
¹ 1 (5)
2005

ДОСЯГНЕННЯ
Á²ÎËÎÃ²̄  òà ÌÅÄÈÖÈÍÈ

НАУКОВИЙ ЖУРНАЛ



Засновники

Національна академія наук України
Академія медичних наук України

Одеський державний медичний університет

Головний редактор

В. М. Запорожан

Редакційна колегія

Ю. І. Бажора, С. О. Гешелін, І. М. Годзієва (відповідальний секретар),
Л. С. Годлевський (заст. гол. редактора), М. Я. Головенко, О. О. Зелінський,

О. В. Зубаренко, К. М. Косенко, В. Й. Кресюн (заст. гол. редактора),
А. П. Левицький, О. О. Лосєв, О. О. Мардашко, В. К. Напханюк,

В. С. Соколовський, А. С. Сон, В. М. Тоцький, О. А. Шандра

Редакційна рада

С. А. Андронаті (Одеса), Г. М. Бутенко (Київ), Д. Д. Зербіно (Львів),
В. М. Казаков (Донецьк), Г. В. Книшов (Київ), В. М. Коваленко (Київ),

В. А. Кордюм (Київ), П. Г. Костюк (Київ), Г. Х. Мацука (Київ), О. О. Мойбенко (Київ),
О. Г. Резніков (Київ), Ю. М. Сиволап (Одеса), О. В. Стефанов (Київ),

М. Д. Тронько (Київ), Ю. І. Фещенко (Київ), В. Ф. Чехун (Київ)

 ̄̄ ̄ ̄ ̄ проблемні статті з нових медико�біологічних технологій

* технології створення нових лікарських засобів, вакцин, діагностикумів

* біотехнології в лабораторній практиці

* діагностичні, лікувальні та профілактичні технології

 ̄̄ ̄ ̄ ̄ оригінальні дослідження — результати пріоритетних робіт,
що вносять суттєвий вклад у розвиток медицини та біології

 ̄̄ ̄ ̄ ̄ статті з фундаментальних проблем медицини та біології

* молекулярної біології та генетики

* біології та біофізики клітин

* фізіології, біохімії та морфології людини

* експериментальної та клінічної фармакології та патофізіології

* нові досягнення в галузі вивчення етіології та патогенезу захворювань

* сучасні досягнення в діагностиці, профілактиці та лікуванні захворювань

 ̄̄ ̄ ̄ ̄ огляди з сучасних актуальних проблем біології та медицини

 ̄̄ ̄ ̄ ̄ інформація, хроніка, ювілеї

ДОСЯГНЕННЯ
Á²ÎËÎÃ²̄  òà ÌÅÄÈÖÈÍÈ

ДОСЯГНЕННЯ
Á²ÎËÎÃ²̄  òà ÌÅÄÈÖÈÍÈ

НАУКОВИЙ ЖУРНАЛ

Журнал

ДОСЯГНЕННЯ
Á²ÎËÎÃ²¯ òà ÌÅÄÈÖÈÍÈ

ДОСЯГНЕННЯ
Á²ÎËÎÃ²¯ òà ÌÅÄÈÖÈÍÈ



¹ 1 (5) 2005 1

Науковий журнал

¹ 1 (5) 2005 ДОСЯГНЕННЯ
   Á²ÎËÎÃ²̄  òà ÌÅÄÈÖÈÍÈ

Адреса редакції:
65026, Україна, Одеса,
Валіховський пров., 2

Телефони:
(0482) 23-29-63
(0482) 711-72-54
(0482) 20-62-63

Редактор випуску
В. М. Попов

Літературні редактори
і коректори
Т. М. Ананьєва
А. А. Гречанова
К. П. Ламакіна
Т. В. Мельникова
Р. В. Мерешко
О. М. Фащевська

Художній редактор
О. А. Шамшуріна

Комп’ютерний дизайн,
оригінал-макет
В. М. Попов
С. С. Ракул
О. А. Шамшуріна

Поліграфічні роботи
І. К. Каневський
С. С. Ракул

Журнал зареєстровано
у Державному комітеті
інформаційної політики,

телебачення та радіомовлення
України.

Свідоцтво про реєстрацію
КВ № 5610

Підписано до друку 28.03.2005.
Формат 60х84/8. Папір письмовий.

Обл.-вид. арк. 13,0.
Тираж 300 пр. Зам. 654.

Видано і надруковано
Одеським державним

медичним університетом.
65026, Одеса, Валіховський пров., 2.

Свідоцтво ДК № 668 від 13.11.2001

ÇÌ²ÑÒ

Одеса
Одеський медуніверситет
2005

ÄÎÑßÃÍÅÍÍß Á²ÎËÎÃ²¯ ÒÀ ÌÅÄÈÖÈÍÈ
ÄÎÑÒÈÆÅÍÈß ÁÈÎËÎÃÈÈ È ÌÅÄÈÖÈÍÛ

ACHIEVEMENTS OF BIOLOGY AND MEDICINE

Ôóíäàìåíòàëüí³ ïðîáëåìèÔóíäàìåíòàëüí³ ïðîáëåìèÔóíäàìåíòàëüí³ ïðîáëåìèÔóíäàìåíòàëüí³ ïðîáëåìèÔóíäàìåíòàëüí³ ïðîáëåìè
ìåäèöèíè òà á³îëîã³¿ìåäèöèíè òà á³îëîã³¿ìåäèöèíè òà á³îëîã³¿ìåäèöèíè òà á³îëîã³¿ìåäèöèíè òà á³îëîã³¿      

МОРФОЛОГІЧНІ ОЗНАКИ ПЛАЦЕНТАРНОЇ
НЕДОСТАТНОСТІ ПРИ ГІПОКСІЇ ПЛОДА
І НОВОНАРОДЖЕНОГО РІЗНОГО ГЕНЕЗУ
В. О. Ситнікова ............................................................................... 4

ВПЛИВ РЕКОМБІНАНТНОГО ІНТЕРФЕРОНУ
АЛЬФА-2 ЛЮДИНИ ПРЕПАРАТУ «ЛАФЕРОН»
НА ЦИКЛ СПАННЯ-НЕСПАННЯ У ЩУРІВ
ІЗ СИНДРОМОМ КІНДЛІНГУ
О. М. Нєнова ................................................................................... 7

ОСОБЛИВОСТІ ВПЛИВУ ДІАЗЕПАМУ
НА ПЕНІЦИЛІН-ПРОВОКОВАНУ ЕПІЛЕПТИЧНУ
АКТИВНІСТЬ  У ЩУРІВ ЗА УМОВ ЕЛЕКТРИЧНИХ
ПОДРАЗНЕНЬ МОЗОЧКА
Є. В. Коболєв, К. І. Степаненко ................................................... 10

СТАН  КРЕАТИНУТВОРЮВАЛЬНОЇ СИСТЕМИ
У ТКАНИНАХ НАЩАДКІВ
ОПРОМІНЕНИХ ТВАРИН
О. О. Мардашко, Г. Ф. Степанов ................................................. 13

БІОФІЗИЧНІ АСПЕКТИ АБО ЕЛЕКТРИЧНА
КОНЦЕПЦІЯ ВАЗОСПАСТИЧНОЇ СТЕНОКАРДІЇ
А. Є. Поляков, Л. І. Ковальчук,
Т. М. Прокопова, О. П. Федчук .................................................. 16

МОРФОЛОГІЧНІ ДОСЛІДЖЕННЯ
ІНТЕГРОВАНОСТІ ПОРИСТОГО КЕРАМІЧНОГО
ІМПЛАНТАТА З   М’ЯЗОВИМИ ТКАНИНАМИ
Н. Т. Кліменкова, А. Ю. Шевченко, Є. О. Прокопчук ............... 21

МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ
В ПЕЧЕНИ КРЫС, ВЫЗВАННЫЕ ДЕЙСТВИЕМ
ДИХЛОРДИФЕНИЛЭТИЛЕНА
И. Н. Моисеев, Н. Н. Моисеева .................................................. 24



ÄÎÑßÃÍÅÍÍß Á²ÎËÎÃ²¯ òà ÌÅÄÈÖÈÍÈ2

Îðèã³íàëüí³ äîñë³äæåííÿÎðèã³íàëüí³ äîñë³äæåííÿÎðèã³íàëüí³ äîñë³äæåííÿÎðèã³íàëüí³ äîñë³äæåííÿÎðèã³íàëüí³ äîñë³äæåííÿ 
ГЕПАТОПРОТЕКТОРНІ ВЛАСТИВОСТІ ЛІПІДІВ
МОРСЬКИХ ВОДОРОСТЕЙ
Ф. П. Ткаченко, І. М. Шевченко, Ю. С. Назарчук ..................................................................................... 28

ПСИХОФІЗИЧНА ГІМНАСТИКА У КОМПЛЕКСНІЙ РЕАБІЛІТАЦІЇ ХВОРИХ
НА ІШЕМІЧНУ ХВОРОБУ СЕРЦЯ
О. Г. Юшковська, О. О. Лічінакі ................................................................................................................. 31

ЗВ’ЯЗУВАННЯ ІНТЕРФЕРОНОГЕНУ АМІКСИН РЕЦЕПТОРАМИ Т-ЛІМФОЦИТІВ
ТА ЙОГО ВПЛИВ НА ПЕРЕБІГ ХРОНІЧНОГО ГЕПАТИТУ С
Є. В. Нікітін, К. Л. Сервецький, К. М. Усиченко,
Л. М. Величко, О. В. Богданова, Г. Л. Роганкова ...................................................................................... 35

ОПТИМІЗАЦІЯ АНТИАРИТМІЧНИХ ВЛАСТИВОСТЕЙ АМІОДАРОНУ
ШЛЯХОМ ЙОГО КОМБІНАЦІЇ З ТІОТРІАЗОЛІНОМ
М. А. Мохорт, К. М. Тітовська ................................................................................................................... 39

ПІДГОСТРА ЕНЦЕФАЛОПАТІЯ З ЕПІЛЕПТИЧНИМИ НАПАДАМИ
ПРИ АЛКОГОЛІЗМІ
І. М. Ліпко, І. С. Зозуля ................................................................................................................................ 42

СУЧАСНІ МОЖЛИВОСТІ ЗМЕНШЕННЯ ПЕРИНАТАЛЬНОЇ ПАТОЛОГІЇ
У ВАГІТНИХ, ІНФІКОВАНИХ  ЦИТОМЕГАЛОВІРУСОМ
В. Г. Марічереда, Т. І. Пермінова ............................................................................................................... 45

ЗАСТОСУВАННЯ ПРЕПАРАТІВ БОТУЛІНІЧНОГО ТОКСИНУ ТИПУ А
В ОРТОПЕДИЧНОМУ ЛІКУВАННІ ДЕФОРМАЦІЙ СТОП
ПРИ СПАСТИЧНОМУ ЦЕРЕБРАЛЬНОМУ ПАРАЛІЧІ
М. А. Годзієв ................................................................................................................................................. 47

ЕФЕКТИВНІСТЬ ЗАСТОСУВАННЯ СУ-ДЖОК ТЕРАПІЇ ТА ГРЯЗЕЛІКУВАННЯ
НА ФОНІ ЗАГАЛЬНОПРИЙНЯТОЇ САНАТОРНО-КУРОРТНОЇ ТЕРАПІЇ У ДІТЕЙ,
ХВОРИХ НА СПАСТИЧНІ ФОРМИ ЦЕРЕБРАЛЬНОГО ПАРАЛІЧУ
Н. М. Кухар, С. І. Лазарєва ......................................................................................................................... 50

КІНЕТИКА ВИВЕДЕННЯ [3Н]-АМІКСИНУ ТА ЙОГО МЕТАБОЛІТІВ
З ОРГАНІЗМУ МИШЕЙ
С. К. Сумрій, О. В. Жук ................................................................................................................................ 53

ФУНКЦІОНАЛЬНИЙ СТАН МАКРОФАГІВ І АКТИВНІСТЬ КАТЕПСИНУ D
У МИШЕЙ З ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНИМ АЛЕРГІЧНИМ ЕНЦЕФАЛОМІЄЛІТОМ
Т. Ю. Степанова, Т. О. Філіпова, Б. М. Галкін .......................................................................................... 57

ВАРІАНТИ АДРЕНЕРГІЧНОЇ ІМУНОРЕАКТИВНОСТІ ОРГАНІЗМУ
І РЕЗИСТЕНТНІСТЬ ДО СТРЕСОВИХ УШКОДЖЕНЬ ПРИ ОПІКАХ ОЧЕЙ
ТЯЖКИХ СТУПЕНІВ
Т. В. Дегтяренко, Р. І. Чаланова ................................................................................................................. 61

ОСОБЛИВОСТІ ГОРМОНАЛЬНИХ ПОРУШЕНЬ ПРИ НАДМІРНИХ
ФІЗИЧНИХ НАВАНТАЖЕННЯХ У ЖІНОК ІЗ ДЕФІЦИТОМ МАСИ ТІЛА
О. О. Зелінський, С. П. Громанчук, І. О. Фортуна ...................................................................................... 65

ÎãëÿäèÎãëÿäèÎãëÿäèÎãëÿäèÎãëÿäè
СУЧАСНІ УЯВЛЕННЯ ПРО ПЕРЕБІГ ЦУКРОВОГО ДІАБЕТУ 2-го ТИПУ
ТА  ПРИНЦИПИ ЙОГО ЛІКУВАННЯ
Г. Ф. Генделека, К. М. Павловська ............................................................................................................. 68

ТЕХНОЛОГІЯ ПІРОСЕКВЕНУВАННЯ ТА ЇЇ ВИКОРИСТАННЯ В КЛІНІЧНІЙ ПРАКТИЦІ
К. В. Літовкін, В. В. Бубнов, В. Г. Дубініна ............................................................................................... 73

Ëåêö³¿Ëåêö³¿Ëåêö³¿Ëåêö³¿Ëåêö³¿
МІКОЗИ В ОТОРИНОЛАРИНГОЛОГІЇ
ЗАГАЛЬНІ ВІДОМОСТІ ПРО ГРИБКОВІ ЗАХВОРЮВАННЯ ЛОР-ОРГАНІВ
ЗОВНІШНІЙ ГРИБКОВИЙ ОТИТ
С. М. Пухлик, К. Г. Богданов, О. О. Кравцова .......................................................................................... 78



¹ 1 (5) 2005 3

© Досягнення біології та медицини, 2005

Рекомендовано до друку Вченою радою Одеського державного медичного університету
Протокол № 7 від 24.03.2005 р.

До відома авторів!

Постановами Президії ВАК України № 1–05/6 від 11 червня 2003 р. і № 1–05/10 від
10 грудня 2003 р. журнал «Досягнення біології та медицини» включено до переліку видань,
у яких можуть публікуватися основні результати дисертаційних робіт з біології та медицини.

Передплатні індекси:
для підприємств та організацій — 08204
для індивідуальних передплатників — 08205

ÒÒÒÒÒî÷êà çîðóî÷êà çîðóî÷êà çîðóî÷êà çîðóî÷êà çîðó
АКТУАЛЬНОСТЬ   ПРЕПОДАВАНИЯ  КВАНТОВОЙ МЕДИЦИНЫ В  МЕДВУЗАХ
У. А. Байзаков .............................................................................................................................................. 83

²íôîðìàö³ÿ, õðîí³êà, þâ³ëå¿²íôîðìàö³ÿ, õðîí³êà, þâ³ëå¿²íôîðìàö³ÿ, õðîí³êà, þâ³ëå¿²íôîðìàö³ÿ, õðîí³êà, þâ³ëå¿²íôîðìàö³ÿ, õðîí³êà, þâ³ëå¿

ДО НАУКОВИХ ПІДСУМКІВ РОКУ ...................................................................................................... 87

ПРАВИЛА ОФОРМЛЕННЯ СТАТЕЙ ..................................................................................................... 89



ÄÎÑßÃÍÅÍÍß Á²ÎËÎÃ²¯ òà ÌÅÄÈÖÈÍÈ4

ÔÔÔÔÔóíäàìåíòàëüí³ ïðîáëåìèóíäàìåíòàëüí³ ïðîáëåìèóíäàìåíòàëüí³ ïðîáëåìèóíäàìåíòàëüí³ ïðîáëåìèóíäàìåíòàëüí³ ïðîáëåìè
ìåäèöèíè òà á³îëîã³¿ìåäèöèíè òà á³îëîã³¿ìåäèöèíè òà á³îëîã³¿ìåäèöèíè òà á³îëîã³¿ìåäèöèíè òà á³îëîã³¿

Порушення стану, росту і
розвитку плода зумовлені мор-
фологічними та функціональ-
ними змінами в плаценті, які є
результатом патології у ма-
тері [1; 2].
Зміни в плаценті можуть

виникати гостро або розвива-
тися тривало. Перші, як прави-
ло, спричиняють гостру гіпок-
сію або внутрішньоутробну
загибель плода. При тривало
існуючих розладах у плаценті
перебіг вагітності і стан пло-
да неоднозначні та залежать
від багатьох факторів. В ос-
танні роки ці розлади об’єдну-
ють терміном «плацентарна
недостатність», рідше — «фето-
плацентарна недостатність».
Плацентарну недостатність не
можна ототожнювати з тими
морфологічними змінами в тка-
нині плаценти, які виявляють-
ся при екстрагенітальних за-
хворюваннях і патології вагіт-
ності. Скоріше за все це клі-
нічний синдром, зумовлений
морфофункціональними зміна-
ми [2–7].
У клінічній практиці важли-

во розрізняти відносну й абсо-
лютну плацентарну недостат-
ність, зумовлену станом ком-
пенсаторно-пристосовних ме-
ханізмів. При збереженні ком-
пенсаторних реакцій у пла-
центі її недостатність під-
дається лікуванню. У цих ви-
падках вагітність може закін-
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чуватися своєчасними полога-
ми і народженням життєздат-
ної і здорової дитини. Але
можлива й затримка внутріш-
ньоутробного розвитку (ЗВУР).
За умов несприятливої аку-
шерської ситуації така форма
плацентарної недостатності
сприяє розвитку гіпоксії плода
[6; 7].
Мета роботи: виявити особ-

ливості морфологічних змін у
плаценті при гіпоксії плода і но-
вонародженого різного генезу.

Матеріали та методи
дослідження

Під спостереженням перебу-
вали 137 вагітних, у яких було
діагностовано гіпоксію плода
і новонародженого, у 67 випад-
ках вона поєднувалася зі
ЗВУР. Жінки страждали на екс-
трагенітальну патологію та
ускладнення вагітності (рев-
матизм: активна фаза — 27 ви-
падків, неактивна фаза — 15,
лімфостаз нижніх кінцівок —
2, гломерулонефрит — 3, ане-
мія вагітних — 12, гіпертонія
— 7, гестоз — 66). У чотирьох
жінок було діагностовано ба-
гатоплідну вагітність і вони
народили близнюків. Конт-
рольну групу утворили 15 жі-
нок, які народили здорових ді-
тей (у п’яти випадках — близ-
нят). Вік жінок коливався від
17 до 35 років, більшість жінок
— повторнородящі.

Допплерометричне дослі-
дження кровотоку проводилося
на 29–32-му тиж гестації. Роз-
лад матково-плацентарно-пло-
дового кровообігу І ступеня
виявлено у 91 пацієнтки, ІІ —
у 27, ІІІ — у 19.
У 89 випадках було діагно-

стовано компенсовану гіпок-
сію плода — 5–6 балів, у 48 —
7 балів за Фішером. Під час
традиційного лікування оцінка
КТГ суттєво не змінювалася.
В одному випадку багато-

плідної вагітності було діагно-
стовано поперечне положення
другого плода з подальшою
гострою гіпоксією. Виконано
кесарів розтин. Дитина мерт-
вонароджена.
Оцінка за шкалою Апгар

на першій хвилині дорівнюва-
ла 8 балів — у 85 дітей, 7
балів — у 52.
Посліди вивчали за методи-

кою А. П. Милованова (1986)
у модифікації К. П. Калашни-
кової. Шматочки тканини по-
сліду забарвлювали гематок-
силін-еозином, колагенові во-
локна за Ван-Гізоном, елас-
тичні за Хартом, аргірофільні
волокна імпрегнувалися азот-
нокислим сріблом за Футом,
глікопротеїди виявлялися шля-
хом постановки ШИК-реакції,
глікозаміноглікани забарвлю-
вались толуїдиновим блакит-
ним за Стідменом з відпо-
відним контролем.
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У досліджуваній групі 78
плацент овальної форми, 49 —
округлої, 6 — з додатковими
частками, 2 — біхоріальні, 2 —
монохоріальні біамніотичні.
Центральне прикріплення пу-
повини — у 53 випадках, обо-
лонкове — в 1, у решті пла-
цент — ексцентричне при-
кріплення. Пуповина мала 3
судини. Магістральний тип
кровопостачання відзначено у
39 випадках, змішаний — у
56, в решті — дифузний. В 7
випадках спостерігався на-
бряк вартонових драглів, в 9
— крововиливи. Оболонки на-
півпрозорі, гладкі, блискучі, у
6 випадках — зеленуваті. Пло-
дова поверхня сіро-рожевого
кольору, гладка, блискуча, в 6
випадках — зеленувата, імбі-
бована меконієм. Материнсь-
ка поверхня сіро-червоного
кольору. Котиледони переваж-
но дрібні, зсідки крові темно-
червоного кольору, з утворен-
ням фасеток у 3 випадках.
Епітелій амніона в більшій

частині плацент відсутній. Ба-
зальна пластина стовщена,
спостерігався гіаліноз і набряк
строми, порівняно з контроль-
ною групою вміст глікозамі-
ногліканів (ГАГ) зменшений.
Хоріальна пластина з набря-
ком, фіброзом строми.
Міжворсинчастий простір

місцями звужений, місцями
розширений, містить скупчен-

ня еритроцитів, тромби, острів-
ці цитотрофобласта, синциті-
альні симпласти. Великі та се-
редні ворсинки хоріона з різко
вираженим фіброзом строми.
Траплялися аваскулярні вор-
синки з пухкою стромою. Спо-
стерігалося стовщення стінок
судин з облітерацією просві-
ту. Капіляри кількістю 4–5,
частково утворювали синци-
тіокапілярні мембрани (СКМ).
При імпрегнації солями срібла
за Футом визначалось потов-
щення аргірофільних мембран
судин.
При тривалому набряку у

вагітних переважав фіброз
строми термінальних і вели-
ких ворсинок. Деякі судини
ворсинок хоріона з облітерова-
ним просвітом. При гіпертонії
у вагітних посилювались інво-
лютивно-дистрофічні процеси,
зменшувалася кількість син-
цитіальних вузликів з добре ви-
димими ядрами; ядра зливали-
ся в однорідну масу і їх немо-
жливо було розрізнити (рис. 1).
Спостерігалися розлади кро-
вообігу у вигляді крововили-
вів у строму термінальних ве-
ликих ворсинок, хоріальну
пластинку, інфарктів.
У синцитіотрофобласті при

тяжкій формі хронічної гіпоксії
зменшувався вміст ШИК-по-
зитивних речовин.
При забарвленні за Шуєні-

новим фібрин визначався в ма-

сах фібриноїду, розташовано-
го в міжворсинчастому про-
сторі, кількість останнього
збільшувалася з тривалістю
гіпоксії. Фібриноїд оточував
ділянки ворсинок з дистрофіч-
но зміненою стромою. Синци-
тіальні вузлики численні, але
переважали вузлики з дистро-
фічними змінами. Функціо-
нально активні синцитіальні
вузлики поодинокі. Солі каль-
цію містилися в міжворсинча-
стому просторі та в дистрофіч-
но зміненій стромі ворсинок.
Порівняно з контрольною

групою зменшувався вміст
ГАГ у хоріальній пластинці.
Міжворсинчастий простір зву-
жений, що зумовлено надмір-
ною гіперплазією терміналь-
них ворсинок (рис. 2). При ге-
стозі васкуляризація ворсинок
зменшувалася, зменшувалася
кількість капілярів у термі-
нальних ворсинках, утворення
СКМ. Потовщувалися стінки
судин з облітерацією їх про-
світу, змінювались їхні аргі-
рофільні мембрани. Зростали
циркуляторні розлади у ви-
гляді тромбів, інфарктів, крово-
виливів у строму ворсинок,
хоріальну пластинку. Частіше
траплялися групи ворсинок зі
зміненою стромою, збільшу-
вався вміст фібриноїду, солей
кальцію.
Строма інфільтрована клі-

тинними елементами типу ма-

Рис. 2. Міжворсинчастий простір звужений. × 100.
Забарвлення гематоксилін-еозином

Рис. 1. Синцитіальні вузлики з ядрами, які злива-
лися в однорідну масу. × 100. Забарвлення гематок-
силін-еозином
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лих лімфоцитів, які іноді вияв-
лялися у великій кількості.
Спостерігались осередкові не-
крози, крововиливи, тромбози
судин. Зона коагуляційного
фібриноїдного некрозу широ-
ка, містила грудочки вапна.
Порівняно з контрольною гру-
пою відмічалися зміни як у хо-
ріальній, так і в базальній пла-
стинках з крововиливами й
осередками петрифікації, ог-
рубінням строми базальної
пластини, зменшенням клітин-
них елементів.
Наростали циркуляторні

розлади зі звуженням вільного
від крові міжворсинчастого
простору і розширенням про-
стору, який містив кров. Від-
мічалося повнокров’я капілярів
термінальних ворсинок. Збіль-
шувалася кількість інфарктів і
крововиливів у строму ворси-
нок. Визначалося посилення
дистрофічних змін із масивни-
ми відкладеннями фібриноїду
в міжворсинчастому просторі
і в групах ворсинок з дистро-
фічно зміненою стромою. Про-
гресувала дистрофія ворсинок
і синцитію з вмістом солей ка-
льцію.
При гіпертонії вагітних у

судинах деяких ворсинок ви-
значалося плазматичне просяк-
нення, дистрофічні зміни стро-
ми, міжворсинчастий простір
містив значну кількість фібри-
ноїду. Вищеозначені зміни бу-
ли виражені значно більшою
мірою, ніж при нефропатії.
В монохоріальних біамніо-

тичних плацентах, при клініч-
но неускладненій вагітності,
гіперплазія термінальних вор-
синок, судин у них, утворення
СКМ, функціонально актив-
них синцитіальних вузликів
розподілялися рівномірно в
обох зонах органа. У разі гіпо-
ксії плода компенсаторно-при-
стосовні процеси значно поси-
лювалися порівняно з конт-
рольною групою і переважали
в крайовій зоні — порівняно з
неускладненою вагітністю. За
природженої вади пуповини

(оболонкове прикріплення)
звертає на себе увагу недо-
статня васкуляризація термі-
нальних ворсинок, визначали-
ся ділянки аваскулярних вор-
синок, що разом із розладами
матково-плацентарного кро-
вообігу призводило до розвит-
ку вторинної хронічної недо-
статності плаценти.
Досліджено позаплацентар-

ні оболонки і пуповину. В епі-
телії амніона — ділянки ваку-
ольної дистрофії, збільшена
кількість багатоядерних епіте-
ліальних клітин. Волокна ба-
зальної мембрани розпушені,
зменшена кількість фібро-
бластів. Відбувалося нагрома-
дження глибчастих ШИК-по-
зитивних речовин. Траплялися
дрібноосередкові крововиливи
в амніон.
Епітеліальні клітини, розта-

шовані на поверхні пуповини,
плоскі, глибше розташовані —
кубічні, ділянками епітелій ди-
строфічно змінений, волокна
базальної мембрани потов-
щені. Драглиста речовина при
забарвленні толуїдиновим бла-
китним набувала рожевого
кольору, містила поодинокі
фібробласти, гістіоцити.
Оскільки плацентарна недо-

статність є клініко-морфоло-
гічним симптомокомплексом,
то треба відмітити, що в мор-
фологічному відношенні пла-
цента реагує на екзогенні й ендо-
генні фактори ураження змі-
нами компенсаторно-присто-
совних, гемодинамічних, інво-
лютивно-дистрофічних про-
цесів. Для розвитку плацен-
тарної недостатності має зна-
чення наявність патологічного
дозрівання [2; 3; 5; 7].
Таким чином, незалежно

від джерела гіпоксії плацен-
тарна недостатність зумов-
люється комплексом гемоди-
намічних розладів, інволютив-
но-дистрофічних процесів, па-
тологічною формою дозріван-
ня. Компенсація плацентарної
недостатності досягається гі-
перплазією термінальних вор-

синок, капілярів у них з утво-
ренням СКМ, функціонально
активних синцитіальних вуз-
ликів.
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Вивчалися посліди при гіпоксії плода і новонародже-
ного.

Встановлено, що, незалежно від причини, яка спричи-
нила гіпоксію, розвивається плацентарна недостатність,
обумовлена комплексом гемодинамічних розладів, інво-
лютивно-дистрофічних процесів, патологічною формою
дозрівання. Компенсація плацентарної недостатності до-
сягається гіперплазією термінальних ворсинок, капілярів
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нально активних синцитіальних вузликів.
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Вплив факторів імунологіч-
ної природи на мозок тварин
супроводжується змінами збуд-
ливості окремих його утво-
рень, зокрема дія фактора не-
крозу пухлин-альфа супрово-
джується зниженням судомних
порогів, підвищенням збудли-
вості нейрональних популяцій
[1]. Останнім часом встановле-
но, що препарати інтерферо-
ну-альфа (ІФН-α) при їх сис-
темному (внутрішньочеревин-
ному та внутрішньовенному
застосуванні) викликають
суттєві зміни збудливості ут-
ворень головного мозку [2–5].
Встановлено, що за умов три-
валого застосування ІФН-α
спостерігається індукція цито-
кінової системи [6], зниження
рівня серотоніну, триптофану
та збільшення вмісту кіну-
ренінів [3; 7]. Загалом подібні
зміни є відповідальними за ви-
никнення депресивних пору-
шень і зниження судомних по-
рогів [3; 5]. З другого боку, в

УДК 616.024-009.27.612.37

О. М. Нєнова

ВПЛИВ РЕКОМБІНАНТНОГО ІНТЕРФЕРОНУ
АЛЬФА-2 ЛЮДИНИ ПРЕПАРАТУ «ЛАФЕРОН»
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наших дослідженнях [8] вста-
новлено, що за умов активації
рецепторів збуджуючих амі-
нокислот як каїновою кисло-
тою, так і NMDA використан-
ня ІФН-α супроводжується в
тому числі й антиепілептич-
ною дією. Цей ефект може
бути наслідком блокування
рецепторів відповідними кіну-
ренінами.
Дослідження поведінкових

реакцій тварин, таких як по-
казників фаз спання-неспання,
дозволяє визначитися щодо
збудливості головного мозку
[9]. Крім того, характеристики
парадоксального сну є інфор-
мативними відносно адаптив-
них можливостей організму,
його здатності протистояти
стресорним факторам [10]. Роз-
лади механізмів регуляції кон-
тинууму спання-неспання ста-
новлять важливу частину па-
тофізіологічних механізмів ви-
никнення та розвитку хро-
нічної епілептичної активності

за умов формування кіндлінг-
синдрому [11; 12].
Метою даної роботи було

дослідження циклу спання-не-
спання у щурів із синдромом
кіндлінгу та особливості цих
показників за умов викорис-
тання препарату ІФН-α «Ла-
ферон».

Матеріали та методи
дослідження

Роботу виконано на 33 щу-
рах-самцях лінії Вістар масою
від 180 до 250 г, які перебува-
ли за звичайних умов утриму-
вання та годування осінньої
пори року.
Кіндлінг спричинювали за

допомогою повторного щодо-
бового внутрішньочеревинно-
го застосування коразолу під-
пороговою дозою (35,0 мг/кг)
[11]. Усього здійснювали 21
ін’єкцію епілептогену. В до-
слідженні спостерігали тих щу-
рів, у яких останні три введення
коразолу викликали повторні
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генералізовані тоніко-клонічні
судоми. Групою контролю
служили інтактні тварини,
яким за аналогічних умов зас-
тосовували внутрішньочере-
винне введення фізіологічного
розчину в об’ємі 0,2–0,5 мл на
100 г маси.
Щурів спостерігали безпе-

рервно індивідуально протя-
гом 4 год, через 24 год з мо-
менту останнього застосуван-
ня коразолу за умов їх вільної
поведінки та однакового сту-
пеня шумів й освітлення (з
11.00 до 15.00). За поведінко-
вими характеристиками ви-
значали такі показники циклу:
активне неспання (АН), пасив-
не неспання (ПН), повільно-
хвильовий сон (ПХС) і пара-
доксальний сон (ПС) [7]. Крім
того, досліджували латентні
періоди засинання (ЛПЗ) і па-
радоксального сну (ЛППС).
Застосування ІФН-α (пре-

парат «Лаферон») здійснюва-
ли внутрішньочеревинно до-
зою 10 000 МО/кг і через 20 хв
починали спостереження. Тва-
ринам групи контролю за ана-
логічних умов застосовували
фізіологічний розчин NaCl.
Для статистичної обробки ви-

користовували метод ANOVA,
який супроводжувався тестом
Newman — Keuls.

Результати дослідження
та їх обговорення

Тривалість фази АН у кінд-
лінгових тварин збільшувала-
ся порівняно з контролем на
71,2 % (P<0,05), тимчасом як
за умов застосування ІФН у
щурів контрольної групи цей
показник зменшувався і стано-
вив 27,4 % від загального кон-
тинууму циклу спання-не-
спання (P>0,05) (таблиця). За
умов використання ІФН у
щурів з розвинутим кіндлінг-
синдромом тривалість АН ста-
новила 38,6 % загального часу
спостереження поведінки тва-
рин. Причому цей показник
був меншим, ніж у групі тва-
рин з кіндлінговими проявами,
на 29,5 % (P<0,05).

Під впливом ІФН спостері-
галося збільшення ПН у групі
інтактних тварин на 26,1 %
(P>0,05) та його скорочення у
щурів з розвинутим кіндлін-
гом на 25,4 % (P>0,05).
Латентний період засинання

тварин збільшувався у щурів
з кіндлінг-синдромом на 32,0 %
(P>0,05). Застосування ІФН
спричинювало зменшення цьо-
го показника у групі інтакт-
них тварин на 37,5 % (P<0,05)
і на 12,0 % — у кіндлінгових
щурів (P>0,05).
Тривалість фази ПХС за

умов виникнення розвинутих
проявів кіндлінгу скорочува-
лась на 37,8 % порівняно з
групою контролю (P<0,05).
Під впливом ІФН спостеріга-
лося збільшення фази ПХС на
34,3 % у групі кіндлінгових
тварин (P>0,05). В інтактних
щурів застосування ІФН су-
проводжувалося зниженням
тривалості ПХС на 13,0 %
(P>0,05).
Латентний період парадок-

сального сну під впливом ре-
зерпіну значно зростав порів-
няно з контролем на 44,2 %
(P<0,05). Водночас, під впли-
вом ІФН у інтактних щурів
спостерігалося зменшення цьо-
го показника на 30,8 % (P>0,05).
Застосування ІФН у щурів із
синдромом кіндлінгу супро-
воджувалося зменшенням (на
24,5 %) тривалості фази ЛППС

порівняно з показником у гру-
пі тварин з розвинутим кінд-
лінгом (P<0,05).
Тривалість фази ПС у групі

щурів із розвинутим кіндлін-
гом скорочувалася на 39,8 %
порівняно з групою інтактних
тварин (P<0,05). Під впливом
ІФН спостерігалося збільшен-
ня тривалості фази ПС на 57,9 %
у кіндлінгових щурів (P<0,05), а
у інтактних тварин реєструва-
лося незначне подовження фа-
зи ПС (на 12,7 %; P>0,05).
Таким чином, отримані дані

свідчать про те, що за умов
формування кіндлінгового
синдрому спостерігається по-
рушення циклу спання-неспан-
ня у вигляді значного подо-
вження періоду активного не-
спання, зниження тривалості
фази ПХС, ПС, та збільшення
ЛППС. Зважаючи на те, що
механізми ПС є відповідальни-
ми за контроль збудливості
нейрональних утворень і мо-
жуть спричинювати зниження
рівня епілептогенного  збу-
дження мозку [11; 12], зменшен-
ня виразності ПС можна вва-
жати елементом патогенезу
хронічного епілептичного син-
дрому за умов кіндлінгу. Та-
кож певні компоненти ПХС
можуть бути відповідальними
за пригнічення епілептичної
активності [4; 11], а тому змен-
шення фази ПВС також можна
розглядати як приклад функ-

Таблиця
Показники циклу сон-неспання у щурів з кіндлінг-синдромом

за умов застосування ІФН-ααααα

Показник
Група Кіндлінг- Контроль+ Кіндлінг+

контролю, синдром,  ІФН-α, ІФН-α,
n=10 n=8 n=7 n=8

Активне неспання 76,7±8,7 131,5±11,8* 65,7±5,9# 92,7±8,8#

Пасивне неспання 49,4±3,2 38,7±5,8 62,3±6,2 # 46,4±5,2
Латентний 56,3±4,4 74,3±7,2 35,2±4,1*# 65,4±6,2@
період засинання

Повільно- 63,7±7,8 39,6±4,7* 55,4±6,6 53,2±4,9
хвильовий сон

Латентний 96,7±10,5 139,4±12,3* 66,9±7,0# 105,3±9,4@
період ПС
Тривалість ПС 50,2±5,6 30,2±3,3* 56,6±6,0# 47,7±4,5#

Примітка. P<0,05: * — порівняно з групою контролю; # — порівняно з
групою щурів із розвинутим кіндлінг-синдромом; @ — порівняно з групою
інтактних щурів із застосуванням ІФН-α.
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ціонального зниження антиепі-
лептичних механізмів мозку.
Цікавим є той момент, що

вплив препаратів ІФН-α при-
водить збільшення виразності
повільнохвильових компонен-
тів ЕЕГ [4], і тому деяке віднов-
лення фази ПХС під впливом
ІФН-α, яке спостерігалось у
наших дослідженнях, можна
розглядати як вплив препара-
ту на ендогенні механізми ге-
нерування повільнохвильових
коливань. З другого боку, пев-
ний дефіцит фази ПХС може
бути наслідком зниження ак-
тивності системи інтерферону
за умов коразол-викликаного
кіндлінг-синдрому.
Зважаючи на те, що ІФН-α

посилює метаболізм трипто-
фану, можна вважати, що ефек-
ти, які спостерігались, є наслід-
ком активації серотонінергіч-
ної медіації, яка пригнічує епі-
лептогенне збудження [9; 12].
При цьому можливим є те, що
тривалий вплив ІФН-α може
супроводжуватися протилеж-
ним впливом, а саме некомпен-
сованим зниженням рівня трип-
тофану з подальшим посилен-
ням епілептогенного збуджен-
ня мозку, що спостерігається
при хронічному застосуванні
ІФН-α [3; 4].

Висновки

1. За умов коразол-викли-
каного кіндлінгу спостеріга-
ються розлади циклу спання-

неспання у вигляді подовжен-
ня фази активного неспання,
скорочення повільнохвильової
фази сну, подовження латент-
ного періоду парадоксального
сну та скорочення його трива-
лості.

2. Під впливом ІФН-α у
кіндлінгових тварин відбува-
ється зменшення фази актив-
ного неспання, збільшення три-
валості фаз повільнохвильо-
вого та парадоксального сну,
скорочення латентного періо-
ду виникнення парадоксально-
го сну. У інтактних тварин за-
стосування ІФН-α супрово-
джувалося скороченням ла-
тентного періоду засинання.
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UDC 616.024-009.27.612.37
THE INFLEUNCE OF HUMAN INTERFERON AL-

PHA-2 — “LAFERON” UPON SLEEP-WAKEFULLNESS
CYCLE IN KINDLED RATS

О. N. Nyenova
Kindling induction via corazol subthreshold adminis-

trations (35,0 mg/kg, i.p.) was followed by enlargement of
active wakefulness phase (by 71,2 %), reduction of both slow-
wave sleep and paradoxical sleep phases correspondingly by
37,8 and 39,8 %. The prolongation of the latent period of
paradoxical sleep precipitation — by 44,2 % was also no-
ted. Interferon (10,000 IU/kg, i. p.) induced the shortening
of the latent period of sleep in intact rats by 37,5 %, while
in kindled rats the shortening of the phase of active wakeful-
ness by 22,0 % along with shortening of latency by 34,1 %
and prolongation of total duration of paradoxical sleep by
17,7 % was registered.

Key words: kindling, sleep-wakefulness cycle, interferon-
alpha.

УДК 616.024-009.27.612.37
ВПЛИВ РЕКОМБІНАНТНОГО ІНТЕРФЕРОНУ АЛЬ-

ФА-2 ЛЮДИНИ ПРЕПАРАТУ «ЛАФЕРОН» НА ЦИКЛ
СПАННЯ-НЕСПАННЯ У ЩУРІВ ІЗ СИНДРОМОМ КІНД-
ЛІНГУ

О. М. Нєнова
Формування кіндлінгу за допомогою введень коразо-

лу в підпорогових дозах (35,0 мг/кг, внутрішньочеревин-
но) супроводжується збільшенням фази активного не-
спання (на 71,2 %), зменшенням фаз повільнохвильового
сну і парадоксального сну (ПС) — відповідно на 37,8 та
39,8 %, а також подовженням латентного періоду ПС на
44,2 %. Під впливом ІФН-альфа (10 000 МО/кг, внутріш-
ньочеревинно) в інтактних щурів реєструвалося скорочен-
ня латентного періоду засинання (на 37,5 %), тимчасом
як у кіндлінгових тварин відмічалося скорочення трива-
лості фази активного неспання (на 22,0 %), зменшення ла-
тентного періоду ПС (на 34,1 %) і збільшення тривалості
ПС — на 17,7 %.

Ключові слова: коразолів кіндлінг, цикл спання-неспан-
ня, інтерферон-альфа.
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Вступ

Встановлено, що електрич-
ні подразнення (ЕП) кадуаль-
них відділів палеоцеребеляр-
ної кори за умов системного
застосування бензодіазепіно-
вих препаратів — діазепаму
та феназепаму — супрово-
джуються збільшенням вираз-
ності протисудомного ефекту
як протягом самого ЕП, так і
в постстимуляційному періоді
[1–3]. Крім того, за цих умов
спостерігається усунення ефек-
тів полегшення розвитку епі-
лептичної активності, що доз-
воляє говорити про потенцію-
вання протиепілептичних ефек-
тів ЕП кори мозочка діазепа-
мом. Однак встановлені фак-
ти не дозволяють оцінити їх
універсальний характер і по-
требують подальшого дослі-
дження на інших моделях епі-
лептичного синдрому. Однією
з таких моделей є генералізо-
вані судоми у щурів, викли-
кані системним застосуванням
натрієвої бензилпеніцилінової
солі, що вирізняються віднос-
но високою резистентністю до
впливів фармакологічних про-
тиепілептичних засобів [5; 7].
Метою цього дослідження

було вивчення характеру впли-
ву діазепаму на спайкові епі-
лептичні розряди в корі голов-
ного мозку щурів, викликані
системним застосуванням роз-
чину пеніциліну, за умов попе-
реднього ЕП каудальних від-
ділів кори мозочка.

Матеріали та методи
дослідження

Робота виконана на 32 щу-
рах-самцях лінії Вістар масою

УДК 612.826+612.8-009

Є. В. Коболєв, канд. мед. наук, К. І. Степаненко

ОСОБЛИВОСТІ ВПЛИВУ ДІАЗЕПАМУ
НА ПЕНІЦИЛІН-ПРОВОКОВАНУ ЕПІЛЕПТИЧНУ
АКТИВНІСТЬ У ЩУРІВ ЗА УМОВ
ЕЛЕКТРИЧНИХ ПОДРАЗНЕНЬ МОЗОЧКА
Одеський державний медичний університет

від 270 до 320 г. За умов ефір-
ного рауш-наркозу тваринам
здійснювали трахеостомію,
трепанацію черепа, вживлення
ніхромових біполярних елект-
родів (діаметр 0,12–0,15 мкм,
міжелектродна відстань 0,25 мм)
у зону кори черв’яка мозочка
(флокуло-нодулярний відділ).
Електроди прикріплювали до
кісток черепа за допомогою
швидкотверднучої пластмаси
типу «Норакрил». Введенням
d-тубокурарину (0,25 мг/кг,
внутрішньочеревинно) (“Ori-
on”, Фінляндія) тварин перево-
дили на штучне дихання. Спо-
стереження розпочинали через
2,5 год з моменту припинення
ефірного наркозу. Здійснюва-
ли 20 сеансів ЕП кори мозоч-
ка (прямокутні імпульси часто-
тою 100–300 Гц, 300–400 мкА,
тривалість імпульсу — 0,25 мс,
тривалість ЕП 3–5 с) кожні
3 хв за допомогою електрости-
мулятора ЭСУ-1. Тваринам гру-
пи контролю здійснювали ана-
логічне вживлення електродів
без впливу електричним стру-
мом.
Після розтину твердої мозко-

вої оболонки шляхом аплікації
на лобні та потиличні відділи
кори обох півкуль головного
мозку розташовували ніхро-
мові електроди для реєстрації
епілептичної активності (ЕпА).
Індиферентний електрод фіксу-
вали в носових кістках. Щоб
уникнути висихання поверхні
мозку, її періодично зрошували
підігрітим 0,9%-м розчином
NaCl. Активність реєстрували
за допомогою комп’ютерної си-
стеми DX-5000 (Харків); ЕпА
відтворювали за допомогою

внутрішньочеревинного засто-
сування розчину бензилпеніци-
ліну натрію (300 000 МО/кг)
[6].
Епілептичну активність ви-

ражали в умовних одиницях,
прийнявши за 1 одиницю се-
редню амплітуду в 1,0 мВ при
частоті генерування розрядів 1
у 1 хв. Для оцінки рівня ЕпА
брали період генерування роз-
рядів тривалістю в 1 хв, а та-
кож тривалість існування ЕпА,
яку визначали як період від
першого до останнього спайка
[3]. Діазепам (“Gedeon Ric-
hter”, Угорщина) вводили внут-
рішньочеревинно дозами 0,5
та 1,5 мг/кг на фоні генеру-
вання стійкої за показниками
потужності ЕпА. Тваринам
групи контролю вводили 0,5 мл
фізіологічного розчину NaCl.
Результати досліджень об-

робляли статистично з вико-
ристанням методу ANOVA
(Analysis оf Variance) і по-
дальшою обробкою із залу-
ченням критерію Neuman —
Keuls. Як вірогідні відмінності
використовували значення
P<0,05.

