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Ядерні рецептори представ-
лені великою сім’єю лігандза-
лежних транскрипційних фак-
торів, включаючи стероїдні
рецептори (SRs), тироїд-рети-
ноїдні рецептори (TR, RARs,
RXRs), рецептори вітаміну D3
(VDR), естрогенові рецептори
(ER-альфа і ER-бета) та орфа-
нові рецептори, для яких лі-
ганди ще не ідентифіковані.
Усі ядерні рецептори мають
гідрофобну зону, з якою спе-
цифічно зв’язуються ліганди
[1]. Дослідження показали, що
людина має 2 види естрогено-
вих рецепторів: ER-альфа та
ER-бета. Обидва вони зв’язу-
ють естрогени і мають різну
локалізацію та концентрацію.
Між двома видами рецепторів
існують структурні розбіж-
ності у лігандзв’язуючій зоні E
і у ділянці А, що відповідає за
зв’язування з активаційним
комплексом АF1. Функціо-
нальні розбіжності проявля-
ються в активації транскрип-
ції генів-мішеней у присут-
ності ER-альфа та інгібуванні
їх експресії у присутності ER-
бета [2].
Для ER-альфа гена іденти-

фіковано 10 промоторних зон,
3 промоторні зони — A, B і C

УДК 618.145-006
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[3; 4] — найбільш вивчені. Дані
промотори регулюють синтез
специфічних транскриптів, які
відповідають ER-альфа А,
ER-альфа B, ER-альфа С ізо-
формам. Нині існує дуже мало
досліджень щодо мутацій або
інших структурних перебудов
ER генів при раку ендометрія.
Мутації в зоні промоторних
регіонів часто спричинюють
активацію або втрату функції
цих генів. Оскільки розвиток
неоплазії ендометрія найчас-
тіше є естрогензалежним про-
цесом, нами проаналізовані
промоторні зони ER-альфа А,
ER-альфа B, ER-альфа С та
ER-бета для пошуку мутацій
при раку ендометрія [5–8].
Мета роботи — вивчення

поліморфізму промоторних ре-
гіонів генів рецепторів естро-
генів.

Матеріали та методи
дослідження

Тканину ендометрія отри-
мано від 38 хворих гінеколо-
гічного відділення онкологіч-
ного центру Одеси. Гістоло-
гічні типи були такими: адено-
карцинома ендометрія — 25,
аденоматоз — 6, гіперплазія
ендометрія — 5, поліп — 2.

За норму вважали ДНК, ви-
ділену з крові здорових пацієн-
тів, — 4.
Виділяли ДНК із зразків

тканини за такою методикою.
До наважки тканини 100–

150 мг або до клітин з 1 мл кро-
ві додавали 1 мл STE, 1/10 об’є-
му 10%-го розчину SDS, ЕДТА
до концентрації 50 ммоль і про-
теїназу К до кінцевої концент-
рації 50 мг/мл. Інкубували при
+37 °С протягом ночі або дов-
ше — до перетравлення тка-
нини. Потім охолоджували і
додавали 1/10 об’єму 3 М роз-
чину ацетату натрію та рів-
ний об’єм хлороформу, м’яко
екстрагували на гойдалці про-
тягом 15–20 хв при 160 об/хв.
Центрифугували 10 хв при
8000 об/хв. Верхню водну фа-
зу обробляли хлороформом
двічі. До водної фази додава-
ли 2 об’єми 95%-го етанолу.
Інкубували 1 год при –20 °С,
потім центрифугували протя-
гом 10 хв при  8000 об/хв. Осад
ДНК промивали в 500 мкл
70%-го етанолу і висушували
при кімнатній температурі.
Осад розчиняли у 200 мкл бу-
фера ТІ рН-7,6.
Кількість і якість виділених

препаратів ДНК оцінювали
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електрофорезом в агарозному
гелі та спектрофотометрично.
Реакцію ампліфікації проводи-
ли в об’ємі 25 мкл із прайме-
рами до промоторів ізоформ
ER-альфа А, ER-альфа B, ER-аль-
фа С та ER-бета промотору
за Sasaki [5].
За допомогою градієнтного

блока для ПЛР були відпрацьо-
вані умови відпалу та концен-
трація іонів Мg для досліджу-
ваних праймерів. Температура
відпалу 59 °С для ER-альфа А,
ER-альфа С ізоформ та ER-
бета, 57 °С — для ER-альфа B.
Концентрація іонів Мg —
0,15 ммоль. Для введення флуо-
ресцентної мітки IRD-800 до
кожного праймера на 5′-кінець
приєднували 18-мірний оліго-
нуклеотид, що являв собою
універсальний праймер фага
М13-TGT AAA ACG ACG
GCC AGT. У реакцію ампліфі-
кації вводили універсальний
праймер фага М13-TGT AAA
ACG ACG GCC AGT, мічений
IRD-800. Таким чином, здій-
снювалося так зване «хвосто-
ве» введення флуоресцентної
мітки у праймери в ході реак-
ції ампліфікації. Детекцію та
локалізацію точок мутацій здій-
снювали із застосуванням на-
бору BESS-T scan [Epicentre
Technologies] [6]. Одержували
PCR-продукти, ампліфікуючи
з одним флуоресцентно міче-
ним праймером у присутності
суміші, що містить dUTP-нук-
леотид. Потім ампліфікати об-
робляли сукупністю фермен-
тів N-глікозилази й ендонукле-
ази IV. Статистично відбував-
ся розрив ланцюга ДНК на
кожному Т-нуклеотиді. Мічені
фрагменти розділяли на секве-
нуючому поліакриламідному
гелі з детекцією флуоресцен-
ції.

Результати дослідження
та їх обговорення

Внаслідок ПЛР із вихідними
праймерами було отримано
амплікони промоторних зон ізо-
форм ER-альфа А — 120 п. о.,
ER-альфа B — 187 п. о., ER-
альфа С — 119 п. о. та ER-

бета — 110 п. о. Скринінг про-
моторів генів ЕR-альфа В та
ЕR-альфа С з BESS-T scan [6]
у 38 хворих з аденокарцино-
мою ендометрія, атиповою гі-
перплазією, аденоматозом, по-
ліпами та у 4 здорових конт-
рольних пацієнтів показав іден-
тичність нуклеотидного скла-
ду в усіх досліджених пацієн-
тів (рис. 1).
Під час пошуку мутацій у

промоторних зонах ЕR-альфа
А та ЕR-бета нами було вияв-
лено однонуклеотидні делеції
Т-основи, присутність додат-
кового фрагмента за рахунок

заміни Т на G у промоторах
при раку ендометрія у чотирьох
пацієнтів з атиповою гіперпла-
зією. Найчастішим випадком
мінливості виявилася делеція у
положенні 81 амплікона ER-
бета (56 % випадків). Додат-
ково у промоторі ЕR-бета в
одному випадку було виявле-
но делецію у 48 пар основ
(рис. 2). У нормі таких змін не
знайдено.
Естрогенові та прогестеро-

нові рецептори наявні при ен-
дометріальній гіперплазії та
ендометріоїдній карциномі,
особливо низькодиференційо-

М К 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 1718 19 20 К М

Рис. 1. Електрофореграма продуктів реакції секвенування  промотор-
ної зони гена рецептора естрогену ER-альфа: 1–20 — зразки ДНК хво-
рих з аденокарциномою ендометрія; К — контрольні зразки ДНК здоро-
вих пацієнтів; М — маркер молекулярної ваги

Рис. 2. Електрофореграма продуктів реакції секвенування  промотор-
ної зони гена рецептора естрогену ER-бета: 1–16 — зразки ДНК хворих
з аденокарциномою ендометрія; К — контрольні зразки ДНК здорових
пацієнтів; М — маркер молекулярної ваги

Cтрілками позначено:
— відсутність фрагмента;
— наявність додаткового фрагмента.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 К М
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ваній [7]. Серозна карцинома
та ендометріальна інтраепіте-
ліальна карцинома звичайно
негативні за експресією естро-
генових рецепторів, виявлених
імуногістохімічною технікою.
Як вже зазначалося вище,

ідентифіковано 10 промотор-
них зон [1], три з яких — A, B
та C — є найбільш вивченими
і регулюють синтез специфіч-
них транскриптів, які відпові-
дають ER-альфа А, ER-альфа
B, ER-альфа С ізоформам. Різ-
ні типи клітин і тканин мають
різні ізоформи транскриптів
естрогенових рецепторів. У
молочній залозі детектовано
найбільшу кількість ізоформ
мРНК. В ендометрії превалю-
ють форми А та С; С-ізофор-
ма превалює також у яєчнику.
Ступінь експресії у різних ізо-
форм неоднаковий. Специфіч-
ні шляхи ER-експресії забезпе-
чують, наприклад, диферен-
ційовану дію естрогенів на тка-
нину-мішень. Зміни у рівні екс-
пресії можуть бути епігенетич-
ного походження (метилюван-
ня), а також результатом гене-
тичних перебудов. Однонук-
леотидний поліморфізм (SNP)
— найбільш загальний тип ва-
ріацій у геномі людини. Так, у
роботі [9] продемонстровано
генотипні розбіжності при кар-
циномі й у нормі в кодоні 10
екзону 1 естрогенового рецеп-
тора альфа.
Оскільки підтипи естроге-

нових рецепторів альфа і бета
різні за функцією й експре-
сією, то величина їх співвід-
ношення характеризує як пев-
ну тканину, так і її стан. На-
приклад, бета-форма прева-
лює в нормальному яєчнику, а
при карциномі яєчника 60 %
зразків мають співвідношення
альфа/бета більше одиниці [10].
При аденокарциномі ендомет-
рія співвідношення альфа/бета
зменшене порівняно з контро-
лем — нормальним ендомет-
рієм у постменопаузі — і ста-
новить 3,3 і 6,8 відповідно [11].
Поліморфізм у промоторній

зоні рецепторів може порушу-
вати їх експресію в той чи ін-

ший бік, змінюючи тим самим
відповідь мішеней, і сприяти
промоції пухлинного процесу.
Одержані дані щодо виявлення
поліморфізму і навіть делеції
у промоторній зоні дозволяють
зробити подібне припущення
виключно лише при аденома-
тозі та раку ендометрія. Оскіль-
ки естрогеновому рецептору
бета приписується протектив-
на роль у функції естроген-ре-
цепторного апарату, то, мож-
ливо, мутації у промоторі ERb
можуть нівелювати функцію
цього гена.
Подальше дослідження ва-

ріантів поліморфізму у промо-
торі естрогенових рецепторів
при аденоматозі й раку ендо-
метрія в комплексі з їх вивчен-
ням дозволить виявити значен-
ня цих змін у розвитку пух-
линного процесу.
Скринінг експресії генів ес-

трогенових рецепторів і детек-
ція мутацій у промоторній зоні
ERa та ERb, здійснювані для
диференціювання  хворих із
різним статусом естрогенових
рецепторів, дозволять вносити
корективи у лікування пухлин
ендометрія.

Висновки

Секвенування промоторно-
го регіону ER-альфа А, B, C
не виявило нуклеотидних змін
у хворих із раком ендометрія,
тимчасом як у промоторному
регіоні ER-бета виявлені де-
леції поодиноких нуклеотидів,
велика делеція розміром 48 пар
основ, а також заміни нук-
леотидів.
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ALFA AND BETA ESTROGEN RECEPTORS’ PROMOT-

ERS POLIMORPHISM AT ENDOMETRIAL CANCER
Analysis of DNA state that was received from endome-

trial tissue of 38 patients with the uterine mucosa patholo-
gy was carried out with the aim of polymorphism of pro-
moter zones of the estrogen receptors genes study. It was
shown that screening of estrogen receptors genes expression
and the detection of mutations in a promoter zone ERa and
ERb carrying out for the patients with various state of es-
trogen receptors differentiating will help to make the cor-
rectives in treatment of patients with the endometrial tumors.
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ПОЛІМОРФІЗМ ПРОМОТОРІВ ЕСТРОГЕНОВИХ РЕ-

ЦЕПТОРІВ АЛЬФА І БЕТА ПРИ РАКУ ЕНДОМЕТРІЯ
З метою вивчення поліморфізму промоторних регіо-

нів генів рецепторів естрогенів проаналізовано стан ДНК,
виділеної з тканини ендометрія 38 хворих із патологією
слизової оболонки матки. Показано, що скринінг експресії
генів естрогенових рецепторів і детекція мутацій у про-
моторній зоні ER-альфа та ER-бета, здійснювані для ди-
ференціювання хворих із різним статусом естрогенових
рецепторів, дозволяють вносити корективи у лікування
пухлин ендометрія.

Ключові слова: рак ендометрія, рецептори естрогенів,
промотори, поліморфізм.

Не викликає сумнівів той
факт, що захисні реакції орга-
нізму в умовах тривалої дії
стресових факторів, незважа-
ючи на свою неспецифічність,
мають індивідуальні особли-
вості, характер яких значною
мірою залежить від вікового
стану тварин. Оскільки ж імун-
ні реакції залишаються про-
відними в комплексі адаптив-
них механізмів, які забезпечу-
ють захист організму, вивчен-
ня вікових особливостей імун-
них зрушень на різних етапах
формування стрес-синдрому
могло б сприяти удосконален-
ню відомих і впровадженню
нових, індивідуалізованих під-
ходів до їх фармакологічної
корекції [1; 3–5]. Найбільш су-
перечливими сьогодні залиша-
ються дані щодо вікових особ-
ливостей впливу стресу на
імунні реакції в умовах вірус-
ного інфекційного процесу. Це
пояснюється, по-перше, дією
різних за силою і тривалістю
стресових факторів, по-друге,
специфікою репродукції конк-
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ретного збудника вірусної ін-
фекції, по-третє, віковими особ-
ливостями порушення конк-
ретних механізмів противірус-
ної резистентності в умовах
розвитку стрес-реакції [4–8].
Ці обставини були враховані
в наших експериментах. Беру-
чи до уваги, що одним із най-
потужніших механізмів захис-
ту організму від вірусної інфек-
ції є його здатність відповіда-
ти продукцією інтерферону,
метою  нашої роботи стало
вивчення особливостей інтер-
фероноутворення у різних за
віком тварин після їх заражен-
ня вірусною інфекцією на різ-
них стадіях хронічного стрес-
синдрому.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проводили на
статевозрілих (віком 4 міс) і
старих (15 міс) мишах лінії
СВА масою 18–20 г. Хроніч-
ний стрес у стадії виснаження
відтворювали шляхом 4-добо-
вої депривації парадоксально-

го сну. Стан противірусної
резистентності організму оці-
нювали за вірусіндукованим
інтерфероноутворенням, яке
моделювали шляхом інтрана-
зального зараження тварин
сублетальною дозою патоген-
ного штаму вірусу грипу А
3,5 lg ЕІД50 (0,2 мл). Відповід-
на доза вірусу грипу А була
визначена серією попередніх
дослідів із зараженням піддо-
слідних тварин різними дозами
збудника інфекції з наступною
реєстрацією загибелі зараже-
них мишей протягом 14 діб.
Зараження кожної групи здій-
снювали після припинення екс-
позиції стресу. α-Інтерферон у
сироватці крові визначали че-
рез 2, 4 і 7 діб після інфікування
шляхом титрування його про-
тивірусної активності загаль-
ноприйнятим методом [2].

Результати дослідження
та їх обговорення

Встановлено, що в сиро-
ватці крові статевозрілих ін-
тактних мишей через 2 доби
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після зараження сублетальною
дозою вірусу грипу А титр α-ін-
терферону становив 1:140, че-
рез 4 доби він зменшувався до
1:80, через 7 діб — до 1:40.
Протягом двотижневого періо-
ду спостережень летальність
становила усього 21,0 %. За-
раження сублетальною дозою
вірусу грипу А старих мишей
також спонукало інтерфероно-
утворення, яке за своєю інтен-
сивністю у досліджувані після
зараження періоди суттєво не
відрізнялося від аналогічних
показників у статевозрілих
інтактних мишей, хіба що че-
рез 7 діб після зараження титр
α-інтерферону в старих мишей
перевищував у 1,5 разу відпо-
відний показник групи порів-
няння (таблиця). Водночас, ле-
тальність старих мишей від
інфекції була вищою — 32,2 %,
що вказує на їх меншу резис-
тентність до вірусної інфекції.
Зараження статевозрілих

мишей, які зазнали впливу од-
нодобового стресу, майже не
змінювало інтенсивності інтер-
фероноутворення, характерної
для інтактної групи, та не по-
значалося на показнику їхньої
смертності. Разом із тим, ін-
фікування старих тварин після
однодобового стресу характе-
ризувалося зменшенням інтен-
сивності інтерфероноутворен-
ня порівняно з інтактною гру-
пою: через 2 доби після зара-
ження — в 1,38 разу, з четвер-

тої по сьому добу — в 2 рази.
Смертність від зараження зрос-
ла майже вдвічі і становила
61,4 % порівняно з 32,2 % в
інтактній групі. Отже, у ста-
рих тварин, на відміну від ста-
тевозрілих, експозиція однодо-
бового стресу зменшує інтен-
сивність інтерфероноутворен-
ня у відповідь на зараження
сублетальною дозою вірусу
грипу А та підвищує їх смерт-
ність від інфікування (див.
таблицю).
Зараження мишей, яке здій-

снювалося після дводобового
стресу, виявило суттєві вікові
розбіжності в характері вірус-
індукованого інтерфероноут-
ворення. Якщо зараження ста-
тевозрілих мишей спричиняло
додаткову інтенсифікацію ві-
русіндукованого інтерфероно-
утворення в усі періоди спос-
тережень та зменшувало ле-
тальність інфікованих тварин
до 16,2 %, то реакція старих
тварин на інфікування мала
протилежний характер. Рівень
α-інтерферону в сироватці кро-
ві у тварин цієї групи через
2 доби після зараження знижу-
вався до 1:50, через 4 доби —
до 1:35, через 7 діб — до 1:20,
що більш ніж у 3,5 разу було
меншим за аналогічні показни-
ки статевозрілих мишей. Та-
ким чином, попередній дводо-
бовий стрес спричиняв додат-
кове напруження механізмів
противірусної резистентності

статевозрілих мишей, тимча-
сом як у старих мишей подібні
механізми зазнавали пригні-
чення. Внаслідок цього смерт-
ність старих тварин після за-
раження сублетальною дозою
вірусу грипу А збільшувалася
до 100 %, що може вказувати
на стимулюючий вплив стре-
су на генералізацію вірусного
інфекційного процесу в цій
групі.
Інфікування тварин, яке

здійснювалося після експозиції
тридобового стресу, встанови-
ло виразне пригнічення вірус-
індукованого інтерфероноут-
ворення у статевозрілих і ста-
рих мишей. Однак титри α-ін-
терферону в усі періоди після
зараження у статевозрілих тва-
рин залишалися майже втричі
вищими, ніж у старих. Відріз-
нялися ці групи і за своєю ле-
тальністю: у статевозрілих ми-
шей вона протягом 14 діб після
зараження доходила до 84,0 %,
тимчасом як 100%-на загибель
старих мишей спостерігалася
вже протягом перших п’яти діб
після їх інфікування.
Найбільш глибокі порушен-

ня інтерферонзалежних  ме-
ханізмів противірусної резис-
тентності нами були встанов-
лені в умовах 4-добової депри-
вації сну, яка, як відомо, від-
повідає стадії виснаження хро-
нічного стресу [4]. За цих умов
післястресове інфікування суб-
летальною дозою вірусу гри-
пу А статевозрілих мишей ха-
рактеризувалося вкрай низь-
кими показниками індукції
інтерфероноутворення. Титр
α-інтерферону в сироватці кро-
ві у цієї групи мишей через
2 доби після зараження стано-
вив 1:25, через 4 доби — 1:20,
що відповідало усього 17,8 та
25,0 % від аналогічних показ-
ників інтактної групи. Протя-
гом п’яти діб після зараження
всі тварини цієї групи гинули.
На відміну від статевозрілих,
старі тварини, які зазнали 4-до-
бового стресу, майже взагалі
втрачали здатність відповіда-
ти інтерфероноутворенням у
відповідь на інфікування суб-

Таблиця
Зміна титрів ααααα-інтерферону та рівня летальності у мишей,

заражених сублетальною дозою вірусу грипу А,
на різних етапах стрес-синдрому

Група тварин           Термін після зараження, діб Леталь-
2 4 7 ність, %

Інтактні Статевозрілі 1:140 1:80 1:40 21,0
  тварини Старі 1:125 1:80 1:60 32,2
Стрес — 1 доба Статевозрілі 1:150 1:75 1:48 19,6

Старі 1:90 1:40 1:30 61,4

Стрес — 2 доби Статевозрілі 1:180 1:120 1:70 16,2
Старі 1:50 1:35 1:20 100,0

Стрес — 3 доби Статевозрілі 1:85 1:30 1:25 84,0
Старі 1:30 1:10 -//- 100,0*

Стрес — 4 доби Статевозрілі 1:25 1:20 -//- 100,0*
Старі 1:10 -//- -//- 100,0**

Примітка. * — всі тварини загинули через 5 діб після зараження; ** — всі
тварини загинули через 3 доби після зараження.
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летальною дозою вірусу гри-
пу А. В сироватці крові у ми-
шей цієї групи титр інтерферо-
ну через 2 доби становив 1:10,
тимчасом як у інтактних тва-
рин він дорівнював 1:125. То-
му 100%-на загибель тварин
реєструвалася вже через 3 до-
би після їх зараження (див. таб-
лицю). Отже, хронічний 4-до-
бовий стрес призводить до по-
вного виснаження природних
інтерферонзалежних механізмів
резистентності, сприяючи гене-
ралізації вірусної інфекції та пе-
реходу сублетальної дози віру-
су грипу в летальну. У старих
тварин порушення противірус-
ної резистентності більш глибокі
та розвиваються вже на ранніх
етапах хронічного стресу.

Висновки

1. Незважаючи на те, що у
статевозрілих і старих інтакт-
них мишей інтенсивність інтер-
фероноутворення у відповідь
на зараження сублетальною
дозою вірусу грипу А є приб-
лизно однаковою, летальність
від зараження у старих мишей
вища.

2. Хронічний стрес на по-
чаткових етапах додатково
стимулює вірусіндуковане ін-
терфероноутворення у стате-
возрілих мишей, підвищуючи

їх резистентність до субле-
тальної вірусної інфекції, тим-
часом як у старих мишей, на-
впаки, спостерігається при-
гнічення інтерфероноутворен-
ня, починаючи вже з першої
доби стресу, тобто стадія ре-
зистентності стресу, з харак-
терною для статевозрілих ми-
шей стимуляцією механізмів
противірусного захисту, у ста-
рих тварин відсутня.

3. Хронічний 4-добовий стрес
призводить до повного висна-
ження природних інтерферон-
залежних механізмів резистент-
ності, сприяючи генералізації
вірусної інфекції та переходу
сублетальної дози вірусу гри-
пу в летальну. У старих тва-
рин порушення противірусної
резистентності більш глибокі
та розвиваються вже на ран-
ніх етапах хронічного стресу.
Це вказує на підвищену чут-
ливість підданих стресу ста-
рих мишей до вірусної інфекції
та необхідність проведення у
цієї групи імунопрофілактич-
них заходів (можливо, із засто-
суванням індукторів інтерфе-
рону) вже на ранніх етапах
розвитку стрес-синдрому.
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O. V. Kucherenko, Ya. V. Rozhkovsky
THE INFLUENCE OF CHRONIC STRESS ON VIRUS-

INDUCTED INTERFERON PRODUCTION IN ANIMALS
OF DIFFERENT AGE

It was studied interferonogenesis in adult and old mice,
infected by sublethal dose of grippe A virus in different stage
of stress-syndrome. It was established that chronic stress in
early stage stimulated virusinduced interferonogenesis in
adult mice and increased its resistance to sublethal viral in-
fection. In old mice we observed depression of interferono-
genesis after the first day of experimental old mice didn’t
demonstrate the resistance stage of stress-syndrome with in-
creasing of antiviral activity. A chronic 4-day stress leads
to global depression of antiviral activity and generalization
of viral infection, transforms a sublethal dose to a lethal one.
Old animals had more expressive changes of antiviral activ-
ity at the early stage of a chronic stress-syndrome.

Key words: chronic stress, animals of different age, virus-
inducted interferonogenesis, antiviral resistancy.
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О. В. Кучеренко, Я. В. Рожковський
ВПЛИВ ХРОНІЧНОГО СТРЕСУ НА ВІРУСІНДУКО-

ВАНУ ПРОДУКЦІЮ ІНТЕРФЕРОНУ У ТВАРИН РІЗНО-
ГО ВІКУ

Вивчали особливості інтерфероноутворення у статево-
зрілих і старих мишей, заражених сублетальною дозою ві-
русу грипу А на різних етапах формування стрес-синдро-
му. Встановлено, що хронічний стрес на початкових ета-
пах додатково стимулює вірусіндуковане інтерфероноутво-
рення у статевозрілих мишей, підвищуючи їх резистентність
до сублетальної вірусної інфекції, тимчасом як у старих ми-
шей — навпаки, спостерігається пригнічення інтерфероно-
утворення, починаючи вже з першої доби стресу, тобто ста-
дія резистентності стресу, з характерною для статевозрілих
мишей стимуляцією механізмів противірусного захисту, у
старих тварин відсутня. Хронічний 4-добовий стрес призво-
дить до повного виснаження природних інтерферонзалеж-
них механізмів захисту, сприяючи генералізації вірусної
інфекції та переходу сублетальної дози вірусу грипу в ле-
тальну. У старих тварин ці порушення більш глибокі й роз-
виваються вже на ранніх етапах хронічного стресу.

Ключові слова: хронічний стрес, тварини різного віку,
вірусіндуковане інтерфероноутворення, противірусна ре-
зистентність.
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Запальні захворювання па-
родонта серед населення різ-
них країн світу посідають одне
з перших місць серед стомато-
логічної патології [1; 2]. За да-
ними літератури, патологічні
процеси, зумовлені захворю-
ваннями пародонта, виника-
ють у 5 разів частіше, ніж при
ускладненнях захворювань зу-
бів.
Останнім часом спостеріга-

ються значні зміни і в самій
структурі захворювань паро-
донта, виявляються ранні про-
яви його запальних генералізо-
ваних уражень, зростає часто-
та швидко прогресуючих форм
пародонтиту [3; 4]. Враховую-
чи, що нині відбуваються змі-
ни структури населення країн
Європи, в тому числі й в Ук-
раїні, а саме збільшення кіль-
кості літніх людей, виникає
необхідність подальшого уточ-
нення структури та особливос-
тей клінічного перебігу захво-
рювань пародонта в осіб різно-
го віку (особливо старшого) з
метою планування оптималь-
них лікувально-профілактич-
них заходів.
Детальне вивчення хвороб

пародонта в багатьох країнах
світу значно підвищило теоре-
тичний рівень цієї гострої проб-
леми. Вивчено етіологічні фак-
тори захворювання, з’ясовано
окремі сторони механізму роз-
витку патологічного процесу.

УДК 616.314.17-008.1-083:615.38

О. А. Бас, канд. мед. наук, доц.,
А. О. Седлецька, канд. мед. наук,
Н. А. Івченко, канд. мед. наук,

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНЕ ОБГРУНТУВАННЯ
НОВОГО МЕТОДУ ЛІКУВАННЯ ПАРОДОНТИТУ
Одеський державний медичний університет

Встановлено основоположну
роль перекисного окиснення
ліпідів у патогенезі пародон-
титу внаслідок ушкодження і
деструктуризації  клітинних
мембран у результаті гідролі-
зу фосфоліпідів під дією акти-
вованої фосфоліпази А2. Тому
для практичної стоматології
значний інтерес являють паро-
донтопротекторні препарати
на основі есенціальних фосфо-
ліпідів, мембраностабілізу-
вальна дія яких відбувається
шляхом безпосереднього вбу-
довування молекул фосфолі-
підів у структуру ушкодже-
них мембран, заміщенням де-
фектів і відновленням поруше-
ної бар’єрної функції, ціліс-
ності подвійного ліпідного ша-
ру клітинних мембран. Одним
із таких препаратів є лецитин,
який має виражені антиокси-
дантні, гіпоглікемічні, остео-
тропні властивості, конкурент-
но інгібує фосфоліпазу А2 [5].
Стоматологічна профілак-

тика захворювань пародонта
складається з цілого комплек-
су взаємно доповнюючих ліку-
вально-профілактичних захо-
дів, серед яких суттєва роль
відводиться раціональній гігіє-
ні порожнини рота, особливо
використанню зубних паст із
цілеспрямованою пародонто-
протекторною дією [6]. Саме
тому розробка засобів гігієни з
вираженими патогенетично

спрямованими пародонтопро-
текторними властивостями є
актуальною проблемою стома-
тології.
Ефективність лікування за-

хворювань пародонта визна-
чається тривалістю досягну-
тої ремісії. Значна роль при
цьому надається превентивній
терапії, яка закріплює та про-
довжує досягнутий терапев-
тичний ефект. Один із шляхів
вирішення цієї проблеми — оп-
тимізація методів превентив-
ної терапії, яка, в першу чер-
гу, базується на використанні
фізичних факторів, серед яких
особливе місце посідає ло-
кальний дозований вакуум.
Таким чином, лікування та

профілактика запальних за-
хворювань пародонта залиша-
ється актуальною проблемою,
яку можна вирішити тільки за-
стосуванням комплексних, па-
тогенетично зумовлених за-
собів стабілізації патологічного
процесу, розробкою методу пре-
вентивної терапії хворих на
хронічний генералізований па-
родонтит з урахуванням струк-
тури й особливостей клінічного
перебігу захворювань пародон-
та в осіб різного віку.
Попередні наші дослідження

довели, що лецитин має вира-
жений вплив на деструктивно-
резорбтивні процеси і процеси
мінералізації в альвеолярній
кістці. При використанні 5%-ї
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лецитинової зубної пасти у
щурів показник ступеня атро-
фії альвеолярного відростка
знизився з (32,50±0,9) до (26,1±
±1,9) %, активність лужної фос-
фатази в ротовій рідині підви-
щилася з (38,4±2,5) до (58,6±
±5,5) нкат/л [7]. Нами вста-
новлено стабілізувальну дію
локального дозованого ваку-
уму на процеси резорбції аль-
веолярного відростка в експе-
риментальних тварин, про що
свідчить зменшення кількості
охоплених патологічним про-
цесом зубів у 2–3 рази.
Відомо, що при фізіологіч-

ному процесі старіння організ-
му відбувається інтенсифіка-
ція процесів перекисного окис-
нення ліпідів (ПОЛ), спостері-
гається недостатність анти-
оксидантної системи (АОС),
що вказує на необхідність за-
стосування антиоксидантних і
мембраностабілізувальних
препаратів, до яких належить
лецитин, при генералізовано-
му пародонтиті, особливо у
літніх людей.
Метою дослідження стало

обгрунтування нового методу
лікування генералізованого
пародонтиту шляхом комплекс-
ного застосування лецитино-
вих препаратів і локального
дозованого вакууму середньо-
го ступеня.

Матеріали та методи
дослідження

Експериментальні  дослі-
дження проводили на моделі
спонтанного ураження тканин

пародонта у 120 щурів [8]. Бу-
ло сформовано 4 групи тва-
рин, по 30 щурів у кожній гру-
пі, які були рівномірно поділені
на дві підгрупи: А — «молоді»
тварини, Б — «літні» тварини.
Щурам 1-ї групи один раз на
день зуби чистили зубною пас-
тою-плацебо. Тварини 2-ї гру-
пи разом із кормом одержува-
ли лецитин соняшниковий з
розрахунку 1 г на 1 кг маси, і
один раз на день їм проводили
сеанс локального дозованого
вакууму середнього ступеня
520,0–533,3 гПа (ЛДВ) [9].
Щурам 3-ї групи один раз на
день зуби чистили зубною пас-
тою «Лецитинова» та прово-
дили сеанс ЛДВ. Тварини 4-ї
групи разом із кормом одер-
жували лецитин соняшниковий
з розрахунку 1 мг на 1 кг маси,
один раз на день їм чистили
зуби зубною пастою «Лецити-
нова», проводили сеанс ЛДВ.
Тривалість експерименту —
60 діб.
Після закінчення експери-

ментів у щурів збирали рото-
ву рідину, під рауш-наркозом
проводили евтаназію методом
тотального кровопускання, ви-
діляли зубощелепні блоки, одер-
жували біоптати ясен та аль-
веолярної кістки. В надосадо-
вій частині гомогенатів визна-
чали вміст малонового діаль-
дегіду (МДА), активність су-
пероксиддисмутази  (СОД),
глутатіонпероксидази (ГП) і
глутатіонредуктази  (ГР), у
кістці альвеолярного відрост-
ка — вміст Са і Р [10].

Ступінь атрофії альвеоляр-
ного відростка щелеп визнача-
ли методом біометрії лінійних
розмірів оголення коренів мо-
лярів [11].
Результати дослідження об-

роблялися методами матема-
тичної статистики з викорис-
танням t-критерію Стьюдента
на персональному комп’ютері
ІВМ РС у пакетах “Statgra-
phic-2,3” і “Statistica-5”.

Результати дослідження
та їх обговорення

Показники стану ПОЛ у тка-
нинах ясен молодих щурів піс-
ля використання лецитинових
препаратів і ЛДВ вказують на
тенденцію до зниження вмісту
МДА у тварин 3-ї групи з
(33,7±4,8) до (29,1±2,1) мкмоль/
кг, у 4-й групі — до (26,7±
±2,3) мкмоль/кг (Р<0,05); де-
яке збільшення активності СОД
і вірогідне підвищення актив-
ності ГП у 4-й групі (з (0,67±
±0,05) до (0,73±0,05) мкмоль/
(хв·кг), Р<0,05, рис. 1). У гомо-
генатах альвеолярної кістки
знизився рівень МДА в 3-й і 4-й
групах на 9,2 та 25 мкмоль/кг
відповідно, відзначено деяке
підвищення активності СОД і
ГР, збільшення активності ГП
у 4-й групі на 0,15 мкмоль/
(хв·кг) (рис. 2).
Показники ПОЛ у тканинах

пародонта «літніх» тварин піс-
ля використання лецитинових
препаратів і ЛДВ мали най-
більш виражені зміни. У ткани-
нах ясен відбулося значне зни-

а б

Рис. 1. Активність СОД (ум. од.), ГР (мкмоль/кг), ГП (мкмоль/кг) гомогенатів ясен у «мо-
лодих» (а) та «літніх» (б) щурів
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ження рівня МДА у щурів 4-ї
групи до (40,1±3,4) мкмоль/кг,
тимчасом як у тварин групи
порівняння показник МДА ста-
новив (55,7±4,5) мкмоль/кг,
Р<0,01. Також збільшилась ак-
тивність СОД у щурів 3-ї гру-
пи до (0,37±0,03) ум. од. (у
групі порівняння — (0,34±
±0,02) ум. од.); активність ГР
у тварин 4-ї групи підвищила-
ся до (0,60±0,05) мкмоль/(с·кг)
(у групі порівняння — (0,41±
±0,04) мкмоль/(с·кг)); ГП у
тварин 3-ї групи до (0,57±
±0,04) мкмоль/(хв·кг), 4-ї гру-
пи — до (0,59±0,04) мкмоль/
(хв·кг), (група порівняння від-
повідно (0,67±0,05) і (0,48±
±0,03) мкмоль/(хв·кг), Р<0,05–
0,01).
Таким чином, результати

експериментальних досліджень
свідчать, що препарати лецити-
ну найефективніші при комп-
лексному використанні разом із
ЛВД у «літніх» тварин, про що
свідчать показники стану паро-
донта та системи ПОЛ–АОС.

