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У
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Резюме.�У�дослідах�на�щрах�встановлено,�що��рсове�21-денне�лі�вання�щрів�з��острим�поршенням�моз�ово�о
�ровото��(ГПМК)�4-[о�со-3(4Н)-хіназолін]�бензойною��ислотою�(спол�ою�ПК-66)��дозі�10�м�/���внтрішньошлн�ово
один�раз�на�доб,�та��само,�я��і�ме�сідолом��дозі�100�м�/���внтрішньоочеревинно�за�тією�ж�схемою�продемонстрвало
наявність��досліджваних�речовин�виразно�о�церебропроте�торно�о�захист�в�мовах�ГПМК,�ви�ли�ано�о�двосторонньою
перев'яз�ою�сонних�артерій.�Зазначена�дія��обох�речовин�проявлялась�віро�ідним�зменшенням,�порівняно�з�нелі�ованими
тваринами,��іль�ості�не�розючих�та�апоптючих�нейронів���орі��оловно�о�моз�,�підвищенням�фн�ціональної�а�тивності
нейронів,�я�і�вижили.
Ключові�слова:��остре�поршення�моз�ово�о��ровообі�,�ме�сідол,�похідне�хіназолон-4,�церебропроте�торний�ефе�т.

Вст1п
Церебровас
�лярна�патолоія�не�тіль
и�займає�одн��із�ліди-

р�ючих�позицій�в�стр�
т�рі�заальної�смертності,�але�й�є�ве-
д�чою�причиною�інвалідизації�населення�нашої�
раїни�[Ощеп-

ова,�2006;�Танашян,�Домашен
о,�2006].�Е
ономічні�затра-
ти,�пов'язані�із�втратою�працездатності�після�с�динно-моз
о-
вої�
атастрофи�та�необхідністю�постійноо�доляд��за�та
ими
пацієнтами�є�величезними�і�за�дея
ими�оцін
ами�с
лада-
ють�4%�бюджет��охорони�здоров'я�
раїни�[Черний,�Городни
,
2001].�В� У
раїні� в� с
ладі� церебровас
�лярної� патолоії
ішемічні� інс�льти� с
ладають� 70-85%�випад
ів� [Лысен
о,
Дьоло,�2007;�Яворс
ая�и�др.,�2006].�Саме�том�,�на�сьо-
однішній�день�є�пріоритетним�вивчення�різних�аспе
тів�цієї
патолоії.�Найбільш�а
т�альними�серед�них�визнаються�пи-
тання�стосовно�лі
�вальної�та
ти
и�я
���острий,�та
�і���віднов-
лювальний�період�після�остроо�пор�шення�моз
овоо�
рово-
то
��(ГПМК).�Чіт
о�визнано,�що�оловним�в�терапії�церебро-
вас
�лярних�розладів�є�відновлення�емоперф�зії�та�нейро-
проте
ція�[Верещаин,�Пирадов,�2007;�Г�сев,�С
ворцова,
2001;�Зоз�ля,�2007].�Одна
,�не�дивлячись�на�постійне�по-
повнення�фарма
олоічноо�рин
��препаратами�для�терапії
ГПМК,�їх�ефе
тивність�не�завжди�дозволяє�в�повній�мірі�ви-
рішити�проблем��лі
�вання�ішемічноо��раження�оловноо
моз
�.�Крім�тоо,�більшості�із�них�притаманні�побічні�ефе
ти,
я
і�обмеж�ють�їх�широ
е�застос�вання�[Гара,�1993;�Іщен
о,
Король
ов,�1998;�Іщен
о�та�ін,�1994;�К�знецова�и�др.,�1999;
Маш
овс
ий,�2006].�Все�вищев
азане�об�мовлює�пош�
�но-
вих�хімічних�речовин,�перспе
тивних�для�створення�більш
ефе
тивних�та�безпечних�церебропроте
торів�[Вара
ин,�2007;
Олобіна,�2004;�Хайлов,�2003].�В�попередніх�дослідженнях�в
процесі�фарма
олоічноо�с
ринін��в�ряд��похідних�хіназо-
лон�-4�б�ло�виявлено�спол�
��ПК-66�(4-[о
со-3(4Н)-хіназолін]
бензойна�
ислота),�я
а�має�захисний�вплив�на�оловний�мозо

в��мовах�іпо
сії,�іммобілізаційноо�стрес��та�здатна�по
ра-
щ�вати�церебральн��емодинамі
��[Беленичев�и�др.,�2006;

Степаню
�та�ін.,�2007;�Khodakivskiy�et�al.,�2008].�Виходячи�з
вищес
азаноо,�доцільним�виявилось�більш�либо
о�дослі-
дити�механізм�нейропроте
торної�дії�спол�
и�ПК-66.�Для�по-
рівняння�взято�ме
сідол,�я
ий�за�даними�літерат�ри�справ-
ляє�антио
сидантн��та�мембраностабіліз�юч��дію�на�нейро-
ни� при� їх� ішемічном�� та� іпо
сичном�� враженні� [Г�сев,
С
ворцова,�2001;�Поварова�и�др.,�2004;�Маш
овс
ий,�2006].

Мета�роботи:�охара
териз�вати�вплив�4-[о
со-3(4Н)-хіна-
золін]�бензойної�
ислоти�(спол�
и�ПК-66)�на�динамі
��мор-
фоф�н
ціональних�змін�нейронів�сомато-сенсорної�
ори�о-
ловноо�моз
��за��мов�йоо�е
спериментальної�ішемії.

Матеріали�та�методи
Дослідження�ви
онано�на�56�білих�щ�рах�лінії�Вістар�обох

статей,�масою�220-260�.�Всі�тварини��трим�вались�на�стан-
дартном��раціоні�харч�вання�віварію,�за�природної�зміни
дня�та�ночі.�Щ�рі�отримані�з�розплідни
а�Інстит�т��фарма
о-
лоії�і�то
си
олоії�АМН�У
раїни.�Для�оцін
и�нейропроте
тив-
ної�дії�речовин,�що�вивчались,�б�ла�ви
ористана�модель�не-
повної�лобальної�ішемії�оловноо�моз
�,�що�найбільш�аде
-
ватна�
лінічним�проявам�ішемічноо�інс�льт�.�Дан��модель
відтворювали�шляхом�двосторонньої�перев'яз
и�заальних
сонних�артерій���ненар
отизованих�щ�рів.�На
ладання�ліа-
т�р�на�заальні�сонні�артерії�ви
он�вали�під�
аліпсоловим
нар
озом.�Затя�вання� проводили� через� доб�� в� �мовах
вільної�поведін
и�тварин.�Спол�
��ПК-66�10�м/
�вн�тріш-
ньошл�н
ово�(в/ш)�вводили�раз�на�доб��протяом�всьоо�е
-
сперимент��(21�доба),�ме
сідол�100�м/
�вн�трішньоочере-
винно�(в/о)�за�тією�ж�схемою�-�дози,�я
і�за�даними�літерат�ри
мають�захисний�вплив�на�оловний�мозо
�в��мовах�іммо-
білізаційноо�стрес��[Беленичев�и�др.,�2006].�Інта
том�сл��-
вали�псевдооперовані�тварини,�я
им�виділяли�сонні�артерії,
але�не�на
ладали�ліат�ри.�Морфометричні�дослідження�ней-
ронів�сомато-сенсорної�
ори�оловноо�моз
��проводили�на�4-
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т��доб��-�термін,�
оли�остаточно�за
інч�ється�форм�вання
більшої�частини�інфар
т��моз
ової�т
анини�в��мовах�е
спе-
риментальної�фо
альної�ішемії)�та�на�21-ш��доб��(відновлю-
вальний�період�після�ГПМК)�[Г�сев,�С
ворцова,�1999;�Fischer,
Facano,�1995;�Ginsberg,�1994].�В�зазначені�періоди�ГПМК�тва-
рин�виводили�з�дослід��під�ефірним�нар
озом�шляхом�де
а-
пітації.�Головний�мозо
�24�одини�фі
с�вали���фі
саторі�Кар-
н�а�[Пирс,�1962]�і�далі�за�стандартною�схемою�заливали�в
парафінові� бло
и,� з� я
их� от�вали�серійні�фронтальні� 5-
мі
ронні�істолоічні�зрізи�від�області�постцентральної�зви-
вини.�Нами�вивчалась�сомато-сенсорна�
ора,�виходячи�з�її
важливої�ролі�в�інтеративних�процесах�діяльності�вели
оо
моз
�,�що�в
лючає�особливості,�я
і�необхідні�для�аналітич-
них�ф�н
цій�[Ка
абадзе,�Костен
о,�1990].�Всі�е
сперименти
на�тваринах�проводилися�з�дотриманням�Міжнародних�ви-
мо�Європейсь
ої�
онвенції�про�захист�хребетних�тварин,�я
і
ви
ористов�ються�для�е
спериментальних�та�інших�на�
о-
вих�цілей�[Сообщение�об�общеевропейс
ом�соласительном
совещании�по�ведению�больных�с�инс�льтом.�Хельсинбор,
Швеция,�8-10�ноября�1995].

Для�вивчення�морфоф�н
ціональноо�стан��нейронів�IV-
V�шарів�
ори�істолоічні�зрізи�депарафін�вали�за�стандарт-
ною�методи
ою�та� забарвлювали� алоцианін-хромовими

васцями�за�Ейнарсоном�для
специфічноо�виявлення�РНК.
Зображення�
ори�моз
��отри-
м�вали�на�мі
рос
опі�Axioskop
(Zeiss,�Германія)�та�за�допомо-
ою� 8-бітної� CCD-
амери
COHU-4922�(COHU�Inc.,�США)
вводили�в�
омп'ютерн��систе-
м��аналіза�зображень�VIDAS-
386�(Kontron�Elektronik,�Герма-
нія).�Морфометричний�аналіз

літин�моз
��проводили�в�ав-
томатичном��режимі�за�допо-
моою�ма
ро-прорами,�розроб-
леної�в�спеціалізованом��сере-
довищі�прорам�вання�VIDAS-
2.5�(Kontron�Elektronik,�Герма-
нія).

Визначали�наст�пні�по
аз-

ни
и:�щільність�нейронів,�ліальних�
літин,�апоптичних�та
дестр�
тивно�змінених�нейронів�(
іль
ість�
літин�на�1мм2

площі�зріз��
ори�моз
�);�їх�процентний�с
лад;�площ��тіл�ней-
ронів,�ліальних�
літин,�апоптичних�та�дестр�
тивно�зміне-
них�нейронів�(м
м2);�вміст�РНК�в�нейронах,�ліальних�
літи-
нах,�апоптичних�та�дестр�
тивно�змінених�нейронах�(оди-
ниці�оптичної��стини,�ЕОП),�я
і�розрахов�вали�я
�лоарифм
відношення�оптичної��стини�тіла�
літини�до�оптичної��сти-
ни�між
літинної�речовини;��інде
с�відношення�
іль
ості�ней-
ронів,�що�вижили�до� числа� апоптичних� та� дестр�
тивно
змінених�нейронів.

Рез1льтати.� ОбBоворення
При�проведенні�морфолоічних�досліджень�т
анин�олов-

ноо�моз
��встановлено,�що�ГПМК�призводило�до�достовірно-
о�зменшення��стини�нейронів���
орі�на�18,6±2,5%�на�4-�
доб��після�ішемії�та�на�26,8±1,4%�на�21-ш��доб��після�ішемії
в�порівнянні�з�інта
тними�тваринами,���я
их�даний�по
аз-
ни
�с
ладав�1139±42�нейронів/мм2�(табл.�1;�рис.1А,�Б).�Вве-
дення�щ�рам�з�ГПМК�спол�
и�ПК-66,�я
�і�ме
сідол�,�не�впли-
вало�на�ст�пінь�зменшення��стини�нейронів�на�4-��доб�
після�ішемії,�одна
�обидві�речовини�демонстр�вали�ефе
т
нейропроте
тивної�дії�на�21-��доб��після�ішемії:�
оли��стина

Ïîêàçíèêè
Iíòàêòíi
òâàðèíè

Iøåìiÿ áåç ëiêóâàííÿ
(êîíòðîëü)

Ëiêóâàííÿ ñïîëóêîþ ÏK-66 Ëiêóâàííÿ ìåêñiäîëîì

4 äîáà 21 äîáà 4 äîáà 21 äîáà 4 äîáà 21 äîáà

Ãóñòèíà íåéðîíiâ (íà 1 ìì2) 1139±42 927±29* 833±16*& 991±43* 1091±15# 971±15*# 1000±34*#

Ïëîùà íåéðîíiâ (ìêì2) 103,8±3,1 88,1±0,8* 83,3±0,8*& 79,1±1,6 112,9±0,8*#& 95,9±0,9*# 117,1±1,11*#&

Âìiñò ÐÍK (ÅÎÏ) 13,00±0,36 11,86±0,11* 10,54±0,11* 8,45±0,18 12,77±0,10#& 11,78±0,11* 13,11±0,13*#&

Ãóñòèíà íåéðîãëiї (íà 1 ìì2) 159±23 300±7* 441±15*& 258±12*#@& 228±4*# 339±8*# 283±9*#&

Ãóñòèíà àïîïòè÷íèõ òà
äåñòðóêòèâíî çìiíåíèõ
íåéðîíiâ (íà 1 ìì2)

124±17 355±16* 332±11* 228±11*#@& 32±2*#@& 401±15*# 177±65*&
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Таблиця�1.�Вплив�спол�
и�ПК-66�(10�м/
�в/ш)�та�ме
сідол��(100�м/
�в/о)�на��стин��нейронів,�нейролії,�дестр�
тивно
змінених,�апоптичних�нейронів,�площ��нейронів�та�вміст�РНК�в�
орі�оловноо�моз
��щ�рів�(шар�ІV-V)�з�ГПМК�(М±m,�n=7).

ПримітQа:� *� -� р<0,05� відносно� інта
тних� тварин;� #� -� р<0,05� відносно� відповідноо� по
азни
а� в� 
онтролі;� @�-� р<0,05
відносно�відповідноо�період��для�ме
сідол�;�&�-�р<0,05�відносно�4�доби.

Рис.�1.�Г�стина�нейронів�на�1�мм2�(А)�і�їх�процентна�доля�(Б)���зрізі�
ори�оловноо�моз
�
щ�ра�(шар�IV-V),�(M±m,�n=7).

A Б
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нейронів� �� цих� тварин�б�ла� відповідно�на� 30,9±1,8%� та
20,0±4,1%�вищою,�ніж���
онтрольної�р�пи�тварин�(табл.�1;

рис.1А,�Б).�За�зазначеною�влас-
тивістю�ПК-66,�в�певній�мірі,�пе-
реверш�вала�ме
сідол�на�9%��
зазначений�термін�(р>0,05).

В�ході�проведеноо�е
спери-
мент��та
ож�встановлено,�що�іше-
мія� призводила� до� віроідноо
зменшення�площі�тіл�нейронів��

орі� на� 15,1±0,7%�на� 4-��доб�
після�ішемії�та�на�19,8±0,7%�на
21-�� доб�� після� ішемії� в� по-
рівнянні� з� інта
тними� тварина-
ми,���я
их�даний�по
азни
�с
лав
103,8±3,1�м
м2�(табл.�1,�рис.�2А).
Водночас,�в�нейронах�спостеріа-
лось� зниження� вміст�� РНК� на
8,8±0,8%�на�4-��доб��після�ішемії
та� на� 19,0±0,8%� на� 21-�� доб�
після�ішемії�в�порівнянні�з�інта
-
тними�тваринами,���я
их�даний
по
азни
� с
ладав� 13,00±0,36
ЕОП�(табл.�1,�рис.�2Б)�(p<0,05).
Подібні�зміни�відображали�хара
-
тер�ішемічноо��ш
одження�ней-
ронів,�що�виражалось���висна-
женні�вміст��стр�
т�рних�та�пла-
стичних�
омпонентів�
літин.

Введення�щ�рам�з�ГПМК�ПК-
66�по
аз�вало�дещо�більше,�ніж�в

онтрольній� р�пі,� зниження
площі�тіл�нейронів�і�вміст��в�них
РНК� на� 4-�� доб�� після� ішемії
(р>0,05).�Одна
,�на�21-ш��доб�
після�ішемії�ПК-66�демонстр�вав
досить�виразн��нейропроте
тив-
н�� дію,� я
а� хара
териз�валась
відновленням�площі�тіл�нейронів
і�підвищенням�даноо�по
азни
а
на�8,8±0,7%,�в�порівнянні�з�інта
-
тними�тваринами�(p<0,05),�а�та-

ож�повним�відновленням�вміст�
РНК�в�нейронах�(табл.�1;�рис.2�Б).

Е
спериментальна� терапія
тварин� введенням� препарат�
ме
сідол�попередж�вала�значне
зниження�площі�тіл�нейронів�на
4-�� доб�� після� ішемії,� але� не
впливала� на� ст�пінь� зниження
вміст��РНК���
літинах.�Разом�з
тим,�на�21-ш��доб��після�ішемії
нейропроте
тивна�дія�ме
сідол�
хара
териз�валась�тим,�що�пло-
ща�тіл�нейронів�не�тіль
и�віднов-
лювалась,�але�на�13,7±1,1%�ста-

вала�більшою�(p>0,05),�ніж���інта
тних�тварин.�До�цьоо
термін�� повністю� відновлювався� вміст� РНК� в� нервових
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літинах�(табл.�1;�рис.2А,�Б).
Та
им�чином,�за�рез�льтатами�морфометричноо�аналіз�


ор
ових�нейронів�похідне�хіназолон��ПК-66,�я
�і�ме
сідол,
мали�позитивн��дію�на�репаративні�процеси�в�зоні�ішемії
оловноо�моз
�.�Із�літерат�ри�відомо,�що�висо
о�реа
тивні
ради
али�(с�перо
сид-аніона,�перо
сильні�та�ідро
сильні
ради
али),�а�та
ож�о
сиданти�неради
альної�природи�(пе-
ро
сид��водню,�аніон��іпохлорит�),�я
і��творюються���ході
ішемії�(іпо
сії)�моз
�,�ініціюють�процеси�ПОЛ�не�тіль
и�в
мембранах�
літин,�а�й�водночас�ви
ли
ають�пряме�о
ислю-
вальне�пош
одження�н�
леїнових�
ислот,�що�спричиняє�до
пор�шення�пластичноо�обмін��та�є�однією�з�причин�заибелі
нейронів,�озна
ою�я
оо�є�зменшення��стини�і�площі�ней-
ронів.�Саме�том�,�спроможність�церебропроте
торів�поперед-
жати�вини
нення�пор�шень�пластичноо�обмін��та�збідніння
стр�
т�рних�
омпонентів�нейронів�є�однією�із�лано
�їх�захис-
ної�дії�в��мовах�ішемії�[Г�сев�и�др.,�1999;�Завалишин,�Заха-
рова,�1999;�Г�сев,�С
ворцова,�2001].�Саме�та
��дію���віднов-
лювальний�період�ГПМК�(21-а�доба)�демонстр�вали�спол�
а
ПК-66�та�ме
сідол,�я
а�хара
териз�валась�майже�повним
відновленням�вміст��РНК�в�
літинах,�що�
орелювало�з�віро-
ідним�відновленням�площі�тіл�нейронів�в�порівнянні�з�інта
-
тними� тваринами.

При�чом��за�цими�властивостями�4-[о
со-3(4Н)-хіназолін]
бензойна�
ислота�(спол�
а�ПК-66)�б�ла�співставною.

Відомо,�що�важливим�по
азни
ом�трофічних�репаратив-
них�процесів�в�осеред
��ішемічноо��раження�оловноо�моз-

��є�стан�мі
ролії�[Старчен
о,�2002].�Рез�льтати�проведе-
них�досліджень�по
азали,�що�ішемія�призводила�до�віроід-
ноо�збільшення��стини�ліальних�
літин�в�IV-V�шарах�
ори
оловноо�моз
��в�1,9�рази�на�4-��доб��після�ішемії�і�в�2,8

рази�на�21-��доб�
після�ішемії�в�по-
рівнянні� з� інта
-
тними� тварина-
ми,���я
их�даний
по
азни
� с
лав
159±23� ліо-
цитів/мм2� (табл.
1;�рис.�3�А).

В в е д е н н я
ПК-66� призво-
дило�до�меншоо
з р о с т а н н я
відносно�
онтро-
лю�по
азни
а�ро-

ст���стини�нейролії:�в�1,6�рази�на�4-��доб��після�ішемії
та�1,4�рази�на�21-ш��доб��після�ішемії�та�в�1,4�рази�по
відношенню�до�ме
сидол��на�4-��доб��після�ішемії�(табл.
1;�рис.�3�А).

Е
спериментальна�терапія�тварин�введенням�ме
-
сідол��сприяла�проліферації�ліальних�
літин�на�4-��доб�
після�ішемії,�в�порівнянні�з�
онтрольними�тваринами.
Разом�з�тим,�на�21-ш��доб��після�ішемії��стина�ліо-
цитів�зменш�валась�в�1,7�рази�в�порівнянні�з�
онт-
рольною�р�пою�тварин,�хоч�і�перевищ�вала�рівень

інта
тних�тварин�в�1,8�рази�(табл.�1;�рис.�3�А).
Отже,�е
спериментальна�терапія�ішемічноо��ш
одження

оловноо�моз
��за�допомоою�ПК-66,�я
�і�ме
сідолом,�за
о-
номірно�призводила�до�проліферації�мі
ролії�сенсомоторної

ори.�Нейропроте
тивна�дія�дослідж�ваних�препаратів�с�т-
тєво�зниж�вала�ст�пінь�ішемічноо��ш
одження�
ор
ових�ней-
ронів,�що�за
ономірно�відбилось�на�меншій�стим�ляції�про-
ліферації�нейролії.

Аналіз��стини�дестр�
тивно�змінених�і�апоптичних�ней-
ронів���
орі�ішемізованоо�оловноо�моз
����нелі
ованих�тва-
рин�з�ГПМК�по
азав,�що�
іль
ість�пош
оджених�нейронів
збільш�валась���2,9�рази�на�4-��доб��після�ішемії�в�порівнянні
з� інта
тними�тваринами,� �� я
их� даний�по
азни
�с
ладав
124,0±17,0�пош
оджених�
літин�на�1�мм2�(табл.�12,�рис.�4А).
На�21-ш��доб��після�ішемії�даний�по
азни
�дещо�зниж�вав-
ся,�що�пояснюється�лізисом�частини�заиблих�
літин�(табл.�1;
рис.�4�А).

На�протива��цьом�,�введення�ПК-66�щ�рам�з�ГПМК�аль-
м�вало�зростання�
іль
ості�апоптичних�і�дестр�
тивно�зміне-
них�нейронів�вже�в�острий�період�(4-а�доба)�ішемії:�їх�
іль
ість
б�ла�на�35,8±4,2%�менша,�ніж���нелі
ованих�щ�рів�та�в�1,8
разів�нижчою,�ніж���тварин,�я
их�лі
�вали�ме
сідолом.�До
21-ї�доби�після�ішемії�
іль
ість�апоптичних�та�дестр�
тивно
змінених�нейронів�на�тлі�ПК-66�та�ме
сідол�,�ще�в�більшій
мірі�знизилась�і�б�ла�відповідно�в�8�та�2,3�рази�меншою,�ніж
в�р�пі�
онтрольних�тварин.�Слід�відзначити,�що�наявність
дестр�
тивно�змінених�нейронів���інта
тних�тварин�явище
звичайне,�об�мовлене�природною�заибеллю�
літин.�При
ішемії�та
і�
літини�в�перш��чер��підляають�апоптоз��[Стар-
чен
о,�2002].�Очевидно,�що�ПК-66,�здійснював�нейропро-
те
тивн��дію,�оловним�чином�на�ф�н
ціонально�повноцінні

Ïîêàçíèêè
Iíòàêòíi
òâàðèíè

Iøåìiÿ áåç ëiêóâàííÿ
(êîíòðîëü)

Ëiêóâàííÿ ñïîëóêîþ ÏK-66 Ëiêóâàííÿ ìåêñiäîëîì

4 äîáà 21 äîáà 4 äîáà 21 äîáà 4 äîáà 21 äîáà

Ñïiââiäíîøåííÿ
íåéðîíiâ (%)

80,7±1,9 57,5±1,3* 51,9±0,7*& 63,0±1,1*# 79,9±0,3*#@& 56,7±0,7* 70,7±1,6*#&

Ñïiââiäíîøåííÿ
íåéðîãëiї (%)

11,1±1,5 19,2±0,5* 27,5±0,8*& 18,9±0,6* 17,7±0,3*#@ 19,8±0,4* 20,3±0,6*#

Ñïiââiäíîøåííÿ
äåñòðóêòèâíî çìiíåíèõ
òà àïîïòè÷íèõ
íåéðîíiâ (%)

8,2±1,0 23,3±1,1* 20,6±0,6*& 18,1±1,0*#@ 2,6±0,2*#@& 23,4±0,8* 9,0±1,6#&

Таблиця�2.�Вплив�спол�
и�ПК-66�(10�м/
�в/ш)�та�ме
сідол��(100�м/
�в/о)�на�співвідношення
нейронів,�нейролії,�дестр�
тивно�змінених�та�апоптичних�нейронів�в�
орі�оловноо�моз
��щ�рів�(шар
ІV-V)�з�ГПМК�(М±m,�n=7).

ПримітQа:� *-� р<0,05� відносно� інта
тних� тварин;� #� -� р<0,05� відносно� відповідноо� по
азни
а� в� 
онт-
ролі;�@�-�р<0,05�відносно�відповідноо�період��для�ме
сідол�;�&�-�р<0,05�відносно�4�доби.

×àñ ïiñëÿ
iøåìiї

Iíòàêò. Kîíòðîëü ÏK-66 Ìåêñiäîë

4-à äîáà 9,86±0,23 2,47±0,06* 3,48±0,06*#@ 2,43±0,03*

21-à äîáà 9,86±0,23 2,52±0,03* 30,7±0,13*#@& 7,86±0,18*#&

Таблиця�3.�Вплив�ПК-66�(10�м/
�в/ш)�та�ме
сідол��(100�м/

в/о)�на�інде
с�нейронів,�що�вижили/заин�ли�в�
орі�оловноо�моз-

��щ�ра�(поля�IV-V)�з�е
спериментальною�ішемією,�(M±m,�n=7).

ПримітQа:�*-�р<0,05�відносно�інта
тних�тварин;�#�-�р<0,05�віднос-
но�відповідноо�по
азни
а�в�
онтролі;�@�-�р<0,05�відносно�відпов-
ідноо�період��для�ме
сідол�;�&�-�р<0,05�відносно�4�доби.
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нейрони,�попередж�ючи�в�них�дестр�
тивні�процеси.�В�той
же�час�дестр�
тивно�змінені�нейрони�при�ішемії�швидше�пе-
реходили�до�апоптоз��та�до�21-ї�доби�підляали�лізис�,�що�і
призвело�до�та
оо�низь
оо�по
азни
а�апоптичних�і�дест-
р�
тивно�змінених�нейронів���щ�рів�(табл.�1;�рис.�4�А).

Е
спериментальна�терапія�ме
сідолом�призводила�до
більшоо�підвищення�рівня�(на�13,0±4,0%)��стини�апоп-
тичних�та�дестр�
тивно�змінених�нейронів�на�4-��доб��після
ішемії,�в�порівнянні�
онтрольною�р�пою,�одна
�на�21-ш�
доб��після�моделювання�ГПМК�
іль
ість�апоптичних�і�дест-
р�
тивно�змінених�нейронів�під�дією�референс-препарат�
значно�зниж�валась�і�достовірно�не�відрізнялась�від�рівня
інта
тних�тварин.�Це�свідчило�про�прояв�нейропроте
тивних
властивостей���ме
сідол��тіль
и���відновлювальний�період
ГПМК�(21-а�доба).

Та
им�чином,�за�рез�льтатами�морфометричноо�аналіз�
по
азни
ів�стр�
т�рних�елементів�сенсомоторної�
ори�олов-
ноо�моз
��щ�рів�в��мовах�ГПМК,�похідне�хіназолон��ПК-66,
я
�і�ме
сідол,�справляли�позитивн��дію�на�стан�нейролії,
не�ш
оджених,�дестр�
тивно�змінених�і�апоптичних�нейронів
в�ішемізованій�зоні.�Причом�,�за�цими�властивостями�4-[о
со-
3(4Н)-хіназолін]�бензойна�
ислота�(спол�
а�ПК-66)�співстав-
лялась�з�ме
сідолом,�а�за�здатністю�зменш�вати�
іль
ість
апоптично�і�дестр�
тивно�змінених�нейронів���відновлюваль-
ний�період�переважала�ме
сідол���3�рази�(p<0,05).

Церебропроте
торний�ефе
т�при�лі
�вальном��введені
обох�спол�
�при�двосторонній�первязці�СА�доводиться�і�відсот-

овим�співвідношенням,�нейролії,�не�ш
оджених,�дестр�
-
тивно�змінених�і�апоптичних�нейронів�в�
орі�оловноо�моз-

��щ�рів.

Та
,�ПК-66�аналоічно�до�ме
сідол��демонстр�є�більш
ефе
тивний�захист�
ор
ових�нейронів�на�21-��доб��після
ішемії�(табл.�2,�рис.�1Б),�зберіаючи�част
��нейронів�в�
літин-
ном�� с
ладі� IV-V�шарів� 
ори� на� рівні� інта
тних� тварин� -
80,7±1,9%.�Наслід
ом�цьоо�є�і�менша�інтенсивність�проліфе-
рації�нейролії�(табл.�2,�рис.�3Б),�част
а�я
ої���інта
тних�тва-
рин�с
ладає�11,1±1,5%�
літинноо�с
лад��IV-V�шарів�
ори.

Одна
�більш�с�ттєві�рез�льтати�терапії�ПК-66�поляали�в
помітном��зменшенні�чисельності�апоптичних�та�дестр�
-
тивно�змінених�нейронів�я
�на�4-��доб�,�та
�і�на�21-��доб�
після�ішемії�(табл.�2,�рис.�4Б),�
оли�їх�част
а�б�ла�в�3�рази
менша,�ніж���інта
тних�тварин�(8,2±1,0%).

Інтеральним�по
азни
ом�ефе
тивності�дослідж�ваних
препаратів�може�сл�жити�інде
с�співвідношення�
іль
ості
нейронів,�що�вижили,�до�числа�апоптичних�та�дестр�
тивно
змінених� нейронів,� я
ий� в� інта
тних� тварин� с
ладає
9,86±0,23.�Е
спериментальна�ішемія�оловноо�моз
��зни-
ж�є�цей�інде
с�приблизно�в�4�рази�(див.�табл.�3,�рис.�5).

При�е
спериментальній�терапії�тварин�спол�
а�ПК-66,�на
відмін��від�ме
сідол�,�підвищ�є�інде
с�нейронів,�що�вижи-
ли,�вже�на�4-��доб��після�ішемії,���1,4�рази�відносно�
онтролю,
а�на�21-ш��доб��після�ішемії�інде
с�нейронів,�що�вижили,�в�3
рази�перевищ�вав�даний�по
азни
���нелі
ованих�тварин�і�в
3,9�рази�при�терапії�ме
сідолом.

Та
им�чином,�рез�льтати�проведених�морфометричних
досліджень�демонстр�ють�наявність���4-[о
со-3(4Н)-хіназолін]
бензойної�
ислоти�(спол�
и�ПК-66)�(10�м/
�в/ш)�та�ме
сі-
дол��(100�м/
�в/о)�виразноо�церебропроте
торноо�ефе
т�
в��мовах�ГПМК,�ви
ли
аноо�двосторонньою�перев'яз
ою�сон-
них�артерій.�Зазначена�дія���обох�речовин�проявлялась�змен-
шенням�
іль
ості�не
роз�ючих�та�апопт�ючих�нейронів���
орі
оловноо�моз
�,�підвищенням�їх�ф�н
ціональної�а
тивності
в��мовах�ішемії.�Спроможність�дослідж�ваних�речовин�спри-
яти�збереженню�стр�
т�рної� та�ф�н
ціональної�цілісності

літин� оловноо�моз
��в� �мовах� ішемії,� на�наш��д�м
�,
свідчіть�про�наявність���них�цитопроте
торної�а
тивності�і,
можливо,�лежить�в�основі�механізм��церебропроте
торноо
ефе
т�,�ос
іль
и�розмір�вонища�інфар
т��та�можливість�по-
дальшоо�відновлення�втрачених�ф�н
цій,�напрям��зале-
жить�від�
іль
ості�заиблих�нейронів�внаслідо
�ішемії�[Пова-
рова�и�др.,�2004;�Вара
ин,�Пира
ов,�2007;�Верещаин,�2007;
Малахов,�Завородняя,�2007].�Причом�,�за�величиною�ци-
топроте
торної�а
тивності�та�силою�нейропроте
тивноо�ефе
-
т��ПК-66�не�пост�палась�препарат��порівняння�ме
сідол�.

Отже,�похідне�хіназолон�-4�4-[о
со-3(4Н)-хіназолін]�бен-
зойна�
ислота�(спол�
а�ПК-66)�представляє�інтерес�для�по-
дальшоо�більш�либо
оо�вивчення�притаманноо�їй�захис-
ноо�вплив��на�оловний�мозо
�в��мовах�ГПМК.

ВисновQи� та� перспеQтиви� подальших
розробоQ

1.�21-денне�лі
�вання�щ�рів�з�ГПМК�4-[о
со-3(4Н)-хіна-
золін]�бензойною�
ислотою�(спол�
ою�ПК-66)���дозі�10�м/

в/ш�один�раз�на�доб�,�та
�само,�я
�і�ме
сідолом�(100�м/
�в/
о)�за�аналоічною�схемою,�сприяє�майже�повном��відновлен-
ню�площі�тіл�нейронів���сенсомоторній�
орі�та�вміст��в�них
РНК,�віроідно�попереджає�зменшення��стини�нейронів��
зазначений�період.

2.�К�рсове�21-денне�введення�щ�рам�з�ГПМК�4-[о
со-
3(4Н)-хіназолін]�бензойної�
ислоти�(спол�
и�ПК-66)�один�раз
на�доб�,�та
�само,�я
�і�ме
сідол��за�тією�ж�методи
ою,�віроі-
дно�зменш�є�по�відношенню�до�
онтролю�по
азни
�рост���-
стини�нейролії,�
іль
ість�апоптичних�і�дестр�
тивно�зміне-

283

  

0

5

10

15

20

25

30

інтактн і іш емія 4  доба  іш ем ія  21 д оба  

іш е м ія  

м е ксід ол 

П К -66  

в ижил и/загинул и  

Рис.�5.�Коефіцієнт�нейронів,�що�вижили\заин�ли�(апоп-
тичних�і�дестр�
тивно�змінених)�на�1�мм2�в�
орі�оловноо
моз
��щ�ра�(поля�IV-V),�(M±m,�n=7).
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них�нейронів�та�підвищ�вало�інде
с�нейронів,�що�вижили�на
21-��доб��після�ішемії.

За�ефе
тивністю�нормаліз�вати�стр�
т�рно-ф�н
ціональні
зміни�в�ішемізованих�нейронах�сомато-сенсорної�
ори�4-[о
со-

3(4Н)-хіназолін]�бензойна�
ислота�(спол�
а�ПК-66)�не�пост�-
пається�референс-препарат�,�що�обґр�нтов�є�продовження�йоо
подальшоо�до
лінічноо�вивчення�в�я
ості�церебропроте
то-
ра.
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ВЛИЯНИЕ� КУРСОВОЙ� ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ� ТЕРАПИИ� 4-[ОКСО-3(4Н)-ХИНАЗОЛИН]� БЕНЗОЙНОЙ
КИСЛОТОЙ� (ПК-66)� И� МЕКСИДОЛОМ� НА� СТРУКТУРНО-ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ� ИЗМЕНЕНИЯ� НЕЙРОНОВ
СОМАТО-СЕНСОРНОЙ� КОРЫ� ГОЛОВНОГО�МОЗГА� ПРИ� ИХ� ИШЕМИЧЕСКОМ� ПОВРЕЖДЕНИИ
Хода�овс�ий А.А.
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Резюме.� В�э�спериментах� на� �рысах� становлено,� что� 21-дневное� �рсовое� лечение�животных� с� острым� наршением
моз�ово�о� �ровото�а� (ОНМК)� 4-[о�со-3(4Н)-хиназолин]� бензойной� �ислотой� (соединением�ПК-66)� в� дозе� 10�м�/��� внт-
рижелдочно�один�раз�в�ст�и,�та��же��а��и�ме�сидолом�в�дозе�100�м�/���внтрибрюшинно�по�анало�ичной�схеме�проде-
монстрировало� наличие� � исследемых� веществ� сщественно�о�церебропроте�торно�о� эффе�та� в� словиях�ОНМК,� выз-
ванно�о�двосторонней� перевяз�ой� сонных� артерий.� У�азанное� действие� � обеих� веществ� проявилось� вероятным� мень-
шением,� по� сравнению� с� нелеченными�животными,� �оличества� не�ротизирющих� и� апоптирющих� нейронов� в� сомато-
сенсорной� �оре� �оловно�о�моз�а,� величением�фн�циональной� а�тивности� нейронов,� �оторые� выжили.
Ключевые� слова:� острое� наршение�моз�ово�о� �ровото�а,�ме�сидол,� производное� хиназолона-4,� церебропроте�торный
эффе�т.

THE� EXPERIMENTAL� THERAPEUTICAL� COURSE� OF� 4-[OXO-3(4Н)-QUINASOLINE]� BENZOIC� ACID� PK-66� AND
MEXIDOL�ON� THE� STRUCTURE� AND� FUNCTIONAL� CHANGES�OF� SOMATO-SENCETIVE� NEURONS�OF� THE
CEREBRAL� CORTEX�WITH� ISCHEMIC�DAMAGES
Khodakivskiy О.А.
Summary.�During�the�experiments�on�rats�it�was�found�that�the�medical�introduction�of�Quinasoline�derivate�PK-�66�-�compound�(4-
[oxo-3(4Н)-quinasoline]�benzoic�acid)�to�the�rats�with�acute�damages�of�cerebral�blood�flow�in�a�dosage�10mg/kg�intra-stomachic�1
time�per�day�during�21-days,�as�well�as�mexidol�in�a�dosage�100�mg/kg�intra-peritoneal�according�to�the�same�scheme,�promotes
presence�of�significant�cerebral�protective�effect�in�the�condition�which�was�modelled�by�means�of�bilateral�ligature�of�carotid�arteries.
The�described�action�of�both�substances�showed�probable�decrease�in�quantity�of�necrotizing�and�apoptizing�neurons�of�cerebral
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Вст1п
Стоматолоічні�захворювання�належать�до�найбільш�по-

ширених���дитячом��віці�хвороб.�Я
�свідчать�матеріали�дос-
ліджень�ряд��авторів�[Бойчен
о,�Парпалей,�2001;�Удовиць-

ий,�2001;�Деньа�и�др.,�2005;�Білищ�
�та�ін.,�2007;�Абаев,
2005;�Селантьева�и�др.,�2006]�стоматолоічна�захворюваність
серед�дитячоо�населення�У
раїни�впродовж�ряд��ро
ів�зали-
шається�досить�висо
ою.�Значн��питом��ва����її�стр�
т�рі
с
ладають�
арієс�з�бів�і�захворювання�пародонт�,�я
і�про-
довж�ють�залишатися�однією�з�найбільш�а
т�альних�про-
блем���стоматолоії.�Особливо�остро�проблема�збереження
стоматолоічноо�здоров'я�стоїть���реіонах�з�природним�де-
фіцитом�фтор����нав
олишньом��середовищі�(За
арпаття,
Вінниця,�Житомир�та�ін.).

Профіла
ти
а�стоматолоічних�захворювань�є�найважли-
вішим�чинни
ом�запобіання�розвит
��захворювань�щелеп-
но-лицьової�області�і�сприяє�збереженню�здоров'я�дитячоо
населення�[Бойчен
о,�Парпалей,�2001;�Удовиць
ий,�2001].

Мета�дослідження�-�вдос
оналити�стоматолоічн��допо-
мо��дитячом��населенню�на�основі�системноо�підход��до
оранізації�профіла
тичної�роботи.

Завдання�дослідження:�визначити�основні�ф�н
ціональні

рівні�проведення�профіла
тичної�роботи;�розробити�прора-
м��соціальних,� іієнічних� і�медичних�профіла
тичних�за-
ходів;�обґр�нт�вати�основні�напрями�профіла
тичної�роботи
��дитячих�
оле
тивах.

Матеріали�та�методи
Методолоія� дослідження� баз�ється� на� системном�

підході,�стр�
т�рно-лоічном��аналізі,�моделюванні.

Рез1льтати.� ОбBоворення
На�підставі�спеціально�проведеноо�дослідження�нами

б�ло�встановлено,�що�профіла
ти
а�стоматолоічних�захво-
рювань���дітей�здійснюється�не�задовільно.�Відс�тня�дер-
жавна�верти
аль�оранізації�проведення�та�аналіз��профіла
-
тичної�допомои�дитячом��населенню.�У�той�же�час�переваж-
на�більшість� пра
ти
�ючих�дитячих� лі
арів-стоматолоів
висловлюються�за�необхідність�розроб
и�державної�стратеії
профіла
ти
и�основних�стоматолоічних�захворювань.

У�зв'яз
��з�цим�в�питаннях�збереження�стоматолоічноо
здоров'я�особливоо�значення�наб�ває�системний�підхід�до
оранізації�профіла
тичної�допомои�дітям.�Баз�ючись�на
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Резюме.� В�э�спериментах� на� �рысах� �становлено,� что� 21-дневное� ��рсовое� лечение�животных� с� острым� нар�шением
моз�ово�о� �ровото�а� (ОНМК)� 4-[о�со-3(4Н)-хиназолин]� бензойной� �ислотой� (соединением�ПК-66)� в� дозе� 10�м�/��� вн�т-
рижел�дочно�один�раз�в�с�т�и,�та��же��а��и�ме�сидолом�в�дозе�100�м�/���вн�трибрюшинно�по�анало�ичной�схеме�проде-
монстрировало� наличие� �� исслед�емых� веществ� с�щественно�о�церебропроте�торно�о� эффе�та� в� �словиях�ОНМК,� выз-
ванно�о�двосторонней� перевяз�ой� сонных� артерий.� У�азанное� действие� �� обеих� веществ� проявилось� вероятным� �мень-
шением,� по� сравнению� с� нелеченными�животными,� �оличества� не�ротизир�ющих� и� апоптир�ющих� нейронов� в� сомато-
сенсорной� �оре� �оловно�о�моз�а,� �величением�ф�н�циональной� а�тивности� нейронов,� �оторые� выжили.
Ключевые� слова:� острое� нар�шение�моз�ово�о� �ровото�а,�ме�сидол,� производное� хиназолона-4,� церебропроте�торный
эффе�т.

THE� EXPERIMENTAL� THERAPEUTICAL� COURSE� OF� 4-[OXO-3(4Н)-QUINASOLINE]� BENZOIC� ACID� PK-66� AND
MEXIDOL�ON� THE� STRUCTURE� AND� FUNCTIONAL� CHANGES�OF� SOMATO-SENCETIVE� NEURONS�OF� THE
CEREBRAL� CORTEX�WITH� ISCHEMIC�DAMAGES
Khodakivskiy� О.А.
Summary.�During�the�experiments�on�rats�it�was�found�that�the�medical�introduction�of�Quinasoline�derivate�PK-�66�-�compound�(4-
[oxo-3(4Н)-quinasoline]�benzoic�acid)�to�the�rats�with�acute�damages�of�cerebral�blood�flow�in�a�dosage�10mg/kg�intra-stomachic�1
time�per�day�during�21-days,�as�well�as�mexidol�in�a�dosage�100�mg/kg�intra-peritoneal�according�to�the�same�scheme,�promotes
presence�of�significant�cerebral�protective�effect�in�the�condition�which�was�modelled�by�means�of�bilateral�ligature�of�carotid�arteries.
The�described�action�of�both�substances�showed�probable�decrease�in�quantity�of�necrotizing�and�apoptizing�neurons�of�cerebral
cortex�in�comparison�with�control�group�of�animals�and�increase�of�the�functional�activity�of�neurons�which�had�survived.
Key�words:�acute�damage�of�cerebral�blood�flow,�mexidol,�Quinasoline-4�derivate,�cerebral�protective�effect.
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Вст,п
Стоматоло�ічні�захворювання�належать�до�найбільш�по-

ширених���дитячом��віці�хвороб.�Я��свідчать�матеріали�дос-
ліджень�ряд��авторів�[Бойчен�о,�Парпалей,�2001;�Удовиць-
�ий,�2001;�День�а�и�др.,�2005;�Білищ���та�ін.,�2007;�Абаев,
2005;�Селантьева�и�др.,�2006]�стоматоло�ічна�захворюваність
серед�дитячо�о�населення�У�раїни�впродовж�ряд��ро�ів�зали-
шається�досить�висо�ою.�Значн��питом��ва�����її�стр��т�рі
с�ладають��арієс�з�бів�і�захворювання�пародонт�,�я�і�про-
довж�ють�залишатися�однією�з�найбільш�а�т�альних�про-
блем���стоматоло�ії.�Особливо��остро�проблема�збереження
стоматоло�ічно�о�здоров'я�стоїть���ре�іонах�з�природним�де-
фіцитом�фтор����нав�олишньом��середовищі�(За�арпаття,
Вінниця,�Житомир�та�ін.).

Профіла�ти�а�стоматоло�ічних�захворювань�є�найважли-
вішим�чинни�ом�запобі�ання�розвит���захворювань�щелеп-
но-лицьової�області�і�сприяє�збереженню�здоров'я�дитячо�о
населення�[Бойчен�о,�Парпалей,�2001;�Удовиць�ий,�2001].

Мета�дослідження�-�вдос�оналити�стоматоло�ічн��допо-
мо���дитячом��населенню�на�основі�системно�о�підход��до
ор�анізації�профіла�тичної�роботи.

Завдання�дослідження:�визначити�основні�ф�н�ціональні

рівні�проведення�профіла�тичної�роботи;�розробити�про�ра-
м��соціальних,� �і�ієнічних� і�медичних�профіла�тичних�за-
ходів;�обґр�нт�вати�основні�напрями�профіла�тичної�роботи
��дитячих��оле�тивах.

Матеріали�та�методи
Методоло�ія� дослідження� баз�ється� на� системном�

підході,�стр��т�рно-ло�ічном��аналізі,�моделюванні.

Рез,льтати.� Об8оворення
На�підставі�спеціально�проведено�о�дослідження�нами

б�ло�встановлено,�що�профіла�ти�а�стоматоло�ічних�захво-
рювань���дітей�здійснюється�не�задовільно.�Відс�тня�дер-
жавна�верти�аль�ор�анізації�проведення�та�аналіз��профіла�-
тичної�допомо�и�дитячом��населенню.�У�той�же�час�переваж-
на�більшість� пра�ти��ючих�дитячих� лі�арів-стоматоло�ів
висловлюються�за�необхідність�розроб�и�державної�страте�ії
профіла�ти�и�основних�стоматоло�ічних�захворювань.

У�зв'яз���з�цим�в�питаннях�збереження�стоматоло�ічно�о
здоров'я�особливо�о�значення�наб�ває�системний�підхід�до
ор�анізації�профіла�тичної�допомо�и�дітям.�Баз�ючись�на
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системном��підході,�ми�виділили�три�рівні�відповідальності
за�профіла�тичн��робот��-�державний,�територіальний�і�інди-
від�альний.

Державний�рівень�-�створення�за�онодавчої�бази�проф-
іла�тичної�роботи�(Констит�ція�У�раїни,�Постанови�ВР,�На�а-
зи�МОЗ),�розроб�а�державних�про�рам�профіла�тичної�стома-
толо�ічної�допомо�и�дітям,�створення��ідних�соціально-е�оно-
мічних��мов�для�забезпечення�стоматоло�ічно�о�здоров'я�дітей,
фінанс�вання�державних�профіла�тичних�про�рам�і�матері-
ально-технічно�о�забезпечення�системи�стоматоло�ічної�профі-
ла�ти�и�серед�дитячо�о�населення,�я��привілейовано�о��лас�.

Територіальний�рівень�стоматоло�ічної�профіла�тичної
допомо�и�дітям�має�б�ти�ор�анізований� і��правлятися�я�
автономний��омпонент�за�альної�національної�системи�сто-
матоло�ічної�допомо�и�дітям.�Територіальні�ор�ани�розроб-
ляють�територіальні�дов�остро�ові�про�рами�профіла�тичної
стоматоло�ічної�допомо�и�дітям�і�забезпеч�ють�їх�рес�рсами,
виходячи�з�нормативів�на�відповідне�дитяче�населення�ад-
міністративно�о�район�.�Ор�анізов�ють��онтроль�над�вмістом
фтор����питній�воді.�Територіальна�про�рама�профіла�тичної
стоматоло�ічної�допомо�и�дітям�повинна�в�лючати�соціальні,
�і�ієнічні�і�медичні�заходи.

Соціальні�заходи�профіла�ти�и�захворювань�з�бів�і�хво-
роб�ротової�порожнини�є�невід'ємною�с�ладовою�соціальної
медицини�і�відповідно�пов'язані�із�забезпеченням�здорово�о
способ��життя�дітей�-�дотриманням�раціонально�о�режим�
праці,�відпочин��,�на��ово�обґр�нтованих�норм�харч�вання,
особистої��і�ієни�і�в�т.ч.�боротьбою�із�ш�ідливими�звич�ами.

До��і�ієнічних�заходів�профіла�ти�и�захворювань�з�бів
відносяться�-��і�ієнічне�виховання�дитячо�о�населення�з�пи-
тань��і�ієни�порожнини�рота,�забезпечення��онтролю�над�ста-
ном�нав�олишньо�о�середовища�і�харч�вання,��оре�ція�де-
фіцит��мі�роелементів���нав�олишньом��середовищі�ре�іон�.
Запровадження�масових��і�ієнічних,�профіла�тичних�заходів
(фтор�вання�води,�ви�ористання�фторовано-йодованої���хон-
ної�солі,��онтроль�за�я�існим�і��іль�існим�с�ладом�їжі�та�води,
в�т.ч.�за�вітамінами�і�мі�роелементами),�я�і�забезпеч�ють
потреби�дитячо�о�населення.�Виховні�заходи�щодо�профіла�-
ти�и��арієс��з�бів,�зо�рема�розповсюдження�знань�про�здоро-
вий�спосіб�життя,�форм�вання��і�ієнічних�навичо��до�ляд�
за�порожниною�рота�і�підтрим�и�її���здоровом��стані.�Ці�зав-
дання�виріш�ються��омпле�сно�лі�арями-стоматоло�ами�і
педіатрами,�середнім�медичним�персоналом,�педа�о�ами�і
вихователями��станов�дош�ільно�о�виховання,�бать�ами.

Медичні�заходи�профіла�ти�и�захворю-
вань�з�бів�мають�б�ти�направлені�на�розроб-
���і�запровадження�етіоло�ічних�і�пато�ене-
тичних�засобів�і�методів�вплив��на�ор�анізм
і�ор�ани�порожнини�рота�дітей�з�метою�підви-
щення�їх�стій�ості�до��арієс�,�а�та�ож�знижен-
ня,�за�можливістю,�лі�відації��аріо�енних�не-
сприятливих�чинни�ів�вн�трішньо�о�і�зовні-
шньо�о�середовища.

До�територіальної�системи�входять�ор�ани
�правління�охороною�здоров'я�територій,�ди-
тячі�полі�ліні�и�та�їх�медичні�працівни�и,��с-

танови�дош�ільно�о�виховання,�ш�оли,�приватні�стомато-
ло�ічні��станови�і�бать�и.

Ф�н�ціон�вання� територіальної� системи� -�це�планова
ор�анізація�профіла�тичної�роботи���ш�олах�і�дитячих�дош-
�ільних��становах,�проведення�планової�оздоровчої�роботи
серед�дітей� приписних�діляно�� (в�У�раїні� понад�50�млн.
відвід�вань� на�рі�� ��дитячі� полі�ліні�и),� планова� санація;
ор�анізація��і�ієнічно�о�виховання�дітей�із�зал�ченням�вчи-
телів,�вихователів,�медично�о�персонал�,�бать�ів.

Індивід�альна�система�профіла�тичної�допомо�и�спи-
рається�на�робот��з�бать�ами�[Селантьева�и�др.,�2006]�і�на-
правлена� на� зниження� частоти�вини�нення�захворювань
з�бів�і�хвороб�ротової�порожнини.�У�сім'ї�здійснюється�підбір
з�бних�паст,�раціон��харч�вання�із�ви�люченням�не�атив-
но�о�вплив���ислотності�на�т�анини�з�бів�і�ор�анізм�дітей��
цілом�,�забезпеч�ється�сімейна�диспансеризація���лі�арів
за�альної�(сімейної)�пра�ти�и,�профіла�тичні�відвід�вання
дитячої�стоматоло�ічної�полі�ліні�и.

О�рім�верти�альної�відповідальності�за�профіла�тичн�
робот�,�в�основ��ф�н�ціональної�системи�профіла�ти�и�сто-
матоло�ічних�захворювань���дітей�має�б�ти�по�ладений�прин-
цип�ві�ово�о�підход��до�реалізації�всіх�профіла�тичних�за-
ходів.�У�дош�ільних��становах,�ш�олах,�стоматоло�ічних�ам-
б�латоріях,�дитячих�полі�ліні�ах�має�б�ти�розроблений�план
ор�анізації�і�проведення�профіла�тичної�роботи,�я�ий�пови-
нен�врахов�вати�ві��дітей.�У��ожном��дитячом���оле�тиві
створюються� спеціальні� �абінети� профіла�ти�и,� �� я�их
здійснюється�робота�по�запровадженню�системи�навичо�
профіла�ти�и�стоматоло�ічних�захворювань.

Дитячий�садо��-�перша�лан�а���цій�ф�н�ціональній�сис-
темі.�Основною�формою��і�ієнічно�о�виховання� і�навчання
дош�ільни�ів�є�пра�тична�діяльність,�я��ор�анічна�с�ладова
виховно�о�процес�.�У�дитячих�дош�ільних��становах��абінет
�і�ієни�і�профіла�ти�и�може�обладн�ватися�наст�пним�чином:
��невели�ом��приміщенні��здовж��л�хої�стіни�встановлюють-
ся�6-8��мивальни�ів�з�дзер�алами.�Над�ними�розміщ�ються
стенди�засобів��і�ієни�і�профіла�ти�и,�я�і�постійно�діють,�схеми
послідовності�маніп�ляцій�при�чищенні�з�бів,�з��рах�ванням
ві�ово�о�сприйняття.�У�дитячих�дош�ільних��становах�наочні
матеріали�мають�б�ти�розраховані�на�зорове�сприйняття�(фан-
томна�модель�молочної�з�бної�щелепи,�схеми�послідовності
чищення�з�бів,�фотомонтажі�з�пропа�андою�фізичної���льт�ри,
��льт�ри�харч�вання,�і�том��подібне).�У�роботі�з�дітьми�вихо-
ватель�ви�ористов�є�й� інші�наочні�дида�тичні�матеріали:

Âiäïîâiäàëüíi
ðiâíi

Âèêîíàâöi Ôiíàíñóþòüñÿ
Îõîïëåííÿ
íàñåëåííÿ

Äåðæàâà
Âåðõîâíà Ðàäà Óêðàїíè, Kàáiíåò

Ìiíiñòðiâ, ÌÎÇ, ÌÔ

Äåðæàâíi ïðîôiëàêòè÷íi
ñòîìàòîëîãi÷íi

ïðîãðàìè

Âñå äèòÿ÷å
íàñåëåííÿ

êðàїíè

Äåðæàâíà
òåðèòîðiàëüíà
àäìiíiñòðàöiÿ

Îðãàíè óïðàâëiííÿ
òåðèòîðiàëüíîþ îõîðîíîþ
çäîðîâ'ÿ, îñâiòîþ, ðàäiî,

òåëåáà÷åííÿ, ÑÅÑ, ËÏÇ, øêîëè,
äèòÿ÷i äîøêiëüíi çàõîäè

Òåðèòîðiàëüíi
ïðîôiëàêòè÷íi
ñòîìàòîëîãi÷íi

ïðîãðàìè

Äèòÿ÷å
íàñåëåííÿ
òåðèòîðié

Iíäèâiäóàëüíèé Ñiì'ÿ
Ñiìåéíi ïðîôiëàêòè÷íi

ïðîãðàìè
Ñiì'ї

Таблиця�1.�Страте�ія�системно�о�підход��до�профіла�ти�и�стоматоло�ічних
захворювань���дітей�в�У�раїні.
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ляль�и-тренажери�за�мотивами�дитячих��азо�,��артини,�таб-
лиці,�ілюстрації,�діафільми,�діапозитиви.

Можливим�є�й�інший�варіант�ор�анізації�роботи�щодо
�і�ієнічно�о�виховання�дітей.�Теоретичні�заняття�з��і�ієнічно-
�о�виховання�дош�ільни�ів�вихователь�проводить����р�повій
�імнаті,�ви�ористов�ючи�весь�необхідний�арсенал�дида�-
тичних�посібни�ів.�При�ор�анізації�пра�тичних�занять�з�дош-
�ільни�ами�ви�ористов�ється��імната�для��мивання.�Діти�з
двох�ро�ів�чистять�з�би�воло�ою�з�бною�щіт�ою,�а�з�трьох
ро�ів�-�вже�з�ви�ористанням�з�бної�пасти.�Педа�о�ічний�та
медичний�персонал�повинен�здійснювати�робот��по��і�ієнічно-
м��вихованню�дітей�систематично,�впродовж��сіх�ро�ів�пе-
реб�вання�дитини���дитячом��дош�ільном��за�ладі.

Робота�по�профіла�тиці�стоматоло�ічних�захворювань,
розпочата���дитячом��сад��,�повинна�продовж�ватися�і�в
ш�олі.�У�ш�ільном���абінеті��і�ієни�порожнини�рота��здовж
�л�хих�стін�встановлюють�ра�овини�для��мивання�з�дзер�а-
лами,�над�я�ими�розміщ�ють�постійно�діючі�стенди,�схеми�і
правила�чищення�з�бів,�методи�и��онтролю�за�чищенням,
масажем�ясен,��атало�и�з�бних�паст,�з�їх�хара�теристи�ами,
фантомні�пристрої�для��оле�тивно�о�прийом��ремінераліз�-
ючих�розчинів.�Поряд�з��абінетом�доцільно�розмістити�"Е�-
ран� чищення� з�бів".� Рез�льтати�щомісячно�о� �онтролю
�і�ієнічно�о�стан��ротової�порожнини�повинні�висвітлювати-
ся���цих�"е�ранах".

Гі�ієнічне�навчання�щодо�правил�до�ляд��за�ротовою�по-
рожниною,�я��елемент�первинної�профіла�ти�и�основних�сто-
матоло�ічних�захворювань,�слід�здійснювати�і�в�стоматоло-
�ічних��абінетах�амб�латорій�і�полі�ліні�.�Я��по�азала�пра�-
ти�а,�оптимальною�дієвою�формою���санітарно�просвітниць�ій
роботі�по�форм�ванню��і�ієнічних�навичо��серед�неор�анізо-
вано�о��онтин�ент��дитячо�о�населення�є���точ�и�і�бло�и
�і�ієни.�К�точ�и��і�ієни�створюються���холах�полі�ліні�,���я�их
розташов�ється�ілюстрована�інформація�щодо�профіла�ти�и
стоматоло�ічних�захворювань,�я�а�повинна�містити�наст�п-
не:��оли,�чим�і�я��чистити�з�би;�види�з�бних�паст;�поведін�а
після�видалення�з�бів;�масаж�ясен�і�йо�о�значення;�взаємоз-
в'язо���і�ієни�порожнини�рота�з�іншими��омпонентами�здо-
рово�о�способ��життя�-�раціональним�харч�ванням,�за�арто-
в�ванням,�ш�ідливими� звич�ами� -� ��рінням,� вживанням
ал�о�олю.�Бло�и��і�ієни�створюються���стоматоло�ічних��абі-
нетах� ��ви�ляді� �мивальни�ів� і� дзер�ал,� я�і�розміщені�на
різних�рівнях�та�ілюстровані�схемами�чищення�і��онтролю�за
чищенням�з�бів.

Врахов�ючи,�що�дитяче�населення,�я��правило,�відвід�є
стоматоло�а�неодноразово,�то���випад�ах�відс�тності��і�ієнічно-
�о�до�ляд��за�з�бами�і�навичо��по�до�ляд��за�порожниною
рота,�перед�тим,�я��розпочати�лі��вання,�лі�ар�або�медична
сестра��абінет��проводять�з�дитиною�пра�тичні�заняття�щодо
методи�и�чищення�з�бів�і�її��онтролю.

Гі�ієнічне�навчання�і�виховання���системі�профіла�тич-
ної�роботи�є�важливою�пра�тичною�проблемою�медицини,�а
профіла�тичний�напрям�в�стоматоло�ії�-�с�ладовою�части-
ною�стоматоло�ії�я��на��и.

Впродовж�останніх�ро�ів�дитячі�прийоми�почали�ор�ані-
зов�ватися�і�в�приватних�стоматоло�ічних��ліні�ах.�Досвід

роботи�приватної�стоматоло�ічної��ліні�и���м.�Вінниці,�я�а
працює�за�сімейним�принципом,�поля�ає���наст�пном�.�Бать-
�и�розпочинають�пі�л�ватися�про�стан�з�бів�дітей�ще�з�пері-
од��ва�ітності�матері.�У��лініці�проводиться�серія�бесід�для
ва�ітних�на�тем��профіла�ти�и�захворювань�порожнини�рота:
важливість�правильної��і�ієни�порожнини�рота,�необхідність
раціонально�о�харч�вання,�вплив�ш�ідливих�звичо��на�роз-
вито��плод�,�важливість��р�дно�о�ви�одов�вання�дитини�і
форм�вання���дитини�навичо��по�до�ляд��за�з�бами�з�мо-
мент��їх�проріз�вання.�Саме�завдя�и�цим�заняттям���бать�ів
форм�ється�роз�міння�важливості�профіла�тичних�заходів,�і
том�����абінеті�дитячо�о�стоматоло�а�діти�з'являються�до�1
ро���життя.�Перше�відвід�вання�дитиною�стоматоло�ічної
�ліні�и�розпочинається�з�момент��проріз�вання�перших�мо-
лочних�з�бів.�Мат�сі�навчаються�до�ляд��за�молочними�з�-
бами,�отрим�ють�інформацію�про�можливі�захворювання�сли-
зової�оболон�и,�про�ш�ідливі�звич�и�дітей,�я�і�мож�ть�впли-
н�ти�на�розвито��щелепно-лицьової�системи.

Наст�пний�профіла�тичний�о�ляд�призначається�через
півро���і�на�цьом��на�олош�ється���спеціальном���алендарі
бать�ів.�Діти� �� віці� від�1�ро���до� 2-х� приходять� де�іль�а
разів.�Під�час�першо�о�прийом��вони�знайомляться�з��ліні�ою
і�зви�ають�до�ново�о�оточення.�Під�час�подальших�прийомів
відб�вається�знайомство�з�дитячим�стоматоло�ічним��абі-
нетом,���я�ом��ба�ато�яс�равих,�барвистих�і�рашо�,�а�та�ож�із
сімейним�лі�арем�і�асистентом.�Коли�дитина�освоюється�і
від�риває�рот�для�о�ляд�,�визначається��омпле�с�заходів�для
лі��вання�і�профіла�ти�и.�Д�же�часто���дітей�цієї��ате�орії
розвивається�та��званий�"темно-зелений��арієс"�-��раження
різців.� У� цій� сит�ації� �оре�т�ється� харч�вання� дитини� -
відмова�від�нічних��од�вань,�обов'яз�ове�чищення�з�бів�2
рази�на�день�індивід�ально�підібраною�щіт�ою�і�пастою.�З
лі��вальних�заходів�-�добрі�рез�льтати�дає�озон�вання�по-
ш�оджених�з�бів�з�подальшим��либо�им�фтор�ванням.�При
дотриманні� всіх�призначень�можна�добитися� стабілізації
процес�,�що�дозволяє�збере�ти�з�би�і�в�подальшом��віднови-
ти�їх.�Починаючи�з�2-х�ро�ів�дитині�вже�можна�лі��вати�з�би
повноцінно.�Вона�вже�знайома�із�з�бною�щіт�ою�і�спо�ійно
відноситься�до�"ш�мної�еле�тричної�малень�ої�щіт�и"���бор-
машині.�У�віці�від�2-х�до�4-х�ро�ів�проводиться�лі��вання
�аріозних��ражень�і�профіла�тична��ерметизація�за�допомо-
�ою�озонотерапії�та�с�лоіономірних�пломб�вальних�мате-
ріалів.�З�нашо�о�досвід��можна�відзначити�значне�поліпшен-
ня�рез�льтатів�лі��вання�після�застос�вання�озонотерапії:
значно�зменш�ється��іль�ість��с�ладнень�(до�одино�их�ви-
пад�ів),�відс�тність�вторинно�о�і��остро�о��арієс�.

Починаючи�з�3-х�літньо�о�ві��� і�до�6�ро�ів���дітей,�я�і
пост�пають�до�нашої��ліні�и�по�швид�ій�допомозі�або�зверта-
ються� вперше� з�стрічаються� �с�ладнені�форми� �арієс�� -
п�льпіт�і�періодонтит.�З�нашо�о�досвід��ми�відзначаємо,�що
близь�о�60%�пацієнтів,� я�і� потрапляють�до�нашої� �ліні�и
вперше,�приходять�із�зап�щеними�з�бами.�Лі��вання�про-
водиться���де�іль�а�відвід�вань�з�анестезією�або�без,�залеж-
но�від�діа�ноз��і�психоло�ічно�о�настрою�дитини,�часто���та-
�их�дітей�є�не�ативний�досвід�відвід�вань�стоматоло�а.�У
та�их�випад�ах�нала�одж�ється��онта�т�бать�ів�і�дитини�з
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лі�арем.�На�допомо���приходить�телевізор�з��любленим�м�ль-
ти�ом,�я�ий�допома�ає�відверн�тися�від�не�ативних�пере-
живань�і�направити�діало��з�дитиною���необхідном��пози-
тивном��р�слі,�нала�одити�довірчі�відносини�з�сімейним�лі�а-
рем.�Після� прийом�� та�их�пацієнтів,� доводиться�навчати
бать�ів,�що�займає�більше�час�,�ніж�лі��вання�дітей.�Прово-
диться� індивід�альний�підбір�з�бної�щіт�и� і� з�бної�пасти,
�оре�ція� харч�вання,� навчання� правильном�� чищенню
з�бів,�при�необхідності�-��онс�льтація�фахівців,�хір�р�а,�ло-
�опеда,�ортодонта�і�том��подібне.

Дітям�з�6-и�до�12-и�ро�ів�обов'яз�ово�робиться�панорам-
ний�знімо��і�призначається��онс�льтація�ортодонта,�прово-
диться� �ерметизація�постійних� з�бів,� змінюються�засоби
�і�ієни,�за�необхідності�проводиться�лі��вання��аріозних��ра-
жень.�При�не�либо�их�хронічних��раженнях�-�фото�омпози-
том,�при��острих��раженнях�-�озон�вання�з�тимчасовим�плом-
б�ванням�с�лоіономерним�цементом�для�прис�орення�ремі-
нералізації�твердих�т�анин.�У�дитячом���абінеті�план�ється

прийом�за�змін��8�пацієнтів:�1�до�3-х�ро�ів;�5���віці�від�3�до�6
ро�ів,�2�-�старше�6�ро�ів.

Виснов\и� та� перспе\тиви� подальших
розробо\

1.�Системний�підхід�до�профіла�ти�и�стоматоло�ічних
захворювань���дітей,�я�ий�в�лючає�методи���ба�аторівневої
відповідальності�за�профіла�тичн��робот�,�ф�н�ціональн�
про�рам��соціальних,��і�ієнічних� і�медичних�профіла�тич-
них�заходів�і�запропоновані�види�ор�анізації�профіла�тичної
роботи���дитячих��оле�тивах�мож�ть�забезпечити�оптиміза-
цію�профіла�тичної�допомо�и���системі�охорони�стоматоло�іч-
но�о�здоров'я�дітей�і�значно�знизити�стоматоло�ічн��захворю-
ваність.

В�рез�льтаті�проведених�досліджень�та�врахов�ючи�вели-
���роль�профіла�ти�и�стоматоло�ічних�захворювань���дітей
нами�в�подальшом��б�д�ть�розроблені�методичні�ре�омен-
дації�по�основним�профіла�тичним�техноло�іям.
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лі�арем.	На	допомо��	приходить	телевізор	з	�любленим	м�ль-
ти�ом,	я�ий	допома�ає	відверн�тися	від	не�ативних	пере-
живань	і	направити	діало�	з	дитиною	�	необхідном�	пози-
тивном�	р�слі,	нала�одити	довірчі	відносини	з	сімейним	лі�а-
рем.	Після	 прийом�	 та�их	пацієнтів,	 доводиться	навчати
бать�ів,	що	займає	більше	час�,	ніж	лі��вання	дітей.	Прово-
диться	 індивід�альний	підбір	з�бної	щіт�и	 і	 з�бної	пасти,
�оре�ція	 харч�вання,	 навчання	 правильном�	 чищенню
з�бів,	при	необхідності	-	�онс�льтація	фахівців,	хір�р�а,	ло-
�опеда,	ортодонта	і	том�	подібне.

Дітям	з	6-и	до	12-и	ро�ів	обов'яз�ово	робиться	панорам-
ний	знімо�	і	призначається	�онс�льтація	ортодонта,	прово-
диться	 �ерметизація	постійних	 з�бів,	 змінюються	засоби
�і�ієни,	за	необхідності	проводиться	лі��вання	�аріозних	�ра-
жень.	При	не�либо�их	хронічних	�раженнях	-	фото�омпози-
том,	при	�острих	�раженнях	-	озон�вання	з	тимчасовим	плом-
б�ванням	с�лоіономерним	цементом	для	прис�орення	ремі-
нералізації	твердих	т�анин.	У	дитячом�	�абінеті	план�ється

прийом	за	змін�	8	пацієнтів:	1	до	3-х	ро�ів;	5	�	віці	від	3	до	6
ро�ів,	2	-	старше	6	ро�ів.

Виснов�и� та� перспе�тиви� подальших
розробо�

1.	Системний	підхід	до	профіла�ти�и	стоматоло�ічних
захворювань	�	дітей,	я�ий	в�лючає	методи��	ба�аторівневої
відповідальності	за	профіла�тичн�	робот�,	ф�н�ціональн�
про�рам�	соціальних,	�і�ієнічних	 і	медичних	профіла�тич-
них	заходів	і	запропоновані	види	ор�анізації	профіла�тичної
роботи	�	дитячих	�оле�тивах	мож�ть	забезпечити	оптиміза-
цію	профіла�тичної	допомо�и	�	системі	охорони	стоматоло�іч-
но�о	здоров'я	дітей	і	значно	знизити	стоматоло�ічн�	захворю-
ваність.

В	рез�льтаті	проведених	досліджень	та	врахов�ючи	вели-
��	роль	профіла�ти�и	стоматоло�ічних	захворювань	�	дітей
нами	в	подальшом�	б�д�ть	розроблені	методичні	ре�омен-
дації	по	основним	профіла�тичним	техноло�іям.
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бета-бло�атори�-�метопролол,�бісопролол,�небіволол�і�найрідше�призначався�анта�оніст��альцію�-�амлодипін.�Комбінована
терапія�призначалась�я����ви�ляді�фі�сованих,�та��і�нефі�сованими��омбінаціями.�Серед�нефі�сованих��омбінацій�частіше
ви�ористов�валась�двох�омпонентна�терапія���ви�ляді�поєднання�ді�рети�а�і�ІАПФ�чи�ІАПФ�і�бета-бло�атора.�Серед�трьох-
�омпонентних�схем�найчастіше�призначали�ІАПФ�із�ді�рети�ом�і�бета-бло�атором.
Ключові�слова:�артеріальна��іпертензія,�фа�тори�ризи��,�лі��вання.

Вст)п
В	даний	час	�оловною	метою	лі��вання	артеріальної	�іпер-

тензії	(АГ)	вважається	зниження	за�ально�о	�ардіовас��ляр-
но�о	ризи��,	а	не	лише	нормалізація	рівню	АТ.	В	ре�оменда-
ціях	Європейсь�о�о	товариства	артеріальної	�іпертензії	і	Євро-
пейсь�ої	 �ардіоло�ічної	 асоціації	 (2003	European	Society
Hypertension	 -	 European	Society	Kardiology	 quidelines	 of
management	arterial	hypertension)	відмічено,	що	метою	лі��-
вання	АГ	є	мінімізація	�ардіовас��лярно�о	ризи��	шляхом
вплив�	на	модифі��ючі	фа�тори	ризи��	(малор�хомий	спосіб
життя,	надлиш�ов�	ва��	тіла,	паління,	�іперліпідемію);	лі��-
вання	с�п�тніх	станів	(перш	за	все	ц��рово�о	діабет�)	і	зни-
ження	рівня	АТ	до	цільових	значень	незалежно	від	хара�тер�
перебі��	захворювання:	до	135/80	мм	рт.	ст.	-	�	хворих	із
ц��ровим	діабетом	і	хронічними	захворюваннями	ниро�	і
до	125/75	мм	рт.	ст.	-	�	хворих	із	захворюваннями	ниро�	на
фоні	протеїн�рії.	За	останні	ро�и	надається	перева�а	�	засто-
с�ванні	�омбінованої	терапії	�	хворих	з	АТ	160/100	мм	рт.	ст.
і	вище,	в	я�ості	стартової	терапії.	Це	знайшло	відображення	�
останніх	європейсь�их	(ЕТГ-ЕТК)	і	амери�ансь�их	(JNC	VII)
ре�омендаціях	по	лі��ванню	артеріальної	�іпертензії	[Остро-
�мова	и	др.,	2007].	При	аналізі	причин	неефе�тивності	лі��-
вання	АГ	в	У�раїні	б�ли	відмічені	озна�и	�лінічної	інерції	в
лі��ванні	-	це:	призначення	препаратів	в	неаде�ватно	низь-
�их	дозах,	відс�тність	титр�вання	доз	до	ма�симально	стер-
пних	чи	ре�омендованих,	та�ож	відс�тність	заміни	препара-
т�	при	йо�о	неефе�тивності	чи	переход�	до	вільної	або	фі�со-
ваної	�омбінації	двох	анти�іпертензивних	препаратів,	а	я�що
є	потреба	-	до	�омбінації	трьох	препаратів	[Ковалева,	Шапо-
валова,	2005].

Мета�дослідження:	 визначити	 �ліні�о-фарма�оло�ічні
підходи	до	лі��вання	�іпертонічної	хвороби	(ГХ)	�	різної	�ате-
�орії	хворих	в	�мовах	�ардіоло�ічно�о	відділення	Вінниць�ої
обласної	�лінічної	лі�арні	ім.	М.І.Пиро�ова.

Матеріали�та�методи
Аналіз	проведено	на	основі	відібраних	 історій	 хвороб

пацієнтів	з	ГХ	ІІ	ст�пеня	(помірн�),	з	�оливаннями	рівнів	АТ
160-179/100-109	мм	рт.	ст.,	за	�мови	наявності	ХСН	не	вище
ІІа	ст.	Всьо�о	та�их	пацієнтів	б�ло	157,	переважно	жіночої	статі
(табл.	1).

Нами	аналіз�вались	та�і	фа�тори	�ардіовас��лярно�о	ри-
зи��,	я�:	ві�	хворих;	прис�тність	дисліпідемії;	ц��рово�о	діа-
бет�	(ЦД);	ХСН.	Вивчалась	динамі�а	рівнів	АТ	та	ЧСС	за
період	стаціонарно�о	лі��вання	�	хворих	із	ГХ	та	при	її	по-
єднанні	із	ЦД,	а	та�ож	підходи	до	лі��вання	хворих,	з	�рах�-
ванням	с�часних	ре�омендацій.

Рез)льтати.� Об;оворення
Нами	б�ло	встановлено,	що	�	100%	хворих	ГХ	поєдн�ва-

лась	із	ішемічною	хворобою	серця	(ІХС).	У	24%	чолові�ів	і	7%
жіно�	мав	місце	с�п�тній	ц��ровий	діабет.	Рівень	холестери-
н�	(ХС),	я�	фа�тор�	атеро�енез�,	що	перевищ�вав	меж�	6,5
ммоль/л	виявили	�	86	пере�лян�тих	історій,	серед	них:	чо-
лові�ів	23	%,	жіно�	77%.	Більшість	становили	пацієнти	з	ГХ
без	її	поєднання	із	ЦД	-	�іль�ість	чолові�ів	з	дисліпідеміями
б�ло	6,	а	жіно�	57.	Я�що	за	міжнародними	�ритеріями	�арді-
овас��лярно�о	ризи��	�ритичним	вважається	ві�	�	чолові�ів
-	55	ро�ів,	а	�	жіно�	-	старше	65,	то	�	наших	хворих	ві�овий
р�біж	зміщ�ється	до	більш	молодо�о	ві��:	�	чолові�ів	-	48-55
р.,	а	�	жіно�	-	57-63	р.	(табл.	1).	До	то�о	ж	�	чолові�ів	б�ли
вищими	рівні	холестерин�,	ніж	�	жіно�,	а	та�ож	в	�іль�існом�
відношенні	вони	переважали	осіб	жіночої	статі	щодо	захворю-
ваності	на	ЦД.

С�ттєвих	відмінностей	в	тривалості	стаціонарно�о	періо-
д�	лі��вання	не	спостері�али	ні	в	залежності	від	статі	хворо�о,
ні	від	діа�ноз�	хвороби	-	він	тривав	в	середньом�	12-13	днів.
У	осіб	обох	статей	з	ГХ	без	поєднання	із	ЦД	за	період	переб�-
вання	в	стаціонарі	вдалось	дося�ти	цільових	рівнів	АТ.	Од-
на�,	�	хворих	із	с�п�тнім	ЦД,	особливо	�	осіб	чоловічої	статі,
цільові	рівні	АТ	не	б�ли	дося�н�ті,	а	лише	намітилась	тен-
денція	до	зниження	АТ	(табл.	2).

Намітились	тенденції	до	зниження	ЧСС	при	лі��ванні	ГХ
�	осіб	обох	статей.	Хворим	призначалась	�іпотензивна	тера-
пія	 із	 ви�ористанням	с�часних	 �іпотензивних	препаратів
різних	�р�п.	Серед	ІАПФ	ви�ористов�вались	переважно	-	лізи-
ноприл,	еналаприл.	Периндоприл	і	раміприл	лише	по	1	раз�.
Лише	43%	осіб	чоловічої	статі	і	46%	жіно�	отрим�вали	ІАПФ,
а	серед	тих,	що	мали	с�п�тній	ЦД	-	30%	чолові�ів	і	всі	100%
жіно�.	Я�	відомо	ІАПФ	є	засобами	першої	лінії	терапії,	особли-
во	при	ендотеліальній	дисф�н�ції,	що	має	місце	при	ГХ	та�	і
при	метаболічном�	синдромі,	що	с�проводж�є	ГХ,	а	та�ож
для	ст�пеневої	терапії	СН.	З�ідно	 із	та�ими	по�азами	всі
100%	наших	хворих	мали	потреб�	в	призначенні	ІАПФ.	Із

Çàõâîðþâàííÿ
Kiëüêiñòü õâîðèõ Âiê õâîðèõ

÷îë. æií. ÷îë. (ð) æií. (ð)

ÃÕ 54 84 48 57

ÃÕ + ÖÄ 13 6 55 63

Таблиця�1.�Статевий	розподіл	хворих	на	ГХ.

Таблиця�2.	Коливання	рівнів	АТ	на	фоні	стаціонарно�о	лі��-
вання.

Íîçîëîãiÿ

ÀÒ ïðè ãîñïiòàëiçàöiї
cèñò./äiàñò.

ÀÒ ïðè âèïèñöi
cèñò./äiàñò.

÷îë. æií. ÷îë. æií.

ÃÕ 156/94 169/100 129/79 141/88

ÃÕ + ÖÄ 178/111 169/94 144/95 137/85
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анта�оністів	�альцію	-	6%	чолові�ів	і	11%	осіб	жіночої	статі
отрим�вали	амлодипін.	Бета-бло�атори	в	�сьом�	світі	є	пре-
паратами	вибор�	�	осіб	молодо�о	ві��,	я�их	серед	наших	хво-
рих	б�ло	достатньо,	до�азана	ефе�тивність	та�их	препаратів,
я�	бісопролол,	метопролол,	�арведілола	с��цинат	при	ст�пе-
невій	терапії	ХСН.	Небіволол	-	я�	донатор	NO,	особливо	важ-
ливий	при	спазмованих	с�динах	в	разі	ГХ.	У	хворих	ви�ори-
стов�вались	три	препарати	цієї	�р�пи	-	метопролол,	бісопро-
лол,	небіволол.	Бета	-	бло�атори	серед	осіб	чоловічої	статі	при-
значались	�	15%	хворих,	серед	жіно�	�	16%	хворих.	Ді�рети�
індапамід	займав	др��е	місце	за	частотою	застос�вання,	він
призначався	50%	хворих,	я�і	страждали	на	ГХ	в	поєднанні	із
ЦД	і	�	30%	хворих	із	ГХ.	Потреб�	в	статинах,	зважаючи	на
�іперліпідемію,	мали	54,8%	хворих,	проте	лише	13	(8,3%)
пацієнтів	їх	отрим�вали	(табл.	3).

Серед	засобів	�омбінованої	терапії	призначався	Енап	Н,
�апотіазид,	тонорма,	тенорі�,	ліприл	Н.	Ці�авою	є	та�ож	і	�ом-
бінована	терапія,	що	забезпеч�валась	нефі�сованими	�омбі-

Таблиця�3.	Потреба	різних	�р�п	ЛЗ	при	терапії	ГХ.

Íîçîëîãiÿ Ñòàòü

Ãðóïè ïðåïàðàòiâ

IÀÏÔ ÀÑà
Áåòà-
áëîê

Äióðåòè-
êè

Ñàðòà-
íè

Ñòàòè-
íè

Kîìái-
íàöiї

Kiëüêiñòü ïàöiєíòiâ

ÃÕ
÷îë. 25 2 9 14 - 2 9

æií. 35 9 12 24 - 7 6

ÃÕ + ÖÄ
÷îë. 4 2 3 10 1 2 1

æií. 6 1 2 3 - 2 -

націями.	Двох�омпонентна	�омбінована	тера-
пія	призначалась	�	41	хворо�о,	а	трьох�омпо-
нентна	-	�	19	хворих,	решта	97	хворих	отрим�-
вали	монотерапію.	Врахов�ючи	цифри	АТ	і	с�-
часні	ре�омендації	-	всі	157	хворих	мали	б	от-
рим�вати	�омбінован�	терапію.	Серед	нефі�со-
ваних	 �омбінацій	 найбільш	вживаними	б�ли
поєднання	ІАПФ	+	ді�рети�а	та	ІАПФ	+	бета-
бло�атора.	Серед	потрійної	терапії	ІАПФ	+	ді�ре-
ти�	+	бета-бло�атор.	Ос�іль�и	термін	лі��ван-
ня	в	�мовах	стаціонар�	б�в	�орот�им,	просте-

жити	особливості	зміни	дозових	режимів	терапії	нам	не	вда-
лось.	Препарати	призначались	середніми	дозами.

Виснов�и� та� перспе�тиви� подальших
розробо�

1.	Особи	чоловічої	статі	мають	більший	ризи�	розвит��
�ардіовас��лярних	�атастроф	через	більш�	�іль�ість	поєднань
фа�торів	�ардіовас��лярно�о	ризи��.

2.	Лі��вання	хворих	на	ГХ	в	стаціонарі	не	забезпеч�є
дося�нення	цільових	рівнів	АТ	�	100%	пацієнтів.	Необхідна
наст�пна	�оре�ція	схем	лі��вання.

3.	В	�сіх	хворих	мають	місце	поєднання	ГХ	з	різними
фа�торами	�ардіовас��лярно�о	ризи��,	одна�	меди�аментоз-
на	�оре�ція	їх	призначається	лише	в	поодино�их	випад�ах	-
статинами,	ІАПФ,	бета-бло�аторами.

4.	Майже	50%	хворих	на	ЦД	не	отрим�ють	препаратів,	що
пройшли	до�азов�	баз�	досліджень	їх	ефе�тивності	з	по�ра-
щення	я�ості	життя	та�их	пацієнтів	(ІАПФ,	сартани).
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КЛИНИКО-ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЙ� ПОДХОД� К� НАЗНАЧЕНИЮ� ГИПОТЕНЗИВНОЙ� ТЕРАПИИ� БОЛЬНЫМ
ГИПЕРТОНИЧЕСКОЙ� БОЛЕЗНЬЮ
Барало� Р.П.,� Севастьянова� Т.В.,� Левонь�а� К.В.,� Басий� Н.М.,� М�дри�� А.О.
Резюме.� Проведен� анализ� назначения� �ипотензивных� препаратов� больным� �ипертоничес�ой� болезнью� (ГБ)� ІІа� ст.� У
100%�больных�ГБ�сочеталась�с�ИБС,���12%�(преим�щественно�м�жчин)�-�c�сахарным�диабетом,���56%�(преим�щественно
женщин)�-�c��иперлипидемией.�Возраст�м�жчин�не�превышал�45-55�лет,�а�женщин�-�57-63�лет.�Монотерапия�назначалась
61%�больных.�Наиболее�использ�емой��р�ппой��ипотензивных�препаратов�были�ИАПФ�(лизиноприл,�эналаприл),��оторы-
ми�лечились�-�43%�м�жчин�и�46%�женщин.�На�втором�месте�по�частоте�назначался�ди�рети��-�индапамид,�третью�ст�пень
занимали�бета-бло�аторы�-�метопролол,�бисопролол,�небиволол�и�наиболее�ред�о�назначался�анта�онист��альция�-�амло-
дипин.� Комбинированнная� терапия� назначалась� �а�� в� виде�фи�сированных,� та�� и� нефи�сированных� �омбинаций.� Среди
нефи�сированных��омбинаций�чаще�использовалась�дв�х�омпонентная�терапия�в�виде��омбинации�ди�рети�а�и�ИАПФ�или
ИАПФ�и� бета-бло�атора.�Среди� трех�омпонентных� схем� чаще� назначали�ИАПФ�с� ди�рети�ом�и� бета-бло�атором.
Ключевые� слова:� артериальная� �ипертензия,� фа�торы� рис�а,� лечение.

CLINICAL� AND� PHARMACOLOGICAL� APPROACHES� TO� THE� PRESCRIPTION� OF� HYPOTENSIVE� THERAPY� FOR
THE� PATIENTS� WITH� ARTERIAL� HYPERTENSION
Baralo� R.P.,� Sevastyanova� T.V.,� Levonka� K.V.,� Basiy� N.M.,� Mudruk� A.O.
Summary.�The�analysis�of�the�prescription�of�hypotensive�therapy�has�been�performed�in�patients�with�the�ІІ-а�stage�of�idiopathic
hypertension.� It�has�been�determined� that�arterial�hypertension�combined�with� the� following�diseases:� ischemic�heart-disease� in
100%�patients,�diabetes�mellitus�in�12%�(mainly�men)�and�hyperlipidemia�in�56%�(mainly�women).�Men�were�40-45�years�old�and
women� were� 57-63� years� old.�Mono-therapy� was� destined� in� 61%.� The�most� used� group� of� hypotensive� drugs� was� IACF
(enalapril,lizinopril),�which�were�used�in�43%�men�and�46%�women.�Diuretic�destined�on�the�second�place�was�indapamid,�on�the
third�place�were�bеtа-�blockers�-�metoprolol,�bisoprolol�and�rare�was�destined�calcium�antagonist�-�amlodipin.�The�combinative�therapy
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was�used�in�the�form�of�fixed�and�not�fixed�combinations.�Two�components�therapy�in�the�form�of�such�combinations�as�a�diuretic�and
IACF�or�IACF�and�bеtа-blockers�was�used�among�not�fixed�combinations.�IACF�with�diuretics�and�bеtа-blockers�were�destined�more
frequently�among�three�components�scheme.
Key�words:�arterial�hypertension,�risk�factors,�treatment.
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ІМУНОЛОГІЧНЕ�І�ГІСТОЛОГІЧНЕ�ДОСЛІДЖЕННЯ�ШКІРИ�ЗА�УМОВ�ДІ7
ПЕСТИЦИДІВ�І�РАДОНОВИХ�ВАНН�ЯК�ФАКТОРІВ�МАЛО7
ІНТЕНСИВНОСТІ
П�ш�ар�М.С.,�Соловйова�Л.О.,�Дя�ова�О.В.,�Паламарч���О.В.,�Тереховсь�а�О.І.,
Кравч���В.В.,�Бобр���В.П.
Вінниць�ий	національний	медичний	�ніверситет	ім.	М.І	Пиро�ова	(в�л.	Пиро�ова,	56,	м.	Вінниця,	У�раїна,	21018)

Резюме.�На�лінійних�щ�рах�з�Т-ім�нодефіцитом,�після�піврічно�о�перорально�о�введення�малих�доз�пестицидів,�шляхом
�омбінованих�трансплантацій�ш�іри�"з�хвоста�на�хвіст"�(�ало�енні,�а�то�енні,�син�енні)�від��онтрольних�-�основним��р�пам�і
навпа�и�-�основним��р�пам�та�навпа�и�-�встановлені�чіт�і�а�тоім�нні�механізми�відтор�нення.�В�іншом��дослідженні�по�азано,
що�дія�та�о�о�фа�тор��малої�інтенсивності�я��радонові�ванни,�я�і�ви�ористов�ються�з�лі��вальною�метою,�забезпеч�ють
на�опичення�в�епідермісі�а�тоанти�енів�де�енер�ючих��літин,�і�тим�самим�елементарно��альм�ють�анти�енпрезент�юч�
а�тивність��літин�епідерміс�,�об�мовлюючи�с�пресивн��толерантність.
Ключові�слова:�ш�іра,�пестициди,�радон.

Вст)п
Відомо,	що	численні	патоло�ічні	процеси	мож�ть	с�про-

водж�ватися	змінами	нормально�о	ф�н�ціон�вання	ш�іри	і
її	б�дови.	Тепер	вже	стало	відомо,	що	ш�іра	ви�он�є	с�ттєві
ф�н�ції	в	я�ості	ім�нно�о	ор�ана	в	справі	підтримання	�оме-
остаз�	[Пратцель,	Артман,	1991].	Дійсно	�	ш�ірі	є	�літинні	і
��моральні	с�ладові	ім�нної	системи	ор�анізм�.	Зо�рема	в
епідермісі	є	свої	ма�рофа�и,	я�	анти�енпрезент�ючі	�літини	-
�літини	Лан�ер�анса	(КЛ)	і	лімфоцити	(переважно	Т-�літи-
ни),	а	в	дермі	і	�іподермі	-	ма�рофа�и,	Т-	і	В-лімфоцити,
т�чні	 �літини,	 плазмоцити.	За	даними	 з�аданих	авторів,
епідерміс	є	ор�аном	ім�нної	системи,	що	може	стим�лювати
ім�нн�	відповідь,	 хоча	вза�алі	 а�тив�ючі	 або	при�ніч�ючи
си�нали	на	КЛ	і	дистин�тивні	поп�ляції	Т-лімфоцитів	без�-
мовно	призводять	чи	до	сенсибілізації,	чи	до	ім�нної	толе-
рантності.	При�нічення	ф�н�цій	КЛ	об�мовлює	перева��	с�п-
ресорно�о	поля	ре��ляції.

Щодо	впливів	на	ор�анізм	малих	доз	пестицидів,	то	з
е�спериментів	[Ни�олаев	и	др.,	1988;	П�ш�ар	та	ін.,	2002;
П�ш�арь	и	др.,	2004;	Соловьева	и	др.,	2005]	і	з	�літинних
обстежень	�онтинентів	сільхозпрацівни�ів	що	мали	трива-
лий	�онта�т	з	пестицидами	[М�хтарова,	1990;	Трахтенбер�,
1997]	відомо,	що	�	тварин	і	людей	одна�ово	розвивається
�либо�ий	Т-ім�нодефіцит	з	а�тивацією	В-лан�и	ім�нітет�,	а
та�ож	поліор�анна	а�тоім�нна	патоло�ія.

Що	ж	до	дії	на	ор�анізм	радонових	ванн	я�	мало�о	радіа-
ційно�о	фа�тора,	то	до	цьо�о	час�	а�т�альними	в	на��овом�
плані	залишаються	б�дь-я�і	морфоло�ічні	дослідження	з	пи-
тань	механізмів	та�ої	дії	[Василен�о,	1993;	2003;	Коноплян-
ни�ов,	1994;	Розанов,	Рейтарова,	1997;	Квитниц�ая-Рыжо-
ва,	Ст�пина,	2002;	Соловьёва	и	др.,	2005].

Матеріали�та�методи
В	то�си�оло�ічних	е�спериментах	на	щ�рах	лінії	Вістар

протя�ом	шести	місяців	щоденно	перорально	вводили	1/1000
ЛД

50
	пестицидів	ди�ват�,	симазин�,	лін�рон�	відповідно	до

дослідної	�р�пи.	Для	встановлення	явища	та	відповідно�о
механізм�	а�тоім�нних	змін	ви�ористов�вали	метод	анти-
�енної	прово�ації	Т-	і	В-системи	ім�нітет�	шляхом	трансплан-
тації	ш�іри	з	хвоста	на	хвіст	[Зі�ль,	1987].	Контрольним	щ�-
рам	проводили	трансплантацію	ало�енних,	а�то�енних	лос-
��т�ів,	а	та�ож	син�енний	від	то�сифі�ованих	Т-ім�нодефі-
цитних	щ�рів.	Останнім	трансплант�вали	ало�енні,	а�то�енні
і	син�енні	від	інта�тних	[лос��т�и	розмірами	0,5	х	0,5	см].
Спостері�али	за	реа�цією	відтор�нення	трансплантатів	�	всіх
�р�пах	щ�рів	(рис.	1).	В	е�спериментах	з	радоном	одних	щ�рів
��пали	в	радонових	ваннах,	інших	-	в	простій	воді	з	місь�о�о
водо�он�,	на�ріваючи	до	37-38°С.	Проводили	по	14	ванн,	три-
валістю	20	хв.	через	день	за	правилами	��рортно�о	лі��-
вання.	Дослідж�ючи	за�алом	ор�ани	різних	систем,	брали
для	мі�рос�опічно�о	вивчення	й	ш�ір�	з	живота	і	з	хвоста
��паних	щ�рів.	Парафінові	зрізи	в	обох	дослідженнях	забар-
влювали	�емато�силін-еозином	за	методом	Браше,	тол�їди-
новим	синім,	а	в	е�сперименті	з	радоном	ще	аз�р-2-еозином,
імпре�н�вали	AgNO

3
	за	Ф�том.

Рез)льтати.� Об;оворення
Для	розвит��	а�тосенсибілізації	при	пестицидній	інто�-

си�ації,	існ�є	два	шляхи	[Ни�олаев	и	др.,	1988].	Перший	-
деза�ре�ація	власних	біл�ів	плазми	і	�літин	т�анин	і	ор�анів
в	рез�льтаті	�он'ю�ації	з	ними	моле��л	пестицид�	я�	�апте-
на.	При	цьом�	антитіла,	що	�творюються	�	відповідь,	мож�ть
реа��вати	не	тіль�и	із	зміненими	т�анинами,	але	і	з	нор-
мальними	 т�анинними	 біл�ами.	Остання	 подія	 �валіфі-
��ється	я�	а�тоа�ресія.	Ім�нні	і	а�тоім�нні	�омпле�си	мають
властивість	ефе�тивно	�аталіз�вати	с�перо�сидзалежні	про-
цеси.	Компле�си	антитіла	з	�аптеном	та�ож	здатні	форм�ва-
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was�used�in�the�form�of�fixed�and�not�fixed�combinations.�Two�components�therapy�in�the�form�of�such�combinations�as�a�diuretic�and
IACF�or�IACF�and�bеtа-blockers�was�used�among�not�fixed�combinations.�IACF�with�diuretics�and�bеtа-blockers�were�destined�more
frequently�among�three�components�scheme.
Key�words:�arterial�hypertension,�risk�factors,�treatment.
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Резюме.�На�лінійних�щрах�з�Т-імнодефіцитом,�після�піврічно�о�перорально�о�введення�малих�доз�пестицидів,�шляхом
�омбінованих�трансплантацій�ш�іри�"з�хвоста�на�хвіст"�(�ало�енні,�ато�енні,�син�енні)�від��онтрольних�-�основним��рпам�і
навпа�и�-�основним��рпам�та�навпа�и�-�встановлені�чіт�і�атоімнні�механізми�відтор�нення.�В�іншом�дослідженні�по�азано,
що�дія�та�о�о�фа�тор�малої�інтенсивності�я��радонові�ванни,�я�і�ви�ористовються�з�лі�вальною�метою,�забезпечють
на�опичення�в�епідермісі�атоанти�енів�де�енерючих��літин,�і�тим�самим�елементарно��альмють�анти�енпрезентюч
а�тивність��літин�епідерміс,�обмовлюючи�спресивн�толерантність.
Ключові�слова:�ш�іра,�пестициди,�радон.

Вст*п
Відомо,
що
численні
патоло�ічні
процеси
мож�ть
с�про-

водж�ватися
змінами
нормально�о
ф�н�ціон�вання
ш�іри
і
її
б�дови.
Тепер
вже
стало
відомо,
що
ш�іра
ви�он�є
с�ттєві
ф�н�ції
в
я�ості
ім�нно�о
ор�ана
в
справі
підтримання
�оме-
остаз�
[Пратцель,
Артман,
1991].
Дійсно
�
ш�ірі
є
�літинні
і
��моральні
с�ладові
ім�нної
системи
ор�анізм�.
Зо�рема
в
епідермісі
є
свої
ма�рофа�и,
я�
анти�енпрезент�ючі
�літини
-
�літини
Лан�ер�анса
(КЛ)
і
лімфоцити
(переважно
Т-�літи-
ни),
а
в
дермі
і
�іподермі
-
ма�рофа�и,
Т-
і
В-лімфоцити,
т�чні
 �літини,
 плазмоцити.
За
даними
 з�аданих
авторів,
епідерміс
є
ор�аном
ім�нної
системи,
що
може
стим�лювати
ім�нн�
відповідь,
 хоча
вза�алі
 а�тив�ючі
 або
при�ніч�ючи
си�нали
на
КЛ
і
дистин�тивні
поп�ляції
Т-лімфоцитів
без�-
мовно
призводять
чи
до
сенсибілізації,
чи
до
ім�нної
толе-
рантності.
При�нічення
ф�н�цій
КЛ
об�мовлює
перева��
с�п-
ресорно�о
поля
ре��ляції.

Щодо
впливів
на
ор�анізм
малих
доз
пестицидів,
то
з
е�спериментів
[Ни�олаев
и
др.,
1988;
П�ш�ар
та
ін.,
2002;
П�ш�арь
и
др.,
2004;
Соловьева
и
др.,
2005]
і
з
�літинних
обстежень
�онтинентів
сільхозпрацівни�ів
що
мали
трива-
лий
�онта�т
з
пестицидами
[М�хтарова,
1990;
Трахтенбер�,
1997]
відомо,
що
�
тварин
і
людей
одна�ово
розвивається
�либо�ий
Т-ім�нодефіцит
з
а�тивацією
В-лан�и
ім�нітет�,
а
та�ож
поліор�анна
а�тоім�нна
патоло�ія.

Що
ж
до
дії
на
ор�анізм
радонових
ванн
я�
мало�о
радіа-
ційно�о
фа�тора,
то
до
цьо�о
час�
а�т�альними
в
на��овом�
плані
залишаються
б�дь-я�і
морфоло�ічні
дослідження
з
пи-
тань
механізмів
та�ої
дії
[Василен�о,
1993;
2003;
Коноплян-
ни�ов,
1994;
Розанов,
Рейтарова,
1997;
Квитниц�ая-Рыжо-
ва,
Ст�пина,
2002;
Соловьёва
и
др.,
2005].

Матеріали�та�методи
В
то�си�оло�ічних
е�спериментах
на
щ�рах
лінії
Вістар

протя�ом
шести
місяців
щоденно
перорально
вводили
1/1000
ЛД

50

пестицидів
ди�ват�,
симазин�,
лін�рон�
відповідно
до

дослідної
�р�пи.
Для
встановлення
явища
та
відповідно�о
механізм�
а�тоім�нних
змін
ви�ористов�вали
метод
анти-
�енної
прово�ації
Т-
і
В-системи
ім�нітет�
шляхом
трансплан-
тації
ш�іри
з
хвоста
на
хвіст
[Зі�ль,
1987].
Контрольним
щ�-
рам
проводили
трансплантацію
ало�енних,
а�то�енних
лос-
��т�ів,
а
та�ож
син�енний
від
то�сифі�ованих
Т-ім�нодефі-
цитних
щ�рів.
Останнім
трансплант�вали
ало�енні,
а�то�енні
і
син�енні
від
інта�тних
[лос��т�и
розмірами
0,5
х
0,5
см].
Спостері�али
за
реа�цією
відтор�нення
трансплантатів
�
всіх
�р�пах
щ�рів
(рис.
1).
В
е�спериментах
з
радоном
одних
щ�рів
��пали
в
радонових
ваннах,
інших
-
в
простій
воді
з
місь�о�о
водо�он�,
на�ріваючи
до
37-38°С.
Проводили
по
14
ванн,
три-
валістю
20
хв.
через
день
за
правилами
��рортно�о
лі��-
вання.
Дослідж�ючи
за�алом
ор�ани
різних
систем,
брали
для
мі�рос�опічно�о
вивчення
й
ш�ір�
з
живота
і
з
хвоста
��паних
щ�рів.
Парафінові
зрізи
в
обох
дослідженнях
забар-
влювали
�емато�силін-еозином
за
методом
Браше,
тол�їди-
новим
синім,
а
в
е�сперименті
з
радоном
ще
аз�р-2-еозином,
імпре�н�вали
AgNO

3

за
Ф�том.