Результати дослідження
та їх обговорення

1. Ефекти діазепаму
Перші спайкові розряди ви-

никали через 170–625 с з мо-
менту введення розчину пені-
циліну. Спочатку  розряди
реєструвалися в потиличній
корі лівої півкулі (5 із 8 спо-
стережень), тимчасом як ла-
тентний період їх появи в лоб-
них відділах кори мозку ста-
новив 575–1273 c з моменту
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введення розчину пеніциліну.
Перші  іктальні  потенціали
формувалися через 20–117 хв
з моменту введення епілепто-
гену, і протягом 5-годинної
безперервної реєстрації спо-
стерігалося від 3 до 27 ікталь-
них розрядів.
Динаміка амплітуди судом-

них потенціалів характеризу-
валася збільшенням до 25-ї
хвилини з моменту введення
пеніциліну. Величина потен-
ціалів у цей період дорівнюва-
ла від 1,2 до 2,2 мВ. З 30-ї по
200-ту хвилину спостерігався
період відносно стійкого рівня
ЕпА, після чого наставало по-
ступове зниження частоти та
амплітуди розрядів. Потуж-
ність ЕпА в лобних відділах
кори головного мозку в цей
період становила (52,2±7,5) у. о.
Час існування ЕпА дорівню-
вав (257,4±18,3) хв.
Застосування діазепаму

(0,5 мг/кг, внутрішньочере-
винно), здійснене через 30 хв з
моменту виникнення спайко-
вих розрядів, супроводжувало-
ся зниженням частоти й амплі-
туди розрядів вже через 5 хв з
моменту ін’єкції (рис. 1). Через
15 хв потужність ЕпА стано-
вила (23,5±4,9) ум. од., що
було вірогідно менше, ніж у
контролі при введенні фізіоло-
гічного розчину (P<0,05). Від-
мінності зберігалися до кінця
спостереження, а загальна три-
валість існування ЕпА дорів-
нювала (239,7±14,3) хв, що не
відрізнялося від відповідного
показника у групі контролю
(P>0,05). Застосування діазе-
паму більшою дозою (1,5 мг/кг,
внутрішньочеревинно) викли-
кало значне зниження потуж-
ності ЕпА вже через 5 хв з мо-
менту ін’єкції — на 45,8 % по-
рівняно з контролем (P<0,05).
Вірогідні відмінності зберіга-
лися до кінця спостереження, а
загальна тривалість існування
ЕпА становила (212,5±18,7) хв
і також не відрізнялася від по-
казника у групі контролю —
внутрішньочеревинне застосу-
вання фізіологічного розчину
NaCl (P>0,05).

2. Ефекти діазепаму за
умов 20 попередніх сеансів ЕП
мозочка
Застосування розчину на-

трієвої солі бензилпеніциліну
(300 000 МО/кг, внутрішньо-
черевинно) супроводжувалося
виникненням перших спайко-
вих розрядів у потиличних
відділах кори головного мозку
через 190–786 с з моменту вве-
дення епілептогену. Латентний
період виникнення розрядів у
лобних відділах кори мозку ста-
новив 723–1952 с, а перші
іктальні потенціали формува-
лися через 29–140 хв з момен-
ту застосування розчину бензил-
пеніциліну. Протягом 5-годин-
ної безперервної реєстрації спо-
стерігалося від 2 до 23 ікталь-
них розрядів.
Динаміка амплітуди судом-

них потенціалів характеризу-
валася збільшенням до 35-ї
хвилини з моменту введення
пеніциліну. Величина потен-
ціалів у цей період становила
від 1,1 до 2,0 мВ. З 40-ї по 180-ту
хвилину спостерігався період
відносно стійкого рівня ЕпА,
після чого наставало поступо-
ве зниження частоти та амп-
літуди розрядів. Потужність
ЕпА в лобних відділах кори
головного мозку в цей період
дорівнювала (49,6±7,9) у. о. Час

існування ЕпА становив
(241,2±17,4) хв.
Застосування діазепаму

(0,5 мг/кг, внутрішньочере-
винно), здійснене через 30 хв з
моменту виникнення перших
спайкових потенціалів, викли-
кало вже через 5 хв після ін’єк-
ції значне зниження потуж-
ності ЕпА, яке в лобних від-
ділах кори було на 57,3 % мен-
шим, ніж у групі контролю
(ЕП мозочка без застосування
діазепаму). Вірогідні  відмін-
ності (P<0,05) реєструвалися
до кінця спостереження (рис.
2). Через 25 хв з моменту засто-
сування діазепаму потужність
ЕпА становила (12,9±1,7) ум. од.
і була також вірогідно меншою,
ніж у групі з введенням аналогіч-
ної дози діазепаму, але за від-
сутності ЕП мозочка: (24,8±2,6)
ум. од. (P<0,01).  Тривалість
існування ЕпА дорівнювала
(220,3±14,6) хв, що не відрізня-
лося від аналогічного показни-
ка в групі контролю (P>0,05).
Слід зазначити, що порівнян-
ня потужності ЕпА через 40 і
50 хв з моменту введення діа-
зепаму з показником у тва-
рин, яким застосовували ана-
логічну  дозу  діазепаму  без
ЕП  мозочка, показало  на-
явність  вірогідних  відмін-
ностей (Р<0,01).
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Рис. 1. Ефекти діазепаму на ЕпА, викликану внутрішньочеревинним
застосуванням розчину натрієвої солі бензилпеніциліну (300 000 МО/кг)

За віссю абсцис: час з моменту застосування діазепаму у відповідних
дозах, хв; за віссю ординат: потужність ЕпА в лобних відділах кори го-
ловного мозку лівої півкулі у відсотках до контролю (внутрішньочерев-
не застосування фізіологічного розчину NaCl), прийнятого за 100 %. * —
P<0,05.
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Під впливом діазепаму до-
зою 1,5 мг/кг, внутрнішньоче-
ревинно потужність ЕпА у
лобній корі головного мозку
вже через 5 хв з моменту вве-
дення препарату була мен-
шою, ніж у контролі (ЕП мо-
зочка без застосування діазе-
паму) в 3,7 разу (P<0,05). Від-
мінності між групами збері-
галися до кінця спостережен-
ня. Через 15 хв з моменту вве-
дення діазепаму потужність
ЕпА в лобних відділах кори
мозку (10,7±2,4) ум. од. була
вірогідно меншою, ніж у групі
хибнооперованих тварин із ви-
користанням аналогічної дози
діазепаму — (21,4±3,9) ум. од.
(P<0,01). Тривалість існування
ЕпА за цих умов становила
(207,3±15,0) хв, що також
було менше, ніж у групі з
ЕП без введення діазепаму
(P<0,05), але не відрізнялося
від показника в групі з вико-
ристанням аналогічної дози
діазепаму (P>0,05).
Таким чином, отримані дані

свідчать про те, що за умов
формування генералізованого
епілептичного синдрому, який
було викликано системним за-
стосуванням розчину натрі-
євої солі бензилпеніциліну, за-
стосування діазепаму супро-
воджується дозозалежною про-

тиепілептичною дією, що уз-
годжується з результатами,
отриманими раніше [1–3]. Під
впливом препарату відбува-
лося зменшення частоти, амп-
літуди спайкових розрядів, за-
побігалося виникнення ікталь-
них потенціалів, а також зни-
ження тривалості існування
ЕпА.
Проведення 20 ЕП кори па-

леоцеребелума дещо усклад-
нювало наступне формування
генералізованого епілептично-
го синдрому, що певною мі-
рою свідчить про протиепілеп-
тичну дію цієї структури мо-
зочка, яка реалізується за ра-
хунок формування генератора
посиленого збудження у зоні
ЕП [1; 2]. Застосування діазе-
паму за умов попередніх ЕП
спричинило протиепілептич-
ний ефект, що перевищував
такий, який спостерігався за
умов самостійного застосу-
вання діазепаму. Можна при-
пустити, що в основі цих ефек-
тів лежить взаємодія діазепа-
му та гуморальних факторів
пептидної природи, які виявля-
ються в лікворі та опосередко-
вують протиепілептичні впли-
ви ЕП кори мозочка [2; 4].
Отримані результати дозво-

ляють зробити висновок про
те, що активація кори черв’я-

ка мозочка збільшує протиепі-
лептичну дію бензодіазепінів і,
можливо, інших протиепілеп-
тичних препаратів. Це припу-
щення може набути більш ши-
рокого значення, оскільки свід-
чить про принципову можли-
вість застосування фармако-
логічних агентів за умов попе-
реднього ЕП утворень мозку і
може пояснювати особливості
моделі ЕП-викликаного кінд-
лінгу з точки зору її резистент-
ності до дії антиепілептичних
препаратів [2; 3].

Висновки

1. Діазепам спричинює до-
зозалежне пригнічення потуж-
ності ЕпА, викликаної систем-
ним застосуванням розчину
натрієвої солі бензилпеніцилі-
ну у щурів.

2. Попередні ЕП (100–300 Гц)
каудальних відділів палеоце-
ребелярної кори підвищують
протиепілептичні ефекти діазе-
паму на моделі генералізова-
ного пеніцилінвикликаного епі-
лептичного синдрому.
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Рис. 2. Ефекти діазепаму на пеніцилін-викликану (300 000 МО/кг) ЕпА
за умов попередніх 20 сеансів ЕП кори черв’яка мозочка

За віссю абсцис: те ж, що й на рис. 1; за віссю ординат: потужність ЕпА
у відсотках до контролю (ЕП мозочка + внутрішньочеревинне введення
0,5 мл фізіологічного розчину NaCl), прийнятого за 100 %. * — P<0,05.



¹ 1 (5) 2005 13
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Ye. V. Kobolyev, К. I. Stepanenko
PECULIARITIES OF DIAZEPAM EFFECTS UPON

PENICILLIN-INDUCED EPILEPTIC ACTIVITY IN RATS
UNDER CONDITIONS OF CEREBELLAR ELECTRICAL
STIMULATIONS

Effects of diazepam administration (0.5; 1.5 mg/kg, i. v.)
upon epileptic generalized activity induced in rats with so-
dium salt of benzylpenicillin solution administration
(300 000 IU/kg) were investigated in acute experiments. It was
shown that under conditions of electrical stimulations (100–
300 Hz, 20 trials) of caudal parts of cerebellar vermis (floc-
culus and nodulus) diazepam caused more pronounced foci
power reduction in comparison with it’s administration
without stimulations.

Key words: diazepam, cerebellum, electrical stimulation,
epileptic activity.

УДК 612.826+612.8-009
Є. В. Коболєв, К. І. Степаненко
ОСОБЛИВОСТІ ВПЛИВУ ДІАЗЕПАМУ НА ПЕНІ-

ЦИЛІН-ПРОВОКОВАНУ  ЕПІЛЕПТИЧНУ АКТИВНІСТЬ
У ЩУРІВ ЗА УМОВ  ЕЛЕКТРИЧНИХ  ПОДРАЗНЕНЬ
МОЗОЧКА

В гострому експерименті на щурах досліджено вплив
діазепаму (0,5 мг/кг; 1,5 мг/кг, внутрішньочеревинно) на
епілептичну активність, викликану  внутрішньочеревин-
ним застосуванням натрієвої солі бензилпеніциліну
(300 000 МО/кг). Показано, що в умовах попередніх електро-
стимуляцій (100–300 Гц, 20 сеансів) флокуло-нодулярної
часточки черв’яка мозочка діазепам викликає більш знач-
не зниження потужності епілептогенезу, ніж за його са-
мостійного введення.

Ключові слова: діазепам, мозочок, електростимуляція,
епілептична активність.

Вступ

Проблема впливу іонізую-
чого випромінювання на на-
щадків має велике значення і
є основою у формуванні на-
прямку досліджень, спрямова-
них на збереження генофонду
України.
Відомо, що іонізуюча радіа-

ція належить до мутагенних
факторів [1–4]. Особливий
інтерес викликає вивчення по-
рушень метаболічних процесів
у нащадків опромінених бать-
ків. Дитячий організм, через
свої вікові особливості, у ба-
гато разів чутливіший до дії
радіації, ніж дорослий, тому
слід очікувати більш тяжких
наслідків радіаційного пошко-
дження. Водночас у дитячому
віці організм має більші плас-
тичні можливості, що позна-
чається на перебігу промене-
вого ураження [5–8].
У формуванні біологічного

ефекту внаслідок дії іонізую-
чого випромінювання значне
місце посідають порушення
метаболізму в м’язовій тка-

УДК 577.12:616-055.6-092.9:612.014.482.4

О. О. Мардашко, д-р біол. наук, проф., Г. Ф. Степанов

СТАН КРЕАТИНУТВОРЮВАЛЬНОЇ СИСТЕМИ
У ТКАНИНАХ НАЩАДКІВ ОПРОМІНЕНИХ ТВАРИН
Одеський державний медичний університет

нині, зокрема, значні зміни ви-
никають в обміні креатину [9–
11], який є енергетичним суб-
стратом, регулюючим у серці
і м’язах продукцію енергії, не-
обхідної для скорочення, та
транспорт цієї енергії з місць
її синтезу до місця утилізації
[12–14 ].
Метою цієї роботи було

вивчення метаболічних шляхів
утворення креатину, залеж-
ність цих реакцій від дози оп-
ромінення у експерименталь-
них тварин, що народилися від
опромінених батьків, тобто
можливість передачі впливу
пошкоджуючої дії іонізуючої
радіації на процеси обміну
креатину.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження було проведено
на 120 статевозрілих щурах ма-
сою 180–220 г та 210 одномісяч-
них щуренятах масою 38–42 г.
Для проведення експеримен-

ту статевозрілі щурі піддава-
лися тотальному одноразово-
му гамма-опроміненню 60Со

вранці натщесерце на уста-
новці для телегамматерапії
«Агат» (відстань до джерела
поглинання — 75 см, потуж-
ність дози — 0,54 Гр/хв, по-
глинута доза — 0,5 Гр; 1,0 Гр;
3,0 Гр) [15]. Біостатус тварин
оцінювали за зміною рухли-
вості, відношення до їжі, реф-
лексу охайності, стану шерсті,
слизових оболонок, шлунково-
кишкового тракту. Від опро-
мінених тварин отримували
потомство [16].
Тварини були розподілені

на групи таким чином:
1. Щуренята, народжені від

інтактних тварин.
2. Щуренята, народжені від

тварин, опромінених дозою
0,5 Гр.

3. Щуренята, народжені від
тварин, опромінених дозою
1,0 Гр.

4. Щуренята, народжені від
тварин, опромінених дозою
3,0 Гр.
У кожній групі було 8–9

тварин.
Вміст амінокислот аргініну

та гліцину в печінці, нирках,
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сироватці крові та у сечі ви-
значали хроматографічним ме-
тодом на папері та виражали
таким чином: у печінці та нир-
ках — у нмоль/г тканини; у
крові — у нмоль/мл; у сечі —
у мкмоль/добу [17]. Креатин
визначали за допомогою набо-
ру (ВIO-LA TEST виробницт-
ва Чехії). Вміст креатину в
печінці та нирках виражали у
мкмолях на 1 г тканини, у кро-
ві — у нмолях на 1 мл крові,
у сечі — у мкмолях на добу.
Активність ферменту гуаніди-
ноцет-S-аденозилметіонінме-
тилтрансферази визначали за
кількістю креатину і виража-
ли в нмоль креатину на 1 г
тканини за секунду при 37 °С
[10].
Отримані результати підда-

вали статистичній обробці з
використанням комп’ютерних
програм [18].

Результати дослідження
та їх обговорення

Під час проведення дослідів
у першу чергу нас цікавило,
на якому етапі в метаболізмі
креатину виникатимуть пору-
шення і чи залежатимуть вони
від дози радіації.
Було виявлено, що в одно-

місячних щуренят, народжених
від тварин, опромінених дозою
0,5 Гр, відбувалася несуттєва
зміна вмісту креатину в пе-

чінці, крові та сечі. Концент-
рація попередників креатину
— амінокислот аргініну та
гліцину — в досліджуваних
тканинах дещо зменшувалася,
на відміну від їх вмісту в
крові, де відмічалася тенден-
ція до підвищення концентра-
ції аргініну, тимчасом як кон-
центрація гліцину дещо зни-
жувалася порівняно з інтактни-
ми щуренятами.
У сечі піддослідних щуренят

відмічалися досить стабільні
показники екскреції досліджу-
ваних амінокислот.
У тканинах одномісячних

щуренят, народжених від тва-
рин, опромінених дозою 1,0 Гр,
відбувалися  деякі  зміни  у
функціонуванні креатинутво-
рювальної  системи. Це сто-
сується насамперед  самого
креатину, вміст якого зменшу-
вався у печінці, при незначно-
му підвищенні його у крові
та сечі, де концентрація зро-
стала лише на 23,8 та 25,1 %
відповідно порівняно з інтакт-
ною групою.
Концентрації аргініну та

гліцину в тканинах даної гру-
пи піддослідних тварин віро-
гідно не відрізнялися від інтакт-
ної групи, хоча спостерігалось
їх незначне зменшення. Від-
мічалося деяке зростання їх
вмісту в крові та сечі, проте
він суттєво не відрізнявся від

показників інтактної групи
(таблиця).
Низький вміст креатину в

печінці поряд із незначним
зменшенням його попередни-
ків пов’язаний насамперед із
порушенням процесів метилу-
вання у печінці даної групи
тварин.
Більш глибоких змін зазна-

ла креатинтвірна система щу-
ренят, народжених від тварин,
опромінених дозою 3,0 Гр. Від-
мічалося різке зниження вмісту
креатину в печінці, де концен-
трація його знижувалася май-
же у 1,5 разу порівняно з ін-
тактною групою, що пов’яза-
но з порушенням процесів ме-
тилування.
У крові щуренят концент-

рація креатину вірогідно на
68,9 % перевищувала цей по-
казник у інтактних щуренят,
паралельно з цим різко поси-
лювалась екскреція цього ме-
таболіту з сечею, що свідчить
про порушення функціональ-
ної спроможності тканин фік-
сувати креатин.
Порівнюючи показники креа-

тинсинтезуючої системи щу-
ренят, народжених від тварин,
опромінених дозою 3,0 Гр, з
показниками щуренят, наро-
джених від інтактних тварин,
слід зазначити, що причиною
зменшення вмісту креатину в
тканинах може бути як зни-

Таблиця
Вміст креатину, амінокислот та активність ферменту гуанідиноцет-N-метилтрансферази

у тканинах щуренят, народжених від опромінених тварин, М±m

Тканина Показник Інтактні Щуренята, народжені від тварин, опромінених різними дозами
щуренята 0,5 Гр 1,0 Гр 3,0 Гр

Креатин 0,487±0,038 0,456±0,035 0,444±0,045 0,346± 0,032*

Печінка Аргінін 10,33±0,86 9,690±0,970 7,987±0,740 6,487±0,544*
Гліцин 31,61±3,14 34,14±3,57 26,95±2,04 21,65±1,95*
ГУАМК 0,484±0,037 0,498±0,050 0,420±0,038 0,311±0,027*

Нирки Аргінін 6,831±0,630 5,912±0,560 5,223±0,500 4,488±0,425*
Гліцин 29,63±3,12 26,34±3,09 24,67±2,07 17,30±1,55*

Креатин 48,16±4,05 55,76±5,97 59,63±5,07 81,34±8,12*
Кров Аргінін 123,2±10,3 127,5±16,9 138,9±13,3 154,7±12,0

Гліцин 341,4±25,1 343,8±24,7 372,4±25,8 394,8±26,3

Креатин 15,32±1,16 16,14±1,19 19,17±1,55 19,93±1,37*
Сеча Аргінін 11,43±0,84 12,41±0,89 13,23±0,92 15,64±1,18*

Гліцин 29,85±2,04 32,67±2,21 33,12±2,27 37,78±2,38*

Примітка. * — вірогідні відмінності порівняно з щуренятами, народженими від інтактних тварин.
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ження вмісту попередників
синтезу креатину — амінокис-
лот аргініну та гліцину, так і
порушення процесів метилю-
вання.
Було встановлено, що у

печінці щуренят, народжених
від тварин, опромінених дозою
3,0 Гр, вміст аргініну та гліци-
ну суттєво знижувався, дося-
гаючи відповідно 62,8 та 68,5 %
показників у інтактних щуре-
нят. У нирках досліджуваних
щуренят падіння вмісту аргініну
та гліцину таке ж значне, як і
в печінці. У крові щуренят дещо
збільшувалася концентрація
аргініну і гліцину, що може
бути наслідком порушення
проникності амінокислот до
клітин або посилення деструк-
ції білка у клітинах нащадків
опромінених тварин,через що
різко посилювалась екскреція
цих амінокислот із сечею.
Під час вивчення у нащад-

ків опромінених тварин актив-
ності ферменту гуанідиноцет-
N-метилтрансферази, що ка-
талізує реакцію між гуанідин-
оцтовою кислотою та S-аде-
нозилметіоніном, у результаті
чого утворюється креатин,
було виявлено значне знижен-
ня його активності в печінці,
причому ступінь пригнічення
активності залежав від дози
опромінення.
Низька базальна активність

його у печінці, можливо, пов’я-
зана з недостатністю або бло-
кадою гормоночутливої адені-
латциклази, що, в свою чергу,
призводить до зниження внут-
рішньоклітинного рівня цАМФ,
який стимулює синтез гуані-
диноцет-N-метилтрансферази,
а також із збільшенням синте-
зу 3-АМФ, який є структур-
ним аналогом та антагоністом
цАМФ і за конкурентним ти-
пом пригнічує активність до-
сліджуваного ферменту [19].
Зниження рівня АТФ у тканині,
яке відбувається в результаті
пошкодження систем окислю-
вального фосфорилування і
призводить до зниження синте-
зу метильного донора —
S-аденозилметіоніну, також є

причиною зниження актив-
ності гуанідиноцет-N-метил-
трансферази [19].
Отже, порушення функціо-

нування креатинутворюваль-
ної системи у нащадків опро-
мінених тварин проявляється
як у зниженні вмісту амінокис-
лот-попередників у тканинах,
так і у порушенні метилюван-
ня гуанідиноцту та підвищен-
ня екскреції креатину з сечею,
що може бути однією з при-
чин зменшення рухливості та
фізичної працездатності, яка
спостерігається у цих тварин.
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O. O. Mardashko, G. F. Stepanov
CONDITION OF THE CREATINE-FORMING SYS-

TEM IN THE TISSUES FROM THE IRRADIATED ANI-
MALS’ POSTERITY

Disturbance of the functioning of the creatine-forming
system in the posterity organisms of the irradiated animals
is proved with decreasing of the aminoacids-precursors con-
tent in the tissues, methylation of guanidine acetate and in-
creasing of the creatine excretion with urine, may be one of
the reasons of the decreasing of the movement activity and
physical ability, which is obtained for these animals.

Key words: creatin-forming system, irradiated animals,
posterity.
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О. О. Мардашко, Г. Ф. Степанов
СТАН КРЕАТИНТВІРНОЇ СИСТЕМИ В ТКАНИНАХ

НАЩАДКІВ, НАРОДЖЕНИХ ВІД ОПРОМІНЕНИХ ТВА-
РИН

Порушення функціонування креатинтвірної системи в
нащадків, народжених від опромінених тварин, виявляєть-
ся зменшенням концентрації амінокислот-попередників
креатину в тканинах, зниженням метилування гуанідин-
ацетату та посиленням екскреції креатину із сечею, що
може бути однією з причин зменшення рухливості і фізич-
ної працездатності, яка спостерігається в цих тварин.

Ключові слова: креатинтвірна система, опромінені тва-
рини, їхні нащадки.

Багаторічна дискусія про
роль спазму вінцевих артерій
у патогенезі ішемічної хворо-
би серця сьогодні завершена
— вазоспастичну стенокардію
відділено як окрему клінічну
форму [1].
Феномен вазоспазму описа-

но під час розвитку нестабіль-
ної стенокардії [2; 3]. Вважа-
ють, що швидке звуження про-
світу судини і потрапляння
фрагментів тромбу в перифе-
ричне русло спричинюють
спазми вінцевих артерій, ви-
никнення осередків минущої
ішемії та активацію тромбо-
цитів у зоні порушень. Деякі
автори вважають [2], що спазм
у ділянці «вразливої» бляшки
здатний бути тригером її роз-
риву. На думку інших дослід-
ників [3], скоріше розрив бляш-
ки та пов’язане з ним виділен-
ня вазоактивних агентів про-
вокують констрикцію артерії.
Підтвердженням останньої точ-
ки зору є відсутність усклад-
нень під час і після ергометрич-
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них тестів, які спричинюють
спазм судин.
Іншим є патогенез ангіоспа-

стичної стенокардії Принц-
метала: не спостерігається
руйнації жодної бляшки у ве-
ликих гілках вінцевих артерій,
атеросклеротичні зміни й орга-
нічне стенозування можуть
бути незначними. Виникнення
короткочасних спазмів окре-
мих ділянок вінцевих артерій
нерідко спостерігається також
під час коронарографії [4].
Вельми складними та різно-

манітними уявляються взає-
мозв’язки між атеросклеротич-
ним ушкодженням та пору-
шенням тонусу вінцевих ар-
терій. Існує думка, що «сис-
темна» дисфункція ендотелію
— це початкова стадія ате-
росклерозу або, принаймні,
маркер його наявності в яко-
му-небудь з судинних регіонів
[4; 5]. Відомо, що дисфункція
ендотелію при гіперхолестерин-
емії виникає дуже рано, задов-
го до розвитку клінічних оз-

нак захворювання. При цьому
порушується баланс вивіль-
нення ендотелієм вазодилата-
торних і вазоконстрикторних
медіаторів [4; 6]. У пацієнтів з
ангіографічно «чистими» суди-
нами, у тому числі за відсут-
ності «ультразвукових» ознак
атеросклерозу, у відповідь на
ендотелійзалежні стимули в
деяких випадках реєструва-
лася вазоконстрикція [4; 5].
Така реакція судин відзна-
чалася лише у пацієнтів з на-
явністю хоча б одного факто-
ра ризику атеросклерозу. При
ангіографічно незміненних він-
цевих артеріях під час гісто-
логічного дослідження можна
виявити атеросклеротичні бляш-
ки, що звужують просвіт ар-
терії до 50 % [5]. Отже, вазо-
спастична стенокардія є ста-
дією в еволюції ішемічної хво-
роби серця, а наявність почат-
кових проявів атеросклеротич-
ного ушкодження судин — обо-
в’язкова умова появи спастич-
них реакцій судин.
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Нині механізм спазму вінце-
вих артерій розглядають на
рівні гіпотез. Найбільш попу-
лярна з них вважає вазоспазм
наслідком дисбалансу між
різними медіаторами, які ви-
кликають вазодилатацію або,
власне, вазоконстрикцію. Ос-
новними вазоконстрикторними
агентами є тромбоксан А2, ен-
дотелін-1, ангіотензин II [4; 6].
Як ендотелійзалежні факто-

ри релаксації розглядають ок-
сид азоту, простациклін, бра-
дикінін, фактор гіперполяри-
зації ендотелію [4; 6]. Таким
чином, існуючого наукового
рівня у вивченні патогенезу
вазоспастичної стенокардії до-
сягнуто завдяки уявленню про
роль гуморальних факторів у
розвитку вазоспастичних ре-
акцій.
Разом з тим, відомо [7], що

ліпіди, які складають значну
частину атеросклеротичних
елементів, при температурі
внутрішнього середовища орга-
нізму людини перебувають у
рідкокристалічному стані, що,
в свою чергу, припускає на-
явність у них  електричних
властивостей [8; 9]. Проведені
нами дослідження свідчать [7;
10], що ліпідні рідкі кристали
при атеросклерозі людини ма-
ють сегнетоелектричні та п’єзо-
електричні властивості.
Метою нашого дослідження

було вивчення електрофізич-
них властивостей препаратів
стінок судин людини.

Матеріали та методи
дослідження

У 33 хворих на атероскле-
роз чоловіків віком 47–65 років
методом вольт-фарадних ха-
рактеристик (ВФХ) досліджу-
вали поверхневу та об’ємну
концентрацію активних елект-
рично заряджених центрів пре-
паратів інтимальної оболонки
артерій. Також досліджували
ліпідний спектр атероскле-
ротичних уражень. Фрагменти
артерій нижніх кінцівок одер-
жували під час хірургічного
втручання з приводу облітеру-

ючого атеросклерозу. Вивчали
тонкі зрізи стінок судин зав-
товшки 10 мкм, вміщені між
провідними електродами. Їх
було виготовлено із накрив-
них стекол із нанесеним прозо-
рим провідним шаром оксиду
індію й олова з питомим опо-
ром не більше 0,2 Ом.м.
За допомогою цифрового

вимірювача індуктивності,
ємності та опору типу Е7-8 на
частоті 1000 Гц у діапазоні
0–5 В визначали ВФХ, які яв-
ляють собою залежність елек-
тричної ємності зразка від
прикладеної напруги. Величи-
ну електричного заряду роз-
раховували як тангенс кута α
— нахилу лінійної ділянки гра-
фіка залежності ємності зраз-
ка від зворотної ділянки поля.
Ліпідний спектр препаратів
судинної стінки визначали ме-
тодом тонкошарової хрома-
тографії на пластинках “Silu-
fol” UV-254 фірми “Chema-
pol”. Показники записували на
відеоденситометрі «Телехром»
(ФРН).
Статистичну обробку отри-

маних результатів виконува-

ли з використанням методів
описової статистики з визна-
ченням середніх значень, стан-
дартних відхилень, визначення
парного критерію Стьюдента.

Результати дослідження
та їх обговорення

Криві залежності ємності
зразків від напруженості при-
кладеного поля мають чітку
тенденцію наростання до ви-
значеного максимуму, після
досягнення якого відбувається
зміна нахилу кривих (рис. 1).
Точка перегину графіка озна-
чає зміну знака і величини
електричного заряду при ви-
значеній напруженості елект-
ричного поля, яка досягалася
при дуже невеликих різницях
потенціалів (кілька вольт),
прикладених до зразка. Гео-
метрія плоского конденсато-
ра, яка використовувалася в
наших експериментах, є най-
простішою, що дозволяє прямо
зіставити значення вільного
заряду пластин (та зв’язаних
зарядів приповерхневої части-
ни зразка) із значенням основ-
ної величини — вектора поля-

Рис. 1. Вольт-фарадні характеристики зразків із різним частковим
вмістом ефірів холестерину у судинній стінці
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ризації Р, що використовуєть-
ся у фізиці діелектриків для
кількісного опису стану поля-
ризації об’єму діелектрика:

Q/S=P,

де Q — заряд приповерхневої
ділянки зразка; S — величина
його геометричної поверхні;
P — нормальна складова век-
тора поляризації, направлена
перпендикулярно поверхні зраз-
ка.
Здатність діелектриків по-

ляризуватися, тобто створю-
вати під впливом електрично-
го поля електричні диполі, є од-
нією з їх фундаментальних вла-
стивостей. Спонтанна поляри-
зація пов’язана зі здатністю
діелектрика поляризуватися
без впливу зовнішнього поля,
у зв’язку з виникненням одно-
рідно поляризованих ділянок
(так званих доменів). У разі
відсутності зовнішнього поля
напрямки дипольних моментів
цих ділянок різні. Під час на-
кладання поля відбувається
«орієнтація» доменів, і весь
діелектрик поляризується. Ос-
кільки кожний домен має вели-
кий дипольний момент, то ді-
електрична проникність сегне-
тоелектриків звичайно вели-
ка.
Відомо [9], що для всіх типів

діелектриків справедливе рівня-
ння Клаузіуса — Мосотті, яке
має вигляд:

(∑ - 1) / (∑ + 2) =
= ( N/ 3) (αе + αд),

де ∑ — відносна діелектрична
проникність; N — концентра-
ція ліпідних молекул; αе + αд
— електронна і дипольна поля-
ризовності ліпідної компонен-
ти стінок судин. Стан поляри-
зації звичайно прямо зістав-
ляється з аналітичним вира-
зом взаємозв’язку діелектричної
проникності і напруженості при-
кладеного поля.
На графіках залежності єм-

ності від зворотної напруже-
ності (рис. 2) визначаються ді-
лянки випрямлення. Вони озна-
чають сталість величини елек-
тричного заряду на пластинах

конденсатора, на яких як ді-
електрик розташований дослі-
джуваний зразок. Це випливає
з визначення електричної єм-
ності С:

С=Q/V,         (1)

де Q — заряд; V — різниця по-
тенціалів між пластинами кон-
денсатора.
Формула (1) може бути пред-

ставлена у вигляді, який ви-
значає величину електричного
заряду, накопиченого на стін-
ках судини, таким чином:

Q=CV. (2)

Отже, сталість заряду, зареє-
стрована в експерименті, свід-

чить про наявність обернено
пропорційної залежності ємнос-
ті зразка від величини прикла-
деного напруження. Ємність
звичайного (лінійного) конден-
сатора не залежить від величи-
ни прикладеного напруження
аж до електричного пробою та
виходу конденсатора з ладу.
Зразки тонкого зрізу стінок ар-
терій, які вивчалися в роботі,
можна, у першому наближенні,
моделювати за допомогою
плоского конденсатора.
Як відомо [9], ємність плос-

кого конденсатора можна по-
дати у вигляді:

     С=Σ Σ S /d, (3)

Рис. 2. Залежність ємності зразків від величини зворотної напруже-
ності
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де Σ — діелектрична проник-
ність ліпідного шару; S — пло-
ща електродів; d — відстань
між електродами. Як випливає
з формули (3), залежність єм-
ності від прикладеного змі-
щення С (V) означає, що Σ =
Σ (V), через те, що всі інші ве-
личини сталі в умовах нашо-
го експерименту. Для звичай-
них, лінійних діелектриків Σ =
Const. Діелектрики, для яких Σ
= Σ (V) δ∑/δV=0, дістали на-
зву нелінійних діелектриків [9].
Прийнято подавати одержа-

ну залежність Σ ≤ Σ (V) у ви-
гляді функціональної залеж-
ності ∑ = ∑ (Е, Т), де Е=V/d —
напруженість постійного елек-
тричного поля між пластинами
конденсатора, Т — абсолютна
температура. В умовах нашо-
го експерименту Т = Const, і всі
зміни діелектричної проник-
ності можна віднести тільки за
рахунок дії постійного елект-
ричного поля. Сегнетоелект-
ричні рідкі кристали [8] харак-
теризуються доменною струк-
турою і, внаслідок цього, здат-
ністю до переорієнтації ди-
польних моментів молекул у
постійному електричному по-
лі.
Таким чином, виявлено

факт нелінійності електричної
ємності ліпідних включень
стінок судин людини, ураже-
них атеросклерозом, і кіль-
кісно визначено вид її аналі-
тичної залежності від величи-
ни прикладеної напруженості.
Це дозволяє вважати, що лі-
підні рідкокристалічні вклю-
чення атеросклеротичних ура-
жень артеріальної стінки є не-
лінійними діелектриками, тоб-
то здатні накопичувати елек-
тричний заряд до певного мак-
симуму з наступним виникнен-
ням електричного пробою ді-
електричного шару.
Якщо розглядати рідкий

кристал, який складається з
таких молекул, зрозуміло, що
без впливу на нього ззовні ди-
польний момент макроскопіч-
но малого об’єму рідкого кри-
сталу, який містить у собі ве-

лику кількість молекул, дорі-
внює нулю, бо він складаєть-
ся з суми дипольних моментів
окремих молекул.
Дослідження ліотропних

рідинних кристалів свідчать,
що їх структурні особливості
та ступінь упорядкування
тісно пов’язані з орієнтуючою
дією підкладки та впливом
зовнішніх агентів (температу-
ри, тиску, електричного і маг-
нітного полів) [7; 8]. Доведено,
що 80 % атеросклеротичних
бляшок локалізуються в міс-
цях розгалуження судин, ви-
кривлень, стенозів, тобто в ді-
лянках з підвищеним гемоди-
намічним навантаженням. Біль-
ше того, в фіброзну бляшку
трансформуються передусім
такі ліпідні смужки, основою
яких є гладком’язові клітини,
на відміну від тих, основою
яких є скупчення макрофагів,
навантажених ліпідними вклю-
ченнями, під неушкодженим
ендотелієм [11]. Результати
морфологічних досліджень
свідчать, що атеросклеро-
тичні бляшки локалізуються
на місці ритмічних структур
[11]. Таким чином, ритмічне
скорочення та розслаблення
судинної стінки спричинює
зміну поверхневої площі атеро-
склеротичної бляшки.
Флексоелектричний ефект

(ФЕЕ), описаний для рідкокри-
сталічного стану матерії [9],
виникає внаслідок зміни поверх-
невої густини заряду системи
орієнтованих дипольних моле-
кул та пов’язаний з дією сте-
ричних сил, які утримують пу-
чок вкупі. Кількість молекул
зберігається, як і їх орієнтація,
що веде при вигині поверхні до
зміни заряду. З макроскопічної
точки зору, розглянутий фено-
мен виявляється як виникнення
електричного поля при дефор-
мації в шарі рідкого кристалу.
Це пов’язано з тим, що при
вбудуванні диполів на одній
поверхні деформованого крис-
талу виявляється надмір за-
рядів одного, а на протилежній
поверхні — іншого знаку.

Виникнення та дію флексо-
електричного генератора ім-
пульсів можна описати якісно
в межах моделі напівсферич-
ного конденсатора за умови,
що дипольні моменти молекул
рідкокристалічних ліпідів орі-
єнтовані у напрямку, перпен-
дикулярному стінці судини.
Під впливом пульсової хвилі
напівсферична поверхня бляш-
ки угинається, що веде, вна-
слідок ФЕЕ, до додаткової змі-
ни електричного заряду на по-
верхні бляшки.
Таким чином, можна припу-

стити, що в стінці судини в
умовах життєдіяльності вини-
кає ФЕЕ, який перетворює
ліпідні включення судинної
стінки на ефективний генера-
тор імпульсів електричного
поля, діючий на принципі пере-
творення енергії руху судинної
стінки в різницю потенціалів у
рідкокристалічному шарі при
атеросклерозі [12].
Відповідно до даних літера-

тури [13], мінімальна величина
електричного заряду, достат-
ня для розвитку скорочення
гладких м’язів, становить
0,35 Кл/м. Мінімальна розра-
хункова величина електрич-
ного заряду, яка може накопи-
чуватися в ліпідному ядрі ате-
росклеротичної бляшки, отри-
мана внаслідок нашого експе-
рименту, дорівнює 0,5.102 Кл/
м. Отже, можна припустити,
що процес поляризації ліпід-
ного ядра атеросклеротичної
бляшки відбувається до пев-
ної межі, при якій у результаті
орієнтаційної самоорганізації
дипольних молекул рідкокри-
сталічних ліпідів накопичу-
ється електричний заряд, ве-
личина якого достатня для ско-
рочення гладком’язової тка-
нини.
Таким чином, пропонується

концепція, відповідно до якої
розвиток спазму вінцевих ар-
терій при вазоспастичній сте-
нокардії може бути обумовле-
ний електричним впливом на
гладком’язові клітини медії.
Запропонована нами точка



ÄÎÑßÃÍÅÍÍß Á²ÎËÎÃ²¯ òà ÌÅÄÈÖÈÍÈ20

зору узгоджується з уявлення-
ми про зв’язок вазоспастичної
стенокардії та атеросклерозу
й не суперечить численним
фактам.

Висновки

1. Застосування методу
ВФХ дозволило встановити
залежність ємності рідкокрис-
талічних ліпідів артеріальної
стінки судин людини від при-
кладеної напруги у вигляді пе-
регину графіків, що свідчить
про змінювання знака та вели-
чини заряду під час збільшен-
ня напруги прикладеного елек-
тричного поля, та кількісно
схарактеризувати стан елект-
ричної поляризації.

2. Мінімальна розрахунко-
ва величина електричного за-
ряду, отримана внаслідок екс-
перименту, перевищує міні-
мальну величину, необхідну
для розвитку скорочення глад-
ком’язових клітин судинної
стінки.

3. Отримані дані дозволя-
ють сформулювати концепцію
вазоспастичної стенокардії,
засновану на тому, що спазм
вінцевих артерій серця, отже,
розвиток нападу стенокардії
відбувається внаслідок впли-
ву електричного стимулу,

який виникає в результаті кон-
денсації електричного заряду в
атеросклеротичній  бляшці,
яка містить рідкокристалічні
ліпіди.
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ступним розвитком пробою діелектричного шару, що
може привести до скорочення гладком’язових клітин су-
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Вступ

Побудова концепції біосу-
місності — біоінертності, що
могла б охоплювати різні рівні
взаємодії контактуючих сис-
тем, якими є тканини, клітини,
інші біоструктури живого тіла
та структурно різнорідні тіла
небіологічного походження,
сьогодні є дуже складною про-
блемою.
У багатьох літературних

джерелах практично відсутній
аналіз іформації про функціо-
нування на межі розділу фаз
таких систем, як штучний абіо-
тичний матеріал — біологічний
об’єкт [1]. До того ж ці систе-
ми мають не тільки статичні, а
й динамічні складові взаємодії
[2].
Для тривалого толерантно-

го контакту живого з абіотич-
ним важливим є питання єд-
ності (інтегрованості) з мате-
ріалом, чому присвячено дуже
мало робіт [3]. Зручним абіо-
тичним матеріалом для ви-
вчення цього процесу можуть
бути пористі матеріали. По-
ристість — головний фактор
при дослідженні взаємодії жи-
вого з абіотичним як у трав-
матології [3], так і в офтальмо-
логії (при розробках ендопро-
тезів із керамік, які було обра-
но завдяки відомій високій
хімічній інертності [4]).
У багатьох випадках важ-

ливим для застосування ен-
допротезів із цих матеріалів є
з’ясування взаємодії з м’язови-
ми тканинами, що оточують
імплантат. У даній роботі по-
ристий керамічний матеріал
досліджувався не тільки з ме-
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тою можливого використання
його для імплантатів, але й як
один із кроків до моделюван-
ня процесів взаємодії та інтег-
рації на межі живого з нежи-
вим.
Мета роботи — досліджен-

ня закономірностей, які відбу-
ваються на межі розділу м’язо-
вих тканин із пористою керамі-
кою до та після її модифікації
алмазовмісним шаром.
Автори ставили перед со-

бою завдання: вивчити харак-
тер закріплення керамічних
імплантатів у м’язових ткани-
нах щурів; дослідити стан тка-
нин, які оточують імплантат, у
різні післяопераційні терміни;
визначити можливості адап-
тації та ступінь інтегрованості
кераміки до й після її модифі-
кації алмазовмісним шаром.

Матеріали та методи
дослідження

В дослідженні брали участь
білі щури-самці лінії Вістар
віком 4–5 міс (табл. 1). Всі гру-
пи тварин утримувалися на
стандартному раціоні віварію
за умов вільного пересування
і доступу до води.
Під час експерименту ви-

вчалися поведінкова реакція,
зовнішній стан, післяоперацій-

не поле, визначалися гемато-
логічні показники, проводи-
лись макро- та мікроморфо-
логічні дослідження. Забій тва-
рин здійснювали на 3, 7, 14, 21,
30-й день. Імплантати вилуча-
лися разом з оточуючими тка-
нинами. Із них для гістологіч-
ного аналізу були виготовлені
зрізи, які забарвлювали гема-
токсиліном і еозином та за ван
Гізоном. Морфологічні дослі-
дження у макровигляді велися
з оголенням імплантатів. Мікро-
морфологія вилучених зразків
вивчалася за допомогою фо-
тографічних методів і мікро-
скопічного аналізу. Мікроско-
пічний аналіз та мікрофотозні-
мання здійснювали за допомо-
гою біологічного мікроскопа
МБР-1 та бінокулярного сте-
реомікроскопа Цейс Йєна при
збільшенні ×50, ×100.
Для експерименту викорис-

тано керамічні матеріали з
природною та штучною пори-
стістю до та після модифікації
матеріалу алмазовмісним ша-
ром. Експериментальні зразки
мали прямокутну форму 5×10 мм
завтовшки 1 мм. Матеріали
дослідження є оригінальними,
розробленими авторами даної
роботи — науковцями ОНУ
ім. І. І. Мечникова.

Таблиця 1
Характеристика експериментальних груп, n=5

 Групи Середня маса
тварин у групі, г

1 — еталон (інтактні тварини) 305,0±35,0
2 — контроль (операція без імплантації) 310,0±35,0
3 — імплантація керамічного зразка 230,0±4,5
4 — імплантація модифікованого

керамічного  зразка 245,0±5,1
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Результати дослідження
та їх обговорення

Щоденна візуальна оцінка
реакції епітелію на операцій-
ному місці показала, що рана
загоювалася на 3-тю–5-ту до-
бу після операції без ознак за-
пальної реакції. За морфоло-
гічними ознаками практично
не було виявлено дегенера-
тивних змін, пухлин, некрозу
м’язової тканини ні у коротко-
часному, ні у віддаленому
післяопераційному періоді.
Спершу досліджувалася

морфологічна картина розвит-
ку м’язової тканини та її струк-
тур (рис. 1). Експерименталь-
но було встановлено, що вже
на 3-тю добу на поверхні ут-
ворюється тонка плівочка спо-
лучної тканини (див. рис. 1, а).
При збільшенні (×100) видно,
що вона пронизана тоненьки-
ми капілярами, які об’єдну-
ються в пори. Інтегрованість у
пористу структуру характе-
ризувалася нами перш за все
наскрізним проростанням тка-
нин із повноцінним кровозабез-
печенням. Виразний контакт
керамічного імплантата з тка-
ниною відбувався у більш від-

далені терміни. Стабілізація
імплантатів у тканинах спо-
стерігалася на 14-ту добу, а на
21-шу–30-ту відбувалося фор-
мування капсули з розвитком
судинної сітки на поверхні та
навколо імплантата. На 30-ту
добу немодифікований імплан-
тат був закріплений у ткани-
нах нерухомо, судинна систе-
ма помітно розвинута, з’явля-
лися великі судини, які мали
тенденцію до обгортання імплан-
тата (див. рис. 1, б, в). Повна
адаптація організму до кера-
мічного імплантата відбувала-
ся на 3-й місяць після операції.
Паралельно велися дослі-

дження лейкоцитарної реакції
щурів на пористу кераміку.
Для всіх груп тварин (див. табл.
1) було характерним підвищен-
ня кількості лейкоцитів у крові
протягом першого місяця після
операції (рис. 2). За цим показ-
ником дослідили реакцію саме
на операцію (див. рис. 2, кри-
ва В) та на імплантований ма-
теріал (див. рис. 2, крива С)
[5]. Дані щодо лейкоцитарної
реакції на пористу немодифі-
ковану кераміку (див. рис. 2,
крива С) свідчать, що кількість
лейкоцитів особливо збіль-

шується в перші післяопера-
ційні терміни. У цей час, згід-
но з гістологічними даними, спо-
стерігалася сильна запальна ре-
акція з певним клітинним інфіль-
тратом (табл. 2), яка тримала-
ся до 14-ї доби.
Лейкоцитарна реакція до-

сягає максимуму на 21-шу до-
бу, після чого починає посту-
пово зменшуватися. За дани-
ми, наведеними в табл. 2, вона
відповідає середньому ступе-
ню запальної реакції, з наявні-
стю лейкоцитів та плазмоци-
тів. На 30-ту добу вона май-
же зникає (з невеликою кіль-
кістю клітинного інфільтрату)
або взагалі відсутня.
При імплантації зразків із

модифікованою поверхнею,
(див. рис. 1, г) морфологічна
картина на 3-тю добу подібна
до такої, що спостерігається
при імплантації немодифікова-
ної кераміки. Навколо імплан-
тата (на 3-тю добу) формуєть-
ся судинна сітка з дрібних ка-
пілярів, у деяких тварин до неї
входять товстостінні судини,
тобто відбувається проростан-
ня тканин судинами і запов-
нення наскрізних і глухих пор
та лакун кровозабезпеченими

Рис. 1. Морфологічна картина
розвитку живих тканин і структур
та їх інтегрованість в пористу ке-
раміку до та після модифікації у
різні терміни:

а — немодифікована кераміка
— 3-тя доба; б — немодифікована
кераміка — 30-та доба, фронталь-
на сторона; в — немодифікована
кераміка — 30-та доба, зворотна
сторона; г — модифікована кера-
міка — 3-тя доба; д — модифікова-
на кераміка — 30-та доба

а

б

в

г

д
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тканинами. Повний контакт і
стабілізація керамічного мо-
дифікованого імплантата від-
бувалися на 21-шу–30-ту до-
бу. Для імплантатів, модифі-

кованих алмазовмісним ша-
ром, не спостерігалося тен-
денції до формування сполуч-
нотканинної капсули навколо
них. У таких зразках повна
адаптація організму до імплан-
тата відбувалася до кінця 1-го
місяця після імплантації (див.
рис. 1, д), що утричі швидше,
ніж у випадку немодифікова-
них зразків.
За даними лейкоцитарної ре-

акції, на відміну від немодифіко-
ваних зразків, максимального
значення відповідь на імплан-
тований матеріал досягає на
7-му добу (див. рис. 2, крива Д).
Порівняння гістологічної

картини при максимальному
значенні інтенсивності лейко-
цитарної реакції показує, що
хоча запалення можна віднес-
ти до середнього ступеня, в
обох випадках склад інфіль-
трату різний. Для модифікова-
ного матеріалу (див. табл. 2)
лейкоцитів не спостерігається.
Такий етап можна оцінювати
як відповідь на чужорідне ті-
ло. Ознак сильної запальної
реакції для модифікованої ке-
раміки у всіх групах тварин
протягом усього експеримен-
ту не спостерігалося.