Виявлено також значне зни-
ження показника ступеня ре-
зорбції альвеолярної кістки у
щурів старшої вікової групи,
що вказує на посилення про-
цесів репаративної регенерації
кістки під впливом лецитину
та ЛДВ (рис. 3). Порівняно з
контрольною групою ступінь
атрофії кістки у «літніх» щу-
рів 4-ї групи була менша на
29,7 %, тимчасом як у «моло-
дих» щурів 4-ї групи дані від-
різняються тільки на 19,9 %.
Аналіз результатів вивчен-

ня вмісту кальцію та фосфору
в альвеолярній кістці експери-
ментальних тварин показав,
що при старінні організму вміст
кальцію в кістці майже не змі-
нюється, а фосфору — змен-
шується. Застосування леци-
тину забезпечує збільшення
вмісту кальцію та фосфору в
кістці альвеолярного відростка
у тварин всіх вікових груп,
але найістотніші зміни відбу-
ваються при комплексному
використанні лецитинових пре-

паратів із ЛДВ у групі «літ-
ніх» тварин. Вміст кальцію в зо-
лі альвеолярного відростка зро-
стає у «молодих» щурів 4-ї гру-
пи з (26,5±0,2) % (контрольна
група) до (32,1±0,3) %, фосфо-
ру — з (53,8±0,4) до (69,9±0,6) %,
(Р<0,05), а у «літніх» тварин
відповідно кальцію — з (28,1±
±0,3) до 39,9 % і фосфору — з
(45,7±0,4) до (58,8±0,5) %,
(Р<0,01) (див. рис. 3).
Процес мінералізації вклю-

чає велику кількість взаємопо-
в’язаних факторів і механізмів,
найважливіший серед яких —
локальне збільшення вмісту
іонів кальцію і фосфатних
груп до рівня, при якому мог-
ла б відбутися спонтанна пре-
ципітація мінералів. Вірогідно,
що саме на цій стадії в ме-
ханізм мінералізації вклю-
чається лецитин як джерело
фосфатів і стимулятор мінера-
лізації. Крім того, він може та-
кож впливати на процес взає-
модії іонів кальцію та фос-
фатів.
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Рис. 2. Активність СОД (ум. од.), ГР (мкмоль/кг), ГП (мкмоль/кг) гомогенатів альвеоляр-
ного відростка у «молодих» (а) та «літніх» (б) щурів
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Таким чином, одержані на-
ми дані свідчать, що лецитин
у складі запропонованих ліку-
вальних комплексів активно
включається в процес регенера-
ції альвеолярної кістки і сприяє
зменшенню деструктивно-ре-
зорбтивних процесів.
Відомо, що в основі бага-

тьох запально-дистрофічних
процесів лежить порушення
перекисного окиснення ліпідів.
У нормальних умовах нефер-
ментативне вільнорадикальне
окиснення ліпідів (ВРОЛ) об-
межується фізіологічним анти-
оксидантним захистом (ФАЗ).
При порушенні ФАЗ у резуль-
таті дії патогенетичних фак-
торів, серед яких може бути
недостатнє надходження екзо-
генних антиоксидантів, у тка-
нинах лавиноподібно наростає
накопичення продуктів пере-
кисного окиснення ліпідів. При
цьому розвивається синдром
пероксидації, що сприяє уш-
кодженню клітинних мембран
і тканин у цілому. Підвищення
вмісту в організмі перекисів
спостерігається при різних па-
тологічних станах, особливо
при старінні організму [12; 13].
Оскільки беззаперечний зв’я-

зок поширеності й тяжкості
пародонтиту з віком, являє ін-
терес проблема участі в генезі
пародонтиту загальнобіологіч-
них вільнорадикальних ме-
ханізмів старіння. Досліджен-
ня, проведені у людей, показа-
ли, що з віком спостерігаєть-
ся збільшення ВРОЛ, підви-
щення проагрегаційних влас-
тивостей тканин пародонта,
що сприяє розладу мікроцир-
куляції в судинах і виникнен-
ню запально-дистрофічних явищ
у пародонті [14].
Якщо припустити, що леци-

тин має антиоксидантні влас-
тивості, то його вплив на про-
цеси остеогенезу в експеримен-
тальних тварин «літнього ві-
ку» відбувається ще на ранніх
етапах репаративної регене-
рації, і саме він відіграє знач-
ну роль в усуненні одного з
головних патогенетичних фак-
торів розвитку пародонтиту.

Отже, лецитинові препара-
ти можуть мати позитивний
вплив на мінеральний обмін,
на процеси перекисного окис-
нення ліпідів у тканинах паро-
донта. При цьому виявлено
підвищення вмісту основних
мінеральних компонентів кіст-
ки, зниження інтенсивності
ПОЛ і підвищення АОС. Про-
те якщо вплив на мінеральний
обмін у кістковій тканині був
вираженим у тварин будь-яко-
го віку, то інгібування проце-
су пероксидації було значно
істотнішим у щурів старшої
вікової групи.
Одержані дані свідчать, що

механізм впливу лецитину на
пародонт у «молодих» і «літ-
ніх» тварин має різну спря-
мованість. У молодому віці
відбувається активізація репа-
ративної регенерації (ймовірно
на етапі спонтанної преципі-
тації мінералів при утворенні
ангіогенної кісткової структу-
ри), а при старінні організму
— посилення регенерації, але,
що важливіше, відбувається
інгібування одного з головних
факторів генералізованого па-
родонтиту — процесу ПОЛ.
Застосування ЛДВ регулює
енергетичний обмін, віднов-
лює мікроциркуляцію, стабі-
лізує процес резорбції альвео-
лярних відростків щелеп.
Аналізуючи одержані ре-

зультати в цілому, можна зро-
бити висновок, що найкращий
лікувально-профілактичний
ефект у всіх вікових групах
тварин мало комбіноване ви-
користання лецитинових пре-
паратів і ЛДВ, при цьому
найбільш виражена пародон-
топротекторна дія, встановле-
на у щурів старшого віку.
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До недоліків існуючих ме-
тодів видалення фенолів нале-
жать висока енергоємність ба-
гатьох із них (наприклад, екс-
тракційних або випарних), не-
вирішеність питань регенерації
сорбентів для сорбційних ме-
тодів, використання агресивних
сполук (хлор, озон, пероксид
водню) у високих концентра-
ціях, значна витрата реагентів
(екстракційні методи) [1–3].
У зв’язку з цим, нині розро-

бляються нові способи вида-
лення фенолів із розчинів, зок-
рема ферментативні. Застосу-
вання ферментів відкриває
перспективи ефективнішої ути-
лізації широкого спектра фе-
нольних сполук. Ферменти мож-
на використовувати в широко-
му інтервалі рН, температур і
концентрацій субстратів [4].
Використання ферментів

набуло великого розвитку у
зв’язку з можливістю їх закріп-
лення на носіях, пошук яких
триває. При цьому врахову-
ється можливість одержати

УДК 577.152.1:628.314.3

О. В. Осійчук,
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біокаталізатори з новими функ-
ціональними властивостями,
підвищеною стабільністю при
використанні та зберіганні.
Дана робота присвячена

вивченню іммобілізації перок-
сидази в полі-N-вінілкапролак-
там (ПВК), стабілізований фе-
нольними сполуками (фено-
лом, резорцином, гідрохіно-
ном, пірокатехіном) із подаль-
шим їх ферментативним окис-
ненням у присутності перокси-
ду водню.
Пероксидаза — фермент

класу оксидоредуктаз, що ка-
талізує в присутності перок-
сиду водню окиснення фено-
лів, ароматичних амінів тощо
[5].
Полі-N-вінілкапролактам

— термоосаджуваний полімер,
який має високу гідрофіль-
ність, виражену здатність до
комплексоутворення, він є не-
токсичним, що дозволяє вико-
ристовувати його як матрицю
для іммобілізації широкого
спектра біологічно активних

речовин, у тому числі білків,
алергенів, ферментів [6].

Матеріали та методи
дослідження

У роботі використовували
пероксидазу хрону (ПОХ), ви-
ділену за модифікованим нами
методом Баха [7]. У виділено-
му ферментному препараті ви-
значали спектральний показ-
ник чистоти (RZ=А403/А278=1,0)
і активність за фенолом (360 Од/
мг препарату).
Концентрацію пероксидази

і пероксиду водню визначали
спектрофотометрично (СФ-46),
використовуючи молярні кое-
фіцієнти поглинання ε=102 000
моль-1·см-1 при 403 нм і ε=72,4
моль-1·см-1 при 230 нм відповід-
но [8].
За одиницю пероксидазної

активності брали таку кіль-
кість препарату, яка каталізува-
ла окиснення фенолу (1 мкмоль)
за 20 с при рН-7,0 і 20 °С.
Процес іммобілізації перок-

сидази полягав у розчиненні

UDC 616.314.17-008.1-083:615.38
O. A. Bas, A. O. Sedletska, N. A. Ivchenko
EXPERIMENTAL BASIS OF A NEW METHOD OF

PARODONTITIS THERAPY
After complex use of Lecithine and local dosed vacuum

of medium degree for treatment of experimental parodonti-
tis we revealed that in parodontal tissues in group of elder
rats the content of Malonic dialdehide has been decreased.
However, the activity of superoxiddismutase, glutathionper-
oxidase, glutathionreductase was increased, the contents of
Ca and P became considerably increased. Due to the de-
scribed above treatment the resorption of alveolar process
was also decreased and parodontoprotection was more sig-
nificant in group of elder rats in comparison with experi-
mental animals of “younger age”.
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ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНЕ ОБГРУНТУВАННЯ НОВОГО

МЕТОДУ ЛІКУВАННЯ ПАРОДОНТИТУ
У тканинах пародонта «літніх» щурів після комплекс-

ного використання лецитину та локального дозованого
вакууму середнього ступеня при експериментальному па-
родонтиті виявлено значне зниження вмісту малонового
діальдегіду, збільшення активності супероксиддисмутази,
глутатіонпероксидази, глутатіонредуктази, вмісту Са і Р
в кістці щелеп, зниження показника ступеня резорбції аль-
веолярної кістки, атрофії альвеолярного відростка. При
цьому найбільш виражена пародонтопротекторна дія
встановлена у «літніх» щурів порівняно з тваринами «мо-
лодого» віку.

Ключові слова: пародонтит, лецитин, локальний дозо-
ваний вакуум.
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ферменту в 8–10%-му розчині
ПВК (М. м. 1,5 млн) з подаль-
шим додаванням отриманого
розчину в термостатований
при 40 °С 0,1 моль/дм3 Nа-фос-
фатний буферний розчин (рН-
7,0), що містить розчин фе-
нольної сполуки як стабіліза-
тора гранулоутворення. От-
римані легковідокремлювані
гранули ПВК з пероксидазою
і включеними фенолами вмі-
щували в Nа-фосфатний бу-
ферний розчин (рН-7,0) і окис-
нювали пероксидом водню.
Кількість включеної (η) фе-

нольної сполуки знаходили за

різницею її вмісту в вихідному
розчині та в розчинах, одер-
жаних після відокремлення
гранул згідно з [9]. Ступінь
трансформації включеної в
ПВК фенольної сполуки визна-
чали шляхом розчинення гра-
нул у розчині гідроксиду амо-
нію (0,2 моль/дм3).

Результати дослідження
та їх обговорення

Підставою для вивчення
іммобілізації пероксидази в
полі-N-вінілкапролактам по-
служили дані робіт [10; 11] про

зв’язування ПВК у ході тер-
моосадження різних сполук,
включаючи ферменти, за до-
помогою фенолів.
Нами запропоновано метод

іммобілізації пероксидази хро-
ну в ПВК у присутності ста-
білізаторів — фенолу, резорци-
ну, пірокатехіну і гідрохінону
з подальшим їх окисненням пе-
роксидом водню.
Взаємодія пероксидази і

ПВК підтверджена зміною кіне-
матичної в’язкості розчинів і
може бути зумовлена як меха-
нічним включенням ферменту
в сітку полімеру, так і можли-
вим утворенням водневого
зв’язку між карбонільною гру-
пою капролактаму і гідро-
ксильними групами білка [11].
У спектрах поглинання роз-

чинів ферменту з носієм (200–
350 нм) спостерігалося підви-
щення оптичної густини (гі-
перхромний ефект), яке дово-
дило взаємодію пероксидази з
ПВК, що співвідноситься з да-
ними віскозиметрії (табл. 1).
Методом мольних відношень
визначали критичне мольне
співвідношення ПОХ:ПВК 1:0,4,
нижче якого відбувається ме-
ханічне включення ферменту
в матрицю.
Для оптимізації умов іммо-

білізації пероксидази в полі-N-
вінілкапролактам вивчали
масові співвідношення фер-
мент:ПВК, фенол:ПВК, наяв-
ність поліетиленгліколю (ПЕГ-
6000), вплив рН середовища,
температури і часу інкубації.
Як випливає з даних табл. 2,

максимальна активність іммо-
білізованої пероксидази спо-
стерігалася при ваговому спів-
відношенні ПОХ:ПВК 1:20, до-
давання ПЕГ (10%-й розчин)
сприяло її зростанню в 1,5 ра-
зи. Можливо, що збільшення
в’язкості середовища при до-
даванні ПЕГ перешкоджає ви-
ходу ферменту в розчин з гра-
нул ПВК. Відомо також, що
водорозчинні полімери (полі-
етиленгліколь, поліетиленімін,
полі-L-лізин) є стабілізатора-
ми ферментативної актив-
ності ПОХ [12].

Таблиця 3
Залежність ступеня включення (ηηηηη) фенолів у ПВК

від вагового співвідношення фенольна сполука:ПВК*

Фенольна сполука Фенол:ПВК η , % від вих.

Фенол 1:2,0 73,2
1:2,5 92,7

1:(3,0–4,5) 97,5–100,0

Гідрохінон 1:2,0 61,9
1:2,5 74,3
1:3,0 88,4

1:(3,5–4,5) 98,0–100
Резорцин 1:2,0 79,1

1:2,5 95,4
1:(3,0–4,5) 100,0

Пірокатехін 1:2,0 77,8
1:2,5 93,7

1:3,0 (4,5) 98,0–100,0

Примітка. * — вагове співвідношення фермент:ПВК 1:20; 10%-й розчин ПЕГ.

Таблиця 1
Визначення в’язкості розчинів пероксидази хрону

Зразки
                             В’язкість

Відносна Питома Приведена, Кінематична,
мкмоль м2/с

ПВК 1,45 0,45 0,34 1,27
ПОХ+ПВК 1,34 0,34 0,25 1,18
ПОХ+ПВК+Фенол 1,23 0,23 0,17 1,08
ПОХ+ПВК+ 1,4 0,40 0,30 1,23
+Фенол+ПЕГ

Таблиця 2
Залежність активності пероксидази від масового співвідношення

фермент:ПВК*

 Вагове спів-               Активність ПОХ

  відношення Без додавання ПЕГ                З додаванням ПЕГ
  ПОХ:ПВК M±m, ОД/мг % від вих. M±m, ОД/мг % від вих.

1:10 138,9±4,2 38,6 260,2±9,3 72,3
1:20 162,3±5,8 45,1 274,6±8,2 76,3
1:40 124,2±3,5 34,5 254,8±10,1 70,8
1:60 60,1±6,2 16,7 187,2±8,7 52,0
Примітка. * — вагове співвідношення фенол:ПВК 1:3,5; при n = 6 Р<0,001.
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Встановлено, що ступінь
включення фенолів (фенол,
гідрохінон, резорцин, пірока-
техін) у ПВК залежить від ма-
сового співвідношення фе-
нольна сполука:носій, досяга-
ючи максимуму в інтервалі
1:(3,0–4,5) (табл. 3).
Високий рівень включення

досліджуваних фенолів (83,5–
100 %) спостерігається при їх
концентраціях 50–150 ммоль/
дм3, за 20 хв при рН=6,0–7,0 і
температурі 40–42 °С; при
цьому були одержані препара-
ти у вигляді оформлених, стій-
ких гранул сферичної форми.
Процес включення фенолів

у ПВК має складний характер:
разом із утворенням воднево-
го зв’язку між карбонільною
групою капролактамних ла-
нок і гідроксильною групою
фенолу (підтверджено метода-
ми ЯМР 13С і ІЧ-спектроско-
пії) не можна заперечувати і
роль дисперсійних взаємодій і

подальше механічне захоплен-
ня фенольної сполуки [4].
При визначенні залежності

пероксидазної активності одер-
жаного препарату від рН і
температури інкубаційного
середовища слід зазначити
розширення рН- і термоопти-
муму активності іммобілізо-
ваного ферменту в область
кислих і лужних значень (4,0–
9,0) і високих температур (20–
70 °С) порівняно з нативним
(рН=4,0; 6,0–7,0; температура
20–40 °С), що свідчить про
стабілізацію іммобілізованої
ПОХ (рис. 1). При дослідженні
термостабільності було визна-
чено, що інкубація протягом
3 год при 50 °С на 6–8 % зни-
жувала активність іммобілізо-
ваного ферменту, а нативного
— на 33–35 %. Порівняння кон-
стант термоінактивації, розра-
хованих з кінетичних кривих
термоінактивації (рис. 2) на-
тивної та іммобілізованої
ПОХ, показало, що іммобілі-
зована ПОХ більш стабільна,
ніж нативна форма ферменту
(2,7·10-5 і 1,43·10-4 с-5 відповід-
но).
При додаванні пероксиду

водню в інкубаційну суміш,
що містить гранули з іммобі-
лізованою пероксидазою, ста-
білізованою фенольними спо-
луками, відзначили утворення
високомолекулярних продук-
тів окиснення фенолів, що на-
копичувались у гранулах [13].
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Рис. 1. Залежність активності (А) нативної та іммобілізованої пероксидази від рН (а) і температу-
ри (б) інкубаційного середовища: ([фенол]=100 ммоль/дм3; [Н2О2]=100 ммоль/дм3; АПОХ18 ОД/мг)
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Рис. 2. Термоінактивація натив-
ної та іммобілізованої ПОХ

Нами визначено оптимальні
умови проведення кількісної
конверсії фенолів, включених
у ПВК: концентрація феноль-
них сполук 25–75 ммоль/
дм3, пероксиду водню — 50–
100 ммоль/дм3, активність пе-
роксидази 18,0–25,2 ОД/мг.
Збільшення концентрацій фе-
нолів до 100 ммоль/дм3 і біль-
ше спричинює зменшення сту-
пеня їхньої конверсії внаслідок
впливу надлишку феноксиль-
них радикалів, які інгібують
активний центр ПОХ [14]. Слід
зазначити, що ступінь конверсії
досліджуваних фенолів натив-
ною ПОХ в 1,5–2 рази менше,
ніж іммобілізованою.
Вивчення зберігання іммо-

білізованої в ПВК пероксида-
зи (3–5 °С) довело кількісне
збереження ферментативної
активності впродовж 4 міс,
тоді як нативний фермент у
буферному розчині (рН 7,0)
через 2 тиж втрачав до 50 %
початкової активності.
Таким чином, розроблено

метод іммобілізації пероксида-
зи в полі-N-вінілкапролактам
із стабілізацією ферменту, що
дозволяє ефективно викорис-
товувати його для видалення
і трансформації фенольних
сполук із розчинів.
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ПОЛІМЕРНІ ПЛІВКИ ДЛЯ ІНТРАНАЗАЛЬНОЇ
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Анафілактоїдні реакції (ур-
тикарний висип, ангіоневро-
тичний набряк, бронхоспазм),
спричинені гіперчутливістю до
аспірину, уражують 0,3 % здо-

UDC 577.152.1:628.314.3
O. V. Oseychuk, O. V. Sevastyanov
DEVELOPMENT OF A PEROXIDASE IMMOBILIZA-

TION METHOD IN POLY-N-VINYLCAPROLACTAM
By the peroxidase inclusion in poly-N-vinylcaprolactam

(PVC) the immobilized preparation with а high activity was
obtained, which allows to use this biocatalyst for the phe-
nol, hydroquinone, resorcinole, pyrocatechol oxidation in
concentrations range 25–75 mmol/dm3 in the presence of hy-
drogen peroxide. The conditions of peroxidase oxidation,
bringing to maximal transformation of phenol, were deter-
mined: temperature 20–60°C, pH 4.0–9.0, enzyme activity18.0–
25.2 U/mg, molar ratio phenol : hydrogen peroxide 1:1(2),
time of incubation 0.5–1 h. Investigation of immobilized per-
oxidase properties: pH-, thermodependence, thermostabili-
ty, kinematic viscosity, storage, suggests about the modified,
stable form of enzyme formation.

Key words: immobilization, peroxidase, poly-N-vinylc-
aprolactam, phenols, oxidation.

УДК 577.152.1:628.314.3
О. В. Осійчук, О. В. Севастьянов
РОЗРОБКА МЕТОДУ ІММОБІЛІЗАЦІЇ ПЕРОКСИ-

ДАЗИ В ПОЛІ-N-ВІНІЛКАПРОЛАКТАМ
Включенням пероксидази в полі-N-вінілкапролактам

(ПВК) отримано іммобілізований препарат із високою ак-
тивністю, що дає можливість використовувати даний
біокаталізатор для окиснення фенолу, гідрохінону, резор-
цину і пірокатехіну в концентраціях 25–75 ммоль/дм3 у
присутності пероксиду водню. Визначено умови перок-
сидазного окиснення, що приводять до максимального
ступеня трансформації фенолів: температура — 20–60 °С;
рН=4,0–9,0; активність ферменту — 18,0–25,2 ОД/мг; моль-
не співвідношення фенольна сполука : пероксид водню —
1:1(2); час інкубації — 0,5–1 год. Вивчення властивостей
іммобілізованої пероксидази: рН-, термозалежності, тер-
мостабільності, кінематичної в’язкості, збереження —
свідчить про утворення модифікованої, стабільної фор-
ми ферменту.

Ключові слова: іммобілізація, пероксидаза, полі-N-
вінілкапролактам, фенольні сполуки, окиснення.
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рових осіб, 1,4 % хворих з
алергічним ринітом, 8–20 %
хворих із бронхіальною аст-
мою, 14–23 % хворих із назаль-
ним поліпозом, 23–28 % хво-

рих із хронічною кропив’ян-
кою; поєднання непереноси-
мості ацетилсаліцилової кис-
лоти, поліпозного синуситу і
бронхіальної астми дістало в
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літературі назву «астматич-
ної тріади» [1; 2].
Оскільки пероральні прово-

каційні тести зростаючими до-
зами аспірину потенційно не-
безпечні (можуть викликати
тяжкі системні реакції), ос-
таннім часом проводяться до-
слідження назального тестуван-
ня непереносимості аспірину
розчинами ацелізину [1]. Од-
нак його розчини нестабільні,
не підлягають тривалому збе-
ріганню, у зв’язку з чим необ-
хідність розробки методу інт-
раназальної діагностики з ви-
користанням полімерних плі-
вок, які відрізняються точним
дозуванням препарату, можли-
вістю регулювати час його ви-
вільнення, стабільністю, зручні-
стю застосування для лікаря і
пацієнта, економічністю, —
вельми актуальне завдання.
Для інтраназальної прово-

каційної проби можна викорис-
товувати діагностичні плівки
(ДП) на основі полімерів син-
тетичного і природного похо-
дження: полівінілового спирту
(ПВС), желатини, ПВС і полі-
вінілпіролідону (ПВП), похід-
них целюлози з побутовими,
пилковими, харчовими алерге-
нами, новокаїном, індикатора-
ми [3–9].
Мета даного дослідження

— розробка полімерних плівок
з ацелізином для інтраназаль-
ної діагностики непереноси-
мості аспірину.

Матеріали та методи
дослідження

Як матриці для включення
ацелізину (АЦЛ) використо-
вували водорозчинні полімери
— ПВС (М. м. 30 000), жела-
тину, желатину в комбінації з
ПВП (М. м. 2 000 000), а та-
кож гліцерин як пластифіка-
тор.
Полімерні плівки виготов-

ляли за розробленою методи-
кою, для чого 1 г АЦЛ розчи-
няли в 5 см3 дистильованої
води, відповідні розраховані
дози змішували з розчинами
полімерів: ПВС, желатини,

ПВС з ПВП і додавали гліце-
рин (0,1 см3) як пластифікатор.
Суміші наносили на основи,

висушували в ексикаторі над
СаСl2, висікали плівки з 1,0;
3,0; 6 мг АЦЛ в одній ДП, за-
паювали їх у поліетиленові
пакети і зберігали при тем-
пературі 4 °С у сухому, захи-
щеному від світла місці. Піс-
ля сушки отримували одно-
рідні, еластичні, непересиха-
ючі ДП, діаметром 0,5 см.
Кількісне визначення аспі-

рину (АСП) в ацелізині та в
ДП з ацелізином проводили
спектрофотометрично, корис-
туючись рівнянням, вирахува-
ним з калібрувальної залежнос-
ті, на спектрофотометрі СФ-46
при λmax 272 нм у кюветі з тов-
щиною шару 1 см:

С = 962,999 · Di + 25,265,

де С — концентрація АСП у
пробі, мкг;

Di — оптична густина роз-
чину.
Біофармацевтичну оцінку

ДП здійснювали в експери-
менті in vitro методом діалізу
крізь целофанову напівпро-
никну мембрану (розмір пор
0,2–0,4 мкм) як моделі слизо-
вої оболонки носової порожни-
ни відносно дистильованої
води при температурі 37 °С з
кількісним визначенням аспі-
рину в діалізаті.
Дані експерименту піддава-

ли математичній обробці за
програмами статистичної за-
лежності, які включають об-
числення значень середнього
арифметичного, середнього
квадратичного відхилення, стан-
дартної середньої похибки екс-
перименту, t-критерію Стью-
дента і показника вірогідності
Р [10].
Перевірка збереження вміс-

ту аспірину в АЦЛ і ДП з
АЦЛ проводилася методом
тонкошарової хроматографії
у таких системах розчинників:
бензол — діоксан — оцтова
кислота (2,25:0,63:0,1); бензол
— метанол — оцтова кислота
(3,0:0,53:0,27); а також якісним

визначенням продукту його
гідролізу — саліцилової кисло-
ти з розчином хлориду заліза
(III) (рН 1,8–2,5) [11].

Результати дослідження
та їх обговорення

У роботі використовували
препарат Ацелізин-КМП (су-
міш DL-лізину ацетилсаліци-
лату та гліцину). Як носії бу-
ли обрані 20%-й розчин ПВС,
18%-й розчин ПВП, 15%-й роз-
чин желатини, відомі своїми
плівкоутворюючими власти-
востями і широко застосову-
вані у медицині та фармацев-
тичній технології.
Як допоміжний засіб вико-

ристали гліцерин (ГФ IX,
ст. 227), отримавши прозорі
легковідділювані плівки, що
піддаються формуванню.
Вносили АЦЛ у кількості

1,0; 3,0; 6,0 мг на ДП, при цьо-
му вміст АСП у плівках ста-
новив 0,5; 1,5; 3,0 мг відповід-
но.
Як випливає з даних табл. 1,

незалежно від вихідної концен-
трації АСП, ступінь його вклю-
чення суттєво не змінювався і
був кількісним при використан-
ні як основ розчинів ПВС і же-
латини, а також ПВС у комбі-
нації з ПВП.
Через 3 міс зберігання вміст

АСП у досліджуваних плівках
практично не змінився, крім
його невеликого зменшення
при вихідному рівні 3 мг, про
що свідчать дані, наведені у
табл. 1.
Наявності саліцилової кис-

лоти в діалізатах з ДП не ви-
явили, однак при дослідженні
розчину АЦЛ через 1 добу
спостерігали випадіння крис-
талів саліцилової кислоти
(tпл.158 °С); якісна реакція з
хлоридом заліза (III) (утворен-
ня комплексу синьо-фіолето-
вого кольору) [11] також під-
твердила наявність саліцило-
вої кислоти у розчині:

OH
OH

O

+ FeCl3
n

 O–

O–

O

Fe Cl + 2HCl
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Отримані ДП з АЦЛ дослі-
джували на забарвленість,
визначали їх масу, площу, а
також розчинність у воді й
фізіологічному розчині. Ре-
зультати досліджень наведено
у табл. 2. Як випливає із наве-
дених даних, при використанні
як основи 20%-го розчину
ПВС отримали прозорі безко-
льорові ДП з масою (9,4±0,1),
(11,7±0,4), (13,5±0,6) мг (при
вихідній концентрації АЦЛ
1,0, 3,0, 6,0 мг у ДП), які роз-
чинялися у воді за 4, 5, 6 хв, а
у фізіологічному розчині — за
3, 5, 6 хв відповідно.
На основі желатини отри-

мали прозорі жовтуваті плів-
ки з середньою масою (11,6±
±0,4), (13,6±0,3), (15,8±0,5) мг
(при вихідній концентрації

АЦЛ 1,0, 3,0, 6,0 мг у ДП),
їх розчинність у воді — 10, 11,
13 хв, у фізіологічному розчині
— 9, 11, 14 хв. На основі ком-
бінації розчинів ПВС і ПВП
отримали непрозорі плівки з
розчинністю у воді 3, 5, 6 хв,
а у фізіологічному розчині —
4, 5, 7 хв.
Товщина отриманих плівок

становила 0,34 мм, площа —
0,28 см2.
Виходячи з даних табл. 3,

обрані матриці забезпечують
високу доступність препарату,
яка досягає максимуму через
2 год, причому найбільшою до-
ступністю відрізнялися плівки
на основі ПВС: через 2 год у
діалізатах з ДП вміст АСП ста-
новив 90,0, 92,0, 90,2 % при від-
повідних концентраціях АСП.

Таким чином, обраний полі-
мер-носій для ДП з АЦЛ —
ПВС забезпечує високу до-
ступність лікарської речовини.
Медичні дослідження засто-

сування полімерних плівок на
основі ПВС із включеним АЦЛ
у концентраціях 1,0, 3,0, 6,0 мг
(0,5, 1,5, 3,0 мг АСП) для діа-
гностики непереносимості до
АСП виконували на кафедрі
оториноларингології Одесь-
кого державного медичного
університету під керівницт-
вом  д-ра  мед. наук, проф.
С. М. Пухліка.
Запропонована методика

заміни пероральних проб аспі-
рину на інтраназальний спосіб
введення ДП з АЦЛ, які мож-
на вилучити із носової порож-
нини і припинити дослідження

Таблиця 1
Визначення вмісту аспірину в полімерних діагностичних плівках з ацелізином

Носій
Вих.

концентрація,

Вміст аспірину в ДП

мг/ДП
Після включення Через 1 міс зберігання Через 3 міс зберігання

М±m, мг % від вих. М±m, мг % від вих. М±m, мг % від вих.

ПВС 0,5 0,50±0,01 100,0 0,49±0,02 98,0 0,49±0,01 98,0

1,5 1,49±0,01 99,3 1,46±0,10 97,3 1,47±0,06 98,0

3,0 2,99±0,01* 99,7 2,96±0,01 98,7 2,91±0,01* 97,0

Желатина 0,5 0,50±0,01 100,0 0,49±0,01 98,0 0,47±0,01 94,0
1,5 1,48±0,01 98,7 1,47±0,05 98,0 1,43±0,02 95,3

3,0 2,95±0,02 98,3 2,96±0,01 98,7 2,94±0,06 98,0

ПВС + ПВП 0,5 0,48±0,01 96,0 0,48±0,01 96,0 0,47±0,01 94,0
1,5 1,48±0,02 98,6 1,47±0,01 98,0 1,45±0,03 96,7

3,0 2,95±0,05* 98,3 2,92±0,02 97,3 2,79±0,04* 93,0

Примітка. При кількості експериментів n=6 вірогідність результатів у межах кожної серії становить Р<0,001;
* —  відмінності вірогідні (Р<0,02) по відношенню до вмісту аспірину безпосередньо після включення у ДП.

Таблиця 2
Дослідження характеристик діагностичних плівок з ацелізином

Носій
Концентрація Середня маса, Площа,           Час розчинення, хв
АСП у ДП, мг Колір

М±m, мг  см2
У воді У фіз. р-ні

ПВС 0,5 9,4±0,1 0,28 4 3

1,5 Прозорі, безбарвні 11,7±0,4 0,28 5 5

3,0 13,5±0,6 0,28 6 6
Желатина 0,5 11,6±0,4 0,28 10 9

1,5 Прозорі, жовті 13,6±0,3 0,28 11 11

3,0 15,8±0,5 0,28 13 14

ПВС+ПВП 0,5 21,7±0,9 0,28 3 4
1,5 Непрозорі, білуваті 22,4±0,9 0,28 5 5

3,0 23,3±1,1 0,28 6 7

Примітка. При кількості експериментів n=6 вірогідність результатів у межах кожної серії становить Р<0,001.
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при розвитку загальних симп-
томів алергії, а при необхід-
ності промити носову порож-
нину.
Було вивчено 2 групи паці-

єнтів: 1-ша — з чутливістю до
АСП (12 хворих), що проявля-
лась у нападах бронхіальної
астми, рецидивному поліпозі
носа (підтверджено оральним
провокаційним тестом), і 2-га
— нечутлива до АСП (8 хво-
рих) із хронічними проявами
бронхіальної обструкції та
поліпозу носа.
Перед початком досліджен-

ня (для контролю) до носа
пацієнтам вводилася полімер-
на плівка без АЦЛ для виклю-
чення симптомів подразнення,
спричиненого перебуванням
самої плівки у носовій порож-
нині. Подальше дослідження
розпочинали з введення полі-
мерних плівок з концентрацією
1 мг АЦЛ (0,5 мг АСП), якщо
реакції не було, то введення
плівки з більшою концентра-
цією проводили через день.
Стан носового дихання оці-

нювали за допомогою ринома-
нометрії до початку тесту, а
також через 15 і 30 хв після
введення ДП. Визначали міс-
цеві симптоми в порожнині
носа за станом слизової обо-
лонки (колір, набряклість) і оз-
наками подразнення (свербіж,
чхання, слизові виділення, сльо-

зотеча). Сумарні клінічні про-
яви виражали в балах. Статис-
тичну обробку отриманих да-
них виконували відповідно до
критерію Уайта і методом Фі-
шера [12], які підтвердили ві-
рогідність отриманих даних
(Р<0,025).
Жоден пацієнт не виявив

ніяких негативних симптомів
після контрольного введення
полімерних плівок.
Плівки з концентрацією 1,0

і 3,0 мг АЦЛ (0,5 і 1,5 мг
АСП) не викликали ніяких
симптомів в обох групах. Од-
нак плівки з концентрацією
6,0 мг АЦЛ (3,0 мг АСП) у

всіх пацієнтів 1-ї групи викли-
кали місцеві симптоми та по-
гіршання носового дихання.
Загальні симптоми на введен-
ня плівок були відсутні.
На рисунку відображено

відмінності в маніфестуванні
клінічних проявів непереноси-
мості аспірину при проведенні
назального провокаційного
тесту ДП з АЦЛ між пацієнта-
ми обох груп.
Запропонований спосіб інт-

раназальної діагностики непе-
реносимості аспірину за допо-
могою полімерних плівок з
ацелізином (3 мг АСП у ДП)
дозволяє легко фіксувати про-

Таблиця 3
Вміст аспірину в діалізатах із діагностичними плівками з ацелізином

Носій Вих. конц.
АСП у ДП, мг

Час проведення діалізу, год

0,5 1,0 2,0

М±m, мг % від вих. М±m, мг % від вих. М±m, мг % від вих.

ПВС 0,5 0,320±0,001* 64,0 0,420±0,013* 84,0 0,45±0,02* 90,0

1,5 0,92±0,05* 61,3 1,11±0,01* 74,0 1,38±0,06* 92,0

3,0 1,83±0,11* 61,1 2,40±0,12 80,0 2,71±0,10* 90,2
Желатина 0,5 0,260±0,001* 52,4 0,320±0,002* 64,0 0,370±0,003* 74,0

1,5 0,83±0,05* 55,3 0,97±0,07 64,7 1,11±0,04* 74,0

3,0 1,63±0,10* 54,3 1,13±0,09* 67,8 2,21±0,12* 73,7
ПВС+ПВП 0,5 0,28±0,01* 56,0 0,37±0,01* 74,0 0,420±0,020* 84,0

1,5 1,01±0,05* 67,3 1,17±0,07 78,0 1,30±0,05* 86,7

3,0 1,78±0,11* 59,3 2,34±0,10* 78,0 2,55±0,12* 85,0

Примітка. При кількості експериментів n=6 вірогідність результатів у межах кожної серії становить Р<0,001;
* — відмінності вірогідні (Р<0,02) по відношенню до часу проведення діалізу 0,5 год.

Рисунок. Порівняльна оцінка клінічних показників між обстежувани-
ми групами при проведенні назального провокаційного тесту за допомо-
гою полімерних плівок з ацелізином
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UDC 615.218.3
I. I. Romanovska, S. M. Pukhlik
POLYMERIC FILMS FOR INTRANASAL DIAGNO-

SIS OF ASPIRIN HIPERSENSITIVITY
With a usage of polymeric supports: polyvinyl alcohol,

gelatin, polyvinylpyrolidone the diagnostic films with ace-
lysine for the intranasal introduction which quantitative in-
clusion of aspirin (0.5–3.0 mg in a film) were worked out.
They are stable at storage and allow to control the time of
preparation elution from the film. The prospect of the films,
based on polyvinyl alcohol, with an aspirin dosage of 3.0
mg in a film used for aspirin hypersensitivity diagnosis, was
shown.

Key words: acelysine, aspirin, diagnostic films, polyvi-
nyl alcohol.