Рез*льтати.� Об4оворення
Для
розвит��
а�тосенсибілізації
при
пестицидній
інто�-

си�ації,
існ�є
два
шляхи
[Ни�олаев
и
др.,
1988].
Перший
-
деза�ре�ація
власних
біл�ів
плазми
і
�літин
т�анин
і
ор�анів
в
рез�льтаті
�он'ю�ації
з
ними
моле��л
пестицид�
я�
�апте-
на.
При
цьом�
антитіла,
що
�творюються
�
відповідь,
мож�ть
реа��вати
не
тіль�и
із
зміненими
т�анинами,
але
і
з
нор-
мальними
 т�анинними
 біл�ами.
Остання
 подія
 �валіфі-
��ється
я�
а�тоа�ресія.
Ім�нні
і
а�тоім�нні
�омпле�си
мають
властивість
ефе�тивно
�аталіз�вати
с�перо�сидзалежні
про-
цеси.
Компле�си
антитіла
з
�аптеном
та�ож
здатні
форм�ва-
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ти
 фермента-
тивноподібні
стр��т�ри
 з
�ідролітичною
а � ти вн і с тю .
В�азані
механ-
ізми
і
їх
прод��-
ти,
 сприяючи
пош�одженню
�літин,
 звичай-
но
ж,
про�ресив-
но
 нарощ�ють
потенціал
а�тоі-
м�нізації
і
а�то-

а�ресії,
що
і
забезпеч�є
розвито�
реа�ції
ГЗТ,
що
виявляється
в
наших
е�спериментах.
Остання
пояснюється
та�ож
тим,
що
ТГЗТ
мож�ть
а�тив�ватися
найрізноманітнішими
анти�ена-
ми,
а
та�ож
�омпле�сом
хімічна
�р�па
плюс
біл�и
ор�анізм�,
що
і
відповідає
взаємодії
ор�анізм�
з
пестицидами.

Др��ий
шлях
розвит��
а�тосенсибілізації
при
пестицидній
інто�си�ації
-
можлив�
а�тивацію
�лона
"заборонених"
лімфо-
цитів,
необхідно
перш
за
все
зверн�тися
до
власних
е�спери-
ментів.
Отож
�
всіх
піддослідних
щ�рів
відб�лося
відтор�-
нення
алло�енних
трансплантатів.
У
�онтрольних
наба�ато
раніше,
ніж
�
Т-ім�нодефіцитних
щ�рів.

У
щ�рів,
що
перенесли
шестимісячне
пестицидне
наванта-
ження,
спостері�алося
відтор�нення
син�енних
ш�ірних
транс-
плантатів.
А
�
�онтрольних
щ�рів
тієї
ж
лінії
відтор�алися
�лапті
ш�іри,
пересаджені
 їм
від
щ�рів
основних
�р�п.
У
др��ом�
випад��
ефе�т
відтор�нення
може
б�ти
об�мовлений
тим,
що
т�анина
ш�іри
щ�рів,
що
піддавалися
дії
пестицидів,
наб�ла
нових
анти�енних
властивостей
за
описаним
вище
механіз-
мом
і
том�
стала
ч�жорідною
син�енним
реципієнтам,
що
не
знали
інто�си�ації
пестицидами.
Що
ж
до
відтор�нення
транс-
плантата,
взято�о
�
син�енних
інта�тних
щ�рів
і
пересаджено-
�о
щ�рам
основних
�р�п,
то
не
залишається
с�мнівів,
що
в
їх
ор�анізмі
в
ході
систематичної
пато�енної
дії
пестицидів
відб�-
лася
з�адана
а�тивація
"заборонених"
лімфоцитів.
Гістоло�іч-
но
в
наших
�мовах
неможливо
б�ло
виявити
різницю
�літин-
них
�ооперацій
в
області
�онта�тів
т�анин
трансплантата
 і
реципієнта
в
обох
варіантах
пересад�и,
що
відмічене
в
роботі
І.В.Лядової
[1988]
я�
фа�т
невирішеності
питання
про
пере-
важн�
роль
тієї
або
іншої
поп�ляції
�літин
�
відтор�ненні
транс-
плантата.
Лімфоцитарна
а�тоа�ресія
виявлена
в
наших
дослі-
дах
та�ож
в
печінці
і
�оловном�
моз��
щ�рів.

За�альновідомо,
що
в
ор�анізмі
тварин
і
людини
і
в
нормі
існ�ють
та�
звані
а�тоа�ресивні
В-лімфоцити,
здатні
при
пев-
них
обставинах
прод���вати
а�тоантитіла
навіть
за
наяв-
ності
толерантних
лімфоцитів.
Але
здатність
В-лімфоцитів
прод���вати
антитіла
проти
власних
т�анин
при�ніч�ється
Т-с�пресорами.
При
зниженні
�іль�ості
або
ф�н�ції
останніх
потенційно
а�тивні
В-�літини
починають
реа��вати
на
власні
анти�ени,
а
антитіла,
що
з'являються,
забезпеч�ють
розвито�
а�тоім�нно�о
захворювання.
З
іншо�о
бо��,
при
нормальній
ф�н�ції
Т-с�пресорів
а�тив�вати
а�тоа�ресивні
В-лімфоци-
ти
може
підвищена
ф�н�ція
Т-хелперів,
без�мовно
виявлена

в
наших
е�спериментах.
У
відповідь
на
три
радонових
ванни
відб�вається
наб�-

хання
�літин
епідерміс�.
В
базальном�
шарі
чимало
�літин
мають
світл�,
немов
би
порожню
цитоплазм�
та
�щільнене
ядро,
що
лежить
посередині,
або
є
притисн�тим
до
плазмоле-
ми.
В
о�ремих
ділян�ах
епідерміс�
�літини
базально�о
шар�
майже
всі
мають
�іперхромне
видовжене
ядро
в
оточенні
п�-
хирцевоподібної
цитоплазми.
Відносно
часто
з�стрічаються
мітози.
Більшість
базальних
епідермоцитів
і
�літин
шип�ва-
то�о
шар�
вели�і,
з
рожевою,
част�ово
базофільною
цитоплаз-
мою.
Ядра
та�ож
досить
вели�і,
в
них
одне-два
ядерця
серед
н��леотидних
�ран�л.
У
зернистом�
шарі
�літини
немов
би
за�альмов�ють
процес
зро�овіння.

Під
мембраною
помітне
розширення
лімфатичних
�апі-
лярів,
ендотелій
�отрих
переб�ває
�
стані
наб�хання.
Безпо-
середньо
біля
базальної
мембрани
в
дермі
ло�аліз�ються
лімфоцити,
поде��ди
ці
�літини
прони�ли
�
епідерміс.
Гр�-
пами
розташов�ються
дермальні
ма�рофа�и
й
фібробласти.
Близь�о
до
базальної
мембрани
підходять
т�чні
�літини,
�
я�их
слід
відзначити
досить
а�тивний
процес
де�ран�ляції.

Сім
радонових
ванн
�чиняють
значно
помітніші
зміни
�
епідермісі.
За
ст�пенем
виразності
вони
мозаїчні.
Найчасті-
ше
з�стрічаються
�р�пні
�літини,
цитоплазма
я�их
зовсім
світла,
майже
прозора,
ядра
�щільнені,
пі�нотизовані.
Зде-
більшо�о
це
епітеліоцити
базально�о
шар�.
Одна�
і
�
шип�-
ватом�
шарі
більшість
с�ладають
�літини,
що
мають
та��
сам�
цитоплазм�.
У
зернистом�
шарі
ба�ато
�літин
мають
�ідрата-
ційно
змінен�
п�хирцевоподібн�
цитоплазм�,
пі�нотизовані
ядра
з
�онденсованим
хроматином.
В
базальних
епідермо-
цитах
помітні
 незвичайні
фі��ри
мітоз�,
що
 відповідають
поняттю
про
та�
звані
"абортивні"
мітози,
або
мітози,
що
з�-
пинилися.
До
речі,
причиною
їх
є
дія
мітотичних
отр�т,
різних
то�синів,
іоніз�юче
випромінювання.
У
дермі
с�ттєво
зростає
�іль�ість
лімфоцитів.
Під
впливом
водних
ванн
ефе�т
�ідра-
тації
цитоплазми
епідермальних
�літин
д�же
слаб�ий,
виз-
начається
наявність
проліферативно�о
�омпонент�
дрібно-
во�нищево�о
хара�те-
р�,
а
�
дермі
місцями
на�опич�ються
ма�-
рофа�и,
фібробласти,
т�чні
 �літини.

Чотирнадцять
ра-
донових
 ванн
 об�-
мовлюють
поширен�
ва��ольн�
дистрофію
епідермоцитів,
зба�а-
чення
дерми
лімфо-
цитами
 та
 прони�-
нення
їх
�
епідерміс.
Відс�тній
проліфера-
тивний
 �омпонент
(рис.
 2).
 Епідерміс
тварин,
що
отрим�ва-
ли
повний
��рс
вод-
них
процед�р,
�істоло-
�ічно
 збережений,

Рис.�1.
Дистрофічні
зміни
в
епідермоци-
тах,
лімфоцити
в
епідермісі.
14
радонових
ванн.
Забарвлення:
аз�р-2-еозином.
х
400.

Рис.�2.�За�альний
ви�ляд
"ві�он"
з
трансплантатами
(хвіст
щ�ра).
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рід�о
�літини
�
стані
�ідропічної
дистрофії,
лише
в
дермі
спо-
стері�аються
поодино�і
лімфоцити.

Та�им
чином,
реа�ція
ш�іри
піддослідних
щ�рів
на
ра-
донові
 впливи
�
 ви�ляді
 ванно�о
 ��рс�
має
специфічний
ім�нний
хара�тер
із
�альм�ванням
та
відс�тністю
проліфе-
ративних
процесів.
Кас�ад
альтеративних
змін
�
епідермісі,
а
та�ож
�літинні
озна�и
дійсно
ім�нних
реа�цій
�
відповідях
ш�іри
на
періодичні
радонові
впливи
неодмінно
має
відби-
тися
найс�ттєвішим
чином
на
 ім�нном�
стат�сі
ор�анізм�
[Соловьева
и
др.,
2005].
Масштабна,
але
не
тотальна
де�ра-
дація
епідермоцитів
під
впливом
радіоа�тивних
альфа-час-
тино�
радона,
маб�ть,
об�мовлює
відносно
обвальне
тимча-
сове
зростання
вільних
анти�енів
�
епідермісі.
Ця
ново�тво-
рена
ім�ноло�ічна
обставина
є
найпростішою
�мовою
для
настання
наб�тої
толерантності
через
неможливість
реа��ван-
ня
анти�енпрезент�ючих
ма�рофа�ів
(�літин
Лан�ер�анса)
на
та��
мас�
а�тоанти�ен�.
Том�
й
слід
по�одитися
з
д�м�ою
Ч.А.Пратцеля
і
К.Артмана
[1991]
про
те,
що
дія
радон�
дійсно
�альм�є
а�тивність
�літин,
але
саме
�
та�ий
спосіб.
Щодо
наслід�ів
періодичних
впливів
водних
ванн
�
тій
же
�іль�ості,

то
можна
ствердж�вати,
що
реа�ція
ш�іри
хара�териз�ється
тимчасовими
слаб�о
вираженими
змінами
тип�
ва��ольної
дистрофії,
�омпенсаторними
проліферативними
процесами
в
епідермісі
та
зовсім
помірною
�ооперацією
дея�их
ефе�тор-
них
�літин
�
дермі.

Виснов7и� та� перспе7тиви� подальших
розробо7

1.
Малі
дози
хімічних
речовин
та�их,
я�
пестициди,
що
мож�ть
щоденно
потрапляти
до
 ор�анізм�
 �
 залиш�ових
�іль�остях
з
прод��тами
харч�вання
і
з
питною
водою,
по-
тенційно
здатні
ініціювати
поліор�анні
а�тоім�нні
патоло�ічні
процеси,
в
том�
числі
і
в
ш�ірі.

2.
Дія
лі��вально�о
��рс�
радонових
ванн
я�
малих
доз
радіації
ви�ли�ає
�
ш�ірі
помірне
р�йн�вання
епідермоцитів
з
на�опиченням
їх
а�тоанти�енів,
через
бло�ад�
ма�рофа�ів
Лан�ер�анса,
�іль�ість
я�их
забезпеч�є
розвито�
с�пресорно-
�о
ефе�т�
з
бо��
епідермальних
і
дермальних
лімфоцитів.

Ці
фа�ти
засл��ов�ють
не
аби
я�ої
�ва�и
і
потреб�ють
більш
дос�онало�о
аналіз�
й
на��ових
доробо�
�
майб�тньом�.

ИММУНОЛОГИЧЕСКОЕ� И� ГИСТОЛОГИЧЕСКОЕ� ИССЛЕДОВАНИЕ� КОЖИ� ПРИ� УСЛОВИИ� ДЕЙСТВИЯ
ПЕСТИЦИДОВ� И� РАДОНОВЫХ� ВАНН� КАК� ФАКТОРОВ�МАЛОЙ� ИНТЕНСИВНОСТИ
П�ш�арь�М.С.,� Соловьева� Л.А.,� Дя�ова� О.В.,� Паламарч��� О.В.,� Тереховс�ая� Е.И.,� Кравч��� В.В.,� Бобр��� В.П.
Резюме.�На�линейных��рысах�с�Т-иммнодефицитом,�после�пол�одово�о�перорально�о�введения�малых�доз�пестицидов,
птем� �омбинированных� трансплантаций� �ожи� с� "хвоста� на� хвост"� (алло�енные,� ато�енные,� син�енные)� от� �онтрольных
-� основным� �рппам� и� наоборот� -� становлены� чет�ие� атоиммнные� механизмы� отторжения.� В� др�ом� исследовании
по�азано,� что�действие� та�о�о�фа�тора�малой�интенсивности� �а�� радоновые� ванны,� использющиеся� в� лечебных� целях,
обеспечивает� на�опление� в� эпидермисе� атоанти�енов� де�енерировавших� �лето�,� и� тем� самым� элементарно� тормозит
анти�енпрезентирющю�а�тивность� �лето�� эпидермиса,� обславливая� спрессивню� толерантность.
Ключевые� слова:� �ожа,� пестициды,� радон.

IMMUNOLOGICAL� AND� HISTOLOGICAL� RESEARCH� OF� A� SKIN� IN� CASE� OF� ACTION� OF� PESTICIDES� AND� RADON
BATHES� AS� FACTORS�OF� SMALL� INTENSIVENESS
Pushkar�M.S.,� Solovyova� L.A.,� Dyakova� O.V.,� Palamarchuk� O.V.,� Terekhovskaya� E.I.,� Kravchuk� V.V.,� Bobruk� V.P.
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Summary.� It� has�been� revealed�obvious� autoimmune�mechanisms�of� rejection� in� rats�with�T-immune�deficits�which�were�given
small�doses�of�pesticides�during�six�months�by�the�way�of�combinative�transplantation�of�the�skin�from�"tail�onto�tail"�(allogenus,
autogenus,�syngenus)�from�control�to�main�groups�and�on�the�contrary.�Another�research�showed�that�the�action�of�such�factor�of�small
intensiveness�as�radon�bathes�used�for�treatment�provides�a�store�of�autogenic�degenerative�cells�in�the�epidermis�and�decreases
antigen-representative�activity�of�epidermal�cells�and�makes�available�suppressive� tolerance.
Key�words:�skin,�pesticides,�radon.

294

УДК:� 615.322.015.11
ОЦІНКА�ФАРМАКОЛОГІЧНО��АКТИВНОСТІ�НОВИХ�ПОХІДНИХ�КУМАРИНУ
І�ХРОМОНУ�ЯК�ПОТЕНЦІЙНИХ�ЛІКАРСЬКИХ�ЗАСОБІВ
Безверха�І.С.,�Пантелеймонова�Т.М.,�Заї�а�М.У.,�Шараб�ра�Л.Б.,�Хиля�В.П.
Інстит�т
�еронтоло�ії
АМН
У�раїни
(в�л.
Виш�ородсь�а,
67,
м.
Київ,
У�раїна,
04114)

Резюме.�Проведений�первинний�фарма�оло�ічний�с�ринін��нових�модифі�ованих��маринів�і�хромонів�за�тестами�взає-
модії�з�апоморфіном,�ні�отином�та�барбітратами�з�метою�виявлення�нейротропної�а�тивності.�Встановлено�спол�и,��я�их
за�резльтатами�с�ринін��можна�про�нозвати�холінолітичні�властивості.�Обґрнтована�доцільність�подальшо�о�до�лінічно�о
вивчення�похідних��марин�і�хромон,�я��перспе�тивних�для�створення�нових�лі�арсь�их�засобів.
Ключові�слова:�модифі�овані��марини�і�хромони,�нейротропна�дія,�до�лінічне�вивчення.

Вст*п
Модифі�ація
стр��т�ри
існ�ючих
лі�арсь�их
речовин
або

цілеспрямований
синтез
спол��
із
заданими
фарма�оло�іч-
ними
властивостями
є
одним
з
методів
створення
нових
лі�арсь�их
препаратів.
Том�
дослідження
біоло�ічної
а�тив-
ності
нових
прод��тів
хімічно�о
синтез�
представляє
знач-
ний
інтерес
я�
з
бо��
пош���
нових
лі�арсь�их
засобів,
та�
і
з
бо��
вивчення
їх
то�си�оло�ічних
і
фарма�оло�ічних
влас-
тивостей.
Незважаючи
на
значний
масив
даних
на��ової
літе-
рат�ри
щодо
виділення,
дослідження
та
пра�тично�о
ви�ори-
стання
речовин
з
�лас�
��маринів
і
хромонів
в
я�ості
лі�ів
різно�о
тип�
фарма�оло�ічної
дії,
залишається
малодослідже-
ним
аспе�т
пош���
серед
цих
фенольних
спол��
нейроа�тив-
них
речовин.
Посиланням
до
та�о�о
пош���
є
те,
що
серед
лі�арсь�их
рослин,
я�і
застосов�ються
я�
заспо�ійливі
(вале-
ріана,
хміль,
фенхель,
п�стирни�,
ромаш�а)
або
тоніз�ючі
засоби
(чай
�итайсь�ий)
знайдено
флавонові
�лі�озиди,
фла-
воноїди,
ф�ронохромони,
��марини
та
їх
похідні
[Гаммер-
ман
и
др.,
1990].
К�марини
остенол,
остехол,
архіцин,
оросе-
лон
та
інші
входять
до
с�лад�
та�их
лі�арсь�их
рослин,
я�
дя�ель
лі�арсь�ий,
я�ий
позитивно
впливає
на
ЦНС
і
в
на-
родній
медицині
застосов�ється
при
іпохондрії,
нервовом�
виснаженні,
епілепсії,
істерії,
безсонні
тощо
Гаммерман
и
др.,
1990[.
Серед
природних
фенольних
спол��
та
їх
синтетичних
анало�ів
з�стрічаються
спол��и
зі
спазмолітичною,
�іпотен-
зивною,
бета-адренобло��ючою,
анти�онв�льсантною,
ней-
ролептичною
дією
[Архипова
и
др.,
1982;
Афонин,
1982;
Ар-
тюр
и
др.,
1986].
У
зв'яз��
з
цим
метою�дано�о
дослідження
б�ло
проведення
первинно�о
с�ринін��
та
пош��
спол��
з
нейротропною
а�тивністю
серед
нових
синтетичних
похідних
��маринів
і
хромонів.

Матеріали�та�методи
Об'є�том
вивчення
б�ла
�р�па
речовин
 (�онденсовані

��марини,
азольні
похідні
��марин�
та
хромон�,
тіазольні
анало�и
ізофлавонів),
синтезованих
на
�афедрі
хімії
природ-

них
спол��
Київсь�о�о
національно�о
�ніверситет�
ім.
Т.Шев-
чен�а.
Досліди
ви�онано
на
білих
мишах
та
щ�рах
лінії
Вістар.
В
�ожній
�р�пі
�трим�валось
по
7-10
тварин.

Можливість
про�ноз�
нейротропної
дії
на
етапі
первинно-
�о
с�ринін��
ґр�нт�валась
на
здатності
нових
спол��
в
е�спе-
рименті
 на
 тваринах
 зменш�вати
 спонтанн�
 р�хов�
 а�-
тивність,
посилювати
ефе�ти
нар�озних
і
снодійних
засобів,
виявляти
анта�онізм
з
апоморфіном,
впливаючи
на
темпе-
рат�р�
тіла
та
апоморфінов�
стереотипію,
при�ніч�вати
еле-
ментарні
форми
невротичних
розладів,
що
вини�ають
�
тва-
рин
в
�мовах
е�спериментально�о
стрес�.
Для
виявлення
нейротропної
а�тивності
проводили
тести
взаємодії
з
апомор-
фіном,
нар�отичною
(�е�сенал,
тіопентал)
та
с�домною
(ні�о-
тин)
речовинами
[Гац�ра,
1974;
Комісаров,
Тіхонов,
2001],
а
та�ож
 вивчали
поведін�ові
 реа�ції
 �
 "від�ритом�
полі"
 та
піднятом�
хрестоподібном�
лабіринті
(ПХЛ)
[Б�реш
и
др.,
1992;
Кал�ев,
1998].

Всі
спол��и
вводили
тваринам
одноразово
вн�трішнь-
ошл�н�ово
на
2%
�рохмальном�
�елі
в
дозі
1/10
від
ЛД

50
.

Поведін�овий
тест
�
"від�ритом�
полі",
що
хара�териз�є
р�хов�
а�тивність
і
емоційне
вираження
тварин
проводили
в
апараті
Холла
на
щ�рах.
Тест
�
ПХЛ
застосов�вали
я�
аде�-
ватн�
й
специфічн�
модель
для
оцін�и
тривожності
щ�рів.
Протя�ом
4
хв.
переб�вання
тварини
�
ПХЛ
реєстр�вали
час,
проведений
 твариною
 �
 від�ритих
 променях
лабіринт�
й
число
виходів
�
від�риті
і
за�риті
промені
лабіринт�.
Верти-
�альн�
дослідниць��
а�тивність
визначали
за
�іль�істю
вер-
ти�альних
стійо�,
оцін��
ризи��
-
за
�іль�істю
зазирань
вниз
із
�інців
за�ритих
променів.
Відношення
�іль�ості
заходів
�
від�риті
промені
ПХЛ
до
за�альної
�іль�ості
заходів
�
від�риті
та
за�риті
промені
вважали
по�азни�ом
ан�сіолітичної
а�-
тивності
[Greenshaw
et
al.,
1988].

Вплив
на
 �іпер�інез,
 ви�ли�аний
 введенням
ні�отин�
застосов�вали
я�
по�азни�
тран�віліз�ючої
дії,
а
та�ож
для
виявлення
холінолітичної
а�тивності.
Ні�отин
�
дозі
10
м�/��
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Summary.� It� has�been� revealed�obvious� autoimmune�mechanisms�of� rejection� in� rats�with�T-immune�deficits�which�were�given
small�doses�of�pesticides�during�six�months�by�the�way�of�combinative�transplantation�of�the�skin�from�"tail�onto�tail"�(allogenus,
autogenus,�syngenus)�from�control�to�main�groups�and�on�the�contrary.�Another�research�showed�that�the�action�of�such�factor�of�small
intensiveness�as�radon�bathes�used�for�treatment�provides�a�store�of�autogenic�degenerative�cells�in�the�epidermis�and�decreases
antigen-representative�activity�of�epidermal�cells�and�makes�available�suppressive� tolerance.
Key�words:�skin,�pesticides,�radon.
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УДК:� 615.322.015.11
ОЦІНКА�ФАРМАКОЛОГІЧНО��АКТИВНОСТІ�НОВИХ�ПОХІДНИХ�КУМАРИНУ
І�ХРОМОНУ�ЯК�ПОТЕНЦІЙНИХ�ЛІКАРСЬКИХ�ЗАСОБІВ
Безверха	І.С.,	Пантелеймонова	Т.М.,	Заї�а	М.У.,	Шараб�ра	Л.Б.,	Хиля	В.П.
Інстит�т�	еронтоло	ії�АМН�У�раїни�(в�л.�Виш	ородсь�а,�67,�м.�Київ,�У�раїна,�04114)

Резюме.�Проведений�первинний�фарма�оло�ічний�с�ринін��нових�модифі�ованих���маринів�і�хромонів�за�тестами�взає-
модії�з�апоморфіном,�ні�отином�та�барбіт�ратами�з�метою�виявлення�нейротропної�а�тивності.�Встановлено�спол��и,���я�их
за�рез�льтатами�с�ринін���можна�про�ноз�вати�холінолітичні�властивості.�Обґр�нтована�доцільність�подальшо�о�до�лінічно�о
вивчення�похідних���марин��і�хромон�,�я��перспе�тивних�для�створення�нових�лі�арсь�их�засобів.
Ключові�слова:�модифі�овані���марини�і�хромони,�нейротропна�дія,�до�лінічне�вивчення.

Вст*п
Модифі�ація�стр��т�ри�існ�ючих�лі�арсь�их�речовин�або

цілеспрямований�синтез�спол���із�заданими�фарма�оло	іч-
ними�властивостями�є�одним�з�методів�створення�нових
лі�арсь�их�препаратів.�Том��дослідження�біоло	ічної�а�тив-
ності�нових�прод��тів�хімічно	о�синтез��представляє�знач-
ний�інтерес�я��з�бо���пош����нових�лі�арсь�их�засобів,�та��і�з
бо���вивчення�їх�то�си�оло	ічних�і�фарма�оло	ічних�влас-
тивостей.�Незважаючи�на�значний�масив�даних�на��ової�літе-
рат�ри�щодо�виділення,�дослідження�та�пра�тично	о�ви�ори-
стання�речовин�з��лас����маринів�і�хромонів�в�я�ості�лі�ів
різно	о�тип��фарма�оло	ічної�дії,�залишається�малодослідже-
ним�аспе�т�пош����серед�цих�фенольних�спол���нейроа�тив-
них�речовин.�Посиланням�до�та�о	о�пош����є�те,�що�серед
лі�арсь�их�рослин,�я�і�застосов�ються�я��заспо�ійливі�(вале-
ріана,�хміль,�фенхель,�п�стирни�,�ромаш�а)�або�тоніз�ючі
засоби�(чай��итайсь�ий)�знайдено�флавонові�	лі�озиди,�фла-
воноїди,�ф�ронохромони,���марини�та�їх�похідні�[Гаммер-
ман�и�др.,�1990].�К�марини�остенол,�остехол,�архіцин,�оросе-
лон�та�інші�входять�до�с�лад��та�их�лі�арсь�их�рослин,�я�
дя	ель�лі�арсь�ий,�я�ий�позитивно�впливає�на�ЦНС�і�в�на-
родній�медицині�застосов�ється�при�іпохондрії,�нервовом�
виснаженні,�епілепсії,�істерії,�безсонні�тощо�Гаммерман�и�др.,
1990[.�Серед�природних�фенольних�спол���та�їх�синтетичних
анало	ів�з�стрічаються�спол��и�зі�спазмолітичною,�	іпотен-
зивною,�бета-адренобло��ючою,�анти�онв�льсантною,�ней-
ролептичною�дією�[Архипова�и�др.,�1982;�Афонин,�1982;�Ар-
тюр�и�др.,�1986].�У�зв'яз���з�цим�метою�дано	о�дослідження
б�ло�проведення�первинно	о�с�ринін	��та�пош���спол���з
нейротропною�а�тивністю�серед�нових�синтетичних�похідних
��маринів�і�хромонів.

Матеріали�та�методи
Об'є�том�вивчення�б�ла�	р�па�речовин� (�онденсовані

��марини,�азольні�похідні���марин��та�хромон�,�тіазольні
анало	и�ізофлавонів),�синтезованих�на��афедрі�хімії�природ-

них�спол���Київсь�о	о�національно	о��ніверситет��ім.�Т.Шев-
чен�а.�Досліди�ви�онано�на�білих�мишах�та�щ�рах�лінії�Вістар.
В��ожній�	р�пі��трим�валось�по�7-10�тварин.

Можливість�про	ноз��нейротропної�дії�на�етапі�первинно-
	о�с�ринін	��ґр�нт�валась�на�здатності�нових�спол���в�е�спе-
рименті� на� тваринах� зменш�вати� спонтанн�� р�хов�� а�-
тивність,�посилювати�ефе�ти�нар�озних�і�снодійних�засобів,
виявляти�анта	онізм�з�апоморфіном,�впливаючи�на�темпе-
рат�р��тіла�та�апоморфінов��стереотипію,�при	ніч�вати�еле-
ментарні�форми�невротичних�розладів,�що�вини�ають���тва-
рин�в��мовах�е�спериментально	о�стрес�.�Для�виявлення
нейротропної�а�тивності�проводили�тести�взаємодії�з�апомор-
фіном,�нар�отичною�(	е�сенал,�тіопентал)�та�с�домною�(ні�о-
тин)�речовинами�[Гац�ра,�1974;�Комісаров,�Тіхонов,�2001],�а
та�ож� вивчали�поведін�ові� реа�ції� �� "від�ритом��полі"� та
піднятом��хрестоподібном��лабіринті�(ПХЛ)�[Б�реш�и�др.,
1992;�Кал�ев,�1998].

Всі�спол��и�вводили�тваринам�одноразово�вн�трішнь-
ошл�н�ово�на�2%��рохмальном��	елі�в�дозі�1/10�від�ЛД

50
.

Поведін�овий�тест���"від�ритом��полі",�що�хара�териз�є
р�хов��а�тивність�і�емоційне�вираження�тварин�проводили
в�апараті�Холла�на�щ�рах.�Тест���ПХЛ�застосов�вали�я��аде�-
ватн��й�специфічн��модель�для�оцін�и�тривожності�щ�рів.
Протя	ом�4�хв.�переб�вання�тварини���ПХЛ�реєстр�вали�час,
проведений� твариною� �� від�ритих� променях�лабіринт��й
число�виходів���від�риті�і�за�риті�промені�лабіринт�.�Верти-
�альн��дослідниць���а�тивність�визначали�за��іль�істю�вер-
ти�альних�стійо�,�оцін���ризи���-�за��іль�істю�зазирань�вниз
із��інців�за�ритих�променів.�Відношення��іль�ості�заходів��
від�риті�промені�ПХЛ�до�за	альної��іль�ості�заходів���від�риті
та�за�риті�промені�вважали�по�азни�ом�ан�сіолітичної�а�-
тивності�[Greenshaw�et�al.,�1988].

Вплив�на� 	іпер�інез,� ви�ли�аний� введенням�ні�отин�
застосов�вали�я��по�азни��тран�віліз�ючої�дії,�а�та�ож�для
виявлення�холінолітичної�а�тивності.�Ні�отин���дозі�10�м	/�	
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вводили�підш�ірно�через�60�хв.�після�введення�дослідж�ва-
ної�спол��и.�Ефе�т�ні�отин��та�вплив�на�ньо	о�похідних�оці-
нювали�в�балах�[Захария,�1974].�Я��еталонний�препарат�ви-
�ористов�вали�нейролепти��аміназин,�я�ий�виявляє�анта-
	онізм�з�ні�отином,�ви�ли�аючи�протис�домн��дію.

Апоморфінов��	іпотермію���мишей�ви�ли�али�вн�тріш-
ньочеревним�введенням�апоморфін��(20�м	/�	)�через�60�хв.
після�введення�тестованої�спол��и.�Вивчали�вплив�спол��
на�по�азни�и�ре�тальної�температ�ри�та�їх�дію�на�розвито�
стереотипії�[Лапин,�Самсонова,�1968;�Щел��нов,�1968].�Тем-
перат�р��тіла���мишей�вимірювали�за�допомо	ою�еле�тротер-
мометра�тип��ТСМ-2�з�термістерним�датчи�ом.

Одержані�рез�льтати�піддавали�статистичній�обробці�з
застос�ванням�t-�ритерію�Стьюдента�[Белень�ий,�1964].

Рез*льтати.� Об3оворення
Проведені�дослідження�по�азали,�що�ряд�спол���виявля-

ють�озна�и�вплив��на�центральн��і�периферичн��нервов�
систем��лабораторних�тварин.�Та�,�після�введення�спол���19
і�20���щ�рів�збільш�валась�	оризонтальна�р�хова�а�тивність
��"від�ритом��полі"�-��іль�ість�перетн�тих��вадратів�збільш�-
валась�з�32,0±8,5�до�56,7±7,1�та�з�25,0±6,0�до�49,9±5,0
(р<0,05)�відповідно.�Збільшення�переміщень�по�площині�в
�мовах� незнайомо	о� середовища� може� свідчити� про
збільшення�тривожності�тварин�та�посилення�їх�зб�дливості
[Б�реш�и�др.,�1991].

Поведін�ові�по�азни�и���ПХЛ�свідчать,�що�серед�дослід-
жених�спол���є�речовини�з�ан�сіолітичною�і�ан�сіо	енною�дією.
Та�,�спол��и�01,�02,�03,�06,�11,�22,�24,�28�виявляли�виразн�
фарма�оло	ічн��дію�з�озна�ами�ан�сіолітично	о�(ан�сіо	ен-
но	о)�ефе�т�,�що�виражалася�мод�ляцією�емоційної�реа�тив-
ності:��іль�ість�заходів���від�риті�промені�ПХЛ�збільш�ва-
лась�під�дією�похідних�01�-���2,4�рази,�02�-���1,4�рази,�03�-��
2,5�рази,�04�-���1,5�рази���порівнянні�з��онтролем.�Збільшен-
ня� числа� виходів� тварин� �� від�риті� промені�під�дією�по-
хідних���маринів�належить�оцінювати�я��по�азни�,�що�відоб-
ражає�ст�пінь��оре�ції�р�хової�за	альмованості,�я�а�об�мов-
лена�страхом�[Гац�ра,�1974].�Та�,�під�дією�спол���01,�02,�03,
06,�09�час�переб�вання�тварин�на�від�ритій�площині�віро-
	ідно�зростав,�що�може�свідчити�про�зменшення�природно	о
страх��перед�від�ритим�простором.

Число�верти�альних�стійо��є�інди�атором
деприм�ючо	о�ефе�т��спол��и,�що�вивчаєть-
ся,�її�вплив��на�процеси�а�тивної�дослідниць-
�ої�поведін�и.�Стим�лювали�верти�альн��дос-
лідниць��� а�тивність� тварин,� збільш�ючи
�іль�ість�вставань,�спол��и�01�(на�98%),�18
(на�62%),�23(на�47%),�29�(на�27%);�значно
	альм�вали�цей�по�азни��речовини�10,�11,�12,
15,�20�(на�55-75%).

При�аналізі�по�азни�ів�оцін�и�ризи���а�-
тивність�виявлено���спол���03�і�04:��іль�ість
зазирань� вниз� з� �інців� за�ритих� променів
збільшилася�порівняно�з��онтролем�відповід-
но�на�68%�та�64%.�Дея�і�з�похідних,�незважа-
ючи�на�при	нічення�ними�емоційних�реа�цій,

збільш�вали�величин��по�азни�ів�оцін�и�ризи��.�Підвищ�-
вали�дослідниць���а�тивність�тварин�спол��и�11�(на�74%),
12�(на�107%),�13�(на�113%),�14�(на�88%),�15�(на�75%);�зниж�-
вали�цей�по�азни��спол��и�17�(на�42%),�20�(на�41%),�22�(на
62%),�24�(на�58%).

Рез�льтати�дослідження�вплив��похідних���марин��і�хро-
мон��на�ні�отиновий�	іпер�інез���мишей�по�азали,�що�ви-
разне�послаблення�ні�отиново	о�	іпер�інез��виявили�спол�-
�и�01,02�і�02′,�я�і�зменш�вали�сил��с�дом�на�60,�66�та�77%
відповідно�порівняно�з��онтролем,�що�відповідало�ефе�т�
аміназин��(табл.�1).

При�цьом��речовини�02� і�02′,�я�� і�аміназин,�повністю
запобі	али�за	ибелі�мишей.�Тенденцію�до�послаблення�	іпер-
�інез��виявили�похідні�04,�07,�08,�я�і�зменш�вали�сил��с�-
дом�на�36,�28�і�29%���порівнянні�з��онтролем,�одна��рез�ль-
тати�не�дося	али�статистично�віро	ідних�значень.

Дію�протилежної�спрямованості�при�ні�отиновом��	іпер�і-
незі�зафі�совано�для�спол���17,�18,�19,�20,�25,�27,�після�вве-
дення�я�их���100�%�випад�ів�розвин�лися�с�доми�силою�в�4
бали.�Крім�то	о���	р�пах�тварин,�я�им�вводили�спол��и�19�і
20�латентний�період�с�дом�с�ороч�вався�відповідно�в�4�і�1,6
рази,� а�с�домні� напади�призвели�до�за	ибелі� відповідно
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Ãðóïà òâàðèí
Ëàòåíòíèé

ïåðiîä
ñóäîì, ñ

Ñèëà ñóäîì Çàãèíóëî
òâàðèí, %áàëè %

Kîíòðîëü
(íiêîòèí, 10 ìã/êã)

140±45 3,5±0,4 100 14,3

Àìiíàçèí, 30 ìã/êã 106±39 2,0±0,6* 50 0

01 180±41 1,4±0,6* 40 14,3

02 120±9 1,2±0,3* 34 0

02' - 0,8±0,2* 23 0

17 128±14 3,9±0,1 108 0

18 138±25 3,9±0,1 108 14,3

19 37±4* 4,0±0 111 100,0

20 86±30* 4,0±0 111 50,0

25 162±14 4,0±0 111 16,7

27 123±37 3,9±0,1 108 43,0

Таблиця�1.�По�азни�и�протис�домної�дії�похідних���ма-
рин��і�хромон��при�ні�отиновом��	іпер�інезі���мишей.

Приміт<а:� *� -� р<0,05� �� порівнянні� з� �онтролем.

Ãðóïà
òâàðèí

Ðåêòàëüíà òåìïåðàòóðà , t°Ñ

äî
ââåäåííÿ

ïiñëÿ
ââåäåííÿ
ñïîëóêè

ïiñëÿ ââåäåííÿ àïîìîðôiíó

30 õâ. 90 õâ. 150 õâ. 210 õâ.

Kîíòðîëü 37,1±0,1 36,9±0,2 33,2±0,3* 33,4±0,5* 34,7±0,7* 36,0±0,2*

02 37,6±0,3 36,3±0,3* 30,2±0,1* 30,2±0,2 33,6±0,6* 35,3±0,6*

02' 38,1±0,1 37,0±0,4* 32,0±0,5* 34,9±0,2* 35,7±0,2* -

12 37,9±0,3 36,0±0,2 30,7±0,5* 32,7±0,6* 35,1±0,6* 36,1±0,1*

23 37,5±0,3 35,7±0,3* 31,8±0,4* 31,3±0,4* 33,5±0,4* 35,4±0,3*

24 37,9±0,3 35,9±0,6* 31,1±0,6* 34,7±0,5* 35,4±0,6* -

27 37,5±0,2 36,0±0,2* 31,9±0,4* 31,5±0,4* 33,7±0,4* 35,4±0,4*

Таблиця�2.�Динамі�а�апоморфінової�	іпотермії���мишей�після�введення
похідних���марин��і�хромон�.

Приміт<а:� *� -� р<0,001� �� порівнянні� з� вихідною� температ�рою.



ВІСНИК�ВІННИЦЬКОГО�НАЦІОНАЛЬНОГО�МЕДИЧНОГО�УНІВЕРСИТЕТУ
REPORTS�OF�VINNYTSIA�NATIONAL�MEDICAL�UNIVERSITY

12 (2) 2008

100%�і�50%�тварин.�Тобто,�за�рез�льтатами�дано	о�дослід-
ження�спол��и�01,�02�і�02′�виявили�протис�домн��дію,�а�спо-
л��и�19,�20�та�в�меншом��ст�пені�17,�18,�19,�20,�25,�27�потен-
ціювали�ефе�т�ні�отин�,�тобто�виявляли�аналептичн��ні�о-
тиноподібн��дію.

Відомо,�що�апоморфін�ви�ли�ає���тварин�	іпотермію,�а
речовини,�що�діють�на�центральн��нервов��систем��мож�ть
не�впливати,�зменш�вати�або�збільш�вати�	іпотермію.�Ан-
тидепресанти,�не�залежно�від�дози,�віро	ідно�зменш�ють�	іпо-
термічн��дію�апоморфін�,�нейролепти�и�та�ож�зменш�ють
апоморфіновий�ефе�т,�одна��їх�дія�чіт�о�залежить�від�дози.

Я��свідчать�одержані�дані,�ще�до�введення�апоморфін�
спол��и�2,�2′,�23,�24�і�27�призводили�до�віро	ідно	о�зниження
ре�тальної�температ�ри���мишей�порівняно�з��онтролем.�Після
введення�апоморфін��протя	ом�30-210�хв.�спостереження
спостері	алось�чіт�е�посилення�цими�спол��ами�	іпотерміч-
но	о�ефе�т��апоморфін��(табл.�2).

Після�введення�апоморфін��стереотипні�р�хи�	оловою�(фе-
номен�апоморфінової�стереотипії)�реєстр�вались�я�����онт-
рольних�тварин�(��4�із�7),�та��і�в�мишей,�що�одерж�вали�спо-
л��и�23�(��4�із�7�тварин),�2�і�2′�(���3�із�7),�а�та�ож�12,�24�і�27�(�
2�із�7).�За�по�азни�ом�тривалості�апоморфінової�стереотипії
віро	ідної�різниці�між�дослідними�	р�пами�та��онтролем�не
встановлено.�За�одержаними�рез�льтатами�можна�про	ноз�-
вати,�що�спол��и�2,�2′,�12,�23,�24,27�мають�властивості�про-
являти�виражен��центральн��дію�з�озна�ами�холінолітичної
а�тивності.�Те,�що�спол��и�не�запобі	али�апоморфіновій�сте-
реотипії,�та�ож�дозволяє�про	ноз�вати���них�антихолінер	іч-
н��(холінолітичн�)�а�тивність.

Однією�з�хара�терних�властивостей�речовин,�що�вплива-
ють�на�центральн��нервов��систем�,�є�їх�здатність�подовж�-
вати�або�с�ороч�вати�тривалість�нар�отично	о�сн����е�спе-
риментальних�тварин,�що�ви�ористов�ється�для�диференці-
ювання�тип��нейроа�тивності.�В�дослідах�на�щ�рах,�я�им
вводили�тіопентал�натрію�після�попередньо	о�введення�спо-

л���2,�24�і�27���с�блетальних�дозах,�що�с�ладають�1/10�і�1/20
від�ЛД

50
,�встановлено,�що�спол��и�настіль�и�потенціюють

нар�отичний�ефе�т�тіопентал��натрію,�що�снодійна�доза�йо	о
для�щ�рів�ставала�летальною.

Спол��и�2,�11,�12,�23,�24�і�27�посилювали�та�ож�дію�	е�сена-
л�� (60�м	/�	�вн�трішньочеревно)���щ�рів,�впливаючи�я��на
латентний�період�сн�,�та��і�на�йо	о�тривалість.�Спол��и�2,�11,�12
і�24�збільш�вали�тривалість�сн��в�1,5-1,7�рази,�спол��и�23�та�27
-���2,0�і�2,3�рази,�при�цьом��тривалість�нар�отично	о�ефе�т�
збільш�валась�я��за�рах�но��більш�ранньо	о�засинання,�та��і�за
рах�но��пізнішо	о�просинання�щ�рів.�Після�введення�спол���12
і�23�тварини�входили�в�"бо�ове"�положення�майже�вдвічі�швид-
ше,�ніж�після�введення�одно	о�	е�сенал��(табл.�3).

Виснов<и� та� перспе<тиви� подальших
розробо<

1.�З�метою�пош����нових�біоло	ічно�а�тивних�спол���про-
ведено�простий�фарма�оло	ічний�с�ринін	�38�похідних���-
марин��та�хромон��за�тестами�взаємодії,�а�саме�вплив�на
апоморфінов��	іпотермію�і�апоморфінов��стереотипію,�взає-
модію�з�нар�озними�препаратами�і�вплив�на�тривалість�тіо-
пенталово	о�та�	е�сеналово	о�сн�,�а�та�ож�вплив�на�розвито�
ні�отиново	о�	іпер�інез��для�диференціювання�вид��нейро-
тропної�а�тивності.

2.�Встановлено,�що�спол��и�02�і�02′,�12,�19,�23,�24,�27
самостійно�ви�ли�али�зниження�ре�тальної�температ�ри�та
посилювали�апоморфінов��	іпотермію���мишей,�не�впливаю-
чи�с�ттєво�на�апоморфінов��стереотипію.

Спол��и�23�і�24�потенціювали�нар�отичн��дію�тіопентал�
натрію,�та�им�чином,�що�снодійна�для�щ�рів�доза�препарат�
ставала�летальною,�а�02,�11,12,�23,�24,�27�потенціювали�дію
	е�сенал�,�с�ороч�ючи�латентний�період�сн��і�збiльш�ючи
йо	о�тривалість���1,5-2,3�рази.

4.�При�ні�отиновом��	іпер�інезі���мишей�спол��и�02�і�02′
зменш�вали��іль�ість�тварин�з��лоні�о-тонічними�с�дома-
ми�та�зменш�вали�сил��с�дом�майже�в�4�рази.�Спол��и�11,
12,�19,�23,�24,�27���вивчених�дозах�не�послаблювали,�але�й�не
посилювали�	іпер�інез.

5.�Аналіз�одержаних�рез�льтатів�свідчить,�що�за�здатні-
стю�ви�ли�ати�ан�сіолітичний�ефе�т,�посилювати�апоморфі-
нов��	іпотермію,�потенціювати�дію�нар�отичних�речовин�та
послаблювати�(або�не�впливати)�на�ні�отиновий�	іпер�інез��
спол���01,�02,�02′,�11,�12,�19,�23,�24,�27�можна�про	ноз�вати
тран�віліз�ючі�властивості.

Цим�речовинам�властиві�та�ож�озна�и�холінолітичної�(ан-
тихолінер	ічної)�а�тивності.�Ви�онані�дослідження�свідчать
про�перспе�тивність�подальшо	о�до�лінічно	о�вивчення�в�а-
заних�похідних���марин��і�хромон��з�метою�розроб�и�на�їх
основі�нових�лі�арсь�их�засобів�нейротропної�дії.
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Ãðóïà òâàðèí
Ëàòåíòíèé ïåðiîä

ñíó, õâ.

Òðèâàëiñòü ñíó

õâ. %

Kîíòðîëü
(ãåêñåíàë, 60 ìã/êã)

3,6±0,7 35,0±2,3 100

02 3,0±0,1 57,3±8,9* 164

11 2,4±0,3 57,6±6,8* 165

12 2,0±0,3 51,0±4,8* 146

23 1,6±0,5 79,0±15,1* 226

24 2,6±0,3 53,4±3,0* 153

27 2,4±0,5 75,0±2,9* 214

Таблиця�3.�По�азни�и�потенціюючої�дії�похідних���мари-
н��і�хромон��на�снодійний�ефе�т�	е�сенал����щ�рів.

Приміт<а:� *� -� р<0,05� �� порівнянні� з� �онтролем.
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сообразность� дальнейше�о� до�линичес�о�о� из�чения� производных,� �а�� перспе�тивных� для� создания� новых� ле�арствен-
ных� средств.
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Summary.�The�research�consisted�in�primary�pharmacological�screening�of�modified�coumarines�and�chromones�on�the�basis�of�their
interaction�with�apomorphine,�nicotine�and�barbiturates,�and�was�accomplished�to�detect�their�neurotrophic�effect.�The�screening
allowed�us�to�find�compounds,�which�probably�had�cholinolytic�characteristics.�The�research�substantiated�the�expediency�of�further
preclinical�study�of�these�derivatives�and�showed�that�they�were�quite�perspective�to�be�used�in�creation�of�new�medicines.
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Резюме.�Проведено�дослідження�параметрів�я�ості�життя�за�ш�алами�міжнародно�о�за�ально�о�опит�вальни�а�SF-36��
здорових�осіб�зріло�о�ві���та�хворих�на��іпертонічн��хвороб�.�Встановлено,�що�я�ість�життя�хворих���порівнянні�зі�здоровими
особами�знижена,�при�цьом�,�я����здорових,�та��і���хворих�існ�ють�певні��ендерні�особливості�різних�параметрів�я�ості�життя.
Ключові�слова:�я�ість�життя,��іпертонічна�хвороба,��ендерні�особливості.

Вст*п
Більшість�захворювань�впливають�не�лише�на�фізичний

стан�людини,�а�та�ож�на�емоційні�реа�ції,�психоло	ію�пове-
дін�и,�змінюють�йо	о�соціальн��а�тивність.�В�ба	атьох�ви-
пад�ах,�особливо�при�хронічних�захворюваннях,�навіть�при
�мові�позитивних�змін�лабораторних�та��лінічних�по�азни�ів
під�впливом�терапії�людина�не�відч�ває�себе�повністю�здо-
ровою�й�повноцінною�в�с�спільстві�внаслідо��емоційно	о�або
психоло	ічно	о�дис�омфорт�,�що�збері	ається.�Інформація�щодо
психоло	ічних�та�соціальних�проблем,�я�і�з'являються�в�житті
людини�внаслідо��захворювання,�значно�важче,�ніж��лінічні

озна�и�захворювання,��онтролюється�лі�арем.�Для�оцін�и
ряд��хара�теристи��індивід��ма,�я�і�відображають�йо	о�емо-
ційний,�психоло	ічний�та�соціальний�стани�в�останні�ро�и
введено�поняття�я�ості�життя�[Нови�,�Ионова,�2007;�Goodyear,
Fraumeni,�1997].�З	ідно�до�визначення�ВООЗ,�я�ість�життя
(ЯЖ)�-�це�хара�теристи�а�фізично	о,�психоло	ічно	о,�емоцій-
но	о�та�соціально	о�ф�н�ціон�вання�людини,�що�ґр�нт�ється
на�її�особистій�с�б'є�тивній�оцінці�сво	о�стан�.�Дієвими�інстр�-
ментами� дослідження� ЯЖ� вважаються� опит�вальни�и
[Goodyear,�Fraumeni,�1997;�Фещен�о�та�ін.,�2002].
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Резюме.	Проведено	дослідження	параметрів	я�ості	життя	за	ш�алами	міжнародно�о	за�ально�о	опит�вальни�а	SF-36	�
здорових	осіб	зріло�о	ві��	та	хворих	на	�іпертонічн�	хвороб�.	Встановлено,	що	я�ість	життя	хворих	�	порівнянні	зі	здоровими
особами	знижена,	при	цьом�,	я�	�	здорових,	та�	і	�	хворих	існ�ють	певні	�ендерні	особливості	різних	параметрів	я�ості	життя.
Ключові�слова:	я�ість	життя,	�іпертонічна	хвороба,	�ендерні	особливості.

Вст,п
Більшість
захворювань
впливають
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фізичний

стан
людини,
а
та�ож
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емоційні
реа�ції,
психоло;ію
пове-
дін�и,
змінюють
йо;о
соціальн�
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терапії
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ровою
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внаслідо�
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психоло;ічно;о
дис�омфорт�,
що
збері;ається.
Інформація
щодо
психоло;ічних
та
соціальних
проблем,
я�і
з'являються
в
житті
людини
внаслідо�
захворювання,
значно
важче,
ніж
�лінічні

озна�и
захворювання,
�онтролюється
лі�арем.
Для
оцін�и
ряд�
хара�теристи�
індивід��ма,
я�і
відображають
йо;о
емо-
ційний,
психоло;ічний
та
соціальний
стани
в
останні
ро�и
введено
поняття
я�ості
життя
[Нови�,
Ионова,
2007;
Goodyear,
Fraumeni,
1997].
З;ідно
до
визначення
ВООЗ,
я�ість
життя
(ЯЖ)
-
це
хара�теристи�а
фізично;о,
психоло;ічно;о,
емоцій-
но;о
та
соціально;о
ф�н�ціон�вання
людини,
що
ґр�нт�ється
на
її
особистій
с�б'є�тивній
оцінці
сво;о
стан�.
Дієвими
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Одним
із
найпоширеніших
захворювань,
що
призводять
до
 значних
 �ражень
 серцево-с�динної
 системи
 та
 інших
"ор;анів-мішень"
є
;іпертонічна
хвороба
(ГХ).
До
особливос-
тей
ГХ
належить
"невиразність",
"прихованість"
її
симптомів
протя;ом
тривало;о
час�
поряд
із
необхідністю
весь
цей
час
приймати
лі�и
з
метою
�онтролю
АТ.
Б�дь-я�і
небажані
яви-
ща
внаслідо�
;іпотензивної
терапії
мож�ть
не;ативно
впли-
н�ти
на
ЯЖ
хворо;о
і
стати
причиною
йо;о
відмови
від
лі��-
вання
[Doba
et
al.,
1999;
Rake
et
al.,
2001].
Навпа�и,
позитив-
на
динамі�а
ЯЖ
мотив�є
хворих
на
прийом
лі�ів,
підвищ�є
їх
�омплайєнтність
до
лі��вання
[Cote
et
al.,
2000;
Jones,
1998].
В
 останні
ро�и
все
більш
�ва;и
приділяється
 ;ендерним
відмінностям
проті�ання
серцево-с�динних
захворювань,
що
з�мовило
мет�
дано;о
дослідження
-
визначення
по�азни�ів
я�ості
життя
за
ш�алами
міжнародно;о
за;ально;о
опит�валь-
ни�а
SF-36
та
їх
динамі�и
після
��рс�
стаціонарно;о
лі��-
вання
�
хворих
на
;іпертонічн�
хвороб�
ІІ
стадії
різної
статі.

Матеріали�та�методи
В
дослідженні
прийняли
�часть
48
хворих
на
;іпертоніч-

н�
хвороб�
ІІ
стадії
(20
чолові�ів
та
28
жіно�)
�
віці
від
40
до
54
ро�ів.
Контрольн�
;р�п�
с�лали
96
здорових
осіб
(42
чоло-
ві�а
та
54
жін�и)
в
віці
від
40
до
56
ро�ів.
Критеріями
в�лю-
чення
здорових
осіб
в
дослідження
б�ли:
відс�тність
б�дь-
я�их
хронічних
захворювань;
відс�тність
б�дь-я�их
;острих
захворювань
протя;ом
останніх
двох
місяців,
з;ода
на
�часть
в
дослідженні.
Ан�ет�вання
здорових
осіб,
о�рім
питань
опи-
т�вальни�а
SF-36,
в�лючало
та�ож
соціо-демо;рафічний
мо-
д�ль,
що
дозволяв
диференціювати
обстежених
за
та�ими
озна�ами,
я�
рівень
освіти,
щомісячно;о
доход�,
зайнятість
в
тр�довом�
процесі,
житлові
�мови,
сімейний
стан.
Обстежен-
ня
хворих
в�лючало
за;ально
прийняті
для
ГХ
�лінічні,
лабо-
раторні
та
ф�н�ціональні
методи.
Критерієм
ефе�тивності
;іпо-
тензивної
терапії
вважали
дося;нення
цільово;о
рівня
АТ.

Вивчення
я�ості
життя
проводили
методом
опит�вання
респондентів
�
формі
ан�ет�вання.
Хворих
на
ГХ
опит�вали
до
та
через
місяць
після
почат��
лі��вання.
В
я�ості
інстр�-
мента
дослідження
ви�ористов�вали
за;альний
опит�валь-
ни�
SF-36.
Він
с�ладається
з
36
о�ремих
питань,
що
поєдн�-
ються
в
8
ш�ал:

-
фізичне
ф�н�ціон�вання
(ФФ)
-
відображає
ст�пінь,
в
я�ій
фізичний
стан
переш�оджає
ви�онанню
фізично;о
наван-
таження
(самообсл�;ов�вання,
перенесення
вантаж�
та
ін.);

-
рольове
ф�н�ціон�вання,
об�мовлене
фізичним
станом
(РФФ)
 -
 вплив
фізично;о
 стан�
 на
 повся�денн�
 ролев�
діяльність
(робот�,
ви�онання
повся�денних
обов'яз�ів);

-
інтенсивність
болю
(Б)
та
йо;о
вплив
на
здатність
зай-
матися
повся�денною
діяльністю;

-
соціальне
ф�н�ціон�вання
(СФ)
-
визначає
ст�пінь,
в
я�ій
фізичний
та
емоційний
стан
знижають
соціальн�
а�-
тивність
та
спіл��вання;

-
рольове
ф�н�ціон�вання,
об�мовлене
емоційним
ста-
ном
(РЕФ)
-оцінює
ст�пень,
в
я�ій
емоційний
стан
переш�од-
жає
ви�онанню
роботи
або
іншої
повся�денної
діяльності
(в�лючаючи
вели�і
витрати
час�,
зменшення
об'єм�
роботи,
зниження
її
я�ості
та
ін.);

-
психічне
здоров'я
(ПЗ)
-
хара�териз�є
самопоч�ття,
на-
явність
депресії,
за;альний
по�азни�
позитивних
емоцій;

-
життєва
а�тивність
(Ж)
-
поч�ття
себе
повним
сил
та
енер;ії,
чи
навпа�и
знесиленим;

-
за;альний
стан
здоров'я
(ЗЗ)
-
оцін�а
хворим
сво;о
ста-
н�
здоров'я
в
теперішній
час
і
перспе�тив
лі��вання.

Отримані
дані
статистично
обробляли
методом
варіацій-
ної
статисти�и.
Для
проведення
математичних
розрах�н�ів
застосов�вали
 стандартний
па�ет
статистичних
про;рам
"Statistica
6,0"
[Борови�ов,
2001].

Рез,льтати.� Об;оворення
Порівняльні
рез�льтати
статистичної
оброб�и
відповідей

здорових
осіб
та
пацієнтів
з
ГХ
на
питання
опит�вальни�а
SF-36
представлено
на
рис�н��
1.
Вони
пере�онливо
свідчать,
що
ГХ
с�проводж�ється
певними
змінами
в
�сіх
аспе�тах
життєдіяльності
людини
-
фізичном�,
психоло;ічном�,
соці-
альном�.
Найбільш
ч�тливими
�
 порівнянні
зі
 здоровими
респондентами
виявилися
по�азни�и
за
ш�алами,
що
ха-
ра�териз�ють
фізичний
стан
та
йо;о
вплив
на
повся�денн�
ролев�
діяльність
людини.
С�ттєво
нижчими
б�ли
по�азни-
�и
за
ш�алами
життєвої
а�тивності
та
за;ально;о
стан�
здоро-
в'я.
Даний
фа�т
збі;ається
з
рез�льтатами
інших
авторів
[Да-
выдов,
2001;
Rake
et
al.,
2001]
та
може
б�ти
ле;�о
поясненим
впливом
захворювання
на
особисте
сприйняття
пацієнтами
з
ГХ
сво;о
стан�
�
зв'яз��
з
певними
обмеженнями
в
їх
по-
вся�денній
діяльності.
В
той
же
час,
відс�тність
різниці
між
хворими
та
здоровими
особами
за
ш�алами
соціально;о
ф�н-
�ціон�вання
і
психічно;о
здоров'я,
а
та�ож
наявність
тен-
денції
до
перевищення
цих
по�азни�ів
�
хворих
в
порівнянні
зі
здоровими
впливом
ГХ
пояснити
важ�о.

На
наст�пном�
етапі
дослідження
дані,
я�і
б�ли
отримані
при
ан�ет�ванні
всієї
с���пності
здорових
осіб,
проаналіз�-
вали
в
о�ремих
соціальних
;р�пах,
що
б�ли
визначені
відпо-
відно
до
соціо-демо;рафічної
�арти
обстеження.
Б�дь-я�ої
статистично
знач�щої
різниці
по�азни�ів
між
;р�пами
вста-
новлено
не
б�ло.

Аналіз
по�азни�ів
ЯЖ,
за
різними
ш�алами
здорових
осіб,
в
залежності
від
статі
виявив
с�ттєві
розбіжності
між
чолові-
�ами
та
жін�ами
що
до
самосприйняття
своєї
особистості.
За
всіма
без
ви�лючення
ш�алами
абсолютна
величина
по�аз-
ни�ів
�
жіно�
б�ла
нижче,
ніж
�
чолові�ів
(табл.
1).
За
ш�ала-
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Рис.�1.�По�азни�и
я�ості
життя
здорових
осіб
та
хворих
на
;іпертонічн�
хвороб�
ІІ
стадії.
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ми
ФФ,
Б,
СФ,
ПЗ,
Ж
та
ЗЗ
по�азни�и
�
чолові�ів
б�ли
вище,
ніж
�
жіно�
в
1,3-1,4
рази.
Різниця
с�б'є�тивної
оцін�и
впли-
в�
стан�
здоров'я
на
по�азни�и
за
ш�алою
РФФ
та
РЕФ
між
жін�ами
та
чолові�ами
б�ла
найбільшою
-
відповідно
в
1,6
та
1,9
рази.
Наявні
розбіжності
б�ли
статистично
знач�щи-
ми.
Та�им
чином,
отримані
рез�льтати
пере�онливо
довели,
що
ЯЖ
за
допомо;ою
опит�вальни�а
SF-36
жіно�
та
чолові�ів
повинна
проводитися
о�ремо.

Даний
підхід
б�ло
реалізовано
на
наст�пном�
етапі.
Це
дозволило
виявити
певні
;ендерні
розбіжності
щодо
вплив�
фа�т�
захворювання
на
ГХ
між
чолові�ами
та
жін�ами.
Та�,
�
останніх
наявність
ГХ
впливала
лише
на
самопоч�ття
за-
;ально;о
стан�
здоров'я
та
майже
не
обмеж�вала
особисте
сприйняття
сво;о
фізично;о,
психоло;ічно;о
та
соціально;о
стан�
(табл.
1).
Цей
фа�т
певною
мірою
можна
пояснити
ха-
ра�терною
рисою
більшості
жіно�
зріло;о
ві��
-
нехт�вати
своїх
здоров'ям
заради
ви�онання
с�спільних
та
домашніх
обо-
в'яз�ів.

Гіпотензивна
терапія
в
цілом�
позитивно
впливала
на
по�азни�и
ЯЖ,
я�
�
хворих
жіно�,
та�
і
�
чолові�ів,
але
вплив
лі��вання
на
сприйняття
сво;о
поч�ття
�
чолові�ів
б�в
більш
виразним
та
стос�вався
переважно
аспе�тів
діяльності,
що

пов'язані
з
фізичним
ф�н�ціо-
н�ванням.
В
той
же
час,
�
жіно�
спостері;алася
чіт�а
тенденція
до
по�ращення
 по�азни�ів,
 що
віддзер�алюють
 соціальні
 та
психоло;ічні
 аспе�ти
 само
сприйняття.
За
ш�алами
опи-
т�вальни�а
 СФ
 та
 ПЗ
 мала
місце
навіть
дещо
"парадо�саль-
на"
 сит�ація,
 �оли
 по�азни�и
хворих
після
дося;нення
цільо-
во;о
рівня
АТ
стали
навіть
�ращі,
ніж
�
здорових
(табл.
1).
Мож-
ливо,
цей
фа�т
певною
мірою
по-
в'язаний
з
с�ттєвим
поліпшен-
ням
стан�
за;ально;о
здоров'я
та
життєвої
а�тивність
під
впли-
вом
;іпотензивної
терапії.

Виснов@и� та� перспе@тиви� подальших
розробо@

1.
По�азни�и
я�ості
життя
здорових
чолові�ів
і
жіно�
ві�о-
вої
;р�пи
від
40
до
55
ро�ів
мають
певні
;ендерні
відмінності.
По�азни�и
я�ості
життя
жіно�
за
всіма
ш�алами
опит�валь-
ни�а
SF-36

достовірно
менші,
ніж
�
чолові�ів.

2.
Наявність
відмінностей
по�азни�ів
я�ості
життя
в
за-
лежності
від
статі
�
здорових
осіб
обов'яз�ово
потрібно
врахо-
в�вати
при
дослідженнях
я�ості
життя
�
хворих
з
метою
виз-
начення
вплив�
на
стан
людини
та
я�ість
її
життя
певно;о
захворювання
та
методів
йо;о
лі��вання.

3.
Гіпертонічна
хвороба
ІІ
стадії
не;ативно
впливає
на
я�ість
життя
осіб
зріло;о
ві��,
за
даними
ш�ал
опит�вальни-
�а
SF-36.
Вплив
захворювання
на
я�ість
життя
�
чолові�ів
дещо
більший,
ніж
�
жіно�
та
має
певні
особливості
за
о�ре-
мими
ш�алами.

Доцільне
подальше
проведення
досліджень
я�ості
життя
�
хворих
на
;іпертонічн�
хвороб�
різно;о
ві��,
термін�
захво-
рювання,
визначити
можливі
;ендерні
особливості
в
інших
ві�ових
;р�пах
та
прослідити
зміни
я�ості
життя
під
впли-
вом
певних
препаратів.

Kðèòåðié
ßÆ çà

øêàëîþ
SF-36

Kîíòðîëüíà ãðóïà Õâîði íà ãiïåðòîíi÷íó õâîðîáó

÷îëîâiêè æiíêè
÷îëîâiêè æiíêè

äî ëiêóâàííÿ ïiñëÿ ëiêóâàííÿ äî ëiêóâàííÿ ïiñëÿ ëiêóâàííÿ

ÔÔ 82,7±5,9 58,4±6,0* 62,4±6,1** 84,1±5,2*** 45,4±3,9* 60,4±5,1*/***

ÐÔÔ 77,3±7,2 39,7±5,0* 50,2±4,2** 52,1±3,6** 37,8±4,4* 39,1±4,2*

Á 90,9±3,6 66,7±2,7* 55,6±3,1** 78,1±2,2**/*** 72,4±3,4* 70,8±2,8*

ÑÔ 77,4±5,0 60,5±2,7* 87,4±6,2 84,8±5,7 64,4±4,6* 70,2±5,1*

ÏÇ 68,7±3,9 52,9±2,0* 64,6±4,8 76,4±6,4 62,4±5,6 69,6±4,3**

ÐÅÔ 72,7±6,8 47,3±5,5* 48,1±3,8** 68,6±5,2*** 50,7±2,6 52,1±3,0*

Æ 66,8±2,6 49,8±2,5* 65,2±2,6 82,4±3,8**/*** 37,6±1,8*/** 53,2±2,2*/***

ÇÇ 59,1±2,3 44,8±1,6* 46,8±2,4** 64,8±4,4*** 36,4±2,8*/** 47,1±3,1*/***

Таблиця�1.�Динамі�а
по�азни�ів
я�ості
життя
хворих
на
;іпертонічн�
хвороб�
ІІ
стадії
за
ш�алами
опит�вальни�а
SF-36











.( )xX S±

Приміт@и:
 *
 -
 відхилення
 достовірне
щодо
 відповідних
 по�азни�ів
 �
 чолові�ів,
 р<0,05;
**
-
відхилення
достовірне
щодо
;р�пи
�онтролю,
р<0,05,
***
-
відхилення
достовірне
щодо
даних
 до
 лі��вання,
 р<0,05.
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Резюме.�Проведены	 исследования	 параметров	 �ачества	жизни	 по	ш�алам	 межд�народно�о	обще�о	 опросни�а	SF-36	 �
здоровых	 лиц	 зрело�о	 возраста	 и	 больных	 с	 �ипертоничес�ой	 болезнью.	 Установлено,	 что	 �ачество	жизни	 больных	 по
сравнению	со	здоровыми	лицами	снижено,	при	этом,	�а�	�	здоровых,	та�	и	�	больных	с�ществ�ют	определенные	�ендер-
ные	 особенности	 разных	 параметров	 �ачества	жизни.
Ключевые� слова:	 �ачество	жизни,	 �ипертоничес�ая	 болезнь,	 �ендерные	 особенности.

GENDER� PECULIARITIES� OF� THE� LIFE� QUALITY� IN� PATIENTS�WITH� HYPERTENSION� ACCORDING� TO� RESULTS
OF�TESTS�SF-36
Bezditko
 N.V.,
 Lapshina
 L.A.,
 Prohorenko
 O.V.
Summary.	It	has	been	evaluated	parameters	of	the	life	quality	according	to	the	results	of	international	general	test	SF-36	in	healthy
aged	people	and	patients	with	hypertension.	We	discovered	that	life	quality	is	lower	in	sick	persons	than	in	healthy	people.	In	this	case
as	healthy	so	sick	individuals	have	some	gender	peculiarities	of	different	life	parameters.
Key�words:	life	quality,	hypertension,	gender	peculiarities.

УДК:� 616.441:616.579-008.64-053.2/5
ЗАСТОСУВАННЯ�ПРЕПАРАТІВ�АЛЬФА-ЛІПОЄВО]�КИСЛОТИ�І
АКТОВЕГІНУ�У�ДІТЕЙ�ТА�ПІДЛІТКІВ,�ХВОРИХ�НА�ЦУКРОВИЙ�ДІАБЕТ�1
ТИПУ,�З�ПОРУШЕННЯМИ�ЧУТЛИВОСТІ�ДО�ІНСУЛІНУ�ТА
МІКРОАНГІОПАТІЄЮ
Б�дрей�о
О.А.,
Ч�ма�
С.О.
ДУ
"Інстит�т
охорони
здоров'я
дітей
та
підліт�ів
АМН
У�раїни"
(пр.
50-річчя
ВЛКСМ,
52А,
м.
Хар�ів,
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Резюме.	Дослідження	перебі��	ц��рово�о	діабет�	1	тип�	�	136	дітей	та	підліт�ів	ві�ом	від	9	до	17	ро�ів	по�азало
незадовільний	стан	�омпенсації	в��леводно�о	обмін�	�	більшості	хворих,	а	та�ож	пор�шення	ч�тливості	до	інс�лін�	�	19%
дослідж�ваних.	В�лючення	до	терапії	препаратів	альфа-ліпоєвої	�ислоти,	особливо	в	�омбінації	з	а�тове�іном	призводило	до
зменшення	ст�пеня	де�омпенсації	в��леводно�о	обмін�,	зменшення	потреби	в	е�зо�енном�	інс�ліні	та	до	поліпшення	стан�
мі�роцир��ляції.
Ключові�слова:	ц��ровий	діабет	1	тип�,	діти	та	підліт�и,	інс�лінорезистентність,	мі�роцир��ляція.

Вст,п
Ц��ровий
діабет�
(ЦД)
�
переважної
більшості
пацієнтів

дитячо;о
та
підліт�ово;о
ві��
хара�териз�ється
пра�тично
абсолютною
інс�ліновою
недостатністю.
[Dunger,
1993,
Дедов
та
ін.,
2002],
що
об�мовлює
значні
тр�днощі
в
підтриманні
�
них
оптимально;о
рівня
�омпенсації
в�;леводно;о
обмін�,
незважаючи
на
�дос�оналення
методів
лі��вання
хвороби,
ви�ористання
висо�оя�існих
інс�лінів
та
с�часних
методів
само�онтролю
[Касат�іна
та
ін.,
1998;
Філіпова
та
ін.,
2005].
Певною
мірою
це
пов'яз�ється
із
форм�ванням
�
підліт�ово-
м�
віці
 інс�лінорезистентності
(ІР),
прояви
я�ої
хворих
на
ц��ровий
діабет
1
тип�,
особливо
в
молодом�
віці,
пра�тич-
но
не
вивчені,
хоча
о�ремі
її
озна�и
та�і,
я�
надлиш�ова
маса
тіла,
;іперінс�лінемія,
;іпертри;ліцеридемія,
мають
місце
�
хворих
дітей
та
підліт�ів
[Moran
et
al.,
1999;
К�раєва,
2002].

Том�
має
важливе
значення
пош��
лі�ів
з
�омпле�сною
метаболічною
дією,
що
здатні
впливати
на
різні
лан�и
пато-
;енез�
ЦД
вза;алі
та
йо;о
�с�ладнень
зо�рема.
Препаратами
вибор�
для
хворих
на
ЦД
підліт�ів
стали
Еспа-ліпон
та
А�то-
ве;ін,
я�і
;арно
заре�оменд�вали
себе
�
терапії
дорослих
пацієнтів.
Терапевтичні
ефе�ти
альфа-ліпоєвої
�ислоти
(АЛК)
представлені
ба;аторівневим
впливом
на
ор;анізм
людини
(за;ально
метаболічний,
ор;анотропний,
ім�нотропний,
ре-
;�ляція
в�;леводно;о
та
ліпідно;о
обмін�),
в
основі
я�о;о
ле-
жить
переважно
антио�сидантний
ефе�т,
що
має
вели�е
зна-
чення
для
ефе�тивної
терапії
діабетичних
�с�ладнень.
Фар-
ма�оло;ічна
дія
А�тове;ін�
об�мовлена
підвищенням
�ти-

лізації
;лю�ози
т�анинами,
збільшенням
їх
стій�ості
до
;іпо�сії,
стабілізацією
плазматичних
мембран
�літин
за
�мови
ішемії
та
зниженням
�творення
ла�татів,
що
в
цілом�
поліпш�є
енер-
;етичні
рес�рси
�літини.

Метою	цьо;о
дослідження
стало
вивчення
ефе�тивності
застос�вання
препаратів
альфа-ліпоєвої
�ислоти
та
а�тове;і-
н�
�
дітей
та
підліт�ів,
хворих
на
ц��ровий
діабет.

Матеріали�та�методи
В
процесі
ви�онання
дослідження
обстежено
136
хворих

на
ц��ровий
діабет
1
тип�
ві�ом
від
7
до
18
ро�ів
з
тривалі-
стю
хвороби
від
1
міс
до
12
ро�ів.
Всі
хворі
отрим�вали
лі��-
вання
за
за;альноприйнятою
схемою
терапії
ЦД
1
тип�
-
дієто-
терапія,
інс�лінотерапія
з
ви�ористанням
людсь�их
інс�лінів
та
інс�лінових
анало;ів,
дозовані
фізичні
навантаження.
За
хара�тером
додат�ової
терапії
дослідж�вані
б�ли
розділені
на
три
;р�пи:
1
;р�па
(n=54)
-
хворі,
що
отрим�вали
1
��рс
лі��вання
препаратами
Еспа-ліпон�
 (n=31,
 ;р�па
1а)
або
Еспа-ліпон�
в
спол�ченні
з
А�тове;іном
(n=23,
;р�па
1б);
2
;р�па
-
хворі,
що
отрим�вали
2-3
��рси
терапії
Еспа-ліпон�
(n=26,
;р�па
2а)
або
А�тове;ін�
в
спол�ченні
з
Еспа-ліпоном
(n=11,
;р�па
2б);
3
;р�па
-
хворі
на
ЦД,
що
не
отрим�вали
с�динних
препаратів
(n=44).
Всі
хворі
б�ли
обстежені
до
по-
чат��
дослідження
та
в
динаміці
через
6
міс,
12
міс
та
18
міс
(за
�мови
проведення
додат�ових
2
та
3
��рсів
лі��вання).
К�рс
 лі��вання
Еспа-ліпоном
передбач�вав
 вн�трішньо-
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Резюме.�Проведены
 исследования
 параметров
 �ачества
жизни
 по
ш�алам
 межд�народно�о
обще�о
 опросни�а
SF-36
 �
здоровых
 лиц
 зрело�о
 возраста
 и
 больных
 с
 �ипертоничес�ой
 болезнью.
 Установлено,
 что
 �ачество
жизни
 больных
 по
сравнению
со
здоровыми
лицами
снижено,
при
этом,
�а�
�
здоровых,
та�
и
�
больных
с�ществ�ют
определенные
�ендер-
ные
 особенности
 разных
 параметров
 �ачества
жизни.
Ключевые� слова:
 �ачество
жизни,
 �ипертоничес�ая
 болезнь,
 �ендерные
 особенности.

GENDER� PECULIARITIES� OF� THE� LIFE� QUALITY� IN� PATIENTS�WITH� HYPERTENSION� ACCORDING� TO� RESULTS
OF�TESTS�SF-36
Bezditko� N.V.,� Lapshina� L.A.,� Prohorenko� O.V.
Summary.
It
has
been
evaluated
parameters
of
the
life
quality
according
to
the
results
of
international
general
test
SF-36
in
healthy
aged
people
and
patients
with
hypertension.
We
discovered
that
life
quality
is
lower
in
sick
persons
than
in
healthy
people.
In
this
case
as
healthy
so
sick
individuals
have
some
gender
peculiarities
of
different
life
parameters.
Key�words:
life
quality,
hypertension,
gender
peculiarities.
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ЗАСТОСУВАННЯ�ПРЕПАРАТІВ�АЛЬФА-ЛІПОЄВО&�КИСЛОТИ�І
АКТОВЕГІНУ�У�ДІТЕЙ�ТА�ПІДЛІТКІВ,�ХВОРИХ�НА�ЦУКРОВИЙ�ДІАБЕТ�1
ТИПУ,�З�ПОРУШЕННЯМИ�ЧУТЛИВОСТІ�ДО�ІНСУЛІНУ�ТА
МІКРОАНГІОПАТІЄЮ
Б�дрей	о�О.А.,�Ч�ма	�С.О.
ДУ�"Інстит
т�охорони�здоров'я�дітей�та�підліт�ів�АМН�У�раїни"�(пр.�50-річчя�ВЛКСМ,�52А,�м.�Хар�ів,�У�раїна,�61153

Резюме.
Дослідження
перебі��
ц��рово�о
діабет�
1
тип�
�
136
дітей
та
підліт�ів
ві�ом
від
9
до
17
ро�ів
по�азало
незадовільний
стан
�омпенсації
в��леводно�о
обмін�
�
більшості
хворих,
а
та�ож
пор�шення
ч�тливості
до
інс�лін�
�
19%
дослідж�ваних.
В�лючення
до
терапії
препаратів
альфа-ліпоєвої
�ислоти,
особливо
в
�омбінації
з
а�тове�іном
призводило
до
зменшення
ст�пеня
де�омпенсації
в��леводно�о
обмін�,
зменшення
потреби
в
е�зо�енном�
інс�ліні
та
до
поліпшення
стан�
мі�роцир��ляції.
Ключові�слова:
ц��ровий
діабет
1
тип�,
діти
та
підліт�и,
інс�лінорезистентність,
мі�роцир��ляція.

Вст4п
Ц
�ровий�діабет
�(ЦД)�
�переважної�більшості�пацієнтів

дитячо>о�та�підліт�ово>о�ві�
�хара�териз
ється�пра�тично
абсолютною�інс
ліновою�недостатністю.�[Dunger,�1993,�Дедов
та�ін.,�2002],�що�об
мовлює�значні�тр
днощі�в�підтриманні�

них�оптимально>о�рівня��омпенсації�в
>леводно>о�обмін
,
незважаючи�на�
дос�оналення�методів�лі�
вання�хвороби,
ви�ористання�висо�оя�існих�інс
лінів�та�с
часних�методів
само�онтролю�[Касат�іна�та�ін.,�1998;�Філіпова�та�ін.,�2005].
Певною�мірою�це�пов'яз
ється�із�форм
ванням�
�підліт�ово-
м
�віці� інс
лінорезистентності�(ІР),�прояви�я�ої�хворих�на
ц
�ровий�діабет�1�тип
,�особливо�в�молодом
�віці,�пра�тич-
но�не�вивчені,�хоча�о�ремі�її�озна�и�та�і,�я��надлиш�ова�маса
тіла,�>іперінс
лінемія,�>іпертри>ліцеридемія,�мають�місце�

хворих�дітей�та�підліт�ів�[Moran�et�al.,�1999;�К
раєва,�2002].

Том
�має�важливе�значення�пош
��лі�ів�з��омпле�сною
метаболічною�дією,�що�здатні�впливати�на�різні�лан�и�пато-
>енез
�ЦД�вза>алі�та�йо>о�
с�ладнень�зо�рема.�Препаратами
вибор
�для�хворих�на�ЦД�підліт�ів�стали�Еспа-ліпон�та�А�то-
ве>ін,�я�і�>арно�заре�оменд
вали�себе�
�терапії�дорослих
пацієнтів.�Терапевтичні�ефе�ти�альфа-ліпоєвої��ислоти�(АЛК)
представлені�ба>аторівневим�впливом�на�ор>анізм�людини
(за>ально�метаболічний,�ор>анотропний,�ім
нотропний,�ре-
>
ляція�в
>леводно>о�та�ліпідно>о�обмін
),�в�основі�я�о>о�ле-
жить�переважно�антио�сидантний�ефе�т,�що�має�вели�е�зна-
чення�для�ефе�тивної�терапії�діабетичних�
с�ладнень.�Фар-
ма�оло>ічна�дія�А�тове>ін
�об
мовлена�підвищенням�
ти-

лізації�>лю�ози�т�анинами,�збільшенням�їх�стій�ості�до�>іпо�сії,
стабілізацією�плазматичних�мембран��літин�за�
мови�ішемії
та�зниженням�
творення�ла�татів,�що�в�цілом
�поліпш
є�енер-
>етичні�рес
рси��літини.

Метою
цьо>о�дослідження�стало�вивчення�ефе�тивності
застос
вання�препаратів�альфа-ліпоєвої��ислоти�та�а�тове>і-
н
�
�дітей�та�підліт�ів,�хворих�на�ц
�ровий�діабет.

Матеріали�та�методи
В�процесі�ви�онання�дослідження�обстежено�136�хворих

на�ц
�ровий�діабет�1�тип
�ві�ом�від�7�до�18�ро�ів�з�тривалі-
стю�хвороби�від�1�міс�до�12�ро�ів.�Всі�хворі�отрим
вали�лі�
-
вання�за�за>альноприйнятою�схемою�терапії�ЦД�1�тип
�-�дієто-
терапія,�інс
лінотерапія�з�ви�ористанням�людсь�их�інс
лінів
та�інс
лінових�анало>ів,�дозовані�фізичні�навантаження.�За
хара�тером�додат�ової�терапії�дослідж
вані�б
ли�розділені
на�три�>р
пи:�1�>р
па�(n=54)�-�хворі,�що�отрим
вали�1��
рс
лі�
вання�препаратами�Еспа-ліпон
� (n=31,� >р
па�1а)�або
Еспа-ліпон
�в�спол
ченні�з�А�тове>іном�(n=23,�>р
па�1б);�2
>р
па�-�хворі,�що�отрим
вали�2-3��
рси�терапії�Еспа-ліпон

(n=26,�>р
па�2а)�або�А�тове>ін
�в�спол
ченні�з�Еспа-ліпоном
(n=11,�>р
па�2б);�3�>р
па�-�хворі�на�ЦД,�що�не�отрим
вали
с
динних�препаратів�(n=44).�Всі�хворі�б
ли�обстежені�до�по-
чат�
�дослідження�та�в�динаміці�через�6�міс,�12�міс�та�18�міс
(за�
мови�проведення�додат�ових�2�та�3��
рсів�лі�
вання).
К
рс� лі�
вання�Еспа-ліпоном�передбач
вав� вн
трішньо-
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венне��рапельне�введення�препарат
�
�ві�овом
�доз
ванні
(200-600м>)�
�с
міші�з�100�мл�ізотонічно>о�розчин
�NaCl�№
10�з�подальшим�пероральним�прийомом�Еспа-ліпон
�протя-
>ом�місяця�(від�200�до�600�м>/доб
�в�залежності�від�ві�
).
А�тове>ін�вводився�та�ож�вн
трішньовенно��рапельно�від�2
до�6�мл�(в�залежності�від�ві�
)�
�с
міші�з�200�мл�ізотонічно>о
розчин
�NaCl�№10.�При�поєднанні�лі�
вання�двома�препа-

ратами�їх�введення�чер>
валось�через�день.
Фізичний�розвито��оцінювався�за�лінійними�діа>-

рамами,�розробленими�співробітни�ами�ДУ�"ІОЗДП
АМНУ",�а�наявність�надлиш�ової�маси�тіла�-�за�пер-
центільними�таблицями�інде�с
�маси�тіла�(ІМТ)�з>ідно
з�Прото�олами�надання�медичної�допомо>и�дітям�за
спеціальністю�"Дитяча�ендо�риноло>ія"�(2006).�Стан
в
>леводно>о�обмін
�аналіз
вався�за�рівнем�>лі�емії
(середньодобовий�та�йо>о�добові��оливання),�>лі�ози-
льовано>о�>емо>лобін
�(НвА

1
).�Стан�ліпідно>о�обмін


оцінювався�по�по�азни�ам�вміст
�за>ально>о�холесте-
рин
,�β-ліпопротеїдів,�три>ліцеридів�(ТГ),�холестерин

ліпопротеїдів�висо�ої�щільності�(ХСЛПВЩ)�(фермента-
тивним�методом� з� ви�ористанням�наборів�фірми
"Cormay�Multi",�Польща).

Стан�мі�роцир�
ляції�оцінювався�за�допомо>ою��а-
пілярос�опії�(�апілярос�оп�М70-А).�Ст
пінь�пор
шен-
ня�мі�роцир�
ляції�рах
вали�з>ідно�по�азни�
�за>аль-
но>о��апілярос�опічно>о�інде�с
�(ЗКІ):�I�ст
пінь�(до�12
балів�-�ле>�і�пор
шення)�відповідала�до�лінічній�стадії
діабетичної� мі�роан>іопатії� (ДМА),� II-а� ст
пінь� (від
12�до�18�балів)�-�помірним�пор
шенням�мі�роцир�
-
ляції�за�спастичним�типом�і��II-б�ст
пінь�(від�18�до�25
балів)�-�значні�пор
шення�мі�роцир�
ляції�по�тип

веностаз
� -�ф
н�ціональній�стадії�ДМА,�по�азни�и
вище�25�балів�-�ор>анічна�стадія�ДМА.

Віро>ідність�відмінностей�оцінювалась�за�допомо-
>ою�параметричних�(за��оефіцієнтом�Стьюдента)�та
непараметричних�методів�(за��ритерієм�Уіл�о�сона).

Рез4льтати.� Об=оворення
Аналіз�по�азни�ів�>лі�озильовано>о�>емо>лобін
�по-

�азав,�що�задовільна��омпенсація�в
>леводно>о�обмін

мала�місце�лише�
�третини�дослідж
ваних,�а�
�36,8%
хворих� виявлено�значн
�де�омпенсацію�хвороби� з
рівнем�HbA

1
>10%.�У�частини�хворих�діа>ностовано�о�-

ремі�озна�и�ІР�
�ви>ляді�висо�ої�потреби�в�е�зо>енном

інс
ліні�-�більше�1�ОД/�>/доб
�(
�19,1%),�надлиш�ової
маси�тіла�більше�85�перцентілі�за�нормативними�таб-
лицями�(
�4,4%),�>іпетри>ліцеридемії�більше�1,0�ммоль/
л�(
�38,2%).�До�почат�
�лі�
вання�дослідж
вані�>р
пи
не�відрізнялись�ві�ом�та�фізичним�розвит�ом,�трива-
лістю�ЦД,�хоча�стан��омпенсації�хвороби�
�хворих�1�та
2�>р
п�б
в�дещо�>іршим�порівняно�з�по�азни�ом�3
>р
пи,�що�саме�і�об
мовило�призначення�терапії�Еспа-
ліпоном�та�А�тове>іном�хворим�цих�>р
п�(табл.�1).

Оцін�а�по�азни�ів�в
>леводно>о�обмін
�(див.�табл.
2)�після�першо>о��
рс
�лі�
вання�Еспа-ліпоном�(через
4-6�міс)�по�азала�позитивний�ефе�т�
�ви>ляді�віро>ід-

но>о�зниження�рівня�я��середньодобової�>лі�емії�(з�(12,3±0,6)
ммоль/л�до�(11,6±0,5)�ммоль/л),�та��і�її�добових��оливань�(з
(10,9±0,7)�ммоль/л�до�9,9±0,6)�ммоль/л),�а�та�ож�по�азни�а
HbA1�(з�(9,6±�0,5)%�до�(8,7±0,4)%,�p<0,05.

При�повторном
�обстеженні�хворих,�що�не�отрим
вали
додат�ово>о��
рс
�терапії�Еспа-ліпоном�через�6�міс,�встанов-
лено�дея�е�по>іршення�по�азни�ів��омпенсації�в
>леводно>о

Ãðóïè
õâîðèõ

n Âiê, ðîêè
Òðèâàëiñòü
ÖÄ, ðîêè

Äîçà
iíñóëiíó,

ÎÄ/êã/äîáó
HbA

1
, %

1à 31 11,6±0,5 3,2±0,6 0,71±0,05 9,6±0,5

1á 23 11,8±0,6 3,3±0,7 0,73±0,05 9,5±0,4

2à 26 10,5±0,6 3,3±0,5 0,91±0,06 9,5±0,8

2á 11 12,3±0,6 4,4±0,4 0,84±0,09 9,1±0,8

3 44 12,3±0,4 2,9±0,3 0,68±0,03 8,9±0,4

Таблиця�1.�Хара�теристи�а�>р
п�хворих�до�почат�
�терапії.

Таблиця�2.�Динамі�а�по�азни�ів�в
>леводно>о�обмін
�та�стан

мі�роцир�
ляції�під�впливом�терапії�Еспа-ліпоном,�(M±m).

ПримітJа:�*�p<0,05,�**�*�p<0,02�-�віро>ідність�відмінностей�віднос-
но�по�азни�ів�1�обстеження.

Îáñòå-
æåííÿ

Ãëiêåìiÿ, ììîëü/ë

HbA1, %
Äîáîâà äîçà

iíñóëiíó,
ÎÄ/êã/äîáó

ÇKI, áàëèñåðåäíüî-
äîáîâà

äîáîâi
êîëèâàííÿ

Áåç ëiêóâàííÿ

1 12,1±0,5 11,2±0,5 9,0±0,4 0,68±0,03 16,3±2,1

2 12,4±0,4 11,3±0,6 9,4±0,3 0,78±0,04* 15,8±1,5

1 êóðñ ëiêóâàííÿ (ãðóïà 1à)

1 12,3±0,6 10,9±0,7 9,6±0,5 0,71±0,05 15,7±0,9

2 11,6±0,5* 9,9±0,6* 8,7±0,4* 0,82±0,04* 14,5±1,5*

3 11,7±0,8 11,7±0,8 9,0±0,6* 0,94±0,12* 16,0±1,2

Ïîâòîðíi êóðñè ëiêóâàííÿ (ãðóïà 2à)

1 12,6±0,6 12,7±0,7 9,5±0,8 0,91±0,06 18,3±0,7

2 12,5±0,5 12,8±0,8 9,7±0,5 0,83±0,03* 16,0±0,9*

3 11,2±0,8* 8,8±0,9** 8,5±0,8* 0,89±0,06 16,1±1,0*

Îáñòå-
æåííÿ

Ãëiêåìiÿ, ììîëü/ë

HbA1, %

Äîáîâà
äîçà

iíñóëiíó,
ÎÄ/êã/äîáó

ÇKI, áàëèñåðåäíüî-
äîáîâà

äîáîâi
êîëèâàííÿ

1 êóðñ ëiêóâàííÿ (ãðóïà 1á)

1 13,8±0,8 11,0±0,7 9,5±0,4 0,92±0,04 17,9±0,5

2 11,4±0,9 9,8±0,8 9,3±0,9* 0,82±0,08* 12,0±0,9*

3 11,7±0,8 11,7±0,8 9,0±0,6 0,73±0,12* 11,0±1,0*

2 êóðñè ëiêóâàííÿ (ãðóïà 2á)

1 13,5±1,0 12,1±1,1 9,1±1,0 0,90±0,09 22,7±1,6

2 12,8±0,8 12,7±1,2 9,0±0,6 0,93±0,05 18,0±1,1*

3 12,7±0,9 12,5±0,4 8,7±0,8 0,94±0,12 14,0±0,8**

Таблиця�3.�Динамі�а�по�азни�ів�в
>леводно>о�обмін
�та�стан

мі�роцир�
ляції�під�впливом��омбінованої�терапії�Еспа-ліпоном�та
А�тове>іном,�(M±m).

ПримітJа:�*�p<0,05,�**�*�p<0,02�-�віро>ідність�відмінностей�віднос-
но�по�азни�ів�1�обстеження.
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обмін
�з�підвищенням�>лі�емії�та�рівня�HbA
1
�(до�(9,0±0,6)%

я�і�одна�,�не�дося>ли�вихідних�величин.
Комбіноване�застос
вання�Еспа-ліпон
�та�А�тове>ін
�(див.

табл.�3)�здійснювалось�
�хворих�з�більш�тяж�им�перебі>ом�та
значною�де�омпенсацією�хвороби,�переважно�в�п
бертатно-
м
�віці,�що,�очевидно�і�об
мовило�отримані�рез
льтати.

Та�,�після�одно�ратно>о��
рс
�лі�
вання�Еспа-ліпоном�в
поєднанні�з�А�тове>іном�не�виявлено�с
ттєво>о�поліпшення
по�азни�ів�в
>леводно>о�обмін
,�хоча�потреба�в�інс
ліні�дещо
зменшилась.�При�застос
ванні�двох,�а�особливо�трьох��
рсів
�омбінованої�терапії�призводило�до�стабільно>о�поліпшення
по�азни�ів�>лі�емії�та�HbA

1
.�Слід�відзначити,�що�лі�
вання

Еспа-ліпоном�призводило�та�ож�до�зниження�частоти�ви-
пад�ів�підвищеної�потреби�в�інс
ліні�(більше�1ОД/�>/доб
)
(від�32,0%�при�вихідном
�обстеженні�до�16,7%�після�першо-
>о��
рс
�лі�
вання),�хоча�в�подальшом
�цей�ефе�т�дещо�зни-
ж
ється.�При�цьом
�в�підліт�овом
�віці�відзначалось�дея�е
зниження�частоти�надлиш�ової�маси�тіла�після�повторних
�
рсів�лі�
вання�Еспа-ліпоном�(з�25,0%�до�8,0%).

Особливо�помітним�б
ло�поліпшення�стан
�мі�роцир�
-
ляції�за�по�азни�ом�ЗКІ�я��після�1��
рс
�лі�
вання�(з�(17,9±0,5)
балів�до�(11,0±1,0)�балів),�та�� і�після�повторних��
рсів�(з
(22,7±1,6)�балів�до�(14,0±0,8)�балів).

ВисновJи� та� перспеJтиви� подальших
розробоJ

Та�им�чином,�ц
�ровий�діабет�1�тип
�
�дітей�та�підліт�ів
відзначається�тяж�им�перебі>ом�з�озна�ами�інс
лінорезис-
тентності�
�частини�хворих.�Ви�ористання�Еспа-ліпон
�при-
зводить�до�дея�о>о�зменшення�потреби�в�е�зо>енном
�інс
ліні
та�зниження�частоти�надлиш�ової�маси�тіла�
�підліт�ів,�а
та�ож�до�поліпшення�по�азни�ів��омпенсації�в
>леводно>о
обмін
,�а��омбіноване�застос
вання�Еспа-ліпон
�та�А�тове>і-
н
�сприяє�більш�помітном
�поліпшенню�стан
�мі�роцир�
-
ляції.�Необхідне�продовження�вивчення�вплив
�препаратів
альфа-ліпоєвої��ислоти�на�ч
тливість�до�інс
лін
�та�форм
-
вання�діабетичних�
с�ладнень�
�хворих�на�ц
�ровий�діабет
1�тип
�і�доцільність�йо>о��омбіновано>о�ви�ористання.
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ПРИМЕНЕНИЕ� ПРЕПАРАТОВ� АЛЬФА-ЛИПОЕВОЙ� КИСЛОТИ� И� АКТОВЕГИНА� У� ДЕТЕЙ� И� ПОДРОСТКОВ,
БОЛЬНЫХ� САХАРНЫМ�ДИАБЕТОМ� 1� ТИПА,� С� НАРУШЕНИЕМ� ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ� К� ИНСУЛИНУ� И
МИКРОАНГИОПАТИЕЙ
Б�дрей	о� Е.А.,� Ч�ма	� С.А.
Резюме.�Исследование
течения
сахарно�о
диабета
1
типа
�
136
детей
и
подрост�ов
в
возрасте
от
9
до
17
лет
по�азало
не�довлетворительное
 состояние
 �омпенсации
 ��леводно�о
обмена
 �
 большинства
больных,
 а
 та�же
нар�шение
 ч�встви-
тельности
 �
 инс�лин�
 �
 19%
 обследованных.
 В�лючение
 в
 терапию
 препаратов
 альфа-липоевой
 �ислоты,
 особенно
 в
�омбинации
с
а�тове�ином
приводило
�
�меньшению
степени
де�омпенсации
��леводно�о
обмена
и
�
 
�л�чшению
состо-
яния
ми�роцир��ляции.
Ключевые�слова:
сахарный
диабет
1
типа,
дети
и
подрост�и,
инс�линорезистентность,
ми�роцир��ляции.

APPLICATION� OF� ALFA-LIPOIC� ACID�MEDICATIONS� AND� ACTOVEGIN� IN� CHILDREN� AND� ADOLESCENTS�WITH
DIABETES�MELLITUS,� DISTURBANCES� OF� INSULIN� SENSITIVITY� AND�MICROANGIOPATHY
Budreyko� O.A.,� Chumak� S.O.
Summary.
 A
 study
 of
 type
 1
 diabetes
mellitus
 in
 136
 children
 and
 adolescents
 between
 9
 and
 17
 years
 of
 age
 revealed
 an
unsatisfactory
state
of
carbohydrate
metabolism
compensation
in
most
of
the
patients,
as
well
as
disturbances
in
insulin
sensitivity
in
19%
of
 the
examined
patients.
An
addition
 to
 the
therapy
alfa-lipoic
acid
medications,
especially
 in
combination
with
actovegin,
resulted
in
a
decrease
of
carbohydrate
metabolism
decompensation
degree
and
improvement
of
the
microcirculation
status.
Key�words:�1
type
diabetes
mellitus,
children
and
adolescents,
insulin
resistance,
microcirculation.
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обмін��з�підвищенням��лі�емії�та�рівня�HbA
1
�(до�(9,0±0,6)%

я�і�одна�,�не�дося�ли�вихідних�величин.
Комбіноване�застос�вання�Еспа-ліпон��та�А�тове�ін��(див.

табл.�3)�здійснювалось���хворих�з�більш�тяж�им�перебі�ом�та
значною�де�омпенсацією�хвороби,�переважно�в�п�бертатно-
м��віці,�що,�очевидно�і�об�мовило�отримані�рез�льтати.

Та�,�після�одно�ратно�о���рс��лі��вання�Еспа-ліпоном�в
поєднанні�з�А�тове�іном�не�виявлено�с�ттєво�о�поліпшення
по�азни�ів�в��леводно�о�обмін�,�хоча�потреба�в�інс�ліні�дещо
зменшилась.�При�застос�ванні�двох,�а�особливо�трьох���рсів
�омбінованої�терапії�призводило�до�стабільно�о�поліпшення
по�азни�ів��лі�емії�та�HbA

1
.�Слід�відзначити,�що�лі��вання

Еспа-ліпоном�призводило�та�ож�до�зниження�частоти�ви-
пад�ів�підвищеної�потреби�в�інс�ліні�(більше�1ОД/��/доб�)
(від�32,0%�при�вихідном��обстеженні�до�16,7%�після�першо-
�о���рс��лі��вання),�хоча�в�подальшом��цей�ефе�т�дещо�зни-
ж�ється.�При�цьом��в�підліт�овом��віці�відзначалось�дея�е
зниження�частоти�надлиш�ової�маси�тіла�після�повторних
��рсів�лі��вання�Еспа-ліпоном�(з�25,0%�до�8,0%).

Особливо�помітним�б�ло�поліпшення�стан��мі�роцир��-
ляції�за�по�азни�ом�ЗКІ�я��після�1���рс��лі��вання�(з�(17,9±0,5)
балів�до�(11,0±1,0)�балів),�та�� і�після�повторних���рсів�(з
(22,7±1,6)�балів�до�(14,0±0,8)�балів).

Виснов�и� та� перспе�тиви� подальших
розробо�

Та�им�чином,�ц��ровий�діабет�1�тип����дітей�та�підліт�ів
відзначається�тяж�им�перебі�ом�з�озна�ами�інс�лінорезис-
тентності���частини�хворих.�Ви�ористання�Еспа-ліпон��при-
зводить�до�дея�о�о�зменшення�потреби�в�е�зо�енном��інс�ліні
та�зниження�частоти�надлиш�ової�маси�тіла���підліт�ів,�а
та�ож�до�поліпшення�по�азни�ів��омпенсації�в��леводно�о
обмін�,�а��омбіноване�застос�вання�Еспа-ліпон��та�А�тове�і-
н��сприяє�більш�помітном��поліпшенню�стан��мі�роцир��-
ляції.�Необхідне�продовження�вивчення�вплив��препаратів
альфа-ліпоєвої��ислоти�на�ч�тливість�до�інс�лін��та�форм�-
вання�діабетичних��с�ладнень���хворих�на�ц��ровий�діабет
1�тип��і�доцільність�йо�о��омбіновано�о�ви�ористання.
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ПРИМЕНЕНИЕ� ПРЕПАРАТОВ� АЛЬФА-ЛИПОЕВОЙ� КИСЛОТИ� И� АКТОВЕГИНА� У� ДЕТЕЙ� И� ПОДРОСТКОВ,
БОЛЬНЫХ� САХАРНЫМ�ДИАБЕТОМ� 1� ТИПА,� С� НАРУШЕНИЕМ� ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ� К� ИНСУЛИНУ� И
МИКРОАНГИОПАТИЕЙ
Б�дрей�о
 Е.А.,
 Ч�ма�
 С.А.
Резюме.�Исследование�течения�сахарно�о�диабета�1�типа���136�детей�и�подрост�ов�в�возрасте�от�9�до�17�лет�по�азало
не�довлетворительное� состояние� �омпенсации� ��леводно�о�обмена� �� большинства�больных,� а� та�же�нар�шение� ч�встви-
тельности� �� инс�лин�� �� 19%� обследованных.� В�лючение� в� терапию� препаратов� альфа-липоевой� �ислоты,� особенно� в
�омбинации�с�а�тове�ином�приводило����меньшению�степени�де�омпенсации���леводно�о�обмена�и��� ��л�чшению�состо-
яния�ми�роцир��ляции.
Ключевые�слова:�сахарный�диабет�1�типа,�дети�и�подрост�и,�инс�линорезистентность,�ми�роцир��ляции.