Таблиця 2
Характеристика гістологічної картини при імплантації кераміки до та після модифікації

 Термін,
Кераміка Модифікована кераміка   доба

3-тя Запальна реакція сильна, спостерігається Запальна реакція середня, невеликий набряк тканин.
травматичний некроз. Імплантат оточує Імплантат оточує плівочка міжм’язової тканини.
плівочка зі сполучної тканини. Запальний Запальний клітинний інфільтрат — лімфоцити,
клітинний інфільтрат — безклітинний гістіоцити
детрит

7-ма Запальна реакція сильна. Навколо Запальна реакція середня, невеликий набряк тканин.
імплантата плівочка зі сполучної тканини. Імплантат оточує грануляційна тканина. Загальний
Запальний клітинний інфільтрат — клітинний інфільтрат — лімфоцити, гістіоцити,
лейкоцити, плазмоцити та гістіоцити плазмоцити

14-та Запальна реакція середня. Починає Запальна реакція відсутня. Тканини, які оточують
формуватися тонкостінна капсула. імплантат, спокійні
Запальний клітинний інфільтрат —
лейкоцити та плазмоцити

21-ша Запальна реакція середня, формується Запальні процеси відсутні. Тканини спокійні
капсула зі сполучної тканини. Запальний
клітинний інфільтрат — невелика кількість
лейкоцитів і плазмоцитів

30-та Запальна реакція слабка чи відсутня. Запальні процеси відсутні. Тканини спокійні
Тканини спокійні. Завершено формування
капсули

n1х109

доба

0

2

4

6

8

10

12

0 3 7 14 21 30 40

А В
С Д

Рис. 2. Зміна кількості лейко-
цитів в крові щурів при імплантації
кераміки до та після модифікації:

А — інтактні тварини (еталон);
В — операція без імплантації (кон-
троль); С — імплантація немодифі-
кованої кераміки; Д — імплантація
модифікованої кераміки

Висновки

Завдяки модифікації кера-
мічного матеріалу алмазовміс-
ним шаром забезпечується
можливість швидшого розвит-
ку нормальних тканин, проро-
стання їх у пористу структу-
ру кераміки, більш раннє фор-
мування кровонаповнення су-
динної системи. Відбувається
швидкий, але функціонально
повноцінний процес інтеграції
з чужорідним матеріалом.
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chuk
MORPHOLOGICAL RESEARCH OF POROUS CE-

RAMIC IMPLANTS INTEGRATION WITH MUSCULAR
TISSUES

The results of experimental research of implantation of
porous ceramic before and after its modification with dia-
mond-containing layer are discussed.

It was ascertained that due to modification of ceramic
materials with diamond-containing layer, the processes of
tissues’ adaptation to implants and regeneration last for a
less time. The adaptation process is accompanied by short-
lasting inflammatory reaction that correlates with quickly
going leukocyte reaction.

It was ascertained that processes of high-level integra-
tion of tissues and blood vessels into the porous ceramic im-
plant finish earlier if the implant is modified with diamond-
containing layer. In this case there is no tendency for form-
ing a connective-tissue-capsule.

Key words: ceramics, diamond-containing layer, implan-
tation, integration, leukocyte reaction.

УДК 666.3-7;615-617;621
Н. Т. Кліменкова, А. Ю. Шевченко, Є. О. Прокопчук,
МОРФОЛОГІЧНІ ДОСЛІДЖЕННЯ ІНТЕГРОВА-

НОСТІ ПОРИСТОГО КЕРАМІЧНОГО ІМПЛАНТАТА З
М’ЯЗОВИМИ ТКАНИНАМИ

Обговорюються результати експериментальних дослі-
джень імплантації пористої кераміки до та після її моди-
фікації алмазовмісним шаром.

Встановлено, що завдяки модифікації керамічного ма-
теріалу алмазовмісним шаром процеси адаптації тканин
до імплантата і регенерація відбуваються значно швид-
ше. Процес адаптації супроводжується нетривалою за-
пальною реакцією, яка корегує з лейкоцитарною відпо-
віддю організму.

Встановлено значну інтегрованість тканин і судин у
пористий керамічний матеріал, що завершується значно
швидше при його модифікації. В цьому випадку не спо-
стерігається тенденція формування сполучнотканинної
капсули.

Ключові слова: кераміка, алмазовмісний шар, імплан-
тація, інтеграція, лейкоцитарна реакція.

Научно-техническая дея-
тельность человека привела к
насыщению биосферы различ-
ными химическими вещества-
ми, которые находятся в воз-
душной среде и могут посту-
пать в организм с водой и пи-
щей [1–3]. Некоторые из них,
например хлорированные би-
фенилы, являются индуктора-
ми микросомальных оксиге-
наз. В процессе гидроксилиро-
вания ксенобиотиков, в том
числе и самих индукторов,
происходит генерация свобод-
ных радикалов, повреждаю-
щих мембранные структуры
клетки и макромолекулы ге-
нома [4].
Ранее нами было показано

влияние экотоксиканта ди-
хлордифенилэтилена (ДДЭ) —
представителя полихлориро-
ванных ароматических угле-
водородов на митотический

УДК 616.36-099-091

И. Н. Моисеев, д-р мед. наук, Н. Н. Моисеева, канд. биол. наук

МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ
В ПЕЧЕНИ КРЫС, ВЫЗВАННЫЕ
ДЕЙСТВИЕМ ДИХЛОРДИФЕНИЛЭТИЛЕНА
Одесский государственный медицинский университет

режим гепатоцитов [5]. Целью
настоящей работы явилось ис-
следование токсических эф-
фектов ДДЭ на структуру кле-
ток печени и активность ком-
пенсаторно-восстановитель-
ных процессов в них.

Материалы и методы
исследования

Исследования проведены
на 10 самцах белых крыс мас-
сой (200±20) г, разделенных на
2 группы по 5 голов. Подопыт-
ным крысам в течение 2 дней
с интервалом в 24 ч вводили
внутрибрюшинно ДДЭ в пер-
сиковом масле из расчета
10 мг/кг массы тела. Живот-
ным контрольной группы вво-
дили персиковое масло по 0,2 мл
по той же схеме. После завер-
шения эксперимента печень
животных контрольной и
опытной групп фиксировали

по Карнуа, заливали в пара-
фин и готовили срезы толщи-
ной 6–8 мкм. Срезы окрашива-
ли гематоксилином и эозином,
пикрофуксином по ван Гизону
[6], гликоген выявляли по
Мак-Манусу с обработкой
амилазой, нуклеиновые кисло-
ты — по Эйнарсону [7]. Со-
стояние гепатоцитов изучали
методами количественного
морфометрического анализа
[8]. Измерения проводили с по-
мощью окулярной морфомет-
рической сетки при увеличе-
нии микроскопа 90×20. Опре-
деляли среднюю площадь ге-
патоцитов, их ядер, все вели-
чины выражали в условных
единицах. Вычисляли также
величину ядерно-цитоплазма-
тического индекса (Я/Ц). Под-
считывали количество нор-
мальных и дегенерирующих
гепатоцитов (НГ и ДГ) на те-
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стовой площади препарата с
последующим вычислением
коэффициента восстановле-
ния паренхимы печени НГ/ДГ
[9]. Указанный коэффициент
учитывает динамику норма-
лизации и деструкции гепато-
цитов и достаточно полно от-
ражает состояние паренхимы
печени. О пролиферации гепа-
тоцитов судили по величине
митотического индекса (МИ)
и количеству НГ. Определяли
также численность двуядер-
ных гепатоцитов и выражали
ее, как и величину МИ, в про-
милле.

Результаты исследования
и их обсуждение

Печень крыс контрольной
группы имеет нормальный вид
и строение. Структура пече-
ночных долек, образующих их
пластинок и гепатоцитов не
изменена. У животных опыт-
ной группы строение долек пе-
чени в целом соответствует
таковому у крыс контрольной
группы, четко обозначается и
рисунок печеночных пласти-
нок. Гепатоциты характеризу-
ются полиморфизмом и выра-
женными морфологическими
сдвигами. Ядра также поли-
морфны. Хроматин в них об-
разует крупноглыбчатые скоп-
ления, ядрышки приобретают
атипичную кольцевидную фор-

му с просветлением внутри.
Цитоплазма окрашивается ме-
нее базофильно, чем в клетках
крыс контрольной группы.
Гликоген распределен неодно-
типно. Так, наряду с полярным
его распределением, характер-
ным для большинства гепато-
цитов, в некоторых дольках он
имеет вид мелких зерен, рав-
номерно заполняющих всю об-
ласть цитоплазмы гепатоци-
тов. В отдельных же случаях
наблюдаются скопления его в
виде комков различной формы
и величины, что, вероятно,
обусловлено грубыми измене-
ниями структурных компонен-
тов цитоплазмы гепатоцитов.
РНК характеризуется нерав-
номерным распределением по
цитоплазме. Часть клеток
подвергается дегенеративным
изменениям в виде гидропи-
ческой дистрофии (рис. 1). В
них видны крупные и мелкие
вакуоли, четко просматрива-
ется грубая зернистость. В гиб-
нущих гепатоцитах наблюда-
ется резкое уменьшение РНК
и гликогена, а также выражен-
ная вакуолизация цитоплаз-
мы. Существенные изменения
претерпевают и ядра. Хрома-
тин в них сливается в грубые
бесформенные комки, распо-
лагающиеся вблизи ядерной
оболочки. Ядрышки увеличи-
ваются в размерах. В дальней-

шем такие ядра подвергаются
пикнозу или лизируются (рис. 2).
В некоторых печеночных доль-
ках обнаруживаются мелкие
очажки деструкции печеноч-
ных клеток численностью от 2
до 5, расположенные интрало-
булярно. В периферических зо-
нах долек названные измене-
ния выражены слабо. В пор-
тальных трактах отмечается
умеренно выраженная лейко-
цитарно-гистиоцитарная ин-
фильтрация.
В результате морфометри-

ческого анализа печени под-
опытных животных установле-
но, что соотношение нормаль-
ных и дегенерирующих гепа-
тоцитов на заданной тест-пло-
щади было 64 и 36 %, в то
время как у крыс контрольной
группы — 88 и 12 % соответ-
ственно. Коэффициент норма-
лизации паренхимы печени
был намного меньше, чем у
контрольных животных (24 %
от уровня контроля) (табл. 1).
Митотический индекс гепато-
цитов был в 1,66 раза больше
соответствующей величины
его у контрольных крыс. При
этом часть гепатоцитов дели-
лась атипично. Такие клетки
выделялись и некоторыми
структурными сдвигами: вы-
раженным набуханием цито-
плазмы, появлением зернисто-
сти с грубым рисунком, не-

Рис. 2. Деструктивные изменения гепатоцитов кры-
сы подопытной группы: а — лизис ядра, б — асиммет-
ричный митоз. Окраска гематоксилином и эозином.
Увеличение 90 × 10

Рис. 1. Гидропическая дистрофия гепатоцитов, атипич-
ные митозы в печени крысы подопытной группы: а — яд-
рышки кольцевидной формы, б — трехгрупповая метафа-
за, в — отставание и фрагментация хромосом в метафазе.
Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение 90 × 10
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однородностью цитоплазмы
по содержанию РНК. Средняя
численность двуядерных гепа-
тоцитов уменьшилась на 23 %.
Средние размеры ядер и ци-
топлазмы гепатоцитов стали
меньше (77 и 93 % соответ-
ственно) от уровня таковых у
крыс контрольной группы, что
привело к уменьшению разме-
ров гепатоцитов в целом. Ве-
личина Я/Ц индекса не превы-
шала 82 % от уровня контро-
ля (табл. 2). Определенные из-
менения претерпели и клетки
эндотелия синусоидов. Они
набухали, увеличивались в
размерах, иногда выходили в
просвет капилляров. Изредка
в них появлялись фигуры ми-
тотического деления.
Проведенные нами исследо-

вания показали, что под дей-
ствием ДДЭ в тканях печени
возникают дегенеративно-дес-
труктивные изменения. В ци-
топлазме гепатоцитов отмеча-
ется перераспределение РНК и
гликогена, уменьшение их со-
держания вплоть до полного
исчезновения из клеток. Ука-
занные гистохимические сдви-
ги наводят на мысль о том,
что в клетках могут возникать
ограничения возможности ге-
нерировать энергию и поддер-
живать рабочий уровень внут-
риклеточных восстановитель-
ных процессов. В гепатоцитах
развивается гидропическая
дистрофия, сопряженная с де-
струкцией белков и липопро-
теидных комплексов [10], рас-
стройство водно-электролит-
ного обмена. В результате в
печени возникают мелкооча-
говые некрозы. В перипор-
тальных зонах морфологичес-

кие изменения были менее вы-
ражены, что, по всей видимо-
сти, обусловлено благоприят-
ными условиями микроцирку-
ляции в них [11]. Установлено
также, что у подопытных жи-
вотных уменьшились средние
размеры гепатоцитов и их
ядер — признаки, свидетель-
ствующие о нарушении функ-
циональной активности кле-
ток. Указанные цитологичес-
кие сдвиги хорошо согласуют-
ся с изменениями содержания
цитоплазматической РНК и
появлением ядрышек кольце-
видной формы. Последние, со-
гласно существующим пред-
ставлениям, относятся к числу
наименее активных [12]. Пере-
численные изменения альтера-
тивного характера сопровож-
дались и компенсаторно-вос-
становительными процессами.
Регенерация печени, как изве-
стно, может протекать путем
пролиферации и (или) гипер-
трофии клеток [13]. В наших
исследованиях признаков ги-
пертрофии гепатоцитов не на-
блюдалось. Напротив, средние
размеры клеток и их ядер ста-
ли меньше. Отмечалось также
снижение численности дву-
ядерных клеток, отличающих-
ся, как и гипертрофированные
гепатоциты, повышенной функ-

циональной активностью [13].
Таким образом, выявлено, что
компенсаторно-восстанови-
тельные процессы в печени
подопытных крыс осуществ-
лялись главным образом пу-
тем митотического деления
гепатоцитов. Вместе с тем,
повышение величины митоти-
ческого индекса не сопровож-
далось увеличением численно-
сти нормальных гепатоцитов,
напротив, их количество со-
кратилось. Этот факт дает
веские основания считать, что
восполнение убыли гепатоци-
тов в печени крыс опытной
группы невозможно без вклю-
чения дополнительных меха-
низмов в процесс репаратив-
ной регенерации.

Выводы

1. При введении ДДЭ в клет-
ках печени крыс развиваются
признаки гидропической дис-
трофии, приводящие к деструк-
ции части гепатоцитов.

2. Компенсаторно-восста-
новительные процессы в пече-
ни в условиях действия ДДЭ
осуществляются исключи-
тельно путем митотического
деления гепатоцитов.

3. Уменьшение численности
нормальных гепатоцитов воп-
реки росту величины митоти-

Таблица 1
Показатели морфометрического анализа паренхимы печени крыс контрольной и подопытной групп

      Условия
Количество НГ, Количество ДГ, Показатель НГ/ДГ, МИ, ‰

Количество
    эксперимента

 % %  усл. ед.
двуядерных

гепатоцитов, ‰

Крысы 88,2 11,8 7,33 0,44±0,06 60,2±3,8
контрольной
группы
Крысы, 64 36 1,78 0,73±0,08 46,4±2,3
получавшие ДДЭ Р<0,01 Р<0,01

Таблица 2
Средняя площадь гепатоцитов и их структурных компонентов, усл. ед.

       Структурные Животные контрольной Животные подопытной
  компоненты клетки группы, 100 %  группы

Цитоплазма 24,64±1,20 23,02±1,20
Р>0,05

Ядро 6,56±0,29 5,08±0,25
Р<0,001

Величина Я/Ц индекса 0,27 0,22
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ческого индекса свидетель-
ствует о неэффективности ком-
пенсаторных механизмов и пре-
валировании альтерации кле-
ток паренхимы печени.
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I. N. Moiseev, N. N. Moiseeva
MORPHOLOGICAL CHANGES IN THE RATS’ LIVER

UNDER THE ACTION OF DICHLORDIPHENYLETHY-
LEN

Morphohistochemical researches of the rats’ liver after
DDE introduction are carried out. It was established, that
in liver cells hydropic dystrophias resulting in destructions
and losses of a part of hepatocytes develop. One of the toxic
effects of DDE was the cell’s genetic apparatus damage and,
as a results, the atypical mitosis forms formation. The com-
pensative-reparative processes in the liver were sufficiently
active and they were carried out exclusively by the way of
hepatocytes mitotic proliferation.

Key words: hepatocytes, pathological mitosises, liver,
proliferation of hepatocytes, dystrophia.
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МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ В ПЕЧЕНИ

КРЫС, ВЫЗВАННЫЕ ДЕЙСТВИЕМ ДИХЛОРДИФЕ-
НИЛЭТИЛЕНА

Проведены морфогистохимические исследования пече-
ни крыс после введения ДДЭ. Установлено, что в клетках
печени развиваются признаки гидропической дистрофии,
приводящие к деструкции и гибели части гепатоцитов.
Одним из токсических эффектов ДДЭ явилось поврежде-
ние генетического аппарата клетки и, как следствие, обра-
зование атипичных форм митозов. Компенсаторно-вос-
становительные процессы в печени были недостаточно ак-
тивны и осуществлялись исключительно путем митотичес-
кой пролиферации гепатоцитов.

Ключевые слова: гепатоциты, патологические митозы,
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Пошук ефективних засобів
лікування токсичних ушко-
джень печінки є актуальним
завданням. Відомо, що ксено-
біотики, які надходять в орга-
нізм, підсилюють вільноради-
кальні процеси і, відповідно,
перекисне окиснення ліпідів
мембран. Знешкоджувальну
функцію стосовно токсикан-
тів виконує печінка. Порушен-
ня мембранних структур гепа-
тоцитів печінки спричинює її
патологічні зміни [1]. З ураху-
ванням цього, виникає необ-
хідність пошуку фармакологіч-
них засобів, коригуючих біохі-
мічні процеси у клітинах печін-
ки.
До групи препаратів, які

відновлюють цілісність мемб-
ран гепатоцитів і підсилюють
резистентність клітин печінки
до дії пошкоджуючих факто-
рів, належать такі, до складу
яких входять жирні ненасичені
кислоти і фосфоліпіди [2]. Мож-
ливість широкого використання
ліпідної терапії печінки в клініці
обмежена наявністю незначної
кількості препаратів, переважно
зарубіжного виробництва, на-
приклад есенціале.
Природною сировиною, яка

містить значну кількість різно-
манітних ліпідів, можуть слу-
гувати водорості — перспек-
тивні джерела гепатопротек-
торів і антиоксидантів, здатні
нормалізувати функціональ-
ний стан печінки [3].
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Метою даної роботи було
вивчення гепатопротекторних
властивостей екстрактів водо-
ростевих ліпідів і їх порівнян-
ня з клінічним препаратом
есенціале.

Матеріали та методи
дослідження

Із водоростей Ceramium
rubrum (Huds.) Ag., Entero-
morpha intestinalis (L.) Link. і
Cystoseira barbata Good. et
Wооd. отримували сумарні
екстракти ліпідів [4]. Ліпіди
водоростей розчиняли в олив-
ковій олії з розрахунку 5 мг
ліпідів у 500 мг олії. Препарат
вводили лабораторним твари-
нам (щурі лінії Вістар, віком
3–4 міс, масою 200–250 г) щод-
ня протягом 7 днів внутрішньо-
черевинно дозою 25 мг/кг. По-
тім щурів декапітували і до-
сліджували їхню кров.
Ефективність екстрактів

оцінювали при порівнянні па-
раметрів крові дослідної і кон-
трольної груп тварин: 1 —
інтактні; 2 — яким уводили
оливкову олію; 3 — яким вво-
дили гепатопротектор есенціа-
ле.
За стандартними методика-

ми в крові визначали такі по-
казники: активність АлТ (ала-
нінамінотрансферази), АсТ
(аспартатамінотрансферази),
ГГТ (γ-глутамілтранспептида-
зи), ЛФ (лужної фосфатази),
α-амілази [5], концентрацію бі-

лірубіну, β-ліпопротеїдів [6],
білка, сечовини і глюкози [5].
Отримані результати пред-
ставлені середньоарифметич-
ними значеннями та їх стан-
дартними похибками і опрацьо-
вані статистично за t-кри-
терієм Стьюдента при Р<0,05
і Р<0,01 [7].

Результати дослідження
та їх обговорення

Провідною ланкою патоге-
незу гепатиту є синдром цито-
лізу, який виникає в процесі
перекисного окиснення ліпідів,
що входять до складу біологіч-
них мембран [2].
В результаті цитолізу гепа-

тоцитів підвищується актив-
ність таких ферментів як АсТ,
АлТ і ГГТ. Вони проявляють
значну каталітичну активність
і широко розповсюджені в різ-
них органах і тканинах, у тому
числі і в печінці [5].
Нами встановлено, що вве-

дення препарату есенціале,
водоростевих ліпідів і оливко-
вої олії знижувало активність
даних ферментів (табл. 1).
Так, есенціале зменшувало

активність АсТ на 30 % (Р<0,05),
а ліпідні екстракти із водоро-
стей знижували цей показник
на 58 (С. rubrum, Р<0,01), 28
(Е. intestinalis, Р<0,05) і 14 %
(С. barbata). Введення есенціа-
ле й оливкової олії обумовило
зменшення активності АлТ на
17 і 20 % відповідно (Р<0,05), а
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водоростевих ліпідних екст-
рактів — на 31 (С. rubrum ,
Р<0,01), 17 (Е. intestinalis) і 21 %
(С. barbata, Р<0,05). Зниження
активності ГГТ під впливом
есенціале і оливкової олії ста-
новили 40 (Р<0,01) і 13 % від-
повідно, а водоростевих ліпідів
— 12–14 % (Р<0,05). Як відо-
мо [8], цитоліз супроводжу-
ється підвищенням проник-
ності субклітинних структур і
виходом у кров печінкових
ферментів (АлТ, АсТ, ГГТ і
ЛФ). Слід зазначити, що всі
тестовані нами ліпідовмісні
препарати виявили мембрано-
стабілізувальну функцію, але
все ж ефективнішими виявили-
ся ліпідні екстракти із С. rub-
rum і Е. intestinalis.
Відомо, що клітини печінки

беруть участь у синтезі як
власних внутрішньоклітинних

білків, так і білків плазми кро-
ві. В процесі білкового обміну
постійно утворюється про-
дукт метаболізму — сечовина
[8]. Уведення в інтактний орга-
нізм есенціале і екстрактів во-
доростей призвело до змен-
шення концентрації білка в
плазмі (табл. 2).
Найбільшу гіпопротеїнемію

викликало уведення есенціале
(концентрація білка зменшила-
ся на 21 %) і оливкової олії
(зменшення даного показника
на 14 %) (Р<0,01). У тварин, які
отримували ліпідний екстракт
із С. rubrum, концентрація
білка в крові зменшилася на 3 %,
із Е. intestinalis — збільшилася
на 3 %, а із С. barbata — змен-
шилася на 11 % (Р<0,01). При-
чому, якщо вплив водоросте-
вих екстрактів спричинив змі-
ну показника в межах норми,

то зниження протеосинтетич-
ної функції печінки при уве-
денні есенціале, можливо, ста-
ло наслідком деякої інтокси-
кації організму тварин. Оцін-
ка сечоутворювальної функції
печінки довела (див. табл. 2),
що концентрація сечовини в
плазмі крові зменшилася у 1,7
разу під впливом екстрактів із
С. rubrum та С. barbata і в 1,5
разу — при ін’єкції ліпідів із
Е. intestinalis і оливкової олії
(Р<0,01). Для есенціале даний
показник зменшувався в 1,1
разу. Це вказує саме на при-
гнічення протеосинтетичної
функції печінки, а не на поси-
лення протеолізу.
З отриманих результатів

можна зробити висновок, що
при введенні екстрактів ліпідів
водоростей нормалізувалася
концентрація білка у плазмі
крові, а також сечоутворю-
вальна функція печінки.
Важливим показником функ-

ціонального стану печінки є
синдром холестазу, на на-
явність якого вказує підвище-
ний рівень холестерину, β-
ліпопротеїдів і висока актив-
ність ЛФ. На зміну функціо-
нального стану печінки також
впливає порушення пігмент-
ного обміну — збільшення
вмісту загального білірубіну і
його непрямої фракції. Холе-
стаз — це дефект утворення
жовчних кислот із холестери-
ну в гепатоцитах і затримка
виділення жовчних солей [8].
Оцінка цього синдрому про-
водилася за трьома показника-
ми: вмістом загального біліру-

Таблиця 2
Вплив екстрактів ліпідів водоростей на вміст загального білка,

сечовини і білірубіну, а також на активність лужної фосфатази у крові лабораторних щурів, М±m

Умови досліду Загальний білок, Сечовина, Білірубін, ЛФ, нмоль / с⋅л
г / л ммоль / л  мкмоль / л

Інтактні тварини 79,50±0,92 13,13±0,36 10,32±0,18 470,00±14,14

Тварини, яким ін’єктували:

Есенціале 62,80±0,83* 11,84±0,10 9,94±0,11* 374,00±7,43*
Оливкова олія 68,60±0,52*,** 8,88±0,25*,** 11,18±0,10** 526,00±9,86**

Ліпіди Сeramium rubrum 77,20±0,38** 7,84±0,21*,** 8,72±0,27*,** 366,00±10,35*

Ліпіди Еnteromorpha 81,60±0,64** 8,70±0,05*,** 8,24±0,27*,** 272,00±9,94*,**
intestinalis
Ліпіди Сystoseira barbata 70,00±0,54** 7,83±0,21*,** 10,64±0,18 420,00±1,21

Таблиця 1
Вплив екстрактів ліпідів водоростей

на активність ферментів крові лабораторних щурів, М±m

Умови досліду АсТ, нмоль/ с⋅л АлТ, нмоль/ с⋅л ГГТ, мккат/л

Інтактні тварини 369,63±16,57 139,86±4,08 1,71±0,03
Тварини, яким
ін’єктували:
Есенціале 259,74±15,98* 115,88±3,34* 1,03±0,02*

Оливкова олія 335,66±14,24 111,89±4,56* 1,48±0,03*,**

Ліпіди Сeramium 155,84±11,79*,** 95,90 ± 3,34*,** 1,50 ± 0,02*,**
rubrum

Ліпіди 267,75±7,79* 115,88±5,21 1,48±0,02*,**
Еnteromorpha
intestinalis
Ліпіди Сystoseira 319,68±12,24 109,89±2,88* 1,47±0,03*,**
barbata

Примітка. Тут і в табл. 2, 3: * — відмінності вірогідні порівняно з інтакт-
ними тваринами, Р<0,05; ** — відмінності вірогідні порівняно з тваринами,
яким вводили есенціале, Р<0,05.
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біну, активністю ЛФ (див.
табл. 2) і вмістом β-ліпопро-
теїдів (табл. 3).
Проведений аналіз довів,

що активність ЛФ зменшила-
ся в усіх варіантах, за винят-
ком оливкової олії (недостовір-
не збільшення на 12 %). Для
есенціале цей показник був
меншим на 20 % (Р<0,05), а
для екстрактів із С. rubrum ,
Е. intestinalis і С. barbata — на
22 (Р<0,05), 42 (Р<0,01) і 11 %
відповідно. Концентрація білі-
рубіну збільшувалася за вве-
дення оливкової олії на 8 % і
екстракту із С. barbata — на
3 %. Ін’єкції есенціале зменшу-
вали вміст білірубіну на 4 %,
а ліпіди із С. rubrum і Е. inte-
stinalis — на 15 і 20 % відповід-
но (Р<0,05). Отже, розвитку
синдрому холестазу не відбу-
вається.
Клітини печінки здійсню-

ють синтетичні реакції, пов’я-
зані з утворенням жирних кис-
лот, їх накопиченням і виді-
ленням тригліцеридів у зов-
нішнє середовище у вигляді
ліпопротеїдних комплексів.
Природні компоненти плазми
крові, які беруть участь у жиро-
вому обміні організму, подані
саме ліпопротеїдними комплек-
сами — субстратами метаболіт-
них систем печінки [8].
У нашій роботі ми оцінюва-

ли рівень вмісту β-ліпопро-
теїдів, оскільки вони склада-

ють до 74 % ліпопротеїдів і є
основними переносниками хо-
лестерину в плазмі крові, а та-
кож одним із критеріїв синдро-
му холестазу (при підвищенні
їх концентрації понад норму).
Уведення всіх препаратів ви-
кликало зменшення вмісту
β-ліпопротеїдів (див. табл. 3).
Есенціале і оливкова олія ви-
кликали зменшення цього по-
казника в плазмі крові, відпо-
відно на 62 і 39 % (при Р<0,01),
а водоростеві ліпіди із С. rub-
rum, Е. intestinalis і С. barbata
— на 9 (Р<0,05), 22 (Р<0,01) і
8 % (Р<0,05) відповідно. Це
свідчить про незначну наяв-
ність токсичних компонентів у
екстрактах, на відміну від
есенціале і оливкової олії, під
впливом яких спостерігалося
значне зниження вмісту β-ліпо-
протеїдів аж до рівня прояву
токсичних дистрофій печінки.
Важливою функцією печін-

ки є її участь у вуглеводнево-
му обміні. Критеріями оцінки
рівня вуглеводневого обміну є
показники концентрації глю-
кози й активності α-амілази.
Зміни активності α-амілази
були незначними (див. табл. 3):
від збільшення на 5 % (Р<0,01)
(під впливом екстракту із С. rub-
rum) до зменшення на 3 %
(Р<0,01) (під дією есенціале).
Визначення концентрації глю-
кози показало (див. табл. 3),
що за введення есенціале і

оливкової олії цей показник
зменшувався на 40 і 65 % (при
Р<0,01) відповідно, а при вве-
денні екстрактів ліпідів із
С. rubrum, Е. intestinalis і
С. barbata — достовірно збіль-
шувався на 66 (Р<0,01) і на 27
та 12 % (різниця недостовірна)
відповідно. Це свідчить, що
екстракт із C. rubrum най-
ефективніше нормалізує вугле-
водневий обмін печінки, най-
імовірніше за рахунок акти-
вації глюконеогенезу, оскіль-
ки найбільшою мірою набли-
зив концентрацію глюкози в
плазмі крові до норми [2].
Таким чином, ліпіди чорно-

морських водоростей-макро-
фітів виявляють високу біоло-
гічну активність і сприяють
нормалізації функціонального
стану печінки. За деякими па-
раметрами вони виявились ефек-
тивнішими за відомий препа-
рат есенціале. Найкращі гепа-
топротекторні властивості ви-
явив препарат із С. rubrum.
Можливо, подібний ефект мож-
на пояснити тим, що червоні
водорості мають досить висо-
кий рівень поліненасичених
жирних кислот з 20 атомами
вуглецю (арахідоновою і ей-
козопентаєновою кислотами)
та фосфоліпідів, серед яких
переважає фосфатидилхолін
(58,5–77,8 %), що відрізняє їх
від бурих та зелених водорос-
тей [9]. Дані компоненти ліпід-
них екстрактів водоростей ві-
діграють важливу роль у від-
новленні враженої печінки, в
якій, наприклад, рівень фосфа-
тидилхоліну зменшується на
50–55 %, а у мембранах гепа-
тоцитів знижується вміст ара-
хідонової, декозагексаєнової,
а також ліноленової і альфа-
ліноленової кислот [10]. Отже,
створення гепатопротектор-
них препаратів на основі ліпі-
дів водоростей є актуальним
завданням. Необхідні їх по-
дальше вивчення і апробація.

Висновки

1. Ін’єкції щурам екстрак-
тів ліпідів із Сeramium rubrum,
Еnteromorpha intestinalis і Сys-

Таблиця 3
Вплив екстрактів ліпідів водоростей на активність α-амілази

і зміну концентрації глюкози і β-ліпопротеїдів
у крові лабораторних щурів, М±m

Умови досліду
α-амілаза, Глюкоза, β-ліпопротеїди,
г/л/хв  ммоль/л  од.

Інтактні тварини 163,25±0,24 2,95±0,10 4,75±0,07
Тварини, яким
ін’єктували:

Есенціале 158,80±0,17* 1,76±0,13* 1,80±0,05*

Оливкова олія 165,40±0,23*,** 1,02±0,05* 2,90±0,08*,**

Ліпіди Сeramium 171,80±0,17*,** 4,90±0,23*,** 4,30±0,05*,**
rubrum
Ліпіди Еnteromorpha 162,40±0,30** 3,76±0,30** 3,70±0,05*,**
intestinalis

Ліпіди Сystoseira 165,50±0,43*,** 3,30±0,11** 4,38±0,06*,**
barbata
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toseira barbata не провокують
розвитку запального процесу,
допомагають нормалізувати
білковий, вуглеводневий і лі-
підний обміни, виявляють гі-
побілірубінемічний ефект, ко-
регують активність печінко-
вих ферментів.

2. Ліпідні препарати водо-
ростей краще нормалізують
функціональний стан печінки,
ніж стандартний гепатопро-
тектор есенціале.

3. Виявлений гепатопротек-
торний ефект досліджуваних
екстрактів водоростей обу-
мовлений, очевидно, активні-
стю його компонентів, насам-
перед фосфоліпідами і жирни-
ми ненасиченими кислотами.

4. Найефективнішим серед
тестованих водоростей ви-
явився ліпідний препарат із

Сeramium rubrum, з яким і слід
проводити подальші дослі-
дження.
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HEPATOPROTECTIVE PROPERTIES OF SEAWEEDS

LIPIDS
Hepatoprotector properties of lipids of Black Sea seaweeds

Ceramium rubrum (Huds.) Ag. (Rhodophyta), Enteromorpha in-
testinalis (L.) Link. (Chlorophyta) and Cystoseira barbata
Good. et Wood. (Phaeophyta) were investigated. It was deter-
mined that the seaweeds lipids normalize protein, hydrocar-
bon and lipid metabolism, lower bilirubin content and liver
enzymes activity more effective than a preparation essentiale.

Preparation of C. rubrum auctorum proved to be the most
effective.

Key words: seaweeds, lipids, hepatoprotective properties,
medicine.

УДК 582.26:615.244.07
Ф. П. Ткаченко, І. М. Шевченко, Ю. С. Назарчук
ГЕПАТОПРОТЕКТОРНІ ВЛАСТИВОСТІ ЛІПІДІВ

МОРСЬКИХ ВОДОРОСТЕЙ
Досліджено гепатопротекторні властивості ліпідів

чорноморських водоростей Ceramium rubrum (Huds.) Ag.
(Rhodophyta), Enteromorpha intestinalis (L.) Link. (Chlo-
rophyta) і Cystoseira barbata Good. et Wood. (Phaeophyta).

Встановлено, що водоростеві ліпіди більш ефективно,
ніж препарат есенціале, нормалізують білковий, вугле-
водневий і ліпідний обміни, знижують у плазмі крові
вміст білірубіну і активність печінкових ферментів. Най-
ефективнішим виявився препарат із C. rubrum auctorum.

Ключові слова: водорості, ліпіди, гепатопротекторні
властивості, медицина.

Вступ
Всесвітня організація охо-

рони здоров’я (ВООЗ) опублі-
кувала звіт про здоров’я люд-
ства за 2003 р. (World Health
Report 2003) [1]. Головною ме-
тою цього документа є висвіт-

УДК 615.851.86:618.3-084

О. Г. Юшковська, канд. мед. наук, доц., О. О. Лічінакі

ПСИХОФІЗИЧНА ГІМНАСТИКА
У КОМПЛЕКСНІЙ РЕАБІЛІТАЦІЇ ХВОРИХ
НА ІШЕМІЧНУ ХВОРОБУ СЕРЦЯ
Одеський державний медичний університет,
Клінічний санаторій «Лермонтовський», Одеса

лення реального стану в спра-
ві всесвітньої охорони здоро-
в’я з виявленням і розв’язанням
нагальних проблем.
У розділі 6 «Епідемія не-

інфекційних хвороб і травм у
країнах, що розвиваються»

йдеться про так звані приховані
епідемії. У першу чергу, це
серцево-судинні захворюван-
ня, які тривалий час вважали-
ся характерними тільки для
країн із високим рівнем роз-
витку і великою тривалістю
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життя. Але нині завдяки профі-
лактиці епідемічні показники в
цих країнах постійно знижу-
ються.
Населення країн, що розви-

ваються сьогодні, якнайбіль-
ше страждає від інфекцій, але,
як сподівається ВООЗ, через
деякий час вдасться перемог-
ти багато епідемій і тим самим
збільшити тривалість життя.
Тоді й очікується помітніше
зростання рівня серцево-су-
динних захворювань.
На фоні означеного особли-

вої актуальності набуває по-
шук методів профілактики та
відновлення здоров’я хворих
на серцево-судинні захворю-
вання, серед яких на першому
місці — ішемічна хвороба сер-
ця (ІХС).
Важлива роль у розвитку,

перебігу, лікуванні та реабілі-
тації осіб, які страждають на
ІХС, надається психологічним
факторам [2; 3]. Тому при про-
веденні лікувальних і реабілі-
таційних заходів для цієї гру-
пи хворих нерідко виникає не-
обхідність дослідження та ко-
рекції характеру й ступеня ви-
разності особистої реакції па-
цієнта на хворобу.
Психологічний стан хворих

на ІХС характеризується де-
пресивно-іпохондричними та
тривожними розладами, пов’я-
заними зі стресом, викликаним
захворюванням, страхом за
своє здоров’я і життя, консти-
туціональними особливостями
особистості [4–7].
Негативний вплив психоло-

гічних особливостей хворих на
прогноз ІХС пов’язують із по-
ведінковими факторами, на-
приклад, небажанням пацієн-
тів приймати ліки і дотриму-
ватися рекомендованого режи-
му [8].
Враховуючи очевидну зна-

чущість психологічного ас-
пекту ІХС, вважається важли-
вим включення в комплекс
профілактичних, лікувальних і
реабілітаційних заходів неме-
дикаментозних засобів, спря-
мованих на об’єктивне сприй-
няття пацієнтом свого стану,

встановлення його позитивної
оцінки, бажання співробіт-
ничати з медичним персона-
лом [9–12].
Проте необхідно відзначи-

ти, що лише психологічні спо-
соби впливу, такі як, зокрема,
програма зниження рівня стре-
су, не завжди сприяють поліп-
шенню прогнозу в цієї категорії
хворих [13]. Також не вдалося
довести позитивного впливу
лікування стресу за допомо-
гою поведінкових методів пси-
хотерапії [14]. У великому ба-
гатоцентровому дослідженні
(2823 пацієнтів після інфаркту
міокарда) програма психоло-
гічної реабілітації (контроль
стресу, релаксація) через 12 міс
не змінила частоти тривоги,
депресії, ускладнень і леталь-
ності з певним порідшанням
нападів стенокардії та вжи-
вання медикаментів [15].
Таким чином, враховуючи

тісний взаємозв’язок психоло-
гічного і соматичного компо-
нентів у статусі хворих на ІХС,
а також високу ефективність
засобів фізичної реабілітації, є
актуальним пошук поєднано-
го психофізичного  способу
впливу на перебіг хвороби у
даної групи хворих, що, мож-
ливо, стане гарантом успіш-
ності лікування й реабілітації.

Матеріали та методи
дослідження

Останніми роками у клі-
нічному санаторії «Лермон-
товський» з успіхом застосо-
вується програма психофізич-
ної гімнастики (ПФГ), розра-
хована на 34,5 год протягом
24 днів санаторно-курортного
лікування. Програма передба-
чає щоденні заняття ПФГ, на
яких хворі протягом тижня ово-
лодівають тригодинною тео-
ретичною програмою, двого-
динною програмою практич-
них навичок із психофізичної
саморегуляції та півтораго-
динною програмою емоційно-
стресових тренувань, на яких
у міру засвоєння психофізич-
ної саморегуляції створюють-
ся екстремальні ситуації в

спортивно-ігровій формі, —
останнє надає можливість сте-
жити за динамікою психофі-
зичного удосконалення. Кож-
не емоційно-стресове трену-
вання завершується психічною
саморегуляцією з тижневим
одногодинним навантажен-
ням.
Наприкінці занять ПФГ да-

ється диференційоване  до-
машнє завдання з урахуван-
ням ступеня підготовки кожно-
го хворого. Тижневе наванта-
ження домашнім завданням —
не більше трьох годин.
Завдяки такій програмі об-

сяг тижневої регульованої пси-
хофізичної активності зростає
до 11 год 30 хв.
Процедура ПФГ повинна

складатися з чотирьох частин:
1. Вступна: мобілізація ува-

ги хворих на конкретне зав-
дання уроку, психологічний,
емоційний настрій.

2. Підготовча: загальнороз-
виваючі вправи, підвищує
функціональну працездатність
систем, готує організм до
більш інтенсивної і цілеспря-
мованої діяльності.

3. Основна: спеціальні впра-
ви, спрямовані на досягнення
терапевтичного ефекту (ди-
хальні, динамічні і статичні
фізичні), фізичні вправи для
зняття напруги, елементи са-
момасажу, а також вправи, які
забезпечують психічну само-
регуляцію.

 При досягненні повного
м’язового розслаблення в ос-
новній частині хворі викону-
ють чотири взаємозалежні гру-
пи психорегулюючих вправ.
Перша група — «Заспокоє-

ння». Застосовується для знят-
тя внутрішнього занепокоєн-
ня, емоційної напруги, при ут-
рудненнях процесу засинання,
після перевтоми і перенапру-
ги.
Друга група — «Саморегу-

ляція фізіологічних процесів».
Використовується як регулю-
ючий самовплив на централь-
ну нервову і серцево-судинну
системи, як провідні системи
організму.
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Третя група — «Самонавію-
вання якостей». Відомо, що
досягнутий стан глибокої ре-
лаксації підвищує процеси за-
пам’ятовування, сприйняття і
може бути використаний для
самонавіювання чи посилення
вже наявних якостей: уваги,
пам’яті, волі, витривалості,
швидкості орієнтації, витрим-
ки, постійного самоконтролю,
спокою і т. ін.
Четверта група — «Підба-

дьорювання». Використову-
ється для самонавіювання ста-
ну бадьорості, підвищеного
настрою, готовності інтенсив-
но виконувати активну розу-
мову і фізичну діяльність,
спрямовану на реалізацію ус-
тановки як психічного фено-
мена, що формується в ак-
тивній діяльності. Вказана ус-
тановка у хворих містить у
собі алгоритм майбутньої дії і
тим самим визначає поведін-
кові реакції в різних життєвих
ситуаціях.

4. Заключна: знижує фізіо-
логічні реакції, викликані в
попередніх частинах процеду-
ри, при збереженні достатньо-
го емоційного настрою.
Навантаження у процедурі

регулюється вибором вихідно-
го положення, кількістю вправ,
темпом їх виконання, ампліту-
дою виконання, ступенем склад-
ності, емоційним фоном.
У методиці проведення за-

нять слід керуватися основни-
ми дидактичними принципа-
ми: свідомість, систематич-
ність, послідовність, доступ-
ність, повторюваність, облік
біоритмів. Оптимальний час
для проведення занять — з 9 до
12 год і з 16 до 19 год.
Таким чином, запропонова-

на програма психофізичної
гімнастики відрізняється від
існуючих методик фізичної і
психологічної реабілітації тим,
що спочатку застосовують
комплекс кінезопсихотерапев-
тичних вправ, який містить
дозований вплив спеціального
фізичного навантаження на
уражену систему чи орган на
фоні загальнорозвиваючих

фізичних вправ з наступною
психотерапевтичною установ-
кою, спрямованою на саморе-
гуляцію фізіологічних  про-
цесів, а потім, навпаки, при-
значають комплекс психофі-
зичних вправ, які містять пер-
винний цілеспрямований пси-
хотерапевтичний вплив із на-
ступним використанням кіне-
зотерапії.
У дослідження було включе-

но 178 хворих на ІХС (107 чо-
ловіків і 71 жінка) віком від 37
до 72 років (середній вік —
58,7±6,2 року). Стенокардію
напруги I–III функціональних
класів діагностовано у 102
хворих, післяінфарктний кар-
діосклероз — у 79, хронічну
серцеву недостатність I–II
функціональних класів — у
146, гіпертонічну хворобу II–
III стадій — у 124 хворих.
Оцінка ефективності запро-

понованої програми проводи-
лася при порівнянні показників
психосоматичного стану хво-
рих досліджуваної групи (96
осіб), які брали участь у про-
грамі ПФГ, з хворими конт-
рольної групи (82 особи), яким
до реабілітаційного комплек-
су включали заняття за загаль-
ноприйнятою методикою ЛФК
малогруповим методом щодня
по 30 хв та заняття автотре-
нінгом зі штатним психотера-
певтом санаторію.
У всіх хворих були виконані

двічі (на початку та при закін-
ченні курсу реабілітації) пси-
ходіагностичні дослідження за
допомогою тесту MMPI (Min-
nesota Multiphase Personality
Inventory) у варіанті, адапто-
ваному для хворих на ІХС, ско-
роченого багатофакторного
опитувальника особистості та
визначення якості життя хво-
рих за допомогою стандарти-
зованої методики «Якість жит-
тя хворих з серцево-судинни-
ми захворюваннями» [16].

