличение уровня натрия в сыво�
ротке крови на 12,6 % (р<0,05). Известны
многочисленные нейрогуморальные факто�
ры, регулирующие уровни экскреции нат�
рия, в конечном результате натрий фильт�
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руется в клубочках и реабсорбируется в ка�
нальцах почек. Существует тубулогломеру�
лярное взаимодействие, согласно которому
изменение клиренса креатинина прямо про�
порционально изменению реабсорбции Na+

в проксимальных канальцах [2]. Получен�
ные результаты свидетельствуют о более
выраженном нарушении клубочково�ка�
нальцевого баланса с итоговой задержкой
натрия в организме у пациентов с сочета�
нием ХСН ишемического генеза с ХБП.
Доказательством этого может быть наличие
положительной корреляционной зависимос�
ти между клиренсом креатинина, цистати�
ном С и уровнем Na+ в сыворотке крови у бо�
льных ХСН (r

1
=0,675; r

2
=0,498; р<0,05) и

ХСН в сочетании с ХБП (r
1
=0,685; r

2
=0,563;

р<0,05).
В качестве показателя канальцевых

функций почек в настоящем исследовании
использовали уровень β

2
�МГ в моче (табли�

ца). У пациентов 1�й группы он превышал
норму на 56,0 % (р<0,05), 2�й – на 113,9 %
(р <0,01), различия значений  β

2
�МГ в моче

между больными с ХСН и ХСН в сочетании
с ХБП были достоверными (р<0,05).

 β
2
�МГ – низкомолекулярный белок

поверхностных антигенов клеточных ядер,
свободно проходит через мембрану почеч�
ных клубочков; 99,8 % его затем реабсорби�
руется в проксимальном отделе почечных
канальцев. Нарушение функции почечных
канальцев приводит к экскреции больших
количеств  β

2
�МГ с мочой, поэтому его уро�

вень в моче является маркёром поражения
проксимальных канальцев почек [20, 29,
30]. Увеличение уровня  β

2
�МГ в моче отме�

чено при ренопаренхимных, врождённых
нефропатиях, а также при хронической по�
чечной недостаточности вследствие первич�
ного поражения почек [31, 32]. При ХСН
повышение уровня  β

2
�МГ определено в еди�

ничных исследованиях [20, 30]. Получен�
ные результаты свидетельствуют о наруше�
нии функций почечных канальцев при
ХСН, которые существенно усугубляются
наличием коморбидной первичной нефро�
патии. При изучении корреляционных свя�
зей у больных 1�й и 2�й групп определяется
положительная корреляционная зависи�
мость между  β

2
�МГ и уровнями цистатина

С (r
1
=0,56; r

2
=0,642, r

3
=0,531; r

4
=0,652;

(р<0,05) и отрицательная – с показателями
клиренса креатинина (r

1
=–0,499; r

2
=–0,531,

r
3
=–0,513; r

4
=–0,551; р>0,05). Учитывая,

что степень повышения  β
2
�МГ больше, чем

отклонение от нормы показателей клубоч�

ковых функций, можно полагать, что ка�
нальцевые функции при ХСН и ХСН с ХБП
нарушаются раньше, чем клубочковые.

Состояние интерстициального матрикса
почек контролируется нейрогормонами, ци�
токинами и факторами роста, из числа ко�
торых важная роль принадлежит ТФР� β. В
1�й группе больных с ХСН коронарогенного
генеза уровень ТФР� β

1
 превышал норму на

81,4 % (р<0,05), во 2�й группе – на 122,8 %
(р<0,01), различия между показателями
ТФР� β в обеих группах были достоверны
(р<0,05). Значения ТФР� β

1
 в 1�й и 2�й груп�

пах прямо коррелировали с уровнями цис�
татина С (r

1
=0,613; r

2
=0,621; r

3
=0,682;

r
4
=0,69; р>0,05) и обратно – с показателями

клиренса креатинина (r
1
=–0,622; r

2
=–0,65;

r
3
=–0,634; r

4
=–0,663; р<0,05). Имеются

многочисленные публикации о положи�
тельной корреляции уровня ТФР с показа�
телями гипертрофии миокарда при гиперто�
нической болезни [29, 33–37], вместе с тем
определению уровня ТФР� β при ХСН посвя�
щены единичные исследования [38, 39].
ТФР� β является ключевым фактором в про�
лиферативной цепи не только в сердце и со�
судах, но и при развитии нефросклероза;
относится к классическим цитокинам, ко�
торые в активном состоянии стимулируют
рост кардиомиоцитов и пролиферацию
миофибробластов, одновременно оказывая
на них антиапоптическое влияние. В конеч�
ном итоге с ТФР� β связывают развитие ги�
пертрофии миокарда, интерстициального
фиброза, снижение эластических свойств
миокарда и сосудов [29, 33, 34, 36, 39].
Источником ТФР�β в почках являются мес�
тные макрофаги, стимуляция и гиперэкс�
прессия ТФР�β приводят к активации син�
теза коллагена и других компонентов мат�
рикса в почках. В связи с этим увеличение
уровня ТФР�β в крови больных с ХСН, ко�
торое коррелировало с показателями клу�
бочковых функций, можно трактовать как
признак активации системного пролифера�
тивного процесса, происходящего как в сер�
дце и сосудах, так и в интерстициальной
ткани почек. Дополнительное увеличение
ТФР�β у пациентов с ХСН и ХБП по сравне�
нию с ХСН без ХБП отражает связь фибро�
пластических процессов в почках с гипер�
экспрессией этого цитокиноростового фак�
тора, который регулирует процесс коллаге�
ногенеза и нефросклеротических изме�
нений в интерстициальной ткани почек.

Уровень ФНО�α в сыворотке крови опре�
деляли с целью установления роли неспеци�
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фического воспаления в патогенезе дис�
функции почек, обусловленной ХСН и со�
четанием ХСН с ХБП. В группе больных
ХСН ишемического генеза без первичной
нефропатии уровень ФНО�α превышал нор�
му на 48,3 % (р<0,05), у пациентов ХСН в
сочетании с ХБП – на 74,7 % (р<0,01), раз�
личие между группами было статистически
достоверно (р<0,05). Корреляционный ана�
лиз показателей гломерулярной функции
почек с уровнем ФНО�α в обеих группах
больных показал положительную связь
ФНО�α с цистатином С (r

1
=0,553; r

2
=0,59;

r
3
=0,63; r

4
=0,65; р<0,05) и отрицательную

с клиренсом креатинина (r
1
=–0,54; r

2
=

–0,61; r
3
=–0,58; r

4
=–0,64; р<0,05). Увели�

чение уровня ФНО�α при ХСН согласуется
с результатами многочисленных исследова�
ний, подтверждающих иммуновоспали�
тельную теорию патогенеза ХСН.

Рассматривается несколько гипотез,
объясняющих экспрессию ФНО�α при ХСН:
теория миокардиальной продукции, свя�
занной с увеличением диастолического дав�
ления в левом желудочке и первичным по�
ражением кардиомиоцитов, теория экстра�
миокардиальной продукции цитокинов в
периферических тканях и скелетной муску�
латуре, которая стимулируется тканевой
гипоксией и оксидативным стрессом, тео�
рия активации цитокиногенеза бактериаль�
ными эндотоксинами, проникающими в
организм через стенки кишечника в связи
с его повреждением из�за венозного застоя
[9–13]. Составляющими неблагоприятного
влияния цитокинов при ХСН являются
отрицательный инотропный эффект, ремо�
делирование миокарда с необратимой дила�
тацией полостей и гипертрофией кардио�
миоцитов, усиление процессов апоптоза
кардиомиоцитов и клеток периферической
мускулатуры, нарушение эндотелийзави�
симой дилатации артериол [9–10, 12]. В
почках ФНО�α образуется в клетках различ�
ного типа – проксимальных тубулярных
клетках, мезангиуме, клубочковых эпите�
лиоцитах, эпителиальных клетках, при
этом первичным источником образования
ФНО�α являются моноциты/макрофаги.
Стимулируют синтез ФНО�α в клетках по�
чечной ткани симпатоадреналовая система,
ангиотензин II, который через NF�кB повы�
шает экспрессию провоспалительных цито�
кинов, включая ФНО�α. В почках ФНО�α
влияет на несколько клеточных функций:
пролиферацию клеток, синтез других цито�
кинов и провоспалительных медиаторов

(хемокинов, молекул адгезии), что стиму�
лирует фиброобразование и синтез внекле�
точного матрикса. Увеличение уровня
ФНО�α в почках определялось при экспери�
ментальном нефрите. В клинических усло�
виях повышение показателей ФНО�α в кро�
ви обнаружено при гипертензивной нефро�
патии [35], диабетической нефропатии [21],
сочетании артериальной гипертензии и СД
2�го типа [21, 22], хроническом гломеруло�
нефрите [40], хроническом пиелонефрите
[14]. Также определена положительная кор�
реляция уровня ФНО�α с прогрессирова�
нием нарушения функции почек и хрониче�
ской почечной недостаточности [17, 21, 40].

Приведённые результаты указывают на
субклинические нарушения функции почек
при ХСН и ХСН в сочетании с ХБП, которые
были выявлены при определении биомар�
кёров и расчётных показателей гломеруляр�
ной функции (цистатин С, креатинин, кли�
ренс креатинина), маркёров тубулоинтер�
стициальных повреждений – β

2
�МГ как по�

казателя функции проксимальных каналь�
цев и ТФР�β – ростового фактора, отражаю�
щего активность интерстициального фибро�
за. Ведущие позиции в дисфункции почек
и прогрессировании нефропатии занимают
усиление коллагенообразования и фиброза
интерстиция, которые стимулируются на�
ряду с ангиотензином II, альдостероном,
иммуновоспалением, ростовыми фактора�
ми, в том числе ФНО�α, ТФР�β. Корреля�
ционные связи между показателями клу�
бочковой функции почек с уровнями β

2
�МГ

в моче, ТФР�β, ФНО�α в крови указывают на
взаимодействие гломерулярной и тубуляр�
ной функций с активностью иммуновоспа�
ления и интерстициального фиброза как при
«застойной» почке вследствие ХСН ише�
мического генеза, так и у пациентов с ХСН с
коморбидным фоном в виде латентной,
начальной или вялотекущей нефропатии.

Выводы
Многофакторность патогенеза кардио�

ренального синдрома, развивающегося на
фоне ХСН и сочетания ХСН с ХБП, обуслов�
лена как целым рядом инициальных факто�
ров – гипоксия почек, вазоконстрикция
артериол, иммуновоспаление, оксидатив�
ный стресс, эндотелиальная дисфункция,
обеспечивающих формирование «застой�
ной» почки, так и нарушением гломеруляр�
ной, канальцевой, электролитовыделитель�
ной функций почек с пролиферацией вне�
клеточного матрикса, развитием нефро�
склероза.
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Перспективы исследования заключают�
ся в фундаментальном изучении звеньев па�
тогенеза субклинических нарушений функ�

ции почек и их ранней диагностики у боль�
ных ХСН с последующей терапевтической
коррекцией данных состояний.
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Ю.О. Михайлова
РІВНІ ЦИСТАТИНУ С, βββββ2

?МІКРОГЛОБУЛІНУ, ТФР?βββββ, ФНП?ααααα ПРИ ХРОНІЧНІЙ СЕРЦЕВІЙ
НЕДОСТАТНОСТІ

У пацієнтів з хронічною серцевою недостатністю (ХСН) і поєднанням ХСН з хронічною хворо�
бою нирок (ХХН) проаналізовано ступінь і характер порушень клубочкової, електролітовиділь�
ної, канальцевої функцій нирок, їх зв’язок з активністю імунозапалення і формуванням
інтерстиціального фіброзу. У пацієнтів з ХСН відбувається виражене підвищення рівнів
цистатину С, β

2
�мікроглобуліну, ФНП�α, трансформуючого фактора росту�β (ТФР�β), креатиніну,

зниження кліренсу креатиніну. Рівні даних показників достовірно збільшуються в групі хворих
з супутньою ХХН. Субклінічні порушення функції нирок при ХСН і поєднанні ХСН з ХХН пере�
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бігають з більш раннім порушенням канальцевих функцій у порівнянні з клубочковими. Про�
відні позиції в дисфункції нирок і прогресуванні нефропатії займає посилення колагеноутворення
і фіброзу інтерстицію, які стимулюються імунозапаленням, ростовими факторами, у тому числі
ФНП�α, ТФР�β.

Ключові слова: кардіоренальний синдром, маркери тяжкості ХХН, цитокіни.

I.A. Mykhailova
LEVELS OF CYSTATIN С, βββββ2

?MICROGLOBULIN, TGF?βββββ, TNF?ααααα IN CHRONIC HEART FAILURE
AND CHRONIC HEART FAILURE ACCOMPANIED BY CHRONIC KIDNEY DISEASE

The severity and origin of the violations of glomerular, tubular kidney function, changes of elec�
trolyte balance and their connection with the activity and the formation of immune inflammation
and interstitial fibrosis in patients with chronic heart failure (CHF) and CHF accompanied by chro�
nic kidney disease (CKD). In patients with CHF is expressed increased levels of cystatin C, β

2
�micro�

globulin, tumor necrosis factor�α, transforming growth factor�β, creatinine, creatinine clearance
decrease. The levels of these markers significantly increased in patients with concomitant CKD. Sub�
clinical renal dysfunction in heart failure and heart failure associated with CKD present with an
earlier violation of tubular function as compared with the glomerular. Leading positions in renal
dysfunction and the progression of kidney disease are interstitial fibrosis and formation of collagen
which stimulated by immune inflammation, growth factors, including TNF�α, TGF�β.

Key words: cardiorenal syndrome, markers of severity of CKD, cytokines.
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ПРИМЕНЕНИЕ БИОЛОГИЧЕСКИХ ПРЕПАРАТОВ В РЕВМАТОЛОГИИ
С ПОЗИЦИИ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ

Рассмотрены данные клинических исследований использования различных лекарст�
венных средств: инфликсимаба, адалимумаба, этанерцепта и других, у больных рев�
матоидным артритом. Приведены схемы лечения, отмечены побочные эффекты пос�
ле проведённой терапии.
Ключевые слова: биотерапия, ревматология, ревматоидный артрит.

но изменившей всю систему лечения этого
заболевания, является применение антаго�
нистов ФНО�α [1–3]. Препараты этого класса
в наибольшей степени соответствуют пред�
ставлениям о болезнеконтролирующих
средствах, поскольку значительно уменьша�
ют непосредственные проявления артрита и
существенно тормозят деструкцию суставов,
приводя к развитию ремиссии заболевания
с недостижимой ранее частотой [4].

К биологическим эффектам антиФНО�
терапии относят: подавление продукции
цитокинов и хемокинов в суставах (ФНО�α,
ИЛ�1, ИЛ�6 и др.); снижение в сыворотке
уровня ИЛ�1, ИЛ�6, фактора роста эндоте�
лия сосудов, хемокинов и белков острой фа�
зы; снижение количества нейтрофилов в
суставах; предотвращение разрушения кос�
ти и хряща; снижение уровня ревматоид�
ного фактора.

В 2003 г. в Украине был зарегистриро�
ван первый биологический препарат, пред�
ставляющий собой химерные моноклональ�
ные антитела к ФНО�α – Ремикейд (инфли�
ксимаб). Биологическая терапия с исполь�
зованием антитуморнекротических препа�
ратов в значительной степени изменила
подходы к лечению некоторых ревматиче�
ских болезней [5–7].

Целью работы было обобщить данные ли�
тературы об использовании биопрепаратов
для лечения ревматических заболеваний.

При проведении многоцентровых иссле�
дований [8] была показана эффективность
лечения ремикейдом (n=20) и медленно�
действующими модифицирующими средст�

Биологические препараты стали при�
влекать всё большее внимание специалис�
тов, так как оказались эффективными при
лечении ряда заболеваний в ревматологии,
в частности ревматоидного артрита. В на�
стоящее время применение биологических
препаратов в медицине проводится на осно�
ве нормативных соглашений, принятых в
2009 г. (Update consensus statement on biolo�
gical agents for treatment of rheumatic disea�
ses) и дополненных в обновлённом консен�
сусе о применении биологических препа�
ратов в лечении ревматических болезней
(2010 г.).

К биологическим эффектам терапии
ревматичских заболеваний относят:

• нейтрализацию факторов некроза опу�
холей�α (ФНO�α): инфликсимаб (химерные
антитела), адалимумаб (человеческие анти�
тела), голимумаб (человеческие антитела),
этанерцепт (растворимые рецепторы р75);

• нейтрализацию активности интерлей�
кина�1 (ИЛ�1): анакира (антагонисты рецеп�
торов ИЛ�1), рилонацепт (растворимые ре�
цепторы к ИЛ�1);

• антиВ�клеточную терапию: ритукси�
маб (МабТера);

• торможение взаимодействия иммуно�
клеточных компонентов: абатацепт, алефа�
септ.

При этом в литературе появились проти�
воречивые данные относительно эффектив�
ности и безопасности применения различ�
ных биологических препаратов.

Основой современной биологической
терапии ревматоидного артрита, существен�

Л.В. Журавлёва, В.А. Федоров, Н.К. Александрова, Н.В. Ерахторина, 2012©
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вами – метотрексатом (n=8), лефлуномидом
(n=16), сульфасалазином (n=9), мофетила
микофенолатом (n=7). Доза ремикейда бы�
ла стандартной – 3 мг/кг, продолжитель�
ность наблюдения – от 3 мес до 3,5 лет).
Только четверо пациентов были серонега�
тивными, уровень ревматоидного фактора
крови составил (193,92±552,88) ед/мл. До�
стоверных отличий между группами по воз�
расту, продолжительности заболевания,
исходному уровню С�реактивного белка
(СРБ) и активности болезни до начала тера�
пии не было (p>0,1). Кроме того, под наблю�
дением находилось семеро пациентов с ан�
килозирующим спондилоартритом и чет�
веро с псориатическим артритом. У всех
пациентов проведены курсы низкодозовой
терапии (3 мг/кг) [4].

При применении базисных препаратов
клиническое улучшение по критериям
EULAR (dDAS 28>0,6) достигнуто у 50 %
пациентов, в контрольной группе – у двух
(33,3 %) больных. При применении биоло�
гической терапии (ремикейд) у трёх (15 %)
пациентов с ревматоидным артритом не бы�
ло достигнуто клинического улучшения, и
лечение было прекращено. У двух больных
лечение остановлено из�за появления побоч�
ных эффектов (миопатия, повышение АЛаТ
>1,5 N). Таким образом, клиническая
эффективность составила 83,9 %. Максима�
льной эффективность была в группе пациен�
тов с анкилозирующим спондилоартритом
(у всех семерых больных).

При изучении структуромодифицирую�
щего действия (по данным рентгенографии
методом Шарпа – Ван дер Хейде) отмечено,
что применение инфликсимаба приводило
к «заживлению» эрозий – скорость образо�
вания новых эрозий стала отрицательной.
Среди других препаратов наилучшее влия�
ние на сохранение структуры сустава оказы�
вал метотрексат. Средняя скорость образо�
вания новых эрозий при отсутствии приёма
базисных средств (группа контроля) соста�
вила около 10 в год.