APPLICATION� OF� ALFA-LIPOIC� ACID�MEDICATIONS� AND� ACTOVEGIN� IN� CHILDREN� AND� ADOLESCENTS�WITH
DIABETES�MELLITUS,� DISTURBANCES� OF� INSULIN� SENSITIVITY� AND�MICROANGIOPATHY
Budreyko
 O.A.,
 Chumak
 S.O.
Summary.� A� study� of� type� 1� diabetes�mellitus� in� 136� children� and� adolescents� between� 9� and� 17� years� of� age� revealed� an
unsatisfactory�state�of�carbohydrate�metabolism�compensation�in�most�of�the�patients,�as�well�as�disturbances�in�insulin�sensitivity�in
19%�of� the�examined�patients.�An�addition� to� the�therapy�alfa-lipoic�acid�medications,�especially� in�combination�with�actovegin,
resulted�in�a�decrease�of�carbohydrate�metabolism�decompensation�degree�and�improvement�of�the�microcirculation�status.
Key�words:�1�type�diabetes�mellitus,�children�and�adolescents,�insulin�resistance,�microcirculation.
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Резюме.�За�новим�методом�синтез�,�взаємодією�фторотан����я�ості�фторвмісно�о�синтон��та�5(6)-заміщених��рацилів�в
�мовах�міжфазно�о��аталіз��дибензо-18-�ра�н-6-ефіром�синтезовано�нові��біс-похідні��рацилів.�Створено�моле��лярні
�омпле�си�на�основі�синтезованих�біс-похідні��рацилів�та�ба�терійних�ле�тинів:�Bacillus�subtilis�668�IMV�та�Bacillus�polymyxa
102�KGU.�Визначення�одно�о�з��оловних�фарма�оло�ічних�інде�сів�біс-похідних�та�їх�моле��лярних��омпле�сів�-��острої
то�сичності�по�азало,�що�біс-похідні��рацилів�та�їх�моле��лярні��омпле�си�відносяться�до�малото�сичних�речовин:�їх�ЛД

50

�оливається�між�635�та�125�м�/��.�Найближчим�анало�ом�синтезованих�біс-похідних��рацилів�є�протип�хлинний�препарат�5-
фтор�рацил,�що�дозволяє�роз�лядати�їх�та�їх�моле��лярні��омпле�си�з�ба�терійними�ле�тинами�я��фізіоло�ічно�а�тивні
спол��и�з�перспе�тивою�подальшо�о�вивчення�за�вимо�ами�до�потенційних�протип�хлинних�засобів�для�лі��вання�людини.
Ключові�слова:��рацил,�ле�тин,�фторотан,�протип�хлинна�а�тивність.

Вст)п
Одним�з�перспе�тивних�шляхів�пош����засобів�лі��вання

п�хлинної�хвороби�є�створення�нових�антиметаболітів�п�ри-
ново�о�та�піримідиново�о�обмін�,�здатних�впливати�на�стр��-
т�р��та�ф�н�ції�н��леїнових��ислот�та�малих�а�тивних�моле-
��л�[Noordhuis,�Holwerda,�2004].�А�т�альність�досліджень�підт-
вердж�ється�чисельними�роботами�вітчизняної�та�світової�літе-
рат�ри�[Adjei,�1999].�Кіль�ість�досліджень�з�цьо�о�напрям��
значно�зросла�після�синтез��похідних��рацил�,�а�особливо,�5-
фтор�рацил��та�фтораф�р�,�я�і�продемонстр�вали�висо���про-
тип�хлинн��а�тивність.�Відомо,�що�п�хлини�ви�ористов�ють
моле��ли��рацил��а�тивніше,�ніж�нормальні��літини.

Моле��ли�5(6)-фтор(�ало�ен)заміщених��рацилів�та� їх
похідних,�здатні�ви�он�вати�роль�фтор(�ало�ен)вмісних�син-
тонів�в�ор�анічном��синтезі,�том��їх�а�тивно�ви�ористов�ють
для�створення�ори�інальних�біоло�ічно�а�тивних�моле��л.
Крім�то�о,�введення�фтор(�ало�ен)вмісних�фарма�офорів�в
�етероци�лічн��моле��л��призводить�до�підвищення�розчин-
ності�спол���в�ліпідах�та�робить�лі�арсь�і�засоби�ефе�тивні-
шими���зв'яз���із�ле��істю�їх�транспорт�вання�в�ор�анізмі
[Я��польс�ий,�1988].

Описано�метод�введення�до�аліфатично�о�ланцю���або
ароматично�о��ільця�фарма�офорної��р�пи�-�CF

2
CHBrCl�при

ви�ористанні�дост�пно�о�реа�ент��та�лі�арсь�о�о�засоб��фто-
ротан��з�метою�синтез��біоло�ічно�а�тивних�спол���з�поліфто-
рал�о�си�р�пами�[Гер�с�и�др.,�1989].�Даний�метод�введення
фарма�офорних��р�п�в�моле��ли�б�ло�досліджено�нами�на
моле��лах�поліфторвмісних�ацетиленових�спиртів,�заміще-
них�піримідинах,�імідазолах,�бензімідазолах��Вельчинс�ая
и�др.,�1997�.�Дана�реа�ція�дозволяє�виявити�нов��страте�ію
для�синтез��селе�тивно�поліф�н�ціональних�моле��л,�хімічна
б�дова�я�их�дозволяє�введення�в�моле��л��нових�фарма�о-
форних�фра�ментів.�Раніше�б�ло�встановлено,�що�поза�лі-
тинні�ле�тини�сапрофітних�ба�терій�з��ні�альною�специфіч-
ністю�до�сіалових��ислот�здатні�розпізнавати�тон�і�відмінності
в�їх�стр��т�рі�і�здійснювати�селе�тивн��протип�хлинн��дію
Ковален�о,�1990;�Под�орс�ий�и�др.,�1992�.�Розроблено�основи
для��онстрюювання�на�базі�ба�терійних�ле�тинів�ефе�тив-
них�лі�арсь�их�засобів�з�принципово�новим�механізмом�дії.

Мета�даної�роботи�поля�ає�в�означенні�преформованих
піримідинів,�їх�синтезі,�вивченні�хімічних�та�фізи�о-хімічних
хара�теристи�,�створенню�моле��лярних��омпле�сів�синте-
зованих�спол���з�ба�терійними�ле�тинами�та�вивченню�їх
біоло�ічних�властивостей.�а�саме:��острої�то�сичності.

Матеріали�та�методи
Об'є�ти�дослідження:�нові��етероци�лічні�біс-похідні,�син-

тезовані�на�основі�5(6)-заміщених��рацилів�та�фторотан�;�ба�-
терійні�ле�тини�сапрофітних�штамів�Bacillus�subtilis�668�IMV�та
Bacillus�polymyxa�102�KDU�(далі�ле�тин�668�та�ле�тин�102);
моле��лярні��омпле�си�синтезованих�спол���з�ба�терійними
ле�тинами.�Індивід�альність�синтезованих�спол����онтролю-
вали�методом�тон�ошарової�хромато�рафії�на�пластинах�Silufol-
254�в�системі�ацетонітрил-�е�сан�2:1.�ІЧ�спе�три�записано�на
спе�трофотометрі�UR-20� (виробни�� "Charles�Ceise�Hena",
Germany).� ГРХ�проводили�на��азорідинном��хромато�рафі
"Perkin�Elmer"з�УФ-дете�тором�(виробни��"Perkin",�Germany).
Спе�три�1Н�ЯМР�запис�вали�на�приладах�"Bruker�WP-200"
(виробни�� "Bruker",� Switzerland),� "Varian�T-60"� (виробни�
"Varian",�USA)�з�робочою�частотою�200-132�МГц���DMSO-d6��з
ви�ористанням�тетраметилсилан��я��вн�трішньо�о�стандарт�.

N
(1)
,N

(1')
-(2"-бром-2"-хлоретеніл)-біс-(�рацил)�(ІІІ).

При�от�вання�розчин��№1.�0,25����ідро�сид���алію�(0,0044
моль),�0,025���дибензо-18-�ра�н-6-ефір��в�20�мл�с�хо�о�бен-
зол��переміш�вали�при�температ�рі�60°С�біля�15�хвилин�до
�творення�на�стін�ах�хімічно�о�реа�тора�біло�о�полімерно�о
нальот�,�тобто��творення��алієво�о��омпле�с��з�дибензо-18-
�ра�н-6-ефіром.�Отриманий�розчин�охолодж�вали�до��імнат-
ної�температ�ри,�додавали�до�ньо�о��раплями�розчин�0,87��
(0,0044�моль)�фторотан��в�20�мл�с�хо�о�ефір�.

При�от�вання�розчин��№2.�1.0���(0,0089�моль)��рацил�
розчиняли�в�40�мл�с�хо�о�диметилформамід��при�темпера-
т�рі�60°С�в�о�ремом��хімічном��пос�ді.�Гарячий�розчин�№2
додавали��раплями�через�ділильн��лій���до�розчин��№1,
переміш�ють�при�температ�рі�60-80°С�1��один��(реа�ційна
с�міш�м�тніла�та�при�на�ріванні�ставала�червоно-�оричне-
вою),�фільтр�вали����арячом��стані,�охолодж�вали,�від�аня-
ли�простою�пере�он�ою�розчинни�и.�Залишо��-�осад�проми-
вали�30�мл�с�міші�діетиловий�ефір�-��е�сан�(1�:�1)�та�с�шили
��ва���мі�водостр�мно�о�насос�.

Анало�ічно�синтез�вали�спол��и:�N
(1)
,N

(1')
-(2"-бром-2"-хло-

ретеніл)-біс-(6-метил�рацил)�(IV)�із�фторотан��(0,011�моль)
та�6-метил�рацил��(0,022�моль),�N

(1)
,N

(1')
-(2"-бром-2"-хлоре-

теніл)-біс-(5-метил�рацил)�(V)�із�фторотан��(0,0044�моль)�та
5-метил�рацил�� (0,0089�моль),�N

(1)
,N

(1')
-(2"-бром-2"-хлоре-

теніл)-біс-(5-фтор�рацил)�(VI)��із�фторотан��(0,0044�моль)�та
5-фтор�рацил�� (0,0089�моль),�N

(1)
,N

(1')
-(2"-бром-2"-хлоре-

теніл)-біс-(5-бром�рацил)�(VIІ)�із�фторотан��(0,0044�моль)�та
5-бром�рацил��(0,0089�моль)�та�N

(1)
,N

(1')
-(2"-бром-2"-хлоре-

теніл)-біс-(5-нітро�рацил)�(VIІІ)�із�фторотан��(0,0044�моль)�та
5-нітро�рацил��(0,0089�моль).�Спол��а�ІІІ�-��ристалічний�осад
�ремово�о�забарвлення.�Вихід�0,6���(37,5%).�Т�топл.�282-285°С.
Знайдено,�%:�С�32,80;�Н�2,0;�N�15,5,�Br�21,85.�C

10
H

6
BrClN

4
O

4
.
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Обчислено,�%:�С�33,21;�Н�1,67;�N�15,49,�Br�22,0.�ІЧ�спе�тр
(KBr),�см-1:�550-690�(С-�Hal),�1710,�1750�(C=O).�1Н�ЯМР:�5,422
(2H,�д.,�2�х�C

(5)
H),�7,403�(2H,�д.,�2�х�C

(6)
H),�8,542�(2Н,�c.,�2�N

(3)
H

in�D
2
O).�Спол��а�IV�-��ристалічний�порошо��жовто�о�забарв-

лення,�нестій�ий�до�дії��арячо�о�ор�анічно�о�розчинни�а;�при
пере�ристалізації�він�роз�ладається�до�вихідно�о��рацил�.�Вихід
1,05���(43%).�Т�топл.�286-289°С.�Знайдено,�%:�С�38,80;�Н�3,2;
N�14,8.�C

12
H

10
BrCl�N

4
O

4
.�Обчислено,�%:�С�37,1;�Н�2,58;�N�14,38.

ІЧ�спе�тр�(KBr),�см-1:�515,550,690,850�(С-С1,�С-В�);�960-970
(trans�-C=C-);1710,�1750�(С=О);�2800-3000�(CH

3
).� 1Н�ЯМР:

2.004(6H,�c.,�2�CH
3
),�5.313(2H,c.,�2С

(5)
-Н),�10.832�(2Н,�д.,2�N

(3)

Н,�J�
Н,Н
�4�9,6�Гц).�Спол��а�V�-��ристалічний�порошо���ремово�о

забарвлення,�я�а��ристаліз�ється�з�с�міші�розчинни�ів�ета-
нол-�е�сан�(1:1).�Вихід�1,2���(36,8%).�Т�топл.�з�осмоленням
265-268°С.� Знайдено,� %:� С� 37,60;� Н� 3,08;� N� 14,53.
C

12
H

10
BrClN

4
O

4
.�Обчислено,�%:�С�37,1;�Н�2,58;�N�14,38.�ІЧ�спе�тр

(KBr),�см-1:� 515,�615(С-�Hal),� 1710,�1750(C=O),�2800,3000
(СН

3
).�1Н�ЯМР:�1,712�(6Н,�д.,�J2

Н,Н
�5�Гц,�2�х�СН

3
),�7,229�(2H,�д.,

J2
Н,Н
�5�Гц,�2�х�C

(6)
H),�10,7�(2Н,��ш.�c.,�2�х�N

(3)
H).�Спол��а�VI�-

�ристалічний�порошо���ремово�о�забарвлення.�Вихід�2,98��
(50%).�Т�топл.�238-240°С.�Знайдено,�%:�С�30,08;�Н�1,15;�N
13,78.�C

10
H

4
BrF

2
ClN

4
O

4
.�Обчислено,�%:�С�30,21;�Н�1,13;�N�14,09.

ІЧ�спе�тр�(KBr),�см-1:�510,550,690�(С-С1,�С-В�);�1150,�1210
(C-F);�1735,�1750�(С=О).1Н�ЯМР:�4,532(2Н,��ш.с.,2�N

(3)
�Н),�7,447

(2Н,д.,2С
(6)
-Н).�Спол��а�VII�-��ристалічний�порошо���ремово�о

забарвлення.�Вихід�3.69���(30%).�Т�топл.�з�осмоленням�270-
275°С.�Знайдено,�%:�С� 22,8;�Н� 1,02;�N� 11,01;�Br� 45,96.
C

10
H

4
Br

3
ClN

4
O

4
.�Обчислено,�%:�С�23,13;�Н�0,77;�N�10,78;�Br

46,1.�ІЧ�спе�тр�(KBr),�см-1:�550-695(С-�Br),�1710,�1750�(C=O).
1Н�ЯМР:�4,048�(2Н,�c.,�2�N

(3)
H�in�H

2
O),�7,66�(2H,�c.,�2�х�C

(6)
H).

Спол��а�VIII�-����ристалічний�осад��ремово�о�забарвлення.
Вихід�2,16���(56,5�%).�Т�топл.�з�осмоленням�290-295°С.�Знай-
дено,�%:�С�26,8;�Н�1,02;�N�17,79.�C

10
H

4
BrClN

6
O

8
.�Обчислено,�%:

С�26,6;�Н�0,9;�N�18,61.�ІЧ�спе�тр�(KBr),�см-1:�550-690�(С-�Hal,),
1710,�1750�(C=O).�1Н�ЯМР:�8,861�(2H,�c.,�2�х�C

(6)
H),�10.226�(2Н,

c.,�2�N
(3)
H).

Для�створення�моле��лярних��омпле�сів�на�основі�синте-
зованих� спол��� та� ба�терійних� ле�тинів� б�ло� відібрано
найбільш�а�тивні�прод�центи�поза�літинних�ле�тинів:�сап-
рофітні���льт�ри�Bacillus�subtilis�668�IMV�та�Bacillus�polymyxa
102�KGU�з�У�раїнсь�ої��оле�ції�мі�роор�анізмів�ІМВ�НАНУ.
К�льтив�вання�ба�терій�проводили�на�модифі�ованом��се-
редовищі�Га�зе,�ле�тини�одерж�вали�з���льт�ральної�рідини,
я��описано�раніше�[Я��польс�ий,�1988].

Моле��лярні��омпле�си�біс-похідних��етероци�л��з�ба�-
терійними�ле�тинами�отрим�вали�механічним�переміш�-
ванням� двох� �омпонентів� �� фізіоло�ічном�� розчині� �
співвідношенні�1:1.�Для�визначення�середньото�сичної�дози
ЛД

50
�синтезованих�спол��,�ба�терійних�ле�тинів�та�моле��-

лярних��омпле�сів�ви�ористов�вали�е�спрес-метод�В.Б.Про-
зоровсь�о�о�з�співавторами�[1978].�Дослідження�проводили
на�білих�нелінійних�мишах-самцях�ва�ою�22,0±2,0��;�шлях
введення�-�підш�ірний.

Рез)льтати.� ОбQоворення
За�новим,�розробленим�нами�методом�синтез�,�взаємо-

дією�фторотан����я�ості�фторвмісно�о�синтон��та�5(6)-заміще-
них��рацилів���молярном��співвідношенні�1:2,�в�системі�роз-
чинни�ів�(бензол-диметилформамід-діетиловий�ефір)�в��мо-
вах�міжфазно�о��аталіз��дибензо-18-�ра�н-6-ефіром�в�л�ж-
ном��середовищі�синтезовано�нові�біс-похідні��рацилів�з�фар-
ма�офорною��р�пою�=C=CBrCl,�(III�-�VIII),�(рис.�1).

де,�R=�R1�=�H�(III);�R=�H,�R1�=�CH
3
�(IV);�R�=�CH

3
,�R1=�H�(V);

R=�F,�R1�=�H�(VI);�R=�Br,�R1�=�H�(VII);�R=�NO
2
,�R1�=�H�(VIII).

В� ІЧ� спе�трах� спол��� (III-VIII)� ідентифі�овано�си�нали
зв'яз�ів�С-Hal�при�515,�615,�550-695�см-1,� інтенсивні�си�-
нали��арбонільних��р�п�С=О��етероци�лічних�фра�ментів
моле��ли��при�1710,�1750�см-1,�си�нали�СН

3
-�р�п�для�спол��

(IV,V)� при�2800,�3000�см-1.�Співвідношення� інте�ральних
інтенсивностей�си�налів�в�ЯМР1Н�спе�трах�спол���(III-VIII)
підтвердж�є�відс�тність�протон��при�атомі�N

(1)
�в�моле��лах

вихідних��рацилів�при�11.00-11.25�м.д.,�а�та�ож�наявність
протонів�в�положеннях�С

(5)
Н�та�С

(6)
Н��етероци�лічних�ядер

при�5,422�м.д.�та�7,229-8,861�м.д.�відповідно,�2�протонів�в
положенні�N

(3)
Н��етероци�лічних�ядер�при�4,048-10,7

м.д.,�я�і�част�ово�дейтер�ються.
Для�подальших�досліджень�біоло�ічних�власти-

востей�відібрано�біс-похідні�5-метил�рацил��(спол�-
�а�IV),�5-фтор�рацил��(спол��а�VI)�та�5-бром�рацил�
(спол��а�VII).

Визначення�одно�о�з��оловних�фарма�оло�ічних
інде�сів��етероци�лічних�біс-похідних�-��острої�то�-
сичності�по�азало,�що�спол��и�IV�та�VII�відносяться�до
малото�сичних:�ЛД

50
�їх�дорівнює�515�м�/���та�415

м�/��,�відповідно�(табл.�1).�Спол��а�VI�відноситься
та�ож�до�малото�сичних�спол��,�ЛД

50
�її�становить�125

 

CF2 CClBr

NH

N
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O

O

2

NH
N

O

O C
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O

O

C
BrCl

CF3CHBrCl

R

R1

R            R1                    R1 R

KOH,18-crown-6
DNFA, Benzene to, -HF

              III - VIIIРис.�1.

Таблиця�1.�Параметри��острої�то�сичності��етероци�лічних�біс-по-
хідних,�ба�терійних�ле�тинів�та�їх�моле��лярних��омпле�сів.

№
ï/ï Áiñ-ïîõiäíå

ËÄ
50

,
ìã/êã

Áàêòåðiéíèé
ëåêòèí

ËÄ
50

,
ìã/êã

Ìîëåêóëÿðíèé
êîìïëåêñ

LD
50

,
ìã/êã

1. Ñïîëóêà IV 515 Ëåêòèí 102 248
Ñïîëóêà IV +
ëåêòèí 102

335

2. Ñïîëóêà VI 125 Ëåêòèí 668 89
Ñïîëóêà IV +
ëåêòèí 668

137

3. Ñïîëóêà VII 415 Ëåêòèí 102 248
Ñïîëóêà VII +
ëåêòèí 102

635

4.
5-ôòîðóðàöèë

(êîíòðîëü)
375

304
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м�/��,�що�перевищ�є�то�сичність�попередніх�спол�����4,12�та
3,32�рази,�відповідно.�Ос�іль�и�стр��т�рних�анало�ів�синте-
зованих�спол���в�літерат�рі�не�описано,�препаратом�порівнян-
ня�б�в�відомий�протип�хлинний�лі�арсь�ий�засіб�5-фтор�-
рацил.�Препарат�порівняння�відноситься�до�малото�сичних
спол���і�має�середньо�то�сичн��доз��372�м�/��.�При�введенні
вищев�азаних�хімічних�речовин���дослідних�тварин�спосте-
рі�алися�тонічні�та��лоні�о-тонічні�с�доми�впродовж�1-2��о-
дин,�блювота�і�після�3-5��один�-�тремор.

Препарати�ба�терійних�ле�тинів�проявляли�більш�то�-
сичні�властивості�в�порівнянні�зі�спол��ами�IV�та�VII;� і�за
по�азни�ами�середньо�то�сичних�доз�вони�належать�до�по-
мірно� то�сичних� (ле�тин�668,�ЛД

50
�дорівнює�89м�/��)� та

малото�сичних�(ле�тин�102,�ЛД
50
�с�ладає�200м�/��)�(табл.

1).�При�вивченні��лінічної��артини�вплив��ле�тинів�в�то�-
сичних�дозах�на�ор�анізм�тварин�відмічається�поява�тоніч-
них�і��лонічних�с�дом�та�парез�задніх��інціво�.

Моле��лярні��омпле�си��етероци�лічних�біс-похідних�з

ПЕРСПЕКТИВНЫЕ� ПУТИ� ПОИСКА� СРЕДСТВ� ЛЕЧЕНИЯ� РАКОВОЙ� БОЛЕЗНИ� СРЕДИ� НОВЫХ
ГЕТЕРОЦИКЛИЧЕСКИХ� БИС-АДДУКТОВ� -� ПРОИЗВОДНЫХ� УРАЦИЛА� И� ИХ�МОЛЕКУЛЯРНЫХ� КОМПЛЕКСОВ
С� БАКТЕРИАЛЬНЫМИ� ЛЕКТИНАМИ
Вельчинс�ая
 Е.В.,
 Шары�ина
 Н.И.,
 Ковален�о
 Э.А.
Резюме.�С�помощью�ново�о�метода�синтеза,� взаимодействием�фторотана�в� �ачестве�фторсодержаще�о�синтона�и�5(6)-
замещенных� �рацилов� в� �словиях�межфазно�о� �атализа� дибензо-18-�ра�н-6-ефиром� синтезированы� новые� бис-произ-
водные� �рацилов.�Созданы�моле��лярные� �омпле�сы� на� основе� синтезированных�бис-производных� �рацилов�и� ба�тери-
альных�ле�тинов:�Bacillus�subtilis�668�IMV�и�Bacillus�polymyxa�102�KGU.�Определение�одно�о�из�основных�фарма�оло�ичес-
�их� инде�сов� бис-производных� и� их� моле��лярных� �омпле�сов� -� острой� то�сичности� по�азало,� что� бис-производные
�рацилов�и�их�моле��лярные��омпле�сы�относятся���малото�сичным�соединениям:�их�ЛД

50
��олеблется�от�635�и�125�м�/��.

Ближайшим�анало�ом�синтезированных�бис-производных� �рацилов� является�противооп�холевый�препарат� 5-фтор�рацил,
что� позволяет� рассматривать� их� и� соответств�ющие�моле��лярные� �омпле�сы�с� � ба�териальными� ле�тинами��а��физио-
ло�ичес�и� а�тивные� соединения� с� перспе�тивой� дальнейше�о�из�чения� со�ласно� требований� �� потенциальным� противо-
оп�холевым� препаратам� для� лечения� челове�а.
Ключевые� слова:� �рацил,� ле�тин,�фторотан,� противооп�холевая� а�тивность.

PERSPECTIVE�WAYS�OF� SEARCHES�OF� THE� ANTI� TUMOR�MEDICINES� AMONG�NEW�HETEROCYCLIC� BIS-
ADDUCTORS� -� DERIVATIVES� OF� URACILES� AND� THEIR�MOLECULAR� COMPLEXES�WITH� BACTERIAL� LECTINS
Welchinska
 E.V.,
 Sharikina
 N.I.,
 Kovalenko
 E.A.
Summary.�Using�a�new�method�of�synthesis�between�ftorotane,�as�fluorosubstituted�syntone,�and�5(6)-substituted�uraciles�under
phase-transfer�conditions�of�the�18-crown-6-complex�new�bis-adductors�of�uraciles�were�synthesized.�Their�new�molecular�complexes
with�bacterial�lectines:�Bacillus�subtilis�668�IMV�and�Bacillus�polymyxa�102�KGU�were�obtained.�The�main�pharmacological�index�of
the�bis-adductors�and�their�molecular�complexes�-�toxicity�were�evaluated.�These�investigations�shown�that�bis-adductors�and�their
molecular�complexes�have�not�very�high�level�of�the�toxicity�-�LD

50
�are�from�635�to�125�mg/�g.�The�nearest�analogical�compound�of

the�bis-adductors�is�anti�tumor�medicine�5-fluorouracile.�Therefore�the�bis-adductors�and�their�molecular�complexes�can�be�taken�into
attention�as�potential�physiologically�active�compounds�and�have�to�be�studied�as�potential�anti�tumor�drugs�for�the�patients'�treatment.
Key�words:�uracile,�lectin,�ftorotane,�anti�tumor�activity.
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ба�терійними�ле�тинами�відносяться�до�малото�сичних�ре-
човин:�їх�ЛД

50
��оливається�між�635�та�137�м�/��.�Та�,�при

з'єднанні�більш�то�сичних�речовин�(спол��а�VI� та�ле�тин
668)�за�альна�то�сичність�моле��лярно�о��омпле�с��дещо�(�
1,06�рази)�зменш�валася,�а����омпле�сів�з�менш�то�сични-
ми��омпонентами�ЛД

50
,�або�зростала�(��1,28�рази�для�спол�-

�и�IV�з�ле�тином�102),�або�понижалася�(��2,07�рази�для�спо-
л��и�VII�з�ле�тином�102).

Виснов�и� та� перспе�тиви� подальших
розробо�

1.�Близь�а�хімічна�б�дова�синтезованих��етероци�ліч-
них�біс-похідних��рацилів�та�протип�хлинно�о�препарат��5-
фтор�рацил��дозволяє�роз�лядати�ці�спол��и�та�їх�моле��-
лярні��омпле�си�з�ба�терійними�ле�тинами�(я�і�мають�ви-
ражен��протип�хлинн��а�тивність)�я��потенційні�лі�арсь�і
протип�хлинні�засоби�і�від�риває�нові�перспе�тиви�для�по-
дальших�робіт�в�напрям���он�офарма�оло�ії.
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УДК:� 615.2+616.006+547.854
ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНЕ�ВИВЧЕННЯ�ПРОТИПУХЛИННО��АКТИВНОСТІ
НОВОГО�ФОСФОРИЛЬОВАНОГО�УРАЦИЛУ
Гри�ор'єва
К.В.,
Шари�іна
Н.І.,
Сер�ієн�о
О.В.,
Хавич
О.А.
Державна	
станова	"Інстит
т	фарма�оло�ії	та	то�си�оло�ії"	АМН	У�раїни	(в
л.	Ежена	Потьє,	14,	м.	Київ,	У�раїна,	03057)

Резюме.�Проведено�морфолоічне�дослідження�ефе�тивності�нової�протип�хлинної�спол��и,�транспортної�форми�5-фтор�-
рацил�,�я�а��за�попередніми�даними�є�в�5�разів�менш�то�сичною�ніж�5-фтор�рацил�при�збереженні�протип�хлинноо�ефе�т�.
Е�сперимент�проведений�на�білих�нелінійних�щ�рах,�я�им�б�ла�перещеплена�сар�ома�45.�Для�дослідження�б�ли�ви�ористані
істолоічні�та�істохімічні�методи.�По�азано�наростання�альтеративних�змін�при�збільшенні�дози�препаратів,�я�і��досяали
найбільшоо�ст�пеня�при�застос�ванні�препаратів�з�інтервалами�введення�через�48�та�72�одини.�Морфолоічні�зміни�п�хлинної
т�анини�відповідають�III-IV�ст�пеню��ш�одження�при�оцінці�лі��вальноо�патоморфоз��за��ритеріями�Г.А.Лавни�ової.
Ключові�слова:�фторпіримідини,�істолоія,�істохімія,�протип�хлинні�препарати.

Вст'п
Значне	розповсюдження	он�оло�ічних	захворювань	та

подальше	зростання	захворюваності	злоя�існими	ново
тво-
реннями	різних	ло�алізацій	постійно	потреб
є	розроб�и	но-
вих	висо�оефе�тивних	протип
хлинних	засобів.

5-фтор
рацил	є	давно	відомим	 і	різнобічно	вивченим
препаратом,	я�ий	і	сьо�одні	ви�ористов
ється	в	схемах	лі�
-
вання	ново
творень	шл
н�а,	товстої	�иш�и,	підшл
н�ової
залози	та	п
хлин	 інших	ло�алізацій	 [Darnton	et	al.,	1993;
Gillham	et	al.,	2007;	Laarhoven	et	al.,	2006;	Noordhui	et	al.,	2004;
Peters,	Groeningen,	1991].

При	морфоло�ічном
	дослідженні	ефе�тивності	5-фтор
-
рацил
	я�	в	е�спериментальних	 
мовах,	 та�	 і	в	�лініці,	в
т�анині	п
хлин	спостері�аються	дистрофічні	зміни	різно�о
ст
пеня	вираженості,	різ�е	зростання	�літинно�о	поліморфіз-
м
,	зниження	�іль�ості	мітозів,	явища	апоптоз
.	Виражені
�емоцир�
ляторні	пор
шення	проявляються	розповсюджени-
ми	стазами,	а�ре�ацією	формених	елементів	�рові,	тромбо-
зом,	поширеними	�рововиливами	[Кравчен�о,	1995;	Юш-
�ов,	1971].	На	
льтрастр
�т
рном
	рівні	перші	зміни	в	стр
�-
т
рі	п
хлин	під	впливом	5-фтор
рацил
	відмічаються	через
12	�один	після	введення	і	спостері�аються	в	основном
	в	ядрі
-	множинні	інва�інації	ядерної	оболон�и,	а�ре�ація	хромати-
н
,	зниження	еле�тронної	щільності	ядер.	В	подальшом
,	че-
рез	24-48	�один	має	місце	пор
шення	стр
�т
ри	мітохондрій
та	дезор�анізація	�анальців	ендоплазматично�о	рети�
л
м

[Коновалова,	1970].

В	той	же	час,	в	�лініці	та	е�сперименті	відмічалась	знач-
на	�іль�ість	побічних	не�ативних	аспе�тів	дії	5-фтор
раци-
л
,	 та�их	 я�	 прояви	 шл
н�ово-�иш�ової	 то�сичності,
ім
ното�сичнoсті	[Kossoy	et	al.,	2003].

Все	вищев�азане	об
мовило	мет��та	завдання	нашої	ро-
боти	-	морфоло�ічними	методами	дослідити	ефе�тивність
нової	спол
�и,	транспортної	форми	5-фтор
рацил
,	я�а,	за
попередніми	даними,	є	менш	то�сичною,	ніж	5-фтор
рацил
при	збереженні	протип
хлинно�о	ефе�т
.

Матеріали�та�методи
Проведено	морфоло�ічне	дослідження	ефе�тивності	нової

спол
�и,	транспортної	форми	5-фтор
рацил
.	За	попередні-
ми	даними,	дана	спол
�а	є	в	5	разів	менш	то�сичною	ніж	5-
фтор
рацил	при	збереженні	протип
хлинно�о	ефе�т
.	Дослід-

ження	проведені	на	білих	нелінійних	щ
рах,	я�им	б
ла	пере-
щеплена	сар�ома	45.	Б
ли	ви�ористані	фосфорильований

рацил,	я�ий	застосов
вали	в	дозах	70-110	м�/��	з	інтерва-
лами	введення	24-96	�один,		і	5-фтор
рацил,	я�ий	вводили
в	е�віефе�тивних	дозах	з	вищев�азаними	інтервалами	вве-
дення.	Контролем	сл
�
вав	матеріал,	 взятий	 від	 тварин-
носіїв	п
хлини,	я�им	не	вводили	лі�
вальний	препарат.

Призначені	для	�істоло�ічно�о	та	�істохімічно�о	досліджен-
ня	шматоч�и	т�анини	фі�с
вали	
	10%	розчині	нейтрально-
�о	формалін
	та	рідині	Карн
а,	за	стандартизованими	мето-
ди�ами,	зневоднювали	в	етанолі	зростаючої	�онцентрації	та
поміщали	
	парафін.	Гістоло�ічні	зрізи	товщиною	3-5	м�м
зафарблювали	�емато�силіном	та	еозином	та	за	методи�ою
van	Gieson.	Н
�леїнові	�ислоти	виявляли	за	методом	Ш
би-
ча,	фібрин	-	за	методом	Слінчен�о.	Препарати	вивчали	та
фото�раф
вали	за	допомо�ою	мі�рос�опа	Leica.

Рез'льтати.� Об/оворення
При	�істоло�ічном
	дослідженні	п
хлин	�онтрольних	тва-

рин	звертає	на	себе	
ва�
	їх	значна	вас�
ляризація,	т�анина
п
хлини	представлена	перивас�
лярним	м
фтоподібним
розростанням	поліморфних	�літин.	С
дини	п
хлини	за	стр
�-
т
рою	подібні	�апілярам,	в	більшості	своїй	стін�а	їх	сформо-
вана	розташованими	на	базальній	мембрані	інта�тними	ен-
дотеліоцитами,	що	є	хара�терним	для	дано�о	вид
	п
хлин
[Ганцев,	Х
сн
тдинов,	Х
сн
тдинов,	2003].	Строма	п
хлин
б
ла	представлена	рід�ою	сіт�ою	тон�их	ніжних	воло�он,	що
розділюють	мас
	 п
хлинних	�літин	на	 часточ�оподібні	 чи
альвеолоподібні	 �омпле�си.	Спостері�ались	 різ�ий	 полі-
морфізм	та	висо�а	мітотична	а�тивність	�літин	п
хлини	з
вели�ою	�іль�істю	патоло�ічних	мітозів.	Гістохімічними	ме-
тодами	в	п
хлинних	�літинах	виявлявся	висо�ий	вміст	н
�-
леїнових	�ислот	я�	в	ядрі,	та�	і	
	цитоплазмі.	По	периферії
нав�оло-с
динних	"м
фт"	шар	�літин	виявляє	озна�и	незво-
ротної	альтерації	-	в	цій	зоні	спостері�ається	пі�ноз	і	фра�мен-
тація	�літин,	з	форм
ванням	апоптичних	тілець	із	
щільне-
ним	хроматином	і	слаб�а	інфільтрація	лімфоцитами,	що	та-
�ож	підтвердж
є	належність	описаних	змін	[Романен�о,	1996]
до	апоптоз
	(рис.	1,	2).

При	дослідженні	п
хлин	тварин	після	введення	5-фтор
-
рацил
	та	фосфорильовано�о	
рацил
	в	різних	лі�
вальних
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режимах	відзначено	виражене	розповсюдження	та	по�либ-
лення	явищ	
ш�одження	т�анини	п
хлини,	зниження	її	міто-
тичної	а�тивності	та	част�ове	або	в	о�ремих	випад�ах	повне
заміщення	її	спол
чною	т�аниною	та	форм
вання	спол
чнот-
�анинно�о	р
бця.

При	�істоло�ічном
	дослідженні	відмічається	розповсюд-
ження	альтеративних	змін	т�анини	п
хлини	з	по�либлен-
ням	їх	та	вираженою	перева�ою	явищ	незворотно�о	
ш�од-
ження	п
хлинної	 паренхіми	
	випад�
	застос
вання	обох
препаратів.	Та�,	до	проявів	апоптичної	за�ибелі	периферій-
но�о	шар
	 �літин	 перивас�
лярних	п
хлинних	м
фт	при-
єдн
ється	поширення	зон	не�роз
,	внаслідо�	чо�о	форм
ється
хара�терна	для	фторпіримідинів	[Heidelberger,	Griesbach,	1958]
�артина	о�ремих	острівців	п
хлинної	паренхіми,	оточених
т�анинним	детритом	(рис.	3).

Слід	зазначити,	що	та�ож	розповсюдж
ються	озна�и	апоп-
тичної	за�ибелі	�літин	п
хлини,	посилюються	прояви	їх	дис-
трофії.	Збережена	п
хлинна	паренхіма	ви�лядає	більш	мо-
номорфною,	ніж	
	�онтрольних	тварин.	Кіль�ість	мітозів,	в
том
	числі	патоло�ічних,	в	ній	значно	зменш
ється.

Гемоцир�
ляторні	пор
шення	
	дослідж
ваних	п
хлинах
при	наявності	вели�ої	�іль�ості	с
дин	син
соїдно�о	тип
	на-
б
вають	дисеміновано�о	хара�тер
	з	множинними	тромба-

ми	переважно	в	зонах	
ш-
�одження	п
хлинної	парен-
хіми	
	просвіті	�олабованих
с
дин.	В	той	же	час,	син
сої-
ди	в	центрах	острівців	п
х-
линної	т�анини	або	повно�-
ровні,	або	спорожнілі,	без	оз-
на�	тромбо
творення.

Виявлені	 альтеративні
зміни	с
проводж
є	помірне
посилення	запальної	інфіль-
трації	я�	демар�аційної	зони,
та�	і	во�нищ	не�роз
.	Лише	в
о�ремих	випад�ах	спостері-
�ається	виражена	запальна
інфільтрація	т�анинно�о	дет-
рит
.	В	периферійній	 зоні
п
хлин	спостері�ається	розро-
стання	молодої	спол
чної	т�а-
нини.	У	частині	спостережень
мало	місце	с�лероз
вання
т�анини	п
хлин,	вона	збері-
�алась	 
	 ви�ляді	 о�ремих
�омпле�сів	 п
хлинних
�літин	між	шарами	зрілої	спо-
л
чної	т�анини	(рис.	4).

Наявність,	 ст
пінь	 роз-
повсюдженості	та	вираже-
ності	процесів	альтерації,	�е-
моцир�
ляторних	змін,	вто-
ринної	 запальної	 інфільт-
рації	та	с�лероз
вання	дещо
відрізнялися	 в	 залежності

від	режим
	введення	та	дози	застосов
ваних	препаратів	і
посилювались	із	наростанням	дози	препарат
	та	дося�али
найбільшо�о	ст
пеня	при	застос
ванні	препаратів	з	інтерва-
лами	введення	через	48	та	72	�одини.	По	мірі	збільшення
проміж�
	час
	між	введеннями	препаратів	більш	виразни-
ми	стають	зниження	поліморфізм
	та	мітотичної	а�тивності
п
хлинної	т�анини.	При	застос
ванні	5-фтор
рацил
	озна�и
зниження	�літинно�о	поліморфізм
	б
ли	менш	виражені	ніж
при	застос
ванні	дослідж
вано�о	протип
хлинно�о	засоб
.	В
той	же	час	в	цих	�р
пах	тварин	більшої	розповсюдженості
наб
вають	озна�и	апоптичної	за�ибелі	п
хлинних	�літин.

Виснов4и� та� перспе4тиви� подальших
розробо4

1.	Проведені	морфоло�ічні	дослідження	в�аз
ють	на	на-
явність	стр
�т
рних	змін	сар�оми	S-45	при	застос
ванні	5-
фтор
рацил
	та	фосфорильовано�о	
рацил
.	Введення	твари-
нам	препаратів	призводить	до	значно�о	посилення	альтера-
тивних	змін	та	�емоцир�
ляторних	розладів	
	т�анині	п
х-
лини	із	с�лероз
ванням	її.

2.	Морфоло�ічні	 зміни	п
хлинної	 т�анини	відповідають
III-IV	ст
пеню	
ш�одження	при	оцінці	лі�
вально�о	патоморфо-
з
	за	�ритеріями	Г.А.Лавни�ової	(Ганцев,	Х
сн
тдинов,	2003).

Рис.�1.�Гістоло�ічна	стр
�т
ра	п
хлини	�он-
трольно�о	щ
ра:	перивас�
лярне	розростан-
ня	поліморфних	�літин	із	за�ибеллю	їх	по	пе-
риферії,	інфільтрація	псевдо�апс
ли	Фарб
-
вання	�емато�силіном	та	еозином.	Х200.

Рис.�2.�П
хлина	 �онтрольно�о	щ
ра:	полі-
морфізм	та	значна	мітотична	а�тивність	�літин
п
хлини	Фарб
вання	 за	методом	Ш
бича.
Х400.

Рис.�3.�Гістоло�ічна	стр
�т
ра	п
хлини	щ
ра,
що	одерж
вав	фосфорильований	
рацил	чо-
тирьох�ратно	через	72	�одини	в	дозі	100м�\��
маси	тіла:	не�роз	т�анини	п
хлини	Фарб
-
вання	�емато�силіном	та	еозином.	х	100.

Рис.�4.�П
хлина	щ
ра,	що	одерж
вав	фосфо-
рильований	
рацил	шести�ратно	через	24	�о-
дин	в	дозі	80м�\��	маси	тіла:	форм
вання	р
б-
ця	в	зоні	не�роз
.	Фарб
вання	�емато�силіном
та	еозином.	Х100.
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3.	Ст
пінь	вираженості	означених	змін	відрізняється	в
залежності	від	дози	застосованих	препаратів	та	режим
	вве-
дення	їх.	При	ви�ористанні	протип
хлинних	препаратів	че-
рез	24	�одини	та	48	�один	та	при	ма�симальних	дозах	з	інтер-
валом	введення	через	72	�одини	в	т�анині	п
хлин	превалю-
ють	�либо�і	розповсюджені	процеси	альтерації	з	помірною	за-
пальною	інфільтрацією,	що	наростають	із	збільшенням	засто-
сованої	дози.	При	введенні	препаратів	через	72	та	96	�один	в

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ� ИССЛЕДОВАНИЕ� ПРОТИВООПУХОЛЕВОЙ� АКТИВНОСТИ� НОВОГО
ФОСФОРИЛИРОВАННОГО� УРАЦИЛА
Гри�орьева
 Е.В.,
 Шары�ина
 Н.И.,
 Сер�иен�о
 О.В.,
 Хавич
 О.А.
Резюме.�Проведено�морфолоичес�ое� исследование� эффе�тивности� новоо� противооп�холевоо� соединения,� транспор-
тной�формы�5-фтор�рацила,��оторое��по�предварительным�данным�є�в�5�раз�менее�то�сично�чем�5-фтор�рацил�при�сохра-
нении� противооп�холевоо� эффе�та.�Э�сперимент� проведен�на� белых� нелинейных� �рысах,� �оторым� была�перевита� сар-
�ома�45.�Для�исследования�были�использованы�истолоичес�ие�и�истохимичес�ие�методы.�По�азано�наростание�альте-
ративных�изменений�при��величении�дозы�препарата��оторые��достиали�наивысшей�ст�пени�при�использовании�препара-
тов� с� интервалами� введения� через� 48� и� 72� часа.�Морфолоичес�ие� изменения� оп�холевой� т�ани� соответств�ют� ???-?V
степени�повреждения� при�оцен�е� лечбноо�патоморфоза�по� �ритериям�Лавни�овой� Г.А.
Ключевые� слова:� фторпиримидины,� истолоия,� истохимия,� противооп�холевые� препараты.

EXPERIMENTAL� STUDY� OF� A� NEW� FLUORINATED� URACIL� ANTITUMOUR� EFFECT
Grygorieva
 E.V.,
 Sharykina
 N.I,
 Sergienko
 O.V.,
 Khavich
 O.A.
Summary.�Morphological�study�of�a�new�antitumour�substance�has�been�carried�out.�According�to�previous�findings�the�substance
is�5-fold�less�toxic�than�5-fluorouracil�retaining�(preserving)�antitumour�effect.�White�rats�bearing�sarcoma�45�were�used�in�the�study.
Histological�and�histochemical�processing�of�tissues�was�applied.�It�was�shown�the�accumulation�of�tumour�alterations�due�to�the
dosage�increase.�The�substance�injections�every�48�and�72�hours�resulted�in�the�highest�rate�of�alterations.�Morphological�signs�of
tumour�tissue�injuries�correspond�to�3-rd�-�4-th�alteration�degree�according�to�Lavnicova's�criteria.
Key�words:�fluoropyrimidines,�histology,�histochemistry,�antitumour�drugs.

п
хлинній	т�анині	найбільш	виражені	озна�и	зниження	по-
ліморфізм
,	мітотичної	а�тивності	та	розповсюдження	озна�
апоптичної	 елімінації	 п
хлинних	 �літин.	При	 введенні	 5-
фтор
рацил
	озна�и	зниження	�літинно�о	поліморфізм
	б
ли
менш	виразними.	Спол
чення	цих	двох	тенденцій	
	тварин
з	застос
ванням	висо�их	доз	препарат
	з	інтервалом	вве-
дення	72	�одини	робить	даний	режим,	по	морфоло�ічним
�ритеріям,	найбільш	ефе�тивним.
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Резюме.�Дослідження�проведені�на�білих�рандобредних�щ�рах,�я�им�моделювали�с�бхронічн��вираз���шл�н���введен-
ням�ацетилсаліцилової��ислоти.�Ліпофлавон�і�ліпін�вводили,�вн�трішньоочеревинно,���дозі�-�30�м/�,�протяом�3�діб,�одночас-
но�із�введенням�ацетилсаліцилової��ислоти,�для�визначення�лі��вально-профіла�тичної�ефе�тивності.�Препарати�порівняння
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3.�Ст�пінь�вираженості�означених�змін�відрізняється�в
залежності�від�дози�застосованих�препаратів�та�режим��вве-
дення�їх.�При�ви�ористанні�протип�хлинних�препаратів�че-
рез�24��одини�та�48��один�та�при�ма�симальних�дозах�з�інтер-
валом�введення�через�72��одини�в�т�анині�п�хлин�превалю-
ють��либо�і�розповсюджені�процеси�альтерації�з�помірною�за-
пальною�інфільтрацією,�що�наростають�із�збільшенням�засто-
сованої�дози.�При�введенні�препаратів�через�72�та�96��один�в

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ� ИССЛЕДОВАНИЕ� ПРОТИВООПУХОЛЕВОЙ� АКТИВНОСТИ� НОВОГО
ФОСФОРИЛИРОВАННОГО� УРАЦИЛА
Гри�орьева� Е.В.,� Шары�ина� Н.И.,� Сер�иен�о� О.В.,� Хавич� О.А.
Резюме.�Проведено	морфолоичес�ое	 исследование	 эффе�тивности	 новоо	 противооп�холевоо	 соединения,	 транспор-
тной	формы	5-фтор�рацила,	�оторое		по	предварительным	данным	є	в	5	раз	менее	то�сично	чем	5-фтор�рацил	при	сохра-
нении	 противооп�холевоо	 эффе�та.	Э�сперимент	 проведен	на	 белых	 нелинейных	 �рысах,	 �оторым	 была	перевита	 сар-
�ома	45.	Для	исследования	были	использованы	истолоичес�ие	и	истохимичес�ие	методы.	По�азано	наростание	альте-
ративных	изменений	при	�величении	дозы	препарата	�оторые		достиали	наивысшей	ст�пени	при	использовании	препара-
тов	 с	 интервалами	 введения	 через	 48	 и	 72	 часа.	Морфолоичес�ие	 изменения	 оп�холевой	 т�ани	 соответств�ют	 ???-?V
степени	повреждения	 при	оцен�е	 лечбноо	патоморфоза	по	 �ритериям	Лавни�овой	 Г.А.
Ключевые� слова:	 фторпиримидины,	 истолоия,	 истохимия,	 противооп�холевые	 препараты.

EXPERIMENTAL� STUDY� OF� A� NEW� FLUORINATED� URACIL� ANTITUMOUR� EFFECT
Grygorieva� E.V.,� Sharykina� N.I,� Sergienko� O.V.,� Khavich� O.A.
Summary.	Morphological	study	of	a	new	antitumour	substance	has	been	carried	out.	According	to	previous	findings	the	substance
is	5-fold	less	toxic	than	5-fluorouracil	retaining	(preserving)	antitumour	effect.	White	rats	bearing	sarcoma	45	were	used	in	the	study.
Histological	and	histochemical	processing	of	tissues	was	applied.	It	was	shown	the	accumulation	of	tumour	alterations	due	to	the
dosage	increase.	The	substance	injections	every	48	and	72	hours	resulted	in	the	highest	rate	of	alterations.	Morphological	signs	of
tumour	tissue	injuries	correspond	to	3-rd	-	4-th	alteration	degree	according	to	Lavnicova's	criteria.
Key�words:	fluoropyrimidines,	histology,	histochemistry,	antitumour	drugs.

п�хлинній�т�анині�найбільш�виражені�озна�и�зниження�по-
ліморфізм�,�мітотичної�а�тивності�та�розповсюдження�озна�
апоптичної� елімінації� п�хлинних� �літин.�При� введенні� 5-
фтор�рацил��озна�и�зниження��літинно�о�поліморфізм��б�ли
менш�виразними.�Спол�чення�цих�двох�тенденцій���тварин
з�застос�ванням�висо�их�доз�препарат��з�інтервалом�вве-
дення�72��одини�робить�даний�режим,�по�морфоло�ічним
�ритеріям,�найбільш�ефе�тивним.
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Резюме.�Дослідження	проведені	на	білих	рандобредних	щ�рах,	я�им	моделювали	с�бхронічн�	вираз��	шл�н��	введен-
ням	ацетилсаліцилової	�ислоти.	Ліпофлавон	і	ліпін	вводили,	вн�трішньоочеревинно,	�	дозі	-	30	м/�,	протяом	3	діб,	одночас-
но	із	введенням	ацетилсаліцилової	�ислоти,	для	визначення	лі��вально-профіла�тичної	ефе�тивності.	Препарати	порівняння
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-	�верцетин	в	ран�лах	та	α-то�оферол�	ацетат	-	вводили	аналоічно.	Зменшення	вираз�овоо	інде�с�	�	р�пах	тварин,
лі�ованих	ліпофлавоном	і	ліпіном	свідчить	про	здатність	ліпосомальних	препаратів	спричиняти	противираз�ов�	дію	за	�мов
лі��вально-профіла�тичноо	режим�	їх	введення.	На	наш�	д�м��,	противираз�ова	а�тивність	ліпофлавон�	і	ліпін�	пов'язана
із	антио�сидантним	та	мембранопроте�тивним	впливом	препаратів,	завдя�и	чом�	зменш�ється	либина	�ражень	в	період
форм�вання	патолоії,	що	підтвердж�ється	даними	біохімічних	та	морфоістолоічних	досліджень.
Ключові�слова:	е�спериментальна	вираз�а	шл�н��,	ліпосомальні	препарати.

Вст)п
Вираз�ова�хвороба�шл�н���та�дванадцятипалої��иш�и�є

однією�із�найчастіших�патоло�ій�шл�н�ово-�иш�ово�о�тра�-
т�.�В�ба�атьох��раїнах�до�40%�пацієнтів��астроентероло�ічно-
�о�профілю�страждають�на�вираз�ов��хвороб��і�щорічно��їх
�іль�ість�збільш�ється�[Василишин,�1999].�У�пато�енезі�ви-
раз�ової�хвороби�важлив��роль�віді�рають�процеси�вільно-
ради�ально�о�о�ислення�(ВРО)�та�стан�системи�антио�си-
дантно�о�захист��(АОЗ)�[Звя�инцева�и�др.,�2002].�Рез�льта-
ти�чисельних�досліджень�свідчать�про�первинне�вини�нен-
ня��істоморфоло�ічних�пор�шень���слизовій�оболонці��астро-
д�оденальної�ділян�и,�я�і�призводять�до�посиленої��енерації
вільних�ради�алів.�Ці�зміни�відб�ваються�на�фоні�зниження
а�тивності�ферментів�системи�АОЗ.�Тривале�надлиш�ове
на�опичення�прод��тів�ПОЛ�ви�ли�ає�ішемічне�пош�оджен-
ня�слизової�шл�н��,�а�при�ішемії�р�йн�ється�слизовий�бар'єр,
що�призводить�до�ретродиф�зії�іонів�Н+,�я�і�безпосередньо
пош�одж�ють�епітелій�і,�стим�люючи�розвито��вн�трішньо�-
літинно�о�ацидоз�,�сприяють��творенню�тромбів���мі�рос�-
динах�поверхнево�о�шар��слизової�оболон�и�шл�н���[Пасеч-
ни�ов�и�др.,�1990].

Фа�тором�а�тивації�ВРО�ліпідів�може�сл�жити�антио�си-
дантна�недостатність�слизової�оболон�и,�що�розвивається�під
впливом�ішемії-реперф�зії.�При�стресових�впливах,�вживанні
нестероїдних�протизапальних�засобів���слизовій�оболонці��е-
нер�ються�вільні�ради�али,�я�і�cпричиняють�зрив���діяль-
ності�системи�АОЗ�через�недостатність�проста�ландинів,�інтен-
сивність�синтез��я�их�залежить�від�рівня�цАМФ����літині,�а
та�ож�від��іль�ості�іонів�Са�[Г�рин,�Ло��нов,�1998].�Ос�іль�и,
вираз�ова�хвороба�шл�н���та�дванадцятипалої��иш�и�є�зах-
ворюванням�етіоло�ічно�і�пато�енетично�неоднорідним,�то
засобів�і�способів�лі��вання�її�існ�є�ба�ато�[Баба�,�Фадеен�о,
1997].�Виходячи�із�то�о,�що�ліпосомальні�препарати�завдя�и
антио�сидантній,�анти�іпо�сичній,�мембранопротеторній�дії
мож�ть�зменш�вати�ст�пінь��раження�слизової�і�прис�орю-
вати�її�ре�енерацію�ми�дослідж�вали�противираз�ов��дію
ліпін��і�ліпофлавон����щ�рів�з�модельованими�с�бхронічни-
ми�вираз�ами�[Ito�et�al.,�1998;�Лит�с�и�др.,�1994].

Метою	роботи�б�ло�визначення�противираз�ової�а�тив-
ності�ліпосомальних�препаратів���порівнянні�з�еталонними
антио�сидантами��верцетином�в��ран�лах�та�?-то�оферол�
ацетатом.

Матеріали�та�методи
С�бхронічн�� вираз���шл�н���моделювали� введенням

ацетилсаліцилової��ислоти�перорально�в�дозі�150�м�/���про-
тя�ом�трьох�днів�[Стефанов�та�ін.,�2001].�Досліди�проведено
на�54�білих�нелінійних�щ�рах,�масою�тіла�180-200��.�Твари-
ни�б�ли�поділені�на��р�пи:�1-а�-�нелі�овані;�2-а�-�лі�овані
ліпофлавоном�(30�м�/��);�3-я�-�лі�овані�ліпіном�(30�м�/��);�4-

а�-�лі�овані��верцетином�в��ран�лах�(по�5�м�/��);�5-а�-�лі�о-
вані�α-то�оферол��ацетатом�(по�18�м�/��);�6-а�-�інта�тні�тва-
рини.�Для�вивчення�лі��вально-профіла�тичної�а�тивності
ліпосомальних�і�референс-препаратів�їх�введення�проводили
паралельно�з�введенням�ацетилсаліцилової��ислоти,�тобто�під
час�форм�вання�патоло�ії.�В�е�спериментах�ви�ористано:
ін'є�ційн��форм��ліпофлавон,���ви�ляді�ліофілізовано�о�по-
рош�����фла�оні�("Біолі�",�У�раїна);�ліпін,�ін'є�ційна�форма,��
ви�ляді�ліофілізовано�о�порош�����фла�оні�("Біолі�",�У�раїна);
a-то�оферол��ацетат�10%�олійний�розчин�(ICN�Pharmaceuticals
АО�"О�тябрь",�Росія);��верцетин�в��ран�лах�по�2�����па�етах
("Борща�івсь�ий�хімі�о-фармацевтичний�завод",�У�раїна).
Е�таназію�тварин�проводили�під�ефірним�нар�озом.�Інте�-
ральні�по�азни�и�розрахов�вали�за�форм�лами�[Стефанов�та
ін.,�2001].�Вміст�первинних�та��інцевих�прод��тів�ПОЛ�виз-
начали�за�[Стальная,�Гаришвили,�1977].�Рез�льтати�оброб-
лялись�на�РС�з�ви�ористанням�про�рам�Exel�і�Statistica.

Рез)льтати.� Об4оворення
Відтворення�вираз�и�шл�н���в�е�сперименті�на�твари-

нах�при�застос�ванні�НПЗЗ�є�одним�із�найбільш�відповід-
них�методів�моделювання�цієї�патоло�ії,�і,�пра�тично,�при-
рівнюється�до�ерозивно-вираз�ових�процесів���людей,�що�три-
валий�час�приймають�ці�препарати�[Подзорова,�1999].�Для
оцін�и�ефе�тивності�розрахов�вали�вираз�овий�інде�с�(ВІ)
та�противираз�ов��а�тивність�(ПА).

Застос�вання�ліпофлавон�,�ліпін��та�референс-препаратів
сприяло�виживаності�тварин�і�поле�ш�вало�перебі��аспірино-
вої�вираз�и���піддослідних�щ�рів.�Зо�рема,�летальний�ви-
падо���відмічали�тіль�и����р�пі�нелі�ованих�тварин�(табл.�1).

За��мов�лі��вально-профіла�тично�о�введення�найвищ�
противираз�ов��ефе�тивність�спостері�али����р�пі�тварин,
лі�ованих�ліпофлавоном,�що�проявилось���зменшенні�ВІ�май-
же���5�разів,�порівняно�з��онтролем�і�достовірно�відрізнялось

Ãðóïè òâàðèí

Ëiêóâàëüíî-ïðîôiëàêòè÷íèé ðåæèì
ââåäåííÿ

Âèæèâàíiñòü, % ÂI ÏÀ, %

Kîíòðîëü 88 2,0 -

Ëiïîôëàâîí, 30 ìã/êã 100 0,441 78

Ëiïií, 30 ìã/êã 100 0,571 71

àëüôà-òîêîôåðîëó
àöåòàò, 19 ìã/êã

100 0,881,2 562

Kâåðöåòèí, 5 ìã/êã 100 1,321,2 342

Таблиця�1.�Інте�ральні�та�морфоло�ічні�по�азни�и�лі��валь-
но-профіла�тичної�противираз�ової�ефе�тивності�ліпосомаль-
них�та�референтних�препаратів�на�моделі�аспіринової�вираз�и.

Приміт;а:� 1-� p<0,05� порівняно� з� �онтролем;� 2-� p<0,05� по-
рівняно� з� лі�ованими�ліпофлавоном� і� ліпіном.
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від��р�п,�я�і�отрим�вали�референс-препарати�(р<0,05;�табл.
1).�ПА�ліпосомальних�засобів�б�ла�висо�ою�і�становила�понад
70%.�Найменш��противираз�ов��а�тивність�виявиляв��вер-
цетин�в��ран�лах:���тварин,�що�отрим�вали�цей�препарат,
спостері�али��творення�виразо����55%,�хоч��іль�ість�виразо�
та�їх�розміри�б�ли�меншими,�ніж���нелі�ованих�щ�рів;���33%
слизова�шл�н���б�ла�набря�лою�та��іперемійованою�з�пооди-
но�ими��рововиливами;���11%�щ�рів�слизова�залишалась
без�видимих�змін�(табл.�1).

Дослідження�по�азни�ів,�що�хара�териз�ють�а�тивність
процесів�ПОЛ,�б�ло�проведене�на�час�за�інчення�е�спери-
мент�.�Посилення�а�тивності�процесів�ПОЛ���нелі�ованих
тварин�з�модельованою�вираз�овою�патоло�ією�проявилось��
збільшенні�вміст��ТБК-АП�та�ДК�в�сироватці��рові�(табл.�2).

Зо�рема,��іль�ість�ТБК-АП�зросла�на�14%�порівняно�з
інта�тними�тваринами� (р<0,05),� а�рівень�ДК�підвищився

на� 13%� (р<0,05).При� лі��ванні� тварин� ліпофлавоном� і
ліпіном�відмічали�зменшення�а�тивності� ліпоперо�сидації
порівняно�з��онтрольною��р�ппою�(табл.�2).�При�введенні
ліпофлавон��рівень�ДК�і�ТБК-АП�зменш�вався�відповідно�на
10%��і�12%�(р<0,05),�а�при�застос�ванні�ліпін��-�на�8%�і�9%
(р<0,05).

Ви�ористання�ліпофлавон��за��мов�с�бхронічної�вираз�и
шл�н���призвело�до�найбільш�виражено�о�зменшення�а�-
тивності�процесів�ПОЛ,�що�може�б�ти�пов'язаним�із�прямою
антио�сидантною�дією��верцетин�,�я�ий�входить�до�йо�о�с�ла-
д��та�мембрановідновлюючою�дією�фосфатидилхолінових
ліпосом.�Референтні�препарати�теж�виявляли�антио�сидант-
н��а�тивність,�але�її�величина�б�ла�с�ттєво�меншою,�ніж��
ліпосомальних�препаратів�(р<0,05;�табл.�2).

Виснов;и� та� перспе;тиви� подальших
розробо;

1.�За��мов�с�бхронічної�аспіринової�вираз�и�ліпофлавон�і
ліпін�в�дозі�30�м�/���за�лі��вально-профіла�тично�о�введен-
ня�виявляють�виразний�анти�льцеро�енний�ефе�т,�що�про-
являється�зменшенням�вираз�ово�о�інде�са.

2.�Противираз�ова�а�тивність�ліпофлавон��і�ліпін��с�ладає
понад�70%�і�є�с�ттєво�вищою,�ніж���референтних�препаратів.

3.�Ліпофлавон�і�ліпін�проявляють�виражен��антио�сидан-
тн��дію,�при�ніч�ючи�а�тивність�процесів�ПОЛ.

4.�За�лі��вальною-профіла�тичною�ефе�тивністю�за�аспі-
ринової�вираз�и���щ�рів�препарати,�ви�ористані���нашом�
дослідженні,�можна�розподілити�наст�пним�чином:�ліпофла-
вон�>�ліпін�>�то�оферол��ацетат�>��верцетин.

Перспе�тивним,�на�наш��д�м��,�є�розроб�а�ре�омендацій
та�схеми�лі��вання�за��мов��лінічно�о�дослідження�ліпофла-
вон��і�ліпін��при�меди�аментозних�вираз�ах���лі��вально-
профіла�тичном��режимі�введення.

Ãðóïè òâàðèí (n=8-9)
Ïîêàçíèêè

ÄK, ììîëü/ë ÒÁK-ÀÏ, íìîëü/ë

Iíòàêòíi òâàðèíè 0,363±0,008 0,526±0,01

Kîíòðîëü 0,41±0,0131 0,599±0,0151

Ëiïîôëàâîí, 30 ìã/êã 0,37±0,0092 0,536±0,0132

Ëiïií, 30 ìã/êã 0,38±0,0041,2 0,55±0,021,2

àëüôà-òîêîôåðîëó
àöåòàò, 19 ìã/êã

0,381±0,0081,2,3 0,566±0,0061,2,3

Kâåðöåòèí 5 ìã/êã 0,396±0,0151,3 0,574±0,011,2,3

Таблиця�2.�Вміст�ТБК-реа�тантів�та�дієнових��он'ю�атів��
сироватці��рові�щ�рів�з�аспіриновою�вираз�ою�та�при�засто-
с�ванні�лі�арсь�их�засобів���лі��вально-профіла�тичном�
режимі�введення.

Приміт;а:� 1� -� р<0,05� порівняно� з� інта�тними� тваринами;
2� -� р<0,05� порівняно� з� �онтролем;� 3� -� р<0,05� порівняно� з
лі�ованими� ліпіном� і� ліпофлавоном.

ПРОТИВОЯЗВЕННАЯ� АКТИВНОСТЬ� ЛИПОСОМАЛЬНЫХ� ПРЕПАРАТОВ
Шеремета� Л.
Резюме.�В	 опытах	 на	 белых	 �рысах	из�чали	 эффе�тивность	 липофлавона	 (липосомальноо	 �верцетина)	 и	 липина	 при
с�бхроничес�ой	 язве	 жел�д�а	 и	 сравнивали	 с	 эталонными	 антио�сидантами	 а-то�оферола	 ацетатом	 и	 �верцетином	 в
ран�лах.	При	 лечебно-профила�тичес�ом	режиме	 введения	 липосомальных	 препаратов	 в	 дозе	30	 м/�	 нами	 пол�чены
рез�льтаты,	 свидетельств�ющие	о	 выраженной	 противоязвенной	 а�тивности	исслед�емых	 препаратов.
Ключевые� слова:	 аспириновая	 язва	 жел�д�а,	 липосомальные	 препараты,	 противоязвенная	 а�тивность.
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ANTIULCEROUS� ACTIVITY� OF� THE� LIPOSOMAL� PREPARATIONS
Sheremeta� L.M.
Summary.	The	trial	was	performed	on	white	rats	 to	study	an	efficacy	of	Lipoflavon	(Liposomal	Quercetin)	and	Lipin	at	subacute
gastric	ulcer	induced	by	acetylsalicylic	acid	compared	to	the	standard	antioxidants	a-Tocopherol	acetate	and	Quercetin	in	granules.
The	prophylactic	and	medicinal	antiulcerous	activity	of	 Lipoflavon	and	Lipin	 in	dosage	30	mg	per	 kg	due	 to	 the	antioxidant	and
membrane	protective	 influencing	was	shown.
Key�words:�aspirin	induced	ulcer,	liposomal	preparations,	antiulcerous	activity.

УДК:� 615.015:616.89-008.464
ЕФЕКТИВНІСТЬ�ВІНБОРОНУ�ПРИ�ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНИХ�АМНЕЗІЯХ
Побережець�О.Л.,�Степаню��Г.І.
Кафедра�фарма�оло�ії�Вінниць�о�о�національно�о�медично�о��ніверситет��ім.�М.І.Пиро�ова,�(в�л.�Пиро�ова�56,�м.�Вінниця,
У�раїна,�21018)

Резюме.	Введення	щ�рам	з	е�спериментальними	амнезіями	(с�ополамінова,	атропінова,	еле�трошо�ова)	вінборон�	(3
м/�,	вн�трішньоочеревинно),	та�	само	я�	і	пірацетам�	(200	м/�,	вн�трішньоочеревинно),	сприяло	відновленню	пор�ше-
них	мнестичних	процесів	�	піддослідних	тварин.	Про	це	свідчило	с�орочення	по�азни�ів	с�марної	тривалості	переб�вання
щ�рів	�	темном�	відсі��	�станов�и	на	моделі	�мовної	реа�ції	пасивноо	�ни�ання.
Ключові�слова:�вінборон,	пірацетам,	е�спериментальні	амнезії.

Вст)п
Спе�тр�ви�ористання�ноотропних�препаратів�(пірацетам,

феніб�т,�аміналон�та�ін.)�є�досить�вели�им.��х�застосов�ють�для
лі��вання�різних�пор�шень��о�нітивних�ф�н�цій,�мислення,�в
том��числі�мнестичних,�що�вини�ають�в�рез�льтаті��іпо�сії,
інто�си�ації,��остро�о�та�хронічно�о�ал�о�олізм�,�травми�моз��,
а�та�ож�при�різних�де�енеративних�пош�одженнях�моз��,�в
том��числі�сенільній�деменції�та�інших�пор�шеннях�моз�ово�о
�ровообі���[Воронина,�1991;�Маш�овс�ий,�2006].�Важливим�є
і�те,�що�ноотропи�-�чи�не�єдина��р�па�нейротропних�засобів,�я�і
застосов�ють�не�лише�з�метою�фарма�отерапії,�а�й�з�метою�фар-
ма�опрофіла�ти�и.�В�с�часном��світі,�я�ий�б�рхливо�розви-
вається,�потреба�в�ноотропних�препаратах�постійно�зростає.�Це
з�мовлено�я��широ�ою�розповсюдженістю�церебровас��лярної
патоло�ії,�я�а�часто�призводить�до�по�іршення�пам'яті,�та��і�не
завжди�достатньою�ефе�тивністю�препаратів�даної���пи,�та�на-
явністю���них�побічних�ефе�тів�[Маш�овс�ий,�2006].�Однією
із�с�ладових�властивостей�ноотропів,�я��відомо,�є�їх�здатність
відновлювати�пор�шені�мнестичні�(тобто�пов'язані�з�пам'ят-
тю)�ф�н�ції�[Маш�овс�ий,�2006].

Сьо�одні�ведеться�а�тивний�пош���нових�речовин�з�ней-
ротропними,�в�том��числі�ноотропними�властивостями,�при-
датних�для�створення�на�їх�основі�лі�арсь�их�засобів�з�в�аза-
ною�дією�[Б�льон�и�др.,�2004;�Б�ров�и�др.,�2000;�Греч�о,
1998;�Сидорова�та�ін.,�2005;�Ярош�та�ін.,�2005].

Врахов�ючи�ба�ато�ранність�етіопато�енез��нейродестр��-
тивних�захворювань�ЦНС,�на�наш��д�м��,�доцільним�б�ло�б
застос�вання�препаратів�з�політропними�фарма�оло�ічними
ефе�тами,�я�і�мож�ть�впливати�одночасно�на�різні�лан�и
пато�енез��зазначених�процесів.�Це��з�одж�ється�і�з�д�м�ою
інших�дослідни�ів�[Б�рчинс�ий,�1998;�Б�рчинс�ий,�2003].
Та�им�лі�арсь�им�засобом,�на�наш�по�ляд,�може�стати�вінбо-
рон�-�широ�ий�спе�тр�фарма�оло�ічних�властивостей�я�о�о�-
протиішемічна,� анти�іпо�сична,� антиа�ре�антна,� протиза-
пальна,�спазмолітична,�ім�номод�лююча,�антио�сидантна,
стим�люючий�вплив�на�мі�роцир��ляторні�та�репаративні

процеси�[Степаню��та�ін.,�2002],�добре�співставляються�з�па-
то�енезом�нейродестр��тивних�захворювань�центральної�не-
рвової�системи.�Я��лі�арсь�ий�засіб�з�політропними�власти-
востями,� вінборон�сьо�одні� ви�ористов�ється�в� лі��ванні
ішемічної�хвороби�серця,�аритмій,�вираз�ової�хвороби�шл�н-
���та�дванадцятипалої��иш�и,��епатитах,�тощо�[Сер�еєв,�2002;
Степаню�� та� ін.,�2002;�Степаню�,�2002].�Даних�за�вплив
вінборон��на�перебі��амнезії�в�літерат�рі�немає,�що�і�стало
підставою�для�проведення�дано�о�дослідження.

Метою	дослідження�б�ло�охара�териз�вати�вплив�вінбо-
рон��на�перебі��різних�форм�амнезій�в�е�сперименті�для�виз-
начення�перспе�тив�по�либлено�о�вивчення�препарат��в
я�ості�ноотропно�о�засоб�.

Матеріали�та�методи
Е�сперименти�проведено�на�82�статевозрілих�щ�рах-сам-

цях�масою�тіла�200±40��рамів,�я�і�знаходились���на��ово-
дослідній�лабораторії�Вінниць�о�о�національно�о�медично�о
�ніверситет��ім.�М.І.Пиро�ова.�Щ�рі�б�ли�поділені�на�наст�пні
�р�пи�(по�7-10�тварин����ожній):�1��р�па�-�інта�тні�тварини;
2��р�па�-�щ�рі�з�с�ополаміновою�амнезією�без�лі��вання�(�он-
троль);�3��р�па�-�щ�рі�з�с�ополаміновою�амнезією,�лі�овані
вінбороном;�4��р�па�-�щ�рі�з�с�ополаміновою�амнезією,�лі�о-
вані�пірацетамом�(препарат�порівняння);�5��р�па�-�щ�рі�з
атропіновою�амнезією�без�лі��вання�(�онтроль);�6��р�па�-�щ�рі
з�атропіновою�амнезією,�лі�овані�вінбороном;�7��р�па�-�щ�рі�з
атропіновою�амнезією,�лі�овані�пірацетамом;�8��р�па�-�щ�рі�з
еле�трошо�овою�амнезією�(�онтроль);�9��р�па�-�щ�рі�з�еле�тро-
шо�овою�амнезією,�лі�овані�вінбороном;�10��р�па�-�щ�рі�з
еле�трошо�овою�амнезією,�лі�овані�пірацетамом.

Ноотропн��дію�вінборон��в�порівнянні�з�пірацетамом�оці-
нювали�за�йо�о�впливом�на�перебі���мовно�о�рефле�с��па-
сивно�о��ни�ання�(УРПУ)���щ�рів�з�е�спериментальним�мо-
делюваням�с�ополамінової,�атропінової�та�еле�трошо�ової
амнезій.�УРПУ�виробляли���тварин�та�им�чином.�Щ�рів�тре-
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ANTIULCEROUS� ACTIVITY� OF� THE� LIPOSOMAL� PREPARATIONS
Sheremeta� L.M.
Summary.�The�trial�was�performed�on�white�rats� to�study�an�efficacy�of�Lipoflavon�(Liposomal�Quercetin)�and�Lipin�at�subacute
gastric�ulcer�induced�by�acetylsalicylic�acid�compared�to�the�standard�antioxidants�a-Tocopherol�acetate�and�Quercetin�in�granules.
The�prophylactic�and�medicinal�antiulcerous�activity�of� Lipoflavon�and�Lipin� in�dosage�30�mg�per� kg�due� to� the�antioxidant�and
membrane�protective� influencing�was�shown.
Key�words:�aspirin�induced�ulcer,�liposomal�preparations,�antiulcerous�activity.

УДК:� 615.015:616.89-008.464
ЕФЕКТИВНІСТЬ�ВІНБОРОНУ�ПРИ�ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНИХ�АМНЕЗІЯХ
Побережець�О.Л.,�Степаню��Г.І.
Кафедра�фарма
олоії�Вінниць
оо�національноо�медичноо��ніверситет��ім.�М.І.Пироова,�(в�л.�Пироова�56,�м.�Вінниця,
У
раїна,�21018)

Резюме.�Введення�щ
рам�з�е�спериментальними�амнезіями�(с�ополамінова,�атропінова,�еле�трошо�ова)�вінборон
�(3
м�/��,�вн
трішньоочеревинно),�та��само�я��і�пірацетам
�(200�м�/��,�вн
трішньоочеревинно),�сприяло�відновленню�пор
ше-
них�мнестичних�процесів�
�піддослідних�тварин.�Про�це�свідчило�с�орочення�по�азни�ів�с
марної�тривалості�переб
вання
щ
рів�
�темном
�відсі�
�
станов�и�на�моделі�
мовної�реа�ції�пасивно�о�
ни�ання.
Ключові�слова:�вінборон,�пірацетам,�е�спериментальні�амнезії.

Вст(п
Спе
тр�ви
ористання�ноотропних�препаратів�(пірацетам,

феніб�т,�аміналон�та�ін.)�є�досить�вели
им.�$х�застосов�ють�для
лі
�вання�різних�пор�шень�
онітивних�ф�н
цій,�мислення,�в
том��числі�мнестичних,�що�вини
ають�в�рез�льтаті�іпо
сії,
інто
си
ації,�остроо�та�хронічноо�ал
оолізм�,�травми�моз
�,
а�та
ож�при�різних�деенеративних�пош
одженнях�моз
�,�в
том��числі�сенільній�деменції�та�інших�пор�шеннях�моз
овоо

ровообі��[Воронина,�1991;�Маш
овс
ий,�2006].�Важливим�є
і�те,�що�ноотропи�-�чи�не�єдина�р�па�нейротропних�засобів,�я
і
застосов�ють�не�лише�з�метою�фарма
отерапії,�а�й�з�метою�фар-
ма
опрофіла
ти
и.�В�с�часном��світі,�я
ий�б�рхливо�розви-
вається,�потреба�в�ноотропних�препаратах�постійно�зростає.�Це
з�мовлено�я
�широ
ою�розповсюдженістю�церебровас
�лярної
патолоії,�я
а�часто�призводить�до�поіршення�пам'яті,�та
�і�не
завжди�достатньою�ефе
тивністю�препаратів�даної��пи,�та�на-
явністю���них�побічних�ефе
тів�[Маш
овс
ий,�2006].�Однією
із�с
ладових�властивостей�ноотропів,�я
�відомо,�є�їх�здатність
відновлювати�пор�шені�мнестичні�(тобто�пов'язані�з�пам'ят-
тю)�ф�н
ції�[Маш
овс
ий,�2006].

Сьоодні�ведеться�а
тивний�пош�
�нових�речовин�з�ней-
ротропними,�в�том��числі�ноотропними�властивостями,�при-
датних�для�створення�на�їх�основі�лі
арсь
их�засобів�з�в
аза-
ною�дією�[Б�льон�и�др.,�2004;�Б�ров�и�др.,�2000;�Греч
о,
1998;�Сидорова�та�ін.,�2005;�Ярош�та�ін.,�2005].

Врахов�ючи�бааторанність�етіопатоенез��нейродестр�
-
тивних�захворювань�ЦНС,�на�наш��д�м
�,�доцільним�б�ло�б
застос�вання�препаратів�з�політропними�фарма
олоічними
ефе
тами,�я
і�мож�ть�впливати�одночасно�на�різні�лан
и
патоенез��зазначених�процесів.�Це��зодж�ється�і�з�д�м
ою
інших�дослідни
ів�[Б�рчинс
ий,�1998;�Б�рчинс
ий,�2003].
Та
им�лі
арсь
им�засобом,�на�наш�поляд,�може�стати�вінбо-
рон�-�широ
ий�спе
тр�фарма
олоічних�властивостей�я
оо�-
протиішемічна,� антиіпо
сична,� антиареантна,� протиза-
пальна,�спазмолітична,�ім�номод�лююча,�антио
сидантна,
стим�люючий�вплив�на�мі
роцир
�ляторні�та�репаративні

процеси�[Степаню
�та�ін.,�2002],�добре�співставляються�з�па-
тоенезом�нейродестр�
тивних�захворювань�центральної�не-
рвової�системи.�Я
�лі
арсь
ий�засіб�з�політропними�власти-
востями,� вінборон�сьоодні� ви
ористов�ється�в� лі
�ванні
ішемічної�хвороби�серця,�аритмій,�вираз
ової�хвороби�шл�н-

��та�дванадцятипалої�
иш
и,�епатитах,�тощо�[Сереєв,�2002;
Степаню
� та� ін.,�2002;�Степаню
,�2002].�Даних�за�вплив
вінборон��на�перебі�амнезії�в�літерат�рі�немає,�що�і�стало
підставою�для�проведення�даноо�дослідження.

Метою�дослідження�б�ло�охара
териз�вати�вплив�вінбо-
рон��на�перебі�різних�форм�амнезій�в�е
сперименті�для�виз-
начення�перспе
тив�полибленоо�вивчення�препарат��в
я
ості�ноотропноо�засоб�.

Матеріали�та�методи
Е
сперименти�проведено�на�82�статевозрілих�щ�рах-сам-

цях�масою�тіла�200±40�рамів,�я
і�знаходились���на�
ово-
дослідній�лабораторії�Вінниць
оо�національноо�медичноо
�ніверситет��ім.�М.І.Пироова.�Щ�рі�б�ли�поділені�на�наст�пні
р�пи�(по�7-10�тварин���
ожній):�1�р�па�-�інта
тні�тварини;
2�р�па�-�щ�рі�з�с
ополаміновою�амнезією�без�лі
�вання�(
он-
троль);�3�р�па�-�щ�рі�з�с
ополаміновою�амнезією,�лі
овані
вінбороном;�4�р�па�-�щ�рі�з�с
ополаміновою�амнезією,�лі
о-
вані�пірацетамом�(препарат�порівняння);�5�р�па�-�щ�рі�з
атропіновою�амнезією�без�лі
�вання�(
онтроль);�6�р�па�-�щ�рі
з�атропіновою�амнезією,�лі
овані�вінбороном;�7�р�па�-�щ�рі�з
атропіновою�амнезією,�лі
овані�пірацетамом;�8�р�па�-�щ�рі�з
еле
трошо
овою�амнезією�(
онтроль);�9�р�па�-�щ�рі�з�еле
тро-
шо
овою�амнезією,�лі
овані�вінбороном;�10�р�па�-�щ�рі�з
еле
трошо
овою�амнезією,�лі
овані�пірацетамом.

Ноотропн��дію�вінборон��в�порівнянні�з�пірацетамом�оці-
нювали�за�йоо�впливом�на�перебі��мовноо�рефле
с��па-
сивноо��ни
ання�(УРПУ)���щ�рів�з�е
спериментальним�мо-
делюваням�с
ополамінової,�атропінової�та�еле
трошо
ової
амнезій.�УРПУ�виробляли���тварин�та
им�чином.�Щ�рів�тре-
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н�вали�протяом�3�хвилин���спеціальній�
амері,�що�с
лада-
лася�з�двох�відсі
ів�-�темноо�та�світлоо.�На�почат
��дослід�
тварин�оп�с
али���світлий�відсі
�
амери,�хвостом�до�отвор�,
що�веде�в�темний�відсі
�з�еле
тродною�підлоою.�Тварина
а
тивно�перес�валася�в�темний�відсі
�(нор
овий�рефле
с).�В

інці�третьої�хвилини,�
оли�тварина�знаходилася���темном�
відсі
��
амери,�на�еле
тродн��підло��подавався�еле
трич-
ний�стр�м�силою�0,45�мА�[Головен
о,�2002],�в�рез�льтаті�чоо
тварина�швид
о�по
идала�темний�відсі
�
амери.�Зазначені
види�амнезій�моделювали���щ�рів�одраз��ж�після�вироблен-
ня�УРПУ�шляхом�одноразовоо�вн�трішньоочеревинноо�вве-
дення�тваринам�с
ополамін��ідробромід��в�дозі�1�м/
�[Го-
ловен
о,�2002;�Ярош�та�ін.,�2005],�або�атропін����дозі�40�м/

�[Громов�и�др.,�1993],�та�методом�ма
симальноо�еле
тро-

шо
��(20�мА,�500�мс)�[Головен
о,�2002].�УРПУ
виробляли���тварин�зідно�метод��описаноо
М.Я.Головен
о�[2002].�Збереження�УРПУ�оці-
нювали�через�24�одини�за�по
азни
ами�с�-
марної�тривалості�(в�се
)�переб�вання�щ�рів��
темном��відсі
���станов
и.

Препарати,� я
і�дослідж�вались,� вводили
одноразово�за�одн��один��до�оцін
и�збережен-
ня�УРПУ���щ�рів:�вінборон�-�вн�трішньоочере-
винно���дозі�3м/
,�я
а,�за�даними�літерат�ри
[Дя
ова,�2005],�проявляє�виразн��протиішемі-
чн��дію�в��мовах�е
спериментальної�тромбо-
емболії�с�дин�моз
�.�В�я
ості� препарат��по-
рівняння�ви
ористов�вали�поширений�ноотроп-
ний�засіб�пірацетам���терапевтично�ефе
тивній
дозі�-�200�м/
,�запозиченій�із�літерат�ри�[Ярош
та� ін.,�2005].� Терапевтичн��дію�вінборон�� та
пірацетам��на�
ожній�моделі�амнезії�оцінювали
за�динамі
ою�(в�%)�по
азни
ів�с�марної�три-
валості�переб�вання�щ�рів���темном��відсі
�

амери�відносно�першоо�дня�дослід�.

Статистичн��оброб
�� даних� здійснювали
методом�варіаційної�статисти
и�з�ви
ористан-
ням�t�-�
ритерію�Стьюдента,�віроідними�вва-
жали�зміни�по
азни
ів�при�р<0,05.

Рез(льтати.� Об0оворення
Із�даних,�наведених�в�таблицях�1,�2�та�3,

видно,�що�на�др�ий�день�дослід�,�після�вироб-
лення�УРПУ,�час�переб�вання�інта
тних�щ�рів
в�темном��відсі
��
амери�зменш�вався�в�се-
редньом��на�69%.�Це�свідчило�про�збереження
в�пам'яті�тварин�слідової�реа
ції�на�небезпе
�
(подразнення�еле
трото
ом).�Під�дією�с
опола-
мін�,�атропін��та�ма
симальноо�еле
трошо
�
час�переб�вання�щ�рів�в�темном��відсі
���ста-
нов
и,�на�др�ий�день�дослід�,�на�відмін��від
інта
тних�тварин,�пра
тично�не�відрізнявся�від
аналоічноо�по
азни
а�в�перший�день�е
спе-
римент�.�Це�свідчить�про�вини
нення���щ�рів
амнезії�на�небезпе
��-�можливість�вини
нення
больовоо�відч�ття�в�темном��відсі
��
амери.

Введення�щ�рам�вінборон��(3�м/
),�та
�само�я
�і�піра-
цетам��(200�м/
),�віроідно�відновлювало�процеси�пам'яті
��піддослідних�тварин,�пор�шені�дією�с
ополамін�,�атропін�
або�ма
симальноо�еле
трошо
�.�На�це�в
аз�вало�статистич-
но�віроідне,�я
�і���інта
тних�щ�рів,�с
орочення�час��переб�-
вання�тварин���темном��відсі
��на�др�ий�день�дослід�.�При
цьом��за�величиною�антиамнестичної�дії�вінборон�на�всіх
моделях� амнезії� пра
тично� зіставлявся� з� пірацетамом.
Підтвердженням�б�ла� відс�тність� статистично� віроідної
різниці�в�динаміці�с�марної�тривалості�переб�вання�тварин
в�темном��відсі
��
амери�відносно�першоо�дня�е
спери-
мент��на�тлі�дії�дослідж�ваних�препаратів�(табл.�1,�2�та�3).

Отже,�рез�льтати�проведених�досліджень�свідчать�про
наявність���вінборон��(3�м/
),�я
�і���пірацетам��(200�м/
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Óìîâè äîñëiäó n

×àñ ïåðåáóâàííÿ ùóðiâ â
òåìíîìó âiäñiêó êàìåðè (ñåê.)

Äèíàìiêà (â %)
âiäíîñíî

ïåðøîãî äíÿ
äîñëiäæåííÿ1-é äåíü 2-é äåíü

Iíòàêòíi ùóði 10 151,2±4,51 46,5±9,74* -69,25

Ñêîïîëàìiíîâà àìíåçiÿ
(êîíòðîëü)

10 132,5±12,44 139,2±5,95 +5,05

Ñêîïîëàìiíîâà àìíåçiÿ,
ëiêîâàíà âiíáîðîíîì

10 164,0±2,70 11,0±5,41*# -93,3

Ñêîïîëàìiíîâà àìíåçiÿ,
ëiêîâàíà ïiðàöåòàìîì

10 146,2±5,95 10,5±3,24*# - 92,8

Таблиця� 1.�Вплив� вінборон�� (3�м/
)� та� пірацетам�� (200�м/
)� на
тривалість�переб�вання�щ�рів�зі�с
ополаміновою�амнезією���темном�
відсі
��
амери�(се
.),�(М±m).

Óìîâè äîñëiäó n

×àñ ïåðåáóâàííÿ ùóðiâ â
òåìíîìó âiäñiêó êàìåðè (ñåê.)

Äèíàìiêà (â %)
âiäíîñíî

ïåðøîãî äíÿ
äîñëiäæåííÿ1-é äåíü 2-é äåíü

Iíòàêòíi ùóði 10 151,2±4,51 46,5±9,74* -69,25

Àòðîïiíîâà àìíåçiÿ,
(êîíòðîëü)

7 147±6,5 142,28±7,86 -3,2

Àòðîïiíîâà àìíåçiÿ,
ëiêîâàíà âiíáîðîíîì

7 154,43±6,04 44,57±8,46*# - 71,1

Àòðîïiíîâà àìíåçiÿ,
ëiêîâàíà ïiðàöåòàìîì

7 136,86±7,1 48,28±8,31*# - 64,7

Таблиця� 2.�Вплив� вінборон�� (3�м/
)� та� пірацетам�� (200�м/
)� на
тривалість�переб�вання�щ�рів�з�атропіновою�амнезією���темном��відсі
�

амери�(се
.),�(М±m).

Óìîâè äîñëiäó n

×àñ ïåðåáóâàííÿ ùóðiâ â
òåìíîìó âiäñiêó êàìåðè (ñåê.)

Äèíàìiêà (â %)
âiäíîñíî

ïåðøîãî äíÿ
äîñëiäæåííÿ1-é äåíü 2-é äåíü

Iíòàêòíi ùóði 10 151,2 ± 4,51 46,5 ± 9,74* -69,25

Åëåêòðîøîêîâà àìíåçiÿ
(êîíòðîëü)

7 148,7±7,2 148±4,99 -0,5

Åëåêòðîøîêîâà àìíåçiÿ,
ëiêîâàíà âiíáîðîíîì

7 141,28±8,46 35,43±5,44*# -74,9

Åëåêòðîøîêîâà àìíåçiÿ,
ëiêîâàíà ïiðàöåòàìîì

7 139,57±7,56 36,57±6,5*# - 73,8

Таблиця�3.�Вплив�вінборон��(3�м/
)�та�пірацетам��(200�м/
)�на�три-
валість�переб�вання�щ�рів�з�еле
трошо
овою�амнезією���темном��відсі
�

амери�(се
.),�(М±m).

Приміт7а:�1)�*�-�р<0,05�відносно�першоо�дня�дослідження,�2)�#�-�р<0,05
відносно�др�оо�дня�відповідноо�
онтролю.
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),�виражених�антиамнестичних�властивостей�в��мовах�е
-
спериментальних�амнезій.

Виснов7и� та� перспе7тиви� подальших
розробо7

1.�Лі
�вання�пор�шених�мнестичних�процесів���щ�рів�з
е
спериментальними�амнезіями�(с
ополамінова,�атропіно-
ва,�ма
симальний�еле
трошо
)�вінбороном�в�дозі�3м/
,�та


я
�і�пірацетамом�в�дозі�200м/
,�призводило�до�відновлен-
ня�пам'яті���тварин.�Співставляючи�терапевтичні�дози�дос-
лідж�ваних�препаратів,�слід�зазначити,�що�вінборон�в�67�раз
а
тивніший�за�пірацетам,�що�може�мати�певне�е
ономічне
значення.

Отримані�дані�свідчать�про�перспе
тивність�полибле-
ноо�вивчення�вінборон��в�я
ості�ноотропноо�засоб�,�
он
�-
рентоспроможноо�з�пірацетамом.

ЭФФЕКТИВНОСТЬ� ВИНБОРОНА� ПРИ� ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ� АМНЕЗИЯХ
Побережец� О.Л.,� Степаню�� Г.И.
Резюме.�Введение��рысам� с� э�спериментальными� амнезиями� (с�ополаминовая,� атропиновая,� еле�трошо�овая)� винборо-
на�(3�м�/��,�вн
трибрюшинно),�та��же��а��и�пирацетама�(200�м�/��,�вн
трибрюшинно),�способствовало�возобновлению�нар
-
шенных� мнестичес�их� процессов� 
� подопытных� животных.� Об� этом� свидетельствовало� со�ращение� по�азателей� с
ммар-
ной�длительности� пребывания��рыс�в� темном�отсе�е� 
станов�и�на�моделе� 
словной� реа�ции�пассивно�о�избе�ания.
Ключевые� слова:� винборон,� пирацетам,� э�спериментальные� амнезии.

EFFICIENCY� OF� VINBORON� AT� EXPERIMENTAL� AMNESIA
Poberezhets� O.L.,� Stepanyuk� G.I.
Summary.� Introduction� to� rats� with� an� experimental� amnesia� (scopolaminic,� atropinic,� electroshock)� vinboron� (3� mg/kg,
intraperitoneally),�as�well�as�piracetam�(200�mg/kg,�intraperitoneally)�promoted�to�renewal�of�broken�memory�processes�at�experimental
animals.�The�reduction�of�total�time�that�rats�were�staying�in�the�dark�part�of�the�cage�on�the�model�of�passive�avoiding�as�a�conditional
reaction�testified�to�it.
Key�words:�vinboron,�piracetam,�experimental�amnesia.
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��),�виражених�антиамнестичних�властивостей�в��мовах�е�-
спериментальних�амнезій.

Виснов�и� та� перспе�тиви� подальших
розробо�

1.�Лі��вання�пор�шених�мнестичних�процесів���щ�рів�з
е�спериментальними�амнезіями�(с�ополамінова,�атропіно-
ва,�ма�симальний�еле�трошо�)�вінбороном�в�дозі�3м�/��,�та�

я��і�пірацетамом�в�дозі�200м�/��,�призводило�до�відновлен-
ня�пам'яті���тварин.�Співставляючи�терапевтичні�дози�дос-
лідж�ваних�препаратів,�слід�зазначити,�що�вінборон�в�67�раз
а�тивніший�за�пірацетам,�що�може�мати�певне�е�ономічне
значення.

Отримані�дані�свідчать�про�перспе�тивність�по�либле-
но�о�вивчення�вінборон��в�я�ості�ноотропно�о�засоб�,��он��-
рентоспроможно�о�з�пірацетамом.

ЭФФЕКТИВНОСТЬ� ВИНБОРОНА� ПРИ� ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ� АМНЕЗИЯХ
Побережец	 О.Л.,	 Степаню�	 Г.И.
Резюме.�Введение�	рысам�с� э	спериментальными�амнезиями� (с	ополаминовая,� атропиновая,� еле	трошо	овая)� винборо-
на�(3�м�/	�,�вн�трибрюшинно),�та	�же�	а	�и�пирацетама�(200�м�/	�,�вн�трибрюшинно),�способствовало�возобновлению�нар�-
шенных�мнестичес	их� процессов� �� подопытных�животных.�Об� этом�свидетельствовало� со	ращение�по	азателей� с�ммар-
ной�длительности� пребывания�	рыс�в� темном�отсе	е� �станов	и�на�моделе� �словной�реа	ции�пассивно�о�избе�ания.
Ключевые� слова:� винборон,� пирацетам,� э	спериментальные� амнезии.

EFFICIENCY� OF� VINBORON� AT� EXPERIMENTAL� AMNESIA
Poberezhets	 O.L.,	 Stepanyuk	 G.I.
Summary.� Introduction� to� rats� with� an� experimental� amnesia� (scopolaminic,� atropinic,� electroshock)� vinboron� (3� mg/kg,
intraperitoneally),�as�well�as�piracetam�(200�mg/kg,�intraperitoneally)�promoted�to�renewal�of�broken�memory�processes�at�experimental
animals.�The�reduction�of�total�time�that�rats�were�staying�in�the�dark�part�of�the�cage�on�the�model�of�passive�avoiding�as�a�conditional
reaction�testified�to�it.
Key�words:�vinboron,�piracetam,�experimental�amnesia.
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Резюме.�У�статевозрілих�самців�щ�рів,�я	им�вводили�с�міш�фітоестро�енів���різні�періоди�онто�енез��(підсосний�період,
період�статево�о�дозрівання�та�дорослі),���дозі�20�м�/	��маси�тіла�протя�ом�30�днів�визначали�стан�репрод�	тивної�ф�н	ції.
При�введенні�ізофлавонової�с�міші�самцям���статевозрілом��віці���само	,�я	і�б�ли�ними�запліднені,�зростає�рівень�доімплан-
таційних�втрат,�а�при��веденні�фітоестро�енів���підсосний�період�та�статевозрілим�самцям�спостері�ається�пор�шення
диференціації�статевих�	літин���ци	лі�спермато�енез�.�Отримані�дані�свідчать,�що�найбільш��разливим�періодом�до�дії
фітоестро�енів���самців-щ�рів�є�1-30�доба�життя.
Ключові�слова:�фітоестро�ени,�репрод�	тивна�ф�н	ція,�спермато�енез,�самці�щ�рів,�періоди�онто�енез�.

Вст8п
Несприятлива�демо�рафічна�сит�ація�в�У�раїні,�що�пев-

ною�мірою�пов'язана�з�поширенням�чоловічо�о�безпліддя,
віддзер�алює�стан�цієї�проблеми�в��сьом��світі.�О�рім�та�их
чинни�ів�я��по�ана�е�оло�ія,�стреси,�захворювання,��ва��
привертає�відносно�новий�фа�тор�я��стрім�е�входження�в
раціон�європейців�страв�з�бобових,�я�і�є�ба�атим�джерелом
ФЕ�(фітоестро�енів).�Та��звана�"�онюшинна�хвороба"�ініцію-
вала�вивчення�с�лад�,�біоло�ічної�дії,�особливо�на�репрод��-
тивн��ф�н�цію,�цих�спол��.

Різноманітні,�часом�протилежні,�рез�льтати�досліджень
по�азали�наявність�ві�ових�змін�ч�тливості�ор�анізм��до�ФЕ,
я�а,�зо�рема,�найменша���дорослих�тварин�і�більшою�мірою
проявляється�до�настання�статевої�зрілості�[Strohcher�et�al.,
2003].�За��мов�вплив��ФЕ���фетальном�,�неонатальном��або
п�бертатном��віці���піддослідних�само��після�дося�нення
статевої�зрілості�спостері�аються�та�і�віддалені�ефе�ти�я���іпер-
плазія�прото�ів�молочної�залози,�фіброз,�пор�шення�ла�тації
[Foster�et�al.,�2004.],�збільшення�мат�и�[Jou�et�al.,�2000],�пор�-
шення�естральних�ци�лів�[Biskoff�et�al.,�1962].

С�перечливими�є�дані�про�ч�тливість�чоловічо�о�ор�аніз-
м��до�ФЕ.�Та�,���щ�рів�самців�преп�бертатно�о�ві����еністеїн
ви�ли�ав�зниження�маси�яєч�а�і��іль�ості�сперміїв�[Anderson
et�al.,�2002],�а���мавп,�я�і�отрим�вали�ФЕ�сої�з�моло�ом�матері
��період�неонатальної�тести��лярної�а�тивності,�зниж�вався
рівень�тестостерон��[Sharpe�et�al.,�2002].�У�той�же�час���самців
щ�рів,�я�і�отрим�вали��еністеїн�(40�або�50�м�/��)�неонатально
та�в�період�ла�тації��амето�енез�не�пор�ш�вався�[Lewis�et�al.,
2003;�Nagao�et�al.,�2001].�Фітоестро�енізація���цей�період�здат-
на�модифі��вати��енн��е�спресію�в�яєч���плодів�без�морфоло-
�ічних�проявів�та�их�наслід�ів�[Naciff�et�al.,�2005].

Репрод��тивна�система�дорослих�самців�має�відносно
низь���ч�тливість�до�то�сичної�дії� ізофлавонів�[Faqi�et�al.,
2004],�що�виявляється�відс�тністю�змін�плодючості�[Kuselova
et�al.,�2004].�Поряд�з�повідомленнями�про�зміни��ормональ-
но�о��омеостаз��внаслідо���живання�ФЕ�[Dillingham�et�al.,
2005],�є�свідчення�про�позитивний�вплив�ФЕ�на�спермато-
�енез,�стим�ляцію��апацітації,�а�росомальної�реа�ції�та�зап-
ліднювальних�здібностей�[Klein�et�al.,�2002].

Та�им�чином,�не�існ�є�за�альноприйнятої�д�м�и�щодо
фа�торів,�я�і�визначають�ч�тливість�чоловічої�репрод��тив-
ної�ф�н�ції�до�дії�ФЕ.�В�зв'яз���з�цим�метою�нашою�роботи
б�ло�вивчення�найбільш�вразливо�о�ві�ово�о�період��при-
значення�ФЕ�для�цієї�ф�н�ції.

Матеріали�та�методи
Робот��ви�онано�на�69�щ�рах�обох�статей�поп�ляції�Вістар,

масою�250-300��,�ві�ом�4-6�місяців.�43�самця�б�ли�розподі-
лені�на�4��р�пи.�Матерям�щ�рів�2-ї��р�пи���період�ла�тації

протя�ом�30�діб�з�одов�вали�з��ормом�препарат�Genistein�Soy
Complex�isoflavone-rich�(фірми�Soylife,�USA),�що�містить��ені-
стеїн,�дайдзеїн�та��ліцетеїн���співвідношенні�1,0:4,2:2,5���дозі
(за�"�еністеїновим�е�вівалентом")�20�м�/���маси�тіла.�Щ�ри
�3-ї��р�пи�отрим�вали�препарат�анало�ічно���та�ій�же�дозі�з�35
по�65�доб��життя.�Щ�ри�4-ї��р�пи�отрим�вали�препарат�з�90�по
120�доб��життя.�Контрольн���р�п��(�р�па�1)�с�лали�інта�тні
щ�ри�відповідно�о�ві��.�Після�дося�нення�тваринами�120�ден-
но�о�ві���їх�спаров�вали�8�днів�з�інта�тними�сам�ами,���я�их
попередньо�б�в�визначений�нормальний�(4-5�денний)�ест-
ральний�ци�л.�День�появи���піхвових�маз�ах�сперматозоїдів
вважали�першим�днем�ва�ітності.�Після�цьо�о�тварин�знежив-
лювали�шляхом�де�апітації�і�дослідж�вали�стан�спермато�ене-
з��за�по�азни�ами�спермо�рам�(за�методом�Мелованова),�виз-
начали�мас��ор�анів�(�іпофіз,�тим�с,�наднир�ові�залози,�вент-
ральна�частина�передміх�рової�залози,�сім'яни�и).�Заплідне-
них�само��знеживлювали�на�20�день�ва�ітності,�на�а�топсії
визначали��іль�ість�жовтих� тіл,�місць� імплантацій,�плодів.
Розрахов�вали�інде�си�запліднення�та�ва�ітності,�рівень�емб-
ріональних�втрат�[Стефанов,�2001].

Щ�ри��трим�валися���стандартних��мовах�віварію�при
природном��освітленні�та�раціоні,�ре�омендованом��для�да-
но�о�вид��тварин,�й�питном��режимі�ad�libitum,�що��з�од-
ж�ється�з�національними�"За�альними�етичними�принци-
пами�е�спериментів�на�тваринах"�[У�раїна,�2003].