УДК 615.218.3
І. І. Романовська, С. М. Пухлік
ПОЛІМЕРНІ ПЛІВКИ ДЛЯ ІНТРАНАЗАЛЬНОЇ ДІА-

ГНОСТИКИ НЕПЕРЕНОСИМОСТІ АСПІРИНУ
З використанням полімерних носіїв полівінілового

спирту, желатини, полівінілпіролідону розроблено діа-
гностичні плівки з ацелізином для інтраназального вве-
дення з кількісним включенням аспірину (0,5–3,0 мг у
плівці), стабільні при зберіганні, які дозволяють регулю-
вати час вивільнення препарату з плівки. Показано перс-
пективність застосування плівок на основі полівінілово-
го спирту з дозою аспірину 3,0 мг у плівці для діагности-
ки непереносимості аспірину.

Ключові слова: ацелізин, аспірин, діагностичні плівки,
полівініловий спирт.

яви симптомів непереносимос-
ті аспірину, дає змогу з біль-
шим ступенем вірогідності
розрізнити чутливих і нечут-
ливих до аспірину пацієнтів, є
менш небезпечним, ніж інші
провокаційні тести, потребує
меншого часу, отже, краще
придатний для щоденного ви-
користання.

Висновки

1. Розроблено діагностичні
полімерні плівки (на основі
ПВС, ПВС у комбінації з ПВП,
желатини) з ацелізином при
кількісному включенні аспіри-
ну дозами 0,5, 1,5, 3,0 мг,
стабільні при 3-місячному збе-
ріганні.

2. Вивчення властивостей
отриманих плівок довело, що
найвищою біодоступністю
відрізняються ДП на основі
ПВС.

3. Вперше на основі полі-
мерних плівок з ацелізином
(3 мг аспірину у плівці) роз-
роблено інтраназальний про-
вокаційний тест для діагнос-
тики непереносимості аспіри-
ну.

4. Результати клінічних до-
сліджень підтвердили високу
діагностичну цінність запро-
понованого методу діагности-
ки непереносимості аспірину.
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Введение

Состояние зубной системы
жителей Польши системати-
чески ухудшается вне зависи-
мости от повышения стандар-
тов и качества жизни. Выра-
женный кариес наблюдается у
детей в возрасте немногим бо-
лее 10 лет. Для лиц старшего
и преклонного возраста час-
тым явлением стало полное
отсутствие зубов, что требует
протезирования. Для успешно-
го протезирования необходи-
мо, чтобы применяемый для
этого протез обладал свой-
ствами высокой прочности и
стабильности. Поэтому акту-
альной стала проблема разра-
ботки критериев проектирова-
ния зубных протезов, облада-
ющих указанными особеннос-
тями.
Поэтому авторы — стома-

толог и инженеры в течение
последних пяти лет разраба-
тывали методы объективной
оценки эксплуатационных ка-
честв протезов. Наиболее при-
стальное внимание уделялось
крылоскелетным протезам. В
настоящем исследовании был
проведен сравнительный ана-
лиз механических свойств про-
теза, исходя из виртуальных
исследований математической
модели и лабораторных изме-
рений на реальных моделях
протеза. При этом экспери-
ментальный подход основы-
вался на оценке значений ли-
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нейных перемещений конст-
рукции под влиянием модели-
руемого давления с учетом при-
куса на отдельные зубы про-
теза. Цифровую верификацию
результатов измерений осуще-
ствляли согласно методу ко-
нечных элементов (МКЭ) [5; 6].
Следует подчеркнуть, что циф-
ровая математическая модель
была создана с целью провер-
ки механического поведения
зубного протеза при различной
траектории перемещений в
трехмерной системе координат.

Материалы и методы
исследования

Основным конечным эле-
ментом описания поверхности
протеза и его перемещений был
принят треугольник, поскольку
при помощи треугольных эле-
ментов возможно точно опи-
сать геометрию любой искрив-
ленной поверхности (рис. 1) [6].
При этом в участках, тре-

бующих детализации, приме-
няют треугольники уменьшен-
ного размера. Простота функ-
ции, описывающей треуголь-
ные элементы, исключает не-
обходимость применения при-
близительных способов циф-
рового интегрирования, что в
итоге повышает точность рас-
четов. При проведении анали-
за принималось [2], что тре-
угольный элемент цифровой
модели протеза работает в
двух независимых состояниях
(рис. 2):
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Рис. 1. Схема представления по-
верхности зубного протеза плоски-
ми треугольными элементами:

u, v, w — перемещения вдоль ос-
новных осей координат X, Y, Z; φx,
φy, φz — вращательные перемеще-
ния вокруг осей координат
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Рис. 2. Векторы передвижений и
вращений в узле “i” (см. рис. 1)
плоского треугольного элемента.
Обозначения те же, что на рис. 1
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— гибком, когда силы, вы-
зывающие сгибание (на мик-
ромодели этому отвечает пе-
редвижение треугольного эле-
мента вдоль оси z и обороты
φх, φу — вокруг осей х и у), не
вызывают деформации вра-
щающейся плоскости, прини-
мающей участие во вращени-
ях;

— безмоментном, когда си-
лы, создающие напряжение в
плоскости (на макромодели
этому отвечает передвижение
вдоль осей х и у и оборот φу
вокруг оси z), также не вызы-
вают деформации вращаю-
щейся плоскости.
В каркасе протеза оба со-

стояния выступают совмест-
но, вызывая пространствен-
ные перемещения и распреде-
ление напряжений.
Подобная схема классифи-

кации перемещений легла в
основу аппроксимации меха-
нического поведения протеза
во время воздействия экспери-
ментальными механическими
нагрузками. В качестве опыт-
ного образца применяли мо-
дель скелетного протеза соб-
ственной конструкции, изго-
товленного для протезирова-
ния женщины в возрасте 63 лет
с обширным отсутствием зу-
бов, что соответствует дефек-

ту II класса согласно крите-
рию Апледжа — Кеннедего
(рис. 3).
На фотоснимке (см. рис. 3)

представлены также тензодат-
чики (обозначены буквой Р с
номерами от 0 до 4). При этом
для преобразования механи-
ческих напряжений применяли
листоподобные (фолиантные)
тензодатчики прямой формы
(РО) или датчики розеточного
типа [1].
Цифровой анализ результа-

тов измерений по методу МКЭ
проводили при помощи систе-
мы MICRO-STRAINS [5]. Ре-
зультаты соответствующих

измерений представлены в ви-
де сети МКЭ (рис. 4). На этой
сети цифрами обозначены за-
действованные узлы — номе-
рами от 416 (зуб 23) до 420
(зуб 27).
Расчет сгибов узлов прове-

ден в двух вариантах:
— поддерживающие узлы

жестко закреплены (степени
свободы отсутствуют);

— поддерживающие узлы
имеют шарнирную основу, обе-
спечивающую возможность ли-
нейных перемещений.
В каждом из указанных ва-

риантов апробированы ре-
зультаты механической на-

Рис. 3. Опытный протез (а) и схема размещения измерительных преобразователей (б)
Обозначения: цифры обозначают точки механического воздействия на зубной протез и соответ-

ствуют числу протезируемых зубов. Прямоугольник слева в центре — фолиантный тензодатчик;
квадрат справа — розеточный тензодатчик

а б

точное закрепление
Bergo Clip

поле зубной
подпорки

скобочные линии

21
22

23

24

25

26

27

11
12

13

14

15

16

17

TF-1

P0

P2 P1

P3

TFr-8

Рис. 4. Сеть элементов МКЭ с узлами, на которые осуществлялось ме-
ханическое воздействие (обозначены цифрами)

416
417

418

419

420



¹ 2 (8) 2006 23

грузки в диапазоне от 1,96 до
19,62 Н:  в первом случае в це-
лом осуществлено 416 воздей-
ствий, а во втором — 420. Из-
мерения проводились с по-
мощью специально созданной
измерительной установки, со-
стоящей из механической части,
служащей для осуществления
статической или динамической
нагрузки, и электронной части,
которая обеспечивает управ-
ление процессом измерения, а
также проводит обработку ре-
зультатов (рис. 5).
Задача механической части

установки заключалась в за-
креплении протеза с одновре-
менной возможностью задания
внешних нагрузок в любой
точке зубной системы. Под-
вергающийся механическим
нагрузкам протез 01, разме-
щенный в гипсовой отливке,
монтируется на столике 02 ,
который состоит из цилиндри-
ческой покрышки, вращаю-
щейся в прямоугольной пере-
движной рамке. При этом рам-
ка закреплена на наклонном,
регулируемом тремя опорами
диске 10, а сам диск жестко
установлен на основании —
платформе 10а . Подвижный
держатель 12 может переме-
щаться вдоль колонны 11  с

помощью вращающейся гай-
ки. Винт 14 позволяет фикси-
ровать положение фиксатора
на колонне, одновременно за-
крепляя на соответствующей
высоте стержень 03 . Этот
стержень имеет округлую го-
ловку, служит для осуществ-
ления механического давления
на протез и может отклонять-
ся от вертикальной линии на
угол от -12° до +12°. При этом
положение стержня определя-
ют путем вращения гайки 04.
Сила давления Q передается
от нагрузочной оси 05 с по-
мощью продольного подшип-
ника, находящегося в держате-
ле 12, к головке стержня 03.
Нагрузка создается с помо-
щью пластинчатых грузов 06,
соединяющихся между собой с
помощью цилиндрических зам-
ков. К оси груза крепится же-
сткая пластинка 07, на кото-
рую опирается измерительный
наконечник 09 потенциомет-
рического преобразователя
линейных перемещений 08.
Дополнительными деталя-

ми конструкции служат при-
жимные винты 17, обеспечи-
вающие стабильность положе-
ния столика 02 после осуще-
ствления измерительной на-
грузки.
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смещения Управление
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Рис. 5. Функциональная схема измерительной установки  для исследований зубных протезов

Динамические нагрузки на
протез исследовались методом
подъема и опускания стержня
03 с определенной величиной
механической нагрузки, кото-
рый приводился в движение с
помощью эксцентрично за-
крепленного двигателя 15 ,
расположенного на оси шари-
коподшипника 16.
Задачей электронной части

описываемого устройства ста-
ло полуавтоматическое изме-
рение в условиях осуществле-
ния статических нагрузок, а
также автоматическое измере-
ние при осуществлении дина-
мических нагрузок. Измери-
тельный усилитель SPIDER8
[3] обеспечивает питание изме-
рительных преобразователей
— линейных и тензометричес-
ких смещений [1], одновремен-
но усиливает и преобразует в
цифровую форму электричес-
кие сигналы преобразователей.
Управление работой усили-

теля обеспечивается с по-
мощью интерфейса RS 232 C,
при помощи которого конфи-
гурируются измерительные
каналы усилителя, осуществ-
ляется регуляция процесса из-
мерения и трансмиссия ре-
зультатов измерения. Интер-
фейс IEEE 1284 с токовым

α ° 0°
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буфером используется для не-
посредственного управления
двигателем во время осуще-
ствления динамических нагру-
зок.
Хранение и предваритель-

ное преобразование результа-
тов измерений выполняются на
персональном компьютере.
Для управления процессом из-
мерений при статических на-
грузках применяется лицензи-
рованное программное обеспе-
чение Catman Express [4]. Ди-
намический измерительный
процесс проводится с одновре-
менным регулированием рабо-
ты двигателя и выполнением
измерений посредством усили-
теля SPIDER8, что осуществ-
ляется через определенные вре-
менные промежутки. Для по-
добной процедуры использо-
валось программное обеспече-
ние LabView, которое специ-
ально предназначено для реше-
ния задач подобного типа.

Результаты исследований
и их обсуждение

Полученные результаты
виртуального моделирования и
измерений для отдельных узлов
при статических нагрузках
представлены на рис. 6–10.
Результаты исследования

показали, что зависимость
смещений при механических
нагрузках в узлах протеза от
применяемого механического
усилия имеет линейный харак-
тер (см. рис. 6–10). При этом
максимальные смещения в
точке применения наибольше-
го из исследованных механи-
ческих усилий (20,0 Н) состав-
ляет 3,5 мм (см. рис. 10). Ми-
нимальным смещение при том
же усилии было в узле 23 (1,4 мм)
(см. рис. 6). Отметим, что тен-
денция к формированию отно-
сительно наиболее значитель-
ных расхождений расчетных и
измеренных показателей на-
блюдалась в диапазоне макси-
мального механического дав-
ления (10,0–20,0 Н), а мини-
мальные отличия регистриро-
вались при механическом уси-
лии в 5,0 Н.
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Рис. 6.  Зависимость сгиба узла 23 от величины механического воз-
действия (416 по MIKRO-STRAINS)

Обозначения: по оси ординат — величина смещения, мм; по оси абс-
цисс — величина  механического воздействия, Н.
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Таким образом, представ-
ленные результаты показыва-
ют возможность удовлетвори-
тельного моделирования меха-
нических свойств зубного про-
теза методом конечных эле-
ментов в условиях статичес-
ких нагрузок. Следует пoдчеpк-
нуть, чтo метoд кoнечных эле-
ментов впервые нами приме-
нен к моделиpoванию малo-
габаритного объекта, т. е. зуб-
ного протеза. Пoлученные ре-
зультaты свидетельствуют о
справедливости наших пред-
положений относительно ком-
пьютерной модели. Однако
обнаруженные в наших иссле-
дованиях отличия между рас-
четными и измеренными пока-
зателями позволяют полагать,

что технология виртуальной
оценки механических свойств
протеза методом конечных
элементов более адекватна для
механических нагрузок «сред-
ней» величины — около 5,0 Н.
В то же время не исключе-

но, что отмеченные отличия
связаны с неоднородными
свойствами материала, приме-
ненного для создания протеза,
в отдельных его точках (см.
рис. 7, 8). С учетом вышеизло-
женного, данную технологию
можно применять для обнару-
жения подобных неоднород-
ностей, т. е. дефектов самого
протеза, и, таким образом, ис-
пользовать в качестве стан-
дартной процедуры при про-
тезировании зубов.

Выводы

1. Метод конечных элемен-
тов является адекватным при
компьютерном моделирова-
нии поведения зубных проте-
зов в условиях статической и
динамической нагрузки.

2. Некоторые отличия вир-
туальной модели и результа-
тов экспериментального изме-
рения смещений протеза в от-
дельных точках механическо-
го давления, выявляемые в
особенности при значитель-
ных механических воздействи-
ях, могут объясняться неодно-
родностью материала, исполь-
зуемого для изготовления про-
теза.
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УДК 616.831-616.311-03.055.2
М. Кухта, В. Михальски, А. Хвалеба
ЭЛЕКТРОННО-МЕХАНИЧЕСКИЙ КОМПЛЕКС ДЛЯ

ВИРТУАЛЬНОГО И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО АНАЛИ-
ЗА МЕХАНИЧЕСКИХ СВОЙСТВ ЗУБНОГО ПРОТЕЗА

В исследовании применена технология описания ис-
кривленной поверхности зубного протеза с помощью тре-
угольника как минимального конечного элемента. В ус-
ловиях статических нагрузок, осуществляемых на зубной
протез, измерены соответствующие смещения материала
в точках механического давления и сопоставлены с резуль-
татами компьютерного моделирования поведения проте-
за в условиях аналогичных механических воздействий,
проведенного методом конечных элементов. Показано
удовлетворительное соответствие результатов моделиро-
вания реальной шкале зависимости сгибов элементов про-
теза от величины прилагаемой механической нагрузки.

Ключевые слова: зубной протез, компьютерное моде-
лирование, метод конечных элементов.

UDС 616.831-616.311-03.055.2
M. Kukhta, V. Mykhalsky, A. Khvaleba
ELECTRONIC-MECHANICAL COMPLEX FOR VIR-

TUAL AND EXPERIMENTAL ANALYSIS OF THE DEN-
TURE MECHANICAL PROPERTIES

Technology of description of the distorted surface of den-
ture with a triangle as a minimum eventual element is ap-
plied in the research. In the conditions of the static loading,
carried out on a denture, proper displacements of the mate-
rial are measured in points of mechanical pressure and con-
fronted with the results of computer design of denture con-
duct in the conditions of similar mechanical influences, con-
ducted methods of eventual elements. Satisfactory accord-
ance of design results to the real scale of denture elements
bends dependence on the size of applied mechanical loading
is shown.

Key words: denture, computer design, method of eventu-
al elements.
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Артеріальній гіпертензії
(АГ) належить значне місце
серед серцево-судинних захво-
рювань. Її поширеність за ос-
танні 6 років зросла на 68 %
[8] і становить серед осіб віком
60–69 років 8 %, віком 70–
79 років — 11 %, 80 років і
старше — 22 % [7]. До препа-
ратів першої лінії лікування
АГ в осіб похилого віку нині
часто зараховують антагоніс-
ти кальцію (АК) [4; 11]. Най-
безпечнішим і добре вивченим
представником АК III поколін-
ня є амлодипін. Він характери-
зується поступовим розвит-
ком гіпотензивного ефекту без
ортостатичних реакцій і три-
валим періодом напіввиведен-
ня. Це зумовлює більш на-
дійний контроль артеріально-
го тиску (АТ) протягом доби
при зручному режимі прийому,
можливості застосування при
багатьох соматичних захворю-
ваннях тощо. Амлодипін має
також антиангінальний, анти-
агрегаційний, антиатероген-
ний, вазодилатуючий ефекти
та поліпшує ментальні функ-
ції у літніх осіб [10; 12].
Робота виконана в рамках

НДР «Функціональні проби й
інтерпретація досліджень варіа-
бельності серцевого ритму»
МОН України, № держреєст-
рації 010U003327.
Публікації відображають

гіпотензивну ефективність ам-

УДК 616.12-008.313.2 005

Л. В. Ануфрієва,
М. І. Яблучанський, д-р мед. наук, проф.

ЯКІСТЬ ЖИТТЯ ТА КЛІНІЧНА ЕФЕКТИВНІСТЬ
АМЛОДИПІНУ В ТЕРАПІЇ АРТЕРІАЛЬНОЇ
ГІПЕРТЕНЗІЇ У ПАЦІЄНТІВ ПОХИЛОГО ВІКУ
НА АМБУЛАТОРНОМУ ЕТАПІ
Харківський національний університет ім. В. Н. Каразіна

лодипіну м’якої й помірної АГ
у пацієнтів різних вікових
груп на стаціонарному етапі
спостереження, динаміку АТ
за даними добового монітору-
вання. Відзначено антиішеміч-
ний і антиангінальний ефекти
препарату у пацієнтів з іше-
мічною хворобою серця (ІХС)
у поєднанні з АГ [1; 3]. Розгля-
далися проблеми безпечного
використання амлодипіну у
пацієнтів із серцевою недо-
статністю (СН) і супровідним
цукровим діабетом 2-го типу,
його вплив на стан інтракар-
діальної та центральної гемо-
динаміки у пацієнтів з АГ, зу-
мовленою системними захво-
рюваннями сполучної тканини
[2; 5].
Нами не знайдено публі-

кацій, що відображають зв’я-
зок клінічної ефективності ам-
лодипіну на амбулаторному
етапі у пацієнтів з АГ похило-
го віку з якістю життя, тому
метою цієї роботи стала оцін-
ка залежності клінічного ефек-
ту амлодипіну від початково-
го рівня загального індексу
якості життя (ЗІЯЖ) у паці-
єнтів з АГ похилого віку на
амбулаторному етапі.

Матеріали та методи
дослідження

В амбулаторних умовах
спостерігали  108 пацієнтів
(36 чоловіків і 72 жінки) з АГ

віком від 55 до 80 років, у се-
редньому (64,3±4,3) року. Се-
редня тривалість захворюван-
ня — (10,2±7,4) року. В 24 па-
цієнтів діагностовано м’яку
АГ, в 38 — помірну, в 46 —
тяжку. В 63 пацієнтів встанов-
лено II стадію АГ, в 45 — III
стадію. У 40 пацієнтів виявле-
но поєднання АГ з ІХС, у
19 пацієнтів — із цукровим
діабетом 2-го типу. В усіх па-
цієнтів діагностовано хроніч-
ну СН II–III функціонального
класу (за критеріями NYHA).
У дослідження не включали-

ся особи, які перенесли ін-
фаркт міокарда, гостре пору-
шення мозкового кровообігу, з
серцевою недостатністю IV
функціонального класу (ФК),
ожирінням III–IV ступеня, вто-
ринною АГ.
До початку обстеження па-

цієнти протягом 24 год не вжи-
вали кави, алкоголю й лікар-
ських препаратів. Про клініч-
ну ефективність терапії суди-
ли за змінами ЗІЯЖ, систоліч-
ного (САТ) і діастолічного
(ДАТ) АТ, частоти серцевих
скорочень (ЧСС) і показників
варіабельності серцевого рит-
му (ВСР).
Оцінювали ЗІЯЖ за шка-

лою Ferrans&Power, що вклю-
чає оцінку індексів якості здо-
ров’я, соціального й психоло-
гічного статусу та відчуття
задоволеності родиною і близь-
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кими. Визначали ЗІЯЖ до по-
чатку та через 4 тиж терапії.
Вимірювали САТ і ДАТ за

методом Короткова.
Визначення ЧСС і спект-

рального аналізу (СА) ВСР
проводили за допомогою ком-
п’ютерного електрокардіогра-
фа “Cardiolab +” в базальних
умовах у пацієнтів зі збереже-
ним синусовим ритмом на інтер-
валах із кількістю екстрасистол,
що не перевищує 3 за 7 хв. Об-
робці піддавали середні 5 хв
7-хвилинного моніторного за-
пису ЕКГ у II стандартному
відведенні. Вивчали такі показ-
ники: TP — загальна потуж-
ність спектра, мс2; співвідно-
шення потужностей низькочас-
тотної та високочастотної об-
ластей спектра (LF/HF), що ха-
рактеризує симпато/парасимпа-
тичний баланс (СПБ).
Показники САТ, ДАТ, ЧСС

і ВСР оцінювали до початку
терапії, під час гострої фарма-
кологічної проби (ГФП) з амло-
дипіном (до і через 90 хв після
прийому 5 мг препарату), а та-
кож через 1, 2 і 4 тиж терапії.
Пацієнти з АГ вживали ам-

лодипін. Препарат призначав-
ся початковою добовою до-
зою 5 мг із подальшим щоден-
ним контролем АТ у домашніх
умовах і 1 раз на тиждень на
прийомі у лікаря у фіксований
час, а при недостатньому гіпо-
тензивному ефекті збільшува-
лася добова доза до 10 мг че-
рез 2 тиж терапії.
Всі пацієнти були розділені

на 2 групи за значеннями ЗІЯЖ
до початку терапії амлодипі-
ном. У 1-шу групу ввійшли
пацієнти, ЗІЯЖ яких становив
105 і менше балів, у 2-гу —
більше 105 балів.
Для статистичної оцінки ре-

зультатів використовували
параметричні критерії (мате-
матичне очікування — М і
стандартне відхилення — sd).
Вірогідність розбіжностей між
групами пацієнтів визначали
за допомогою критерію Ман-
на — Уїтні, розрахунок показ-
ників проводили за допомогою
SPSS 10.0 для Windows.

Результати дослідження
та їх обговорення

Початкова характеристика
груп пацієнтів подана в табл. 1.
Групи не відрізнялися за віком,
статтю, рівнем ДАТ, кіль-
кістю пацієнтів із помірною
АГ і супровідною ІХС. Від-
мічено істотні відмінності в
давності АГ: у 1-й групі захво-
рювання спостерігалося дов-
ше, ніж у 2-й. Початковий
рівень САТ був істотно вище
в 1-й групі і нижче — у 2-й. У
1-й групі було менше пацієнтів
із м’якою і більше — з тяжкою
АГ, менше пацієнтів із II ста-
дією АГ і більше — з III. У 2-й
групі виявлено більше пацієн-
тів із м’якою і менше — з тяж-
кою АГ, більше пацієнтів з II
стадією АГ і менше — з III.
Пацієнтів із супровідним цук-
ровим діабетом було більше в
1-й групі. Пацієнтів із хроніч-
ною серцевою недостатністю
(ХСН) II ФК більше в 2-й
групі, а III ФК — більше в 1-й
групі.
До початку терапії амлоди-

піном показник ЗІЯЖ у 1-й
групі пацієнтів становив (97,5±
±3,5) і в 2-й групі — (111,4±

±2,9) бала. У процесі терапії
амлодипіном відзначено одна-
ковою мірою вірогідне збіль-
шення ЗІЯЖ в обох групах
пацієнтів на 10 %: через 4 тиж
у 1-й групі він дорівнював
(107,2±3,7) бала, а у 2-й групі
— (122,5±5,6) бала. Водночас,
пацієнтам 1-ї групи за 4 тиж
терапії вдалося досягти тільки
вихідного рівня ЗІЯЖ пацієн-
тів 2-ї групи. Підвищення ЗІЯЖ
і зниження АТ супроводжува-
лися позитивною динамікою
ФК серцевої недостатності,
що відзначено у 10 пацієнтів 1-ї
групи і у 13 пацієнтів —  2-ї
групи.
Вихідний рівень САТ був

вищим у 1-й групі. При прове-
денні ГФП з амлодипіном 5 мг
відмічено однаковий ступінь
зниження САТ — на 4 % в
обох групах. Через 1 тиж те-
рапії відмічено однакове зни-
ження САТ у порівнюваних
групах пацієнтів на 10 %. На
подальших етапах терапії спо-
стерігався також однаковий
ступінь зниження САТ в обох
групах: через 2 тиж терапії —
15,5 %, через 4 тиж терапії —
22 % для пацієнтів обох груп
(табл. 2).

Таблиця 1
Клініко-анамнестичні дані груп пацієнтів

з артеріальною гіпертензією до початку терапії, М±sd, n, (%)

Показники
                             Групи пацієнтів

ЗІЯЖ≤105, ЗІЯЖ>105,
n=55  n=53

Вік, роки 65,7±4,4 62,2±3,4
Стать, осіб Чоловіки 20 (36,4) 16 (30,2)

Жінки 35 (63,6) 37 (69,8)

Давність АГ, роки 15,0±9,0# 7,7±5,3#
Рівень АТ, мм рт. ст. САТ 179,8# 164,0#

ДАТ 98,9 92,4

Ступінь АГ 1-й (м’яка АГ) 4 (7,2)# 20 (37,7)#
2-й (помірна АГ) 20 (36,4) 18 (34,0)
3-й (тяжка АГ) 31 (56,4)# 15 (28,3)#

Стадія АГ I — —
II 27 (49,1)# 36 (67,9)#
III 28 (50,9)# 17 (32,1)#

ІХС. Стенокардія напруження II–III ФК 22 (40,0) 18 (34,0)

Цукровий діабет 2-го типу 12 (21,8)# 7 (13,2)#

Серцева недостатність II ФК 21 (38,2)# 36 (67,9)#
Серцева недостатність III ФК 34 (61,8)# 17 (32,1)#

Примітка. # — розбіжності між групами при Р<0,05.
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Вихідний рівень ДАТ у обох
групах пацієнтів істотно не
розрізнявся. Ступінь зниження
ДАТ у ГФП виявився вищим у
1-й групі і становив 7 %, а в 2-й
групі — 2,5 %. Через 1 тиж те-
рапії зниження ДАТ становило
12 % у 1-й групі і 6 % у 2-й
групі. Через 2 тиж терапії ви-
явлені тенденції зберігалися:
зниження ДАТ становило 15 %
у 1-й групі та 9 % у 2-й групі.
Через 4 тиж терапії відмічено
зниження ДАТ на 17 і 13 % в
обох групах відповідно (див.
табл. 2).
Частота серцевих скоро-

чень не залежала від вихідного
значення ЗІЯЖ і на всіх етапах
спостереження зберігала свою
стабільність (див. табл. 2).
Початково значення ТР бу-

ло вище в 2-й групі (табл. 3).
При проведенні ГФП відзнача-
лося підвищення ТР тільки в
2-й групі на 21,5 %, а в 1-й
групі не відзначено його змін.
Через 1 тиж терапії відзначено
невірогідне зниження ТР в обох
групах, що становило 27 % у
1-й групі і 17 % — у 2-й групі.
Через 2 тиж зниження ТР дорів-
нювало для 1-ї групи 16 % і для
2-ї групи — 3,5 % порівняно з
вихідними даними. Через 4 тиж

терапії зниження ТР становило
25 % у 1-й групі та 14 % у 2-й
групі (див. табл. 3).
Початково значення LF/HF

у групах істотно не розрізня-
лося. При проведенні ГФП
відзначено його зниження в
обох групах: на 11 % у 1-й
групі та на 4 % — у 2-й. Че-
рез 1 тиж терапії зниження LF/
HF становило 21 % у 1-й групі
і 4 % — у 2-й групі. Через
2 тиж терапії зниження LF/HF
дорівнювало 18 і 11 % відповід-
но по групах. Через 4 тиж зни-
ження становило 18 % для па-
цієнтів 1-ї групи і 12 % — для
пацієнтів 2-ї групи (див. табл. 3).
Виявлений нами високий

гіпотензивний ефект амлоди-
піну в пацієнтів з АГ похило-
го віку відповідає даним [6; 9].
Наші результати, крім цього,
довели, що у пацієнтів із по-
чатково більш низьким і більш
високим ЗІЯЖ ступінь його
підвищення, а також зниження
САТ і ДАТ, ФК ХСН, ТР і
зміни LF/HF порівнянні. За
підсумками терапії, однак, па-
цієнти з більш низьким ЗІЯЖ
тільки досягали його вихідно-
го рівня у пацієнтів з більш
високим ЗІЯЖ. При цьому
цільового рівня САТ у паці-

єнтів із більш низьким ЗІЯЖ
також не було досягнуто.
Отже, є підстави вважати,

що у пацієнтів із початково
більш низьким ЗІЯЖ від само-
го початку терапії необхідно
амлодипін призначати більш
високою дозою або комбіну-
вати з іншими антигіпертен-
зивними препаратами, що зу-
мовить сильніший вплив на
рівень САТ.

Висновки

1. Амлодипін справляє віро-
гідний позитивний ефект на
якість життя пацієнтів похи-
лого віку з АГ.

2. Результати терапії АГ у
пацієнтів похилого віку визна-
чаються ЗІЯЖ, вони кращі при
більш високому його вихідно-
му рівні.

3. У пацієнтів із початково
більш високим ЗІЯЖ достатня
монотерапія амлодипіном до-
зою 5 мг/добу, а при більш
низькому ЗІЯЖ необхідно збіль-
шувати його дозу або допов-
нювати іншими антигіпертен-
зивними препаратами.
Отримані результати свід-

чать про необхідність подаль-
шого спостереження за паці-
єнтами з більш низьким ЗІЯЖ
у разі зміни їхньої терапії, тоб-
то комбінації амлодипіну з
іншим антигіпертензивним
препаратом.
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The purpose of the work: estimation of amlodipin clini-
cal effect dependence  on the initial level of general index of
quality of life (GIQL) in elder patients with arterial hyper-
tension (AH) at the outpatient stage.

GIQL, systolic and diastolic blood pressure (BP), heart
rate, and spectral parameters of heart rate variability before
treatment, in acute pharmacological test and during am-
lodipin therapy were estimated. In 4 weeks of therapy by
amlodipin at the initial dose of 5 mg/day GIQL was im-
proved. The patients with initially higher GIQL level normal
BP level was reached in a dose amlodipin 5 mg/day and earli-
er. For normalisation of BP level the patients with initially
lower GIQL needed higher dose of amlodipin (10 mg/day) or
its combination with other hypotensive drugs.

Key words: arterial hypertension, guality of life, am-
lodipin.

УДК 616.12-008.313.2 005
Л. В. Ануфрієва, М. І. Яблучанський
ЯКІСТЬ ЖИТТЯ ТА КЛІНІЧНА ЕФЕКТИВНІСТЬ

АМЛОДИПІНУ В ТЕРАПІЇ АРТЕРІАЛЬНОЇ ГІПЕР-
ТЕНЗІЇ У ПАЦІЄНТІВ ПОХИЛОГО ВІКУ НА АМБУЛА-
ТОРНОМУ ЕТАПІ

Мета роботи — оцінка залежності клінічного ефекту
амлодипіну від початкового рівня загального індексу
якості життя (ЗІЯЖ) у пацієнтів похилого віку з АГ на
амбулаторному етапі. Оцінювали ЗІЯЖ, показники систо-
лічного та діастолічного артеріального тиску, частоту сер-
цевих скорочень, показники спектрального аналізу варіа-
бельності серцевого ритму до лікування, при проведенні
гострої фармакологічної проби та на фоні терапії амло-
дипіном. За початковим рівнем ЗІЯЖ пацієнти поділені
на 2 групи: з ЗІЯЖЗ≤105 балів і ЗІЯЖ>105 балів. За 4 тиж
терапії в усіх пацієнтів відмічено вірогідне зростання
ЗІЯЖ однакового ступеня. У пацієнтів із початково більш
вищим ЗІЯЖ терапія амлодипіном дозою 5 мг/добу до-
статньо ефективна для досягнення нормального рівня АТ.
Пацієнти з початково меншим ЗІЯЖ потребують збільшен-
ня дози амлодипіну до 10 мг/добу з початку терапії або
його комбінації з іншими гіпотензивними препаратами.

Ключові слова: артеріальна гіпертензія, якість життя,
амлодипін.

інфіковану ВІЛ. Зараження ди-
тини від ВІЛ-інфікованих ма-
терів може відбутися в період
внутрішньоутробного розвит-

ку, в пологах або при грудно-
му вигодовуванні. Це основ-
ний шлях інфікування дітей
ВІЛ в Україні й у всьому світі.
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За роки епідемії в Україні ВІЛ-
інфікованими матерями на-
роджено більше 14 000 дітей,
більшість з них (75–90 %) —
не інфіковані ВІЛ.
Основний спосіб діагности-

ки ВІЛ-інфекції — визначення
антитіл до ВІЛ у сироватці
крові методом імунофермент-
ного аналізу (ІФА). Склад-
ність уточнення ВІЛ-статусу
в дітей, народжених ВІЛ-інфі-
кованими (ВІЛ-серопозитивни-
ми) матерями, зумовлена тим,
що в сироватці крові дітей
визначаються материнські ан-
титіла (імуноглобуліни класу
G), передані у внутрішньоут-
робному періоді. Материнські
антитіла до ВІЛ протягом
кількох місяців циркулюють у
крові у всіх дітей, народжених
ВІЛ-серопозитивними жінка-
ми, у тому числі й у дітей, не
інфікованих ВІЛ. Діагностика
ВІЛ-інфекції у дітей, народже-
них ВІЛ-інфікованими матеря-
ми, здійснюється на підставі
1 позитивного результату до-
слідження антитіл до ВІЛ ме-
тодом ІФА у віці 18 міс і стар-
ше, доведеного імунним бло-
том або іншою підтверджую-
чою діагностичною системою.
Дітей вважають не інфікова-
ними ВІЛ на підставі 2 нега-
тивних результатів ІФА у віці
молодше 18 міс або 1 негатив-
ного результату ІФА у віці
18 міс і старше [1; 2].
У літературі наведена неде-

талізована інформація про те,
що у неінфікованих дітей ма-
теринські антитіла до ВІЛ мо-
жуть зникати, починаючи з 6–
9-місячного віку, але у пере-
важної більшості вони зника-
ють до 18 міс; більш тривале
збереження антитіл спостері-
гається рідко [1–3]. Згідно з
існуючими в Україні рекомен-
даціями, перше дослідження на
наявність антитіл до ВІЛ у ди-
тини, народженої ВІЛ-інфіко-
ваною жінкою, проводять у
сироватці крові, одержаної з
пупкового канатика; подальші
дослідження рекомендується
проводити кожні 3 міс або до
виявлення 2 негативних ре-

зультатів у віці молодше 18 міс,
або 1 негативного чи 1 пози-
тивного результату у віці
18 міс і старше [1–3]. Згідно з
рекомендаціями ВООЗ, у ді-
тей, народжених ВІЛ-інфіко-
ваними жінками, серологічні
дослідження доцільно прово-
дити тільки у віці 15–18 міс [4].
Більш рання діагностика ВІЛ-
інфекції у дітей, народжених
ВІЛ-інфікованими жінками,
має здійснюватися шляхом
визначення генетичного мате-
ріалу ВІЛ (провірусної ДНК
чи РНК ВІЛ) методом поліме-
разної ланцюгової реакції
(ПЛР) [1–4].
Мета дослідження — вивчи-

ти терміни зникнення антитіл
до ВІЛ у сироватці крові не-
інфікованих дітей раннього
віку, народжених ВІЛ-серопо-
зитивними жінками.