Результати дослідження
та їх обговорення

Аналіз результатів дослі-
дження особових характерис-

тик хворих до початку реабі-
літації свідчить, що у біль-
шості з них спостерігалися ви-
ражена внутрішня напруга,
тривожність, схильність до пе-
ребільшення тяжкості існую-
чих у них симптомів, нездат-
ність відчувати насолоду, зни-
ження активності, легко вини-
каюче відчуття провини і не-
достатня оцінка власних мож-
ливостей. У хворих виявляло-
ся значне зниження показників
якості життя, в основному за
рахунок обмежень фізичної і
повсякденної активності, між-
особових контактів. Нижчі по-
казники якості життя виявля-
ються при наявності інфарктів
міокарда в анамнезі. Значне
зниження якості життя із захво-
рюванням пов’язують близько
70 % досліджуваних. Най-
значніші обмеження для паці-
єнтів, пов’язані із захворюван-
ням, — це обмеження емоцій-
ної активності, харчування та
заборона паління (таблиця).
Після реабілітації у дослі-

джуваній групі хворих пози-
тивний вплив реабілітаційних
заходів виражався в зменшенні
рівня тривоги за стан здоров’я
та потреби в допомозі медич-
них працівників і родичів, спо-
стерігався оптимістичний наст-
рій і готовність до співробіт-
ництва з медичним персона-
лом. Після проходження курсу
реабілітації у всіх хворих від-
булося підвищення сумарного
показника якості життя (по-
чатково -(12,0±0,4) бала, при
завершенні реабілітації на мо-
мент дослідження -(9,2±0,3)
бала, Р<0,05). У групі хворих,
які проходили курс психофізич-
ної гімнастики, приріст показ-
ника якості життя становив
від 3 до 7 балів (у середньому
5,2±0,3), у контрольній групі
— від 2 до 4 балів (в середньо-
му 2,7±0,4).
Результати комплексного

обстеження хворих на ІХС свід-
чать, що використання в реа-
білітаційній програмі психо-
фізичної гімнастики дозволило
сформулювати активну, усві-
домлену мотивацію, спрямо-
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вану на відновлення психосо-
матичного здоров’я. У хворих,
які брали активну участь у за-
няттях і сумлінно виконували
домашні завдання, відзначено
поліпшення психологічного
статусу й підвищення актив-
ності в соціальному середо-
вищі, що, без сумніву, пози-
тивно позначиться на загаль-
ному результаті реабілітації.
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Таблиця
Вплив занять психофізичною гімнастикою на показники якості життя хворих

на ішемічну хворобу серця

Причини зниження
Хворі, що займалися за програмою Хворі, що займалися

      
якості життя

 ПФГ, n=96 за загальноприйнятою методикою, n=82

до реабілітації після реабілітації до реабілітації після реабілітації

абс. % абс. % абс. % абс. %

Необхідність лікуватися 67 69,8* 52 54,1* 63 76,8 60 73,2
Необхідність обмежувати:
— проведення дозвілля 43 44,8* 18 18,75* 40 48,8 42 51,2

— заняття фізичною 22 22,9* 11 11,5* 24 29,3 27 32,9
культурою
— харчування 54 56,2 50 52,1 50 60,9 50 60,9
— паління 47 48,9 43 44,8 48 58,5 44 53,6
— статеве життя 37 38,5 31 32,3 33 40,2 32 39,0
— емоційно напружені 72 75* 54 56,3* 71 86,6* 63 76,8*
ситуації
Зміна взаємостосунків:
— з близькими 24 25 23 23,9 30 36,8 28 34,1
— з товаришами по службі 43 44,8 40 41,7 39 47,6 38 46,3
і друзями
Пониження:

— в заробітній платні 29 30,2 26 27,1 28 34,1 27 32,9
— на посаді 19 19,8 21 21,9 18 21,9 18 21,9

Примітка. * — зміни вірогідні при Р<0,05.
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О. G. Yushckоvska, O. O. Lichinaki
PSYCHOPHYSICAL GYMNASTICS ІN COMPLEX

REHABILITATION OF PATIENTS WITH ISCHEMIC
HEART DISEASE

It is developed and approved a program of psychophys-
ical gymnastics which is counted on 34,5 hours during 24
days in the conditions of sanatoria medical treatment. The
program foresees daily employments from which patients
with ischemic heart disease during a week get a three-hour
program of theoretical knowledge on psychophysical self-
regulation; a two-hour program of mastering of practical
skills of psychophysical self-regulation; one and a half-hour
program of the emotional-stress trainings on which as far
as mastering of psychophysical self-regulation extreme sit-
uations in a sporting-playing form are created. The results
of complex inspection of patients with ischemic heart dis-
ease testify that the use in the rehabilitation program of psy-
chophysical gymnastics allowed improving psychological
status and activity in a social environment, which is posi-
tively reflected on the general result of rehabilitation.

Key words: psychophysical gymnastics, sanatoria reha-
bilitation, ischemic heart disease.

УДК 615.851.86:618.3-084
О. Г. Юшковська, О. О. Лічінакі
ПСИХОФІЗИЧНА ГІМНАСТИКА У КОМПЛЕКСНІЙ

РЕАБІЛІТАЦІЇ ХВОРИХ НА ІШЕМІЧНУ ХВОРОБУ
СЕРЦЯ

Розроблено та апробовано програму психофізичної
гімнастики, розраховану на 34,5 год протягом 24 днів в
умовах санаторно-курортного лікування. Програма пе-
редбачає щоденні заняття, з яких хворі на ІХС протягом
тижня одержують тригодинну програму теоретичних
знань по психофізичній саморегуляції, двогодинну про-
граму освоєння практичних навичок психофізичної само-
регуляції, півторагодинну програму емоційно-стресових
тренувань, на яких у міру засвоєння психофізичної са-
морегуляції, створюються екстремальні ситуації в спор-
тивно-ігровій формі. Результати комплексного обстежен-
ня хворих на ІХС свідчать, що використання в реабілі-
таційній програмі психофізичної гімнастики дозволило
поліпшити психологічний статус і активність у соціаль-
ному середовищі, що позитивно позначається на загаль-
ному результаті реабілітації.

Ключові слова: психофізична гімнастика, санаторно-
курортна реабілітація, ішемічна хвороба серця.

Порушення функціональної
активності імунної системи,
ступінь її дисбалансу відігра-
ють важливу роль у розвитку
та перебігу хронічних гепа-
титів.
Напрямки розвитку імунної

відповіді значною мірою зале-
жать від комплексу міжмоле-
кулярних і міжклітинних взає-
модій у процесі презентації
антигену [1; 2]. При цьому
міжклітинна кооперація забез-
печується медіаторами білко-
вої природи — цитокінами.
Різні напрямки дії медіаторів,
які продукуються Тh1- та Тh2-
клітинами, забезпечують рів-
новагу функції цих клітин.
Порушення їх функції призво-
дить до пригнічення імунної
відповіді та розвитку імуно-
патологічних реакцій [3; 4].
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Цитокіни діють у мембра-
но-асоційованій або у дифуз-
ній формі, зв’язуючись зі спе-
цифічними рецепторами клі-
тин-продуцентів чи на інших
клітинах. Клітина розгляда-
ється не як мішень, а як медіа-
тор дії цитокінів [5].
Встановлено, що найважли-

вішою складовою комплексу
міжклітинних взаємодій є при-
родна цитотоксичність. Ефек-
тори системи цитотоксичності
(NK-клітини) опосередкову-
ють цілий ряд нетоксичних ре-
гуляторних взаємодій з іншими
клітинами організму та є од-
ним із основних джерел інтер-
ферону [6].
Хронізація інфекційного

процесу при вірусному гепа-
титі С пов’язана з тим, що
вірус гепатиту С не індукує

виразних імунопатологічних
реакцій, блокує хелперну і ци-
тотоксичну активність Т-лім-
фоцитів, а також здатний сти-
мулювати пептиди, які є функ-
ціональними антагоністами
Т-лімфоцитів [7]. Можливості
цілеспрямованого впливу на ці
процеси обмежені недостатнім
знанням механізмів їх пору-
шень, що утруднює розробку
ефективних методів терапії.
Сьогодні у запропонованих

стандартах терапії широко про-
пагуються інтерферони. По-
шук нових препаратів для
лікування хронічного гепати-
ту С (ХГС) відбувається у
кількох напрямках. Альтерна-
тивою цим методам може бу-
ти терапія індукторами ендо-
генного інтерферону — інтер-
фероногенами [8; 9].
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У роботах деяких дослідни-
ків доведено, що вітчизняний
інтерфероноген аміксин має
імуностимулювальну дію на
Т-систему імунітету, активу-
ючи цитотоксичні та NK-клі-
тини, нормалізує імунорегуля-
торний індекс, стимулює гу-
моральну імунну відповідь,
припиняє репродукцію вірусів
[10; 11].
Отже, вивчення ефектив-

ності використання інтерферо-
ногенів у комплексній терапії
хворих на ХГС є актуальним
з клінічної і теоретичної точок
зору: розробка оптимальних
схем лікування на основі ви-
вчення закономірностей і мож-
ливої регуляції процесів між-
клітинної взаємодії.
Метою роботи було ви-

вчення показників клітинного
імунітету та рецепторної чут-
ливості Т-лімфоцитів у хво-
рих на ХГС, які отримували
комплексну терапію з викори-
станням інтерфероногену амі-
ксин.
Під спостереженням перебу-

вало 100 хворих з активним і в’я-
лим перебігом ХГС, віком від 16
до 67 років, із них чоловіків —
67, жінок — 33. Також було об-
стежено 30 практично здорових
осіб (контрольна група).
Хворі отримували вітчизня-

ний індуктор ендогенного інтер-
ферону аміксин. Препарат при-
значали по 0,125 г підряд двічі
на тиждень протягом 4–5 тиж
на курс на фоні базисної те-
рапії. Повторні курси лікуван-
ня проводилися з інтервалом в
1 міс.
Обстежені хворі були поді-

лені на 3 групи: 1-ша — хворі
на ХГС, які отримали на фоні
базисної терапії 3 курси амік-
сину; 2-га — хворі на ХГС, які
отримали 6 курсів аміксину;
3-тя — хворі на ХГС, які отри-
мали 9 курсів аміксину.
Для підтвердження діагнозу

й оцінки ефективності ліку-
вання використовувалися біо-
хімічні тести (вміст білірубіну,
активність АлАТ, АсАТ та
ін.), серологічні методи (aHCV
IgM та IgG), визначення RNA

HCV та його сероваріанта ,
специфічних вірусних білків
(aHCcor, NS3, NS4, NS5).
Для імунологічних дослі-

джень використовували веноз-
ну кров, яку збирали при пунк-
ції ліктьової вени та вміщува-
ли в пробірку з розчином гепа-
рину. Виділення лімфоцитів
проводили на градієнті щіль-
ності фіколверографіну. Фено-
типічну належність лімфоци-
тів визначали методом з вико-
ристанням імунного комплек-
су пероксидаза — антиперок-
сидаза за допомогою монокло-
нальних антитіл до диференці-
юючих антигенів CD3+, CD4+,
CD16+, CD19+. Підрахування
клітин, експресуючих той чи
інший антиген, проводили на
світловому мікроскопі. Вміст
імуноглобулінів класів A, M,
G у сироватці крові визначали
методом односпрямованої ра-
діальної імунодифузії в агарі
(метод Манчіні).
Для оцінки рівня зв’язуван-

ня аміксину рецепторами
Т-лімфоцитів був використа-
ний тест навантаження, осно-
ваний на тому, що субпопуля-
ція «активних» Т-лімфоцитів є
найбільш лабільною в функ-
ціональному відношенні. При
змінах активності рецепторно-
го апарату лімфоцитів, наван-
тажених автоантигенами або
препаратом, відбувається змі-
на їхньої здатності зв’язувати
неспецифічний Т-антиген еритро-
цитів барана. Ступінь знижен-
ня кількості активних Е-РОК,
які можуть реагувати з еритро-
цитами барана (інверсія ре-
цепції до цього антигену), доз-
воляє виявити ступінь зв’язу-
вання аміксину рецепторами
Т-лімфоцитів [12].
Облік результатів проводи-

ли з визначенням індексу зсу-
ву (ІЗ) за формулою:

ІЗ = (актив. СДпреп. –
– актив. СДконтр.) :

: актив. СДконтр.

Використання індексу зсуву
дозволяє виключити вплив
висхідного функціонального
стану імунокомпетентних клі-

тин у групах хворих із різним
рівнем імунореактивності.
Визначення цитотоксичної

активності NK-клітин прово-
дили за методикою Kristensen
(1979).
Для статистичної обробки ре-

зультатів досліджень було вико-
ристано стандартні пакети про-
грам “Stat-Soft Statistica 6.0”.
Вивчення зв’язування амік-

сину рецепторами Т-лімфо-
цитів у здорових людей та у
групах досліджень довело, що
даний показник у здорових
людей становив (3,5±1,20) %,
у хворих на ХГС після закін-
ченні курсів лікування відпо-
відно: 1-ша група — (3,75±
1,48) %, 2-га і 3-тя група —
(11,55±0,84) % і (17,5±1,56) %.
Встановлено, що рівень зв’я-
зування аміксину рецептора-
ми Т-лімфоцитів у хворих на
ХГС у 2-й і 3-й групах був
вірогідно вищим, ніж у здоро-
вих людей (Р<0,05).
При цьому спостерігався

індивідуальний ступінь зв’язу-
вання препарату рецепторами
Т-лімфоцитів. Так, у 36 хворих
рівень зв’язування препарату
був низьким (від 2 до 8 %), у
34 хворих — виразним (10–
14 %), у 30 хворих — високий
рівень інверсії (16 % і більше).
Встановлена певна залеж-

ність рівня зв’язування амікси-
ну рецепторами Т-лімфоцитів
від кількості проведених кур-
сів лікування (рис. 1). У хво-
рих, які отримали 6 і 9 курсів
лікування, цей показник був
вірогідно вищим, ніж у тих,
які отримали 3 курси лікуван-
ня аміксином (Р<0,05).
Із рис. 1 видно, що зміни ре-

цепції «активних» Т-клітин до
аміксину в тесті навантажен-
ня свідчать про підвищення
функціональної активності
Т-лімфоцитів у хворих на
ХГС.
Результати імунологічного

обстеження хворих на ХГС за-
лежно від проведених курсів
лікування аміксином подано в
таблиці.
Вони свідчать, що існує

взаємозв’язок імунологічних
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показників та кількості курсів
лікування аміксином.
У хворих із виразним (10–

14 %) і високим (16 % і більше)
рівнем зв’язування аміксину
рецепторами Т-лімфоцитів
відмічалося підвищення актив-
ності Т-хелперів, тенденція до
нормалізації Т-супресорів, під-
вищення імунорегуляторного
індексу.

Виявлено взаємозв’язок між
зв’язуванням аміксину рецеп-
торами Т-лімфоцитів і цито-
токсичною активністю NK-
клітин. Цитотоксична актив-
ність NK-клітин була вище у
хворих, які отримали 6 і 9 кур-
сів аміксину, ніж у хворих, які
отримали 3 курси лікування
(рис. 2). При цьому у хворих,
які отримали 9 курсів лікуван-

ня препаратом, показники ци-
тотоксичної активності NK-
клітин досягали меж норми.
Найвища рецепторна чутли-
вість Т-лімфоцитів була у хво-
рих на ХГС із низькими показ-
никами цитотоксичної актив-
ності NK-клітин.
Вміст IgМ залишався підви-

щеним у хворих, які отримали
3–6 курсів лікування амікси-

Таблиця
Імунологічні показники у хворих на ХГС залежно від кількості курсів аміксину, M±m

Показник
Групи обстежених

1-ша, n=36 2-га, n=34 3-тя, n=30 Здорові особи, n=30

Лейкоцити, 109/л 5,47±0,20 4,76±0,23 5,78±0,22 5,80±0,26

Лімфоцити, % 25,60±1,02 29,50±0,98 42,60±0,99 25,00±1,04

Лімфоцити, 109/л 1,48±0,02 1,67±0,04 1,46±0,02 1,51±0,18

Т-лімфоцити, (CD3+), % 58,05±2,02* 55,47±2,04* 65,19±1,98* 67,50±1,92
Т-хелпери, (CD4+), % 51,90±1,54 48,10±1,62 53,00±1,58 41,20±1,60

Т-супресори, (CD8+), % 27,50±1,46 29,13±1,42 31,46±1,65 29,60±1,70

CD4+/CD8+ 1,89±0,16* 1,65±0,17* 1,68±0,13* 1,39±0,07
(CD16+), % 20,30±0,90* 20,46±1,02* 13,79±0,92* 16,50±0,88

В-лімфоцити, (CD19+), % 26,20±0,78* 37,00±1,24* 30,60±1,13* 16,3±1,2

Фагоцитарна активність 39,30±1,06* 44,90±1,43* 59,20±1,50* 63,00±1,53
нейтрофілів, %
Цитотоксична активність 42,06±1,46 44,70±1,24 46,30±1,80 45,00±1,50
NK-клітин, %

IgG, г/л 10,30±0,36 13,20±0,44 16,00±0,32 8,76±0,40

IgM, г/л 1,47±0,16* 1,21±0,38* 1,03±0,30* 1,18±0,35

IgА, г/л 1,95±0,18 2,00±0,14 1,80±0,40 2,3±0,2

Примітка. * — Р
1-4

, Р
2-4

, Р
3-4

<0,05.
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Рис. 2. Рівень цитотоксичної активності NK-клітин
у хворих на ХГС при різній кількості проведених
курсів лікування аміксином

Рис. 1. Рівень зв’язування аміксину рецепторами
Т-лімфоцитів залежно від кількості проведених курсів
лікування
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ном. У хворих, які отримали 9
курсів, відмічена тенденція до
зниження IgМ. На фоні трива-
лого зниження запального про-
цесу в печінці й переходу ак-
тивного процесу в латентний
перебіг це «клінічне одужан-
ня» супроводжувалося змен-
шенням концентрації IgА. Кон-
центрація IgG значно зроста-
ла до закінчення 9-го курсу
лікування аміксином.
У хворих 2-ї та 3-ї груп спо-

стерігалося виразне збільшен-
ня латентного періоду захво-
рювання. За період спостере-
ження в 2–3 рази зменшилася
кількість загострень ХГС. Ак-
тивність АлАТ, АсАТ у 1/3
хворих наближалася до нор-
мальних показників, а у 2/3
хворих була нормальною.
Отже, при тривалому ліку-

ванні аміксином у хворих на
ХГС відмічалася позитивна
динаміка клінічних, імуноло-
гічних і біохімічних показ-
ників. Виявлено пряму за-
лежність рівня зв’язування амі-
ксину рецепторами Т-лімфо-
цитів від кількості курсів
лікування, а також нормалізу-
ючий вплив на цитотоксичну
активність NK-клітин. У ре-
зультаті тривалого лікування
хворих на ХГС аміксином
відмічалося підвищення кон-
центрації IgG. При цьому кон-
центрація IgА зменшувалася,
що обумовлено зниженням ре-
продукції вірусу гепатиту С.

Висновки

1. У хворих на ХГС рівень
зв’язування аміксину рецепто-
рами Т-лімфоцитів підвищу-
ється при зростанні кількості
проведених курсів терапії.

2. Показники цитотоксич-
ної активності NK-клітин нор-
малізуються при більш трива-
лому курсовому лікуванні амі-
ксином.

3. Інтерфероноген аміксин
позитивно впливає на дисба-
ланс імунологічних показни-
ків: сприяє підвищенню кіль-
кості Т-хелперів, нормалізації
імунорегуляторного індексу.

4. Призначення хворим на
ХГС аміксину в комплексній те-
рапії протягом 2 років у 60 %
хворих сприяло значному покра-
щанню якості життя та три-
валому «клінічному одужанню».
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нітету у 100 хворих на ХГС. Рівень зв’язування препара-
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Порушення ритму серця,
які розвиваються при ішемії та
інфаркті міокарда, а також по-
рушення, які супроводжують
раптову смерть, є основною
причиною так званої кардіаль-
ної смерті. У США леталь-
ність від порушень ритму сер-
ця становить 300 тис. чоловік
на рік. В Україні, на жаль, та-
кож високий показник смерт-
ності від порушень серцевого
ритму, більше того, існує тен-
денція до його зростання.
Опублікування результатів

CAST та CAST II (Cardiac
Arrhythmia Suppression Trial)
викликало шок у кардіологів.
Це результати довели, що у
хворих, які перенесли інфаркт
міокарда, терапія безсимптом-
них шлуночкових аритмій ан-
тиаритмічними препаратами
класу Iс (енкаїнід, флекаїнід)
протягом 1 року супроводжу-
валася збільшенням як загаль-
ної летальності (в 2,5 разу),
так і частоти раптової (арит-
мічної) смерті (в 3,64 разу) по-
рівняно з плацебо [5].
Основною причиною нега-

тивних результатів застосу-
вання більшості антиаритміч-
них препаратів є їх аритмоген-
на дія — здатність за певних
умов провокувати порушення
ритму. Ця властивість прита-
манна всім антиаритмічним пре-
паратам, оскільки електрофі-
зіологічні механізми анти- та
протиаритмічної дії в цілому то-
тожні. Найвища частота ари-
тмогенних ефектів спостеріга-
ється у разі застосування препа-
ратів Iс класу, найнижча —
β-блокаторів та аміодарону
[7].
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Аміодарон є найефективні-
шим антиаритмічним препара-
том для лікування всіх видів
аритмії. Він усуває пароксиз-
ми надшлуночкової та шлу-
ночкової тахікардії й екстраси-
столію у 80–90 % випадків,
тимчасом як інші антиарит-
мічні препарати (енкаїнід, фле-
каїнід, β-блокатори) ефективні
відповідно у 25–60, 20–40 та
60–70 % випадків [3]. Фарма-
кологічна багатогранність та
політропні властивості аміо-
дарону, а також відносно низь-
ка токсичність обумовлюють
широкий спектр його клінічно-
го застосування при надшлу-
ночкових і шлуночкових арит-
міях серця, особливо у хворих
з ішемічною хворобою серця.
Аміодарон успішно викорис-
товують при всіх формах па-
расистолії. Позитивною які-
стю аміодарону слід вважати
також широкий вибір індивіду-
ально ефективних доз (від 200
до 1600 мг/добу). Мінімальни-
ми дозами з дводенними пере-
рвами на тиждень аміодарон
можна застосовувати роками
без будь-яких ускладнень.
Для підвищення ефектив-

ності малих доз аміодарону,
зменшення вірогідності появи
побічних ефектів та усклад-
нень його комбінують з інши-
ми антиаритмічними препара-
тами. Відомо, що високою
ефективністю відрізняється
комбінація аміодарону з хіні-
дином. Недоліком такого ком-
бінування є те, що збільшуєть-
ся тривалість потенціалу дії
кардіоміоцитів та підвищуєть-
ся можливість появи ранніх
постдеполяризацій. Отже, хіні-

дин підвищує ефективність
аміодарону, але водночас під-
вищує ризик появи фатальних
аритмій серця [2].
Тому доцільно комбінувати

аміодарон з іншими фармако-
логічними засобами: для підви-
щення його антиаритмічної
активності та інших позитив-
них впливів на серце, а також
для зменшення вірогідності по-
яви побічних ефектів та небез-
печних ускладнень.
Метою нашого дослідження

було вивчення антиаритмічної
активності нового комбінова-
ного засобу аміотрил, який
було розроблено науково-ви-
робничим об’єднанням «Фар-
матрон» (м. Запоріжжя, Украї-
на).
Аміотрил — це комбінова-

ний засіб, до складу якого вхо-
дять аміодарон та тіотріа-
золін. Фармакологічні власти-
вості цього засобу зумовлені
дією вказаних інгредієнтів.
Зокрема, аміодарон впливає
переважно на серце та судини,
виявляє антиаритмічну та ан-
тиангінальну дію завдяки здат-
ності блокувати іонні канали
мембран кардіоміоцитів, а та-
кож гальмувати медіаторні
процеси збудження α- і β-адре-
норецепторів [8; 9]. Тіотріа-
золін переважно впливає на
обмінні процеси в серці та су-
динах. У нього виявлені про-
тиішемічні, мембраностабілі-
зувальні, антиоксидантні та
імуномодулювальні власти-
вості [1].
Як препарат порівняння в

даних дослідженнях викорис-
тано один із компонентів аміо-
трилу — аміодарон.
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Матеріали та методи
дослідження

Для виключення можливої
видової чутливості досліди
виконані на різних біологічних
видах лабораторних тварин —
білих мишах; кролях. В кожній
серії спостерігалося по 10 тва-
рин. На білих мишах з викори-
станням моделі хлоридкальці-
євої аритмії [4; 6] визначали
широту терапевтичної дії препа-
ратів. Тваринам внутрішньо-
венно вводили хлорид кальцію
у вигляді 10%-го розчину до-
зою 220 мг/кг з постійною
швидкістю, до появи аритмій.
Досліджувані препарати вво-
дили внутрішньошлунково за
30 хв до введення хлориду каль-
цію.

 У кролів розвиток екстра-
систолії моделювали шляхом
введення 0,18%-го розчину адре-
наліну гідрохлориду в крайо-
ву вену вуха [4; 6] дозою
120 мкг/кг, після чого протягом
30 хв проводили кардіомоні-
торне спостереження. Запис
ЕКГ проводили в динаміці у II
стандартному відведенні.
Терапевтична дія аміотрилу

на кролях вивчалася в двох ре-
жимах — лікувальному і профі-
лактичному. Препарат вводи-
ли внутрішньошлунково (до-
зою 50 мг/кг у перерахунку на
активні інгредієнти): при ліку-
вальному режимі — через 30 хв
після введення адреналіну; при
профілактичному — за 3 год
до введення адреналіну. Також
проводили запис ЕКГ в ди-
наміці у II стандартному відве-
денні протягом 30 хв.

Результати дослідження
та їх обговорення

При вивченні профілактич-
ної дії даних препаратів при
порушеннях ритму серця в
моделі хлоридкальцієвої арит-
мії отримано такі результати.
В групі контролю внутрішньо-
венне введення розчину хлори-
ду кальцію спричиняло розви-
ток фібриляції шлуночків у
білих мишей протягом 2–5 с і
призводило до загибелі всіх
тварин. При профілактичному

введенні тваринам антиарит-
мічних препаратів за 30 хв до
введення хлориду кальцію в
групі тварин, яким вводили
препарат порівняння, загинули
чотири тварини із шести, а в
групі, яким вводили аміотрил,
— три із шести. Порівнюючи
дані, можна сказати, що аміо-
трил (таблетки) виявив біль-
шу лікувальну активність що-
до препарату порівняння: від-
соток виживання становив 50
і 33,3 % відповідно.
Тенденцію аміотрилу до під-

вищення антиаритмічної ак-
тивності та виживання тварин,
очевидно, можна пояснити роз-
ширенням впливу аміотрилу
на патогенні зони хлоридкаль-
цієвої аритмії завдяки дії ак-
тивного інгредієнта — тіотрі-
азоліну на обмінні процеси в
міокарді.
При аналізі даних антиарит-

мічної дії при хлоридкальцієвій
аритмії та показників гострої
токсичності препаратів, стає
очевидним, що терапевтичний
індекс для аміотрилу та препа-
рату порівняння перебуває в
межах 106 та 78 відповідно.
Антиаритмічна активність

аміотрилу підтверджена і в
дослідах на адреналіновій мо-
делі аритмії, відтвореній на
кролях (таблиця).
Введення адреналіну гідро-

хлориду тваринам контроль-
ної групи призводило до пору-
шення ритму серця вже на пер-
шій хвилині — частота серце-
вих скорочень знизилася до
80 уд/хв, тимчасом як вихідні
дані — 260 уд/хв. На першій
хвилині виникала брадикардія
з політропною шлуночковою
екстрасистолією; на третій
хвилині спостерігалася фібриля-
ція шлуночків, після чого 60 %
тварин гинуло. У тварин, які
вижили після введення адрена-
ліну гідрохлориду, на першій
хвилині спостерігалося зростан-
ня рухової активності (твари-
ни активно рухали головою
та вухами), загальне збуджен-
ня тварин. На 2–3-й хвилині —
бокове положення голови, яв-
на атонія м’язів шиї; 5-та хви-

лина — дихання часте, поверх-
неве, атонія м’язів шиї, від-
сутній погляд, 15-та хвилина —
нормалізація функції дихання,
погляд осмислений, атонія
м’язів минає, зіниці нормально-
го розміру; 20-та хвилина — від-
новлення всіх функцій.
Найважливішими електро-

кардіографічними ознаками ад-
реналінової міокардіодистрофії
є зміни синусового ритму, екст-
расистолія, зниження зубця R,
зміни сегмента ST і зубця T та
подовження інтервалу QT.
Профілактичне  введення

аміотрилу запобігло падінню
частоти серцевих скорочень
порівняно з контролем на фоні
аритмогенного агента. Часто-
та серцевих скорочень у кро-
лів зменшилася від 300 до
240 уд/хв (у межах фізіологіч-
них норм) і перебувала на од-
ному рівні (240–260 уд/хв) до
30-ї хвилини. Симптоми адре-
налінової аритмії проявлялися
незначними змінами електро-
кардіографічних показників.
На нашу думку, аміотрил за-
побігає біохімічним змінам у
міокарді, прискорює віднов-
лення величини ЧСС, внутрі-
шньошлуночкову провідність
та збудливість передсердь.
При лікувальному введенні

препарату в тварин клінічна
картина у перші хвилини ана-
логічна тій, що і у тварин кон-
трольної групи. Як видно з
таблиці, у перші хвилини від-
бувається падіння ЧСС до
160 уд/хв, зміни вольтажу зуб-
ця та інтервалу, але, почина-
ючи з 5-ї хвилини, електрокар-
діолографічні показники по-
вертаються в межі фізіологіч-
ної норми й відповідають ви-
хідним даним.
За результатами досліджен-

ня ЕКГ можна зробити висно-
вок, що в лікувальному ре-
жимі аміотрил запобігає бра-
дикардії, позитивно впливає
на провідність у передсердях і
шлуночках.

Висновки

1. Аміотрил більшою мі-
рою, ніж препарат порівняння,
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виявляє антиаритмічний вплив
на білих мишах і кролях при
аритміях різного генезу.

2. Широта терапевтичної
дії аміотрилу при хлоридкаль-
цієвій аритмії більша, ніж для
препарату порівняння (тера-
певтичний індекс 106 і 78 від-
повідно).

3. Комбінований засіб вияв-
ляє більш виражену фармако-
терапевтичну дію за рахунок
розширення впливу його інгре-
дієнтів на різні патогенні зони,
зокрема, впливу на обмінні
процеси в міокарді.
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Таблиця
Вплив аміотрилу на показники ЕКГ у кролів при адреналіновій моделі аритмії, M±m

            Термін Показники ЕКГ
спостереження, хв ЧСС, уд/хв R-R, мс R, мВ Т, мВ QRST, мс

Профілактичне введення препарату

Вихідні дані 300,00±9,67 0,120±0,006 0,126±0,001 0,02±0,00 0,080±0,001
1 260,00±19,35 0,150±0,014 0,093±0,034* 0,023±0,001 0,076±0,001
2 240,00±6,93* 0,146±0,006* 0,090±0,001* 0,023±0,001 0,080±0,001
3 240,0±0,0 0,140±0,006* 0,100±0,006* 0,02±0,00 0,08±0,00
5 240,0±0,0 0,150±0,004* 0,113±0,011 0,02±0,00 0,08±0,00
7 240,0±0,0 0,143±0,004* 0,113±0,004* 0,02±0,00 0,08±0,00
10 240,0±0,0 0,140±0,004* 0,160±0,003* 0,02±0,00 0,08±0,00
20 240,0±0,0 0,13±0,00 0,120±0,008 0,02±0,00 0,075±0,001
30 240,0±0,0 0,115±0,003 0,120±0,004 0,020±0,001 0,08±0,00

Введення препарату з лікувальною метою

Вихідні дані 285,0±22,3 0,133±0,003 0,093±0,003 0,026±0,004 0,073±0,006
1 180,00±8,22* 0,263±0,064 0,090±0,003 0,030±0,004 0,086±0,006
2 160,00±14,51* 0,210±0,008* 0,080±0,004* 0,023±0,001 0,083±0,004
3 180,0±0,0* 0,196±0,006* 0,073±0,011 0,026±0,001 0,08±0,00
5 220,00±6,45* 0,150±0,011 0,075±0,004* 0,026±0,001 0,08±0,00
7 240,0±0,0 0,136±0,001 0,080±0,003* 0,026±0,001 0,080±0,001
10 240,0±0,0 0,130±0,004 0,08±0,00 0,023±0,001 0,080±0,003
20 240,0±0,0 0,130±0,004 0,084±0,004 0,023±0,001 0,080±0,003
30 240,0±0,0 0,126±0,004 0,090±0,003 0,02±0,00 0,08±0,00

Контроль

Вихідні дані 260,00±9,03 0,120±0,006 0,116±0,003 0,023±0,001 0,073±0,001
1 80,00±24,19* 0,320±0,012* 0,073±0,006* 0,023±0,001 0,083±0,001
2 120,0±0,0* 0,270±0,022* 0,056±0,001* 0,026±0,001 0,080±0,003
3 160,00±8,06* 0,226±0,019* 0,053±0,001* 0,023±0,003 0,08±0,00
5 180,00±6,45* 0,190±0,006* 0,070±0,004* 0,023±0,001 0,083±0,001
7 200,00±3,22* 0,176±0,003 0,073±0,006* 0,023±0,003 0,086±0,001
10 220,00±4,51* 0,160±0,001 0,080±0,003* 0,023±0,001 0,086±0,003
20 240,0±0,0 0,143±0,003* 0,083±0,006* 0,023±0,001 0,083±0,001
30 240,0±0,0 0,130±0,004 0,086±0,006* 0,023±0,001 0,083±0,001

Примітка. * — Рівень вірогідності порівняно з вихідними даними, Р<0,005.
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ANTIARYTHMIC EFFECT OF THE AMIODARONE

AND THIOTRIASOLIN COMBINATION
The data on a new combined drug amiotril antiarythmic

activity peculiarities are given in the article. Received results
testify to high efficacy and sufficient safety of a new combi-
nation. Its effect was studied on the chloridcalcii and adren-
alinic arythmia model in mice and rabbits.
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ОПТИМІЗАЦІЯ АНТИАРИТМІЧНИХ ОСОБЛИВОС-

ТЕЙ АМІОДАРОНУ ШЛЯХОМ ЙОГО КОМБІНАЦІЇ З
ТІОТРІАЗОЛІНОМ

У статті наведено дані про особливості антиаритміч-
ної дії нового комбінованого засобу аміотрилу. Отри-
мані результати свідчать про високу ефективність і до-
статню безпечність нової комбінації. Дія аміотрилу ви-
вчалася на хлоридкальцієвій і адреналіновій моделі
аритмії в мишей і кролів.

Ключові слова: аміодарон, тіотріазолін, аритмії, ан-
тиаритмічні препарати.

Стан алкогольного похміл-
ля, як відомо, активує існую-
че фокальне структурне ура-
ження головного мозку, про-
дукуючи періодичні латералі-
зовані епілептиформні розряди
(ПЛЕР). Наводимо рідкісний
випадок ПЛЕР у хворого з го-
строю алкогольною інтокси-
кацією без явної структурної
патології головного мозку.
Колеги 45-річного чоловіка,

хронічного алкоголіка, по-
мітили його неадекватну пове-
дінку на роботі. Напередодні
ввечері він вжив багато горіл-
ки. Колеги доставили його з
роботи додому. Зі слів сина,
того вечора у хворого відмі-
чалося бурмотіння, нездатність
виконувати команди. Через
2 год у чоловіка розвинулася
слабкість у правих кінцівках.
В анамнезі даних про епілеп-
тичні напади, падіння, травму
голови, головний біль, блю-
вання, гарячку не було. Тієї ж
ночі пацієнта було доставлено
до клінічної лікарні швидкої
допомоги м. Києва.
При надходженні до лікарні

пацієнт був у свідомості, пульс

УДК 616.831-002:616.89-008.441.13:616.853

І. М. Ліпко, І. С. Зозуля, д-р мед. наук, проф.

ПІДГОСТРА ЕНЦЕФАЛОПАТІЯ З ЕПІЛЕПТИЧНИМИ
НАПАДАМИ ПРИ АЛКОГОЛІЗМІ
Київська медична академія післядипломної освіти ім. П. Л. Шупика

— 105 уд/хв, АТ — 108/84 мм
рт. ст. Видимих зовнішніх уш-
коджень не було. Увага була
зниженою, він не міг виконува-
ти вербальні команди, вислов-
лювався незв’язно (моторна
персеверація). Зіниці однакові,
реагували на світло. Відмічав-
ся парез погляду вправо і пра-
вобічний геміпарез силою в
3 бали. Сухожильні та періо-
стальні рефлекси пожвавлені.
З правого боку підошовний
рефлекс вищий. Менінгеаль-
них знаків не виявлено.
Біохімічні показники крові,

а саме рівень глюкози, сечови-
ни, креатиніну, калію, натрію
були в межах норми. У хворо-
го відмічалися гіпербілірубін-
емія 50 ммоль/л за рахунок не-
зв’язаного білірубіну та знач-
но підвищений рівень АЛТ,
АСТ, алкалін фосфатази.
Комп’ютерна томографія

головного мозку виявила оз-
наки церебральної атрофії без
структурних, осередкових ура-
жень.
Пацієнту було призначено

інфузійну терапію та внутрі-
шньовенно тіамін. Наступно-

го ранку він міг чіткіше вико-
нувати вербальні команди. Си-
ла в правих кінцівках віднови-
лась, але було відмічено два
епізоди фокальних нападів, які
виникли в правих кінцівках та
на обличчі. Застосовували  кар-
бамазепін як засіб протисудом-
ної терапії.
Електроенцефалографічне

дослідження виявило зниження
амплітуди основного ритму з
періодичними гострими хвиля-
ми 125–150 V0,75–1 Гц, що пе-
реважало у лівій парієто-окци-
пітальній ділянці з деяким роз-
повсюдженням на праву поти-
личну ділянку (рисунок).
Магніторезонансне томо-

графічне дослідження показало
підсилену візуалізацію мозко-
вих щілин з розширенням біч-
них шлуночків.
Стан хворого за період пе-

ребування в лікарні дещо по-
ліпшився, пацієнт почав краще
орієнтуватися, але увага була
зниженою. Чоловік міг назива-
ти предмети, читати, але не міг
писати. Пам’ять на поточні по-
дії була зниженою, а на від-
далені — збереженою. Судомні



¹ 1 (5) 2005 43

Рисунок. Підгостра енцефалопатія з епілептичними нападами при алкоголізмі

напади в правих кінцівках по-
ступово зменшувались і зник-
ли на п’ятий день перебування
хворого в лікарні; ЕЕГ, прове-
дене у той же день, показало
краще змодульований основ-
ний альфа-ритм з частотою 8–
9 Гц без ПЛЕР.
Зважаючи на порушення у

хворого когнітивних функцій,
транзиторний геміпарез, на-
явність фокальних судомних
нападів, нормального показни-
ка МРТ і класичних, притаман-
них алкоголізму ЕЕГ-змін,
було встановлено діагноз під-
гострої алкогольної енцефало-
патії з судомними нападами.
Судомні напади виникають

приблизно у 46 % хворих при
станах, пов’язаних із гострим
алкогольним синдромом [1].
Більшість нападів генералізо-
вані. Переважно пацієнти зі
структурними ураженнями го-
ловного мозку також мають
генералізовані напади [2]. Втім,

у пацієнтів-алкоголіків з під-
гострою енцефалопатією мо-
жуть траплятися фокальні на-
пади за відсутності структур-
ного ураження головного моз-
ку.
Підгостра енцефалопатія з

судомними нападами при ал-
коголізмі (ПЕСНА), за даними
світової літератури, вивляєть-
ся рідко [3–6]. Цей стан від-
різняється від інших синдро-
мів, пов’язаних з алкоголіз-
мом. Клінічно він проявляєть-
ся летаргією, сплутаністю сві-
домості, повторними фокаль-
ними і/або генералізованими
нападами із фокальним невро-
логічним дефіцитом (геміано-
псія, геміпарез, афазія) та ха-
рактерними ЕЕГ змінами. На-
явність осередкового невроло-
гічного дефіциту, характер-
них ЕЕГ змін і нормального
МРТ показника дозволяє ди-
ференціювати цей стан від
інших синдромів, пов’язаних з

алкоголізмом: ЕЕГ досліджен-
ня при інших синдромах, по-
в’язаних з алкоголізмом, може
бути нормальним або неха-
рактерним зниженням вольта-
жу ритму [2; 7], тимчасом як
при ПЕСНА ЕЕГ дослідження
виявляє значне сповільнення
ритму з періодичними латера-
лізованими епілептиформними
змінами.
Вперше ПЛЕР описано Chat-

rian і співавторами [8]. Вони
асоціюються з різними невро-
логічними станами, такими як
цереброваскулярні захворю-
вання, пухлини, хронічні судом-
ні напади, інфекційні захворю-
вання центральної нервової
системи [8; 9]. Механізм ви-
никнення ПЛЕР досить широ-
ко дискутується. Одним із ме-
ханізмів його виникнення вва-
жають наявність ураження
білої речовини головного моз-
ку, що спричиняє розгальмо-
вування кори від впливу на
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підкіркові структури. Автори
припустили, що метаболічні
розлади, травма головного
мозку, алкогольне отруєння,
існуючі конвульсійні напади
або фокальне ушкодження го-
ловного мозку можуть спри-
чинити розвиток ПЛЕР.
Як відомо, алкоголь при-

скорює появу ПЛЕР у хворих
з фокальною мозковою пато-
логією [10]. У недавно прове-
деному МРТ дослідженні  8
пацієнтів з ПЛЕР у всіх хво-
рих було виявлено ураження
кори головного мозку [11],
тимчасом як дослідження го-
ловного мозку в усіх відомих
випадках ПЕСНА не виявило
будь-яких осередкових ура-
жень головного мозку у цих
пацієнтів. Дифузні атрофічні
зміни головного мозку харак-
терні для більшості хворих на
хронічний алкоголізм [10].
Патогенез рідкісного синд-

рому ПЕСНА остаточно не
відомий. Niedermeyer припус-
кає судинну етіологію, але до-
казів цієї теорії поки що не-
має. Роль метаболічних пору-
шень за наявності хронічного
алкоголізму не може бути ви-
значена. Наш пацієнт мав хро-
нічне захворювання печінки з

підвищеним рівнем білірубіну
та печінкових ферментів. Од-
нак наявність осередкового
неврологічного дефіциту за від-
сутності структурної патоло-
гії головного мозку є досить не-
зрозумілим явищем.
Судомні напади при ПЕСНА

частково піддаються лікуван-
ню антиконвульсантами, але
припинення нападів є поступо-
вим і існує повідомлення про їх
повторну появу [3]. Підгостра
енцефалопатія з судомними на-
падами, поєднана з хронічним
алкоголізмом, а також інфек-
цією та зниженням харчування,
може бути фатальною.
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I. M. Lipko, I. S. Zozulya
SUBACUTE ENCEPHALOPATHY WITH SEIZURES IN

ALCOHOLISM
Generalized seizures are a common manifestation of acute

alcohol intoxication. Alcohol is known to precipitate gen-
eralized seizures in patients with focal brain pathology. A
rare case of focal seizures precipitated by alcohol in patients
without an underlying focal brain lesion is reported.
Electroencephalography showed periodic lateralized epilep-
tiform discharges on the side contra lateral to the focal mo-
tor fits.

Key words: periodic lateralized epileptiform discharges,
alcoholism, focal seizures.

УДК 616.831-002:616.89-008.441.13:616.853
І. М. Ліпко, І. С. Зозуля
ПІДГОСТРА ЕНЦЕФАЛОПАТІЯ З ЕПІЛЕПТИЧНИ-

МИ НАПАДАМИ ПРИ АЛКОГОЛІЗМІ
Генералізовані судомні напади є специфічним про-

явом гострої алкогольної інтоксикації. Алкоголь, як відо-
мо, потенціює генералізовані судоми у хворих з наявні-
стю осередкової мозкової патології. У роботі наведено
рідкісний випадок фокальних епілептичних нападів, спри-
чинених алкогольною інтоксикацією у пацієнта без осе-
редкового ураження головного мозку з ЕЕГ ознаками пе-
ріодичних латералізованих епілептиформних розладів на
протилежному боці.

Ключові слова: періодичні латералізовані епілепти-
формні розлади, алкоголізм, фокальні судомні напади.
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Важливість проблеми внут-
рішньоутробних інфекцій обу-
мовлена негативним впливом
на перебіг пологів, вагітності
і післяпологового періоду. Во-
ни є причиною всього спектра
перинатальної патології —
інфекційних захворювань пло-
да, ембріопатій, фетопатій,
затримки внутрішньоутробно-
го розвитку, невиношування,
мертвонародження [1; 2; 7; 11].
Цитомегаловіруси є найчасті-
шою причиною інфекційного
ураження людини та, на від-
міну від інших інфекцій, здатні
передаватися від матері до
плода, навіть якщо мати була
інфікована багато місяців або
років тому [1; 3; 5; 6; 9].
Сучасні можливості ліку-

вання цитомегаловірусної ін-
фекції (ЦМВ-інфекції) під час
вагітності полягають в тако-
му: використання антивірус-
них препаратів (ганцикловір,
фоскарнет), препаратів інтер-
ферону (лаферон, віферон) і
серотерапія, яка передбачає ви-
користання специфічних гіпер-
імунних анти-ЦМВ імуногло-
булінів людини (імуногло-
булін антицитомегаловірус-
ний людини рідкий, цитотект,
цитогам) [7; 8]. Застосування
антицитомегаловірусних хіміо-
препаратів під час вагітності
протипоказане через їхню ток-
сичність, у зв’язку з чим пріо-
ритетного значення набуває
серотерапія [4; 6; 7; 9].
Обгрунтуванням серотерапії

вірусних інфекцій є концепція
процесу нейтралізації вірусів
антитілами як основного меха-
нізму реалізації гуморального
імунітету при вірусних інфек-
ціях. Відомо, що віруснейтралі-
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зуючі антитіла є важливою лан-
кою специфічної імунологічної
реакції при ЦМВ-інфекції. Під
впливом антитіл відбувається
активація клітин-кілерів, поси-
люється фагоцитарна актив-
ність, активізується система
комплементу за класичним
зразком і реакція антитілоза-
лежної цитотоксичності. Імуно-
модулюючий вплив обумовле-
ний здатністю зв’язуватися з
вірусними антигенами на по-
верхні інфікованих клітин, що
призводить до їх блокування і
неможливості розпізнавання
Т-клітинами хазяїна [7; 9; 10].
Метою даного дослідження

було встановлення можли-
вості зниження перинатальної
патології за допомогою засто-
сування імуноглобуліну анти-
цитомегаловірусного людини
в комплексному лікуванні ва-
гітних жінок, інфікованих
ЦМВ-інфекцією.

Матеріали та методи
дослідження

За результатами скринінго-
вого обстеження на TORCH-
інфекції було виявлено 36 ва-
гітних жінок із серологічним
підтвердженням цитомегало-
вірусної інфекції. При вірусо-
логічному обстеженні у 5
(13,88 %) визначена гостра
форма ЦМВ-інфекції. Обсте-
ження проводили до і після про-
ведення специфічного ліку-
вання (через 20 днів після ос-
таннього введення препарату)
методом імуноферментного
аналізу на тест-системах
«Векто-ЦМВ-IgM-стрип» і
«Векто -ЦМВ - I g G - с трип»
(м. Новосибірськ, Росія) в
одній і тій самій лабораторії.

Стан імунологічних змін
виявляли шляхом дослідження
вмісту CD4+ і CD8+. Додатко-
во було проведено бактеріо-
логічне дослідження вмісту
піхви, кольпоцитологічне до-
слідження, кардіотокографію,
ультразвукове дослідження з
обов’язковою фетометрією та
плацентометрією, досліджен-
ням ультразвукових характе-
ристик навколоплідних вод,
допплерометрію судин фето-
плацентарного комплексу.
Всім вагітним із ЦМВ-інфек-

цією проводилося комплексне
лікування, що містило специ-
фічний імуноглобулін, етіотроп-
ну протимікробну терапію,
препарати, спрямовані на по-
ліпшення матково-плацентарно-
го кровообігу, коректори по-
рушень мікробіоценозу піхви і
лікування супутньої акушерсь-
кої та екстрагенітальної пато-
логії. Імуноглобулін антицито-
мегаловірусний людини рідкий
був застосований за такою схе-
мою: 1,5 мл (1 доза) внутрішньо-
м’язово (після закінчення пе-
ріоду плацентації) 4–5 разів
кожні 3–5 днів, два або три
курси протягом вагітності.