Статистичний�аналіз�рез�льтатів�проводили�параметрич-
ними�та�непараметричними�методами�з�ви�ористанням��ри-
теріїв�t�Стьюдента,�U�Віл�о�сона-Манна-Вітні�зважаючи�на
хара�тер�розподіл��даних���вибір�ах�та�χ2�[Гланц,�1998].

Рез8льтати.� Об=оворення
Дані,�що�б�ли�отримані�при�розтині�запліднених�само��на

20-й�день�ва�ітності,�по�азали,�що�самці��сіх��р�п�б�ли�фер-
тильними,�а�величини�інде�сів�запліднення�та�ва�ітності�с�т-
тєво�не�відрізнялися�від��онтрольних�по�азни�ів.�Анало�ічні
рез�льтати�отримані�для�по�азни�ів,�що�свідчать�про�стан�про-
цес��імплантації�та�проті�ання�ва�ітності�при�фітоестро�ені-
зації�самців���період�ла�тації�та���період�п�бертат�.�У�інта�т-
них�само�,�що�б�ли�запліднені�самцями,�я�і�зазнали�фітоест-
ро�енізації���статевозрілом��віці,�рівень�доімплантаційної�за-
�ибелі�ембріонів�б�в�статистично�достовірно�вищим�та�их��
само�,�спарованих�з�інта�тними�самцями.�Останнє�може�б�ти
наслід�ом�прод���вання�дефе�тних�статевих��літин.

При�вивченні�спермо�рам�тварин,�я�і�отрим�вали�ФЕ��
період�ла�тації�(�р�па�2),�не�знайдено�змін����іль�ості�спер-
матозоїдів�та�їх�р�хливості,�але�відмічено�дворазове�зрос-
тання�відсот���патоло�ічно�змінених�сперміїв�(р<0,05,�табл.
1).�Серед�аномальних�форм�вели���част���с�ладали�дво�о-
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лові��літини,�я�і�спостері�ались���60%�тварин�цієї��р�пи.
Призначення�с�міші���п�бертатний�період�(�р�па�3)�не

призводило�до�змін��іль�існих�та�я�існих�параметрів�спер-
мо�рами� відносно� інта�тних� тварин.� Слід� відмітити� на-
явність�серед�патоло�ічних�форм�прис�тність�дво�олових�спер-
матозоїдів,�але�доля�щ�рів,���я�их�спостері�алась�дана�пато-
ло�ія�в�три�рази�менша�(18%)�за�та�����тварин,�що�одерж�ва-
ли�фітоестро�ени�з�1�по�30�доб��постнатально�о�життя.

У� �р�пі�4�відмічено�статистично�віро�ідне�збільшення
відсот���патоло�ічних�форм�сперміїв.�Тобто,�при�відс�тності
змін����іль�ості��амет�частина��літин�з�морфоло�ічними�де-
фе�тами�збільш�ється�за��мов�вживання�ФЕ�дорослими�тва-
ринами.�При�вивченні�вплив��фітоестро�енів�на�масові��ое-
фіцієнти�ор�анів�самців�по�азано,�що�отримання�ізофлавоно-
вої�с�міші�з�моло�ом�матері
не� впливало� на� відносн�
мас��та�их�андро�ензалеж-
них�ор�анів�я��сім'яни�и,�їх
придат�и,� сім'яні� п�хирці,
вентральн��частин��перед-
міх�рової�залози,�статево�о
член�,�наднир�ових�залоз
та��іпофіз�.�Аналіз�змін�ма-
сових��оефіцієнтів�дослід-
жених�ор�анів�(табл.�2)�по-
�азав,�що���щ�рів��р�пи�2,
я�і�одерж�вали�ФЕ���підсос-
ний�період,� �� дорослом�
віці�маса�ор�анів�репрод��-
тивної� системи� не
відрізняється� від� та�ої� �
�онтрольних� інта�тних
щ�рів.�Але�відносна�маса
тим�са� �� цих� тварин� на
66,6%�більша� (р<0,005),

що�може�свідчити�про�зменшення�ін�іб�ючо�о�вплив��анд-
ро�енів�на�цей�ор�ан�ім�нної�системи.�Спостері�ається�та�ож
зниження�відносної�маси�селезін�и.

Призначення�с�міші���п�бертатний�період�не�ви�ли�а-
ло�змін���відносній�масі�вивчених�ор�анів�репрод��тивної
системи�тварин�по�дося�ненні�ними�статевої�зрілості.�При
цьом��спостері�али�зростання�відносної�маси��іпофіз�,�що
свідчить�про�можливе�розре��лювання���системі��іпофіз-
�онади.�У�тварин�цієї��р�пи,�я��і���попередньої,�визначено
більш��мас��тим�с�,�я�а�перевищ�є�та�����інта�тних�тва-
рин�майже���1,5�рази�(р<0,01).

У�статевозрілих�самців�щ�рів�під�впливом�ФЕ�статис-
тично�віро�ідно�підвищ�валась�відносна�маса�сім'яних�п�-
хирців�та��іпофіз�,�що�може�б�ти�наслід�ом�змін��ормональ-
но�о�стан��цих�тварин�[Сомова�та�ін.,�2008].�Маса�тим�с�,
на�відмін��від�фітоестро�енізації�в�інші�ві�ові�періоди�онто-
�енез�,�навпа�и,�віро�ідно�знизилась.�Маса�наднир�ових
залоз�статевозрілих�щ�рів�незалежно�від�ві���введення�ФЕ
не�змінювалась.

Та�им�чином,�одержання�ФЕ�тваринами�чоловічої�статі
спричиняє�пор�шення�ф�н�ціон�вання�ор�анів�відтворення
��щ�рів,�різні�в�залежності�відстро���призначення.�Найбільш
ва�омі�пор�шення�спостері�алися�при�введенні�ФЕ���віці�1-30
доба�життя�з�моло�ом�матері.�Наші�спостереження��з�одж�ють-
ся�з�даними�інших�авторів,���я�их�зазначено,�що�ФЕ�особливо
небезпечні�при�попаданні�їх�до�ор�анізм�,�що�розвивається,
при�прийомі�їх�ва�ітними�або�жін�ами,�що��од�ють�[Levy,�1995].
Ці�ефе�ти�схожий�з�тими,�що�спостері�алися�при�введенні�син-
тетично�о�естро�ен��діетилстильбестрол��[Burroughs,�1990].�С�-
��пність�даних�дозволяє�зробити�висново�,�що�найбільш��раз-
ливим�періодом�до�дії�ФЕ�є�час�ла�тації.

Виснов�и� та� перспе�тиви� подальших
розробо�

1.�При�введенні�ізофлавонової�с�міші�самцям���статево-

Âiê
ôiòîåñòðîãå-
íiçàöiї òâàðèí

Ñòàòèñ-
òè÷íèé

ïîêàçíèê

Ñïåðìàòîçîїäè

êîíöåíòðàöiÿ,
ìëí/ìë

ðóõëèâiñòü,
%

ïàòîëîãi÷íi
ôîðìè, %

1 Kîíòðîëü

n 12 12 12

27,46 65,33 19,04

4,40 5,41 2,48

2 Ïiäñîñíèé
ïåðiîä

n 10 10 10

33,60 63,70 40,051)

3,13 5,89 4,20

3
Ïóáåðòàòíèé
ïåðiîä

n 11 11 11

29,95 53,82 23,73

2,37 5,18 3,00

4 Ñòàòåâî-
çðiëèé âiê

n 10 10 10

22,2 60,7 36,91)

3,6 4,8 4,3

X

X

X

X

xS

xS

xS

xS

Таблиця�1.�По�азни�и�спермо�рами�самців�щ�рів�підданих
дії�фітоестро�енів.

Приміт�а:� 1)� -�статистично�віро�ідні� відмінності� від��р�пи��он-
троль.

Âiê
ôiòîåñòðî-
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Íàäíèð-
êîâi

çàëîçè
Òèìóñ Ãiïîôiç

Ñåëå-
çiíêà

1.
Kîíòðîëü

n 12 12 12 12 12 11 12 12

1081,72 379,23 194,73 164,79 17,36 55,43 2,22 386,24

62,29 17,92 16,02 10,91 1,23 6,89 0,15 17,18

2.
Ïiäñîñíèé
ïåðiîä

n 10 10 10 10 9 9 10 10

1116,01 377,20 231,57 167,37 18,96 92,36 2,84 319,60

39,17 12,80 11,47 13,66 1,20 6,32 0,17 15,26

P1,2 <0,005 <0,01

3. Ïóáåð-
òàòíèé
ïåðiîä

n 11 11 11 11 11 10 10 11

1160,29 376,46 216,15 162,41 17,23 81,69 3,28 340,00

50,16 20,51 11,62 11,07 0,92 3,02 0,25 20,87

P
1,3

<0,01 <0,001

4. Ñòàòåâî-
çðiëèé âiê

n 10 10 8 8 7 8 9 8

1041,9 370,55 250,55 184,04 15,42 38,08 3,03 358,61

40,15 9,5 17,1 12,2 1,1 2,38 0,2 17,3

P
1,4

<0,05 <0,05 <0,005

Таблиця�2.�Відносна�маса�ор�анів�самців�щ�рів,�м�/100��.
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зрілом��віці���само�,�я�і�б�ли�ними�запліднені,�зростає�рівень
доімплантаційних�втрат.

2.�Наслід�ом��ведення�ФЕ�щ�рам�(��підсосний�період�та
статевозрілим�самцям)�є�пор�шення�диференціації�статевих
�літин���ци�лі�спермато�енез�.

3.�Відносна�маса�сім'яних�п�хирців�та��іпофіз��віро�ідно
підвищ�валась�лише�за��мов��ведення�ФЕ���статевозрілом�
віці.

4.�Найбільш��разливим�періодом�до�дії�ФЕ���самців-щ�рів
є�1-30�доба�життя.

Отримані� рез�льтати� свідчать�про�перспе�тивність� та
необхідність� подальшо�о� визначення� ч�тливості� дея�их
етапів�онто�енез��до�дії�ФЕ�за�по�азни�ами��онадото�сич-
ності�та�фертильності�дорослих�тварин;�визначення�можли-
вості�відстрочено�о�прояв��дії�лі�арсь�их�засобів,�основою�я�их
є�ФЕ,�на�репрод��тивн��систем�.

ВОЗРАСТНЫЕ� ОСОБЕННОСТИ� ВЛИЯНИЯ�ФИТОЭСТРОГЕНОВ� НА� РЕПРОДУКТИВНУЮ�ФУНКЦИЮ� САМЦОВ
КРЫС
Селю�ова	 Н.Ю.,	 Коренева	 E.М.,	 Карпен�о	 Н.А.
Резюме.�У�половозрелых�самцов�	рыс,�	оторым�вводили�смесь�фитоэстро�енов� �в�разные�периоды�онто�енеза� (подсос-
ный�период,�период�полово�о�созревания�и�взрослые)�в�дозе�20�м�/	��массы�тела�30�дней�определяли�состояние�репро-
д�	тивной�ф�н	ции.� При� введении� смеси� изофлавонов� самцам� в� половозрелом� возрасте� �� само	,� 	оторые� были� ими
оплодотворены,� возрастает� �ровень� доимплантационных� потерь,� а� при� введении�фитоэстро�енов� в� подсосный�период� и
половозрелым�самцам� наблюдаются� нар�шения� дифференциации�половых� 	лето	� в� ци	ле� спермато�енеза.� Пол�ченные
данные� свидетельств�ют� о� том,� что� наиболее� �язвимым�периодом� 	� действию�фитоэстро�енов� �� самцов� 	рыс� является
период�с�1�по�30�день�жизни.
Ключевые� слова:�фитоэстро�ены,� репрод�	тивная�ф�н	ция,� спермато�енез,� самцы� 	рыс,� периоды� онто�енеза.

AGE�DISTINCTIONS�OF� PHYTOESTROGEN� INFLUENCE�ON� THE� REPRODUCTIVE� FUNCTION� IN�MALE� RATS
Selyukova	 N.Yu.,	 Koreneva	 E.M.,	 Karpenko	 N.A.
Summary.�The�reproductive�function's�state�was�examined�in�the�matured�males�who�have�been�exposed�to�phytoestrogens�influence
in�a�dose�of�20�mg�per�kg�on�body�mass�within�30�days�during�their�neonatal�period,�puberty�and�mature�age.�Preimplantation�losses�of�the
pregnant�female�were�elevated�by�insemination�of�the�matured�males�treated�with�phytoestrogens�at�mature�age.�The�disturbances�of�the
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sex�cells'� differentiation� in� spermatogenesis�cycle� took�place� after�phytoestrogen�exposure�during� neonatal� and�mature�period.� The
obtained�data�testifies�to�the�fact�that�the�most�vulnerable�period�to�the�phytoestrogens�lasts�from�1�to�30�days�of�the�male's�life.
Key�words:�phytoestrogens,�reproductive�function,�spermatogenesis,�male�rats,�periods�of�ontogenesis.
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МОРФО-ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ�ИЗМЕНЕНИЯ�МИОКАРДА�У�БОЛЬНЫХ
ХРОНИЧЕСКОЙ�СЕРДЕЧНОЙ�НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ�С�СИНДРОМОМ
ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТИ
Рындина	Н.Г.
Харь�овс�ий�национальный�медицинс�ий��ниверситет�(пере�ло��23�Ав��ста,��.�Харь�ов,�У�раина,�61018)

Резюме.�Обследован�101�пациент�с�хроничес	ой�сердечной�недостаточностью.�У�78�больных�диа�ностирован�синдром
инс�линорезистентности,�23�пациента�не�имели�метаболичес	их�нар�шений.�Всем�больным�проведено�эхо	ардиоло�и-
чес	ое�исследование.�У�большинства�пациентов�с�хроничес	ой�сердечной�недостаточностью�с�синдромом�инс�линорези-
стентности�определено�	онцентричес	ое�ремоделирование�мио	арда.�Масса�мио	арда�лево�о�жел�доч	а�была�достовер-
но�выше���пациентов�с�хроничес	ой�сердечной�недостаточностью�с�синдромом�инс�линорезистентности,���	оторых�диа�-
ностирована�	онцентричес	ая��ипертрофия,�по�сравнению�с�больными�без�метаболичес	их�нар�шений�с�тем�же�типом
ремоделирования�мио	арда.
Ключевые�слова:�хроничес	ая�сердечная�недостаточность,�синдром�инс�линорезистентности,�ремоделирование.

Введение
Хроничес�ая�сердечная�недостаточность�(ХСН)�является

исходом�мно�их�сердечно-сос�дистых�заболеваний,�серьез-
ной�причиной�нар�шения�тр�доспособности�и��меньшения
длительности�жизни�населения�[Амосова,�2000;�Ворон�ов,
2001].�Распространенность�ХСН�в�общей�поп�ляции�состав-
ляет�1,5-2,0%,�одна�о�среди�лиц�старше�65�лет�она�дости�ает
6-10%.�В�США,�например,�о�оло�5�млн.�пациентов�страдают
ХСН�и�еже�одно�диа�ностир�ется�500�тыс.�новых�сл�чаев
данно�о�заболевания�[Hunt�et�al.,�2001].�Смертность�та�их
пациентов�в�течение��ода�дости�ает�15-25%�[Ворон�ов,�2004].

Доминир�ющими�причинами�ХСН�являются�артериаль-
ная��ипертензия�и�ИБС.�К�др��им��становленным�фа�торам
рис�а�ХСН�относятся��ипертрофия�лево�о�жел�доч�а,�поро�и
сердца,�диабет,�таба�о��рение�и�ожирение�[Малая,�2002;
Eriksson�et�al.,�1989].�Артериальная��ипертензия,�сахарный
диабет,�дислипидемия�и�ожирение�были�объединены�в�по-
нятие�синдрома�инс�линорезистентности�(СИ)�-��ластера�фа�-
торов��ардио-вас��лярно�о�рис�а.�Распространенность�дан-
но�о�симптомо�омпле�са�дости�ает�25%�среди�взросло�о�на-
селения�[Reaven�et�al.,�1989].�В�исследовании�NHANES�III�на-
личие�ХСН�с�щественным�образом�ассоциировалось�с�СИ
[Ford,�Giles,�2003].�E.Ingelsson�et�al.�(2005)�описывают�инс�-
линорезистентность��а��независимый�от�ранее��становлен-
ных�фа�тор�рис�а�ХСН.�Есть���азания�на�то,�что�инс�линоре-
зистентность�обладает�прямыми�эффе�тами�на�мио�ард.�Она
имеет�отношение��а����дисф�н�ции�мио�арда�лево�о�жел�-
доч�а,�та��и���е�о�ремоделированию�[Devereux�et�al.,�2000].

Под�ремоделированием�мио�арда�понимают�процесс��ом-
пле�сно�о�нар�шения�стр��т�ры�и�ф�н�ции�сердца�в�ответ�на
повреждающ�ю�на�р�з���или��трат��части�жизнеспособно�о
мио�арда.�Процесс�ремоделирования��в�перв�ю�очередь�в�лю-
чает��величение�массы�мио�арда,�дилятацию�полостей,�а
та�же�изменение��еометричес�их�хара�теристи��жел�доч�ов.
Ремоделирование�мио�арда�часто�предшеств�ет��линичес-

�им�проявлениям�сердечной�недостаточности,�может�само-
стоятельно��с���блять�систоличес��ю�и�диастоличес��ю�дис-
ф�н�цию�лево�о�жел�доч�а�и�отрицательно�влиять�на��аче-
ство�жизни�и�про�ноз�больных.

Целью�настояще�о�исследования�явилось�из�чение�стр��-
т�рно-ф�н�ционально�о�состояния�лево�о�жел�доч�а�сердца��
пациентов�ХСН�в�сочетании�с�СИ�по�сравнению�с�больными
без�метаболичес�их�нар�шений�и�оцен�а�вариантов�ремоде-
лирования�мио�арда���данных��р�пп�пациентов.

Материалы�и�методы
В�исследование�в�лючены�101�пациент�(61м�жчины�и

40�женщин)�в�возрасте�от�31�до�82�лет�с�ХСН�I-III�ф�н�цио-
нально�о��ласса�(ФК)�по��лассифи�ации�Нью-йор�с�ой�ассо-
циации�сердца�(NYHA).�У�всех�больных�была�диа�ностиро-
вана��ипертоничес�ая�болезнь�II-III�стадии.�У�обследованных
больных�определены�различные�варианты�ИБС�-�стабиль-
ная�стено�ардия�-���58,9%,�постинфар�тный��ардиос�лероз�-
��25,6%.�Больные�были�разделены�на�2��р�ппы.�В�1��р�пп�
в�лючены�78�больных�(средний�возраст�60,32±10,83�лет)�ХСН
с��лини�о-лабораторными�призна�ами�СИ,�во�2-23�боль-
ных�(средний�возраст�60,45±11,05�лет)�ХСН�без�метаболи-
чес�их�нар�шений.�Для�верифи�ации�СИ�в�данной�работе
использованы��ритерии�Э�спертной��омиссии�националь-
ной�(США)�образовательной�про�раммы�по�выявлению,�оцен-
�е�и�лечению��иперхолестеринемии���взрослых�(NCEP�ATP
III).�Для�определения�инс�линорезистентности�использовали
инде�с�HOMA�(homeostasis�model�assessment).�Данный��ри-
терий�был�предложен�на�основании�определения��ровня�вер-
хне�о� �вартиля� распределения�данных� в� исследовании
NHANES�III�[Ford,�Giles,�2003].�Мерой�инс�линорезистентнос-
ти�считалось�значение�инде�са�НОМА�более�2,68.

Состояние�вн�трисердечной��емодинами�и�оценивали
при�проведении��льтразв��ово�о�исследования�сердца�с�по-
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sex�cells'� differentiation� in� spermatogenesis�cycle� took�place� after�phytoestrogen�exposure�during� neonatal� and�mature�period.� The
obtained�data�testifies�to�the�fact�that�the�most�vulnerable�period�to�the�phytoestrogens�lasts�from�1�to�30�days�of�the�male's�life.
Key�words:�phytoestrogens,�reproductive�function,�spermatogenesis,�male�rats,�periods�of�ontogenesis.
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МОРФО-ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ�ИЗМЕНЕНИЯ�МИОКАРДА�У�БОЛЬНЫХ
ХРОНИЧЕСКОЙ�СЕРДЕЧНОЙ�НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ�С�СИНДРОМОМ
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Резюме.�Обследован�101�пациент�с�хроничес�ой�сердечной�недостаточностью.�У�78�больных�диа�ностирован�синдром
инс�линорезистентности,�23�пациента�не�имели�метаболичес�их�нар�шений.�Всем�больным�проведено�эхо�ардиоло�и-
чес�ое�исследование.�У�большинства�пациентов�с�хроничес�ой�сердечной�недостаточностью�с�синдромом�инс�линорези-
стентности�определено��онцентричес�ое�ремоделирование�мио�арда.�Масса�мио�арда�лево�о�жел�доч�а�была�достовер-
но�выше���пациентов�с�хроничес�ой�сердечной�недостаточностью�с�синдромом�инс�линорезистентности,����оторых�диа�-
ностирована��онцентричес�ая��ипертрофия,�по�сравнению�с�больными�без�метаболичес�их�нар�шений�с�тем�же�типом
ремоделирования�мио�арда.
Ключевые�слова:�хроничес�ая�сердечная�недостаточность,�синдром�инс�линорезистентности,�ремоделирование.

Введение
Хроничес�ая�сердечная�недостаточность�(ХСН)�является

исходом�мно�их�сердечно-сос�дистых�заболеваний,�серьез-
ной�причиной�нар�шения�тр�доспособности�и��меньшения
длительности�жизни�населения�[Амосова,�2000;�Ворон�ов,
2001].�Распространенность�ХСН�в�общей�поп�ляции�состав-
ляет�1,5-2,0%,�одна�о�среди�лиц�старше�65�лет�она�дости�ает
6-10%.�В�США,�например,�о�оло�5�млн.�пациентов�страдают
ХСН�и�еже�одно�диа�ностир�ется�500�тыс.�новых�сл�чаев
данно�о�заболевания�[Hunt�et�al.,�2001].�Смертность�та�их
пациентов�в�течение��ода�дости�ает�15-25%�[Ворон�ов,�2004].

Доминир�ющими�причинами�ХСН�являются�артериаль-
ная��ипертензия�и�ИБС.�К�др��им��становленным�фа�торам
рис�а�ХСН�относятся��ипертрофия�лево�о�жел�доч�а,�поро�и
сердца,�диабет,�таба�о��рение�и�ожирение�[Малая,�2002;
Eriksson�et�al.,�1989].�Артериальная��ипертензия,�сахарный
диабет,�дислипидемия�и�ожирение�были�объединены�в�по-
нятие�синдрома�инс�линорезистентности�(СИ)�-��ластера�фа�-
торов��ардио-вас��лярно�о�рис�а.�Распространенность�дан-
но�о�симптомо�омпле�са�дости�ает�25%�среди�взросло�о�на-
селения�[Reaven�et�al.,�1989].�В�исследовании�NHANES�III�на-
личие�ХСН�с�щественным�образом�ассоциировалось�с�СИ
[Ford,�Giles,�2003].�E.Ingelsson�et�al.�(2005)�описывают�инс�-
линорезистентность��а��независимый�от�ранее��становлен-
ных�фа�тор�рис�а�ХСН.�Есть���азания�на�то,�что�инс�линоре-
зистентность�обладает�прямыми�эффе�тами�на�мио�ард.�Она
имеет�отношение��а����дисф�н�ции�мио�арда�лево�о�жел�-
доч�а,�та��и���е�о�ремоделированию�[Devereux�et�al.,�2000].

Под�ремоделированием�мио�арда�понимают�процесс��ом-
пле�сно�о�нар�шения�стр��т�ры�и�ф�н�ции�сердца�в�ответ�на
повреждающ�ю�на�р�з���или��трат��части�жизнеспособно�о
мио�арда.�Процесс�ремоделирования��в�перв�ю�очередь�в�лю-
чает��величение�массы�мио�арда,�дилятацию�полостей,�а
та�же�изменение��еометричес�их�хара�теристи��жел�доч�ов.
Ремоделирование�мио�арда�часто�предшеств�ет��линичес-

�им�проявлениям�сердечной�недостаточности,�может�само-
стоятельно��с���блять�систоличес��ю�и�диастоличес��ю�дис-
ф�н�цию�лево�о�жел�доч�а�и�отрицательно�влиять�на��аче-
ство�жизни�и�про�ноз�больных.

Целью�настояще�о�исследования�явилось�из�чение�стр��-
т�рно-ф�н�ционально�о�состояния�лево�о�жел�доч�а�сердца��
пациентов�ХСН�в�сочетании�с�СИ�по�сравнению�с�больными
без�метаболичес�их�нар�шений�и�оцен�а�вариантов�ремоде-
лирования�мио�арда���данных��р�пп�пациентов.

Материалы�и�методы
В�исследование�в�лючены�101�пациент�(61м�жчины�и

40�женщин)�в�возрасте�от�31�до�82�лет�с�ХСН�I-III�ф�н�цио-
нально�о��ласса�(ФК)�по��лассифи�ации�Нью-йор�с�ой�ассо-
циации�сердца�(NYHA).�У�всех�больных�была�диа�ностиро-
вана��ипертоничес�ая�болезнь�II-III�стадии.�У�обследованных
больных�определены�различные�варианты�ИБС�-�стабиль-
ная�стено�ардия�-���58,9%,�постинфар�тный��ардиос�лероз�-
��25,6%.�Больные�были�разделены�на�2��р�ппы.�В�1��р�пп�
в�лючены�78�больных�(средний�возраст�60,32±10,83�лет)�ХСН
с��лини�о-лабораторными�призна�ами�СИ,�во�2-23�боль-
ных�(средний�возраст�60,45±11,05�лет)�ХСН�без�метаболи-
чес�их�нар�шений.�Для�верифи�ации�СИ�в�данной�работе
использованы��ритерии�Э�спертной��омиссии�националь-
ной�(США)�образовательной�про�раммы�по�выявлению,�оцен-
�е�и�лечению��иперхолестеринемии���взрослых�(NCEP�ATP
III).�Для�определения�инс�линорезистентности�использовали
инде�с�HOMA�(homeostasis�model�assessment).�Данный��ри-
терий�был�предложен�на�основании�определения��ровня�вер-
хне�о� �вартиля� распределения�данных� в� исследовании
NHANES�III�[Ford,�Giles,�2003].�Мерой�инс�линорезистентнос-
ти�считалось�значение�инде�са�НОМА�более�2,68.

Состояние�вн�трисердечной��емодинами�и�оценивали
при�проведении��льтразв��ово�о�исследования�сердца�с�по-
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мощью�аппарата�"Радмир�М"�(TN628A�в�одно-�и�дв�хмер-
ном�режимах.�Определяли�размеры�и�объемы�лево�о�жел�-
доч�а�сердца�в�фазы�систолы�(КСР�и�КСО)�и�диастолы�(КДР
и�КДО),�измеряли�толщин��межжел�доч�овой�пере�ород�и
(ТМЖП)�и�задней�стен�и�лево�о�жел�доч�а�(ЗС),��дарный
объем�(УО),�фра�цию�выброса�(ФВ)�для�оцен�и�систоличес-
�ой�ф�н�ции�сердца.�Масс��мио�арда�лево�о�жел�доч�а
(ММЛЖ)� определяли� по� форм�ле� L.Teihholz:� ММ
ЛЖ=1,04*[((7*(КДР+ТМЖП+ТЗС�ЛЖ)3)/(2,4+КДР+ТМЖП+
ТЗС�ЛЖ))�-(7*КДРЗ/(2,4+�КДР))],��де�КДР�-��онечно-диасто-
личес�ий�размер,�ТМЖП�-�толщина�межжел�доч�овой�пере-
�ород�и,�ТЗС�ЛЖ�-�толщина�задней�стен�и�ЛЖ.�Относитель-
н�ю�толщин��стено��в�диастол��(ОТС)�определяли�по�форм�-
ле:�ОТС�=�(ТМЖП�+�ТЗС�ЛЖ)/КДР.

Инде�с�массы�мио�арда�лево�о�жел�доч�а�(ИММЛЖ)�рас-
считывали��а��отношение�ММЛЖ���площади�поверхности
тела�во�второй�степени�и�выражали�в��/м2.�В�данном�исследо-
вании�мы�ориентировались�на��ритерии�Европейс�о�о�обще-
ства�по�из�чению��ипертензии�(2001),�со�ласно��оторых��и-
пертрофия�лево�о�жел�доч�а�диа�ностировалась�при�значе-
нии�ИММЛЖ�более�125��/м2�независимо�от�пола�пациента.

Определение�типов��еометричес�о�о�ремоделирования
мио�арда�лево�о�жел�доч�а�проводилась�по��лассифи�ации
Ganau�и�Devereux.�На�основании�величин�ИММ�ЛЖ�и�ОТС
выделяли�след�ющие�типы��еометрии�ЛЖ:�1)�нормальная
�еометрия�(ИММ�ЛЖ<125��/м2,�ОТС<0,45);�2)��онцентри-
чес�ое�ремоделирование�(ИММ�ЛЖ<125��/м2,�ОТС>0,45);�3)
�онцентричес�ая�ГЛЖ�(ИММ�ЛЖ>125��/м2,�ОТС>0,45);�4)
э�сцентричес�ая�ГЛЖ�(ИММ�ЛЖ�>125��/м2,�ОТС�<�0,45)
[Ganau�et�al.,�1992].

Статистичес�ая�обработ�а�представлена�в�виде�средних
величин,�стандартно�о�от�лонения.�Статистичес�ая�значи-
мость�различных�средних�определена�по��ритерию
F�-�Фишера.

Рез0льтаты.� Обс0ждение
При�из�чении�морфо-ф�н�циональных�по�аза-

телей��емодинами�и�было�выявлено�два�типа�ре-
моделирования�мио�арда�лево�о�жел�доч�а:��он-
центричес�ое�ремоделирование�и��онцентричес�ая
�ипертрофия�(табл.�1).

В�первой��р�ппе�больных��онцентричес�ое�ре-
моделирование�выделили���52�больных�(66,7%),
�онцентричес��ю��ипертрофию�лево�о�жел�доч�а�-
��26�(33,3%).�У�больных�второй��р�ппы�призна�и
�онцентричес�о�о�ремоделирования�выявили���12

пациентов�(52,2%),���11�пациентов�(47,8%)отмечали�при-
зна�и��онцентричес�ой��ипертрофии.

Больные�с�метаболичес�ими�нар�шениями�были�та�же
разделены�на��р�ппы�по�наличию�инс�линорезистентности,
�читывая�инде�с�HOMA�(табл.�2).�В��р�ппе�инс�линорезис-
тентных�больных��онцентричес�ое�ремоделирование�наблю-
дали���25�пациентов�(78,1%),��онцентричес��ю��ипертро-
фию�-���7�(21,9%).�Среди�больных�с�нормальной�ч�встви-
тельностью�т�аней���инс�лин���онцентричес�ое�ремоделиро-
вание�выделили���5�пациентов�(83,3%),��онцентричес��ю
�ипертрофию�толь�о���1�(16,7%).

При�распределении�пациентов�первой��р�ппы�по�ф�н�-
циональным��лассам�выявлено,�что�при�ХСН�I�ф�н�циональ-
но�о��ласса��онцентричес��ю��ипертрофию�определили���5
больных�(17,9%),��онцентричес�ое�ремоделирование�-���23
(82,1%).�Среди�больных�ХСН�II�ф�н�ционально�о��ласса���23
пациента�(65,7%)�выделили��онцентричес�ое�ремоделиро-
вание,���12�(34,3%)�-��онцентричес��ю��ипертрофию.�У�паци-
ентов�ХСН�III�ф�н�ционально�о��ласса���6�больных�(40%)
выявили��онцентричес�ое�ремоделирование,���9�(60%)�-��он-
центричес��ю��ипертрофию.

В�таблице�3�представлены�основные��емодинамичес-
�ие�по�азатели,�хара�териз�ющие�систоличес��ю�ф�н�цию
лево�о�жел�доч�а,�отдельно�для�пациентов�обеих��р�пп�с
�четом�типа��еометрии�мио�арда.�У�пациентов�1��р�ппы�с
�онцентричес�им�ремоделированием�выявлено�достовер-
ное�повышение�ФВ,�ОТС�(р<0,001)�по�сравнению�с�больны-
ми,����оторых�определена��онцентричес�ая��ипертрофия.
Уровень�по�азателей�КДР,�КСР,�КДО,�КСО,�ММЛЖ,�ИММЛЖ,
УО�(р<0,001),�ТЗС,�ТМЖП�(р<0,05)�был�достоверно�выше��
пациентов�с��онцентричес�ой��ипертрофией,�чем�с��онцен-
тричес�им�ремоделированием.�У�пациентов�2��р�ппы�по-
�азатель�ОТС�та�же�был�выше�при��онцентричес�ом�ремо-
делировании,�чем���пациентов�с��онцентричес�ой��иперт-
рофией�(р<0,01).�Уровень�КДР,�КДО,�ММЛЖ,�ИММЛЖ,�УО
(р<0,001),�КСР,�КСО�(р<0,01)���пациентов�с��онцентричес-
�ой��ипертрофией�достоверно�превышал��ровень�данных
по�азателей���лиц�с���онцентричес�им�ремоделированием.
Уровень�ФВ,�ТЗС,�ТМЖП���пациентов�2��р�ппы�с�различ-
ными�типами�ремоделирования�достоверно�не�отличались
(р>0,05).

При�сравнении�данных�1�и� 2� �р�пп�по�большинств�

Таблица�1.�Типы�ремоделирования�мио�арда�лево�о�же-
л�доч�а���пациентов�ХСН�с�СИ�и���пациентов�ХСН�без�мета-
боличес�их�нар�шений.

Òèïû
ðåìîäåëèðîâàíèÿ
ëåâîãî æåëóäî÷êà

ÕÑÍ+ ñèíäðîìîì
èíñóëèíîðåçèñòåíò-

íîñòè, n=78

ÕÑÍ áåç ñèíäðîìà
èíñóëèíîðåçèñòåíò-

íîñòè, n=23

Kîíöåíòðè÷åñêîå
ðåìîäåëèðîâàíèå

52 áîëüíûõ (66,7%) 12 áîëüíûõ (52,2%)

Kîíöåíòðè÷åñêàÿ
ãèïåðòðîôèÿ

26 áîëüíûõ (33,3%) 11 áîëüíûõ (47,8%)

×óâñòâèòåëüíîñòü òêàíåé ê
èíñóëèíó è ôóíêöèîíàëüíûé

êëàññ ÕÑÍ

Kîíöåíòðè÷åñêîå
ðåìîäåëèðîâàíèå

Kîíöåíòðè÷åñêàÿ
ãèïåðòðîôèÿ

Èíñóëèíîðåçèñòåíòíûå
ïàöèåíòû, n=32

26 áîëüíûõ (81,3%) 7 áîëüíûõ (21,9%)

Ïàöèåíòû ñ íîðìàëüíîé
÷óâñòâèòåëüíîñòüþ òêàíåé ê

èíñóëèíó, n=6
5 áîëüíûõ (83,3%) 1 áîëüíîé (16,7%)

ÕÑÍ I ÔK,   n=28 23 áîëüíûõ (82,1%) 5 áîëüíûõ (17,9%)

ÕÑÍ II ÔK,  n=35 23 áîëüíûõ (65,7%) 12 áîëüíûõ (34,3%)

ÕÑÍ III ÔK,  n=15 6 áîëüíûõ (40%) 9 áîëüíûõ (60%)

Таблица�2.�Типы�ремоделирования�мио�арда�в�зависимости�от�ч�в-
ствительности�т�аней���инс�лин��и�ф�н�ционально�о��ласса�ХСН���па-
циентов�с�СИ.
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по�азателей�отличий�межд���р�ппами�выявлено�не�было
(р>0,05).�Одна�о�определен�достоверно�более�высо�ий��ро-
вень�ММЛЖ���пациентов�1��р�ппы�с��онцентричес�ой��и-
пертрофией�по�сравнению�с�больными�2��р�ппы,����оторых
выявлен�тот�же�тип�ремоделирования�(p<0,05).

Пол�ченные�нами�данные�свидетельств�ют�о�том,�что��
больных�ХСН�с�СИ�преобладали�лица�с��онцентричес�им
ремоделированием�(66,7%)�по�сравнению�с��онцентричес-
�ой��ипертрофией�(33,3%).�Во�второй��р�ппе�больных�типы
ремоделирования�мио�арда�распределились�с�примерно�оди-
на�овой�частотой.�Та�ие�рез�льтаты�сходны�с�данными�др�-
�их�авторов.�Связь�именно��онцентричес�о�о�ремоделирова-
ния�с�СИ�была�по�азана�в�работе�Sundstrum�и�соавторов
[2000].�При�исследовании�выявлено��величение�частоты
�онцентричес�ой��ипертрофии���лиц�с�метаболичес�ими�на-
р�шениями�по�мере�про�рессирования�ХСН�(13%���лиц�с�I�ФК,
34,3%�с�II�ФК,�60%�с�III�ФК).�Выявленные�изменения,�по-
видимом�,���азывают�на�влияние�СИ�на�степень�выражен-
ности�ремоделирования�мио�арда.

В�нашем�исследовании�определен�достоверно�более�высо-
�ий��ровень�ММЛЖ���пациентов�1��р�ппы�с��онцентричес-
�ой��ипертрофией�(284±39,88��/м2)�по�сравнению�с�больны-
ми�2��р�ппы�с�тем�же�типом�ремоделирования�(255,3±30,31�/
м2).�Выявленная�взаимосвязь�может�свидетельствовать�о

влиянии�инс�линорезистен-
тности�и/или��иперинс�ли-
немии�на�более�выраженное
развитие��ипертрофии�мио-
�арда�лево�о�жел�доч�а� �
пациентов� с� нар�шенной
ч�вствительностью�т�аней��
инс�лин�.� Пол�ченные
нами�данные�сходны�с�ре-
з�льтатами� исследований
Ю.В.Зимина� и� соавторов
[1998].�Возможно,�та�ие�дан-
ные�связаны�с�тем,�что�при
синдроме�инс�линорезис-
тентности� более� высо�ий
�ровень�инс�лина,��а��ми-
то�енно�о�фа�тора,�влияют�на
процессы�роста�и�ремодели-
рования�сердечно-сос�дис-
той� системы�посредством
воздействия�на�собственные
рецепторы,�либо�на�рецепто-
ры� �� инс�линоподобном�
фа�тор�� роста-1� [Sowers,
1997].

Выводы� и� перспе<тивы� дальнейших
разработо<

1.�При�из�чении�морфо-ф�н�циональных�по�азателей
мио�арда�выявлено�два�типа�ремоделирования�мио�арда��
пациентов�обеих��р�пп.�Среди�пациентов�ХСН�в�сочетании�с
синдромом�инс�линорезистентности�преобладали�лица�с��он-
центричес�им�ремоделированием�по�сравнению�с�пациен-
тами,����оторых�определена��онцентричес�ая��ипертрофия.

2.�При�исследовании�выявлено��величение�частоты��он-
центричес�ой��ипертрофии���лиц�с�метаболичес�ими�нар�-
шениями�по�мере�про�рессирования�ХСН,�что,�по-видимом�,
свидетельств�ет�о�влиянии�синдрома�инс�линорезистентно-
сти�на�степень�выраженности�ремоделирования�мио�арда.

3.�У�пациентов�ХСН�с�синдромом�инс�линорезистентнос-
ти,����оторых�была�выявлена��онцентричес�ая��ипертрофия,
определено�достоверное��величение��ровня�ММЛЖ�по�срав-
нению�с�пациентами�без�метаболичес�их�нар�шений�с�тем
же�вариантом�ремоделирования,�что�отражает�влияние�синд-
рома�инс�линорезистентности�на�более�выраженное�разви-
тие��ипертрофии�мио�арда�лево�о�жел�доч�а���пациентов�с
нар�шением�ч�вствительности�т�аней���инс�лин�.

Пол�ченные�рез�льтаты�расцениваются�нами��а��на�ч-
ное�обоснование�целесообразности�проведения�дальнейших
исследований�в�этом�направлении.

Ïîêàçàòåëè
ãåìîäèíà-

ìèêè

ÕÑÍ+ ñèíäðîìîì
èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè, n=78

ÕÑÍ áåç ñèíäðîìà
èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè, n=23

êîíöåíòðè÷åñêîå
ðåìîäåëèðîâàíèå,

n=52

êîíöåíòðè÷åñêàÿ
ãèïåðòðîôèÿ,

n=26

êîíöåíòðè÷åñêîå
ðåìîäåëèðîâàíèå,

n=12

êîíöåíòðè÷åñêàÿ
ãèïåðòðîôèÿ,

n=11

KÑÐ, ñì 3,19±0,41* 3,9±0,56 3,08±0,32** 3,56±0,38

KÄÐ, ñì 4,44±0,42* 5,2±0,58 4,26±0,23** 4,93±0,36

ÒÇÑ, ñì 1,38±0,10* 1,44±0,12 1,36±0,06 1,42±0,15

ÒÌÆÏ, ñì 1,3±0,97* 1,36±0,1 1,31±0,05 1,32±0,11

ÎÒÑ 0,61±0,07* 0,54±0,07 0,63±0,03** 0,56±0,07

ÔÂ, % 55,3±7,00* 49,21±7,98 53,9±7,73 53,43±8,16

KÄÎ, ìë 90,84±20,83* 134,3±29,08 81,44±10,46** 115,1±18,67

KÑÎ, ìë 41,62±14,56* 67,82±23,04 37,88±9,72** 53,7±13,79

ÓÎ, ìë/ìèí 49,22±10,9* 66,45±11,37 43,56±6,81** 61,36±13,28

ÌÌËÆ, ã 219,3±28,04* 284±39,88 206,4±15,63** 255,3±30,31#

ÈÌÌËÆ 107,6±14,85* 144,8±16,3 108±7,68** 139,2±14,95

Таблица�3.�По�азатели�центральной��емодинами�и���пациентов�ХСН�с�СИ�и�ХСН�без�мета-
боличес�их�нар�шений�с��четом�варианта�ремоделирования�мио�арда�(M±m).

Примечание:�*�-�различие�по�азателей�достоверно�межд���онцентричес�им�ремоделирова-
нием�и��онцентричес�ой��ипертрофией�в��р�ппе�ХСН+�синдром�инс�линорезистентности;�**�-
различие�по�азателей�достоверно�межд���онцентричес�им�ремоделированием�и��онцентри-
чес�ой��ипертрофией�в��р�ппе�сХСН;�#�-�различие�по�азателей�достоверно���больных�в��р�ппе
с�ХСН+�синдромом�инс�линорезистентности,�имеющих��онцентричес��ю��ипертрофию�по�срав-
нению�с��р�ппой�больных�с�ХСН,�имеющих��онцентричес��ю��ипертрофию.
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STRUCTURAL� AND� FUNCTIONAL� CHANGES� OF� MYOCARDIUM� IN� PATIENTS� WITH� CHRONIC� HEART� FAILURE
AND� INSULIN� RESISTANCE� SYNDROME
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Summary.�One�hundred�one�patients�with�chronic�heart� failure�were�studied.� Insulin� resistance�syndrome�was�diagnosed� in�78
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insulin�resistance�syndrome�had�concentric�remodeling�of�myocardium.�Left�ventricular�myocardium�mass�was�significantly�higher�in
patients�with�insulin�resistance�syndrome,�who�had�concentric�hypertrophy�of�myocardium.
Key�words:�chronic�heart�failure,�insulin�resistance�syndrome,�remodeling.
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МЕСТО�ГОМЕОПАТИЧЕСКОГО�МЕТОДА�ПРИ�ЛЕЧЕНИИ�РАКОВОЙ
БОЛЕЗНИ�В�СОВРЕМЕННЫХ�УСЛОВИЯХ
Галш�о�Н.В.
Городс�ой�он�одиспансер��.�Севастополя�(�л.�Пожарова,�6,��.�Севастополь,�У�раина,�335000)

Резюме.�В�работе�ос�ществлён�анализ�литерат�рных�данных�и�собственных�рез�льтатов�исследований�применения��оме-
опатичес�их�ле�арственных�средств�при�лечении�ра�овой�болезни�жел�д�а�и��ишечни�а.�Рез�льтаты�анализа�по�азали�пер-
спе�тивы�использования��омеопатичес�ой�терапии�в�современной�схеме�лечения�ра�овой�болезни�жел�д�а�и��ишечни�а.
Автором�обосновано�место��омеопатии�в�хир�р�ичес�ом,�терапевтичес�ом�лечении�ра�овой�болезни�жел�д�а�и��ишечни�а.
Ключевые�слова:�ра��жел�д�а�и��ишечни�а,�эндос�опия,��омеопатия,�личение��ипертермии,�апоптоз.

Введение
Несмотря�на�то,�что��же�в�"Каноне�врачебной�на��и"

Ибн-Сины�есть��поминание�о�заболеваниях�жел�д�а�и��и-
шечни�а,�проблема�пато�енеза�и�лечения�этих�заболеваний
а�т�альна�и�се�одня� [Б��ла�,� 1999;�Варшавс�ий,�1990].
Большинство�методов�лечения�направлено�на�различные
пато�енетичес�ие�звенья�ра�овой�болезни,�одна�о��аждый

из�этих�методов�имеет�свои�о�раничения�и�особенности.�Це-
лью�нашей�работы�был�анализ�литерат�рных�данных�и�сво-
их�собственных�наблюдений�применения��омеопатичес�их
ле�арств�для�лечения�ра�овой�болезни�жел�д�а�и��ишечни-
�а.�Более�70%�врачей�Германии,�50%�врачей�Франции�и
Ан�лии�се�одня�назначают��омеопатичес�ие�препараты.�В
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STRUCTURAL� AND� FUNCTIONAL� CHANGES� OF� MYOCARDIUM� IN� PATIENTS� WITH� CHRONIC� HEART� FAILURE
AND� INSULIN� RESISTANCE� SYNDROME
Ryndina� N.G.
Summary.�One�hundred�one�patients�with�chronic�heart� failure�were�studied.� Insulin� resistance�syndrome�was�diagnosed� in�78
patients,�23�patients�didn't�have�metabolic�disorders.�All�patients�have�been�studied�by�echocardiography.�The�majority�of�patients�with
insulin�resistance�syndrome�had�concentric�remodeling�of�myocardium.�Left�ventricular�myocardium�mass�was�significantly�higher�in
patients�with�insulin�resistance�syndrome,�who�had�concentric�hypertrophy�of�myocardium.
Key�words:�chronic�heart�failure,�insulin�resistance�syndrome,�remodeling.
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Введение
Несмотря	на	то,	что	�же	в	"Каноне	врачебной	на��и"

Ибн-Сины	есть	�поминание	о	заболеваниях	жел�д�а	и	�и-
шечни�а,	проблема	пато
енеза	и	лечения	этих	заболеваний
а�т�альна	и	се
одня	 [Б�
ла�,	 1999;	Варшавс�ий,	1990].
Большинство	методов	лечения	направлено	на	различные
пато
енетичес�ие	звенья	ра�овой	болезни,	одна�о	�аждый

из	этих	методов	имеет	свои	о
раничения	и	особенности.	Це-
лью	нашей	работы	был	анализ	литерат�рных	данных	и	сво-
их	собственных	наблюдений	применения	
омеопатичес�их
ле�арств	для	лечения	ра�овой	болезни	жел�д�а	и	�ишечни-
�а.	Более	70%	врачей	Германии,	50%	врачей	Франции	и
Ан
лии	се
одня	назначают	
омеопатичес�ие	препараты.	В
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У�раине	
омеопатичес�ие	ле�арства	со
ласно	за�он�	У�раи-
ны	"Про	лі�арсь�і	засоби"	від	4	�вітня	1996	р.	(№	123/96	-
ВД)	отнесены	�	ле�арственным	средствам.	Простота	приме-
нения,	нето�сичность,	отс�тствие	побочных	действий	
омео-
патичес�их	препаратов	позволяет	а�тивно	использовать	их
для	обще
о	оздоровления	и	�л�чшения	�ачества	жизни	�	ра-
�овых	больных.

Цель�работы:	оценить	опыт	ведения	больных	ра�овой	бо-
лезнью	жел�д�а	и	�ишечни�а	неоперабельных	по	тяжести
обще
о	состояния,	от�азывающихся	от	операции	или	проопе-
рированных	паллиативно,	пол�чавших	дополнительно	хи-
миорадиотерапию.

Материалы�и�методы
Все	
р�ппы	больных	формировались	толь�о	при	выявле-

нии	�	них	во	время	эндос�опичес�о
о	исследования	оп�холи,
верифицированной	
истоло
ичес�и.	Контрольная	
р�ппа	была
сформирована	из	30	неоперабельных	больных,	наблюдав-
шихся	в	Севастопольс�ом	он�одиспансере.

Для	лечения	нами	были	использованы	22	
омеопатичес-
�их	препарата,	в	�онстит�ции	�оторых	имеется	предрасполо-
женность	�	ра�овым	заболеваниям.	Наиболее	часто	назна-
чались	след�ющие	препараты:	Abrot,	Apis,	Arn,	Ars-i,	Bapt,
Botrax,	Bry,	Caust,	Chel,	Colch,	Cond,	Con,	Eup-p,	Gels,	Hamm,
Kreos,	Lach,	Ornitog,	Puls,	Sars,	Tab,	Thyia.	На	основании	фар-
ма�одинами�и	выбранных	ле�арств,	в	течение	пяти	лет	ра-
боты	
омеопатичес�ие	ле�арства	назначались	в	виде	�р�п�и
для	�он�ретно
о	пациента,	с	�четом	е
о	�онстит�ции	и	мест-
но
о	поражения,	а	та�же	степени	реа�тивности	ор
анизма.	У
первой	и	второй	
р�пп	пациентов	лечение	проводилось	ам-
б�латорно,	совместно	с	местным	проведением	эндос�опичес-
�их	манип�ляций.	Эндос�опичес�ие	манип�ляции	 в�лю-
чали	периодичес��ю	�оа
�ляцию	патоло
ичес�ой	т�ани	час-
тично	 или	 полностью	с	 послед�ющим	 введением	Urina
gravidarum,	Tincturae	Colchicum,	Tincturae	Plantago,	Oleum
Thyia,	Acidum	nicotinici.	Больные	наблюдались	�аждые	2	ме-
сяца,	им	проводилась	эндос�опия	с	необходимыми	манип�-
ляциями	и	
истоло
ичес�ой	верифи�ацией	до	ре
енерации
пораженной	слизистой	delayed	death	/apoptosis.

Рез6льтаты.� Обс6ждение
Перв�ю	
р�пп�	составили	30	челове�.	Анализир�я	рез�ль-

таты	лечения	больных,	неоперабельных	по	тяжести	обще
о
состояния	с	ра�ом	жел�д�а	и	�ишечни�а,	можно	отметить	�л�ч-
шение	�ачества	жизни	этих	пациентов.	Восстанавливалось
пищеварение,	повышался	аппетит,	снижалась	температ�ра,
�ходили	оте�и,	ощ�щение	слабости	�меньшалось.	Обле
ча-
лось	течение	соп�тств�ющей	патоло
ии.	Эндос�опичес�и	пер-
вичная	оп�холь	чет�о	от
раничивалась	от	о�р�жающих	т�а-
ней,	по�рывающая	ее	слизистая	не	имела	дефе�тов,	пре�ра-
щались	�ровотечения.

Во	второй	
р�ппе,	состоящей	из	12	челове�	�	части	паци-
ентов	с	от
раниченной	формой	адено�арциномы,	от�азыва-
ющихся	от	операции	на	амп�ле	прямой	�иш�и	или	при	появ-
лении	рецидивов	в	области	анастомоза	жел�д�а	после	е
о
э�стирпации	по	повод�	адено�арциномы,	проведение	эндос-

�опичес�их	манип�ляций	совместно	с	лечением	привело	�
выздоровлению,	�атамнез	5	лет.	Эндос�опичес�ое	местное
лечение	ранних	ра�ов	хорошо	сочетается	с	�омпле�сными	
о-
меопатичес�ими	препаратами	(Traumeel,	Mucosa-comp),	спо-
собств�я	более	быстрой	репарации,	снятию	болево
о	симпто-
ма	и	диспепсичес�их	проявлений	[Шри�ант,	1997].

Пациенты,	длительно	не	со
лашающиеся	на	операцию	с
изъязвленной	формой	ра�а	жел�д�а,	диа
ностир�емой	�а�
хроничес�ая	язва	на	первом	этапе,	наблюдались	еженедель-
но,	в	�оличестве	5	челове�.	На	фоне	проводимо
о	лечения
отмечалось	хорошее	с�бъе�тивное	состояние,	имелось	частич-
ное	р�бцевание	с	
р�бой	�онвер
енцией	о�р�жающей	слизи-
стой,	что	продолжало	настораживать,	и	�аждый	раз	брать	био-
псию	с	�раев	язвы.	После	
истоло
ичес�ой	верифи�ации	на
5-7	раз	проведения	эндос�опичес�ой	лечебной	манип�ля-
ции	с	этими	больными	проводилась	очередная	беседа	и	они
передавались	в	он�охир�р
ию.

В	третьей	
р�ппе,	состоящей	из	25	челове�	
омеопатичес-
�ие	ле�арства	назначались	в	виде	�р�п�и	без	эндос�опичес-
�их	манип�ляций.	Отмечалось	пре�ращение	болей,	рвоты,
тошноты,	снижалась	температ�ра,	восстанавливался	сон.
Обле
чалось	течение	соп�тств�ющей	патоло
ии.	Эффе�тив-
ность	
омеопатичес�их	ле�арств	при	ра�овой	болезни	оцени-
валась	по	влиянию	этих	ле�арств	на	диспепсичес�ий	и	боле-
вой	синдром	в	�онтрольной	и	первой	
р�ппе.

Из	диспепсичес�их	симптомов	чаще	отмечались	отрыж-
�а	и	тяжесть	в	эпи
астрии:	в	�онтрольной	
р�ппе	�	100%
пациентов,	в	исслед�емых	Lim=100%±92,59%.	К�пирова-
ние	этих	симптомов	в	�онтрольной	
р�ппе	наблюдалось	за
5,17±0,19	(в	днях),	в	исслед�емых	Lim=1,52±0,12.	При	ис-
следовании	проявления	болево
о	симптома,	по	�ритерию	до-
стоверности	Стьюдента	t>2	можно	с	вероятностью	безоши-
бочно
о	про
ноза	�тверждать	об	эффе�тивности	проводимо
о
лечения	в	исслед�емых	
р�ппах.

Болевой	симптом	наблюдался	�	26,3%	больных.	Ка�	пра-
вило,	это	поздние,	"ночные	боли"	не	выраженной	интенсив-
ности,	боли	после	еды.	В	�онтрольной	
р�ппе	жалобы	на	боли
�	 6	 (20%)	 пациентов,	 в	 исслед�емой	 
р�ппе	 Lim=9
(30%)±7(23,33%).	 К�пирование	 это
о	 симптома	 в	 �онт-
рольной	
р�ппе	наблюдалось	за	1,67±0,2,	на	фоне	приема
анал
ети�ов,	в	исслед�емых	Lim	=	1,38±0,3	на	фоне	приема
анал
ети�ов	и	
омеопатичес�их	ле�арств.	По	�ритерию	дос-
товерности	t>2	можно	�тверждать	об	эффе�тивности	��пиро-
вания	болево
о	симптома.	Л�чшие	рез�льтаты	наблюдались
в	первой	
р�ппе,	в	�оторой	пациенты	пол�чали	
омеопати-
чес�ие	препараты	без	приема	анал
ети�ов.	Та�им	образом,
достоверно,	что	ли�видация	диспепсичес�о
о	и	�меньшения
болево
о	синдромов	�	ра�овых	больных	на	фоне	приема	фар-
мпрепаратов	совместно	с	
омеопатичес�ими	препаратами
идет	�спешнее.

В	предоперационном	периоде	�	больных	с	ра�овой	болез-
нью	перед	ради�альной	операцией	введение	
омеопатичес-
�их	средств	способств�ет	ре
енерации,	�меньшению	трав-
матичес�о
о	фа�тора,	профила�ти�и	�ровотечения,	спаечно-

о	процесса,	в	раннем	послеоперационном	периоде	для	�си-
ления	обезболивания,	заживления	послеоперационной	раны
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первичным	натяжением,	способств�ет	более	быстром�	вос-
становлению	пищеварения,	�меньшая	взд�тие	и	послеопе-
рационн�ю	атонию.

Выводы� и� перспе<тивы� дальнейших
разработо<

1.	Гомеопатичес�ий	метод	�а�	вспомо
ательный,	может
быть	применен	врачом,	владеющим	
омеопатичес�ими	зна-
ниями,	в	лечении	ра�овой	болезни	на	всех	стадиях,	а	имен-

МІСЦЕ� ГОМЕОПАТИЧНОГО�МЕТОДУ� ПРИ� ЛІКУВАННІ� РАКОВО@� ХВОРОБИ� В� СУЧАСНИХ� УМОВАХ
Гал�ш�о� Н.В.
Резюме.�В�дослідженні�проведено�аналіз�літерат�рних�джерел�та�власних�даних�щодо�ви ористання�!омеопатичних�лі арсь их
засобів�при�лі �ванні�ра ової�хвороби�шл�н ��та� ишечни �.�Рез�льтати�аналіз��по азали�перспе тиви�ви ористання�!оме-
опатії� в� с�часних� схемах� їх� лі �вання.� Автором� обґр�нтовано�місце� !омеопатії� в� хір�р!ічном�,� терапевтичном�� лі �ванні
ра ової� хвороби�шл�н �� та�  ишечни �.
Ключові� слова:� ра �шл�н �� та�  ишечни �,� ендос опія,� !омеопатія,� лі �вання� !іпертермії,� апоптоз.

THE�PLACE�OF�HOMEOPATHIC�METHODS� IN� THE�MODERN� SCHEME�OF� TREATMENT�OF� CANCER�DISEASES
Galushko� N.V.
Summary.�In�the�work�it�has�been�analyzed�literature�and�own�sources�about�homeopathic�preparations�in�treatment�of�intestinal�and
ventricular� cancer.� The� results� of� our� research� showed�perspectives� of� the� homeopathic�method� in�modern� schemes�of� their
treatment.�The�authors�substantiate�the�place�of�homeopathic�methods�in�the�modern�scheme�of�the�cancer�treatment;�including
surgical�and�therapeutic.
Key�words:�intestinal�and�ventricular�cancer,�endoscopia,�homeopathy,�treatment�of�hyperthermia,�apoptosis.

но:	�а�	совместный	с	фарма�отерапией	�	неоперабельной

р�ппы	пациентов,	альтернативный	при	от�азе	больных	от
оперативно
о	лечения	совместно	с	эндос�опичес�ими	вме-
шательствами,	�а�	вспомо
ательный	совместно	с	фарма�о-
терапией	в	хир�р
ичес�ой	
р�ппе	больных	для	предопера-
ционной	под
отов�и	и	ведения	послеоперационно
о	периода.

Дальнейшие	наблюдения	перспе�тивны	для	�точнения
дифференцированных	подходов	�	разным	
р�ппам	он�оло-

ичес�их	больных.

Литерат6ра
Б�
ла�	Н.П.	 Стандарты	 диа
ности�и	 и

лечения	болезней	ор
анов	пищева-
рения.	 -	Симферополь:	 "Таврида",
1999.	-	52	с.

Варшавс�ий	В.И.	 Пра�тичес�ая	 
омео-

патия.	 -	Мос�ва:	 "Мед
из".	 -	1989.
-	256	с.

Попова	Т.Д.,	Зели�ман	Т.Я.	Гомеопати-
чес�ая	 терапия.	 -	 Киев,	 Здоровье,
1990.	-	271	с.

Шри�ант	М.	К�л�арни.	Гомеотерапия	в
хир�р
ичес�ой	 пра�ти�е.	 -	 Смо-
ленс�:	 "Гомеопатичес�ая	 медици-
на".	-	1997.	-	217	с.

УДК:� 615.2+616.006+547.854:546.33.185
ДОСЛІДЖЕННЯ�ВПЛИВУ�ФОСФОРИЛЬОВАНОГО�УРАЦИЛУ�ФП-8�НА
МІТОТИЧНУ�АКТИВНІСТЬ�ЕПІТЕЛІЮ�КРИПТ�КИШЕЧНИКУ�ТВАРИН
Гри�ор'єва�К.В.,�Барди��Ю.В.,�Шари�іна�Н.І.,�Сер�ієн�о�О.В.,�Андр�ш�о�В.О.
Державна	�станова	"Інстит�т	фарма�оло
ії	та	то�си�оло
ії	АМН	У�раїни"	(в�л.	Ежена	Потьє,	14,	м.	Київ,	У�раїна,	03057)

Резюме.�В�дослідах�на�щ�рах-п�хлиноносіях�визначали�мітотичн��а тивність�епітелію� рипт� ишечни ��після�введення
фосфорильовано!о��рацил��ФП-8�за�різними�схемами.�Відібрано�найбільш�безпечний�режим�застос�вання.�Запропоновано
дослідження�рівня�проліферативної�а тивності�в�епітелії� рипт�тон о!о� ишечни ��ви ористов�вати�в�я ості�моделі�для�оцін и
ст�пеня�!астроентеральної�то сичності�фторпіримідинів.
Ключові�слова:�фторпіримідини,�протип�хлинна�дія,�мітотична�а тивність.

Вст6п
В	фарма�отерапії	п�хлинної	хвороби	значне	місце	зай-

мають	фторпіримідини	-	5-фтор�рацил	та	інші	похідні.
Oдним	з	побічних	ефе�тів	фторпіримідинів	є	не
ативний

вплив	на	шл�н�ово-�иш�овий	тра�т	-	
астроентеральна	то�-
сичність.	Зазначене	об�мовлює	а�т�альність	пош���	нових,
менш	то�сичних	лі�арсь�их	засобів	в	ряд�	фторпіримідинів.

Не
ативні	прояви	дії	фторпіримідинів	пов'язані	з	при-

ніченням	проліферації	�літин	в	�риптах	тон�о
о	�ишечни��,
що	призводить	до	пор�шення	процес�	оновлення	епітелію	вор-
сино�.	Відомо,	що	�літини,	я�і	розмнож�ються	в	�риптах,	з'яв-
ляються	на	поверхні	ворсино�	протя
ом	одно
о	дня,	через	три
дні	вони	дося
ають	верхів�и	ворсин�и	 і	виштовх�ються	�

просвіт	�ишечни��	[Lipkin	et	al.,	1963].	У	е�спериментальних
тварин	епітелій	�ишечни��	оновлюється	�ожні	три	дні,	�	лю-
дини	оновлення	відб�вається	 �ожні	 п'ять	 або	шість	 днів
[Lesher	et	al.,	1961].

В	ДУ	"Інстит�т	фарма�оло
ії	та	то�си�оло
ії"	АМН	У�раїни
створений	фосфорильований	�рацил	ФП-8,	я�ий	містить	5-
фтор�рацил	та	фосфорильований	носій,	що	�повільнює	вплив
діючої	речовини	на	ор
анізм.	Спол��а	ФП-8	менш	то�сична,
ніж	5-фтор�рацил,	при	збереженні	протип�хлинної	а�тивності.
За	рез�льтатами	�омпле�сних	досліджень	ФП-8	відібраний
для	впровадження	в	 �лінічн�	пра�ти��	я�	 перспе�тивний
протип�хлинний	засіб.
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первичным�натяжением,�способств�ет�более�быстром��вос-
становлению�пищеварения,��меньшая�взд�тие�и�послеопе-
рационн�ю�атонию.

Выводы� и� перспе�тивы� дальнейших
разработо�

1.�Гомеопатичес�ий�метод��а��вспомо�ательный,�может
быть�применен�врачом,�владеющим��омеопатичес�ими�зна-
ниями,�в�лечении�ра�овой�болезни�на�всех�стадиях,�а�имен-

МІСЦЕ� ГОМЕОПАТИЧНОГО�МЕТОДУ� ПРИ� ЛІКУВАННІ� РАКОВО+� ХВОРОБИ� В� СУЧАСНИХ� УМОВАХ
Гал�ш�о	 Н.В.
Резюме.�В�дослідженні�проведено�аналіз�літерат�рних�джерел�та�власних�даних�щодо�ви�ористання��омеопатичних�лі�арсь�их
засобів�при�лі��ванні�ра�ової�хвороби�шл�н���та��ишечни��.�Рез�льтати�аналіз��по�азали�перспе�тиви�ви�ористання��оме-
опатії� в� с�часних� схемах� їх� лі��вання.� Автором� обґр�нтовано�місце� �омеопатії� в� хір�р�ічном�,� терапевтичном�� лі��ванні
ра�ової� хвороби�шл�н��� та� �ишечни��.
Ключові� слова:� ра��шл�н��� та� �ишечни��,� ендос�опія,� �омеопатія,� лі��вання� �іпертермії,� апоптоз.

THE�PLACE�OF�HOMEOPATHIC�METHODS� IN� THE�MODERN� SCHEME�OF� TREATMENT�OF� CANCER�DISEASES
Galushko	 N.V.
Summary.�In�the�work�it�has�been�analyzed�literature�and�own�sources�about�homeopathic�preparations�in�treatment�of�intestinal�and
ventricular� cancer.� The� results� of� our� research� showed�perspectives� of� the� homeopathic�method� in�modern� schemes�of� their
treatment.�The�authors�substantiate�the�place�of�homeopathic�methods�in�the�modern�scheme�of�the�cancer�treatment;�including
surgical�and�therapeutic.
Key�words:�intestinal�and�ventricular�cancer,�endoscopia,�homeopathy,�treatment�of�hyperthermia,�apoptosis.

но:��а��совместный�с�фарма�отерапией���неоперабельной
�р�ппы�пациентов,�альтернативный�при�от�азе�больных�от
оперативно�о�лечения�совместно�с�эндос�опичес�ими�вме-
шательствами,��а��вспомо�ательный�совместно�с�фарма�о-
терапией�в�хир�р�ичес�ой��р�ппе�больных�для�предопера-
ционной�под�отов�и�и�ведения�послеоперационно�о�периода.

Дальнейшие�наблюдения�перспе�тивны�для��точнения
дифференцированных�подходов���разным��р�ппам�он�оло-
�ичес�их�больных.
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МІТОТИЧНУ�АКТИВНІСТЬ�ЕПІТЕЛІЮ�КРИПТ�КИШЕЧНИКУ�ТВАРИН
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Резюме.�В�дослідах�на�щ�рах-п�хлиноносіях�визначали�мітотичн��а�тивність�епітелію��рипт��ишечни���після�введення
фосфорильовано�о��рацил��ФП-8�за�різними�схемами.�Відібрано�найбільш�безпечний�режим�застос�вання.�Запропоновано
дослідження�рівня�проліферативної�а�тивності�в�епітелії��рипт�тон�о�о��ишечни���ви�ористов�вати�в�я�ості�моделі�для�оцін�и
ст�пеня��астроентеральної�то�сичності�фторпіримідинів.
Ключові�слова:�фторпіримідини,�протип�хлинна�дія,�мітотична�а�тивність.

Вст5п
В�фарма�отерапії�п�хлинної�хвороби�значне�місце�зай-

мають�фторпіримідини�-�5-фтор�рацил�та�інші�похідні.
Oдним�з�побічних�ефе�тів�фторпіримідинів�є�не�ативний

вплив�на�шл�н�ово-�иш�овий�тра�т�-��астроентеральна�то�-
сичність.�Зазначене�об�мовлює�а�т�альність�пош����нових,
менш�то�сичних�лі�арсь�их�засобів�в�ряд��фторпіримідинів.

Не�ативні�прояви�дії�фторпіримідинів�пов'язані�з�при-
�ніченням�проліферації��літин�в��риптах�тон�о�о��ишечни��,
що�призводить�до�пор�шення�процес��оновлення�епітелію�вор-
сино�.�Відомо,�що��літини,�я�і�розмнож�ються�в��риптах,�з'яв-
ляються�на�поверхні�ворсино��протя�ом�одно�о�дня,�через�три
дні�вони�дося�ають�верхів�и�ворсин�и� і�виштовх�ються��

просвіт��ишечни���[Lipkin�et�al.,�1963].�У�е�спериментальних
тварин�епітелій��ишечни���оновлюється��ожні�три�дні,���лю-
дини�оновлення�відб�вається� �ожні� п'ять� або�шість� днів
[Lesher�et�al.,�1961].

В�ДУ�"Інстит�т�фарма�оло�ії�та�то�си�оло�ії"�АМН�У�раїни
створений�фосфорильований��рацил�ФП-8,�я�ий�містить�5-
фтор�рацил�та�фосфорильований�носій,�що��повільнює�вплив
діючої�речовини�на�ор�анізм.�Спол��а�ФП-8�менш�то�сична,
ніж�5-фтор�рацил,�при�збереженні�протип�хлинної�а�тивності.
За�рез�льтатами��омпле�сних�досліджень�ФП-8�відібраний
для�впровадження�в� �лінічн��пра�ти���я�� перспе�тивний
протип�хлинний�засіб.
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Метою�наших�досліджень�б�ло�вивчення�рівня�мітотич-
ної�а�тивності�в�епітелії��рипт�тон�о�о��ишечни���при�різних
схемах�введення�спол��и�ФП-8�для�виявлення�найбільш�без-
печно�о�режим��ви�ористання.

Матеріали�та�методи
Дослідження�проводили�на�білих�нелінійних�щ�рах,�я�их

�трим�вали� �� стандартних� �мовах� віварію� Інстит�т�� з
вільним�дост�пом�до�води.

Всі�тварини�б�ли�розподілені�на�4�дослідні��р�пи�і�1��он-
трольн��(щ�рі-п�хлиноносії�без�лі��вання).

В�я�ості�моделі�ви�ористов�вали�сар�ом��45�[Софьина�и
др.,�1979].�Для�цьо�о�30�%�п�хлинн��с�спензію�вводили�щ�-
рам�підш�ірно.�Параметром�ефе�т��б�ло��альм�вання�п�х-
линно�о�рост�.�Мінімальний��ритерій�знач�щості�більше�50-
70%.�На�4-5�доб��після�трансплантації�починали�вн�трішнь-
оочеревинне�введення�спол��и�ФП-8�за�різними�терапев-
тичними�схемами:�в�дозі�100�м�/���-�6�введень�через�48��од.
(1�дослідна��р�па)�та�4�введення�через�72��од.�(2�дослідна
�р�па);��в�дозі�90�м�/���-�4�введення�через�72��од.�(3�дослідна
�р�па)�та�4�введення�через�96��од.�(4�дослідна��р�па).

Тварини��онтрольної��р�пи�-�носії�сар�оми�45�одерж�ва-
ли�фізіоло�ічний�розчин.

Для�мі�рос�опічно�о�дослідження�препарати�тон�о�о�та
товсто�о��ишечни���фі�с�вали���10%�розчині�нейтрально�о

формалін��за�стандартизованою�методи�ою,�зневоднювали��
етанолі�зростаючої��онцентрації�та�поміщали���парафін.�Гісто-
ло�ічні�зрізи�5�м�м�забарвлювали��емато�силіном�та�еози-
ном�[Мер��лов,�1961].�На��істоло�ічних�препаратах�реєстр�-
вали�різні�фази�мітоз�,�для�чо�о�про�лядали�1500��літин�в
�риптах�тон�о�о�та�товсто�о��ишечни��.�Критерієм�оцін�и�б�в
мітотичний�інде�с�(МІ).�МІ�та�інде�си�фаз�мітоз��виражали�в
проміле.�Коефіцієнт�зміни�мітотично�о�інде�с��(А)�розрахов�-
вали�за�форм�лою�:

Рез5льтати.� Об>оворення
Рез�льтати�досліджень�представлені�в�таблицях�1,�2.
Отримані�дані�свідчать,�що�рівень�мітотичної�а�тивності

в�епітелії�тон�о�о��ишечни���нелі�ованих�щ�рів-носіїв�сар-
�оми�45�значно�вищий,�ніж�в�епітелії�товсто�о��ишечни���(МІ
52,2‰�та�35,6‰�відповідно).

Після�введення�спол��и�ФП-8�за�різними�схемами�мало
місце�при�нічення�мітотичної�а�тивності�в�епітелії�тон�о�о
�ишечни��,�що�виражалось���зниженні�мітотично�о�інде�с�
на� 44,2-80,8%.�Найменше�при�нічення�мітотичної� а�тив-
ності�спостері�алось�в�4�дослідній��р�пі�тварин�(90�м�/��,�4
введення�через�96��од.�-�44,2%).�При�збільшенні�дози�введе-
ної�спол��и�чи�зменшенні�інтервал��час��між�введеннями

виявлялось�більш�ви-
ражене� при�нічення
мітотичної� а�тивності
(на�70%-81%).

Аналіз�розподіл��фаз
мітоз�� зазначив� від-
с�тність�профаз�в�1-3
дослідних� �р�пах� тва-
рин.�Відс�тність�профаз
свідчить�про�виражен�
то�сичн��дію�спол��и,
я�а�пов'язана� із� знач-
ним�зменшенням��іль-
�ості��літин,�я�і�вст�па-
ють�в�мітоз.�Проте�пор�-
шення�співвідношення
фаз�мітоз��не�виявлено,
не�відзначено�затрим-
�и��літин�в�о�ремих�фа-
зах�мітоз��та�затрим�и
процес��ділення��літин.
Відсото�� зниження
інде�с��фаз�мітоз��знач-
но�не�відріз-няється�на
всіх�фазах�і�відповідає
відсот��� зниження�за-
�ально�о�МІ.

Зазначене� свід-
чить,�що�найменші�про-
яви�побічної�дії�препа-
рат��мають�місце�в�4

К Д

К

МІ МІ
A 100

МІ
−

= ⋅

Ãðóïà òâàðèí
Ìiòîòè÷íèé
iíäåêñ, %o

Ïðèãíi÷åí-
íÿ ìiòîòè÷-
íîї àêòèâ-
íîñòi, %

Iíäåêñ
ïðîôàç, %o,
ïðèãíi÷åííÿ,

%

Iíäåêñ
ìåòàôàç, %o,
ïðèãíi÷åííÿ,

%

Iíäåêñ
àíàôàç, %o,
ïðèãíi÷åííÿ,

%

Iíäåêñ
òiëîôàç, %o,
ïðèãíi÷åííÿ,

%

1 - ÔÏ-8, 100 ìã/êã, 6
ââåäåíü ÷åðåç 48 ãîä

14,76±1,90 71,70
-
-

8,81±1,67
60,00

3,09±0,72
69,70

2,86±0,48
82,70

2 - ÔÏ-8, 100 ìã/êã, 4
ââåäåííÿ ÷åðåç 72 ãîä

15,83±1,30 69,65
-
-

7,46±0,95
66,70

0,69±0,017
54,00

7,68±0,48
76,70

3 - ÔÏ-8, 90 ìã/êã, 4
ââåäåííÿ ÷åðåç 72 ãîä

10,00±0,71 80,83
-
-

5,00±0,47
77,50

1,43±0,01
76,20

3,57±0,02
84,50

4 - ÔÏ-8, 90 ìã/êã, 4
ââåäåííÿ ÷åðåç 96 ãîä

29,10±0,22 44,18
1,67±0,58

64,90
11,33±2,21

49,00
4,44±1,78

56,40
12,22±1,11

26,20

Kîíòðîëü (ùóði-
ïóõëèíîíîñiї)

52,15±4,08 -
3,16±0,62

-
22,22±1,30

-
10,20±2,67

-
16,56±1,00

-

Таблиця�1.�Мітотична�а�тивність�в�епітелії�тон�о�о��ишечни���щ�рів-носіїв�сар�оми�45�при
різних�схемах�введення�спол��и�ФП-8.

Таблиця�2.�Мітотична�а�тивність�в�епітелії�товсто�о��ишечни���щ�рів-носіїв�сар�оми�45�при
різних�схемах�введення�спол��и�ФП-8.

Ãðóïà òâàðèí
Ìiòîòè÷íèé
iíäåêñ, %o

Ïðèãíi÷åí-
íÿ ìiòîòè÷-
íîї àêòèâ-
íîñòi, %

Iíäåêñ
ïðîôàç, %o,
ïðèãíi÷åííÿ,

%

Iíäåêñ
ìåòàôàç, %o,
ïðèãíi÷åííÿ,

%

Iíäåêñ
àíàôàç, %o,
ïðèãíi÷åííÿ,

%

Iíäåêñ
òiëîôàç, %o,
ïðèãíi÷åííÿ,

%

1 - ÔÏ-8, 100 ìã/êã, 6
ââåäåíü ÷åðåç 48 ãîä

19,26±1,96 45,80
0,82±0,16

38,30
9,05±1,70

42,60
4,57±0,88

45,90
4,78±0,91

52,20

2 - ÔÏ-8, 100 ìã/êã, 4
ââåäåííÿ ÷åðåç 72 ãîä

19,33±1,84 45,63
-
-

9,27±1,90
41,20

2,59±0,75
45,70

8,07±2,09
39,30

3 - ÔÏ-8, 90 ìã/êã, 4
ââåäåííÿ ÷åðåç 72 ãîä

28,92±4,52 18,65
-
-

15,0±1,91
4,90

1,78±0,69
31,60

12,14±1,43
18,60

4 - ÔÏ-8, 90 ìã/êã, 4
ââåäåííÿ ÷åðåç 96 ãîä

35,55±2,23 0
1,00±0,32

49,60
16,11±2,78

16,90
5,22±0,67

2,30
13,56±2,89

+35,60

Kîíòðîëü (ùóði-
ïóõëèíîíîñiї)

35,55±2,34 -
1,33±0,89

-
15,77±1,78

-
8,45±1,33

-
10,00±0,89

-
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дослідній��р�пі�тварин�-�спол��а�ФП-8,�90,0�м�/��,�4�введен-
ня�через�96��од.

При�дослідженні�епітелію�товсто�о��ишечни���зміни�міто-
тичної�а�тивності�мали�та�ий�же�хара�тер,�але�рівень�її�при-
�нічення�після�введення�спол��и�ФП-8�за�різними�схемами
б�в�значно�нижче�(від�18,7%�до�45,6%).�Відносно�значне
зниження�мітотично�о�інде�с��спостері�алось�лише�при�вве-
денні�спол��и�в�дозі�100�м�/���(1�та�2�дослідні��р�пи�-�43,0%
та�45,6%).�Доза�90,0�м�/��,�4�введення�через�96��од.�не�при-
зводила�до�змін�досліджених�по�азни�ів.�Тобто�залежність
від�дози�та�схеми�введення�спол��и�ФП-8�виявилась�і�при
дослідженні�мітотичної�а�тивності�в�епітелії�товсто�о��ишеч-
ни��,�але�при�цьом��при�нічення�мітотичної�а�тивності�ви-
ражено�значно�менше,�ніж�в�епітелії�тон�о�о��ишечни��.�Це
свідчить�про�менш��ч�тливість�епітелію�товсто�о��ишечни��
до�дії�фторпіримідинів.

Відомо,�що�після�введення�фторпіримідинів�при�нічен-
ня�проліферації��літин�в��риптах�тон�о�о��ишечни���відб�-
вається�після�їх�метаболічних�перетворень,�я�і�пов'язані�з
а�тивним�процесом�фосфорилювання.�В��ишечни���цей
процес�відб�вається�за�допомо�ою�фермента�оротатфосфори-
бозілтрансферази,�з�наст�пним��творенням�а�тивно�о�ме-
таболіт��5-фтор-2-дезо�си�ридин-5-монофосфат�,�я�ий�є
специфічним�ін�ібітором�тимідилатсинтетази�[Muracami�et

al.,�2000;�Islam,�Begun,�2002].
Встановлено,�що�бло��вання�процес��фосфорилювання

фторпіримідинів�в��ишечни��,�зо�рема�за�рах�но��селе�тив-
но�о�при�нічення�а�тивності�оротатфосфорибозілтрансферази
специфічним�ін�ібітором�о�сонатом��алію�(potassium�oxonat)
значно� зменш�є�прояви� �астроентеральної� то�сичності
[Yoshisue�et�al.,�2000;�Ochiai�et�al.,�2002].

Менша�ч�тливість�епітелію�товсто�о��ишечни���до�пош�од-
ж�ючої�дії�препарат�,�можливо,�пов'язана�з�меншим�рівнем
а�тивності�ферментів,�відповідних�за�метаболічн��а�тивацію
фторпіримідинів,�їх�фосфорилювання,�зо�рема,�зменшенням
�іль�ості�та�а�тивності�оротатфосфорибозілтрансферази.

Виснов�и� та� перспе�тиви� подальших
розробо�

1.�Рез�льтати�досліджень�мітотичної�а�тивності�в�епітелії
тон�о�о�та�товсто�о��ишечни���свідчать,�що�найменші�зміни
цих�по�азни�ів�мають�місце�при�застос�ванні�спол��и�ФП-8
в�дозі�90�м�/��,�4�введення�через�96��од.�Тобто�зазначений
режим�ви�ористання�можна�вважати�найбільш�безпечним.

Дослідження�рівня�проліферативної�а�тивності,�зо�рема,
мітотичної,�в�епітелії��рипт�тон�о�о��ишечни���може�б�ти
ви�ористано�для�оцін�и�ст�пеня��астроентеральної�то�сич-
ності�фторпіримідинів.
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ИЗУЧЕНИЕ� ВЛИЯНИЯ�ФОСФОРИЛИРОВАННОГО� УРАЦИЛА�ФП-8� НА� МИТОТИЧЕСКУЮ� АКТИВНОСТЬ
ЭПИТЕЛИЯ� КРИПТ� КИШЕЧНИКА� ЖИВОТНЫХ
Гри�орьева	 Е.В.,	 Барди�	Ю.В.,	 Шары�ина	 Н.И.,	 Сер�иен�о	 О.В.,	 Андр�ш�о	 В.А.
Резюме.� В� опытах� на� �рысах-оп�холеносителях� из�чали� митотичес��ю� а�тивность� эпителия� �рипт� �ишечни�а� после
введения�фосфорилированно�о��рацила�ФП-8�по�различным�схемам.�Отобран�наиболее�безопасный�режим�применения.
Предложено�исследование��ровня�пролиферативной�а�тивности�в�эпителии��рипт�тон�о�о��ишечни�а�использовать�в��аче-
стве�модели�для�оцен�и�степени��астроэнтеральной�то�сичности�фторпиримидинов.
Ключевые� слова:� фторпиримидины,� противооп�холевое� действие,� митотичес�ая� а�тивность.

RESEARCH� OF� THE� FLUORINATED�URACYL� FP-8� EFFECTS�ON� INTESTINAL� CRYPT� EPITHELIUM�MITOTIC
ACTIVITY� IN� ANIMALS
Grygorieva	 K.V.,	 Bardik	 Yu.V.,	 Sharykina	 N.I.,	 Sergienko	 О.V.,	 Andruschko	 V.O.
Summary.�Study�of�intestinal�crypt�epithelium�mitotic�activity�after�FP-8�appliсation�has�been�carried�out�using�different�treatment
regimens.�Tumour�bearing�rats�were�used�in�the�experiment.�The�most�harmless�regimen�has�been�selected.�The�investigation�of
proliferative�activity�of�intestinal�crypt�epithelium�was�proposed�as�a�model�of�gastroenterological�toxicity�assessment�of�fluoropyrimidines.
Кey�words:�fluoropyrimidines,�antitumour�activity,�mitotic�activity.
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УДК:� 615.015:591.4:611.12:616-009.12
ВПЛИВ�СИМВАСТАТИНУ�ТА�ЙОГО�ПОЄДНАНЬ�З�ТРИМЕТАЗИДИНОМ,
ТІОТРИАЗОЛІНОМ,�ТАУРИНОМ�ТА�УБІХІНОНОМ�НА�ВМІСТ�ЛІПІДІВ,
АТФ�ТА�ПРОЦЕСИ�ПЕРОКСИДАЦІ��В�СЕРЦІ�ЩУРІВ�З
ГІПЕРХОЛЕСТЕРИНЕМІЄЮ
Данчен�о	О.П.
Кафедра�вн�трішніх�хвороб�№2�Вінниць�о�о�національно�о�медично�о��ніверситет��ім.�М.І.Пиро�ова�(в�л.�Пиро�ова,�56,
м.�Вінниця,�У�раїна,�21018)

Резюме.�Досліди�проведені�на�ш�рах-самцях�Вістар,�я�і�отрим�вали��іперхолестеринемічн��(3%�холестерин)�дієт�
протя�ом�4-х�тижнів.�Перш���р�п��с�лали�інта�тні�щ�рі.�Інші�тварини�б�ли�розподілені�на��р�пи,�я�і�на�тлі��іперхолестерине-
мічної�дієти�отрим�вали�симвастатин�(60�м�/��/день),�симвастатин�і�та�рин�(200�м�/��/день),�симвастатин�і�тіотриазолін�(50
м�/��/день),�симвастатин�і�триметазидин�(10�м�/��/день),�симвастатин�і��біхінон�(10�м�/��/день).�Висо�охолестеринова
дієта�ви�ли�ала�значне�підвищення�рівня�холестерин��і�три�ліцеридів�в�серці�щ�рів�при�одночасном��зниженні�вміст��АТФ�і
�біхінон�.�Та�ож�відмічалось�віро�ідне�підвищення�вміст��малоново�о�діальде�ід�,��арбонільних��р�п,�а�тивності��сантино�-
сидази�та�зниження�а�тивності��аталази�і��л�татіонперо�сидази.�Ці�зміни�мали�зворотній�хара�тер�при�монотерапії�симвас-
татином,�одна��вміст�АТФ�і��біхінон��продовж�вав�зниж�ватись.�Тіотриазолін�і��біхінон�зменш�вали�явища�о�сидативно�о
стрес�,�а�та�рин�і�тіотриазолін�в�більшій�мірі�посилювали��іполіпідемічн��дію�симвастатин�.�Вміст�АТФ�і��біхінон��в�серці�щ�рів
виявився�вищим�при�одночасном��застос�ванні�разом�із�симвастатином��біхінон��і�триметазидин�.
Ключові�слова:��іперхолестеринемія,�симвастатин,�та�рин,�тіотриазолін,�триметазидин,��біхінон.

Вст-п
Серед�лі�арсь�их�засобів�призначених�для�лі��вання� і

профіла�ти�и�атерос�леротично�о��раження�серця�та�с�дин
чільне�місце�займають�статини,�я�і�володіють�я���іполіпіде-
мічною�дією,�та��і�протизапальними,�протитромбо�енними,
протипроліферативними�властивостями�[Jasinska�et�al.,�2007].
Механізм�дії�статинів�пов'яз�ють�з��альм�ванням��лючової
реа�ції�синтез��холестерин��-��творення�мевалонової��ислоти�-
я�а�є�джерелом�ізопреноїдних�е�вівалентів.�Одна��ця�реа�ція
забезпеч�є�не�лише�синтез�холестерин�,�але�й��творення��ом-
понента�мітохондріально�о�еле�троннотранспортно�о�ланцю�а
�біхінон��та�процес�посттрансляційно�о�ізопренілювання�біл�ів,
я�ий�необхідний�для�ре��ляції�численних��літинних�ф�н�цій
[Baker,�2005;�Jasinska�et�al.,�2007;�Perez-Sala,�2007].�Саме�че-
рез�це�статинам�притаманна�низ�а�побічних�ефе�тів.�Інд��о-
ваний�статинами�дефіцит��біхінон��здатен�зменш�вати�енер-
�озабезпечення��ардіоміоцитів�та�їх�антио�сидантний�потен-
ціал,�а�пор�шення�ізопренілювання�біл�ів�пов'яз�ють�із�роз-
вит�ом�статинової�міопатії.�Одним�з�шляхів�оптимізації�те-
рапії�статинами�є�пош����оре�торів,�я�і�б�мо�ли�мініміз�вати
несприятлив��дію�статинів�при�збереженні�їх�терапевтичних
ефе�тів.�Та�і��оре�тори�слід�ш��ати�серед�препаратів,�я�і�воло-
діють�власною��ардіотропною�дією�і�призначення�я�их,�одно-
часно�зі�статинами,�є�терапевтично�доцільним.�До�них�нале-
жить�триметазидин,�я�ий�має�цитопроте�тивн��та�протиіше-
мічн��дію�і�здатен�посилювати�синтез�АТФ�[Stanley,�Marzilli,
2003].�Подібними�ефе�тами�володіють�тіотриазолін,�та�рин�та
�біхінон�[Birdsall,�1998;�Farswan�et�al.,�2005;�Маз�р�и�др.,�2005].
Одна�,�в�я�ій�мірі�ці�препарати�здатні�змінювати�вплив�сим-
вастатин��на�серце,�залишається�невідомим.

Мета�роботи:�оцінити�вплив�симвастатин��та�йо�о�по-
єднання�з�триметазидином�тіотриазоліном,�та�рином�та��бі-
хіноном�на�ліпідний�с�лад,�вміст��біхінон��та�АТФ,�процеси
перо�сидації�та�антио�сидантні�системи�серця���щ�рів�на�тлі
�іперхолестеринемії.

Матеріали�та�методи
Досліди�проведені�на�85�білих�щ�рах-самцях�з�почат�о-

вою�масою�180-230��,�я�их��трим�вали�на�стандартном�
с�хом��раціоні�виробництва�НВП�Ф.У.Д.�(м.�Київ).�Тварини
б�ли�розподілені�на�7��р�п.�Перша��р�па�(інта�тні�щ�рі)��три-
м�валась�на�с�хом���ормі,�до�я�о�о�додавали�соняшни�ов�
олію�в��іль�ості�5%�від�маси��орм�.�Тварини�всіх�інших��р�п
знаходились�протя�ом�4�тижнів�на��іперхолестеринемічній
дієті,�я�а�с�ладалась�зі�с�хо�о��орм�,�що�містив�3%�холестери-
н�,�0,12%�метилтіо�рацил�.�Холестерин�та�метилтіо�рацил
попередньо�розчиняли�в�соняшни�овій�олії,�додавали�до�с�-
хо�о��орм��і�ретельно�переміш�вали�(вміст�олії�с�ладав�5%
від�маси�с�хо�о��орм�).�Тварини�2��р�пи�отрим�вали�з��ор-
мом�лише�холестерин�(нелі�ований��онтроль).�Тварини�на-
ст�пних��р�п�на�фоні�навантаження�холестерином�перораль-
но�отрим�вали�симвастатин�в�дозі�60�м�/���(3��р�па),�або
симвастатин�разом�з�препаратами-�оре�торами�(4,�5,�6�та�7
�р�пи).�Триметазидин�застосов�вали�в�дозі�10�м�/���(4��р�-
па),�тіотриазолін�-�в�дозі�50�м�/���(5��р�па),�та�рин�-�в�дозі
200�м�/���(6��р�па),�препарат��біхінон����десан�-�в�дозі�10
м�/��� (7� �р�па).�Симвастатин� та� інші�препарати�вводили
протя�ом�28�днів�перорально���ви�ляді�водних�с�спензій�за
допомо�ою�зонда.

Серце�тварин�забирали�після�18��одинно�о��олод�вання.
Для�отримання�постядерно�о��омо�енат��серце�перф�з�вали
холодним�0,154�М�розчином��алію�хлорид�,��омо�еніз�вали
в�с�ляном���омо�енізаторі�з�тефлоновим�тов�ачи�ом�та�цен-
триф���вали�при�800�g�10�хвилин.�Гомо�енати�збері�али�в
рід�ом��азоті.�Вміст�малоново�о�діальде�ід��оцінювали�за
реа�цією�з�тіобарбіт�ровою��ислотою,�біл�ових��арбонільних
�р�п�-�за�реа�цією�з�2,4-динітрофеніл�ідразином�[Levine�et�al.,
1994].�Ліпіди�в��омо�енаті�серця�е�стра��вали�за�методом
Фольча.�Вміст�за�ально�о�холестерин��визначали�за�реа�-
цією�Злат�іс-За�а,�три�ліцеридів�-�за��іль�істю�формальде-
�ід�,�що��творюється�при�о�исленні��ліцерин��перйодатом
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[Менши�ов,�1987].�А�тивність��сантино�сидази�(КФ�1.1.3.22)
визначали�ви�ористов�ючи�в�я�ості�с�бстрат���сантин�(�інце-
ва��онцентрація�75�м�М),�а��творен��сечов���ислот��визнача-
ли�за�по�линанням�при�293�нм�[Suzuki�et�al.,�1998].�А�тивність
�л�татіонперо�сидази�(КФ�1.15.1.1)�визначали�за�падінням
вміст��відновлено�о��л�татіон��в�прис�тності�перо�сид��вод-
ню�[Roy,�Liehr,�1989].�А�тивність��аталази�(КФ�1.11.1.6)�визна-
чали�за�швид�істю�р�йн�вання�перо�сид��водню,�вміст�я�о�о
визначали�за�реа�цією�з�перман�анатом��алію� [Асатиани,
1969].�Вміст��біхінон��в��омо�енаті�серця�визначали�після
йо�о�е�стра�ції�охолодженою�с�мішшю�метанол��та�пентан��за
різницею�по�линання�о�исленої�та�відновленої�форми��біхіно-
н��при�275�нм�[Прохорова,�1982;�Дончен�о,�1988].�Вміст�АТФ
визначали�в�т�анині�серця,�замороженій�в�рід�ом��азоті,�після
осадження�біл�ів�хлорною��ислотою�і�виділення�АТФ�методом
тон�ошарової�хромато�рафії�з��іль�існим�визначенням�за�фос-
фором�[Северин,�Соловьева,�1989].

Рез-льтати.� Об8оворення
Встановлено�(табл.�1),�що�навантаження�щ�рів�холестери-

ном�ви�ли�ає�с�ттєве�підвищення�(на�163%�та�80%,�відпо-
відно)�вміст��за�ально�о�холестерин��в�сироватці��рові�та
�омо�енаті�серця�та�зростання�рівня�три�ліцеридів�в��омо�е-
наті�серця�(на�62%).�Введення�щ�рам�симвастатин��с�ттєво
протидіяло�зростанню�рівня�холестерин��в�сироватці��рові�та
на�опиченню�холестерин��та�три�ліцеридів�в�серці�щ�рів.
Том����порівнянні�з�інта�тними�тваринами�вміст�холестери-
н��в�сироватці��рові�зростав�лише�на�86%,�а�рівні�холестери-
н��та�три�ліцеридів�в�серці�-�лише�на�39�та�34%�відповідно.
Навантаження�щ�рів�холестерином�ви�ли�ало�дея�е�знижен-
ня�вміст���біхінон��та�АТФ�(на�17�та�13%,�відповідно),�хоча
ма�симальне�падіння�їх�вміст��(на�42�та�34%,�відповідно)
ви�ли�ав� симвастатин.

Застос�вання�триметазидин��посилювало�(на�рівні�тен-
денції)�дію��симвастатин��на�рівень�холестерин��в�сироватці
�рові�і�вміст�холестерин��та�три�ліцеридів�в�серці.�Убіхінон
відносно�слаб�о�впливав�на�дію�симвас-
татин��щодо� вміст�� ліпідів� в�сироватці
�рові�та�серці,�тоді�я��тіотриазолін�віро�ідно
посилював�дію�симвастатин��щодо�ліпідів.
Одна��в�найбільшій�мірі�ефе�т�симваста-
тин��посилювався�за�рах�но��та�рин�.�У
тварин,�що�отрим�вали�симвастатин�в�по-
єднанні� з� та�рином,�рівні� холестерин�� і
три�ліцеридів�б�ли�найнижчими.

Триметазидин,�тіотриазолін�та�та�рин
на�рівні� тенденції� протидіяли� інд��ова-
ном�� симвастатином� зниженню�вміст�
�біхінон��в�серці�щ�рів,�одна��лише�вве-
дення��біхінон��виявилось�здатним�по-
вністю�нормаліз�вати�йо�о�вміст.�Всі�ці
препарати�віро�ідно�протидіяли�ви�ли�а-
ном��симвастином�падінню�АТФ�в�серці
щ�рів,�але�в�найбільшій�мірі�сприяв�збе-
реженню�вміст��АТФ��біхінон,�менше�-
триметазидин,�тіотриазолін�та�та�рин.

Нами�знайдено,�що�навантаження�щ�рів�холестерином
с�проводж�ється�розвит�ом�о�сидативно�о�стрес��(табл.�2),
я�ий�проявляється�зростанням�вміст��прод��тів�перо�сидації
біл�ів�та�ліпідів�в�серці,�посиленням�а�тивності�фермент�,�що
�енер�є�вільно-ради�альні�форми��исню�-��сантино�сидази
та�при�ніченням�а�тивності�антио�сидантних�ферментів�-
�аталази�та��л�татіонперо�сидази.�Вміст��арбонільних��р�п
біл�ів�зростав�на�136%,�малоново�о�діальде�ід��-�на�120%,
а�тивності��сантино�сидази�-�на�209%.�А�тивність��аталази
та��л�татіонперо�сидази,�навпа�и,�падала�в�1,81�та�1,77�рази.
Введення�симвастатин��зменш�вало�прояви�о�сидативно�о
стрес��-�том��і�рівні��арбонільних��р�п�біл�ів,�малоново�о
діальде�ід�,�а�тивність��сантино�сидази�зростали,�відпові-
дно,�лише�на�73,�82�та�148%,�а�а�тивність��аталази�та��л�та-
тіонперо�сидази�зниж�валась�в�1,51�та�1,45�рази�відповідно.

Триметазидин�та�та�рин�помірно�посилювали�антио�си-
дантн��а�тивність�симвастатин�,�том����тварин,�що�отрим�-
вали�ці�препарати�разом�з�симвастатином,�вміст�прод��тів
перо�сидації�біл�ів�та�ліпідів�та�а�тивність��сантино�сидази
б�ли�віро�ідно�нижчими,�а�а�тивність��аталази�і��л�татіон-
перо�сидази�-�вищими�порівняно�з�тваринами,�що�отрим�-
вали�лише�симвастатин.�Ще�більше�антио�сидантні�власти-
вості�симвастатин��посилювались�при�йо�о��омбін�ванні�з
тіотриазоліном�і,�особливо,��біхіноном,�том��по�азни�и�пе-
ро�сидації�біл�ів�та�ліпідів�і�антио�сидантно�о�захист��ма�-
симально�наближались�до�значень���інта�тних�тварин.

Та�им�чином,�отримані�нами�дані�свідчать,�що�висо�о-
холестеринова�дієта�ви�ли�ає�с�ттєві�зміни�в�серці�щ�рів,�я�і
проявляються�на�опиченням�холестерин��та�три�ліцеридів�в
серці,�зниженням�рівнів��біхінон��та�АТФ�в�серці�і�розвит�ом
о�сидативно�о�стрес�.�Підтверджена�та�ож�і�здатність�симва-
статин��зниж�вати�вміст�холестерин��в�сироватці��рові�та
серці�тварин,�що�підтвердж�є�основний�механізм�йо�о�дії�-
бло��вання�синтез��холестерин�.

На�опичення�три�ліцеридів�в�серці,�я�е�вини�ає�за��мов
�іперхолестеринемії,�швидше�всьо�о�є�наслід�ом��альм�ван-

Ãðóïè òâàðèí

Ñèðîâàòêà
êðîâi

Ãîìîãåíàò ñåðöÿ

Çàãàëüíèé
õîëåñòåðèí,

ììîëü/ë

Çàãàëüíèé
õîëåñòåðèí,

ìêìîëü/ã

Òðèãëi-
öåðèäè,

ìêìîëü/ã

Óáiõiíîí,
ìêã/ã

ÀÒÔ,
ìêìîëü/ã

Iíòàêòíi, n=17 2,03±0,08 2,79±0,13 1,73±0,09 45,2±1,72 2,67±0,09

Íàâàíòàæåííÿ õîëåñòåðèíîì

Íåëiêîâàíi, n=17 5,34±0,15 5,03±0,19 2,81±0,15 37,5±1,66 2,32±0,08

Ñèìâàñòàòèí, n=17 3,77±0,16 3,88±0,12 2,31±0,09 25,9±1,45 1,75±0,08

Ñèìâàñòàòèí +
òðèìåòàçèäèí, n= 9

3,13±0,30 3,55±0,17 2,19±0,13 30,1±2,29 2,18±0,13*

Ñèìâàñòàòèí +
òiîòðèàçîëií, n=9

2,95±0,20* 3,33±0,15* 2,02±0,11 29,8±2,06 2,09±0,12*

Ñèìâàñòàòèí +
òàóðèí, n= 8

2,47±0,12* 2,96±0,13 1,92±0,10 31,4±2,31 2,03±0,09*

Ñèìâàñòàòèí +
óáiõiíîí, n= 8

3,39±0,15 3,49±0,15 2,18±0,10 53,7±2,62* 2,46±0,11*

Таблиця�1.�Вміст�холестерин�,�три�ліцеридів,��біхінон��та�АТФ�в�серці�щ�рів�з
�іперхолестеринемією,�після�28-денно�о�введення�симвастатин��та�йо�о�поєднань
з�триметазидином,�тіотриазоліном,�та�рином�і�препаратом��біхінон�,�(M±m).

Приміт>а:� *� -� віро�ідні� відмінності� щодо� �р�пи� "симвастатин".
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ня�надлиш�ом�холестерин��ліполітичної�а�тивності.�Відомо,
що�аліментарна��іперхолестеринемія�ви�ли�ає���щ�рів�с�ттє-
ве�падіння�е�спресії�пост�епаринової�ліпопротеїнліпази�та
печін�ової� ліпази� [Sultan� et� al.,� 1995].� Знайдена� нами
здатність�симвастатин��зниж�вати�рівень�три�ліцеридів�в
серці,�очевидно,�пов'язана�з�наявністю���препарат��прямої
а�тив�ючої�дії�щодо�ліпази�[Piorunska-Stolzmann,�Piorunska-
Mikolajczak,�2001].�Із�застосованих�нами�препаратів-�оре�-
торів�жоден�віро�ідно�не�модифі��вав�ефе�т�симвастатин�
щодо�три�ліцеридів�серця.