Матеріали та методи
дослідження

Матеріалом для даного до-
слідження послужили дані об-
стеження 314 не інфікованих
ВІЛ дітей, народжених ВІЛ-
інфікованими жінками. Дітей
було обрано за принципом ви-
падкової вибірки серед не-
інфікованих дітей, які знаходи-
лися під спостереженням в
Одеському обласному центрі з
профілактики і боротьби зі
СНІДом у 1999–2004 рр. Усі
діти від народження перебува-
ли на штучному вигодову-
ванні, що виключало мож-
ливість зараження при грудно-
му вигодовуванні. В сиро-
ватці крові дітей визначали
наявність антитіл до ВІЛ ме-
тодом ІФА діагностичною си-
стемою DIAPROF. Позитивні
результати ІФА підтверджу-
вали імунним блотом або по-
вторними дослідженнями пор-
ції крові діагностичною систе-
мою АВВОТ чи іншими діа-
гностичними системами, ре-
комендованими МОЗ України.
В усіх дітей у крові, одержаній
із пупкового канатика, було
виявлено антитіла до ВІЛ. До-
казом того, що діти не інфіку-

валися ВІЛ, було зникнення в
сироватці крові антитіл до ВІЛ
і відсутність у дітей клінічних
проявів ВІЛ-інфекції/СНІДу
або інших лабораторних до-
казів ВІЛ-інфекції. Спостере-
ження за дітьми здійснювалося
протягом 18–30 міс. Статис-
тична оцінка одержаних даних
проводилася за допомогою па-
кета програм STATISTICA 5,5а
на персональному комп’ютері.

Результати дослідження
та їх обговорення

У 314 дітей було проведено
721 дослідження антитіл до
ВІЛ у сироватці крові мето-
дом ІФА (2,3 дослідження на
одну дитину). Кратність обсте-
ження дітей була такою:
1 раз — 18,6 %, 2 рази — 43,9 %,
3 рази — 33,12 %, 4 рази —
4,5 %, 5 разів — 0,3 %. Найран-
ніше зникнення антитіл до ВІЛ
було виявлено в 1 дитини в
3 міс, найпізніше виявлення
антитіл — у 1 дитини в 29 міс.
Кількість обстежених дітей

кожного місяця істотно розріз-
нялася, інколи вона була не-
значною, що утруднювало ста-
тистичну оцінку вірогідності
зникнення або збереження ан-
титіл до ВІЛ у крові у неін-
фікованих дітей по місяцях.
Щоб оцінити імовірність зник-
нення антитіл у сироватці кро-
ві не інфікованих ВІЛ дітей,
дані оброблялися згідно з на-
ступним положенням. Мате-
ринські антитіла циркулюють
у крові дитини від народжен-
ня і до певного моменту часу,
тому виявлення антитіл до
ВІЛ у сироватці крові (ІФА+),
взятій у певному віці, свід-
чить, що протягом усіх попе-
редніх місяців у дитини були
антитіла до ВІЛ. Якщо у не
інфікованої ВІЛ дитини зникли
материнські антитіла, то вони
не можуть з’явитися знову, за
винятком випадків інфікуван-
ня ВІЛ при грудному вигодо-
вуванні або неперинатальним
шляхом; тому якщо доведено,
що дитина не інфікована ВІЛ,
то відсутність антитіл до ВІЛ
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у сироватці крові (ІФА-) дозво-
ляє вважати, що в подальші
місяці у неї немає антитіл. Та-
ким чином, у неінфікованої ди-
тини весь період від народжен-
ня до віку (місяця), коли було
одержано останній позитивний
результат ІФА, можна умовно
вважати, що антитіла є; а весь
період після отримання першої
негативної відповіді ІФА мож-
на умовно вважати, що ан-
титіл до ВІЛ немає. В період
між відповідями — останнім
ІФА (+) та першим ІФА (–) —
не можна з певністю твердити
про наявність або відсутність
антитіл. Одержані нами дані
про кількість дітей у різні ві-
кові періоди з наявністю і від-
сутністю антитіл до ВІЛ, а та-
кож про кількість дітей, дані
яких трактувати неможливо,
подано в табл. 1.
Як випливає з табл. 1, кіль-

кість серопозитивних дітей
віком до 6 міс залишається
приблизно однаковою, потім

поступово зменшується і до
21 міс сягає 1 %. Кількість се-
ронегативних дітей поступово
збільшується, особливо істот-
но в період з 12 до 18 міс. Про-
те у віковий період до 18 міс
приблизно у 35,8–51,6 % дітей
серологічний статус невідо-
мий. Велика кількість дітей із
невизначеним серологічним
статусом пов’язана з нерегу-
лярністю обстеження дітей
протягом перших 18 міс життя.
У вікові періоди 4–6, 7–9, 13–
15 міс відсоток обстежених
дорівнював 28,7, 21,3 і 24,5
відповідно. Найбільш активно
дітей обстежували у віці 12 і
18 міс. Із загальної кількості
досліджень протягом перших
18 міс було проведено 566
(78,5 %). Проте після 18-мі-
сячного віку для остаточного
уточнення діагнозу було здій-
снено 155 (29,9 %) досліджень
ІФА.
Для статистичної оцінки

імовірності зникнення або збе-

реження антитіл до ВІЛ у си-
роватці крові діти з неуточне-
ним серологічним статусом у
кожному віковому періоді бу-
ли виключені з аналізу. Прий-
нявши кількість дітей із відо-
мими даними про наявність і
відсутність антитіл до ВІЛ у
сироватці крові у кожному ві-
ковому періоді за 100 %, було
проведено аналіз частоти зник-
нення і збереження антитіл
(табл. 2). Імовірність події роз-
раховувалася за співвідно-
шенням кількості випадків
зникнення (або збереження) ан-
титіл до ВІЛ до сумарної кіль-
кості випадків зникнення і збе-
реження антитіл до ВІЛ у пев-
ному віковому періоді.
Як видно з табл. 2, до 9 міс

серопозитивних дітей було
87,6 % (імовірність збереження
антитіл до ВІЛ — 0,88); до
12 міс материнські антитіла
зберігаються у 55,5 % дітей
(імовірність збереження ан-
титіл до ВІЛ — 0,56, імовір-
ність їх зникнення — 0,45). У
віці 12–13 міс співвідношення
серопозитивних і серонегатив-
них дітей змінюється на проти-
лежне: кількість серонегатив-
них дітей починає переважати
(рисунок). У  віці  13 міс  —
62,0 %, 15 міс — 76,4 %, 18 міс
— 88,3 % неінфікованих дітей
уже втрачають материнські
антитіла (імовірність зникнен-
ня антитіл до ВІЛ у 13, 15 і
18 міс — 0,62, 0,76 і 0,88 відпо-
відно). Проте у 18 міс у 11,7 %
неінфікованих дітей материн-
ські антитіла ще зберігаються
(імовірність збереження ан-
титіл до ВІЛ — 0,12). У період
з 19 до 21 міс кількість дітей,
що втратили материнські ан-
титіла, швидко збільшується і
сягає 99 %. Слід зазначити, що
в окремих випадках (імовір-
ність 0,3) зникнення материн-
ських антитіл до ВІЛ у неін-
фікованих дітей відбувається
в період після 24 міс.
Для оцінки впливу часу на

процес зникнення материнсь-
ких антитіл до ВІЛ у сиро-
ватці крові неінфікованих ді-
тей користувалися поняттям

Таблиця 1
Розподіл кількості серопозитивних, серонегативних дітей і дітей

із неуточненим серологічним статусом за віком

Вік, міс ІФА+ ІФА–
Неуточнений

серологічний статус

осіб % осіб % осіб   %

3 203 64,7 1 0,3 110 35,0
4 200 63,7 1 0,3 113 36,0
5 196 62,4 5 1,6 113 36,0
6 190 60,5 8 2,5 116 36,9
7 159 50,6 9 2,9 146 46,5
8 145 46,2 15 4,8 154 49,0
9 134 42,7 19 6,0 161 51,3
10 126 40,1 26 8,3 162 51,6
11 119 37,9 34 10,8 161 51,3
12 105 33,4 84 26,8 125 39,8
13 57 18,2 93 29,6 164 52,2
14 44 14,0 103 32,8 167 53,2
15 39 12,4 126 40,1 149 47,5
16 37 11,8 140 44,6 137 43,6
17 32 10,2 157 50,0 125 39,8
18 29 9,2 219 69,8 66 21,0
19 13 4,1 243 77,4 58 18,5
20 8 2,5 263 83,8 43 13,7
21 3 1,0 286 91,0 25 8,0
22 1 0,3 292 93,0 21 6,7
23 1 0,3 301 95,9 12 3,8
24 1 0,3 303 96,5 10 3,2
25–27 1 0,3 308 98,1 5 1,6
28 і більше 0 0,0 314 100,0 0 0,0
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відношення шансів (ВШ, англ.
odds ratio — ОR) [5–7]. У да-
них дослідженнях поняття
«шанс» — це відношення імо-
вірності зникнення антитіл до
імовірності їх збереження в
різні вікові періоди. Інакше ка-
жучи, ВШ показує, у скільки
разів збільшується шанс (імо-
вірність) зникнення антитіл за
певний період часу. Для розра-

хунку показників ВШ у кож-
ному віці складалася чотири-
клітинкова (2×2) таблиця. З
урахуванням частотного роз-
поділу вибіркових даних роз-
раховувався 95%-й довірчий
інтервал (95 % ДІ) — межі, в
яких із вірогідністю 95 % знахо-
дилися параметри показника
[5–7]. Результати розрахунків
ВШ та їх 95 % ДІ довели таке:

ВШ імовірності виявлення ан-
титіл у 9 і у 12 міс становить
5,6 (95 % ДІ 3,2–9,8), у 15 і у
18 міс — 2,3 (95 % ДІ 1,4–4,0).
Імовірність зникнення антитіл
у 9–12 і 15–18 міс розрізняєть-
ся вірогідно. Важливим є те, що
імовірність зникнення антитіл
до ВІЛ у неінфікованих дітей
як у 18 і 19 міс (ВШ=1,01, 95 %
ДІ 0,59–1,72), так і у 19 і 20 міс
(ВШ=4,33, 95 % ДІ 1,96–9,58)
також вірогідно відрізнялася.
У віці після 21 міс, хоча від-
мінності у ВШ і перевищують
1, їх не можна вважати вірогід-
ними: ВШ виявлення антитіл у
22 і 24 міс дорівнює 1,04 (95 %
ДІ 0,06–16,7), до 24 і 28 міс —
1,02 (95 % ДІ 0,06–16,7).
Згідно з існуючими реко-

мендаціями, виключити діа-
гноз ВІЛ-інфекції у дітей, на-
роджених ВІЛ-інфікованими
жінками, можна на підставі 2
негативних результатів ІФА у
віці до 18 міс або на підставі
1 негативної відповіді ІФА у
віці 18 міс і старше [1; 2]. У
досліджуваній групі дітей ві-
ком молодше 18 міс 2 негатив-
них результати ІФА було одер-
жано тільки у 27 випадках (8,6 %
загальної кількості досліджу-
ваної групи). Перший негатив-
ний результат ІФА у 18 міс
одержаний у 93 дітей (29,6 %
від загальної кількості спосте-
режуваних). Таким чином, про-
тягом перших 18 міс проведе-
но 566 (78,5 %) досліджень
ІФА, що дозволило виключи-
ти діагноз ВІЛ-інфекції у 120
(38,2 %) дітей, а після 18 міс
проведено 155 (29,9 %) дослі-
джень, що дозволило виключи-
ти діагноз ВІЛ-інфекції у 61,8 %
дітей.
Згідно з рекомендаціями

ВООЗ (2004), для виключення
або підтвердження діагнозу
ВІЛ-інфекції можна проводити
серологічні дослідження у ді-
тей в період 15–18 міс. Проте
проведені дослідження свід-
чать, що у віці 15 міс кількість
дітей зі зникненням антитіл в
Україні хоча і перевищує кіль-
кість дітей з антитілами до
ВІЛ, але імовірність зникнення

Таблиця 2
Розподіл кількості серопозитивних і серонегативних дітей за віком

Вік, міс
Загальна кількість ІФА+ ІФА-

дітей, осіб осіб % осіб %

3 204 203 99,5 1 0,5
4 201 200 99,5 1 0,5
5 201 196 97,5 5 2,5
6 198 190 96,0 8 4,0
7 168 159 94,6 9 5,4
8 160 145 90,6 15 9,4
9 153 134 87,6 19 12,4
10 152 126 82,9 26 17,1
11 153 119 77,8 34 22,2
12 189 105 55,5 84 44,5
13 150 57 38,0 93 62,0
14 147 44 29,9 103 70,1
15 165 39 23,6 126 76,4
16 177 37 20,9 140 79,1
17 189 32 16,9 157 83,1
18 248 29 11,7 219 88,3
19 256 13 5,1 243 94,9
20 271 8 3,0 263 97,0
21 289 3 1,0 286 99,0
22 293 1 0,3 292 99,7
23 302 1 0,3 301 99,7
24 304 1 0,3 303 99,7
25–27 309 1 0,3 308 99,7
28 і більше 314 0 0 314 100
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Рисунок. Динаміка кількості не інфікованих ВІЛ дітей, народжених
ВІЛ-інфікованими жінками, із позитивними та негативними результатами
ІФА
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антитіл дорівнює 0,76, а імовір-
ність їхнього збереження —
0,24. Якщо обстежувати всіх
дітей, народжених ВІЛ-інфіко-
ваними жінками, у віці 18 міс,
то імовірність виявлення неін-
фікованих дітей зросте до 0,88,
а імовірність збереження ан-
титіл до ВІЛ у неінфікованих
дітей зменшиться до 0,12. Імо-
вірність виявлення неінфікова-
них дітей віком 19–21 міс на-
ближається до 1.
Лабораторне виявлення зник-

нення материнських антитіл до
ВІЛ у дітей, народжених серо-
позитивними матерями, є важ-
ливим критерієм того, що діти
не інфіковані ВІЛ. Проте слід
враховувати, що антитіла —
це гаммаглобуліни. У хворих
дітей у стадії СНІДу, при тяж-
ких опортуністичних захворю-
ваннях або септичному про-
цесі може відбутися тяжке по-
рушення білкового обміну, що
призведе до агаммаглобулін-
емії. У цей період антитіла до
ВІЛ не визначатимуться в кро-
ві пацієнта. Враховуючи мож-
ливість зникнення антитіл до
ВІЛ у стадії СНІДу, дитину,
народжену ВІЛ-інфікованою
жінкою, можна вважати не-
інфікованою тільки за таких
умов: 1) документовано не
менше 2 негативних дослі-
джень на визначення антитіл до
ВІЛ методом ІФА у віці від
6 до 18 міс або 1 негативний
результат у 18 міс і старше;
2) відсутні інші лабораторні
докази інфекції — 2 позитивні
тести на виявлення вірусу,
його антигенів, його генетич-
ного матеріалу (якщо вони
проводилися); 3) відсутні за-
хворювання, що свідчать про
розвиток СНІДу [2]. Для під-
твердження вищесказаного на-
водимо виписку з історії розвит-
ку пацієнта з ВІЛ-інфекцією.
Історія розвитку і хвороби

дитини Д., 1 рік 2 міс. Дитина
народжена ВІЛ-інфікованою
матір’ю в 36 тиж гестації з
масою тіла 1600 г. Профілак-
тику перинатальної трансмісії
ВІЛ не проведено. Від наро-
дження дитина перебувала на

штучному вигодовуванні. На
першому році життя перенес-
ла стафілококовий сепсис,
гострі респіраторні захворю-
вання, пневмонію, фурункуль-
оз, ентероколіт, у тому числі
і сальмонельозний. Діагноз
ВІЛ-інфекції був підтвердже-
ний за допомогою дослідження
РНК ВІЛ методом ПЛР у віці
5 і 7 міс. Дослідження антитіл
до ВІЛ методом ІФА виявили
позитивний результат, під-
тверджений імунним блотом, у
крові з пупкового канатика, а
також у віці 3 міс; негативний
результат ІФА був одержаний
у віці 9 міс. У момент взяття
крові для дослідження антитіл
до ВІЛ стан дитини тяжкий
внаслідок виснаження, гострої
пневмонії. У дитини гарячка
понад 3 тиж. Спостерігається
різке відставання в психомо-
торному розвитку. Маса тіла
4500 г (дефіцит маси тіла —
більше 50 %). У загальному
аналізі крові виявлені анемія
(Нb 65 г/л), зниження абсолют-
ного числа нейтрофільних гра-
нулоцитів, тромбоцитопенія.
Біохімічне дослідження крові
виявило гіпопротеїнемію (за-
гальний білок крові — 35 г/л).
При дослідженні імунного ста-
тусу виявлено III ступінь іму-
носупресії (кількість CD4 +-T-
лімфоцитів 1 мкл — 9 %), IgА
— 0,01 г/л, IgМ — 0,04 г/л,
IgG — 0,1 г/л. Встановлено
діагноз: ВІЛ-інфекція, ІІІ клі-
нічна стадія за класифікацією
ВООЗ (2002), синдром висна-
ження, пневмонія, затримка
нервово-психічного розвитку,
тяжкий ступінь імуносупресії,
агаммаглобулінемія.
При уточненні ВІЛ-статусу

дитини, народженої ВІЛ-інфі-
кованою жінкою, необхідно
враховувати вид вигодову-
вання, оскільки при грудному
вигодовуванні зараження ВІЛ
може відбутися в будь-якому
віці. Згідно з рекомендаціями
ВООЗ, уточнювати ВІЛ-ста-
тус дитини доцільно через 3–
6 міс після припинення грудно-
го вигодовування. Для під-
твердження вищесказаного на-

водимо виписку з історії роз-
витку дитини з ВІЛ-інфекцією.
Історія розвитку і хвороби

дитини К., 1 рік 9 міс. Доно-
шена дитина народжена ВІЛ-
інфікованою матір’ю. Було ре-
комендовано штучне вигодо-
вування дитини. За словами
матері, дитина перебувала на
штучному вигодовуванні. Про-
тягом першого року життя ди-
тина росла і розвивалася задо-
вільно. При дослідженні ан-
титіл до ВІЛ методом ІФА
було одержано 2 негативні ре-
зультати у віці 12 і 15 міс. Про-
те у 18 міс стало відомо, зі
слів соціального працівника,
що мати годувала дитину
груддю протягом 13 міс. Було
запропоновано повторне об-
стеження дитини. В 19 міс було
одержано позитивний резуль-
тат дослідження антитіл до
ВІЛ методом ІФА, який послу-
жив підставою для встанов-
лення діагнозу ВІЛ-інфекції.

Висновки

1. Імовірність зникнення ма-
теринських антитіл до ВІЛ у
сироватці крові у неінфікова-
них дітей, народжених ВІЛ-
інфікованими жінками в Ук-
раїні, у віці 12 міс становить
0,45, у 15 міс — 0,76, у 18 міс
— 0,88, у період 19–21 міс на-
ближається до 1.

2. Для уточнення діагнозу
ВІЛ-інфекції у дітей, народже-
них ВІЛ-інфікованими жінка-
ми, доцільно тестувати всіх
ВІЛ-серопозитивних дітей на
антитіла до ВІЛ у сироватці
крові у віці після 18 міс — у
19–21 міс.

3. Більш раннє тестування
дітей на наявність антитіл до
ВІЛ доцільно здійснювати
тільки за бажанням осіб, під
чиєю опікою перебуває дити-
на. Для раннього встановлен-
ня діагнозу ВІЛ-інфекції до-
цільно досліджувати генетич-
ний матеріал ВІЛ методом
ПЛР; чутливість і специфіч-
ність вживаних в Україні ме-
тодик ПЛР потребує подаль-
шого вивчення.
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4. Знімати з диспансерно-
го обліку дитину, народжену
ВІЛ-інфікованою жінкою, на
підставі негативних результатів
ІФА можна тільки за умови, що
у дитини немає інших лабора-
торних доказів інфекції (якщо
такі дослідження проводилися),
відсутні захворювання, що
свідчать про розвиток СНІДу.

5. Якщо дитина, народжена
ВІЛ-інфікованою жінкою, ви-
годовувалася материнською
груддю, то уточнення її ВІЛ-
статусу проводиться через 3–
6 міс після припинення грудно-
го вигодовування.
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UDC 616-053.2:616.98:578.828ВІЛ
М. L. Aryayev, N. V. Kotova, О. О. Starets
DISAPPEARANCE OF MOTHER’S ANTIBODIES TO

HIV IN EARLY AGE CHILDREN BORN BY HIV-INFECT-
ED MOTHERS

The results of serologic examination of 314 children born
by HIV-positive mothers were presented. It was found that
probability of disappearance of mothers’ antibodys in non-
infected children from HIV-positive mothers until 13 months
is lower than probability of their presence. The probability
of disappearance of mothers’ antibodys at the age of 18
months is 0.86, at the age of 19–21 months is near 1. Sero-
logic examination of all children born from HIV-positive
mothers at the age after 18 months (at 19–21 months) is most
advisable.

Key words: HIV uninfected children, antibodies to HIV.

УДК 616-053.2:616.98:578.828ВІЛ
М. Л. Аряєв, Н. В. Котова, О. О. Старець
ЗНИКНЕННЯ МАТЕРИНСЬКИХ АНТИТІЛ ДО ВІЛ

У ДІТЕЙ РАННЬОГО ВІКУ, НАРОДЖЕНИХ ВІЛ-ІН-
ФІКОВАНИМИ ЖІНКАМИ

У роботі наведено результати серологічного обстежен-
ня 314 не інфікованих ВІЛ дітей, народжених ВІЛ-інфіко-
ваними жінками. Встановлено, що ймовірність зникнен-
ня материнських антитіл до ВІЛ у сироватці крові в не-
інфікованих дітей, народжених ВІЛ-інфікованими жінка-
ми, у віці до 13 міс нижча, ніж імовірність їхнього збе-
реження. У віці 18 міс імовірність зникнення антитіл ста-
новить 0,86, у 19–21 міс — наближається до 1. Отримані
дані дозволяють вважати за доцільне серологічне обсте-
ження дітей, народжених ВІЛ-інфікованими жінками в
Україні, у віці після 18 міс (у 19–21 міс).

Ключові слова: не інфіковані ВІЛ діти, антитіла до ВІЛ.

Початок третього тисячо-
ліття ознаменувався погіршан-
ням епідеміологічної ситуації з
туберкульозу в усьому світі.
В Україні туберкульоз нині є

УДК 616-002.5:616-084

О. А. Бабуріна, канд. мед. наук, доц.,
І. М. Смольська, канд. мед. наук,
Н. А. Герасимова, канд. мед. наук,
В. Д. Маренчук

РОЛЬ ВІЛ-ІНФЕКЦІЇ В ЕПІДЕМІОЛОГІЇ
ТУБЕРКУЛЬОЗУ НЕРВОВОЇ СИСТЕМИ
В ОДЕСЬКІЙ ОБЛАСТІ
Одеський державний медичний університет,
Одеська обласна протитуберкульозна клінічна лікарня з відділенням
для інвалідів Великої Вітчизняної війни

найпоширенішою інфекційною
хворобою й посідає перше
місце в структурі смертності
населення від інфекційних за-
хворювань [1].

Загострення епідемічної си-
туації з туберкульозу у світі
вчені пов’язують, насамперед,
зі стрімким зростанням масш-
табів пандемії ВІЛ-інфекції. У
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світі більше 40 млн інфікова-
них ВІЛ. За оцінками фахівців
ЮНЕЙДС, реальні масштаби
пандемії значно більші і сяга-
ють 1 % дорослого населення.
В Україні щороку реєструєть-
ся понад 12 тис. нових ви-
падків захворювання. Останні-
ми роками проблема туберку-
льозу та ВІЛ/СНІДу для меш-
канців України набула загроз-
ливого характеру. Пошире-
ність туберкульозу серед хво-
рих на СНІД дорівнює 17,3 %.
Слід відмітити, що близько
90 % ВІЛ-інфікованих — осо-
би із груп високого ризику
захворювання на туберку-
льоз: хворі з наркоманією, асо-
ціальні особи, які нерідко пере-
бувають у місцях позбавлення
волі [2].
На ранніх стадіях ВІЛ-інфек-

ції за відсутності вираженого
імунодефіциту туберкульоз
перебігає без особливостей.
Особливості перебігу почина-
ють з’являтися в періоди знач-
ного зниження імунного стату-
су і прямо залежать від ступе-
ня його пригнічення. Зокрема,
туберкульоз у хворих із ВІЛ/
СНІДом може характеризува-
тися поширеністю уражень,
схильністю до дисемінації з
численними позалегеневими
локалізаціями [3].
Особливе місце посідає ту-

беркульоз нервової системи.
Туберкульоз оболонок мозку і
центральної нервової системи
— інфекційно-запальне захво-
рювання нервової системи, що
виникає первинно або вторин-
но з утворенням специфічних
гранульом в оболонках (менін-
гіт), речовині головного (енце-

фаліт) і спинного (мієліт) моз-
ку, спричинене мікобактеріями
туберкульозу. Це захворю-
вання характеризується швид-
ким наростанням клінічних оз-
нак та їх поліморфізмом, зок-
рема наявністю щонайменше
3–4 синдромів: інтоксикацій-
ного, менінгеального, патоло-
гічних змін ліквору та пору-
шенням функції черепних (ба-
зальних) нервів часто у сукуп-
ності (70 %) з енцефалітним і
дуже рідко (до 4 %) — з міє-
літним синдромом. За відсут-
ності етіотропної комбінова-
ної антимікобактеріальної те-
рапії прогресуючий перебіг
призводить до летального
кінця протягом 3 тиж [4].
Мета роботи — вивчення

епідеміології туберкульозу нер-
вової системи та виявлення
особливостей його перебігу у
ВІЛ-інфікованих. Робота про-
водилася на базі Обласної про-
титуберкульозної лікарні з від-
діленням для інвалідів Віт-
чизняної війни, де зосереджене
лікування дорослих хворих на
туберкульозний менінгіт з
усієї Одеської області. Аналі-
зувались історії хвороби паці-
єнтів із менінгітами, які пере-
бували на лікуванні за останні
6 років.
Слід відмітити постійне зро-

стання кількості хворих на ме-
нінгіти за період з 2000 до
2005 рр. (таблиця).
Як видно з таблиці, з 2000 р.

відмічається значне збільшен-
ня хворих на туберкульозний
менінгіт і частка серед них
ВІЛ-інфікованих.
Останніми роками відміча-

ється більш тяжкий перебіг за-

хворювання. Всім хворим за
цей період встановлювався
діагноз: туберкульозний менін-
гоенцефаліт, тобто хворі мали
ознаки подразнення та випа-
діння функції з боку речовини
мозку (парези і паралічі цент-
рального походження, пору-
шення мови та свідомості).
У 2005 р. до лікарні на-

дійшло 42 хворих із туберку-
льозним менінгоенцефалітом
(34 чоловіки і 8 жінок), з них у
34 захворювання перебігало
на фоні ВІЛ-інфекції. Жінок
було 3 (8,8 %), чоловіків 31
(91,2 %). У 30 ВІЛ-інфікованих
туберкульоз було виявлено
вперше, у 4 хворих було заго-
стрення туберкульозного про-
цесу через 4–5 міс після попе-
реднього ефективного ліку-
вання. Вік хворих — від 30 до
39 років. Усі хворі мали дисе-
мінований туберкульоз легень:
30 — підгострий і 4 — гострий
міліарний. Каверни у легенях
відмічались у 6 (17,6 %) хво-
рих, бактеріовиділення мали
7 (20,6 %) пацієнтів.
Тривалість ВІЛ-інфікування

було складно встановити, то-
му що більшість хворих була
обстежена на ВІЛ-інфекцію
вперше після захворювання, а
у деяких хворих діагноз вста-
новлювався посмертно.
Діагностика захворювання

проводилася всіма доступними
інформативними методами:
клінічним (анамнез, скарги,
об’єктивне обстеження хворо-
го), лабораторним (загальний
аналіз крові, харкотиння, до-
слідження ліквору), промене-
вим (рентгенографія органів
грудної клітки (ОГК) та чере-
па, у деяких хворих при необ-
хідності — комп’ютерна то-
мографія ОГК та головного
мозку).
Із анамнестичних даних слід

відмітити, що відомий тубер-
кульозний контакт у хворих
був відсутній, проте 5 паці-
єнтів у минулому перебували
в місцях позбавлення волі. З
даного контингенту 32 хворих
вживали наркотичні засоби;
26 хворих були переведені до

Таблиця
Динаміка захворювання на туберкульоз нервової системи

в Одеській області

             Роки
Контингент хворих

2000 2001 2002 2003 2004 2005

Усього хворих на туберкульоз
нервової системи 1 8 11 14 19 42
Із них ВІЛ-інфікованих — 4 10 14 15 34

Усього хворих на менінгіт
нетуберкульозної етіології 3 1 — — 1 1

Із них ВІЛ-інфікованих 3 — — — 1 1
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протитуберкульозної лікарні з
інших медичних закладів міста
(22 — з інфекційної лікарні).
Попередня інтенсивна емпі-
рична терапія антибіотиками
широкого спектра дії протягом
7–10 днів виявлялася неефек-
тивною. У 8 хворих туберку-
льозний менінгоенцефаліт роз-
винувся на фоні комплексної
протитуберкульозної терапії,
у 2 із них — з позитивною ди-
намікою в легенях, у 6 — з на-
ростанням туберкульозного
процесу.
Скарги і дані об’єктивного

обстеження у хворих на тубер-
кульозний менінгоенцефаліт на
фоні ВІЛ-інфекції мали типову
клінічну картину.
Аналіз лабораторних ме-

тодів дослідження показав, що
зміни в загальному аналізі
крові були типовими для хво-
рих на туберкульоз, бактеріо-
виділення відмічалось у 7 хво-
рих із 34 ВІЛ-інфікованих.
Найважливішим методом діа-
гностики туберкульозного ме-
нінгіту є дослідження ліквору.
Про туберкульозну природу
захворювання свідчили такі
ознаки: наявність мікобак-
терій туберкульозу (у 2 хво-
рих), лімфоцитарний плеоци-
тоз (кількість клітин колива-
лась у межах від 40 до 300 в
1 мл), випадіння плівки фіб-
рину у вигляді сітки через до-
бу (в усіх хворих), зниження
вмісту цукру і хлоридів (коли-
вання відповідно 1,5–2,5 і 90–
100 ммоль/л), підвищений
вміст білка (до 1,1 г/л), пози-
тивні реакції Панді та Нонне
— Апельта, лікворна гіпертен-
зія. Домінантними ознаками
уражень оболонок мозку та
центральної нервової системи
туберкульозної етіології є ви-
падіння плівки фібрину та ха-
рактерний лімфоцитарний плео-
цитоз, який залишається пос-
тійним протягом 6–8 тиж від
початку виявлення ознак ме-
нінгеального синдрому, в тому
числі незалежно від етіотроп-
ного лікування. Тому в сумні-
вних випадках спинномозкову
пункцію повторювали з інтер-

валом у 3–4 дні. Якщо показ-
ники ліквору і, в першу чергу,
кількість клітин нормалізува-
лися протягом 20 днів лікуван-
ня, то туберкульозна етіологія
хвороби виключалася.
Кількість CD4-клітин у хво-

рих не визначалася через від-
сутність такої можливості в
лабораторії лікарні.
Рентгенологічне досліджен-

ня органів грудної клітки за-
свідчило, що в усіх хворих ви-
являлися вогнища дисемінації
в легенях, у декого (14 осіб,
— 41 %) вони мали відносно
обмежений характер. У 6 хво-
рих спостерігався розпад леге-
невої тканини, у 19 хворих —
збільшення лімфатичних вуз-
лів коренів легень.
Комплексне лікування хво-

рих включало як етіотропну,
так і патогенетичну й симпто-
матичну терапію. У лікуванні
хворих на туберкульоз вирі-
шальне значення має етіотроп-
на антимікобактеріальна тера-
пія. Лікування призначалося
залежно від категорії хворих.
До першої категорії лікування
були зараховані 30 хворих на
туберкульозний менінгоенце-
фаліт у поєднанні з ВІЛ-інфек-
цією, враховуючи те, що вони
були виявлені вперше і мали
розповсюджений процес. Їм
призначалася стандартна схе-
ма лікування першої категорії
хворих — HRZS (ізоніазид, ри-
фампіцин, піразинамід, стреп-
томіцин). Друга категорія
була встановлена 4 хворим із
загостренням туберкульозно-
го процесу, лікування їм про-
водилося за схемою HRZSЕ
(ізоніазид, рифампіцин, пірази-
намід, стрептоміцин, етамбу-
тол). Етіотропна терапія до-
повнювалася дезінтоксикацій-
ною, десенсибілізуючою, дегі-
дратаційною, вітамінотера-
пією. Враховуючи можливість
розвитку вторинної грибкової
та бактеріальної інфекції на
фоні ВІЛ-інфікування, комп-
лексна терапія доповнювалася
протигрибковими засобами та
антибіотиками широкого спект-
ра дії. Антиретровірусна те-

рапія в першу фазу інтенсив-
ного лікування туберкульозу,
яка у даного контингенту три-
вала не менше 3 міс, не при-
значалася, через її виражену
гепатотоксичну дію. Друга
фаза лікування проводилася
амбулаторно, хворим реко-
мендувалося отримати квалі-
фіковану консультацію спеціа-
ліста Центру СНІДу для при-
значення антиретровірусної
терапії.
Незважаючи на інтенсивне

лікування, з позитивним ефек-
том виписано тільки 10 хво-
рих. Середній термін перебу-
вання їх у стаціонарі — 91 ліж-
ко-день. Далі хворі продовжу-
вали лікування амбулаторно
під наглядом районного фти-
зіатра та спеціаліста Центру
СНІДу.
Померли 24 (70,6 %) ВІЛ-

інфікованих із тубменінгоен-
цефалітом, середній термін пе-
ребування їх у стаціонарі —
31 день, із них 17 (60,7 %) ліку-
валися від 1 до 8 днів. Така ви-
сока смертність у даної кате-
горії хворих пов’язана, на на-
шу думку, з генералізацією
туберкульозного процесу на
фоні поліорганної недостат-
ності та імунодефіциту, спри-
чинених ВІЛ-інфекцією. У хво-
рих, яким було проведено роз-
тин, відмічався генералізова-
ний туберкульозний процес з
ураженням легень, мозкових
оболонок і речовини мозку,
печінки, селезінки, нирок, ки-
шок, очеревини, мезентеріаль-
них лімфатичних вузлів.

Висновки

1. Останніми роками від-
мічається значне зростання кіль-
кості хворих з туберкульозом
нервової системи: від 1 хворо-
го — у 2000 р. до 42 у 2005 р.
(по Одеській області), причо-
му більшість із них (80 %) бу-
ли ВІЛ-інфікованими.

2. В усіх випадках туберку-
льоз нервової системи розви-
вається як генералізація спе-
цифічного легеневого процесу.

3. У частини хворих (23,5 %)
туберкульозний процес про-
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гресував на фоні адекватної
протитуберкульозної терапії з
розвитком менінгоенцефаліту.

4. У 41 % хворих із генера-
лізованим туберкульозним
процесом з ураженням мозко-
вих оболонок та центральної
нервової системи зміни в леге-
нях мали відносно обмежений
характер.
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Уровень заболеваемости
раком гортани в Украине на
2000 г. составил 6,0 на 100 тыс.
населения (мировой стандарт
— 4,1). Для справки: процент
заболевших раком гортани Т3
и Т4 у жителей Киева состав-
ляет 42,0 и 11,4 %, Киевской
области — 55,4 и 15,7 %, в
Одесской области — соответ-
ственно 44,6 и 19,5 %. Анало-
гичные показатели регистриру-
ются и в других регионах Укра-
ины. Основная причина высоко-
го уровня заболеваемости —
поздняя обращаемость больных
за помощью.  Специальным ле-
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ОСОБЕННОСТИ ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ
РАСПРОСТРАНЕННОГО РАКА ГОРТАНИ
Одесская городская клиническая больница № 11

чением охвачено лишь 75,7 %
первичных больных.
Поздняя обращаемость боль-

ных за помощью и высокий
уровень заболеваемости фор-
мируют смертность при раке
гортани в Украине, которая на
2000 г. составила 4,1 на 100 тыс.
населения (мировой стандарт
— 2,7). Среди впервые выяв-
ленных больных 37,1 % не про-
жили одного года. Трехлетняя
выживаемость не превышает
60 % от числа больных, проле-
ченных по радикальной про-
грамме, а пятилетняя состав-
ляет 36–45 % [1; 2; 4].