Результати дослідження
та їх обговорення

У 32 (88,88 %) пацієнток
було виявлено обтяжений аку-
шерський анамнез (14 — ми-
мовільні викидні, 8 — перед-
часні пологи, 2 — уроджені
вади розвитку дітей, 1 — ан-
тенатальна загибель плода, 5
— затримка внутрішньоут-
робного розвитку плода, 2 —
завмерла вагітність).
Більшість вагітних жінок

не мали скарг, за винятком 2
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(5,55 %) пацієнток, які відміча-
ли наявність періодичного го-
ловного болю, не пов’язаного
з підвищенням артеріального
тиску. У 5 (13,88 %) пацієнток
було виявлено симптоми гос-
трої респіраторної інфекції.
В результаті клінічного об-

стеження ознаки загрози пере-
ривання вагітності різноманіт-
ної етіології були наявні у 17
(47,22 %) пацієнток. Хронічна
фетоплацентарна недостат-
ність (ХФПН) у стадії компен-
сації підтверджена у 23 (63,83 %)
пацієнток параклінічними ме-
тодами. У 9 (25 %) пацієнток
— маловоддя, у 7 (19,44 %) —
багатоводдя, зміни акустичної
густини навколоплідних вод
— у 11 (30,55 %). Гіпертрофію
плаценти діагностовано у 19
(52,77 %) жінок.
Бактеріологічне досліджен-

ня встановило поєднання ЦМВ
з іншою патогенною флорою
(дріжджоподібними грибами,
хламідіями, мікоплазмами, уреа-
плазмами) у 27 (75 %) жінок.
У 5 (13,88 %) спостережен-

нях виявлено наявність анти-
тіл до фосфоліпідів. Це, мож-
ливо, підтверджує тезу щодо
тропізму ЦМВ до імунокомпе-
тентних клітин, що при змінах
імунологічної реактивності
створює умови для розвитку
антифосфоліпідного синдрому
та пов’язаних з ним усклад-
нень вагітності.
Середній рівень анти-ЦМВ-

IgG становив до лікування
314,28±29,38, анти-ЦМВ-IgM
— 94,00±0,07. Після проведе-
ного комплексного лікування
із застосуванням специфічної
серотерапії спостерігалося
статистично вірогідне знижен-
ня рівня IgM (таблиця). Від-

значено також тенденцію до
зниження рівнів CD4+ і CD8+.
Під впливом специфічної

серотерапії встановлено регре-
сію ознак загрози переривання
вагітності (об’єктивно та за
даними кольпоцитологічного
дослідження) у 15 (41,67 %)
пацієнток. Поліпшення функ-
ціонального стану матково-
плацентарного кровообігу під-
тверджено даними допплеро-
метрії при ультразвуковому
дослідженні (визначено норма-
лізацію лінійної швидкості
кровообігу, індексів резистент-
ності й пульсативності) у 19
(52,77 %) вагітних жінок. Від-
булося відновлення кількісних
та якісних характеристик на-
вколоплідних вод у всіх спо-
стереженнях. В результаті про-
веденого лікування товщина
плаценти та її ехографічні ха-
рактеристики відповідали тер-
міну гестації у 32 (88,88 %)
жінок, у 4 (11,11 %) — зареєст-
рована тенденція до регресії
товщини плаценти. Покра-
щився стан внутрішньоутроб-
ного плода відповідно до да-
них кардіотокографічного до-
слідження (до 8 балів за шка-
лою Фішера) у 30 (83,33 %)
пацієнток.
Пологи відбулися вчасно у

34 (94,44 %) пацієнток. Серед
них оперативне втручання
здійснено у 2 (5,55 %) пацієн-
ток. Передчасні пологи відбу-
лися у 2 (5,55 %) жінок.
Стан новонароджених оці-

нювали за шкалою Апгар.
Середній показник становив
(7,33±0,11) бала. Клінічних оз-
нак внутрішньоутробної інфек-
ції не діагностовано. Згідно з
даними лабораторного обсте-
ження, у 3 (8,33 %) новонаро-
джених було виявлено зміни,
які могли свідчити про перина-
тальне інфікування, що потре-
бувало подальшого динаміч-
ного вірусологічного обсте-
ження.

Висновки

Отримані дані свідчать про
досить високу клінічну ефек-
тивність застосування специ-

фічного антицитомегаловірус-
ного імуноглобуліну в комп-
лексному лікуванні вагітних
жінок, інфікованих цитомега-
ловірусною інфекцією. Резуль-
тати імунологічного обстежен-
ня вагітних встановили віро-
гідне покращання показників
клітинних і гуморальних захис-
них реакцій у результаті прове-
деного лікування. Застосуван-
ня препарату дозволило у пе-
реважній більшості (94,44 %)
випадків доносити вагітність
до терміну пологів, значно
знизити очікуваний рівень пе-
ринатальної патології у жінок
групи високого ризику та ско-
ротити групу ризику щодо
внутрішньоутробного інфіку-
вання плода вірусом цитоме-
галії. Можна також припусти-
ти, що відсоток оперативних
втручань під час пологів був
значно знижений у результаті
успішного лікування та профі-
лактики ХФПН, та нормалі-
зації адаптаційних можливос-
тей плода.
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MODERN POSSIBILITIES OF PERINATAL PATHOL-

OGY DECREASING IN PREGNANT WOMEN, INFECT-
ED WITH CYTOMEGALOVIRUS

The aim of investigation was to reveal the possibilities
of perinatal pathology decreasing by means of anticytome-
galovirus immunoglobulin using in complex treatment of
pregnant women infected with cytomegalovirus infection.
The complex treatment included anticytomegalovirus immu-
noglobulin usage. The clinical effectiveness of the proposed
treatment was revealed after the treatment.

Key words: perinatal pathology, pregnancy, cytomegalo-
virus infection, anticytomegalovirus immunoglobulin.

УДК 618.3:616-022:578.825.12
В. Г. Марічереда, Т. І. Пермінова
СУЧАСНІ МОЖЛИВОСТІ ЗМЕНШЕННЯ ПЕРИНА-

ТАЛЬНОЇ ПАТОЛОГІЇ У ВАГІТНИХ, ІНФІКОВАНИХ
ЦИТОМЕГАЛОВІРУСОМ

Мета дослідження — встановити можливість знижен-
ня перинатальної патології за допомогою використання
імуноглобуліну антицитомегаловірусного людини у ком-
плексному лікуванні вагітних жінок, інфікованих цито-
мегаловірусною інфекцією. Усім вагітним проводилося
комплексне лікування із застосуванням специфічного іму-
ноглобуліну (імуноглобулін антицитомегаловірусний
людини). Після проведення терапії було встановлено до-
сить високу клінічну ефективність застосування запропо-
нованого комплексу.

Ключові слова: перинатальна патологія, вагітність, ци-
томегаловірусна інфекція, імуноглобулін антицитомега-
ловірусний людини.

Актуальність проблеми лі-
кування спастичного цереб-
рального паралічу (СЦП) зу-
мовлена як високою частотою
захворювання — від 2,5 до 4,5
на 1000 новонароджених [1],
так і тяжкістю самого захво-
рювання, що стає, як правило,
причиною інвалідизації дити-
ни. В період формування спа-
стичних установок і контрак-
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тур, що передує резидуальній
стадії, тривалий час єдиним
ортопедичним засобом ліку-
вання вважався метод етапно-
го гіпсування. Однак низька
ефективність цього методу
викликала незадоволення ор-
топедів — тривале перебуван-
ня в гіпсових пов’язках нега-
тивно впливає на загальний
стан дитини, знижує рухові

навички, спричиняє м’язову
атрофію та інші післяіммобілі-
заційні зміни [2–4].
За останні роки з’явилися

принципово нові можливості
консервативного лікування
спастичних деформацій із за-
стосуванням препаратів боту-
лінічного токсину типу А
(BTX-A), які належать до міо-
релаксантів локальної дії. Не-
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зважаючи на досить розпов-
сюджені відомості щодо за-
стосування цих препаратів у
терапії СЦП в іноземних дже-
релах [5; 6], немає обгрунтова-
них ортопедичних показань та
протипоказань до цих препа-
ратів, методики їх застосуван-
ня та подальшого ортопедич-
ного лікування (гіпсові пов’яз-
ки, ортези, ортопедичне взут-
тя). У вітчизняній літературі
це питання зовсім не висвіт-
люється.
Виходячи з вищезазначено-

го, ми поставили перед собою
мету — вивчити можливості
застосування препаратів бо-
тулінічного токсину типу А в
ортопедичному лікування спа-
стичних деформацій стоп.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження було проведе-
но на 27 хворих на СЦП у фор-
мі спастичної диплегії (20 хво-
рих) і спастичної геміплегії (7
хворих) віком 3,5–8 років,
обох статей. У 20 хворих на
спастичну диплегію відмічала-
ся еквіноплосковальгусна де-
формація стопи (ЕПВДС), у
хворих на спастичну геміпле-
гію — еквіноварусна (ЕВДС)
з приведенням переднього від-
ділу стопи.
Ступінь спастичності м’язів

визначали за модифікованою
шкалою спастичності Ash-
worth [6]. До лікування у біль-
шості хворих (18 пацієнтів)
було визначено 3-й ступінь
спастичності м’язів, які беруть
участь у створенні деформації
стоп, що відповідає динамічній
спастичній контрактурі. У 9
пацієнтів відмічався 4-й сту-
пінь спастичності.
У всіх хворих детальніше

вимірювали об’єм рухів у го-
мілковому суглобі, вважаючи
за нормальні такі загально-
прийняті значення: розгинання
— 20°, згинання — 45°, нейт-
ральне положення стопи під
кутом 90° до осі гомілки. У
всіх хворих відмічалася від-
сутність активного розгинан-
ня, пасивне розгинання у хво-

рих із 3-м ступенем спастич-
ності досягало нейтрального
положення стопи при випрям-
леній гомілці, у хворих з 4-м
ступенем нейтральне положен-
ня стопи досягалося тільки у
положенні згинання в колінно-
му суглобі, що свідчило про
початок функціональних змін
у литковому м’язі.
У 18 хворих до ін’єкції та

після закінчення курсу ліку-
вання (через 1 міс після ін’єк-
ції) проводили відеоаналіз хо-
діння, у 7 — через 6 міс після
ін’єкції. Проводилася зйомка
ходіння пацієнта босоніж по
спеціальній доріжці у бічному
ракурсі. Зображення відциф-
ровувалося та у сповільнено-
му темпі оцінювалося за допо-
могою комп’ютера. Початко-
вий контакт стопи у фазі опо-
ри встановлювали, користую-
чись шкалою, поданою у
табл. 1 [7].
Поліпшення на 1 бал згідно

з даною шкалою відмічалося
нами як таке, що має значення.
Процедуру проводили пе-

ред курсом комплексного від-
новного лікування на базі Оде-
ського центру реабілітації ді-
тей-інвалідів (за 2–4 дні до по-
чатку курсу).
Для ін’єкції застосовували

препарат ботулінічного токси-
ну типу А «Диспорт» фран-
цузької фірми «Бофур Ібсен».
М’язи-мішені та середні дози
препарату наведено у табл.  2.
Вміст флакона препарату

(500 ОД) розчиняли у 2 мл
0,9%-го розчину натрію хло-
риду. Ін’єкції виконували інсу-
ліновими шприцами з незнім-
ними голками (кожен шприц

вміщував 250 ОД препарату).
Процедуру виконували дитині
у лежачому положенні в амбу-
латорних умовах. Під час ізо-
метричного скорочення м’яза
виявляли потрібну точку та
виконували ін’єкцію. Введення
препарату — неболісна проце-
дура завдяки малому об’єму
розчину та маленькому діа-
метру голки, без додаткової
анестезії. Місце введення пре-
парату обробляли антисепти-
ком. В післяін’єкційному пері-
оді з початку його дії підтри-
мували правильне положення
нижніх кінцівок ортезами з
полівіку та поліетилену, ши-
ною-розпіркою Віленського
протягом 6–8 тиж. У подаль-
шому всіх пацієнтів було за-
безпечено ортопедичним взут-
тям та устілками.

Результати дослідження
та їх обговорення

Усі хворі перенесли проце-
дуру легко. Ускладнень не
було. Побічні явища спостері-
галися в двох випадках у дітей
віком 3,5 і 4 роки з масою тіла
менше 17 кг: протягом друго-

Таблиця 1
Оцінка початкового контакту
стопи за даними відеоаналізу

    Початковий контакт Оцінка,
                    стопи  бали

Нормальний контакт
п’яткою 0
Контакт стопою 1

Носок, потім п’ятка 2

Ходіння на носках
(легкий ступінь) 3
Ходіння на носках
(тяжкий ступінь) 4

Таблиця 2
М’язи-мішені та середні дози препарату, що застосовувалися

 Вид деформації Кількість М’яз-мішень Доза, ОД
деформацій

Еквінус (плантарне 27 m. gastronemius 250–300
згинання стопи) m. soleus

Плосковальгусна 20 mm. рeroneus longus 150–200
деформація et brevis
Варусна деформація 7 m. tibialis posterior 150–300

m. flexor hallucis
longus
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го тижня в них відмічалася за-
гальна м’язова слабкість, яка
минала самостійно і не позна-
чалася на самопочутті дитини
(курс лікування не переривав-
ся). У першому випадку за-
гальна доза була максималь-
ною (1000 ОД), хоча й не пе-
ревищувала розрахункову.
На 4–6-й день після ін’єкції

в усіх пацієнтів реєструвало-
ся клінічне поліпшення, яке
відмічали й самі діти, й їхні
батьки. Воно виражалося в
прогресуючому зниженні спа-
стичності ін’єктованих м’язів,
збільшенні об’єму активних і
пасивних рухів у гомілковому
суглобі (рисунок). У більшості
хворих це супроводжувалося

підвищенням загальної рухо-
вої активності (хворі знаходи-
лися в русі більшу, ніж раніше,
частину дня).
Через місяць після ін’єкції в

усіх пацієнтів з 3-м ступенем
спастичності спостерігалося її
зниження до 2-го й 1-го ступе-
ня. Позитивний перебіг (хоча й
меншою мірою) спостерігався
і у хворих з ознаками фіксації
спастичних контрактур ниж-
ніх кінцівок. Це було пов’яза-
но з тим, що ступінь фіксації
контрактур у цих пацієнтів
був незначним, у м’яких тка-
нинах нижніх кінцівок (особ-
ливо у м’язовій) ще не розви-
нулися значні патоморфоло-
гічні зміни, які б призвели до

фізіологічного скорочення м’я-
зів [2; 3].
Зміни спастичності корелю-

вали зі зміною об’єму рухів у
гомілковому суглобі. Досяг-
нення дорсального розгинання
у 5–10° вважалося добрим функ-
ціональним результатом. Цьо-
го вдалося досягти у 19 хво-
рих через 1 міс після ін’єкції, в
11 дітей досягнутий об’єм роз-
гинання залишався через 6 міс
після ін’єкції.
Дані відеоаналізу підтвер-

джувалися результатами інших
досліджень. Виражений пози-
тивний результат був стійким
і зберігався протягом 4 тиж. У
6 міс результат дещо знижу-
вався, однак дія лікарського
засобу значною мірою зберіга-
лася. Нормальне перекочуван-
ня стопи у фазі опори у хворих
на СЦП практично неможливе
через особливості рухового
стереотипу. Тому ми вважали
добрим результатом будь-який
первинний контакт стопою, в
якому є опора на п’ятку (табл.
3). Це три перших варіанти
початкового контакту стопи у
цій фазі (1–3 бали).
У 7 пацієнтів через 3–5 міс

після першої ін’єкції було вико-
нано повторну ін’єкцію BTX-A.
У 10-річної дитини загалом про-
тягом двох років було застосо-
вано три лікувальні комплекси,
які включали ін’єкції BTX-A в
м’язи гомілки. В усіх випадках,
крім одного, повторна ін’єкція
давала кращий та стійкіший
функціональний результат.
У двох пацієнтів віком 5 і 7

років хірургічне лікування все
ж таки було необхідним, але
терміни його виконання вда-
лося значно відсунути (до 8–
10 років). При цьому в обох
випадках вдалося обмежитися
операцією малотравматичної
Z-подібної ахіллопластики й
уникнути складних кістково-
пластичних коригувальних
втручань.

Висновки

Використання лікарського
препарату BTX-A Диспорт в
ортопедичному лікуванні спа-

Таблиця 3
Оцінка початкового контакту стопи за даними відеоаналізу

 Початковий контакт До ін’єкції 2-й тиждень 4-й тиждень 6-й міс         стопи, бали

Нормальний контакт 0 5 6 2
п’яткою

Контакт стопою (1) 2 1 8 1

Носок, потім 10 3 3 2
п’ятка (2)

Ходіння на носках 4 0 1 2
(легкий ступінь) (3)
Ходіння на носках 2 0 0 0
(тяжкий ступінь) (4)

Разом 18 9 18 7

Рисунок. Вплив ВТХ-А на функціональні показники рухової системи
хворих на СЦП, n=27
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стичних деформацій стоп на
грунті СЦП дозволяє значно
поліпшити функціональні мож-
ливості хворих і біомеханіку
стопи, створити вигідніші функ-
ціональні умови для розвитку
скелета стопи. Комплексне
консервативне лікування з за-
стосуванням BTX-A у ранньо-
му віці, до розвитку фіксова-
них контрактур і функціональ-
них змін у м’язах, приводить до
поліпшення результатів і доз-
воляє відкласти здійснення
хірургічних втручань, зробити
їх менш обсяжними, технічно
простішими й такими, що лег-
ше переносяться пацієнтами.
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M. A. Godziyev
ORTHOPEDIC MANAGEMENT OF FEET DEFOR-

MITIES IN SPASTIC CEREBRAL PALSY WITH BOTULO-
TOXIN DRUGS

A clinical research of efficacy of botulotoxin A medicines
(BTX-A) application in the orthopedic treatment of spastic
feet deformities was carried out. It was defined that injec-
tions of BTX-A medicines in the case of dynamic feet
deformities (Dysport) caused lowering of spasticity by Ash-
worth scale, increasing in range of movement in ankle joint,
improvement in biomechanical abilities of the foot. But in
the case of fixed feet deformities the results were less posi-
tive. So, BTX-A medicines are effective in orthopedic man-
agement of spastic feet deformities before they are fixed.
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ЗАСТОСУВАННЯ ПРЕПАРАТІВ БОТУЛІНІЧНОГО

ТОКСИНУ ТИПУ А В ОРТОПЕДИЧНОМУ ЛІКУВАННІ
ДЕФОРМАЦІЙ СТОП ПРИ СПАСТИЧНОМУ ЦЕРЕБ-
РАЛЬНОМУ ПАРАЛІЧІ

Були проведені дослідження ефективності використан-
ня препаратів ботулінічного токсину типу А (BTX-A) в
ортопедичному лікуванні деформації стоп при спастич-
ному церебральному паралічі (СЦП). Було виявлено, що
при динамічних деформаціях стоп ін’єкції препаратів
BTX-A в м’язи, що зумовлюють деформацію стопи у хво-
рого, призводять до зниження спастичності м’язів за шка-
лою Ashworth, збільшення об’єму рухів у гомілковому
суглобі, поліпшення біомеханічних показників стопи.
При фіксованих деформаціях позитивний ефект був знач-
но нижчим. Лікування препаратом показане в ранньому
віці до розвитку фіксованих деформацій стоп і функціо-
нальних змін у м’язах гомілки.

Ключові слова: спастичний церебральний параліч, дис-
порт.

Проблема органічних ура-
жень нервової системи у дітей,
зокрема дитячих церебраль-
них паралічів (ДЦП), є однією
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ЕФЕКТИВНІСТЬ ЗАСТОСУВАННЯ
СУ-ДЖОК ТЕРАПІЇ ТА ГРЯЗЕЛІКУВАННЯ
НА ФОНІ ЗАГАЛЬНОПРИЙНЯТОЇ
САНАТОРНО-КУРОРТНОЇ ТЕРАПІЇ У ДІТЕЙ,
ХВОРИХ НА СПАСТИЧНІ ФОРМИ
ЦЕРЕБРАЛЬНОГО ПАРАЛІЧУ
 Одеський державний медичний університет

з найактуальніших у дитячій
неврології та реабілітації. Це
зумовлено значною поширені-
стю органічних уражень не-

рвової системи, складністю та
багатогранністю клінічних
проявів і патофізіологічних
механізмів їх розвитку, тяжкі-
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стю та високим відсотком ін-
валідизації, складнощами лі-
кування та реабілітації дітей з
такою багатосистемною пато-
логією. Важливою патогене-
тичною ланкою розвитку ДЦП
є порушення просторово-то-
пографічної орієнтації тіла ди-
тини внаслідок дисфункції м’я-
зово-тонічного балансу та
змін опорно-рухового апара-
ту, а також запізнілої патоло-
гічної вертикалізації організ-
му [1]. За даними літератури,
більш ніж у 60 % дітей, які
страждають на це захворю-
вання, спостерігаються сер-
йозні порушення функцій веге-
тативної нервової системи [1–
3]. Найчастіше діти, які страж-
дають на ДЦП, відрізняються
підвищеною плаксивістю, дра-
тівливістю, агресивністю та
емоційною нестійкістю, а такі
прояви, як підвищена пітли-
вість, нудота, слинотеча зуст-
річаються більш ніж у полови-
ни таких хворих.
Метою нашої роботи було

визначення ефективності за-
стосування Су-Джок терапії та
грязелікування у дітей з ДЦП
залежно від послідовності їх
застосування, на фоні загаль-
ноприйнятого лікування.

Матеріали та методи
дослідження

Су-Джок терапія — це інтер-
претація акупунктури, що
використовує кисть і стопу як
своєрідне дистанційне керу-
вання для лікування хвороб.
Ця система лікування має кіль-
ка рівнів. Робота проводилася
з використанням першого —
фізичного — рівня лікування,
що полягає в звичайній сти-
муляції зон відповідності на
кистях рук і стоп. Кисть і сто-
па являють собою різні систе-
ми і є самостійними, але, неза-
лежно від того, яку з них ми
обираємо, результат лікуван-
ня, як правило, позитивний.
Поєднання ж двох систем збіль-
шує ефективність лікування
[4].
Процедура проводилася про-

тягом 3–4 хв, на курс 6–8 про-

цедур. Зони масажу підбира-
лися для кожної дитини індиві-
дуально, залежно від тяжкості
її стану, етапу лікування і ло-
калізації ураження.
Грязі стимулюють симпа-

тичну нервову систему і про-
дукцію глюкокортикоїдів та
катехоламінів надниркових
залоз, а також секрецію гона-
дотропних гормонів. Зростан-
ня активності гіпофіз-адрено-
кортикальної системи настає
після деякого зниження її в се-
редині курсу пелоїдотерапії, а
в подальшому — змінюється
підвищенням тонусу парасим-
патичної нервової системи. В
результаті активації гормо-
нальної ланки симпатоадрена-
лової системи підвищується її
адаптаційно-трофічна функція
і формується довгострокова
адаптація до різноманітних
факторів зовнішнього середо-
вища.
Подразнення термомехано-

чутливих структур шкіри пе-
лоїдом обумовлює формуван-
ня в сегментарних і підкірко-
вих структурах головного моз-
ку рефлекторних реакцій, які
замикаються на різних систе-
мах і органах. У результаті
поєднаної дії термічного і ме-
ханічного факторів грязі вини-
кає гальмування діяльності
центральної нервової системи
та зміна співвідношення галь-
мівних і збуджувальних про-
цесів у корі. Активація вищих
центрів симпатичної, а згодом
парасимпатичної нервової си-
стеми призводить до зниження
тонусу спазмованих судин і
м’язів та збільшення обсягу
рухів в ушкоджених суглобах
[5].
Лікування грязьовими аплі-

каціями проводилося таким
чином: напівпроникні пакети із
синтетичної тканини, запов-
нені лікувальною гряззю, по-
передньо нагрівали до темпе-
ратури 38–39 °С і накладали
на паретичні кінцівки та сег-
ментарні зони. Після цього над
ними на відстані 15–20 см вста-
новлювали процедурний на-
грівач з метою підтримання

постійної температури грязьо-
вих пакетів. Тривалість проце-
дури 8–10 хв, на курс 6–8 про-
цедур.
Під спостереженням перебу-

вало 112 дітей обох статей  ві-
ком від 2 до 7 років, хворих на
спастичні форми церебраль-
ного паралічу. Спастична ди-
плегія — 54 (48,2 %) дитини,
геміплегія — 33 (29,5 %), по-
двійна геміплегія — 26 (23,3 %)
хворих. Для визначення най-
ефективнішого застосування
указаних методів діти були
розподілені на три групи. Пер-
ша група (38 дітей) одержува-
ла Су-Джок масаж за 30 хв до
процедури грязелікування на
фоні загальноприйнятої те-
рапії. Друга група (39 дітей)
— Су-Джок масаж було при-
значено через 30 хв після про-
цедури грязелікування на фоні
загальноприйнятої  терапії.
Третя група (35 дітей) отри-
мувала лише загальноприйня-
те лікування: лікувальна гім-
настика, бальнеотерапія, ма-
саж, апаратна фізіотерапія.
При надходженні до санато-

рію у дітей відзначалися ут-
руднення під час ходьби, слаб-
кість м’язів кінцівок, обмежен-
ня навичок самообслугову-
вання.
Для визначення ступеня ру-

хових порушень і здатності до
активних рухів проводилося
комплексне клініко-неврологіч-
не обстеження (таблиця), що
дозволяло оцінити за п’яти-
бальною шкалою характер па-
ретичних порушень, наявність
і ступінь гіпертонусу, ступінь
збереження тонічних рефлексів,
що формують патологічний
руховий стереотип та об’єм
активних рухів [6].
Визначення стану вегета-

тивної нервової системи про-
водили за допомогою оціноч-
ної шкали вегетативного тону-
су [2].
Таке комплексне обстежен-

ня проводилося двічі: одразу
після надходження на санатор-
но-курортне лікування і після
проведеної відновлювальної
терапії.
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Результати дослідження
та їх обговорення

Первинне обстеження дітей
трьох груп дало такі результа-
ти: при характеристиці парезу
середній бал у першій групі
становив 3,93, у другій — 3,91,
у третій — 3,93. У першій і
третій групах у хворих пере-
важала реакція підвищеного
тонусу — 4,1 бала, в другій
групі цей показник — 3,98.
При оцінці патологічних реф-
лексів і їх вираження у дітей
першої групи сумарний бал
становив 3,96, у другій групі
— 3,94 бала, у третій — 3,95
бала. При оцінці обсягу актив-
них рухів отримано такі ре-
зультати: у дітей першої гру-
пи середній бал становив 3,70
бала, другої групи — 3,68,
третьої — 3,67 бала.
Обстеження за шкалою оцін-

ки вегетативного тонусу до-
вело, що у всіх обстежених ді-
тей зі спастичними формами
церебрального паралічу вияв-
лено таке співвідношення. У
49 дітей (43,6 % випадків), з
яких 17 — перша група, 16 —
друга, 16 — третя, відзнача-
лась активність симпатичної
нервової системи в діапазоні
від 100:60 до 60:40. У діапазоні

від 40:60 до 60:100 знаходили-
ся 52 дитини (46,4 % випад-
ків), з яких 16 — перша група,
19 — друга група, 17 — тре-
тя, що відповідає активності
парасимпатичної нервової си-
стеми. Дані 11 (10 %) опитаних
дітей, з яких 5 — перша гру-
па, 4 — друга, 2 — третя, вка-
зували на ейтонію, що відпо-
відає діапазону від 59:41 до
41:59.
Після проведеного курсу

відновлювального лікування в
руховому статусі більшості
дітей першої групи відзнача-
лася позитивна динаміка, що
виражалося зниженням пато-
логічних рефлексів і тонусу
спазмованих м’язів, зменшен-
ням гіперкінезів, збільшенням
обсягу активних рухів. Так,
середній бал, який характери-
зує паретичні порушення, змен-
шився на 0,69 бала (при над-
ходженні — 3,93, при виписці
— 3,24), знизився тонус спаз-
мованих м’язів у середньому
на 0,7 бала (відповідно 4,1 і 3,4
бала). Вплив патологічних
рефлексів знизився в середньо-
му на 0,84 бала (відповідно
3,96 і  3,12 бала). Обсяг актив-
них рухів у хворих першої гру-
пи збільшився у середньому на

0,74 (відповідно 3,7 і 2,96 ба-
ла).
У хворих другої групи ди-

наміка клініко-неврологічних
показників мала такий вигляд:
при характеристиці паретич-
них порушень середній бал
зменшився на 0,64 бала (при
надходженні — 3,91, при ви-
писці — 3,27), тонус спазмова-
них м’язів знизився у середньо-
му на 0,69 бала (відповідно
3,98 і 3,4 бала). Вплив патоло-
гічних рефлексів знизився в се-
редньому на 0,8 бала (відпо-
відно 3,94 і 3,14 бала). Обсяг
активних рухів у хворих дру-
гої групи збільшився на 0,71
(відповідно 3,68 і 2,97 бала).
У третій групі показники

клініко-неврологічного стану
також мали позитивну дина-
міку, але не таку значну. Так,
середній бал при оцінці паре-
тичних порушень зменшився
на 0,59 (при надходженні —
3,93, при виписці — 3,34). То-
нус спазмованих м’язів змен-
шився на 0,3 бала (відповідно
4,1 і 3,8 бала). Вплив патоло-
гічних рефлексів знизився в се-
редньому на 0,73 бала (відпо-
відно 3,95 і 3,22 бала). Обсяг
активних рухів у хворих тре-
тьої групи збільшився у серед-

Таблиця
Бальна оцінка клініко-неврологічних показників

Бали Характеристика парезу
Характеристика Характеристика Об’єм активних
гіпертонусу патологічних рефлексів рухів

5 Відсутність активних рухів Динамічна Збереження усіх тонічних 10 % нормального
контрактура рефлексів періоду об’єму

новонародження, що
формують патологічний
руховий стереотип

4 Ледь помітне скорочення Різке підвищення Збереження окремих 25 % нормального
м’язів тонусу тонічних рефлексів, часткове об’єму

подолання впливу тонічних
рефлексів на верхні кінцівки

3 Наявність можливості Помірне підвищення Збереження окремих 50 % нормального
активних рухів  тонусу тонічних рефлексів, об’єму

подолання впливу
тонічних рефлексів на верхні
і нижні кінцівки тривалий час

2 Легке зниження сили Легке підвищення Збереження одного з основних 75 % нормального
тонусу тонічних рефлексів, що об’єму

переборюється хворим

1 Відсутність патології Відсутність Відсутність тонічних Відповідність нормі
підвищення тонусу нескорочених рефлексів
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ньому на 0,67 (відповідно 3,67
і 3,0 бала).
Результати обстеження за

шкалою вегетативного тону-
су після проведення відновлю-
вального лікування довели, що
у 60 (53,6 %) хворих клінічно
відзначалося поліпшення веге-
тативної регуляції. Зниження
парасимпатичної активності
було відмічено у 28 (25 %) ді-
тей. Із них 10 дітей у першій
групі, 10 — у другій, 8 — у
третій. Зниження симпатичної
активності відмічено у 32
(28,6 %) хворих: 12 хворих пер-
шої групи, 11 — другої, 9 —
третьої. Показники, що вказу-
ють на ейтонію, залишалися
незмінними.
Аналізуючи результати,

отримані після відновлюваль-
ного лікування з використан-

ням комплексу Су-Джок те-
рапії та грязелікування на фоні
загальноприйнятого лікування
у дітей з ДЦП, можна визна-
чити, що найкращих показ-
ників було досягнуто у першій
групі, в якій Су-Джок терапія
застосовувалася перед грязе-
лікуванням. Отже, можна зро-
бити висновок про ефектив-
ність даного методу лікуван-
ня і можливості його застосу-
вання при відновлювальному
лікуванні дітей, які стражда-
ють на спастичні форми це-
ребрального паралічу.
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EFFICIENCY OF SU JOK THERAPY AND PELO-

THERAPY USAGE AGAINST A BACKGROUND OF THE
STANDARD SANATORIUM THERAPY IN CHILDREN,
SUFFERING FROM THE SPASTICS FORMS OF INFAN-
TILE CEREBRAL PALSY

The basic clinical display of infantile cerebral palsy is
the infringement of movement function. Usage of Su Jock
therapy and pelotherapy as a method of compensational
therapy promotes improvement of the broken functions. Af-
ter the carried out treatment course, positive dynamic was
marked in the neurological status of the first group patients.
It was expressed in muscular tonus decrease, pathological
reflexes disappearance and active movements volume increase
in the patients of the first group.

Key words: Su Jok therapy, pelotherapy, infantile cere-
bral palsy, compensational therapy.
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Н. М. Кухар, С. І. Лазарєва
ЕФЕКТИВНІСТЬ ЗАСТОСУВАННЯ СУ-ДЖОК ТЕ-

РАПІЇ ТА ГРЯЗЕЛІКУВАННЯ НА ФОНІ ЗАГАЛЬНО-
ПРИЙНЯТОЇ САНАТОРНО-КУРОРТНОЇ ТЕРАПІЇ У ДІ-
ТЕЙ, ХВОРИХ НА СПАСТИЧНІ ФОРМИ ЦЕРЕБРАЛЬ-
НОГО ПАРАЛІЧУ

Основним клінічним проявом дитячого церебрально-
го паралічу є порушення функції руху. Застосування Су-
Джок масажу і грязелікування як методу відновлюваль-
ної терапії сприяє поліпшенню порушених функцій.
Після проведеного курсу лікування в клініко-неврологіч-
ному статусі хворих першої групи відзначалася позитив-
на динаміка, що виражалася в зниженні паретичних про-
явів, м’язового тонусу, погашенні патологічних рефлексів
і збільшенні обсягу активних рухів у хворих основної
групи.

Ключові слова: Су-Джок масаж, грязелікування, дитя-
чий церебральний параліч, відновлювальне лікування.

Вступ
Вивчення процесів виведен-

ня лікарських засобів з орга-
нізму експериментальних тва-
рин є одним з необхідних ета-
пів дослідження при їх доклі-
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нічних випробуваннях [1]. Від-
носна ефективність процесів
біотрансформації, профіль фар-
макологічної дії лікарських за-
собів, параметри їх накопичен-
ня в умовах тривалого вве-

дення здебільшого визнача-
ються кінетикою виведення з
організму сполук та їх мета-
болітів [2; 3]. Значний вплив на
фармакокінетику ліків визна-
чають шляхи їх введення [4].
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Раніше було показано, що осо-
бливістю процесів фармакокі-
нетики аміксину в експери-
ментальних тварин є досить
висока швидкість його надхо-
дження в організм і повільний
процес розподілу між органа-
ми і тканинами та елімінації
препарату [5; 6].
Метою даного дослідження

було вивчення кількісних ас-
пектів процесів виведення амік-
сину та його метаболітів при
внутрішньосудинному і перо-
ральному введенні в організм
мишей.

Матеріали та методи
дослідження

Досліди було проведено на
безпородних мишах масою
20–30 г. [3Н]-аміксин вводили
тваринам внутрішньовенно та
перорально дозою 50 мг/кг.
Для збирання сечі та калу тва-
рин вміщували в метаболічні
камери “Sіmax” (Чехія), забез-
печували їх водою і стандарт-
ним харчовим раціоном. Для
вивчення вмісту аміксину та
його метаболітів збирали сечу
та кал протягом 10 діб через
кожні 24 год. Визначали за-
гальний об’єм, а частину його
(0,3 мл) використовували для
радіоіндикацїї.
Зразки калу висушували

при 60 °С без доступу повітря,
зважували та подрібнювали.
До 10 мг такої маси додавали
1 мл мурашиної кислоти. Зраз-
ки гідролізували протягом
24 год при 37 °С, потім визнача-
ли радіоактивність, що містить-
ся у 0,3 мл. Загальну радіоак-
тивність у біопробах визнача-
ли за допомогою сцинтиля-
ційного фотометра “TRІ-
CARB” фірми “Canberra-Pac-
kard” (США). Математичний
аналіз отриманих даних здійс-
нювався відповідно до алго-
ритмів, наведених у роботі [7],
і за допомогою програми “Sta-
tіstіka 5.0”.

Результати дослідження
та їх обговорення

Результати вивчення кіне-
тики елімінації [3Н]-аміксину

показали, що особливістю про-
цесів виділення загального ра-
діоактивного матеріалу з ор-
ганізму мишей є повільна швид-
кість елімінації та практично
однакова ефективність проце-
сів виділення із сечею та ка-
лом експериментальних тва-
рин (табл. 1). Протягом 10-ї
доби з організму мишей із се-
чею та калом при перорально-
му способі введення виділило-
ся 53,5 %, при внутрішньовен-
ному — 55,3 %. При перораль-
ному введенні аміксину протя-
гом дослідження із сечею виді-
лилося 26,45 %, з калом —
27,85 % від введеної дози.
Внутрішньовенне введення не-
вірогідно змінювало дані пара-
метри: ренальним шляхом ви-
ділилося 23,75, а шляхом киш-
ково-печінкової циркуляції —
29,04 % від уведеної дози.
Кінетика виведення сумар-

ної радіоактивності, виділення
із сечею й калом моноекспо-
ненційна і може бути описана
одночастинною кінетичною
схемою. Для визначення пара-
метрів кінетики виведення

[3H]-аміксину нами використа-
но  метод регресійного аналі-
зу значень логарифмів швид-
костей виведення в досліджу-
ваних інтервалах вимірів.
Кінетика процесу виділення

із сечею та калом непаралель-
на й характеризується досить
повільною швидкістю виве-
дення загального радіоактив-
ного матеріалу цими шляхами
при обох способах введення.
Сумарний процес здійснюєть-
ся з періодом напіввиведення
(Т0,5) для внутрішньовенного
введення — 93,14 год, для пе-
рорального — 102,88 год. При
обох способах введення швид-
кість процесу елімінації препа-
рату ренальним шляхом при-
близно вдвічі вища, ніж з ка-
лом (табл. 2).
Моноекспоненційна  залеж-
ність кінетики елімінації 3Н-
аміксину дозволяє використа-
ти для оцінки параметрів на-
копичення (М∞) метод Манс-
гельдорфа [8]. Цей метод грун-
тується на використанні рів-
няння для інтервалів виміру t
і t+∆:

Таблиця 1
Кінетика виведення 3Н-аміксину з організму мишей, % введеної дози

Час, Кал Сеча Кал+сеча год

Пероральне введення
24 5,02±1,04 5,68±1,38 10,70±1,73
48 2,95±0,44 4,13±0,69 7,08±0,82
72 2,81±0,31 4,17±0,24 6,98±0,39
96 2,77±0,69 3,91±0,47 6,68±1,83
120 3,33±0,64 3,22±0,57 6,55±1,86
144 2,18±0,59 2,19±0,23 4,37±0,63
168 2,08±0,32 1,87±0,19 3,95±0,37
192 1,85±0,41 1,43±0,15 3,28±0,44
216 1,79±0,42 0,78±0,19 2,57±0,46
240 1,67±0,45 0,47±0,09 2,14±0,46

Внутрішньовенне введення

24 5,50±2,32 6,35±1,17 11,85±2,59
48 3,06±0,32 4,23±0,51 7,29±0,61
72 2,22±0,51 5,30±0,50 7,52±0,71
96 2,47±0,34 3,63±0,56 6,10±0,66
120 3,03±0,51 2,61±0,32 5,60±0,61
144 1,84±0,24 2,31±0,31 4,10±0,39
168 1,63±0,20 1,77±0,07 3,40±0,21
192 1,43±0,22 1,23±0,14 2,66±0,26
216 1,39±0,25 1,02±0,23 2,41±0,34
240 1,18±0,17 0,59±0,09 1,77±0,19
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де k — константа елімінації,
що характеризує швидкість
усієї сукупності процесів, які
приводять до виведення пре-
парату з камери; t — час екс-
позиції, ∆ — інтервал вимірів,
Me,t і  Me,∞ — кількість загаль-
ної радіоактивності, що екск-
ретується, в інтервалі вимірів
і при нескінченній експозиції.
Якщо друге рівняння систе-

ми (1) розділити на перше, ос-
кільки

e-k(t+∆)=e-kt·e-k∆, то дістанемо:
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Me,t=Me,t+∆ek∆-Me,∞(ek∆-1),   (2a)

 (y)=(x)·(b) + (a).

Одержано лінійну анамор-
фозу процесу в координатах
[Мe,t(y), Me,t+∆(x)].
Тангенс кута нахилу (b) до

кривої становить ek∆; пере-
тинання з ординатою (а) —
Me,∞(ek∆-1); перетинання з абс-
цисою (a/b) — Me,∞(1-e-k∆); а
перетинання з бісектрисою

a

b1−






—  Me,∞.

Метод Мансгельдорфа, на
відміну від методу «швидко-
сті» [9], дає незміщену оцінку
величин М∞. Цей метод ціл-
ком ефективно можна застосу-
вати для інтерпретації одержа-
них даних. При обох способах
введення спостерігаються ліній-
ні та непаралельні процеси
виділення загальної радіоак-
тивності (рис. 1). Результати
аналізу, подані в табл. 3, де-
монструють, що навіть при нес-
кінченній експозиції виводить-
ся близько 63 % уведеної дози
при внутрішньовенному введен-
ні і 70 % — при пероральному.
Метод Мансгельдорфа бу-

ло використано для визначен-
ня поточних (в інтервалах зби-
рання екскретів) значень кон-
стант елімінації 3Н-продуктів
з організму. З цією метою за
допомогою класичного мето-
ду Мансгельдорфа було попе-
редньо визначено розрахун-
кові значення величин екскре-
ції при нескінченній експозиції
(М∞, М1,∞, М2,∞) і підставлено
в рівняння:
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Результати аналізу наведе-
но на рис. 2. Як видно з ре-
зультатів аналізу дослідних
даних (див. рис. 2), система-

Таблиця 2
Параметри кінетики виведення загальної радіоактивності
з організму мишей при введенні 3Н-аміксину дозою 50 мг/кг

 Параметри
Сеча Кал

Загальне
    регресії виведення

Пероральне введення

kel, год-1 0,0091±0,0006 0,0044±0,0007 0,0074±0,0002
Cl -0,437 -0,333 0,2972
Т0,5, год 76,5 159,0 93,1
MRT, год 110,3754 229,4962 134,4137

Внутрішньовенне введення

kel, год-1 0,0099±0,0004 0,0040±0,0004 0,0064±0,0003
C0 ± m0 2,1527±0,0536 1,4602±0,0480 2,4551±0,0316
Cl -0,459 -0,3287 0,2728
Т0,5, год 69,681 171,528 102,884
MRT, год 100,551 248,9582 148,4618

Рис. 1. Визначення за методом Мангельсдорфа параметрів кінетики виведення загального радіо-
активного матеріалу в екскретах мишей при однократному внутрішньовенному (а) і перорально-
му (б) введенні 3Н-аміксину дозою 50 мг/кг
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тичного зростання (або зни-
ження) величин констант
швидкості елімінації 3Н-про-
дуктів з організму мишей (су-
марної, із сечею та з калом) не
відзначено при різних спосо-
бах введення, що свідчить про
однофазність процесу елімі-
нації та відсутність при одно-
кратному введенні препарату
змін ефективності процесів
його біотрансформації.

Висновки

1. Відносна ефективність
процесів екскреції [3Н]-амікси-
ну із сечею та калом тварин,
а також відносна ефектив-
ність процесу загального виве-
дення (із сечею та калом) не
залежить від способу введення
сполуки і характеризується
досить повільною швидкістю
виведення загального радіоак-
тивного матеріалу.

2. Залежність виведення
[3Н]-аміксину та його метабо-
літів з організму мишей з ка-
лом і сечею моноекспоненцій-
на, непаралельна; процес пере-
бігає з однаковою ефективні-
стю, що припускає відсут-
ність накопичення препарату
в організмі при його однократ-
ному введенні.
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Рис. 2. Зміна величин констант елімінації 3Н-продуктів з організму мишей при однократному
внутрішньовенному (а) та пероральному (б) способах введення аміксину дозою 50 мг/кг
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UDC 615.033.076.9
S. K. Sumry, O. V. Zhuk
ELIMINATION KINETIC OF THE 3Н-AMIXIN AND

ITS METABOLITES FROM THE MICE ORGANISM
3Н-amixin excretion processes from the mice organism

after single intravenous and per. os. administration has been
carried out. The research results have shown, that the drug
and its metabolites are slowly eliminated from the organism
of experimental animals and independently on the way of
introduction about 60% of the dose are eliminated. The equal
efficacy of excretion with urea and feces and monoexponen-
tiality of excretion processes is characteristic for the excre-
tion of the examined substance. The Manghelsdorf’s meth-
od, which allows carrying out an estimation of kinetic pa-
rameters of drugs elimination from the organism, has been
developed.

Key words: 3Н-amixin, elimination kinetic parameters,
Manghelsdorf’s method.

УДК 615.033.076.9
С. К. Сумрій, О. В. Жук
КІНЕТИКА ВИВЕДЕННЯ [3Н]-АМІКСИНУ ТА ЙОГО

МЕТАБОЛІТІВ З ОРГАНІЗМУ МИШЕЙ
Проведено вивчення процесів виведення 3Н-аміксину з

організму мишей при його однократному внутрішньовен-
ному і пероральному введенні. Результати дослідження по-
казали, що препарат та його метаболіти повільно виво-
дяться з організму експериментальних тварин і незалежно
від способу введення виводиться приблизно 60 % від уве-
деної дози. Характерним для екскреції досліджуваної ре-
човини є однакова ефективність процесів екскреції з калом
і сечею та моноекспоненційність процесів виведення. Для
аналізу отриманих результатів було використано метод
Мансгельдорфа, що дозволяє здійснювати оцінку кінетич-
них параметрів елімінації ліків з організму.

Ключові слова: 3Н-аміксин, параметри кінетики виве-
дення, метод Мансгельдорфа.

Експериментальний алергіч-
ний енцефаломієліт (ЕАЕ) —
автоімунне захворювання
ЦНС, що індукується антиге-
нами мієліну, подібне до роз-
сіяного склерозу (РС) за клі-
нічними проявами та гістоло-
гічними ознаками. У лабора-
торних тварин ЕАЕ є зручною
моделлю для вивчення деміє-
лінізуючих захворювань лю-
дини. За останні роки було
встановлено деякі механізми
участі імунної системи в пато-
генезі РС та ЕАЕ [1]. Значну
роль у цьому процесі відігра-
ють моноцити і макрофаги.
Було виявлено, що за РС

спостерігається посилення
окисного метаболізму моно-
цитів, активується проліфера-
ція клітин-попередників макро-
фагів і, як наслідок, посилю-
ється вироблення ІЛ-1, ІФН-γ,
ФНП-α [2]. При цьому інду-

кується демієлінізація та по-
силюється поглинання про-
дуктів деградації мієліну мо-
ноцитами і клітинами мікро-
глії. На наступному етапі за-
хворювання формується функ-
ціональний дефіцит майже усіх
ланцюгів імунітету. Припу-
скають, що імунопатологія РС
реалізується через гіперакти-
вацію початково дефіцитної
системи [3]. Це свідчить про
необхідність комплексного
вивчення різних механізмів, які
беруть участь у розвитку да-
ного захворювання. Крім того,
на різних моделях гострого
запалення було показано, що
нарівні з секрецією прозапаль-
них цитокінів макрофаги ак-
тивно продукують катепсини
(цистеїнові протеїнази лізо-
сом) [4].
Сьогодні ЕАЕ вважається

найбільш адекватною модел-

лю РС, проте зміни в імунній
системі в динаміці розвитку
захворювання досліджені не-
достатньо. Зокрема, відсутні
дані про функціональний стан
макрофагів, що знаходяться
поза межами ЦНС.
Метою нашої роботи було

вивчення функціональної ак-
тивності макрофагів різної ло-
калізації в динаміці після від-
творення ЕАЕ та виявлення
змін активності катепсину D
при даній патології.