По результатам данного исследования
были сделаны следующие выводы.

Подтверждена высокая эффективность
биологического антитуморнекротического
препарата Ремикейда (около 84 %). Сравне�
ние эффективности инфликсимаба с моно�
терапией базисными препаратами было в
пользу антицитокинового препарата как по
влиянию на клиническую активность забо�
левания, так и по переносимости. Ремикейд
не только обладает структуросохраняющим

действием, но и единственный приводил к
заживлению костных эрозий. Остаётся не�
объяснённым факт отсутствия эффекта у
ряда пациентов с исходно высокой актив�
ностью заболевания. В связи с обнаружен�
ной структуросохраняющей и даже струк�
турозаживляющей активностью ремикейда
следует назначать препарат в более ранние
сроки болезни для предупреждения ранней
инвалидизации. Поэтому представляется
важной разработка методов прогнозирова�
ния эффективности биологических пре�
паратов.

Другой препарат, представляющий со�
бой моноклональные антитела, связываю�
щие рецепторы ИЛ�6, – тоцилизумаб (toci�
lizumab), оказался также эффективным у
больных с ревматоидным артритом.

В 2008 г. были опубликованы резуль�
таты рандомизированного двойного слепого
плацебоконтролируемого исследования
тоцилизумаба [9]. Исследование OPTION
(Ocilizumab Pivotal Trial in methotrexate In�
adequate responders) проводилось в 73 цент�
рах 17 стран. В исследование было включено
623 пациента с установленным по крите�
риям Американской коллегии ревматоло�
гии (ACR) ревматоидным артритом умерен�
ной или высокой активности, продолжите�
льностью не менее 6 месяцев, с неполным
ответом на терапию метотрексатом.

Через 24 недели значительно больше
больных в группах активной терапии до�
стигли первичной конечной точки ACR20:
59 % в группе, получавшей 8 мг/кг тоцили�
зумаба, 48 % в группе, получавшей 4 мг/кг,
против 26 % в группе контроля (отношение
шансов (ОШ) тоцилизумаб против плаце�
бо – 4,0; р < 0,0001 и ОШ 2,6; р < 0,0001 со�
ответственно для 8 и 4 мг/кг). Также при те�
рапии тоцилизумабом в сравнении с контро�
лем чаще отмечались ответы ACR50 (при
8 мг/кг – 44 %, при 4 мг/кг – 31 % против
11 % в контроле; ОШ 6,6 и 3,8 соответствен�
но; оба р < 0,0001) и ACR70 (при 8 мг/кг –
22 %, при 4 мг/кг – 12 % против 2 % в конт�
роле; ОШ 14,2 и 7,0 соответственно; оба
р<0,0001). Ремиссии по DAS28 соответст�
венно группам, получавшим тоцилизумаб в
количестве 8 и 4 мг/кг и плацебо, достигли
27, 13 и 0,8 % пациентов (ОШ 45,0 и 18,8;
р<0,0001 и р=0,0002), хорошего ответа по
EULAR – 38, 21 и 3 % (оба р<0,0001 против
плацебо). Среднее содержание СРБ и СОЭ
нормализовались только в группе, получав�
шей 8 мг/кг тоцилизумаба, уже через две не�
дели и сохранялись на нормальном уровне
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до конца исследования. В обеих группах
активной терапии отмечено значительное
снижение концентрации амилоида А и зна�
чительное увеличение уровня гемоглобина
в сравнении с контролем. Более существен�
ное улучшение функционального и мента�
льного статуса зафиксировано по всем
опросникам в группах активного лечения.

Несколько больше участников из групп,
получавших тоцилизумаб, доложили о раз�
витии, по крайней мере, одного побочного со�
бытия: 69 % в группе, получавшей его в ко�
личестве 8 мг/кг, 71 % в группе, получавшей
4 мг/кг, против 63 % в группе плацебо (раз�
личия недостоверны). Наиболее частыми из
серьёзных побочных явлений, приведших к
отказу от терапии, были инфекции (один па�
циент из группы, получавшей 4 мг/кг; два –
из группы, получавшей 8 мг/кг, один – из
группы плацебо) и нарушение функции пе�
чени (6, 7 и 1 случай соответственно). За вре�
мя исследования не зафиксировано ни одно�
го случая туберкулёза.

На основании изложенного были сдела�
ны следующие выводы.

В данном относительно небольшом ран�
домизированном испытании фазы III полу�
чены доказательства клинической эффек�
тивности ингибитора рецепторов ИЛ�6 то�
цилизумаба у больных ревматоидным арт�
ритом умеренной и высокой активности с
предшествующим недостаточным ответом
на терапию метотрексатом. Требуется более
длительный период наблюдения для оценки
устойчивости полезного эффекта данного
биопрепарата, его влияния на структурное
повреждение суставов и долгосрочных проб�
лем безопасности [1]. При этом также отме�
чалось, что при применении данных препа�
ратов имеется ряд серьёзных недостатков.

Не установлены оптимальный препарат
или комбинация препаратов, которые сле�
дует применять в начале лечения.

Не отработаны критерии замены базис�
ных средств и оптимальные препараты при
смене протокола.

Не установлена оптимальная последова�
тельность терапевтических «сегментов».

В настоящее время в мире официально
разрешены и широко применяются три анта�
гониста ФНО�α: инфликсимаб, этанерцепт и
адалимумаб. Адалимумаб (хумира) занимает
среди них особое положение. Прежде всего,
в отличие от химерного антитела инфли�
ксимаба (25 % мышиного белка) он является
генно�инженерным моноклональным анти�
телом к ФНО�α, состоящим полностью из че�

ловеческого белка, и соответствует по своему
строению человеческому иммуноглобулину
G1. Такая структура позволяет рассчитывать
на лучшую переносимость препарата.

Адалимумаб блокирует не только цир�
кулирующий, но и уже связанный с клеточ�
ными рецепторами ФНО�α. В результате
происходит лизис клеток, содержащих
ФНО�α на своей мембране. В США для ле�
чения ревматоидного артрита адалимумаб
был разрешен в 2002 г., в Европейском Сою�
зе – в 2003 г. В России его применение нача�
лось с 2007 г. В Украине данный препарат
используется около двух лет. В отличие от
инфликсимаба он разрешён в качестве мо�
нотерапии (без комбинирования с метотрек�
сатом). Препарат вводится подкожно. Реко�
мендуемая доза у взрослых составляет 40 мг
подкожно один раз в две недели. У некото�
рых больных, не получающих метотрексат,
может быть достигнут дополнительный
эффект при увеличении кратности примене�
ния хумиры до 40 мг один раз в неделю.

В первом же исследовании было показа�
но, что яркий лечебный эффект адалимума�
ба при ревматоидном артрите достигается у
большинства больных уже через 1–7 дней и
длительно сохраняется при продолжаю�
щемся лечении. У 66 больных, обследован�
ных рентгенологически через 12 месяцев,
признаков прогрессирования суставной де�
струкции не было. Переносимость препа�
рата оказалась очень хорошей – сопостави�
мой с переносимостью плацебо [5].

Для внедрения адалимумаба в широкую
практику большое значение имело двойное
слепое исследование ARMADA, которое
длилось в течение 24 недель. У больных
активным ревматоидным артритом, вклю�
чённых в это исследование (271 человек),
наблюдался недостаточный эффект от моно�
терапии метотрексатом. Добавление к тера�
пии метотрексатом адалимумаба в дозах от
20 до 80 мг подкожно каждую неделю по�
казало достоверное, быстрое и продолжи�
тельное уменьшение активности заболева�
ния по сравнению с назначением плацебо.
Оценка лечебного эффекта по достижении
20%�ного улучшения в соответствии с кри�
териями АКР20 продемонстрировала досто�
верно более высокий процент улучшения у
больных, получавших адалимумаб в дозах
20, 40 или 80 мг/нед плюс метотрексат
(47,8; 67,2 и 65,8 % соответственно), по
сравнению с группой плацебо плюс МТХ
(14,5 %). Значительное (70%�ное) улучше�
ние по критерию АКР наблюдалось досто�
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верно чаще в группах больных, получавших
адалимумаб в дозах 40 и 80 мг/нед (26,9 и
19,2 % соответственно), по сравнению с пла�
цебо (4,8 %). Переносимость адалимумаба в
данном исследовании также была сопоста�
вима с переносимостью плацебо [6, 10].

После завершения двойного слепого пе�
риода наблюдения значительная часть па�
циентов (в том числе получавших плацебо)
была переведена на открытое назначение
адалимумаба по 40 мг каждые две недели
совместно с метотрексатом. Из 262 больных
лечение было отменено из�за неэффектив�
ности у 8 %, из�за побочных эффектов у
12 % и вследствие других причин у 18 %.
Сто сорок семь пациентов завершили 4�лет�
ний период лечения и поддерживали дос�
тигнутый результат в течение не менее 6 ме�
сяцев, 78 % из них продемонстрировали не
менее чем 20%�ное улучшение по крите�
риям АКР; 43 % достигли состояния клини�
ческой ремиссии, что следует расценивать
как исключительно высокий результат [6].

К наиболее частым побочным эффектам
адалимумаба относятся инфекции верхних
дыхательных путей, головная боль, тошно�
та, ринит и кожная сыпь [7].

В ряде работ было показано достоверное
уменьшение рентгенологического прогрес�
сирования у больных ревматоидным артри�
том при назначении адалимумаба в различ�
ных дозах как при монотерапии, так и в ком�
бинации с метотрексатом. Так, авторы [11,
12] проанализировали результаты терапии
адалимумабом 619 пациентов с активным
ревматоидным артритом и недостаточным
лечебным эффектом метотрексата. Двести
семь больных на фоне продолжающегося
приёма метотрексата получали 40 мг адали�
мумаба каждые две недели, 212 – адалиму�
маб по 20 мг каждую неделю и 200 – плаце�
бо. Через 52 недели средний показатель
рентгенологического прогрессирования по
методу Шарпа составил 0,1 среди получав�
ших 40 мг адалимумаба; 0,8 – среди полу�
чавших 20 мг этого препарата и 2,7 – в груп�
пе плацебо, причем различия между всеми
группами оказались высокодостоверными.
Клинический эффект в группах, получав�
ших адалимумаб, также оказался достаточ�
но высоким. Интересно, что количество по�
бочных эффектов, в том числе серьёзных, во
всех группах было сопоставимым, хотя се�
рьёзные инфекции чаще встречались при
назначении адалимумаба в сочетании с ме�
тотрексатом, чем при монотерапии мето�
трексатом [12].

В работе [13] проанализирован терапев�
тический эффект адалимумаба у 899 боль�
ных ревматоидным артритом, которые ра�
нее были вынуждены отменить инфликси�
маб и/или этанерцепт. Главными причина�
ми отмены явились отсутствие улучшения
с самого начала лечения (195 пациентов),
развитие вторичной неэффективности
(327 больных) и непереносимость (190 па�
циентов). В результате 12�недельного назна�
чения адалимумаба 60 % больных обнару�
жили 20%�ное улучшение по критериям
АКР и 33 % больных – 50%�ное. У 12 % па�
циентов степень улучшения соответствова�
ла клинической ремиссии.

Переносимость адалимумаба была впол�
не удовлетворительной. Таким образом, на
лечебный эффект этого препарата можно
рассчитывать и у тех больных, которым на�
значение других блокаторов ФНО�α оказа�
лось невозможным.

К аналогичным выводам пришли авто�
ры [11], проанализировавшие эффект ада�
лимумаба у 74 пациентов с ранним (менее
двух лет) ревматоидным артритом, вклю�
чённых в крупное исследование DEO19 (ис�
ходно в него вошли 618 больных с разными
сроками болезни). Пятьдесят пять больных
получали адалимумаб, 19 – плацебо. В груп�
пе больных ранним ревматоидным артри�
том, получавших адалимумаб по 40 мг каж�
дые две недели, лечебный эффект АКР20,
АКР50 и АКР70 был достигнут соответст�
венно у 70, 59 и 41 %. У пациентов с позд�
ним ревматоидным артритом эти показа�
тели оказались заметно ниже – 62, 36 и
18 % соответственно. Среди пациентов с
ранним ревматоидным артритом после ле�
чения адалимумабом у 25 % не было болез�
ненных суставов, у 38 % суммарный пока�
затель функционального состояния HАQ
был равен нулю. В группе позднего ревма�
тоидного артрита соответствующие показа�
тели оказались существенно меньше – 9 и
15 %. Таким образом, назначение адали�
мумаба больным ранним ревматоидным
артритом оказалось более эффективным,
чем назначение его на поздней стадии бо�
лезни. Обращает внимание, что по сравне�
нию с монотерапией метотрексатом комби�
нация адалимумаба и метотрексата более
выраженно тормозила деструкцию суставов
как при раннем, так и при позднем ревма�
тоидном артрите.

В работе [14] проанализировано влияние
лечения адалимумабом на утрату трудоспо�
собности больными ранним ревматоидным
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артритом. В многоцентровом рандомизиро�
ванном исследовании, продолжавшемся
один год, приняли участие 148 пациентов.
Через 56 недель после начала терапии среди
получавших комбинацию адалимумаба и
метотрексата потеряли работу 14 из 75 боль�
ных, а среди получавших монотерапию ме�
тотрексатом значительно больше – 29 из 73.
Кроме того, у лечившихся адалимумабом
пациентов значительно улучшились и об�
щее состояние, функциональные возмож�
ности и качество жизни. Следует отметить,
что и среди большой группы больных ревма�
тоидным артритом независимо от длитель�
ности заболевания лечение адалимумабом
также приводило к значительно меньшим
потерям трудоспособности, чем лечение
традиционными базисными препаратами
[14–16].

Применение различных схем активной
терапии раннего ревматоидного артрита
показало, что наилучшие результаты полу�
чены, в частности, при комбинированном
назначении антагонистов ФНО�α и мето�
трексата. Комбинация этих препаратов при�
водила к существенному улучшению кли�
нических и рентгенологических показа�
телей по сравнению с изолированным назна�
чением каждого из этих препаратов. Из
признанных антагонистов ФНО�α в таких
исследованиях использовались, в частнос�
ти, инфликсимаб и этанерцепт. В то же вре�
мя ни в одной из работ [14–16] ранее не про�
водился сравнительный анализ всех трёх
сопоставляемых вариантов – монотерапии
антагонистом ФНО�α и метотрексатом, а
также их сочетанного назначения при ле�
чении больных, которые ранее не получали
метотрексат. Это обстоятельство снижало
точность оценки полученных результатов.
Исследование PREMIER [17] было первым,
в котором указанное ограничение было
устранено. В это двойное слепое исследо�
вание вошли 799 больных ранним (длитель�
ность болезни не более трёх лет) и очень
активным ревматоидным артритом, кото�
рые ранее не получали метотрексат. Все па�
циенты имели не менее восьми воспалённых
и десяти болезненных суставов, высокий
уровень СРБ (более 1,5 мг %), СОЭ не менее
28 мм/ч. Кроме того, они должны были
быть положительными по содержанию
ревматоидного фактора либо иметь хотя бы
одну костную эрозию. Больные были рандо�
мизированы на три группы. Одна из них
(n=257) получала метотрексат до 20 мг/нед,
вторая (n=274) – адалимумаб по 40 мг каж�

дые две недели, третья (n=268) – комбина�
цию этих препаратов. Длительность лече�
ния составляла два года. Важно подчерк�
нуть, что средняя длительность ревматоид�
ного артрита в каждой группе составляла
менее одного года, и у 57 % всех больных
она была менее 6 месяцев.

В результате было установлено, что
комбинированное назначение адалимумаба
и метотрексата больным ранним ревматоид�
ным артритом оказалось достоверно эффек�
тивнее, чем монотерапия данными препара�
тами. Среди получавших адалимумаб двух�
летний период лечения смогли завершить
60,9 % больных, метотрексат – 65,8 %, их
комбинацию – 75,7 %. Количество выбыв�
ших в связи с неэффективностью составило
19,0; 17,9 и только 4,9 % соответственно. По
всем показателям лечебного эффекта (АКР20,
АКР50, АКР70 и АКР90) комбинированная
терапия существенно превосходила моноте�
рапию адалимумабом и метотрексатом как
через один год, так и через два года лечения.
При комбинированном назначении препа�
ратов ремиссия ревматоидного артрита
(показатель DAS28<2,6) к концу второго
года терапии развилась у 49 % пациентов,
а при монотерапии – у 25 % в каждой из
групп (р<0,001). Аналогичным образом
значительное клиническое улучшение,
определяемое как сохранение 70%�ного
улучшения по критерию АКР в течение
шести последовательных месяцев, при на�
значении адалимумаба зарегистрировано у
25 % больных, метотрексата – у 27 %, их
комбинации – у 49 % (р<0,001). Следует
отметить достоверно более выраженное тор�
можение рентгенологического прогрессиро�
вания ревматоидного артрита в результате
сочетанного применения адалимумаба и ме�
тотрексата. К концу первого года лечения
прогрессирование в данной группе состави�
ло 1,3 ед. Шарпа, к концу второго – всего
1,9 ед. В то же время при монотерапии
адалимумабом соответствующие цифры со�
ставили 3,0 и 5,5, а при монотерапии мето�
трексатом оказались максимальными – 5,7
и 10,4. Потеря костной массы у больных в
этом исследовании, рассчитанная по плот�
ности пястной кости, также была минималь�
ной при комбинации препаратов и максима�
льной при монотерапии метотрексатом [18].

 У пациентов, получающих адалимумаб
в сочетании с метотрексатом, было досто�
верно меньше дней нетрудоспособности, чем
среди лечившихся только метотрексатом.
Кроме того, 21 % больных, лечившихся
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комбинацией препаратов, смогли за время
терапии улучшить свой рабочий статус.

Общая частота побочных эффектов, в
том числе серьёзных, при рассматриваемых
вариантах лечения существенно не различа�
лась. Однако инфекционные заболевания
достоверно чаще зарегистрированы при
комбинированном назначении адалимума�
ба и метотрексата.

Таким образом, комбинированная тера�
пия больных ранним ревматоидным артри�
том адалимумабом и метотрексатом по
своему клиническому эффекту приблизи�
тельно в два раза превосходила монотера�
пию этими препаратами и ещё более выра�
женно тормозила суставную деструкцию.
При сопоставлении результатов монотера�
пии адалимумаб по клиническим показате�
лям существенно не отличался от метотрек�
сата, но значительно эффективнее тормозил
суставную деструкцию. Переносимость рас�
смотренных схем терапии в целом может
быть признана вполне удовлетворительной.
Тем самым исследование PREMIER проде�
монстрировало, что использование адали�
мумаба в терапии раннего и очень активного
ревматоидного артрита в сочетании с мето�
трексатом позволяет добиться очень высо�
ких результатов (клиническая ремиссия у
половины больных) и заслуживает более
широкого применения в ревматологической
практике.