Хирургическая операция в
лечении распространенного
рака гортани до сих пор зани-
мает ведущее место. Несмот-
ря на успехи хирургического
лечения, количество рециди-
вов рака гортани остается вы-
соким [2; 5–7].
В то же время консерватив-

ная терапия (лучевая и химио-
терапия) в значительном чис-
ле случаев указанных форм
рака оказывается мало или
совсем неэффективной. Рацио-
нальное использование  мето-
дов химиолучевой терапии
возможно только в составе
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ROLE OF HIV-INFECTION IN EPIDEMIOLOGY OF

TUBERCULOSIS OF THE NERVOUS SYSTEM IN ODES-
SA REGION

In tuberculosis and HIV-infection deteriorated situation
in Ukrainе the incidence of tuberculosis of the nervous sys-
tem is increased. Retrospective analysis of patients history
cases with tuberculosis of the nervous system in Odessa re-
gion from 2000 to 2005 testifies to the increase of its inci-
dence from 1 case in 2000 till 42 — in 2005.

Tuberculosis of the nervous system combined with HIV-
infection took place in 80 % of patients and had more se-
vere clinical course with meningoencephalitis development.

Key words: tuberculosis, HIV-infection, meningoencepha-
litis, peculiarity of the clinical course.
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РОЛЬ ВІЛ-ІНФЕКЦІЇ В ЕПІДЕМІОЛОГІЇ ТУБЕРКУ-

ЛЬОЗУ НЕРВОВОЇ СИСТЕМИ В ОДЕСЬКІЙ ОБЛАСТІ
В умовах погіршання епідемічної ситуації з туберку-

льозу та ВІЛ-інфекції в Україні зростає захворюваність
на туберкульоз нервової системи. Ретроспективний аналіз
історій хвороб осіб, хворих на туберкульоз нервової си-
стеми в Одеській області за період з 2000 по 2005 рр.,
свідчить про зростання цієї недуги: від 1 випадку у 2000 р.
до 42 — у 2005 р.

У 80 % хворих туберкульоз нервової системи перебігав
на фоні ВІЛ-інфекції та мав більш тяжкий характер із
розвитком менінгоенцефаліту.

Ключові слова: туберкульоз, ВІЛ-інфекція, менінгоен-
цефаліт, особливості перебігу.
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комбинированного или комп-
лексного лечения больных ра-
ком и рецидивом рака горта-
ни [3; 7–11].
На материале онкоотори-

ноларингологического отделе-
ния ГКБ № 11 Одессы мы изу-
чили особенности выполнения
хирургических операций при
лечении первичных больных с
распространенными формами
рака гортани и его рецидива у
больных, перенесших лучевое
лечение по радикальной про-
грамме.
Цель исследования — изу-

чить современные особеннос-
ти выполнения хирургическо-
го компонента в составе ком-
бинированного и комплексно-
го лечения рака гортани в за-
висимости от распространен-
ности опухолевого процесса,
наличия или отсутствия регио-
нарных метастазов, предше-
ствующего противоопухоле-
вого или лучевого лечения и
наличия сопутствующих забо-
леваний (сахарный диабет, ги-
пертоническая болезнь).

Материалы и методы
исследования

Изучению подвергнуты ре-
зультаты  наблюдения  над
100 больными с распростра-
ненными формами рака горта-
ни — Т3-4N0-2M0 и 30 боль-
ными с рецидивом рака горта-
ни, лечившимися в отделении
с 1995 по 2000 гг. Распреде-
ление пациентов по системе
TNM представлено в табл. 1.

Из 130 больных 12 страдали
сахарным диабетом (инсули-
нозависимые), 40 пациентов —
гипертонической болезнью.
Для достижения цели нами ис-
пользованы современные ди-
агностические технологии ис-
следования гортани (рентге-
нокомпьютерная томография
(РКТ), магниторезонансная то-
мография (МРТ), фиброларин-
госкопия), что дало возмож-
ность более детально опреде-
лить зоны опухолевого пора-
жения. Проводилось ультра-
звуковое исследование мягких
тканей шеи для диагностики
регионарного метастазирова-
ния.
На магниторезонансном

томографе “Magnetom Vision
Plus” (индукция 1,5 Т) и РКТ
“Simens sonaline” изучали
зону опухолевого поражения.
Ультразвуковое исследование
проводилось на аппарате “Si-
mens sonaline”. Фиброларин-
госкопия проводилась диагно-
стическим назофаринголарин-
госкопом “Olympus”. На рис. 1–
4 показана раковая опухоль IV
стадии правой половины гор-
тани.
Включенные в исследова-

ние 130 больных были в возра-
сте от 45 до 75 лет, мужского
пола. Пациенты были разделе-
ны на 3 группы: I группа с фор-
мой рака гортани  Т3-4N1-2M0
(n=50);  II группа — с формой
Т3-4N0M0 (n=50); III группа
— с рецидивом в область гор-
тани (n=30).

Таблица 1
Распределение пациентов по системе TNM

TNM
Кол-во

Возраст, Гистологическаябольных, % Пол
лет структура опухолиабс.

T3–4N1–2M0 50 50,0 муж. 45–75 Умеренно-дифферен-
цированный рак
со склонностью
к ороговению

T3–4N0M0 50 50,0 муж. 45–75 Умеренно-дифферен-
цированный рак
без ороговения

Рецидив 30 100,0 муж. 55–70 Умеренно-дифферен-
в область цированный рак
гортани без ороговения

Рис. 2. Рентгенокомпьютерная
томограмма гортани

Рис. 1. Магниторезонансная то-
мограмма гортани

Рис. 3. Ультразвуковое исследо-
вание шеи (эхограмма)

Рис. 4. Фиброларингоскопия
гортани
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Опухоль поражала все три
отдела гортани, имелся пере-
ход на противоположную сто-
рону, визуально определить
первично исходную локализа-
цию опухолевого поражения
не представлялось возмож-
ным. Жалобы больных на ох-
риплость в начале заболева-
ния свидетельствовали о пер-
вичном поражении срединного
отдела гортани. Лучевая диа-
гностика подтвердила распрос-
траненность опухолевого про-
цесса с эндофитными и сме-
шанными формами роста. Ре-
гионарное метастазирование
выявлено у 50 первичных боль-
ных в результате ультразву-
кового исследования шеи. У
пациентов с рецидивом опухо-
ли в гортань, как правило,
были поражены срединный и
вестибулярный отделы. Луче-
вые методы диагностики у
этих больных были неинфор-
мативны, поэтому всем паци-
ентам проводилась фиброла-
рингоскопия. Во всех случаях
гортань на стороне поражения
была фиксирована, у основ-
ной массы больных отмечен
стеноз гортани I–II степени,
как правило, наблюдались яв-
ления хондроперихондрита
гортани. Во всех группах ло-
кализация процесса была под-
тверждена при исследовании
макропрепарата. Гистологи-
ческая структура опухоли в
большинстве случаев — уме-
ренно-дифференцированная
форма с ороговением или склон-
ностью к ороговению.
В своей клинической прак-

тике мы использовали предло-
жение Н. А. Карпова (1959) по
проведению различных вари-
антов расширенных ларинг-
эктомий.
С учетом локализации пер-

вичной и рецидивной опухоли,
направления распространения
рака на соседние органы, мы
несколько расширили вариант
ларингэктомий. За основу
брался принцип Н. А. Карпо-
ва, но при этом в удаляемый
блок включали долю и переше-
ек щитовидной железы, прово-

дили профилактическую фут-
лярно-фасциальную лимфоден-
эктомию (ФФЛ) на стороне
поражения гортани у больных
с T4N0M0:

— верхний вариант — ла-
рингэктомия + резекция корня
языка + резекция перешейка с
долей щитовидной железы на
стороне поражения + ФФЛ;

— передний вариант — ла-
рингэктомия с включением пе-
решейка щитовидной железы,
наружных мышц гортани и
доли щитовидной железы на
стороне поражения;

— нижний вариант — ла-
рингэктомия + резекция шей-
ного отдела трахеи (3–4 коль-
ца) и доли с перешейком щи-
товидной железы на стороне
поражения;

— боковой вариант — уда-
ляли вместе с гортанью часть
гортаноглотки, перешеек и
долю щитовидной железы +
ФФЛ на стороне поражения;

— задний вариант — ларинг-
эктомия с резекцией нижнего
отдела глотки, шейного отде-
ла пищевода + резекция пере-
шейка и доли щитовидной же-
лезы + ФФЛ на стороне пора-
жения;

— комбинация двух-трех и
более вариантов + ФФЛ на
стороне поражения.
Особенность используемых

вариантов заключается в рас-
ширении объема операции
практически во всех направле-
ниях от первичного очага и
включении профилактической
ФФЛ у больных с T4N0M0,
которые способствуют макси-
мально радикальному удале-
нию пораженных тканей, что
увеличивает безрецидивный
период.
Такую радикальную ком-

бинацию вариантов произвели
у 50 больных раком гортани
T4N0M0, но с явлениями хон-
дроперихондрита, и у 30 боль-
ных с рецидивом рака гортани.
Наличие микрометастазов

в щитовидной железе подтвер-
ждено патогистологическим
исследованием у 13 из 30 боль-
ных, перенесших расширенные

хирургические вмешательст-
ва, что дает нам право вклю-
чать в удаляемый блок долю
и перешеек щитовидной желе-
зы.
Группе больных с T3-4N1-2M0

(n=50) с ограниченно подвиж-
ными регионарными метаста-
зами, интимно спаянными с
внутренней яремной веной,
производились одномоментно
расширенная ларингэктомия и
операция Крайля в классичес-
ком варианте.
Больные получали терапию

сопутствующей патологии и
лекарственную терапию со-
провождения послеоперацион-
ного периода — внутривенное
введение церулоплазмина по
0,2 г на 400,0 мл физиологичес-
кого раствора в течение неде-
ли. Церулоплазмин — слож-
ный полифункциональный бе-
лок α2-глобулиновой фракции
сыворотки крови, который при-
надлежит к классу медьсодер-
жащих оксидаз, обладает ак-
тивностью ферроксидазы, амин-
оксидазы и частично суперок-
сиддисмутазы, оказывает де-
токсикационное, иммунологи-
ческое действие, а также являет-
ся репарантом тканей и препа-
ратом, стимулирующим гемо-
поэз [3]. Механизм антигипок-
сического действия церуло-
плазмина обусловлен его спе-
цифическим влиянием на энер-
гетический обмен [4]. Являясь
основным антиоксидантом плаз-
мы крови, церулоплазмин спо-
собен ингибировать процессы
ферментативного и нефермен-
тативного ПОЛ за счет нейт-
рализации перекисных ради-
калов и активации суперок-
сиддисмутазы и других фер-
ментов антиокислительной
системы. В качестве терапии
сопровождения больные с са-
харным диабетом получали
эрбисол по 2 мл в течение 3 нед
(эрбисол — комплекс небелко-
вых низкомолекулярных орга-
нических соединений, негормо-
нального происхождения; со-
держит гликопептиды, пепти-
ды, нуклеотиды и аминокисло-
ты; являясь иммуномодулято-
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ром, репарантом и гепатопро-
тектором, он положительно
влияет на течение лечения ло-
ронкологических больных).
Послеоперационный период
протекал без осложнений. Обе
группы первичных больных в
послеоперационном периоде
получили с профилактической
целью дистанционную теле-
гамматерапию (ДТГТ) на зо-
ны регионарного метастази-
рования дозой до 50 Гр.

Результаты исследования
и их обсуждение

Результаты лечения оцени-
вали в процессе динамическо-
го наблюдения (табл. 2). Из
нее видно, что продолжитель-
ность безрецидивного периода
увеличилась в среднем на
5 лет у больных с T3-4N0M0,
у которых применялся комби-
нированный способ лечения:
ларингэктомия + ФФЛ на сто-
роне поражения + ДТГТ + те-
рапия сопровождения.
В группе больных с регио-

нарными метастазами, не-
смотря на применение комби-
нированного способа лечения
(расширенная экстирпация гор-
тани + операция Крайля + те-
рапия сопровождения), длитель-
ность безрецидивного периода
составила в среднем 21 мес.
Очевидно, это связано с агрес-
сивностью опухолевого про-
цесса и декомпенсацией за-
щитных механизмов организ-
ма. Для такой распространен-
ности ракового процесса у
больных с T3-4N1-2M0 харак-
терно нарушение границ ана-
томической зональности, нали-
чие хронической интоксика-

ции организма и лимфостаз
различного генеза. В этом слу-
чае нарушаются механизмы,
сдерживающие активность
неопластического процесса за
счет увеличения массы агрес-
сивных окислительных аген-
тов в организме. Проводимая
лекарственная терапия сопро-
вождения комбинированного
способа в послеоперационном
периоде была непродолжи-
тельной и, очевидно, не смог-
ла нейтрализовать массу ре-
акционноспособных радика-
лов, способствующих рециди-
вированию заболевания.

Выводы

1. Комбинированное хирур-
гическое лечение с профилак-
тической ФФЛ у больных с
T3-4N0M0 + терапия сопро-
вождения увеличили длитель-
ность безрецидивного периода
более чем на 5 лет.

2. У больных с T3-4N1-2M0
и рецидивом рака гортани, у
которых применялась комби-
нированная ларингэктомия +
операция Крайля + терапия
сопровождения, безрецидив-
ный период составил до 2 лет.

3. Наличие регионарного
метастазирования или рециди-
ва опухоли подтверждает вы-
сокую агрессивность неоплас-
тического процесса в организ-
ме, в связи с чем лекарствен-
ная терапия нейтрализации аг-
рессивных элементов должна
быть продолжительной.

4. Для нейтрализации аг-
рессивных элементов неопла-
стического процесса лекар-
ственную терапию целесооб-
разно проводить с профилак-

тической целью в течение
2 лет после радикального ле-
чения.
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Таблица 2
Влияние комбинированного хирургического вмешательства

у больных раком гортани на длительность безрецидивного периода

                  
Стадия Расширенная экстирпация Результаты

          
  заболевания,                 

 группа 1-й вариант 2-й вариант Длительность

+ ФФЛ  + операция безрецидивного
Крайля периода, мес

T3–4N1–2M0, I группа n=50 21
T3–4N0M0, II группа n=50 60

Рецидив в область n=30 27
гортани, III группа



ÄÎÑßÃÍÅÍÍß Á²ÎËÎÃ²¯ òà ÌÅÄÈÖÈÍÈ42

UDC 616.22-006.6-089
F. D. Yevchev
PECULIARITIES OF SURGICAL TREATMENT OF

EXTENSIVE CANCER OF THE LARYNX
According to information of Ukrainian cancer register,

the morbidity level of cancer of the larynx is still on the
high level. The number of recurrences of larynx cancer is in-
creasing and the probability of patients’ survival is low. The
author notes that the usage of modern diagnostic researches
allows to determine in detail zones of tumorous affection
and to use a proper surgical treatmen. Observing 130 of pa-
tients showed that the duration of recurrence-free period de-
pends on the stage of the disease, the size of surgical opera-
tion and the length of the medication.

Key words: cancer of the larynx, combined therapy, med-
ication.

УДК 616.22-006.6-089
Ф. Д. Евчев
ОСОБЕННОСТИ ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ

РАСПРОСТРАНЕННОГО РАКА ГОРТАНИ
По данным канцеррегистра Украины, уровень заболе-

ваемости раком гортани остается высоким. Число реци-
дивов рака гортани увеличивается, выживаемость боль-
ных низкая. Отмечено, что использование современных
диагностических исследований позволяет детально опре-
делить зоны опухолевого поражения и адекватно провес-
ти хирургическое лечение. Наблюдения над 130 больны-
ми раком гортани показали, что длительность безрецидив-
ного периода зависит от стадии заболевания, объема хи-
рургического вмешательства и продолжительности лекар-
ственной терапии.

Ключевые слова: рак гортани, комбинированное лече-
ние, лекарственное сопровождение.

Актуальність вивчення уро-
генітального хламідіозу зу-
мовлена значною поширеніс-
тю інфекції, невизначеністю
багатьох патогенетичних ас-
пектів. Встановлено загально-
визнані особливості цієї інфек-
ції: складність клінічної та ла-
бораторної діагностики, схиль-
ність до латентного, суб’єк-
тивно-асимптомного перебігу,
значна етіологічна значущість
у розвитку запальних захво-
рювань сечостатевої системи,
порушень репродуктивної си-
стеми, неонатальної та пери-
натальної патології, екстраге-
нітальних ускладнень. Вва-
жається, що провідна роль у
патогенезі хламідійної інфекції
належить імунопатологічним
механізмам [1; 2].
Останніми роками виник

інтерес до вивчення стану
мембран імунокомпетентних
клітин при захворюваннях,
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пов’язаних зі змінами імунних
реакцій. Деякі автори вказують
на можливий зв’язок між функ-
ціональною недостатністю імун-
ної системи й особливостями
структури лімфоцитів [3; 4].
Сьогодні в науковій літера-

турі досить повно висвітлено
загальнобіологічні  законо-
мірності розвитку вільноради-
кального та, зокрема, перекис-
ного окиснення ліпідів, а та-
кож їхню роль у розвитку па-
тологічних процесів. Перок-
сидна оксидація ліпідів (ПОЛ)
розглядається як ланцюговий
екзотермічний хімічний процес
окиснювальної модифікації
нейтральних ліпідів і фосфо-
ліпідів, а також білків. Розви-
ток ПОЛ каталізується актив-
ними формами кисню — супер-
оксидним ( 2O− ) та гідроксиль-
ним ( 2HO− ) радикалами, синг-
летним киснем, пероксидами.
Внаслідок посилення чи ослаб-

лення ПОЛ змінюється склад
клітинних мембран, їхня струк-
турна організація та функціо-
нальна активність клітини [5].
Але роль цього патобіохіміч-
ного механізму в функціональ-
них змінах імунокомпетентних
клітин при урогенітальному
хламідіозі до сьогодні зали-
шається невивченою.
Об’єктом дослідження було

вибрано лімфоцити як основні
клітини адаптативного імуні-
тету. Стан внутрішньоклітин-
ного та мембранного метабо-
лізму лімфоцитів впливає на
їхні функціональні можливості
та характеризує реакцію імун-
ної системи на інфекцію, що
має значення у розвитку за-
хворювань.
Мета  роботи — вивчення

інтенсивності перекисного оки-
снення ліпідів і окисної моди-
фікації білків мембран лімфо-
цитів та їх АТФазної актив-
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ності при урогенітальному
хламідіозі.

Матеріали та методи
дослідження

Було обстежено групу хво-
рих на урогенітальний хламі-
діоз (20 осіб) та групу прак-
тично здорових донорів (22 осо-
би). Для підтвердження діагно-
зу використовували мікробіо-
логічні, імунологічні та серо-
логічні методи дослідження.
Лімфоцити одержували ме-

тодом розподілу на градієнті
щільності фікол — верографін.
Параметри перекисного окис-
нення ліпідів — вміст дієнових
(ДК), трієнових (ТК), оксодіє-
нових (ОДК) кон’югатів —
визначали спектрофотомет-
рично [6]; кількість вторинних
продуктів, що реагують із тіо-
барбітуровою кислотою, ви-
значали за рівнем малонового
діальдегіду (МДА) [3]; оцінку
окисної модифікації білків
мембран лімфоцитів проводи-
ли за реакцією з 2,4-динітро-
фенілгідразоном  [7]. Вміст
білка в пробі визначали за ме-
тодом Лоурі. Визначення ак-
тивності Са- та Na/К-АТФази

в лімфоцитах проводили за
оцінкою рівня фосфору неор-
ганічного [8].
Статистичну обробку про-

водили з використанням кри-
терію Стьюдента.

Результати дослідження
та їх обговорення

У табл. 1 наведено дані, що
ілюструють наявність істот-
них відмінностей перебігу ре-
акцій утворення кон’югованих
ненасичених похідних жирних
кислот у лімфоцитах хворих
на урогенітальний хламідіоз.
Показано, що у цих хворих
спостерігається підвищення
первинних і вторинних про-
дуктів ПОЛ. Співвідношення
ДК/ТК і ДК/ОТК у лімфоци-
тах хворих значно вище, ніж у
групі порівняння — 2,61±0,14
та 3,52±0,32 (відповідно 2,14±
±0,04 та 3,08±0,25; Р<0,05 у
нормі), що вказує на ступінь
окиснення жирних кислот і
свідчить про активацію про-
цесів пероксидації ненасиче-
них ліпідів мембран лімфо-
цитів. Коефіцієнт співвідно-
шення МДА/ДК у мембранах
лімфоцитів у хворих знижений

на 35 %, що може свідчити про
зрив компенсаторно-адапта-
ційних механізмів на клітинно-
молекулярному рівні при хла-
мідіозі [9].
Було виявлено статистичну

різницю між відносним вміс-
том динітрофенілгідразинів
(ДНФГ) у лізаті лімфоцитів у
нормі та при урогенітальному
хламідіозі (табл. 2). Відмічено
збільшення рівня альдегідо- та
кетонопохідних нейтрального
(370 нм) і основного характе-
ру (430 нм). При проведенні
розрахунку абсолютного вміс-
ту ДНФГ (з урахування вміс-
ту білка в лізаті клітин) вияв-
лено вірогідне збільшення рів-
ня нейтральних альдегідо- та
кетонопохідних ДНФГ.
Ціла низка важливих фізіо-

логічних процесів у клітині за-
лежить від стану мембрани та
пов’язана з функціонуванням
специфічних каналів і пор. Се-
ред них найважливішими фер-
ментативними системами є
АТФазні комплекси — у плаз-
матичній мембрані це Ca- та
Na/K-АТФаза. Тому для оцін-
ки функціонального стану
плазматичних мембран лімфо-
цитів нами було проведено

Таблиця 1
Вміст продуктів окиснювальної трансформації поліненасичених жирних кислот

у лімфоцитах периферичної крові у хворих на урогенітальний хламідіоз

Обстежені групи ДК ТК ОДК МДА, нмоль/2·106 кл.

Практично здорові донори n=10 n=10 n=10 n=22
0,990±0,036 0,465±0,023 0,356±0,019 1,58±0,03

Пацієнти з урогенітальним n=12 n=12 n=12 n=20
хламідіозом 1,81±0,13 0,745±0,045 0,565±0,019 1,88±0,06

Р<0,001 Р<0,05 Р<0,05 Р<0,05
Відносно групи порівняння, % +82,3 +60,2 +58,7 +18,9

Примітка. Вміст ДК, ТК та ОДК у відносних одиницях екстинції на 1 млн клітин. У табл. 1–3 Р дано відносно
групи практично здорових донорів.

Таблиця 2
Окисна модифікація білків мембран лімфоцитів периферичної крові

у хворих на урогенітальний хламідіоз

Обстежені групи

370 нм 430 нм

відносний вміст абсолютний вміст відносний вміст абсолютний вміст
ДНФГ, ум. од./мл  ДНФГ, ум. од./мг   ДНФГ, ум. од./мл  ДНФГ, ум. од./мг

білка білка

Практично здорові 3,46±0,23 1,76±0,29 2,40±0,19 1,66±0,30
донори, n=22

Хворі на урогенітальний 4,90±0,24 2,28±0,16 3,89±0,23 1,62±0,11
хламідіоз, n=20 Р<0,05 Р<0,05 Р<0,05
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дослідження активності цих
ферментативних комплексів.
У хворих на урогенітальний

хламідіоз спостерігається під-
вищення активності Са-АТФаз
у лімфоцитах периферичної
крові. Активність Na, K-АТФа-
зи у лімфоцитах хворих зали-
шається на рівні контрольних
значень (табл. 3).
Ушкодження ліпідного мат-

риксу біомембран за рахунок
утворення перекисних молеку-
лярних продуктів поліненаси-
чених ацилів, яке супрово-
джується окисною модифіка-
цією білків та порушенням
біофізичних властивостей мем-
бранних білків, у свою чергу,
може призводити до глибоких
змін іонтранспортуючих влас-
тивостей мембран і викликати
порушення роботи транспорт-
них АТФаз [5; 6]. Було доведе-
но, що у хворих на ускладнені
форми урогенітального хла-
мідіозу спостерігається зни-
ження рівня кальцію у лімфо-
цитах [10]. Можливо, що саме
внаслідок підвищеної актив-
ності Са2+-АТФази у лімфоци-
тах у хворих на хламідіоз ви-
никає зниження вмісту каль-
цію в мононуклеарних кліти-
нах, що може впливати на іму-
нологічні процеси і динаміку
суглобних уражень при таких
ускладнених формах хламідіо-
зу, як хвороба Рейтера [10].
Узагальнюючи одержані

дані, можна припустити, що
порушення структурно-функ-
ціонального стану лімфоцитів
— один з основних механізмів
розвитку патологічних про-
цесів при хламідійній інфекції.
Але однозначно інтерпретува-
ти ці дані неможливо, оскіль-
ки мононуклеарні клітини яв-
ляють собою не тільки ключо-

ву ланку в реалізації проти-
бактеріального імунітету, а й
безпосередньо взаємодіють із
хламідіями [1; 2]. Тому розви-
ток хронічної урогенітальної
хламідійної інфекції припускає
участь мононуклеарів, з одно-
го боку, як фактора, що лі-
мітує «бактеріальну агресію»,
а з іншого — як фактора, який
бере участь у реалізації інфек-
ційного процесу.

Висновки

Отже, активація процесів
перекисного окиснення ліпідів
і білків при урогенітальному
хламідіозі спричинює дестабі-
лізацію плазматичних мем-
бран лімфоцитів периферичної
крові та впливає на їх функ-
ціональний стан. Порушення
структурно-функціонального
стану лімфоцитів може бути
одним з основних механізмів
розвитку патологічних про-
цесів при хламідійній інфекції.
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PEROXIDATION OF LIPIDS AND OXIDATIVE MOD-

IFICATION OF  LYMPHOCYTES MEMBRANES  PRO-
TEINS AT UROGENITAL CHLAMYDIOSIS

In lymphocytes suspension of patients suffering from
urogenital chlamydiosis and practically healthy donors de-
fined the level of LPO products and the degree of oxidative
modification of proteins were defined. Na/K-and Ca-ATP
activity were also estimated. It is shown, that in lymphocytes
membranes of the patients with chlamydiosis the elevated
level of both products of lipoperoxidation of PUFA and the
modified proteins. Activation of Ca-ATP is noted. It is as-
sumed that these changes can cause disorder in the immune
system of the patients with urogenital chlamydiosis and lead
to chronization of the pathological process.

Key words: urogenital clamydiosis, lymphocytes, LPO
products, transport ATP-asis, oxidative modification of pro-
teins.
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ПЕРОКСИДНА ОКСИДАЦІЯ ЛІПІДІВ І ОКИСНА

МОДИФІКАЦІЯ БІЛКІВ МЕМБРАН ЛІМФОЦИТІВ ПРИ
УРОГЕНІТАЛЬНОМУ ХЛАМІДІОЗІ

У суспензії лімфоцитів хворих на урогенітальний хла-
мідіоз і практично здорових донорів визначали рівень
продуктів ПОЛ та ступінь окисної модифікації білків.
Також оцінювали Na/K- і Са-АТФазну активність. Дове-
дено, що в мембранах лімфоцитів хворих на хламідіоз
спостерігається підвищений рівень як продуктів ліпопер-
оксидації поліненасичених жирних кислот, так і моди-
фікованих білків. Відмічається активація роботи Са-
АТфази. Припускається, що ці зміни можуть викликати
збій в імунній системі хворих на урогенітальний хламід-
іоз та призвести до хронізації патологічного процесу.

Ключові слова: урогенітальний хламідіоз, лімфоцити,
продукти ПОЛ, окисна модифікація білків, транспортні
АТФази.

Остеопороз широко розпов-
сюджений серед населення і
має високу соціальну значу-
щість, оскільки призводить до
тяжких наслідків і потребує
значних економічних витрат
на лікування і реабілітацію
хворих [1; 2]. Серйозною ме-
дичною проблемою є також
вторинний остеопороз, що ви-
никає при тривалому прийомі
кортикостероїдів, роль яких у
лікуванні різних захворювань
постійно зростає. Для профі-
лактики і лікування стероїдно-
го остеопорозу призначають
препарати кальцію, вітаміну
D3, бісфосфонати [3]. Прове-
дено окремі дослідження з
впливу адаптогенів рослинно-
го походження, зокрема екс-
тракту елеутерококу, на роз-
виток глюкокортикоїдного
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остеопорозу в експерименті [4;
5]. Раніше нами показано до-
сить високу профілактичну і
лікувальну дію препарату
ЕКСО на аліментарній, пост-
менопаузальній, гіпоестро-
генній моделях остеопорозу, а
також при відтворенні експе-
риментальних пародонтитів і
карієсу зубів [6]. У наших
дослідженнях доведено, що ос-
теопротекторна дія ЕКСО по-
в’язана з наявністю в його
складі ізофлавонів [7]. Крім ос-
теопротекторних властивостей,
ЕКСО виявляє й адаптогенну
дію, ефективно підвищуючи
неспецифічну резистентність
організму на фоні розвитку
патологічних станів.
Вищевикладене дозволило

сформулювати мету даної ро-
боти — вивчити остеопротек-

торну дію ЕКСО на моделі
глюкокортикоїдного остеопо-
розу в щурів.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проводили на
самцях білих щурів віком 2 міс,
яких утримували на стандарт-
ному раціоні віварію. Тварин
розділили на три групи, по 10
особин у кожній. Перша група
— інтактні тварини. Щури
другої групи одержували вод-
ний розчин преднізолону добо-
вою дозою 5 мг/кг (модель ос-
теопорозу) [4]. Третя група на
фоні моделювання остеопоро-
зу одержувала препарат ЕКСО
добовою дозою 500 мг/кг. Три-
валість експерименту — 35 діб,
у ході якого кожні 7 днів щу-
рів зважували.
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Дослідження стану кістко-
вої системи щурів після закін-
чення експерименту проводили
на вологій стегновій кістці.
Спочатку визначали масу й
об’єм цілої стегнової кістки [8],
потім — відділеного дисталь-
ного епіфіза, далі — виділеної
трубчастої частини діафіза.
Використовуючи отримані зна-
чення, визначали величини щіль-
ності зазначених об’єктів. У
кожному фрагменті діафіза
на поперечному зрізі, зробле-
ному скальпелем при відсі-
канні трубки діафіза в місці
закінчення третього вертлю-
га, під бінокулярною лупою
при збільшенні х9 вимірювали
діаметр (D) трубки і товщину
двох  протилежних  ділянок
стінки діафізарної трубки (d1
і d2). Відносну товщину стін-
ки діафіза (Id) розраховували
за формулою:

1d d2Id = .
D
+

З іншої стегнової кістки
щурів готували гомогенати
для дослідження активності
ферментів: лужної та кислої
фосфатаз [9], еластази [10], ка-
тепсинів [11] і загальної протео-
літичної активності [12]. Отри-
мані результати обробляли
методом варіаційної статисти-
ки з використанням t-критерію
Стьюдента [13].

Результати дослідження
та їх обговорення

Аналіз зміни маси щурів під
час експерименту довів, що се-
редня маса тварин, які одер-
жували з питною водою пред-
нізолон, була за величиною
нижче середньої маси щурів
інтактної групи. Починаючи з
28-го дня ця відмінність стає
вірогідною (Р<0,05) (рисунок).
Середні маси щурів 1-ї і 3-ї
груп вірогідно не розрізнялися
протягом усього експеримен-
ту. Починаючи з 21-го дня і до
кінця експерименту маса щу-
рів 3-ї групи була вірогідно
вищою, ніж у 2-й групі (див.
рисунок). Відповідно середній
приріст маси тіла був наймен-
шим у 2-й групі, що одержува-
ла преднізолон, і найбільшим
— у групі, що одержувала
ЕКСО на фоні преднізолону.
Слід зазначити, що всі показ-
ники середнього приросту ма-
си тіла щурів різних груп віро-
гідно відрізнялися між собою,
що свідчить про значну чут-
ливість цього показника по-
рівняно з середньою масою ті-
ла.
Проведені дослідження до-

вели, що тривале введення
преднізолону істотно гальмує
приріст маси молодих щурів, а
одночасне застосування ЕКСО
ефективно запобігає зниженню
приросту маси, індукованому

преднізолоном. При цьому
приріст маси тіла щурів, які
одержували ЕКСО протягом
35 днів, вірогідно перевищу-
вав цей показник у інтактних
тварин (див. рисунок).
Для дослідження стану кіст-

кової системи аналізували та-
кі показники: щільність цілої
стегнової кістки; щільність
стегнової кістки, позбавленої
дистального епіфіза; щільність
відділеного дистального епі-
фіза; щільність стінки діафіза;
співвідношення об’ємів дис-
тального епіфіза і цілої стегно-
вої кістки (відносний об’єм епі-
фіза); відносну товщину стін-
ки діафіза.
Аналіз кісток інтактної гру-

пи тварин показав, що серед
досліджуваних об’єктів, які
мають замкнутий об’єм, най-
більшу щільність має кістка,
позбавлена дистального епіфі-
за. Меншу щільність має ціла
стегнова кістка і найменшу —
епіфіз (табл. 1). Щільність зга-
даних об’єктів відповідає їх-
ньому ступеню мінералізації.
Досліджуючи вплив пред-

нізолону на фізичні характери-
стики кісток, припускали, що
найбільші зміни, спричинені
посиленням резорбції, повинні
відбуватися в ділянках кістки,
які мають найбільш мінералі-
зовану тканину. Очікувалося
найбільше зменшення щіль-
ності саме таких ділянок. Ана-
ліз кісток тварин 2-ї групи по-
казав, що в об’єктів із замкну-
тим об’ємом щільність була
нижче контрольних показни-
ків: щільність епіфіза — нижче
на 1,05 %, цілої стегнової кіст-
ки — на 2,32 %. Найбільша
відмінність — 2,67 % у бік зни-
ження — відзначена для най-
більш щільної частини стегно-
вої кістки, позбавленої діафіза.
Щільність цього об’єкта віро-
гідно відрізнялася від показни-
ка інтактної групи (Р<0,05)
(див. табл. 1).
Товщина стінки діафіза в 2-й

групі з моделюванням остео-
порозу мала тенденцію до зни-
ження. Щільність стінки діа-
фіза в цій групі трохи збільши-Рисунок. Зміна середньої маси щурів у експерименті
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лася порівняно з контрольним
значенням.
Введення ЕКСО в організм

щурів сприяло збереженню ве-
личини щільності цілої стегно-
вої кістки на рівні показників
інтактної групи і вірогідному
підвищенню (Р<0,05) порівня-
но зі щільністю кісток у групі,
в якій моделювали остеопороз.
Щільність стегнової кістки,
позбавленої діафіза, у 3-й групі,
що одержувала ЕКСО, не від-
різнялася вірогідно від конт-
рольних значень і показників у
групі з остеопорозом. Щіль-
ність дистального епіфіза під
дією ЕКСО вірогідно переви-
щила і контрольний показник,
і щільність епіфіза в групі з ос-
теопорозом на найвищому рів-
ні значущості (Р<0,001). Щіль-
ність стінки діафіза в 3-й гру-
пі, що одержувала ЕКСО, ви-
явилася вірогідно нижчою, ніж

у 2-й групі. Відносний об’єм
діафіза і відносна товщина
стінки діафіза мали тенденцію
до збільшення в групі, що
одержувала ЕКСО на фоні
введення преднізолону.
У табл. 2 подано результа-

ти дослідження активності
ферментів мінерального і біл-
кового обміну в гомогенатах
стегнової кістки. Тривале вве-
дення щурам преднізолону не
чинить істотного впливу на
активність кісткової кислої
фосфатази (КФ). Не змінюєть-
ся активність цього ферменту
й у кістковій тканині щурів 3-ї
групи, які одержували на фоні
преднізолону ЕКСО. Актив-
ність же лужної фосфатази
(ЛФ) у кістковій тканині щу-
рів вірогідно зросла під впли-
вом преднізолону (Р<0,05).
Виявлений факт можна пояс-
нити компенсаторною реак-

цією остеобластів на резорб-
тивну дію преднізолону. Крім
того, підвищена активність
ЛФ може бути наслідком зни-
ження активності кісткових
протеаз, одна з яких може роз-
щеплювати ЛФ. Одночасне
введення щурам преднізолону
й ЕКСО сприяє збереженню
активності кісткової ЛФ на
рівні, що відповідає показнику
в інтактних тварин (Р>0,05).
Тривале надходження в орга-
нізм щурів преднізолону впли-
ває і на протеолітичні фермен-
ти кісткової тканини. Так, ак-
тивність еластази зростає більш
ніж удвічі, загальна протеолі-
тична активність (ЗПА) зни-
жується в 1,5 разу, а актив-
ність катепсинів не змінюєть-
ся. При цьому ЕКСО запобігає
лише зниженню ЗПА в кіст-
ковій тканині і не змінює під-
вищений рівень еластази. За-

Таблиця 2
Вплив преднізолону та ЕКСО на біохімічні показники у гомогенатах стегнової кістки

Активність ферментів
Групи

Інтактна Преднізолон Преднізолон+ЕКСО

Кисла фосфатаза, нкат/г 37,7±4,2 36,5±3,8 40,2±5,1
Лужна фосфатаза, нкат/г 203,7±19,4 297,5±31,4 185,5±20,7

Р1<0,05 Р2<0,01

Еластаза, нкат/г 3,58±0,29 7,24±0,85 6,81±0,74
Р1<0,001 Р1<0,001

Катепсини, нкат/кг 135,2±15,0 146,1±12,7 160,2±11,9
Загальна протеолітична активність, 218,6±17,9 143,7±15,1 196,2±18,3
нкат/кг Р1<0,001 Р2<0,05

Таблиця 1
Вплив преднізолону і поєднаного введення преднізолону та ЕКСО

на показники стану стегнової кістки у самців білих щурів віком 3 міс, г/см3

Показник
Групи тварин

Стандартна дієта Преднізолон Преднізолон +ЕКСО

Щільність цілої стегнової кістки (1,380±1,096)·10-2 (1,348±1,141)·10-2 (1,385±7,660)·10-3

Р2<0,05

Щільність стегнової кістки (1,423±1,305)·10-2 (1,385±1,067)·10-2 (1,413±9,250)·10-3

без дистального епіфіза Р1<0,05
Щільність дистального епіфіза (1,242±8,209)·10-3 (1,229±1,418)·10-2 (1,298±7,309)·10-3

Р1<0,001
Р2<0,001

Щільність стінки діафіза стегнової кістки (1,988±1,726)·10-2 (2,024±2,966)·10-2 (1,931±2,262)·10-2

Р2<0,05

Відносний об’єм дистального епіфіза (0,241±6,621)·10-3 (0,240±1,154)·10-2 (0,244±4,679)·10-3

Відносна товщина стінки діафіза (0,324±1,240)·10-2 (0,298±1,311)·10-2 (0,327±1,164)·10-2

Примітка. У табл. 1, 2: Р1 — вірогідність відмінності від показника контрольної групи; Р2 — вірогідність
відмінності від показника групи з введенням преднізолону.
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реєстровані зміни стану про-
теолізу кісткової тканини під
впливом преднізолону можна
пояснити зрушенням процесу
ремоделювання у бік резорб-
ції. Раніше нами доведено, що
про посилення резорбції свід-
чить підвищення активності
еластази з одночасним знижен-
ням ЗПА в кістковій тканині
[14]. ЕКСО ефективно запобі-
гає негативному зниженню
ЗПА, індукованому преднізо-
лоном, і не впливає на еласта-
зу.
Таким чином, проведені

дослідження підтвердили нега-
тивну дію глюкокортикоїдів
на метаболізм і фізичні показ-
ники кісткової тканини. Зни-
ження щільності стегнових
кісток відбувається внаслідок
підвищення активності елас-
тази й одночасного зменшення
ЗПА в кістковій тканині. При
цьому порушується форму-
вання білкової матриці кіст-
кової тканини, через що зни-
жується і кількість гідроксі-
апатиту, що осаджується на
ній. Водночас ЕКСО ефектив-
но запобігає резорбтивному
впливу преднізолону, що дово-
дять фізичні параметри цілої
кістки і її частин, а також
біохімічні дослідження.
Необхідно підкреслити, що

препарат ЕКСО, за результа-
тами проведеного досліджен-
ня, є не тільки ефективним ос-
теопротектором на фоні глю-
кокортикоїдної терапії, а й до-
датковим остеостимулятором,
про що свідчать поліпшені
фізичні параметри кістки у
щурів, які одержували ЕКСО,
порівняно з інтактними твари-
нами. Як видно, ЕКСО стиму-
лює діяльність кісткових клі-
тин, які утворюють колаген
(остеобластів і хондроцитів),
що забезпечили приріст кіст-
кової тканини; це приводить
поряд зі збільшенням товщини
стінки діафіза до вірогідного
зниження щільності стінки діа-
фіза.