Наші�дослідження�свідчать,�що�навантаження�щ�рів�хо-
лестерином�вже�само�по�собі�здатне�ви�ли�ати�падіння�вміст�
�біхінон��та�АТФ�в�серці�щ�рів,�хоча�найбільші�зміни�в� їх
�онцентрації�вини�ають���тварин,�я�і�на�тлі��іперхолестери-
немії�отрим�вали�симвастатин.�Подібні�дані�не�ви�ли�ають
подив�,�адже�основним�джерелом��біхінон��в�ор�анізмі�є�не
стіль�и�раціон,�с�іль�и�ендо�енний�йо�о�синтез�з�ацетил-КоА,
а�цей�процес��альм�ється�статинами�на�стадії��творення�ме-
валонової��ислоти.�Ос�іль�и��біхінон�є�с�ладовою�частиною
еле�тронно-транспортно�о�ланцю�а�мітохондрій,�то�ціл�ом
зроз�міло,�що�йо�о�дефіцит�може�спричинити�зменшення�міто-
хондріально�о�синтез��АТФ.�Здатність�ін�ібіторів��ідро�си-
метил�л�тарил-КоА-ред��тази�зниж�вати�енер�озабезпечення
міо�арда�і,�зо�рема,�вміст�АТФ�та��реатинфосфат��доведена
е�спериментально�[Писарен�о�та�ін.,�2001].�Одна�,�відомо,
що�і�навантаження�холестерином�здатне�пош�одж�вати�ф�н-
�цію�мітохондрій�і,�зо�рема,�синтез�АТФ�внаслідо��змін�фізи-
�о-хімічних�властивостей�мембран�[Rogers�et�al.,�1980;�Raffy,
Teissie,�1999].�Ціл�ом�очевидно,�що�односпрямована�дія�сим-
вастатин��та��іперхолестеринемія�на�ф�н�ціональний�стан
мітохондрій�повинна�роз�лядатись,�я��несприятливий�чин-
ни��фарма�отерапії�статинами,�що�підвищ�є�ризи��то�сич-
но�о�вплив��цих�препаратів�на�серце�і�я�ий,�очевидно,�потре-
б�є�розроб�и�заходів�з��оре�ції�цьо�о�небажано�о�феномен�.

Триметазидин,�тіотриазолін�та�та�рин�доволі�слаб�о�впли-
вали�на�рівень��біхінон��в�серці�щ�рів�і�лише�введення�твари-

нам�препарат���біхінон���омпенс�вало�йо�о
рівень�в�серці.�Том�,�очевидно,�і�рівень�АТФ
в�серці�виявився�найвищим�саме���тварин,
що�отрим�вали�препарат��біхінон�.�Одна��і
триметазидин� та�ож� виявився�здатним
віро�ідно�протидіяти�зниженню�вміст��АТФ
в�серці,�хоча�це�і�не�с�проводж�валось�аде�-
ватним�зростанням�вміст���біхінон�.�Том�
АТФ-збері�аючий�ефе�т�триметазидин��по-
в'язаний,�очевидно,�з� іншими�механізма-
ми.�Відомо,�що�триметазидин�посилює�син-
тез�АТФ�в�міо�арді�за�рах�но��пере�лючен-
ня�енер�етично�о�метаболізм��з�о�ислення
жирних��ислот�на�о�ислення��лю�ози�[Kantor
et�al.,�2000].�Не�ви�лючено,�що�подібний�ме-
ханізм�збереження�АТФ�є�притаманним�і
тіотриазолін�.�Можна�висловити�прип�щен-
ня,�що�здатність�та�рин��протидіяти�зни-
женню�АТФ�пов'язана�з�йо�о�висо�ою��іпохо-
лестеринемічною�дією�(за�я�ою�він�перева-

жає�триметазидин,�тіотриазолін�чи��біхінон)�і�я�а�пов'язана�зі
стим�люванням�перетворення�холестерин��в�жовчні��ислоти,�а
зниження�рівня�холестерин��в�мітохондріальних�мембранах,
очевидно,��с�ває�ви�ли�ан��надлиш�ом�холестерин��депресію
мітохондріальних�ф�н�цій.

Здатність�висо�охолестеринової�дієти�посилювати��тво-
рення�ради�алів��исню�та�при�ніч�вати�а�тивність�антио�-
сидантних�ферментів�є�добре�знаним�фа�том,�я��і�наявність
��симвастатин�� та� інших�статинів�значних� антио�сидант-
них�властивостей�[Ungureanu�et�al.,�2003;�Дриницина,�За-
тейщи�ов,�2005].�Одна�,�наші�дослідження�свідчать,�що�три-
вале�застос�вання�навіть�достатньо�висо�их�доз�симваста-
тин��не�в�змозі�повністю��омпенс�вати�явища�о�сидативно-
�о�стрес�,�ініційовані�навантаженням�холестерином.�Том�
доцільно�підсилити�вплив�симвастатин��на�ці�процеси.�Це
виявилось�можливим,�ос�іль�и�застосовані�нами�препарати
в�тій�чи�іншій�мірі�володіють�антио�сидантними�властивос-
тями.�Зо�рема,�тіотриазолін�здатен�зниж�вати�рівень�перо�-
синітрит��та�с�перо�сидно�о�ради�ал��та�посилювати�а�-
тивність�антио�сидантних�ферментів�[Бєленічев�та�ін.,�2006].
Антио�сидантний� ефе�т� триметазидин�� об�мовлений
збільшенням�а�тивності�антио�сидантних�ферментів�[Тиха-
зе�и�др.,�2000].�Убіхінон�здатен�бло��вати��творення�с�пе-
ро�сидних�ради�алів�[Genova�еt�al.,�2003].�Та�рин�діє�я��по-
т�жний�перехоплювач�вільних�ради�алів��исню�та�а�тива-
тор��л�татіонової�антио�сидантної�системи�[Hanna�et�al.,�2004].
Том��поєднання�симвастатин��з�цими�речовинами�і�забез-
печ�вало�наба�ато�більший�ефе�т�на�прояви�о�сидативно�о
стрес�,�ніж�симвастатин�сам�по�собі.�При�цьом��найбільш
масштабне�зниження�вміст��прод��тів�перо�сидації�та�при-
�нічення�а�тивності��сантино�сидази�забезпеч�є��біхінон.

Та�им�чином,�поєднання�симвастатин��з�триметазиди-
ном,�тіотриазоліном,�та�рином�та��біхіноном�є�ціл�ом�доціль-
ним�з�о�ляд��на�наявність���них�антио�сидантних�та��іпохо-
лестеринемічних�властивостей,�здатності�протидіяти�неспри-
ятливом��вплив���іперхолестеринемії�та�симвастатин��на

Ãðóïè òâàðèí

Kàðáîíiëüíi
ãðóïè,

íìîëü/ìã
áiëêà

Ìàëîíîâèé
äiàëüäåãiä,
íìîëü/ìã

áiëêà

Kñàíòèíîêñè-
äàçà,

íìîëü/õâ. íà 1
ìã áiëêà

Kàòàëàçà,
ìêìîëü/õâ.

íà 1 ìã
áiëêà

Ãëóòàòiîíïåð-
îêñèäàçà,

íìîëü/õâ. íà 1
ìã áiëêà

Iíòàêòíi, n=17 0,22±0,011 2,40±0,11 0,67±0,035 71,0±3,06 141,0±5,14

Íàâàíòàæåííÿ õîëåñòåðèíîì

Íåëiêîâàíi, n=17 0,52±0,022 5,29±0,14 2,07±0,07 39,2±1,48 79,8±2,85

Ñèìâàñòàòèí, n=17 0,38±0,012 4,36±0,12 1,66±0,058 47,0±1,72 97,3±3,24

Ñèìâàñòàòèí +
òðèìåòàçèäèí, n= 9

0,31±0,018* 3,44±0,19* 1,34±0,070* 55,6±2,78* 114,1±5,39*

Ñèìâàñòàòèí +
òiîòðèàçîëií, n=9

0,28±0,018* 3,16±0,19* 1,17±0,075* 59,7±3,44* 120,5±6,18*

Ñèìâàñòàòèí +
òàóðèí, n= 8

0,32±0,014* 3,56±0,18* 1,42±0,068* 54,5±2,25* 108,6±6,33

Ñèìâàñòàòèí +
óáiõiíîí, n= 8

0,26±0,012* 2,89±0,14* 0,93±0,068* 60,2±3,01* 113,6±4,74*

Таблиця�2.�Вміст�прод��тів�перо�сидації�ліпідів�і�біл�ів,�а�тивність�про-�та
антио�сидантних�ферментів�в�серці�щ�рів�з��іперхолестеринемією,�після�28-
денно�о�введення�симвастатин��та�йо�о�поєднань�з�триметазидином,�тіотриазо-
ліном,�та�рином�чи�препаратом��біхінон�,�(M±m).

Приміт>а:� *� -� віро�ідні� відмінності� щодо� �р�пи� "симвастатин".
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біоенер�ети���серця.�Найбільш�доцільним,�з�нашої�точ�и�зор�,
є�поєднання�симвастатин��з�триметазидином�та�тіотриазо-
ліном,�я�і�вже�застосов�ються�в��ардіоло�ічній�пра�тиці.�До-
цільним�та�ож�є�ви�ористання��біхінон�,�я�ий�застосов�єть-
ся� в� �ардіоло�ічній� �лініці� в�ряді� �раїн.�Та�рин�виявився
потенційно�най�ращим�проте�тором.

Виснов>и� та� перспе>тиви� подальших
розробо>

1.�Висо�охолестеринова�дієта�ви�ли�ає�с�ттєві�зміни�в
серці�щ�рів,�я�і�проявляються�в�на�опиченні�холестерин��і
три�ліцеридів,�зниженні�вміст��АТФ�і��біхінон��та�розвит��
о�сидативно�о�стрес�,�що�хара�териз�ється�віро�ідним�підви-
щенням�вміст��малоново�о�діальде�ід�,��арбонільних��р�п,
а�тивності��сантино�сидази,�зниженням�а�тивності��атала-
зи�і��л�татіонперо�сидази.

2.�Монотерапія�симвастатином�сприяла�меншом��на�о-
пиченню�в�серці�щ�рів�холестерин��та�три�ліцеридів,�проти-
діяла�зниженню�а�тивності��аталази�і��л�татіонперо�сидази

та�зростанню�вміст��малоново�о�діальде�ід�,��арбонільних
�р�п�і�а�тивності��сантино�сидази,�одна��ви�ли�ала�с�ттєве
зниження�вміст��АТФ�та��біхінон��в�серці�щ�рів.

3.�Убіхінон�та�триметазидин,�а�особливо�та�рин�та�тіотри-
азолін,�посилюють��іполіпідемічн��дію�симвастатин�.�При
цьом��тіотриазолін,�триметазидин,�а�найперше,��біхінон�про-
тидіяли�інд��ованом��симвастатином�зниженню�вміст��АТФ
і��біхінон��в�серці�тварин.�Убіхінон,�тіотриазолін,�в�меншій
мірі�триметазидин�та�та�рин�виявляють�антио�сидантні�вла-
стивості�і�зменш�ють�рівень�прод��тів�перо�сидації�ліпідів,
біл�ів�та��сантино�сидази�в�серці�і�сприяють�відновленню
а�тивності��аталази�і��л�татіонперо�сидази.

Та�рин�потенційно�є�най�ращим�проте�тором,�одна�,�на
теренах�У�раїни�відс�тня�йо�о�лі�арсь�а�форма�для�застос�-
вання�в�терапевтичній�пра�тиці.�Том��б�ло�б�доречним�ре-
�оменд�вати�створення�та�их�препаратів�на�основі�та�рин�,
що�дозволило�б�ви�ористов�вати�цей�препарат�в�лі��ванні
ба�атьох�хвороб�(�ардіовас��лярні�захворювання,�хвороби
печін�и,�діабет�та�інші).
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ВЛИЯНИЕ� СИМВАСТАТИНА� И� ЕГО� СОЧЕТАНИЯ� С� ТРИМЕТАЗИДИНОМ,� ТИОТРИАЗОЛИНОМ,� ТАУРИНОМ� И
УБИХИНОНОМ� НА� СОДЕРЖАНИЕ� ЛИПИДОВ,� АТФ� И� ПРОЦЕССЫ� ПЕРОКСИДАЦИИ� В� СЕРДЦЕ� КРЫС� С
ГИПЕРХОЛЕСТЕРИНЕМИЕЙ
Данчен�о	 О.П.
Резюме.� Опыты�проведены� на� �рысах-самцах� Вистар,� �оторые� пол�чали� �иперхолестеринов�ю� (3%� холестерин)� диет�
на� протяжении�4-х� недель.�Перв�ю� �р�пп�� составили� инта�тные� �рысы.� Др��ие� были� разделены� на� �р�ппы,��оторые� на
фоне� �иперхолестериновой�диеты�пол�чали� симвастатин� (60�м�/��/день),� симвастатин�и� та�рин� (200�м�/��/день),� симва-
статин�и� тиотриазолин� (50�м�/��/день),� симвастатин�и� триметазидин� (10�м�/��/день),� симвастатин�и� �бихинон� (10�м�/��/
день).� Гиперхолестериновая� диета� вызывала� значительное� повышение� �ровня� холестерина� и� три�лицеридов� в� сердце
�рыс�и�одновременное�снижение�содержания�АТФ�и��бихинона.�Та�же�отмечалось�достоверное�повышение��ровня�мало-
ново�о�диальде�ида,��арбонильных��р�пп,�а�тивности��сантино�сидази�и�снижение�а�тивности��аталазы�и��л�татионперо�-
сидазы.�Эти�изменения� носили�обратный� хара�тер�при�монотерапии� симвастатином,� хотя� содержание� АТФ�и��бихинона
продолжало�снижаться.�Тиотриазолин�и� �бихинон��меньшали�явления�о�сидативно�о�стресса,�а� та�рин�и� тиотриазолин�в
большей�мере� �силивали� �иполипидемичес�ое� действие� симвастатина.� Содержание� АТФ� и� �бихинона� в� сердце� �рыс
о�азалось�выше�при�одновременном�применении�вместе�из�симвастатином��бихинона�и� триметазидина.
Ключевые� слова:� �иперхолестеринемия,� симвастатин,� та�рин,� тиотриазолин,� триметазидин,� �бихинон.

INFLUENCE� OF� SIMVASTATIN� AND� ITS� COMBINATION�WITH� TAURINE,� TIOTRIAZOLIN,� TRIMETAZIDINE,
UBIQUINONE� ON� CHOLESTEROL,� ATP� LEVELS� AND� LIPID� PEROXIDATION� IN� THE� HEART� OF� RATS�WITH
HYPERCHOLESTEROLEMIA
Danchenko	 O.P.
Summary.�Male�rats�of�Wistar�line�were�fed�with�control�(normal)�and�a�high�cholesterol�diet�with�3%�cholesterol�during�4�weeks.
The�rats�were�divided�into�groups.�The�first�group�was�intact�rats.�Other�rats�were�treated�by�simvastatin�(60�mg/kg�body�weight/day),
simvastatin�plus�taurine�(200�mg/kg�body�weight/day),�simvastatin�plus�tiotriazolin�(50�mg/kg�body�weight/day),�simvastatin�plus
trimetazidine�(10�mg/kg�body�weight/day)�or�simvastatin�plus�ubiquinone�(10�mg/kg�body�weight/day).�High�cholesterol�diet�fed
animals� registered�significant� increase� in� total� cholesterol� and� triglycerides� levels� in� the�heart� tissue,�while� ATP�and�ubiquinone
contents�were�decreased.�Abnormal�increase�in�the�levels�of�malondialdehyde�and�protein�carbonyl�as�well�as�an�elevation�in�the
activities�of�xanthine�oxidase�and�decrease�in�the�activities�of�glutathione�peroxidase�and�catalase�was�observed�in�the�heart�tissue
of�high�cholesterol�diet�fed�rats.�These�changes�were�restored�partially�by�simvastatin�however�ATP�and�ubiquinone�contents�were
decreased�significantly.�The�combination�of�simvastatin�and�tiotriazolin�or�ubiquinone�ameliorated�the�hypercholesterolemic-oxidative
changes�in�the�rats'�heart�tissue.�Supplementation�of�taurine�as�well�as�tiotriazolin�to�simvastatin�more�effectively�reduced�in�total
cholesterol�and�triglycerides�levels.�Higher�contents�of�ATP�and�ubiquinone�in�the�rat's�heart�tissue�were�noted�when�simvastatin�was
coadministered�with�ubiquinone�or�trimetazidine.
Key�words:�hypercholesterolemia,�simvastatin,�taurine,�tiotriazolin,�trimetazidine,�ubiquinone.
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ВПЛИВ�МІСЦЕВИХ�АНЕСТЕТИКІВ�ЛІДОКА�НУ�ТА�БУПІВАКА�НУ�НА�СТАН
БОЛЬОВО��ПЕРЦЕПЦІ��ЩУРІВ�ПРИ�ІНТРАТЕКАЛЬНОМУ�ВВЕДЕННІ
Ковален�о	О.Ю.
Дніпропетровсь�а�державна�медична�а�адемія�(в�л.�Дзержинсь�о�о,�9,�м.�Дніпропетровсь�,�У�раїна,�49044)

Резюме.�Проведено�е�спериментальні�дослідження,�я�і�по�аз�ють�дозозалежні�зміни�ноцицептивної�перцепції�під�впли-
вом�ре�іонарної�анестезії�місцевоанестез�ючими�засобами�лідо�аїном�та�б�піва�аїном�за��мов�інтрате�ально�о�введення
до�спинно�о�моз��.�Виявлено�найбільш�за�альні�за�ономірності�розвит���анестез�ючо�о�ефе�т��при�підведенні�місцевоане-
стез�ючих�засобів�лідо�аїн��та�б�піва�аїн��до�спинно�о�моз��.�По�азано,�що�прояв�анестез�ючої�а�тивності�підвищ�ється
залежно�від�дози,�але�при�збільшенні�а�тивної�анестез�ючої�дози�фарма�оло�ічних�засобів�лідо�аїн��та�б�піва�аїн��виявля-
ються�залежні�від�дози�не�ативні�прояви�то�сичної�дії�препаратів.
Ключові�слова:�місцеві�анестети�и,�інтрате�альне�введення,�аналь�етична�а�тивність.

Вст-п
Вирішення�проблеми�болю�та�раціонально�о�знеболюван-

ня�залишається�важливим�напрям�ом�розвит���теоретичної
та�пра�тичної�медицини� [Стеблева,�2000;�Малрой,�2003;
Holte,�Kehlet,�2002;�Sivasankar�еt�al.,�2003].�Але�широ�ом��ви-
�ористанню�реґіонарної�анестезії����лінічній�пра�тиці�зава-
жає�достатньо�висо�а�то�сичність�місцевих�анестети�ів,�підве-
дених�епід�рально�та�с�бд�рально,�що�має�прояв���нейрото�-
сичній�дії:�с�домах,�непритомності�та�пор�шеннях�серцево-

с�динної�діяльності:�аритміях,��олапсі�тощо�[Томсон�и�др.,
2003;�Knudsen�et�al.,�1997;�Cox�et�al.,�1998].

Основними�шляхами�профіла�ти�и��емодинамічних��с-
�ладнень�реґіонарної�анестезії�є:�обмеження�об'єм��місцево�о
анестети�а,�я�ий�вводиться�в�епід�ральний�простір,�що�може
зменш�вати�ефе�тивність�стрес-проте�ції�при�обширних�по-
рожнинних�втр�чаннях.�Але�прис�орена�інф�зія�та�ви�орис-
тання�вазо�онстри�торів�-�адреномімети�ів�не�може�б�ти
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ВЛИЯНИЕ� СИМВАСТАТИНА� И� ЕГО� СОЧЕТАНИЯ� С� ТРИМЕТАЗИДИНОМ,� ТИОТРИАЗОЛИНОМ,� ТАУРИНОМ� И
УБИХИНОНОМ� НА� СОДЕРЖАНИЕ� ЛИПИДОВ,� АТФ� И� ПРОЦЕССЫ� ПЕРОКСИДАЦИИ� В� СЕРДЦЕ� КРЫС� С
ГИПЕРХОЛЕСТЕРИНЕМИЕЙ
Данчен�о	 О.П.
Резюме.� Опыты�проведены� на� �рысах-самцах� Вистар,� �оторые� пол�чали� �иперхолестеринов�ю� (3%� холестерин)� диет�
на� протяжении�4-х� недель.�Перв�ю� �р�пп�� составили� инта�тные� �рысы.� Др��ие� были� разделены� на� �р�ппы,��оторые� на
фоне� �иперхолестериновой�диеты�пол�чали� симвастатин� (60�м�/��/день),� симвастатин�и� та�рин� (200�м�/��/день),� симва-
статин�и� тиотриазолин� (50�м�/��/день),� симвастатин�и� триметазидин� (10�м�/��/день),� симвастатин�и� �бихинон� (10�м�/��/
день).� Гиперхолестериновая� диета� вызывала� значительное� повышение� �ровня� холестерина� и� три�лицеридов� в� сердце
�рыс�и�одновременное�снижение�содержания�АТФ�и��бихинона.�Та�же�отмечалось�достоверное�повышение��ровня�мало-
ново�о�диальде�ида,��арбонильных��р�пп,�а�тивности��сантино�сидази�и�снижение�а�тивности��аталазы�и��л�татионперо�-
сидазы.�Эти�изменения� носили�обратный� хара�тер�при�монотерапии� симвастатином,� хотя� содержание� АТФ�и��бихинона
продолжало�снижаться.�Тиотриазолин�и� �бихинон��меньшали�явления�о�сидативно�о�стресса,�а� та�рин�и� тиотриазолин�в
большей�мере� �силивали� �иполипидемичес�ое� действие� симвастатина.� Содержание� АТФ� и� �бихинона� в� сердце� �рыс
о�азалось�выше�при�одновременном�применении�вместе�из�симвастатином��бихинона�и� триметазидина.
Ключевые� слова:� �иперхолестеринемия,� симвастатин,� та�рин,� тиотриазолин,� триметазидин,� �бихинон.

INFLUENCE� OF� SIMVASTATIN� AND� ITS� COMBINATION�WITH� TAURINE,� TIOTRIAZOLIN,� TRIMETAZIDINE,
UBIQUINONE� ON� CHOLESTEROL,� ATP� LEVELS� AND� LIPID� PEROXIDATION� IN� THE� HEART� OF� RATS�WITH
HYPERCHOLESTEROLEMIA
Danchenko	 O.P.
Summary.�Male�rats�of�Wistar�line�were�fed�with�control�(normal)�and�a�high�cholesterol�diet�with�3%�cholesterol�during�4�weeks.
The�rats�were�divided�into�groups.�The�first�group�was�intact�rats.�Other�rats�were�treated�by�simvastatin�(60�mg/kg�body�weight/day),
simvastatin�plus�taurine�(200�mg/kg�body�weight/day),�simvastatin�plus�tiotriazolin�(50�mg/kg�body�weight/day),�simvastatin�plus
trimetazidine�(10�mg/kg�body�weight/day)�or�simvastatin�plus�ubiquinone�(10�mg/kg�body�weight/day).�High�cholesterol�diet�fed
animals� registered�significant� increase� in� total� cholesterol� and� triglycerides� levels� in� the�heart� tissue,�while� ATP�and�ubiquinone
contents�were�decreased.�Abnormal�increase�in�the�levels�of�malondialdehyde�and�protein�carbonyl�as�well�as�an�elevation�in�the
activities�of�xanthine�oxidase�and�decrease�in�the�activities�of�glutathione�peroxidase�and�catalase�was�observed�in�the�heart�tissue
of�high�cholesterol�diet�fed�rats.�These�changes�were�restored�partially�by�simvastatin�however�ATP�and�ubiquinone�contents�were
decreased�significantly.�The�combination�of�simvastatin�and�tiotriazolin�or�ubiquinone�ameliorated�the�hypercholesterolemic-oxidative
changes�in�the�rats'�heart�tissue.�Supplementation�of�taurine�as�well�as�tiotriazolin�to�simvastatin�more�effectively�reduced�in�total
cholesterol�and�triglycerides�levels.�Higher�contents�of�ATP�and�ubiquinone�in�the�rat's�heart�tissue�were�noted�when�simvastatin�was
coadministered�with�ubiquinone�or�trimetazidine.
Key�words:�hypercholesterolemia,�simvastatin,�taurine,�tiotriazolin,�trimetazidine,�ubiquinone.
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ня�залишається�важливим�напрямом�розвит��теоретичної
та�пратичної�медицини� [Стеблева,�2000;�Малрой,�2003;
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ористанню�реґіонарної�анестезії���лінічній�пратиці�зава-
жає�достатньо�висоа�тосичність�місцевих�анестетиів,�підве-
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зменш�вати�ефетивність�стрес-протеції�при�обширних�по-
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бажаною�для�онтин�ент��літньо�о�ві��при�велиих�травм�-
ючих�операціях,�в��роло�ічній�пратиці�[Ра�озин�и�др.,�1997;
Ш�тін,�2000],�а�таож���дитячій�анестезіоло�ічній�пратиці.

Але�в��мовах�лініи�часто�потреб�ються�повторні�ін'єції
анестез�ючих�засобів�при�проведенні�масивних�оператив-
них�втр�чань�або�для�підтрими�тривало�о�знеболювання��
післяопераційном��періоді.�Внаслідо�цьо�о�виниає�на�аль-
на�необхідність�еспериментально�о�пош���адеватних�за-
собів�поліпшення�тривало�о�анестез�ючо�о�ефет��фармао-
ло�ічних�препаратів,�що�вивчаються.�Вирішення�проблеми
масимально�о�зменшення�та��нинення�прояв��небезпеч-
них�фаторів,�що�призводять�до�тосичної�дії�препаратів,
підвищення�ефетивності�та�безпеи�ре�іонарної�анестезії
продовж�є�залишатися�ат�альним.�Том��метою�нашо�о�дос-
лідження�б�ло�вивчення�особливостей�больово�о�реа��вання
еспериментальних�тварин�при�інтратеальном��підведенні
до�спинно�о�моз��різних�доз�основних�місцевоанестез�ючих
засобів,�яі�виористов�ють�для�реґіонарної�анестезії.

Матеріали�та�методи
Еспериментальні�дослідження�вионані�з�зал�ченням

білих�статевозрілих�щ�рів-самців�лінії�Wistar�масою�180-230
�.�До�ляд,��тримання�та��одівля�тварин�здійснювалися�відпо-
відно�до�вимо��нормативних�до�ментів�[Западню�та�ін.,
1983;�Стефанов,�2001]�в�стандартних��мовах�віварію.�У�ході
есперимент��дотрим�вались�етичних�вимо��до�досліджен-
ня�еспериментально�о�болю���тварин�Міжнародної�Асоціації
з�вивчення�болю�(IASP).

Для�вивчення�аналь�етичної�ативності�дослідж�ваних
препаратів�застосований�аль�ометричний�тест,�оснований�на
сомато-сенсорних�реаціях�тварин�при�дії�елетрично�о�под-
разниа�-�метод�елетрошірно�о�подразнення�ореня�хвоста
щ�ра�[Спасов�и�др.,�2005;�Le�Bars�et�al.,�2001].�Критерієм
оцінювання�сладнорефлеторної�відповіді�на�больове�под-
разнення,�в�форм�ванні�яої�приймають��часть�я�се�мен-
тарні,�та�і�надсе�ментарні�рівні�ре��ляції�ЦНС,�визначали
�олосов��реацію�тварин�-�реацію�воалізації�та�ст�пінь��аль-
м�вання�р�хомості�хвостових�м'язів�(моторний�бло).

Гриз�нам�під�шір��дистальніше�10�мм�від�ореня��хвос-
та�вводились�стальні��олчасті�елетроди�діаметром�0,5�мм�с
фісованою�міжелетродною�відстанню�(10�мм).�Оцін��бо-
льової�ч�тливості�здійснювали���вихідном��стані,�а�таож
через�1,�3,�5,�10,�15,�30,�45,�60�хвилин�(іноді�до�120-180
хвилин�за�мірою�необхідності)�після�одноразово�о�інтрате-
ально�о�введення�препаратів�в�дозованом��об'ємі�0,04�мл,
в�оптимальних�анестез�ючих�дозах�з�ідно�з�харатеристиою
анестез�ючо�о�потенціал���ожно�о�із�засобів���відповідь�на
пост�пово�зростаюче�елетричне�подразнення�від�елетрос-
тим�лятора�ЕСЛ-1� з�прямо�тними� імп�льсами�10�мс� та
частотою�стим�ляції�-�100�Гц.�Тривалість�подразнюючої�дії�в
ожном��оремом��випад��не�перевищ�вала�1�с.�Розміри
больових�поро�ів�виражали���вольтах�(В).�У�тварин�онт-
рольної��р�пи�в�том��ж�режимі�застосов�вали�0,9%�розчин
хлорид��натрію�при�інтратеальном��введенні�в�дозованом�
об'ємі�0,04�мл.

Оцінювання�моторно�о�бло�,�що�виниає�при�інтрате-

альном��введенні�препаратів,�визначали�по�5-ти�бальній
системі,�яа�відповідає�еспериментальним�дослідженням
[Мамч�р�и�др.,�2003]:�0�балів�-�тон�с�хвоста�збережений,
р�хи�йо�о�спостері�аються�в�повном��об'ємі;�1�бал�-�збережен-
ня�тон�с��хвоста,�але�в�одном��положенні�він�не��трим�ється;
2�бали�-�ослаблення�тон�с��хвоста,�р�хи�мляві;�3�бали�-�зни-
ження�тон�с��хвоста�і�можливість�незначних�р�хів�ореня
хвоста�при�подразненні�вище�розміщених�се�ментів�шіри,
що�не�входять�в�зон��анестезії;�4�бали�-�за�альна�атонія�хвос-
та,�поява�деяих�р�хів���відповідь�на�подразнення;�5�балів�-
стан�повної�атонії�хвоста�без�вининення�р�хів�при�больово-
м��або�елетричном��подразненні�вище�розміщених�діляно
шіри,�що�не�входять�в�зон��анестезії.�Інтенсивність�моторно-
�о�бло��надалі�оцінювалася�на�"висоті"�реґіонарної�анестезії.

Отримані�рез�льтати�статистично�оброблені�з�виорис-
танням�t-ритерію�Стьюдента�[Лаин�,�1980;��Лапач�и�др.,
2001].

Рез0льтати.� Об<оворення
Вивчення�фармаодинамии� лідоаїн�� та� аналіз� змін

поро�ів�больової�ч�тливості�та�ст�пеню�рефлеторної�моторної
відповіді�при�елетричном��подразненні�ореню�хвоста�щ�рів
проводили�під�дією�різних�доз�препарат�:�100�м�,�200�м�,
400�м��інтратеально�(рис.�1,�табл.�1).�Нами�встановлено
наявність�дозозалежної�реації�при�проведенні�реґіонарної
анестезії�в�есперименті.�Та,�реґіонарне�введення�лідоаїн�
в�дозі�100�м��не�давало�анестез�ючо�о�та�аналь�ез�ючо�о
ефет�.�Мінімально�діючою�анестез�ючою�дозою�препарат�
при�інтратеальном��введенні�б�ла�доза�200�м�,�моторний
бло�при�цьом��становив�4�бали,�а�масимально�виражена
анестез�юча�доза�препарат��становить�400�м��(моторний

Рис.�1.�Динаміа�змін�поро���больово�о�реа��вання�при
елетроподразненні�ореня�хвоста�щ�рів�під�впливом�ре�іо-
нарної�анестезії�лідоаїном�(*�-�р<0,05�-�відмінності�дос-
товірні�відносно�онтролю).
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Таблиця�1.�Рівень�моторно�о�бло����щ�рів�при�інтрате-
альном��введенні�лідоаїн�.
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бло�5�балів).�Але�адеватна�анестез�юча��ативність�збері-
�ається�не�достатньо�дов�о,�в�середньом��до�30�хвилин.�При
цьом��масимальний�прояв�знеболюючої�ативності�"на�ви-
соті"�реґіонарної�анестезії�обмеж�ється�в�середньом��7-10�хви-
линами.�Це�потреб�є�при�дов�отривалих�оперативних�втр�-
чаннях�повторно�о�введення�препарат�.�Але���таом��ви-
пад��виниає�небезпеа�в�плані�ризи��розвит��тосичної
дії�фармаоло�ічно�о�засоб��та�можливом��вининенню��с-
ладнень�при�проведенні�реґіонарної�анестезії.�Наші�дослід-
ження�поазали,�що�подальше�підвищення�дози�фармаоло-
�ічно�о�засоб��с�проводж�ється�підвищенням�тосичної�дії
препарат��та�проявляється���пор�шенні�за�ально�о�стан��тва-
рини,�зб�дженні�та�оливаннях�частоти�дихання�і�частоти
серцевих�сорочень.

Наст�пний�місцевий�анестети,�яий�виористов�ють�з
метою�реґіонарної�анестезії�-�б�півааїн,�нами�б�ло�вивчено
��дозах�100�м�,�200�м�,�300�м��при�інтратеальном��вве-
денні�до�спинно�о�моз��щ�рам�(рис.�2,�табл.�2).�Аналіз�змін
поро�ів�больової�ч�тливості�та�ст�пеня�рефлеторної�моторної
відповіді�при�елетричном��подразненні�ореню�хвоста�щ�рів
внаслідо�дії�різних�доз�б�півааїн��поазав�наст�пне:�місце-
вий�анестети���дозі�100�м��вилиав�ороточасн��знебо-
лююч��дію�до�15�хвилин,�але�моторний�бло�при�інтратеаль-
ном��введенні�даної�дози�препарат��б�в�недостатньо�повним
і�дорівнював�4�бали.�Далі�нами�з'ясовано,�що�застос�вання
дано�о�фармаоло�ічно�о�засоб����дозі�200�м��при�інтрате-
альном��введенні�вилиало�більш�сильний,�порівняно�із
попередньою�дозою,�анестез�ючий�ефет�з�висоим�мотор-
ним�блоом���5�балів.�При�цьом��доз�ванні�адеватна�ане-
стез�юча��ативність�збері�ається�достатньо�дов�о,�до�30�хви-

лин.�На�масимальній�висоті�реґіонарної�анестезії�її
тривалість�збері�ається�в�середньом��до�15-20�хви-
лин,�що�може�б�ти�виористано�при�необхідності�про-
ведення�оперативних�втр�чань.�Підвищення�дози
препарат��до�300�м��задля�зростання�тривалості�дії
фармаоло�ічно�о�засоб��вилиає�достатньо�атив-
не�підвищення�аналь�етичної�та�анестез�ючої�атив-
ності�на�протязі�120�хвилин�з�тривалим�повним�мо-
торним�блоом���5�балів.�Але�при�виористанні�даної
дози�препарат��підвищ�ється�ризи�розвит��то-
сичних�ефетів�б�півааїн��та�вининення��слад-
нень���віддаленом��післяопераційном��періоді,�що
проявлялося���пор�шенні�за�ально�о�стан��тварин,
частоти�дихання,�серцебиття�та�вининенні�с�дом.

Таим�чином,�проведені�еспериментальні�дос-
лідження�виявляють�найбільші�за�альні�дозозалежні
заономірності�розвит��анестез�ючо�о�ефет��при
підведенні�місцевоанестез�ючих�засобів�лідоаїн�
та�б�півааїн��до�спинно�о�моз�.�По�прояв��анес-
тез�ючої�ативності�при�інтратеальном��введенні
дослідж�вані�засоби�можна�розташ�вати�наст�пним
чином:�б�півааїн�(300м�)�>�б�півааїн�(200м�)
>�б�півааїн�(100м�)���лідоаїн�(400м�)�>�лідо-

аїн�(200м�)�>�лідоаїн�(100м�).�При�цьом��підвищення
ативної�анестез�ючої�дози�фармаоло�ічних�засобів�лідоаї-
н��та�б�півааїн��сприяє�вининенню�залежних�від�дози�не-
�ативних�проявів�тосичної�дії�препаратів.

ВисновGи� та� перспеGтиви� подальших
розробоG

1.�Проведені�нами�еспериментальні�дослідження�поа-
зали,�що�аналь�етична�та�анестез�юча�ативність�місцевих
анестетиів� лідоаїн�� і� б�півааїн�,�що� вивчались� при
інтратеальном�� введенні� з�метою�реґіонарної� анестезії
підвищ�ється�залежно�від�дози.�Але�при�збільшенні�атив-
ної�анестез�ючої�дози�фармаоло�ічних�засобів�виявляють-
ся�залежні�від�дози�не�ативні�прояви�тосичної�дії�препа-
ратів�(пор�шення�частоти�дихання,�серцебиття,�вининен-
ня�с�дом).�Том�,�оли�в��мовах�лініи�потреб�ються�по-
вторні�ін'єції�місцевоанестез�ючих�засобів�при�проведенні
тривалих�оперативних�втр�чань,�або�для�підтрими�три-
вало�о�знеболювання���післяопераційном��періоді,�виниає
на�альна�необхідність�еспериментально�о�пош���адеват-
них�засобів�поліпшення�тривало�о�анестез�ючо�о�ефет��фар-
маоло�ічних�засобів,�що�вивчались.

Таим�чином,�вирішення�задачі�поращення�яості�реґіо-
нарно�о�знеболювання�місцевими�анестетиами�лідоаїном�та
б�півааїном�можливе�при�вивченні� �либинної�дії� існ�ючих
препаратів�та,�можливо,��творенні�нових�ефетивних�дозова-
них�омбінацій�даних�місцевих�анестетиів�із�фармаоло�іч-
ними�засобами� інших��р�п.�Це�сприятиме�розвит��нових
шляхів�оптимізації�реґіонарно�о�знеболювання�при�проведенні
оперативних�втр�чань�різно�о�харатер��в��мовах�лініи.

Рис.�2.�Особливості�вплив��б�півааїн��на�зміни�поро���больово�о
реа��вання�при�елетроподразненні�ореню�хвоста�щ�рів�за��мов�інтра-
теально�о�введення�(*�-�р<0,05�-�відмінності�достовірні�відносно�он-
тролю).
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Таблиця�2.�Рівень�моторно�о�бло����щ�рів�при�інтратеальном�
введенні� б�півааїн�.
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ВЛИЯНИЕ�МЕСТНЫХ� АНЕСТЕТИКОВ� ЛИДОКАИНА� И� БУПИВАКАИНА� НА� СОСТОЯНИЕ� БОЛЕВОЙ
ПЕРЦЕПЦИИ� У� КРЫС� ПРИ� ИНТРАТЕКАЛЬНОМ� ВВЕДЕНИИ
Ковален�о	 Е.Ю.
Резюме.� Проведенные� э�спериментальные� исследования� по�азывают� изменения� состояния� болевой� перцепции� под
воздействием�ре�ионарной� анестезии�местноанестезир�ющими�средствами�лидо�аином�и�б�пива�аином�в� �словиях� инт-
рате�ально�о� введения.�Выявлены� наиболее� общие� дозозависимые� за�ономерности� развития� анестезир�юще�о� эффе�-
та�при�подведении�местных� анестети�ов���спинном��моз��.�По�азано,� что� проявления�анестезир�ющей�а�тивности�повы-
шается�дозозависимо.�Одна�о,�при��величении�а�тивной�анестезир�ющей�дозы�исслед�емых�фарма�оло�ичес�их�средств,
возни�ают� нежелательные� � проявления� то�сичес�их� эффе�тов� препаратов.
Ключевые� слова:� местные� анестети�и,� интрате�альное� введение,� аналь�етичес�ая� а�тивность.

INFLUENCE�OF� LOCAL� ANESTHESIA� BY� LIDOCAINE� AND� BUPIVACAINE� ON� THE� CONDITION�OF� NOCICEPTIVE
PERCEPTION� DURING� INTRATECAL� INJECTIONS
Kovalenko	 O.Yu.
Summary.�The�experimental� research�showed�changing�of�nociceptive�perception,�depending�on�a�dose,�under� the� influence�of
local�anesthesia�by�Lidocaine�and�Bupivacaine�during�intratecal�injection�into�spinal�cord.�General�regularities�of�anesthetic�effect
during�intratecal�injection�were�found.�It�was�shown�increasing�of�the�effect�of�the�anesthesia,�depending�on�dose,�but�also�appears
negative� effect� of� toxic� influence�of�medicines.
Key�words:�local�anesthetics,�intratecal�injection,�analgesic�activity.
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ПОШУК�ЩЛЯХІВ�ПІДВИЩЕННЯ�ЕФЕКТИВНОСТІ�ТА�БЕЗПЕКИ
ПРОТИСУДОМНИХ�ЗАСОБІВ
Оприш�о	В.І.,	Кравчен�о	К.О.,	Мамч�р	В.Й.
Дніпропетровсьа�державна�медична�аадемія�(в�л.�Дзержинсьо�о,�9,�м.�Дніпропетровсь,�Ураїна,�49044)

Резюме.�Робота�присвячена�е�спериментальном��аналіз��протис�домної�дії��омбінацій��арбамазепін��(10,�15�м�/��)�з
рил�золом�(5,�10�м�/��),�тіотриазоліном�(10,�25�м�/��)�та�мелатоніном�(50�м�/��)�на�щ�рах.�Виявлено�посилення�анти�он-
в�льсантно�о�ефе�т��підпоро�ової�дози��арбамазепін��з�метою�зниження�йо�о�нейрото�сичної�дії.
Ключові�слова:��арбамазепін,�рил�зол,�тіотриазолін,�мелатонін.

Вст0п
Одним�із�найбільш�розповсюджених�хронічних�захворю-

вань�ЦНС�є�епілепсія,�на�я��страждають�понад�50�мільйонів
людей.�На�сьо�одні�медицина�має�достатньо�широий�вибір

протис�домних�засобів�для�лі�вання�цієї�ате�орії�хворих,
одна�жоден�із�них�не�задовольняє�повністю�ліаря�в�плані
співвідношення�ефетивність/безпеа.�Та,�препарати-ан-
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ВЛИЯНИЕ�МЕСТНЫХ� АНЕСТЕТИКОВ� ЛИДОКАИНА� И� БУПИВАКАИНА� НА� СОСТОЯНИЕ� БОЛЕВОЙ
ПЕРЦЕПЦИИ� У� КРЫС� ПРИ� ИНТРАТЕКАЛЬНОМ� ВВЕДЕНИИ
Ковален	о
 Е.Ю.
Резюме.� Проведенные
 э�спериментальные
 исследования
 по�азывают
 изменения
 состояния
 болевой
 перцепции
 под
воздействием
ре�ионарной
 анестезии
местноанестезир�ющими
средствами
лидо�аином
и
б�пива�аином
в
 �словиях
 инт-
рате�ально�о
 введения.
Выявлены
 наиболее
 общие
 дозозависимые
 за�ономерности
 развития
 анестезир�юще�о
 эффе�-
та
при
подведении
местных
 анестети�ов
�
спинном�
моз��.
По�азано,
 что
 проявления
анестезир�ющей
а�тивности
повы-
шается
дозозависимо.
Одна�о,
при
�величении
а�тивной
анестезир�ющей
дозы
исслед�емых
фарма�оло�ичес�их
средств,
возни�ают
 нежелательные
 
 проявления
 то�сичес�их
 эффе�тов
 препаратов.
Ключевые� слова:
 местные
 анестети�и,
 интрате�альное
 введение,
 аналь�етичес�ая
 а�тивность.

INFLUENCE�OF� LOCAL� ANESTHESIA� BY� LIDOCAINE� AND� BUPIVACAINE� ON� THE� CONDITION�OF� NOCICEPTIVE
PERCEPTION� DURING� INTRATECAL� INJECTIONS
Kovalenko
 O.Yu.
Summary.
The
experimental
 research
showed
changing
of
nociceptive
perception,
depending
on
a
dose,
under
 the
 influence
of
local
anesthesia
by
Lidocaine
and
Bupivacaine
during
intratecal
injection
into
spinal
cord.
General
regularities
of
anesthetic
effect
during
intratecal
injection
were
found.
It
was
shown
increasing
of
the
effect
of
the
anesthesia,
depending
on
dose,
but
also
appears
negative
 effect
 of
 toxic
 influence
of
medicines.
Key�words:
local
anesthetics,
intratecal
injection,
analgesic
activity.
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ПОШУК�ЩЛЯХІВ�ПІДВИЩЕННЯ�ЕФЕКТИВНОСТІ�ТА�БЕЗПЕКИ
ПРОТИСУДОМНИХ�ЗАСОБІВ
Оприш	о
В.І.,
Кравчен	о
К.О.,
Мамч�р
В.Й.
Дніпропетровсь�а�державна�медична�а�адемія�(в+л.�Дзержинсь�о5о,�9,�м.�Дніпропетровсь�,�У�раїна,�49044)

Резюме.
Робота
присвячена
е�спериментальном�
аналіз�
протис�домної
дії
�омбінацій
�арбамазепін�
(10,
15
м�/��)
з
рил�золом
(5,
10
м�/��),
тіотриазоліном
(10,
25
м�/��)
та
мелатоніном
(50
м�/��)
на
щ�рах.
Виявлено
посилення
анти�он-
в�льсантно�о
ефе�т�
підпоро�ової
дози
�арбамазепін�
з
метою
зниження
йо�о
нейрото�сичної
дії.
Ключові�слова:��арбамазепін,
рил�зол,
тіотриазолін,
мелатонін.

Вст-п
Одним�із�найбільш�розповсюджених�хронічних�захворю-

вань�ЦНС�є�епілепсія,�на�я�+�страждають�понад�50�мільйонів
людей.�На�сьо5одні�медицина�має�достатньо�широ�ий�вибір

протис+домних�засобів�для�лі�+вання�цієї��ате5орії�хворих,
одна��жоден�із�них�не�задовольняє�повністю�лі�аря�в�плані
співвідношення�ефе�тивність/безпе�а.�Та�,�препарати-ан-
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ти�онв+льсанти�істотно�зниж+ють�інтеле�т+альний�інде�с,
зменш+ють�об'єм�пам'яті,�призводять�до�ст+порозно5о�стан+.
Том+�для�+спішної�терапії�епілепсії�необхідний�пош+��нових
засобів�або�розроб�а�нових��омпле�сних�методів�лі�+вання�з
я�омо5а�меншою� �іль�істю� побічних� ефе�тів.� Одним� із
найбільш�перспе�тивних�напрям�ів�рішення�даної�пробле-
ми�є�пош+��лі�арсь�их�засобів,�здатних,�разом�із�прямим
протис+домним�ефе�том,�здійснювати�нейропроте�торн+�дію
або�+с+вати�небажан+�психотропн+�дію�відомих�протиепі-
лептичних�препаратів�при�їх��омбінованом+�введенні�[Виц-
�ова�и�др.,�2003].
Одним�із�основних�препаратів�для�лі�+вання�епілепсії�є

�арбамазепін,�частота�ви�ористання�я�о5о�с�ладає�від�16�до
55%�серед�препаратів�першо5о�та�др+5о5о�вибор+�при�парці-
альних�та�5енералізованих�формах�нападів.�В�той�же�час,
побічні�реа�ції�на��арбамазепін�вини�ають�+�50-70%�дітей�і
дорослих�[Астахова,�Уш�алова,�1999].�При�йо5о�застос+ванні
часто�спостері5аються�седативний�ефе�т,�патоло5ічна�сон-
ливість,�може�б+ти�спл+таність�свідомості,�тривожність,�за-
5альмованість�мислення.
Прод+�тивним�підходом�до�підвищення�ефе�тивності

та�зниження�нейрото�сичної�дії�анти�онв+льсантів�є�їх��ом-
біноване� ви�ористання� з� антио�сидантами� [Бадалян,
1998],�що�обґр+нтов+ється�даними�останніх�ро�ів�про�важ-
лив+�роль�вільноради�альних�процесів�+�пато5енезі�епілепсії
[Виц�ова�и�др.,�1998].�Том+�нам�здалося�ці�а-
вим�роз5лян+ти�нас�іль�и�прод+�тивним�б+де
�омбіноване�введення��арбамазепін+�з�вітчиз-
няним�препаратом�тіотриазоліном�при�с+домах.
Тіотриазолін�-�висо�оефе�тивний�лі�арсь�ий�засіб
із�широ�им�спе�тром�дії,�що�має�антио�сидант-
н+,� мембраностабіліз+юч+,� протиішемічн+� а�-
тивності,�сприяє�процесам�адаптації�нейронів�в
+мовах�5іпо�сії,�проявляє�церебропроте�торні�та
ноотропні�властивості�[Дюмаев�и�др.,�1995],�а�за
нашими�даними�має�виражен+�протис+домн+
дію�[Оприш�о�та�ін.,�2008].
Др+5им�препаратом�для��омбінації�ми�виб-

рали�мелатонін.�Відомо,�що�він�по�ращ+є��о5ні-
тивні�ф+н�ції�моз�+�та�здійснює�стим+лююч+�дію
на�антио�сидантн+�систем+.�В�той�же�час�мелато-
нін+�притаманний�і�протис+домний�ефе�т�[Reppert,
Weaver,�1995].
Іншим�напрям�ом�наших�досліджень�ми�об-

рали�вивчення�ефе�тивності�с+місно5о�застос+ван-
ня� препаратів,� що� мають� протис+домн+� а�-
тивність,�але�реаліз+ють�її�через�різні�механізми
дії.�Відомо,�що��арбамазепін�є�ГАМК-мімети�ом.
Препаратом-�омпонентом�для�ньо5о�став�рил+зол
-�анта5оніст�5л+таматних�рецепторів,�том+�що�с+-
доми�розвиваються�саме�на�фоні�пор+шення�рівно-
ва5и�між�5альмівною�та�зб+дж+ючою�системами
моз�+.�В�нашій�лабораторії�рил+зол�по�азав�про-
тис+домний�ефе�т�[Кравчен�о�та�ін.,�2007],�про-
тиішемічн+�та�протипар�інсонічн+�дії.

Мета
роботи�-�створення��омбінацій��арба-

мазепін+�з�рил+золом,��арбамазепін+�з�тіотріазоліном,��ар-
бамазепін+�з�мелатоніном,�я�і�потенційно�проявляли�б��ра-
щ+�протис+домн+�дію�та�зменш+вали�б��іль�ість�побічних
ефе�тів��арбамазепін+.

Матеріали�та�методи
Досліди�проведено�на�50�білих�щ+рах�ва5ою�180-200�5.

До5ляд,�+тримання�і�5одівля�тварин�здійснювалися�відпові-
дно�до�вимо5�О.В.Стефанова�[2002],�І.П.Западню�а�з�співав-
торами�[1983],�Кожем'я�іна�з�співавторами�[2002]�+�стан-
дартних�+мовах�віварію�ДГМА,�щ+рі�одержані�з�розплідни�а
ІФТ�АМН�У�раїни.�Під�час�проведення�дослідів�дотрим+ва-
лися�правил�роботи�з�лабораторними�тваринами�(Ети�а�лі�а-
ря…,�2003).�С+доми�моделювали�ма�симальним�еле�трошо-
�ом,�я�ий�ви�ли�али�за�допомо5ою�в+шних�еле�тродів,�ви-
�ористов+ючи�надпоро5ові�подразнення�стр+мом�(50�Гц,�50
мА,�0,2�с.).�Безпосередньо�перед�на�ладанням�затис�ачів�з
еле�тродами�в+шні�ра�овини�щ+ра�змоч+вали�фізіоло5ічним
розчином�для�забезпечення�ма�симальної�еле�тропровідності.
Після�цьо5о�подавали�стр+м�[Б+реш�и�др.,�1991].�Оцінювали
�іль�ість�щ+рів�з�тонічними�с+домами�та�тривалість�с+дом.
Карбамазепін�вивчали�в�дозах�10�і�15�м5/�5,�рил+зол�-�5�і�10
м5/�5,�тіотріазолін�-�10�і�25�м5/�5,�мелатонін�-�50�м5/�5.�От-
риманий�цифровий�матеріал�обробляли�статистично�за�до-
помо5ою�t-�ритерію�Стьюдента�[Лапач�и�др.,�2001].

Таблиця�1.�Вплив�препаратів�та�їх��омбінацій�на�прояви�ма�сималь-
них�еле�трошо�ових�с+дом�+�щ+рів.

Приміт9а:� *� -� р<0,05� відносно� �онтроля.

Ãðóïè òâàðèí
Ñòàò.

ïîêàç-
íèê

Kiëüêiñòü
ùóðiâ ó

ãðóïi

Kiëüêiñòü
ùóðiâ ç

åëåêòðîøî-
êîâèìè

ñóäîìàìè

Òðèâàëiñòü
åëåêòðî-
øîêîâèõ

ñóäîì

Òðèâàëiñòü
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çàäíiõ
êiíöiâîê

ÌÅØ M±m 10 10 48±0,8 19,6±0,54

Kàðáàìàçåïií 10
M±m

%
10 6

9,5±0,42
-80,21%*

5,16±0,4
-73,7%*

Kàðáàìàçåïií 15
M±m

%
10 2

5,±0,5
-88,55%*

-

Ðèëóçîë 5
M±m

%
10 6

19,65±1,22
-59,06%*

13,98±0,6
8-28,67%*

Ðèëóçîë 10
M±m

%
10 6

5,90±0,31
-87,70%*

3,00±0,15
-84,69%*

Òiîòðèàçîëií 10
M±m

%
6 6

31,33±1,2
-34,73%*

14,33±0,55
-27,05%*

Òiîòðèàçîëií 25
M±m

%
6 4

19,75±2,25
-58,86%*

7,5±1,04
-61,74%*

Ìåëàòîíií 50
M±m

%
10 6

12,16 ± 0,51
-62,22%*

4,5±0,34
-68,47%*

Kàðáàìàçåïií 10
+ Ðèëóçîë 5

M±m
%

10 2
13,67±0,38
-71,52%*

9,47±0,56
-51,68%*

Kàðáàìàçåïií 10
+ Ðèëóçîë 10

M±m
%

10 0 - -

Kàðáàìàçåïií 10
+ Òiîòðèàçîëií 25

M±m
%

10 0 - -

Kàðáàìàçåïií 15
+ Òiîòðèàçîëií 10

M±m
%

10 0 - -

Kàðáàìàçåïií 10
+ Ìåëàòîíií 50

M±m
%

10 4
2,25±0,7
-78,31%*

1,0±0,03
-84,06%*

333



ВІСНИК�ВІННИЦЬКОГО�НАЦІОНАЛЬНОГО�МЕДИЧНОГО�УНІВЕРСИТЕТУ
REPORTS�OF�VINNYTSIA�NATIONAL�MEDICAL�UNIVERSITY

12 (2) 2008

Рез-льтати.� Об<оворення
При�одно�ратном+�введенні��арбамазепін+�(10�м5/�5)�+

60%�щ+рів�розвивались�с+доми,�при�введенні�йо5о�в�дозі
15�м5/�5�-�тіль�и�+�20%�тварин�б+ли��онв+льсії�(табл.�1).
Рил+зол�в�дозах�5�і�10�м5/�5�справляє�захисний�ефе�т�на
40%�щ+рів.�Введення��омбінації�рил+зол+�(5�м5/�5)�і��ар-
бамазепін+�(10�м5/�5)�запобі5ає�розвит�+�епілептично5о�на-
пад+�+�80%�тварин,�с+доми�з'являються�тіль�и�+�20%.�Ком-
бінація�рил+зол+�(10�м5/�5)�з��арбамазепіном�(10�м5/�5)�не
дає�с+доми�+�жодно5о�з�10�щ+рів.�При�введенні�тіотріазолін+
в�дозі�10�м5/�5�+�100%�щ+рів�розвивається�патоло5ічна��ар-
тина,�при�введенні�дози�25�м5/�5�-�+�65%�тварин�є�с+доми.
Комбінації��арбамазепін�15�м5/�5�+�тіотріазолін�10�м5/�5,
�арбамазепін�10�м5/�5�+�тіотріазолін�25�м5/�5�захищають
щ+рів�від�с+дом�на�100%.�Мелатонін�+�дозі�50�м5/�5�запобі-
5ає�розвит�+�с+домно5о�напад+�в�40%�тварин,�в�той�час�я�
�омбінація��арбамазепин�(10�м5/�5)�+�мелатонін�(50�м5/
�5)�захищає�60%�щ+рів.�Комбінації� �арбамазепин+рил+-

ПОИСК� ПУТЕЙ� ПОВЫШЕНИЯ� ЭФФЕКТИВНОСТИ� И� БЕЗОПАСНОСТИ� ПРОТИВОСУДОРОЖНЫХ� СРЕДСТВ
Опрыш	о
 В.И.,
 Кравчен	о
 К.А.,
 Мамч�р
 В.И.
Резюме.
 Работа
 посвящена
 э�спериментальном�
 анализ�
 противос�дорожно�о
действия
 �омбинаций
�арбамазепина
 (10,
15
м�/��)
с
рил�золом
(5,
10
м�/��),
тиотриазолином
(10,
25
м�/��)
и
мелатонином
(50
м�/��)
на
�рысах.
Выявлено
�силение
анти�онв�льсантно�о
 эффе�та
 подпоро�овой
дозы
 �арбамазепина
 с
 целью
снижения
 е�о
нейрото�сичес�о�о
 действия.
Ключевые� слова:
 �арбамазепин,
 рил�зол,
 тиотриазолин,
 мелатонин.

MAKING� A� SEARCH� FOR�WAYS� OF� INCREASING�OF� EFFICIENCY� AND� SAFETY�OF� ANTICONVULSANT�MEDICINES
Opryshko
 V.I.,
 Kravchenko
 K.A.,
 Mamchur
 V.I.
Summary.�The
work
is
devoted
to
the
experimental
analysis
of
anticonvulsant
action
of
combinations
of
carbamazepine
(10,
15
м�/
kgs)
with
riluzole
(5,
10
м�/kgs),
 thiotriazolinum
(10,
25
м�/kgs)
and
melatonin
(50
м�/kgs)
on
rats.
 It
 is
revealled
 increasing
of
anticonvulsant
effects
of
carbamazepine's
underthreshold
of
a
dose
for
the
reason
of
its
neurotoxic
action's
reductions.
Key�words:�carbamazepine,
riluzole,
thiotriazolinum,
melatonin.

зол,��арбамазепін+тіотриазолін,��арбамазепин+мелатонін
+�різних�співвідношеннях�за�силою�протис+домної�а�тив-
ності�перевищ+вали�анти�онв+льсивні�властивості��арба-
мазепін+.�У�тварин�не�тіль�и�с�ороч+валася�тривалість��он-
в+льсій,�а�й�підвищ+валася�стій�ість�до�с+домо5енно5о�фа�-
тор+,�вони�швидше�і�ле5ше�виходили�з�стан+�нер+хомості�+
постпаро�сизмальном+�періоді,�зменш+валася�смертність
тварин�(табл.�1).

Виснов9и� та� перспе9тиви� подальших
розробо9
1.�В�лючення�в�стандартн+�протис+домн+�терапію�рил+-

зол+,�мелатонін+�та�тіотріазолін+�дає�можливість�знизити�доз+
�арбамазепін+�в�е�сперименті,�тим�самим�підвищити�йо5о
ефе�тивність�та�безпе�+.
Вважаємо,�що�є�всі�підстави�продовж+вати�дослідження�в

даном+�напрям�+�-�плідном+�в�теоретичном+�і�важливом+�в
пра�тичном+� відношенні.
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ВПЛИВ�ВІНБОРОНУ�НА�ОФТАЛЬМОТОНУС�У�КРОЛІВ�В�УМОВАХ
ГОСТРО��ТИМЧАСОВО��ОФТАЛЬМОГІПЕРТЕНЗІ�
Черешню�	І.Л.,	Степаню�	Г.І.
Кафедра�фарма
олоії�та�на�
ово-дослідний�центр�Вінниць
оо�національноо�медичноо��ніверситет��ім.�М.І.Пироова
(в�л.�Пироова,�56,�м.�Вінниця,�У
раїна,�21018)

Резюме.�В�е�спериментах�на��ролях�по�азано,�що�вінборон�(1�м�/��)��при�вн�трішньовенном��введенні�с�ттєво�не
впливає�на�нормальний��вн�трішньоочний�тис�.�Профіла�тичне�введення�вінборон��(1�м�/��)�в��мовах�е�спериментальної
тимчасової��офтальмо�іпертензії�призводить�до�віро�ідно�о�зниження�офтальмотон�с�.
Ключові�слова:�вінборон,�офтальмотон�с,�офтальмо�іпертензія.

Вст(п
Часто�наявність�побічної�дії�лі
арсь
их�засобів,�зо
рема

підвищення��вн�трішньоочноо�тис
��(ВОТ),�обмеж�є�їх�зас-
тос�вання�в�офтальмолоії,�особливо�при�ла�
омі�та�станах,
що�с�проводж�ються�розладами�офтальмотон�с��[Ферфиль-
файн,�Числова,�2001].

В�чисельних�роботах�б�ло�по
азано,�що�новий�вітчизня-
ний�лі
арсь
ий�засіб�вінборон�має�політропні�властивості�-
спазмолітичн�,�протизапальн�,�протиішемічн�,�антис
леро-
тичн�,�протинабря
ов�,�здатність�по
ращ�вати�моз
овий�
ро-
вообі,�протиіпо
сичн�,�антио
сидантн�,�антиареантн��та
ін.�[Степаню
�та�ін.,�2002],�одна
�відомостей�про�йоо�вплив
на�нормальний�та�патолоічний�офтальмотон�с�ми�не�знайш-
ли,�що�й�спон�
ало�нас�до�проведення�даноо�дослідження.

Мета�дослідження:�вивчити�вплив�вінборон��на�нормаль-
ний�та�підвищений�офтальмотон�с.

Матеріали�та�методи
Е
сперименти�проведені�на�14�
ролях�(28�очей)�породи

Шиншила�масою�близь
о�3�
,�я
і��трим�валися�в�стандарт-
них��мовах�віварію.�ВОТ�вимірювали�тонометром�Ма
ла
о-
ва�(10�)�під�інстиляційною�анестезією�розчином�ал
аїн��(про-
пара
аїн��ідрохлорид�)�0,5%�(Alcon,�Бельія).�З�метою�ви
-
лючення�патолоії�офтальмотон�с��та�стандартизації�дослід-
жень�відбирались�
ролі�з�асиметрією�ВОТ�не�більшим,�ніж�2-
3�мм�рт.�ст.

Та
ож�для�зменшення�вплив��цир
адних�ритмів�на�
о-
ливання�ВОТ,�зідно�даних�літерат�ри�[Rowland�et�al.,�1981],
е
сперименти�проводились���денний�час.

На�першом��етапі�проводилось�дослідження�вплив��вінбо-
рон��на�нормальний�офтальмотон�с.�При�цьом��вимірювали
ВОТ�перед�та�через�30,�60,�90,�120�та�240�хв.�після�одноразо-
воо�вн�трішньовенноо�введення�вінборон��в�терапевтично
ефе
тивній�дозі�1�м/
�маси�тіла�тварини�(7�
ролів).�Конт-
рольн��р�п��с
лали�7�тварин,�я
і�отрим�вали�е
вівалентн�

іль
ість�фізіолоічноо�розчин��NaCl.

На�др�ом��етапі�(через�2�неділі)�на�тих�самих�
ролях
проводили�дослідження�вплив��вінборон��на�офтальмотон�с
в��мовах�офтальмоіпертензії,�я
а�б�ла�змодельована�за�ме-
тодом�[McDonald�et�al.�1969]�шляхом�введення�в�шл�но
�че-
рез� орально-астральний� зонд� дистильованої� води�при

імнатній� температ�рі� в� 
іль
ості� 60�мл/
.�Дана�модель
широ
о�ви
ористов�ється�для�оцін
и�офтальмоіпотензивно-
о�ефе
т��лі
арсь
их�засобів�[Sugiyama�et�al.,�1989;�Peng�et�al,

1992;�Zeng�et�al.,�1995;�Li�et�al.,�2000;�Fleischhauer�et�al.,�2001;
Gupta�et�al.,�2007].

Основній�р�пі�(7�
ролів)�за�один��до�створення�офталь-
моіпертензії�вн�трішньовенно�вводили�вінборон�в�дозі�1�м/

.�Контрольній�р�пі�тварин�(7�
ролів)�вводили�е
вівалентн�

іль
ість�фізіолоічноо�розчин��NaCl.�ВОТ�вимірювали�до�та
через�60�хв.�після�введення�вінборон�,�а�та
ож�через�30,�60,
90,�120�та�180�хв.�після�моделювання�офтальмоіпертензії.

Цифрові�дані�оброблені�методом�варіаційної�статисти
и�з
ви
ористанням�t-
ритерія�Стьюдента,�розбіжності�вважали
віроідними�при�р<0,05.

Рез(льтати.� Об0оворення
На�I-м��етапі�дослідження�встановлено,�що�почат
ові�по-


азни
и�ВОТ���тварин�основної�та�
онтрольної�р�п�пра
тич-
но�не�відрізнялись�і�становили�відповідно�17,64±0,49�мм�рт.
ст.�та�17,79±0,33�мм�рт.�ст.�Введення�вінборон�,�я
�і�фізіоло-
ічноо�розчин�,�тваринам�відповідно�основної�та�
онтрольної
р�п�без�патолоії�не�ви
ли
ало�зміни�по
азни
ів�офтальмо-
тон�с��через�30,�60,�90,�120�та�240�хв.�спостереження.�При
цьом��на�тлі�вінборон��на�30-90�хв.�дослід��відмічена�певна
тенденція�(р>0,05)�до�пониження�офтальмотон�с��відносно
по
азни
ів�ВОТ�
онтрольної�р�пи�(табл.�1).

В�др�ій�серії�дослідів�встановлено,�що�введення�вінборо-
н��
ролям�з�нормальним�офтальмотон�сом�та
ож�не�ви
ли-

ало�с�ттєвих�змін�ВОТ.�Інтраастральне�навантаження�цих
же�тварин�водою�призвело�до�різ
оо�підвищення�ВОТ���
ролів
обох�р�п,�ма
симальні�значення�я
оо�відмічались�в�термі-
ни�30-60�хв.�з�наст�пним�йоо�дещо�повільним�зниженням�і
в�термін�120�хв.�-�достовірно�не�відрізнялось�від�по
азни
ів
ВОТ,�визначених�на�почат
��е
сперимент�.�Отримані�нами

Òåðìií ïiñëÿ ââåäåííÿ
ïðåïàðàòó (õâ.)

Âiäáîðîí
(îñíîâíà ãðóïà)

0,9% NaCl
(êîíòðîëüíà ãðóïà)

Ôîí 17,64±0,49* 17,79±0,33

30 16,93±0,30* 17,71±0,40

60 16,43±0,37* 17,29±0,24

90 16,71±0,32* 17,57±0,29

120 17,21±0,35* 17,50±0,43

240 17,36±0,32* 17,86±0,29

Таблиця�1.�Вплив�вінборон��на�нормальний�офтальмото-
н�с�(мм�рт.ст.)���
ролів�(M±m,�n=14).

Приміт7а:� *-� р>0,05� відносно� 
онтрольної� р�пи.
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дані�на�відтвореній�моделі�тимчасової�офтальмоіпертензії
щодо�динамі
и�ВОТ�пра
тично�співпадають�з�рез�льтатами
й�інших�дослідни
ів�[Liu�et�al.,�1983].�Одна
,�хоча�хара
тер
динамі
и�офтальмотон�с����
ролів�обох�р�п�спостеріався
одна
овий,�при�порівнянні�по
азни
ів� їх�ВОТ�через�одна-

ові�терміни�після�створення�офтальмоіпертензії�офтальмо-
тон�с���
ролів,�я
і�попередньо�отрим�вали�відборон,�б�в�з�30
до�60�хв.�віроідно�нижчим�на�10-13%�(табл.2).

Слід�відмітити,�що�по
азни
и�ВОТ,�отримані�в�рез�льтаті
нашоо�дослідження,�мож�ть�б�ти�дещо�заниженими,�ос
іль-

и�застосов�ваний�нами�засіб�для�місцевої�анестезії�ал
аїн�-
сам�по� собі�має� невели
�� іпотензивн��дію� [Al-Mubrad,
Ogbuehi,�2007],�одна
�ми�застосов�вали�йоо���всіх�р�пах

тварин�без�винят
�� і� при� 
ожном�� вимірюванні�ВОТ.�На
наш��д�м
�,�сам�ал
аїн�не�мі�с�ттєво�вплин�ти�на�порівняль-
н��хара
теристи
��дії�вінборон��на�офтальмотон�с���
ролів.

Та
им�чином,�оцінюючи�рез�льтати�проведеноо�досліджен-
ня,�можна�зробити�за
лючення,�що�вінборон�(1�м/
)�с�ттєво�не
впливає�на�нормальний�офтальмотон�с�і�сприяє�зниженню�ВОТ
при�офтальмоіпертензії.�Дана�властивісь�вінборон��є�досить
цінною�озна
ою�препарат�,�ос
іль
и�зниження�ВОТ�сприяє�по-

ращенню�перф�зії�сіт
ів
и�[Г�стов�и�др.,�2000].�Це�співпадає�з
нашими�попередніми�дослідженнями,�в�я
их�б�ла�встановле-
на�здатність�даноо�препарат��по
ращ�вати�пор�шений�
рово-
обі�в�задньом��відділі�о
а�[Степаню
�та�ін.,�2007].

Отримані�дані�мож�ть�б�ти�підр�нтям�для�розширення
по
азів�до�застос�вання�препарат��при�різноманітних�ста-
нах�о
а,�я
і�с�проводж�ються�офтальмоіпертензією,�особли-
во�при�ла�
омі.

В�подальшом��доцільно�провести�вивчення�вплив��вінбо-
рон��на�офтальмотон�с�на�інших�е
спериментальних�моде-
лях,�зо
рема�на�моделях�стероїд-�або�адреналінінд�
ованої
ла�
оми�та�інші�[Липовец
ая,�1966;�Hester�et�al.,�1987;�Alekseev
et�al.,�1998;�Giuffrida�et�al.,�2003].

Виснов7и� та� перспе7тиви� подальших
розробо7

1.�Вінборон�(1�м/
)�при�вн�трішньовенном��введенні
віроідно�не�впливає�на�нормальний��вн�трішньоочний�тис
.

2.�Профіла
тичне�вн�трішньовенне�введення�вінборон��(1
м/
)�в��мовах�е
спериментальної�тимчасової�офтальмоіпер-
тензії�призводить�до�віроідноо�зниження�офтальмотон�с�.

Створення�нових�більш�ефе
тивних�засобів�для�
оре
ції
офтальмотон�с�,�особливо�з�наявністю�позитивних�політроп-
них�властивостей�є�перспе
тивним�напрям
ом�с�часної�оф-
тальмофарма
олоії.

Òåðìií ïiñëÿ
ââåäåííÿ

ïðåïàðàòó, õâ

Âiäáîðîí
(îñíîâíà ãðóïà)

0,9% NaCl
(êîíòðîëüíà ãðóïà)

Ôîí 17,43±0,31 17,14±0,51

Äî ìîäåëþâàííÿ ïàòîëîãiї

16,50±0,48 17,07±0,40

Ïiñëÿ ìîäåëþâàííÿ îôòàëüìîãiïåðòåíçiї

30
23,46±0,43*

(-13%)
26,85±0,68

60
22,79±0,74*

(-10%)
25,36±0,52

90
20,86±0,53

(-2%)
21,36±0,50

120
17,93±0,30

(-1%)
18,07±0,45

Таблиця�2.�Вплив�вінборон��на�офтальмотон�с�(мм�рт.
ст.)���
ролів�з�е
спериментальною�офтальмоіпертензією
(M±m,�n=14).

Приміт7а:� 1)� *-� р<0,05� відносно� 
онтрольноо� по
азни
а;
2)� в� д�ж
ах� позначена� динамі
а� по
азни
ів� �� відсот
ах
відносно�
онтролю.
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Введение
Кандидоз�вошел�в�число�нозо
омиальных�инфе
ций�и

среди�др�их�оспитальных�заболеваний�прочно�занимает
четвертое�место.�Из�всех�сл�чаев�
андидоза�примерно�поло-
вина�приходится�на�отделение�анестезиолоии�и�интенсив-
ной�терапии�(ОАИТ).�Кандидозные�нозо
омиальные�инфе
-
ции��длиняют�сро
и�пребывания�больных�в�
линичес
их
�чреждениях�в�среднем�на�30�с�то
.

Рост�
андидозной�инфе
ции�в�значительной�степени�об�с-
ловлен��величением�
оличества�больных,�пол�чающих�ан-
тиба
териальн�ю,�ормональн�ю,�цитостатичес
�ю�и�др��ю
терапии.�Гриб
овые�инфе
ции�занимают�значительное�мес-
то�в�стр�
т�ре�смертности�населения�развитых�стран,�в�США
частота�летальных�исходов�при�инвазивных�формах�дости-
ает�40-50%�сл�чаев.�Смертность�при�риб
овых�инфе
ци-
ях�в�целом�значительно�превышает�та
ов�ю�при�ба
тери-
альных�инфе
циях,�рис
�летальных�исходов�особенно�высо

при�ассоциированных�инфе
циях�[Елинов,�2001].�Тем�не
менее,�прис�тствие�Candida�в�любом�оране�или�т
ани�явля-
ется�фа
тором�рис
а�потенциально�летальной�диссеминации
и�системноо�
андидоза.�Для�развития�заболевания�не�дос-
таточно�прис�тствия�ми
рооранизма,�необходимы�допол-
нительные�фа
торы�рис
а,�наиболее�типичными�из�
оторых

является�пребывание�в�ОАИТ,�использование�венозных�
а-
тетеров,�антибиоти
ов�широ
оо�спе
тра�действия,�др.�[Стра-
ч�нс
ий,�2006].

У�хир�ричес
их�больных�
�развитию�риб
овой�инфе
-
ции�предрасполаают:�осложненное�течение�послеоперацион-
ноо�периода,�проведение�инвазивных�манип�ляций,�дли-
тельная�ис
�сственная�вентиляция�ле
их�[Шлапа
�и�др.,
2004].�В�этой�сит�ации�прис�тств�ет�
омпле
с�фа
торов,�
о-
торые�снижают�барьерн�ю�ф�н
цию�слизистых�оболоче
:
стресс,�нар�шение�емодинами
и,�ипо
сия,�длительная�не-
возможность�энтеральноо�питания,�др.�в�сочетании�с�мас-
сивной�
омбинированной�антибиоти
отерапией,�
оторая�не-
обходима�больным�с�высо
им�рис
ом�и�по�жизненным�по-

азаниям� [Переяслов,� 2005].�Инвазивный� 
андидоз� при
пан
реоне
розе�может�стать�причиной�необратимости�пато-
лоичес
оо�процесса�[Otzuci�et�al.,�2006].

Материалы�и�методы
Исследования�проведены���56�больных�тяжелым�острым

пан
реатитом�(ОП),�
оторые�находились�на�лечении�в�ОАИТ
Винниц
ой�областной�
линичес
ой�больницы�им.�Н.И.Пи-
роова�с�2005�по�2007�.�Тяжесть�пан
реатита�определяли
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среди�др��их��оспитальных�заболеваний�прочно�занимает
четвертое�место.�Из�всех�сл�чаев��андидоза�примерно�поло-
вина�приходится�на�отделение�анестезиоло�ии�и�интенсив-
ной�терапии�(ОАИТ).�Кандидозные�нозо�омиальные�инфе�-
ции��длиняют�сро�и�пребывания�больных�в��линичес�их
�чреждениях�в�среднем�на�30�с�то�.

Рост��андидозной�инфе�ции�в�значительной�степени�об�с-
ловлен��величением��оличества�больных,�пол�чающих�ан-
тиба�териальн�ю,��ормональн�ю,�цитостатичес��ю�и�др���ю
терапии.�Гриб�овые�инфе�ции�занимают�значительное�мес-
то�в�стр��т�ре�смертности�населения�развитых�стран,�в�США
частота�летальных�исходов�при�инвазивных�формах�дости-
�ает�40-50%�сл�чаев.�Смертность�при��риб�овых�инфе�ци-
ях�в�целом�значительно�превышает�та�ов�ю�при�ба�тери-
альных�инфе�циях,�рис��летальных�исходов�особенно�высо�
при�ассоциированных�инфе�циях�[Елинов,�2001].�Тем�не
менее,�прис�тствие�Candida�в�любом�ор�ане�или�т�ани�явля-
ется�фа�тором�рис�а�потенциально�летальной�диссеминации
и�системно�о��андидоза.�Для�развития�заболевания�не�дос-
таточно�прис�тствия�ми�роор�анизма,�необходимы�допол-
нительные�фа�торы�рис�а,�наиболее�типичными�из��оторых

является�пребывание�в�ОАИТ,�использование�венозных��а-
тетеров,�антибиоти�ов�широ�о�о�спе�тра�действия,�др.�[Стра-
ч�нс�ий,�2006].

У�хир�р�ичес�их�больных���развитию��риб�овой�инфе�-
ции�предраспола�ают:�осложненное�течение�послеоперацион-
но�о�периода,�проведение�инвазивных�манип�ляций,�дли-
тельная�ис��сственная�вентиляция�ле��их�[Шлапа��и�др.,
2004].�В�этой�сит�ации�прис�тств�ет��омпле�с�фа�торов,��о-
торые�снижают�барьерн�ю�ф�н�цию�слизистых�оболоче�:
стресс,�нар�шение��емодинами�и,��ипо�сия,�длительная�не-
возможность�энтерально�о�питания,�др.�в�сочетании�с�мас-
сивной��омбинированной�антибиоти�отерапией,��оторая�не-
обходима�больным�с�высо�им�рис�ом�и�по�жизненным�по-
�азаниям� [Переяслов,� 2005].�Инвазивный� �андидоз� при
пан�реоне�розе�может�стать�причиной�необратимости�пато-
ло�ичес�о�о�процесса�[Otzuci�et�al.,�2006].

Материалы�и�методы
Исследования�проведены���56�больных�тяжелым�острым

пан�реатитом�(ОП),��оторые�находились�на�лечении�в�ОАИТ
Винниц�ой�областной��линичес�ой�больницы�им.�Н.И.Пи-
ро�ова�с�2005�по�2007���.�Тяжесть�пан�реатита�определяли

337



ВІСНИК�ВІННИЦЬКОГО�НАЦІОНАЛЬНОГО�МЕДИЧНОГО�УНІВЕРСИТЕТУ
REPORTS�OF�VINNYTSIA�NATIONAL�MEDICAL�UNIVERSITY

12 (2) 2008

со�ласно��ритериям,�принятым�в�Атланте�(1992).�Средний
возраст�пациентов�составлял�42,92±2,0��ода�(19-75�лет),�в
представляемой��р�ппе�было�39�м�жчин,�17�женщин.�Тя-
жесть�по�ш�але�АРАСНЕ-ІІ�при�пост�плении�в�стационар�со-
ставляла�13,95±0,36�балла.�Продолжительность�заболевания
до�начала�исследования�была�4,1±1,9�с�то�,�1-7�с�то�,�2�па-
циента�ранее�были�оперированы.�Первично�в��лини�е�опе-
рированы�30�(53,6%)�больных.�Этапные�санации�сальни�о-
вой�с�м�и�и�забрюшинной��летчат�и�были�выполнены���9
(16%)�пациентов.

Все�больные�до�пост�пления�в�ОАИТ�пол�чали�широ�ий
спе�тр�антими�робной�терапии�(цефтриа�сон,�цефтазидим,
ами�ацин,�метронидазол,�др.)

Диа�ности����андидоза�слизистой�оболоч�и�полости�рта
проводили�ми�рос�опичес�и�(маз�и�-�отпечат�и)�и�ми�оло-
�ичес�и�при�высеве�на�сред��Саб�ро,�дальнейшая�иденти-
фи�ация�была�проведена�по�ферментативным�свойствам
�рибов�по�общепринятой�методи�е�[Иванова,�Киричен�о,
2002].�Определение�ч�вствительности��линичес�их�штам-
мов��рибов�проводили�дв��ратным�методом�серийных�раз-
ведений�в�жид�ой�среде�Саб�ро.

Рез/льтаты.� Обс/ждение
Клиничес�ая��артина��андидоза�слизистой�оболоч�и�по-

лости�рта���больных�с�ОП�зависела�от�ло�ализации,�распрос-
траненности,��л�бины�поражения.�Поверхностный��андидоз
слизистой�оболоч�и�полости�рта�отмечен���14�наблюдаемых
больных,�поверхностный�инавазивный��андидоз�-���12�па-
циентов.�На�слизистой�оболоч�е�полости�рта,�язы�е,�вн�трен-
ней�поверхности�ще����наблюдаемых�больных�выявлены
белесоватые�образования,�по�рытые�белым�(�ремовым)�на-
летом�сметанообразной��онсистенции.�В�не�оторых�сл�чаях
налеты�ле��о�снимались�тампоном,�обнажая��иперемирован-
н�ю�слизист�ю;�в�др��их�-�при�распространении�процесса�за
пределы�базальной�мембраны�-�налет�снимался�плохо�с�об-
нажением�эррозированной�слизистой.�Ми�рос�опичес�и�в
маз�ах�-�отпечат�ах�слизистой���этих�пациентов�отмечалось
превалирование��лето��псевдомицелия�над�бластомицета-
ми�(призна��инвазии).�Ми�оло�ичес�ое�исследование�позво-
лило�выявить�дрожжеподобные��рибы:�С.�albicans�-�в�10�сл�-
чаях,�С.�tropicalis�-�8,�С.��rusei�-�4,�С.�glabrata�-�4.

Определение� ч�вствительности� всех� 26� �линичес�их
штаммов��рибов�рода�Candida�было�проведено���азолам,�по-
лиенам,�четвертичным�аммониевым�соединениям�и�пири-
мидинам�(табл.�1).

Приведенные�данные�в�таблице�1�свидетельств�ют�о�том,
что�противо�риб�овые�препараты�амфотерицин�В,�де�аме-
то�син,�фл�цитозин�ф�н�ицидно�действ�ют�на��линичес�ие
штаммы��рибов�рода�Candidа,�независимо�от�видовой�при-
надлежности.�В�то�же�время,�фл��оназол�действ�ет�на��лини-
чес�ие�штаммы�С.�albicans�и�С.tropicalis�в��онцентрации�<1,9
м��/мл,�а��рибы�С.�rusei�и�С.glabrata�являются�резистентны-
ми����онцентрации�препарата�<125�м��/мл.

На�основании�данных�о�ч�вствительности��рибов�рода
Candidа���антими�оти�ам�разработаны��омпле�сные�схемы
профила�ти�и�и�лечения��андидоза�слизистой�оболоч�и�по-
лости�рта���больных�ОП�с��четом�ло�ализации,��л�бины��риб-
�ово�о�поражения,�состояния�имм�нозащитных�сил�ор�аниз-
ма�и�тяжести�развития�основно�о�заболевания.�Учитывая,
что�в�стартовой�терапии�ОП�применялись�цефалоспорины
(цефтриа�сон,�цефтазидим,�др.),�фторхинолоны�IV�по�оления
(�атифло�сацин),�имипинемы�(меронем)�в�сочетании�с�мет-
ронидазолом�и�средняя�длительность�антибиоти�отерапии
составляла�16,71�-�17,53�с�то�,�то�для�пред�преждения�разви-
тия��андидоза�слизистой�оболоч�и�рта�были�применены�по-
лос�ания�(�аждые�2-3�часа)�ротовой�полости�раствором�де�а-
сана�(40°С)�на�протяжении�3-4�с�то��с�перерывом�в�2�-�3�дня
и�послед�ющей�повторной�обработ�ой�де�асаном.

Генерализация��андидоза�произошла���трех�больных�ОП,
���оторых�оцен�а�по�ш�але�АРАСНЕ-II�составляла�18,63±1,17
баллов.�Двое�больных,����оторых�были�изолированы��рибы
С.� albicans,� пол�чали� инф�зии�фл��оназола� (�омпании
"Genom�Biotech")�в�дозе�400�м�/с�т.�У�одно�о�больно�о�был
использован�фл�цитозин�(12,5-25�м�/��)�в��омбинации�с
амфотерицином�В.�Сочетанное�применение�этих�препаратов
позволяет��меньшить�доз��амфотерицина�В,�и,�тем�самым,
снизить�действие�нежелательных�эффе�тов�на�ор�анизм��
больных�ОП.

Выводы� и� перспе5тивы� дальнейших
разработо5

1.�Кандидоз�слизистой�оболоч�и�полости�рта�-�частое�ос-
ложнение���больных�ОП�(46,2%�сл�чаев),��енерализованная
�риб�овая�инфе�ция�развилась���3�(5,35%)�пациентов.

2.�Клиничес�ие�штаммы��рибов�рода�Candidа�имели
широ�ий�спе�тр�противо�риб�овой�ч�вствительности���ам-
фотерицин��В,�де�амето�син�,�фл�цитозин�;�одна�о��лини-
чес�ие�штаммы�С.�rusei�и�С.glabrata�были�резистентны��
�онцентрации�флю�оназола�<125�м��/мл.

3.�Де�асан�является�препаратом�выбора�в�профила�ти�е
и�лечении��андидоза�слизистой�оболоч�и�полости�рта���боль-
ных�ОП.

Особое�место�в�терапии�и�профила�ти�е�ми�озов���боль-
ных��р�ппы�рис�а�должны�занимать�антими�оти�и,���би-
тельно�действ�ющие�на�все�виды��рибов�рода�Candidа.

Ïðåïàðàò

ÌIÑ (ìêã/ìë)

Ñ. Albicans
(n=10)

Ñ.tropicalis
(n=8)

Ñ.êrusei
(n=4)

Ñ.glabrata
(n=4)

Àìôîòåðèöèí Â <3,9 <3,9 <3,9 <3,9

Èíòðàêîíàçîë <31,2 <31,2 <62,5 <62,1

Ôëóêîíàçîë <1,9 <1,9 <125 <125

Ôëóöèòîçèí <15,6 <15,6 <15,6 <15,6

Äåêàìåòîêñèí <1,9 <1,9 <1,9 <1,9

Таблица�1.�Ч�вствительность��линичес�их�штаммов��ри-
бов�рода�Candida���противо�риб�овым�препаратам.
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ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНЕ�ОБГРУНТУВАННЯ�ВИКОРИСТАННЯ�РЕКСОД�З
ЦУКРОЗНИЖУВАЛЬНИМИ�ПРЕПАРАТАМИ�ПРИ�ВІДНОСНІЙ�ІНСУЛІНОВІЙ
НЕДОСТАТНОСТІ
Деримедвідь	Л.В.,	Б�хтіярова	І.П.,	Фоміна	Г.П.
Кафедра�фарма�отерапії�національно�о�фармацевтично�о��ніверситет��(в�л.�П�ш�інсь�а,�53,�м.�Хар�ів,�У�раїна,�61002)

Резюме.�Стаття�присвячена�фарма�оло�ічном��обґр�нт�ванню�доцільності�застос�вання�ре�сод�(препарата�ре�омбі-
нантної�Cu-Zn�с�перо�сиддисм�тази,�отриманої�методом��енної�інженерії�з���льт�ри�Saccharomyces�cerevisiae�Y�2134)�при
відносній�інс�ліновій�недостатності.��Встановлено,�що�при�застос�ванні�ре�сод�в��мовах�е�спериментальної�відносної�інс�-
лінової�недостатності,�ви�ли�аної�введенням�де�саметазон�,��спостері�ається�достовірне�по�ращення�ф�н�ціональної�а�-
тивності��-�літин�підшл�н�ової�залози,�збільшення�ч�тливості�до�інс�лін�,�по�ращення�толерантності�до�в��леводів.�Е�спе-
риментально�доведена�ефе�тивність��омбіновано�о�застос�вання�ре�сод�з�пероральними�ц��розниж�вальними�препарата-
ми.��Та�им�чином,�на�підставі�фарма�оло�ічних�досліджень�ре�сод�доведена�доцільність�її��лінічної�апробації�я��препарат��для
�оре�ції�інс�лінорезистентних�станів�з�метою��альм�вання�проявів�відносної�інс�лінової�недостатності.
Ключові�слова:�ц��ровий�діабет,�о�сидативний�стрес,�с�перо�сиддисм�таза.

Вст/п
Ц��ровий�діабет�(ЦД)�на�сьо�одні�визнано���світі�неінфе�-

ційною�епідемією,�що�належить�до�5��оловних�причин�смерт-
ності�населення�в�більшості��раїн�світ��[Zimmet,�1999].�За
останні�10�ро�ів��іль�ість�хворих�на�ц��ровий�діабет�в�У�-
раїні�збільшилась�більш�ніж���1,5�рази�і�с�ладає�близь�о�1
млн.�чолові�.�У�той�же�час�при�а�тивних�масових�обстежен-
нях�населення�на��ожно�о�раніше�виявлено�о�хворо�о�на�ЦД
виявляють�3-4� нових,�раніше�не�зареєстрованих� хворих
[Тронь�о,�2005].

Серед�значної��іль�ості�фа�торів,�я�і�сприяють�розвит��
ЦД�та�йо�о��с�ладнень,�особливе�місце�приділяється�розвит-
���о�сидативно�о�стрес��[Baynes,�1991;�Zimmet�et�al.,�2001].
Утворення�прод��тів�вільноради�ально�о�о�ислення�(ВРО)
та�перо�синітрит��спричиняє�розвито��ендотеліальної�дис-
ф�н�ції,�призводить�до�а�тивації�тромбоцитів�та�моноцитів,
проліферації��лад�о-м'язових�воло�он,�що�ви�ли�ає�про�ре-
с�вання�діабетичних�ан�іопатій�[Балабол�ин,�2002].�В�ос-
танні�ро�и�процес�ВРО�роз�лядають���я�ості��ніверсально�о

механізм�,�що�об'єдн�є�основні�біохімічні�шляхи�то�сично�о
вплив���іпер�лі�емії�на�с�дини�[Bast�et�al.,�1991].�Залежно
від�місця��творення�вільні�ради�али�мож�ть�пош�одж�вати
я��вн�трішньо�літинні�стр��т�ри�(мітохондрії,�ендоплазма-
тичний�рети��л�м,�ДНК�та�ін.),�та��і�мембрани��літин�[Гор-
бен�о,�2000].

Для�запобі�ання�ВРО-об�мовлених�пош�оджень�при�ц��-
ровом��діабеті�виправданим�є�ви�ористання�лі�арсь�их�пре-
паратів,�здатних��ори��вати�розвито��ц��рово�о�діабет��шля-
хом�послаблення�то�сичної�дії�вільних�ради�алів��исню�та
прод��тів�ВРО.�Том��в��омпле�сн��фарма�отерапію�ЦД�в�лю-
чають�антио�сиданти�[Bast�et�al.,�1991;�Горбен�о,�2000;�Горча-
�ова�та�ін.,�2000;�Балабол�ин,�2002;�Прист�пню�,�2002],�що
дозволяє�знизити�надмірн��а�тивність�процесів�ВРО,�зо�рема
в�β-�літинах�підшл�н�ової�залози�та��літинах�ендотелію.

Головна��роль���захисті��літин�на�почат�ових�стадіях�ВРО
від�а�тивних�форм��исню�відводиться�ферментам�с�перо�-
сиддисм�таз�(СОД),�я�і�перетворюють�с�перо�сидний�ані-
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ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНЕ�ОБГРУНТУВАННЯ�ВИКОРИСТАННЯ�РЕКСОД�З
ЦУКРОЗНИЖУВАЛЬНИМИ�ПРЕПАРАТАМИ�ПРИ�ВІДНОСНІЙ�ІНСУЛІНОВІЙ
НЕДОСТАТНОСТІ
Деримедвідь�Л.В.,�Б�хтіярова�І.П.,�Фоміна�Г.П.
Кафедра�фарма�отерапії�національно�о�фармацевтично�о��ніверситет��(в�л.�П�ш�інсь�а,�53,�м.�Хар�ів,�У�раїна,�61002)

Резюме.�Стаття�присвячена�фарма�оло�ічном��обґр�нт�ванню�доцільності�застос�вання�ре�сод�(препарата�ре�омбі-
нантної�Cu-Zn�с�перо�сиддисм�тази,�отриманої�методом��енної�інженерії�з���льт�ри�Saccharomyces�cerevisiae�Y�2134)�при
відносній�інс�ліновій�недостатності.��Встановлено,�що�при�застос�ванні�ре�сод�в��мовах�е�спериментальної�відносної�інс�-
лінової�недостатності,�ви�ли�аної�введенням�де�саметазон�,��спостері�ається�достовірне�по�ращення�ф�н�ціональної�а�-
тивності��-�літин�підшл�н�ової�залози,�збільшення�ч�тливості�до�інс�лін�,�по�ращення�толерантності�до�в��леводів.�Е�спе-
риментально�доведена�ефе�тивність��омбіновано�о�застос�вання�ре�сод�з�пероральними�ц��розниж�вальними�препарата-
ми.��Та�им�чином,�на�підставі�фарма�оло�ічних�досліджень�ре�сод�доведена�доцільність�її��лінічної�апробації�я��препарат��для
�оре�ції�інс�лінорезистентних�станів�з�метою��альм�вання�проявів�відносної�інс�лінової�недостатності.
Ключові�слова:�ц��ровий�діабет,�о�сидативний�стрес,�с�перо�сиддисм�таза.

Вст*п
Ц��ровий�діабет�(ЦД)�на�сьо�одні�визнано���світі�неінфе�-

ційною�епідемією,�що�належить�до�5��оловних�причин�смерт-
ності�населення�в�більшості��раїн�світ��[Zimmet,�1999].�За
останні�10�ро�ів��іль�ість�хворих�на�ц��ровий�діабет�в�У�-
раїні�збільшилась�більш�ніж���1,5�рази�і�с�ладає�близь�о�1
млн.�чолові�.�У�той�же�час�при�а�тивних�масових�обстежен-
нях�населення�на��ожно�о�раніше�виявлено�о�хворо�о�на�ЦД
виявляють�3-4� нових,�раніше�не�зареєстрованих� хворих
[Тронь�о,�2005].

Серед�значної��іль�ості�фа�торів,�я�і�сприяють�розвит��
ЦД�та�йо�о��с�ладнень,�особливе�місце�приділяється�розвит-
���о�сидативно�о�стрес��[Baynes,�1991;�Zimmet�et�al.,�2001].
Утворення�прод��тів�вільноради�ально�о�о�ислення�(ВРО)
та�перо�синітрит��спричиняє�розвито��ендотеліальної�дис-
ф�н�ції,�призводить�до�а�тивації�тромбоцитів�та�моноцитів,
проліферації��лад�о-м'язових�воло�он,�що�ви�ли�ає�про�ре-
с�вання�діабетичних�ан�іопатій�[Балабол�ин,�2002].�В�ос-
танні�ро�и�процес�ВРО�роз�лядають���я�ості��ніверсально�о

механізм�,�що�об'єдн�є�основні�біохімічні�шляхи�то�сично�о
вплив���іпер�лі�емії�на�с�дини�[Bast�et�al.,�1991].�Залежно
від�місця��творення�вільні�ради�али�мож�ть�пош�одж�вати
я��вн�трішньо�літинні�стр��т�ри�(мітохондрії,�ендоплазма-
тичний�рети��л�м,�ДНК�та�ін.),�та��і�мембрани��літин�[Гор-
бен�о,�2000].

Для�запобі�ання�ВРО-об�мовлених�пош�оджень�при�ц��-
ровом��діабеті�виправданим�є�ви�ористання�лі�арсь�их�пре-
паратів,�здатних��ори��вати�розвито��ц��рово�о�діабет��шля-
хом�послаблення�то�сичної�дії�вільних�ради�алів��исню�та
прод��тів�ВРО.�Том��в��омпле�сн��фарма�отерапію�ЦД�в�лю-
чають�антио�сиданти�[Bast�et�al.,�1991;�Горбен�о,�2000;�Горча-
�ова�та�ін.,�2000;�Балабол�ин,�2002;�Прист�пню�,�2002],�що
дозволяє�знизити�надмірн��а�тивність�процесів�ВРО,�зо�рема
в�β-�літинах�підшл�н�ової�залози�та��літинах�ендотелію.

Головна��роль���захисті��літин�на�почат�ових�стадіях�ВРО
від�а�тивних�форм��исню�відводиться�ферментам�с�перо�-
сиддисм�таз�(СОД),�я�і�перетворюють�с�перо�сидний�ані-
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он-ради�ал�(О
2
 )�в�менш�реа�ційно-здатний�пере�ис�водню.

На�сьо�одні��лас�ферментів�с�перо�сиддисм�таз�є�єдиними
серед�інших�антио�исних�ферментів,�я�і�безпосередньо��аль-
м�ють�вільноради�альні�реа�ції�на�та��званій�"н�льовій"�стадії
[Fridovich,�1997;�Бєленічев�та�ін.,�2002;�Стефанов�та�ін.,�2004;
Деримедвідь,�2006].�Том�,�зважаючи�на�значн��роль�вільно-
ради�альних�механізмів�розвит���інс�лінової�недостатності
та��с�ладнень�діабет�,�є�пато�енетично�обґр�нтованим�ви-
�ористання�препаратів�с�перо�сиддисм�тази,�зо�рема�пре-
парат��ре�омбінантної�Cu-Zn�СОД�-�ре�сод,����омпле�сній
фарма�отерапії�ЦД.

Метою�дослідження�б�ло�встановлення�вплив��ре�сод�на
основні�метаболічні�прояви�первинної�інс�лінорезистентності
на�стадії�переддіабет�.

Матеріали�та�методи
Об'є�том�дослідження�б�в�препарат�ре�сод,�що�містить

ре�омбінантн��людсь���Cu-Zn�СОД,�отриман����ВАТ�"РЭС-
БИО"�(м.�Сан�т-Петерб�р�)�методом��енної�інженерії�з���ль-
т�ри�штам��дріжджів-прод�центів�Saccharomyces�cerevisiae
Y�2134.

Для�відтворення�первинної�інс�лінорезистентності�ви�о-
ристов�вали�де�саметазонов��модель�шляхом�введення�щ�-
рам�ві�ом�3�місяці�де�саметазон����дозі�0,125�м�/���підш�ірно
протя�ом�13�діб�[Okamoto,�1981].�Ре�сод�вводили�вн�тріш-
ньом'язово���лі��вально-профіла�тичном��режимі�протя�ом
15�діб.

Усі�досліди�на�тваринах�проводили�з�ідно�з�вимо�ами
Європейсь�ої��онвенції�із�захист��тварин,�що�ви�ористов�-
ються�для�е�спериментальних�і�на��ових�цілей�(м.�Страс-
б�р�,�1985),�та�національних�"За�альних�етичних�принципів
е�спериментів�на�тваринах"�(У�раїна,�2001).

Стан��лю�озно�о��омеостаз��оцінювали�за�по�азни�ами
базальної��лі�емії,�інс�лінемії�та�вн�трішньовенно�о�тест��то-
лерантності�до��лю�ози�-�ВВТТГ�(0,5����лю�ози�на����маси�тіла
���ролів)�та�вн�трішньоочеревинно�о�тест��толерантності�до
�лю�ози���щ�рів�-�ВЧТТГ�(3,0��/��).�Вміст��лю�ози����рові
визначали��лю�озоо�сидазним�методом�за�допомо�ою�фер-
ментативно�о�аналізатора��лю�ози�"Е�сан-Г".�Площин��під
�лі�емічними��ривими�при�проведенні�ВВТТГ�розрахов�-
вали�за�допомо�ою��омп'ютерної�про�рами�"Mathlab".�А�-

тивність�процесів�ВРО�дослідж�вали�за�вмістом�ТБК-а�тив-
них�прод��тів�та�дієнових��он'ю�атів�(ДК).�Стан�антио�исної
системи�оцінювали�за�рівнем�відновлено�о��л�татіон�,�а�-
тивністю��аталази,� �л�татіон-перо�сидази� [Камышни�ов,
2000].�СОД-подібн��а�тивність�вивчали�за�реа�цією�о�ис-
лення��верцетин�.�А�тивність�аланін-�та�аспартатамінотран-
сфераз�визначали�за�методом�S.Reitman,�S.Francel�[Камыш-
ни�ов,�2000].

Статистичн��оброб���отриманих�рез�льтатів�здійснено
методами�варіаційної�статисти�и�за�допомо�ою�стандартних
па�етів�про�рам�Exсel�на�персональном���омп'ютері�Pentium
ІІІ.�При�порівнянні�рез�льтатів�між�двома��р�пами�ви�орис-
тов�вали�модифі�ований�параметричний�τ-�ритерій�Стью-
дента�для�вибіро��з�нерівними�дисперсіями.

Рез*льтати.� Об2оворення
Дезадаптація�антио�исних�систем,�інс�лінорезистентність

та�інтолерантність�до��лю�ози�може�вини�ати�та�ож�внаслі-
до��тривало�о�ви�ористання��лю�о�орти�остероїдів.�Встанов-
лено,�що�ви�ористання�ре�сод�за�рах�но��зниження�вираз-
ності�о�идативно�о�стрес���альм�є�розвито��інс�лінорезис-
тентності,�інд��ованої�введенням�де�саметазон��(ДМ).�Та�,
рівень�ТБК-АП�при�введенні�препарат��ре�сод�знизився�по-
рівняно�з�нелі�ованим��онтролем���1,7�разів�(р<0,05).�Анало-
�ічною�б�ла�дія�і�на�рівень�ДК:�ре�сод�зменш�вала�цей�по�аз-
ни����1,4�рази.�При�цьом��спостері�ається�достовірне�(р<0,05),
в�порівнянні�з�нелі�ованими�тваринами,�збільшення�рівня
ВГ�та�збереження�СОД-подібної�а�тивності�(рис.�1).

Встановлено,�що���тварин,�я�им�вводили�ре�сод,�спостері-
�алось�зниження�інтолерантності�до��лю�ози,�про�що�свідчили
рез�льтати�тест��ВЧТНГ:�площина�під��лі�емічною��ривою�при
лі��ванні�ре�сод�б�ла�достовірно�нижче�(р<0,05)�відносно�по-
�азни�ів��р�пи��онтрольної�патоло�ії.�Крім�то�о,��оефіцієнт�ч�т-
ливості�до�інс�лін��при�застос�ванні�ре�сод�збільшився�на�35%.

Ці�зміни�с�проводж�вались�не�тіль�и�по�ращенням�стан�
в��леводно�о�обмін��на�фоні�ви�ористання�ре�сод,�але�й�по-
�ращенням�стан��біл�ово�о�обмін��(збільшенням�рівня�біл�а
в��рові�1,2�рази)�та�зменшенням�рівня�три�ліцеридів�в�1,4
рази�(р<0,05).�Я��відомо,�підвищена��онцентрація�вільних
жирних��ислот�(ВЖК)�чинить�то�сичний�вплив�на��-�літини
(феномен�ліпото�сичності)�та�асоціюється�з�інс�лінорезистен-

тністю,�метаболічним�синдромом�і�ц��ровим�діабетом
ІІ�тип�.