Введение в терапию раннего ревматоид�
ного артрита адалимумаба в сочетании с
метотрексатом открывает новые перспекти�
вы для лечения этой стадии заболевания [4].
Адалимумаб является новым высокоэффек�
тивным и хорошо переносимым биологиче�

ским антицитокиновым препаратом, позво�
ляющим добиться успеха даже после пред�
шествующей неэффективности или непе�
реносимости других антагонистов ФНО�α.
Можно обоснованно предполагать, что его
более широкое применение при раннем рев�
матоидным артрите позволит существенно
затормозить дальнейшее прогрессирование
ревматоидного процесса и вызвать ремис�
сию у значительной части пациентов.

В ревматологическом отделении ОКБ
(КУОЗ ОКБ – ЦЭМП и МК) Харькова (база
кафедры внутренней медицины № 3 ХНМУ)
биологическая терапия была включена в
схемы лечения 15 больных анкилозирую�
щим спондилоартритом, трёх больных рев�
матоидным артритом и двух – псориатиче�
ским артритом. В основном использовали
ремикейд. Двум больным анкилозирующим
спондилоартритом, при лечении которых не
был достигнут достаточный эффект после
двух курсов применения ремикейда, была
назначена хумира (также двумя курсами), с
помощью которой удалось остановить прог�
рессирование патологического процесса.

Таким образом, после применения био�
логических препаратов практически у всех
больных прекратилось прогрессирование
суставной деструкции, снизился болевой
синдром и увеличился объём движений в
суставах. Из побочных эффектов у одного
больного отмечалось появление аллерги�
ческой сыпи после применения ремикейда.

Для полноценных выводов необходимо
большее количество наблюдаемых больных,
длительный период наблюдения для оценки
действия препаратов, дальнейшее изучение
вопросов безопасности их применения.
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адалімумабу, етанерцепту та інших, у хворих на ревматоїдний артрит. Наведені схеми лікування,
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ОСОБЛИВОСТІ МЕТАБОЛІЗМУ В СПОЛУЧНІЙ ТКАНИНІ
ПРИ ПНЕВМОКОНІОЗІ І ХРОНІЧНОМУ ПИЛОВОМУ БРОНХІТІ
Досліджено стан сполучної тканини у хворих на пневмоконіоз і хронічний пиловий
бронхіт шляхом визначення в крові вмісту метаболітів, що беруть участь в її обмін�
них процесах. Виявлено суттєве зниження при пневмоконіозі співвідношення гек�
соза�ГАГ/гексоза�ГП, активності альфа�1�антитрипсину, альфа�2�макроглобуліну
на фоні підвищення співвідношення зв’язаний оксипролін/вільний оксипролін,
активності нейтрофільної еластази, плазмового фібронектину. При хронічному
пиловому бронхіті встановлено суттєве підвищення співвідношення гексози�ГАГ/
гексози�ГП, активності еластази на фоні зниження співвідношення зв’язаний окси�
пролін/вільний оксипролін, а також зміну в протеїназоінгібіторній системі з пере�
важанням протеїназної активності.
Ключові слова: пилові захворювання легень, сполучна тканина, метаболічні
процеси.

уявлення про зміни, що відбуваються при
цих захворюваннях, та визначити їх роль у
патогенезі.

Метою даного дослідження було оцінити
стан сполучної тканини у хворих на пневмо�
коніоз і ХПБ шляхом визначення в крові
вмісту метаболітів, що беруть участь в її
обмінних процесах.

Матеріал і методи дослідження. Було
сформовано дві групи хворих з підтвердже�
ним діагнозом пневмоконіоз і ХПБ. Пацієн�
ти проходили обстеження й лікування в клі�
ніці Інституту гігієни праці та професійних
захворювань Харківського національного
медичного університету. Першу групу скла�
ли 67 хворих на пневмоконіоз, другу –
25 хворих на ХПБ. У контрольну групу увій�
шло 24 практично здорових особи. Хворі і
практично здорові особи за віком і статтю
були зіставлені.

Вміст загальних гексоз, гексозаглікоза�
міногліканів (ГАГ) і глікопротеїнів (ГП) у
сироватці крові визначали за реакцією з
орциновим реактивом фотометричним
методом при довжині хвилі 540 нм [4]. Вміст
сіалових кислот визначали за допомогою
діагностичного набору «Сиалотест�80»
(РеаХим, РФ) методом, що базується на ре�
акції сіалової кислоти зі специфічним інди�
катором. Вміст вільного та зв’язаного окси�

Значне місце в структурі легеневої
патології займають професійні захворюван�
ня органів дихання. Останні є найбільш час�
тою формою профпатології, тому що різні
види промислових аерозолів превалюють за
розповсюдженістю над іншими промис�
ловими негативними факторами. Високу
розповсюдженість серед осіб, які контак�
тують з пилом, отримали пневмоконіоз і
хронічний пиловий бронхіт (ХПБ) [1]. Пи�
тання патогенезу пилового процесу в леге�
нях залишаються до кінця не з’ясованими,
що обмежує проведення адекватної терапії,
погіршує прогноз цих захворювань [2]. За�
пально�деструктивні процеси, викликані
патологічною дією інгаляційних пошкод�
жуючих факторів, призводять до змін у
стінці бронхіального древа, паренхімі ле�
гень, легеневих судинах. В їх основі у біль�
шості випадків лежать суттєві порушення
метаболічних процесів у сполучній тканині
[1]. Сполучній тканині належить важлива
роль у забезпеченні динамічної стабільності
метаболізму в організмі, реалізації міжклі�
тинних, міжтканинних, міжорганних ко�
мунікативних взаємодій [3]. Тому викликає
інтерес поглиблене вивчення можливих по�
рушень стану сполучної тканини при пнев�
моконіозі і ХПБ. Деталізація такого важли�
вого ланцюга дає можливість уточнити
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проліну в сироватці крові оцінювали за ме�
тодом Шараєва [5]. Активність еластази
(КФ 3.4.21.37) у плазмі крові визначали за
допомогою діагностичних тест�систем Hu�
man Elastase ELISA TEST KIT (Німеччина)
імуноферментним методом. Активність
альфа�1�антитрипсину, альфа�2�макрогло�
буліну в сироватці крові визначали комп�
лексним методом з використанням субстра�
ту N�бензоїл�L�аргінінпаранітроаніліду [6].
Вміст плазмового фібронектину визначали
за допомогою імуноферментної тест�систе�
ми. Для перевірки гіпотез щодо рівності
генеральних середніх двох незалежних, не�
зв’язаних вибірок використовували t�кри�
терій Стьюдента з попередньою перевіркою
нормальності розподілу варіант [7].

Результати та їх обговорення. У хворих
на пневмоконіоз у сироватці крові спостері�
галося недостовірне збільшення порівняно
з контролем рівня загальних гексоз на 33 %
на фоні достовірного зменшення на 40 %
гексоз, що входять до складу ГАГ (табл. 1).

цього індексу в останньому випадку пере�
конливо вказує на метаболічні зсуви, зумов�
лені деструктивними процесами у сполуч�
нотканинних структурах, зокрема інтер�
стиційного матриксу легеневої тканини.
Тривалий запальний процес, що спостері�
гається при ХПБ, викликає її деструкцію.
Зменшення індексу гексоза�ГАГ/гексоза�
ГП у хворих на пневмоконіоз скоріше свід�
чить про дезорганізаційні процеси у сполуч�
нотканинних структурах і використання
ГАГ у процесі формування колагенових во�
локон.

Вміст сіалових кислот при пневмоконіо�
зі достовірно підвищувався на 26 % порів�
няно з контролем, що підтверджує наяв�
ність запального процесу (табл. 1). При ХПБ
цей показник практично не змінювався, але
залишався недостовірно зниженим на 15 %
порівняно з показником при пневмоконіозі.

Пневмоконіоз являє собою інтерстицій�
не фіброзне захворювання легень. У фіброз�
ну реакцію звичайно залучена активація фіб�

Таблиця 1. Вміст гексоз і сіалових кислот у сироватці крові хворих на пневмоконіоз
і хронічний пиловий бронхіт (ХПБ) (М±m)

Примітка. р<0,05;* достовірність порівняно з контролем; # порівняно з хворими на пневмоконіоз.
Тут і в табл. 2.

Вміст гексоз, що входять до складу ГП, при
цьому мав тенденцію до достовірного збіль�
шення на 27 %. Такі результати можуть
вказувати на деякий спад синтезу протео�
гліканів. У хворих на ХПБ вміст загальних
гексоз достовірно підвищувався порівняно
з контролем у середньому на 104 % й зали�
шався достовірно збільшеним і порівняно з
пневмоконіозом на 66 %. Рівень гексоз у
складі ГАГ суттєво підвищувався порівняно
як з контролем, так і з пневмоконіозом від�
повідно в 4 і 7 разів. При цьому вміст гексоз
у складі ГП підвищувався порівняно з
контролем на 84 % та з пневмоконіозом на
45 %. При пневмоконіозі, як свідчать отри�
мані дані, спостерігається зменшення спів�
відношення гексоза�ГАГ/гексоза�ГП до
(0,043±0,005) ум. од., у контролі (0,0862±
0,009) ум. од., а при ХПБ, навпаки, збіль�
шення до (0,192±0,021) ум. од. Збільшення

робластів легень, синтез і метаболізм компо�
нентів сполучної тканини, зокрема колагену
й еластину. В сироватці крові обстежуваних
було визначено вміст вільного та зв’язаного
оксипроліну. Так, у хворих на пневмоконіоз
вміст вільного оксипроліну складав (19,65±
2,14) мкмоль/л, у хворих на ХПБ – (16,72±
1,54) мкмоль/л (р<0,05), а в контролі –
(11,88±0,95) мкмоль/л; вміст зв’язаного
оксипроліну – відповідно (24,15±2,74),
(11,69±1,23) мкмоль/л (p<0,05) та (9,32±
0,89) мкмоль/л.

У пацієнтів з пневмоконіозом виявлено
підвищення вмісту як вільного, так і зв’яза�
ного оксипроліну порівняно з контролем
відповідно на 65 і 159 %. Такі результати
свідчать про високу активність процесів
синтезу колагену. Зв’язаний оксипролін
крові розглядають як маркер синтезу цього
білка сполучної тканини. Але у цих хворих
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спостерігалося також і підвищення вільно�
го оксипроліну – маркера розпаду колагену.
Паралельне збільшення двох форм оксипро�
ліну може свідчити про одночасне посилення
синтезу й розпаду колагену. Співвідношення
зв’язаний оксипролін/вільний оксипролін у
хворих на пневмоконіоз достовірно під�
вищувалося й складало (1,21±0,16) ум. од., в
контролі – (0,79±0,084) ум. од. Це означає
переважання процесів синтезу колагену над
активністю процесів його деградації. У па�
цієнтів з ХПБ вміст вільного та зв’язаного
оксипроліну також достовірно збільшував�
ся відповідно на 41 і 25 %. Такі результати
свідчать про посилення катаболізму кола�
гену та незначну активацію його анаболіз�
му. Розрахунок у даному випадку співвідно�
шення зв’язаний оксипролін/вільний окси�
пролін складає (0,71±0,073) ум. од., що під�
тверджує переважання деструктивних про�
цесів.

Основним ферментом, що пошкоджує
еластичні структури бронхолегеневої систе�
ми, є нейтрофільна еластаза, яка здатна ви�
кликати деградацію не тільки еластину, але
й нативного колагену, протеогліканів диха�
льних шляхів [8]. При пневмоконіозі і ХПБ
у плазмі крові виявлено достовірне збіль�
шення активності еластази відповідно на 110
і 59 % порівняно з контролем. У хворих на
пневмоконіоз активність залишалася збіль�
шеною на 32 % порівняно з ХПБ (табл. 2).

повідно на 38 і 27 % порівняно з контролем
основного інгібітора еластази – альфа�1�
антитрипсину. Менш виразна динаміка
спостерігалася й для активності альфа�2�
макроглобуліну. Зниження останнього
може бути зумовлено активацією протео�
лізу, зв’язуванням протеїназ та виведенням
комплексу з кровоносного русла [10].

Відомо, що альвеолярні макрофаги
здатні виділяти медіатори, що сприяють пе�
реміщенню в інтерстицій фібробластів, які
продукують структури сполучної тканини
з формуванням пневмофіброзу [11]. До
таких медіаторів належить фібронектин –
один з ключових білків міжклітинного
матриксу, неколагеновий структурний глі�
копротеїн, що синтезується та виділяється
у міжклітинний простір багатьма кліти�
нами, зокрема фібробластами. У хворих на
пневмоконіоз визначили достовірне збіль�
шення рівня фібронектину в плазмі крові
порівняно з контролем на 130 %. При цьому
вміст фібронектину у хворих на ХПБ прак�
тично не відрізнявся від такого в контролі,
але був достовірно зниженим порівняно з та�
ким при пневмоконіозі на 54 % (табл. 2).
Значне підвищення вмісту плазмового
фібронектину при пневмоконіозі перекон�
ливо свідчить про активацію процесів кола�
геноутворення. Це дозволяє розцінювати
даний показник як предиктор ризику фор�
мування професійної легеневої патології.

Таблиця 2. Вміст еластази, альфа+1+антитрипсину, альфа+2+макроглобуліну, фібронекти+
ну в плазмі крові хворих на пневмоконіоз і хронічний пиловий бронхіт (ХПБ) (М±m)

Ці результати збігаються з даними щодо
стимулюючої активності нейтрофільної
еластази на продукцію бронхіального секре�
ту та здатності подавляти циліарну актив�
ність епітелію, поглиблюючи тим самим пе�
ребіг захворювання. Крім того, можна при�
пустити, що нейтрофільна еластаза є одним
з факторів розвитку фіброзу легеневої тка�
нини у хворих на пневмоконіоз. Цей фер�
мент є міцним активатором матриксних
металопротеїназ, вплив яких сприяє роз�
витку склеротичних процесів і фіброзу [9].

В плазмі крові пацієнтів з пневмоко�
ніозом і ХПБ спостерігалося зниження від�

У цілому аналіз отриманих результатів
свідчить про суттєві порушення з боку спо�
лучної тканини при досліджуваних профе�
сійних патологіях. Невід’ємними особли�
востями пневмоконіозу і ХПБ є тривалий
запальний процес, недостатність матриксу
сполучної тканини, дисбаланс у протеїназо�
інгібіторній системі та між анаболічними і
катаболічними процесами.

Висновки
1. Для хронічного пилового бронхіту до�

мінуючим є розвиток деструктивних проце�
сів у сполучнотканинних структурах брон�
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холегеневої системи, що підтверджується
суттєвим підвищенням у крові співвідно�
шення гексоза�ГАГ/гексоза�ГП, активності
нейтрофільної еластази на фоні зниження
співвідношення зв’язаний оксипролін/
вільний оксипролін, а також зміною у про�
теїназоінгібіторній системі з переважанням
протеїназної активності.

2. Для пневмоконіозу домінуючим є
фіброгенез на фоні дисбалансу в протеїназо�
інгібіторній системі, між ана� та катаболіч�
ними процесами у сполучній тканині ле�
гень, що підтверджується суттєвим знижен�
ням у крові співвідношення гексоза�ГАГ/
гексоза�ГП, активності альфа�1�антитрип�
сину, альфа�2�макроглобуліну на фоні під�
вищення співвідношення зв’язаний окси�
пролін/вільний оксипролін, активності

нейтрофільної еластази, плазмового фібро�
нектину – вагомого фактора формування
пневмофіброзу.

3. Перелічені показники є досить інфор�
мативними, їх можна розглядати як про�
гностично значущі маркери контролю стану
метаболічних процесів у сполучній тканині
та використовувати у визначенні перебігу,
прогнозу та лікуванні пневмоконіозу і хро�
нічного пилового бронхіту.

Перспективи подальших досліджень:
проведення комплексу робіт, спрямованих
на вивчення ролі інших біомаркерів, які ха�
рактеризують зміни метаболічних процесів
у сполучній тканині з метою їх більш ши�
рокого використання при первинній і вто�
ринній профілактиці розвитку пилових за�
хворювань легень.
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В.А. Капустник, О.Г. Мельник
ОСОБЕННОСТИ МЕТАБОЛИЗМА В СОЕДИНИТЕЛЬНОЙ ТКАНИ ПРИ ПНЕВМОКОНИОЗЕ
И ХРОНИЧЕСКОМ ПЫЛЕВОМ БРОНХИТЕ

Исследовано состояние соединительной ткани у больных пневмокониозом и хроническим пы�
левым бронхитом путём определения в крови содержания метаболитов, непосредственно участ�
вующих в её обменных процессах. Выявлено существенное снижение при пневмокониозе соот�
ношения гексозаГАГ/гексоза�ГП, активности альфа�1�антитрипсина, альфа�2�макроглобулина
на фоне повышения соотношения связанный оксипролин/свободный оксипролин, активности
нейтрофильной эластазы, плазменного фибронектина. При хроническом пылевом бронхите уста�
новлено значительное повышение соотношения гексозаГАГ/гексозаГП, активности эластазы на
фоне снижения соотношения связанный оксипролин/свободный оксипролин, а также изменение
в протеиназоингибиторной системе с преобладанием протеиназной активности.

Ключевые слова: пылевые заболевания лёгких, соединительная ткань, метаболические
процессы.
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V.A. Kapustnyk, O.G. Melnik
PECULIARITIES OF CONNECTIVE TISSUE METABOLISM IN PNEUMOCONIOSIS AND CHRONIC
DUST BRONCHITIS

State of connective tissue in patients with pneumoconiosis and chronic dust bronchitis was inves�
tigated using evaluation of substances which immediately take part in its metabolism. Significant
decrease of hexose�GAG to hexose�GP ratio, alpha�1�antitrypsin, alpha�2�macroglobulin on the back�
ground of elevation of bound oxyproline to free oxyproline ratio, activity of neutrophil elastase,
plasma fibronectin was revealed in patients with pneumoconiosis. In case of chronic dust bronchitis
significant increase of hexose�GAG to hexose�GP ratio, elastase activity on the background of bound
oxyproline to free oxyproline ratio decline was registered together with changes in proteinase�inhi�
bitor system characterized by proteinase activity predominance.

Key words: pneumoconiosis, chronic dust bronchitis, connective tissue, metabolic processes.
Поступила 03.10.11
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В.М. Козько, Н.В. Анциферова, Г.О. Соломенник, Я.І. Копійченко
Харківський національний медичний університет

OГЛЯД EТIOЛОГIЇ ТА КЛIНIКИ ХРОНIЧНОЇ ФОРМИ HCV%ІНФЕКЦIЇ
Виконаний огляд етіології та клінічних особливостей хронічної форми гепатиту С.
Проаналізовано шляхи зараження на HCV�інфекцію та групи ризику хворих. Дана
характеристика клінічної картини захворювання, зазначено домінування позапе�
чінкових проявів.
Ключові слова: гепатит С, HCV+інфекція, фіброз, етіологія, клініка.

iнфекцiї та виявити супроводжуючі її клi�
нiчні симптоми.