Висновки

1. Преднізолон гальмує при-
ріст маси молодих тварин (або
тих, що ростуть), чому можна
запобігти одночасним засто-
суванням препарату ЕКСО.

2. Введення щурам пред-
нізолону спричинило зниження
щільності всіх досліджуваних
частин стегнової кістки, а та-
кож зменшення в об’ємі стінки
діафіза. Профілактичне вве-
дення ЕКСО на фоні введення
преднізолону сприяло збере-
женню показників щільності
стегнової кістки і її частин, і
навіть підвищенню щільності
дистального епіфіза.

3. Зменшення щільності
стегнових кісток щурів під
впливом преднізолону відбу-
вається внаслідок підвищення
активності кісткової еластази,
а також одночасного зниження
ЗПА. Профілактичне введення
тваринам ЕКСО запобігає ме-
таболічним порушенням кіст-
кової тканини, індукованим
тривалим застосуванням пред-
нізолону.
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Вступ

Протягом останніх років
гострий панкреатит (ГП) у
структурі гострої хірургічної
патології посідає одне із пер-
ших місць [1; 2]. Дана патоло-
гія характеризується високою
питомою вагою її деструктив-
них форм і летальністю, що
сягає 60–65 % при інфіковано-
му панкреонекрозі та 10–15 %
— при асептичному [3; 4]. Не-
зважаючи на впровадження у
комплексне лікування ГП мало-
інвазивних оперативних втру-
чань, що дало позитивний ефект,
значення консервативної пато-
генетичної терапії, одним з ос-
новних напрямків якої є при-
гнічення секреції підшлунко-
вої залози (ПЗ) і зниження фер-
ментної токсемії, незаперечне
[5; 6].
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Нині в арсеналі лікарів є
широкий вибір препаратів для
лікування ГП. Одним із таких
препаратів є синтетичний ана-
лог соматостатину — октре-
статин (виробництво ЗАТ «Фарм-
Синтез», Москва, Росія.
Мета роботи — на основі

застосування у комплексній
терапії ГП октрестатину оці-
нити його ефективність, по-
кращити безпосередні та від-
далені результати лікування
цього небезпечного захворю-
вання.

Матеріали та методи
дослідження

Проаналізовано результати
лікування 93 хворих з ГП, гос-
піталізованих у клініку загаль-
ної хірургії протягом 2005 р. У
82 осіб було діагностовано
набрякову форму ГП, у 11

хворих — панкреонекроз (ге-
морагічний, гнійний, з форму-
ванням інфільтрату, флегмо-
ни, парапанкреатичної кісти).
Причинами розвитку ГП у 28
(30,1 %) випадках були алімен-
тарні порушення, у 37 (39,8 %)
— зловживання алкоголем, у
23 (24,7 %) — жовчнокам’яна
хвороба.
Діагностика ГП проводила-

ся на основі комплексного об-
стеження хворих із викорис-
танням ультразвукового, рент-
генокомп’ютерного дослі-
джень, діагностичної лапаро-
скопії, вивчення функціональ-
ного стану підшлункової зало-
зи (ПЗ) методом дистанційної
радіаційної динамічної тепло-
метрії (ДРДТ), ендоскопічної
ретроградної холангіографії,
клініко-лабораторних даних,
визначення концентрації рівня
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EXSO OSTEOPROTECTIVE EFFICIENCY ON THE

MODEL OF GLUCOCORTICOID-INDUCED OSTEO-
POROSIS

The experimental model of glucocorticoid-induced oste-
oporosis demonstrates osteoprotective action of the soy-bean
preparation EXSO. It is supposed, that the long predniso-
lon application breaks bone tissue protein component for-
mation, hence, the bone density is reduced too. The preven-
tive application of the ЕXSО prevents decrease of bone den-
sity, caused by chronic introduction of prednisolon to ani-
mals. The tablets ЕXSО are alowed to application by MHP
of Ukraine, that is the basis to prescribe this preparation
against a background of glucocorticoid therapy with the
purpose of the prevention of negative influence on the bone
tissue.
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ОСТЕОТРОПНА ЕФЕКТИВНІСТЬ ЕКСО НА МОДЕЛІ

ГЛЮКОКОРТИКОЇДНОГО ОСТЕОПОРОЗУ
На експериментальній моделі глюкокортикоїдного ос-

теопорозу показано остеопротекторну дію препарату із
соєвих бобів ЕКСО. Припускають, що тривале застосу-
вання преднізолону порушує формування білкового ком-
понента  кісткової  тканини, через  що знижується  і
щільність кісток. Профілактичне застосування ЕКСО за-
побігає зниженню щільності кісток, індукованому хро-
нічним уведенням тваринам преднізолону. Таблетки
ЕКСО дозволені до застосування МОЗ України, що є
підставою призначати цей препарат на фоні глюкокорти-
коїдної терапії з метою запобігання негативному впливу
на кісткову тканину.

Ключові слова: глюкокортикоїдний остеопороз, про-
філактика, ЕКСО.
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мікро- та макроелементів: ато-
мовітів (Zn, Cu, Fe, Mn) і ток-
сичних металів (Pb, Hg) у
крові атомно-абсорбційним ме-
тодом, що дозволило в усіх хво-
рих своєчасно поставити діагноз
ГП і встановити його форму.
Залежно від одержуваної

терапії всі хворі були розпо-
ділені на дві групи. Контроль-
на група (39 хворих: 35 із на-
бряковою формою ГП і 4 з
пакреонекрозом) одержувала
стандартне комплексне пато-
генетичне лікування, яке вклю-
чало інтенсивну інфузійну,
дезінтоксикаційну, дезагрегант-
ну терапію, боротьбу з больо-
вим синдромом, застосування
антибіотиків, інтерферону
«Лаферон», каптоприлу, інгі-
біторів протеаз (апрокал, конт-
рикал), Н2-блокаторів, холіно-
літиків, спазмолітиків, гепа-
топротекторів. Проводилася
також корекція розладів кро-
вообігу, порушень мікроцир-
куляції, гемокоагуляції, пере-
ривання та зменшення явищ
ендогенної інтоксикації (плаз-
маферез, лімфосорбція).
У комплексному лікуванні

54 хворих основної групи (47
з набряковою формою ГП і 7

з панкреонекрозом), крім ви-
щеперерахованих заходів, за-
стосовували октрестатин, що
вводився дозою 300–600 мг
тричі на добу протягом 5–
7 днів.
Оперативні втручання при

ГП виконано у 11 пацієнтів з
приводу геморагічного або
змішаного панкреонекрозу,
ускладненого нагноєнням па-
рапанкреатичної клітковини
та поширенням процесу на па-
раколічну клітковину. Обсяг
операцій залежав від ступеня
ураження ПЗ та стадії розвит-
ку некротичних ускладнень і
полягав у лапаротомії, холе-
цистектомії з дренуванням хо-
ледоха при жовчній гіпертензії,
абдомінізації ПЗ, розтині абс-
цесів парапанкреатичного та
параколічного просторів з їх
дренуванням, первинній некр-
секвестректомії ПЗ, дренуван-
ні сальникової сумки і черев-
ної порожнини, формуванні
оментобурсостоми для подаль-
шої санації ретрогастрального
простору.
Про ефективність лікуван-

ня судили на підставі клініч-
них ознак захворювання, дина-
міки лабораторних показників

амілази крові, ліпази, трипси-
ну, діастази сечі, рівня інтер-
лейкіну-1(ІL-1), рівня ато-
мовітів (Zn, Cu, Fe, Mn) і ток-
сичних металів (Pb, Hg) у
крові, результатів ультразву-
кового дослідження, комп’ю-
терної томографії, дистанцій-
ної радіаційної динамічної теп-
лометрії, тривалості перебу-
вання хворого у стаціонарі,
летальності.

Результати дослідження
та їх обговорення

В результаті проведеного
аналізу встановлено, що за-
стосування октрестатину в
комплексній терапії ГП покра-
щувало результати лікування,
про що свідчать дані обстежен-
ня (таблиця).
Частота відчуттів болю у

черевній порожнині, на які
скаржились усі хворі, на 4-ту
добу від початку лікування
була на 7 % меншою в групі,
яка у комплексному лікуванні
одержувала октрестатин. Різ-
ниця у показниках тахіпное,
тахікардії та відсутності пери-
стальтики відповідно станови-
ла 4,7, 7,7, 9,4 % у той самий
термін.

Таблиця
Результати комплексного лікування гострого панкреатиту

Показники

Стандартна терапія, n=39                      Стандартна терапія+
                                            октрестатин, n=54

Вихідний стан Результат Вихідний стан Результат

Абс. % Абс. % Абс. % Абс. %

Больовий синдром 39 100 15 38,5 54 100 17 31,5
Тахіпное 31 79,5 17 43,6 43 79,6 21 38,9
Тахікардія 27 69,2 19 48,7 38 70,4 22 40,7
Відсутність перистальтики 33 84,6 8 20,5 45 83,3 6 11,1
Амілаза крові >N 29 74,4 5 12,8 40 74,1 4 7,4
Діастаза сечі >N 25 64,1 6 15,4 35 64,8 6 11,1
Ліпаза >N 22 56,4 5 12,8 30 55,6 5 9,3
Трипсин >N 26 66,7 5 12,8 35 64,8 6 11,1
Вміст атомовітів <N 39 100 34 87,2 54 100 45 83,3
Вміст токсичних металів >N 39 100 35 89,7 39 100 47 87,0
Рівень IL-1 >N 37 94,9 21 53,8 51 94,4 22 40,7
Розмір ПЗ (за УЗД, КТ) >N 34 87,2 11 28,2 47 87,0 14 25,9
Густина теплового потоку >N 39 100 32 82,1 54 100 41 75,9
при виписуванні
Тривалість госпіталізації, діб 18,3±2,1 11,2±1,5*

Примітка. >N — вище норми; <N — нижче норми; * — Р<0,05.
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Встановлено меншу часто-
ту підвищених показників рів-
ня амілази крові, діастази сечі,
ліпази, трипсину через тиж-
день від початку лікування в
основній групі по відношенню
до контрольної на 5,4, 4,3, 3,5,
1,7 % відповідно.
Зниження рівня IL-1 як мар-

кера цитокінового каскаду
секреції інтерлейкінів свідчить
про ефективність застосова-
них методик комплексного
лікування ГП. Більш виразне
вірогідне його зниження було
характерним у основній групі
(на 13,1 % менше по відношен-
ню до контрольної групи).
Явище дизмікро-, макроеле-

ментозу встановлене в усіх
обстежених хворих і полягало
у зменшенні рівнів атомовітів,
підвищеній концентрації ток-
сичних металів та порушенні
їх взаємного балансу.
В основній групі частота

дизмікро-, макроелементозів
для атомовітів і токсичних ме-
талів була меншою на 3,9, 2,7 %
відповідно по відношенню до
контрольної групи.
Збільшений розмір ПЗ, за

даними УЗД та КТ, зберігався
у 28,2 % хворих контрольної

групи і у 25,9 % основної че-
рез тиждень лікування. Дина-
міка щільності теплового по-
току з проекції ПЗ показала її
підвищені показники в обох
групах на момент виписуван-
ня зі стаціонару, що може свід-
чити про фізіологічний стан
ПЗ, ефективність лікування.
Але тенденція до нормалізації
рівня теплового балансу ПЗ
більш характерною була в ос-
новній групі. Різниця з конт-
рольною групою — 6,2 %.
Застосування октрестати-

ну у комплексному лікуванні
ГП дозволило вірогідно знизи-
ти час госпіталізації на 7,1 до-
би.
Із 93 хворих на ГП помер-

ло 3 (3,2 %) пацієнти з дест-
руктивною формою ГП. При-
чиною смерті у них було про-
гресування гнійно-септичних
ускладнень, які призвели до
печінково-ниркової недостат-
ності, розладів дихальної та
серцево-судинної систем як
основних складових синдрому
поліорганної недостатності.

Висновки

Таким чином, застосування
препарату октрестатин дозою

300–600 мг/добу протягом 5–
7 діб у комплексному ліку-
ванні різних форм гострого
панкреатиту є ефективним та
патогенетично обгрунтова-
ним.
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OCTRESTATIN IN MEDICAL TREATMENT OF

ACUTE PANCREATITIS
The results of medical treatment of 93 patients with AP

were studied: 82 — with the edematous form of AP, 11 —
with pancreonecrosis. 39 patients have got a standard patho-
genetic therapy, 54 were applied Octrestatin in complex med-
ical treatment.

Incidence of pain syndrome, tachipnoe, tachicardy, ab-
sence of peristalsis, rate of elevated amilaza levels, diastase,
lipase, trypsin, IL-1, rate of dysmicro-, macroelementoses for
atomovits and toxic metals, incidence of enlarged pancreas,
thermal flux density were lower in the Ocrestatin group. Ap-
plication of Octrestatin in complex medical treatment of AP
allowed to reduce the hospitalization term by 7.1 days. Le-
thality was 3.2 %.

Apllication of Octrestatin in a dose of 300–600 mg/days
during 5–7 days in a complex medical treatment of acute
pancreatitis is effective and pathogenetically grounded.

Key words: Octrestatin, acute pancreatitis.
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Строганов
ОКТРЕСТАТИН У ЛІКУВАННІ ГОСТРОГО ПАНКРЕА-

ТИТУ
Проаналізовано результати лікування 93 хворих із го-

стрим панкреатитом (ГП): 82 — з набряковою формою
ГП, 11 — з панкреонекрозом; 39 хворих одержували стан-
дартну патогенетичну терапію, в 54 у комплексному ліку-
ванні застосовували октрестатин.

Частота больового синдрому, тахіпное, тахікардії,
відсутність перистальтики, частота підвищених рівнів
амілази, діастази сечі, ліпази, трипсину, IL-1, частота диз-
мікро-, макроелементозів для атомовітів і токсичних ме-
талів, частота збільшеного розміру підшлункової залози,
величина щільності теплового потоку були нижчими в
групі, яка у комплексному лікуванні одержувала октре-
статин. Застосування октрестатину в комплексному ліку-
ванні ГП дозволило вірогідно знизити час госпіталізації
на 7,1 доби. Летальність становила 3,2 %. Застосування
препарату октрестатин по 300–600 мг/добу протягом 5–
7 діб у комплексному лікуванні ГП є ефективним і пато-
генетично обгрунтованим.

Ключові слова: октрестатин, гострий панкреатит.
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Введение

В работах [1; 2] сделано
предположение о важнейшей
роли полифенолов пищи в обе-
спечении неспецифической ре-
зистентности тканей, в част-
ности ротовой полости. В на-
стоящей работе исследованы
морфологические изменения
собственной пластинки и эпи-
телиального покрова слизис-
той оболочки полости рта в
условиях лишения животных
растительных полифенолов и
действия патогенных факто-
ров — политропного токсикан-
та делагила (хлороквина) и
эмоционально-болевого стрес-
са (ЭБС). Делагил наряду с
шизонтотропным и геномо-
тропным (иммуносупрессор)
действием оказывает токси-
ческое воздействие на клетки
эпителия, эндотелия и фибро-
бласты. Накапливаясь в лизосо-
мах, он ингибирует протеазы,
а также снижает в цитозоле
содержание центрального ком-
понента антиоксидантной сис-
темы — восстановленного
глутатиона [3; 4]. Делагил из-
бран как репрезентативный
токсикант для выявления ци-
топротекторной физиологи-
ческой роли алиментарных по-
лифенолов. Проведены  мор-
фометрические исследования и
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анализ корреляционных связей
между некоторыми структур-
ными показателями тканей
слизистой оболочки щеки.

Материалы и методы
исследования

Объектом исследования
были 4 группы крыс линии
Вистар стадного разведения.
Животные 1-й и 2-й групп со-
держались на диете вивария,
3-я и 4-я группы крыс в тече-
ние 2 мес находились на экспе-
риментальном рационе, ли-
шенном растительных полифе-
нолов, именуемом в дальней-
шем бесполифенольной диетой
(БПФД) [5]. После 1-месячно-
го содержания животных 3-й и
4-й групп на БПФД и до за-
вершения эксперимента кры-
сам 2–4-й групп через день пе-
рорально вводили делагил в
дозе 5 мг/кг массы тела. Кры-
сы 4-й группы в течение 2-го
месяца опыта 10 раз подверга-
лись 3-часовому хроническо-
му эмоционально-болевому
стрессированию по Дезидера-
то [6].
По завершении эксперимен-

та животных выводили из опы-
та путем тотального крово-
пускания из сердца, проводи-
мого под тиопенталовым нар-
козом (в/б, 20 мг/кг). Щеку
крыс фиксировали в формали-

не и заключали в парафин.
Срезы окрашивали гематокси-
лином и эозином [7].
Регенерацию эпителиоци-

тов исследовали путем учета
количества митозов и дву-
ядерных клеток. Для оценки
размеров ядра и цитоплазмы
эпителиоцитов проводили ка-
рио- и интеркариометрические
исследования. Клетки шипова-
того слоя зарисовывали при
увеличении микроскопа 15х90,
измеряли большой и малый диа-
метры ядра (D и d) и вычисля-
ли его объем. О размерах ци-
топлазмы клеток судили по
косвенному показателю —
среднему межъядерному рас-
стоянию [8]. Сопоставление
размеров ядра и цитоплазмы
клеток для выяснения корреля-
ционных связей между ними
осуществляли путем сравнения
полусуммы диаметров ядра и
величины среднего межъядер-
ного расстояния. Обе величины
были выражены в микрометрах.
Размеры эрозий эпители-

ального пласта измеряли с по-
мощью шкалы окулярного
микрометра и вычисляли коэф-
фициент эрозии по соотноше-
нию протяженности — эпите-
лий поврежденный / эпителий
исследованный. Морфологи-
ческое описание общеструк-
турных изменений тканей сли-
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зистой щеки и результаты
морфометрии (в виде таблиц)
представлены в ранее опубли-
кованной работе [9].
В настоящей работе сопо-

ставляются количественные
показатели, характеризующие
процессы дифференцировки и
пролиферации эпителия, с из-
менениями структуры соеди-
нительной ткани и кровенос-
ных сосудов микроциркуля-
торного русла собственной
пластинки слизистой оболочки
щеки. Выяснение наличия или
отсутствия корреляционных
связей между сравниваемыми
величинами существенно для
понимания механизмов, лежа-
щих в основе адаптационно-
компенсаторных реакций сли-
зистой оболочки полости рта в
условиях действия изучаемых
патогенных факторов.
Проведены стереометри-

ческие исследования размеров
зон перикапиллярной диффу-
зии или ультрациркуляции и
перицеллюлярных отеков соб-
ственной пластинки. Опреде-
ление зон перикапиллярной
диффузии не предусматривает
установления реально суще-
ствовавших при жизни функ-
циональных взаимоотношений
между капиллярами и соот-
ветствующими участками ме-
таболического обеспечения
тканей.
Суть метода состоит в по-

строении теоретической моде-
ли взаимоотношений в систе-
ме капилляр — окружающие
ткани по их объемным соотно-
шениям. Если в простейшем
случае представить зоны пери-
капиллярной диффузии в виде
цилиндра, то его размеры мож-
но описать диаметром, дли-
ной, площадью поверхности и
объемом [10]. Для определения
диаметра зон перикапилляр-
ной диффузии Dзпд нами была
использована формула:

Dзпд = Dк : Vvк,

где Dк  — диаметр капилляр-
ных сегментов (измеряли при
помощи окулярного микро-
метра); Vvк  — плотность их

упаковки (определяли при по-
мощи специальной тест-систе-
мы) [9]. Удельную площадь
(SА) зон перицеллюлярных
отеков измеряли методом ли-
нейного интегрирования [10].

Результаты исследования
и их обсуждение

В соединительной  ткани
собственной пластинки слизи-
стой оболочки щеки морфоло-
гические изменения характери-
зовались следующим. Наблю-
далась отечность волокон и
основного вещества, набуха-
ние клеток стенки кровенос-
ных сосудов  микроциркуля-
торного русла (эндотелий и
адвентициальные клетки), утол-
щение сосудистой стенки —
капилляров и артериол и суже-
ние просвета последних (рис. 1).
В кровеносных капиллярах на-

бухание эндотелиоцитов со-
прягалось с изменением их
формы и нарушением межкле-
точных контактов. Подэндо-
телиальные мембраны также
были набухшими.
Перечисленные признаки

привели к сужению просвета
капилляров, нарушению про-
ницаемости и отеку окружаю-
щей ткани. Это соответствует
классическим представлениям
об ангиопротекторной роли
витамина Р (Р-vitamine per-
meability). Однако степень тка-
невых и сосудистых измене-
ний была разной — наиболее
существенными они были в
группах крыс, содержавшихся
на рационах с недостаточ-
ностью растительных полифе-
нолов (табл. 1).
Определение зон перика-

пиллярной диффузии показало,

Таблица 1
Отечность межклеточных структур собственной пластинки

слизистой оболочки щеки крыс, M±m

Группы  крыс
Удельная площадь Различия между

зон отеков, группами

мм2 /мм2 % Р
1. Интактные, диета  вивария 0 — —

2. Диета вивария + делагил 0,12±0,01 100 —

3. БПФД + делагил 0,28±0,02 230 P<0,001

4. БПФД + делагил  + ЭБС 0,32±0,02 267 P<0,001

1

2

3

Рис. 1. Собственная пластинка слизистой оболочки щеки крыс.
Группы: А — ДВ + делагил; Б — БПФД + делагил + ЭБС; 1 — уме-

ренный отек; 2 — выраженный отек межклеточного вещества соединитель-
ной ткани; 3 — набухание клеток сосудистой стенки. Окраска гематок-
силином и эозином. × 400

А Б



ÄÎÑßÃÍÅÍÍß Á²ÎËÎÃ²¯ òà ÌÅÄÈÖÈÍÈ54

что наиболее выраженные
сдвиги — увеличение диамет-
ра зон наблюдалось в группах
крыс, содержащихся на БПФД
(табл. 2). В этих условиях из-
менения ультрациркуляции
были обусловлены сужением
просвета капилляров и неко-
торым уменьшением плотнос-
ти их упаковки.
В эпителии слизистой обо-

лочки щеки основные струк-
турные изменения  характери-
зовались следующим: набуха-
нием эпителиоцитов, выходом
жидкости в перицеллюлярное
пространство, появлением оча-
гов гидропической дистрофии
с последующим разрушением
клеток и образованием пу-
зырьков, расслоением и ло-
кальными отслойками рогово-
го слоя, появлением эрозий
эпителиального пласта (рис. 2).
Наиболее существенные

изменения наблюдались в сли-
зистой оболочке полости рта
крыс с недостаточностью ра-
стительных полифенолов в
рационе: у крыс 3-й группы
имело место развитие аканто-
за — аномальное разрастание
шиповатого слоя, у крыс 4-й
группы наблюдался выражен-
ный папилломатоз — чрезмер-
ное разрастание сосочкового
слоя собственной пластинки и
врастание его в эпителий.
Кариометрические иссле-

дования показали, что в груп-
пах крыс с недостаточностью
полифенолов в рационе увели-
чивались размеры ядра и цито-
плазмы эпителиоцитов (рис. 3,
І и ІІ) и заметно уменьшился
коэффициент вариации (Сv)
классов ядерных объемов —
9,1 и 8,6 % (в 3-й и 4-й группах
соответственно) против 12 % в
группе интактных животных.
Направленность сдвигов раз-

меров ядра и цитоплазмы по-
зволила предположить суще-
ствование корреляции между
ними, что и подтвердилось при
проведении статистического
анализа. Корреляционные свя-
зи между названными призна-
ками оказались сильными и
значимыми (значение r у крыс

Таблица 2
Диаметры зон перикапиллярной диффузии

собственной пластинки слизистой оболочки щеки крыс

 Группы  крыс
Диаметр Диаметр зоны

Сравнениекапилляров,  перикапиллярной
с контролем, %мкм диффузии, мкм

1. Интактные, 10,9 89 100
диета вивария
2.  Диета вивария 9,9 92 103
+ делагил

3. БПФД + делагил 8,2 110 124

4. БПФД + делагил 7,9 111 125
+ ЭБС

���
���
���
���
���
���
���

������
������
������
������
������
������
������

��������

���
���
���
���
���
���
���
���
���

�������
�������
�������
�������
�������
�������
�������
�������
�������

���������
���
���
���
���
���
���
���
���

������
������
������
������
������
������
������
������

��������
���
���
���
���
���
���
���

�������
�������
�������
�������
�������
�������
�������

���������
���
���
���
���
���
���
���
���

������
������
������
������
������
������
������
������

��������
���
���
���
���
���
���
���

�������
�������
�������
�������
�������
�������
�������

���������

���
���
���
���
���
���
���
���
���
���
���
���
���
���

������
������
������
������
������
������
������
������
������
������
������
������
������
������

��������

���
���
���
���
���
���
���
���
���

������
������
������
������
������
������
������
������
������

��������

����
����
����
����

������
������
������
������

��������� ���
���
���
���

�������
�������
�������

���������
���������

���
���
���
���
���

������
������
������
������
������

��������

��
��
��
��
��
��
��
��
��
��

�������
�������
�������
�������
�������
�������
�������
�������
�������
�������

��������

���
���
���

������
������

��������
��������

���
���
���
���
���
���

�������
�������
�������
�������
�������
�������

���������
���
���
���
���
���
���
���

������
������
������
������
������
������

��������
��������

0

50

100

150

200

250

Диета вивария
����
ДВ + делагил����

����БПФД + делагил

����
����БПФД + делагил +ЭБС

Рис. 3. Морфометрические показатели эпителия слизистой оболочки
щеки крыс (в % к контролю): І — ядра; ІІ  — цитоплазмы; ІІІ — количе-
ство митозов; ІV — количество двуядерных клеток; V — коэффициент эро-
зии эпителия

I II III IV V

Рис. 2. Гидропические изменения эпителия слизистой оболочки щеки
крыс. Группа БПФД + делагил + ЭБС: 1 — очаг обводненных клеток, их
лизис и образование пузырьков; 2 — отслойка рогового слоя. Окраска
гематоксилином и эозином. ×400.
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3–4-й группы были +0,94 и
+0,77 соответственно). Полу-
ченные результаты наводят
на мысль, что одной из причин
изменений размеров клеток
является их гидратация.
При исследовании механиз-

мов компенсации повреждений
ткани слизистой оболочки ще-
ки была установлена следую-
щая закономерность — обрат-
ная зависимость между коли-
чеством клеток, делящихся
митозом, и численностью дву-
ядерных эпителиоцитов (см.
рис. 3, ІІІ и ІV).
Корреляционный анализ по-

казал, что значимая связь меж-
ду количественными показате-
лями (митоз — двуядерные клет-
ки) имеет место только в груп-
пе интактных крыс (r=–0,74).
У крыс с недостаточностью
полифенолов в рационе она
отсутствовала. В то же время,
у последних появилась новая
значимая корреляционная связь
между количеством двуядер-
ных клеток и величиной коэф-
фициента эрозии эпителия (см.
рис. 3, ІV и V: r=+0,79 и +0,89
— показатели 3-й и 4-й групп
крыс соответственно).
У крыс, которым вводили

делагил на фоне рациона вива-
рия, значимой корреляционной
связи между этими показателя-
ми не наблюдалось. Приведен-
ные данные указывают на то,
что генотоксикант делагил в
условиях недостаточности по-
лифенолов в рационе вызыва-
ет более резкие воспалительно-
дистрофические изменения сли-
зистой оболочки полости рта.
Исследования сочетанного

действия прооксиданта дела-
гила и эмоционально-болевого
стресса в условиях недоста-
точности полифенолов выяви-
ли существование взаимоза-
висимости структурных сдви-
гов в системе соединительной
ткани собственной пластинки
с показателями структур эпи-
телиального пласта слизистой
оболочки щеки.
Ведущим звеном в цепи по-

вреждений тканей слизистой
оболочки полости рта явились

нарушения микроциркуляции,
которые сочетались с суще-
ственным увеличением зоны
перикапиллярной диффузии.
Максимально выраженные из-
менения отмечались в группах
крыс с недостаточностью по-
лифенолов в рационе. В ре-
зультате возникали очаговые
повреждения эпителиального
покрова в виде гидропической
дистрофии, межклеточного оте-
ка, образования пузырьков и
эрозий эпителиальной ткани,
которые можно рассматри-
вать как очаги локального
воспаления.
В группах крыс с недостаточ-

ностью полифенолов в рацио-
не обнаруживались также дис-
пропорции на уровне клетки —
увеличение размеров ядра и ци-
топлазмы эпителиоцитов в со-
четании с существенным умень-
шением коэффициента вариа-
ции классов ядерных объемов
(Сv). Величина последнего, по
классификации Г. Ф. Лакина
[12], свидетельствует о слабой
степени варьирования данного
признака, в то время как в кон-
трольной группе крыс степень
варьирования объема ядра бы-
ла средней.
Из данных литературы по

этому вопросу следует, что
количество и распределение
ядерных классов непосред-
ственно связано с уровнем
структурной организации кле-
точной популяции, который, в
свою очередь, зависит от сте-
пени дифференцировки клеток
[8; 11; 13–16]. О нарушении по-
следней можно говорить на
основании сдвигов Сv — объе-
ма ядра клеток и образования
значимых положительных кор-
реляционных связей между
размерами ядра и цитоплазмы,
что нехарактерно для крыс
контрольной  группы (диета
вивария). Изменения диффе-
ренцировки эпителия сопро-
вождались сдвигами в струк-
туре компенсаторно-восстано-
вительных реакций.
В отличие от животных

группы, получавших делагил
на фоне диеты вивария, в ко-

торой доминировала митоти-
ческая пролиферация клеток,
в группах крыс с недостаточ-
ностью полифенолов в рацио-
не наблюдалось заметное умень-
шение числа митозов в соче-
тании с увеличением количе-
ства двуядерных эпителиоци-
тов, то есть в этих условиях
проявлялась компенсаторная
гипертрофия клеток. При раз-
витии гипертрофического про-
цесса включаются механиз-
мы, ведущие к увеличению
количества ядерных и цито-
плазматических органелл, а
также количества ядер. В ре-
зультате клетки увеличива-
ются в размерах, а функцио-
нальная активность их возра-
стает [15; 16].

Выводы

Обобщая изложенное, мож-
но заключить, что токсикант
делагил и его сочетание со
стрессом в условиях недоста-
точности растительных поли-
фенолов в пищевом рационе
вызывает в слизистой оболоч-
ке полости рта  развитие ло-
кальных очагов воспалитель-
но-деструктивных нарушений.
При этом наблюдаются изме-
нения характера дифференци-
ровки и компенсаторно-вос-
становительных реакций кле-
ток. Основным способом струк-
турного обеспечения измене-
ний функциональной активно-
сти становится не новообразо-
вание, а гипертрофия клеток.
Полученные результаты ука-

зывают на важнейшую роль
полифенолов пищи в обеспе-
чении резистентности эпители-
ального пласта ротовой полос-
ти к патогенным факторам.
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О. I. Skiba, Е. К. Тkachenko, О. О. Protunkevich
MORPHOLOGICAL VIOLATIONS OF MUCOUS OF

THE ORAL CAVITY OF RATS WITH VEGETABLE PO-
LYPHENOLS ALIMENTARY DEFICIENCY AT THE
COMBINED ACTION OF STRESS AND PROOXIDANT
DELAGYL

Morphological violations taking place in the own plate
and stratified epithelium of rats’ oral mucosa at combined
action of delagyl and psychologic pain stress in the condi-
tions of deficiency of vegetable polyphenols are examined.
The role of alimentary polyphenols in the microcirculation
of blood changes and structural violations of the own plate
mucous, as well as attended with them changes of cell dif-
ferentiation and compensating reactions of oral cells epithe-
lium are founded.

Key words: alymentary deficiency of vegetable polyphe-
nols, delagyl, psychologic pain stress, oral mucosa, differ-
entiation of epithelial cells, compensating reactions of the
epithelium.
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О. И. Скиба, Е. К. Ткаченко, О. О. Протункевич
МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ НАРУШЕНИЯ СЛИЗИСТОЙ

ПОЛОСТИ РТА КРЫС С АЛИМЕНТАРНОЙ НЕДОСТА-
ТОЧНОСТЬЮ РАСТИТЕЛЬНЫХ ПОЛИФЕНОЛОВ ПРИ
КОМБИНИРОВАННОМ ДЕЙСТВИИ СТРЕССА И ПРО-
ОКСИДАНТА ДЕЛАГИЛА

Исследованы морфологические нарушения, возникаю-
щие в собственной пластинке и многослойном эпителии
слизистой оболочки полости рта крыс при сочетанном
действии делагила и эмоционально-болевого стресса в ус-
ловиях недостаточности растительных полифенолов. По-
казана роль полифенолов пищи в сдвигах микроцирку-
ляции крови и структурных нарушений собственной пла-
стинки слизистой, а также сопряженность с ними измене-
ний дифференцировки и компенсаторно-восстановитель-
ных реакций клеток покровного эпителия.