Крім�то�о,�ВЖК�я�� ін�ібітори�а�тивності�пір�ват-
де�ідро�енази�зниж�ють��творення�АТФ�(�оловно�о�ре-
��лятора�се�реції� інс�лін�),� ви�ли�аючи�пор�шення
ф�н�ції�β-�літин.�Встановлено,�що�при�застос�ванні�ре�-
сод�рівень�три�ліцеридів�зменшився�в�1,4�рази�(р<0,05)
в�порівнянні�з�нелі�ованими�тваринами,�що�свідчить
про�нормалізацію�ліпідно�о�обмін�.�Ефе�тивність��-то-
�оферол��ацетат��при�даній�патоло�ії�б�ла�на�25%�мен-
шою,�ніж�ре�сод.

У�зв'яз���з�тим,�що�основною�пато�енетичною�лан-
�ою�розвит���ЦД�ІІ�тип��є�інс�лінорезистентність,�я�а
потреб�є�фарма�о�оре�ції,�одним�із�завдань�нашої�ро-
боти�б�ло�встановлення�ефе�тивності��омбінації�ре�-
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Рис.�1.�Вплив�ре�сод�на�стан�антио�исної�системи�при�первинній
інс�лінорезистентності,�інд��ованій�введенням�де�саметазон��(ДК).
Приміт7а:� *� -� р<0,05� -� віро�ідно� �� порівнянні� з� інта�тними� тва-
ринами;� **� -� р<0,05� -� віро�ідно� �� порівнянні� з� нелі�ованими� тва-
ринами�з�ДК.
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сод�з�ц��розниж�вальними�препаратами,�я�і�безпосередньо
впливають�на�інс�лінорезистентність.

Встановлено,�що�при��омбінації�ре�сод�з�метформіном�і�ро-
зи�літазоном�інтенсивність�процесів�ВРО�(за�рівнем�зниження
ТБК-АП�)�зменшилась�в�1,3�та�1,4�рази�відповідно,�а�рівень
АлАТ�зменшився�в�1,2�та�1,3�рази�відповідно�до�зменшення

проявів�інс�лінорезистентності,�зо�рема�в�печінці�(рис.�2).
Слід� зазначити,�що�при�ЦД�підвищений�рівень�АлАТ

свідчить�не�тіль�и�про�а�тивність�цитолітичних�процесів,�але
й�є�непрямим�мар�ером�розвит���печін�ової�інс�лінорезис-
тентності.�Отже�зменшення�рівня�АлАТ�на�фоні�ви�ористання
ре�сод�свідчить�про�зменшення�проявів�інс�лінорезистент-
ності,�зо�рема�в�печінці.

В�рез�льтаті�проведено�о�е�сперимент��встановлено,�що
при�поєднанні�ре�сод�з�ц��розниж�вальними�засобами�спо-
стері�ається�тенденція�до�підсилення�вплив��препаратів�на
прояви�інс�лінорезистентності,�про�що�свідчить�зменшення
площі�під�відповідними��лі�емічними��ривими�в�1,7�разів
(при�монотерапії�метформіном�та�рози�літазоном�-�в�1,4�та�1,3
рази�відповідно).�Це�призводить�до�потенціювання�проте�-
торної�дії�ц��розниж�вальних�препаратів�та�ре�сод�-�явища
потенційовано�о�синер�ізм��(рис.�2).

На�наш�по�ляд�ефе�тивність�ви�ористання�ре�сод�при
модельній�інс�лінорезистентності��об�мовлена�тим,�що�ре�-
сод�діє�на�"н�льовій"�стадії�ВРО,�та�запобі�ає�дестр��тивно-
м��вплив��на�підшл�н�ов��залоз��с�перо�сидно�о�аніон-ра-
ди�ал��та�інших�АФК,�в�том��числі�й�ферил-�та�перферил-
ради�алів,�я�і�бло��ють�а�тивні�центри�ферментів-антио�ис-
лювачів�(��т.ч.�й�СОД,�системи��л�татіон�).

Виснов7и� та� перспе7тиви� подальших
розробо7

1.�Застос�вання�ре�сод�запобі�ає�розвит���первинної�(не-
інд��ованої��іпер�лі�емії)�інс�лінорезистентності,�відтвореної
введенням�де�саметазон�.�Превентивний�ефе�т�ре�сод�реа-
ліз�ється�шляхом� зниження� інтенсивності� процесів�ВРО,
підвищення�а�тивності�систем�антио�сидантно�о�захист��та
поліпшення�ліпідно�о�обмін�.

2.�Ви�ористання�ре�сод����омбінації�з�ц��розниж�валь-
ними�препаратами�-��метформіном�та�рози�літазоном�-�при-
водить�до�підвищення�позитивно�о�вплив��антидіабетич-
них�препаратів�на�розвито��первинної�інс�лінорезистентності.

Отримані�рез�льтати�свідчать�про�доцільність��омбінації
ре�сод�з�метформіном�та�рози�літазоном�з�метою�запобі�ання
о�сидативно�о�стрес�,�зменшення�інс�лінорезистентності�та
про�перспе�тивність�ви�ористання�природно�о�антио�сидант
ре�сод�з�метою�по�ращення��лі�емічно�о��онтролю�та�антио�-
сидантно�о�стат�с��на�етапах�форм�вання�відносної�інс�лі-
нової�недостатності.
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Рис.� 2.�Антио�сидантні,� антицитолітичні� та� �іпо�лі�емічні
властивості��омбінацій�метформін��та�рози�літазон��з�ре�сод.
Приміт7а:� *� -� р<0,05� -� віро�ідно� �� порівнянні� з� інта�тни-
ми�тваринами;�**�-�р<0,05�-�віро�ідно���порівнянні�з�нелі�о-
ваними� тваринами.
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ� ОБОСНОВАНИЕ� ПРИМЕНЕНИЯ� РЕКСОД� С� САХАРОСНИЖАЮЩИМИ� ПРЕПАРАТАМИ
ПРИ� ОТНОСИТЕЛЬНОЙ� ИНСУЛИНОВОЙ� НЕДОСТАТОЧНОСТИ
Деримедвидь� Л.В.,� Б�хтиярова� И.П.,� Фомина� Г.П.
Резюме.�Статья� посвящена�фарма�оло�ичес�ом�� обоснованию� целесообразности� применения� ре�сод� (препарата� на
основе�ре�омбинантной�Cu-Zn�с�перо�сиддисм�тазы,� пол�ченной�методом� �енной�инженерии�из� ��льт�ры�штамма�дрож-
жей-прод�центов�Saccharomyces�cerevisiae�Y�2134)�при�относительной�инс�линовой�недостаточности.�Установлено,�что�при
применении� ре�сод� в� �словиях� э�спериментальной� относительной�инс�линовой� недостаточности,� вызванно�о� введением
де�саметазона,� наблюдается� достоверное� �л�чшение�ф�н�циональной� а�тивности�β-�лето�� поджел�дочной�железы,� �ве-
личение� ч�вствительности� �� инс�лин�,� �л�чшение� толерантности� �� в��леводам.� Э�спериментально�до�азана� эффе�тив-
ность� �омбинированно�о� применения�ре�сод� с� пероральными� сахароснижающими�препаратами� (рози�литазоном�и�мет-
формином),�что�способств�ет�потенцированию�антио�сидантно�о,�антицитолитичес�о�о�эффе�та��омбинаций�и��л�чшению
по�азателей� �ли�емичес�о�о� �онтроля.�На� основе� �омпле�сных� исследований� �становлено,� что�ре�сод� восстанавливает
антио�сидантный�баланс,� �меньшает� проявления� инс�линорезистентности�и� интолерантности� �� ��леводам,� проявляет� ан-
�иопроте�торные� и� мембранопроте�торные� эффе�ты.
Ключевые� слова:� ре�сод,� антио�сидант,� сахарный� диабет,� относительная� � инс�линовая� недостаточность.

AN� EXPERIMENTAL� GROUND� OF� USE�OF� REKSOD�WITH� GYPOGLICEMIC�MEDICINES� AT� RELATIVE� INSULIN
INSUFFICIENCY
Derimedved� L.�V.� ,�Buchtyarova� I.P.� ,� Fomina�G.P.
Summary.�The�article�is�devoted�to�the�pharmacological�ground�of�expedience�of�application�of�Recsod�(preparation�on�the�basis�of
recombinant�Cu-Zn�superoxide�dismutase�received�by�the�method�of�gene�engineering�from�the�culture�of�Saccharomyces�cerevisiae
Y�2134)�at�relative�insulin�insufficiency.�It�is�set�that�the�use�in�the�condition�of�primary�insulin�insufficiency,�coursed�by�the�introduction
of�dexamethazone,�brakes�development�of�the�insulin-resistant�state�by�significantcarbohydrates.�Efficiency�of�the�combined�application
of�Recsod�with�hypoglycemic�drugs�(roziglitazone�and�methformine)�is�an�experimentally�proved�As�a�result�of�this�interaction�we�can
see�these�drugs�are�able�to�improve�antioxidant�and�anticytolitic�effects�and�get�better�indexes�of�the�glycemic�control.�On�the�basis
of�complex�researches�it�has�been�established�that�Recsod�normalizes�antioxidant�protection,�decreases�resistance�to�insulin�and
intolerance�to�glucose,�have�angioprotective�and�membranoprotective�effects.
Key�words:�Recsod,�antioxidant,�diabetes�mellitus,�relative�insulin� insufficiency.

УДК:� 615.01.547:615.461.2
АСПЕКТЫ�ТЕРАПЕВТИЧЕСКОГО�ДЕЙСТВИЯ�НОВОГО�ПРОИЗВОДНОГО
ОКСАМИНОВОЙ�КИСЛОТЫ�НА�МОДЕЛИ�АДЪЮВАНТНОЙ�БОЛЕЗНИ
Литвинова�О.Н.
Национальный�фармацевтичес�ий��ниверситет�(�л.�П�ш�инс�ая,�53,��.�Харь�ов,�У�раина,�61002)

Резюме.�Из�чено�влияние�ново�о�производно�о�о�саминовой��ислоты�-�мето�сарада�на�течение�хроничес�о�о�воспа-
лительно�о�процесса���э�спериментальных�животных.�Установлено,�что�мето�сарад�обладает�выраженным�противовоспа-
лительным�действием:�предотвращает�проявления�вторичных�призна�ов�воспаления�и�э�сс�дации�в�с�ставах,�нормализ�-
ет�по�азатели��рови�(СОЭ,�лей�оцитоз,�лей�оцитарн�ю�форм�л�)���лабораторных�животных.�Мето�сарад�является�биоло-
�ичес�и�а�тивным�веществом�для�дальнейше�о���л�бленно�о�из�чения�с�целью�создания�ново�о�ле�арственно�о�противо-
воспалительно�о�средства.
Ключевые�слова:�воспаление,�модель�адьювантной�болезни,�производные�о�саминовой��ислоты,�антиэ�сс�датив-
ное�действие.

Введение
Ревматичес�ие�заболевания�хара�териз�ются��лобаль-

ным�распространением,�и�исследования�последних�лет�по�а-
зывают�их�широ�ое�распространение.�Болезни�встречаются�и
в�холодном�сыром��лимате,�и�в�с�бтропи�ах,�причем�почти�с
одина�овой�частотой.

Ревматичес�ие�болезни�имеют�большое�социальное�зна-
чение,�об�словленное�их�широ�им�распространением,�тр�д-
ностью�лечения�и�высо�им�процентом�инвалидности�населе-

ния�[Свінціць�ий�и�др.,�2006].�По�данным�ВОЗ,�они�об�с-
ловливают�1/3�всех�сл�чаев�физичес�ой�нетр�доспособности
и�1/10�сл�чаев�инвалидности,�причем�заболевают,��а��пра-
вило,�лица�средне�о�возраста,�т.е.�наиболее�тр�доспособная
часть�населения.�Поэтом��проблема�лечения�ревматичес�их
заболеваний�в�настоящее�время�является�одной�из�а�т�аль-
нейших�проблем�медицины�[Шева�а,�Пасно�,�2004].

Одной�из�наиболее�сложных�задач,�стоящих�перед��ли-
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ� ОБОСНОВАНИЕ� ПРИМЕНЕНИЯ� РЕКСОД� С� САХАРОСНИЖАЮЩИМИ� ПРЕПАРАТАМИ
ПРИ� ОТНОСИТЕЛЬНОЙ� ИНСУЛИНОВОЙ� НЕДОСТАТОЧНОСТИ
Деримедвидь
 Л.В.,
 Б�хтиярова
 И.П.,
 Фомина
 Г.П.
Резюме.�Статья� посвящена�фарма�оло�ичес�ом�� обоснованию� целесообразности� применения� ре�сод� (препарата� на
основе�ре�омбинантной�Cu-Zn�с�перо�сиддисм�тазы,� пол�ченной�методом� �енной�инженерии�из� ��льт�ры�штамма�дрож-
жей-прод�центов�Saccharomyces�cerevisiae�Y�2134)�при�относительной�инс�линовой�недостаточности.�Установлено,�что�при
применении� ре�сод� в� �словиях� э�спериментальной� относительной�инс�линовой� недостаточности,� вызванно�о� введением
де�саметазона,� наблюдается� достоверное� �л�чшение�ф�н�циональной� а�тивности�β-�лето�� поджел�дочной�железы,� �ве-
личение� ч�вствительности� �� инс�лин�,� �л�чшение� толерантности� �� в��леводам.� Э�спериментально�до�азана� эффе�тив-
ность� �омбинированно�о� применения�ре�сод� с� пероральными� сахароснижающими�препаратами� (рози�литазоном�и�мет-
формином),�что�способств�ет�потенцированию�антио�сидантно�о,�антицитолитичес�о�о�эффе�та��омбинаций�и��л�чшению
по�азателей� �ли�емичес�о�о� �онтроля.�На� основе� �омпле�сных� исследований� �становлено,� что�ре�сод� восстанавливает
антио�сидантный�баланс,� �меньшает� проявления� инс�линорезистентности�и� интолерантности� �� ��леводам,� проявляет� ан-
�иопроте�торные� и� мембранопроте�торные� эффе�ты.
Ключевые� слова:� ре�сод,� антио�сидант,� сахарный� диабет,� относительная� � инс�линовая� недостаточность.

AN� EXPERIMENTAL� GROUND� OF� USE�OF� REKSOD�WITH� GYPOGLICEMIC�MEDICINES� AT� RELATIVE� INSULIN
INSUFFICIENCY
Derimedved
 L.
V.
 ,
Buchtyarova
 I.P.
 ,
 Fomina
G.P.
Summary.�The�article�is�devoted�to�the�pharmacological�ground�of�expedience�of�application�of�Recsod�(preparation�on�the�basis�of
recombinant�Cu-Zn�superoxide�dismutase�received�by�the�method�of�gene�engineering�from�the�culture�of�Saccharomyces�cerevisiae
Y�2134)�at�relative�insulin�insufficiency.�It�is�set�that�the�use�in�the�condition�of�primary�insulin�insufficiency,�coursed�by�the�introduction
of�dexamethazone,�brakes�development�of�the�insulin-resistant�state�by�significantcarbohydrates.�Efficiency�of�the�combined�application
of�Recsod�with�hypoglycemic�drugs�(roziglitazone�and�methformine)�is�an�experimentally�proved�As�a�result�of�this�interaction�we�can
see�these�drugs�are�able�to�improve�antioxidant�and�anticytolitic�effects�and�get�better�indexes�of�the�glycemic�control.�On�the�basis
of�complex�researches�it�has�been�established�that�Recsod�normalizes�antioxidant�protection,�decreases�resistance�to�insulin�and
intolerance�to�glucose,�have�angioprotective�and�membranoprotective�effects.
Key
words:�Recsod,�antioxidant,�diabetes�mellitus,�relative�insulin� insufficiency.
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АСПЕКТЫ�ТЕРАПЕВТИЧЕСКОГО�ДЕЙСТВИЯ�НОВОГО�ПРОИЗВОДНОГО
ОКСАМИНОВОЙ�КИСЛОТЫ�НА�МОДЕЛИ�АДЪЮВАНТНОЙ�БОЛЕЗНИ
Литвинова
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Национальный�фармацевтичес�ий��ниверситет�(�л.�П�ш�инс�ая,�53,��.�Харь�ов,�У�раина,�61002)

Резюме.�Из�чено�влияние�ново�о�производно�о�о�саминовой��ислоты�-�мето�сарада�на�течение�хроничес�о�о�воспа-
лительно�о�процесса���э�спериментальных�животных.�Установлено,�что�мето�сарад�обладает�выраженным�противовоспа-
лительным�действием:�предотвращает�проявления�вторичных�призна�ов�воспаления�и�э�сс�дации�в�с�ставах,�нормализ�-
ет�по�азатели��рови�(СОЭ,�лей�оцитоз,�лей�оцитарн�ю�форм�л�)���лабораторных�животных.�Мето�сарад�является�биоло-
�ичес�и�а�тивным�веществом�для�дальнейше�о���л�бленно�о�из�чения�с�целью�создания�ново�о�ле�арственно�о�противо-
воспалительно�о�средства.
Ключевые�слова:�воспаление,�модель�адьювантной�болезни,�производные�о�саминовой��ислоты,�антиэ�сс�датив-
ное�действие.

Введение
Ревматичес�ие�заболевания�хара�териз�ются��лобаль-

ным�распространением,�и�исследования�последних�лет�по�а-
зывают�их�широ�ое�распространение.�Болезни�встречаются�и
в�холодном�сыром��лимате,�и�в�с�бтропи�ах,�причем�почти�с
одина�овой�частотой.

Ревматичес�ие�болезни�имеют�большое�социальное�зна-
чение,�об�словленное�их�широ�им�распространением,�тр�д-
ностью�лечения�и�высо�им�процентом�инвалидности�населе-

ния�[Свінціць�ий�и�др.,�2006].�По�данным�ВОЗ,�они�об�с-
ловливают�1/3�всех�сл�чаев�физичес�ой�нетр�доспособности
и�1/10�сл�чаев�инвалидности,�причем�заболевают,��а��пра-
вило,�лица�средне�о�возраста,�т.е.�наиболее�тр�доспособная
часть�населения.�Поэтом��проблема�лечения�ревматичес�их
заболеваний�в�настоящее�время�является�одной�из�а�т�аль-
нейших�проблем�медицины�[Шева�а,�Пасно�,�2004].

Одной�из�наиболее�сложных�задач,�стоящих�перед��ли-
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ницистом,�является�выбор�эффе�тивно�о�и�безопасно�о�лече-
ния�ревматичес�их�болезней�(РБ),�проте�ающих�с�выражен-
ным�болевым�синдромом.�Нестероидные�противовоспали-
тельные�препараты�относятся���числ��наиболее�важных�ле-
чебных�средств�при�ревматичес�их�болезнях.�Это�определя-
ется��ни�альным�сочетанием�противовоспалительных,�аналь-
�етичес�их,�жаропонижающих�и�антитромботичес�их�свойств,
�оторые�пере�рывают�почти�весь�спе�тр�основных�симпто-
мов,�наиболее�хара�терных�для�этих�заболеваний.�По�аналь-
�етичес�ой�а�тивности�современные�НПВП�с�щественным
образом�превосходят�"простые"�аналь�ети�и�(парацетамол).
Более�2/3�пациентов,�страдающих�остеоартрозом�и�ревмато-
идным�артритом,�предпочитают�принимать�НПВП,�несмот-
ря�на�информированность�о�побочных�эффе�тах�последних
[Насонов,�2006].

В�данное�время�в��ласс�НПВП�входят�о�оло�50�ле�ар-
ственных�средств,��оторые�по�химичес�ой�стр��т�ре�подраз-
деляются�на�нес�оль�о��р�пп:�производные�салициловой,
индоловой,��етероарил��с�сной,�пропионовой,�эноли�овой
�ислот�и�др��ие.

Хроничес�ая�боль�вын�ждает�пациентов�с�РБ�принимать
пра�тичес�и�всю�жизнь�препараты,�обладающие�аналь�ети-
чес�им�действием.�С��четом�то�о,�что�большинство�РБ�пора-
жает�лиц�старшей�возрастной��р�ппы,�возни�ает�вопрос�не
толь�о�эффе�тивности�лечения,�но�и�безопасности�проведен-
ной�терапии.�Та�ие�больные�вын�ждены�принимать�ле�ар-
ства�для�лечения�соп�тств�ющих�заболеваний:�артериаль-
ной��ипертензии,�сахарно�о�диабета,�стено�ардии�и�др��их,
что��величивает�рис��развития�осложнений�при�системном
приеме�НПВП�[Ви�торов,�2003.;�Яремен�о,�2002].

Широ�ое�применение�этих�хорошо�из�ченных�и�недоро-
�их�препаратов�о�раничивается�большим��оличеством�по-
бочных�эффе�тов:�поражение�жел�дочно-�ишечно�о�тра�та,
поче�,�задерж�а�жид�ости,�то�сичес�ие�явления�со�стороны
центральной�нервной�системы,�печени,��ематоло�ичес�ие�на-
р�шения.�При�этом�наиболее�частым�и�тр�дным�осложнени-
ем�является�развитие�НПВП-�астропатии�-�эрозивно-язвен-
ных�повреждений��астрод�оденальной�зоны,��оторые�возни-
�ают�при�применении�НПВП�и�имеют�хара�терн�ю��лини�о-
эндос�опичес��ю��артин��[Hawkey,�2000].

В�У�раине�НПВП�предопределяют�46,5%�всех�побочных
эффе�тов�фарма�отерапии�(1997��.),�причем�свыше�90%�их
представляют��астрод�оденальные�осложнения.

В�связи�с�вышеизложенным,�важной�проблемой�совре-
менной� э�спериментальной
фарма�оло�ии�остается�созда-
ние�новых,�более�эффе�тивных
и�менее�то�сичных�ле�арствен-
ных� средств,� подавляющих
воспаление.

Проведенный�нами�фарма-
�оло�ичес�ий�с�ринин��218�но-
вых� химичес�их� веществ� в
ряд��производных�с��цинами-
новой�и� о�саминовой� �ислот
позволил�отобрать�для�до�ли-

ничес�о�о�из�чения�4-метил-аренс�льфамида-1-адаманти-
ло�саминовой��ислоты�(мето�сарад)�-�соединение�№111.
Целью�исследования�являлось�выявление�не�оторых�сто-

рон�механизма�антиэ�сс�дативно�о�действия�мето�сарада,
из�чение�е�о�влияния�на�течение�хроничес�о�о�воспалитель-
но�о�процесса,�близ�о�о�по�пато�енез��и�морфоф�н�циональ-
ным�изменениям����олла�енозам�челове�а.

Материалы�и�методы
Специфичес��ю�а�тивность�мето�сарада�из�чали�со�лас-

но�Методичес�им�ре�омендациям�по�э�спериментальном�
(до�линичес�ом�)�исследованию�нестероидных�противовос-
палительных�средств�[Дро�овоз�и�др.,�1994]

В��ачестве�модели��олла�еноза�использовали�адъювант-
н�ю�болезнь,�в�пато�енезе��оторой�имеется�реа�ция��ипер-
ч�вствительности�замедленно�о�типа�и�а�тоимм�нные�ме-
ханизмы�с�преим�щественной�ло�ализацией�патоло�ичес�о-
�о�процесса�в�с�ставах�и�мио�арде.�Из�чение�влияния�мето�-
сарада�на�течение�хроничес�о�о�воспаления�проведено�на
модели�адъювантно�о�артрита���белых��рыс.�Воспаление
правой�задней��онечности�вызывали�введением�0,1�мл�адъ-
юванта�Фрейнда,��оторый�являлся�взвесью��битой�при�100°С
ва�цины�БЦЖ�в�вазелиновом�масле.�Перед�началом�прове-
дения�э�сперимента�на�белых��рысах��омпоненты�для�при-
�отовления�адъюванта�Фрейнда�брали�в�след�ющих�пропор-
циях:�7�мл�вазелиново�о�масла,�2�мл�безводно�о�ланолина,�3
мл�физиоло�ичес�о�о�раствора�и�60�мл�ва�цины�БЦЖ.�Иссле-
дование�ино��ляции�адъюванта�проводили�в�течение�28
дней.�Лечебно-профила�тичес�ий�эффе�т�мето�сарада��чи-
тывали�по�способности��меньшать�оте��лап�и,�вторичные
воспалительные�изменения,�периметр�хвоста�и�нормализо-
вать�след�ющие��ематоло�ичес�ие�по�азатели:�с�орость�осе-
дания�эритроцитов�(СОЭ),�изменение�лей�оцитарной�фор-
м�лы,�способность�предотвращать�дестр��тивные�измене-
ния�соединительной�т�ани��оленных�и��оленостопных�с�ста-
вов.�Данные�параметры�противовоспалительной�а�тивности
ре�истрировали�в�начале�и�в��онце�э�сперимента.�В�ходе
опыта�ре�истрировались�объем�лап,�масса�тела�и��ровень
вторичных�воспалительных�поражений�(степень�воспаления
�шей,�передних�лап,�левой�задней�лапы).�Объем�пораженной
лап�и�измеряли�он�ометричес�им�методом.��ематоло�ичес-
�ие�по�азатели�ре�истрировали�трижды:�исходный�фон,�на
14-е�и�28-е�с�т�и.�Лей�оциты�подсчитывали�в��амере�Горя-
ева.�СОЭ�определяли�в�аппарате�Панчен�ова.

Ñåðèÿ
îïûòîâ

Èñõîäíûé
îáúåì
ëàïêè

Ïðèðîñò îáúåìà ëàïêè â ìë è % ÷åðåç (ñóòîê)

5 10 15 20 25 28

Kîíòðîëü
1,95±0,18

 100%
0,71±0,15

35,9%
0,48±0,15

24,2%
0,71±0,18

35,9%
0,66±0,08

33,3%
0,65±0,40

32,8%
0,64±0,08

32,3%

Âîëüòàðåí
(10 ìã/êã)

1,76±0,16
100%

0,35±0,09
19,9%*

0,32±0,08
18,2%*

0,37±0,08
21,0%*

0,35±0,08
19,9%*

0,18±0,08
10,2%*

0,17±0,03
9,7%*

Ìåòîêñàðàä
(39,8 ìã/êã)

1,86±0,10
100%

0,27±0,07
14,5%*

0,19±0,08
10,2%*

0,23±0,07
12,4%*

0,18±0,04
9,7%*

0,12±0,08
6,5%*

0,10±0,08
5,4%*

Таблица�1.�Антиэ�сс�дативная�а�тивность�мето�сарада�и�вольтарена�на�модели�адъю-
вантно�о�артрита���белых��рыс�линии�Вистар.

Примечание:�*�-�достоверность�различий�с��онтролем�(р<0,05).
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Рез9льтаты.� Обс9ждение
У�животных�с�э�спериментальным�синдромом�(�онтрольная

�р�ппа)�ма�симальный�оте��пораженной�лап�и�наблюдали
на�5-15�с�т�и�после�ино��ляции�адъюванта,�что�составило
35,9%�по�отношению���исходном��значению�объема�(табл.�1).

На�10-14�с�т�и�после�введения�адъюванта�Фрейнда���жи-
вотных�наблюдалось�воспаление��оленостопно�о�и��оленно�о
с�ставов,�что�выражалось�в�прип�хлости�и��иперемии�периар-
ти��лярных�т�аней.�На�15�с�т�и�появлялись��иперемия�и�оте�
�онтрлатеральной�задней�и�передней�лапо�.�Начиная�с�10-12
с�то�,���опытных�животных�отмечался�полиартритный�хара�-
тер�поражения�с�ставов�хвоста,�что�проявлялось��величением
е�о�периметра�и�на�14�с�т�и�составило�по�отношению���исход-
ном��значению�2,9�мм,�а�на�28-е�-�3,6�мм�(табл.�2).

У�животных,�пол�чавших�мето�сарад�в�дозе�39,8�м�/��,�при-
рост�объема�лап�и�на�5�и�15�с�т�и�составил�14,5%�и�12,4%,
соответственно�(табл.�1).�Мето�сарад�предотвращал�проявление
вторичных�призна�ов�э�сс�дации,�не�наблюдались�призна�и
артрита�передних�и�задних�лап.�Увеличение�периметра�хвоста
на�фоне�действия�мето�сарада�на�14-е�с�т�и�составило�0,7�мм,
а�на�28�с�т�и�опыта�-�0,4�мм,�что�в�4,1-9�раз�меньше,�чем��
нелеченных��рыс.�Вольтарен�(в�дозе�10�м�/��)�достоверно�из-
менял�воспалительн�ю�реа�цию�пораженной�лап�и,�одна�о�по
антиэ�сс�дативном��эффе�т��он��ст�пал�мето�сарад�.�В�дан-
ной��р�ппе�животных�прирост�объема�лап�и�на�5�и�15�с�т�и
составил�19,9-21,0%,�соответ-
ственно,�что�в�1,4-1,7�раза�боль-
ше,�чем���животных,�пролечен-
ных�мето�сарадом�(табл.�1,�2).

Прирост�периметра�хвоста�на
14�и�28�с�т�и�составил�1,�и�1,8
мм,�что�в�1,4�и�4,5�раза�больше,
чем� �� животных,� пол�чавших
мето�сарад�(табл.�2).�Рез�льта-
ты� анализа� �ематоло�ичес�их
по�азателей��рови���животных�с
э�спериментальным�адъюван-
тным�артритом�свидетельств�-
ют�о�наличии�в�ор�анизме�жи-
вотных�воспалительно�о�процес-
са.�С�орость�оседания�эритроци-
тов���животных�данной��р�ппы
возросла�(28�день�опыта)�по�срав-
нению�с�исходным�значением
на�6,4�мм/час�(табл.�3).

У�животных,� пролеченных
вольтареном�и�мето�сарадом,
значение�СОЭ�находилось�в�пре-
делах�физиоло�ичес�ой�нормы�в
течение�все�о�времени�выполне-
ния�данной�серии�исследований.
В��онтрольной��р�ппе�животных
наблюдался�выраженный�лей�о-
цитоз:�общее��оличество�лей�оци-
тов�возросло�на�14-е�с�т�и�в�сред-
нем�на�4,3x109�/л,�а�на�28�с�т�и�-

на�16,3x109�/л�(табл.�3).
Из�чение�лей�оцитарной�форм�лы�в�динами�е�проведе-

ния�э�сперимента�на�белых��рысах�линии�Вистар�по�азало
значительное��величение��оличества�се�ментоядерных�нейт-
рофилов�и�незначительный�рост�эозинофилов,�что�свидетель-

Ñåðèÿ îïûòîâ
Ïåðèìåòð õâîñòà â ìì

èñõîäíûé ôîí íà 14-é äåíü íà 28-é äåíü

Kîíòðîëü 25,3±0,28
28,2±0,35

ð>0,05

28,9±0,38
ð>0,05
ð

3
<0,05

Âîëüòàðåí
(10 ìã/êã)

26,0±0,36
27,0±0,28

ð<0,05
ð

1
<0,05

27,8±0,26
ð<0,05
p

1
<0,05

p
3
>0,05

Ìåòîêñàðàä
(39,8 ìã/êã)

25,4±0,19

26,1±0,27
ð<0,05
ð

1
<0,05

ð
2
<0,05

25,8±0,16
ð<0,05
ð

1
<0,05

ð
2
<0,05

ð
3
>0,05

Таблица�2.�Изменение�периметра�хвоста����рыс�с�адъю-
вантной�болезнью�при�лечебно-профила�тичес�ом�действии
вольтарена�и�мето�сарада.

Примечание:�р�-�достоверность�по�отношению���исходно-
м��фон�;�р

1
�-�достоверность�по�отношению����онтролю;�р

2
�-

достоверность� различий� в� сравнении� с� вольтареном;� р
3
� -

достоверность�различий�в�сравнении�с�рез�льтатами�в�дан-
ной��р�ппе�животных�на�14-й�день�опыта.

Ñåðèÿ
îïûòîâ

Ñêîðîñòü îñåäàíèÿ ýðèòðîöèòîâ, ìì/÷àñ Îáùåå êîëè÷åñòâî ëåéêîöèòîâ, 109 ë

èñõîäíûå
çíà÷åíèÿ

íà 14-é äåíü
îïûòà

íà 28-é
äåíü îïûòà

èñõîäíûå
çíà÷åíèÿ

íà 14-é
äåíü îïûòà

íà 28-é
äåíü îïûòà

Kîíòðîëü 3,0±0,24 5,6±0,35 9,4±0,38 14,9±1,22 19,2±1,18 31,2±1,28

Âîëüòàðåí 2,3±0,29 2,1±0,14* 3,6±0,28* 14,1±1,18* 12,8±1,34* 17,2±1,19*

Ìåòîêñàðàä 2,4±0,31 2,4±0,25* 3,6±0,25* 14,8±0,38* 17,0±0,49* 16,4±1,26*

Таблица�3.�Изменение�с�орости�оседания�эритроцитов�и�обще�о��оличества�лей�оцитов
при�адъювантной�болезни���белых��рыс�под�действием�вольтарена�и�мето�сарада.

Примечание:�*�-�достоверность�различий�с��онтролем�(р<0,05).

Ñåðèÿ îïûòîâ
Ñðîê

íàáëþäåíèÿ

Ëåéêîöèòàðíàÿ ôîðìóëà

íåéòðîôèëû

ëèìôîöèòû ýîçèíîôèëû ìîíîöèòûïàëî÷êî-
ÿäåðíûå

ñåãìåíòî-
ÿäåðíûå

Kîíòðîëü
èñõîäíûå
çíà÷åíèÿ

1,1±0,18 17,0±2,88 78,5±2,17 1,1±0,14 2,3±0,47

Kîíòðîëü 14-å ñóòêè 1,0±0,24 41,0±3,58 55,0±3,6 2,3±0,36 2,6±0,63

Kîíòðîëü 28-å ñóòêè 1,0±0,14 42,5±3,4 51,8±3,93 3,5±0,47 2,1±0,34

Âîëüòàðåí
èñõîäíûå
çíà÷åíèÿ

1,1±0,18 22,0±2,58 70,0±1,84 0,6±0,09 3,9±0,23

Âîëüòàðåí 14-å ñóòêè 1,2±0,17 26,0±2,26* 65,1±1,47* 1,9±0,36* 7,2±0,36*

Âîëüòàðåí 28-å ñóòêè 1,9±0,34 28,9±2,48* 65,0±2,27* 1,6±0,28* 3,2±0,62

Ìåòîêñàðàä
èñõîäíûå
çíà÷åíèÿ

1,2±0,26 21,0±2,37* 79,1±4,56 1,2±0,19 2,6±0,46

Ìåòîêñàðàä 14-å ñóòêè 1,1±0,37 23,4±3,6* 77,1±3,45* 1,3±0,28* 2,4±0,75*

Ìåòîêñàðàä 28-å ñóòêè 1,5±0,59 27,3±2,67* 73,5±2,42* 0,8±0,16* 4,2±0,82*

Таблица�4.�Влияние�мето�сарада�и�вольтарена�на�лей�оцитарн�ю�форм�л����белых��рыс
линии�Вистар�с�адъювантной�болезнью.

Примечание:�*�-��достоверность�различий�с��онтролем�(р<0,05).
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ств�ет�о�наличии�а�тоимм�нно�о�и�воспалительно�о�процесса�в
ор�анизме�лабораторных�животных�с�э�спериментальной�адъ-
ювантной�болезнью.�После�введения�мето�сарада�и�вольтарена
изменения�обще�о��оличества�лей�оцитов�и�элементов�белой
�рови�были�в�пределах�физиоло�ичес�ой�нормы�(табл.�3,�4).

Выводы� и� перспе>тивы� дальнейших
разработо>

1.�Введение�адъюванта�Фрейнда�вызывало�полиартрит-
ные�поражения�с�ставов����рыс�и�изменения��ематоло�ичес-
�их�по�азателей���э�спериментальных�животных�(выражен-

ный�лей�оцитоз,�нейрофилез,�эозинофилию,��с�орение�СОЭ).
Установлено,�что�мето�сарад�обладает�достаточным�антиэ�-
сс�дативным�действием�при�хроничес�ом�воспалительном
процессе���э�спериментальных�животных.�Мето�сарад�пре-
дотвращал�проявления�вторичных�призна�ов�э�сс�дации�и
по�антиэ�сс�дативном��эффе�т��сравним�с�вольтареном.
Введение�мето�сарада�нормализовало��ематоло�ичес�ие�по-
�азатели���лабораторных�животных�с�э�спериментальной
адъювантной�болезнью.�Целесообразно�дальнейшее�из�чение
аспе�тов�противовоспалительно�о,�антиэ�сс�дативно�о�и�жа-
ропонижающе�о�действия�мето�сарада.

АСПЕКТИ� ТЕРАПЕВТИЧНОJ� ДІJ� НОВОJ� ПОХІДНОJ� ОКСАМІНОВОJ� КИСЛОТИ� НА�МОДЕЛІ� АД'ЮВАНТНОJ
ХВОРОБИ
Литвинова
 О.М.
Резюме.� Вивчений� вплив� нової� похідної� о�самінової� �ислоти� -� мето�сарад�� на� плин� хронічно�о� запально�о� процес�� �
е�спериментальних�тварин.�Встановлено,�що�мето�сарад�володіє�вираженою�протизапальною�дією:� запобі�ає�прояв��вто-
ринних�озна��запалення�та�е�с�дації���с��лобах,�нормаліз�є�по�азни�и��рові�(ШОЕ,�лей�оцитоз,�лей�оцитарн��форм�л�)��
лабораторних�тварин.�Мето�сарад�є�біоло�ічно�а�тивною�речовиною�для�подальшо�о�по�либлено�о�вивчення�з�метою�ство-
рення� ново�о� лі�арсь�о�о� протизапально�о� засоб�.
Ключові�слова:�запалення,�модель�ад'ювантної�хвороби,�похідні�о�самінової��ислоти,�антие�с�дативна�дія.

ASPECTS�OF� THE� THERAPEUTIC� ACTIVITY� OF� A� NEW�OXAMINE� ACID� DERIVATIVE� ON� THE� ADJUVANT�DISEASE
MODEL
Litvinova
 O.N.
Summary.� The� influence� of� a� new� oxamine� acid� derivative� -�metoxarade� on� the� course� of� a� chronic� inflammatory�process� in
experimental�animals�was�studied.�It�has�been�found�that�metoxarade�has�sufficient�anti-inflammatory�activity:�it�prevents�the�second
signs�of�inflammation�and�exudation�in�joins,�normalizes�blood�indices�(ESR,�leucocytes,�leucocytosis�formula)�of�the�laboratory�animals.
Metoxarade�is�a�biologically�active�substance�for�the�further�profound�study�with�the�aim�to�develop�a�new�anti-inflammatory�medicine.
Key�words:�inflammation,�adjuvant�disease�model,�oxamine�acid�derivatives,�anti-exudative�activity.
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Л�цен�о
Р.В.
Вищий�державний�навчальний� за�лад�У�раїни� "У�раїнсь�а�медична� стоматоло�ічна� а�адемія"� (в�л.�Шевчен�а,� 23,
м.�Полтава,�У�раїна,�36024)

Резюме.�В�тесті�"від�рите�поле"�досліджено�вплив�похідно�о�2-о�соіндолін-3-�ліо�силової��ислоти�на�емоційно-поведін-
�ові�реа�ції�в�щ�рів.�По�азано,�що�с�бстанція�Э-38�стим�лює�всі�види�а�тивності,�зменш�є�відч�ття�страх��і�змінює�емоційн�
сфер��тварин,�що�свідчить�про�наявність���дослідж�ваної�речовини�ан�сиоа�тив�ючої�дії.
Ключові�слова:�похідне�2-о�соіндолін-3-�ліо�силової��ислоти,�"від�рите�поле",�емоційно-поведін�ові�реа�ції.

Вст9п
Психофарма�оло�ічні�засоби�займають�чинне�місце�в�стан-

дартних��омпле�сах�лі��вання�психічних� і�ба�атьох�сома-
тичних�патоло�ій�[Charney�et�al.,�1999].�Пор�шення�психі�и

(емоційної�сфери,�інтеле�т�,�сн��тощо)�не�ативно�відображаєть-
ся�на�я�ості�життя�людини,�йо�о�здоров'ї�і�здатності�ви�он�ва-
ти�соціальні�ф�н�ції�[Ар�шанян,�Бейер,�2007].�Проблема�ме-
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ств�ет�о�наличии�а�тоимм�нно�о�и�воспалительно�о�процесса�в
ор�анизме�лабораторных�животных�с�э�спериментальной�адъ-
ювантной�болезнью.�После�введения�мето�сарада�и�вольтарена
изменения�обще�о��оличества�лей�оцитов�и�элементов�белой
�рови�были�в�пределах�физиоло�ичес�ой�нормы�(табл.�3,�4).

Выводы� и� перспе�тивы� дальнейших
разработо�

1.�Введение�адъюванта�Фрейнда�вызывало�полиартрит-
ные�поражения�с�ставов����рыс�и�изменения��ематоло�ичес-
�их�по�азателей���э�спериментальных�животных�(выражен-

ный�лей�оцитоз,�нейрофилез,�эозинофилию,��с�орение�СОЭ).
Установлено,�что�мето�сарад�обладает�достаточным�антиэ�-
сс�дативным�действием�при�хроничес�ом�воспалительном
процессе���э�спериментальных�животных.�Мето�сарад�пре-
дотвращал�проявления�вторичных�призна�ов�э�сс�дации�и
по�антиэ�сс�дативном��эффе�т��сравним�с�вольтареном.
Введение�мето�сарада�нормализовало��ематоло�ичес�ие�по-
�азатели���лабораторных�животных�с�э�спериментальной
адъювантной�болезнью.�Целесообразно�дальнейшее�из�чение
аспе�тов�противовоспалительно�о,�антиэ�сс�дативно�о�и�жа-
ропонижающе�о�действия�мето�сарада.
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е�спериментальних�тварин.�Встановлено,�що�мето�сарад�володіє�вираженою�протизапальною�дією:� запобі�ає�прояв��вто-
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ОЦІНКА�НЕЙРОТРОПНО+�АКТИВНОСТІ�ПОХІДНОГО�2-ОКСОІНДОЛІН-3-
ГЛІОКСИЛОВО+�КИСЛОТИ�В�ТЕСТІ�"ВІДКРИТЕ�ПОЛЕ"
Л�цен�о	Р.В.
Вищий�державний�навчальний� за�лад�У�раїни� "У�раїнсь�а�медична� стоматоло�ічна� а�адемія"� (в�л.�Шевчен�а,� 23,
м.�Полтава,�У�раїна,�36024)

Резюме.�В�тесті�"від�рите�поле"�досліджено�вплив�похідно�о�2-о�соіндолін-3-�ліо�силової��ислоти�на�емоційно-поведін-
�ові�реа�ції�в�щ�рів.�По�азано,�що�с�бстанція�Э-38�стим�лює�всі�види�а�тивності,�зменш�є�відч�ття�страх��і�змінює�емоційн�
сфер��тварин,�що�свідчить�про�наявність���дослідж�ваної�речовини�ан�сиоа�тив�ючої�дії.
Ключові�слова:�похідне�2-о�соіндолін-3-�ліо�силової��ислоти,�"від�рите�поле",�емоційно-поведін�ові�реа�ції.

Вст5п
Психофарма�оло�ічні�засоби�займають�чинне�місце�в�стан-

дартних��омпле�сах�лі��вання�психічних� і�ба�атьох�сома-
тичних�патоло�ій�[Charney�et�al.,�1999].�Пор�шення�психі�и

(емоційної�сфери,�інтеле�т�,�сн��тощо)�не�ативно�відображаєть-
ся�на�я�ості�життя�людини,�йо�о�здоров'ї�і�здатності�ви�он�ва-
ти�соціальні�ф�н�ції�[Ар�шанян,�Бейер,�2007].�Проблема�ме-
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ди�аментозної�оптимізації�психічної�діяльності�лишається
а�т�альної,�ос�іль�и�більшість�с�часних�психотропних�пре-
паратів�недостатньо�ефе�тивні,�позбавлені�вибір�ової�дії�і
мають�вели����іль�ість�побічних�ефе�тів�[Charney�et�al.,�1999].
За�цих��мов�найбільш�прод��тивним�шляхом�пош����речо-
вин�з�психотропною�дією�є�створення�нових�нейропсихотроп-
них�лі�арсь�их�засобів�[Воронина,�2003].

Том��наш���ва���приверн�ли�похідні�2-о�соіндолін-3-�ліо�-
силової��ислоти.�Гліо�силова��ислота�та�її�похідні�маловідомі�й
пра�тично�не�вивчені.�Одна��в�останні�ро�и�ця��р�па�біоло-
�ічно�а�тивних�спол���по�либлено�дослідж�ється,�встановле-
на�анти�іпо�сична�а�тивність�на�різних�моделях��іпо�сії,�я�а
проявлялась���збільшенні�тривалості�життя�е�сперименталь-
них�тварин�і�зменшенні�на�опичення�недоо�иснених�прод��тів
метаболізм��[Шевцов�та�ін.,�2006].�При��остром��стресі�похідні
2-о�соіндолін��попереджали�розвито��тріади�Сельє,�а�тивацію
процесів�пере�исно�о�о�иснення�ліпідів�і�нормаліз�вали�анти-
о�сидантний�захист�[Л�цен�о�та�ін.,�2007].

Відомо,�що�ст�пінь�вираженості�метаболічних�змін�в�моз-
���при�стресі�залежить�від�типоло�ічних�особливостей�реа�-
тивності�ор�анізм�,�зо�рема�поведін�ових�реа�цій�[Ав��сти-
нович�и�др.,�2006;�Wang�et�al.,�2007;�Sudakov�et�al.,�1995].
Том��для�оцін�и�нейротропної�а�тивності�потенційних�лі�арсь-
�их�препаратів�доцільним�є�проведення�с�ринін���похідних
2-о�соіндолін-3-�ліо�силової��ислоти�в�тесті�"від�рите�поле".

Мета�роботи�-�вивчити�зміни�поведін�ово-емоційних�ре-
а�цій���тесті�"від�рите�поле"�під�впливом�ново�о�похідно�о�2-
о�соіндолін-3-�ліо�силової��ислоти.

Матеріали�та�методи
Е�сперименти�ви�онані�на�40�статевозрілих�щ�рах-сам-

цях�лінії�Вістар,�я�і�знаходились�в�стандартних��мовах�віва-
рію,�по�6�тварин����літці,�при�12-�одинном��світловом��ре-
жимі�протя�ом�двох�тижнів�до�е�сперимент�.�Досліди�прово-
дили�в�першій�половині�дня.

Для�дослідження�ви�ористов�вали�похідне�2-о�соіндо-
лін��з��мовними�позначеннями�Э-38.�С�бстанцію�ex�tempore
с�спенд�вали���воді�для�ін'є�цій,�ви�ористов�ючи�ем�ль-
�атор�"Твін-80"�(1��рапля�та�25�м��дослідж�ваної�речовини)
і�вводили�тваринам���дозі�12�м�/���маси�тіла�вн�трішньоо-
черевенно�за�3��оди-
ни�до�почат���першо-
�о�тест�вання.�Конт-
рольній��р�пі�тварин
�водили� в� та�ом��ж
об'ємі� розчинни�� з
ем�ль�атором.

Емоційно-поведі-
н�ові� реа�ції� тварин
оцінювали� в� тесті
"від�рите� поле"� [Б�-
реш�и�др.,�1991].�Вона
являє�собою�прямо��т-
не�поле�140�x�70�см,
розділене�на��вадрати
10�x�10�см�і�освітлене

лампою�100�Вт.�Передня�частина��амери�прозора�і�через�неї
проводять�спостереження.�У�тесті�"від�рите�поле"�оцінювали
поведін��,�з�мовлен��розміщенням�тварин���незнайомом�
від�ритом��просторі,�втеча�з�я�о�о�неможлива.�Для�аналіз�
поведін�и�ви�ористов�ються�та�і�нейрофізіоло�ічні�по�азни-
�и:�латентний�період�першо�о�переміщення�(се�.),��іль�ість
виходів�до�центр�,� амб�лація� (�оризонтальна�а�тивність),
�іль�ість�стійо��(верти�альна�а�тивність),�по�азни�и�ве�ета-
тивно�о�баланс�:��іль�ість�а�тів��р�мін���і�а�тів�дефе�ації�за
�іль�істю�фе�альних�болюсів�[Мар�ель,�Х�саинов,�1976].�Після
�ведення�дослідж�ваної�речовини�оцін���зазначених�пара-
метрів�проводили�через�3,�24,�48�і�72��одини.

Оброб���отриманих�рез�льтатів�проводили�за�про�рама-
ми�Microsoft�Statistika�6.0�з�ви�ористанням��ритерію�t�Стью-
дента�[Гельман,�2001].

Рез5льтати.� Об?оворення
В��мовах�"від�рито�о�поля"��ведення�розчинни�а�і�ем�ль-

�атора�(�онтрольна��р�па),�в��сі�дослідж�вані�стро�и�віро�ід-
но�не�впливало�на�дослідниць���і�р�хов��а�тивність,�а�та�ож
на�по�азни�и�ве�етативно�о�баланс��порівняно�з�по�азни�а-
ми� інта�тних�тварин.

При�аналізі�поведін�ових�реа�цій�щ�рів�встановлено,�що
речовина�Э-38�через�3��од.�після�її�застос�вання�с�ттєво�зміню-
вала�емоційно-поведін�ові�реа�ції�щ�рів�(табл.�1).�Час�латен-
тно�о�період��першо�о�переміщення�зменшився�в�2�рази
(р<0,05).�При�цьом���іль�ість�виходів�до�центр��збільшилась
в�4,5�рази�(р<0,001)�порівняно�з��онтрольною��р�пою�тварин.

Через�24�і�48��один�після�ін'є�ції�дослідж�ваної�речовини
та�ож�спостері�алось�віро�ідне�зменшення�час��латентно�о
період��першо�о�переміщення.�В�ці�стро�и,�дослідниць�а�а�-
тивність�хара�териз�валась�збільшенням��іль�ості�виходів
до�центр��в�4,7�рази�(р<0,001)�і�в�3,6�рази�(р<0,05)�відпові-
дно,�порівняно�з��онтролем�(див.�табл.�1).�В�останній�термін
спостереження�віро�ідних�змін�час��латентно�о�період��пер-
шо�о�переміщення�і��іль�ості�виходів�до�центр��"від�рито�о
поля"�не�відмічалось,�зазначені�по�азни�и�б�ли�на�рівні�по-
�азни�ів��онтрольної��р�пи�тварин.

Через�3��од.�після�застос�вання�похідно�о�3-о�сиіндолін�
с�ттєво�змінились�по�азни�и�р�хової�а�тивності�дослідних�тва-

Ãðóïè òâàðèí n = 10
Ëàòåíòíèé

ïåðiîä
Ñòîéêè

Âèõîäè â
öåíòð

Áîëþñè Ãðóìiíã
Ïåðåñi÷åíi
êâàäðàòè

1.Íà ïî÷àòêó 1,2±0,37 19,6±2,18 2,0±0,33 2,2±0,31 5,61±0,66 99,8±9,48

2. Kîíòðîëü 1,17±0,31 18,1±1,82 1,9±0,30 2,0±0,37 5,56±0,51 101±8,73

3. Ïiñëÿ ââåäåííÿ ñóáñòàíöiї
Ý-38 ÷åðåç 3 ãîä.

0,6±0,10** 25,2±2,21** 8,6±0,90** 3,0±0,67 3,2±0,36** 182±20,9**

4. Ïiñëÿ ââåäåííÿ ñóáñòàíöiї
Ý-38, ÷åðåç 24 ãîä.

0,6±0,09** 17,4±1,79 9,0±0,89** 3,1±0,54 1,8±0,18** 167±17,7**

5. Ïiñëÿ ââåäåííÿ ñóáñòàíöiї
Ý-38 ÷åðåç 48 ãîä.

0,2±0,03** 15,8±2,03 6,8±0,74** 3,3±0,82 1,4±0,17** 169±18,6**

6. Ïiñëÿ ââåäåííÿ ñóáñòàíöiї
Ý-38 ÷åðåç 72 ãîä.

1,2±0,09 5,6±0,66** 1,8±0,19 3,1±0,64 2,8±0,29** 80,8±10,1

Таблиця�1.�Вплив�похідно�о�2-о�сиінолін��на�ве�етативні�реа�ції�інта�тних�тварин�в�тесті�"від�рите
поле".

Приміт�а:� 1� -� *� -� p<0,05� �� порівнянні� з� інта�тними� тваринами;� 2� -� **� p<0,05� �� порівнянні� з
�онтролем.
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рин,�про�що�свідчило�збільшення��іль�ості�перетн�тих��вад-
ратів�в�1,8�рази�(р<0,02)�і�збільшення��іль�ості�вставань�в
1,4�рази�(р<0,05)�порівняно�з�та�им����онтролі�(див.�табл.�1).

У�подальші�терміни�спостереження,�через�24,�48��од.,�дос-
лідж�вана� речовина� віро�ідно� стим�лювала� р�хов�� а�-
тивність�порівняно�з�по�азни�ами��онтрольної��р�пи�щ�рів
(див�табл.�1).�При�цьом��через�72��од.�не�відмічалось�віро�і-
дних�змін��іль�ості�перетн�тих��вадратів�і�верти�альної�а�-
тивності�порівняно�з��онтролем,�тобто�нормаліз�валась�дос-
лідниць�а�поведін�а�тварин.�Поряд�з�дослідженням�р�хової
а�тивності�орієнтовно-дослідниць�их�реа�цій,�реєстр�вали
по�азни�и�емоційності�і�тривожності�за��іль�істю�вмивань�і
числом�фе�альних�шари�ів.�Установлено,�що�через�3��од.�після
застос�вання�дослідж�ваної�с�бстанції�зменшилась��іль�ість
а�тів��р�мін���в�1,7�рази�(р<0,05),�через�24��од.�-���3,1�рази
(р<0,001)�порівняно�з��онтролем.�У�подальші�стро�и�дослід-
ження��іль�ість� �мивань�лишалась�віро�ідно�меншою�по-
рівняно�з��онтрольним�значенням.�При�цьом���іль�ість�бо-
люсів�через�3,�24,�48��один�віро�ідно�не�змінювалось.�Через
72��од.�спостері�алось�збільшення��іль�ості�болюсів���2,5�рази
(р<0,001)�порівняно�з��онтролем�(див.�табл.�1).

Та�им�чином,�введення�с�бстанції�Э-38�хара�териз�ва-
лось�змінами�емоційно-поведін�ових�реа�цій�щ�рів���тесті
"від�рите�поле".�Спостері�алось�зменшення�латентно�о�періо-
д��першо�о�переміщення�і�збільшення��іль�ість�виходів��
центр,�що�в�аз�вало�на�змін��психофізіоло�ічних�по�азни�ів
тварин,�я�і�хара�териз�вали�швид�ість�адаптації.�С�ттєве
збільшення��іль�ості�амб�ляцій�і�верти�альних�вставань,�я�е

спостері�алось�протя�ом�48��од.�свідчить,�що�дослідж�ване
похідне�2-о�соіндолін�,�вочевидь,�стим�лює�р�хов��і�дослід-
ниць���а�тивність,�тобто�змінює�"особовий�портрет"�дослід-
ж�ваних�тварин�[Кременевс�ая�и�др.,�1991].

Слід�відзначити,�що�зменшення�частоти�а�тів��р�мін��,
на�фоні�незмінної��іль�ості�болюсів,�протя�ом��сьо�о�термін�
дослідження�після�введення�речовини�Э-38,�в�аз�є�на�дос-
татню�стій�ість�емоційної�сфери�тварин,�зменшення�рівня
триво�и�і�жах��за�емоційно-стресово�о�вплив��[Шабанов,
Рои�,�2005].

Та�им�чином,�отримані�рез�льтати�свідчать,�що�похідне
2-о�соіндолін�� стим�лює� �оризонтальн�,� верти�альн��а�-
тивність,�адаптаційні�можливості�і�зменш�є�відч�ття�страх�
��інта�тних�тварин,�що�свідчить�про�наявність���дослідж�ва-
ної�с�бстанції�ан�сиоа�тив�ючої�дії�[Епишина,�2006;�Каза�о-
ва�и�др.,�2006].

Виснов�и� та� перспе�тиви� подальших
розробо�

1.�С�бстанція�Э-38�(похідне�2-о�сіндолін-3-�ліо�силової
�ислоти),�в�дозі�12�м�/���змінює�поведін�ово-ве�етативні
реа�ції�в�інта�тних�щ�рів.

2.�С�бстанція�Э-38���тесті�"від�рите�поле"�виявляє�ан�-
сиоа�тив�юч��дію,�я�а�триває�до�48��один.

В�наст�пних�наших�дослідженнях�план�ється�провести
по�либлене�дослідження�нейротропної�а�тивності�похідних�2-
о�соіндолінів�в�інших�психофізіоло�ічних�тестах�і�модельних
системах.
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Резюме.�В�роботі�наведене�теоретичне�та�е�спериментальне�вирішення�можливої�знеболюючої�а�тивності�антипар�ін-
сонічно�о�засоб��(леводопи)����омбінації�з�ненар�отичними�аналь�ети�ами�(ди�лофена��натрію,�німес�лід,�целе�о�сиб,
паре�о�сиб�та�парацетамол).�Встановлено,�що�леводопа�та�її��омбінації�з�аналь�ети�ами�здатні�впливати�на�форм�вання
центрально�о�(модель�еле�троподразнення��ореня�хвоста�-�реа�ція�во�алізації)�та�периферично�о�(модель�"оцтово�ислих
�орчів")��омпонент��форм�вання�ноцицептивної�відповіді���інта�тних�тварин.�Найбільш�ефе�тивними�знеболюючими�власти-
востями�володіють��омбінації�леводопи�з�та�ими�аналь�ети�ами,�я��парацетамол,�німес�лід�та�паре�о�сиб,�що�важливо
врахов�вати�при�больовом��синдромі�різно�о�ґенез�.
Ключові�слова:�знеболення,�леводопа,�аналь�ети�и,�пар�інсонічний�синдром.

Вст5п
Відомо,�що�проблема�знеболення�є�однією�з�найбільш�важ-

ливих���с�часній�медицині,�ос�іль�и�біль�-�це�не�тіль�и�"лан-
цю�овий�пес�здоров'я",�я�ий�в�аз�є�на�дея�і�небла�опол�ччя
��діяльності�ор�анізм�,�але�і�своєрідний�емоційно-психоло�і-
чний�феномен,��отрий�с�ттєво�впливає�на�всі�аспе�ти�життє-
діяльності�людини.

На�сьо�одні�нестероїдні�протизапальні�засоби�(НПЗЗ)�пред-
ставляють�собою��р�п��лі�арсь�их�засобів,��отрі�д�же�широ�о
ви�ористов�ють����лінічній�пра�тиці�для�знеболення,�причо-
м��більшість�з�них�можливо���п�вати�в�аптеці�без�рецепт�.
Та�,�за�даними�О.П.Ві�торова�(2002)�більше�30�мільйонів
людей���світі�щоденно�отрим�ють�НПЗЗ,�при�цьом��40%�цих
пацієнтів�мають�ві��старше�60�ро�ів.�З�іншо�о�бо��,���людей
та�о�о�ві�ово�о�ценз��та�ож�з�стрічаються�ряд�с�п�тніх�чи
основних�захворювань,�напри�лад,�з�бо���центральної�не-
рвової�системи,�пор�шення�ф�н�ції�дихальної,�серцево-с�-
динної�систем�та�ін.�[Calatayud�et�al.,�1999].

Одним�з�найбільш�розповсюджених�захворювань�нейро-
де�енеративної�природи���людей�похило�о�ві���є�хвороба�Пар-
�інсона�(ХП)�[Гол�бев,�1999],��отра�хара�териз�ється�наяв-
ністю��іпо�інезії�з�ри�ідністю,�тремором�спо�ою�та�пост�паль-
ною�нестій�істю.�Ключовим�процесом,��отрий�призводить�до
за�ибелі�нейронів�при�ХП,�є�на�опичення���них�біл�а�альфа-
син��леїн�,��отрий���нормі�прис�тній���пресинаптичних�за-
�інченнях�нейронів��оловно�о�моз��.�Важлив��пато�енетич-
н��роль���процесі�де�енерації�віді�рають�пор�шення�ф�н�ціо-

н�вання�мітохондрій� та� надлиш�ове� �творення� а�тивних
форм��исню�(о�ислювальний�стрес),�збільшення�вн�трі�лі-
тинної��онцентрації��альцію��внаслідо��вплив��збільшеної
�іль�ості�зб�дж�ючих�аміно�ислот�(феномен�е�сайтото�сич-
ності),�запальна�реа�ція�мі�ро�лії�[Карабань,�2007;�Прото�ол
ведения�больных,�2006].

Фарма�отерапію,�направлен��на��оре�цію�нейротрансмі-
терно�о�дисбаланс�,�з�певної�точ�и�зор��можна�вважати�не
тіль�и�симптоматичною,�але�і�пато�енетичною.�"Золотим�стан-
дартом"�меди�аментозно�о�лі��вання�ХП�на�тепер�залишаєть-
ся�замісна�терапія�леводоповмісними�препаратами�(сине-
мет,�на�ом,�лево�ом,�мадопар).�Леводопа�є�найбільш�ефе�-
тивним�засобом�для�лі��вання�ХП,�що�може�подовж�вати
тривалість�життя.�Одна�,�врахов�ючи�особливості�метаболі-
зм��леводопи,��отра�піддається�"передчасним"�біохімічним
перетворенням�поза�моз�ом�шляхом�де�арбо�силювання,
трансамін�вання�та�метил�вання,�леводоп��я��монопрепа-
рат�сьо�одні�пра�тично�не�ви�ористов�ють.�Для��с�нення�"пе-
риферичних"�дофамінер�ічних�побічних�явищ�(ортостатич-
на��іпотензія,�н�дота,�пор�шення�ритм��серця),�а�та�ож�для
зменшення�потрібної�дози,�майже�завжди�леводопа�призна-
чається�з�ін�ібіторами�периферичної�дофа-де�арбо�силази
(�арбідопою�чи�бенсеразидом)�[Kaakkola,�1995].�Це�дозволяє
зменшити�доз��та�збільшити�тривалість�дії�препарат�.

Проте�хворі�на�пар�інсонізм�часто�с�аржаться�на�біль�різно-
�о��енез�.�Врахов�ючи,�що�хворі�з�пар�інсонічним�синдро-
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де�енеративної�природи���людей�похило�о�ві��є�хвороба�Пар-
інсона�(ХП)�[Гол�бев,�1999],�отра�харатериз�ється�наяв-
ністю��іпоінезії�з�ри�ідністю,�тремором�споою�та�пост�паль-
ною�нестійістю.�Ключовим�процесом,�отрий�призводить�до
за�ибелі�нейронів�при�ХП,�є�наопичення���них�біла�альфа-
син�леїн�,�отрий���нормі�прис�тній���пресинаптичних�за-
інченнях�нейронів��оловно�о�моз�.�Важлив��пато�енетич-
н��роль���процесі�де�енерації�віді�рають�пор�шення�ф�нціо-

н�вання�мітохондрій� та� надлишове� �творення� ативних
форм�исню�(оислювальний�стрес),�збільшення�вн�трілі-
тинної�онцентрації�альцію��внаслідо�вплив��збільшеної
ільості�зб�дж�ючих�аміноислот�(феномен�есайтотосич-
ності),�запальна�реація�міро�лії�[Карабань,�2007;�Протоол
ведения�больных,�2006].

Фармаотерапію,�направлен��на�орецію�нейротрансмі-
терно�о�дисбаланс�,�з�певної�точи�зор��можна�вважати�не
тільи�симптоматичною,�але�і�пато�енетичною.�"Золотим�стан-
дартом"�медиаментозно�о�лі�вання�ХП�на�тепер�залишаєть-
ся�замісна�терапія�леводоповмісними�препаратами�(сине-
мет,�наом,�левоом,�мадопар).�Леводопа�є�найбільш�ефе-
тивним�засобом�для�лі�вання�ХП,�що�може�подовж�вати
тривалість�життя.�Одна,�врахов�ючи�особливості�метаболі-
зм��леводопи,�отра�піддається�"передчасним"�біохімічним
перетворенням�поза�мозом�шляхом�деарбосилювання,
трансамін�вання�та�метил�вання,�леводоп��я�монопрепа-
рат�сьо�одні�пратично�не�виористов�ють.�Для��с�нення�"пе-
риферичних"�дофамінер�ічних�побічних�явищ�(ортостатич-
на��іпотензія,�н�дота,�пор�шення�ритм��серця),�а�таож�для
зменшення�потрібної�дози,�майже�завжди�леводопа�призна-
чається�з�ін�ібіторами�периферичної�дофа-деарбосилази
(арбідопою�чи�бенсеразидом)�[Kaakkola,�1995].�Це�дозволяє
зменшити�доз��та�збільшити�тривалість�дії�препарат�.

Проте�хворі�на�парінсонізм�часто�саржаться�на�біль�різно-
�о��енез�.�Врахов�ючи,�що�хворі�з�парінсонічним�синдро-
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мом�постійно�знаходяться�на�антипарінсонічній�терапії,�для
припинення�болю�різно�о��енез�,�необхідно�знайти�найбільш
безпечний�та�ефетивний�аналь�ети.

Метою�нашої�роботи�б�ла�еспериментальна�оціна�дос-
лідження�центрально�о�та�периферично�о�омпонентів�в�ме-
ханізмі�знеболюючої�дії�леводопи�+�арбідопи�(Л)�(50�м�/�)
��омбінації�з�найбільш�розповсюдженими�аналь�етиами
(диофенаом�натрію�(10�м�/�),�німес�лідом�(40�м�/�),�це-
леосибом�(50�м�/�),�пареосибом�(0,8�м�/�)�та�параце-
тамолом�(150�м�/�).

Матеріали�та�методи
Досліди�проведені�на�42�білих�щ�рах�масою�190±25���та

42�білих�мишах�масою�21±0,5��,�методом�випадової�вибір-
и�розділених�на�7��р�п�(6�дослідних�та�1�онтрольн�)�по�6
тварин�в�ожній,�що�знаходяться�в�стандартних��мовах�віва-
рію�ДДМА�[Кожем'яін�та�ін.,�2002].�Оцін��антиноцицеп-
тивної�ативності�проводили�за�методом�елетрошірно�о�под-
разнення,�с�ть�яо�о�поля�ає�в�елетричном��подразненні
ореня�хвоста�щ�ра.�Для�цьо�о�тварині�дистальніше�10�мм
від�ореня�хвоста�під�шір��вводилися�сталеві��олчаті�елет-
роди�(діаметр�0,5�мм).�Оцін��больової�ч�тливості�здійсню-
вали�в�початовом��стані�та�через�30,�60,�90�і�120�хвилин
після�перорально�о�введення�дослідж�ваних�препаратів�та
омбінацій� за� появою� �олосової� реації� (пис,� воал)� �
відповідь�на�пост�пово�наростаюче�елетричне�подразнення
від�стим�лятора�ЕСЛ-1�[Маарено,�Мамч�р,�2005].

Периферичний�омпонент�болю�оцінювали�на�моделі�"оц-
товоислих�орчів"���мишей.�Вн�трішньоочеревинне�введен-
ня�розчин��оцтової�ислоти�сприяє�за�альній�ативації�ноци-
цептивної�системи�та�місцевом��вивільненню�брадиінін�,
�істамін�,�серотонін�,�проста�ландинів�і�лейотрієнів,�що�при-
зводить�до�мимовільних�сорочень�черевних�м'язів�живота�-
"орчів",�яі�с�проводж�ються�витя�анням�задніх�інціво
та� ви�инанням�спини.�Корчі� вилиають�0,6%�розчином
оцтової�ислоти�з�розрах�н��0,1�мл�на�10���маси�тварини,
яий�вводять�вн�трішньочеревинно�через�1��один��після�пе-
рорально�о�введення�дослідно�о�препарат��та�омбінації�[Сте-
фанов,�2001].

Рез+льтати.� Об7оворення
Нами�встановлено,�що�більшість�омбінацій�антипарін-

сонічно�о�засоб��(леводопа+арбідопа)�з�НПЗЗ�збері�ають
свою�болезаспоійлив��ативність�(рис.�1).�Поазано,�що�ле-
водопа�проявляла�аналь�етичний�ефет�пост�пово,�з�піом
на�90�хвилині,�де�він�сладав�109,28%�(р<0,05)���порівнянні
з�поазниами�вихідно�о�стан�.� У�омбінацій�леводопи�з
дилофенаом�натрію�та�целеосибом�болезаспоійливий
ефет�харатериз�вався�середнім�рівнем�ефетивності.�Та,��
омбінації�Л+дилофена�натрію�масимальна�аналь�етич-
на�ативність� спостері�алась� на� 90� хвилині� та� сладала
59,11%�(р<0,05)���порівнянні�з�поазниами�вихідно�о�ста-
н�,�одна�вже�до�120�хвилини�знижався���1,5�рази���по-
рівнянні�з�поазниами�90�хвилини.�Варто�зазначити,�що
для�омбінації�Л+целеосиб�антиноцицептивна�ативність
б�ла�виражена�вже�з�30�хвилини�(+29,32%�(р<0,05)),�ма-

симальна�-�на�60�хвилині�(+70,67%�(р<0,05))�та�незначно
знизилась�до�90�хвилини�(+44,16%�(р<0,05))���порівнянні�з
поазниами�вихідно�о�стан��(рис.�1).

Звертає�на�себе��ва���той�фат,�що�анал�етичний�потенц-
іал�омбінацій�Л+німес�лід,�Л+пареосиб�та�Л+парацета-
мол�б�в�значно�вищим.�Та,�масимальна�знеболююча�а-
тивність���омбінації�Л+пареосиб�спостері�алася:�на�30
хвилині� (+111,39%� (р<0,05)),� на� 60� хвилині� (+115,54%
(р<0,05))�та�до�90�хвилини�зниж�валася�до�98,44%�(р<0,05)
��порівнянні�з�поазниами�вихідно�о�стан�.

Ціаві�рез�льтати�спостері�аються���омбінації�Л+параце-
тамол:�порі��больово�о�реа��вання�збільш�вався�з�3,50±0,36
на�30�хвилині�до�4,00±0,34�на�60�хвилині�та�до�4,50±0,25�на
90�хвилині,�що���порівнянні�з�поазниами��р�пи�онтролю
відповідає�збільшенню�аналь�етичної�ативності�на�72,41%
(р<0,05),�на�115,05%�(р<0,05)�та�на�160,11%�(р<0,05)�відпо-
відно.�Крім�то�о,�для�омбінації�Л+німес�лід�спостері�ається
більш�тривала�знеболююча�ативність:�та,�порі��больово�о
реа��вання�(реація�воалізації)�на�пост�пове�збільшення�еле-
тороподразнення�ореня�хвоста�збільш�вався�з�1,76±0,09�до
3,83±0,30�(поазнии�вихідно�о�стан��та�на�120�хвилині�відпо-
відно),�що�відповідало�антиноцицептивній�ативності���51,13%
(р<0,05)�на�30� хвилині,� ��89,20%� (р<0,05)�на�60� хвилині,

Рис.�1.�Динаміа�змін�поро���больово�о�реа��вання�(цент-
ральний�омпонент�болю�-�реація�воалізації)�при�елетро-
подразненні� ореня� хвоста� інтатних�щ�рів�під� впливом
леводопи���омбінації�з�НПЗЗ.
Приміт=а:� *� -�р<0,05� -�по�відношенню�до�поро���больової
ч�тливості� �� вихідном�� стані.

Таблиця�1.�Вплив�леводопи���омбінації�з�аналь�етиами
на�рівень�болезаспоійливої�дії�на�моделі�"оцтовоислі�орчі".

Приміт=а:� *� -� р<0,05� -� відмінності� віро�ідні� по� відношен-
ню�до�онтролю.

№
ï/ï

Kîìáiíàöiÿ Äîçà, ìã/êã
Kiëüêiñòü

êîð÷iâ
Àíàëüãåòè÷í-
à àêòèâíiñòü

1.
Kîíòðîëü (ôiçiîë.

ðîç÷èí)
10 ã/0,1 ìë 46,66±4,27 -

2. Ëåâîäîïà (Ë) 50,0 20,33*±1,64 +56,42%

3. Ë + äèêëîôåíàê 50,0 : 10,0 13,33*±0,98 +71,43%

4. Ë + íiìåñóëiä 50,0 : 40,0 11,66*±1,02 +75,01%

5. Ë + öåëåêîêñèá 50,0 : 50,0 13,66*±1,60 +70,72%

6. Ë + ïàðåêîêñèá 50,0 : 0,08 16,16*±1,60 +65,36%

7. Ë + ïàðàöåòàìîë 50,0 : 150 11,00*±1,82 +76,42%

349
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103,40%�(р<0,05)�на�90�хвилині�та���117,61%�(р<0,05).
Таим�чином,�на�підставі�одержаних�даних�можна�зроби-

ти�висново,�що�в��мовах�проведення�наших�еспериментів
аналь�етичн��ативність�виявляють�всі�дослідж�вані�омбі-
нації.

Вивчення�антиноцицептивних�властивостей�омбінацій,
отрі�дослідж�вались,�поазало�наявність���них�певно�о�знебо-
люючо�о�ефет��при�хімічном��подразненні,�що�відображено�в
табл.�1.�При�аналізі�отриманих�рез�льтатів�нами�встановлено,
що�леводопа���дозі�50,0�м�/��сама�по�собі�володіє�знеболюю-
чою�ативністю:�ільість�орчів�сладала�20,33±1,64�(р<0,05),
що���порівнянні�з�поазниами��р�пи�онтролю�(46,66±4,27)
сладало�56,42%�анал�етичної�ативності.

Я�зазначено�нами,�більш�с�ттєві�зміни�спостері�аються
при�с�місном��виористанні�леводопи�та�аналь�етиів.�Та,
аналь�етична�ативність�для�омбінацій�Л+дилофена�та
Л+целеосиб�сладала�71,43%�(р<0,05)�та�70,72%�(р<0,05)
відповідно���порівнянні�з�поазниами��р�пи�онтролю.

Під�впливом�омбінацій�Л+німес�лід�та�Л+парацетамол
ільість�орчів�слала�11,66±1,02�(р<0,05)�та�11,00±1,82
(р<0,05),�що���порівнянні�з�поазниами��р�пи�онтролю
відповідало�знеболюючої�ативності���+75,01%�та�+76,42%
відповідно.�Антиноцицептивний�потенціал�омбінації�Л+па-
реосиб�має�проміжний�поазни�(+65,36%�(р<0,05)).

Таим�чином,�всі�омбінації,�отрі�вивчалися,�харате-
риз�валися�здатністю�впливати�на�периферичний�омпонент
форм�вання�больової�реації�при�моделюванні�її�хімічним
подразненням.

Виснов=и� та� перспе=тиви� подальших
розробо=

1.�В�роботі�наведене�теоретичне�та�еспериментальне�ви-
рішення�можливої�знеболюючої�ативності�антипарінсоніч-
но�о�засоб��(леводопи)���омбінації�з�ненаротичними�аналь-
�етиами.�На�основі�отриманих�рез�льтатів�встановлено:�під
впливом�леводопи�та�її�омбінацій�з�ненаротичними�аналь-
�етиами�форм�ється�центральний�омпонент�антиноцицеп-
тивної�відповіді�при�елетроподразненні�ореня�хвоста���щ�рів
(реація�воалізації)���порівнянні�з�поазниами�вихідно�о
стан�.�Досліджені�омбінації�по�інтенсивності�знеболюючої
ативності�можна�розташ�вати���наст�пном��поряд�:�Л+па-
реосиб�>�Л+парацетамол�>�Л+німес�лід�>�Леводопа�>�Л+це-
леосиб�>�Л+дилофена.

2.�За�здатністю�зниж�вати�ільість�"орчів",�вилиа-
них�0,6%�розчином�оцтової�ислоти,�досліджені�омбінації
проявили�дещо�с�перечливі�рез�льтати�та�розташ�вались��
наст�пном��поряд�:�Л+парацетамол�>�Л+німес�лід�>�Л+ди-
лофена�>�Л+целеосиб�>�Л+пареосиб�>�Леводопа.

Таим�чином,���залежності�від�ґенез��больово�о�синдро-
м��для�ореції�ноцицептивної�відповіді�на�фоні�леводопоте-
рапії�можна�реоменд�вати�різні�знеболюючі�засоби.�Ми,
вважаємо,�що�певний�інтерес�представляє�дослідження�змін
знеболюючо�о�потенціал��даних�омбінацій�на�фоні�парін-
сонічно�о�синдром��по�тип��аталепсії�(при�нічення�дофам-
інер�ічної�нейпросинаптичної�передачі)�та�по�тип��тремор�
(ативація�холінер�ічної�нейросинаптичної�передачі),�що�і
стане�метою�наших�наст�пних�досліджень.
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ЛЕВОДОПА:� ВОЗМОЖНЫЕ� ОБЕЗБОЛИВАЮЩИЕ� СВОЙСТВА� В� КОМБИНАЦИИ� С� НЕНАРКОТИЧЕСКИМИ
АНАЛЬГЕТИКАМИ
Мамч�р	 В.И.,	 Ма�арен�о	 О.В.
Резюме.� В� работе� проанализировано� теоретичес�ое�и� э�спериментальное�решение� возможной�обезболивающей� а�тив-
ности� антипар�инсоничес�о�о� средства� (леводопы)� в� �омбинации� с� ненар�отичес�ими� аналь�ети�ами� (ди�лофена�� на-
трия,�нимес�лид,�целе�о�сиб,�паре�о�сиб�и�парацетамол).�Установлено,� что�леводопа�и�ее� �омбинации�с�аналь�ети�ами
способны�влиять� на�формирование� центрально�о� (модель� эле�трораздражения� �орня� хвоста� -� реа�ция� во�ализации)� и
периферичес�о�о� (модель� "��с�сно�ислых� �орчей")� �омпонента�формирования� ноцицептивно�о� ответа� �� инта�тных�жи-
вотных.� Наиболее� эффе�тивным�обезболивающим� действием�обладают� �омбинации� леводопы� с� та�ими� аналь�ети�ами,
�а��парацетамол,�нимес�лид�и�паре�о�сиб,�что�важно��читывать�при�болевом�синдроме�разно�о��енеза.
Ключевые� слова:� обезболивание,� леводопа,� аналь�ети�и,� пар�инсоничес�ий� синдром.

L-DOPA:� POSSIBLE� ANTINOCICEPTIVE� PROPERTIES� IN� COMBINATION�WITH� NONARCOTIC� ANALGESICS
Mamchur	 V.I.,	 Makarenko	 O.V.
Summary.�In�the�work�the�theoretical�and�experimental�decision�of�possible�analgesic�activity�of�antiparkinsonik�drug�(L-DOPA)�in
combination�with�nonarcotic�analgesics�(Diklofenak,�Nimesulide,�Celecoxibe,�Parecoxibe�and�Acetominophene)�is�analyzed.�It�is�set,
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Резюме.�В�статті�наведені�рез�льтати�дослідження�вміст��в�сироватці��рові�про-�і�протизапальних�цито�інів���хворих�на
хронічний��ломер�лонефрит.�Вивчена�роль�ІЛ-1�та�ІЛ-10�в�розвит���та�про�рес�ванні�хронічної�нир�ової�недостатності.
Роз�лян�то�змін��співвідношення�ІЛ-1�та�ІЛ-10�я��інд��торів��літинно�о�і���морально�о�ім�нітет��по�мірі�про�рес�вання
захворювання.
Ключові�слова:�хронічний��ломер�лонефрит,�хронічна�нир�ова�недостатність,�про-�та�протизапальні�цито�іни.

Вст+п
Розвито�хронічно�о�захворювання�ниро,�а�саме�хроніч-

но�о��ломер�лонефрит��(ХГН),�об�мовлений�надходженням�в
л�бочо�моноцитів/марофа�ів�в�самом��почат��запален-
ня.�Джерелами�прод�ції�цитоінів�(ЦТ)�стають�ативовані
літини�л�бочово�о�інфільтрат��та,���меншій�мірі,�мезан�і-
альні�літини.�ЦТ,�після�надходження�в�за�альний�ровоті,��
свою�чер���атив�ють�літини�запальної�та�ім�нної�системи
[Ковальч��и�др.,�2001].�Таим�чином�за�рівнем�ЦТ���сиро-
ватці�рові�з�певною�частою�впевненості�можна�с�дити�про
перебі�� запально�о� процес�.� При� адеватній� запальній
відповіді�прозапальні�ЦТ��рають�лоальн��захисн��роль,�ос-
ільи�забезпеч�ють�рер�т�вання�в�осередо�інфеції�ефе-
торних�літин,�стим�люють�їх�фа�оцитарн�,�батерицидн�
ативність�і�зап�сають�анти�енспецифічн��ім�нн��відповідь,
що�в�с��пності�сприяє�елімінації�пато�ена.�Проте,�надмірна�і
�енералізована�прод�ція�прозапальних�ЦТ�приводить�до
розвит��ор�анних�дисф�нцій.

Одночасно�за�принципом�зворотно�о�зв'яз��відб�ваєть-
ся�ативація�синтез��протизапальних�ЦТ.�Різні�за�своїм�по-
ходженням�ЦТ�взаємозв'язані�і�взаємодіють�між�собою.�По-
ряд�з�позитивним�взаємовпливом�мають�місце�ін�ібір�ючі
ефети,�яі�забезпеч�ють,�наприлад,�переважання�літин-
но�о�або���морально�о�ім�нітет�.�Врахов�ючи�множинність,
а�таож�синер�ізм�і�плейотропність�ефетів�ЦТ�[Раитянсьая,
Рябов,�1998],�одномоментна�оціна�рівня�деільох�ЦТ�може
виявитися�найоретнішою.

Мета:�вивчити�роль�про-�і�протизапальних�ЦТ���хворих�на
ХГН���форм�ванні�хронічної�нирової�недостатності�(ХНН)�на
приладі�прозапально�о�ЦТ�-�ІЛ-1�та�антизапально�о�ЦТ�-�ІЛ-10.

Матеріали�та�методи
Нами�обстежено�95�хворих�на�ХГН:�55�(57,8%)�чоловіів�і

40�(42,2%)�жіно�віом�від�15�до�72�роів.�Контрольн���р�п�
слали�24�чоловіа���віці�від�17�до�42�роів.�Хворі�б�ли�розд-
ілені�на�наст�пні��р�пи:�1��р�па�-�47�(49,5%)�хворих�ХГН�із
збереженою�ф�нцією�ниро;�2��р�па�-�48�(50,5%)�хворих�ХГН

з�хронічною�нировою�недостатністю�(ХНН).�2��р�п��розділено
на�дві�під�р�пи�залежно�від�ст�пеня�ХНН:�до��р�пи�2А��вій-
шло�27�хворих�з�ХНН�I�ст.,��р�п��2Б�слав�21�хворий�з�ХНН�II
ст.�3��р�па�-�онтрольна.

Діа�ноз�ХГН�встановлювався�на�підставі�сар��хворих,
даних�анамнез�,�об'єтивно�о�і�лабораторних�методів�дослі-
дження.�В�1��р�пі�рівень�добової�протеїн�рії�(ДП),�за�ально�о
біла�(ЗБ)�і�всі�поазнии���хворих�в��р�пах�2А,�2Б�статис-
тично�знач�що�відрізнялися�від�онтрольної��р�пи�(табл.�1).
При�цьом��ДП�в��р�пах�2А�і�2Б�перевищ�вала�цей�поазни
в�1��р�пі,�але���хворих�з�ХНН�I�ст.�б�ла�в�2,9�рази�вище,�ніж��
хворих�з�ХНН�II�ст.�(р*=0,0001,�де�р*�-�достовірність�відмінно-
стей�між��р�пами�пацієнтів).�У�хворих�з�ХНН�рівень�ЗБ�б�в
нижчим,�ніж�в�1��р�пі�та�в�1,03�рази�вищим,�ніж���хворих�з
ХНН�I�ст.�(р*=0,003).�Вміст�в�сироватці�рові�реатинін��і
сечовини���хворих�з�ХНН�II�ст.�б�ли�в�3,46�(р*=00001)�і�1,97
(р*=0,004)�рази�відповідно�вищими,�ніж���хворих�з�ХНН�I�ст.
Фільтрація�і�реабсорбція�б�ли�статистично�знач�що�менше��
хворих�з�ХНН�II�ст.�(р*=0,0001�для�обох�поазниів).

Всім�хворим�проводилось�ільісне�визначення�ІЛ-1β�та
ІЛ-10�в�сироватці�рові�твердофазним�ім�ноферментним�ме-
тодом�з�виористанням�перосидази�хрон��в�яості�індиатор-
но�о�фермент��за�допомо�ою�наборів�реа�ентів�ProCon�IL-1β
(Сант-Петерб�р�)�і�IL-10�ELISA�(IBL,�Hamburg).�Для�пред-
ставлення�даних�виористані�методи�описової�статистии,�для
порівняння�вибіро�застосов�валися�методи�непараметрич-
ної�статистии�(ритерії�Колмо�орова-Смірнова�і�Манна-Уїтні)
в�про�рамном��середовищі�"Statistica�6.0".�Рез�льтати�пред-
ставлені���ви�ляді�М(m),�де�М�-�середні�значення,�m�-�стан-
дартне�відхилення�і�медіан�(Ме).�Для�перевіри�достовірності
даних�виористов�вався�точний�метод�Фішера.

Рез+льтати.� Об7оворення
Концентрація�ЦТ�в�сироватці�рові�хворих�на�ХГН�статис-

тично�знач�що�перевищ�вала�ці�поазнии�в�онтрольній
�р�пі:�ІЛ-1�б�в�вищим�в�2,19�рази,�а�рівень�ІЛ-10�-�в�2,65
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Вст(п
Розвито
�хронічно�о�захворювання�ниро
,�а�саме�хроніч-

но�о��ломер�лонефрит��(ХГН),�об�мовлений�надходженням�в

л�бочо
�моноцитів/ма
рофа�ів�в�самом��почат
��запален-
ня.�Джерелами�прод�
ції�цито
інів�(ЦТ)�стають�а
тивовані

літини�
л�боч
ово�о�інфільтрат��та,���меншій�мірі,�мезан�і-
альні�
літини.�ЦТ,�після�надходження�в�за�альний�
ровоті
,��
свою�чер���а
тив�ють�
літини�запальної�та�ім�нної�системи
[Ковальч�
�и�др.,�2001].�Та
им�чином�за�рівнем�ЦТ���сиро-
ватці�
рові�з�певною�част
ою�впевненості�можна�с�дити�про
перебі�� запально�о� процес�.� При� аде
ватній� запальній
відповіді�прозапальні�ЦТ��рають�ло
альн��захисн��роль,�ос
-
іль
и�забезпеч�ють�ре
р�т�вання�в�осередо
�інфе
ції�ефе
-
торних�
літин,�стим�люють�їх�фа�оцитарн�,�ба
терицидн�
а
тивність�і�зап�с
ають�анти�енспецифічн��ім�нн��відповідь,
що�в�с�
�пності�сприяє�елімінації�пато�ена.�Проте,�надмірна�і
�енералізована�прод�
ція�прозапальних�ЦТ�приводить�до
розвит
��ор�анних�дисф�н
цій.

Одночасно�за�принципом�зворотно�о�зв'яз
��відб�ваєть-
ся�а
тивація�синтез��протизапальних�ЦТ.�Різні�за�своїм�по-
ходженням�ЦТ�взаємозв'язані�і�взаємодіють�між�собою.�По-
ряд�з�позитивним�взаємовпливом�мають�місце�ін�ібір�ючі
ефе
ти,�я
і�забезпеч�ють,�напри
лад,�переважання�
літин-
но�о�або���морально�о�ім�нітет�.�Врахов�ючи�множинність,
а�та
ож�синер�ізм�і�плейотропність�ефе
тів�ЦТ�[Ра
итянсь
ая,
Рябов,�1998],�одномоментна�оцін
а�рівня�де
іль
ох�ЦТ�може
виявитися�най
оре
тнішою.

Мета:�вивчити�роль�про-�і�протизапальних�ЦТ���хворих�на
ХГН���форм�ванні�хронічної�нир
ової�недостатності�(ХНН)�на
при
ладі�прозапально�о�ЦТ�-�ІЛ-1�та�антизапально�о�ЦТ�-�ІЛ-10.

Матеріали�та�методи
Нами�обстежено�95�хворих�на�ХГН:�55�(57,8%)�чолові
ів�і

40�(42,2%)�жіно
�ві
ом�від�15�до�72�ро
ів.�Контрольн���р�п�
с
лали�24�чолові
а���віці�від�17�до�42�ро
ів.�Хворі�б�ли�розд-
ілені�на�наст�пні��р�пи:�1��р�па�-�47�(49,5%)�хворих�ХГН�із
збереженою�ф�н
цією�ниро
;�2��р�па�-�48�(50,5%)�хворих�ХГН

з�хронічною�нир
овою�недостатністю�(ХНН).�2��р�п��розділено
на�дві�під�р�пи�залежно�від�ст�пеня�ХНН:�до��р�пи�2А��вій-
шло�27�хворих�з�ХНН�I�ст.,��р�п��2Б�с
лав�21�хворий�з�ХНН�II
ст.�3��р�па�-�
онтрольна.

Діа�ноз�ХГН�встановлювався�на�підставі�с
ар��хворих,
даних�анамнез�,�об'є
тивно�о�і�лабораторних�методів�дослі-
дження.�В�1��р�пі�рівень�добової�протеїн�рії�(ДП),�за�ально�о
біл
а�(ЗБ)�і�всі�по
азни
и���хворих�в��р�пах�2А,�2Б�статис-
тично�знач�що�відрізнялися�від�
онтрольної��р�пи�(табл.�1).
При�цьом��ДП�в��р�пах�2А�і�2Б�перевищ�вала�цей�по
азни

в�1��р�пі,�але���хворих�з�ХНН�I�ст.�б�ла�в�2,9�рази�вище,�ніж��
хворих�з�ХНН�II�ст.�(р*=0,0001,�де�р*�-�достовірність�відмінно-
стей�між��р�пами�пацієнтів).�У�хворих�з�ХНН�рівень�ЗБ�б�в
нижчим,�ніж�в�1��р�пі�та�в�1,03�рази�вищим,�ніж���хворих�з
ХНН�I�ст.�(р*=0,003).�Вміст�в�сироватці�
рові�
реатинін��і
сечовини���хворих�з�ХНН�II�ст.�б�ли�в�3,46�(р*=00001)�і�1,97
(р*=0,004)�рази�відповідно�вищими,�ніж���хворих�з�ХНН�I�ст.
Фільтрація�і�реабсорбція�б�ли�статистично�знач�що�менше��
хворих�з�ХНН�II�ст.�(р*=0,0001�для�обох�по
азни
ів).

Всім�хворим�проводилось�
іль
існе�визначення�ІЛ-1β�та
ІЛ-10�в�сироватці�
рові�твердофазним�ім�ноферментним�ме-
тодом�з�ви
ористанням�перо
сидази�хрон��в�я
ості�інди
атор-
но�о�фермент��за�допомо�ою�наборів�реа�ентів�ProCon�IL-1β
(Сан
т-Петерб�р�)�і�IL-10�ELISA�(IBL,�Hamburg).�Для�пред-
ставлення�даних�ви
ористані�методи�описової�статисти
и,�для
порівняння�вибіро
�застосов�валися�методи�непараметрич-
ної�статисти
и�(
ритерії�Колмо�орова-Смірнова�і�Манна-Уїтні)
в�про�рамном��середовищі�"Statistica�6.0".�Рез�льтати�пред-
ставлені���ви�ляді�М(m),�де�М�-�середні�значення,�m�-�стан-
дартне�відхилення�і�медіан�(Ме).�Для�перевір
и�достовірності
даних�ви
ористов�вався�точний�метод�Фішера.

Рез(льтати.� Об2оворення
Концентрація�ЦТ�в�сироватці�
рові�хворих�на�ХГН�статис-

тично�знач�що�перевищ�вала�ці�по
азни
и�в�
онтрольній
�р�пі:�ІЛ-1�б�в�вищим�в�2,19�рази,�а�рівень�ІЛ-10�-�в�2,65
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рази�(табл.�2).�Слід�відзначити,�що���пацієнтів�із�збереженою
ф�н
цією�ниро
�медіана�ІЛ-1�б�ла�в�1,11�рази�статистично
знач�що�(р*=0,0005)�нижче,�ніж���хворих�з�ХНН,�тоді�я
�ме-
діана� ІЛ-10�б�ла� в� 1,41�рази�б�ла� статистично� знач�що
(р*=0,0002)�вище���пацієнтів�із�збереженою�нир
овою�ф�н
-
цією.�Крім�то�о,�виявлено�реципро
не�взаємовідношення�про-
і�протизапальних�ЦТ�залежно�від�ст�пеня�ХНН.�Знайдена�тен-
денція�до�збільшення�центральних�значень�ІЛ-1���пацієнтів
з�більш�висо
им�ст�пенем�ХНН�на�тлі�тенденції�до�зниження
центральних�значень�ІЛ-10���цих�же�пацієнтів.

При�проведені�аналіз��співвідношення�серединних�зна-
чень�ІЛ-1�до�ІЛ-10�виявлено�зменшення�цьо�о�
оефіцієнт��в
1,2�рази���хворих�із�збереженою�ф�н
цією�ниро
�в�порівнянні
з�
онтрольною��р�пою.�У��р�пах�хворих�з�ХНН�цей�по
азни

стає�вищим�за�
онтрольні�значення�в�1,42�рази.�По�мірі�зро-
стання�ст�пеня�важ
ості�ХНН�
оефіцієнт�співвідношення�ІЛ-
1/ІЛ-10�збільш�ється�і���хворих�з�ХНН�II�ст.�в�1,38�рази�вище,
ніж���хворих�з�ХНН�I�ст.

Підвищення�рівня� я
�про-� та
� і� протизапальних�ЦТ�в
сироватці�
рові���всіх�пацієнтів�з�ХГН�в�порівнянні�з�
онт-
рольною��р�пою��
аз�є�на�надмірн��а
тивацію�
літин�моно-
цитарно/ма
рофа�ально�о�ряд�,�що�здійснюють�перш��за-
пальн��лінію�захист��ор�анізм�,�а�та
ож�є�одними�з�основних

літо
���с
ладі�інфільтрат��нир
ових�
л�боч
ів.�Прозапаль-
ний�вплив�підвищено�о�рівня�ІЛ-1�реаліз�ється�через�стим�-
ляцію�синтез��проста�ландинів,�а
тивацію�фа�о-
цитоз��та�де�ран�ляцію�о�рядних�
літин,��енера-
цію�с�перо
сид-ради
алів,�збільшення�про
оа��-
лянтної�а
тивності�
рові.�ІЛ-1�а
тив�є�посилення
транс
рипції�моле
�л�між
літинної�ад�езії�ICAM-
1,�VCAM-1,�LFA-1,�MAC-1,�я
і�вносять�істотний
внесо
� в� інфільтрацію� 
л�боч
ів�моноцитами,
лімфоцитами�і�стим�люють�мезан�іальн��проліфе-
рацію�[Landray,�Wheeler,�2004].�В�цьом��процесі
та
ож�бер�ть��часть�інші�прозапальні�ЦТ:�фа
тор
не
роз��п�хлин�(ФНП),�інтерферон�γ�(ІНФ-γ),�ІЛ-6,
прод�
цію�я
их�посилює�ІЛ-1.�Позитивна�
ореля-

ційна�залежність�цих�ЦТ�з�посиленням�е
спресії�ICAM-1�і

іль
істю��ломер�лярних�моноцитів/ма
рофа�ів�б�ла�дове-
дена�е
спериментально�[Fujinaka�et�al.,�1997].�Все�це�сприяє
розвит
��е
с�дативної�і�проліферативної�с
ладових�запаль-
ної�реа
ції.

ІЛ-1�за�принципом�не�ативно�о�зворотно�о�зв'яз
��через
підвищення�е
спресії�рецепторів�до�ІЛ-2�зап�с
ає�синтез�Т-
лімфоцитами-хелперами�2�тип��протизапально�о�ЦТ�ІЛ-10,
я
ий�є��ніверсальним�ін�ібітором�всіх�ЦТ.�ІЛ-10�при�ніч�є
се
рецію�ІЛ-1,�ІЛ-6,�ІЛ-8,�ІЛ-12,�ФНП,�
олонієстим�люючих
чинни
ів,�то
сичних�ради
алів�
исню,�реа
тивних�азотних
посередни
ів�і�проста�ландина�Е2�[El-Shemi�et�al.,�2004].�ІЛ-
10�та
ож�ін�ібір�є�анти�енпрезент�юч��ф�н
цію�ма
рофа�ів,
та
им�чином,�при�ніч�ючи�
літинний�і�стим�люючи���мо-
ральний�ім�нітет.

Підвищення�рівня�ІЛ-10�є�захисною�реа
цією,�направле-
ною�на�зменшення�пош
одж�вальної�дії�прозапальних�ЦТ�на

л�бочо
.�Проте�при�надмірном��або�пролон�ованом��вироб-
ленні�ЦТ�захисний�механізм�а
тивації�змінюється��ш
одж�-
вальним,�ос
іль
и�ЦТ�займають�одне�з�провідних�місць�в�ре-
��ляції�проліферації�я
��ломер�лярних�
літин,�та
�і�
омпонентів
е
страцелюлярно�о�матри
с��(ЕЦМ)�[Schocklmann�et�al.,�1999].
Важлив��роль�в�розвит
��і�про�рес�ванні�нефрос
лероз���рає
баланс�між�на
опиченням�
омпонентів�ЕЦМ�та�йо�о�де�рада-
цією�[Sterzel�et�al.,�2000].�ІЛ-1�зап�с
ає�і�підтрим�є�проліфера-
цію�мезан�іальних�
літин�
л�боч
а�[Ярілін,�1997],�а�та
ож�а
-
тив�є���середовищі�запалення�синтез�
ола�ен��III�і�IV�типів
(невластивих�нормальном��мезан�і�м�)�та�фіброне
тина,�що
с�проводж�ється�посиленням�прод�
ції�ЕЦМ.

ІЛ-10,�навпа
и,�при�ніч�є�
літинн��проліферацію�і�в�
л�-
боч
�,�і�в�інтерстиції�за�рах�но
�зменшення�синтез��ІЛ-1�мо-
ноцитами/ма
рофа�ами�[Ковальч�
�и�др.,�2001],�проте�ІЛ-
10�може�через�зменшення�синтез��ІНФ-γ�при�ніч�вати�вив-
ільнення�металопротеїназ�з�ма
рофа�ів,�а�та
ож�стим�люва-
ти�синтез�т
анинно�о�ін�ібітор��металлопротеїнази-1�моно-
цитами,�що��повільнює�де�радацію�ЕЦМ�[Marti,�2000].�Я

б�ло�по
азано�в�роботі�І.А.Ра
итянс
ої�і�С.І.Рябової�(1998)
швид
ість�с
лероз�вання�
л�боч
��залежить�від�інтенсив-
ності�проліферації�лімфоцитів,�ф�н
ціональна�а
тивність�я
их
виснаж�ється���мір��про�рес�вання�ХГН.

Та
им�чином,� зменшення�синтез�� ІЛ-10�Т-лімфоцита-
ми-хелперами�2�тип��на�тлі�збережено�о�і�навіть�підвищено-
�о�синтез��ІЛ-1�не�тіль
и�
літинами�інфільтрат�,�але�і�фіброб-
ластами,�створює��мови�для�с
лероз�вання�
л�боч
а,�що�і

Ãðóïè

Ïîêàçíèê

1 2À 2Á 3

Ì (m) Ì (m) Ì (m) Ì (m)

Äîáîâà ïðîòåїíóðiÿ
(ã/ë)

0,7 (0,9)
ð=0,0001

1,5 (0,4)
ð=0,0001

0,7 (0,6)
ð=0,0001

Íåìàє

Çàãàëüíèé áiëîê (ã/ë)
69,3 (9,4)
ð=0,002

66,4 (3,2)
ð=0,0001

65,6 (8,0)
ð=0,0001

76,7
(3,3)

Kðåàòèíií (ììîëü/ë) 0,07 (0,02)
0,21 (0,08)
ð=0,0001

0,66 (0,03)
ð=0,0001

0,066
(0,004)

Ñå÷îâèíà (ììîëü/ë)
5,8 (2,0)

ð=0,0002
13,5 (3,4)
ð=0,0001

25,6 (6,8)
ð=0,0001

4,6
(0,6)

Ôiëüòðàöiÿ (ìë/ìèí) 104,3 (20,9)
60,9 (6,7)
ð=0,0001

21,2 (11,3)
ð=0,0001

102,7
(2,9)

Ðåàáñîáöiÿ (%) 98,4 (0,7)
97,4 (1,3)
ð=0,0001

93,3 (2,3)
ð=0,0001

99,0
(0,6)

Таблиця�1.�Рівні�добової�протеїн�рії�(ДП)�та�за�ально�о�біл
�
(ЗБ),�по
азни
и�
онцентраційно-фільтраційної�і�азотовиділь-
ної�ф�н
ції\й�ниро
���обстежених�хворих.

Приміт9а:� р� -� віро�ідність� відмінностей� в� порівнянні� з� 
онт-
рольною��р�пою.

Таблиця�2.�Вміст�ЦТ�в�сироватці�
рові�(п
�/мл)�та�
оефіцієнт�співвідно-
шення�ІЛ-1/ІЛ-10���хворих�ХГН.

Приміт9а:� р� -� віро�ідність� відмінностей� в� порівнянні� з� 
онтрольною
�р�пою.

Ãðóïà
IË-1 IË-10 IË-1/

IË-10Ì (m) Ìå Ì (m) Ìå

1 63,3 (65,5) ð=0,0001 33,6 76,3 (111,6)  ð=0,0001 32,7 1,03

2 52,3 (51,5)  ð=0,006 37,4 33,6 (35,7)  ð=0,006 21,1 1,77

2À 52,4 (47,6)  ð =0,006 36,4 35,0 (31,1)  ð=0,02 23,6 1,54

2Á 52,1 (57,4)  ð =0,002 41,5 31,8 (41,7)  ð=0,005 19,5 2,13

3 22,7 (23,4) 15,3 13,6 (14,7) 12,3 1,24
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підтвердж�ється�виявленими�нами�тенденціями�до�зміни
рівня�ЦТ�при�про�рес�ванні�ХНН.