Матеріал дослідження. Обстежено
206 хворих на HCV�iнфекцiю віком від 24
до 61 рокiв, середній вік – (53,8±2,5) років,
які знаходились на лікуванні в обласній клі�
нічній інфекційній лікарні м. Харкова.
Хворі мали помірний ступінь активності
хронічного гепатиту С.

Пацієнтів було розподілено по групах за
віком і статтю (табл. 1). Із даних табл. 1 вид�
но, що HCV�iнфекцiя найчастiше була діа�
гностована в групі хворих віком від 33 до
45 рокiв (49,5 %); частіше (у 2,5 раза)
хвороба вражала чоловіків.

Результати та їх обговорення. Встанов�
лено, що в середньому тривалість захворю�
вання коливалась від одного до п’яти років;
77 % хворих в анамнезі мали гостру стадію
гепатиту. У 14 % хворих хронiчна форма ге�
патиту С була виявлена вперше у ревмато�
лога при обстеженні суглобів пацієнтів. Хво�
рі пред’являли скарги на епізодичні поліарт�
ралгії, в основному на болі в міжфалангових,
променево�зап’ясткових, гомілково�ступ�

І Н Ф Е К Ц І Й Н І  Х В О Р О Б И

ІНФЕКЦІЙНІ ХВОРОБИ

В.М. Козько, Н.В. Анциферова, Г.О. Соломенник, Я.І. Копійченко, 2012©

Захворюваність на вірусні гепатити тяг�
не за собою в більшості випадків хронiзацiю
патологічного процесу. Хронічний гепатит
дифузно уражає печінку, що призводить до
переродження нормальної печінкової тка�
нини у фіброзну [1, 2]. Ступінь вираженості
фіброзу визначає стадію запального процесу
в печінці.

Хронічний перебіг гепатитів становить
найбільшу небезпеку [3]. Симптоми хворо�
би непостійні, більшість хворих не пов’язу�
ють їх з печінковою проблематикою, тому
не відразу можна визначити хронічний про�
цесс [4–6].

Основні прояви епідемічного процесу
НСV�інфекції в Україні, групи підвищеного
ризику інфікування, частота реалізації різ�
них шляхів передачі збудника вивчені не�
достатньо. Для цієї інфекції типовою є висо�
ка варіабельність клінічних проявів і на�
слідків захворювання, що обумовлено різ�
ною географічною поширеністю генотипів
і квазівидів вірусу гепатиту С [7].

Метою дослiдження було визначити
eтiологiчні мотиви хронiчної форми HCV�

Таблиця 1. Розподіл пацієнтів за віком і статтю, абс. ч. (%)
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невих, плечових, колінних суглобах. Пере�
важно залучалися в патологiчний процес
проксимальні міжфалангові суглоби. При
залученні великих суглобів у патологічний
процес пацієнти відмічали підвищення
температури і обмеження обсягу рухів.

Тривалий або перемежовуваний біль у
суглобах відзначив 91 обстежений, із них 16
мали обмеження рухiв, які зазвичай вини�
кали вранці. Постiйне вживання алкоголю
відзначили 30 % пацієнтів. Проблеми, по�
в’язанi із вживанням наркотиків, виявленi
у 24 % обстежених. Переливання кровi при
iнших захворюваннях і хiрургiчному втру�
чаннi вiдмітили 9 % пацієнтів. Виникнення
хронiчнoї форми гепатиту С 10 % хворих
пов’язують з проведенням татуювання і пір�
сингу; 5 % обстежених вказали на небезпеч�
ний секс як на причину захворювання нa
HCV�iнфекцiю. У 24 % хворих джерело ін�
фікування не встановлено (табл. 2).

Порушення в роботі печінки вели до
збоїв у всіх системах і органах. У 63 % хво�
рих спостерігалися різноманітні позапечін�
кові прояви, що нерідко виходили на пер�
ший план в клінічній картині і в ряді випад�
ків визначали прогноз захворювання.

У клінічній картині переважали скарги
на загальну слабкість, швидку стомлюва�
ність, зниження працездатності (вегетосу�
динний синдром – 75,5 %), періодичну ну�
доту, почуття гіркоти й сухості в роті, зни�
ження апетиту, нестійкі випорожнення,
здуття живота, схуднення, тупий біль у пра�
вому верхньому квадранті живота і надче�
ревній ділянці, що виникав після їжі, фі�
зичного навантаження або переохолод�
ження (абдомінальний больовий синдром –
81,3 %), тривалий або перемежовуваний
біль у суглобах, обмеження обсягу рухів
(суглобовий синдром – 55,7 %), періодичну
або тривалу лихоманку неясного генезу (га�

Таблиця 2. Етіологія виникнення гепатиту С у обстеженого контингенту

Аналіз основних клінічних синдромів і
скарг у обстежених свідчить про безсимп�
томний процес перебігу гепатиту і високий
відсоток симптомів, які стосувалися інших
органів і систем, що не викликали підозри
на залучення печінки в патологічний процес.

Ознаки астенії були відмічені у 87 % об�
стежених, вони проявлялися швидкою стом�
люваністю, слабкістю, нездужанням, прогре�
суючим зниженням працездатності, пору�
шенням сну, а також погіршенням апетиту.

У хворих спостерігалося зменшення
м’язової маси, запасів жиру, що обумовлено
порушенням білкового й жирового обміну.
При об’єктивному дослідженні у 37 хворих
виявлено нерізко виражене збільшення
печінки з ущільненням її консистенції. У 15
пацієнтів збільшення та ущільнення печін�
ки поєднувалося зі збільшенням селезінки.
У 87 % хворих на момент обстеження захво�
рювання перебiгало без жовтяниці.

рячковий синдром – 51,6 %); кровотечі з но�
са, ясен, підшкірні крововиливи, менорагії
(геморагічний синдром – 27,6 %), свербіж
шкіри, потемніння сечі, освітлення калу,
стійкy чи перемежовувану жовтяницю, дер�
матит (шкірно�жовтяничний синдром –
18,8 %).

Більшість обстежених пацієнтів (145 осіб)
мали вегетосудинний синдром, який вира�
жався загальною слабкістю, швидкою стом�
люваністю, зниженням працездатності. Оче�
видно, клінічні прояви вегетосудинного
синдрому були обумовлені незбалансованіс�
тю функцій симпатичної та парасимпатич�
ної вегетативної нервової системи, які про�
являлися різноманітною перманентною й
пароксизмальною симптоматикою, особли�
во при фізичному й емоційному наванта�
женні.

Ознаки жовтяницi були виявлені у 7 хво�
рих, якi мали жовтуватий відтінок шкіри і

І Н Ф Е К Ц І Й Н І  Х В О Р О Б И
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слизових оболонок очей і пiднебiння, що
було обумовлено високим рівнем у крові
жовчного пігменту – білірубіну.

Поява в організмі (51,6 % хворих) лихо�
манки пояснювалася захисно�пристосу�
вальним механізмом, що виникав у відпо�
відь на дію патогенних подразників, голов�
ним чином, мікробів, що володіють піроген�
ними властивостями.

Геморагічний синдром у хворих на ге�
патит С проявлявся кровотечею з носа, ясен
тa підшкірними крововиливами, причиною
яких було різке зниження вмісту в крові
прокоагулянтів, що супроводжувалося зни�
женням зсідання крові. Підвищена крово�
точивість сприяла посиленню фібринолізу
внаслідок порушення синтезу в печінці інгі�
біторів протеолізу.

При клінічному обстеженні у 34 хворих
oсновною об’єктивною ознакою було збіль�
шення і ущільнення печінки, нерідко в
поєднанні зі збільшенням селезінки, паль�
пація цих органів, як правило, булa безбо�
лісна, консистенція щільно�еластична.

Висновки
Клінічне обстеження пацієнтів показа�

ло, що на перехід гепатиту С в хронічну
форму і темпи прогресування перебігу за�
хворювання впливали вік пацієнта, стать тa
тривалість шкiдливих звичок – вживання
алкоголю і наркотиків.

Клініка HCV�інфекції супроводжувала�
ся симптомами вегетосудинного, абдоміна�

льного больового, суглобового, гарячково�
го, геморагічного та шкірно�жовтяничного
синдрому. Високий відсоток симптомів, які
стосувалися інших органів і систем, одразу
не викликав підозри на залучення печінки
у патологічний процес.

Системність ураження, яка спостеріга�
лася у обстежених хворих при HCV�інфек�
ції, відображувала генералізований харак�
тер гепатиту С із залученням в патологічний
процес багатьох органів і тканин, що уск�
ладнювало своєчасну діагностику. Тому для
встановлення правильного діагнозу необ�
хiдно використовувати комплекс додат�
кових лабораторних і iнструментальних
заходів.

Головними шляхами зарaження при
HCV�інфекції були парентеральний, кон�
тактний, статевий. Групи ризику за етiоло�
гiчними факторами, перш за все, пов’язані
з вживанням алкоголю, прийомом нарко�
тикiв, переливанням крові, проведеним пiд
час хірургічних операцій, порушенням пра�
вил антисептики пiд час виконання пiрсин�
гу й татуювання, безладними статевими
контактами.

Клінічна картина захворювання харак�
теризувалася відсутністю прямих клініч�
них проявів порушень роботи печінки. На
перший план в клініці хворих на HCV�iн�
фекцiю виступали позапечінкові прояви. У
перспективі передбачається розгляд мета�
болічних порушень та фібротичних проявів
при хронічному гепатиті С.
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В.Н. Козько, Н.В. Анциферова, А.О. Соломенник, Я.И. Копейченко
ОБЗОР ЭТИОЛОГИИ И КЛИНИКИ ХРОНИЧЕСКОЙ ФОРМЫ HCV?ИНФЕКЦИИ

Выполнен обзор этиологии и клинических особенностей хронической формы гепатита С.
Проанализированы пути заражения HCV�инфекцией и группы риска больных. Дана характерис�
тика клинической картины заболевания, указано доминирование внепечёночных проявлений.

Ключевые слова: гепатит С, HCV+инфекция, фиброз, этиология, клиника.

V.M. Kozko, N.V. Antsyferova, A.O. Solomennyk, Ya.I. Kopiychenko
OVERVIEW OF ETIOLOGY AND CLINICAL FORMS OF CHRONIC HCV?INFECTION

Overview of the etiology and clinical features of chronic forms of hepatitis C was provided in
article. The ways of HCV�infection contamination and risk groups of patients were analyzed. Charac�
teristic of clinical picture of disease was done. Dominance of extrahepatic manifestations was indi�
cated.

Key words: hepatitis C, HCV+infection, fibrosis, etiology, clinic.
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МЕДИКАМЕНТОЗНАЯ КОРРЕКЦИЯ ВЕГЕТАТИВНЫХ НАРУШЕНИЙ
У БОЛЬНЫХ С СИМПТОМАТИЧЕСКОЙ

ЛОКАЛЬНО ОБУСЛОВЛЕННОЙ ЭПИЛЕПСИЕЙ
У больных с симптоматической локально обусловленной эпилепсией, находившихся
в состоянии клинической декомпенсации, обнаружено статистически достоверное
парасимпатическое влияние вегетативной нервной системы. В связи с этим всем
больным эпилепсией необходимо проводить обследование вегетативного обеспечения
деятельности с последующей медикаментозной коррекцией.
Ключевые слова: эпилепсия, вегетативные нарушения, парасимпатическое
превалирование, лечение.

1�ю составили 50 больных с частотой припад�
ков 2–3 раза в месяц; 2�ю – 42 больных с часто�
той припадка один раз в 1,5–2 месяца и 3�ю –
28 больных, находящихся в состоянии кли�
нической компенсации (последний припадок
отмечался шесть месяцев тому назад и более).

Изучали исходный вегетативный тонус
по опроснику и стандартно установленной
схеме [4] и вегетативное обеспечение дея�
тельности организма в ответ на функциона�
льные нагрузки: составление слов из семи
букв в течение двух минут, ортоклино�
статическая проба, физическая нагрузка
(20 приседаний). При этом измеряли фоно�
вую частоту сердечных сокращений и арте�
риальное давление (АД) с последующим
подсчётом индекса Кердо (ВИ) по формуле
ВИ=(1–Д) × 100/ЧСС, где Д – величина диа�
столического давления; ЧСС – частота сер�
дечных сокращений в 1 минуту. Если ВИ=0,
то это полное вегетативное равновесие
(эйтония); отрицательное значение ВИ сви�
детельствует о превалировании парасимпа�
тического звена, положительное – о сим�
патическом влиянии надсегментарной ве�
гетативной нервной системы.

Все функциональные нагрузки прово�
дили многократно. Всего проведено более
500 исследований.

П С И Х І А Т Р І Я

ПСИХІАТРІЯ

Г.Ф. Череватенко, И.С. Петухова, О.А. Васильева, 2012

Эпилепсия является самым частым по
распространённости заболеванием головно�
го мозга и составляет 0,3–2,0 % популяции.

Последнее десятилетие характеризуется
небывалым прогрессом в эпилептологии и,
прежде всего, в усовершенствовании мето�
дов лечения, что позволяет при правильном
подходе у не менее 70 % лиц с эпилептиче�
скими расстройствами обеспечить полную
ремиссию с социальной адаптацией и высо�
ким уровнем жизни. У остальных 30 %
больных может быть достигнуто значитель�
ное улучшение [1].

Однако изучению вегетативних наруше�
ний при эпилепсии уделено недостаточно
внимания, а имеющиеся данные посвящены,
главным образом, эпилептическим припад�
кам, а не межприступному периоду [2–8].

В связи со сказанным целью работы
явилось изучение вегетативных нарушений
у больных симптоматической локально
обусловленной эпилепсией и разработка ме�
тодов медикаментозной коррекции.

Материал и методы. Было обследовано
120 больных с симптоматической локально
обусловленной эпилепсией в возрасте 20–
45 лет, среди них 78 мужчин и 42 женщины.

По частоте эпилептических припадков
все больные распределены на три группы:

©



147

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА І КЛІНІЧНА МЕДИЦИНА. 2012. № 1 (54)

Результаты и их обсуждение. Исследо�
вание функционального состояния вегета�
тивной нервной системы показало, что у
больных с симптоматической локально об�
условленной эпилепсией при неоднократ�
ном обследовании была выявлена парасим�
патическая направленность вегетативной
регуляции.

На примере результатов исследований
больных 1�й группы (частота припадков 2–
3 раза в месяц) прослеживалась динамика
вегетативного обеспечения деятельности в
постприступном периоде. Оказалось, что
сразу после приступа ещё сохраняется мак�
симальное отрицательное значение индекса
Кердо, что свидетельствует о превалирова�
нии парасимпатического влияния, которое
в последующем сменяется либо минималь�
ным его значением, либо эйтонией, либо да�
же минимальным положительным значе�
нием индекса Кердо, а значит симпатиче�
ским влиянием.

Анализ результатов исследований боль�
ных 2�й группы (частота припадка 1–2 раза
в месяц) позволил детально проследить ди�
намику вегетативного обеспечения деятель�
ности в доприступном периоде. Выявлено
статистически достоверное постепенное
нарастание парасимпатического влияния с
максимальным его значением незадолго (3–
4 дня) до припадка.

Для больных, находившихся в состоянии
стойкой клинической компенсации (3�я
группа), характерно колебание вегетатив�
ного обеспечения деятельности от мини�
мальных отрицательных значений индекса
Кердо, свидетельствующих о некотором па�
расимпатическом влиянии, до минималь�
ных положительных значений, свидетель�
ствующих о некотором симпатическом
влиянии. У большинства больных этой
группы была отмечена и эйтония – полное
вегетативное равновесие. Причем, чем дли�
тельнее светлый промежуток от момента
последнего припадка, тем чаще отмечается

эйтония либо незначительное симпатиче�
ское влияние, свидетельствующее о состоя�
нии клинической компенсации.

Всем больным эпилепсией рекомендова�
но проводить исследование вегетативного
обеспечения деятельности и в зависимости
от полученных результатов проводить ме�
дикаментозную коррекцию. Можно назна�
чить курс препаратов кофетамина и его ана�
логов (вазобрал, ридергин) по 1 таблетке
2 раза в день в течение четырёх недель с по�
следующим уменьшением дозы до 1/2 таб�
летки утром и днём – длительно; ноофена по
0,25 г 3 раза в сутки на протяжении четырёх
недель с последующим уменьшением дозы
по 0,25 г 2 раза в сутки – длительно; магния
в/б по 2 таблетки 3 раза в сутки (300 мг) в
течение четырёх недель; возможно добавить
в терапию препарат Кортексин с выражен�
ным антиоксидантным и нейропротектор�
ным действием в суточной дозе 10 мг внут�
римышечно, ежедневно, на протяжении
10 дней. Это будет способствовать восста�
новлению компенсаторно�приспособитель�
ных механизмов вегетативной нервной
системы у больных эпилепсией.

Выводы
1. У больных с симптоматической лока�

льно обусловленной эпилепсией, находив�
шихся в состоянии клинической декомпен�
сации (1�я и 2�я группы), отмечено превали�
рование парасимпатического звена центра�
льной вегетативной нервной системы.

2. Выявленные нами нарушения вегета�
тивного обеспечения деятельности у боль�
ных с симптоматической локально обуслов�
ленной эпилепсией свидетельствуют о кли�
нических проявлениях срыва механизмов
ауторегуляции вегетативной нервной систе�
мы с превалированием парасимпатического
звена и декомпенсацией симпатического и
указывают на большую роль вегетативной
нервной системы в сложном патогенезе эпи�
лепсии.
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Г.Ф. Череватенко, О.О. Васильєва, І.С. Петухова
МЕДИКАМЕНТОЗНА КОРЕКЦІЯ ВЕГЕТАТИВНИХ ПОРУШЕНЬ У ХВОРИХ З СИМПТОМАТИЧНОЮ
ЛОКАЛЬНО ОБУМОВЛЕНОЮ ЕПІЛЕПСІЄЮ

У хворих з симптоматичною локально обумовленою епілепсією, що знаходились у стані клініч�
ної декомпенсації, виявлений статистично достовірний парасимпатичний вплив вегетативної
нервової системи. У зв’язку з цим всім хворим на епілепсію необхідно проводити дослідження
вегетативного забезпечення діяльності з наступною медикаментозною корекцією.

Ключові слова: епілепсія, вегетативні порушення, парасимпатичний вплив, лікування.

G.F. Cherevatenko, O.A. Vasilieva, I.S. Petukhova
MEDICOMENTAL CORRECTION OF VEGETATIVЕ DESORDERS IN PATIENTS WITH SYMPTOMATIC
LOCALY CONDITIONED EPILEPSY

The predominate of parasympathic influence of the vegetative nervous system is detected in group
of patiens with symptomatic epilepsy, who have clinical decompensation condition. In this connec�
tion, all patients with epilepsy will be pass to investigation of their vegetative activity provision and
have medicamental correction.