Ключевые слова: алиментарная недостаточность рас-
тительных полифенолов, делагил, эмоционально-болевой
стресс, слизистая оболочка полости рта, дифференциров-
ка эпителиоцитов, компенсаторно-восстановительные ре-
акции эпителия.

У структурі неврологічних
захворювань одне з провідних
місць посідає цереброваску-
лярна патологія. Етіопатоге-
нез, профілактика, лікування і

УДК 616.831-005.-085.844

І. П. Шмакова, д-р мед. наук, проф.,
Я. С. Афанасьєва

ЕФЕКТИВНІСТЬ ВИСОКОТОНОВОЇ ТЕРАПІЇ
В РЕАБІЛІТАЦІЇ ХВОРИХ НА ДИСЦИРКУЛЯТОРНУ
ЕНЦЕФАЛОПАТІЮ І–ІІ СТУПЕНЯ
Одеський державний медичний університет

реабілітація початкових її
форм визнані пріоритетною
проблемою вітчизняної ангіо-
неврології [1; 2]. У зв’язку з
тенденцією до збільшення ча-

стоти випадків хронічних
форм церебральної ішемії, що
виявилась останніми роками,
актуальними є вивчення і роз-
робка сучасних технологій реа-
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білітації хворих із дисциркуля-
торною енцефалопатією (ДЕ)
— доінсультною формою зах-
ворювання. Вивчення ранніх
доінсультних форм церебро-
васкулярної патології й об-
грунтування нових ефектив-
них технологій реабілітації на
основі фізичних факторів має
не тільки медичне, а й важли-
ве соціальне значення [3; 4].
Серед методів реабілітації

хворих з ДЕ найбільш значу-
щими є технології, в основі
яких лежать впливи фізичними
факторами на серединні струк-
тури головного мозку (елект-
ричні струми низької частоти,
магнітне поле, низькоінтенсив-
не лазерне випромінювання,
магнітолазеротерапія, транс-
церебральний електрофорез
лікарських речовин, мезодіен-
цефальна електромодуляція та
ін.) [5–7]. Разом з тим, акту-
альними є і нові види елект-
ровпливів, до яких слід зараху-
вати високотонову (ВТ) тера-
пію.
Це новий напрямок фізіоте-

рапії, який грунтується на ви-
користанні частот у діапазоні
від 4096 до 32 768 Гц. Основні
механізми лікувальної дії цьо-
го фізичного фактора пов’я-
зані з впливом на метаболічні
процеси в організмі, у тому
числі на синтез АТФ у міто-
хондріях клітин, а також з яс-
краво вираженим резонансним
ефектом [8; 9]. Розробники ме-
тоду ВТ-терапії зазначають
ефективність її у хворих із
захворюваннями опорно-рухо-
вого апарату, цукровим діабе-
том, больовими синдромами
різного генезу [10]. Відомі
ефекти ВТ-терапії дали привід
вважати, що її застосування
супроводжуватиметься пози-
тивними клініко-функціональ-
ними результатами й у хворих
з ДЕ І–ІІ ст. атеросклеротич-
ного і змішаного генезу. В
літературі відомостей з цього
приводу нами не знайдено.
Метою дослідження стало

вивчення ефективності ВТ-те-
рапії у комплексній санатор-
но-курортній реабілітації хво-

рих на ДЕ І–ІІ ст. атероскле-
ротичного і змішаного генезу
з урахуванням клініко-патоге-
нетичних особливостей захво-
рювання.

Матеріали та методи
дослідження

Обстежено 128 хворих з ДЕ
І–ІІ ст. віком від 30 до 60 років
(чоловіків — 80, жінок — 48),
які надійшли на санаторно-ку-
рортний етап лікування у са-
наторій «Росія» (Одеса). У
65 осіб діагностована ДЕ І ст.,
у 63 — ІІ ст., у 55 осіб була
наявна ДЕ атеросклеротично-
го, у 73 — змішаного генезу
(атеросклеротична, вертебро-
генна, гіпертензійна). Перева-
жали хворі з тривалістю за-
хворювання більше 5 років.
Клінічне дослідження стану

нервової та серцево-судинної
систем включало детальний
аналіз скарг, анамнезу захво-
рювання, даних об’єктивного
неврологічного огляду (вивча-
ли стан черепно-мозкової ін-
нервації, рухової та чутливої
сфер, вегетативної нервової
системи).
Стан мозкової гемодинамі-

ки оцінювали за допомогою
реоенцефалографії (РЕГ), ви-
користовуючи для цього рео-
графічний пристрій 4 РГ-1,
який підключався до 8-каналь-
ного електроенцефалографа
«Медикор» (Угорщина). Засто-
совували стандартні фронто-
й окципітомастоїдальні симет-
ричні відведення, які відобра-
жали відповідно стан крово-
обігу в системі артерій вели-
ких півкуль мозку та вертеб-
робазилярних артерій. Оцінка
РЕГ проводилася за загально-
прийнятими критеріями [11].
На комп’ютерному електроен-
цефалографі “DX-4000 practic”
(Харків) проводили ЕЕГ-обсте-
ження за методикою [11]; ЕКГ
реєстрували у 12 загально-
прийнятих відведеннях за Не-
бом з використанням апарата
6-NEK-3 (Німеччина). Стан
ліпідного обміну оцінювали за
вмістом загального холестери-
ну за Ilca, тригліцеридів — за

Carson, бета-ліпопротеїдів —
за Burstein — Samaille, холе-
стерин альфа-ліпопротеїдів —
за Abell і співавторами, ліпо-
протеїди низької щільності ви-
значали розрахунковим мето-
дом за Титовим [12; 13]. Стан
згортальної системи крові оці-
нювали за вмістом фібриногену
в плазмі за методикою Bidwell.
Імунологічні дослідження

включали визначення субпо-
пуляційного складу лімфо-
цитів шляхом СD-типування
із застосуванням панелі моно-
клональних антитіл, цитохі-
мічним методом з використан-
ням системи пероксидаза-ан-
типероксидаза (ПАП-комп-
лекс) [14]. Визначали віднос-
ний і абсолютний вміст СD3+
(Т-лімфоцитів), СD16+ (NK-
кілерів), СD4+-хелперів, СD8+-
супресорів, СD20+ (В-лімфо-
цитів). Розраховували величи-
ну коефіцієнта імунорегуляції:
співвідношення СD4+/СD8+.
Стан неспецифічної імуноло-
гічної реактивності оцінювали
за фагоцитарним індексом (ФІ),
тобто визначенням кількості
активних фагоцитів перифе-
ричної крові та їх поглинальної
функції. Як об’єкти фагоцито-
зу in vitro  використовували
завислий розчин дріжджових
клітин. Вміст комплементу в
сироватці крові визначали за
стандартною методикою 50%-го
гемолізу, результати виража-
ли у гемолітичних одиницях
(СН′50). Імунопатологічні реак-
ції досліджували за визначен-
ням антитіл у реакції тривало-
го зв’язування комплементу
на холоді [15]. Як антигени ви-
користовували водно-сольові
екстракти тканин мозку, міо-
карда, судин практично здоро-
вих осіб (0–І групи крові), які
загинули від випадкової трав-
ми. Вміст циркулюючих імун-
них комплексів (ЦІК) визнача-
ли за  M. Digeon [16] шляхом оса-
ду ПЕГ м. в. 6000. Для вияв-
лення ступеня сенсибілізації до
різних тканин розраховували
«індекс сенсибілізації», який
визначали шляхом розрахунку
співвідношення середніх вели-
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чин вмісту антитіл до міокар-
да (Аміок.) або мозку (Амозк.)
до рівня антитіл до судин
(Асуд.).
Статистичний аналіз отри-

маних результатів виконували
за допомогою пакета програм
Microsoft Excel з використан-
ням t-критерію Стьюдента, з
урахуванням рекомендацій
щодо застосування статистич-
ного аналізу результатів ме-
дичних досліджень [17; 18].
Хворі були розподілені на

3 групи. Перша група (32 осо-
би) — контрольна — отриму-
вала лікувальний комплекс,
який включав дієту (стіл № 10),
кінезотерапію, мінеральні ван-
ни на основі грязьового препа-
рату «Пеловіт» (36–37 °С, 12–
15 хв, через день, на курс № 10).
Другій групі (42 особи) у комп-
лексі з дієто- і кінезотерапією
призначали ВТ-терапію за за-
гальним «віталізуючим» ре-
жимом. Використовували апа-
рат “HiTop-184” (фірма GBO,
Німеччина). Всі параметри ВТ-
терапії добирались індивіду-
ально з урахуванням частоти,
сили струму, загальної потуж-
ності у ватах. Тривалість пер-
ших 2–3 процедур — 40 хв,
наступних — 60 хв, на курс
10–12 процедур. Третя група
(54 особи) отримувала дієто-,
кінезотерапію, мінеральні ван-
ни з препаратом «Пеловіт» по
черзі через день з ВТ-терапією
за наведеними схемами.
Усі групи хворих були по-

рівнюваними за віком, стат-
тю, даними клінічних і пара-
клінічних досліджень.

Результати дослідження
та їх обговорення

У результаті проведеного
відновлювального лікування
спостерігалася позитивна ди-
наміка суб’єктивних і об’єк-
тивних симптомів захворю-
вання, найбільшою мірою ви-
ражена у хворих, які отриму-
вали ВТ-терапію та її комп-
лекс із бальнеотерапією.
Регрес скарг і клінічних

проявів захворювання супро-
воджувався поліпшенням по-

казників функціональних до-
сліджень.
При аналізі показників РЕГ

у 91,8 % хворих спостерігало-
ся поліпшення мозкової гемо-
динаміки внаслідок збільшення
рівня кровонаповнення судин
мозку, нормалізації тонусу й
еластичних властивостей су-
дин, поліпшення венозного
кровообігу, збільшення амплі-
туди та вираженості верхівки
РЕГ хвилі. Зазначені зміни
були найвиразнішими у хво-
рих, які отримували ВТ-тера-
пію, що дає підставу говори-
ти про коригувальний вплив
цього фізичного фактора на
церебральну гемодинаміку.
ВТ-терапія у самостійному

варіанті та в комплексі з баль-
неотерапією справляла спри-
ятливий вплив на біоелектрич-
ну активність мозку. Це вияв-
лялося зростанням амплітуди
біопотенціалів (66,7 %), синх-
ронізацією кіркової ритміки
(55,6 %), зменшенням або зник-
ненням патологічних компо-
нентів на ЕЕГ (80,0 %), віднов-
ленням реактивності на функ-
ціональні навантаження (100 %).
У хворих із ДЕ ІІ ст. атеро-
склеротичного генезу динамі-
ка локальних змін на ЕЕГ ви-
являлася скороченням фокуса
дельта- і тета-активності, змен-
шенням міжпівкульової аси-
метрії більш ніж у третини
хворих. Найвиразніша динамі-
ка ЕЕГ-показників відзначена
при дослідженні комплексної
методики з включенням ВТ-те-
рапії (3-тя група), що свідчить
про вибірковий вплив фізичних
факторів, які вивчалися, на
церебральну гемодинаміку і
метаболізм кіркових нейронів.
Під впливом ВТ-терапії ви-

значалася позитивна динаміка
ЕКГ-показників, які характе-
ризувалися поліпшенням про-
цесів реполяризації, зменшен-
ням порушень ритму. Причо-
му більш істотними ці зміни
були у хворих на ДЕ І–ІІ ст. під
впливом ВТ-терапії, порівняно
з групою хворих, що отримува-
ла традиційний лікувальний
комплекс (1-ша група).

Застосування лікувальних
комплексів із включенням ВТ-
терапії справляло виразний
ефект на імунологічну реак-
тивність (таблиця).
Так, застосування ВТ-те-

рапії супроводжується віднов-
ленням функціонального ста-
ну Т-клітинної ланки імунної
відповіді. Нормалізується кіль-
кість СD3+-лімфоцитів, рівень
цих клітин у хворих після за-
кінчення курсу не відрізняєть-
ся від показників донорів
(66,5±0,6 %) і суттєво переви-
щує їх вміст у хворих конт-
рольної групи, які не піддава-
лися зазначеному фізичному
впливу (Р<0,001 і Р<0,02).
Нормалізується кількість СD4+-
хелперів (у здорових — (40,4±
±0,9)·109/л) та суттєво підви-
щується кількість СD8+-су-
пресорів.
Водночас, слід зазначити,

що рівень СD8+-супресорів
залишається нижче показни-
ків, які спостерігаються у прак-
тично здорових осіб — (26,10±
±0,20) %, Р<0,05. Ці зміни су-
проводжуються нормалізацією
коефіцієнта імунорегуляції
СD4+/СD8+ (здорові — 1,5±0,1,
розбіжності з показниками здо-
рових осіб несуттєві, Р>0,5).
Разом із тим, застосування

ВТ-терапії, як і її поєднання з
бальнеотерапією, у хворих із
ДЕ не чинило суттєвого впли-
ву на активність процесів фа-
гоцитозу. Незважаючи на про-
ведення курсу лікування, у
хворих 2-ї та 3-ї груп, як і в
контролі (1-ша група), кіль-
кість активних фагоцитів та
їх поглинальна функція зали-
шаються зниженими і не від-
різняються від середніх вели-
чин цих показників до лікуван-
ня (у здорових осіб активність
фагоцитозу дорівнює (67,0±3,5) %,
фагоцитарний індекс — (3,5±
±0,2) ум. од.). До кінця курсу
лікування підвищується рівень
NK-кілерів — показник стану
природного імунітету. Після
проведеного відновлювально-
го лікування суттєво збіль-
шується кількість хворих із
підвищеною кількістю СD16+.
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До лікування частота випад-
ків із підвищеною кількістю
цих клітин становила 53,0 %,
а після лікування — 77,4 %.
Застосування непараметрич-
ного методу статистичної об-
робки результатів досліджен-
ня підтвердило суттєву різни-
цю між цими показниками:
значення χ2=5,8, що відповідає
Р<0,01. Зростання кількості
NK-кілерів можна розглядати
як реалізацію механізму ком-
пенсаторно-пристосувальних
реакцій, спрямованих на вирів-
нювання імунного гомеостазу
в зв’язку з пригніченням фаго-
цитарної функції нейтрофілів.
Таким чином, на відміну від

хворих контрольної групи, за-
лучення ВТ-терапії до загаль-
ного комплексу санаторно-ку-
рортного лікування хворих з
ДЕ сприяє позитивній динаміці
більшості досліджених імуно-
логічних показників. Комплекс-
не застосування ВТ та бальнео-
терапії покращує імунокори-
гувальний ефект ВТ. При цьо-

му відбувається нормалізація
рівня ЦІК (розбіжності з показ-
никами донорів (5,2±0,2) мг/мл
— несуттєві, Р<0,5), кількості
СD20+(В-лімфоцитів) (у групі
здорових — (17,1±0,9) %) та ін.
Заслуговує на увагу питан-

ня про динаміку автоімунних
реакцій. Результати наших
досліджень довели, що до кін-
ця курсу лікування в усіх хво-
рих зростає кількість автоан-
титіл до тканин міокарда, моз-
ку і судин. Можливо, це збіль-
шення можна розглядати як
перехідну реакцію з боку до-
сліджуваних органів на курс
терапії. Водночас, ця реакція у
хворих контрольної групи бу-
ла дещо більшою, ніж у хво-
рих, які одержували ВТ-тера-
пію. Крім того, аналіз індексу
сенсибілізації показав, що у
хворих контрольної групи до
кінця курсу зростає сенсибі-
лізація до тканин міокарда і
мозку: Аміок./Асуд.=1,8, Амозк./
Асуд.=1,2, тимчасом як у хво-
рих 2-ї групи величини цих

індексів дорівнюють 1,2 та 0,7,
а у хворих 3-ї групи — 1,0 і 0,6
відповідно.
Залучення ВТ-терапії до реа-

білітаційного комплексу сприяє
відновленню регуляторної лан-
ки імунної відповіді, компен-
сації недостатності неспеци-
фічних імунних механізмів за-
хисту за рахунок збільшення
рівня природних клітин-кілерів
(NK-клітин та ін.).
Під впливом ВТ-терапії по-

казники ліпідного обміну мали
чітку позитивну динаміку нор-
малізуючого характеру. Так,
підвищені до лікування показ-
ники загального холестерину
знизились у 76,0 %, β-ліпопро-
теїдів — у 58,3 %, α -холесте-
рину — у 52,0 % хворих. Більш
ніж удвічі у 68,6 % хворих
зросла фібринолітична ак-
тивність, знизився рівень фіб-
риногену. Виявлено позитив-
ний ефект ВТ-терапії по відно-
шенню до підвищених на по-
чатку лікування показників
глюкози крові. У середньому

Таблиця
Динаміка імунологічних показників у хворих із дисциркуляторною  енцефалопатією

під впливом застосованих лікувальних комплексів, M±m

Показники До лікування,
Після лікування

n = 64
1-ша група
(контроль), 2-га група,   3-тя група,

n=18

Р1

 n=18
Р2

 n=24
Р3

Лейкоцити, 109/л 5,70±0,23 5,90±0,50 >0,2 5,90±0,23 >0,5 5,50±0,30 >0,2

Лімфоцити, % 34,3±0,8 37,3±1,1 <0,05 35,2±1,4 >0,5 32,3±2,3 >0,2

109/л 2,0±0,1 2,2±0,2 >0,5 2,0±0,1 — 1,8±0,1 >0,5

СD3+-лімфоцити, % 57,9±0,6 59,3±0,8 >0,1 65,0±1,0 <0,001 62,0±0,7 <0,001
109/л 1,10±0,04 1,40±0,12 <0,05 1,20±0,06 >0,1 1,10±0,06 —

СD4+-хелпери, % 37,70±0,41 40,80±0,90 <0,01 41,20±0,70 <0,001 40,2±0,8 <0,02

109/л 0,76±0,03 0,90±0,08 >0,1 0,82±0,04 >0,2 0,73±0,04 >0,5
СD8+-супресори, % 20,60±0,40 20,7±0,5 >0,5 23,8±0,4 <0,001 22,8±0,5 <0,01

109/л 0,42±0,02 0,52±0,05 >0,05 0,45±0,02 >0,2 0,40±0,02 >0,2

СD16+NK-лімфоцити, % 15,80±0,23 15,0±0,3 <0,05 16,1±0,3 >0,2 16,3±0,2 >0,1
109/л 0,30±0,01 0,36±0,03 =0,05 0,33±0,02 >0,5 0,30±0,02 —

СD20+-В-лімфоцити, % 20,20±0,35 23,7±0,5 <0,001 22,9±0,4 <0,001 19,8±0,2 >0,2

109/л 0,39±0,02 0,50±0,05 =0,05 0,45±0,02 <0,05 0,36±0,02 >0,2

СD4/СD8 1,80±0,03 1,70±0,07 >0,2 1,60±0,05 <0,01 1,50±0,05 <0,001
Фагоцитоз, % 54,5±0,3 55,1±0,6 >0,2 55,1±0,5 >0,2 55,0±0,5 >0,2

Індекс Ф.А., ум. од. 2,50±0,03 2,60±0,06 >0,1 2,60±0,03 <0,05 2,60±0,05 =0,05

СН′50, гем. од. 66,5±0,5 67,1±1,6 >0,5 66,8±1,2 >0,5 67,3±0,4 >0,2
ЦІК, мг/мл 5,70±0,15 5,9±0,3 >0,5 5,7±0,3 — 5,00±0,14 <0,01

Примітка. Р — вірогідність відмінностей при порівнянні показників до та після лікування.
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зниження цього показника бу-
ло 15,1 %. Слід зазначити, що
значуща нормалізація показ-
ників, які характеризують лі-
підний обмін, згортальну та
фібринолітичну систему крові,
відзначалася при комплексно-
му використанні фізичних фак-
торів.

Висновки

Вперше вивчено механізми
лікувальної дії ВТ-терапії, за-
стосованої у самостійному ре-
жимі та в комплексі з бальнео-
терапією у хворих з ДЕ І–ІІ ст.
з урахуванням клініко-патоло-
гічних особливостей захворю-
вання й порівняно з контроль-
ною групою. Одержані нові
дані про вплив ВТ-терапії на
функціональний стан нерво-
вої, серцево-судинної, імунної
та біохімічної систем свідчать
про сано- та патогенетичний
ефекти цього методу реабілі-
тації й обгрунтовують його
диференційоване використан-
ня у лікувально-профілактич-
них установах України.
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I. P. Shmakova, Ya. S. Afanasyeva
HIGH TONE THERAPY EFFICACY IN REHABILITA-

TION OF PATIENTS SUFFERING FROM DYSCIRCULA-
TORY ENCEPHALOPATHY OF I-II DEGREE

Efficacy of high tone therapy (HiTop-184, Germany) was
proved by studies of patients with dyscirculatory encepha-
lopathy of I–II degree of mixed genesis by using clinical,
neurological, functional, immunological and biochemical
methods of studies. It was characterized by statistically re-
liable compared with a control group regression of com-
plaints and clinical manifestations of the disease, improve-
ment of the cerebral circulation, bioelectrical activity of the
brain and electrocardiographic indices. There was achieved
a marked immunomodulating effect that was characterized
by normalization of T-cell link of the immune response, de-
creased level of CIC, immunologic reactions as well as com-
pensation mechanisms of defense at the expense of increased
level of natural cells-killers (NK-cells, etc).

Key words: dyscirculatory encephalopathy, clinical and
functional, immunologic, biochemical indices, high tone ther-
apy.

УДК 616.831-005.-085.844
І. П. Шмакова, Я. С. Афанасьєва
ЕФЕКТИВНІСТЬ ВИСОКОТОНОВОЇ ТЕРАПІЇ В РЕА-

БІЛІТАЦІЇ ХВОРИХ НА ДИСЦИРКУЛЯТОРНУ ЕНЦЕ-
ФАЛОПАТІЮ І–ІІ СТУПЕНЯ

У дослідженнях на хворих з дисциркуляторною енце-
фалопатією І–ІІ ст. змішаного генезу за допомогою
клініко-неврологічних, функціональних, імунологічних,
біохімічних методів доведена ефективність високотоно-
вої терапії (апарат HiTop-184, Німеччина). Про це свідчать
статистично вірогідний, порівняно з контрольною гру-
пою, регрес скарг і клінічних проявів захворювання, по-
кращання мозкового кровообігу, біоелектричної актив-
ності головного мозку й електрокардіографічних показ-
ників. Отримано виразний імуномодулюючий ефект, який
характеризувався нормалізацією Т-клітинної ланки імун-
ної відповіді, зниженням рівня ЦІК, імунопатологічних
реакцій, компенсацією неспецифічних імунних механізмів
захисту за рахунок збільшення рівня природних клітин-
кілерів (NK-клітин та ін.).

Ключові слова: дисциркуляторна енцефалопатія,
клініко-функціональні, імунологічні, біохімічні показни-
ки, високотонова терапія.
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Мітохондрії посідають центральне місце у
генерації енергії клітин, яка використовується
організмом для його повноцінного функціону-
вання. Особливо це стосується серцевого м’я-
за, який характеризується високим рівнем енер-
гетичного обміну, а його специфічна функція
пов’язана з великою витратою енергії [1]. Не
дивно, що ціла низка токсинів, якій притаман-
на тропність до мітохондрій, пригнічує тканин-
не дихання, окиснювальне фосфорилування і,
як наслідок, синтез макроергічних фосфатів,
що призводить до зменшення кардіопротектор-
ного ресурсу міокарда й, зрештою, — до апоп-
тозу [2].
Основне джерело енергії для міокарда —

аденілові нуклеотиди (АН), які у тканинах тва-
рин знаходяться у вигляді аденозин-5′-фосфатів
[3]; АТФ має два, а АДФ — один макроергіч-
ний зв’язок. У АМФ відсутні макроергічні спо-
луки. При гідролізі одного такого зв’язку ви-
вільнюється 30,6 кДж вільної енергії [4]. Основ-
ний шлях утворення АМФ — його синтез “de
novo” з аміаку, фосфату та простих органіч-
них сполук [3; 5]. Запасним шляхом поповнен-
ня АМФ є його синтез із аденіну й аденозину,
що має особливе значення для міокарда [6]. Ут-
ворення АДФ у тканинах відбувається за ра-
хунок прямої аденілатциклазної реакції: АТФ
+ АМФ ↔ 2АДФ [4]. Окрім розглянутих вище
основних шляхів утворення АМФ і АДФ, їх
поповнення може відбуватися за рахунок роз-
щеплення АТФ на АДФ і ортофосфат або
АМФ й пірофосфат; креатинфосфату, катабо-
лізму нуклеїнових кислот та інших сполук, до
складу яких входять АН. Рівень АТФ у клітині
підтримується за рахунок таких механізмів:
окиснювального фосфорилування, яке дає 80–
90 % АТФ; субстратного фосфорилування при
окисненні гліцерин-альдегід-3-монофосфату й
α -кетоглутарату, дегідратації 2-монофосфо-
гліцеринової кислоти; фосфоролітичного розри-
ву зв’язків С-S, С-С, С-N [7; 8]. Рівень АТФ у
різних органах і тканинах неоднаковий. За
вмістом АТФ органи поділяються таким чи-
ном: скелетні м’язи, міокард, печінка, а потім

УДК 615.225.2:615.31:547.419.5

В. В. Годован, канд. мед. наук,
В. Й. Кресюн, д-р мед. наук, проф.

АДЕНІЛОВІ НУКЛЕОТИДИ МІТОХОНДРІЙ
СЕРЦЕВОГО М’ЯЗА ЩУРІВ
ПРИ МІОКАРДІОДИСТРОФІЇ І ЗАСТОСУВАННІ
НОВОЇ БІОЛОГІЧНО АКТИВНОЇ РЕЧОВИНИ —
ГЕРМАКОРДУ
Одеський державний медичний університет

— мозок. Отже, за вмістом АТФ серед внут-
рішніх органів міокард посідає перше місце, де
концентрація АТФ, за даними різних авторів,
дорівнює від 60 до 80 % сумарного вмісту АН.
Решта їхньої кількості пов’язана з білками та
субклітинними структурами. У серцевому м’язі
понад 70 % АН від загальної їх кількості
міститься у мітохондріях [9]. Водночас відомо,
що в основі розвитку міокардіодистрофії ле-
жить невідповідність між споживанням й від-
новленням енергії у мітохондріях міокарда.
Патологічні стани, які спричинюють таку
невідповідність, при їх значній різноманітності,
можуть бути поділені на 3 групи. Перша гру-
па пов’язана зі зменшенням надходження до
міокарда речовин, кисню, субстратів окиснен-
ня чи вітамінів, необхідних для утворення та
утилізації енергії, друга — з порушенням клі-
тинного дихання, окиснювального фосфорилу-
вання та трансмембранного обміну катіонів;
третя — об’єднує патологічні стани, при яких
невідповідність між витратою і відновленням
енергії зумовлена значними енерговитратами у
зв’язку з надмірним навантаженням [10].
Виходячи з викладеного, метою даної робо-

ти було вивчення динаміки вмісту АН у сер-
цевому м’язі щурів при розвитку експеримен-
тальної міокардіодистрофії та його корекції за
допомогою нової біологічно активної речови-
ни (БАР) — МІГУ-6 (магній-оксіетиліденди-
фосфонатогерманату).

Матеріали та методи дослідження

Досліди проводили на 160 щурах лінії Вістар
масою 200–220 г, які перебували в стандарт-
них умовах віварію. Дослідні тварини були роз-
поділені на 16 груп по 10 особин у кожній.
Окрім контрольної групи, на якій вивчали
вихідні дані вмісту АН у міокарді, на трьох
групах тварин досліджували показники при
розвитку міокардіодистрофії; на наступних
4 групах — післядію, тобто часові параметри
довільного відновлення вмісту макроергічних
фосфатів; на 4 групах вивчали профілактичну
та ще на 4 групах — лікувальну дію МІГУ-6
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(гермакорду). Відтворення міокардіодистрофії
та виділення мітохондрії з серцевого м’яза про-
водили раніше описаним методом [11]. Герма-
корд вводили внутрішньоочеревинно з профі-
лактичною метою (за 1 год до введення ізад-
рину) протягом усього експерименту (7 діб), а
з лікувальною — після завершення моделюван-
ня міокардіодистрофії до відновлення до вихід-
них величин вмісту АН; БАР вводилася доза-
ми 1/10 (37 мг/кг) та 1/20 (18,5 мг/кг) ЛД50.
Кількісне визначення вмісту АН у мітохон-

дріях серцевого м’яза проводили з використан-
ням стандартних реактивів “Test Combination”
(Німеччина). При цьому в результаті послідов-
них реакцій:

           
3-фосфогліцераткіназа          3-фосфогліцерат+АТФ

          1,3-дифосфогліцерат+АДФ
→ (1)

+ гліцеральдегід-3-фосфат-
дегідрогеназа

+
н

1,3-дифосфогліцерат + НАД·Н + Н

                гліцеральдегідфосфат + Р + НАД

→
   (2)

(3)
тріозофосфатізомераза         гліцеральдегідфосфат

                діоксіацетонфосфат
→

                   
ГДГ

+

діоксіацетонфосфат
 гліцерол-1-фосфат + НАД

→
             (4)

виникає убування АТФ [12]. Кількість АТФ, що
прореагувала у фосфогліцераткіназній реакції,
еквімолярна убування НАД·Н, який реєструва-
ли спектрофотометрично. Вміст АТФ (С) роз-
раховували за формулою:

∆Е · V · 65С = ,
6,22 (5)

де ∆Е — убування екстинції; V — об’єм інку-
баційного середовища в кюветі; 65 — кое-
фіцієнт перерахунку на 100 мг мітохондрій;
6,22 — коефіцієнт мікромолярної екстинції
окисненої форми НАД+ при λ=340 нм.
Суть методу, за яким визначався вміст

АДФ і АМФ, полягає в тому, що на першому
етапі:

піруваткіназаАДФ + фосфоенолпіруват
                  АТФ + піруват;

→
      (6)

           

лактат-ДГГ+

+

піруват + НАД·Н + Н
               НАД + лактат,

→
         (7)

в результаті піруваткіназної реакції реєстру-
вався убування НАД·Н, еквімолярний кількості
АДФ, а на другому етапі:

міокіназаАМФ + АТФ 2АДФ,→ (8)

в результаті міокіназної реакції — 1/2 АМФ
(на 1 мкмоль АМФ утворюється 2 мкмолі
НАД+) [13].
Вміст (С) АДФ розраховували за форму-

лою:

   1 2(Е – Е ) · V ·15,5С = ,
6,22                   (9)

де (Е1 – Е2) — різниця екстинцій; V — об’єм
інкубаційної суміші в кюветі на першому етапі
(2,44 мл); 15,5 — коефіцієнт перерахунку на
100 мг мітохондрій.
Вміст (С) АМФ розраховували за форму-

лою:

     
2 3(Е – Е ) · V ·15,5С = ,

6,22 · 2 (10)

де (Е2 – Е3) — різниця екстинцій; V — об’єм
інкубаційної суміші в кюветі на другому етапі
(2,46 мл).
Вміст АТФ, АДФ та АМФ виражали у

мікромолях на 100 мг мітохондрій. Також роз-
раховували суму АН. Аденілатний заряд вира-
жали у вигляді коефіцієнта Аткінсона (КА)
[14]. Результати досліджень обчислювалися за
допомогою IBM з використанням програм
“Statgraf”.

Результати дослідження та їх обговорення

Дослідження показників енергетичного ме-
таболізму серцевого м’яза інтактних щурів
свідчать, що сума АН (або нуклеотидний пул)
має стійке закономірне співвідношення, а саме:
на частку АТФ припадає близько половини
АН, АДФ — 1/4 частина, а АМФ — тільки 1/6.
Об’єктивним критерієм активності цього
співвідношення є показник аденілатного заря-
ду, або КА. Він розраховується за формулою:

   
вміст АТФ + 1/2 вмісту АДФКА = .

сума АН (11)

Як правило, він дорівнює приблизно 0,7 —
не тільки для теплокровних тварин, а й для лю-
дини теж. Наші експерименти підтвердили існу-
ючі факти (табл. 1).
Розвиток міокардіодистрофії за даною мето-

дикою, а також побічний контроль скоротливої
функції та електрофізіологічні дослідження пе-
реконливо свідчать, що у серцевому м’язі роз-
виваються виразні, а найголовніше — стабіль-
но повторювані зміни вмісту макроергічних
фосфатів, який є одним з основних біосубст-
ратів окиcнювальних і біосинтетичних процесів
[15].
На 3-тю добу розвитку міокардіодистрофії

загальна сума АН ще не змінювалася, на вихід-

3-фосфогліцераткіназа

тріозофосфатізомераза

ГДГ

піруваткіназа

лактат-ДГГ

міокіназа

гліцеральдегід-3-
фосфатдегідрогеназа
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ному рівні залишався і коефіцієнт співвідно-
шення. Проте як компенсаторна реакція в цей
період дещо підвищується вміст АТФ і змен-
шується вміст АДФ (Р<0,05). З часом ці зміни
посилюються: на 5-ту добу розвитку патології
сума АН вірогідно зменшується на 19,6 %. На
1/3 зменшується вміст АТФ, на 1/4 — АДФ,
проте вміст АМФ, яка є «розмінною монетою»,
підвищується на 1/3. Незважаючи на це,
співвідношення різних компонентів АН зали-
шається стабільним, хоча з’являється тенденція
до його зміни. Сьома доба у наших дослідах
була найвиразнішою: спостерігалася різка дис-
координація співвідношення АН, наполовину
зменшувався вміст АТФ (див. табл. 1); її було
використано нами як «точку відліку» для ви-
вчення терміну довільного відновлення вмісту
АН і впливу нової БАР — гермакорду.
Згідно з проведеними дослідженнями, після

піка розвитку міокардіодистрофії (7-ма доба)
починається інволюція досліджуваних показ-
ників. Важливо зауважити, що майже протягом
тижня суттєвих змін вмісту АН не спостеріга-
лося. Тільки на 7-му добу спостереження «піс-
лядії» розпочинається відновлення вмісту АН
та їх співвідношення, проте це дійсно тільки
тенденція. Протягом наступного тижня спосте-
рігається продовження відновлення вмісту мак-
роергічних фосфатів, і до кінця тижня (14-та
доба спостереження) їхній вміст повністю
відновився. Таким чином, для повного віднов-
лення вмісту АН після розвитку експеримен-
тальної міокардіодистрофії було потрібно 2 тиж.