В�даний�час�прийнято�вважати,�що�ЦТ,�я
і�прод�
�ються
Т-лімфоцитами-хелперами�1�і�2�типів,�взаємодіють�я
�а�то
-
ринні�та�взаємопри�ніч�ючі�чинни
и.�ІЛ-1�через�посилення
прод�
ції�ІЛ-2�та�ІЛ-12�а
тив�є�Т-лімфоцитами-хелперами�1
тип�,�я
і�ре��люють�
літинн��ім�нн��відповідь.�ІЛ-10�прод�-

�ється,��оловним�чином,�Т-лімфоцитами-хелперами�2�тип�,
я
і�забезпеч�ють���моральний�ім�нітет,�і�при�ніч�є�ф�н
цію
Т-лімфоцитами-хелперами�1�тип�.�Дисбаланс�між�ЦТ�визна-
чає�переважаюч��спрямованість�розвит
��патоло�ічно�о�про-
цес��[Chun�Soo�Lim�et�al.,�2001].�Виявлене�нами�зменшення
співвідношення�ІЛ-1�до�ІЛ-10���хворих�ХГН�із�збереженою�ф�н-

цією�ниро
�в�порівнянні�з�
онтролем�свідчить�про�переважн�
роль���морально�о�ім�нітет��в�розвит
��ХГН.�Збільшення�цьо-
�о�по
азни
а���мір��розвит
��і�посилення�ст�пеня�тяж
ості�ХНН
дозволяє�прип�стити,�що�провідн��роль�в�розвит
��с
лероз�

РОЛЬ� ПРО-� И� ПРОТИВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ� ЦИТОКИНОВ� В� ФОРМИРОВАНИИ� ХРОНИЧЕСКОЙ� ПОЧЕЧНОЙ
НЕДОСТАТОЧНОСТИ� У� БОЛЬНЫХ� ХРОНИЧЕСКИМ� ГЛОМЕРУЛОНЕФРИТОМ
Ромась�о	 Н.В.,	 Рябова	 О.А.
Резюме.�В� статье� представлены� рез�льтаты� исследования� содержания� в� сыворот�е� �рови� про-� и� противовоспалитель-
ных�цито�инов���больных�хроничес�им� �ломер�лонефритом.�Из�чена�роль�ИЛ-1�и�ИЛ-10�в�развитии�и�про�рессировании
хроничес�ой� почечной� недостаточности.� Рассмотрено� изменение� соотношения� ИЛ-1� и� ИЛ-10� �а�� инд��торов� �леточно�о
и� ��морально�о� имм�нитета� по� мере� про�рессирования� заболевания.
Ключевые� слова:� хроничес�ий� �ломер�лонефрит,� хроничес�ая� почечная� недостаточность,� про-� и� противовоспалитель-
ные� цито�ины.

THE� ROLE� OF� РRO-� AND� ANTI-INFLAMMATORY� CYTOKINES� IN� DEVELOPMENT� OF� CHRONIC� RENAL� FAILURE
IN� PATIENTS� WITH� CHRONIC� GLOMERULONEPHRITIS
Romasko	 N.V.,	 Ryabova	 O.A.
Summary.�The�results�of�evaluation�of�pro-�and�anti-inflammatory�cytokines'�level�in�the�bllod�serum�of�patients�with�chronic�glomerulonephritis
are�presented�in�the�article.�The�role�of�IL-1�and�IL-10�in�development�and�progress�of�kidney�failure�was�studied.�Changes�of�IL-1�attitude
towards�IL-10�as�inductors�of�cellular�and�humoral�immunity�in�the�course�of�the�disease�were�estimated�in�the�work.
Key�words:�chronic�glomerulonephritis,�chronic�renal�failure,�pro-�and�anti-inflammatory�cytokines.


л�боч
ів��рають�
літинні�механізми�ім�нітет�.

Виснов9и� та� перспе9тиви� подальших
розробо9

1.�Для�хворих�на�ХГН�є�хара
терним�підвищення�вміст��в
сироватці�
рові�я
�прозапально�о�ЦТ�-�ІЛ-1,�та
�і�протиза-
пально�о�ЦТ�-�ІЛ-10.

2.�Підчас�про�рес�вання�ХГН�відб�вається�зміна�спря-
мованості� а
тивності� ім�нітет�� на� 
ористь� переважання

літинно�о.

3.� По�мірі� розвит
�� ХНН� виявлені� реципро
ні� зміни
співвідношення� про-� і� протизапальних�ЦТ:� тенденція� до
збільшення�рівня�ІЛ-1�та�зниження�ІЛ-10.�Подальше�вив-
чення�ролі�ЦТ�в�розвит
��і�про�рес�ванні�різних�
лінічних
форм�ХГН�дозволить�оптиміз�вати�
ритерії�діа�ности
и�зах-
ворювання�і�дасть�підґр�нтя�для�розроб
и�нових�методів
лі
�вання�ХГН.
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підтвердж
ється�виявленими�нами�тенденціями�до�зміни
рівня�ЦТ�при�про�рес
ванні�ХНН.
В�даний�час�прийнято�вважати,�що�ЦТ,�я!і�прод
!
ються

Т-лімфоцитами-хелперами�1�і�2�типів,�взаємодіють�я!�а
то!-
ринні�та�взаємопри�ніч
ючі�чинни!и.�ІЛ-1�через�посилення
прод
!ції�ІЛ-2�та�ІЛ-12�а!тив
є�Т-лімфоцитами-хелперами�1
тип
,�я!і�ре�
люють�!літинн
�ім
нн
�відповідь.�ІЛ-10�прод
-
!
ється,��оловним�чином,�Т-лімфоцитами-хелперами�2�тип
,
я!і�забезпеч
ють��
моральний�ім
нітет,�і�при�ніч
є�ф
н!цію
Т-лімфоцитами-хелперами�1�тип
.�Дисбаланс�між�ЦТ�визна-
чає�переважаюч
�спрямованість�розвит!
�патоло�ічно�о�про-
цес
�[Chun�Soo�Lim�et�al.,�2001].�Виявлене�нами�зменшення
співвідношення�ІЛ-1�до�ІЛ-10�
�хворих�ХГН�із�збереженою�ф
н-
!цією�ниро!�в�порівнянні�з�!онтролем�свідчить�про�переважн

роль��
морально�о�ім
нітет
�в�розвит!
�ХГН.�Збільшення�цьо-
�о�по!азни!а�
�мір
�розвит!
�і�посилення�ст
пеня�тяж!ості�ХНН
дозволяє�прип
стити,�що�провідн
�роль�в�розвит!
�с!лероз


РОЛЬ� ПРО-� И� ПРОТИВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ� ЦИТОКИНОВ� В� ФОРМИРОВАНИИ� ХРОНИЧЕСКОЙ� ПОЧЕЧНОЙ
НЕДОСТАТОЧНОСТИ� У� БОЛЬНЫХ� ХРОНИЧЕСКИМ� ГЛОМЕРУЛОНЕФРИТОМ
Ромась�о	 Н.В.,	 Рябова	 О.А.
Резюме.�В� статье� представлены� рез�льтаты� исследования� содержания� в� сыворот�е� �рови� про-� и� противовоспалитель-
ных�цито�инов���больных�хроничес�им� �ломер�лонефритом.�Из�чена�роль�ИЛ-1�и�ИЛ-10�в�развитии�и�про�рессировании
хроничес�ой� почечной� недостаточности.� Рассмотрено�изменение� соотношения�ИЛ-1� и�ИЛ-10� �а�� инд��торов� �леточно�о
и� ��морально�о� имм�нитета� по�мере�про�рессирования� заболевания.
Ключевые� слова:� хроничес�ий� �ломер�лонефрит,� хроничес�ая� почечная� недостаточность,� про-� и� противовоспалитель-
ные� цито�ины.

THE� ROLE� OF� РRO-� AND� ANTI-INFLAMMATORY� CYTOKINES� IN� DEVELOPMENT� OF� CHRONIC� RENAL� FAILURE
IN� PATIENTS� WITH� CHRONIC� GLOMERULONEPHRITIS
Romasko	 N.V.,	 Ryabova	 O.A.
Summary.�The�results�of�evaluation�of�pro-�and�anti-inflammatory�cytokines'�level�in�the�bllod�serum�of�patients�with�chronic�glomerulonephritis
are�presented�in�the�article.�The�role�of�IL-1�and�IL-10�in�development�and�progress�of�kidney�failure�was�studied.�Changes�of�IL-1�attitude
towards�IL-10�as�inductors�of�cellular�and�humoral�immunity�in�the�course�of�the�disease�were�estimated�in�the�work.
Key�words:�chronic�glomerulonephritis,�chronic�renal�failure,�pro-�and�anti-inflammatory�cytokines.

!л
боч!ів��рають�!літинні�механізми�ім
нітет
.

Виснов)и� та� перспе)тиви� подальших
розробо)
1.�Для�хворих�на�ХГН�є�хара!терним�підвищення�вміст
�в

сироватці�!рові�я!�прозапально�о�ЦТ�-�ІЛ-1,�та!�і�протиза-
пально�о�ЦТ�-�ІЛ-10.
2.�Підчас�про�рес
вання�ХГН�відб
вається�зміна�спря-

мованості� а!тивності� ім
нітет
� на� !ористь� переважання
!літинно�о.
3.� По�мірі� розвит!
� ХНН� виявлені� реципро!ні� зміни

співвідношення� про-� і� протизапальних�ЦТ:� тенденція� до
збільшення�рівня�ІЛ-1�та�зниження�ІЛ-10.�Подальше�вив-
чення�ролі�ЦТ�в�розвит!
�і�про�рес
ванні�різних�!лінічних
форм�ХГН�дозволить�оптиміз
вати�!ритерії�діа�ности!и�зах-
ворювання�і�дасть�підґр
нтя�для�розроб!и�нових�методів
лі!
вання�ХГН.
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Вінниць!ий�національний�медичний�
ніверситет�ім.�М.І.Пиро�ова�(в
л.�Пиро�ова,�56,�м.�Вінниця,�У!раїна,�21018)

Резюме.�В�статті�наведені�дані�щодо�врах�вання�особливостей�стан��нервової�системи���пацієнтів�з�артеріальною
�іпертонією�до�та�після�проведено�о���рс��стаціонарно�о�лі��вання��іпертонічної�хвороби.
Ключові�слова:��іпертонічна�хвороба,�інсомнії,�психофізіоло�ічні�ф�н�ції.

Вст5п
Гіпертонічна�хвороба�має�тісний�стр
!т
рно-ф
н!ціональ-

ний�зв'язо!�з�інсомнією.�Пор
шення�центральних�і�ло!альних
механізмів�нервової�і��
моральної�ре�
ляції,�зміни�біоритмів
серцево-с
динної�системи,�!отрі�лежать�в�основі�пато�енез

артеріальної��іпертензії,�мож
ть�б
ти�причинами�пор
шення
фазової�стр
!т
ри�і�я!ості�сн
�[Лишневс!ая,�2007].�В�останні
ро!и�інсомнія�роз�лядається�в�я!ості�причини�неефе!тивно�о
лі!
вання�артеріальної��іпертензії.�З�однієї�сторони,�це�об
-
мовлено�взаємообтяженим�впливом��іпертензії�і�інсомнії,�з
др
�ої�-�даними�про�те,�що�ряд��іпотензивних�препаратів
несприятливо�впливає�на�я!ість�сн
.�Пор
шення�сн
�може
відб
ватися�при�прийомі�ліпофільних�і�рідше��ідрофільних
бета-адренобло!аторів.�Невели!а�!іль!ість�досліджень�по
вивченню�вплив
�анта�оністів�!альцію�на�ф
н!цію�сн
�по-
!аз
є�зниження�ефе!тивності�сн
�
�пацієнтів,�я!і�отрим
ють
ніфедіпін�[Квасневс!ий,�Фомовс!ий,�2002].�Інсомнія�може
сприяти�підвищенню�артеріально�о�тис!
�в�нічні�і�ран!ові
�одини,�пор
ш
вати�нормальний�добовий�ритм�АТ,�зниж
-
вати�ефе!тивність�анти�іпертензивно�о�лі!
вання�[Белялов,
2005;�Сірен!о,�2007].
В�даном
�дослідженні�визначені�особливості�психофізіо-

ло�ічних�ф
н!цій,�в�том
�числі�при�цьом
�захворюванні,�та
їх�динамі!а�на�фоні�стаціонарно�о�лі!
вання.

Метою�дослідження�б
ла�оцін!а�ст
пеня�вираженості�про-
явів�пор
шень�сн
�та�динамі!а�перебі�
��іпертонічної�хворо-
би�на�фоні�!омпле!сної�анти�іпертензивної�терапії.

Матеріали�та�методи
Контин�ент�дослідж
ваних�с!ладався�із�62�пацієнтів�з

підтвердженим�діа�нозом�ессенціальної��іпертонії�ІІ�стадії�(ізо-
льована�систолічна��іпертензія�
�8�осіб,�поєднання��іпертон-
ічної�хвороби�та�ішемічної�хвороби�серця�
�43�осіб).�Серед�них
жіно!� -� 23,� чолові!ів� -� 39.� Середній� ві!� хворих� с!ладав
58,5±3,01�ро!ів.�Методом�випад!ової�вибір!и�пацієнти�б
ли
розділені�на�дві�під�р
пи.�Перша�під�р
па�-�знаходилась�на
стандартній��іпотензивній�терапії.�Хворим�др
�ої��р
пи�до
базисної�терапії�додавався�мелатонін�(в�дозі�3-6�м��на�доб
)
в�я!ості�засоб
�для�!оре!ції�пор
шень�сн
�та�я!�
ніверсаль-
ний�адапто�ен.�В�дослідження�не�в!лючали�хворих�із�симп-
томатичними��іпертензіями,�хворих�з�інфар!том�міо!арда�та
інс
льтами�в�анамнезі;�!ритеріями�ви!лючення�б
ли�та!ож
а
тоім
нні�захворювання�(ревматизм,�системний�червоний
вовча!,�с!леродермія�і.т.п.),�ц
!ровий�діабет,�одночасне�лі!
-
вання��лю!о!орти!остероїдами.
Всім� хворим�при�первинном
�дослідженні� проводили

добове�монітор
вання�артеріально�о�тис!
�на�апараті�Meditech
Cardio�Tens�(фірми�Meditech,�Вен�рія).�Оцінювалися�середні
рівні�систолічно�о�і�діастолічно�о�артеріально�о�тис!
�(САТ,
ДАТ),�ма!симальний�систолічний�рівень�артеріально�о�тис-
!
�за�доб
�(МСАТ),�частота�серцевих�с!орочень�(ЧСС).�В�ден-

ний�час�(а!тивний�період�-�7-22��од.)�вимірювання�прово-
дились�!ожні�30�хв.;�в�нічний�час�(пасивний�період�-�22-6
�од.)�-�!ожні�60�хв.�О!ремо�виділявся�та!ож�спеціальний�пе-
ріод�з�6��од.�до�9��од.�ран!
,�для�виявлення�надмірно�о�підйо-
м
�АТ�в�ран!ові��одини.�Періодичність�вимірювань�в�цей
час�с!ладала�15�хв.�Крім�то�о,�!омпле!с�досліджень�в!лючав
об'є!тивне�обстеження,�лабораторні�методи�(за�альні�аналізи
!рові,�сечі,�біохімічний�аналіз�!рові),�інстр
ментальні�(ЕКГ,
рент�ено�рафія�ор�анів��р
дної�!літ!и);�ряд�тестів�для�визна-
чення�пор
шень�сн
�(опит
вальни!�Шпі�еля,�опит
вальни!
Вейна).�Критеріями,�я!і�врахов
вались�при�оцінці�пор
шень
сн
�б
ли�тривалість�засинання,�!іль!ість�нічних�проб
джень,
задоволеність�я!істю�сн
�опит
ваними.
�Тривалість�стаціонарно�о�лі!
вання�с!лала�в�середньо-

м
�12±3�дні.�Базисна�фарма!отерапія��іпертонічної�хвороби
с!ладалась�із�препаратів��р
пи�ін�ібіторів�ан�іотензинперет-
ворюючо�о�фермент
�(найчастіше�-�лізінопріл),�анта�оністів
!альцію�(верапаміл),�ді
рети!ів�(верошпірон,��іпотіазід).�По-
вторний�о�ляд�пацієнтів�з�проведенням�!омпле!с
�дослід-
жень�проводився�через�1�місяць�після�первинно�о�о�ляд
.
Рез
льтати�дослідження�оброблені�за�допомо�ою�стандар-

тно�о�па!ет
�Ехсеl�для�Windows.

Рез5льтати.� Об9оворення
В�ході�спостережень�за�хворими�б
ли�отримані�рез
льта-

ти:�добова�динамі!а�АТ�при�первинном
�дослідженні�мала
наст
пні�параметри�-�середній�рівень�САТ�в�першій��р
пі
с!лав�173,8±10,7�мм�рт.�ст.,�в�др
�ій��р
пі�-�174,3±9,4�мм�рт.
ст.;�середній�рівень�ДАТ�в�першій��р
пі�-�98,5±6,7�мм�рт.�ст.,
в�др
�ій��р
пі�-�99,2±5,6�мм�рт.�ст.�Середній�рівень�ЧСС�до
лі!
вання�в�першій��р
пі�відповідав�88±2,02�за�хв.,�в�др
�ій
-�86±1,64�за�хв.
Відомо,�що�пор
шення�сн
�поділяють�на�пресомнічні�-�ос-

новними�проявами�я!их�є�тр
днощі�засинання,�ч
тливість�до
фа!торів�зовнішньо�о�середовища,�неможливість�знайти�зр
ч-
н
�поз
;�інтрасомнічні�-�нічні�проб
дження,�тр
днощі�заси-
нання�після�них�і,�в�рез
льтаті�-�відч
ття�недостатньо��либо!о-
�о�сн
;�постсомнічні�-�що�хара!териз
ються�раннім�проб
д-
женням�(без�поділ
�на�"сов",�"жайворон!ів").�До�цієї��р
пи�відно-
сять�і�по�ане�самопоч
ття�безпосередньо�після�сн
.
Деталізоване�опит
вання�щодо�хара!теристи!�сн
�визна-

чило�проблеми�із�часом�засинання�тривалістю�1��од.�і�більше

�19,3%�хворих,�що�автоматично�в!лючало�їх�до�др
�ої��р
пи;
більше�30�до�60�хвилин�-�38,7%�пацієнтів�на�почат!
�спосте-
реження.�Лише�3,2%�хворих�не�відмічали�проблем�із�заси-
нанням�до�та�після�стаціонарно�о�лі!
вання.�Інтрасомнічні
пор
шення�т
рб
вали�27,4%�дослідж
ваних.�Хорош
�я!ість
сн
�при�пост
пленні�відмічали�лише�32,2%�пацієнтів;�се-
редня�та�по�ана�я!ість�сн
�с!лали,�відповідно,�46,7%�і�19,3%.
Ст
пінь�ве�етативно�о�дисбаланс
�до�лі!
вання�с!лав

354
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38,47±1,17�балів�в�першій��р
пі�та�39,54±1,13�бали�в�др
�ій
відповідно.
Після�лі!
вання�середній�рівень�САТ�в�першій��р
пі�с!лав

137,5±6,5�мм�рт.�ст.,�в�др
�ій��р
пі�-�131,1±3,6�мм�рт.�ст.;
середній�рівень�ДАТ�в�першій��р
пі�-�85,4±4,6�мм�рт.�ст.,�в
др
�ій��р
пі�-�80,6±3,8�мм�рт.�ст.
Середній�рівень�ЧСС�до�лі!
вання�в�першій��р
пі�84±1,77

за�хв.,�в�др
�ій�-�82±1,63�за�хв.
Після�!
рс
�лі!
вання�проблеми�з�засинанням�тривалі-

стю�1��од�і�більше�
�хворих�не�спостері�алось.�Пацієнти,�я!і
отрим
вали�поряд�із�базисною�анти�іпертензивною�терапією
мелатонін�в�я!ості�!оре!тора�пор
шень�сн
,�відмічали�змен-
шення�час
�засинання�до�30� хв.� (74%).�Поодино!і� інтра-
сомнічні�пор
шення�т
рб
вали�6,4%�дослідж
ваних.�По!ра-
щення�я!ості�сн
�напри!інці�дослідження�відмітили�90,3%
пацієнтів;�9,7%�в!аз
вали�на�незначні�постсомнічні�прояви
-�важ!ість�переход
�до�а!тивно�о�стан
�після�сн
.
Ст
пінь�ве�етативно�о�дисбаланс
�після�лі!
вання�с!ла-

дав�35,10±1,11�балів�в�першій��р
пі�та�35,22±1,15�балів�в
др
�ій,�відповідно.
Проведений�аналіз�дозволяє�помітити,�що�!ласичні�стан-

дарти�лі!
вання��іпертонічної�хвороби,�при�односпрямова-
ном
�впливі�на�рівень�артеріально�о�тис!
,�пра!тично�не
впливають�на�особливості�ф
н!ціонально�о�стан
�нервової
системи�[Белялов,�2005].�Між�тим�відомо,�що�саме�пор
шен-
ня�ре�
ляторних�ф
н!цій,�особливо�ве�етативної�ре�
ляції,
стан�хронічно�о�стрес
,�без
мовно,�не�ативно�впливають�на
про�ноз��іпертонічної�хвороби�[Белялов,�2005].
Нормалізація�сн
�зменш
є�важ!ість�!лінічно�о�стан
�хво-

рих�з��іпертонічною�хворобою.�В�той�же�час,�серед�дослідж
ва-

них�тестів�особлив
�
ва�
�привертають�пор
шення�сн
,�що
з
стрічаються�з�висо!ою�частотою�і�мають�тенденцію�до�по-
ширення�в�даній�поп
ляції�хворих.
В�рез
льтаті�проведено�о�дослідження�вплив
�мелатонін


на�стан�інсомнії�б
ло�виявлено�достатньо�висо!
�ефе!тивність
препарат
.�Не�виявлено�не�ативно�о�вплив
�на�перебі��ос-
новно�о� соматично�о� захворювання.� У� всіх� хворих�б
ла
відмічена�нормалізація�динамі!и�середніх�добових�ритмів
артеріально�о�тис!
,�ЧСС,�та�власне�пор
шень�сн
.
Отримані�рез
льтати�вима�ають�більш�цілеспрямовано-

�о�!онтролю�пор
шень�сн
�та�інших�психофізіоло�ічних�ф
н!цій
нервової�системи�при��іпертонічній�хворобі.

Виснов)и� та� перспе)тиви� подальших
розробо)
1.�Пор
шення�сн
�є�частою�с!ар�ою�(до�97%�хворих),�з�пере-

ва�ою�пре-�та�інтрасомнічних�проявів,�що�вима�ає�більш�
важ-
но�о�ставлення�до�даної�патоло�ії�при��іпертонічній�хворобі.
2.�Коре!ція�пор
шень�сн
�сприяє�нормалізації�середніх

добових�рівнів�АТ�в�більшій�мірі,�ніж�без�проведення�лі!
-
вання�інсомнії.
3.�В�я!ості�
ніверсально�о�адапто�ена�для�лі!
вання�по-

р
шень�сн
�мож
ть�б
ти�ре!омендовані�мелатонінвмісні�пре-
парати.
4.�При�оцінці�ве�етативно�о�дисбаланс
�на�тлі�!омпле!с-

ної��іпотензивної�терапії�відмічається�лише�тенденція�до�по-
!ращення�цих�по!азни!ів.
Перспе!тивним�напрям!ом�досліджень�слід� рах
вати

аналіз�взаємодії�між�базисною�терапією�і�!оре!торами�ф
н!цій
нервової�системи.
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38,47±1,17�балів�в�першій�р�пі�та�39,54±1,13�бали�в�др�ій
відповідно.

Після�лі��вання�середній�рівень�САТ�в�першій�р�пі�с�лав
137,5±6,5�мм�рт.�ст.,�в�др�ій�р�пі�-�131,1±3,6�мм�рт.�ст.;
середній�рівень�ДАТ�в�першій�р�пі�-�85,4±4,6�мм�рт.�ст.,�в
др�ій�р�пі�-�80,6±3,8�мм�рт.�ст.

Середній�рівень�ЧСС�до�лі��вання�в�першій�р�пі�84±1,77
за�хв.,�в�др�ій�-�82±1,63�за�хв.

Після���рс��лі��вання�проблеми�з�засинанням�тривалі-
стю�1�од�і�більше���хворих�не�спостеріалось.�Пацієнти,�я�і
отрим�вали�поряд�із�базисною�антиіпертензивною�терапією
мелатонін�в�я�ості��оре�тора�пор�шень�сн�,�відмічали�змен-
шення�час��засинання�до�30� хв.� (74%).�Поодино�і� інтра-
сомнічні�пор�шення�т�рб�вали�6,4%�дослідж�ваних.�По�ра-
щення�я�ості�сн��напри�інці�дослідження�відмітили�90,3%
пацієнтів;�9,7%�в�аз�вали�на�незначні�постсомнічні�прояви
-�важ�ість�переход��до�а�тивноо�стан��після�сн�.

Ст�пінь�веетативноо�дисбаланс��після�лі��вання�с�ла-
дав�35,10±1,11�балів�в�першій�р�пі�та�35,22±1,15�балів�в
др�ій,�відповідно.

Проведений�аналіз�дозволяє�помітити,�що��ласичні�стан-
дарти�лі��вання�іпертонічної�хвороби,�при�односпрямова-
ном��впливі�на�рівень�артеріальноо�тис��,�пра�тично�не
впливають�на�особливості�ф�н�ціональноо�стан��нервової
системи�[Белялов,�2005].�Між�тим�відомо,�що�саме�пор�шен-
ня�ре�ляторних�ф�н�цій,�особливо�веетативної�ре�ляції,
стан�хронічноо�стрес�,�без�мовно,�неативно�впливають�на
проноз�іпертонічної�хвороби�[Белялов,�2005].

Нормалізація�сн��зменш�є�важ�ість��лінічноо�стан��хво-
рих�з�іпертонічною�хворобою.�В�той�же�час,�серед�дослідж�ва-

них�тестів�особлив���ва��привертають�пор�шення�сн�,�що
з�стрічаються�з�висо�ою�частотою�і�мають�тенденцію�до�по-
ширення�в�даній�поп�ляції�хворих.

В�рез�льтаті�проведеноо�дослідження�вплив��мелатонін�
на�стан�інсомнії�б�ло�виявлено�достатньо�висо���ефе�тивність
препарат�.�Не�виявлено�неативноо�вплив��на�перебі�ос-
новноо� соматичноо� захворювання.� У� всіх� хворих�б�ла
відмічена�нормалізація�динамі�и�середніх�добових�ритмів
артеріальноо�тис��,�ЧСС,�та�власне�пор�шень�сн�.

Отримані�рез�льтати�вимаають�більш�цілеспрямовано-
о��онтролю�пор�шень�сн��та�інших�психофізіолоічних�ф�н�цій
нервової�системи�при�іпертонічній�хворобі.

Виснов�и� та� перспе�тиви� подальших
розробо�

1.�Пор�шення�сн��є�частою�с�арою�(до�97%�хворих),�з�пере-
ваою�пре-�та�інтрасомнічних�проявів,�що�вимаає�більш��важ-
ноо�ставлення�до�даної�патолоії�при�іпертонічній�хворобі.

2.�Коре�ція�пор�шень�сн��сприяє�нормалізації�середніх
добових�рівнів�АТ�в�більшій�мірі,�ніж�без�проведення�лі��-
вання�інсомнії.

3.�В�я�ості��ніверсальноо�адаптоена�для�лі��вання�по-
р�шень�сн��мож�ть�б�ти�ре�омендовані�мелатонінвмісні�пре-
парати.

4.�При�оцінці�веетативноо�дисбаланс��на�тлі��омпле�с-
ної�іпотензивної�терапії�відмічається�лише�тенденція�до�по-
�ращення�цих�по�азни�ів.

Перспе�тивним�напрям�ом�досліджень�слід� рах�вати
аналіз�взаємодії�між�базисною�терапією�і��оре�торами�ф�н�цій
нервової�системи.

ДИНАМИКА� ПСИХОФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ� ФУНКЦИЙ� ПРИ� ГИПЕРТОНИЧЕСКОЙ� БОЛЕЗНИ
Я�овлева	 О.А.,	 Новосад	 А.В.
Резюме.�В� статье� приведены� данные� об� особенностях� �чета� состояния� нервной� системы� �� пациентов� с� артериальной
�ипертонией� до� и� после� проведенно�о� ��рса� стационарно�о� лечения� �ипертоничес�ой� болезни.
Ключевые� слова:� артериальная� �ипертензия,� инсомнии,� психофизиоло�ичес�ие� ф�н�ции.

THE� DYNAMICS� OF� PSYCHO-PHYSIOLOGICAL� FUNCTIONS� IN� PATIENTS� WITH� ARTERIAL� HYPERTENSION
Yakovleva	 O.	 A.,	 Novosad	 A.V.
Summary.�In�the�article�it�is�shown�the�data�about�particularity�of�nervous�system's�functional�state�in�patients�with�arterial�hypertension
before�and�after�the�hospital�treatment�of�this�disease.
Key�words:�arterial�hypertension,�insomnia,�psycho-physiological�functions.

Літерат7ра
Белялов�Ф.� И.� Психичес�ие� расстрой-

ства�в�пра�ти�е�терапевта.�-�Мос�-
ва:� МЕДпресс-информ,� 2005.� -
256� с.

Квасневс�ий�А.Л.,�Фомовс�ий�Б.И.�Осо-
бенности� дианости�и� и� лечения

бессонницы� //У�раїнсь�ий� медич-
ний�часопис.�-�2002.�-�№2.�-�С.�19-
24.

Лишневс�ая�В.Ю.�Инсомния���больных
пожилоо�возраста�//Новости�меди-
цины�и�фармации.� -� 2007.� -�№16.

-�С.�18-19.
Сірен�о�Ю.М.� Классифи�ация,� диано-

сти�а�и� стратифи�ация�рис�а� при
артериальной�ипертензии�//Ново-
сти�медицины�и�фармации.�-�2007.
-�№12.� -�С.� 25-26.

УДК:� 616.521-008.9
РОЛЬ�ПОРУШЕНЬ�ЛІПІДНОГО�ОБМІНУ�В�ПАТОГЕНЕЗІ�ІСТИННО9�ЕКЗЕМИ
Рябова	О.О.,	Ромась�о	Н.В.
Кафедра�фарма�отерапії�Національноо�фармацевтичноо��ніверситет��(в�л.�П�ш�инсь�а,�27,�м.�Хар�ів,�У�раїна,�61057)

Резюме.�В�статті�визначено�роль�пор�шень�ліпідно�о�обмін��в�пато�енезі�істинної�е�земи�(ІЕ)�на�підставі�вивчення
�іль�існо�о�вміст��ліпідно�о�спе�тра�сироват�и��рові�та�мембран�еритроцитів���хворих�на�ІЕ.�Проведено��омпле�сне�обсте-
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ження�69�пацієнтів�з�ІЕ.�Виявлено�пор�шення�ліпідно�о�обмін�.�Більш�виражені�зміни�спостері�алися�в�мембранах�еритро-
цитів.�Встановлено��ореляційний�зв'язо��виявлених�зс�вів�між�собою�та�з��лінічними�проявами�дерматоз��(перебі�ом,
тривалістю�захворювання,�поширеністю�ш�ірно�о�процес��та��лінічними�різновидами�ІЕ),�що�підтвердж�є�їх�пато�енетичн�
знач�щість�і�в�аз�є�на�важливість�метаболічної�лан�и�в�пато�енезі�ІЕ.
Ключові�слова:�істинна�е�зема,�ліпідний�спе�тр,�сироват�а��рові,�мембрани�еритроцитів.

Вст7п
Е�зема� є� хронічним,� рецидив�ючим� захворюванням

ш�іри�з�острозапальними�симптомами,�об�мовленими�се-
розним�запаленням�епідерміс��і�дерми,���форм�ванні�я�оо
має�істотне�значення�певний�ст�пінь�спад�ової�схильності�до
розвит���алерічних�і�а�тоалерічних�(а�тоім�нних)�реа�цій
[Афонина,�2000].�Запальний�процес���ш�ірі�розвивається�під
впливом�на�оранізм�о�ремо�або�с���пно�діючих�ендо-,�е�зо-
енних�і�а�тоім�нних�фа�торів,�що�мають�п�с�ове�значення
[Vessey,�2000].�На�теперішній�час�визнано�м�льтифа�торі-
альність�етіолоії�е�земи�[Солошен�о,�1997;�Lehucher-Michel�et
al.,�2000;�Peters,�2000].

Сьоодні�патоенез�баатьох�захворювань�розлядається�з
позицій�мембранної�патолоії,�ос�іль�и��літинні�мембрани
більшою�мірою�ре�люють�діяльність��літини.�У�мембранах
ло�алізовані�системи�біоенерети�и��літини,�ферментні�сис-
теми,��літинні�рецептори�та�ін.�Обмін�ліпідів�істотно�впливає
на�фізіолоічні�ф�н�ції��літинних�мембран,�а�тивність�мем-
бранозв'язаних�ферментів,�ормонів,�медіаторів�місцевоо
запалення�[Климов,�Ни��льчева,�1999;�Heller�et�al.,�1998].
Зміни�стр��т�ри�і�ф�н�ції�біомембран��літини�вед�ть�до�по-
лом�и�с�ладних�механізмів�взаємодії�ре�ляторних,�медіа-
торних�і�ефе�торних�систем�на�рівні�цілісноо�оранізм�.�У
літерат�рі�відомості�про�стан�ліпідноо�спе�тра�сироват�и��рові
��хворих�на�е�зем��неоднозначні,�що�вимаає�детальноо
дослідження�з��омпле�сним�визначенням�вміст��ліпідів��
сироватці��рові�та�мембранах�еритроцитів.

Метою�роботи�є�визначення�ролі�пор�шень�ліпідноо�об-
мін��в�патоенезі�істинної�е�земи�(ІЕ)�на�підставі�вивчення
�іль�існоо�вміст��ліпідноо�спе�тра�сироват�и��рові�та�мем-
бран�еритроцитів���хворих�на�ІЕ.

Матеріали�та�методи
Під�нашим�спостереженням�знаходилося�69�хворих�на�ІЕ

(35�чолові��і�34�жіно�)�ві�ом�від�20�до�68�ро�ів.�При�цьом�
ві�ом�до�45�ро�ів�спостеріалося�35�пацієнтів,�старше�45�ро�ів
-�34�хворих.�Тривалість�захворювання���хворих�на�ІЕ�с�лада-
ла�від�6�місяців�до�10�ро�ів�і�більше.�Давнина�захворювання
до�1�ро���встановлена���18�хворих,�від�1�ро���до�5�ро�ів�-���19
хворих,�від�5�до�10�ро�ів�-���15�хворих,�понад�10�ро�ів�-���17
хворих.�Площа��раження�ш�ірних�по�ривів�до�10�%�відзна-
чалася���29�хворих,�від�10�до�30%�-���9�хворих,�від�30�до�50%
-���10�хворих,�від�50�до�75%�-���21�хворих.�Стаціонарний
перебі�дерматоз��спостеріався���31�хворих,�прорадієнтний
перебі� з� повільним�прорес�ванням� -� �� 38� хворих.� На
підставі� �лінічної� �артини� виділено� �лінічні� різновиди� ІЕ:
дисідротична�е�зема�відзначалася���18�хворих,�пр�риіноз-
на�е�зема�-���5�хворих,�іпер�ератотична�е�зема�-���6�хворих.

Всім�пацієнтам�проводилися�традиційні��ліні�о-лабора-
торні�дослідження.�При�необхідності�хворих��онс�льт�вали
лі�арі�с�міжних�спеціальностей.�У�всіх�хворих�дослідж�вали

ліпідний�спе�тр�сироват�и��рові�з�обов'яз�овим�визначенням
рівня�заальноо�холестерин��(ЗХС),�холестерин��ліпопротеїдів
висо�ої�щільності�(ХС�ЛПВЩ),�холестерин��ліпопротеїдів�низь-
�ої�щільності�(ХС�ЛПНЩ),�холестерин��ліпопротеїдів�д�же�низь�ої
щільності�(ХС�ЛПДНЩ),�триліцеридів�(ТГ),�заальних�ліпідів
(ЗЛ),�фосфоліпідів�(ФЛ),�інде�с��атероенності�(ІА).�Для�вив-
чення�ліпідноо�спе�тра�мембран�еритроцитів�оцінювали�хо-
лестерин�(ХС),�ТГ,�ЗЛ,�ФЛ.�Для�дослідження�забір��рові�з�лі�тьо-
вої�вени�здійснювали�ран�ом�натще�серце,�після�12�одинноо
олод�вання.�ЗХС,�ХС�ЛПВЩ,�ТГ�визначали�ферментатив-
ним�методом�з�ви�ористанням�наборів�"Новохол"�фірми�"Ве�-
тор-Бест"�за�доданими� інстр��ціями.�Вміст�ХС�ЛПНЩ,�ХС
ЛПДНЩ�-�розрах�н�овим�методом.�ЗЛ�і�ФЛ�сироват�и��рові,
ХС,�ТГ�і�ФЛ���мембранах�еритроцитів�визначали��ніфі�ова-
ними�методами.�ІА�знаходили�за�форм�лою:�ІА=(ХС-ХС�ЛПВЩ)/
ХС�ЛПВЩ.�Статистична�оброб�а�даних�здійснювалася�засо-
бами�па�ета�при�ладних�прорам�для�статистичної�оброб�и
даних�STATISTICA�5.5А�(Корпорація�Statsoft,�США).�Визна-
чення�значимості�виявлених�відмінностей�між�параметрами
проведено�з�ви�ористанням�непараметричноо��ритерію�Ман-
на-Вітні�([Гланц�Стентон,�1998].�Я���онтроль�ви�ористов�ва-
ли�сироват���і�мембрани�еритроцитів�20�пра�тично�здорових
донорів�відповідноо�ві���та�статі.

Рез7льтати.� Об<оворення
Аналіз�по�азни�ів�ліпідноо�спе�тра�сироват�и� �рові� в

пацієнтів�ві�ом�до�45�ро�ів�(жін�и�і�чолові�и)�і�старше�45�ро�ів
(жін�и� і� чолові�и)� виявив�односпрямовані� зміни�ліпідноо
обмін�,�що�виявляються�достовірним�підвищенням�(р<0,05)
рівня�ХС�ЛПДНЩ�(0,61±0,25�і�0,75±0,26�ммоль/л),�ХС�ЛПНЩ
(2,80±0,78�і�3,07±0,70�ммоль/л),�ТГ�(1,32±0,54�і�1,64±0,56
ммоль/л),�ЗЛ�(9,36±2,02�і�10,56±1,81�ммоль/л),�ІА�(3,73±1,43
і�4,57±1,29),�достовірним�зниженням�(р<0,05)�вміст��ХС�ЛПВЩ
(0,96±0,16�і�0,87±0,11�ммоль/л),�ФЛ�(1,72±0,47�і�1,59±0,61
ммоль/л)�порівняно�з�відповідними�по�азни�ами��онтрольних
р�п:�ХС�ЛПДНЩ�(0,45±0,10�і�0,61±0,08�ммоль/л),�ХС�ЛПНЩ
(2,49±0,21�і�2,72±0,22�ммоль/л),�ТГ�(0,98±0,21�і�1,33±0,17
ммоль/л),�ЗЛ�(6,57±0,41�і�7,23±0,18�ммоль/л),�ІА�(2,19±0,42�і
2,66±0,29).�Рівень�ЗХС�сироват�и��рові���хворих�на�ІЕ�мав
тенденцію�до� підвищення� (р>0,05)� в�обох�ві�ових� р�пах
(4,37±0,76� і� 4,69±0,72�ммоль/л)�проти�даноо�параметра
(4,32±0,22�і�4,60±0,21�ммоль/л)���пра�тично�здорових�осіб
відповідноо�ві��.

Врахов�ючи� односпрямовані� зр�шення�метаболізм�
ліпідів���сироватці��рові�в�обох�ві�ових�р�пах,�подальший
аналіз�проводили�без�розподіл��хворих�на�р�пи.�Проведе-
ний�аналіз�з�ви�ористанням�парноо��ритерію�Манна-Вітні
дозволив��становити�статистично�значим��залежність�по-
�азни�ів� ліпідноо� спе�тра� сироват�и� �рові� від� перебі�
захворювання.�Більш�виражені�зміни�ліпідноо�обмін��спо-
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стеріалися�при�проредієнтном��перебі��дерматоз�.�Вміст�ЗХС,
ТГ,�ХС�ЛПНЩ,�ЗЛ,�ІА�виявлявся�віроідно�підвищеним�(р<0,05),
а�рівень�ХС�ЛПВЩ�і�ФЛ�-�віроідно�зниженим�(р<0,05)�порівня-
но�з�по�азни�ами��онтрольної�р�пи�відповідно.�При�стаціонар-
ном��перебі��дерматоз��відзначалися�менш�виражені�зміни
порівняно�з�по�азни�ами�при�проредієнтном��перебі��ІЕ.�Але
вміст�ТГ,�ХС�ЛПНЩ,�ЗЛ,�ІА�та�ож�б�в�віроідно�підвищеним
(р<0,05),� а�рівень�ХС�ЛПВЩ�та�ФЛ� -� віроідно�зниженим
(р<0,05)�порівняно�з�по�азни�ами�пра�тично�здорових�осіб.

На�підставі�проведеноо�аналіз��встановлено�статистично
значим��залежність�по�азни�ів�ліпідноо�спе�тра�від�давни-
ни�дерматоз�.�Ма�симальний� вміст�ЗХС,� ХС�ЛПНЩ,�ХС
ЛПДНЩ,�ТГ,�ЗЛ�і�мінімальний�рівень�ХС�ЛПВЩ,�ФЛ�спосте-
ріався���пацієнтів�із�тривалістю�дерматоз��понад�10�ро�ів.
При�захворюваності�до�одноо�ро���встановлено�тенденцію�до
підвищення�рівня�ХС�ЛПДНЩ�(р�>�0,05)� і� зниження�ЗХС
(р>0,05),�вміст�ХС�ЛПНЩ,�ТГ,�ЗЛ�-�віроідно�підвищ�вався
(р�<�0,05),�ФЛ,�ХС�ЛПВЩ�-�віроідно�зниж�вався�(р<0,05).
При�давнині�ІЕ�від�1�до�5�ро�ів�і�від�5�до�10�ро�ів�віроідно
змінювалися�(р<0,05)��сі�параметри,�за�винят�ом�ЗХС,�рівень
я�оо�мав�тенденцію�до�підвищення�(р>0,05).

Із�динамі�и�по�азни�ів�ліпідноо�спе�тра�сироват�и��рові
залежно�від�поширеності�ш�ірноо�процес��випливає,�що�вміст
ТГ,�ХС�ЛПНЩ,�ХС�ЛПДНЩ�збільш�вався�паралельно�ст�пеню
зал�чення�ш�іри�в�патолоічний�процес�і�визначався�ма�си-
мальним�при�площі��раження�ш�іри�понад�50�%.�Рівень�ХС
ЛПВЩ�і�ФЛ�зниж�вався�при�збільшенні�площі�та�виявлявся
мінімальним�при�поширеності�понад�50%�площі��раження.
Необхідно�відзначити,�що�при��раженні�ш�іри�е�зематозним
процесом�до�10%�вміст�ХС�ЛПНЩ,�ХС�ЛПДНЩ�і�ТГ�мав�тен-
денцію�до�підвищення,�а�ЗХС�-�до�зниження.

При� вивченні�по�азни�ів�ліпідноо�спе�тра�сироват�и
�рові�залежно�від��лінічних�різновидів�ІЕ�звертає�на�себе
�ва��той�фа�т,�що�статистично�значимі�зміни�ліпідноо�об-
мін��виявлені�в�пацієнтів�із�пр�риінозною�е�земою.�Відзна-
чалося�достовірне�(р<0,05)�підвищення�рівня�ТГ,�ХС�ЛПДНЩ,
ХС�ЛПНЩ,�ЗЛ,�ІА�і�зниження�вміст��ХС�ЛПВЩ�і�ФЛ�порівняно
з�по�азни�ами���пра�тично�здорових�осіб.

При�аналізі�по�азни�ів�ліпідноо�спе�тра�мембран�ерит-
роцитів��рові�в�пацієнтів�ві�ом�до�45�ро�ів�(жін�и�і�чолові�и)
і�старше�45�ро�ів�(жін�и�і�чолові�и)�встановлено,�що�статис-
тично�значимих�відмінностей�між�по�азни�ами� р�п� хво-
рих,�а�та�ож�між��онтрольними�р�пами�не�виявлено,�том�
оцін�а�по�азни�ів�ліпідноо�спе�тра�мембран�еритроцитів
проводилася�без�розподіл��хворих�на�р�пи�за�ві�ом.

Проведений�аналіз�дозволив��становити�достовірне�підви-
щення�(р<0,05)�рівня�ХС�(6,86±0,60�ммоль/л),�ТГ�(2,20±0,68
ммоль/л),�ЗЛ�(1,57±0,29�ммоль/л)� і�достовірне�зниження
(р<0,05)�вміст��ФЛ�(1,64±0,74�ммоль/л)�порівняно�з�даними
по�азни�ами� �онтрольної� р�пи� (5,92±0,19;� 1,11±0,16;
1,25±0,10;�2,33±0,10�ммоль/л).

На�підставі�парноо��ритерію�Манна-Вітні�встановлено�ста-
тистично�значим��залежність�по�азни�ів�ліпідноо�спе�тра
мембран�еритроцитів�від�перебі��захворювання.�У�хворих�із
проредієнтним�перебіом�дерматоз��виявлено�найвираженіші
пор�шення�метаболізм��ліпідів.�У�мембранах�еритроцитів

вміст�ЗЛ,�ТГ,�ХС�визначався�віроідно�підвищеним�(р<0,05),
а�рівень�ФЛ�-�зниженим�(р<0,05).�При�стаціонарном��перебі�
дерматоз��спостеріалося�менш�значне�підвищення�ЗЛ,�ТГ,
ХС,�а�рівень�ФЛ�менш�зниж�вався�порівняно�з�по�азни�ом
при�проредієнтном��перебі��дерматоз�.

Аналіз�по�азни�ів�ліпідноо�обмін��залежно�від�давнини
захворювання�дозволив��становити�ма�симальний�вміст�ЗЛ,
ХС,�ТГ�і�мінімальний�рівень�ФЛ�при�захворюваності�понад
10�ро�ів.�При�тривалості�захворювання�меншій,�ніж�10�ро�ів,
рівень�ЗЛ�визначався�підвищеним�(р<0,05),�а�вміст�ФЛ�-
зниженим�(р<0,05),�одна��дані�по�азни�и�істотно�не�зміню-
валися�залежно�від�термін��захворювання.�Більш�виражені-
ша�тенденція�до�підвищення�залежно�від�тривалості�дерма-
тоз��спостеріалася���вмісті�ХС�і�ТГ.

Рівень�ЗЛ,�ХС,�ТГ���мембранах�еритроцитів�зі�збільшен-
ням�поширеності�ш�ірноо�процес��значно�зростав�(р<0,05),
а�ФЛ�-�зниж�вався�(р<0,05).�При�цьом��ма�симальний�вміст
ХС�і�ТГ�відзначався�при�площі��раження�ш�іри�понад�50%.

При�дослідженні�ліпідноо�спе�тра�мембран�еритроцитів
��хворих�із��лінічними�різновидами�ІЕ�звертає�на�себе��ва�
той�фа�т,�що�найбільші�цифри�ХС��і�ТГ�і�низь�і�ФЛ�встановлені
��хворих�на�пр�риінозн��е�зем�.�Найменші�по�азни�и�ЗЛ�і
ТГ�визначалися���хворих�на�дисідротичн��е�зем�.�Рівень
ФЛ���хворих�на�іпер�ератотичн��е�зем��б�в�незначно�ви-
щий�порівняно�з�іншими�різновидами�е�земи.

Застос�вання� �ореляційноо� аналіз�� встановило� на-
явність�зв'яз�ів�між�по�азни�ами�ліпідноо�спе�тра�сиро-
ват�и��рові�та�мембран�еритроцитів.�При�цьом��визначено
неативні�зв'яз�і�між�рівнем�ХС���мембранах�еритроцитів�і
вмістом�ХС�ЛПВЩ���сироватці��рові�(R

xy
=�-0,38,�р<0,01),

між�рівнем�ХС���мембранах�еритроцитів� і�вмістом�ФЛ��
сироватці��рові�(R

xy
=�-0,60,�р<0,001)�і�позитивний�зв'язо�

між�рівнем�ХС���мембранах�еритроцитів�і�вмістом�ХС�ЛПНЩ
��сироватці��рові�(R

xy
=�0,27,�р<0,05).

Аналіз�отриманих�рез�льтатів�свідчить,�що���хворих�на�ІЕ
має�місце�дисліпідемія.�Підвищення�вміст��ТГ,�ЗЛ,�тенден-
ція�до�підвищення�ЗХС� і�зниження�рівня�ФЛ���сироватці
�рові�в�аз�ють�на�наявність�ліпідноо�дисбаланс�,�що�об�-
мовлює�зниження�еластичності�стіно��с�дин,�змін��реолоіч-
них�властивостей��рові�і,�я��наслідо�,�пор�шення�мі�роцир-
��ляції�[Вол�ова�и�др.,�1998].�При�аналізі�отриманих�рез�ль-
татів�звертає�на�себе��ва��висо�ий�вміст�ХС���мембранах
еритроцитів�і�незначне�підвищення�рівня�ЗХС���сироватці
�рові,�що�може�призводити�до�осмотичної�нестій�ості�мемб-
ран,�а�іноді�й�до�емоліз��[Вол�ова�и�др.,�1998].�Змінюючи
фізичний�стан�ліпідної�фази�мембран,�холестерин�підвищ�є
в'яз�ість�фосфоліпідноо�бішар�,�тим�самим�здійснюючи�аль-
м�вання�процесів�ПОЛ�мембран.�Дисбаланс���вмісті�ХС��
�літині�і�рівня�ЗХС���сироватці��рові,�можливо,�пов'язаний�з
дисліпопротеїдемією�-�підвищенням�рівня�ХС�ЛПНЩ�і�зни-
женням�ХС�ЛПВЩ.�Підвищений�вміст�ХС����літині,�можливо,
свідчить,�що�система�йоо�видалення�ЛПВЩ�ф�н�ціон�є�не
ефе�тивно�[Климов,�Ни��льчева,�1999].�Підвищення�рівня
ТГ���сироватці��рові�хворих�на�ІЕ,�можливо,�пов'язано�з�поси-
леним�синтезом�їх���печінці�або�дисбалансом���системі�ліполіз-
ліпосинтез.�Знижений�вміст�ФЛ���сироватці��рові�та�мембра-
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нах�еритроцитів,�імовірно,�в�аз�є�на�а�тивацію�процесів�ПОЛ
я����сироватці��рові,�та��і�мембранах�еритроцитів.

Виснов�и� та� респе�ти� ви� подальших
розробо�

1.�У�хворих�на�ІЕ�мають�місце�пор�шення�ліпідноо�об-
мін�.�Більш�виражені�зміни�параметрів�ліпідноо�спе�тра
спостеріалися�в�мембранах�еритроцитів.

2.�Застос�вання��ореляційноо�аналіз��встановило�на-
явність� зв'яз�ів� різної� спрямованості� між� по�азни�ами

ліпідноо�спе�тра�сироват�и��рові�та�мембран�еритроцитів.
3.�Взаємозв'язо��пор�шень�ліпідноо�обмін��з��лінічни-

ми�проявами�дерматоз��(перебіом,�тривалістю,�поширені-
стю,��лінічними�різновидами�ІЕ)�підтвердж�є�їх�патоене-
тичн��знач�щість�і�в�аз�є�на�важливість�метаболічної�лан-
�и�в�патоенезі�ІЕ.

Встановлені���хворих�на�ІЕ�патоенетичні�пор�шення�ме-
таболізм��ліпідів�вимаають�розроб�и�нових�способів�тера-
певтичної��оре�ції�з�ви�ористанням�препаратів,�що�мають
іполіпідемічн��дію.
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Резюме.� В� статье� определена� роль� нар�шений� липидно�о� обмена� в� пато�енезе� истинной� э�земы� (ИЭ)� на� основании
из�чения��оличественно�о�содержания�липидно�о�спе�тра�сыворот�и��рови�и�мембран�эритроцитов���больных�ИЭ.�Прове-
дено� �омпле�сное� обследование� 69� пациентов� с� ИЭ.� Выявлены� нар�шения� липидно�о� обмена.� Более� выраженные� изме-
нения�наблюдались�в�мембранах�эритроцитов.�Установлена��орреляционная�связь�выявленных�нар�шений�межд��собой�и
с� �линичес�ими�проявлениями�дерматоза� (течением,� длительностью�заболевания,�распространенностью��ожно�о�процес-
са� и� �линичес�ими� разновидностями� ИЭ),� что� подтверждает� их� пато�енетичес��ю� значимость� и� ��азывает� на� важность
метаболичес�о�о� звена� в� пато�енезе� ИЭ.
Ключевые� слова:� истинная� э�зема,� липидный� спе�тр,� сыворот�а� �рови,� мембраны� эритроцитов.

THE� ROLE� OF� VIOLATIONS� OF� LIPID�METABOLISM� IN� PATHOGENESIS� OF� TRUE� ECZEMA
Ryabova	 O.A.,	 Romasko	 N.V.
Summary.�The�determination�of�the�role�of�violations�of�lipid�metabolism�in�pathogenesis�of�true�eczema�on�the�basis�of�study�of
quantitative�maintenance�of�lipids�in�blood�and�membranes�of�red�corpuscles�in�patients�with�true�eczema�is�pointed�in�the�article.
Complex� research� of� 69� patients� with� true� eczema� was� conducted� by� us.� Violation� of� lipid� metabolism� was� established.� More
expressed�changes�were�observed�in�the�membranes�of�red�corpuscles.�Correlative�communication�of�exposed�changes�between
itself�and�with�the�clinical�symptoms�of�true�eczema�(current,�duration�and�prevalence,�clinical�varieties)�is�established,�that�confirms
their�pathogenetic�importance�and�indicates�importance�of�a�metabolic�link�in�the�pathogenesis�of�true�eczema..
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3
�на�фоне�абсолютно�о�или�относительно�о�снижения�св.Т

4
.�В�лючение�в�терапев-

тичес�ий��омпле�с�йодсодержащих�препаратов�("Йодомарин")�позволяет�не�толь�о�нормализовать�по�азатели�тиреоидно-
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Ключевые�слова:�задерж�а�полово�о�развития,�дистиреоз,�лечение.



ВІСНИК�ВІННИЦЬКОГО�НАЦІОНАЛЬНОГО�МЕДИЧНОГО�УНІВЕРСИТЕТУ
REPORTS�OF�VINNYTSIA�NATIONAL�MEDICAL�UNIVERSITY

12 (2) 2008

358

нах�еритроцитів,�імовірно,�в�аз�є�на�а�тивацію�процесів�ПОЛ
я����сироватці��рові,�та��і�мембранах�еритроцитів.

Виснов�и� та� респе�ти� ви� подальших
розробо�

1.�У�хворих�на�ІЕ�мають�місце�пор�шення�ліпідно"о�об-
мін�.�Більш�виражені�зміни�параметрів�ліпідно"о�спе�тра
спостері"алися�в�мембранах�еритроцитів.

2.�Застос�вання��ореляційно"о�аналіз��встановило�на-
явність� зв'яз�ів� різної� спрямованості� між� по�азни�ами

ліпідно"о�спе�тра�сироват�и��рові�та�мембран�еритроцитів.
3.�Взаємозв'язо��пор�шень�ліпідно"о�обмін��з��лінічни-

ми�проявами�дерматоз��(перебі"ом,�тривалістю,�поширені-
стю,��лінічними�різновидами�ІЕ)�підтвердж�є�їх�пато"ене-
тичн��знач�щість�і�в�аз�є�на�важливість�метаболічної�лан-
�и�в�пато"енезі�ІЕ.

Встановлені���хворих�на�ІЕ�пато"енетичні�пор�шення�ме-
таболізм��ліпідів�вима"ають�розроб�и�нових�способів�тера-
певтичної��оре�ції�з�ви�ористанням�препаратів,�що�мають
"іполіпідемічн��дію.

Літерат)ра
Афонина�Г.Б.�Участие�липидов�в�ре"�ля-

ции� прод��ции� цито�инов� //Ім�но-
ло"ія�та�алер"оло"ія.�-�2000.�-�№2-3.
-�С.�7-16.

Гланц� Стентон.�Меди�о-биоло"ичес�ая
статисти�а:�Пер.�с�ан"л.�-�М.:�Пра�-
ти�а,�1998.�-�459�с.

Дислипидемичес�ий� синдром� при� ал-
лер"ичес�их� ан"иитах� /Е.Н.Вол�ова,
Ю.С.Б�тов,�Л.Ф.Марчен�о,� Т.И.Т�р-
�ина� //Рос.�ж�рн.� �ожн.� и� венерич.
болезней.�-�1998.�-�№3.�-�С.�18-21.

Климов�А.Н.,�Ни��льчева�Н.Г.�Обмен�ли-

пидов�и�липопротеидов�и�е"о�нар�-
шения.� -� СПб.:�Питер�Ком,� 1999.� -
512�с.

Солошен�о� Э.Н.� Э�зема:� современные
представления�об�этиопато"енезе�и
методах� рациональной� терапии� //
Межд.�мед.� ж�рнал.� -� 1997.� -� Т.3,
№3.�-�С.�24-29.

Dyshidrotic� eczema� and� occupation:� a
descriptive� study� /M.P.Lehucher-
Michel,�M.C.Koeppel,� A.Lanteaume,
J.Sayag�//Contact�Dermatitis.�-�2000.
-�Vol.43,�№4.� -�P.�200-205.

Lipid�mediators�in� inflammatory�disorders
/A.Heller,� T.Koch,� J.Schmeck,� K.van
Ackern�//Drugs.�-�1998.�-�Vol.55,�№4.
-� P.� 487-496.

Peters�J.�Eczema�//Nurs�Stand.�-�2000.�-
Vol.14,�№16.�-�P.�49-56.

Vessey�M.P.,� Painter� R.,� Powell� J.� Skin
disorders� in� relation� to� oral
contraception� and� other� factors,
including� age,� social� class,� smoking
and�body�mass� index.� Findings� in� a
large�cohort�study�//Br.�J.�Dermatol.�-
2000.� -�Vol.143,�№4.�-�P.�815-820.

РОЛЬ� НАРУШЕНИЙ� ЛИПИДНОГО� ОБМЕНА� В� ПАТОГЕНЕЗЕ� ИСТИННОЙ� ЭКЗЕМЫ
Рябова� О.А.,� Ромась�о� Н.В.
Резюме.� В� статье� определена� роль� нар�шений� липидно�о� обмена� в� пато�енезе� истинной� э�земы� (ИЭ)� на� основании
из�чения��оличественно�о�содержания�липидно�о�спе�тра�сыворот�и��рови�и�мембран�эритроцитов���больных�ИЭ.�Прове-
дено� �омпле�сное�обследование�69� пациентов� с�ИЭ.�Выявлены�нар�шения� липидно�о�обмена.�Более� выраженные�изме-
нения�наблюдались�в�мембранах�эритроцитов.�Установлена��орреляционная�связь�выявленных�нар�шений�межд��собой�и
с� �линичес�ими�проявлениями�дерматоза� (течением,� длительностью�заболевания,�распространенностью��ожно�о�процес-
са� и� �линичес�ими� разновидностями�ИЭ),� что� подтверждает� их� пато�енетичес��ю� значимость� и� ��азывает� на� важность
метаболичес�о�о� звена� в� пато�енезе�ИЭ.
Ключевые� слова:� истинная� э�зема,� липидный� спе�тр,� сыворот�а� �рови,�мембраны� эритроцитов.

THE� ROLE� OF� VIOLATIONS� OF� LIPID�METABOLISM� IN� PATHOGENESIS� OF� TRUE� ECZEMA
Ryabova� O.A.,� Romasko� N.V.
Summary.�The�determination�of�the�role�of�violations�of�lipid�metabolism�in�pathogenesis�of�true�eczema�on�the�basis�of�study�of
quantitative�maintenance�of�lipids�in�blood�and�membranes�of�red�corpuscles�in�patients�with�true�eczema�is�pointed�in�the�article.
Complex� research� of� 69� patients�with� true� eczema�was� conducted� by� us.� Violation� of� lipid�metabolism�was� established.�More
expressed�changes�were�observed�in�the�membranes�of�red�corpuscles.�Correlative�communication�of�exposed�changes�between
itself�and�with�the�clinical�symptoms�of�true�eczema�(current,�duration�and�prevalence,�clinical�varieties)�is�established,�that�confirms
their�pathogenetic�importance�and�indicates�importance�of�a�metabolic�link�in�the�pathogenesis�of�true�eczema..
Key�words:�true�eczema,�spectrum�of�lipids,�serum�of�blood,�membranes�of�red�corpuscles.

УДК:� 612.661-053.6:616-085
ИСПОЛЬЗОВАНИЕ�ЙОДСОДЕРЖАЩИХ�ПРЕПАРАТОВ�В�ТЕРАПИИ
МАЛЬЧИКОВ-ПОДРОСТКОВ�С�ЗАДЕРЖКОЙ�ПОЛОВОГО�РАЗВИТИЯ
Т�рчина� С.И.
ГУ�"Инстит�т�охраны�здоровья�детей�и�подрост�ов�АМН�У�раины"�(пр.�50-лет�ВЛКСМ,�52А,�".�Харь�ов,�У�раина,�61153)

Резюме.�Исследование�тиреоидной�системы���169�мальчи�ов-подрост�ов,�14-17�лет,�с�задерж�ой�полово�о�развития
(ЗПР)�позволило��становить,�что,�независимо�от�размеров�щитовидной�железы,���них�формир�ется�дистиреоз,�хара�тери-
з�ющийся��величением��ровня�ТТГ�и�св.Т

3
�на�фоне�абсолютно�о�или�относительно�о�снижения�св.Т

4
.�В�лючение�в�терапев-

тичес�ий��омпле�с�йодсодержащих�препаратов�("Йодомарин")�позволяет�не�толь�о�нормализовать�по�азатели�тиреоидно-
�о�профиля,�но�и�значительно��л�чшить�по�азатели�соматополово�о�развития.
Ключевые�слова:�задерж�а�полово�о�развития,�дистиреоз,�лечение.
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Введение
Мно"олетние�исследования,�выполненные�в�ГУ�"Инстит�-

те�охраны�здоровья�детей�и�подрост�ов�АМН�У�раины"�(ГУ
"ИОЗДП�АМНУ"),�позволили�разработать�техноло"ию�реаби-
литации�мальчи�ов-подрост�ов�с�задерж�ой�полово"о�разви-
тия�(ЗПР),�основанн�ю�на�индивид�альном�подходе���выбо-
р���а��меди�аментозных,�та��и�не�меди�аментозных�методов
терапии�с��четом�про"ноза�эффе�тивности�лечения.�В�основе
выбора�метода�лечения�лежат�выявленные�изменения�в�"ор-
мональном�и�психосоматичес�ом�стат�се�подрост�а.�Выпол-
ненные�ранее�исследования�свидетельств�ют�о�том,�что�среди
мальчи�ов-подрост�ов�с�ЗПР�диа"ностир�ют�значительное
�оличество�пациентов�с�патоло"ией�щитовидной�железы�[Пле-
хова�и�др.,�2000].�Формир�ющийся�в�этом�сл�чае�дистиреоз
может�быть�об�словлен�недостаточным�пост�плением�йода�в
ор"анизм�раст�ще"о�ребен�а,�а�та�же�возможными�нар�шени-
ями�в�е"о�метаболизме.�Данные�изменения�являются�небла-
"оприятным�фоном�для�формирования�патоло"ии�роста�и�по-
лово"о�развития�[Власен�о,�2007;�Касат�ина,�2005;�Кияев,
Зай�ова,�Фадеев,�2003].�К�сожалению,�подавляющее�большин-
ство�работ�посвящено�из�чению�влияния�тиреоидной�дисф�н-
�ции�на�становление�репрод��тивной�системы�в�женс�ом�ор"а-
низме�[Титен�о,�2006].�Пра�тичес�и�отс�тств�ют�данные�о�ха-
ра�тере�взаимодействия�тиреоидной�и�"ипофизарно-"онадной
систем�при�физиоло"ичес�ом�и�патоло"ичес�ом�течении�п�-
бертата�в�м�жс�ом�ор"анизме.�При�этом,�несмотря�на�ре�о-
мендации���проведению�индивид�альной�йодопрофила�ти-
�и���детей�и�подрост�ов�[Прист�пю��и�др.,�2007],�отс�тств�ет
серьезное�обоснование���использованию�препаратов�Йода�для
лечения�подрост�ов�с�патоло"ичес�им�течением�п�бертата,
проживающих�в�ре"ионах�со�слабым�йододефицитом.

Целью�настояще"о�исследования�являлось�определение
особенностей�ф�н�циональной�а�тивности�тиреоидной�сис-
темы���мальчи�ов-подрост�ов�с�задерж�ой�полово"о�разви-
тия�(ЗПР)�с�целью�совершенствования�методов�их�лечения.

Материалы�и�методы
Под�наблюдением�находилось�169�мальчи�ов-подрост-

�ов�в�возрасте�от�14�до�17�лет�с�ЗПР�I-III�степени,�впервые
обратившихся�в�Инстит�т�по�повод��данно"о�заболевания.
Подрост�и�являлись�жителями�".Харь�ова�и�Харь�овс�ой�об-
ласти,��оторые�относят���ре"ион��с�ле"�им�йододефицитом.
Оцен�а�дости"н�то"о��ровня�полово"о�созревания�подрост�ов
проводилась�по�инде�с��мас��линизации�(ИМ)�[Плехова,
2006].�Компле�сное�обследование�пред�сматривало�виз�-
ально-пальпаторн�ю�оцен���размеров�щитовидной�железы
(ЩЖ)�с�послед�ющим�проведением��льтразв��ово"о�иссле-
дования�(УЗИ);�проводили�определение�в�сыворот�е��рови
�ровня�тиротропина�(ТТГ,�норма:�0,4-4�МЕ/л),�свободных
фра�ций�тиро�сина�(fT

4
,�норма:�10,0-35,0�пмоль/л)�и�трий-

одтиронина�(fT
3
�норма:�2,5-5,8�пмоль/л)�радиоимм�нным

методом.�Пол�ченные�рез�льтаты�обработаны�с�помощью
па�ета�про"рамм�"Excel"�и�"STАTGRAPHICS�Plus".

Рез)льтаты.� Обс)ждение
Со"ласно�предложенной�ранее��лассифи�ации�[Плехова�и

др.,�2000],�обследование�подрост�ов�позволило�диа"ностиро-
вать�изолированн�ю�ЗПР�в�24,3%�сл�чаев,�сочетание�ЗПР�с
избыточной�массой�тела�-���3,0%�пациентов.�У�подавляюще-
"о�числа�обследованных�(72,7%)�диа"ностировано�сочетание
ЗПР�со�сниженными�по�азателями�роста�(ЗТР).�Среди�под-
рост�ов�с�ЗПР���37,3%�был�выявлен�дифф�зный�нето�сичес-
�ий�зоб�(ДНЗ)�I-II�ст.,�подтвержденный�при�проведении�УЗИ
щитовидной�железы.

Исследование�тиреоидно"о�профиля�позволило��становить,
что��ровень�ТТГ�и�тиреоидных�"ормонов��олебались�в�доста-
точно�широ�их�пределах,�при�этом�средние�по�"р�ппе�значе-
ния� не� выходили� за� рам�и� нормативных� "раниц� (ТТГ:
(2,7±0,4)�МЕ/л,�fТ

4
:�(14,7±1,3)�пмоль/л,�fТ

3
:�(3,9±0,4)�пмоль/

л).�Индивид�альный�анализ�выявил�повышение��ровня�ТТГ
более�2,5�МЕ/л���29,4%�обследованных,���36,4%�пациентов
заре"истрировано��величение�содержания�fТ

3
�(�более�4,5

пмоль/л)�и�соотношения�fТ
3
/fТ

4�
(более�0,25��.е).

При�проведении�анализа�хара�тера�тиреоидно"о�профиля
с��четом�величины�ЩЖ,��становлено,�что���половины�паци-
ентов�с�выраженной�ЗТР�и�ДНЗ�ре"истрировали�повышение
�ровня�ТТГ�более�2,5�мМЕ/л�и���35,7%�-��величение�соотно-
шения�ТТГ/fТ

4
�более�0,19��.е.,�что�расценивали��а��ранний

призна��с�б�линичес�о"о�"ипотиреоза.
Увеличение�размеров�ЩЖ�и/или�повышение��ровня�ТТГ

более�2,5�мМЕ/л�и�соотношения�ТТГ/fТ
4
�более�0,19��.е.�посл�-

жило�обоснованием���в�лючению�в�меди�аментозный�тера-
певтичес�ий��омпле�с�препаратов�йода�в�с�точной�дозе�200
м�"�("Йодомарин")�при.�Эффе�тивность�проводимой�терапии
оценивали�через�6�месяцев�по�изменениям�в�тиреоидном�про-
филе�и�динами�е�по�азателей�соматополово"о�развития.

Сопоставляя�исходные�данные�тиреоидно"о�профиля�с
�ровнем�ТТГ�и�тиреоидных�"ормонов�через�6�месяцев�от�на-
чала�терапии,��становлено�достоверное��меньшение�средних
по�"р�ппе�значений�ТТГ�((2,1±0,4)�МЕ/л,�p<0,05),�что�сочета-
лось�с��величением��ровня�fТ

4
�((15,5±0,7)�пмоль/л,�p<0,05)

и�тенденцией����меньшению�соотношения�ТТГ/�fТ
4
�(0,18±0,03)

�.е.,�p<0,1).�Проведение�индивид�ально"о�анализа�выявило
�меньшение�частоты�повышенных�значений�ТТГ�(16,5%),
чаще�диа"ностировали�нормальные�значения�fТ

4
�и�соотно-

шения�ТТГ/�fТ
4
.

У�азанные�изменения�в�ф�н�циональном�состоянии�тире-
оидной�системы�сопровождались�выраженной�положительной
динами�ой�в�соматополовом�развитии�мальчи�ов-подрост-
�ов.�Если�до�лечения�средние�по�"р�ппе�по�азатели�роста,�веса
и�инде�са�массы�тела� (ИМТ)�составляли� (145,5±2,4)� см,
(37,5±2,1)��"�и�(16,5±0,6)��"/м2�соответственно,�то�по�о�онча-
нию�терапии�росто-весовые�по�азатели�достоверно��величи-
лись�(рост:�(155,5±2,0)�см,�вес:�(45,0±1,6)��",�ИМТ:�(18,4±0,4)
�"/м2).�Положительная�динами�а�в�физичес�ом�развитии�на-
шла�свое�отражение�и�в�величине�средне�вадратично"о�от�ло-
нения�по�азателей�роста�(SDS-R)�и�веса�(SDS-V).�Та�,�до�лече-
ния�SDS-R�и�SDS-V�составили�(-3,1±0,2)�см�и�(-2,3±0,2)��"
соответственно,�а�после�-��величились�до�(-2,0±0,2)�см�и
(-1,5±0,2)��"�соответственно.

Позитивные�изменения�в�по�азателях�физичес�о"о�раз-

359
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вития�сочетались�с�положительной�динами�ой�в�половом�раз-
витии�мальчи�ов-подрост�ов,�о�чем�свидетельствовало�не
толь�о��величение�средне"о�по�"р�ппе�значения�ИМ�с�(3,5±0,2)
�.е.�до�(4,6±0,2)��.е.,�p<0,05,�но�и�значимое��меньшение�по-
�азателя�дефицита��ровня�полово"о�развития,�отражающе"о
от�лонение�величины�ИМ�обслед�емо"о�подрост�а�от�норма-
тивных�возрастных�"раниц�(до�лечения:�(2,6±0,2)��.е.�лет,
после�лечения:�(1,0±0,1)��.е.�лет,�p<0,05).�Проведение�инди-
вид�ально"о�анализа�позволило��становить,�что���64,0%�об-
следованных��меньшилась�степень�ЗПР,�а���18,0%��ровень
полово"о�развития�стал�соответствовать�возрастным�норма-
тивам.

Та�им�образом,�представленные�данные�свидетельств�-
ют�об�изменении�ф�н�циональной�а�тивности�тиреоидной
системы���мальчи�ов-подрост�ов�с�ЗПР,�что�является�зна-
чимым�фа�тором�в�формировании�данной�патоло"ии.�Осо-
бенностями�хара�тера�тиреоидно"о�профиля���подрост�ов�с
ЗПР�является��величение��ровня�ТТГ,�прод��ции�трийодти-
ронина,�а�та�же�абсолютно"о�или�относительно"о��меньшения
�ровня�тиро�сина.�Наиболее�значимые�от�лонения�в�тирео-
идном�профиле�заре"истрированы���пациентов�с�задерж�ой
роста�и��величенной�щитовидной�железой.�В�лючение�в�те-
рапевтичес�ий��омпле�с�йодсодержащих�препаратов�("Йо-
домарин")�позволяет�не�толь�о�нормализовать�по�азатели
тиреоидно"о�профиля,�но�и�значительно��л�чшить�по�азате-
ли�соматополово"о�развития.�Та�,���82,0%�обследованных
заре"истрирована�динами�а�в�половом�развитии�и�в�три�раза

�величилось�число�подрост�ов�с�"армоничным�физичес�им
развитием�(с�12,7%�до�37,0%�обследованных).

Выводы� и� перспе�тивы� дальнейших
исследований

1.�У�трети�пациентов�с�ЗПР�выявлено��величение�щито-
видной�железы,��оторое�в�большинстве�сл�чаев�сочеталось�с
низ�им�ростом.

2.�ЗПР���мальчи�ов-подрост�ов�сопровождается�форми-
рованием�дистиреоза,�хара�тер��оторо"о�определялся��лини-
чес�им�вариантом�заболевания�и�величиной�щитовидной
железы.

3.�Введение�в�терапевтичес�ий��омпле�с�препаратов�Йода
позволило�не�толь�о�пол�чить�положительн�ю�динами���в
половом�развитии���82,0%�обследованных,�но�и��величить
число�подрост�ов�с�"армоничным�физичес�им�развитием.

Пол�ченные�рез�льтаты���азывают�на�целесообразность
использования�препаратов�Йода�в�лечении�подрост�ов�с�ЗПР
не�толь�о�при��величенной�щитовидной�железе.�Изменения�в
тиреоидном�профиле�даже�при�нормальных�ее�размерах�яв-
ляется�по�азанием���введению�в�терапевтичес�ий��омпле�с
препаратов�Йода�в�с�точной�дозе�200�м�"�("Йодомарин").
К�рс�лечения�должен�быть�не�менее�6�месяцев.�Данные�раз-
работ�и�треб�ют�дальнейше"о�продолжения�для�оцен�и�эф-
фе�тивности�проводимой�терапии�в�отдаленные�сро�и�на-
блюдения�и�разработ�и�лечебно-диа"ностичес�о"о�ал"орит-
ма�подрост�ов�с�ЗПР.
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ЗАСТОСУВАННЯ� ЙОДОВМІСНИХ� ПРЕПАРАТІВ� У� ЛІКУВАННІ� ХЛОПЦІВ-ПІДЛІТКІВ� ІЗ� ЗАТРИМКОЮ
СТАТЕВОГО� РОЗВИТКУ
Т�рчина� С.І.
Резюме.�Дослідження�тиреоїдної�системи���169�хлопців-підліт�ів,�14�-17�ро�ів,�із�затрим�ою�статево�о�розвит���(ЗСР)�дозволи-
ло�встановити,�що,�незалежно�від�розмірів�щитоподібної�залози,�в�них�форм�ється�дистиреоз�із�підвищенням�рівня�ТТГ�та�віл.�Т

3�
на

тлі�абсолютно�о�чи�відносно�о�зниження�віл.�Т
4
.�В�лючення���терапію�йодовмісних�препаратів�("Йодомарин")�дозволяє�не�тіль�и

нормаліз�вати�по�азни�и�тиреоїдно�о�профілю,�але�й�значно�поліпшити�по�азни�и�соматостатево�о�розвит��.
Ключові� слова:� затрим�а� статево�о� розвит��,� дистиреоз,� лі��вання.

IODINE� CONTAINING�MEDICINES� IN� TREATMENT�OF� ADOLESCENT� BOYS�WITH� SEXUAL� DEVELOPMENT� DELAY
Turchina� S.I.
Summary.�Evaluation�of� the� thyroid� system� in�169�adolescent�boys�with� sexual�development�delay,�aged� from�14�to�17�years,
makes�it�possible�to�establish,�irrespective�of�the�thyroid�gland�dimensions,�dysthyroid�development�which�is�characterized�by�increase
of� TTH� and� free� T

3
� levels� on� the�background� of� free� T

4
� relative� or� absolute� decrease.� Inclusion� of� iodine� containing�medicines

(Iodomarin)�into�the�therapy�permits�not�only�normalization�of�thyroid�profile�indices,�but�also�a�significant�improvement�of�somatosexual
development� indices.
Key�words:� sexual�development�delay,�dysthyreosis,� treatment.
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УДК:� 615.2:547.854
ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНЕ�ДОСЛІДЖЕННЯ�ОПТИМАЛЬНИХ�РЕЖИМІВ
ВВЕДЕННЯ�ПОХІДНОГО�ФТОРПІРИМІДИНУ�ФП-8�НА�САРКОМІ�45�ТА
ЛІМФОСАРКОМІ�ПЛІСА
Хавич�О.О.
Державна	
станова	"Інстит
т	фарма�оло�ії	та	то�си�оло�ії	АМН	У�раїни"	(в
л.	Ежена	Потьє,	14,	м.	Київ,	У�раїна,	03057)

Резюме.�В�роботі�вивчена�протип�хлинна�а�тивність�похідно�о�фторпіримідин��ФП-8�при�різних�режимах�введення�на
моделях�е�спериментально�о�п�хлинно�о�рост��-�лімфосар�омі�Пліса�та�сар�омі�45.�Спол��а�ФП-8�дослідж�валась�в�діапа-
зоні�доз�(1/6-1/9)�LD

50
�при�вн�трішньочеревном��введенні.�Оптимальними�режимами�введення�спол��и�ФП-8�є�режими�з

інтервалом�введення�72��одини�та�96��один.�Гальм�вання�рост��п�хлини�я��за�об'ємом,�та��і�за�масою�значно�перевищ�є
прийнятий��ритерій�знач�щості�для�обох�штамів.
Ключові�слова:�фторпіримідини,�похідне�фторпіримідин��ФП-8,�сар�ома�45,�лімфосар�ома�Пліса.

Вст'п
Ува�а	до	антиметаболітів	піримідиново�о	ряд
	б
ла	при-

ділена	ще	
	1940-1950	ро�ах.	Першим	по-справжньом
	а�-
тивним	антиметаболітом	
рацил
	став	5-фтор
рацил.	Вихід-
ними	для	синтез
	цьо�о	препарат
	посл
�
вали	е�сперимен-
тальні	дані,	відповідно	до	я�их	п
хлинні	�літини	ви�ористо-
в
ють	більше	
рацил
	для	синтез
	РНК,	ніж	нормальні	�літи-
ни.	Вважалось,	що	введення	в	ор�анізм	п
хлиноносія	антиме-
таболіт
	
рацил
,	що	входить	до	с�лад
	РНК,	призведе	до	по-
р
шення	стр
�т
ри	РНК	п
хлинних	�літин	і	тим	самим	до	їх
за�ибелі.	Пізніше,	
же	при	перших	�лінічних	дослідженнях	б
ла
доведена	протип
хлинна	а�тивність	5-фтор
рацил
	при	ра�

шл
н�
	та	товстої	�иш�и,	що	б
ло	досить	
ні�альним	для	то�о
час
.	Одна�	основною	мішенню	для	дії	цьо�о	препарат
	є	тим-
ідилатсинтетаза	-	�лючовий	фолатзалежний	фермент	в	процесі
синтез
	ДНК,	я�ий	�аталіз
є	реа�цію	
творення	de	novo	тимі-
дилат
,	попередни�а	тимідинтрифосфат
	-	н
�леотид
,	необ-
хідно�о	для	нормально�о	синтез
	ДНК.	Ін�іб
вання	тиміди-
латсинтетази	веде	до	зниження	в�лючення	в	ДНК	тимідин
	і
тим	самим	до	пор
шення	синтез
	ДНК.	В	с
часній	протип
х-
линній	 хіміотерапії	 5-фтор
рацил	 залишається	 одним	 з
найбільш	
живаних	 препаратів.	Спе�тр	 п
хлин,	при	я�их
можливо	йо�о	застос
вання,	досить	широ�ий.	В	цей	списо�
входять	п
хлини	шл
н�ово-�иш�ово�о	тра�т
,	ра�	молочної
залози	та	яєчни�ів,	п
хлини	�олови	та	шиї	тощо	[Корман,	2006].
На	с
часном
	етапі	розвит�
	хіміотерапії	злоя�існих	п
хлин
залишаються	а�т
альними	нові	е�спериментальні	досліджен-
ня	в	напрям�
	синтез
	та	вивчення	нових	похідних	антиме-
таболітів	піримідиново�о	ряд
.	Наш
	
ва�
	ми	приділили
вивченню	протип
хлинної	а�тивності	ново�о	похідно�о	фторп-
іримідин
,	а	саме	спол
ці	ФП-8.

Матеріали�та�методи
В	е�спериментах	ви�ористані	інта�тні	тварини	і	твари-

ни-носії	е�спериментальних	п
хлин,	що	б
ли	отримані	із
бан�
	штамів	Он�оло�ічно�о	на
�ово�о	центр
	АМН	Рос-
ійсь�ої	Федерації,	бан�
	штамів	Інстит
т
	е�сперименталь-
ної	патоло�ії,	он�оло�ії	і	радіобіоло�ії	НАН	У�раїни,	бан�

штамів	ДУ	"Інстит
т
	фарма�оло�ії	і	то�си�оло�ії	АМН	У�-
раїни".

В	е�сперименті	ви�ористані	нелінійні	білі	щ
ри-самиці,	з
масою	100-120	�.	Тварини	знаходились	на	звичайном
	хар-

човом
	раціоні.	Метод	евтаназії	-	передозований	ефірний	нар-
�оз.	Лімфосар�ома	Пліса	(LS)	отримана	в	1958	р.	в	НДІ	он�о-
ло�ії	 Г.Б.Плісом	після	 підш�ірної	 трансплантації	 п
хлини.
П
хлина	вини�ла	
	щ
рів	після	введення	3,3-дихлорбензо-
л
.	Перевивається	під	ш�ір
	білим	нелінійним	щ
рам.	Оцін-
�а	ефе�т
	-	відсото�	�альм
вання	рост
	п
хлин	більше	(40-
50)%	за	масою	чи	об'ємом.	Сар�ома	45	(S	45)	вини�ла	

1949	р.	після	введення	диметилбензантрацен
	
	підш�ірн

�літ�овин
	нелінійно�о	щ
ра	[Стефанов,	2001].	П
хлина	при-
щеплюється	підш�ірно	нелінійним	щ
рам	
	ви�ляді	30	%
п
хлинної	с
спензії.	Введення	препаратів	починають	на	(4-
5)	доб
	після	трансплантації.	Параметром	ефе�т
	є	�альм
-
вання	п
хлинно�о	рост
	за	масою	чи	об'ємом.	Мінімальний
�ритерій	знач
щості	більше	50%	[Стефанов,	2001].

Одержані	рез
льтати	статистично	оброблялись	з	ви�ори-
станням	t-�ритерію	достовірності	Стьюдента.

Рез'льтати.� Об0оворення
В	я�ості	моделі	п
хлинно�о	рост
	для	проведення	е�спери-

ментальних	досліджень	по	вивченню	оптимальних	режимів
введення	спол
�и	ФП-8	б
ли	вибрані	лімфосар�ома	Пліса	та
сар�ома	45.	В	дослідженні	ви�ористані	дози	ФП-8	в	діапазоні
1/6-1/9	LD

50
,	спол
�а	вводилась	вн
трішньочеревно.

Для	дослідження	вибрані	наст
пні	чотири	режими:	пер-
ший	режим	-	введення	проводилось	через	24	�одини,	всьо�о
6	введень,	б
ли	ви�ористані	дози	-	80,0;	90,0	та	100,0	м�/��.
Др
�ий	режим	-	введення	проводилось	через	48	�один,	всьо-
�о	6	введень,	з	ви�ористанням	наст
пних	доз	-	70,0;	80,0;
90,0	та	100,0	м�/��.	Третій	режим	-	введення	спол
�и	ФП-8
проводилось	через	72	�одини,	всьо�о	4	введення,	б
ли	ви�о-
ристані	дози	-	80,0;	90,0;	100,0	та	110,0	м�/��.	Четвертий
режим	-	введення	проводилось	через	96	�один,	4	рази	з	ви�о-
ристанням	доз:	90,0;	100,0	та	110,0	м�/��.

Рез
льтати	проведено�о	дослідження	щодо	визначення
оптимальних	режимів	протип
хлинної	дії	спол
�и	ФП-8	на
лімфосар�омі	Пліса	подані	в	таблиці	1.

При	дослідженні	першо�о	режим
	(табл.	1)	слід	відзначи-
ти,	що	�ращий	рез
льтат	б
в	отриманий	в	дозі	90,0	м�/��
(�альм
вання	рост
	п
хлини	за	об'ємом	-	77,37%;	�альм
-
вання	рост
	п
хлин	за	масою	становить	71,56%	в	порівнянні
з	�онтролем).	Це	перевищ
є	�ритерій	знач
щості	для	дано�о
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штам
	е�спериментальних	 п
хлин	 (>50,0	%	 �альм
вання
рост
	п
хлини)	[Софьина	и	др.,	1979].

Проводячи	аналіз	щодо	інших	ви�ористаних	в	дослід-
женні	дано�о	режим
	доз	спол
�и	ФП-8,	б
ли	отримані	на-
ст
пні	рез
льтати:	протип
хлинний	ефе�т,	я�ий	перевищ
є
прийнятий	�ритерій	знач
щості	для	лімфосар�оми	Пліса,	спо-
стері�ається	при	введенні	100,0	м�/��,	через	24	�одини,	6

введень	 і	 становить	 67,98%	 �альм
вання
рост
	п
хлин	за	масою	та	69,11%	�альм
ван-
ня	рост
	п
хлин	за	об'ємом.

При	дозі	100,0	м�/��,	я�а	вводилась	че-
рез	48	�один,	6	введень,	по�азни�и	проти-
п
хлинної	а�тивності	спол
�и	ФП-8	після	за-
�інчення	�
рс
	лі�
вання	б
ли	вищі	за	�ри-
терій	знач
щості	в	обох	дослідженнях:	�аль-
м
вання	рост
	п
хлин	за	об'ємом	становить
59,09%,	 а	 �альм
вання	рост
	 п
хлини	 за
масою	-	69,53%	в	порівнянні	з	�онтролем.

Протип
хлинний	ефе�т,	рівний	чи	та�ий,
що	перевищ
є	�ритерій	знач
щості,	спостері-
�ається	при	дослідженні	ФП-8	і	в	інших	до-
зах,	я�і	вводились	в	даном
	режимі:	при	вве-
денні	в	дозах	70,0	м�/��	та	90,0	м�/��	�аль-
м
вання	рост
	п
хлини	за	масою	становить
67,24%,	 а	 при	 введенні	 80,0	м�/��	 та�ий
ефе�т	становить	56,56%	в	порівнянні	з	�онт-
ролем.

Наст
пним	режимом,	я�ий	вибраний	для
дослідження	протип
хлинної	а�тивності	спо-
л
�и	ФП-8,	б
в	режим,	�оли	�ожне	наст
пне
введення	проводилось	через	72	�одини,	всьо�о
4	введення.

Одержані	рез
льтати	щодо	дослідж
вано-
�о	режим
	введення	спол
�и	в	дозі	110,0	м�/
��	через	72	�одини,	4	введення	в�аз
ють,	що
ФП-8	проявляє	висо�ий	рівень	�альм
вання
рост
	я�	за	масою,	та�	і	за	об'ємом	дослідж
-
ваних	 п
хлин	 в	 порівнянні	 з	 �онтролем:
86,29%	та	84,36%	відповідно.

Слід	відзначити,	що	збільшення	інтервалів
між	введеннями	спол
�и	ФП-8	призводить
до	підвищення	протип
хлинної	а�тивності	для
всіх	дослідж
ваних	доз,	а	саме,	при	дослід-
женні	дози	80,0	м�/��	�альм
вання	рост
	п
х-
лини	за	масою	становить	73,32%;	90,0	м�/��	-
70,28%;	100,0	м�/��	-	67,98%.

На	наш
	д
м�
,	значний	інтерес	становить
четвертий	режим	введення	спол
�и	ФП-8.	При
дослідженні	дано�о	режим
	б
ли	ви�ористані
наст
пні	 дози	 -	 90,0	м�/��;	 100,0	м�/��	 та
110,0	м�/��,	я�і	вводились	через	96	�один,	4
введення.

Кращий	рез
льтат	б
в	 отриманий	при
ви�ористанні	спол
�и	ФП-8	в	дозі	100,0	м�/
��,	що	вводилась	через	96	�один,	4	введення.
Гальм
вання	рост
	п
хлини	за	об'ємом	ста-

новить	 87,68%,	 �альм
вання	рост
	п
хлини,	 за	масою	 -
87,78%	в	порівнянні	з	�онтролем.	Я�	і	при	дослідженні	попе-
редньо�о	режим
,	збільшення	термін
	між	введеннями	спо-
л
�и	ФП-8	не	впливає	на	протип
хлинний	ефе�т.	Та�,	при
введенні	ФП-8	в	дозі	90,0	м�/��	�альм
вання	рост
	п
хли-
ни	за	масою	становить	71,73%,	а	за	об'ємом	-	61,83%	в	по-
рівнянні	з	�онтролем.	При	введенні	спол
�и	в	дозі	110,0	м�/

Таблиця�1.�Рез
льтати	дослідження	вн
трішньочеревно�о	введення	спол
-
�и	ФП-8	тваринам	з	лімфосар�омою	Пліса.

Приміт<а:	 *	 -	 р<0,05	 в	 порівнянні	 з	 �онтролем.

№
ï/ï

Äîçà òà ðåæèì âåäåííÿ
Îá'єì ïóõëèí, ñì3,

òà ãàëüìóâàííÿ
ðîñòó ïóõëèí, %

Ìàñà ïóõëèí, ã, òà
ãàëüìóâàííÿ ðîñòó

ïóõëèí

1 80,0 ìã/êã, 24 ãîä., 6 ââåäåíü 7,26±0,73*; 49,49 10,14±0,92*; 45,89

2 90,0 ìã/êã, 24 ãîä., 6 ââåäåíü 3,26±0,28*; 77,37 5,33±0,48*; 71,56

3 100,0 ìã/êã, 24 ãîä., 6 ââåäåíü 4,44±0,37*; 69,11 6,00±0,52*; 67,98

4 70,0 ìã/êã, 48 ãîä., 6 ââåäåíü 6,92±0,53*; 51,89 6,14±0,57*; 67,24

5 80,0 ìã/êã, 48 ãîä., 6 ââåäåíü 6,03±0,60*; 58,05 8,14±0,73*; 56,56

6 90,0 ìã/êã, 48 ãîä., 6 ââåäåíü 7,79±0,65*; 45,81 6,14±0,60*; 67,24

7 100,0 ìã/êã, 48 ãîä., 6 ââåäåíü 5,88±0,41*; 59,09 5,71±0,43*; 69,53

8 80,0 ìã/êã, 72 ãîä., 4 ââåäåííÿ 6,43±0,55*; 55,33 5,00±0,47*; 73,32

9 90,0 ìã/êã, 72 ãîä., 4 ââåäåííÿ 6,70±0,59*; 54,45 5,57±0,51*; 70,28

10 100,0 ìã/êã, 72 ãîä., 4 ââåäåííÿ 5,39±0,50*; 62,56 6,00±0,55*; 67,98

11 110,0 ìã/êã, 72 ãîä., 4 ââåäåííÿ 2,25±0,15*; 84,36 2,57±0,19*; 86,29

12 90,0 ìã/êã, 96 ãîä., 4 ââåäåííÿ 5,49±0,51*; 61,83 5,28±0,44*; 71,83

13 100,0 ìã/êã, 96 ãîä., 4 ââåäåííÿ 1,77±0,11*; 87,68 2,29±0,20*; 87,78

14 110,0 ìã/êã, 96 ãîä., 4 ââåäåííÿ 3,19±0,28*; 77,85 5,14±0,41*; 72,57

15 Kîíòðîëü 14,38±1,1 18,74±1,52

№
ï/ï

Äîçà òà ðåæèì âåäåííÿ
Îá'єì ïóõëèí, ñì3,

òà ãàëüìóâàííÿ
ðîñòó ïóõëèí, %

Ìàñà ïóõëèí, ã, òà
ãàëüìóâàííÿ ðîñòó

ïóõëèí

1 80,0 ìã/êã, 24 ãîä., 6 ââåäåíü 18,2±1,8*; 81,11 12,3±1,1*; 73,22

2 90,0 ìã/êã, 24 ãîä., 6 ââåäåíü 33,7±3,1*; 65,00 22,3±1,8*; 51,70

3 100,0 ìã/êã, 24 ãîä., 6 ââåäåíü 15,8±1,3*; 83,42 14,0±1,2*; 70,00

4 70,0 ìã/êã, 48 ãîä., 6 ââåäåíü 16,6±1,4*; 82,75 14,0±1,1*; 70,02

5 80,0 ìã/êã, 48 ãîä., 6 ââåäåíü 24,4±1,8*; 74,71 13,4±1,3*; 70,94

6 90,0 ìã/êã, 48 ãîä., 6 ââåäåíü 17,19±1,3*; 82,23 14,3±1,5*; 68,97

7 100,0 ìã/êã, 48 ãîä., 6 ââåäåíü 29,3±2,0*; 69,51 16,3±1,2*; 64,65

8 80,0 ìã/êã, 72 ãîä., 4 ââåäåííÿ 26,3±2,1*; 72,77 11,9±0,9*; 74,39

9 90,0 ìã/êã, 72 ãîä., 4 ââåäåííÿ 24,4±2,4*; 74,76 15,9±1,3*; 65,66

10 100,0 ìã/êã, 72 ãîä., 4 ââåäåííÿ 17,6±1,6*; 81,82 10,9±0,8*; 76,47

11 110,0 ìã/êã, 72 ãîä., 4 ââåäåííÿ 16,3±1,3*; 83,17 12,0±1,2*; 73,91

12 90,0 ìã/êã, 96 ãîä., 4 ââåäåííÿ 12,9±1,3*; 86,50 8,1±0,6*; 82,38

13 100,0 ìã/êã, 96 ãîä., 4 ââåäåííÿ 18,6±1,7*; 80,72 11,6±0,9*; 74,92

14 110,0 ìã/êã, 96 ãîä., 4 ââåäåííÿ 14,58±1,1*; 84,84 9,0±0,7*; 80,55

15 Kîíòðîëü 96,3±6,33 46,1±3,75

Таблиця�2.	Рез
льтати	дослідження	вн
трішньочеревно�о	введення	спол
-
�и	ФП-8	тваринам	з	сар�омою	45.

Приміт<а:	 *	 -	 р<0,05	 в	 порівнянні	 з	 �онтролем.
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��,	через	96	�один,	4	введення	�альм
вання	рост
	п
хлин	за
об'ємом	становить	77,85%,	а	�альм
вання	рост
	п
хлин	за
масою	-	72,57%.

Та�им	чином,	отримані	рез
льтати	протип
хлинної	а�-
тивності	спол
�и	ФП-8	дають	можливість	зробити	висново�,
що	най�ращий	ефе�т	отриманий	при	застос
ванні	режимів	з
інтервалом	введення	72	�од.	та	96	�од.	При	цьом
	�альм
-
вання	рост
	п
хлини	я�	за	об'ємом,	та�	і	за	масою	становить
більше	80,0%	(дози	100,0	м�/��	та	110,0	м�/��)	в	порівнянні
з	�онтрольною	�р
пою	тварин	і	значно	перевищ
є	�ритерій
знач
щості	(>50,0%).	При	цьом
	не	спостері�аються	то�сичні
прояви,	що	хара�терні	для	фторпіримідинів.

Ще	однією	моделлю	п
хлинно�о	рост
	для	проведення	е�-
спериментальних	досліджень	по	вивченню	оптимальних	ре-
жимів	введення	похідно�о	фторпіримідин
	спол
�и	ФП-8	б
ла
вибрана	сар�ома	45.	Трансплантація	б
ла	проведена,	я�	і	в
попередньом
	досліді,	відповідно	до	методичних	ре�омен-
дацій	[Стефанов,2001;	Софьина	и	др.,	1979].

Для	дослідження	вибрані	та�ож	чотири	режими,	я�	і	в
попередньом
	дослідженні,	а	саме:	перший	режим	-	введен-
ня	проводилось	через	24	�одини,	всьо�о	6	введень,	б
ли	ви-
�ористані	дози	-	(80,0;	90,0	та	100,0)	м�/��.	Др
�ий	режим	-
введення	проводилось	через	48	�один,	всьо�о	6	введень,	з
ви�ористанням	наст
пних	доз	-	(70,0;	80,0;	90,0	та	100,0)
м�/��.	Третій	режим	-	введення	спол
�и	ФП-8	проводилось
через	72	�одини,	всьо�о	4	введення,	б
ли	ви�ористані	дози	-
(80,0;	90,0;	100,0	та	110,0)	м�/��.	Четвертий	режим	-	вве-
дення	проводилось	через	96	�один,	4	рази	з	ви�ористанням
доз:	(90,0;	100,0	та	110,0)	м�/��.	Рез
льтати	проведено�о	дос-
лідження	щодо	визначення	оптимальних	режимів	протип
х-
линної	дії	спол
�и	ФП-8	надані	в	таблиці	2.

При	дослідженні	першо�о	режим
	(табл.	2)	слід	відзначи-
ти,	що	�ращий	рез
льтат	б
в	отриманий	в	дозі	80,0	м�/��
(�альм
вання	рост
	п
хлини	за	об'ємом	-	81,11	%;	�альм
-
вання	рост
	п
хлин	за	масою	становить	73,22%	в	порівнянні
з	�онтролем).	Це	перевищ
є	�ритерій	знач
щості	для	дано�о
штам
	 е�спериментальних	 п
хлин	 (>50,0%	 �альм
вання
рост
	п
хлини).

Проводячи	аналіз	щодо	інших	ви�ористаних	в	дослід-
женні	дано�о	режим
	доз	спол
�и	ФП-8,	б
ли	отримані	на-
ст
пні	рез
льтати:	протип
хлинний	ефе�т,	я�ий	перевищ
є
прийнятий	�ритерій	знач
щості	для	сар�оми	45,	спостері-
�ається	при	100,0	м�/��,	через	24	�одини,	6	введень	і	стано-
вить	70,00%	�альм
вання	рост
	п
хлин	за	масою	та	83,42%
�альм
вання	рост
	п
хлин	за	об'ємом,	одна�	при	застос
-
ванні	та�ої	дози	спостері�ались	то�сичні	прояви	з	бо�
	шл
н-
�ово-�иш�ово�о	тра�т
.

Дослідження	др
�о�о	режим
	(табл.	2)	по�азало,	що	�ра-
щий	рез
льтат	отриманий	при	введенні	спол
�и	ФП-8	
	дозі
80,0	м�/��.	При	дозі	80,0	м�/��,	я�а	вводилась	через	48	�о-
дин,	6	введень,	по�азни�и	протип
хлинної	а�тивності	спо-
л
�и	ФП-8	після	за�інчення	�
рс
	лі�
вання	б
ли	вищі	за
�ритерій	знач
щості.	Гальм
вання	рост
	п
хлин	за	об'ємом
становить	74,71%,	а	�альм
вання	рост
	п
хлини	за	масою	-
70,94%	в	порівнянні	з	�онтролем.	Протип
хлинний	ефе�т,
рівний	чи	та�ий,	що	перевищ
є	�ритерій	знач
щості,	спосте-

рі�ається	при	дослідженні	ФП-8	і	в	інших	дозах.	Речовина
вводились	в	зазначеном
	вище	режимі:	при	введенні	70,0
м�/��	 �альм
вання	 рост
	 п
хлини	 за	масою	 становить
70,02%,	 при	 введенні	 90,0	м�/��	 становить	 -	 68,97%,	 а
при	введенні	100,0	м�/��	та�ий	ефе�т	становить	64,65%	в
порівнянні	з	�онтролем.

Одержані	рез
льтати	щодо	дослідж
вано�о	режим
	вве-
дення	спол
�и	в	дозі	100,0	м�/��	через	72	�один,	4	введення
в�аз
ють,	що	ФП-8	проявляє	висо�ий	рівень	�альм
вання
рост
	я�	за	масою,	та�	і	за	об'ємом	дослідж
ваних	п
хлин	в
порівнянні	з	�онтролем:	76,47%	та	81,82%	відповідно.

Слід	відзначити,	що	збільшення	інтервалів	між	введен-
нями	спол
�и	ФП-8	призводить	до	підвищення	протип
х-
линної	а�тивності	для	всіх	дослідж
ваних	доз,	а	саме,	при
дослідженні	дози	80,0	м�/��	�альм
вання	рост
	п
хлини	за
масою	становить	74,39%;	90,0	м�/��	-	65,66%;	110,0	м�/��	-
73,91%.	Аналіз
ючи	отримані	рез
льтати	щодо	�альм
вання
рост
	п
хлини	за	об'ємом,	б
в	відзначений	ефе�т,	що	значно
перевищ
є	прийнятий	�ритерій	знач
щості.