Key words: epilepsy, vegetative abnormalities, parasimpatic predomination, treatment.
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АНАЛІЗ ГІНЕКОЛОГІЧНОЇ ТА ЕКСТРАГЕНІТАЛЬНОЇ ПАТОЛОГІЇ
У ЖІНОК З ВАРИКОЗНИМ РОЗШИРЕННЯМ ВЕН МАЛОГО ТАЗА

Прослідковані закономірність і частота виникнення соматичної патології різних
органів і систем у жінок з варикозним розширенням вен малого таза, а також розпов�
сюдження гінекологічної патології у цих жінок.
Ключові слова: варикозне розширення вен малого таза, екстрагенітальна пато+
логія, гінекологічна патологія.

ріальна терапія ще більше погіршує стан
хворих, викликаючи порушення функції
печінки, розвиток тромбофлебіту, дисбак�
теріоз та інші розлади [4, 7]. Саме тому діа�
гностика і лікування хронічного флебостазу
внутрішніх статевих органів є важливою
медичною і соціальною проблемою.

Різноманітні патологічні стани жіночо�
го організму, гострі та хронічні захворюван�
ня серцево�судинної, нервової, травної, ди�
хальної, сечостатевої систем, їх поєднання
з варикозним розширенням вен малого таза
значно впливають на якість життя жінки,
її менструальну та репродуктивну функцію,
перебіг і виношування вагітності [2, 7]. У
зв’язку зі зниженням народжуваності
питання поширеності екстрагенітальних за�
хворювань і гінекологічної патології у жі�
нок з варикозним розширенням вен малого
таза набувають особливо актуального зна�
чення. Знання впливу на організм жінки
гінекологічної та екстрагенітальної патоло�
гії у поєднанні з варикозним розширенням
вен малого таза дозволить удосконалити
алгоритми лікування жінок та підвищити
ефективність застосування допоміжних ре�
продуктивних технологій.

Метою дослідження було вивчення і ана�
ліз гінекологічної та екстрагенітальної па�
тології у жінок з варикозним розширенням
вен малого таза.

Г І Н Е К О Л О Г І Я
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Варикозна хвороба є однією з найбільш
розповсюджених форм патології периферій�
них судин. Різні форми даного захворюван�
ня зустрічаються у 25–41 % жінок і у 15–
22 % чоловіків репродуктивного віку. В
індустріально розвинених країнах відмі�
чають щорічний приріст захворювання на
2,6 % у жінок і на 2 % у чоловіків [1, 2].
Однак на сьогоднішній день справжня час�
тота варикозного розширення вен малого та�
за невідома; надто суперечливими є дані про
частоту захворювання в гінекологічній прак�
тиці. За даними літератури, варикозне роз�
ширення тазових вен зустрічається у 1–80 %
жінок. Така варіація показників має своє по�
яснення. Варикозне розширення вен уражає
різні поверхи малого таза, що може суттєво
впливати на частоту захворювання [3, 4].

Варикозне розширення вен малого таза
не тільки супроводжує різні гінекологічні
захворювання, але й може бути причиною
хронічного тазового болю [1, 5, 6]. Розши�
рення вен малого таза дотепер частіше
вважається випадковою діагностичною
знахідкою. Хронічний тазовий біль мають
приблизно 10 % гінекологічних хворих [2,
3, 6]. Ці хворі роками безуспішно обстежу�
ються та лікуються з приводу хронічних за�
пальних процесів придатків, генітального
ендометріозу. Між тим тривала, часто не�
обґрунтована, гормональна та антибакте�
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Матеріал і методи. В проспективне до�
слідження було включено 350 жінок репро�
дуктивного (18–45 років) віку з варикозним
розширенням вен малого таза, що склали
основну групу. Серед них жінки з ізольова�
ним розширенням вен малого таза і наявніс�
тю супутньої гінекологічної та екстрагені�
тальної патологіії. Критеріями включення
жінок до основної групи було розширення
любого з основних венозних колекторів ма�
лого таза (маткових, яєчникових, аркуат�
них вен) більше ніж 5 мм в діаметрі, пози�
тивна проба Вальсальви (розширення діа�
метра вен при затримці дихання та одночас�
ній напрузі), зниження пікової систолічної
швидкості кровотоку в руслі маткових вен
нижче 6 см/с, варикозне розширення вен
піхви й вульви.

Контрольну групу склали 100 жінок ре�
продуктивного віку без виявлених при ульт�
развуковому обстеженні варикозно розши�
рених вен малого таза. Усім жінкам дослід�
жуваних груп проводився аналіз даних
гінекологічного та соматичного статусу.

Результати та їх обговорення. Виявле�
но, що серед соматичної патології у жінок з
варикозним розширенням вен малого таза
в значному відсотку випадків мали місце за�
хворювання серцево�судинної системи, а са�
ме варикозне розширення вен нижніх кінці�
вок – 257 (73,4 %) пацієнток, гіпертонічна
хвороба – 81 (23,1 %), геморой – 36 (10,3 %),
вегетосудинна дистонія – 196 (56 %) та
пролапс мітрального клапана – 54 (15,4 %),
що було статистично вірогідно більше, ніж
у жінок контрольної групи. Крім того, у па�
цієнток основної групи спостерігалась знач�
на кількість хронічних гастродуоденітів –
148 (42,3 %) випадків, щодо інших захво�
рювань травного тракту (хронічний холе�
цистит, панкреатит, жовчнокам’яна і ви�
разкова хвороба) статистично вірогідної різ�
ниці показників у жінок досліджуваних
груп встановлено не було. Звернула на себе
увагу велика кількість нефроптозів у групі
жінок з варикозним розширенням вен мало�
го таза, а саме 72 (20,6 %) випадки, тоді як
в контрольній групі цей показник склав
3 %. Серед обмінно�ендокринних порушень
в групі контролю мало місце перевищення
кількості випадків ожиріння – 26 %, тоді
як в основній групі їх було 25 (7,1 %). У па�
цієнток з варикозним розширенням вен ма�
лого таза спостерігається значна кількість
патології опорно�рухового апарату, а саме
остеохондроз – 205 (58,6 %) випадків та
спинномозкові кили – 186 (53,1 %), що ста�

тистично вірогідно більше, ніж в контроль�
ній групі. Крім того, в основній групі показ�
ники захворюваності на міопію і загальний
інфантилізм значно перевищували анало�
гічні показники в групі контролю: 153
(43,7 %) проти 9 (9 %) та 96 (27,4 %) проти
4 (4 %) відповідно (табл. 1).

Так, серед жінок основної групи 92
(26,3 %) пацієнтки мали в анамнезі опера�
тивні втручання, а саме з приводу гострого
апендициту прооперовано 49 (14 %) жінок,
холецистектомія виконана у 13 (3,7 %),
тонзилектомія – у 16 (4,6 %) та адено�
томія – у 14 (1,1 %) жінок. В контрольній
групі 10 (10 %) жінок оперувалися з приво�
ду гострого апендициту, 4 (4 %) – з приводу
холециститу, п’яти (5 %) жінкам виконана
тонзилектомія та двум (2 %) – аденотомія
(табл. 2).

В структурі гінекологічних захворю�
вань у жінок з варикозним розширенням
вен малого таза звертає на себе увагу вели�
кий відсоток патології, переважно пов’яза�
ної з дисгормональними розладами, а саме
міома матки – у 126 (36 %) жінок основної
групи, кісти яєчників – у 172 (49,1 %), син�
дром полікістозних яєчників – у 94 (26,8 %),
гіпоплазія матки – у 81 (23,1 %) жінки
(табл. 3). Безпліддя ендокринного ґенезу
діагностовано у 101 (28,8 %) пацієнтки, по�
заматкова вагітність мала місце в анамнезі
75 (21,4 %) жінок. У 18 (5,1 %) пацієнток з
варикозним розширенням вен малого таза
спостерігалися запальні захворювання, а са�
ме хронічний сальпінгоофорит, у 14 (4 %) –
кольпіт, цервіцит, ерозія шийки матки. У
27 (7,7 %) пацієнток основної групи вста�
новлено опущення статевих органів. Від�
сутність гінекологічної патології мала місце
в 127 (36,2 %) випадках.

Висновки
1. Найчастіше у жінок репродуктивного

віку в поєднанні з варикозним розширен�
ням вен малого таза, зустрічаються захво�
рювання, що пов’язані з патологією судин
(варикозне розширення вен нижніх кінці�
вок і вегетосудинна дистонія), гіпертонічна
хвороба та хронічні захворювання органів
травлення і сечостатевої системи. Підвище�
ною є патологія опорно�рухового апарату
(остеохондроз і спинномозкові кили), захво�
рюваність на міопію і загальний інфанти�
лізм. У цього контингенту хворих значно
частіше зустрічалися оперативні втручання
(з приводу гострого апендициту, холецис�
тектомія, тонзилектомія та аденотомія).
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Таблиця 1. Структура соматичної патології у жінок досліджуваних груп

Таблиця 2. Структура перенесених оперативних втручань у жінок досліджуваних груп
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2. У жінок з варикозним розширенням вен
малого таза відмічено великий відсоток па�
тології, пов’язаної з дисгормональними роз�
ладами (міома і гіпоплазія матки, кісти яєч�
ників, синдром полікістозних яєчників). Від�
мічається висока частота зустрічальності без�
пліддя ендокринного ґенезу та позаматкової
вагітності у зазначеного контингенту жінок.

3. Знання частоти зустрічальності і
впливу на організм жінки різноманітної

екстрагенітальної та гінекологічної пато�
логії у поєднанні з варикозним розширен�
ням вен малого таза дозволять розробити
нові підходи до профілактики, діагностики
та тактики ведення пацієнток з зазначеною
патологією, удосконалити алгоритми ліку�
вання жінок з варикозною хворобою вен ма�
лого таза та підвищити ефективність засто�
сування допоміжних репродуктивних тех�
нологій.

Таблиця 3. Структура гінекологічної патології у жінок досліджуваних груп

Список літератури

1. Кириенко А. И. Варикозная болезнь вен малого таза / А. И. Кириенко, В. Ю. Богачев,
В. И. Прокубовский // Флебология. – М. : Медицина, 2001. – 360 с.

2. Майоров М. В. Синдром хронічного тазового болю в гінекологічній практиці / М. В. Майоров //
Провізор. – 2003. – № 23. – С. 17–19.

3. Мозес В. Г. Варикозне розширення вен малого тазу у жінок / В. Г. Мозес // Новини меди�
цини й фармації. – 2005. – № 18 (178). – С. 17.

4. Соколов А. А. Варикозне розширення оваріальних вен: діагностика й лікування / А. А. Со�
колов, Н. В. Цвєткова // Sono Ace�international. – 1999. – № 4.

5. Ехографія в діагностиці й контролі над консервативною терапією варикозу малого тазу /
Н. В. Римашевський, А. Е. Волков, А. Ф. Міхельсон, М. С. Казарян // Ехографія в перинатології,
гінекології, педіатрії : III щорічний зб. наук. праць Укр. асоціації лікарів УЗД у перинатології й
гінекології. – Дніпропетровськ, 1995. – С. 202–203.

6. Langeron P. Тазовий венозний стаз, тазове розширення вен (варикоцелє): гемодинамічні,
патогенетичні й клінічні проблеми / P. Langeron // Провізор. – 2006. – № 16. – С. 36–38.

7. Ющенко А. Н. Варикозна хвороба малого тазу: казуїстика або розповсюджена хвороба? /
А. Н. Ющенко // Новини медицини й фармації. – 2005. – № 9 (169). – С. 14–16.

С.И. Жук, А.Н. Григоренко, С.Н. Кириченко, Э.В. Сливка
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С ВАРИКОЗНЫМ РАСШИРЕНИЕМ ВЕН МАЛОГО ТАЗА

Прослежены закономерность и частота возникновения соматической патологии различных
органов и систем у женщин с варикозным расширением вен малого таза, а также распространение
гинекологической патологии у этих женщин.
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ANALYSIS OF GYNECOLOGICAL AND EXTRAGENITAL PATHOLOGY IN WOMEN WITH VARICOSE
EXPANSION OF PELVIC

It was traced the pattern and frequency of somatic pathology of different organs and systems in
women with varicose pelvic veins, as well as the spread of gynecological pathology in these women.

Key words: varicose expansion of pelvic veins, extragenital pathology, gynecological pathology.
Поступила 20.12.11

Г І Н Е К О Л О Г І Я



153

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА І КЛІНІЧНА МЕДИЦИНА. 2012. № 1 (54)

УДК 616�053.1�001.8�036.12�092:616.137.73�005.1�08

И.Ю. Кузьмина, И.Н. Щербина, О.А. Кузьмина
Харьковский национальный медицинский университет

РОЛЬ СИСТЕМЫ ГЕМОСТАЗА И ПАТОЛОГИИ СПИРАЛЬНЫХ АРТЕРИЙ
В ПАТОГЕНЕЗЕ РАЗВИТИЯ ХРОНИЧЕСКОЙ ГИПОКСИИ ПЛОДА

Обследовано 220 женщин с хронической гипоксией плода. Показано, что нарушения
коагуляционного гомеостаза являются одной из причин расстройства гемодинамики
в маточно�плацентарном и плодово�плацентарном бассейнах, сопровождаются изме�
нениями структуры и функции спиральных артерий и являются одним из патогене�
тических факторов развития хронической гипоксии плода.
Ключевые слова: нарушения коагуляционного гомеостаза, спиральные артерии,
хроническая гипоксия плода.

беременных с нарушениями гемодинамики
в системе плацента–плод 2�й степени; 3�я –
32 (11,4 %) беременных с нарушением гемо�
динамики в системе плацента–плод 3�й сте�
пени. В 4�ю (контрольную) группу вошли 60
(21,6 %) женщин с физиологическим тече�
нием беременности и нормальными показа�
ниями гемодинамики в системе мать–пла�
цента–плод.

Результаты и их обсуждение. Анализ те�
чения беременности и родов у обследован�
ных женщин показал, что наиболее частой
причиной развития гипоксии плода являет�
ся акушерская патология, возникающая на
фоне экстрагенитальных заболеваний мате�
ри. Женщины, имеющие эту патологию,
представляют собой группу с высоким пери�
натальным риском.

Исследование системы гемостаза в III три�
местре неосложнённой беременности свиде�
тельствует о том, что в процессе гестации
увеличивается суммарная активность фак�
торов свёртывания крови, повышается кон�
центрация маркёров тромбинемии, сни�
жается противосвёртывающая и фибрино�
литическая активность крови.

Наши исследования подтвердили, что
при хронической гипоксии плода, в отличие
от неосложнённой беременности, отмечает�
ся снижение времени рекальцификации
плазмы на 17 %, активированного частич�
ного тромбопластинового времени на 8 %,
протромбинового времени на 6 %, тромби�
нового времени на 16 %, плазминогена на
48 %, падение антитромбина�III на 16 % и

Антенатальная профилактика заболе�
ваемости плода и перинатальной смертнос�
ти – одна из наиболее актуальных проблем
современной медицины [1, 2]. В успешном
решении этой проблемы огромную роль
играет совершенствование и внедрение в
акушерскую практику объективных мето�
дов исследования, оценки состояния плода,
дальнейшее изучение физиологии его орга�
низма с целью своевременной диагностики
хронической гипоксии плода и определения
более рационального ведения беременности
и родов [3].

Плацентарная недостаточность, будучи
частым осложнением беременности, приво�
дит к внутриутробной гипоксии и гипо�
трофии плода и является одной из основных
причин перинатальной заболеваемости и
смертности [4].

Недостаточность маточно�плацентар�
ного кровообращения в значительной степе�
ни определяется характером осложнения
беременности, и в конечном итоге эти на�
рушения приводят к идентичным морфоло�
гическим изменениям плаценты [5, 6].

Материал и методы. Обследовано 280
женщин, из которых 220 с хронической ги�
поксией плода и 60 здоровых беременных.
Обследованные были разделены на четыре
клинические группы по степени нарушения
гемодинамики согласно классификации
А.Н. Стрижакова (2004): 1�я клиническая
группа – 110 (39,2 %) беременных с наруше�
ниями гемодинамики в системе плацента–
плод 1�й степени; 2�я группа – 78 (27,8 %)

© И.Ю. Кузьмина, И.Н. Щербина, О.А. Кузьмина, 2012
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резкое возрастание (в 6 раз) содержания
продуктов деградации фибриногена/фибри�
на (ПДФ). Незначительное повышение сум�
марной активности факторов свёртывания
крови, маркёров тромбинемии, небольшое
снижение противосвёртывающей и фибри�
нолитической активности крови свидете�
льствуют о том, что у беременных с хрониче�
ской гипоксией плода имеет место в значи�
тельной степени компенсированная форма
хронического ДВС�синдрома. Полученные
нами результаты позволяют сделать вывод,
что в патогенезе хронической гипоксии пло�
да важную роль играют нарушения коагу�
ляционного гомеостаза. Это является одной
из причин расстройства гемодинамики в ма�
точно�плацентарном и плодово�плацентар�
ном бассейнах.

При начальной степени хронической ги�
поксии плода снижается уровень лизосома�
льных катионных белков в нейтрофилах ма�
теринской крови на 14 % – с (1,52±0,01) до
(1,33±0,02) нг/мл; р<0,001. По мере про�
грессирования хронической гипоксии пло�
да и нарушений гемодинамики в системе
мать–плацента–плод происходит дальней�
шее пропорциональное снижение уровня
катионных белков в нейтрофилах материн�
ской крови (р<0,001).

Дальнейшее прогрессирование хрониче�
ской гипоксии плода сопровождается сни�
жением среднего цитохимического коэффи�
циента (СЦК) в нейтрофилах материнской
крови на 41 % (с 1,52±0,01 до 0,9±0,01;
р<0,001) и затем до 70 % (с 1,52±0,01 до
0,45±0,01), что является результатом акти�
вации их секреторной и медиаторной функ�
ций. Эти изменения связаны с нарушением
секрецией нейтрофилами лизосомальных
катионных белков.

Результаты исследований позволяют сде�
лать вывод, что в патогенезе хронической
гипоксии плода важную роль играют нару�
шения коагуляционного гомеостаза. Это
является одной из причин расстройства ге�
модинамики в маточно�плацентарном и пло�
дово�плацентарном бассейнах. Так, форми�
рование в сосудах плацентарной площадки
микротромбов, экстраваскулярных отложе�
ний, повреждение эндотелия микрососудов
плаценты приводит к уменьшению объёма
межворсинчатого пространства, снижению
скорости регионарного кровотока и микро�
циркуляции, что запускает инволютивно�
дистрофические изменения в плаценте [7].

При морфологическом исследовании
спиральных артерий плацентарного ложа

при хронической гипоксии плода нами вы�
явлено, что гипоксия в межворсинчатом
пространстве реализуется в повреждениях
цитоплазмы синцитиотрофобласта, базаль�
ного слоя эпителия. Наблюдаются дистро�
фические изменения в капиллярных эндо�
телиоцитах, местами их гибель и прекра�
щение функционирования капилляров. В
спиральных артериях плацентарного ложа
отмечаются фибриноидный некроз стенки,
гибель эластических мембран и гладко�
мышечных клеток, тромбоз, приводящие к
уменьшению кровоснабжения участков
плаценты (рис. 1).