Матеріали та методи
дослідження

В експерименті використо-
вували білих мишей-самців
масою 18–20 г, що утримува-
лися у стандартних умовах
віварію з постійним доступом
до води. Для індукції ЕАЕ ми-
шам ін’єктували 50%-й гомо-
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селезінкових — майже на 50 %
перевершувала його. На 14-ту
добу ці показники знову зни-
жувалися і становили 64,8 та
66,4 % відповідно.
Динаміка змін активності

окисно-відновних процесів у
цих клітинах відповідає ди-
наміці змін поглинальної здат-
ності (рис. 1, б). Але кількісні
показники відрізняються від
контрольного рівня дещо мен-
ше. Виняток становить лише
ступінь зростання активності
перитонеальних макрофагів на
7-му добу: інтенсивність від-
новлення НСТ у цьому разі
перевершує контроль на 25 %.
Таке зростання активності

фагоцитів пов’язане з посту-
повим розвитком запального
процесу в ЦНС, що підтвер-
джується морфологічними до-
слідженнями. Так, у гістологіч-
них препаратах мозку мишей,
хворих на ЕАЕ, на 3-тю добу
були виявлені помірно вира-
жені порушення  кровообігу
судин головного мозку (нерів-
номірне повнокров’я, стаз).
Через 7 днів, крім гемодина-
мічних розладів судин, спосте-
рігалися периваскулярний на-
бряк і запальний периваску-
лярний круглоклітинний інфіль-
трат. На 14-ту добу виявлено
зростання гемодинамічних по-
рушень, посилення набряку та
ступеня периваскулярної кругло-
клітинної інфільтрації. Ця кар-
тина відповідає гістологічним
змінам у головному мозку лю-
дей з демієлінізуючими процеса-
ми, які характеризуються наяв-
ністю периваскулярного запаль-
ного інфільтрату, потоншенням
мієлінового шару, наявністю
мононуклеарних клітин й актив-
них астроцитів у білій речовині
[10; 11].
Активність катепсину D у

головному мозку через три
доби після введення енцефалі-
тогенної емульсії знижена на
17 % відносно контрольного
рівня, а потім, у міру розвит-
ку запального процесу, посту-
пово зростає і стає підвище-
ною на 7-му та 14-ту добу на
27 і 34 % відповідно (рис. 2).

генат гомологічного мозку з
таким же об’ємом повного ад’-
юванту Фрейнда у задні лапи
під апоневроз [4].
Макрофаги виділяли за ме-

тодом [5].
Інтенсивність фагоцитозу

оцінювали за кількістю клітин
дріжджів, поглинених 106 мак-
рофагами [6].
Стан  окисно-відновних

систем макрофагів оцінювали
за кількістю відновленого ни-
ми до диформазану нітроси-
нього тетразолію (НСТ-тест)
[7].
Активність катепсину D

вимірювалась у макрофагах
(мікрограмів тирозину на 106

клітин) і гомогенатах мозку
та печінки (мікрограмів тиро-
зину на міліграм білка) за ме-
тодом [8]. Вміст білка визна-
чали за методом Лоурі [9].

Результати дослідження
та їх обговорення

Дослідження проводили на
3-тю, 7-му та 14-ту добу після
введення енцефалітогенної
емульсії мишам. У роботі ви-
вчали фагоцитарну актив-
ність та здатність відновлюва-
ти НСТ макрофагів, вилуче-
них із черевної порожнини та
селезінки. У цих клітинах, а
також гомогенатах мозку і пе-
чінки визначали активність
катепсину D. Одночасно оці-
нювали гістологічні зміни в
головному мозку експеримен-
тальних тварин.

Порівняння властивостей
порожнинних і тканинних макро-
фагів свідчить про те, що пе-
ритонеальні клітини значно
перевищують селезінкові за ін-
тенсивністю фагоцитозу та
окисно-відновних реакцій (таб-
лиця). Поглинальна здатність
макрофагів, вилучених із че-
ревної порожнини, у 4 рази
більша, ніж у клітин, отрима-
них із селезінки. Активність
вільних фагоцитів у НСТ-тес-
ті вища у 2,3 разу порівняно з
фіксованими. Гетерогенність
макрофагів виявлена і при ви-
значенні в них активності ка-
тепсину D. Перитонеальні
клітини поступаються селезін-
ковим за активністю даного
ферменту у 2,6 разу. Тканини
печінки і головного мозку не
відрізняються одна від одної за
активністю цієї протеїнази при
розрахунку на міліграм білка.
У тварин з ЕАЕ порівняно

з контрольними мишами інтен-
сивність фагоцитозу макро-
фагів черевної порожнини та
макрофагів селезінки на 3-тю
добу становить 34,4 і 54,8 %
відповідно (рис. 1, а). Таке зни-
ження активності, очевидно,
пов’язане з перевантаженням
організму чужорідними анти-
генами. Через тиждень погли-
нальна здатність обох видів
макрофагів підвищувалася,
але нерівномірно. Якщо в пе-
ритонеальних клітинах вона
перебувала на рівні 75,3 % від
контрольного значення, то в

Таблиця
Показники функціонального стану макрофагів і активність

катепсину D у контрольних тварин, M±m; n=6–8

Фагоцитарна Інтенсивність Активність

активність,×106, НСТ-тесту, мкг катепсину D,
   Показники дріжджів на 106 диформазану на мкг тирозину  на

макрофагів  106 макрофагів 106 макрофагів,
мг білка

Перитонеальні 27,49±2,97 69,92±2,02 43,70±1,36
макрофаги
Макрофаги 7,14±0,57* 29,76±2,40* 115,50±2,49*
селезінки

Печінка — — 21,14±1,66

Головний мозок — — 26,57±1,19

Примітка. * — різниця вірогідна (Р<0,05) порівняно з перитонеаль-
ними макрофагами.
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Зіставлення з гістологічни-
ми змінами свідчить, що зрос-
тання протеїназної активності
корелює з інтенсивністю моно-
нуклеарної інфільтрації і дає
змогу розглядати моноцити/
макрофаги як основне джере-
ло катепсину D в ураженому
мозку. Активність цього про-
теолітичного ферменту зміню-
ється також поза межами
ЦНС. У макрофагах черевної
порожнини і селезінки динамі-
ка цих змін відповідає ди-
наміці змін функціонального
стану. В цих клітинах спосте-
рігається зниження активності
катепсину D на 3-тю і 14-ту
добу та її підвищення, по-
рівняно з контролем, через
тиждень після індукції ЕАЕ.
Зміни активності цієї протеїна-
зи у печінці виражені навіть
більше, ніж у головному моз-
ку: на 3-тю добу вона зростає
на 40 %, а через 14 днів —
вдвічі.
Підсумовуючи отримані

результати, можна відмітити,
що за ЕАЕ спостерігаються
зміни у функціональному ста-
ні макрофагів різної локалі-
зації. Підвищення активності
катепсину D, який разом з низ-
кою цитокінів, простаноїдів і
біогенних амінів бере участь у
формуванні запальної реакції,
також відбувається не тільки
в органі-мішені. Це свідчить
про системний характер захво-
рювання та про необхідність
дослідження впливу лікуваль-
них засобів, які використову-
ють за РС, не тільки на ЦНС,
а й на стан імунної системи
організму та вміст прозапаль-
них компонентів у інших орга-
нах. Тому в подальших дослі-
дженнях планується вивчити
вплив на ці процеси інтерферо-
ну та його індукторів, зокре-
ма тилорону, які успішно ви-
користовуються в лікуванні
розсіяного склерозу, але меха-
нізми дії яких практично не
відомі.

Висновки

1. За даними гістологічного
дослідження у головному моз-

Рис. 2. Активність катепсину D (%) у різних тканинах мишей у ди-
наміці розвитку ЕАЕ: І — перитонеальні макрофаги; ІІ — селезінкові мак-
рофаги; ІІІ — печінка; ІV — головний мозок
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Рис. 1. Зміни функціонального стану макрофагів мишей у динаміці
розвитку ЕАЕ: а — фагоцитарна активність; б — інтенсивність НСТ-тесту

Примітка. На рис. 1 і 2: * — різниця вірогідна (Р<0,05) порівняно з
контролем.
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ку мишей за умов моделюван-
ня ЕАЕ виявлено наростання
запально-деструктивних про-
цесів, яке супроводжується
поступовим підвищенням ак-
тивності катепсину D. Зрос-
тання активності цієї протеї-
нази спостерігається також
поза межами ЦНС і є най-
більш значним у печінці.

2. Розвиток ЕАЕ у мишей
супроводжується накопичен-
ням у периваскулярному прос-
торі головного мозку моно-
нуклеарних клітин і змінами
функціонального стану мак-
рофагів іншої локалізації, що
свідчить про системну актива-
цію мононуклеарних фаго-
цитів за умов локального за-
палення.

3. Виявлено суттєве підви-
щення на 7-му добу поглиналь-
ної здатності, інтенсивності
окисно-відновних реакцій та
активності катепсину D пери-
тонеальних і селезінкових мак-
рофагів. На 3-тю та 14-ту
добу ці показники в обох ти-
пах фагоцитів були нижчими
за контроль.
Автори висловлюють щиру

подяку завідувачу кафедри па-
тологічної анатомії ОДМУ,
д-ру мед. наук, проф. А. І. Да-
ниленку за надані гістологіч-
ний висновок та консультацію.
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Адаптивні зміни в основних
гомеостатичних системах орга-
нізму при дії стресорного чин-
ника ініціюються стрес-реалі-
зуючими системами. Провідна
роль у реактивних змінах ней-
ро-імуно-ендокринної регу-
ляції належить активації сим-
патоадреналової системи [1].
На підставі вивчення рівня
адренорецепції  «активних»
Т-лімфоцитів у динаміці роз-
витку опікової хвороби виді-
лено два різних типи адренер-
гічних змін в організмі у від-
повідь на опікову травму ока:
І тип — адаптивний, ІІ тип —
дезадаптивний [2]. Згідно з ре-
зультатами проведених імуно-
логічних і клінічних дослі-
джень, з урахуванням виділе-
них типів змін рівня Т-адрено-
рецепції в динаміці опікової
хвороби очей встановлено, що
високий рівень цього показни-
ка на 7-му добу після тяжко-
го опіку з подальшим його зни-
женням на 14-ту добу спосте-
реження відображає адекватну
адаптацію організму до впли-
ву даного стресорного чинни-
ка, оскільки при такому типі
імунореактивності у переваж-
ній більшості випадків спосте-
рігався неускладнений перебіг
опікового процесу. Протилеж-
ний характер динаміки Т-адрено-
рецепції в процесі розвитку
опікової хвороби полягав у
підвищенні Т-адренорецепції
тільки на 14-ту добу спостере-
ження, і такий тип імунореак-
тивності супроводжувався ус-
кладненим характером клі-
нічного перебігу опікової хво-
роби ока. Останній із вказаних
типів адренергічної імуноло-

гічної реактивності організму
характеризувався вираженими
явищами імунодефіциту і роз-
глядався як прояв дезадаптації
організму на дію стресорного
чинника.
Сьогодні залишаються неви-

рішеними багато актуальних як
для офтальмокомбустіологічної
клініки, так і для клінічної іму-
нології питань імунопатогенезу
опіків очей. Обговорюються
біполюсна проблема «адекват-
ності-неадекватності» змін у
стані імунореактивності органі-
зму при тяжких опіках очей,
формування стійкості хворих
до стресових ушкоджень. Важ-
ливим є вивчення цих проблем
з позицій індивідуальної імуно-
реактивності, що припускає
можливість розробки індивіду-
ального підходу до проведення
імунокоригуючої терапії у хво-
рих з опіковою травмою орга-
на зору.
Метою наших досліджень

було вивчення варіантів імуно-

реактивності організму з вра-
хуванням рівня Т-адреноре-
цепції для визначення стійкості
хворих з опіковою травмою
ока до стресових ушкоджень.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження є продовжен-
ням наукових розробок, в яких
представлені матеріали і ме-
тоди детально нами вже було
описано [2]. Клініко-імуноло-
гічні дослідження проведені у
63 хворих з різними ступенями
тяжкості опіку очей: IIIA, ІІІБ
і IV (18, 8 і 37 пацієнтів відпо-
відно). Імунологічні дослі-
дження з використанням стан-
дартних методик і тесту на-
вантаження «активних» Е-РОК
з адреналіном і антигенами
тканин ока [3; 4] проводили на
7-му та 14-ту добу з моменту
опіку очей і безпосередньо
після закінчення лікування
(перше, друге, третє обстежен-
ня). Варіанти імунореактив-

Таблиця 1
Розподіл хворих за ступенем тяжкості опіку очей у виділених групах

з різними варіантами імунореактивності організму

Ступінь тяжкості опіку очей

Варіанти імунореактивності
організму з врахуванням рівня

Т-адренорецепції

0 1 2 3 4 5 6

III A 2 1 2 - 5 1 7

III Б - 1 2 1 1 1 2

IV (з одноразовою 1 1 - 2 5 1 8
кератопластикою)
IV (з неодноразовими 2 2 5 3 3 4 -
кератопластиками)

Усього хворих,

абс. 5 5 9 6 14 7 17

% 7,9 7,9 14,3 9,5 22,2 11,1 27,0

УДК 617.7-001.17-06:612.176
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Таблиця 2
Характерні зміни імунореактивності організму у хворих з тяжкими опіками очей

з урахуванням варіантів індивідуальної адренергічної імунореактивності організму

         
Групи хворих Терміни Рівень

Рівень
Абсолютна кількість  

з різними варіантами спостереження, адренорецепції,
сенсибілізації            

  ІА ІРО доба після опіку   %
  до антигенів
рогівки, %

лімфоцитів, 109 фагоцитів, 109

№ 0, n=5, ареактивна 7-ма 3,00±1,29 8,00±3,36* 1,85±0,14 3,50±0,84
14-та 5,50±0,50 10,50±0,50* 2,08±0,29* 4,00±0,89

Після лікування 3,50±0,95 14,00±1,41* 2,04±0,48 3,63±0,12
№ 1, n=5, запізніла 7-ма 1,20±0,80* 8,40±4,21* 1,78±0,28 2,79±0,56*

14-та 15,20±4,22* 15,60±3,19* 1,58±0,26* 2,90±1,26*
Після лікування 15,2±3,38* 15,20±3,49* 1,38±0,15* 2,41±1,14*

№, 2, n=9, висока 7-ма 8,22±0,70* 8,89±1,79* 1,82±0,08 3,10±0,48*
14-та 14,0±1,5* 13,11±3,07* 1,93±0,21 3,10±0,58*

Після лікування 12,67±1,49* 13,33±1,05* 1,69±0,09* 3,57±0,44
№ 3, n=6, позитивна 7-ма 17,33±3,20* 13,00±3,26* 1,79±0,21 2,58±0,65*
гіперергічна 14-та 17,33±3,70* 19,17±7,60* 1,55±0,35* 3,11±0,70*

Після лікування 20,00±5,48* 10,67±2,40* 1,08±0,10* 3,05±0,66*
№ 4, n=6, лабільна 7-ма 16,92±2,13* 13,57±2,27* 1,71±0,24 3,68±1,61

14-та 3,69±0,66* 4,14±0,88* 1,66±0,14* 2,79±0,46*
Після лікування 7,15±2,31* 9,14±1,88* 1,52±0,12* 2,89±0,37*

№ 5, n=7, гіперергічна 7-ма 24,00±2,30* 15,70±3,36* 1,40±0,22* 2,37±0,65*
14-та 17,71±3,00* 18,42±6,90* 1,38±0,13* 2,72±0,64*

Після лікування 12,00±3,57* 15,70±3,16* 1,66±0,21* 4,17±0,46
№ 6, n=17, 7-ма 14,38±1,40* 13,75±2,90* 1,74±0,13 4,22±0,49
нормоергічна 14-та 7,76±0,60* 8,94±0,90* 2,03±0,19* 3,53±0,41

Після лікування 8,37±0,57* 9,12±1,14* 1,98±0,23* 4,14±0,46
Контроль, n=74 3,20±0,85 5,92±0,30 1,82±0,07 3,85±0,24
Примітка. * — ступінь вірогідності порівняно з контролем, Р<0,05.

ності були виділені на підставі
оцінки рівня Т-адренорецепції
на 7-му добу з моменту опіку
(перше обстеження) і з ураху-
ванням напрямку його змін від
першого до другого обстежен-
ня на 14-ту добу спостережен-
ня.
Отримані результати клініко-

імунологічних досліджень стати-
стично оброблені з застосуван-
ням t-критерію Стьюдента.

Результати дослідження
та їх обговорення

При аналізі рівня Т-адрено-
рецепції виявилися значні від-
мінності цього показника в
ранні терміни з моменту опіко-
вої травми ока (на 7-му добу).
Відповідно до рівня «активних»
Т-лімфоцитів при першому об-
стеженні, хворих з тяжкими
опіками очей розподілили на
сім груп відповідно до варіан-
тів імунореактивності (табл. 1).
Як видно з даних табл. 1, гру-

пи пацієнтів у межах виділе-
них варіантів імунореактив-
ності представлені однаковою
кількістю хворих з різним сту-
пенем тяжкості опіку очей.
Нами встановлено, що рі-

вень Т-адренорецепції відобра-
жає не тільки ступінь тяжкості
опіку очей, але й залежить від
індивідуальних особливостей
адренергічної імунореактив-
ності організму (ІА ІРО).
Кожний з виділених варі-

антів імунореактивності з ура-
хуванням рівня Т-адреноре-
цепції відрізнявся комплексом
характерних змін показників
імунологічного статусу орга-
нізму в процесі розвитку опі-
кової хвороби, що демонстру-
ють дані, наведені у табл. 2.
Нульову групу склали па-

цієнти, в яких при першому
обстеженні рівень Т-адреноре-
цепції не перевищував рівень
нормативного значення цього
показника — (3,00±1,29) %

(табл. 2). Для цієї групи хво-
рих характерне незначне під-
вищення рівня Т-адреноре-
цепції до 14-ї доби з подаль-
шим зниженням цього показни-
ка до кінця лікування. В даній
групі хворих тяжкість опікової
травми і прогресуючий харак-
тер ураження рогової оболон-
ки ока знаходить відображен-
ня в динаміці показника ступе-
ня автосенсибілізації  орга-
нізму до антигенів рогівки,
який вірогідно перевищував
(8,00±3,36 %) цей показник у
здорових осіб при першому об-
стеженні (5,92±0,85 %) і про-
довжував прогресивно підви-
щуватися до завершення кур-
су лікування (14,0±l,4l %).
При цьому варіанті динаміки
Т-адренорецепції не спостері-
галося істотної зміни абсо-
лютної кількості лімфоцитів і
фагоцитів протягом усього
терміну спостереження. Це по-
служило підставою для виді-
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лення такого типу імунореак-
тивності як варіанта ареактив-
ної індивідуальної адренергічної
імунореактивності організму.
Для першої групи хворих ха-

рактерним було зниження рівня
Т-адренорецепції при першому
обстеженні: він був нижче вста-
новленої норми для здорових
осіб — (1,2±0,8) %, проте на
14-ту добу спостереження цей
показник значно підвищився і до
кінця лікування залишався та-
ким же високим — варіант за-
пізнілої ІА ІРО. Ступінь автосен-
сибілізації до антигенів рогівки
у даної категорії хворих при
першому обстеженні становив
(8,40±4,21) %, але надалі вона
різко підвищилася до (15,6±
3,19) % і залишалася на такому
ж високому рівні до закінчення
курсу лікування (див. табл. 2).
При такому варіанті ІА ІРО від-
значено прогресивне зниження
абсолютної кількості лімфоцитів
від першого до третього обсте-
ження, і при цьому реєструвало-
ся пригнічення фагоцитарної ак-
тивності нейтрофілів протягом
усього курсу лікування.
У другій групі хворих вже

при першому обстеженні показ-
ник Т-адренорецепції був
істотно підвищений (8,2±0,70 %),
але на 14-ту добу спостере-
ження він ще більше підвищив-
ся і залишався на цьому підви-
щеному рівні до кінця ліку-
вання — варіант високої ІА
ІРО. Динаміка ступеня авто-
сенсибілізації організму до ав-
тоантигенів рогівки відобра-
жала динаміку рівня Т-адрено-
рецепції. При підвищеному
значенні даного показника при
першому обстеженні відзна-
чається подальше збільшення
ступеня автосенсибілізації до
антигенів рогівки на 14-ту до-
бу після опіку і вона залиша-
лася такою ж підвищеною піс-
ля лікування. При варіанті ви-
сокої ІА ІРО відзначено по-
мірне зниження абсолютної
кількості лімфоцитів і фагоци-
туючих клітин навіть після за-
кінчення курсу лікування.
У третій групі хворих висо-

кий рівень Т-адренорецепції

відзначений вже при першому
обстеженні (17,33±3,21 %). Та-
ким же високим цей показник
виявився і на 14-ту добу з мо-
менту опіку, ще більше він зріс
після закінчення лікування
(20,0±5,48 %). Такий варіант
ІА ІРО, що спостерігався у
хворих з тяжкими опіками
очей, відзначено як тривалу
гіперергічну ІА ІРО. Для цьо-
го варіанта характерним був
високий ступінь автосенсибі-
лізації організму до антигенів
рогівки, який становив (13,00±
3,26), (19,17±7,60) і (10,67±
2,40) % відповідно при першо-
му, другому і третьому обсте-
женнях. При цьому варіанті ІА
ІРО до кінця лікування відзна-
чався найнижчий рівень абсо-
лютної кількості лімфоцитів
(1,08±0,1) і вірогідно зниженою
була абсолютна кількість фа-
гоцитуючих клітин протягом
усіх термінів спостереження.
У четвертій групі хворих з

тяжкими опіками очей показ-
ник Т-адренорецепції при пер-
шому обстеженні був значно
підвищений і становив (16,92±
2,13 %), до 14-ї доби спостере-
ження він знизився до рівня
норми — (3,69±0,66) %, проте
надалі рівень Т-адренорецепції
підвищувався до кінця ліку-
вання до (7,15±2,31) % (варі-
ант лабільної ІА ІРО). Ідентич-
ною до динаміки Т-адреноре-
цепції була і динаміка авто-
сенсибілізації до антигенів ро-
гівки (див. табл. 2). Для цих
хворих з тяжкими опіками очей
характерним було зниження
абсолютної кількості лімфоци-
тів і фагоцитів на 14-ту добу з
моменту опіку і після закінчен-
ня курсу лікування.
У п’ятій групі хворих на 7-му

добу після опіку було відмічено
найвищий рівень Т-адреноре-
цепції — (24,00±2,30) %, на-
далі відзначено поступове його
зниження, проте після закінчен-
ня лікування цей показник за-
лишався на рівні, що значно
перевищував нормативний —
(12,00±3,57) % (варіант гіпер-
ергічної ІА ІРО). Для цього
варіанта ІА ІРО характерним

було вірогідне зниження абсо-
лютної кількості лімфоцитів
протягом усіх термінів спосте-
реження і пригнічення фагоци-
тарної активності нейтрофілів
на 7-му і 14-ту добу після опі-
кової травми.
У шостій групі хворих від-

значено помірне підвищення
рівня Т-адренорецепції на
7-му добу після опіку —
(14,38±1,44) %, на 14-ту добу
спостереження цей показник
знизився майже вдвічі (7,76±
0,6) % і продовжував залиша-
тися приблизно на такому ж
рівні до кінця курсу лікуван-
ня — (8,37±0,57) % (нормоер-
гічний варіант ІА ІРО). Сту-
пінь сенсибілізації до автоан-
тигенів рогівки у цих хворих
змінювався аналогічно рівню
Т-адренорецепції: (13,75±2,94) %;
(8,94±0,9) % і (9,12± 1,14) %
при першому, другому і тре-
тьому обстеженнях відповід-
но. У даної категорії хворих
відзначено незначне підвищен-
ня абсолютної кількості лімфо-
цитів і вірогідно не відрізняло-
ся від нормативного значення
абсолютного вмісту фагоци-
тів протягом усіх термінів
спостереження.
Клінічний аналіз 20 історій

хвороби пацієнтів з опіковою
травмою одного ока IV ступе-
ня тяжкості показав, що неус-
кладнене приживлення транс-
плантата відзначено у 9 хво-
рих, а у 11 пацієнтів післяопе-
раційний період ускладнився
інфільтрацією рогівки, ексуда-
тивним увеїтом або розплав-
ленням трансплантата, що по-
требувало його заміни. Слід
вказати, що з 9 хворих із по-
вноцінним приживленням ро-
гівкового трансплантата 6 па-
цієнтів належали до шостої
групи хворих з нормоергічним
варіантом ІА ІРО, тимчасом
як ускладнені випадки після-
операційного клінічного пере-
бігу після проведеної керато-
пластики спостерігалися у хво-
рих з ареактивним, запізнілим,
тривалим гіперергічним, лабіль-
ним і гіперергічним варіан-
тами ІА ІРО. У хворих з III A



ÄÎÑßÃÍÅÍÍß Á²ÎËÎÃ²¯ òà ÌÅÄÈÖÈÍÈ64

ступенем тяжкості опікової
травми при варіанті нормоер-
гічної ІА ІРО епітелізація де-
фекту рогівки завершилася на
(16,5±0,34) добу, а у пацієн-
тів, зарахованих до 0, 1, 2, 3,
4 і 5-го варіантів ІА ІРО, еро-
зійний процес в ураженій опі-
ком рогівці тривав (29,7±2,16)
діб.
Таким чином, проведений

клініко-імунологічний аналіз
дозволив встановити, що неус-
кладнений перебіг опікової хво-
роби відзначений саме в шостій
групі хворих із варіантом нор-
моергічної ІА ІРО. У цих па-
цієнтів активно перебігали про-
цеси репаративної регенерації
рогівки при опіку очей III A
ступеня тяжкості, а при IV сту-
пені тяжкості опіку був відзна-
чений неускладнений характер
клінічного перебігу післяопера-
ційного періоду при проведенні
лікувальної кератопластики.
Слід зазначити, що у хворих з
нормоергічним варіантом ІА
ІРО не було жодного випадку
ретрансплантацій рогової обо-
лонки (див. табл. 1).
Отже, відзначений у хворих

шостої групи варіант ІА ІРО
можна розцінювати як фізіо-
логічно адекватну реакцію
організму на стресорний чин-
ник (опікову травму ока). При
цьому варіанті ІА ІРО висо-
ким був показник Т-адреноре-
цепції на 7-му добу спостере-
ження зі зниженням його зна-
чення до 14-ї доби після опіко-
вої травми. У наших попе-
редніх дослідженнях вказано
[2], що така динаміка змін Т-ад-
ренорецепції є фізіологічно
адекватною імунореактивніс-
тю організму на опікову трав-
му ока, припускає раннє ак-
тивне включення симпатоадре-
налової системи (САС) до від-
повідної реакції на дію стресор-
ного чинника. Зниження Т-ад-
ренорецепції на 14-ту добу і
підтримка цього показника на
певному рівні до кінця ліку-
вання, мабуть, є показником
помірної активації САС, що
забезпечує необхідну оптиміза-

цію функціонування основних
ланок і елементів нейро-імуно-
ендокринної регуляції на всіх її
ієрархічних рівнях (від молеку-
лярно-клітинного до організме-
ного) і, таким чином, сприяє
формуванню стійкості до уш-
коджувальних впливів.
Високий рівень Т-адреноре-

цепції на 7-му добу спостере-
ження зі зниженням його до 14-ї
доби опікової хвороби був від-
значений також у хворих, які
належали до четвертої і п’ятої
груп згідно з виділеними варі-
антами ІА ІРО. Проте у чет-
вертій групі хворих при актив-
ному включенні САС у реак-
цію організму на дію стресо-
вого чинника на 7-му добу
спостереження (високий рівень
Т-адренорецепції), мабуть,
спричинило різке виснаження
САС до 14-ї доби (низький
рівень Т-адренорецепції), що
не забезпечило підтримки на
належному рівні адаптивних
реакцій організму і знизило
стійкість до ушкоджувальної
дії стресового чинника. У п’я-
тій групі хворих з початково
високим рівнем активації
САС (на 7-му добу спостере-
ження відзначено найбільш ви-
сокий рівень Т-адренорецеп-
ції), незважаючи на зниження
рівня Т-адренорецепції, його
значення залишається достат-
ньо високим як на 14-ту добу,
так і після закінчення лікуван-
ня. Даний варіант є гіперергіч-
ною ІА ІРО, оскільки така акти-
вація САС значно перевищує
необхідну й адекватну фізіо-
логічну норму, що зумовило
несприятливий характер клі-
нічного перебігу опікового про-
цесу в оці.
Таким чином, слід вважати,

що стійкість до стресових уш-
коджень при опіковій травмі
ока залежить від особливостей
індивідуальної адренергічної
імунореактивності організму.
Фізіологічно адекватною ІА
ІРО слід визнати її нормоергіч-
ний варіант, при якому спо-
стерігається помірна актива-
ція САС у ранні терміни після

опіку з подальшим її знижен-
ням, але із збереженням до-
статнього рівня активації САС,
що забезпечує оптимальне
функціонування механізмів
імунного гомеостазу. Під-
тримка на належному рівні ан-
тиген-структурного гомеоста-
зу забезпечує не лише запобі-
гання автоімунних уражень
спеціалізованих структур орга-
на зору, але й сприяє активно-
му перебігу процесів репара-
тивної регенерації в ушко-
дженій опіком роговій обо-
лонці ока.
Для правомірної оцінки аде-

кватності або неадекватності
змін ІРО у хворих з тяжкими
опіками очей в процесі роз-
витку опікової хвороби від-
носно їх стійкості до стресових
ушкоджень можуть бути вико-
ристані виділені нами варіан-
ти ІА ІРО. При цьому патер-
нами (ISR) можуть служити
такі показники ІРО, як рівень
Т-адренорецепції «активних»
лімфоцитів, рівень автосенси-
білізації організму до анти-
генів тканин ока (АГ рогівки),
а також абсолютний вміст
імунокомпетентних клітин
(кількість лімфоцитів і клітин
мононуклеарної фагоцитую-
чої системи).
Результати проведених клі-

ніко-імунологічних порівнянь у
хворих з тяжкими опіками очей
дозволяють зробити висновок
про необхідність визначення
індивідуальних особливостей
імунореактивності організму
при опіковій хворобі очей з ме-
тою:

— прогнозування характеру
клінічного перебігу і наслідків
опікового процесу в оці;

— визначення стійкості до
стрес-індукованих уражень
високоспеціалізованих струк-
тур органа зору;

— своєчасного проведення
у виділених групах ризику з
негативними варіантами інди-
відуальної імунореактивності
організму відповідної імуно-
коригувальної терапії.
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Зростання популярності фі-
зичної культури та спорту про-
тягом останнього десятиліття
виявило несприятливий вплив
надмірних фізичних наванта-
жень на репродуктивну функ-
цію жіночого організму [1–3].
При аналізі пов’язаних із фі-
зичними навантаженнями ней-
роендокринно-метаболічних
порушень слід враховувати
поєднаний вплив багатьох
факторів (характеру, трива-
лості та інтенсивності наван-
таження, складу тіла, психоло-
гічної основи особистості,
стресових факторів, обумов-
лених участю в спортивних
змаганнях) [1; 4]. Нерідко над-
мірні фізичні навантаження по-
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єднуються зі зниженням маси
тіла, що поглиблює порушен-
ня гомеостазу [1; 5; 6].
Метою нашого дослідження

було вивчення вмісту гіпофі-
зарних і яєчникових гормонів
у жінок із надмірними фізични-
ми навантаженнями та істот-
ними обмеженнями маси тіла.

Матеріали та методи
дослідження

Нами було обстежено 80
жінок, які регулярно займа-
ються спортом і мають дефі-
цит маси тіла, а також 22
жінки, які  склали контрольну
групу. Серед обстежених ві-
ком до 25 років було 29 (36,2 %)
жінок, 25–29 років — 28 (35 %),

30–34 роки — 13 (16,2 %), 35–
40 років — 10 (12,6 %). Стан-
дартна маса тіла обчислюва-
лася за індексом Брока. Жінки
були розділені на 4 однорідні
групи, підібрані методом ран-
домізації. У 1-й групі жінок
утрата маси тіла становила
до 5 % від нормальної маси
тіла, у 2-й — 5–9 %, у 3-й —
10–15 %, у 4-й — понад 15 %.
Вивчався гормональний ба-
ланс протягом менструально-
го циклу, а саме: вміст естра-
діолу (Е2), прогестерону (П),
фол і к у л о с т им у люючо г о
(ФСГ), лютеїнізуючого (ЛГ)
гормонів у сироватці крові в
1-й та 2-й фазах менструально-
го циклу і кортизолу (К). Вміст

ЛІТЕРАТУРА

1. Пшенникова М. Г. Стресс: регу-
ляторные системы и устойчивость к
стрессорным повреждениям // Дизре-
гуляторная патология / Под ред Г. Н.
Крыжановского. — М.: Медицина,
2002. — Гл. 13. — С. 307-324.

2. Дегтяренко Т. В., Чаланова Р. И.
Адренергiчна iмунологiчна реактив-
нiсть органiзму до дiї стресорного
чинника // Досягнення бiологiї та ме-
дицини. — 2003. — № 2. — С. 29-34.

3. Дегтяренко Т. В., Макулькин
Р. Ф. Биогенные стимуляторы и им-

мунореактивность. — Одесса, 1997. —
Т. II. — С. 80-98.

4. Дегтяренко Т. В., Чаланова Р. І.
Спосіб визначення ступеня опікового
стресу. — Деклараційний патент на
винахід, № 2003031347; 15.12.03. —
Бюл. № 12.

УДК 617.7-001.17-06:612.176
Т. В. Дегтяренко, Р. І. Чаланова
ВАРІАНТИ АДРЕНЕРГІЧНОЇ ІМУНОРЕАКТИВ-

НОСТІ ОРГАНІЗМУ І РЕЗИСТЕНТНІСТЬ ДО СТРЕСО-
ВИХ УШКОДЖЕНЬ ПРИ ОПІКАХ ОЧЕЙ ТЯЖКИХ СТУ-
ПЕНІВ

Вивчено  індивідуальну  адренергічну  імунореак-
тивність організму (ІА ІРО) у 63 хворих з опіками очей
різних ступенів тяжкості. За рівнем і спрямованістю ди-
наміки Т-адренорецепції було виділено 7 варіантів ІА
ІРО. Кожному виділеному варіанту ІА ІРО відповідали
характерні зміни імунологічної реактивності організму,
в тому числі й сенсибілізації до автоантигенів тканин ока,
а також особливості клінічного перебігу опікової хворо-
би ока.

Ключові слова: індивідуальна адренергічна імунореак-
тивність організму, патогенез опіків ока.

UDС 617.7-001.17-06:612.176
T. V. Degtyarenko, R. I. Chalanova
THE VARIANTS OF ADRENENERGICAL IMMUNO-

LOGICAL REACTIVITY OF THE ORGANISM AND ITS
STABILITY TO THE STRESS INJURIES IN CASE OF EYE
BURNS OF HARD DEGREE

The individual adrenenergical immunological reactivity
of the organism (IA IRO) was investigated in 63 patients with
eye burns of various degree.

7 types of IA IRO have been allocated by level and ori-
entation of T-adrenoreception dynamics changes.

According to the type of IA IRO, the distinctive immuno-
logic changes, including disturbances of specific immunity to
antigens of eye tissue and peculiarities of the clinical course of
burn process were marked in examined patients.

Key words: the individual immunological status of the
organism, pathogenesis of eye burns.
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Е2 та П визначали радіоімуно-
логічним методом за допо-
могою стандартних наборів
«ХОПИБОХ» (Бєларусь), вміст
ФСГ, Лг і К — імунофермент-
ним методом за допомогою
стандартних наборів «Алкор
Био» (Росія, Санкт-Петербург).
Порушення менструальної

функції за типом олігоменореї
і вторинної аменореї відзначе-
но у 17,8 % обстежених жінок.
При регулярних менструаціях
у обстежених жінок спосте-
рігалися ановуляторні цикли
(19 %), альгодисменорея (47 %),
передменструальний синдром
(34 %).

Результати дослідження
та їх обговорення

Як видно з табл. 1, у 1-й та
2-й групах вміст Е2, П порівня-
но з контрольною групою віро-
гідно не змінюється, хоча спо-
стерігається тенденція до деяко-
го зниження гормонального
фону в обох фазах менструаль-
ного циклу. Водночас у 3-й
групі спостерігається вірогідне
зниження в 1-й половині менст-
руального циклу Е2 на 21,6 %
(0,51±0,05 проти 0,40±0,02,
Р<0,05) порівняно з контроль-

ною групою, на 24,5 % (0,53±
0,04 проти 0,40±0,02, Р<0,05)
порівняно з 1-ю групою і на
18,4 % (0,49±0,03 проти 0,40±
0,02, Р<0,05) порівняно з
2-ю групою. У 4-й групі вміст
Е2 продовжує знижуватися при
відсутності вірогідних відмінно-
стей між 3-ю та 4-ю групами
(0,40±0,02 проти 0,37±0,02,
Р>0,05). Подібна картина спо-
стерігається і з вмістом П у
1-й половині менструального
циклу при відсутності вірогід-
них відмінностей у вмісті П у
контрольній, 1-й та 2-й групах.
У 3-й групі спостерігається
вірогідне зниження вмісту гор-
мону на 23,1 % (0,40±0,03 про-
ти 0,52±0,04, Р<0,05), у 4-й
групі — на 34,6 % (0,34±0,03
проти 0,52±0,04, Р<0,05) по-
рівняно з контрольною групою.
При вивченні вмісту цих

гормонів у 2-й половині менст-
руального циклу, при відсут-
ності вірогідних відмінностей
у вмісті Е2 у контрольній, 1-й
та 2-й групах, у 3-й групі спо-
стерігається вірогідне знижен-
ня: 0,72±0,03 проти 0,81±0,02,
Р<0,05 (на 11,2 %) порівняно з
контрольною групою; 0,72±
0,03 проти 0,79±0,03, Р<0,05

(на 8,9 %) порівняно з 1-ю гру-
пою; 0,72±0,03 проти 0,77±0,02,
Р<0,05 (на 6,5 %) порівняно з
2-ю групою. У 4-й групі три-
ває зниження вмісту Е2, що ви-
являється в вірогідному зни-
женні порівняно з 3-ю групою
на 25,3 % (0,61±0,02 проти
0,72±0,03, Р<0,05). Подібна
картина спостерігається і з
вмістом П у 2-й половині мен-
струального циклу. Так, при
відсутності вірогідних відмін-
ностей у контрольній, 1-й та 2-й
групах, у 3-й групі спостері-
гається вірогідне зниження
вмісту П на 25,6 % (32,8±2,3
проти 44,1±2,1, Р<0,05), у 4-й
групі — на 44,7 % (24,4±2,1
проти 44,1±2,1, Р<0,05) віднос-
но контрольної групи.
При вивченні вмісту ФСГ,

ЛГ, К у сироватці крові в 1-й
та 2-й фазах менструального
циклу в жінок, які перебува-
ють в умовах тривалих фізич-
них навантажень (табл. 2), ви-
явлено, що в 1-й та 2-й фазах
менструального циклу вірогід-
них відмінностей у контроль-
ній, 1-й, 2-й групах у вмісті
ФСГ, ЛГ і К немає. Водночас
у 1-й фазі менструального
циклу в 3-й групі наявне зни-
ження вмісту ФСГ на 22,7 %
(9,12±0,43 проти 11,81±0,71,
Р<0,05); ЛГ — на 23,3 %
(7,14±0,37 проти 9,31±0,91,
Р<0,05); відповідно в 4-й групі
— на 30,5 і 35,1 % відносно
контрольної групи.
Подібна картина спостері-

гається і в 2-й фазі менстру-
ального циклу. Так, вміст
ФСГ у 3-й групі знижується на
19,4 % (9,12±0,71 проти 11,31±
1,01, Р<0,05), ЛГ — на 13,9 %
(14,04±0,83 проти 16,31±1,01,
Р<0,05); відповідно в 4-й групі
— на 28,0 % (8,14±0,61 проти
11,31±1,01, Р<0,05) і на 17,2 %
(13,51±0,37 проти 16,31±1,01,
Р<0,05). Вміст К при відсут-
ності вірогідних змін у 1-й та
2-й групах збільшується в 3-й
групі на 9,8 % (629±12 проти
573±12, Р<0,05) і в 4-й групі
— на 14,7 % (657±13 проти
573±12, Р<0,05).

Таблиця 1
Вміст естрадіолу і прогестерону в сироватці крові
в 1-й та 2-й фазах менструального циклу в жінок,

які перебувають в умовах тривалих фізичних навантажень, М±m

Група 12–16-й день циклу 21–26-й день циклу
Е2 П Е2 П

Контрольна, 0,51±0,05 0,52±0,04 0,81±0,02 44,1±2,1
n=22

1-ша, n=20 0,53±0,04 0,49±0,03 0,79±0,03 41,3±2,4
P1–P2>0,05 P1–P2>0,05 P1–P2>0,05 P1–P2>0,05

2-га, n=20 0,49±0,03 0,47±0,04 0,77±0,02 40,1±2,4
P1–Р3>0,05 P1–P3>0,05 P1–P3>0,05 P1–P3>0,05
P2–P3>0,05 P2–P3>0,05 P2–P3>0,05 P2–P3>0,05

3-тя, n=20 0,40±0,02 0,40±0,03 0,72±0,03 32,8±2,3
P1–P4<0,05 P1–P4<0,05 P1–P4<0,05 P1–P4<0,05
P2–P4<0,05 P2–P4<0,05 P2–P4<0,05 P2–P4<0,05
P3–P4<0,05 P3–P4>0,05 P3–P4>0,05 P3–P4<0,05

4-та, n=20 0,37±0,02 0,34±0,03 0,61±0,02 24,4±2,1
P1–P5<0,01 P1–P5<0,05 P1–P5<0,05 P1–P5<0,01
P2–P5<0,05 P2–P5<0,05 P2–P5<0,05 P2–P5<0,05
P3–P5<0,05 P3–P5<0,05 P3–P5<0,05 P3–P5<0,05
P4–P5>0,05 P4–P5>0,05 P4–P5<0,05 P4–P5<0,05

Примітка. Е2 — вміст естрадіолу, нмоль/л; П — вміст прогестерону,
нмоль/л.
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Висновки

Надмірне фізичне наванта-
ження у жінок із дефіцитом
маси тіла викликає дисбаланс
у репродуктивній гормональ-
ній системі. У жінок із різною
втратою маси тіла відзнача-
ються різні гормональні зміни,
що характеризуються знижен-
ням гонадотропних і яєчнико-
вих гормонів і підвищенням
рівня кортизолу.
Ступінь гормональних по-

рушень корелює з тяжкістю
синдрому дефіциту маси тіла.
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UDC 618.17-056.253
О. О. Zelinsky, S. P. Gromanchuk, I. O. Fortuna
PECULIARITIES OF HORMONE DISTURBANCES AT

EXCESSIVE PHYSICAL LOADING IN WOMEN WITH
BODY MASS DEFICIENCY

Content of hypophysal and steroid hormones during
menstrual cycle in women with various degrees of body mass
deficiency on the background of excessive physical loading
has been studied. Trustworthy reduction of ovary and hy-
pophisis hormones during menstrual cycle and increase of
cortisole level have been revealed.

It has been concluded that body mass deficiency, caused
by excessive physical loading leads to disturbances of hor-
mone homeostasis, which gravity correlates with the degree
of body mass deficiency.

Key words: body mass deficiency, hypophysal and ste-
roid hormones, еxcessive physical loading.

УДК 618.17-056.253
О. О. Зелінський, С. П. Громанчук, І. О. Фортуна
ОСОБЛИВОСТІ ГОРМОНАЛЬНИХ ПОРУШЕНЬ ПРИ

НАДМІРНИХ ФІЗИЧНИХ НАВАНТАЖЕННЯХ У ЖІНОК
З ДЕФІЦИТОМ МАСИ ТІЛА

Вивчався вміст гіпофізарних і стероїдних гормонів
протягом менструального циклу в жінок з різними сту-
пенями дефіциту маси тіла на фоні надмірних фізичних
навантажень. Виявлено вірогідне зниження яєчникових і
гіпофізарних гормонів протягом менструального циклу
і підвищення рівня кортизолу.

Зроблено висновок, що дефіцит маси тіла, обумовле-
ний надмірними фізичними навантаженнями, спричинює
порушення гормонального гомеостазу, тяжкість яких ко-
релює зі ступенем дефіциту маси тіла.

Ключові слова: дефіцит маси тіла, гіпофізарні та сте-
роїдні гормони, надлишкові фізичні навантаження.

Таблиця 2
Вміст фолікулостимулюючого, лютеїнізуючого гормону, кортизолу в сироватці крові в 1-й та 2-й фазах

менструального циклу у жінок, які перебувають в умовах тривалих фізичних навантажень, М±m

Група
12–16-й день циклу 21–26-й день циклу

К
ФСГ ЛГ ФСГ ЛГ

Контрольна, n=22 11,81±0,71 9,31±0,91 11,31±1,01 16,31±1,01 573±12

1-ша, n=20 11,21±0,54 9,17±0,87 11,37±1,12 16,14±1,21 569±14
Р1–Р2>0,05 P1–P2>0,05 P1–P2>0,05 P1–P2>0,05 P1–P2>0,05

2-га, n=20 10,27±0,63 9,01±0,64 10,12±1,18 15,37±1,17 594±17
Р1–Р3>0,05 Р1–p3>0,05 Р1–Р3>0,05 Р1–Р3>0,05 Р1–Р3>0,05
Р2–Р3>0,05 Р2–p3>0,05 Р2–Р3>0,05 Р2–Р3>0,05 Р2–Р3>0,05

3-тя, n=20 9,12±0,43 7,14±0,37 9,12±0,71 14,04±0,83 629±12
Р1–Р4<0,05 Р1–Р4<0,05 Р1–Р4<0,05 Р1–Р4<0,05 Р1–Р4<0,05
Р2–Р4<0,05 Р2–Р4<0,05 Р2–P4<0,05 Р2–Р4>0,05 Р2–Р4<0,05
Р3–Р4>0,05 Р3–Р4<0,05 Р3–P4>0,05 Р3–Р4>0,05 Р3–Р4<0,05

4-та, n=20 8,21±0,34 6,04±0,33 8,14±0,61 13,51±0,37 657±13
Р1–Р5<0,01 Р1–Р5<0,05 P1–P5<0,05 Р1–Р5<0,05 Р1–Р5<0,05
Р2–Р5<0,05 Р2–Р5<0,05 P2–P5<0,05 Р2–Р5<0,05 Р2–Р5<0,05
Р3–Р5<0,05 Р3–Р5<0,05 P3–P5<0,05 Р3–Р5<0,05 Р3–Р5<0,05
Р4–Р5>0,05 Р4–Р5<0,05 P4–P5>0,05 Р4–Р5>0,05 Р4–Р5<0,05

Примітка. ФСГ — вміст фолікулостимулювального гормону, млмоль/л; ЛГ — вміст лютеїнізуючого гормону,
млмоль/л; К — вміст кортизолу, нмоль/л.
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Цукровий діабет (ЦД) — це
не раз і назавжди застиглий
стан, він являє собою динаміч-
ний прогресуючий процес, що
не завжди враховується при
розробці терапевтичної так-
тики лікарями-ендокринолога-
ми. З одного боку, це захворю-
вання є втіленням варіабельної
комбінації інсулінорезистент-
ності і порушеної секреторної
функції β-клітин, з іншого —
впродовж тривалого перебігу
ЦД 2-го типу змінюється ха-
рактер хвороби, а разом з цим
можливості та методи терапев-
тичного впливу. З урахуван-
ням патофізіологічних  меха-
нізмів розвитку ЦД 2-го типу
та його прогресуючого харак-
теру в процесі еволюції ос-
новні принципи лікування ма-
ють бути такі:

— лікування ЦД 2-го типу
повинно бути патогенетично
орієнтованим, тобто скерова-
ним на ланки патогенезу за-
хворювання;

— для досягнення макси-
мального впливу лікування
повинно мати характер комбі-
нованої терапії в зв’язку з ба-
гатосторонністю патогенетич-
них механізмів;

— патогенетична терапія
повинна бути диференційова-
ною — різною залежно від
форми захворювання і стадії
процесу.
Основними ланками пато-

генезу ЦД 2-го типу є [1; 3; 7;
8; 16; 18; 21]:

УДК 616.379.-008.64.-085

Г. Ф. Генделека, д-р мед. наук, доц., К. М. Павловська, канд. мед. наук, доц.