Одержані дані — важливий орієнтир для
вивчення фармакологічної дії МІГУ-6, тобто
його профілактичних і лікувальних властивос-
тей.
Введення препарату різними дозами з про-

філактичною метою довело, що сполука справ-
ляє ефективну дію. На 3-тю добу розвитку міо-
кардіодистрофії та паралельного введення
МІГУ-6 не спостерігалося тих змін вмісту та
співвідношення АН, які виникали у дослідах
без введення БАР (табл. 2). За ефективністю
дози 1/20 і 1/10 ЛД50 майже не відрізнялися, хоча
детальний аналіз засвідчив, що доза 1/10 ЛД50
вирівнювала усі досліджувані показники. Доза
1/20 ЛД50 була менш ефективною (наприклад,
вміст АДФ до контролю не відновлювався).
Проте, порівнюючи дві дози і враховуючи, що
вони відрізняються між собою вдвічі, можна
припустити, що така перевага несуттєва. До-
сліди продемонстрували, що гермакорд при
профілактичному застосуванні на фоні міокар-
діодистрофії запобігає зменшенню вмісту мак-
роергічних фосфатів, дискоординації співвідно-
шення окремих компонентів, а найголовніше,
що при цьому КА зовсім не змінювався. Це да-
ло підставу вивчати лікувальну ефективність
МІГУ-6 при міокардіодистрофії.
З лікувальною метою сполуку починали

вводити на 7-му добу розвитку міокардіодис-
трофії, тобто на піку реєстрації найвиразніших
змін показників вмісту АН. Результати експе-
рименту засвідчили, що гермакорд чинить
ефективну лікувальну дію при експеримен-

Таблиця 1
Динаміка змін нуклеотидного пулу у мітохондріях серця щурів при розвитку

експериментальної міокардіодистрофії та його довільному відновленні, мкмоль на 100 мг мітохондрій

№ з/п
Умови Стат. Коефіцієнт

експерименту показники АТФ АДФ АМФ Сума АН  Аткінсона

1. Контроль М±m 1,871±0,018 0,920±0,019 0,530±0,015 3,321±0,029 0,700±0,004
% 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0

Міокардіодистрофія (доба розвитку):

2. 3-тя М±m 2,148±0,021 0,731±0,015 0,592±0,017 3,471±0,035 0,720±0,003
% (2-1) +14,8* -20,5* +11,7 +4,5 +2,8

3. 5-та М±m 1,289±0,019 0,684±0,012 0,698±0,018 2,671±0,030 0,610±0,004
% (3-1) -31,1* -25,6* +31,7* -19,6* -12,9

4. 7-ма М±m 1,016±0,016 0,622±0,014 0,834±0,021 2,472±0,029 0,540±0,005
% (4-1) -45,7* -32,4* +57,3* -25,6* -22,9*

Післядія (доба):

5. 7-ма М±m 1,113±0,020 0,695±0,012 0,796±0,022 2,604±0,031 0,560±0,003
% (5-1) -40,5* -24,5* +49,8* -21,6* -20,0*

6. 10-та М±m 1,396±0,022 0,766±0,013 0,661±0,011 2,823±0,027 0,630±0,005
% (6-1) -25,4* -16,7* +24,7* -15,0* -10,0

7. 12-та М±m 1,637±0,011 0,826±0,014 0,595±0,017 3,058±0,029 0,670±0,006
% (7-1) -12,5 -10,2 +12,3 -7,9 -4,3

8. 14-та М±m 1,755±0,013 0,987±0,016 0,447±0,015 3,189±0,022 0,700±0,007
% (7-1) -6,2 +7,3 -15,7* -4,0 0

Примітка. В табл. 1–3: * — вірогідність Р<0,05.
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тальній міокардіодистрофії (табл. 3). Вже на
3-тю добу його введення дозою 1/20 ЛД50 на
фоні патології вміст АДФ збільшився на 38,5 %
(Р<0,05); вміст АМФ відповідно зменшився на
16,0 % (Р<0,05), що призвело до загального
збільшення АН на 16,5 % (Р<0,05) та КА — на
14,8 % (Р<0,05).
Доза 1/10 ЛД50 на 3-тю добу лікувального

застосування була ефективнішою. Так, вміст
АТФ вірогідно збільшився на 43,6 %, АДФ —
на 29,6 % (Р<0,05), вміст АМФ зменшився аж
на 29,5 % (Р<0,05). Відновлення загальної суми
АН при введенні препарату дозою 1/10 ЛД50
суттєво не відрізнялося від показників віднов-
лення при дозі 1/20 ЛД50, хоча КА у першому
випадку відновлювався на 14,8 % (Р<0,05), а у
другому — на 20,4 % (Р<0,05).

На 5-ту добу спостереження при введенні
сполуки дозою 1/10 ЛД50 всі компоненти адені-
латного пулу нормалізувались і не відрізняли-
ся від показників інтактних тварин. При вве-
денні МІГУ-6 дозою 1/20 ЛД50 у той самий про-
міжок часу всі показники також вірогідно не
відрізнялися від контролю, проте вміст АМФ
ще залишався вірогідно підвищеним на 19,8 %
(Р<0,05). Важливим фактом, доведеним дослі-
дженнями, є те, що при лікувальному застосу-
ванні гермакорду відновлення вмісту АН й їх
складових відбувається на 5-ту добу, а при до-
вільному відновленні — тільки на 14-ту.

Висновки

1. Встановлено, що запропонована експери-
ментальна модель міокардіодистрофії на піку

Таблиця 2
Динаміка змін нуклеотидного пулу у мітохондріях міокарда при розвитку

експериментальної міокардіодистрофії та профілактичному введенні МІГУ-6, мкмоль на 100 мг мітохондрій

№ з/п
Умови Стат. Коефіцієнт

експерименту  показники АТФ АДФ АМФ Сума АН  Аткінсона

1. Контроль М±m 1,871±0,018 0,920±0,019 0,530±0,015 3,321±0,029 0,700±0,004
% 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0

Міокардіодистрофія на фоні введення МІГУ-6 (доба розвитку):

2. 3-тя (18,5 мг/кг) М±m 1,630±0,032 0,793±0,024 0,595±0,019 3,018±0,037 0,670±0,006
% (2-1) -12,9 -13,8* +12,3 -9,1 -4,3

3. 7-ма (18,5 мг/кг) М±m 2,138±0,027 0,758±0,027 0,582±0,017 3,478±0,040 0,720±0,007
% (3-1) +14,2 -17,6* +9,8 +4,7 +2,8

4. 3-тя (37,0 мг/кг) М±m 1,674±0,020 0,858±0,021 0,543±0,018 3,075±0,035 0,680±0,005
% (4-1) -10,5 -6,7 +2,4 -7,4 -2,9

5. 7-ма (37,0 мг/кг) М±m 2,174±0,025 0,986±0,022 0,456±0,013 3,616±0,038 0,730±0,006
% (5-1) +16,2* +7,2 -14,0* +8,9 +4,3

Таблиця 3
Динаміка змін нуклеотидного пулу у мітохондріях міокарда при розвитку

експериментальної міокардіодистрофії та лікувальному введенні МІГУ-6, мкмоль на 100 мг мітохондрій

№ Умови Стат. Коефіцієнт
з/п експерименту показники АТФ АДФ АМФ Сума АН  Аткінсона

1. Контроль М±m 1,871±0,018 0,920±0,019 0,530±0,015 3,321±0,029 0,700±0,004
% 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0

2. Міокардіодистрофія М±m 1,016±0,016 0,622±0,014 0,834±0,021 2,472±0,029 0,540±0,005
(7-ма доба) % (2-1) -45,7* -32,4* +57,3* -25,6* -22,9*

Після розвитку міокардіодистрофії та введення МІГУ-6 (доба застосування):

3. 3-тя (18,5 мг/кг) М±m 1,407±0,027 0,771±0,021 0,701±0,022 2,879±0,027 0,620±0,006
% (3-1) -24,8* -16,2* +32,3* -13,3* -11,4*
% (3-2) +38,5* +23,9* -16,0* +16,5* +14,8*

4. 5-та (18,5 мг/кг) М±m 1,780±0,026 0,870±0,024 0,635±0,021 3,285±0,031 0,670±0,006
% (4-1) -4,9 -5,4 +19,8* -1,1 -4,3
% (4-2) +75,2* +39,9* -23,9* +32,9* +24,1*

5. 3-тя (37,0 мг/кг) М±m 1,459±0,029 0,806±0,020 0,588±0,014 2,853±0,033 0,650±0,006
% (5-1) -22,0* -12,4* +10,9 -14,1* -7,2
% (5-2) +43,6* +29,6* -29,5* +15,4* +20,4*

6. 5-та (37,0 мг/кг) М±m 1,805±0,030 0,911±0,027 0,584±0,015 3,300±0,029 0,680±0,003
% (6-1) -3,5 -1,0 +10,2 -0,6 -2,2
% (6-2) +77,6* +46,5* -30,0* +33,5* +25,9*
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розвитку (7-ма доба) спричинює суттєве змен-
шення сумарного вмісту аденілових нуклео-
тидів (на 25,6 %, Р<0,05). При цьому найлабіль-
нішим є вміст АТФ, кількість якого зменшила-
ся на 45,7 % (Р<0,05), тобто майже удвічі. Це
призводило до дискоординації співвідношення
різних фракцій, про що свідчить зменшення кое-
фіцієнта Аткінсона на 22,9 % (Р<0,05).

2. Спостереження  динаміки довільного
відновлення пулу аденілових нуклеотидів до-
вело, що воно починається на 7-му добу, а по-
вне відновлення, порівняно з контролем, відбу-
вається тільки на 12–14-ту добу з моменту за-
вершення формування міокардіодистрофії.

3. До речі, одержані результати за часом
збігаються з раніше проведеними дослідження-
ми [11], які свідчать, що саме у цей період
відновлюється тканинне дихання, окиснюваль-
не фосфорилування та їх спряження. Саме ці
процеси у мітохондріях є витоком синтезу АН.

4. Профілактичне введення гермакорду, па-
ралельно з дією факторів, які спричинили міо-
кардіодистрофію, протягом усього експеримен-
ту (7 діб) довело, що ця сполука запобігає
зменшенню вмісту АН та утримує на рівні конт-
рольних величин співвідношення різних фрак-
цій, про що свідчить незмінна величина коефі-
цієнта Аткінсона. Проте слід відмітити, що
вміст АДФ все ж таки вірогідно зменшувався
на 13,8 % (Р<0,05) при дозі 1/20 ЛД50 та на 17,6 %
(Р<0,05) при дозі 1/10 ЛД50. Якихось переваг
ефективності при введенні обох доз не виявле-
но, що дає можливість припустити доцільність
застосування дози 1/20 ЛД50.

5. Введення досліджуваної сполуки з ліку-
вальною метою, починаючи з 7-ї доби розвит-
ку міокардіодистрофії, виявило її виразну фар-
макотерапевтичну активність. Вже на 5-ту до-
бу дослідження загальний вміст АН та окремих
фракцій повертався до контрольних величин,
вірогідно вирівнювався й коефіцієнт Аткінсо-
на. Не простежувалося також відмінності у ви-
разності дії та термінах відновлення пулу аде-
нілових нуклеотидів при застосуванні обох доз
гермакорду. Слід також відзначити, що саме у
цей проміжок часу відновлювалося тканинне
дихання та окиснювальне фосфорилування [11].

6. Таким чином, гермакорд суттєво впливає
на загальний вміст аденілових нуклеотидів та
окремих фракцій у мітохондріях серцевого м’я-
за при експериментальній міокардіодистрофії.
Нормалізація однієї з важливих ланок енерге-
тичного забезпечення діяльності серця підкрес-
лює позитивні властивості нової сполуки —
гермакорду.
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UDС 615.225.2:615.31:547.419.5
V. V. Godovan, V. I. Kresyun
ADENYLATE NUCLEOTIDES OF RATS’ CARDIAC

MUSCLE MITOCHONDRIA AT MYOCARDIAL DYSTRO-
PHY AND NEW BAS — GERMACORD APPLICATION

The results of the next series of experiments on the study
of efficiency of prophylactic and medical application of new
BAS — magnesium-oxyethylyndiphosphonategermanate
(MIGU-6 or germacord) at experimental myocardial dystro-
phy are given in the article. It is established that at the peak
of development of modeling myocardial dystrophy in rats
(7th day) the substantial reduction of total level of adenylate
nucleotides in cardiac muscle’s mitochondria was observed,
that brought to discorrelation of certain fractions. Germa-
cord prophylactic introduction substantially prevented these
changes. At germacord medical introduction, regardless of
the dose entered at the peak of the pathology development,
the studied indices were restored up to the initial level of
control animals already on the 5th day, while at untreated
myocardial dystrophy — only on the 14th day. These data
correlate with the results obtained before on the study of
the tissue respiration, oxidizing phosphorylation and their
coupling. Normalization of one of important links of the
cardiac activity power supply underlines positive proper-
ties of a new compound.

Key words: myocardial dystrophy, nucleotide pool, mi-
tochondria, magnesium-oxyethylyndiphosphonategerma-
nate.

УДК 615.225.2:615.31:547.419.5
В. В. Годован, В. Й. Кресюн
АДЕНІЛОВІ НУКЛЕОТИДИ МІТОХОНДРІЙ СЕРЦЕ-

ВОГО М’ЯЗА ЩУРІВ ПРИ МІОКАРДІОДИСТРОФІЇ І ЗА-
СТОСУВАННІ НОВОЇ БІОЛОГІЧНО АКТИВНОЇ РЕЧО-
ВИНИ — ГЕРМАКОРДУ

Наведено результати наступної серії експериментів з
вивчення ефективності профілактичного і лікувального за-
стосування нової біологічно активної речовини (БАР) —
магній-оксіетилідендифосфонатогерманату (МІГУ-6, або
гермакорд) при експериментальній міокардіодистрофії.
Встановлено, що на піку розвитку модельованої у щурів
міокардіодистрофії (7-ма доба) відбувалося істотне змен-
шення сумарного вмісту аденілових нуклеотидів у міто-
хондріях серцевого м’яза, що призводило до дискоорди-
нації співвідношення окремих фракцій. Профілактичне
введення гермакорду істотно запобігало даним змінам.
При лікувальному застосуванні гермакорду, незалежно
від дози, що вводиться на піку розвитку патології, дослі-
джувані показники відновлювалися до вихідного рівня
інтактних тварин уже на 5-ту добу, тимчасом як при не-
лікованій міокардіодистрофії — тільки на 14-й день. Ці
дані корелюють з отриманими раніше результатами з вив-
чення тканинного дихання, окисного фосфорилування та
їхнього спряження. Нормалізація однієї з важливих ла-
нок енергетичного забезпечення діяльності серця підкрес-
лює позитивні властивості нової сполуки.

Ключові слова: міокардіодистрофія, нуклеотидний
пул, мітохондрії, магній-оксіетилідендифосфонатогерма-
нат.
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Функціональні розлади се-
човипускання протягом три-
валого часу відомі як пробле-
ма, пов’язана з цукровим діа-
бетом, хоча кількість літера-
тури з даного питання незнач-
на і представлена, як правило,
даними іноземних дослідників
[1–4]. Наявні публікації [5–12]
присвячені розробці загальних
проблем цукрового діабету в
урології та питанням перед-
операційної підготовки, однак
поглиблені дослідження у па-
цієнтів із запальними усклад-
неннями відсутні. Роль сечо-
вої інфекції в клінічному пере-
бігу порушень функції нижніх
сечових шляхів у хворих із діа-
бетичною нейропатією вивче-
на поки що недостатньо. Ней-
рогенна дисфункція сечового
міхура зазвичай обговорюєть-
ся в літературі як проблема,
пов’язана з такими хронічними
станами й захворюваннями, як
ушкодження спинного мозку,
м’язова дистрофія й розсіяний
склероз [13; 14]. Тим часом ви-
никла необхідність пошуку
нових об’єктивних критеріїв
для вивчення причин дизурії,
що дозволить обрати опти-
мальну тактику лікування хво-
рих із функціональними розла-
дами сечовипускання з супро-
відним цукровим діабетом 2-го
типу [15].
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За визначенням М. І. Бала-
болкіна, цукровий діабет — це
клінічний синдром хронічної
гіперглікемії й глюкозурії, зу-
мовлений абсолютною або
відносною інсуліновою недо-
статністю, що призводить до
порушення обміну речовин,
ураження судин (ангіопатії),
нервів (нейропатії) та патоло-
гічних змін у різних органах і
тканинах [16].
Точно оцінити поширеність

цукрового діабету (ЦД) у наш
час неможливо, оскільки в бага-
тьох країнах відсутні діабето-
логічні реєстри. Однак ЦД вва-
жають «неінфекційною  епі-
демією», що охопила понад
150 млн чоловік у світі (до
2010 р. прогнозується 220 млн
хворих). Тільки в РФ на цук-
ровий діабет хворіють 8 млн
чоловік [17]. У США нині на-
лічується понад 16 млн хворих
на ЦД. Частка цукрового діа-
бету 2-го типу, за новітніми да-
ними, становить близько 95 %,
а цукрового діабету 1-го типу
— лише 5 % від загальної кіль-
кості хворих. Захворюваність
на ЦД 1-го типу найвища в
розвинених країнах і коли-
вається від 10:100 000 (в Авст-
рії, Великобританії, Франції)
до 30:100 000 чоловік на рік (у
Фінляндії й на острові Сарди-
нія в Італії) [18]. В Україні за-

реєстровано майже 1 млн хво-
рих на ЦД (близько 2 % усьо-
го населення), причому епіде-
міологічними дослідженнями
доведено, що насправді цей
показник більший у 2–3 рази
[19].
При ЦД обох типів виникає

низка ускладнень, характер-
них для даних захворювань.
Ризик розвитку ускладнень
зростає з тривалістю діабету.
Порушення обміну речовин
при ЦД тією чи іншою мірою
призводить до ураження всіх
органів і систем. Нейропатія
— найбільш ранній прояв діа-
бетичних ускладнень у хворих
із ЦД 2-го типу, найпоширені-
шою формою якої є полінейро-
патія.
Існують такі форми нейро-

патії: центральна, периферич-
на, мононейропатична і авто-
номна. Полінейропатія — ти-
пове діабетичне ураження пе-
риферичних нервів. Хворих тур-
бують поколювання, оніміння,
мерзлякуватість стоп або від-
чуття печіння, болю в кінців-
ках [20].
Крім соматичної, розви-

вається також автономна ней-
ропатія. Наприклад, при серце-
во-судинній формі автономної
нейропатії характерним є рап-
тове зниження артеріального
тиску, безболісний інфаркт
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міокарда, серцебиття й навіть
раптова смерть. Ураження блу-
каючого нерва супроводжу-
ється спочатку зниженням ча-
стоти синусового ритму, а
потім розвивається синусова
тахікардія. Для шлунково-
кишкової форми характерне
здуття живота, парез жовчно-
го міхура, пронос, порушення
функції стравоходу, запори,
інколи — нетримання калу,
при сечостатевій формі спо-
стерігається затримка сечови-
пускання (через атонію сечо-
вого міхура) та порушення
статевої функції. Для автоном-
ної нейропатії характерними є
також безсимптомна гіпоглі-
кемія й порушення функції по-
товиділення (пітливість облич-
чя й верхньої половини тулу-
ба під час їди). Отже, авто-
номна нейропатія, знижуючи
активність симпатоадренало-
вої системи, маскує ранні симп-
томи гіпоглікемії при діабеті,
що нерідко призводить до не-
прогнозованих тяжких гіпо-
глікемій на фоні інсуліноте-
рапії [18; 20; 21].
Одним із проявів автоном-

ної діабетичної нейропатії є
діабетична цистопатія, яка і
визначає ступінь функціональ-
них розладів сечовипускання
при ЦД. Поширеність функціо-
нальних розладів сечовипус-
кання залежить від тривалості
діабету: при тривалості ЦД
10 років функціональні розла-
ди сечовипускання виявляють
у 25 % пацієнтів, при трива-
лості 45 років — у 50 %.

S. Nijhawan і співавтори
[22], дослідивши 25 пацієнтів
із ЦД 2-го типу, повідомили,
що 68 % із них мали діабетич-
ну цистопатію. E. O. Olapade-
Olaopa і співавтори [23] від-
значають, що функціональні
розлади сечовипускання ха-
рактерні для 40–85 % хворих
на діабет, хоча менш ніж у по-
ловини з них вони є симптома-
тичними. Автори зазначають,
що на діабет потрібно зверта-
ти увагу при проведенні дифе-
ренціальної діагностики у від-
носно молодих осіб з гострою

затримкою сечі неясної етіо-
логії.
Численними дослідженнями

доведено, що розлади сечови-
пускання при ЦД 2-го типу
розвиваються в структурі ав-
тономної діабетичної нейро-
патії. Водночас, у багатьох з
них не виявлено зв’язку між
ступенем вираження функціо-
нальних розладів сечовипус-
кання при ЦД 2-го типу й на-
явністю сечової інфекції [24–
25].
Доведено, що діабетична

цистопатія характеризується
порушенням відчуття напов-
нення сечового міхура, збіль-
шенням об’єму міхура, пору-
шенням скоротливої здатності
детрузора й наявністю залиш-
кової сечі [26–29]. Проте до
цього часу не вироблено чітко-
го алгоритму діагностики й
діагностичних критеріїв діабе-
тичної дисфункції сечового
міхура. Можливо, це зумовле-
но поліморфізмом клінічних
проявів даного стану.
Незважаючи на повідомлен-

ня про досить високу частоту
виявлення гіперрефлексії дет-
рузора в пацієнтів, хворих на
ЦД 2-го типу, більшість ав-
торів зазначають, що авто-
номна діабетична нейропатія з
порушенням відчуття напов-
нення сечового міхура й ско-
ротливості детрузора — пере-
важні прояви класичної діабе-
тичної цистопатії при обсте-
женні асимптоматичних паці-
єнтів [26; 29–31].
Якщо раніше як причина

діабетичної дисфункції сечо-
випускання розглядалася лише
цистопатія, то останнім часом
з’явилися роботи, що дозволя-
ють по-новому поглянути на
цю проблему [32].
Вперше виконали біомеха-

нічний аналіз нормальної урет-
ри й уретри пацієнтів із цук-
ровим діабетом, використову-
ючи методи, які застосову-
ються для вивчення біомеха-
ніки судин R. L. Prantil і спів-
авторами [33]. Дані, отримані
ними, свідчать, що цукровий
діабет прогресивно зменшує

еластичність проксимальних і
середніх відділів уретри. Ці ре-
зультати мають очевидне клі-
нічне значення, оскільки дис-
функція сечовипускання, по-
в’язана з цукровим діабетом,
завжди пояснювалася діабе-
тичною цистопатією. Отри-
мані дані свідчать, що збіль-
шення уретрального опору,
спричинене зменшенням елас-
тичності уретри, відіграє важ-
ливу роль у розвитку дисфунк-
ції сечовипускання при цукро-
вому діабеті.
Деякими  вченими [34; 35]

проведено неврологічну екс-
пертизу біопсій міхура у 14 па-
цієнтів із тяжким діабетом
2-го типу та 38 пацієнтів гру-
пи контролю. Препарати до-
сліджували на вміст ацетилхо-
лінестерази і протеїну нерво-
вої тканини S-100. У всіх ви-
падках було встановлено змен-
шення активності ацетилхолін-
естерази, зумовлене аксональ-
ною дегенерацією. У біль-
шості препаратів визначався
підвищений вміст протеїну
S-100, що пояснюється про-
ліферацією шваннівських клі-
тин як спробою регенерації
після демієлінізації або аксо-
нальної дегенерації. Автори
дійшли висновку, що зменшен-
ня активності ацетилхолінес-
терази разом зі збільшенням
щільності протеїну S-100 у
зразку стінки сечового міхура
пацієнтів із діабетом свідчить
про діабетичну цистопатію,
яка піддається ранній симпто-
матичній терапії.

Cьогодні патогенетичні шля-
хи ураження нервової системи
при цукровому діабеті трак-
тують дві основні теорії, які
взаємно доповнюють одна одну:
метаболічна і судинна, причо-
му якщо раніше основну роль
у розвитку нейропатії надава-
ли судинним змінам, що по-
єднувались у поняття діабе-
тичної мікроангіопатії, то сьо-
годні результати деяких дослі-
джень свідчать про тісний взає-
мозв’язок метаболічних зру-
шень і стану ендоневрального
кровотоку.
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E. Scarpini і співавтори [36]
вивчили периферичні нерви у
17 пацієнтів із цукровим діа-
бетом обох типів порівняно з
групою контролю для оцінки
змін у діяльності Na+, K+-
АТФази в розвитку хронічної
діабетичної нейропатії. Отри-
мані результати свідчать, що
зменшення активності Na+,
K+-АТФази в діабетичних нер-
вах не вторинне до втрати во-
локна; скоріше, це важливий
фактор патогенезу діабетич-
ної нейропатії.
Один із факторів ризику ви-

никнення розладів сечовипус-
кання у хворих на ЦД — ін-
фекція сечових шляхів [37].
Глюкозурія, що є проявом ЦД,
сприяє частішому розвитку
сечової інфекції, оскільки глю-
коза — живильне середовище
для росту і розмноження бак-
терій. Як відомо, хронічна
гіперглікемія сприяє підвищен-
ню частоти й тяжкості мікро-
і макроангіопатій та діабетич-
ної нейропатії. Слід особливо
зазначити, що наявність нейро-
патії підвищує ризик виник-
нення сечової інфекції, оскіль-
ки в цих пацієнтів нейропатія
сечового міхура призводить до
застою сечі, який часто не діа-
гностується [38]. Нарешті, в
умовах хронічної гіперглікемії
виявляються зміни в імунній
системі. Найважливішими вва-
жаються  3 фактори виникнен-
ня сечової інфекції, пов’язані з
ЦД:

— продукція та  функція
ключових факторів імунного
захисту при ЦД втрачають
свою активність;

— ускладнення діабету, вклю-
чаючи мікро- і макроангіопа-
тії, перешкоджають нормаль-
ному функціонуванню імунної
системи;

— нейрогуморальні полом-
ки роблять організм малочут-
ливим до змін, пов’язаних з ін-
фекцією, що починається, а симп-
томи запалення стають по-
мітними, коли інфекція вже до-
сить виражена [39].

 Сечовій інфекції сприяють
також вульвовагініти, опера-

ції на сечостатевих органах.
Функціональні, анатомічні ано-
малії сечового міхура або про-
межини (міхурово-сечовідний
рефлюкс, цистоцеле, ректоце-
ле, уретероцеле) сприяють за-
стою залишкової сечі та вна-
слідок цього — посиленому
росту мікроорганізмів. Тому
необхідність виявлення по-
дібних аномалій очевидна [40].
Застосування сечових кате-

терів для випорожнення сечо-
вого міхура потребує особли-
вої обережності. У хворих на
ЦД катетеризація сечових шля-
хів не повинна застосовувати-
ся взагалі, за винятком дуже
рідкісних випадків. При гост-
рій затримці сечі доцільніше
проводити надлобкову пунк-
цію [41].
Основним питанням, що за-

лишається відкритим відносно
інфекцій сечових шляхів, ус-
кладнених ЦД 2-го типу, є
прогнозування. Яке значення
має надаватися цим інфекціям
і яка ймовірність їхнього про-
гресування й переходу в хро-
нічний пієлонефрит?
У хворих на ЦД відсутні

специфічні, відмінні ознаки
захворювання. Найчастіше се-
чова інфекція перебігає без-
симптомно, дизуричні явища
відсутні. Такі рідкісні захво-
рювання, як абсцес нирки або
навколониркової клітковини,
піонефроз, при ЦД зустріча-
ються частіше, ніж у загальній
популяції. Папілярний некроз,
що рідко виявляється в загаль-
ноклінічній практиці, при ЦД
розвивається в 5 % випадків,
переважно у літніх пацієнтів із
ЦД [42; 43].
З урахуванням цих особли-

востей необхідно активно ви-
являти інфікування сечових
шляхів при ЦД, особливо в та-
ких ситуаціях:

— у випадку несподіваного
погіршення глікемічного конт-
ролю;

— за наявності кетоацидо-
зу;

— з появою або швидким
зростанням мікроальбумінурії
або протеїнурії;

— за наявності мінімальних
ознак інфекції;

— у жінок старше 50 років;
— у вагітних у критичний

період (22–28 тиж);
— при виникненні розладів

сечовипускання.
Серед основних збудників

сечової інфекції останніми ро-
ками лідирують E. coli, Pro-
teus spp., Streptococcus spp.; у
хворих загальнотерапевтич-
них відділень до перерахова-
ного додаються Klebsiella spp.,
Enterococcus spp., Pseudomo-
nas spp. [44]. Подібні дані от-
римані у хворих на ЦД. Особ-
ливість мікрофлори сечі у літ-
ніх хворих на ЦД — більша по-
ширеність мікробних асоціацій
і відносно висока частота ви-
сівання Klebsiella [45]. Протя-
гом хвороби часто спостері-
гається зміна збудника інфек-
ційного процесу, з’являються
полірезистентні форми мікро-
флори, особливо при безконт-
рольному застосуванні анти-
бактеріальних засобів. Власна
сечова флора, після госпіталі-
зації хворого в стаціонар, ду-
же швидко (за 2–3 доби) замі-
щається на внутрішньолікар-
няну, часто полірезистентні
штами бактерій, що пояснює
особливо стійкий характер
цих інфекцій у стаціонарі.
Таким чином, інфекція се-

чових шляхів є одним із фак-
торів ризику виникнення роз-
ладів у хворих на ЦД, що, в
свою чергу, може стати при-
чиною поширення запального
процесу по сечовивідній сис-
темі.
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Розглядаються причини розвитку функціональних роз-
ладів сечовипускання при цукровому діабеті 2-го типу за
даними вітчизняних і зарубіжних авторів. Вказані пато-
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ПРАВИЛА ОФОРМЛЕННЯ СТАТЕЙ
для журналу «Досягнення біології та медицини»

До розгляду приймаються статті, які відпо-
відають тематиці журналу й нижченаведеним
вимогам.

1. Стаття надсилається до редакції в двох
примірниках, підписаних усіма авторами. Вона
супроводжується направленням до редакції, за-
візованим підписом керівника та печаткою ус-
танови, де виконано роботу, а для вітчизняних
авторів також експертним висновком, що до-
зволяє відкриту публікацію. До неї на окремо-
му аркуші додаються відомості про авторів,
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

інтелектуальною власністю кількох організацій
і раніше не публікувалися, автор повинен на-
дати дозвіл на їх публікацію кожної з цих
організацій.
Автори повинні повідомити, для якої рубри-

ки (розділу) призначена стаття. Основні рубри-
ки (розділи) журналу: «Фундаментальні про-
блеми медицини та біології», «Нові медико-біо-
логічні технології», «Оригінальні дослідження»,
«Огляди», «Інформація, хроніка, ювілеї». До-
кладніше про зміст рубрик (розділів) читайте
на 3-й сторінці обкладинки.

2. Редакція віддає перевагу одноосібним ро-
ботам і роботам, виконаним невеликим колек-

тивом авторів (2–3). У першу чергу друкують-
ся статті передплатників журналу, а також за-
мовлені редакцією.
Не приймаються до розгляду статті, що вже

були надруковані в інших виданнях, а також
роботи, які за своєю сутністю є переробкою
опублікованих раніше статей і не містять но-
вого наукового матеріалу або нового науко-
вого осмислення вже відомого матеріалу. За
порушення цієї умови відповідальність цілко-
вито покладається на автора.

3. Мова статей — українська для вітчизня-
них авторів, російська для авторів з інших
країн СНД.

4. Матеріал статті повинен бути викладе-
ним за такою схемою:
а) індекс УДК;
б) ініціали та прізвище автора (авторів), на-

уковий ступінь;
в) назва статті;
г) повна назва установи, де виконано роботу;
д) постановка проблеми у загальному ви-

гляді та її зв’язок із важливими науковими чи
практичними завданнями;
е) аналіз останніх досліджень і публікацій, в

яких започатковано розв’язання даної пробле-
ми і на які спирається автор;
ж)  виділення невирішених раніше частин за-

гальної проблеми, котрим присвячується озна-
чена стаття;

40. Шамхалова М. Ш., Чугунова
Л. А. Инфекции мочевых путей у
больных сахарным диабетом: диа-
гностика, профилактика, лечение // Са-
харный диабет. — 2000. — № 3. —
С. 20-23.

41. Fan L. F., Zhang X. Q., Tao X.
Urinary tract infections in patients
with diabetes mellitus and related fac-
tors // Zhonghua Hu Li Za Zhi. — 1996.
— Vol. 31(12). — P. 683-686.

42. Bachmann G. Urogenital ageing:
an old problem newly recognized // Ma-
turitas. — 1995. — 22 Suppl. —
P. S1-S5.

43.The influence of diabetes mellitus
on the spectrum of uropathogens and
the antimicrobial resistance in elderly
adult patients with urinary tract infec-
tion / M. Bonadio, S. Costarelli, G. Mo-
relli еt al. // BMC Infect. Dis. — 2006.
— Vol. 17, N 6. — P. 54.

44. Asymptomatic bacteriuria in type
2 diabetics women /  T. Mendoza,  M. Gar-
cia de los Rios, M. Lafourcade  еt al.
// Rev. Med. Chil. — 2002. — Vol. 130 (9).
— P. 1001-1007.

45. Guidelines for antimicrobial thera-
py of uncomplicated acute bacterial
cystitis and acute pyelonephritis in
women / F. Warren,  E. Abrutyn, F. He-
bel et al. // Clin. Infect. Dis. — 1999. —
Vol. 29. — P. 745-758.
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з) формулювання цілей статті (постановка
завдання);
и) виклад основного матеріалу дослідження

з повним обгрунтуванням отриманих наукових
результатів;
к) висновки з даного дослідження і перспек-

тиви подальших розвідок у даному напрямку;
л) література;
м) два резюме — мовою статті й англійсь-

кою обсягом до 800 друкованих літер кожне за
такою схемою: індекс УДК, ініціали та прізви-
ще автора (авторів), назва статті, текст резю-
ме, ключові слова (не більше п’яти).

5. Обсяг оригінальних та інших видів статей
не повинен перевищувати 8 машинописних сто-
рінок, оглядів — 10, коротких повідомлень — 2.
Зауважуємо: загальний обсяг містить усі

елементи публікації, тобто заголовні дані,
власне статтю чи повідомлення, перелік літе-
ратури, резюме, ключові слова, таблиці (не
більше трьох), графічний матеріал (не більше
двох рисунків або фото) тощо, крім відомостей
про авторів. Але вільна площа окремих ар-
кушів, на яких вміщено невеликі таблиці, ри-
сунки та ін., із загального підрахунку вилу-
чається.

6. Текст друкують на стандартному маши-
нописному аркуші (ширина полів: лівого, верх-
нього та нижнього по 2 см, правого — 1 см),
сторінка тексту повинна містити не більше
32 рядків по 64 знаки в рядку.
У статтях повинна використовуватися між-

народна система одиниць СІ.
Хімічні та математичні формули вдруковують

або вписують. Структурні формули оформляють
як рисунки. У формулах розмічають: малі та ве-
ликі літери (великі позначають двома рисками
знизу, малі — двома рисками зверху простим
олівцем); латинські літери підкреслюють синім
олівцем; грецькі літери обводять червоним олів-
цем, підрядкові та надрядкові цифри і літери по-
значають дугою простим олівцем.
До розгляду приймаються лише статті, ви-

конані з використанням комп’ютерних техно-
логій. При цьому до матеріалів на папері обо-
в’язково додають матеріали комп’ютерного на-
бору та графіки на дискеті — теж у двох при-
мірниках. 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 редактор.
Не слід імпортувати у текст ніякі об’єкти:

таблиці, графіки, рисунки тощо.
7. Таблиці можна створювати лише засоба-

ми того самого редактора, який застосовано
для набору основного тексту. Їх слід друкува-

ти на окремих сторінках; вони повинні мати
нумерацію та назву.

8. Графічний матеріал може бути виконаним
у програмах Exel, MS Graph і поданим у окре-
мих файлах відповідних форматів, а також у
форматах TIF, CDR або WMF. При цьому роз-
дільна здатність штрихових оригіналів (гра-
фіки, схеми) повинна бути 300–600 dpi B&W,
напівтонових (фотографії та ін.) 200–300 dpi
Gray Scale (256 градацій сірого). Ширина гра-
фічних оригіналів — 5,5; 11,5 та 17,5 см.
Рисунки та підписи до них виконують окре-

мо  і подають на окремому аркуші. На зворот-
ному боці кожного рисунка простим олівцем
слід указати його номер і назву статті, а в разі
необхідності позначити верх і низ.
Відповідні місця таблиць і рисунків потрібно

позначити на полях рукопису. Інформація, на-
ведена в таблицях і на рисунках, не повинна
дублюватися.

9. Список літератури оформлюється від-
повідно 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 місти-

ти перелік праць за останні 5 років і лише в ок-
ремих випадках — більш ранні публікації. В
оригінальних роботах цитують не більше
10 джерел, а в оглядах — до 30. До списку лі-
тературних джерел не слід включати роботи,
які ще не надруковані.
У рукопису посилання на літературу пода-

ють у квадратних дужках згідно з нумерацією
за списком літератури. Література у списку
розміщується згідно з порядком посилань на неї
у тексті статті. Якщо наводяться роботи лише
одного автора, вони розміщуються за хроноло-
гічним порядком.
На кожну роботу в списку літератури має

бути посилання в тексті рукопису.
10. Редакція залишає за собою право рецен-

зування, редакційної правки статей, а також
відхилення праць, які не відповідають вимогам
редакції до публікацій, без додаткового пояс-
нення причин. Рукописи авторам не поверта-
ються.

11. Статті, відіслані авторам для виправлен-
ня, слід повернути до редакції не пізніше ніж че-
рез три дні після одержання. В авторській ко-
ректурі допустиме виправлення лише помилок
набору.

12. Статті треба надсилати за адресою: Ре-
дакція журналу «Досягнення біології та меди-
цини», Одеський державний медичний універ-
ситет, Валіховський пров., 2, Одеса, 65082, Ук-
раїна.
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 ̄̄ ̄ ̄ ̄ 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
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