Рис. 1. Стенозирующая патология спиральной
артерии. Окраска гематоксилином и эозином, ×160

Происходит активизация соединитель�
нотканных элементов, а также перицитов
вокруг капилляров ворсин. Сопряжение
утолщения базальных слоев эпителия и ка�
пилляров свидетельствует о роли мембран�
ного компонента в патогенезе плацентарной
недостаточности в данной группе беремен�
ных. Подобные изменения развивались
только в области плацентарного ложа, в свя�
зи с чем отмечена редукция материнского
кровотока из спиральных артерий. Это при�
водит к тяжёлым ультраструктурным по�
вреждениям плацентарного барьера и нару�
шению второй волны инвазии трофобласта
в направлении от межворсинчатого прост�
ранства через эпителий к строме ворсин
(рис. 2). Наблюдается сужение просвета со�
судов в области соединения децидуальной
оболочки и миометрия, возникают склеро�
тические повреждения всех трёх слоев
стенки спиральных артерий, что приводит
к развитию гипоксии плода. Повышение
сопротивления току крови в суженных спи�
ральных артериях приводило к уменьше�
нию объёма материнской крови в межвор�
синчатом пространстве и к гипоксии, кото�
рая повреждает поверхностный, надклеточ�
ный слой (гликокаликс) микроворсинок и
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нарушает гомеостаз на уровне материнских
эритроцитов�микроворсинок синцитиотро�
фобласта. Это вызывало появление тромбо�
зов в межворсинчатом пространстве, а в не�
которых случаях обширных ишемических

инфарктов (до 25 % площади материнской
поверхности плаценты) и выключение боль�
шого объёма ворсинчатого дерева из пла�
центарного обмена.

Выводы
Нарушения коагуляционного гомеоста�

за являются одной из причин расстройства
гемодинамики в маточно�плацентарном и
плодово�плацентарном бассейнах, сопро�
вождаются изменениями структуры и фун�
кции спиральных артерий и являются од�
ним из патогенетических факторов разви�
тия хронической гипоксии плода.

Перспективы дальнейших исследова�
ний заключаются в выяснении роли имму�
нологических взаимоотношений в системе
мать�плацента�плод при хронической ги�
поксии плода.

Рис. 2. Нарушение второй волны инвазии трофо�
бласта. Окраска гематоксилином и эозином, ×200
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І.Ю. Кузьміна, І.М. Щербина, О.О. Кузьміна
РОЛЬ СИСТЕМИ ГЕМОСТАЗУ Й ПАТОЛОГІЇ СПІРАЛЬНИХ АРТЕРІЙ У ПАТОГЕНЕЗІ РОЗВИТКУ
ХРОНІЧНОЇ ГІПОКСІЇ ПЛОДА

Досліджено 220 жінок із хронічною гіпоксією плода. Показано, що порушення коагуляцій�
ного гомеостазу є однією з причин розладу гемодинаміки в маточно�плацентарному й плодово�
плацентарному басейнах, супроводжуються змінами структури й функції спіральних артерій і є
одним з патогенетичних факторів розвитку хронічної гіпоксії плода.

Ключові слова: порушення коагуляційного гомеостазу, спіральні артерії, хронічна гіпоксія
плода.

I.Yu. Кuzmina, I.N. Scherbina, O.A. Kuzmina
ROLE OF SYSTEM BY HEMOSTASIS AND PATHOLOGY OF SPIRAL ARTERIAS IN PATHOGENY
OF DEVELOPMENT OF CHRONIC HYPOXIA OF FETUS

The research at 220 women with chronic hypoxia of fetus. Is shown, that the infringements of
coagulation hоmeostasis are one of the causes of distress hemodynamics in uteroplacental and feto�
placental pools, are accompanied by changes of frame and function of spiral arterial and are one of
the pathogenetic factors of development of chronic hypoxia of fetus.

Key words: violations of coagulation homeostasis, spiral arterial, chronic hypoxia of fetus.
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ЧИННИКИ АКТУАЛІЗАЦІЇ СУДОВО%МЕДИЧНОГО ДОСЛІДЖЕННЯ
НАСЛІДКІВ ПОСТРІЛІВ З ПНЕВМАТИЧНОЇ ЗБРОЇ

Останнім часом ушкодження шкіри людини та її одягу внаслідок пострілів з пнев�
матичної зброї утворюються частіше у порівнянні з попередніми роками і мають
тенденцію до посилення ступеня тяжкості. Це потребує розробки способів діагнос�
тики моделей пневматичної зброї за ушкодженнями та подальшого дослідження
механізму їх утворення, удосконалення методів виявлення. Актуальною є юридична
і медична профілактика спричинення ушкоджень пострілами з пневматичної зброї,
уніфікація спеціальних термінів.
Ключові слова: пневматична зброя, ушкодження тіла і одягу, формування ознак
пошкоджень.

4,5 мм з початковою швидкістю кулі 100 м/с
і більше), різними видами куль, в різних
тактико�технічних умовах (обрізи гвинті�
вок, рикошет, постріли через перешкоди,
мокрий або задубілий одяг, постріли під
кутом тощо) у різні види тканин одягу.

Важливо визначити розповсюдженість
пошкоджень внаслідок пострілів з пневма�
тичної зброї, ступінь тяжкості спричинених
нею травм, наслідки ушкоджень, особливо
осіб дитячого віку, у яких менша щільність
м’яких тканин і кісток, пробивну здатність
куль при пострілах у голову й інші частини
тіла (обличчя, вуха, шию, пальці, статеві
органи).

Метою даної роботи було показати чин�
ники актуалізації судово�медичного дослід�
ження наслідків пострілів з пневматичної
зброї та визначити пріоритетні напрямки
перспективних сучасних наукових розро�
бок у цьому плані.

Ретроспективне дослідження літератур�
них джерел проведено аналітичним мето�
дом, аналіз архівних судово�медичних мате�
ріалів – описовим методом.

За даними Харківського обласного бюро
судово�медичної експертизи, на Слобожан�
щині протягом 2000–2010 рр. мали місце

С У Д О В А  М Е Д И Ц И Н А

СУДОВА МЕДИЦИНА

В.О. Ольховський, В.В. Хижняк, Л.С. Купріянова, 2012

Судово�медичне дослідження пошкод�
жень, спричинених пострілами з пневма�
тичної зброї, було розпочато ще у 60�х роках
ХХ ст. В.Б. Живковичем [1], який описав
основні ознаки вхідних отворів і вказав на
їх схожість з вхідними вогнепальними ра�
нами. М.Г. Мухіним було встановлено, що
пробивна здатність пневматичної кулі є
значною і при певних умовах енергія може
досягти рівня, достатнього для проник�
нення у порожнину черепа через лобну,
тім’яну кістки і спричинити тяжке тілесне
ушкодження [2]. У подальших досліджен�
нях [3] ця судово�медична оцінка пневма�
тичних пошкоджень різними видами куль
отримала поглиблення і удосконалення.
Докладно досліджено пошкодження шкіри
біоманекенів і одягу з бавовняних тканин
пострілами з пневматичної гвинтівки
ІЖ�38, вивчено наслідки пострілів на тілі
людини та її одязі з потужної закордонної
пневматичної зброї. Але таке тривале і плід�
не вивчення проблеми лише розширило
актуальність проведення нових досліджень.

Перспективними є подальші досліджен�
ня пошкоджень при пострілах з різних
зразків пневматичної зброї (потужних видів
закордонних гвинтівок і пістолетів калібру
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78 (5,8 %) випадків пневматичних пошкод�
жень від загальної чисельності пошкоджень
з різних видів вогнепальної, газової та пнев�
матичної зброї. За мотивом понад половини
випадків були хуліганські дії із застосуван�
ням пневматичної зброї, а 44 % випадків –
необережне поводження зі зброєю. За дани�
ми [4], постраждалих чоловіків було у
3,5 разів більше, ніж жінок, особливо у
віковій категорії від 31 до 40 років. Макси�
мальна кількість випадків пневматичних уш�
коджень (30 %) припадала на 2005–2006 рр.
За локалізацією пневматичні ушкодження
розташовувалися в половині випадків на
кінцівках, а в третині випадків на голові та
шиї. Три чверті випадків пневматичних
ушкоджень мали вид сліпих ран. За тяжкіс�
тю пневматичні ушкодження були легкого
ступеня (майже дві третини) і середнього
ступеня тяжкості (трохи більше 40 %).
Смертельних випадків пневматичних уш�
коджень і тяжких тілесних ушкоджень не
зафіксовано. Дані дослідження [4] в цілому
співпадають з нашими даними, опубліко�
ваними раніше [5].

Удосконалення і стандартизація судово�
медичної термінології є обов’язковим атри�
бутом фундаментального наукового дослід�
ження, тому з позицій сьогоднішнього дня
пропонуємо дослідити проблему під час ви�
вчення пошкоджень, спричинених пострі�
лами з пневматичної зброї.

Так, одна група дослідників вважає пнев�
матичну зброю метальною, друга – близькою
до вогнепальної зброї, третя – особливою, а
саме «пневматичною» – так вже не одне
століття цей термін вживає більшість ко�
ристувачів цього виду зброї [6, 7]. При ре�
тельному дослідженні ушкоджень тіла і по�
шкоджень одягу і перешкод, що виникають
внаслідок пострілів по них з пневматичної
зброї, було запропоновано зручні та зрозу�
мілі терміни�словосполучення «пневматич�
не ушкодження» і «пневматичне пошкод�
ження» [8]. «Пневматичне ушкодження»
більш притаманне тим змінам (забій, садно,
синець, рана, кровотеча тощо), що вини�
кають на тілі людини (зовні або всередині
або там і там) чи іншої істоти внаслідок
пострілів по них з пневматичної зброї (ку�
лею або без неї), а «пневматичне пошкод�
ження» – зміни (розтягнення або розриви
одягу, пошкодження або знищення пере�
шкод за напрямком польоту кулі тощо)
предметів зовнішнього середовища, що
виникають також внаслідок пострілів по
них з пневматичної зброї. Крім того, нами

запропонований термін�словосполучення
«пневматичний характер пошкодження
(ушкодження)», що не потребує детального
роз’яснення.

Ряд авторів розширили перелік вже
існуючих термінів для судово�медичного до�
слідження пневматичних пошкоджень
(ушкоджень). Так, автором [9] пропонуєть�
ся ряд, на його думку, вдалих (адаптованих
для пневматичної зброї) перекладів з росій�
ської мови спорідненого терміну�словоспо�
лучення «огнестрельный» на українську
«пневмострільний» (наприклад, «пневмо�
стрільне поранення», «пневмострільне
ушкодження», «пневматична травма», «до�
тичне пневмострільне поранення» тощо);
автором [10] навіть без мотивування засто�
совуються терміни�словосполучення «пнев�
матична зброя», «пневмопальна зброя»,
«пневматична травма», «пневмопальний
вид снаряду»; автор [11] взагалі викорис�
товує лише термін «пневматична зброя», а
інші терміни – ні. З нашого погляду, такі
новації недоречні, треба наслідувати тради�
ційний, класичний досвід попередників.

Подальше визначення чинників актуа�
лізації судово�медичного дослідження на�
слідків пострілів з пневматичної зброї ми
пов’язуємо з рядом задач з удосконалення
мінімального й оптимального комплексів
методів визначення пневматичного харак�
теру ушкоджень тіла людини, пошкоджень
її одягу і можливих перешкод для куль.

Важливим чинником, що актуалізує до�
слідження зазначеного напрямку, є діагнос�
тика конкретної моделі пневматичної зброї.
Цей чинник виходить на перші позиції
завдяки щорічному удосконаленню і збіль�
шенню видів сучасної пневматичної зброї.
Наразі нараховуються десятки видів пнев�
матичної зброї. В залежності від конструк�
ції, що забезпечує отримання стисненого
повітря або газів, пневматична зброя поді�
ляється на наступні види: пружинно�порш�
нева, компресійна, мультикомпресійна і
газобалонна. Для спорядження останньої
застосовується балон, який заповнено під
високим тиском рідким двоокисом вуглецю
[12]. У зазначеному напрямку вже зроблено
перші кроки. Запропоновано комплекс
ознак (судово�медичних і криміналістич�
них) для діагностики моделі пневматичної
зброї [13]. Це властивості вхідних отворів
на тілі і одязі людини (форма, розміри, ха�
рактер країв, наявність «штанц�марки», на�
кладання металів і рушничних мастил),
пробивна здатність куль (глибина проник�
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нення, напрямок ранового каналу), накла�
дання і траси на поверхні куль, особливості
конструкції каналу ствола і нашарування в
ньому різнорідних часток і речовин. Зазна�
чені діагностичні ознаки формують підста�
ви для визначення групової належності
пневматичної зброї, з якої були завдані
пневматичні пошкодження. Подальші до�
слідження у цьому напрямку повинні стосу�
ватися вивчення нових моделей пневматич�
ної зброї та пошкоджень, що виникають при
пострілах у тіло, в одяг людини, перешкоди
на шляху польоту кулі. Крім того, потрібно
ретельно дослідити особливості і склад куль
для пневматичної зброї, тактико�технічні
характеристики дульного зрізу і каналу
ствола, мінеральний склад рушничних мас�
тил, вплив умов пострілів на формування
діагностичних ознак.

Необхідна комплексна судово�медична
оцінка пневматичних ушкоджень, заподія�
них пострілами зі всіх груп пневматичної
зброї як вітчизняного, так і закордонного
виробництва.

Пропонується дослідити тілесні ушкод�
ження, завдані атиповою пневматичною
зброєю (обрізи рушниць і гвинтівок, само�
робні або перероблені під пневматичні зраз�
ки інші види зброї, пошкоджені тривалою
експлуатацією або необережним поводжен�
ням екземпляри пневматичної зброї тощо).
Те саме стосується і набоїв до пневматичної
зброї. Їх дослідження менш об’ємне, тому
що є небагато видів набоїв. Снаряди до пнев�
матичної зброї, що виготовляються само�
тужки (атипові), можуть бути різноманіт�
ними. Також вони можуть бути деформо�
ваними, фрагментованими внаслідок ряду
чинників. Ці чинники суттєво впливають
на формування ознак пневматичних ушкод�
жень на тілі й одязі людини, навіть з форму�
ванням атипових ознак такого виду ушкод�
жень, що теж є самостійною науковою проб�
лемою.

Треба уважно вивчити умови пострілів
з пневматичної зброї, бо вони теж суттєво
впливають на початкову швидкість кулі,
стабільність тиску повітря у накопичувачі
зброї або балонах з газовою сумішшю до неї,
характер і дальність польоту кулі, її пробив�
ну здатність, спроможність формувати
класичні або атипові ознаки пневматичних
пошкоджень. До таких умов ми відносимо:

• метеорологічні умови (наявність, на�
правленість та сила вітру, його характер –
поривчастий або рівномірний; абсолютні
значення атмосферного тиску і швидкість

зміни тиску в конкретному місці; наявність
дощу, туману, інею, снігу, граду та їх щіль�
ність; температура і вологість повітря тощо);

• технічні умови (тактико�технічні ха�
рактеристики зброї, відстань пострілів, по�
долання кулею перешкод, рикошет тощо);

• людський фактор (наявність/відсут�
ність одягу і головного убору; тканина, з
якої виготовлено одяг; він сухий/вогкий/
скривавлений/задубілий від морозу чи
іншого фактора, яким може бути, напри�
клад, кров, цемент, клей; стан одягу і т. ін.);

• індивідуальні властивості мішені (за�
лежність від ділянки тіла, пози, рухів, ста�
ті, віку, особливо у дітей; соматичних і
шкірних захворювань).

Треба дослідити проникну здатність
пневматичних куль і снарядів на таких ді�
лянках тіла, як голова з волоссям різної дов�
жини і щільності, шия, очі, вуха, ніс, щоки,
статеві органи, природні отвори тіла, а та�
кож у такі органи або тканини, як кістки,
шкіра, м’язи, паренхіматозні органи та їх
комбінація. Особливої уваги потребує проб�
лема пневматичної травми у дітей внаслідок
невеликої щільності шкіри.

Ми також робимо акцент на значному
впливі окремих характеристик польоту ку�
лі на механізми формування ознак пневма�
тичних ушкоджень, зокрема, «штанц�мар�
ки» на тілі людини (пробивний, клинопо�
дібний, контузійний), а саме початкової
швидкості польоту кулі, калібру кулі, явищ
прецесії та нутації, «флатер»�ефекту [9, 12,
14, 15].

Цікаві результати очікуємо від дослід�
ження впливу шкіри та інших тканин тіла
людини на деформацію і фрагментацію
пневматичних куль і снарядів до пневма�
тичної зброї та встановлення диференційно�
діагностичних критеріїв пневматичних
ушкоджень тіла з вогнепальними поранен�
нями, з пошкодженнями, що утворились
внаслідок пострілів метальними пристроя�
ми (лук, арбалет тощо), з травмами, що
спричинені неправильним (необережним,
навмисним) застосуванням пневматичних
пристроїв загального (не зброї) призначення
під час медичних маніпуляцій, видобутку
вугілля, на будівництві, підприємстві тощо.

На нашу думку, вітчизняні науковці не�
справедливо оминають тему клінічної діа�
гностики пневматичних ушкоджень, трива�
лості лікування після такої травми, прогно�
зів щодо одужання, наслідків пневматич�
них поранень (наприклад, рубці, знівечення
обличчя, втрата мочки вуха, кінчика носа,
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пальця тощо), втрати працездатності (тим�
часової, постійної), інвалідизації.

Основні рекомендації у напрямку до�
слідження діагностики і негативних наслід�
ків для людини пострілів з пневматичної
зброї наведені в роботах [8, 14]. Залишилася
частково невирішеною проблема удоскона�
лення і впорядкування рекомендацій віт�
чизняним законодавчим органам щодо
обмеження обігу особливо травматичної (не�
безпечної) пневматичної зброї, правоохо�
ронним органам (у першу чергу МВС Украї�
ни) і органам виконавчої влади щодо конт�
ролю за обігом пневматичної зброї, населен�
ню щодо безпечного поводження з таким
видом зброї, профілактики травм і навичок,
засобам першої медичної допомоги, медич�
ним працівникам щодо діагностики та лі�
кування пневматичних ушкоджень, судово�
медичній службі щодо виявлення і визна�
чення ступеня тяжкості пневматичних ті�
лесних ушкоджень.