СУЧАСНІ УЯВЛЕННЯ ПРО ПЕРЕБІГ
ЦУКРОВОГО ДІАБЕТУ 2-го ТИПУ
ТА ПРИНЦИПИ ЙОГО ЛІКУВАННЯ
Одеський державний медичний університет

1. Інсулінорезистентність.
2. Дисфункція β-клітин.
3. Надмірна продукція глю-

кози печінкою.

Резистентність
тканин-мішеней до інсуліну

Інсулінорезистентність (ІР)
відіграє центральну роль в па-
тогенезі ЦД 2-го типу і є най-
більш раннім проявом захво-
рювання [6; 26]. Під ІР розумі-
ють порушення біологічної дії
інсуліну, що супроводжується
зменшенням асиміляції глюко-
зи тканинами і призводить до
хронічної компенсаторної гіпер-
інсулінемії. Причиною ІР мо-
жуть бути структурні та функ-
ціональні зміни рецепторів, а
також порушення на постре-
цепторному рівні. Різні мута-
ції можуть призвести до функ-
ціональних порушень рецеп-
торів. Між концентрацією ін-
суліну в плазмі крові та кіль-
кістю рецепторів існує зво-
ротний зв’язок, внаслідок чого
гіперінсулінізм зменшує кіль-
кість рецепторів на мембрані
клітини. На мембрані жирової
клітини міститься близько
300 000 рецепторів інсуліну,
для максимальної дії досить
окупації 5–10 % їхньої кіль-
кості. Спочатку відбувається
зменшення афінності рецеп-
торів інсуліну, що призводить
до зниження чутливості, а
потім зменшується їх кіль-
кість, що компенсується висо-
кою концентрацією інсуліну.

Велике значення у розвитку ІР
надається ожирінню, яке є су-
провідним ЦД 2-го типу. У хво-
рих на ожиріння чітко прояв-
ляється зворотний зв’язок між
чутливістю адипоцитів до інсу-
ліну і вмістом інсуліну в крові.
Як провідна ланка ІР може
бути генетично детермінова-
ною і набутою [26].
У частини хворих передую-

че ожиріння і пов’язана з ним
ІР можуть зрештою призвести
до розвитку ЦД 2-го типу, але
у тому випадку, якщо окре-
мий спадковий фактор обме-
жує секреторну потужність
β-клітин за умов індукованої
ожирінням ІР. У цьому випад-
ку зменшення маси тіла є ефек-
тивним методом лікування ЦД
2-го типу.
У решти хворих — ЦД 2-го

типу та ожиріння є супровід-
ними результатами одного ге-
нетичного дефекту, який пер-
винно призводить до ІР скелет-
ної мускулатури. Зменшення
маси тіла як лікувальний
вплив у таких хворих само по
собі не дає достатнього ефек-
ту .
Інсулін регулює гомеостаз

глюкози за допомогою трьох
скоординованих механізмів, по-
рушення будь-якого із них може
призвести до розвитку ІР:

1. Стимуляція утилізації глю-
кози периферійними тканина-
ми.

2. Пригнічення продукції
глюкози печінкою.
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3. Стимуляція утилізації глю-
кози внутрішніми органами.
У здорової людини 75–85 %

усієї глюкози, яка всмоктуєть-
ся, асимілює мускулатура. Знач-
на частина порушень інсуліно-
залежної утилізації глюкози за
умов ЦД 2-го типу пов’язана
з поперечно-смугастою мус-
кулатурою. Зменшення аси-
міляції глюкози мускулату-
рою після їди є однією з основ-
них причин постпрандіальної
глікемії.

Надмірна продукція
глюкози печінкою

За умов ЦД 2-го типу збіль-
шення глюкози крові натще
чітко корелює з підвищеною
продукцією глюкози печінкою.
Різке збільшення продукції
глюкози печінкою відбуваєть-
ся вночі, коли базальний вміст
глюкози досягає мінімуму.
Надмірна продукція глюкози
значною мірою обумовлена
збільшенням глюконеогенезу,
значно менше — глікогенолізу
[12; 24]. Оскільки основним по-
тужним інгібітором продукції
глюкози печінкою є інсулін, то
йдеться про виражену ІР печін-
ки. Зі збільшенням ступеня
тяжкості ЦД 2-го типу порушен-
ня інгібіторного ефекту інсу-
ліну підсилюється.

Утилізація глюкози
внутрішніми органами

Вклад цього процесу в ІР
незначний, оскільки тільки 7 %
від потреби організму в глю-
козі йде на підтримку роботи
внутрішніх органів. Чутли-
вість останніх до інсуліну за-
лежить від вмісту вільних жир-
них кислот і зменшується за
умов вісцерального ожиріння,
при якому збільшується мобі-
лізація жирних кислот із внут-
рішньоабдомінальної жирової
тканини.

Механізм розвитку ІР

Як зазначалося вище, ІР за
умов ЦД 2-го типу може бути
пов’язана як з порушенням
функції рецепторів, так і пост-
рецепторних механізмів. Од-

нак порушення рецепторів не
відіграють значної ролі в роз-
витку ІР. Визначальним меха-
нізмом розвитку ІР при ЦД
2-го типу є зменшення актив-
ності рецепторної кінази і глюко-
зотранспортної системи. Глю-
козотранспортери належать до
глікопротеїдів, кількість яких ге-
нетично детермінована. Про те,
що ІР є первинною ланкою ЦД
2-го типу,  свідчать такі дані:

— зменшення чутливості
тканин до інсуліну є найбільш
ранньою аномалією;

— гіперкалорійне харчуван-
ня в осіб із надмірною масою
тіла призводить до розвитку
ІР;

— зменшення маси тіла в
огрядних осіб призводить до
відновлення чутливості до
інсуліну і ранньої фази секреції
інсуліну.
Таким чином, у виникненні

ІР при ЦД 2-го типу мають
значення як рецепторні, так
пострецепторні порушення.
Динаміка розвитку ІР є та-

кою. При порушенні толерант-
ності до вуглеводів відзна-
чається незначна ІР, обумов-
лена зменшенням кількості ре-
цепторів інсуліну та їх афін-
ності (рецепторний дефект).
Вміст глюкози у крові дозво-
ляє визначити: який дефект пе-
реважає — рецепторний чи
пострецепторний [4; 22]. При
рівні глюкози нижче 7,8 ммоль/л
основну роль у виникненні ІР
відіграють рецепторні пору-
шення. Для переважно рецеп-
торного дефекту характерним
є зсув кривої вправо при до-
слідженні за допомогою клемп-
методу, тобто підвищення по-
треби в інсуліні для досягнен-
ня певної швидкості утилізації
глюкози. При цьому макси-
мальна швидкість утилізації
глюкози не змінюється [9]. У
хворих за умов високої гіпер-
глікемії (більше 10 ммоль/л) і
вираженої ІР переважає пост-
рецепторний дефект. Між ци-
ми вищенаведеними проявами
ІР при ЦД 2-го типу відносна
значущість рецепторних і пост-
рецепторних порушень змі-

нюється — у міру підсилення
ІР зростає виразність постре-
цепторного блоку. Для пере-
важно пострецепторного де-
фекту є характерним пропор-
ційне зменшення дії інсуліну
при всіх його концентраціях у
плазмі крові, якщо максималь-
на утилізація глюкози зниже-
на. Рівень концентрації глюко-
зи у крові дає можливість ви-
значити, резистентність яких
органів і тканин домінує на
різних етапах захворювання.
На ранніх стадіях розвитку
ЦД 2-го типу, коли глікемія не
перевищує 7,8 ммоль/л, вже є
печінкова та периферійна ІР.
Периферійна ІР більш виразна
й визначає величину глікемії
натще [11; 12]. У міру прогре-
сування притаманних ЦД 2-го
типу порушень все більшу
роль починає відігравати пе-
чінкова ІР. У разі глікемії на-
тще більше 10 ммоль/л голов-
ним фактором впливу на під-
тримання гіперглікемії є над-
мірна продукція глюкози пе-
чінкою.
Резистентність до інсуліну

характерна не тільки для вуг-
леводного, але й для жирово-
го обміну в хворих на ЦД 2-го
типу. Пострецепторні пору-
шення знаходять також у хво-
рих на ЦД 2-го типу з нормо-
інсулінемією, тобто в осіб із
нормальною масою тіла з ма-
ніфестним ЦД. Кількісні від-
мінності між ЦД 2А і 2Б типу
з однаковою периферійною ІР
можна пояснити різним ступе-
нем ожиріння. Крім того, у хво-
рих на ЦД 2-го типу зі знач-
ним абсолютним дефіцитом
інсуліну гіперглікемія є про-
явом недостатнього пригнічен-
ня продукції глюкози печін-
кою.
Тканинна чутливість до ін-

суліну змінюється у різні пері-
оди життя. Зі збільшенням віку
вона зменшується — як у лю-
дей, так і тварин. Найбільша
стимулювальна дія інсуліну
на метаболізм глюкози відзна-
чається у людей віком 5–15
років, а потім чутливість тка-
нин до інсуліну поступово зни-
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жується, досягаючи в осіб ві-
ком 80 років дуже низьких по-
казників [13]. Гіперглікемія
може вторинно посилювати
інсулінорезистентність, впли-
ваючи таким чином на перебіг
ЦД 2-го типу. Хронічна гіпер-
глікемія призводить до зменшен-
ня глюкорецепторів на 50 %.
Окрім того, високий рівень
глюкози спричинює десенсибі-
лізацію β-клітин до глікеміч-
ного стимулу (токсичний вплив
глюкози) [23]. Отже, гіперглік-
емія — не тільки основне ме-
таболічне порушення ЦД 2-го
типу, але й самостійний пато-
генетичний фактор. Гіперглік-
емія, що виникла спочатку вна-
слідок інсулінової недостат-
ності та ІР, посилює обидва ці
стани, замикаючи хибне коло.

Дисфункція βββββ-клітин

Численні експериментальні
та клінічні дослідження пато-
фізіології ЦД 2-го типу, крім
ІР, виявили ще один дефект
функціонування острівців Лан-
герганса. Зазвичай обидва ці
порушення відзначаються у
більшості хворих на маніфест-
ний ЦД 2-го типу. Секреція
інсуліну β-клітинами — це
процес, який регулюється ба-
гатьма факторами. Ступінь ви-
разності базальної та пранді-
альної секреції інсуліну дуже
варіабельний, залежить від
віку, маси тіла, кількості жи-
рової тканини та її розподілу
і має тісний взаємозв’язок з
впливом на органи-мішені [21].
Незважаючи на те, що глюко-
за та її концентрація у плазмі
крові — найвиразніші регуля-
тори секреції інсуліну, інші
секретогени також впливають
на неї, наприклад амінокисло-
ти, контрінсулінові гормони,
паракринні фактори [15]. За
допомогою інфузії глюкози
визначено, що секреція інсулі-
ну має двофазний характер.
Після гострого стимулу спо-
стерігається швидке підвищен-
ня секреції інсуліну (пік через
2–3 хв), потім через 5–10 хв
відзначається зменшення її до
мінімуму (так званий ранній

пік, або перша фаза секреції).
Потім впродовж 30–40 хв від-
значається поступове збіль-
шення секреції (пізній пік, або
друга фаза секреції). У першу
фазу виділяється тільки рані-
ше накопичений інсулін (мобіль-
ний пул інсуліну), в якому
депонується 2–3 % загальної
кількості інсуліну, що знахо-
диться у підшлунковій залозі,
а в другу фазу — заново син-
тезований (стабільний пул,
або пул, який секретується по-
ступово). Ранній пік інсуліну
не залежить від величини і
тривалості глюкозного стиму-
лу. Він регулює незначні коли-
вання глюкози у фізіологічних
межах та інгібується адреналі-
ном. У осіб із потенціальним
діабетом та на ранніх стадіях
ЦД порушується здатність роз-
пізнавати гіперглікемічну ін-
формацію: порогова концент-
рація глюкози, необхідна для
індукції секреції інсуліну, сут-
тєво підвищується порівняно з
такою у здорових осіб конт-
рольної групи. Мобільний та
стабільний пули інсуліну ма-
ють різну порогову чутливість
до глюкози. Мобільний пул
чутливий до низької концент-
рації глюкози — 5,5 ммоль/л.
Однією із перших ознак пору-
шення секреції інсуліну при
ЦД 2-го типу є зникнення ран-
нього піка вивільнення інсулі-
ну. Це відбувається у випад-
ку, коли рівень глюкози у плаз-
мі перевищує 6,3–6,7 ммоль/л.
Базальна концентрація інсулі-
ну в таких випадках перебу-
ває у межах норми чи навіть
підвищена, віддзеркалюючи
таким чином надмірну швид-
кість секреції у відповідь на
зменшену чутливість і підви-
щений рівень глюкози натще.
При рівні глікемії натще 6,7–
10,0 ммоль/л загальна інсулі-
нова відповідь може бути нор-
мальною, підвищеною чи зни-
женою, але зворотно пропор-
ційна гіперглікемії натще. При
рівні глюкози у крові 10,0–
16,7 ммоль/л загальна інсулі-
нова відповідь значно зменше-
на. Причиною втрати ранньої

фази інсулінової секреції у від-
повідь на прандіальне наванта-
ження можуть бути різні фак-
тори. Про порушення чутли-
вості β-клітин острівцевого
апарату зазначалося вище.
Іншими причинами є патоло-
гічна відповідь до впливу глю-
когоноподібного пептиду і по-
рушення нервової стимуляції
секреції інсуліну β-клітинами
[5]. Фізіологічне значення ран-
нього піка секреції інсуліну
полягає в підготовці органів-
мішеней (печінка, мускулатура
та жирова тканина) до надхо-
дження глюкози, амінокислот і
жирних кислот.
Динаміка секреторної ре-

акції β-клітин впливає на ме-
таболізм вуглеводів таким са-
мим чином, як і абсолютна
кількість виділеного інсуліну.
Зникнення ранньої фази при-
зводить до неефективної підго-
товки органів-мішеней і тягне
за собою каскад патофізіоло-
гічних реакцій. Першими на-
слідками зникнення раннього
піка є недостатнє пригнічення
секреції глюкагону і ліполізу,
що спричинює значне підви-
щення постабсорбційного рів-
ня глюкози з усіма відповідни-
ми наслідками.

Взаємозв’язок
між секрецією інсуліну та ІР

Прогресуюче зменшення
секреції інсуліну β-клітинами
є безпосередньою причиною
підвищення рівня глюкози у
крові [22]. Цукровий діабет 2-го
типу — генетично детерміно-
ване захворювання, якому
притаманний природно ранній
початок, а розвиток маніфест-
ного ЦД — це відносно пізній
епізод в еволюції цієї хвороби.
Неможливо цілком ізолювати
інсулінову недостатність від
інсулінорезистентності. Інсу-
лінова недостатність посилює
ступінь тяжкості основної ІР.
Не тільки інсулінова недо-
статність може обумовлювати
розвиток ІР, але й ІР може при-
звести до інсулінової недо-
статності. Якщо наявними є
обидві ці аномалії, складно
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визначити, яке з цих явищ є
провідним, а яке — виникло
вторинно. Вищенаведені дані
свідчать, що інсулінова недо-
статність й ІР тісно взаємоді-
ють у патогенезі діабету дру-
гого типу. Наявність ІР — це
рання ознака перебігу захво-
рювання на доклінічному ета-
пі і, можливо, єдиний вірогід-
ний предиктор розвитку цієї
хвороби. В подальшому після
тривалого періоду посиленої
секреції інсуліну порушується
секреція останнього, що, влас-
не, призводить до маніфестації
хвороби. Очевидно, прояви ма-
ніфестації завжди корелюють
із перебігом ЦД 2-го типу.

Терапевтична тактика

Порушення обміну речовин,
притаманні ЦД 2-го типу,
існують тривалий час — до
того моменту, коли уперше
встановлюють діагноз. На
особливу увагу заслуговує
рання стадія ЦД — стадія по-
рушеної толерантності до глю-
кози (ПТГ), коли наявні ІР,
гіперінсулінізм та інші факто-
ри ризику, проте вони не вияв-
лені і, відповідно, не корегу-
ються. Стадія ПТГ передує
ЦД 2-го типу, а її діагноз ба-
зується на високому вмісті
глюкози через 2 год після прийо-
му глюкози за відсутності
гіперглікемії натще [15]. Тера-
певтичні зусилля на стадії ПТГ
мають бути скеровані на до-
сягнення різних цілей, щоб
відновити ранній пік секреції
інсуліну, а потім зменшити
прояви ІР. Чутливість до інсу-
ліну на стадії ПТГ можна по-
кращити за допомогою різних
немедикаментозних методів
впливу [7; 14; 19; 25]:

1. Гіпокалорійна дієта.
2. Зменшення маси тіла.
3. Фізичне навантаження.
Вплив дієти опосередко-

вується усуненням дефекту
інсулінових рецепторів і під-
вищенням зв’язування з ними
інсуліну [17]. Зниження маси
тіла призводить до зменшення
гіперінсулінемії і «розмикан-
ня» хибного кола гіперінсу-

лінізм — інсулінорезистент-
ність. Фізичні навантаження
спричинюють  зменшення про-
дукції глюкози печінкою і під-
силюють неокисну утилізацію
глюкози периферійними тка-
нинами. Здоровий спосіб жит-
тя набагато краще за медика-
ментозні засоби запобігає ви-
никненню ЦД 2-го типу в осіб
зі схильністю до цього захво-
рювання. Про це свідчать ре-
зультати клінічного обстежен-
ня, проведеного під егідою На-
ціонального інституту діабе-
ту, захворювань нирок і сис-
тем травлення (США). У ньо-
му брали участь понад 3000
добровольців віком 25–85 ро-
ків, які страждали на надмірну
масу тіла і порушену толе-
рантність до глюкози. Впро-
довж 3 років ці пацієнти до-
тримувалися гіпокалорійної
дієти і щотижнево займалися
фізичними вправами не менше
2 год. Інша група не змінюва-
ла свого способу життя, а вжи-
вала цукрознижувальні препа-
рати. У першій групі ризик
захворювання діабетом змен-
шився на 60 %, а у другій —
лише на 30.

Уперше діагностований ЦД
2-го типу

Незважаючи на те, що до-
тепер відсутня єдина думка
щодо механізму (ІР чи віднос-
на недостатність інсуліну),
який запускає каскад патоло-
гічних процесів, що призво-
дять до маніфестації хвороби,
в усіх хворих вже на момент
встановлення діагнозу спо-
стерігається зникнення ранньо-
го піка секреції інсуліну і
наявність ІР. Терапевтична
тактика лікування уперше
діагностованого діабету має
бути диференційованою і зале-
жати від маси тіла. В осіб з
ожирінням зменшення маси
тіла повинно бути початко-
вим ступенем лікування. Особ-
ливо на ранніх стадіях ЦД
2-го типу зменшення маси тіла
приводить до покращання кон-
тролю глікемії за рахунок
зменшення ІР. Достатньо втра-

ти 8–10 кг маси тіла, незалеж-
но від вихідної, для суттєвого
зниження глюкози крові. Крім
цього, зменшення маси тіла
спричинює відновлення ранньо-
го піка секреції інсуліну, тоб-
то нормалізує профіль секре-
торної функції β-клітин. Зни-
ження маси тіла може не дати
достатнього ефекту за умов
тривалого перебігу захворю-
вання в осіб похилого віку і
при тривалому існуванні ожи-
ріння. У разі недостатнього
контролю глікемії за допомо-
гою немедикаментозних за-
собів лікування призначають
пероральні цукрознижувальні
препарати, які зменшують ІР
без підвищення секреції інсулі-
ну. Препаратами вибору на
ранніх стадіях захворювання є
бігуаніди [2; 14; 20]. На на-
ступній стадії хвороби по-
винні бути застосовані препа-
рати, які стимулюють секре-
цію інсуліну β-клітинами. Се-
ред секретогенів інсуліну на
особливу увагу заслуговують
представники прандіальних ре-
гуляторів глікемії, які відновлю-
ють ранній пік секреції інсуліну
і не призводять до гіперінсулін-
емії — меглітиніди (натеглінід,
репаглінід).
За умов нормальної маси ті-

ла у хворих на ЦД 2-го типу
на момент маніфестації і знач-
ної гіперглікемії (понад
10,0 ммоль/л) можна вести
мову про значне зменшення
секреції ендогенного інсуліну.
В даній ситуації рекоменду-
ють призначення пероральних
цукрознижувальних засобів —
похідних сульфанілсечовини,
стимулюючих секрецію інсулі-
ну β-клітинами. У певної час-
тини хворих із нормальною ма-
сою тіла [10; 15], у яких діагно-
стовано ЦД 2-го типу, на-
справді  йдеться про наявність
латентного автоімунного діа-
бету дорослих (LADA). Їх
лікують впродовж 2–3 років
сульфаніламідами, проте на
цьому фоні вони продовжують
втрачати масу тіла. Цій кате-
горії хворих притаманний знач-
ний дефіцит інсуліну.
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У переважної більшості хво-
рих на ЦД 2-го типу через 5–
7 років відбувається висна-
ження ендогенного резерву
інсуліну, тобто розвивається
вторинна сульфаніламідна ре-
зистентність. Виходом із ситу-
ації є призначення комбінова-
ної терапії поєднанням перо-
ральних цукрознижувальних
засобів із різними механізмами
дії, що дає змогу пролонгува-
ти пероральну терапію в осіб
з вторинною резистентністю
до сульфаніламідів. За умови,
якщо комбінована терапія ЦД
2-го типу не призводить до ба-
жаного результату і сульфаніл-
аміди більше не в змозі збіль-
шити викид ендогенного інсу-
ліну, необхідно призначити ін-
сулінотерапію.
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Вступ

Поліморфізм одиничних ну-
клеотидів (sіngle nucleotіde po-
lymorphіsm, далі — SNP) ле-
жить в основі популяційної
різноманітності і являє собою
найпоширеніший тип полімор-
фізму в геномі людини [1].
Нуклеотидна основа вважа-
ється поліморфною, якщо вона
зустрічається у певній позиції
в послідовності ДНК як міні-
мум у двох варіантах з часто-
тою не менше 1 % для найрід-
кіснішого варіанта [2]. Як і
мікросателітні маркери, SNP
можна використовувати при
картуванні таких ознак, як ге-
нетично детерміновані захво-
рювання та індивідуальна
сприйнятливість до ліків, для
ідентифікації збудників захво-
рювань, у судовій медицині.
Перевага використання оди-
ничних поліморфних нуклео-
тидів як маркерів полягає в
тому, що вони значно перевер-
шують мікросателіти в кіль-
кісному відношенні: у геномі
людини один поліморфний нук-
леотид зустрічається в серед-
ньому на тисячу пар нуклео-
тидних основ [2; 3].
В останні роки основні зу-

силля дослідників було спря-
мовано на ідентифікацію і ка-
талогізацію SNP. У зв’язку з
нагромадженням інформації
щодо поліморфних одиничних
нуклеотидів виникла необ-
хідність у розробленні системи
їхнього швидкого автоматизо-
ваного розпізнавання. При ви-
вченні SNP традиційний спосіб
визначення послідовності ДНК
— секвенування за методом,
запропонованим Sanger і спів-

авт. [4], — було за загальною
думкою визнано надзвичайно
трудомістким і витратним про-
цесом. Секвенування з вико-
ристанням гель-електрофоре-
зу, яким є даний метод, гене-
рує надлишкову інформацію,
тимчасом як для виявлення
SNP, а також інсерцій та де-
лецій однієї та більше основ
досить проаналізувати по-
слідовність з кількох нуклео-
тидів [1]. Можливість швидко
й ефективно проаналізувати
невеликі ділянки ДНК виникла
в результаті розроблення тех-
нології піросеквенування.
Мета даної роботи — ана-

ліз останніх досягнень в роз-
робленні технології піросекве-
нування, огляд зразків впро-
вадження даної технології у
клінічну практику.

Принцип піросеквенування

Процес піросеквенування,
або секвенування за допомо-
гою синтезу, складається з
кількох ферментативних ре-
акцій, спрямованих на облік
кількості неорганічного піро-
фосфату, що виділяється в
процесі приєднання нуклео-
тидів до синтезованого лан-
цюга ДНК [5–7]. До переваг
даної технології зараховують
точність і автоматичність про-
цесу, а також відсутність не-
обхідності використовувати
мічені нуклеотиди та гель-
електрофорез.
У процесі піросеквенування

ампліфікована методом ПЛР
матриця ДНК гібридизується
з праймером для секвенування
та інкубується з ДНК-поліме-
разою, АТФ-сульфурилазою,
люциферазою і апіразою, а та-

кож з субстратами — адено-
зин-5′-фосфосульфатом і лю-
циферином. У реакційну су-
міш подається один із чотирьох
дезоксинуклеотид трифосфа-
тів (дНТФ), що за допомогою
ДНК-полімерази включається
в синтезований ланцюг ДНК у
випадку комплементарності
основі в ланцюзі матриці. При-
єднання дНТФ приводить до
виділення деякої кількості
неорганічного пірофосфату.
АТФ-сульфурилаза в присут-
ності аденозин-5′-фосфосуль-
фату перетворює пірофосфат
на АТФ, необхідний для пере-
творення люциферину на ок-
силюциферин, що каталізу-
ється люциферазою. При цьо-
му оксилюциферин  виділяє
кванти видимого світла у
кількості, пропорційній кіль-
кості АТФ. Виділене світло
фіксується приладом із заря-
довим зв’язком (CCD-камера)
і відмічається піком на піро-
грамі, висота якого пропорцій-
на кількості послідовно вклю-
чених однакових нуклеотидів.
Гетерогенність ДНК-матриці
(у випадку гетерозиготності
за певним одиничним нуклео-
тидом) призводить до змен-
шення світлового сигналу при
подачі в реакційну суміш пев-
ного дНТФ, що віддзерка-
люється у зниженні висоти
піка на пірограмі порівняно з
пірограмою гомогенної мат-
риці. Даний феномен дозволяє
ідентифікувати гетерозигот-
ний стан поліморфного нуклео-
тиду. У разі некомплементар-
ності дНТФ, що подається в
реакційну суміш, нуклеотид-
ній основі в ланцюзі матриці
він не включається в ланцюг,
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що синтезується, і світло не
випромінюється. Весь процес
від полімеризації до детекції
світла триває 3–4 с при кімнат-
ній температурі [8].
Надлишкові невбудовані

дНТФ руйнуються фермен-
том апіразою, після чого від-
новлюється вихідний реакцій-
ний розчин і в суміш подаєть-
ся наступний дНТФ. Актив-
ність апірази дозволяє дода-
вати новий дНТФ у реакцій-
ну суміш кожні 65 с. На да-
ний час процес цілком авто-
матизовано [1].
Оскільки дезоксиаденозин

трифосфат (дАТФ) є субстра-
том для люциферази, замість
нього як дНТФ використову-
ють α-тіотрифосфат дезокси-
аденозин (дАТФαS). Спочатку
ефективний вихід піросеквену-
вання складав ланцюг ДНК з
не більше як 30 пар нуклео-
тидів через зниження здатності
апірази руйнувати дНТФ, що
послідовно подаються в реак-
ційну суміш і постійно її роз-
бавляють [1; 9]. За даними
Garіzadeh і співавт. [9], вико-
ристання Sp-ізомеру дАТФαS
значно підвищує ефективність
дії ДНК-полімерази й апірази,
та, відповідно, дозволяє збіль-
шити довжину продукту піро-
секвенування до 50–100 нук-
леотидів. Ефективність піро-
секвенування можна підви-
щити також варіюванням по-
слідовності подавання дНТФ у
реакційну суміш.
При використанні техно-

логії піросеквенування тради-
ційно застосовується однолан-
цюгова ДНК-матриця [7], яку
одержують шляхом іммобілі-
зації продуктів ПЛР на по-
верхні покритих стрептавіди-
ном магнітних бусин. Як попе-
редній етап необхідно біотині-
лювати один із ПЛР-прайме-
рів, оскільки біотин має висо-
ку спорідненість до стрептаві-
дину [8]. Після іммобілізації
біотинільованих продуктів ПЛР
магнітні бусини тричі проми-
вають для видалення прайме-
рів і нуклеотидів, що залиши-
лися після ампліфікації, та об-

робляють лугом для поділу
ланцюжків. Кожен із ланцюж-
ків ДНК згодом може слугу-
вати матрицею для синтезу.
До недоліків методики при-

готування одноланцюгової
ДНК зараховують витратну про-
цедуру іммобілізації ПЛР-про-
дуктів і біотинілювання ПЛР-
праймерів, специфічних до
певної ділянки ДНК. Guo і
Mіlewіcz [10] запропонували
використовувати універсаль-
ний біотинільований праймер з
послідовністю з 20 нуклеоти-
дів, яка не комплементарна
жодній послідовності людсько-
го геному. У цьому разі в про-
цесі ПЛР універсальний біоти-
нільований праймер приєдну-
ється до специфічних ПЛР-
праймерів, що попередньо син-
тезуються таким чином, щоб
їхні 5′-кінці були комплемен-
тарні 3′-кінцю універсального
праймера. Використання універ-
сального біотинільованого прай-
мера дозволяє значно скоротити
часові та матеріальні витрати,
пов’язані з необхідністю біотині-
лювання кожної пари специфіч-
них ПЛР-праймерів.

Застосування
піросеквенування

для вивчення генетичної
обумовленості захворювань
та ефективності лікарської

терапії

До сьогодні ідентифіковано
більше двох мільйонів полі-
морфних одиничних нуклео-
тидів [11], здійснюються спро-
би асоціювати подібні випад-
ки поліморфізму зі схильністю
до цілої низки хвороб. Викори-
стання піросеквенування як
методу експрес-генотипуван-
ня великої кількості пацієнтів
дозволяє визначити й уточни-
ти роль SNP у патогенезі кон-
кретних захворювань.
Кілька досліджень подібно-

го плану було присвячено ви-
вченню зв’язку поліморфізму
генів, що кодують інтерлейкі-
ни, з розвитком пухлинних за-
хворювань. Rіvera-Chavez та
співавт. [12] використовували
піросеквенування для дослі-

дження впливу трьох нуклео-
тидних замін (597G→A,
572G→C і 174G→C) у промо-
торі гена ІL-6 на синтез інтер-
лейкіну-6. Збільшення рівня
даного білка звичайно супро-
воджує пухлинну прогресію
при пухлинах голови, шиї, гор-
тані, шлунка, печінки, під-
шлункової залози, кишечнику,
нирок, яєчника. Встановлено,
що найменший рівень експресії
гена ІL-6 спостерігається у го-
мозиготі з гаплотипом, що
містить аденін у позиції 597 і
цитозин — у позиції 174. Від-
повідно до цих даних виявле-
но зв’язок між дозою алеля
174С і тривалістю життя при
раку яєчника [13]. Наявність
цього алеля асоціюється з ран-
ньою стадією раку і, на дум-
ку авторів, може слугувати
індикатором більш сприятли-
вого результату захворюван-
ня. Проте при аналізі методом
піросеквенування G174C полі-
морфізму в промоторі ІL-6 у
хворих на ендометріоз не вда-
лося виявити зв’язок між гено-
типом і рівнем інтерлейкіну-6
у сироватці, хоча у хворих він
був вищим, ніж у контрольній
групі [14]. Автори вважають,
що генотип у позиції 174 не
вносить істотного вкладу у
патогенез ендометріозу в ці-
лому, однак алель 174G підви-
щує ризик розвитку одного з
його різновидів — ендометріо-
зу з утворенням шоколадних
кіст.

Sіvertsson et al. [15] провели
порівняння ефективності піро-
секвенування та SSCP (sіngle-
strand conformatіon polymor-
phіsm)-аналізу при детекції
мутацій у кодонах 12, 13 і 16
N-ras гена, що впливають на
розвиток злоякісної меланоми.
Відзначено, що піросеквену-
вання якісно не поступається
SSCP-аналізу при ідентифі-
кації даних мутацій, дозволя-
ючи здійснити цей процес про-
стіше і швидше. Ефективність
піросеквенування як методу
вивчення SNP підтверджена й
у дослідженнях, присвячених
детекції G/C поліморфізму в
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кодоні 72 гена р53, що при-
гнічує пухлиноутворення [16;
17].

Ellnebo-Svedlund et al. [18]
оптимізували умови піросек-
венування для ідентифікації
пов’язаного з остеопорозом
G→C поліморфізму в першо-
му інтроні регуляторної ділян-
ки COL1A1 гена, що кодує ко-
лаген типу І. Е-алель даного
гена асоціюється з низькою
мінеральною щільністю і під-
вищеною ламкістю кісток.

Ferrarіs і співавт. [19] ви-
вчали можливість застосування
піросеквенування для ідентифі-
кації SNP, пов’язаних зі спад-
ковою туговухістю. У деяких
етнічних групах близько 50 %
випадків автосомної рецесив-
ної несиндромної втрати слу-
ху і 20 % усіх випадків утра-
ти слуху в дітей викликають-
ся мутаціями в connexіn 26
(CX26) гені. Використання
піросеквенування дозволило
правильно ідентифікувати 41
мутацію в СХ26 гені, а також
мітохондріальну мутацію
A1555G у гені 12S рРНК, що
асоціюється з 50 % сімейних
випадків прогресуючої глухо-
ти. Одночасне додавання де-
кількох праймерів у реакційну
суміш при визначеному поряд-
ку подачі дНТФ дає можли-
вість детектувати в перебігу
однієї реакції піросеквенуван-
ня до 6 близько розташованих
мутацій СХ26 гена [20].
Розроблено засновану на

піросеквенуванні  методику
діагностики генералізованої
ендокринної неоплазії типу 2
(ГЕН2), що асоціюється з mіs-
sense-мутаціями в 15 кодонах
RET-гена [21]. Дана методика
дозволила підтвердити раніше
поставлений діагноз ГЕН2 у
99,6 % випадків.
Поряд зі схильністю до різ-

ного роду захворювань гено-
тип також може визначати
ступінь чутливості пацієнтів
до лікарської терапії. Інформа-
ція про генетично детерміно-
ваний поліморфізм у мішенях
лікарських засобів дає можли-
вість підібрати відповідну те-

рапію і дозу для конкретного
пацієнта, звівши до мінімуму
побічні ефекти.
Технологія піросеквенуван-

ня знайшла своє застосування
й у сфері трансплантації ор-
ганів і стовбурових клітин,
зокрема при доборі пари «до-
нор-реципієнт», який надзви-
чайно ускладнює висока ва-
ріабельність генів, що коду-
ють антигени лейкоцитів лю-
дини (HLA-гени). Нещодавно
розроблено методику заснова-
ної на піросеквенуванні іденти-
фікації алелів HLA-генів, що
дозволяє провести повне типу-
вання системи HLA-локусів у
сотень пацієнтів протягом од-
ного дня [22; 23].
Ефективність антимікроб-

ної терапії багато в чому ви-
значається швидкістю ідентифі-
кації патогенних мікроорга-
нізмів, яка з моменту виник-
нення клінічної мікробіології
грунтується головним чином
на фенотипових характерис-
тиках колоній і результатах
фенотипових тестів, адаптова-
них до індивідуальних ізолятів.
При цьому деякі бактерії, ви-
рощування яких у лаборатор-
них умовах є проблематич-
ним, можуть залишитися не-
ідентифікованими. Відносно
недавно з’явилися дані про
можливості використання ри-
босомальних генів, особливо
гена, що кодує 16S рРНК, для
таксономічного аналізу. Не-
щодавно розроблено принцип
типування бактеріальних ко-
лоній на засадах піросеквену-
вання варіабельних ділянок V1
і V3 гена 16S рРНК [24; 25].
При цьому бактеріальна коло-
нія поміщається безпосередньо
в пробірку для ПЛР, яка здій-
снюється за допомогою двох
універсальних праймерів, що
фланкують варіабельну ділян-
ку. У подальшому один із
ПЛР-праймерів використо-
вується як праймер для піро-
секвенування. Після секвену-
вання за допомогою синтезу
нуклеотидного ланцюжка з
10–60 основ проводиться по-
шук аналогічних послідовнос-

тей у загальнодоступних базах
даних, де на даний момент ка-
талогізовано тисячі послідов-
ностей варіабельних ділянок
гена 16S рРНК. Сучасна авто-
матизація процесу дозволяє
проаналізувати протягом кіль-
кох годин близько 100 різних
зразків одночасно. Дана тех-
нологія може бути застосова-
на також при оцінці бактері-
ального забруднення питної
води і харчових продуктів. За
аналогічним принципом за до-
помогою піросеквенування
можна ідентифікувати грибко-
ву інфекцію. При цьому ін-
формативним регіоном слугує
варіабельна ділянка 18S рРНК
гена, що ампліфікується за до-
помогою пари універсальних
ПЛР-праймерів. Для ідентифі-
кації грибкових патогенів до-
сить просеквенувати за допо-
могою універсального прай-
мера до сорока основ даної ді-
лянки [26].
При виборі терапевтичної

стратегії великого значення
набуває швидка детекція па-
тогенів, стійких до лікарських
препаратів. Зокрема, поява
стійких вірусних варіантів є
неминучим наслідком непов-
ного пригнічення реплікації
вірусу імунодефіциту людини
типу 1 (ВІЛ-1) при лікуванні
антивірусними засобами. O’Mea-
ra та колеги [27] розробили
процедуру піросеквенування
для експрес-оцінки стійкості до
інгібіторів протеази (ІП) ВІЛ-1,
що дозволила ідентифікувати
8 первинних і кілька вторин-
них мутацій, пов’язаних зі
стійкістю до ІП. Sіnclaіr et al.
[28] застосували піросеквену-
вання для оцінки кількості
копій гена 23S рРНК з мута-
цією G2576T у стійких і чут-
ливих до лінезоліду клінічних
ізолятах ентерококів. Резуль-
тати секвенування при визна-
ченні 2576 G/T гомозиготних і
гетерозиготних ізолятів на 100 %
збіглися з даними, отриманими
в результаті ПЛР–ПДРФ ана-
лізу. Це вкотре підтверджує
точність і надійність техно-
логії піросеквенування.
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Висновки

Технологія  піросеквену-
вання дозволяє встановити
нуклеотидну  послідовність
невеликих ділянок ДНК (до
100–150 п. н.), а також іден-
тифікувати заміни, інсерції
та делеції одного та більше
нуклеотидів у послідовнос-
тях  ДНК  відомого  складу .
Принцип  піросеквенування
базується на детекції неорга-
нічного фосфату, що виділя-
ється при включенні дНТФ у
синтезований ланцюг ДНК.
Весь  процес  зводиться  до
кількох  ензиматичних  ре-
акцій в одній пробірці без ви-
користання  мічених  прай-
мерів і гель-електрофорезу.
Сучасне устаткування і про-
грамне  забезпечення  (див .
сайт  www. pyrosequenc іng.
com) дозволяє проаналізува-
ти понад тисячу зразків на
день, що дає можливість швид-
ко і без значних матеріаль-
них витрат зробити генотипу-
вання великих популяцій для
виявлення асоціації конкрет-
них  випадків  генетичного
поліморфізму, зокрема SNP,
зі  схильністю  до  захворю-
вань  і  сприйнятливістю  до
лікарської терапії. У рутин-
ній клінічній практиці дана
технологія може використо-
вуватися для генотипування
пацієнтів, ідентифікації пато-
генних мікроорганізмів і ві-
русної інфекції, детекції стій-
ких до лікарських засобів па-
тогенів. Результати геноти-
пування, у свою чергу, доз-
воляють визначити ступінь
ризику виникнення захворю-
вання, спрогнозувати харак-
тер його розвитку і здійснити
вибір  терапевтичної  стра-
тегії.
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УДК 616-7:577.212.2
К. В. Літовкін, В. В. Бубнов, В. Г. Дубініна
ТЕХНОЛОГІЯ ПІРОСЕКВЕНУВАННЯ ТА ЇЇ ВИКО-

РИСТАННЯ В КЛІНІЧНІЙ ПРАКТИЦІ
Технологія піросеквенування дозволяє встановити

нуклеотидну послідовність невеликих ділянок ДНК (до
100–150 п. н.), а також ідентифікувати заміни, інсерції та
делеції одного і більше нуклеотидів у послідовностях
ДНК відомого складу. Принцип піросеквенування грун-
тується на детекції неорганічного фосфату, що виділяється
при включенні дНТФ у синтезований ланцюг ДНК. Весь
процес зводиться до декількох ензиматичних реакцій в
одній пробірці без використання мічених праймерів і
гель-електрофорезу. У рутинній клінічній практиці дана
технологія може бути використана для швидкого гено-
типування великої кількості пацієнтів, ідентифікації па-
тогенних мікроорганізмів і вірусної інфекції, детекції
стійких до лікарських засобів патогенів.

Ключові слова: піросеквенування, SNP, генотипуван-
ня.

UDC 616-7:577.212.2
K. V. Litovkin, V. V. Bubnov, V. G. Dubinina
PYROSEQUENCING TECHNOLOGY AND ITS AP-

PLICATION TO CLINICAL PRACTICE
Pyrosequencing technology allows to determine short

DNA sequences (100–150 b. p.) that meets the demands of
SNP assessment and mutation detection. This is a newly
developed non-electrophoretic method based on sequencing
by synthesis and relies on real-time quantification of
phosphate release during DNA synthesis. Systems for
automated pyrosequencing reactions enable analysis of more
than 1,000 samples per 24 hours in a single machine. It can
be used in routine clinical practice for rapid identification
of infectious agents and inherited predisposition for complex
disease and individual drug responses.

Key words: pyrosequencing, SNP, genotyping.
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Останніми роками пробле-
ма мікотичних захворювань
людини набуває важливого
соціального значення в зв’язку
зі значним збільшенням їхньої
частоти. Так, за даними Все-
світньої організації охорони
здоров’я (1995), 20 % населен-
ня усього світу, тобто кожен
п’ятий житель нашої планети,
уражений грибковою інфек-
цією. Сьогодні мікози настіль-
ки поширені, що з упевнені-
стю можна сказати, що всі лю-
ди протягом життя мають кон-
такт із їх збудниками — гри-
бами [3].
Лікарі-оториноларингологи

здебільшого мало знайомі з
клінікою і діагностикою міко-
зів ЛОР-органів, що зумовлює
їх пізню і часто неправильну
діагностику і призводить до
хронічного перебігу захворю-
вань, створюючи надалі труд-
нощі в лікуванні.
Причина стрімкого збіль-

шення кількості зареєстрова-
них випадків мікотичного ура-
ження ЛОР-органів полягає в
поліпшенні діагностики захво-
рювань і збільшенні кількості
осіб, які страждають на різні
імунологічні порушення, що
виникають у результаті засто-
сування кортикостероїдних,
цитостатичних препаратів, про-
меневої терапії при лікуванні
онкологічних захворювань
[8].
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Етіологія

Гриби — це велика група
нижчих рослин, усього близь-
ко 100 тис. видів. Вони позбав-
лені хлорофілу, тому для під-
тримки існування їм потрібні
готові органічні речовини. Пе-
реважна більшість видів гри-
бів веде сапрофітне існування,
менша їх частина є паразита-
ми людини і тварин. Нині відо-
мо близько 500 видів грибів,
патогенних для людини [6].
Основними збудниками гриб-

кових захворювань ЛОР-орга-
нів є дріжджоподібні гриби
родів Candida, Geotrichum, плі-
сеневі гриби родів Aspergillus,
Penicillium, Skopulariopsis,
Mucor, Cephalosporium, Alter-
naria та ін.

Патогенез

У патогенезі ЛОР-мікотич-
них захворювань істотну роль
відіграє багато факторів, оскіль-
ки широко розповсюджені в
природі гриби, особливо умов-
но-патогенні, тільки при від-
повідних умовах ендогенного
й екзогенного порядку перехо-
дять до паразитичного спосо-
бу життя і спричинюють за-
хворювання. У зв’язку з цим ду-
же важливо знати передуючі
захворюванню умови, що при-
зводять до реалізації патоген-
них властивостей грибів. Ос-
новними патогенетичними мо-
ментами виникнення мікозу є:

— адгезія (прикріплення
гриба до поверхні слизової
оболонки або шкіри);

— колонізація грибів;
— їх інвазивний ріст із по-

рушенням бар’єрної функції
слизової оболонки і шкіри.
При тяжких формах мікозу

наступними етапами є:
— генералізація процесу;
— проникнення збудника в

кров із дисемінацією і виник-
ненням вторинних вогнищ мі-
козів у різних органах і ткани-
нах.
Знання закономірностей ви-

никнення адгезії, колонізації
та інвазивного росту грибів
визначає в цілому розуміння
основних патогенетичних фак-
торів, що призводять до роз-
витку мікотичного ураження
[1].

Нозологічні форми

Проблема мікозів у отори-
ноларингології набула важли-
вого значення в зв’язку зі
збільшенням захворюваності.
Основними нозологічними фор-
мами грибкових захворювань
ЛОР-органів є: отомікози, фа-
рингомікози, ларингомікози,
грибкові захворювання носа і
придаткових пазух.
Під нашим спостереженням

перебувало 364 хворих із міко-
зами ЛОР-органів, у зв’язку з
чим установлено, що найчас-
тіше зустрічається отомікоз
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(50 % від усіх діагностованих
хворих з мікозами ЛОР-орга-
нів), потім ідуть фарингоміко-
зи (24 %), мікози носа й навко-
лоносових пазух (14 %) і ла-
рингомікози (12 %).
Значущість різних видів

мікозів ЛОР-органів за захво-
рюваністю визначила послі-
довність викладення матеріа-
лу в даній роботі.

ОТОМІКОЗ

За даними літератури, під
терміном отомікоз сьогодні
розуміють мікотичне уражен-
ня не тільки шкіри зовнішньо-
го слухового каналу і бара-
банної перетинки, але й усі ви-
падки виділення грибкової
флори при хронічних середніх
отитах і після різних операцій
на середньому вусі.
На підставі цього розрізня-

ють:
— мікотичний зовнішній

отит;
— мікотичний хронічний

середній отит;
— грибкове ураження тре-

панаційних порожнин після ра-
дикальних операцій на вусі;

— грибкове ураження при
функціонально-реконструктив-
них операціях на середньому
вусі (у наших спостереженнях —
у ранньому післяопераційному
періоді після тимпанопластики).

Етіопатогенез

Плісеневі гриби:
— Aspergillus (niger, flavus,

fumigatus, oryzae);
— Penicillium (crustaceum,

notatum, tardum, geaucum, my-
cetomasenum);

— Mucor  (Mucor mucedo
Zink, Rhizopus nigricans Ehren-
berg, Absidia).
Дріжджоподібні гриби:
— Candida (albicans, stella-

toidea, pelliculosa, humicula, in-
termedia, brumpti, parapsilosis,
tropicalis, pseudotropicalis, kru-
sei, paracrusei, guilliermondii.
Фактори, що сприяють

розвитку отомікозу:
1. Багаторазове тривале,

часом невиправдане, застосу-
вання антибіотиків широкого

спектра дії, таких як цефало-
спорини 2-го, 3-го і 4-го поко-
ління, аміноглікозиди і напів-
синтетичні пеніциліни, що при-
зводить до ослаблення специ-
фічної імунної відповіді, зни-
ження активності фагоцитар-
них реакцій, а також місцева
аплікація їх у вигляді роз-
чинів, мазей, емульсій, по-
рошків при лікуванні різних
захворювань вух [10].