Отже, вивчено комплекс чинників актуа�
лізації судово�медичного дослідження на�
слідків пострілів з пневматичної зброї та ви�
значено пріоритетні напрями перспектив�
них наукових розробок: вивчення епідеміо�
логії пневматичних ушкоджень; уніфікація
термінології цього виду травми; обґрунту�
вання мінімального і оптимального комп�
лексу методів визначення пневматичного ха�
рактеру пошкоджень; діагностика конкрет�
ної моделі пневматичної зброї; класифікація
умов пострілів, що суттєво впливають на ха�
рактер пошкоджень; оцінка особливостей
механізмів утворення пневматичних ушкод�
жень; рекомендації щодо клінічної діагнос�
тики, лікування і прогнозів прижиттєвих
пневматичних ушкоджень; диференціальна
діагностика пневматичних і схожих на них
за ознаками ушкоджень; упорядкування
рекомендацій органам влади та громадянам
щодо обігу пневматичної зброї та профілак�
тики цього виду травматизму.
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В.А. Ольховский, В.В. Хижняк, Л.С. Куприянова
ФАКТОРЫ АКТУАЛИЗАЦИИ СУДЕБНО?МЕДИЦИНСКОГО ИССЛЕДОВАНИЯ ПОСЛЕДСТВИЙ
ВЫСТРЕЛОВ ИЗ ПНЕВМАТИЧЕСКОГО ОРУЖИЯ

В последнее время повреждения на теле человека и его одежде от выстрелов из пневматиче�
ского оружия возникают всё чаще и чаще и имеют тенденцию к утяжелению. В связи с этим
разрабатываются способы диагностики моделей пневматического оружия по повреждениям,
исследуются механизмы возникновения повреждений и методы их выявления. Актуальной
является юридическая и медицинская профилактика причинения повреждений выстрелами из
пневматического оружия, унификация специальных терминов.

Ключевые слова: пневматическое оружие, повреждения тела и одежды, формирование
признаков повреждений.

V.О. Olkhovskiy, V.V. Khyzhniak , L.S. Kupriyanova
FACTORS OF UPDATING THE FORENSIC EXAMINATION OF CONSEQUENCES FROM AIRGUN SHOTS

Damages on the human body and his clothes because of the airgun shots are more common than in
previous years, and have a tendency to become worse. It is necessary to develop diagnostic methods
for airgun models by injuries. The researches on the mechanism of injury emergence and methods of
identifying them are needed. Legal and medical prevention of injury by airgun shots, the unification
of technical terms are essential.

Key words: airgun (pneumaticgun), damages of body and clothes, formation of signs damage.
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ВПЛИВ КОМПЛЕКСНОГО ЛІКУВАННЯ ФІТОПРЕПАРАТАМИ
НА СТУПІНЬ ДИСБІОЗУ ПОРОЖНИНИ РОТА У ПАЦІЄНТІВ

З РІЗНИМИ ВИДАМИ ПРОТЕЗУВАННЯ
У пацієнтів, які потребують зубного протезування, підвищена в 6–7 разів ступінь
орального дисбіозу, що визначається ферментативним методом Левицького. Прийом
комплексу фітопрепаратів (шавлія, насіння сої, коріння цикорію, кверцетин із софо�
ри) через один місяць усуває появу дисбіозу незалежно від виду протезування.
Ключові слова: зубне протезування, оральний дисбіоз, фітопрепарати.

тезуванням. Усім пацієнтам відразу після
протезування призначали комплексне ліку�
вання, яке включало використання ортопе�
дичних гелів («Лактогель», «Шавлієвий»),
ополіскування порожнини рота зубним
еліксиром «Біодент�4» (екстракти паростків
пшениці, насіння сої, коріння цикорію, лис�
тя м’яти) і пероральний прийом препарату
«Кверцетин�гранули» (по 80 мг/добу в пе�
рерахунку на чистий кверцетин). Нестиму�
льовану слину збирали вранці натщесерце
[11] до протезування і через один місяць
після протезування та комплексного ліку�
вання. В слині визначали активність уреази,
лізоциму і за співвідношенням відносних
активностей цих ферментів визначали сту�
пінь дисбіозу за методом Левицького [12].

В якості контролю (норми) використо�
вували показники уреази і лізоциму в слині
здорових людей (12 осіб).

Результати та їх обговорення. Резуль�
тати визначення в слині активності уреази,
яка має виключно мікробне походження і
тому її активність корелює з мікробним
обсіменінням [12], наведені в табл. 1. Як
видно з цих даних, у всіх пацієнтів, що по�
требують зубного протезування, активність
уреази в 4–5 разів перевищує відповідний
показник здорових людей. Після протезу�
вання та лікування активність уреази зни�
жується в середньому в два рази, причому
незалежно від виду протезування.

С Т О М А Т О Л О Г І Я

СТОМАТОЛОГІЯ

Порушення стану фізіологічної мікроб�
ної системи порожнини рота [1, 2] призво�
дить до розвитку дисбіозу (дисбактеріозу),
при якому значно збільшується кількість
умовно�патогенних бактерій і грибів, що об�
умовлює ріст мікробної інтоксикації з нас�
тупним розвитком патологічних процесів
[3–5].

У пацієнтів, що потребують зубного
протезування або є протезоносіями, як пра�
вило, відмічається порушення орального
гомеостазу з розвитком дисбіозу [6, 7].
Останнім часом для усунення дисбіозу все
більше використовують препарати про�
біотиків і пребіотиків. Значна кількість
таких препаратів знаходиться в рослинах,
з яких отримують фітоекстракти, здатні
стимулювати імунітет, ріст пробіотичних та
умовно�патогенних бактерій [8–10].

Метою дослідження було вивчити стан
орального мікробіоценозу у пацієнтів до і
після протезування та вплив на його розви�
ток комплексу фітопрепаратів з про� і
пребіотичною дією.

Матеріал і методи. Дослідження було
проведено на 39 пацієнтах (25 чоловіків і 14
жінок), які потребують протезування, у віці
50–75 років, яких було поділено на три
групи в залежності від виду протезування:
пацієнти з частковим пластинковим проте�
зуванням, пацієнти з повним пластинковим
протезуванням і пацієнти з бюгельним про�

Ю.Г. Романова, 2012©
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Результати визначення в слині актив�
ності лізоциму, який є фактором неспеци�
фічного антимікробного захисту [11], наве�
дені в табл. 2. З наведених даних видно, що
в усіх випадках активність цього ферменту
в слині пацієнтів знижується ще до протезу�

ускладнень, які досить часто виникають
після протезування.

Висновки
1. У пацієнтів, що потребують зубного

протезування, спостерігається розвиток
орального дисбіозу.

Таблиця 1. Вплив комплексного лікування фітопрепаратами на активність уреази
 в слині пацієнтів до і після протезування, мк+кат/л

Примітка. р – покажчик достовірності відмін від групи здорових; р
1

– покажчик достовірності
відмін від результатів до протезування.

Тут і в табл. 2.

Вплив комплексного лікування на ступінь дис�
біозу порожнини рота пацієнтів до (темні стовп�
чики) і після (світлі стовпчики) протезування

Таблиця 2. Вплив комплексного лікування фітопрепаратами на активність лізоциму
в слині пацієнтів до і після протезування, ОД/л

вання та лікування, що свідчить про зни�
ження рівня орального імунітету. Проте�
зування та комплексне лікування фітопре�
паратами достовірно збільшує активність
лізоциму, причому в більшій мірі у пацієн�
тів з повним пластинковим протезом.

Розрахована за методом Левицького сту�
пінь орального дисбіозу представлена на ри�
сунку, з якого видно, що у всіх пацієнтів,
що потребують протезування, вона збіль�
шена в 6–7 разів. Через один місяць після
протезування і лікування фітопрепаратами
ступінь дисбіозу значно знижується (прак�
тично до норми).

Таким чином, використання фітопрепа�
ратів з про� і пребіотичними властивостями
усуває явища дисбіозу в порожнині рота, що
створює передумови для профілактики

2. Використання фітопрепаратів з про� і
пребіотичною дією усуває явища орального
дисбіозу у пацієнтів незалежно від виду зуб�
ного протезування.
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Ю.Г. Романова
ВЛИЯНИЕ КОМПЛЕКСНОГО ЛЕЧЕНИЯ ФИТОПРЕПАРАТАМИ НА СТЕПЕНЬ ДИСБИОЗА
ПОЛОСТИ РТА У ПАЦИЕНТОВ С РАЗНЫМИ ВИДАМИ ПРОТЕЗИРОВАНИЯ

У пациентов, нуждающихся в зубном протезировании, повышена в 6–7 раз степень орального
дисбиоза, определяемая ферментативным методом Левицкого. Применение комплекса фито�
препаратов (шалфей, семена сои, корни цикория, кверцетин из софоры) через один месяц устра�
няет явления дисбиоза независимо от вида протезирования.

Ключевые слова: зубное протезирование, оральный дисбиоз, фитопрепараты.

Yu.G. Romanova
INFLUENCE OF THE COMPLEX TREATMENT WITH PHYTOPREPARATIONS UPON THE DEGREE
OF DISBIOSIS IN ORAL CAVITY OF PATIENTS WITH DIFFERENT TYPES OF PROSTHETICS

In patients, that need dental prosthetics, the degree of oral disbiosis, determined with enzymatic
method by Levitskiy, is exceeded by 6–7 times. The use of the complex of phytopreparations (salvia,
soy seeds, chicory roots, quercethyn from Sophora) eliminates disbiosis phenomena regardless of
the type of prosthetics.

Key words: dental prosthetics, oral disbiosis, phytopreparations.
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СОЦІАЛЬНО%ПСИХОЛОГІЧНІ ОСОБЛИВОСТІ
СПОСОБУ ЖИТТЯ СТУДЕНТІВ І ЇХ ВПЛИВ НА ЗДОРОВ’Я

Вивчено спосіб життя студентів як чоловічої, так і жіночої статі за такими його
складовими: соціально�психологічні особливості, захворюваність, медична актив�
ність. Установлено, що складові способу життя є спільними для чоловіків і жінок.
Гендерна різниця між цими показниками полягає в їх кількісному вимірі. Виявлено,
що чоловіки частіше порушували режим дня, режим і кратність харчування, вжи�
вали спиртні напої; жінки в порівнянні з чоловіками частіше сплять менше шести
годин, ведуть пасивний спосіб життя, мають надмірну масу тіла, серед них більше
тих, що відмітили наявність тяжких душевних переживань у сім’ях. Серед чоловіків
і жінок виявлений однаковий рівень паління. Виявлені значні рівні захворюваності
як серед чоловіків, так і серед жінок. У чоловіків достовірно вища, ніж у жінок,
захворюваність органів травлення. Встановлено, що майже третина чоловіків і жінок
проживають у неповних сім’ях, працюють під час навчання у ВНЗ, у третини чоло�
віків і п’ятої частини жінок єдиним джерелом доходів є заробітна плата.
Ключові слова: студенти, спосіб життя, здоров’я, захворюваність.

Істотне значення мають біологічні чинники
(спадковість, конституція, вік, стать – 19–
20 %). Стан громадського та індивідуаль�
ного здоров’я залежить від діяльності сис�
теми охорони здоров’я, якості та ефектив�
ності медичної допомоги, реалізації профі�
лактичних заходів. На долю цих чинників
припадає 8–9 % [1]. У зв’язку з цим дуже
важливо вивчити спосіб життя молоді, у то�
му числі студентів, для своєчасного прове�
дення заходів з його корекції.

Метою дослідження було вивчити меди�
ко�соціальні особливості способу життя
студентів та його вплив на їх здоров’я.

Методи і об’єкт. Для збору матеріалу був
використаний анкетний метод. Розроблена
«Анкета з вивчення способу життя студен�
тів» має такі розділи: медико�демографічна
характеристика студентів; спосіб життя
студентів та його характеристика; захворю�
ваність студентів і ставлення їх до свого здо�
ров’я.

С О Ц І А Л Ь Н А  М Е Д И Ц И Н А
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Актуальність проблеми збереження здо�
ров’я для Європейського регіону підтверд�
жена виділенням її у стратегічну в докумен�
тах ВООЗ, зокрема в програмі «Здоров’я для
всіх у XXI столітті».

Оскільки рівень здоров’я людини визна�
чається переважно умовами та способом
життя, особливої уваги потребують чинни�
ки, які негативно впливають на його стан.
Серед них важливу роль відіграють шкід�
ливі звички (передусім тютюнопаління,
зловживання алкоголем, токсикоманії та
наркоманії), неякісне й незбалансоване хар�
чування, несприятливі умови праці і побу�
ту, самотність або складні сімейні стосунки,
недостатнє матеріальне забезпечення, низь�
кий освітній та культурний рівень тощо.
Частка їх впливу на здоров’я складає 51–
52 %. Негативно позначаються на стані здо�
ров’я населення забруднення повітря, води,
ґрунту шкідливими речовинами, несприят�
ливі природно�кліматичні умови (20–21 %).



165

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА І КЛІНІЧНА МЕДИЦИНА. 2012. № 1 (54)

Результати та їх обговорення.
1. Загальна характеристика опитаних

студентів. Мешкають в м. Харкові та Хар�
ківській області (73,0±2,4) % респондентів,
закінчили середню школу безпосередньо пе�
ред вступом до ВНЗ (79,3±2,4) % обстеже�
них, після медучилища – (20,7±2,2) %; май�
же третина респондентів – (27,7±2,5) % –
проживали в неповних сім’ях; у (49,8±2,1) %
середньомісячний прибуток на одного члена
сім’ї – 501–1000 грн., більше 1000 грн. – у
(29,3±2,6) %. Решта студентів на це питан�
ня не відповіла. Під час навчання в універ�
ситеті працюють (29,0±2,6) % респонден�
тів, чоловіків дещо більше, ніж жінок:
(30,5±5,4) і (24,4±3,0) % відповідно.

2. Характеристика способу життя
студентів. За основу вивчення способу
життя студентів були взяті ті його характе�
ристики, які найбільш повно можна було
розкрити при проведенні соціологічного до�
слідження, а саме режим дня, харчування,
тривалість нічного сну, фізична активність,
стресові ситуації, міжособистісні стосунки,
паління, вживання алкоголю, відпочинок
тощо.

Дані, що характеризують спосіб жит+
тя студентів. Однією із складових способу
життя є режим, який передбачає дотриман�
ня певного розпорядку протягом дня: про�
будження, сніданок, навчання в універ�
ситеті, прийом їжі, відпочинок, підготовка
до наступних занять, нічний сон тощо (мак�
симально в одні й ті ж години). Більше поло�
вини опитаних – (54,3±2,8) % – не дотри�
мувались визначеного режиму дня, серед
чоловіків їх було достовірно більше, ніж се�
ред жінок – (76,8±4,7) і (46,4±3,2) % відпо�
відно (р<0,01).

Нічний сон (його тривалість) відіграє
важливу роль в житті кожної людини. Це
один із основних видів відпочинку. Під час
сну відновлюються енергетичні запаси нер�
вової системи, відбувається злагоджена
взаємодія фізіологічних, біохімічних та
обмінних процесів, згладжуються порушені
в результаті перевантажень співвідношення
між функціями внутрішніх органів та ін. У
той же час майже 40,0 % (39,3±2,7) опита�
них нами студентів сплять менше 6 годин на
добу, особливо це стосується жінок – (42,7±
4,8) %, а серед чоловіків таких було (28,0±
5,0) % (р<0,05). За даними [2], сплять по 6–
7 годин на добу 46,7 % студентів, що при�
зводить до їх перевтоми.

Іншим чинником, що характеризує спо�
сіб життя, є режим харчування. На питан�

ня, чи дотримуєтеся Ви режиму харчуван�
ня, (49,1±2,8) % респондентів відповіли
«ні», серед чоловіків таких було достовірно
більше – (67,1±5,2) %, ніж серед жінок –
(43,1±3,2) % (р<0,01). Приймають їжу 1–
2 рази на добу дещо більше половини респон�
дентів – (57,3±2,7) %, при цьому жінки до�
стовірно частіше – (62,2±3,2) %, ніж чоло�
віки – (42,6±5,5) % (р<0,01). Що стосується
приймання гарячої їжі, то і в цьому випадку
у жінок достовірно частіше – (81,7±2,5) %,
ніж у чоловіків – (59,7±5,4) %, у раціоні
була гаряча їжа (р<0,01). Більшість респон�
дентів – (77,4±2,3) %, як чоловіків – (79,3±
4,5) %, так і жінок – (76,8±2,7) %, віддають
перевагу змішаній їжі.

Порушення студентами режиму харчу�
вання відмічають автори досліджень [3–5].
За даними [4], 65,05 % студентів прий�
мають їжу безсистемно. Автори [3] відмі�
чають, що 40,0 % студентів харчуються
будь�як, а 7,7 % віддають перевагу їжі
швидкого приготування. Аналіз літератури
з цього питання показав, що у студентів час�
тіше за все відмічаються такі порушення ре�
жиму харчування: 25–47 % не снідають,
17–30 % харчуються два рази на день,
близько 22 % не вечеряють, рідко вживають
гарячу їжу, в тому числі перші страви.

Спосіб життя кожної людини характе�
ризує також її фізична активність. Регуляр�
ні заняття фізичною зарядкою, яка входить
в режим розпорядку дня, сприяє не тільки
зміцненню здоров’я, а й ефективному вико�
нанню професійної діяльності. Досліджен�
ня показало, що (58,5±2,3) % наших рес�
пондентів ведуть пасивний спосіб життя,
жінок серед таких достовірно більше –
(64,6±3,0) %, ніж серед чоловіків – (40,2±
5,4) % (р<0,01). Решта опитаних – (41,5±
2,3) % – періодично займалася ранковою
гімнастикою, чоловіки – у спортивних сек�
ціях. За даними [4], 39,6 % студентів двох
ВНЗ міста Новокузнецька ведуть малоак�
тивний спосіб життя, близько 40,0 % опи�
таних займаються фізичною зарядкою один
раз на тиждень.

Такий чинник, як тяжкі душевні пере�
живання, пов’язані з сімейними обстави�
нами, нещасними випадками в сім’ї, смертю
рідних і близьких, а також з постійними ро�
зумовими перевантаженнями під час нав�
чання у ВНЗ, є характерною ознакою життя
людини, у тому числі і студентів. За нашими
даними, (65,8±2,6) % опитаних відмітили
наявність стресових ситуацій в сім’ях та в
житті. Серед жінок ці стани відмічалися
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достовірно частіше, ніж серед чоловіків:
(70,7±2,9)% і (51,2±5,5) % відповідно
(р<0,01).

Тютюнопаління і наркоманія, які на
сьогодні набули епідемічного характеру, є
актуальною проблемою в усіх країнах світу.
Останніми роками відмічається виразна
тенденція до поширення цих станів, особли�
во серед молоді. Щодня в залежність від тю�
тюну потрапляють 80–100 тис. молодих лю�
дей. За даними експертів ВООЗ, при збере�
женні сучасних тенденцій щодо поширення
тютюнопаління до 2020 р. від хвороб, спри�
чинених тютюнопалінням, щорічно вмира�
тимуть передчасно 10 млн осіб. Загальна
кількість померлих від тютюнопаління в
XXI ст. може сягати 1 млрд осіб. Крім того,
паління є причиною мільйонів випадків пе�
редчасної смерті, значного погіршення
якості життя населення та вагомим соціаль�
но�економічним тягарем для окремих лю�
дей і суспільства в цілому [1, 6]. Отже, бо�
ротьба з цією шкідливою звичкою, особливо
серед молоді, є нагальною проблемою.

Нами вивчалося це питання по таких по�
зиціях: Ви палите, чи ні, вік початку палін�
ня, його мотиви, відношення до паління, чи
є у Вас бажання кинути палити тощо.

Встановлено, що із 328 респондентів на
момент опитування палило (56,4±2,7) %,
серед чоловіків і жінок їх кількість була
майже однаковою: відповідно (57,3±5,5) і
(56,1±3,2) %. Із 185 респондентів, що
палять, початок паління майже у третини –
(29,7±3,4) % – припадає на вік 12–14 років.
Серед чоловіків у цьому віці вже палило
(53,2±7,3) %, серед жінок – (21,7±3,5) %.
У віці 15–17 років і більше палило (70,3±
3,4) % опитаних, серед них (46,8±7,3) %
чоловіків і (78,3±3,5) % жінок. Звертає на
себе увагу те, що на питання «Чи хотіли б
Ви кинути палити», (66,6±3,5) % респон�
дентів відповіли «ні»: серед них (57,4±
7,2) % чоловіків і (69,8±3,9) %жінок. За
нашими даними, серед мотивів початку па�
ління були такі: «за компанію» – у (57,5±
3,6) % респондентів: (63,8±7,0) % чоловіків
і (55,4±4,2) % жінок; «хотілось спробува�
ти» – відповідно (28,5±3,3), (32,0±6,8) і
(27,3±3,8) %; тяжкі ситуації в житті стали
причиною паління у (14,0±2,5) % опита�
них. Ця причина була значно більшою серед
жінок – у (17,3±3,2) %, ніж серед чолові�
ків – у (4,2±2,9) %. Аналіз відповідей на пи�
тання, «як Ви відноситесь до паління», по�
казав, що серед 328 респондентів засуд�
жують цю шкідливу звичку половина опи�

таних – (51,2±2,8) %, серед чоловіків –
(57,3±5,5) %, серед жінок дещо менше –
(49,2±3,2) %, тобто жінки менше, ніж чо�
ловіки, засуджують паління. Відповіді
«вважаю паління нормальним явищем» і
«схвалюю цю шкідливу звичку» можна
інтерпретувати як підтримку паління. За
нашими даними, (18,3±1,6) % опитаних
підтримують паління, серед жінок їх біль�
ше – (20,7±1,9) %, ніж серед чоловіків –
(11,0±2,5) %.

Аналіз даних [4, 7] показав, що від 46,4
до 55,2 % студентів на момент опитування
палили. Кількість чоловіків і жінок серед
них майже однакова. Що стосується причин
початку паління, то у опитаних студентів
Самарського державного медичного універ�
ситету [8] вони були такими: у 50,0 % –
«розслабитись», у 29,3 % – «зайняти час»,
у 13,8 % – «відчути приємне почуття», у
12,1 % – «потрібно організму».

Спосіб життя людини характеризує та�
кож відношення її до вживання спиртних
напоїв. Цю шкідливу звичку мають, за на�
шими даними, (62,8±2,7) % респондентів,
серед чоловіків їх достовірно більше –
(79,3±4,5) %, ніж серед жінок – (57,3±
3,2) % (р<0,05). П’ята частина опитаних –
(20,9±2,8) % – почала вживати спиртні
напої у віці до 14 років, серед них переважа�
ли чоловіки. За даними [4, 8], від 34,3 до
48,9 % опитаних студентів вживали спирт�
ні напої. За нашими даними, серед причин
початку вживання спиртних напоїв були:
«за компанію» – у (70,4±3,2) %, серед чоло�
віків – (53,8±6,2) %, серед жінок – (78,0±
3,5) %; «щоб розслабитись» – відповідно у
(21,9±2,9), (30,8±5,7) та (17,7±3,2) %; «для
самоутвердження» – у (7,8±1,9), (15,4±4,5)
та (4,3±1,7) %. Таким чином, як серед чо�
ловіків, так і серед жінок головною причи�
ною вживання спиртних напоїв було бажан�
ня бути як всі. Як відмічає автор [8], основ�
ними причинами регулярного вживання
спиртних напоїв є «традиції пиття»: відмі�
тити приємну подію в житті – 85,5 % опита�
них, для гарного настрою – 29,9 %, спілку�
вання з друзями – 23,1 %, розслабитися –
20,8 %. Майже такі причини вживання
спиртних напоїв наведені в роботі [9].

Відпочинок – це також складова способу
життя. Від того, як організований відпочи�
нок після робочого дня, в кінці тижня, під
час річної відпустки, залежать працездат�
ність, самопочуття, загальний стан здо�
ров’я. Вивчення цього питання показало,
що у (81,4±2,2) % респондентів відпочинок
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в кінці навчального року був неорганізо�
ваним, відпочивали в санаторіях або будин�
ках відпочинку всього (18,6±1,6) % опита�
них; серед чоловіків ці показники були від�
повідно (89,0±5,2) та (11,0±2,4) %; серед
жінок – (21,2±1,9) і (78,8±2,3) %, тобто се�
ред жінок було більше тих, що мали органі�
зований відпочинок. Що стосується відпо�
чинку у вихідні дні та свята, то більше поло�
вини опитаних – (54,0±2,8) % – проводять
його активно (прогулянки, заняття спортом
та ін.), серед чоловіків таких достовірно
більше – (69,5±5,1) %, ніж серед жінок –
(48,8±3,2) % (р<0,01); відпочивають пасив�
но (читають художню літературу, дивлять�
ся телепрограми та ін.) – (23,7±2,4) % рес�
пондентів, майже однаково як чоловіки,
так і жінки – відповідно (20,7±4,5) і (24,8±
2,8) %. Займалися домашніми справами
більше жінки – (26,4±2,8) %, ніж чолові�
ки – (9,7±3,3) %.

Проаналізовані також відповіді респон�
дентів на питання: «чим частіше Ви займає�
тесь у вільний час?». На це питання було
отримано 788 відповідей. Структура їх така:
на першому місці перегляд телепрограм –
(30,7±1,6) %; на другому – прогулянки з
друзями – (24,4±1,5) %; на третьому – від�
відування дискотеки – (21,9±1,3) %; на чет�
вертому – читання книжок, журналів, га�
зет – (13,8±1,2) %; на п’ятому – спорт –
(7,9±0,9) %; нічим не займаються (1,3±
0,4) % опитаних. Аналіз цих даних за стат�
тю виявив таку ж закономірність, але від�
повідь на питання, чи займаєтесь Ви спор�
том, позитивною була у (15,5±2,7) % чоло�
віків, тоді як у жінок значно меншою – у
(5,6±0,8) % (р<0,01). За даними [2], най�
більш популярними заняттями серед молоді
є перегляд телепрограм (50 %) і відвідуван�
ня дискотеки (30 %).

На спосіб життя людини впливає такий
важливий чинник, як тип характеру. За
нашими даними, третина опитаних, як
чоловіків – (31,7±5,1) %, так і жінок –
(32,1±3,0) %, мала неурівноважений, збуд�
ливий характер, що позначилось на їх між�
особистісних стосунках: так, на конфліктні
ситуації між собою вказало (11,9±1,8) %
респондентів, серед чоловіків їх було дещо
більше – (15,8±4,0) %, ніж серед жінок –
(10,6±2,1) %.

Стан здоров’я та відношення до свого
здоров’я впливають на усі складові способу
життя: розпорядок дня, харчування, фізич�
ну активність тощо. Тому респондентам
були поставлені такі питання: як Ви оцінює�

те своє здоров’я (суб’єктивна оцінка), які
хронічні захворювання у Вас є на момент
опитування, причини виникнення захворю�
вань, відношення до свого здоров’я, медич�
на активність. Оцінили своє здоров’я як гар�
не (75,3±2,6) % респондентів, серед чоло�
віків і жінок їх було відповідно (76,3±5,5) і
(74,8±3,1) %. У той же час п’ята частина
опитаних – (22,3±2,2) % – оцінили своє
здоров’я тільки як задовільне, серед жінок
таких було (25,1±2,6) %, серед у чоловіків –
(13,4±3,8) % (р<0,05). Але вивчення медич�
ної документації та опитування виявило
значні рівні захворюваності серед них. Так,
загальна захворюваність на 100 обстежених
складала (54,0±2,8) випадків, на 100 чоло�
віків – 51,0±5,5, на 100 жінок – 55,0±4,1.
Ці дані вказують на те, що суб’єктивна оцін�
ка стану свого здоров’я була значно завище�
ною. Аналіз даних по нозологічних оди�
ницях показав, що захворюваність органів
травлення на 100 чоловіків була достовірно
вищою – (32,9±5,1) %, ніж на 100 жінок –
(18,7±2,5) % (р<0,05), що підтверджується
нашими даними про достовірно частіше по�
рушення чоловіками режиму харчування;
захворюваність нервової системи реєстру�
валась достовірно частіше серед жінок –
(16,3±2,3) %, ніж серед чоловіків – (7,3±
2,8) % (р<0,05). Що стосується захворю�
вань серцево�судинної системи, органів ди�
хання, то вони були майже на одному рівні
в осіб обох статей: відповідно (10,7±3,4) і
(11,0±2) %; (12,7±3,6) і (11,8±2,0) %. Серед
причин виникнення хронічних захворю�
вань респонденти відмітили такі: захворю�
вання виникло як результат гострого захво�
рювання – (24,0±3,1) %; спадковість –
(18,3±2,4) %; пов’язане з умовами оточую�
чого середовища – (21,5±2,9) %; з умовами
життя й навчання – (38,5±3,5) %. Дані лі�
тератури з цього питання коливаються в
значних межах [4, 10–12].

Відношення респондентів до свого здо�
ров’я та їх медичну активність з’ясовували
по таких питаннях: як часто за останній рік
Ви звертались до лікаря, з якої причини; чи
завжди Ви звертались до лікаря з приводу
захворювання, якщо ні, то з якої причини;
чи виконуєте Ви поради лікаря та ін.

Опитування показало, що із 328 респон�
дентів жодного разу не звертались до лікаря
(20,4±2,2) %, серед чоловіків їх було в
2,8 раза більше – (39,0±5,4) %, ніж серед
жінок – (14,2±2,2) %; третина респонден�
тів, як чоловіків, так і жінок, зверталась по
одному разу – відповідно (32,0±2,64), (31,7±
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5,1) і (32,1±3,0) %; два рази – (26,8±2,4);
(17,1±4,2) та (30,1±2,9) %; три рази і біль�
ше – (41,2±2,0) %. Серед тих, що зверта�
лись до лікаря (261 респондент), причинами
звернень були наступні.

На першому місці майже у половини
респондентів [(47,1±3,1) %] – захворюван�
ня, частіше зверталися до лікаря жінки,
ніж чоловіки: (48,8±3,4) і (40,0±6,9) % від�
повідно. Більше ніж у третини респондентів
причиною звернення до лікаря було проход�
ження медичного огляду, що свідчить про
турботу за своє здоров’я. У той же час ви�
явлені низькі показники диспансерного
спостереження за хворими при високих
показниках захворюваності. Низьку медич�
ну активність респондентів характеризує і
те, що не всі особи з хронічними захворю�
ваннями (151 особа) звертались до лікаря, а
також виконували його поради і рекомен�
дації. Ці дані були проаналізовані на прик�
ладі респондентів обох статей у зв’язку з
тим, що не було виявлено гендерної різниці
в показниках. Так, третина респондентів
(33,3 %) не зверталась до лікаря, мотивую�
чи це самолікуванням (100 %).

Спосіб життя впливає на такий важли�
вий показник, як маса тіла, особливо її над�
лишок, який залежить від збалансованості
і регулярності харчування, характеру їжі,
фізичної активності тощо. За нашими да�
ними, мали надлишок маси тіла (30,8±
2,5) % респондентів, серед жінок їх було
достовірно більше – (35,4±3,0) %, ніж серед
чоловіків – (17,1±4,2) % (р<0,01). Респон�
денти наводять такі причини надлишку
маси тіла: спадковість – (25,7±4,4) %, не�
достатня фізична активність – (61,3±4,8) %,
інші – (13,0±2,7) %.

Вивченню здорового способу життя
студентів присвячені численні дослідження
[3, 8, 10, 11], в яких відмічається недостат�
ній рівень знань студентів відносно здоро�
вого способу життя. Так, за даними [4],
86,7 % студентів знайомі з основними прин�
ципами здорового способу життя, а 13,3 %
не мають про це ніякого уявлення; 8,5 % не
вважають за необхідне дотримуватися
принципів здорового способу життя. За на�
шими даними, основні положення здорово�
го способу життя знають (90,7±1,6) %
респондентів, серед жінок їх було дещо бі�
льше – (91,9±1,7) %, ніж серед чоловіків –
(87,8±3,6) %, але намагаються дотримува�

тись його основних положень тільки (36,3±
2,6) %. Отже, (63,7±2,6) % респондентів ве�
дуть нездоровий спосіб життя, серед чолові�
ків їх достовірно більше – (75,6±4,7) %, ніж
серед жінок – (59,8±3,1) % (р<0,05).

Висновки
1. Встановлено, що складові способу

життя є спільними для чоловіків і жінок.
Гендерна різниця між цими показниками
полягає в їх кількісному вимірі.

2. Виявлено, що чоловіки частіше пору�
шували режим дня, режим і кратність хар�
чування, вживали спиртні напої, вели не�
здоровий спосіб життя; жінки в порівнянні
з чоловіками частіше сплять менше шести
годин на добу, приймають їжу 1–2 рази на
день, у тому числі і гарячу, ведуть пасивний
спосіб життя, мають надмірну масу тіла, се�
ред них більше тих, що відмітили наявність
тяжких душевних переживань в сім’ях.

3. Серед чоловіків і жінок виявлений
практично однаковий рівень паління: 57,3
та 56,1 % відповідно. Жінки менше засуд�
жують паління, ніж чоловіки.

4. Встановлено, що відпочинок в кінці
навчального року у (81,4±2,2) % був неорга�
нізованим. У структурі відповідей на питан�
ня відносно проведення вільного часу на
першому місці перегляд телепрограм, на
другому – прогулянки з друзями, на третьо�
му – читання книжок, журналів, газет, на
четвертому – відвідування дискотек. На
жаль, зайняття спортом займає п’яте місце
і складає всього (7,9±0,9) %, чоловіки часті�
ше займалися спортом, ніж жінки.

5. Виявлені значні рівні захворюваності
серед респондентів – більша частина їх мала
ті чи інші захворювання. Так, загальна за�
хворюваність на 100 обстежених складала
(54,0±2,8) випадку, на 100 чоловіків –
(51,0±5,5), на 100 жінок – (55,0±4,1) випад�
ку. Захворюваність органів травлення у чо�
ловіків була достовірно вищою, ніж у жі�
нок: (32,9±5,1) та (18,7±2,5) % відповідно
на 100 обстежених, захворювання нервової
системи достовірно частіше реєструвались
у жінок.

6. В загальній характеристиці респон�
дентів звертає на себе увагу те, що майже
третина їх (як чоловіків, так і жінок) про�
живають у неповних сім’ях, працюють під
час навчання у ВНЗ, у третини чоловіків і
п’ятої частини жінок єдиним джерелом до�
ходів є заробітна плата.
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СОЦИАЛЬНО?ПСИХОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ ОБРАЗА ЖИЗНИ СТУДЕНТОВ И ИХ
ВЛИЯНИЕ НА ЗДОРОВЬЕ

Изучен образ жизни студентов как мужского, так и женского пола по таким его составляю�
щим: социально�психологические особенности, заболеваемость, медицинская активность. Уста�
новлено, что составляющие образа жизни являются общими для мужчин и женщин. Гендерная
разница между этими показателями состоит в их количественном измерении. Выявлено, что муж�
чины чаще нарушали режим дня, режим и кратность питания, употребляли спиртные напитки;
женщины в сравнении с мужчинами чаще спят менее шести часов, ведут пассивный образ жизни,
имеют избыточную массу тела, среди них больше тех, что отметили наличие тяжёлых душевных
переживаний в семьях. Среди мужчин и женщин выявлен одинаковый уровень курения. Выявлены
значительные уровни заболеваемости как среди мужчин, так и среди женщин. У мужчин
достоверно выше, чем у женщин, заболеваемость органов пищеварения. Установлено, что почти
треть мужчин и женщин проживают в неполных семьях, работают в период учёбы в вузе, у трети
мужчин и пятой части женщин единственным источником доходов является заработная плата.

Ключевые слова: студенты, образ жизни, здоровье, заболеваемость.

V.A. Ognev, N.A. Galicheva, K.M. Sokol, S.G. Usenko, N.M. Fedak, N.D. Rubinsky, Z.P. Petrova,
L.I. Chumak, A.V. Myakina
SOCIO?PSYCHOLOGICAL FEATURES OF STUDENTS’ LIFESTYLE AND THEIR IMPACT ON HEALTH

It was examined lifestyle of students, both men and women, following its components: social and
psychological beatures, morbidity, medical activity. Found that components of lifestyle are common to
men and women. Gender difference between these figures is their quantitative measurement. Found that
men more often violated the daily regime, the regime and frequency of nutrition, consuming alcohol.
Women more frequency sleep less than 6 hours and have passive lifestyle, also have overweight and pres�
ence of severe emotional experiences in families compared with men. Among men and women found the
same level of smoking. The incidence of digestive organs in men is significantly higher than in women.
Found that almost one third of men and women living in single parent families, working during studying
at university. Wages is source of income for one third of men and one fifth of the women.

Key words: students, lifestyle, health, morbidity.
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растровые изображения представлять в оригинале и/или отдельными файлами TIFF,  Photoshop EPS
с разрешением не менее 300 dpi.

11. Текст статьи и все относящиеся к статье материалы должны быть тщательно выверены; ци�
таты, таблицы, иллюстрации, формулы, сведения о дозировках должны быть завизированы автора�
ми на полях.

12. Дополнительно  авторам необходимо сообщить о себе следующие сведения: фамилию, имя,
отчество, место работы, должность, научную степень, ученое звание, тему выполненной (выполняе�
мой) научной работы, домашний адрес и контактные телефоны, e�mail (распечатываются на отдель�
ном листе и вносятся в файл).

Все статьи, представленные в редакцию, проходят рецензирование и редактирование. Редакция
оставляет за собой право сокращать и корректировать текст статьи в части, не затрагивающей содер�
жания работы. При необходимости статья может быть возвращена авторам для доработки или отве�
тов на возникшие вопросы.

Журнал не принимает материалы, ранее опубликованные или поданные для публикации в дру�
гие печатные издания.

Адрес редакции: Украина, 61022, г. Харьков, пр. Ленина, 4, ХНМУ, учебно�лабораторный кор�
пус, кафедра гистологии, цитологии и эмбриологии,  к. 48.

Тел.: (057) 707�73�00.
e+mail: ekm.kharkiv@mail.ru
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