2. Місцеве використання
глюкокортикоїдних препара-
тів (часте використання со-
фрадексу, транстимпанальне
нагнітання антибіотиків із
глюкокортикоїдами).

3. Цитостатична і промене-
ва терапія.

4. Імунодефіцитні стани.
5. Гіповітаміноз.
6. Сенсибілізація організму

до антибіотиків, дріжджоподіб-
них і плісеневих грибів і про-
дуктів їхньої життєдіяльності.

7. Системні захворювання
крові.

8. Хронічна патологія шлун-
ково-кишкового тракту.

9. Патологія ендокринної
системи (особливу роль по-
сідає цукровий діабет, оскіль-
ки на ранніх стадіях цього
захворювання глюкоза з’яв-
ляється у вушній сірці і сприяє
росту грибів, зокрема роду
Саndida, внаслідок чого кан-
дидоз вважається парадiабе-
тичним захворюванням).

10. Травматичний фактор —
при ушкодженні епітеліально-
го покриву зовнішнього слу-
хового проходу і слизової обо-
лонки барабанної порожнини
відкривається шлях для про-
никнення мікробів, місцево по-
рушуються і ослабляються за-
хисні реакції шкіри і слизової
оболонки, серозний ексудат,
що виділився при травмі, є
добрим поживним матеріалом
для грибів. Мацерація шкіри
при екземі, хронічному отиті.

11. Часті й неправильні гігіє-
нічні процедури з очищення
вух, що призводить до трав-
матизації шкіри зовнішнього
слухового проходу і повного
видалення вушної сірки, яка у

нормальних умовах має бак-
терицидну і бар’єрну дію, а її
водонепроникність перешко-
джає намоканню або висушу-
ванню епітелію зовнішнього
слухового проходу [2].
Метою нашого дослідження

було вивчення частоти гриб-
кових уражень зовнішнього,
середнього вуха, трепанацій-
них порожнин і грибкових ура-
жень у ранньому післяопера-
ційному періоді при функціо-
нально-реконструктивних опе-
раціях на середньому вусі, а
також характеру збудника і
досвіду застосування сучас-
них методів лікування міко-
тичних уражень.
Із січня 2000 по вересень

2003 рр. у ЛОР-відділенні
Одеської обласної клінічної
лікарні, що є базою ЛОР-ка-
федри ОДМУ, перебувало на
лікуванні 975 хворих із запаль-
ними захворюваннями вуха. Із
них із мікотичним ураженням
вуха було 182 особи (що ста-
новить 18,7 % від усіх запаль-
них захворювань вуха). Чо-
ловіків було 77 (42,3 %), жінок
— 105 (57,7 %). У наших спо-
стереженнях, як правило, ото-
мікоз виникав удруге, усклад-
нюючи перебіг захворювань
зовнішнього і середнього вуха.
Основними формами міко-

тичного ураження вуха були:
— грибковий зовнішній отит

(55 %);
— грибковий хронічний се-

редній отит (16,5 %);
— грибкове ураження трепа-

наційних порожнин після ради-
кальної операції на вусі (19 %);

— грибкові ураження в ран-
ньому післяопераційному пе-
ріоді після тимпанопластики
(9,5 % — грибковий мірингіт і
зовнішній отит).
З метою визначення грибів-

збудників отомікозу нами про-
ведено обстеження 182 хво-
рих. За нашими даними, най-
частіше зустрічався аспергі-
льоз, який діагностовано у 65,5 %
хворих, кандидоз виявлено у
21,4 %, пеніциліоз — у 11,5 %,
мукороз — у 1,6 % хворих.
Тривалість захворювання від
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його початку до моменту звер-
тання хворих по допомогу
становила від 1 тиж до 7 років.
Нами виявлено підгострі та хро-
нічні форми перебігу захворю-
вання. У більшості хворих від-
значено малопомітний поча-
ток і повільний, поступовий
розвиток захворювання. Пе-
ріодично в зв’язку з нагрома-
дженням патологічного виділь-
ного, травмою або іншими
факторами виникали загост-
рення процесу [8].
Для всіх мікотичних захво-

рювань, у тому числі й ото-
мікозів, характерне рецидиву-
вання процесу. Рецидиви за-
хворювання виникали приблиз-
но в 7 % хворих, які перебува-
ли під нашим спостереженням.
Ми вважаємо, що в багатьох
випадках, коли після лікування
процесу минуло більше року,
слід думати не про рецидиву-
вання отомікозу, а про повтор-
не мікотичне інфікування.

Грибкові зовнішні отити

Клінічні прояви при грибко-
вому ураженні зовнішнього
вуха зумовлюються як локалі-
зацією процесу, так і специфі-
чним впливом грибкової інфек-
ції. У наших спостереженнях
зовнішні отити становили 55 %
(99 хворих) (табл. 1).
Основними скаргами хво-

рих є:
— біль;
— відчуття сверблячки, дис-

комфорту в зовнішньому слу-
ховому проході;

— закладеність вуха, від-
чуття повноти в слуховому
проході;

— помірний шум, дзенькіт,
зниження слуху в ураженому
вусі;

— підвищена чутливість
зовнішнього слухового прохо-
ду й іноді вушної раковини
при доторканні;

— локальний головний біль
на боці ураженого вуха.
Клінічна картина мікотич-

них зовнішніх отитів:
— зовнішній слуховий про-

хід звужений на всьому про-
тязі як у кістковому, так і в

хрящовому відділах внаслідок
інфільтрації шкіри;

— стінки зовнішнього слу-
хового проходу гіперемійовані
на всьому протязі.
Викладені вище симптоми

характерні для всіх зовнішніх
мікотичних отитів. При де-
тальному розгляді різних форм
мікотичних захворювань зов-
нішнього слухового проходу
можна відзначити деякі особ-
ливості клінічної картини мі-
козів, спричинені плісеневими
грибами і дріжджоподібними
організмами роду Candida.

Діагностика отомікозу

У хворих, які перебували
під спостереженням з підозрою
на отомікоз, проводилося комп-
лексне обстеження:

— цілеспрямоване вивчення
анамнестичних даних;

— ретельне клініко-рентге-
нологічне обстеження стану
зовнішнього і середнього вуха
з проведенням отоскопії, мікро-
отоскопії;

— бактеріологічне досліджен-
ня патологічного видільного;

— мікроскопічне досліджен-
ня нативного матеріалу з ву-
ха, що дозволяє підтвердити
мікотичну етіологію захворю-
вання;

— культуральне досліджен-
ня — посіви патологічного ви-
дільного на різні живильні се-
редовища для одержання куль-
тур грибів і їхньої ідентифі-
кації (видова належність);

— визначення чутливості
мікрофлори до антибіотиків і
антифунгальних препаратів;

— алергологічні методи;
— імунологічні методи.
Мікологічна діагностика

проводилася за загальноприй-
нятою методикою на підставі
даних мікроскопії нативного і

забарвленого за Романовсь-
ким — Гімзою препаратів і
культурального дослідження
при посівах на елективне жи-
вильне середовище Сабуро
для виділення чистої культури
грибів з наступним їхнім пере-
сіванням на середовище Чапе-
ка для проведення видової
ідентифікації збудника плісе-
невого мікозу [4]. Видова іден-
тифікація грибів роду Candida
проводиться на підставі біохі-
мічних ознак. Види грибів роду
Candida ідентифікуються при
зброджуванні цукрів [9].
Необхідно мати на увазі,

що для проведення мікологіч-
ного дослідження слід робити
зскрібок, а не мазок. Мазок
дає невірогідні результати,
оскільки більша частина пато-
логічного матеріалу залиша-
ється на тампоні. Для взяття
матеріалу на мікологічне обс-
теження методом зскрібка ви-
користовували стерильний ат-
тиковий зонд або кісткову
ложку. Патологічний матеріал
брали з глибоких відділів зов-
нішнього слухового проходу і
післяопераційної порожнини,
тому що в дистальних від-
ділах при запальних процесах
створюються кращі умови для
розвитку грибів. Патологіч-
ний матеріал вміщували між
двома знежиреними предмет-
ними стерильними стеклами.
Діагноз отомікозу повин-

ний бути підтверджений ре-
зультатами мікроскопічних і
культуральних досліджень.
При цьому мікроскопічне до-
слідження дозволяє підтвердити
мікотичну етіологію захворю-
вання, а культуральне — ви-
значити рід і вид гриба-збуд-
ника.
Оскільки точна видова іден-

тифікація грибів становить де-

Таблиця 1
Видова ідентифікація грибів-збудників зовнішнього грибкового отиту

   Гриби роду Гриби роду Гриби роду Гриби роду
      Candida  Aspergillus  Penicillium  Mucor

65 хворих 22 хворих 12 хворих –
(65,7 %)  (22,2 %)  (12,1 %)

Разом — 99
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які труднощі, у практичній ме-
дицині, для того щоб провести
лікування хворих, не завжди
важливо визначити вид гриба-
збудника отомікозу, можна
при лабораторних досліджен-
нях обмежуватися їх родовою
ідентифікацією за допомогою
мікроскопії препаратів, забарв-
лених за Романовським —
Гімзою, грунтуючись на різній
мікроскопічній картині залеж-
но від роду гриба-збудника.
За даними літератури і за на-
шими спостереженнями, при
мікроскопії незабарвленого
препарату елементи гриба ви-
являються в 78 % хворих з ото-
мікозом, а при мікроскопії за-
барвленого препарату — в
100 % випадків.
Бактеріологічне досліджен-

ня на флору має велике зна-
чення для уточнення діагнозу
і вибору раціональної терапії.
Таким чином, у результаті
проведених нами досліджень
встановлено, що при отоміко-
зах у 57,3 % випадків виді-
ляється супровідна мікрофло-
ра. При грибкових зовнішніх
отитах бактеріальна флора
виявлена у 45,8 % випадків.

Лікування отомікозу

При лікуванні мікотичних
захворювань вух потрібно до-
тримуватися тих самих прин-
ципів, що і при терапії інших
мікозів, тобто слід усунути не
тільки грибкову інфекцію, але
й різні фактори, які сприяють
її розвитку. При цьому слід
враховувати, що мікотичні ура-
ження вух, як правило, обме-
жені, локальні. Це дозволяє в
деяких випадках досягти по-

вної санації вогнища мікозу за
допомогою тільки місцевих
антимікотичних засобів. При
лікуванні хворих із мікотичним
ураженням вух потрібно до-
тримуватися таких принципів.
Терапію необхідно проводити,
враховуючи [9]:

— різноманіття клінічних
форм і видів (або роду) грибів-
збудників;

— загальний стан організму;
— вік хворого;
— клінічну картину мікозу;
— результати лаборатор-

ного дослідження чутливості
грибів до протигрибкових пре-
паратів;

— глибину ураження і три-
валість патологічного процесу.
Через відсутність можли-

вості в даній статті докладно
висвітлити класифікацію ан-
тифунгальних препаратів і
спектр їхньої активності, ми
плануємо вмістити їх згодом.

Лікування зовнішнього
грибкового отиту

Обов’язковою умовою для
проведення місцевого лікуван-
ня є забезпечення доступу до
мікотичного вогнища. Вибір
лікарського засобу здійсню-
ється з урахуванням лабора-
торної чутливості збудника до
препарату. Необхідною умо-
вою ефективності місцевої те-
рапії є ретельне очищення вог-
нища грибкового ураження від
мікотичних мас [7; 11].
Ми рекомендуємо місцево

використовувати препарати
азольних сполук у формі мазі
та лосьйону.
При ураженні дріжджопо-

дібними грибами нами викори-

стовувалися такі препарати:
суспензія або крем пімафуци-
ну (натаміцин), препарати
1%-го клотримазолу — креми
клотримазол, канестен, міко-
спорин, крем нізорал, екона-
зол, батрофен, екзодерил, 1%-й
розчин нітрофунгіну.
При ураженні плісеневими

грибами використовувалися
препарати 1%-го клотримазо-
лу, мазь еконазол, травоген,
екзодерил, інсуфляція порош-
ку амфотерицину В. Ми вико-
ристовували кетоконазол (ні-
зорал) у 9 хворих, клотрима-
зол — у 18, ізоконазол (траво-
ген) — у 23, пімафуцин — у
14, еконазол (певарил) — у 6
хворих, а також застосовува-
ли екзифін, екзодерил і міко-
спор, крем міконазол і батро-
фен. Препарат наносили на
шкіру слухового каналу двічі
на добу протягом 7–10 днів.
Що стосується спиртових роз-
чинів, то нами проводилося
лікування 1%-м розчином кло-
тримазолу і 1%-м розчином
нітрофунгіну на турундах
протягом місяця з урахуван-
ням чутливості на мікограмі.
Перше зменшення клінічних
проявів спостерігалося в се-
редньому на 4-ту добу. Чіткий
лікувальний ефект відзначав-
ся через 2 тиж. З огляду на
схильність отомікозу до реци-
дивів, застосовували препарат
протягом 4 тиж.

Контроль вилікування

Лікування вважається закін-
ченим при 3-кратних негатив-
них результатах досліджень,
проведених з інтервалом 5–7
днів [5] (табл. 2).

Таблиця 2
Найближчі і віддалені результати лікування мікотичного зовнішнього отиту

            

Рід

Терміни спостереження за хворими

  гриба-збудника
2 тиж 4 тиж Через 6 міс

з рецидивом отиту
Клінічне Лабораторне Клінічне Лабораторне звернулися
одужання  одужання  одужання  одужання

Плісеневі гриби 45 хворих 32 хворих 77 хворих 74 хворих 11 хворих
(77 хворих)  (58,4 %)  (41,5 %)  (100 %)  (98,6 %)  (7,7 %)
Дріжджоподібні 11 хворих 6 хворих 21 хворий 19 хворих 4 хворих
гриби (22 хворих)  (50 %)  (27,3 %)  (95,5 %)  (86,4 %)  (18 %)
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Профілактика отомікозів
грунтується на роз’ясненні
хворому причин виникнення
захворювання, ефективному
лікуванні хворих і контроль-
них оглядах через 3 міс. При
часто рецидивуючих отоміко-
зах хворих беруть на диспан-
серне спостереження [7].
При аналізі результатів лі-

кування 99 хворих із мікотич-
ним зовнішнім отитом можна
зробити такі висновки:

— діагноз отомікозу має
бути підтверджений результа-
тами мікроскопічних і культу-
ральних досліджень;

— вибір лікарського препа-
рату здійснюється з урахуван-
ням даних про чутливість збуд-
ника до препарату;

— зовнішні отити, спричи-
нені плісеневими грибами, при
адекватному лікуванні за той
самий термін спостереження
(2–4 тиж) дають більший від-

соток вилікування, ніж отити,
спричинені дріжджоподібними
грибами;

— у віддалений термін спо-
стереження (6 міс) відсоток ре-
цидивування захворювання
вищий в групі хворих із дріжджо-
подібною флорою.

ЛІТЕРАТУРА
1. Буслаева Г. Н. Современная те-

рапия кандидоза у детей //  Тезисы
докладов научного симпозиума «Ми-
козы в педиатрии». — М., 1998. —
С. 82-84.

2. Клиника, диагностика и лечение
грибковых отитов: Метод. рекомен-
дации / Л. Б. Дайняк, В. Я. Кунель-
ская, Р. Д. Данилова, В. Г. Брысин. —
М., 1978. — 24 с.

3. Кунельская В. Я., Челидзе Н. Д.
Грибковые заболевания ушей: Труды
респ. научн. конф. — М., 1987. —
С. 106-114.

4. Кунельская В. Я., Челидзе Н. Д.
Методы лабораторной диагностики
отомикоза в детском возрасте // Лаб.
дело. — 1987. — № 9. — С. 693-695.

5. Кунельская В. Я. Клиника и ле-
чение отомикозов при смешанной
грибковой флоре: Метод. рекоменда-
ции. — М., 1990. — 18 с.

6. Кунельская В. Я. Микозы в ото-
риноларингологии. — М.: Медицина,
1989. — 320 с.

7. Магомедов М. М. Особенности
лечения наружных отитов: Автореф.
дис. ... канд. мед наук. — М., 1993. —
19 с.

8. Поздеев В. Г. Эпидемиология
отомикозов // 9-й Всесоюзный съезд
дерматолог. и венер.: Тез. докл. —
Алма-Ата, 1991. — С. 300-301.

9. Храппо Н. С.  Комплексное ле-
чение отомикозов. Актуальные во-
просы клинической отоларингологии
// Тез. докл. 9-й  Краснодарской крае-
вой ЛОР-конф. — Краснодар, 1989. —
С. 125-126.

10. Челидзе Н. Д. Отомикозы в дет-
ском возрасте // Вест. оторинолар. —
1983. — № 1. — С. 22-26.

11. Чистякова В. Р., Наумова И. В.
Отомикозы у детей // Труды 4-го Рос.
национального конгресса «Человек и
лекарство». — М., 1997. — С. 241-244.

UDC 616.21-002.72
S. M. Puhlik, K. G. Bogdanov, O. O. Kravtsova
MYCOSIS IN OTORHINOLARYNGOLOGY
THE GENERAL DATA ABOUT FUNGAL DISEASES

OF THE EAR, NOSE, THROAT
EXTERNAL FUNGAL OTITIS
The actuality of research is caused by quickly worldwide

progressing of fungal infections prevalence, and difficulties
in diagnostics and treatment of fungal diseases of the ear,
nose, throat. The data of the analysis of the literature and
our own investigations on clinical course features, la-
boratory diagnostics and treatment of fungal injuries of the
external ear are presented in the article.

Key words: otomycosis, fungal injuries of the external ear.

УДК 616.21-002.72
С. М. Пухлик, К. Г. Богданов, О. О. Кравцова
МІКОЗИ В ОТОРИНОЛАРИНГОЛОГІЇ
ЗАГАЛЬНІ ВІДОМОСТІ ПРО ГРИБКОВІ ЗАХВОРЮ-

ВАННЯ ЛОР-ОРГАНІВ
ЗОВНІШНІЙ МІКОТИЧНИЙ ОТИТ
Актуальність проблеми зумовлена швидко прогресую-

чою розповсюдженістю мікотичної інфекції в усіх країнах
світу, а також труднощами у діагностиці та лікуванні
грибкових уражень ЛОР-органів. У статті наведено дані
аналізу літератури і власних досліджень щодо особливос-
тей клінічного перебігу, лабораторної діагностики та ліку-
вання мікотичних уражень зовнішнього вуха.

Ключові слова: отомікоз, грибкові ураження зовніш-
нього вуха.



¹ 1 (5) 2005 83

ÒÒÒÒÒî÷êà çîðóî÷êà çîðóî÷êà çîðóî÷êà çîðóî÷êà çîðó     

Современная медицина и в
диагностике, и в терапии, а
также в научных и клиничес-
ких исследованиях широко ис-
пользует современные дости-
жения физики, биофизики, ин-
формационной техники и т. д.
Одним из таких направлений,
применяемым в медицине в
последние годы, в основу ко-
торого положены общие прин-
ципы квантовой физики, био-
физики и восточной медицины,
является квантовая медицина,
возникшая в конце ХХ в. как
новое направление медицины.
К сожалению, в государ-

ственные стандарты высшего
медицинского образования и в
новые типовые программы по
медфизике для студентов Рес-
публики Казахстан (РК) эти
вопросы не включены, а учеб-
ники, используемые в данное
время в медвузах, не рассмат-
ривают данный круг проблем.

 И в итоге будущие медики
недополучают необходимую
информацию о современном
направлении медицины, каким
является безмедикаментозное
лечение пациентов, основан-
ное на представлениях кванто-
вой физики. В связи с этим
предлагаем включить в типо-
вую программу по медицинс-
кой физике вопросы, связан-
ные с квантовой медициной, ее
физическими основами и при-
менением. Данный вопрос не-
однократно поднимался авто-
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ром статьи в научно-методи-
ческих периодических издани-
ях РК,  предлагалось пересмот-
реть учебные планы и вне-
дрить  программу курса по
квантовой медицине [1–4].
Квантовой медициной мож-

но называть единый целена-
правленный комплекс лечебно-
диагностических мероприя-
тий, основанный на взаимо-
действии низкоэнергетических
электромагнитных излучений
(квантов) с информационно-
энергетическими структурами
организма с целью восстанов-
ления его гомеостаза на ин-
формационном, энергетичес-
ком и соматическом уровнях
[5].
Согласно квантовой физи-

ке, все частицы окружающего
нас мира, объекты и тела име-
ют двойственную природу:
они одновременно могут су-
ществовать в форме веще-
ства, т. е. в виде особой час-
тицы — фотона и в виде элек-
тромагнитной волны. Здесь
следует особо подчеркнуть,
что это два свойства одной
материи и они проявляются в
зависимости от обстоятельств:
то в виде поля, то в виде волн.
Данное явление имеет место и
в живой природе. Например,
излучаемые живыми организ-
мами, в том числе человеком,
излучения (волны) являются
по природе частицами — кван-
тами или электромагнитными

волнами. Как всякая волна,
они содержат в себе энергию и
определенную информацию,
параметры которых определя-
ются физиологическим состоя-
нием организма. Следователь-
но, изучение информационно-
энергетических параметров
волн позволяет характеризо-
вать функциональное состоя-
ние всего организма или его
частей. Эти электромагнит-
ные волны или потоки частиц
— кванты (в физике их назы-
вают фотонами), по сути, яв-
ляются суммой волн, излуча-
емых отдельными органами.
Таким образом, любое измене-
ние состояния человеческого
организма или его органов
приводит к изменению состоя-
ния как внутреннего, так и
внешнего электромагнитного
поля организма, т. е. состава
спектра электромагнитных
(ЭМ) излучений.
Измеряя с помощью прибо-

ра отклонения электромагнит-
ных параметров пациента от
нормы, можно определенно
констатировать изменение со-
стояния его организма, болезнь
на очень ранних стадиях, фик-
сировать предрасположен-
ность к тем или иным болез-
ням. Если классическая меди-
цина ориентирована на види-
мые изменения в организме и
органах, то квантовая меди-
цина, измеряя малейшие от-
клонения электромагнитного
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поля пациента, сигнализирует
о начале аномального про-
цесса задолго до серьезных из-
менений в организме. На этом
принципе основаны всевозмож-
ные методы ранней компью-
терной диагностики, такие как
биорезонансная или нелинейная
диагностика (NLS-метод) и др.
Изучение с помощью специ-

альной диагностической ап-
паратуры спектра (состава)
электромагнитных излучений
организма или отдельных его
частей с целью своевременно-
го и максимально точного оп-
ределения степени деструкции
информационно-энергетичес-
ких и соответствующих им
соматических структур назы-
вается квантовой диагности-
кой.
Как известно, каждая клет-

ка или орган имеют свои соб-
ственные, присущие только
им, специфические электри-
ческие колебания (сигналы).
При нелинейной диагностике
оценка состояния органа про-
водится непосредственно за
счет резонансного усиления
излучения, снятого с исследу-
емого органа с помощью триг-
герного датчика, и сравнения
его с эталонными сигналами
(сигналами здоровых орга-
нов), записанными в память
компьютера.
Экспериментально доказа-

но, что все живые клетки орга-
низма между собой и с окру-
жающей средой обмениваются
не только веществом, но и ин-
формацией, с помощью элект-
ромагнитных колебаний раз-
личных частотных диапазо-
нов. При этом клетками ис-
пользуется микроволновое из-
лучение миллиметрового и
сантиметрового диапазона, а
также световые, лазерные и
акустические поля.
Человеческий организм,

как любая живая система, по-
стоянно находится в состоя-
нии динамического равнове-
сия. Если под действием вне-
шних факторов (болезни) на-
блюдаются отклонения его от
устойчивого, генетически за-

данного равновесного состоя-
ния, то организм старается
приобрести первоначальное
состояние. Задачей квантовой
терапии является мобилизация
внутренних резервов организ-
ма на активное сопротивление
с отклонением от стабильного
состояния. Следовательно, с
помощью ЭМ волны, облада-
ющей определенной информа-
цией и энергией, можно оказы-
вать воздействие на живой
организм на клеточном уров-
не, которое поможет ему воз-
вратиться в нормальное со-
стояние. При этом применяют
малые дозы электромагнитно-
го излучения, так как воздей-
ствие осуществляется на ин-
формационном уровне, при
котором не требуется боль-
шой энергии.
Исходя из вышеизложенно-

го, можно констатировать, что
любая болезнь есть нарушение
гармонической синхронизации
в живом организме. Такое на-
рушение может быть вызвано
различного рода источниками,
внешними факторами, ЭМ
волнами и т. д., которые пре-
пятствуют нормальному функ-
ционированию организма. Со-
гласно законам физики, чтобы
устранить возникающие дис-
гармонические колебания, вы-
звавшие эти нарушения, доста-
точно использовать такие же
колебания, но с обратным зна-
ком, т. е. в противофазе, для
того чтобы амплитуда резуль-
тирующего колебания стала
равна нулю. Руководствуясь
этими выводами, в середине
1970-х годов доктор Ф. Морель
совместно с инженером-элект-
ронщиком Е. Роше изобрели ме-
тод и соответствующий аппа-
рат «Мора терапия», который
стал одним из основных прибо-
ров квантовой терапии.
Научные данные и клини-

ческие исследования, полу-
ченные в последние годы во
многих странах, особенно в
России, показали, что хоро-
шие терапевтические резуль-
таты  можно  получить  при
действии:

— радиоволн миллиметро-
вого диапазона;

— радиоволн санти- и деци-
метрового диапазона;

— видимого света различ-
ного спектра;

— инфракрасного излуче-
ния;

— электромагнитных коле-
баний низкой частоты;

— магнитного поля;
— акустических колебаний;
При этом обнаружено, что

их терапевтический эффект
усиливается многократно, если
они действуют одновременно,
т. е. синергично. Воздействие
этих электрических полей (ко-
лебаний) на организм не вызы-
вает отрицательных эффектов
и осложнений, т. к. энергия
квантов, излучаемых аппара-
тами квантовой медицины, не
превышает 1,5 эВ, что недо-
статочно для нарушения есте-
ственного процесса или раз-
рыва полимерных и межмоле-
кулярных связей.
Представляют интерес ме-

ханизмы действия и некото-
рые клинические эффекты, вы-
зываемые вышеперечисленны-
ми излучениями.
Магнитное поле служит со-

зданию энергетической защи-
ты от вредных воздействий
окружающей среды, включая
метеофакторы и электромаг-
нитные поля. Магнитное поле
позволяет удержать ионизиро-
ванные молекулы тканей в
диссоциированном состоянии,
что служит повышению энер-
гетики на молекулярном и кле-
точном уровне. При этом мо-
гут наблюдаться следующие
клинические эффекты:

— обезболивание;
— повышение биопотенци-

ала;
— улучшение трофики тка-

ней;
— противоотечный, расса-

сывающий эффект.
Импульсное инфракрасное

лазерное излучение глубоко,
до 10–13 см, проникает и ока-
зывает мощное стимулирую-
щее воздействие на кровообра-
щение, мембранный и внутри-
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клеточный обмен веществ, ак-
тивизирует нейрогумораль-
ные факторы, иммунокомпе-
тентные системы, гармонизи-
рует гормональные факторы
обмена веществ. При этом мо-
гут наблюдаться следующие
клинические эффекты:

— активизация синтеза бел-
ка РНК и ДНК;

— увеличение выработки и
активация ферментов;

— повышение выработки
АТФ;

— улучшение микроцирку-
ляции, состава и функции кро-
ви;

— регенерация тканей;
— усиление синтеза колла-

гена;
— противовоспалительное

действие;
— противоотечный эффект.
 Непрерывное некогерент-

ное инфракрасное излучение
обладает большой спектраль-
ной широтой, поэтому оказы-
вает действие на зоны Захарьи-
на — Геда и мощное гармони-
зирующее воздействие на то-
нус центральной и вегетатив-
ной нервной системы. При
этом наблюдаются следую-
щие клинические эффекты:

— прогревание тканевых
структур поверхностных слоев;

— воздействие на рецепто-
ры, расположенные в коже, с
повышением порога болевых
ощущений;

— активизация микроцир-
куляции;

— профилактика и лечение
целлюлита;

— усиление регенерации
эпителия и кожи;

— усиление проникновения
лазерного излучения в ткани.
Пульсирующий красный

свет проникает на значитель-
ную глубину, оказывает бла-
гоприятное воздействие, умень-
шает интенсивность воспа-
лительных процессов, особен-
но в областях, имеющих рых-
лую соединительную ткань.
Повышает активность психо-
эмоциональных сфер. Кроме
того, он визуализирует зону
обработки и оказывает мест-

ное согревающее и благотвор-
ное психотерапевтическое воз-
действие. При этом наблюда-
ются следующие клинические
эффекты:

— местное обезболивание;
— улучшение микроцирку-

ляции;
— противоотечный эффект;
— выраженный терапевти-

ческий эффект в области сус-
тавов, имеющих большое ко-
личество рыхлой соединитель-
ной ткани;

— профилактика и лечение
целлюлита.
Пульсирующий зеленый

свет повышает тонус всего
организма, стабилизирует ра-
боту желудка, кишечного трак-
та, снижает стрессовое напря-
жение, стабилизирует состоя-
ние нервной системы, облада-
ет противоопухолевой профи-
лактикой, стабилизирует об-
мен веществ.
Крайневысокочастотное

(КВЧ) излучение используется
исключительно в информаци-
онной терапии, основанной на
воздействии на организм в диа-
пазоне от 42 до 160 ГГц. Воз-
действие осуществляется в ос-
новном на биологически актив-
ные точки и зоны организма с
целью корректировки и стиму-
ляции иммунной системы на
фоне общего адаптационного
синдрома. При этом могут на-
блюдаться следующие клини-
ческие эффекты:

— повышение иммунитета;
— обезболивание;
— противовоспалительные

процессы;
— регенерация поврежден-

ных тканей;
— улучшение кровообра-

щения;
— улучшение проводимос-

ти нервных волокон.
В последние годы в физиоте-

рапии более широко стали при-
менять низкоинтенсивные, сла-
бые, нетепловые виды электро-
магнитных излучений. Следует
отметить, что в России давно
ведутся работы по изучению
влияния слабой интенсивности
импульсного низкочастотного

электромагнитного поля
(ИНЭМП) на животных и че-
ловека. Еще в 1968 г. А. Прес-
сман (РФ) отметил их положи-
тельное воздействие на функ-
циональное состояние сердеч-
но-сосудистой системы и ука-
зал на биотропность организ-
ма к некоторым частотам. А
в 1976 г. появился опытный
образец физиотерапевтическо-
го аппарата ИНФИТА, гене-
рирующий ИНЭМП слабой
интенсивности. Его первая
клиническая апробация, про-
веденная в Научно-методичес-
ком центре олимпийской под-
готовки РФ и ряде централь-
ных клиник России, показала,
что ИНЭМП оказывает влия-
ние на нейрогемодинамику,
общую гемодинамику, микро-
циркуляцию, иммунитет.
Биологические эффекты

ИНЭМП изучались и изучают-
ся на клеточном, тканевом, си-
стемном уровнях. Факт биоло-
гической значимости ИНЭМП
не вызывает сомнения. Глав-
ным объектом приложения
ИНЭМП является мембрана,
где происходят многие физио-
логические процессы, необхо-
димые для функционирования
клетки. Механизм биологичес-
кого действия ИНЭМП может
быть связан с наведением транс-
мембранного потенциала, из-
меняющего функционирование
клеток и тканей в силу влия-
ния на физико-химические про-
цессы в мембранах, изменение
калий-натриевого насоса, пла-
стических свойств клетки.
Индуцирование зарядов на

поверхности мембран вызыва-
ет появление ЭДС и изменение
векторов диполей, вследствие
чего возникает известное мно-
гообразие биологических про-
цессов, изменение активности
ферментов белковых комплек-
сов, влияющих на микроцир-
куляцию, свертываемость кро-
ви и проницаемость сосудов.
Происходит расширение сосу-
дов микроциркулярного рус-
ла, усиление капиллярного
кровотока, снятие спазма ар-
терий.
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Физической основой биоло-
гических эффектов ИНЭМП
является управление осцилля-
цией белковых частиц, изме-
нение объемных зарядов у сте-
нок сосудов, изменяющих рео-
логию крови, микроциркуля-
цию, скорость обменных про-
цессов.
Действие ИНЭМП на заря-

женную частицу в биологи-
ческом объекте заключается в
том, что оно дает возмож-
ность и время для дополни-
тельного перемещения относи-
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тельно своего первоначально-
го положения. Такое действие
поля на биологические объек-
ты является низкоэнергети-
ческим, нетепловым, специфи-
ческим, информационным (ре-
зонансным).
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Значною науковою подією
року був другий Міжнародний
конгрес з питань геронтологіч-
ної медицини, який відбувся в
Одеському державному ме-
дичному університеті з 13 по
16 листопада 2004 року.
Головами конгресу було об-

рано ректора Одеського дер-
жавного медичного універси-
тету академіка АМН України
професора В. М. Запорожана
та професора медичної школи
Афінського університету Ана-
стасіоса Калофоутіса, який та-
кож є президентом Європейсь-
кого центру якості життя, го-
ловним редактором міжнарод-
ного журналу, що видається
цим центром. Серед учасників
конференції — Міністр охоро-
ни здоров’я Греції пан Анаста-
сіос Гіаннопулос, голова Гре-
цького культурного фонду пан
Сафроніс Парадисопулос, го-
лова Грецько-італійського фо-
руму пан Петрос Казартцян,
понад 100 відомих фахівців із
різних напрямків медицини.
Таке високе представницт-

во поклало неабияку відпові-
дальність на членів оргкоміте-
ту конференції з боку нашого
університету — першого про-
ректора, члена-кореспондента
АМН України професора В. Й.
Кресюна і  проректора з між-
народних зв’язків члена-корес-
пондента АМН України про-
фесора М. Л. Аряєва, яким
можна завдячити за успішне
проведення наукового фору-
му. На адресу ректора ОДМУ
і колективу університету та
учасників конференції наді-
йшло вітання від Міністра за-
кордонних справ Греції.
У своєму вступному слові

ректор університету відмітив,
що давні дружні наукові зв’яз-
ки між вченими Одеси та ме-
дичної школи Афінського уні-
верситету дозволили організу-
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ДО НАУКОВИХ ПІДСУМКІВ РОКУ

вати та провести конференцію
з питань, присвячених одному
з найбільш важливих напрямків
сьогоднішньої світової медици-
ни — підвищенню якості жит-
тя людей старшого покоління.
З кожним роком відсоток цьо-
го прошарку населення збіль-
шується, а стан здоров’я людей
похилого віку впливає на еко-
номічні показники різних дер-
жав Європейського Союзу.
Тому цей напрямок є актуаль-
ним і з точки зору стратегії по-
дальшого розвитку медицини і
в нашій державі, особливо на
шляху її ефективної інтеграції
до Європейського Союзу. Ака-
демік В. М. Запорожан наголо-
сив, що саме цей напрямок вже
досить давно визначає діяль-
ність низки колективів кафедр
Одеського медуніверситету.
Так, завдяки зусиллям наших
науковців, вже сьогодні можна
стверджувати про значні досяг-
нення в галузі застосування
стовбурових клітин з метою
корекції стану репродуктивної
системи жіночого організму,
розвитку генетично-реконст-
руктивного напрямку, а також
у фармакогенетиці як одній із
найбільш сучасних і перспек-
тивних гілок фармакології.
Саме ці положення висвіт-

лили співробітники кафедр
акушерства та гінекології, за-
гальної та клінічної фармако-
логії у доповідях, які виклика-
ли живий інтерес у слухачів.
Про особливості хірургічних

втручань у пацієнтів старшого
віку доповів завідувач кафед-
ри госпітальної хірургії профе-
сор В. В. Грубнік. Особливості
розвитку захворювань серце-
во-судинної системи та нові
підходи до їх лікування було
викладено у доповіді професо-
ра А. Є. Полякова — завідува-
ча кафедри факультетської те-
рапії, фізіотерапії, медичної ре-

абілітації та курортології з
курсом сестринської справи, а
нові аспекти хірургічного ліку-
вання аневризм судин головно-
го мозку у людей літнього віку
— у доповіді професора А. С.
Сона — завідувача кафедри
неврології та нейрохірургії. По-
зитивне враження на слухачів
справила доповідь з теоретич-
них питань механізмів вікових
змін та їх компенсації доцента
кафедри нормальної фізіології
Н. В. Общини. Усі доповіді
прочитано гарною англійською
мовою, вони засвідчили високий
науковий рівень та науково-
практичну актуальність дос-
ліджень.
Великий інтерес викликали

доповіді грецьких та українсь-
ких фахівців з питань впрова-
дження сучасних інформаційних
технологій у практичну діяль-
ність лікувально-профілактич-
них закладів. Як наголосив
професор А. Цукалідіс,  у Гре-
ції, як і в інших країнах Євро-
пейського Союзу, трафік ме-
дичних даних осіб літнього
віку становить 60 % від за-
гального обсягу медичного
трафіку в комп’ютерних мере-
жах. З цієї точки зору, дистант-
не медичне консультування
закріпилося у вигляді інтегро-
ваного елемента загального
рівня медичних послуг і визна-
чає сьогодні такий його пара-
метр, як термін надання медич-
ної допомоги.
Сучасний рівень і геогра-

фічні особливості Греції, що
визначають першочерговий роз-
виток цієї галузі в структурі
системи охорони здоров’я, доз-
волили апробувати найбільш
ефективні форми дистантного
медичного консультування.
Саме у цій галузі з медичною
школою Афінського універси-
тету проводиться перспективна
співпраця, у тому числі в на-
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прямку координації зусиль усіх
країн — членів Європейського
Союзу. Ось чому досвід грець-
ких фахівців — співробітників
Афінського університету і його
медичної школи — становлять
неабиякий інтерес для одесько-
го регіону. Причому, як зазна-
чив у своїй доповіді професор
Л. С. Годлевський, завідувач
кафедри біофізики, інформатики
і медичної апаратури, впрова-
дження телемедичних технологій
в одеському регіоні може розви-
ватися на основі аналізу тери-
торіальних еколого-епідемічних
аспектів найбільш розповсю-
джених захворювань людей по-
хилого віку в одеському регіоні

та в Греції, які є досить схожи-
ми. Йдеться, перш за все, про
пацієнтів, які мають високий
ризик розвитку серцево-судин-
них захворювань як  фактора,
що визначає структуру леталь-
ності населення Одеської об-
ласті. Можна вважати, що дос-
від колег із Афінського універ-
ситету дозволить максимально
ефективно застосувати від-
повідні технології в одеському
регіоні, у тому числі з можливі-
стю консультування пацієнтів
грецькими фахівцями.
Вагомим результатом кон-

ференції можна вважати низку
документів та угод, які було
ухвалено до виконання в про-

Голови конференції — академік В. М.
Запорожан і професор А. Калофоутіс

В музеї ОДМУ — проректор з міжнародної роботи член-корес-
пондент АМН України М. Л. Аряєв, професор А. Гіаннопулос і про-
фесор А. Калофоутіс

цесі подальшої співпраці між
Одеським державним медичним
університетом і Афінським уні-
верситетом, «Міжнародним то-
вариством Гіппократа ост-
рова Кос», «Греко-італійським
форумом підтримки охорони
здоров’я», «Європейським цен-
тром якості життя».

 Ці документи регламенту-
ють активність сторін і став-
лять їхню співпрацю у відпо-
відність до вимог Європейсь-
кого співтовариства науков-
ців, що є необхідною ланкою
на шляху інтеграції українсь-
кої медичної науки до світової
наукової спільноти.

Оргкомітет

Підписання Договору про співробіт-
ництво

Учасники конференції — віце-президент фонду якості життя
літніх людей доктор Петрос Магітас (в центрі), доцент В. Г. Марі-
череда, професор Л. С. Годлевський
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До розгляду приймаються статті, які відповідають
тематиці журналу й нижченаведеним вимогам.

1. Стаття надсилається до редакції в двох при-
мірниках, підписаних усіма авторами. Вона су-
проводжується направленням до редакції, завізованим
підписом керівника та печаткою установи, де викона-
но роботу, а для вітчизняних авторів також експерт-
ним висновком, що дозволяє відкриту публікацію. До
неї на окремому аркуші додаються відомості про ав-
торів, які містять вчене звання, науковий ступінь,
прізвище, ім’я та по батькові (повністю), місце роботи
та посаду, яку обіймає автор, адресу для листування,
номери телефонів і факсів.

Якщо у статті використано матеріали, які є інтелек-
туальною власністю кількох організацій і раніше не
публікувалися, автор повинен надати дозвіл на їх пуб-
лікацію кожної з цих організацій.

Автори повинні повідомити, для якої рубрики
(розділу) призначена стаття. Основні рубрики (розді-
ли) журналу: «Фундаментальні проблеми медицини та
біології», «Нові медико-біологічні технології», «Ори-
гінальні дослідження», «Огляди», «Інформація, хроні-
ка, ювілеї». Докладніше про зміст рубрик (розділів)
читайте на 3-й сторінці обкладинки.

2. Редакція віддає перевагу одноосібним роботам і
роботам, виконаним невеликим колективом авторів (2–
3). У першу чергу друкуються статті передплатників
журналу, а також замовлені редакцією.

Не приймаються до розгляду статті, що вже були на-
друковані в інших виданнях, а також роботи, які за
своєю сутністю є переробкою опублікованих раніше
статей і не містять нового наукового матеріалу або но-
вого наукового осмислення вже відомого матеріалу. За
порушення цієї умови відповідальність цілковито по-
кладається на автора.

3. Мова статей — українська для вітчизняних ав-
торів, російська для авторів з інших країн СНД.

4. Матеріал статті повинен бути викладеним за та-
кою схемою:

а) індекс УДК;
б) ініціали та прізвище автора (авторів), науковий

ступінь;
в) назва статті;
г) повна назва установи, де виконано роботу;
д) постановка проблеми у загальному вигляді та її

зв’язок із важливими науковими чи практичними завдан-
нями;

е) аналіз останніх досліджень і публікацій, в яких
започатковано розв’язання даної проблеми і на які спи-
рається автор;

ж)  виділення невирішених раніше частин загаль-
ної проблеми, котрим присвячується означена стаття;

з) формулювання цілей статті (постановка завдан-
ня);

и) виклад основного матеріалу дослідження з по-
вним обгрунтуванням отриманих наукових резуль-
татів;

ПРАВИЛА ОФОРМЛЕННЯ СТАТЕЙ
для журналу «Досягнення біології та медицини»

к) висновки з даного дослідження і перспективи по-
дальших розвідок у даному напрямку;

л) література;
м) два резюме — мовою статті й англійською обся-

гом до 800 друкованих літер кожне за такою схемою:
індекс УДК, ініціали та прізвище автора (авторів), на-
зва статті, текст резюме, ключові слова (не більше п’я-
ти).

5. Обсяг оригінальних та інших видів статей не по-
винен перевищувати 8 машинописних сторінок, ог-
лядів — 10, коротких повідомлень — 2.

Зауважуємо: загальний обсяг містить усі елементи
публікації, тобто заголовні дані, власне статтю чи по-
відомлення, перелік літератури, резюме, ключові сло-
ва, таблиці (не більше трьох), графічний матеріал (не
більше двох рисунків або фото) тощо, крім відомостей
про авторів. Але вільна площа окремих аркушів, на
яких вміщено невеликі таблиці, рисунки та ін., із загаль-
ного підрахунку вилучається.

6. Текст друкують на стандартному машинописно-
му аркуші (ширина полів: лівого, верхнього та нижньо-
го по 2 см, правого — 1 см), сторінка тексту повинна
містити не більше 32 рядків по 64 знаки в рядку.

У статтях повинна використовуватися міжнародна
система одиниць СІ.

Хімічні та математичні формули вдруковують або
вписують. Структурні формули оформляють як рисун-
ки. У формулах розмічають: малі та великі літери (ве-
ликі позначають двома рисками знизу, малі — двома
рисками зверху простим олівцем); латинські літери
підкреслюють синім олівцем; грецькі літери обводять
червоним олівцем, підрядкові та надрядкові цифри та
літери позначають дугою простим олівцем.

До розгляду приймаються лише статті, виконані з
використанням комп’ютерних технологій. При цьому
до матеріалів на папері обов’язково додають матеріа-
ли комп’ютерного набору та графіки на дискеті — теж
у двох примірниках. Текст слід друкувати шрифтом
Times New Roman (Times New Roman Cyr) 14 пунктів
через півтора інтервалу й зберігати у файлах форматів
Word 6.0/95 for Windows або RTF (Reach Text Format)
— це дозволяє будь-який сучасний текстовий редак-
тор.

Не слід імпортувати у текст ніякі об’єкти: таблиці,
графіки, рисунки тощо.

7. Таблиці можна створювати лише засобами того
самого редактора, який застосовано для набору основ-
ного тексту. Їх слід друкувати на окремих сторінках;
вони повинні мати нумерацію та назву.

8. Графічний матеріал може бути виконаним у про-
грамах Exel, MS Graph і поданим у окремих файлах
відповідних форматів, а також у форматах TIF, CDR
або WMF. При цьому роздільна здатність штрихових
оригіналів (графіки, схеми) повинна бути 300–600 dpi
B&W, напівтонових (фотографії та ін.) 200–300 dpi
Gray Scale (256 градацій сірого). Ширина графічних
оригіналів — 5,5; 11,5 та 17,5 см.
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Рисунки та підписи до них виконують окремо  і по-
дають на окремому аркуші. На зворотному боці кож-
ного рисунка простим олівцем слід указати його но-
мер і назву статті, а в разі необхідності позначити верх
і низ.

Відповідні місця таблиць і рисунків потрібно позна-
чити на полях рукопису. Інформація, наведена в таб-
лицях і на рисунках, не повинна дублюватися.

9. Список літератури оформлюється відповідно до
ГОСТ 7.1-84, а скорочення слів і словосполучень —
відповідно до ДСТУ 3582-97 та ГОСТ 7.12-93 і 7.11-
78.

Список літературних джерел повинен містити перелік
праць за останні 5 років і лише в окремих випадках —
більш ранні публікації. В оригінальних роботах цитують
не більше 10 джерел, а в оглядах — до 30. До списку
літературних джерел не слід включати роботи, які ще не
надруковані.

У рукопису посилання на літературу подають у
квадратних дужках згідно з нумерацією за списком літе-

ратури. Література у списку розміщується згідно з по-
рядком посилань на неї у тексті статті. Якщо наводять-
ся роботи лише одного автора, вони розміщуються за
хронологічним порядком.

На кожну роботу в списку літератури має бути по-
силання в тексті рукопису.

10. Редакція залишає за собою право рецензування,
редакційної правки статей, а також відхилення праць, які
не відповідають вимогам редакції до публікацій, без до-
даткового пояснення причин. Рукописи авторам не повер-
таються.

11. Статті, відіслані авторам для виправлення, слід
повернути до редакції не пізніше ніж через три дні
після одержання. В авторській коректурі допустиме
виправлення лише помилок набору.

12. Статті треба надсилати за адресою: Редакція
журналу «Досягнення біології та медицини», Одеський
державний медичний університет, Валіховський пров., 2,
Одеса, 65026, Україна.
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