При	дослідженні	четверто�о	режим
	б
ли	ви�ористані	на-
ст
пні	дози	-	90,0	м�/��;	100,0	м�/��	та	110,м�/��,	я�і	вводи-
лись	через	96	�один,	4	введення.	Кращий	рез
льтат	б
в	от-
риманий	при	ви�ористанні	спол
�и	ФП-8	в	дозі	90,0	м�/��,
що	вводилась	через	96	�один,	4	введення.	Гальм
вання	ро-
ст
	п
хлини	за	об'ємом	становить	86,50%,	�альм
вання	ро-
ст
	п
хлини	за	масою	-	82,38%	в	порівнянні	з	�онтролем.

При	введенні	ФП-8	в	дозі	100,0	м�/��	�альм
вання	рост

п
хлини	за	масою	становить	74,92%,	а	за	об'ємом	-	80,72%
в	порівнянні	з	�онтролем.	При	введенні	спол
�и	в	дозі	110,0
м�/��,	через	96	�один,	4	введення		�альм
вання	рост
	п
х-
лин	за	об'ємом	становить	84,84%,	а	�альм
вання	рост
	п
х-
лин	за	масою	-	80,55%.

Та�им	чином,	отримані	рез
льтати	протип
хлинної	 а�-
тивності	спол
�и	ФП-8	дають	можливість	зробити	висново�,
що	най�ращий	ефе�т	отриманий	при	застос
ванні	режимів	з
інтервалом	введення	(72	та	96)	�од.	При	цьом
	�альм
вання
рост
	п
хлини	я�	за	об'ємом,	та�	і	за	масою	становить	більше
76,4%	(дози	90,0	м�/��	та	100,0	м�/��)	в	порівнянні	з	�онт-
рольною	�р
пою	тварин	і	значно	перевищ
є	�ритерій	знач
-
щості	(>50,0	%).	Оптимальними	режимами	для	спол
�и	ФП-
8	слід	вважати	її	введення	в	дозі	100,0	м�/��,	через	72	�одини
4	введення	та	в	дозі	90,0	м�/��,	через	96	�один,	4	введення.

Виснов<и� та� перспе<тиви� подальших
розробо<

1.	Похідне	фторпіримідин
	спол
�а	ФП-8	при	вн
трішнь-
очеревном
	введенні	тваринам	-	носіям	лімфосар�оми	Пліса
та	сар�оми	45	проявляла	протип
хлинний	ефе�т	при	застос
-
ванні	режимів	з	інтервалом	через	72	�одини	та	96	�один.
Гальм
вання	рост
	п
хлини	за	об'ємом	та	масою	п
хлини
для	обох	е�спериментальних	штамів	становить	більше	70,0%
в	порівнянні	з	�онтролем.

Дослідження	протип
хлинної	а�тивності	спол
�и	ФП-8	я�
перспе�тивно�о	похідно�о	фторпіримідин
,	що	проявляє	про-
тип
хлинн
	дію,	б
де	в	подальшом
	продовжено	з�ідно	ви-
мо�	ДФЦ	МОЗ	У�раїни.
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ� ИССЛЕДОВАНИЕ� ОПТИМАЛЬНЫХ� РЕЖИМОВ� ВВЕДЕНИЯ� ПРОИЗВОДНОГО
ФТОРПИРИМИДИНА�ФП-8� НА� САРКОМЕ� 45� И� ЛИМФОСАРКОМЕ� ПЛИССА
Хавич� О.О.
Резюме.� В� работе� из�чена� противооп�холевая� а�тивность� производно�о�фторпиримидина�ФП-8� при� разных� режимах
введения� на�моделях� э�спериментально�о� оп�холево�о� роста� -� лимфосар�оме�Плисса� и� сар�оме� 45.� Соединение�ФП-8
исследовалось� в�диапазоне�доз� (1/6-1/9)� LD

50�
при� вн�трибрюшинном�введении.�Оптимальными�режимами�введения�ФП-

8�являются�режимы�с�интервалом�введения�72�часа�и�96�часов.�Торможение�роста�оп�холи��а��по�объем�,�та��и�по�массе
значительно�превышает� �ритерий� значимости� для� обоих�штаммов.
Ключевые�слова:�фторпиримидины,�производное�фторпиримидина�ФП-8,�сар�ома�45,�лимфосар�ома�Плисса.

STUDY� OF� FLUOROPYRIMIDINE� DERIVATIVE� FP-8� OPTIMAL� DOSING� REGIMENS� ON� SARCOMA� 45� AND� PLISS
LYMPHOSARCOMA� MODELS
Khavych� O.O.
Summary.�Antineoplastic�activity�of�fluoropyrimidine�derivative�FP-8�has�been�studied�in�different�dosing�regimens�using�experimental
tumor�growth�models�-�Pliss�lymphosarcoma�and�sarcoma�45.�Compound�FP-8�was�studied�in�dosage�range�from�1/6�to�1/9�LD

50
�under

intraperitoneal�injections.�Optimal�dosing�regimens�of�FP-8�were�those,�which�had�interval�between�injections�72�and�96�ours.�At�the�same
time�estimation�of�the�tumor�growth�inhibition�by�volume�and�by�mass�is�higher�then�a�significant�criterion�for�both�tumor�strains.
Key�words:�fluoropyrimidine,�fluoropyrimidine�derivative�FP-8,�sarcoma�45,�Pliss�lymphosarcoma.
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МЕХАНИЗМЫ�КАРДИОПРОТЕКЦИИ�ПРИ�СТРЕССЕ:�РОЛЬ�ωω-3
ПОЛИНЕНАСЫЩЕННЫХ�ЖИРНЫХ�КИСЛОТ
Шиш�А.М.
Инстит
т	физиоло�ии	им.	А.А.Бо�омольца	НАН	У�раины	(
л.	Бо�омольца,	4,	�.	Киев,	У�раина,	04053)

Резюме.�Работа�посвящена�из�чению�влияния�препарата�"Эпадол"�на�жирно�ислотный�состав�фосфолипидов��леточных
мембран,�изменения��льтрастр��т�ры�мио�арда,�свободноради�альные�процессы,�реа�тивность�сердца,�а�тивность�NOS��
животных�в��словиях�остро�о�иммобилизационно�о�стресса.�По�азано,�что�"Эпадол"�о�азывает�выраженное�воздействие�на
жирно�ислотный�состав�биомембран,�что�проявляется�снижением�содержания�арахидоновой��ислоты�(АК)�и��величением
до�оза�е�саеновой��ислоты�(ДГК).�Выявлено,�что���животных�с�модифицированными�мембранами�при�стрессе�имеет�место
�меньшение��льтрастр��т�рных�изменений�мио�арда,���нетение�свободноради�альных�реа�ций,��величение�а�тивности
сNOS,��меньшение�а�тивности�іNOS,�а�та�же�значительное�снижение�адренер�ичес�их�реа�ций�сердца.
Ключевые�слова:�сердце,�стресс,�жирные��ислоты,�NOS,�свободноради�альные�процессы.

Введение
За	последние	�оды	внимание	исследователей	привле�а-

ет	из
чение	роли	стрессорных	фа�торов	в	пато�енезе	повреж-
дения	сердца	и	сос
дов.	Известно,	что	стрессорные	влияния
являются	важными	фа�торами	развития	сердечно-сос
дис-
той	патоло�ии	[Пшенни�ова	и	др.,	2001;	Ford,	2002].	В	этой
связи	особый	интерес	представляет	из
чение	действия	пре-
паратов,	�оторые	содержат	ω-3	ПНЖК	и	мо�
т	применяться	в
профила�тичес�их	целях	при	остром	стрессорном	поврежде-
нии	сердца.	Одним	из	эффе�тивных	препаратов	этой	�р
п-
пы	является	"Эпадол"	в	состав	�оторо�о	входят	полиненасы-
щенные	жирные	�ислоты	(ПНЖК)	из	семейства	ω-3,	в	частно-
сти	эй�озапентаеновая	(ЭПК)	и	до�оза�е�саеновая	(ДГК)	�ис-
лоты.	Потребление	этих	�ислот	
меньшает	сл
чаи	смертности
от	сердечно-сос
дистых	заболеваний	[Меерсон	и	др.,	1994;
Christensen	et	al.,	2001;	Hirafuji	et	al.,	2003].

Ранее	по�азано,	что	в	рез
льтате	модифи�ации	мембран,
�оторая	происходит	при	применении	диеты,	содержащей	ω-3

ПНЖК	(4-6	недель),	происходят	значительные	изменения
фосфолипидно�о	состава,	�оторые	определяют	более	бла�опри-
ятное	течение	та�их	сердечно-сос
дистых	заболеваний	�а�
�ипертоничес�ая	болезнь,	ишемичес�ая	болезнь	сердца,	ост-
рый	инфар�т	мио�арда,	нар
шение	ритма	сердечной	дея-
тельности	[Fontani	et	al.,	2005;	Hooper	et	al.,	2006].	В	основе
этих	патоло�ичес�их	процессов	лежит	повреждение	фосфоли-
пидно�о	бислоя	�леточных	мембран.	Пола�ают,	что	положи-
тельное	влияние	ϖ-3	ПНЖК	на	ф
н�ции	сердца	за�лючается
в	их	способности	стабилизировать	мембраны	�лето�	сердца
[Breslow,	2006;	De	Caterina	et	al.,	2003].	В	то	же	время	меха-
низмы	�ардиопроте�торно�о	действия	ω-3	ПНЖК	из
чены	не-
достаточно;	пра�тичес�и	ниче�о	не	известно	об	их	влиянии
на	стр
�т
рные	изменения	в	сердце	и	е�о	реа�тивность,	на
систем
	о�сида	азота,	а	та�же	на	процессы	пере�исно�о	о�ис-
ления	липидов,	в	частности,	при	стрессе.	Цель�нашей	работы
-	исследовать	влияние	модифи�ации	�леточных	мембран
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ� ИССЛЕДОВАНИЕ� ОПТИМАЛЬНЫХ� РЕЖИМОВ� ВВЕДЕНИЯ� ПРОИЗВОДНОГО
ФТОРПИРИМИДИНА�ФП-8� НА� САРКОМЕ� 45� И� ЛИМФОСАРКОМЕ� ПЛИССА
Хавич� О.О.
Резюме.� В� работе� из�чена� противооп�холевая� а�тивность� производно�о�фторпиримидина�ФП-8� при� разных� режимах
введения� на�моделях� э�спериментально�о� оп�холево�о� роста� -� лимфосар�оме�Плисса� и� сар�оме� 45.� Соединение�ФП-8
исследовалось� в�диапазоне�доз� (1/6-1/9)� LD

50�
при� вн�трибрюшинном�введении.�Оптимальными�режимами�введения�ФП-

8�являются�режимы�с�интервалом�введения�72�часа�и�96�часов.�Торможение�роста�оп�холи��а��по�объем�,�та��и�по�массе
значительно�превышает� �ритерий� значимости� для� обоих�штаммов.
Ключевые�слова:�фторпиримидины,�производное�фторпиримидина�ФП-8,�сар�ома�45,�лимфосар�ома�Плисса.

STUDY� OF� FLUOROPYRIMIDINE� DERIVATIVE� FP-8� OPTIMAL� DOSING� REGIMENS� ON� SARCOMA� 45� AND� PLISS
LYMPHOSARCOMA� MODELS
Khavych� O.O.
Summary.�Antineoplastic�activity�of�fluoropyrimidine�derivative�FP-8�has�been�studied�in�different�dosing�regimens�using�experimental
tumor�growth�models�-�Pliss�lymphosarcoma�and�sarcoma�45.�Compound�FP-8�was�studied�in�dosage�range�from�1/6�to�1/9�LD

50
�under

intraperitoneal�injections.�Optimal�dosing�regimens�of�FP-8�were�those,�which�had�interval�between�injections�72�and�96�ours.�At�the�same
time�estimation�of�the�tumor�growth�inhibition�by�volume�and�by�mass�is�higher�then�a�significant�criterion�for�both�tumor�strains.
Key�words:�fluoropyrimidine,�fluoropyrimidine�derivative�FP-8,�sarcoma�45,�Pliss�lymphosarcoma.
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МЕХАНИЗМЫ�КАРДИОПРОТЕКЦИИ�ПРИ�СТРЕССЕ:�РОЛЬ�ωω-3
ПОЛИНЕНАСЫЩЕННЫХ�ЖИРНЫХ�КИСЛОТ
Шиш�А.М.
Инстит*т	физиолоAии	им.	А.А.БоAомольца	НАН	У�раины	(*л.	БоAомольца,	4,	A.	Киев,	У�раина,	04053)

Резюме.�Работа�посвящена�из�чению�влияния�препарата�"Эпадол"�на�жирно�ислотный�состав�фосфолипидов��леточных
мембран,�изменения��льтрастр��т�ры�мио�арда,�свободноради�альные�процессы,�реа�тивность�сердца,�а�тивность�NOS��
животных�в��словиях�остро�о�иммобилизационно�о�стресса.�По�азано,�что�"Эпадол"�о�азывает�выраженное�воздействие�на
жирно�ислотный�состав�биомембран,�что�проявляется�снижением�содержания�арахидоновой��ислоты�(АК)�и��величением
до�оза�е�саеновой��ислоты�(ДГК).�Выявлено,�что���животных�с�модифицированными�мембранами�при�стрессе�имеет�место
�меньшение��льтрастр��т�рных�изменений�мио�арда,���нетение�свободноради�альных�реа�ций,��величение�а�тивности
сNOS,��меньшение�а�тивности�іNOS,�а�та�же�значительное�снижение�адренер�ичес�их�реа�ций�сердца.
Ключевые�слова:�сердце,�стресс,�жирные��ислоты,�NOS,�свободноради�альные�процессы.

Введение
За	последние	Aоды	внимание	исследователей	привле�а-

ет	из*чение	роли	стрессорных	фа�торов	в	патоAенезе	повреж-
дения	сердца	и	сос*дов.	Известно,	что	стрессорные	влияния
являются	важными	фа�торами	развития	сердечно-сос*дис-
той	патолоAии	[Пшенни�ова	и	др.,	2001;	Ford,	2002].	В	этой
связи	особый	интерес	представляет	из*чение	действия	пре-
паратов,	�оторые	содержат	ω-3	ПНЖК	и	моA*т	применяться	в
профила�тичес�их	целях	при	остром	стрессорном	поврежде-
нии	сердца.	Одним	из	эффе�тивных	препаратов	этой	Aр*п-
пы	является	"Эпадол"	в	состав	�отороAо	входят	полиненасы-
щенные	жирные	�ислоты	(ПНЖК)	из	семейства	ω-3,	в	частно-
сти	эй�озапентаеновая	(ЭПК)	и	до�озаAе�саеновая	(ДГК)	�ис-
лоты.	Потребление	этих	�ислот	*меньшает	сл*чаи	смертности
от	сердечно-сос*дистых	заболеваний	[Меерсон	и	др.,	1994;
Christensen	et	al.,	2001;	Hirafuji	et	al.,	2003].

Ранее	по�азано,	что	в	рез*льтате	модифи�ации	мембран,
�оторая	происходит	при	применении	диеты,	содержащей	ω-3

ПНЖК	(4-6	недель),	происходят	значительные	изменения
фосфолипидноAо	состава,	�оторые	определяют	более	блаAопри-
ятное	течение	та�их	сердечно-сос*дистых	заболеваний	�а�
Aипертоничес�ая	болезнь,	ишемичес�ая	болезнь	сердца,	ост-
рый	инфар�т	мио�арда,	нар*шение	ритма	сердечной	дея-
тельности	[Fontani	et	al.,	2005;	Hooper	et	al.,	2006].	В	основе
этих	патолоAичес�их	процессов	лежит	повреждение	фосфоли-
пидноAо	бислоя	�леточных	мембран.	ПолаAают,	что	положи-
тельное	влияние	ϖ-3	ПНЖК	на	ф*н�ции	сердца	за�лючается
в	их	способности	стабилизировать	мембраны	�лето�	сердца
[Breslow,	2006;	De	Caterina	et	al.,	2003].	В	то	же	время	меха-
низмы	�ардиопроте�торноAо	действия	ω-3	ПНЖК	из*чены	не-
достаточно;	пра�тичес�и	ничеAо	не	известно	об	их	влиянии
на	стр*�т*рные	изменения	в	сердце	и	еAо	реа�тивность,	на
систем*	о�сида	азота,	а	та�же	на	процессы	пере�исноAо	о�ис-
ления	липидов,	в	частности,	при	стрессе.	Цель�нашей	работы
-	исследовать	влияние	модифи�ации	�леточных	мембран
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сердца	с	помощью	ω-3	ПНЖК	на	изменения	*льтрастр*�т*ры
мио�арда,	адренерAичес�ие	реа�ции	сердца,	а�тивность	NOS
и	процессы	свободноради�альноAо	о�исления	*	животных	в
*словиях	остроAо	иммобилизационноAо	стресса.

Материалы�и�методы
Для	э�спериментов	использовали	самцов	�рыс	линии	Ви-

стар,	массой	280-300	A.	Животные	были	распределены	на	4
Aр*ппы:	1)	�онтрольные	животные,	�оторые	содержались	на
стандартном	рационе	вивария;	2)	животные,	�оторым	�	стан-
дартном*	рацион*	добавляли	на	протяжении	4-х	недель	пре-
парат	"Эпадол"	(0,1мл	на	100A	массы	тела	животноAо);	3)	жи-
вотные,	�оторых	подверAали	иммобилизационном*	стресс*	(6
часов	фи�сации	на	спине	в	состоянии	неподвижности);	4)	жи-
вотные	с	иммобилизационным	стрессом,	предварительно	по-
л*чавшие	эпадол.	Изолированные	сердца	�рыс	перф*зирова-
ли	ретроAрадно	по	метод*	ЛанAендорфа.	АдренерAичес�ие	ре-
а�ции	вызывали	добавлением	в	перф*зионный	раствор	но-
радреналина	(НА)	в	�онцентра-
ции	10-7-10-6	моль/л.	В	AомоAе-
натах	т�ани	мио�арда	опреде-
ляли	а�тивность	iNOS	и	сNOS
[Yan	et	al.,	1994].	Процессы	пе-
ре�исноAо	о�исления	липидов
исследовали	в	AомоAенатах	сер-
дец	с	помощью	метода	инд*ци-
рованной	хемилюминесценции
(ХЛ).	Содержание	омеAа-3	ПНЖК
и	омеAа-6	ПНЖК	определяли
методом	высо�оэффе�тивной
жид�остной	хроматоAрафии	с
использованием	рефра�томет-
ричес�оAо	дете�тора	 [Кейтс,
1975].	Для	*льтрастр*�т*рных
исследований	использовали	методы	эле�тронной	ми�рос�о-
пии	[Шаров,	1985].	Статистичес�*ю	обработ�*	рез*льтатов
проводили	с	использованием	t-�ритерия	Стьюдента.

Рез,льтаты.� Обс,ждение
В	рез*льтате	хроматоAрафичес�оAо	анализа	было	по�азано,

что	острый	иммобилизационный	стресс	ведет	�	изменению
жирно�ислотноAо	состава	�лето�	мио�арда.	Вследствие	остроAо
стрессорноAо	повреждения	в	т�ани	мио�арда	*меньшается	со-
держание	насыщенных	жирных	�ислот,	в	частности	пальми-
тиновой	(на	24,3%)	и	стеариновой	(на	17,8%)	по	сравнению	с
�онтролем.	Та�же	*меньшается	содержание	ПНЖК	из	семей-
ства	ω-6	ПНЖК	(АК	на	24,1%).	След*ет	отметить,	что	в	этих	же
*словиях	содержание	ПНЖК	из	семейства	ω-3	ПНЖК	*величи-
вается	на	41,3%.	Предварительное	применение	препарата
"Эпадол"	в	*словиях	остроAо	иммобилизационноAо	стресса
приводит	�	*меньшению	содержания	АК	на	18%,	тоAда	�а�
содержание	ДГК	*величивается	на	27,5%	по	сравнению	с	III
Aр*ппой.	Ранее	нами	было	по�азано,	что	ω-3	ПНЖК	с*щественно
влияют	на	жирно�ислотный	состав	фосфолипидов	�леточных
мембран,	в	частности	*меньшая	соотношение	с*ммы	ω-6/ω-3
в	т�ани	сердец	�рыс,	�оторые	подверAались	влиянию	ише-

мии-реперф*зии	[Шиш	и	др.,	2004].	Особенно	след*ет	отме-
тить,	что	диета,	обоAащенная	ω-3	ПНЖК,	значительно	*мень-
шает	и	даже	*страняет	тяжелые	аритмии	при	острой	ишемии
мио�арда,	*меньшает	частот*	возни�новения	и	длительность
фибрилляций	сердца,	а	та�же	снижает	величин*	артериально-
Aо	давления	при	реперф*зии	[К*�об	та	ін.,	2003;	Christensen	et
al.,	2001;	De	Caterina	et	al.,	2003;	Hirafuji	et	al.,	2003].

Известно,	что	важными	механизмами	поражения	сердца
при	стрессорных	влияниях	моA*т	быть:	действие	свободных
ради�алов,	деAрадация	фосфолипидов	�леточных	мембран,
образование	избыточноAо	�оличества	АК	и	ее	метаболитов,
мод*ляция	а�тивности	ферментов	системы	о�сида	азота	и
изменение	реа�тивности	�	воздействию	�атехоламинов.	По-
лаAают,	что	в	процессе	развития	стресс-реа�ции	возни�ают
ф*н�циональные	нар*шения	и	стр*�т*рные	повреждения
�лето�,	т�аней,	орAанов.

Эле�тронноми�рос�опичес�ие	исследования	та�же	под-
тверждают,	что	иммобилизационный	стресс	приводит	�	зна-

чительным	 *льтрастр*�т*рным	 изменениям	 в	мио�арде
�рыс.	К	числ*	та�их	изменений	относится	наличие	�онтра�-
т*р	или	потеря	миофиламентами	хара�терной	архите�тони-
�и	в	рез*льтате	распада	сар�омеров,	значительный	оте�	ми-
тохондрий	с	выраженной	дестр*�цией	вн*тренней	митохон-
дриальной	мембраны,	оте�	сар�оплазматичес�оAо	рети�*л*-
ма,	значи-
т е л ь н о е
*меньше-
ние	 �оли-
ч е с т в а
Aли�оAена.
Использо-
в а н и е
в н * т р и -
�леточноAо
трейсера
�оллоид-
ноAо	ланта-
на	 позво-
лило	 нам
по�азать,
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Рис.�1.�Влияние	омеAа-3	ПНЖК	на	общ*ю	светос*мм*	хемилюминесценции	(А)	и	содер-
жание	МДА	(Б)	т�ани	сердца	�рысы	в	*словиях	стресса.
Примечание:�1	-	�онтроль;	2	-	стресс;	3	-	стресс+омеAа-3	ПНЖК.
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Рис.�2.�Влияние	омеAа-3	ПНЖК	на	изменение
реа�тивности	изолированноAо	стрессированноAо
сердца	�рысы	при	воздействии	норадреналина.
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что	сар�олемма	отдельных	�ардиомиоцитов	(о�оло	10	%	�ле-
то�)	имела	дефе�ты,	о	чем	свидетельств*ет	значительное	на-
�опление	лантана	в	�лет�ах.	Модифи�ация	жирно�ислотноAо
состава	мембран	�ардиомиоцитов	в	значительной	степени
пред*преждала	возни�новение	дестр*�тивных	изменений	в
�ардиомиоцитах.	В	мио�арде	животных,	предварительно	по-
л*чавших	ω-3	ПНЖК,	сохранялась	вн*три�леточная	архи-
те�тони�а,	полностью	отс*тствовали	�онтра�т*ры	миофила-
ментов,	митохондрии	сохраняли	стр*�т*р*	и	взаимн*ю	ори-
ентацию,	не	отмечалась	потеря	Aли�оAена.	След*ет	подчер�-
н*ть	отс*тствие	лантана	в	�лет�ах,	что	свидетельствовало	о
сохранении	целостности	их	сар�олеммы.	Та�	�а�	митохонд-
рии	обеспечивают	процессы	дыхания	и	энерAоснабжения	в
�лет�е,	можно	полаAать,	что	сохранение	ф*н�ций	митохонд-
рий,	вместе	с	*меньшением	разр*шения	сар�олеммы,	в	час-
тности	ее	фосфолипидноAо	бислоя,	является	одним	из	важных
�омпонентов	положительноAо	влияния	ω-3	ПНЖК.

СоAласно	современным	представлениям,	свободноради-
�альные	реа�ции,	повреждая	липидные	стр*�т*ры	�леточ-
ных	мембран,	содейств*ют	нар*шению	их	целостности	вплоть
до	необратимых	повреждений	�ардиомиоцитов	[Билен�о,
1989;	Непомнящих,	1997;	Ford,	2002].	Рез*льтаты	наших	э�-
спериментов	свидетельств*ют,	что	в	*словиях	стресса	ω-3

ПНЖК	 *меньшают	 прод*�цию
свободных	ради�алов	и	повыша-
ют	а�тивность	ферментов	антио�-
сидантной	системы.	Об	*мень-
шении	прод*�ции	свободных	ра-
ди�алов	свидетельств*ет	общая
светос*мма	ХЛ,	�оторая	*меньша-
лась	на	33,5%	(р<0,05),	а	та�же
снижение	�онцентрации	малоно-
воAо	диальдеAида	на	46%	в	стрес-
сированных	сердцах	с	модифи-
цированными	мембранами	от-
носительно	�онтрольных	стресси-
рованных	животных	(рис.	1).

Амплит*да	быстрой	вспыш-
�и	снижалась	на	14,9	%,	а	с�о-
рость	 зат*хания	 ХЛ	 на	 44,9%
(р<0,05).	Кроме	тоAо,	по�азано,
что	предварительное	примене-
ние	ω-3	ПНЖК	*силивает	а�тив-
ность	ферментов	антио�сидант-
ной	защиты	(с*перо�сиддисм*-
тазы)	при	стрессе,	что	свидетель-
ств*ет	об	*меньшении	о�исли-
тельноAо	стресса.

При	исследовании	адренер-
Aичес�их	 реа�ций	 сердца	 при
стрессе	по�азано,	что	инотропная
реа�ция	сердца	на	добавление	НА
в	перф*зионный	раствор	в	воз-
растающих	�онцентрациях	*ве-
личивается,	тоAда	�а�	при	моди-
фи�ации	�леточных	мембран	ад-

ренерAичес�ие	реа�ции	сердца	снижались.	Та�,	интенсивность
инотропных	реа�ций	стрессированных	сердец	в	*словиях	мо-
дифи�ации	�леточных	мембран	при	действии	НА	(в	дозе	0,1
м�моль	и	1	м�моль)	была	меньшей	на	36%	(р<0,05)	и	18,4%
(р<0,05)	соответственно,	чем	*	стрессированных	животных
без	предварительной	модифи�ации	мембран	(рис.	2).	Та-
�им	образом,	применение	ω-3	ПНЖК	*меньшает	реа�тив-
ность	изолированноAо	сердца	�рысы	на	адренерAичес�ие	воз-
действия.

Пол*ченные	рез*льтаты	позволяют	полаAать,	что	ω-3	ПНЖК
влияют	на	реA*ляцию	реа�ций	сердца	при	адренерAичес�их
воздействиях,	*меньшая	эти	реа�ции,	�а�	на	э�зоAенные,	та�
и,	вероятно,	на	эндоAенные	�атехоламины,	что	является	след-
ствием	модифи�ации	жирно�ислотной	�омпозиции	мембран
�лето�	сердца.	Grynberg	и	соавторы	[1995]	на	�*льт*ре	неона-
тальных	�ардиомиоцитов	*становили,	что	высо�ое	содержа-
ние	ДГК	в	фосфолипидах	мембран	�ардиомиоцитов	может
снижать	аффинность	β-адренорецепторов	�	аAонистам.	Нами
*становлено	та�же,	что	при	предварительном	применении
препарата	"Эпадол"	в	�рови	стрессированных	животных	со-
держание	адреналина	и	норадреналина	меньше,	чем	*	стрес-
сированных	животных	без	применения	ω-3	ПНЖК	(рис.	3).

Известно,	что	изменения	в	системе	NO	моA*т	иAрать	зна-
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Рис.�3.	Содержание	адреналина	(А)	и	НА	(Б)	в	т�ани	сердца	�рысы	в	*словиях	остроAо
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чительн*ю	роль	в	развитии	патолоAичес�их	процессов	в	сер-
дце,	это	зависит	от	�оличества	NO	и	*словий	реализации	еAо
эффе�тов.	На	наш	взAляд,	снижение	реа�тивности	сос*дов,
может	быть	об*словлено	тем,	что	ω-3	ПНЖК	*величивают	син-
тез	NO,	что	способств*ет	рела�сации	Aлад�омышечных	�ле-
то�	сос*дов.	Поэтом*	мы	исследовали	влияние	модифи�а-
ции	мембран	�лето�	на	а�тивность	NOS	и	синтез	NO.

Пол*ченные	нами	данные	свидетельств*ют,	что	острое
стрессорное	повреждение	мио�арда	ведет	�	*Aнетению	а�тив-
ности	сNOS	на	31,25%	и	повышению	а�тивности	iNOS	на
197,4%	по	сравнению	с	�онтролем	(рис.	4).	Видимо,	при	дли-
тельном	стрессорном	воздействии	происходят	снижение	син-
теза	эндоAенноAо	NO	и	*меньшение	еAо	реA*ляторных	форм
[Меерсон,	1984;	Пшенни�ова	и	др.,	2001;	Jugdutt,	2002].
Нами	впервые	по�азано,	что	в	рез*льтате	применения	пре-
парата	"Эпадол"	в	сердцах	животных	после	стресса	а�тив-
ность	сNOS	*величивается	на	144,15%	в	ІV	Aр*ппе,	по	срав-
нению	со		стрессом	без	модифи�ации	мембран.	Если	в	ре-
з*льтате	остроAо	иммобилизационноAо	стресса	в	ІІI	Aр*ппе
животных	а�тивность	 iNOS	повышается,	то	модифи�ация
жирно�ислотноAо	состава	�леточных	мембран	значительно
*меньшает	а�тивность	iNOS.	В	частности,	а�тивность	iNOS
в	ІV	Aр*ппе	была	ниже	на	23,3%	в	сравнении	с	Aр*ппой	"стресс"
(рис.	4).	Нами	было	по�азано	*величение	содержания	мета-

болита	о�сида	азота	NO
3
-	(на	45,5%;	р<0,05)	в	�рови	живот-

ных	ІV	Aр*ппы,	по	сравнению	с	�онтролем.
Увеличение	прод*�ции	NO,	обнар*женное	нами	после

применения	ω-3	ПНЖК,	может	пред*преждать	или	задержи-
вать	развитие	патолоAичес�их	состояний,	�оторые	сопровож-
даются	дисф*н�цией	эндотелия	и	недостат�ом	NO.	Возмож-
но,	NO,	прод*цир*емый	iNOS	в	избыточных	�оличествах,
приводит	�	образованию	перо�синитрита,	*силению	процес-
сов	ПОЛ,	развитию	недостаточности	�ровообращения,	сниже-
нию	резерва	со�ратительной	ф*н�ции	сердца,	о�азывает	ци-
тото�сичес�ое	или	цитостатичес�ое	действие	на	люб*ю	�лет-
�*,	не	дифференцир*я	ее.

Выводы� и� перспе@тивы� дальнейших
исследований

1.	На	основании	пол*ченных	нами	данных	можно	*твер-
ждать,	что	модифи�ация	жирно�ислотноAо	состава	�леточных
мембран	*меньшает	*льтрастр*�т*рные	нар*шения	мио�ар-
да,	приводит	�	*меньшению	о�ислительноAо	стресса,	*вели-
чению	а�тивности	сNOS,	*меньшению	а�тивности	іNOS,	а
та�же	ослаблению	адренерAичес�их	реа�ций	в	*словиях	ост-
роAо	иммобилизационноAо	стресса,	что	может	быть	с*ществен-
ным	�ардиопроте�торным	фа�тором	при	стрессорных	повреж-
дениях	мио�арда	и	треб*ет	дальнейшеAо	из*чения.

МЕХАНІЗМИ� КАРДІОПРОТЕКЦІW� ПРИ� СТРЕСІ:� РОЛЬ� ωω-3� ПОЛІНЕНАСИЧЕНИХ�ЖИРНИХ� КИСЛОТ
Шиш� А.М.
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Резюме.�Робота�присвячена�вивченню�вплив��препарата�"Епадол"�на�жирно�ислотний�с�лад�фосфоліпідів��літинних�мембран,
зміни��льтрастр��т�ри�міо�арда,� вільноради�альні�процеси,�реа�тивність�серця,�а�тивність�NOS� �� тварин� в� �мовах� �остро�о
іммобілізаційно�о�стрес�.�По�азано,�що�"Епадол"�виявляє�виражен��дію�на�жирно�ислотний�с�лад�біомембран,�я�а�виявляється
в�зниженні�вміст��арахідонової��ислоти�та�збільшенні�вміст��до�оза�е�саєнової��ислоти.�Виявлено,�що���тварин�з�модифі�ова-
ними�мембранами�при�стресі�має�місце�зменшення��льтрастр��т�рних�змін�міо�арда,� ін�іб�вання�вільноради�альних�реа�цій,
збільшення� а�тивності� сNOS,�зменшення�а�тивності� іNOS,� та�значне�зниження�адренер�ічних�реа�цій�серця.
Ключові�слова:�серце,�стрес,�жирні��ислоти,�NOS,�вільноради�альні�процеси.

MECHANISMS�OF� CARDIOPROTECTION�DURING� STRESS:� THE� ROLE�OF�ωω-3� POLYUNSATURATED� FATTY� ACIDS
Shysh� А.M.
Summary.� The�work� is� devoted� to� the� research� of� "Epadol"� influance� on� the�phospholipid� fatty� acid� composition,� reactivity� to
adrenergic�influences�as�well�as�on�myocardial�ultrastructure,�NOS�activity�and�peroxidation�processes�in�animals�with�acute�immobilization
stress.�It�has�been�established�that�consumption�of�"Epadol"�changes�the�cell�membrane�fatty�acid�composition�namely�reducing�the
level�of�arachidonic�acid�and� raising� the� level�of�ω-3�PUFA� in� the�membrane�of�myocardium.� It�was�shown� that�omega-3�PUFA
reduced�ultrastructural�changes�of�the�heart,�limited�lipid�peroxidation,�raised�сNOS�activity,�reduced�іNOS�activity�and�attenuation�of
heart�reactivity�to�the�adrenergic�influences�under�stress�conditions�in�the�animals.
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Резюме.�В�роботі�оцінено�поширеність�мар�ерів�запалення�-�С-реа�тивно�о�біл�а�(СРБ)�та� інтерлей�ін�-6�(ІЛ-6)��
пра�тично�здорових�осіб�і�хворих�на�ішемічн��хвороб��серця�(ІХС)�та�проаналізовано�їх�взаємозв'язо��з�іншими�фа�торами
ризи��.�Обстеження�252�здорових�осіб�та�162�хворих�на�ІХС�по�азало,�що�висо�і�рівні�СРБ�та�ІЛ-6�реєстр�вались���8,3�та
47,5%�осіб,�відповідно.�Висо�і�рівні�мар�ерів�запалення���пра�тично�здорових�осіб�і,�в�більшій�мірі,���хворих�на�ІХС�асоціюва-
лись�з�пор�шеннями�обмін��аміно�ислот�та�ліпідів.�У�більшості�пацієнтів�з�ІХС�і,�особливо�серед�хворих�з�висо�ими�вмістом
СРБ�та�ІЛ-6,�виявляли��омбінацію�дослідж�ваних�метаболічних�фа�торів�ризи��.�Поєднання�с�б�лінічно�о�запалення,��іпер-
холестеринемії�(ГХС)�та�пор�шення�обмін��аміно�ислот�асоціювалось�з�раннім�розвит�ом�ІХС�та�перенесеним�раніше
інфар�том�міо�ард�.
Ключові�слова:�здорові�особи,�ІХС,�СРБ,�ІЛ-6,�метаболічні�фа�тори�ризи��.

Вст,п
На	сьоAодні	вини�нення	серцево-с*динних	захворювань

пов'яз*ють	з	чисельними	(більше	200)	фа�торами	ризи�*
(ФР),	я�і	мають	спад�ов*	природ*,	чи	об*мовлені	несприят-
ливою	дією	чинни�ів	зовнішньоAо	середовища	на	орAанізм.	В
цьом*	плані	найбільша	*ваAа	приділяється	пор*шенням	об-
мін*	ліпідів,	AіперAомоцистеїнемії,	тромбофілічном*	синдро-
м*.	Нещодавно	б*ло	по�азано,	що	зниження	вміст*	арAінін*
та�ож	призводить	до	поAіршення	ендотеліальної	ф*н�ції	і	може
асоціюватись	 з	 *раженням	 серцево-с*динної	 системи
[Appleton,	2002].	Серед	фа�торів	ризи�*	в	останні	ро�и	а�тив-
но	вивчається	патоAенетична	роль	запальноAо	процес*	в	с*-
динній	 стінці,	 я�ий	 вини�ає	 під	 впливом	прихованих	 чи
маніфестованих	інфе�ційно-запальних	станів,	чи	Aенетич-
ноAо	поліморфізм*	по	прозапальним	цито�інам	та	 іншим
медіаторам	запалення,	що	створює	та�	званий	проінфлама-
торний	профіль	[Flex	et	al.,	2004].

Ціл�ом	зроз*міло,	що	в	�ожном*	�он�ретном*	випад�*
форм*вання	атерос�леротичноAо	*раження	с*динної	стін�и	є
наслід�ом	�омбінованої	дії	більшоAо	чи	меншоAо	числа	фа�-
торів	ризи�*.	Одна�	взаємодія	фа�торів	ризи�*	не	обов'яз�о-
во	носить	хара�тер	адитивності	чи	потенціювання.	Відомі	і
випад�и	ослаблення	дії	фа�торів	ризи�*.	Зо�рема,	поєднан-

ня	артеріальної	Aіпертонії	з	Aіперхолестеринемією,	об*мовле-
ною	м*тацією	апопротеїн*	А-1,	не	підвищ*є	ризи�	інс*льтів
[Chien	еt	al.,	2002],	а	інс*лінорезистентність	(на	відмін*	від
ц*�ровоAо	діабет*)	не	посилює	ризи�	інс*льтів	*	пацієнтів	з
артеріальною	Aіпертонією	[Adachi	еt	al.,	2001].	Тобто,	"a	priori"
передбачити	наслід�и	 �омбін*вання	фа�торів	ризи�*	без
проведення	відповідних	досліджень	навряд	чи	є	можливим.
Том*	наслід�и	�омбін*вання	мар�ерів	запалення	з	іншими
фа�торами	ризи�*	фа�тично	залишаються	не	дослідженими.

Том*	метою�роботи	стала	оцін�а	поширеності	мар�ерів	СРБ
та	ІЛ-6	і	їх	взаємозв'яз�*	з	пор*шеннями	обмін*	аміно�ислот
та	ліпідів	*	здорових	осіб	та	хворих	на	ішемічн*	хвороб*	серця.

Матеріали�та�методи
Відповідно	до	мети	роботи	нами	б*ло	обстежено	162	хво-

рих	на	ІХС	ві�ом	від	45	до	65	ро�ів	(*	середньом*	59,0±0,79
ро�*),	я�і	переб*вали	на	стаціонарном*	лі�*ванні	в	обласній
�лінічній	лі�арні.	Контрольною	Aр*пою	сл*A*вали	252	пра�-
тично	здорові	особи.	Гр*пи	б*ли	репрезентативні	за	ві�ом	та
статтю.	При	в�люченні	здорових	осіб	до	Aр*пи	�онтролю	особ-
лива	*ваAа	зверталась	на	відс*тність	�лінічно	маніфестова-
них	інфе�ційно-запальних	процесів	на	момент	обстеження.
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Резюме.�Робота�присвячена�вивченню�вплив��препарата�"Епадол"�на�жирно�ислотний�с�лад�фосфоліпідів��літинних�мембран,
зміни��льтрастр��т�ри�міо�арда,� вільноради�альні�процеси,�реа�тивність�серця,�а�тивність�NOS� �� тварин� в� �мовах�  остро о
іммобілізаційно о�стрес�.�По�азано,�що�"Епадол"�виявляє�виражен��дію�на�жирно�ислотний�с�лад�біомембран,�я�а�виявляється
в�зниженні�вміст��арахідонової��ислоти�та�збільшенні�вміст��до�оза е�саєнової��ислоти.�Виявлено,�що���тварин�з�модифі�ова-
ними�мембранами�при�стресі�має�місце�зменшення��льтрастр��т�рних�змін�міо�арда,� ін іб�вання�вільноради�альних�реа�цій,
збільшення� а�тивності� сNOS,�зменшення�а�тивності� іNOS,� та�значне�зниження�адренер ічних�реа�цій�серця.
Ключові	слова:�серце,�стрес,�жирні��ислоти,�NOS,�вільноради�альні�процеси.

MECHANISMS� OF� CARDIOPROTECTION� DURING� STRESS:� THE� ROLE� OF�ωω-3� POLYUNSATURATED� FATTY� ACIDS
Shysh	 А.M.
Summary.� The�work� is� devoted� to� the� research� of� "Epadol"� influance� on� the�phospholipid� fatty� acid� composition,� reactivity� to
adrenergic�influences�as�well�as�on�myocardial�ultrastructure,�NOS�activity�and�peroxidation�processes�in�animals�with�acute�immobilization
stress.�It�has�been�established�that�consumption�of�"Epadol"�changes�the�cell�membrane�fatty�acid�composition�namely�reducing�the
level�of�arachidonic�acid�and� raising� the� level�of�ω-3�PUFA� in� the�membrane�of�myocardium.� It�was�shown� that�omega-3�PUFA
reduced�ultrastructural�changes�of�the�heart,�limited�lipid�peroxidation,�raised�сNOS�activity,�reduced�іNOS�activity�and�attenuation�of
heart�reactivity�to�the�adrenergic�influences�under�stress�conditions�in�the�animals.
Key�words:�heart,�stress,�fatty�acids;�NOS,�lipid�peroxidation.
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лись�з�пор�шеннями�обмін��аміно�ислот�та�ліпідів.�У�більшості�пацієнтів�з�ІХС�і,�особливо�серед�хворих�з�висо�ими�вмістом
СРБ�та�ІЛ-6,�виявляли��омбінацію�дослідж�ваних�метаболічних�фа�торів�ризи��.�Поєднання�с�б�лінічно о�запалення,� іпер-
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Вст+п
На
сьо�одні
вини�нення
серцево-с�динних
захворювань

пов'яз�ють
з
чисельними
(більше
200)
фа�торами
ризи��
(ФР),
я�і
мають
спад�ов�
природ�,
чи
об�мовлені
несприят-
ливою
дією
чинни�ів
зовнішньо�о
середовища
на
ор�анізм.
В
цьом�
плані
найбільша
�ва�а
приділяється
пор�шенням
об-
мін�
ліпідів,
�іпер�омоцистеїнемії,
тромбофілічном�
синдро-
м�.
Нещодавно
б�ло
по�азано,
що
зниження
вміст�
ар�інін�
та�ож
призводить
до
по�іршення
ендотеліальної
ф�н�ції
і
може
асоціюватись
 з
 �раженням
 серцево-с�динної
 системи
[Appleton,
2002].
Серед
фа�торів
ризи��
в
останні
ро�и
а�тив-
но
вивчається
пато�енетична
роль
запально�о
процес�
в
с�-
динній
 стінці,
 я�ий
 вини�ає
 під
 впливом
прихованих
 чи
маніфестованих
інфе�ційно-запальних
станів,
чи
�енетич-
но�о
поліморфізм�
по
прозапальним
цито�інам
та
 іншим
медіаторам
запалення,
що
створює
та�
званий
проінфлама-
торний
профіль
[Flex
et
al.,
2004].

Ціл�ом
зроз�міло,
що
в
�ожном�
�он�ретном�
випад��
форм�вання
атерос�леротично�о
�раження
с�динної
стін�и
є
наслід�ом
�омбінованої
дії
більшо�о
чи
меншо�о
числа
фа�-
торів
ризи��.
Одна�
взаємодія
фа�торів
ризи��
не
обов'яз�о-
во
носить
хара�тер
адитивності
чи
потенціювання.
Відомі
і
випад�и
ослаблення
дії
фа�торів
ризи��.
Зо�рема,
поєднан-

ня
артеріальної
�іпертонії
з
�іперхолестеринемією,
об�мовле-
ною
м�тацією
апопротеїн�
А-1,
не
підвищ�є
ризи�
інс�льтів
[Chien
еt
al.,
2002],
а
інс�лінорезистентність
(на
відмін�
від
ц��рово�о
діабет�)
не
посилює
ризи�
інс�льтів
�
пацієнтів
з
артеріальною
�іпертонією
[Adachi
еt
al.,
2001].
Тобто,
"a
priori"
передбачити
наслід�и
 �омбін�вання
фа�торів
ризи��
без
проведення
відповідних
досліджень
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Том�
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обмін�
аміно�ислот
та
ліпідів
�
здорових
осіб
та
хворих
на
ішемічн�
хвороб�
серця.

Матеріали�та�методи
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хво-
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65
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(�
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59,0±0,79
ро��),
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на
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в
обласній
�лінічній
лі�арні.
Контрольною
�р�пою
сл���вали
252
пра�-
тично
здорові
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Гр�пи
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за
ві�ом
та
статтю.
При
в�люченні
здорових
осіб
до
�р�пи
�онтролю
особ-
лива
�ва�а
зверталась
на
відс�тність
�лінічно
маніфестова-
них
інфе�ційно-запальних
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на
момент
обстеження.
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Діа�ноз
ІХС
встановлювали
на
підставі
хара�терних
с�ар�,
даних
анамнез�,
фізи�ально�о
обстеження
та
даних
�ліні�о-
інстр�ментальних
методів
дослідження
(велоер�ометрії,
ехо�ар-
діо�рафії,
добово�о
монітор�вання
еле�тро�ардіо�рами).
У
101
(62,3%)
хворо�о
б�ла
діа�ностована
стабільна
стено�ардія
на-
пр�ження,
�
61
(37,7%)
-
нестабільна
стено�ардія.
У
93
(57,4%)
хворих
ІХС
поєдн�валась
з
�іпертонічною
хворобою
(ГХ).

Концентрацію
СРБ
в
сироватці
�рові
визначали
ім�нот�р-
бідіметричним
методом
з
ви�ористанням
набор�
фірми
DRG
(США).
Метод
ґр�нт�ється
на
�творенні
ім�нно�о
�омпле�с�
СРБ
 зі
 специфічною
антисироват�ою,
що
призводить
 до
збільшення
оптичної
щільності
розчин�.
Збільшення
абсорбції
світла
з
довжиною
хвилі
450
нм
після
додавання
антисиро-
ват�и
прямо
пропорційне
�онцентрації
СРБ
в
пробі.
Вміст
ІЛ-

6
визначали
ім�ноферментним
методом
з
ви�о-
ристанням
 стандартних
 наборів
 фірми
IMMUNOTECH,
Франція.

Рівні
за�альних
ГЦ
та
цистеїн�
визначався
після
12-�одинно�о
�тримання
від
їжі
методом
висо�оефе�тивної
рідинної
хромато�рафії
на
апа-
раті
Hewlett
Packard
 (США)
після
відновлення
дис�льфідів
триб�тилфосфіном
та
наст�пною
їх
дериватизацією
з
парахлормер��рібензоатом
[Ільчен�о
та
ін.,
2002].
Вміст
ар�інін�
визначав-
ся
за
реа�цією
Са�а��чі
в
�мовах,
я�і
забезпеч�-
ють
відо�ремлення
ар�інін�
від
інших
однозамі-
щених
 ��анідинів
 [Асатиани,
1965].
Вміст
 за-
�ально�о
холестерин�
(ХС),
холестерин�
в
ліпоп-
ротеїнах
висо�ої
щільності
(ЛПВЩ)
та
три�ліце-
ридів
(ТГ)
в
сироватці
�рові
визначали
�ніфі�о-
ваними
методами.
Рівень
холестерин�
в
ліпоп-
ротеїнах
низь�ої
щільності
(ЛПНЩ)
розрахов�вав-
ся
за
форм�лою
Friedwald:
ХС
ЛПНЩ
=
За�альний
ХС
-
ХС
ЛПВЩ
-
(0,45
х
ТГ).

Оброб��
первинно�о
матеріал�
проводили
з
ви�ористанням
 �ніверсальних
 статистичних
про�рам
"Exсel
5.0"
до
персонально�о
�омп'юте-
ра.
Для
оцін�и
між�р�пової
різниці
застосов�ва-
ли
параметричний
t-�ритерій
Стьюдента,
при
визначенні
зв'яз�ів
між
по�азни�ами
проводи-
ли
�ореляційний
аналіз
та
вирахов�вали
�ри-
терій
Фішера.

Рез+льтати.� Об5оворення
Пра�тично
здорові
особи,
старші
21
ро��,
б�ли

нами
розподілені
на
3
�р�пи
в
залежності
від
рівня
прозапальних
мар�ерів.
 Ранжир�вання
рівнів
СРБ
та
ІЛ-6
ми
проводили
за
рез�льтати
проведе-
но�о
нами
центильно�о
аналіз�,
де
після
зао�р��-
лення
рівень
СРБ
менше
4,0
м�/л
(<Р

75

центиля)

ми
вважали
за
нормальний,
в
межах
4,0-5,0
м�/л
(Р

90-95

центилів)
-
помірно
висо�ий,
а
вище
5,0
м�/

л
(>Р
95

центиля)
-
висо�ий
рівень.
Анало�ічно
-

рівень
ІЛ-6
нижче
7,5
н�/л,
на
наш�
д�м��,
доц-
ільно
роз�лядати
я�
нормальний,
в
межах
7,6
-
9,0
н�/л
-
я�
по�ранично
висо�ий,
а
вище
9,0
н�/л
-
я�
висо�ий.
Відповідно,
перш�
�р�п�
с�лали
особи
з
нормальними
рівнями
СРБ
та
ІЛ-6,
др���
-
з
по-
мірно
висо�ими
рівнями
одно�о
з
цих
мар�ерів,
а
третю
-
особи
з
висо�ими
рівнями
СРБ
та
ІЛ-6
чи
з
висо�им
рівнем
одно�о
з
них.

Встановлено
певн�
асоціацію
виразності
за-
пально�о
процес�
в
с�динній
стінці
з
пор�шен-

Ïîêàçíèêè

Ìàðêåðè çàïàëåííÿ

Íîðìàëüíi
(ÑÐÁ <4,0 òà
IË-6 <7,5),

n=134

Ïîìiðíî âèñîêi
ðiâíi ìàðêåðiâ

çàïàëåííÿ,
n=97

Âèñîêi ðiâíi
(ÑÐÁ >5,0 òà

 IË-6 >9),
n=21

ÃÖ, ìêìîëü/ë 9,84±0,23 10,1±0,31 13,5±0,87*

×àñòîòà ÃÖ >15 ìêìîëü/ë 9 (6,7%) 12 (12,4%) 8 (38,1%)*

Öèñòåїí, ìêìîëü/ë 280±3,06 290±5,36 324±19,5*

×àñòîòà öèñòåїíó >350 ìêìîëü/ë 2 (1,5%) 7 (7,2%) 4 (19,0%)*

Àðãiíií, ìêìîëü/ë 69,2±1,40 67,9±1,75 62,3±3,79

×àñòîòà àðãiíiíó <46 ìêìîëü/ë 3 (2,2%) 6 (6,2%) 4 (19,0%)*

ÇÕÑ, ììîëü/ë 5,04±0,07 5,19±0,09 5,68±0,28*

×àñòîòà ÇÕÑ >6,2 ììîëü/ë 12 (9,0%) 9 (9,3%) 6 (28,6%)*

ÕÑ ËÏÂÙ, ììîëü/ë 1,43±0,04 1,39±0,04 1,46±0,10

×àñòîòà ÕÑ ËÏÂÙ <0,9 ììîëü/ë 8 (5,9%) 5 (5,2%) 1 (4,8%)

ÕÑ ËÏÍÙ, ììîëü/ë 3,04±0,07 3,20±0,09 3,40±0,26

×àñòîòà ÕÑ ËÏÍÙ >4,1 ììîëü/ë 12 (9,0%) 14 (14,4%) 8 (38,1%)*

ÒÃ, ììîëü/ë 1,27±0,05 1,33±0,07 1,83±0,17*

×àñòîòà ÒÃ >2,3 ììîëü/ë 7 (5,2%) 9 (9,3%) 6 (28,6%)*

Таблиця�1.�Рівень
метаболічних
фа�торів
ризи��
залежно
від
виразності
запально�о
процес�
�
пра�тично
здорових
осіб
старше
21
ро��.

Ïîêàçíèêè

Ìàðêåðè çàïàëåííÿ

Íîðìàëüíi
(ÑÐÁ <4,0 òà
IË-6 <7,5),

n=22

Ïîìiðíî âèñîêi
ðiâíi ìàðêåðiâ

çàïàëåííÿ,
n=63

Âèñîêi ðiâíi
(ÑÐÁ >5,0 òà

 IË-6 >9),
n=77

ÃÖ, ìêìîëü/ë 13,2±1,10 16,6±1,19* 18,8±0,99*

×àñòîòà ÃÖ >15 ìêìîëü/ë 6 (27,3%) 30 (47,6%) 39 (50,6%)*

Öèñòåїí, ìêìîëü/ë 327±12,8 332±7,90 358±9,83*

×àñòîòà öèñòåїíó >350 ìêìîëü/ë 4 (18,2%) 18 (28,6%) 33 (42,9%)*

Àðãiíií, ìêìîëü/ë 55,1±2,23 53,6±1,40 50,6±1,52

×àñòîòà àðãiíiíó <46 ìêìîëü/ë 4 (18,2%) 17 (27,0%) 26 (33,8%)

ÇÕÑ, ììîëü/ë 5,54±0,24 6,42±0,15 6,73±0,20

×àñòîòà ÇÕÑ >6,2 ììîëü/ë 4 (18,2%) 33 (52,4%) 34 (44,2%)*

ÕÑ ËÏÂÙ, ììîëü/ë 1,33±0,07 1,23±0,05 1,13±0,05*

×àñòîòà ÕÑ ËÏÂÙ <0,9 ììîëü/ë 3 (13,6%) 13 (20,6%) 19 (24,7%)

ÕÑ ËÏÍÙ, ììîëü/ë 3,47±0,21 4,45±0,16* 4,98±0,22*

×àñòîòà ÕÑ ËÏÍÙ >4,1 ììîëü/ë 4 (18,2%) 34 (54,0%) 35 (45,5%)*

ÒÃ, ììîëü/ë 1,75±0,20 2,14±0,13 2,32±0,22*

×àñòîòà ÒÃ >2,3 ììîëü/ë 7 (31,8%) 19 (30,1%) 21 (27,2%)

Приміт=а:� *
 -
 віро�ідні
 відмінності
 відносно
 �р�пи
 з
 нормальним
 рівнем
СРБ
 та
 ІЛ-6.

Таблиця�2.�Рівень
метаболічних
фа�торів
ризи��
залежно
від
виразності
запально�о
процес�
�
хворих
на
ішемічн�
хвороб�
серця.

Приміт=а:
 *
 -
 віро�ідні
 відмінності
 відносно
 �р�пи
 з
 нормальним
 рівнем
СРБ
 та
 ІЛ-6.
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ням
обмін�
аміно�ислот
 та
 з
проатеро�енними
змінами
в
ліпідном�
спе�трі
(табл.
1).
Зо�рема,
в
�р�пі
пра�тично
здоро-
вих
осіб
з
висо�ими
значеннями
СРБ
та
ІЛ-6
середній
рівень
ГЦ
на
37,2%,
рівень
цистеїн�
-
на
16%
виявились
вищими
за
та�і
в
�р�пі
обстежених
з
нормальними
значеннями
запаль-
них
мар�ерів.
В
�р�пі
здорових
осіб
з
висо�ими
рівнями
за-
пальних
мар�ерів
на�опич�валась
і
більша
част�а
осіб
з
ви-
со�им
вмістом
ГЦ
(вище
15
м�моль/л),
цистеїн�
(вище
350
м�моль/л)
та
низь�ою
�онцентра-
цією
ар�інін�
(менше
46
м�моль/
л)
в
порівнянні
з
�р�пою
з
нормаль-
ними
 значеннями
СРБ
 та
 ІЛ-6,
відповідно
в
5,7,
12
та
8
разів.
А�-
тивація
запально�о
процес�
с�про-
водж�валась
та�ож
і
пор�шеннями
в
ліпідном�
спе�трі
проатеро�енно-
�о
хара�тер�.
А
саме,
в
�р�пі
з
ви-
со�ими
значеннями
СРБ
та
 ІЛ-6
не
лише
середній
рівень
ЗХС
і
ТГ
виявився
відповідно
вищим
на
13
та
44%
щодо
�р�п
осіб
з
нормаль-
ними
 рівнями
 цих
 запальних
мар�ерів,
але
й
значно
частіше
реє-
стр�вались
особи
з
�райніми
зна-
ченнями
ЗХС
(більше
6,2
ммоль/
л),
ХС
ЛПНЩ
(>4,1
ммоль/л)
та
ТГ
(вище
2,3
ммоль/л).

Я�
�
здорових
осіб,
та�
і
�
хво-
рих
на
ІХС
має
місце
зростання
частоти
метаболічних
пор�шень
залежно
від
виразності
запально-
�о
процес�
(табл.
2).
У
хворих
з

висо�ими
рівнями
СРБ
та
ІЛ-6
середній
рівень
ГЦ
в
�рові
б�в
на
42%
вищим
за
та�ий
�
пацієнтів
з
нормальними
по�азни�ами
запальних
мар�ерів
і
в
�р�пі
з
виразним
запальним
процесом
майже
вдвічі
більше
на�опич�валось
осіб
з
висо�ими
�он-
центраціями
ГЦ
та
цистеїн�.
У
хворих
на
ІХС
а�ти-
вація
запально�о
процес�
с�проводж�валась
і
зрос-
танням
част�и
осіб
з
проатеро�енними
пор�шен-
нями
в
ліпідном�
спе�трі,
зо�рема
осіб
з
�іперхоле-
стеринемією
та
висо�им
вмістом
ХС
в
ЛПНЩ
вия-
вилось
відповідно
в
2,4
та
2,5
разів
більше
саме
серед
пацієнтів
з
висо�ими
значеннями
СРБ
та
ІЛ-6
відносно
та�их
з
нормальними
їх
рівнями.

Кореляційний
аналіз
підтвердив
наявність
пев-
ної
сили
зв'яз�ів
між
рівнями
СРБ,
ІЛ-6
та
ліпідни-
ми
і
не
ліпідними
фа�торами
ризи��
�
здорових
осіб
 і
значно
тісніші
-
�
хворих
на
ІХС
(табл.
3).
Рівень
СРБ
досить
тісно
�орелював
з
рівнем
ГЦ
і
найтісніш�
 залежність
 виявляв
 від
 ХС
ЛПНЩ
�
пацієнтів
з
ІХС,
а
ІЛ-6
до
певної
міри
залежав
від
обмін�
цистеїн�
та
менше
-
від
ХС
ЛПНЩ.

Більш
детальний
аналіз
по�азав,
що
в
хворих
на
ІХС
більш
висо�і
значення
СРБ
та
ІЛ-6
маніфе-
ст�ються
поєднанням
більшої
�іль�ості
метаболіч-

них
фа�торів
(табл.
4).
Зо�рема,
серед
хворих
на
ІХС
з
висо-
�ими
значеннями
СРБ
та
ІЛ-6
достовірно
в
4,5
рази
змен-
ш�валась
част�а
осіб
без
фа�торів
ризи��.
Натомість
просте-
ж�валась
тенденція
до
зростання
част�и
осіб
з
поєднанням
більшої
�іль�ості
фа�торів
ризи��,
а
саме
в
�р�пі
з
висо�ими
рівнями
прозапальних
мар�ерів
майже
в
8
разів
більше
на-
рахов�валось
осіб
з
поєднанням
понад
5
метаболічних
фа�-
торів
ризи��
чи
то
підвищений
вміст
аміно�ислот,
чи
то
по-

Ïîêàçíèêè ÃÖ Öèñòåїí Àðãiíií ÇÕÑ ÕÑ ËÏÍÙ ÕÑ ËÏÂÙ ÒÃ

Ïðàêòè÷íî çäîðîâi îñîáè

ÑÐÁ 0,29* 0,16* -0,07 0,20* 0,16* -0,05 0,13

IË-6 0,25* 0,28* -0,08 0,16* 0,08 -0,03 0,15

Õâîði íà IÕÑ

ÑÐÁ 0,37* 0,31* -0,23* 0,31* 0,50* -0,22* 0,22*

IË-6 0,32* 0,34* -0,28* 0,23* 0,33* -0,18* 0,25*

Таблиця�3.�Кореляційні
зв'яз�и
мар�ерів
запалення
з
метаболічними
фа�торами
ризи��
�
здорових
осіб
та
хворих
на
ішемічн�
хвороб�
серця.

Приміт=а:� *
 -
 віро�ідні
 �оефіцієнти
 �ореляції.

Ìàðêåðè çàïàëåííÿ

Ïîєäíàííÿ ìåòàáîëi÷íèõ ôàêòîðiâ ðèçèêó (ÔÐ)

Áåç ÔÐ 1 2 3 4
5 i

áiëüøå

Íîðìàëüíèé ðiâåíü ÑÐÁ òà
IË-6, n=21

7
31,8%

4
18,2%

4
18,2%

2
9,1%

3
13,6%

1
4,5%

Ïîìiðíî âèñîêi ðiâíi
ìàðêåðiâ çàïàëåííÿ), n=60

5
8,3%*

12
20%

15
25%

7
11,7%

10
16,7%

11
18,3%

Âèñîêi ðiâíi ÑÐÁ òà IË-6,
n=56

4
7,1%*

4
7,1%

8
14,3%

11
19,6%

9
16,1%

20
35,7%*

Таблиця�4.
Кіль�існий
аналіз
фа�торів
ризи��
залежно
від
виразності
запально�о
процес�
�
хворих
на
ішемічн�
хвороб�
серця.

Приміт=а:� *
 -
 віро�ідні
 відмінності
 відносно
 �р�пи
 з
 нормальним
рівнем
СРБ
 та
 ІЛ-6.

Ïîêàçíèêè

Ìåòàáîëi÷íi ôàêòîðè ðèçèêó òà їõ ïîєäíàííÿ

1 2 3 4 5 6

Çàïàëåííÿ,
n=77

Ïîðóøåííÿ
îáìiíó àìi-
íîêèñëîò,

n=26

ÃÕÑ, n=71
Çàïàëåííÿ
+àìiíîêèñ-
ëîòè, n=17

Çàïàëåííÿ
+ ÃÕÑ,
n=34

Çàïàëåííÿ
+àìiíîêèñ-
ëîòè + ÃÕÑ,

n=12

Ñòàòü, n / %

÷îë æií ÷îë æií ÷îë æií ÷îë æií ÷îë æií ÷îë æií

49/
63,6

28/
36,4

20/
76,9

6/
23,1

42/
59,2

29/
40,8

13/
76,5

4/
23,5

20/
58,8

14/
41,2

9/
75,0

3/
25,0

Âiê, ðîêiâ 60,8±0,89* 56,0±1,83 58,4±1,02* 54,6±2,20 58,8±1,69* 50,8±2,12

Äåáþò IÕÑ, ðîêiâ 54,8±0,87 51,8±1,79 52,6±0,96 52,0±2,23 53,1±1,55 48,8±2,38^

Îáòÿæåíà
ñïàäêîâiñòü, n/%

10
13,0%

6
23,1%

13
18,3%

4
23,5%

6
17,6%

3
25,0%

IÌ â àíàìíåçi,
n/%

27
35,1%

12
46,2%

24
33,8%

9
52,9%

15
44,1%

7
58,3%#

ÑÀÒ, ìì ðò.ñò. 136±1,64 137±2,08 137±1,76 135±2,50 138±2,36 135±3,14

ÄÀÒ, ìì ðò.ñò. 83,8±1,22 87,1±1,84 85,0±1,19 86,2±2,56 86,1±1,92 87,5±3,45

IÌÒ, n/%
19

24,7%
6

23,1%
20

28,2%
5

29,4%
11

32,4%
5

41,7%

Таблиця�5.�Особливості
перебі��
ІХС
�
осіб
з
наявністю
о�ремих
метаболічних
фа�-
торів
ризи��
та
їх
поєднань.

Приміт=а:�ІМТ
-
інде�с
маси
тіла;
СС
-
стабільна
стено�ардія;
НС
-
нестабільна
стено-
�ардія;
 ГХС
 -
 �іперхолестеринемія;
 #
 -
 віро�ідна
різниця
до
 �р�пи
 з
 �іперхолестерине-
мією;
*
-
віро�ідна
різниця
до
�р�пи
6;
^
-
віро�ідна
різниця
до
�р�пи
1.
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р�шення
обмін�
ліпідів).
Серед
хворих
на
ІХС
�
48
(29,6%)
осіб
б�ло
діа�ностовано

метаболічний
синдром
(МС)
за
�ритеріями
NCEP
ATP
III.
У
хворих
з
МС
реєстр�вались
достовірні
вищі
значення
СРБ
в
порівнянні
з
та�ими
без
наявності
йо�о
озна�
(4,75±0,24
м�/
л
проти
4,14±0,11
м�/л),
а
вміст
ІЛ-6
віро�ідно
в
цих
�р�пах
не
різнився
(10,7±0,61
н�/л
проти
9,82±0,36
н�/л).
При
по-
рівнянні
частоти
виявлення
МС
�
хворих
на
ІХС
залежно
від
рівня
СРБ
з'яс�валось,
що
в
�р�пі
з
висо�им
йо�о
вмістом
осіб
з
озна�ами
МС
нарахов�валось
віро�ідно
на
63%
більше
ніж
в
�р�пі
з
нормальним
рівнем
СРБ
(41,8%
проти
25,6%),
що
 співпадає
 з
 рез�льтатами
досліджень
 інших
 авторів
[Xingwang
et
al.,
2007].
Нами
не
б�ло
виявлено
різниці
в
частоті
виявлення
осіб
з
МС
залежно
від
рівня
ІЛ-6.

В
наст�пній
частині
роботи
ми
розподілили
хворих
залеж-
но
від
наявності
то�о
чи
іншо�о
метаболічно�о
фа�тор�
ризи��
(табл.
5).
З'яс�валось,
що
наявність
�
хворо�о
запалення
чи
�іперхолестеринемія
або
 їх
поєднання
 хара�териз�вались
більш
старшим
ві�ом
на
момент
обстеження,
пацієнти
з
наяв-
ністю
лише
пор�шень
обмін�
аміно�ислот
чи
в
�омбінації
з
запаленням
хара�териз�вались
молодшим
ві�ом
і
достовірно
наймолодшо�о
ві��
на�опич�вались
хворі
в
�р�пі
з
поєднан-
ням
запалення,
пор�шенням
обмін�
аміно�ислот
та
ліпідів.
Ретроспе�тивно
б�ло
встановлено,
що
дебют
ІХС
�
хворих
при-
падав
на
наймолодший
ві�
саме
за
�мов
наявності
�омбінації
запалення,
пор�шень
обмін�
аміно�ислот
та
�іперхолестерине-
мія
в
порівнянні
з
наявністю
одно�о
з
чинни�ів
атеро�енез�,
зо�рема
із
наявністю
лише
запалення.
Варто
за�важити,
що
в
�р�пі
з
�омбінацією
трьох
фа�торів
ризи��
на�опич�валась
і
більша
част�а
осіб
з
перенесеним
ІМ
в
анамнезі,
ніж
в
�р�пі
з
наявністю
лише
�іперхолестеринемії.
Звертає
на
себе
�ва��
той
фа�т,
що
�
пацієнтів
з
наявністю
більшої
�іль�ості
метабо-
лічних
фа�торів
ризи��
прослід�ов�ється
тенденція
до
зрос-
тання
част�и
осіб
з
надлиш�ом
маси
тіла.

Та�им
чином,
в
процесі
обстеження
252
пра�тично
здо-
рових
осіб
б�ло
виявлено
певн�
част��
з
середнім
чи
висо-
�им
ст�пенем
ризи��
 розвит��
 несприятливих
 с�динних
подій
в
майб�тньом�.
Зо�рема,
8,3%
обстежених
нами
здо-
рових
осіб
старше
21
ро��
мали
висо�ий
рівень
СРБ
та
ІЛ-6.
Серед
хворих
на
ІХС
част�а
осіб
з
висо�им
вмістом
запаль-
них
мар�ерів
с�лала
вже
47,5%.
Варто
за�важити,
що
висо�і
рівні
СРБ
та
ІЛ-6
я�
�
здорових
осіб,
та�
і,
в
більшій
мірі
�
хворих
з
ІХС
асоціювались
з
пор�шеннями
обмін�
ГЦ,
цистеї-

н�,
ар�інін�
та
ліпідів,
що
підтвердж�ється
даними
проведе-
но�о
�ореляційно�о
аналіз�.
А
саме,
рівень
СРБ
досить
тісно
�орелював
з
рівнем
ГЦ
і
найтісніш�
залежність
виявляв
від
ХС
ЛПНЩ
�
пацієнтів
з
ІХС,
а
ІЛ-6
до
певної
міри
залежав
від
обмін�
цистеїн�
та
менше
-
від
ХС
ЛПНЩ.
Тісн�
асоціацію
між
рівнем
СРБ
та
ГЦ
б�ло
виявлено
і
в
інших
дослідженнях,
що
можливо
пов'язано
з
а�тивацією
та
а�селерацією
спільних
запальних
механізмів,
що
в
�інцевом�
рез�льтаті
призво-
дить
про�рес�вання
атерос�леротично�о
�раження
с�динної
стін�и
[Chamorro,
2004].

Відомо,
що
фа�тори
ризи��
ІХС,
я�
правило,
�омбін�ють-
ся
і
потенціюють
дію
один
одно�о
через
спільні
пато�енетичні
механізми.
Рез�льтати
нашо�о
дослідження
продемонстр�-
вали,
що
більшість
пацієнтів
ІХС
мали
поєднання
більшої
чи
меншої
�іль�ості
метаболічних
фа�торів
ризи��.
І
саме
в
�р�пі
хворих
з
висо�им
рівнем
СРБ
та
ІЛ-6
на�опич�валась
більша
част�а
осіб
з
наявністю
інших
фа�торів
ризи��
та
їх
�омбі-
націй.
Поєднання
с�б�лінічно�о
запалення
з
ГХС
та
пор�-
шенням
обмін�
аміно�ислот
асоціювалось
з
раннім
розвит-
�ом
ІХС
та
перенесеним
ІМ
в
анамнезі.

Виснов=и� та� перспе=тиви� подальших
розробо=

1.
Серед
пра�тично
здорових
осіб
�
8,3%
діа�ностовано
висо�і
рівні
СРБ
та
ІЛ-6,
в
той
час
я�
�
хворих
на
ІХС
част�а
та�их
осіб
с�лала
вже
47,5%.
При
цьом�
висо�і
рівні
СРБ
та
ІЛ-6
�
пра�тично
здорових
осіб
та,
в
більшій
мірі,
�
хворих
на
ІХС
асоціюються
з
пор�шеннями
обмін�
аміно�ислот
та
ліпідів.

2.
У
більшості
пацієнтів
має
місце
поєднання
метаболіч-
них
фа�торів
ризи��
(лише
�
5%
не
б�ло
виявлено
хоча
б
одно�о
з
дослідж�ваних
фа�торів
ризи��,
�
52%
виявлялась
�іперхолестеринемія,
�
56,2%
-
ГГЦ,
а
�
18
%
пор�шення
об-
мін�
�омоцистеїн�,
ар�інін�
та
цистеїн�).
Поєднання
висо�о-
�о
рівня
мар�ерів
запалення
та
пор�шення
обмін�
аміно�ис-
лот
реєстр�валось
�
12,4%
випад�ів,
�іперхолестеринемії
та
запалення
-
�
25%,
а
поєднання
запалення,
�іперхолестери-
немії
та
пор�шення
обмін�
аміно�ислот
�
9%
випад�ів.

2.
Висо�ий
рівень
СРБ
та
ІЛ-6
асоціюється
зі
зростанням
част�и
осіб,
�
я�их
виявляються
і
інші
фа�тори
ризи��
та
їх
�омбінації.

Поєднання
с�б�лінічно�о
запалення,
ГХС
та
пор�шення
обмін�
аміно�ислот
асоціюється
з
раннім
розвит�ом
ІХС
та
перенесеним
раніше
ІМ
та
потреб�є
подальшо�о
вивчення.
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МАРКЕРЫ� ВОСПАЛИТЕЛЬНОГО� ПРОЦЕССА� У� БОЛЬНЫХ� С� ИБС:� СВЯЗЬ� С� МЕТАБОЛИЧЕСКИМИ
ФАКТОРАМИ� РИСКА� И� ИХ� СОЧЕТАНИЯ
Андр�ш�о	 И.И.
Резюме.�В�работе�оценена�распространенность�мар�еров�воспаления�-�СРБ�и�ИЛ-6���пра�тичес�и�здоровых�лиц�больных�ИБС
и�проанализирована�их�взаимосвязь�с�др� ими�фа�торами�рис�а.�Обследование�252�здоровых�лиц�и�162�больных�с�ИБС�по�аза-
ло,�что�высо�ие��ровни�СРБ�и�ИЛ-6�ре истрировались���8,3�и�47,5%�лиц,�соответственно.�Высо�ие��ровни�мар�еров�воспаления
�� пра�тичес�и�здоровых� лиц�и,� в�большей�мере,� �� больных�с�ИБС�ассоциировались� с�нар�шениями�обмена�амино�ислот� и
липидов.�У�большинства�пациентов�с�ИБС�и,�особенно�среди�больных�с�высо�им�содержанием�СРБ�и�ИЛ-6,�выявляли��омбина-
цию�исслед�емых�метаболичес�их�фа�торов�рис�а.�Сочетание�с�б�линичес�о о�воспаления,�  иперхолестеринемии�и�нар�ше-
ния�обмена�амино�ислот�ассоциировалось�с�ранним�развитием�ИБС�и�перенесенным��инфар�том�мио�арда.
Ключевые� слова:�ИБС,� здоровые�лица,�СРБ,�ИЛ-6,�метаболичес�ие�фа�торы�рис�а.

INFLAMMATORY� MARKERSAT� PATIENTS� WITH� ISCHEMIC� HEART� DISEASES:� CONNECTION� WITH� METABOLIC
RISK� FACTORS� AND� THEIR� COMBINATION
Andrushko	 I.I.
Summary.�In�the�research�it�was�estimated�prevalence�of�the�inflammatory�markers-�CRP�and�IL-6�at�practically�healthy�persons
and�patients�with�ischemic�heart�diseases�(IHD)�and�it�was�analyzed�their��with�other�risk�factors.�Inspection�of�252�healthy�persons�and
162�patients�with�ischemic�heart�disease�showed�that�high�levels�of�CRP�and�IL-6�were�registered�in�8.3�and�47.5%�,�accordingly.�High
levels� of� the� inflammatory�markers� at� healthy� persons� and,� in� a� greater�measure,� at� patients� with� ischemic� heart� disease�was
associated�with�disorders�of�the�amino�acid�and�lipid�metabolism.�In�most�patients�with�ischemic�heart�disease�and,�especially�patients
with�high�levels�of�CRP�and�IL-6,� it�was�found�combination�of�the�explored�metabolic�risk�factors.�Combination�of�the�subclinical
inflammation�with� high� levels� of� lipids� and� amino� acids�was� associated�with� early� development� of� ischemic� heart� disease� and
myocardial�infarction�in�the�anamnesis.
Key�words:�ischemic�heart�disease,�healthy�persons,�CRP,�IL-6,�metabolic�risk�factors.
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Резюме.�Вивчаючи�стан�прозапальних�інтерлей�інів-2,�TNF-α�та�протизапально о�інтерлей�ін�-10�при�прее�лампсії�ми
обстежили�32�ва ітних�з�різним�ст�пенем�важ�ості�прее�лампсії�та�13�ва ітних�жіно��з�фізіоло ічним�перебі ом�ва ітності.
Отримані�рез�льтати�дозволяють�оцінити�стан�прозапальних�та�протизапальних�інтерлей�інів�при�ранніх�стадіях�розвит��
прее�лампсії.�Саме�ІЛ-10�я��мо �тній�ім�нос�пресорний�фа�тор�при ніч�є�ф�н�цію�прозапальних�інтерлей�інів,�зниж�ючи
�літинн��та�стим�лючи� �моральн��відповідь,�стрим�ючи�розвито��прее�лампсії�та�дає�можливість�про ноз�вати�віро ідність
розвит���прее�лампсії�ще�на�ранніх�стадіях�розвит��.
Ключові�слова:� інтерлей�іни,�прее�лампсія.

Вст+п
Незважаючи
на
постійн�
�ва��
до
проблеми
�естоз�
в
�сьо-

м�
світі,
дотепер
питання
етіоло�ії
і
механізми
розвит��
пато-
ло�ічних
процесів
залишаються
с�перечливими,
і
жодна
з
існ�-
ючих
теорій
не
може
ціл�ом
пояснити
причини
цьо�о
�с�лад-
нення
ва�ітності.
В
останні
ро�и
�се
більше
значення
в
роз-
вит��
�естоз�
надається
пор�шенням
ім�нної
системи
ва�іт-
ної
[Бондарен�о,
1998;
Вдовичен�о
та
ін.,
2002;
Грищен�о,
К�древич,
2005;
Кр�ть,
2003;
Черных
и
др.,
1996;
Федорова
М.В.,
Калашни�ова,
1986].

Мета�представленої
роботи
-
вивчити
стан
інтерлей�інів
при
прее�лампсії.

Матеріали�та�методи
Вивчаючи
стан
прозапальних
інтерлей�інів-2,
TNF-α
та

протизапально�о
інтерлей�ін�-10
при
прее�лампсії
ми
об-
стежили
32
ва�ітних
з
різним
ст�пенем
важ�ості
прее�лампсії

та
13
ва�ітних
жіно�
з
фізіоло�ічним
перебі�ом
ва�ітності.
Кіль�існе
визначення
інтерлей�інів
визначали
твердо-фазо-
вим
ензимо-зв'язаним
ім�носорбентним
методом,
що
ба-
з�ється
на
принципі
"сендвіча".
Для
визначення
їх
вміст�
б�ли
ви�ористані
тест
системи
"ELISA",
DIACLON
(Франція).
Дослідження
проводились
за
методи�ами
виробни�а.

Рез+льтати.� Oб5оворення
В
рез�льтаті
виявлено,
що
�
жіно�
з
прее�лампсією
відб�-

вається
збільшення
рівня
прозапальних
інтерлей�інів
IL-2
я�
в
І-й
половині
ва�ітності
та
значний
їх
ріст
в
ІІ-й,
(p<0,05)
та
досить
висо�ий
рівень
TNF-α
�
хворих
з
прее�лампсією
протя�ом
�сієї
ва�ітності
в
порівнянні
зі
здоровими
ва�ітни-
ми,
що
свідчить
про
пост�повий
зап�с�
основних
ім�нних
механізмів
системної
запальної
реа�ції.

В
той
же
час,
відб�вається
зниження
а�тивності
протя�ом
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INFLAMMATORY�MARKERSAT� PATIENTS� WITH� ISCHEMIC� HEART� DISEASES:� CONNECTION�WITH�METABOLIC
RISK� FACTORS� AND� THEIR� COMBINATION
Andrushko
 I.I.
Summary.�In�the�research�it�was�estimated�prevalence�of�the�inflammatory�markers-�CRP�and�IL-6�at�practically�healthy�persons
and�patients�with�ischemic�heart�diseases�(IHD)�and�it�was�analyzed�their��with�other�risk�factors.�Inspection�of�252�healthy�persons�and
162�patients�with�ischemic�heart�disease�showed�that�high�levels�of�CRP�and�IL-6�were�registered�in�8.3�and�47.5%�,�accordingly.�High
levels� of� the� inflammatory�markers� at� healthy� persons� and,� in� a� greater�measure,� at� patients� with� ischemic� heart� disease�was
associated�with�disorders�of�the�amino�acid�and�lipid�metabolism.�In�most�patients�with�ischemic�heart�disease�and,�especially�patients
with�high�levels�of�CRP�and�IL-6,� it�was�found�combination�of�the�explored�metabolic�risk�factors.�Combination�of�the�subclinical
inflammation�with� high� levels� of� lipids� and� amino� acids�was� associated�with� early� development� of� ischemic� heart� disease� and
myocardial�infarction�in�the�anamnesis.
Key�words:�ischemic�heart�disease,�healthy�persons,�CRP,�IL-6,�metabolic�risk�factors.
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СТАН�ІНТЕРЛЕЙКІНІВ�У�ВАГІТНИХ�ЯК�РАННІЙ�ДІАГНОСТИЧНИЙ
КРИТЕРІЙ�ПРЕЕКЛАМПСІ)
Яворсь�ий
П.В.
Кафедра�а	
шерства�та��іне	оло�ії�№1�Вінниць	о�о�національно�о�медично�о�
ніверситет
�ім.�М.І.Пиро�ова�(в
л.�Пиро�ова,
56,�м.�Вінниця,�У	раїна,�21018)

Резюме.�Вивчаючи�стан�прозапальних�інтерлей�інів-2,�TNF-α�та�протизапально о�інтерлей�ін�-10�при�прее�лампсії�ми
обстежили�32�ва ітних�з�різним�ст�пенем�важ�ості�прее�лампсії�та�13�ва ітних�жіно��з�фізіоло ічним�перебі ом�ва ітності.
Отримані�рез�льтати�дозволяють�оцінити�стан�прозапальних�та�протизапальних�інтерлей�інів�при�ранніх�стадіях�розвит��
прее�лампсії.�Саме�ІЛ-10�я��мо �тній�ім�нос�пресорний�фа�тор�при ніч�є�ф�н�цію�прозапальних�інтерлей�інів,�зниж�ючи
�літинн��та�стим�лючи� �моральн��відповідь,�стрим�ючи�розвито��прее�лампсії�та�дає�можливість�про ноз�вати�віро ідність
розвит���прее�лампсії�ще�на�ранніх�стадіях�розвит��.
Ключові�слова:� інтерлей�іни,�прее�лампсія.

Вст,п
Незважаючи�на�постійн
�
ва�
�до�проблеми��естоз
�в�
сьо-

м
�світі,�дотепер�питання�етіоло�ії�і�механізми�розвит	
�пато-
ло�ічних�процесів�залишаються�с
перечливими,�і�жодна�з�існ
-
ючих�теорій�не�може�ціл	ом�пояснити�причини�цьо�о�
с	лад-
нення�ва�ітності.�В�останні�ро	и�
се�більше�значення�в�роз-
вит	
��естоз
�надається�пор
шенням�ім
нної�системи�ва�іт-
ної�[Бондарен	о,�1998;�Вдовичен	о�та�ін.,�2002;�Грищен	о,
К
древич,�2005;�Кр
ть,�2003;�Черных�и�др.,�1996;�Федорова
М.В.,�Калашни	ова,�1986].

Мета�представленої�роботи�-�вивчити�стан�інтерлей	інів
при�прее	лампсії.

Матеріали�та�методи
Вивчаючи�стан�прозапальних�інтерлей	інів-2,�TNF-α�та

протизапально�о�інтерлей	ін
-10�при�прее	лампсії�ми�об-
стежили�32�ва�ітних�з�різним�ст
пенем�важ	ості�прее	лампсії

та�13�ва�ітних�жіно	�з�фізіоло�ічним�перебі�ом�ва�ітності.
Кіль	існе�визначення�інтерлей	інів�визначали�твердо-фазо-
вим�ензимо-зв'язаним�ім
носорбентним�методом,�що�ба-
з
ється�на�принципі�"сендвіча".�Для�визначення�їх�вміст

б
ли�ви	ористані�тест�системи�"ELISA",�DIACLON�(Франція).
Дослідження�проводились�за�методи	ами�виробни	а.

Рез,льтати.� Oб4оворення
В�рез
льтаті�виявлено,�що�
�жіно	�з�прее	лампсією�відб
-

вається�збільшення�рівня�прозапальних�інтерлей	інів�IL-2
я	�в�І-й�половині�ва�ітності�та�значний�їх�ріст�в�ІІ-й,�(p<0,05)
та�досить�висо	ий�рівень�TNF-α�
�хворих�з�прее	лампсією
протя�ом�
сієї�ва�ітності�в�порівнянні�зі�здоровими�ва�ітни-
ми,�що�свідчить�про�пост
повий�зап
с	�основних�ім
нних
механізмів�системної�запальної�реа	ції.

В�той�же�час,�відб
вається�зниження�а	тивності�протя�ом
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ва�ітності�-�протизапальних�ІL-10�до�18,15±0,92�п	�/мл�в�ІІ
половині�ва�ітності�(p<0,01).

Зміни�з�інтерлей	інами�ІL-10,�що�виробляються�при�а	-
тивації�Т-хелперів�2�тип
� (Тх�2),�я	і�стим
люють�пот
жн

�
моральн
�ім
нн
�відповідь�мають�відповідн
�тенденцію.
Та	,�рівень�ІL-10�
�ва�ітних�з�прее	лампсією�ле�	о�о�ст
пеня
не�с
ттєво�відрізняється�від�та	о�о�ж�
�ва�ітних�з�фізіоло�іч-
ним�перебі�ом�в�І�половин
�ва�ітності�(p>0,05).�При�тяж	ій
прее	лампсії� рівень� ІL-10� зменш
ється�вдвічі� та�с	ладає
(11,25±0,54� п	�/мл� -� при� тяж	ій� прее	лампсії� (r=� -0,48,
p<0,05).�Зміщення�співвідношення�опозиційних�п
лів�інтер-
лей	інів�в�бі	�	літинно-опосеред	ованої�запальної�реа	ції�при
прее	лампсії�свідчить�про�пор
шення�ф
н	ції�плаценти�і�особ-
ливо�	апілярно�о�р
сла,�що�являється�несприятливим�фоном
для�перебі�
�ва�ітності.

Та	им�чином,�ва�ітність,�перебі��я	ої�
с	ладнився�пре-
е	лампсією,�хара	териз
ється�запальною�ім
нною�відповід-
дю�та� невідповідністю�а	тивації�материнсь	их� системних
запальних�відповідей,�що�проявляється�збільшенням�вип
с-
	
�прозапальних�інтерлей	інів�ІL-2�та�TNF-α�(рис.�1,�2).

Отримані�дані�про�стан�інтерлей	інів�та�їх�зміни�протя-
�ом�першої�половини�ва�ітності�представлені�в�таблиці�1.

Отримані�дані�про�стан�інтерлей	інів�та�їх�зміни�протя-
�ом�ва�ітності�дозволяють�прослід	
вати�динамі	
�розвит	

прее	лампсії�від�ранніх�її�проявів�до�тяж	их.

Зростаюча�а	тивність�	літинної�ім
нної�відповіді�
�ви�-
ляді�пост
пово�о�збільшення�рівня�запальних�інтерлей	інів
(ІL-2�та�TNF-α)�залежить,�певною�мірою,�від�тяж	ості�прее	-
лампсії.�Я	що�запальні�інтерлей	іни�про�ресивно�збільш
-
ються�із�зростанням�тяж	ості�прее	лампсії,�то�протизапальні
інтерлей	іни�зазнають�с
ттєвих�змін�лише�
�випад	ах�з�пре-
е	лампсією�важ	о�о�ст
пеня.�У�ва�ітних�з�фізіоло�ічним�пере-
бі�ом�та�
�хворих�з�прее	лампсією�рівень�ІL-10�є�досить�ста-
більний�та�висо	ий,�що�свідчить�про�йо�о�с
пресорн
�а	-
тивність�
�цих�жіно	.�Різ	е�зниження�по	азни	ів�ІL-10�
�ва-
�ітних�з�прее	лампсією�важ	о�о�ст
пеня,�що�достовірно�нижче

ніж�
�хворих�з�прее	лампсією�ле�	о�о�та�середньо�о�ст
пеня
(p<0,01),�свідчить�про�зрив�ф
н	ціон
вання��
моральної,
с
пресорної�лан	и�ім
нної�системи�-�інтерлей	ін
-10.

Це�може�свідчити�про�те,�що�ім
нний�с
пресорний�ме-
ханізм�
�здорових�ва�ітних�та�жіно	�з�ле�	им�та�середнім
перебі�ом�прее	лампсії�протя�ом�ва�ітності�забезпеч
є�за-
хист�плода�від�р
йнівно�о�вплив
�ім
нної�системи�матері,�а
саме�протизапальних�інтерлей	інів.

При� вини	ненні� тяж	ої�прее	лампсії� 
� ва�ітних� відб
-
вається�значне�збільшення�рівня�ІL-2.�В�середньом
�ж�ІL-2
при�тяж	ій�прее	лампсії�в�1,96�рази�перевищ
є�по	азни	и
при�прее	лампсії�ле�	о�о�ст
пеня�тяж	ості�(p<0,001).�Вияв-
лений�прямий�	ореляційний�зв'язо	�між�рівнем�ІL-2�та�час-
тотою�розвит	
�прее	лампсії�(r�=�0,69,�р<0,05).

Вивчення�рівня�TNF-α�виявило,�що�спочат	
�йо�о�рівень
с
ттєво�зростає�
�ва�ітних�з�прее	лампсією�ле�	о�о�та�середнь-
о�о�ст
пеня�(p<0,05),�а�при�тяж	ій�прее	лампсії�відб
вається
різ	е�зниження�цьо�о�по	азни	а�до�197,92±8,78�п	�/мл,�що
може�свідчити�про�зрив�певної�лан	и�	літинно�о�ім
нітет
.

Підс
мов
ючи�дослідження�інтерлей	інів,�слід�відзначи-
ти�с
ттєві�зміни,�я	і�відб
ваються�в�ім
нній�системі�хворих
з�прее	лампсією�протя�ом�всієї�ва�ітності.�У�випад	ах�відс
т-
ності�прее	лампсії�або�нетяж	ом
�її�перебі�
�зміни�рівня�про-
та�протизапальних�інтерлей	інів,�а�саме�зростання�ІL-2�та
TNF-α,�зниження�ІL-10,�носить�	омпенсаторний�хара	тер.�У
випад	ах�розвит	
�тяж	ої�прее	лампсії�відб
вається�зрив
	омпенсаторних� ім
нних�механізмів.� Ім
нна� система�ма-
тері,�не�в�змозі�самостійно�	омпенс
вати�патоло�ічні�зміни,
я	і�відб
ваються�при�важ	ій�формі�прее	лампсії,�внаслідо	
чо�о�відб
вається�різ	е�зниження�рівня�ІL-10.

Отже,�ІL-10�стрим
є,�в�певній�мірі,�розвито	�прее	лампсії,
залишаючись�протя�ом�дов�о�о�термін
�ва�ітності�на�досить
висо	ом
�рівні.�Навіть�при�розвит	
�прее	лампсії�середньої
тяж	ості�вплив�протизапальних�інтерлей	інів�виявляється
досить�с
ттєвим,�що�запобі�ає�зрив
�	омпенсаторних�ім
н-
них�механізмів�протя�ом�ва�ітності�і�тим�самим�стрим
є�роз-
вито	�прее	лампсії.

Хара	терною�тенденцією�при�дослідженнях�виявилося�те,
що�чим�вищим�є�рівень�ІL-2�в�термінах�18-24�тижня�ва�іт-
ності,�тим�більша�віро�ідність�розвит	
�тяж	ої�прее	лампсії.
У�випад	ах,�	оли�фі	с
валася�прее	лампсія�середньо�о�та
важ	о�о�ст
пеня,�спостері�алося�збільшення�по	азни	ів�ІL-2

�76,19%�ва�ітних,�я	а�розвивалася�рано�(в�28-30�тижнів)�та
носила�більш�тяж	ий�перебі�.�У�випад	ах,�	оли�рівень�ІL-2�в
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Рис.�1.�По	азни	и�інтерлей	інів�при�прее	лампсії�
�ва�іт-
них�(18-24�тижні).

Рис.�2.�По	азни	и�інтерлей	інів�при�прее	лампсії�
�ва�іт-
них�(32-34�тижні).

Таблиця�1.�По	азни	и�інтерлей	інів�при�прее	лампсії�

ва�ітних�(18-24�тижні).

Ïîêàçíèêè ëåãêà ñåðåäíÿ âàæêà

IL-2, ïêã/ìë 28,01±1,03 36,55±1,08 66,36±3,77

IL-10, ïêã/ìë 23,66±0,93 22,24±0,58 17,91±0,43

TNF-àëüôà,
ïãê/ìë

64,83±3,32 120,16±5,85 128,81±14,64
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ранніх�термінах�ва�ітності�б
в�вищим�45�п	�/мл,�то�важ	ий
перебі��прее	лампсії�після�28-34�тижнів�відмічений�пра	-
тично�в�всіх�ва�ітних�жіно	.

Вини	нення�та�розвито	�прее	лампсії�можна�та	ож�с
ди-
ти�по�рівню�іншо�о�прозапально�о�інтерлей	ін
�-�фа	тора�не-
	роз
�п
хлини�-α�(TNF-α).�Виявлено,�що�при�невисо	их�по-
	азни	ах� TNF-α� в� терміни�18-24� тижні� ва�ітності� частота
вини	нення�прее	лампсії�під�час�перебі�
�ва�ітності�в�по-
дальшом
�незначна.�У�випад	ах,�	оли�рівень�TNF-α�с	ладає
більше�35-45�п	�/мл�-�значно�зростає�частота�розвит	
�пре-
е	лампсії� після� 28-32� тижнів� ва�ітності.�При�рівні� TNF-α
більше�50�п	�/мл�тяж	а�прее	лампсія�в�подальшом
�розви-
н
лась�в�84,21%�жіно	,�прее	лампсія�середньої�тяж	ості�-�в
15,79%�жіно	.

В�про�нозі�розвит	
�прее	лампсії�
�ва�ітних�значн
�роль
має�рівень�протизапально�о�с
пресорно�о�інтерлей	ін
�-�інтер-
лей	ін
-10�(ІL-10).�Нами�відмічена�зворотна�тенденція:�чим
вищий�по	азни	�ІL-10�в�ранні�терміни�ва�ітності,�тим�її�пе-
ребі��більш�фізіоло�ічний,�і�навпа	и�-�чим�він�нижчий,�тим
розвито	�прее	лампсії�при�цьом
�зростає.

При�рівнях�ІL-10�менше�20�п	�/мл�в�18-24�тижні�ва�іт-

ності�
�15�жіно	�мав�місце�розвито	�прее	лампсії�з�важ	им
перебі�ом,�що�с	ладає�до�78,94%.�При�чом
�чим�нижчий
рівень�по	азни	а�ІL-10,�тим�важчий�перебі��прее	лампсії.

Виснов=и� та� перспе=тиви� подальших
розробо=

1.�Оцінюючи�стан�інтерлей	інів�при�ранніх�стадіях�розвит-
	
�прее	лампсії�вважаємо,�що�незаперечн
�роль�віді�рає�ім
н-
на�система,�а�саме�дисбаланс�ім
нних�зв'яз	ів�прозапальних
та�протизапальних�інтерлей	інів.�Саме�ІЛ-10�я	�мо�
тній�ім
-
нос
пресорний�фа	тор�при�ніч
є�ф
н	цію�прозапальних�інтер-
лей	інів,� при�ніч
ючи�	літинн
� та�стим
люючи� �
моральн

відповідь,�стрим
ючи�розвито	�прее	лампсії.

2.�Визначення�інтерлей	інів�
�ва�ітних�дає�можливість
про�ноз
вати�віро�ідність�розвит	
�прее	лампсії�ще�на�ранніх
стадіях�розвит	
.

Своєчасне�виявлення�	ритеріїв�можливо�о�розвит	
�пре-
е	лампсії�
�ва�ітних,�дає�змо�
�провести�ранні�пато�енетич-
но�обґр
нтовані�профіла	тичні�заходи,�забезпечити�нормаль-
не�винош
вання�ва�ітності�та�народження�здорової�доноше-
ної�дитини.
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СОСТОЯНИЕ� ИНТЕРЛЕЙКИНОВ� У� БЕРЕМЕННЫХ� КАК� РАННИЙ� КРИТЕРИЙ� ДИАГНОСТИКИ� ПРЕЭКЛАМПСИИ
Яворс�ий
 П.В.
Резюме.�Из�чая� состояние�провоспалительных� интерлей�инов-2,� TNF-α� и� противовоспалительно о� интерлей�ина-10� при
преэ�лампсии,�мы� обследовали� 32� беременных� с� разной� степенью� тяжести� преэ�лампсии� и� 13� беременных�женщин� с
физиоло ичес�им� проте�анием� беременности.� Пол�ченные� рез�льтаты� позволяют� оценить� состояние� провоспалитель-
ных� и� противовоспалительных� интерлей�инов� при� ранних� стадиях� развития� преэ�лампсии.� Именно� ИЛ-10� �а�� мощный
им�ннос�прессорный�фа�тор� подавляет�ф�н�цию� провоспалительных� интерлей�инов,� подавляя� �леточный�и� стим�лир�я
 �моральный�ответ,� сдерживая�развитие�преэ�лампсии�и�дает�возможность�про нозировать�достоверность�развития�пре-
э�лампсии�еще�на�ранних�стадиях�развития.
Ключевые� слова:� интерлей�ины,� прее�лампсія.

STATE�OF� INTERLEUKINS� IN� PREGNANT�WOMEN� AS� AN� EARLY� CRITERION�OF� DIAGNOSTICS�OF
PREECLAMPSY
Yavorskiy
 P.V.
Summary.�Studying� the�state�of�proinflammatory� interleukins-2,�TNF-α�and�antiinflammatory� interleukins-10�at�preeclampsy�we
examined� 32� pregnant� women� with� the� different� degree� preeclampsy� and� 13� expectant�mothers�with� physiological� course� of
pregnancy.�The�results�let�to�estimate�the�state�of�proinflammatory�and�antiinflammatory�interleukins�at�the�early�stages�of�development
of�preeclampsy.�Exactly�IL-10�as�a�mighty�imunosupressory�factor�inhibit�the�function�of�proinflammatory�interleukins�and�stimulates
a�humor�answer,�restraining�development�of�preeclampsy�and�enables�to�forecast�authenticity�of�development�of�preeclampsy�yet
on�the�early�stages�of�development.
Key�words:� interleukins,�preeclampsy.
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УДК:� 611.2/.6:572.0:572.5/.7:572.511/.512.8
АСИНХРОНІЗМ�ДИНАМІКИ�РОСТУ�І�ФОРМУВАННЯ�СЕГМЕНТІВ�ТІЛА
ПІДЛІТКІВ�В�НОРМІ
Бр�хнов	Г.	В.
Кафедра�нормальної�анатомії�Вінниць�о�о�національно�о�медично�о��ніверситет��ім.�М.І.Пиро�ова�(в�л.�Пиро�ова,�56,
м.�Вінниця,�У�раїна,�21018)

Резюме.�Встановлено�асинхронність�та�статеві�особливості�рост��поздовжніх,�охватних�та�поперечних�розмірів�тіла,
товщини�ш�ірно-жирових�с�ладо�,��омпонентно�о�с�лад��маси�тіла�та�особливостей�соматотип����пра�тично�здорових
місь�их�підліт�ів���раїнсь�ої�етнічної��р�пи.
Ключові�слова:��підліт�и,�антропометричні�по�азни�и,�соматотип,��омпонентний�с�лад�маси�тіла,�статевий�диморфізм,
асинхронізм�рост�.

Вст'п
Констит�ція�-�це�цілісність�морфоло�ічних�та�ф�н�ціональ-

них�озна�,��спад�ованих�й�надбаних,�я�а�об�мовлює�особ-
ливості�реа�тивності�ор�анізм�,�специфі���обмін��речовин�та
динамі���онто�енез��[Ковешни�ов,�Ни�итю�,�1992].�В�різних
�ліматичних�широтах�на�ладається�свій�відбито�,� і�життя
там�призводить�до�форм�вання�специфічних�озна�,�хара�-
терних�нав�олишньом��середовищ��[П�р�нджан�и�др.,�2002].
Це�відображається�на�б�дові�тіла,�по�я�ій�можна�с�дити�про
тип��онстит�ції.

Підліт�ова��онстит�ціоло�ія�є�невід'ємною�частиною�он-
то�енетичної� антрополо�ії.�Антропометричні� по�азни�и� �
підліт�ів�хара�териз�ють�їх�фізичний�розвито�,�інтенсивність
ростових�процесів�та�рівень�морфоф�н�ціональної�зрілості.
В�азані�хара�теристи�и,�в�свою�чер��,�є�основними�для�оці-
н�и�стан��здоров'я�в�підліт�овом��віці�[Мороз�та�ін.,�2002].

Проведені�протя�ом�останніх�ро�ів�дослідження�основних
тенденцій�фізично�о�розвит���наводять�досить�с�перечливі
дані.�Зо�рема,�одні�автори�вважають,�що�рівень�розвит���с�-
часних�підліт�ів�відповідає�стандартизованим�ві�овим�по-
�азни�ам�[П�р�нджан�и�др.,�2002],�інші�-�що�з�ві�ом,�поряд�з
за�ономірним�збільшенням�по�азни�ів�довжини�і�маси�тіла
спостері�ається�підвищення�питомої�ва�и�дітей�та�підліт�ів,
я�і�розвин�ті�не�армонійно� і�мають�надлишо��чи�дефіцит
маси�тіла,�а�дея�і�дослідження�свідчать�про�певне��повіль-
нення�процесів�а�селерації���дітей�ш�ільно�о�ві���[Еремен�о
и�др.,�1999].

Матеріали�та�методи
Б�ло�проведено��омпле�сне�обстеження�211-ти�підліт�ів.

З�ідно�ві�ової�періодизації�онто�енез��лю-
дини,�я�а�б�ла�прийнята�на�VII�Всесоюзній
�онференції�з�проблем�ві�ової�морфоло�ії,
фізіоло�ії�та�біохімії�АПН�СРСР�[1965],�в
�р�п��підліт�ів�б�ли�віднесені�дівчат�а�з
12�до�15�ро�ів,�а�хлопчи�и�-�з�13�до�16�ро�ів
в�лючно.

В��ожній�ві�ово-статевій��р�пі�підліт�ів
б�ло�більше�25�осіб.�За�альна��іль�ість�об-
стежених�хлопчи�ів�с�лала�103,�дівчато��-
108.�Всі�належать�до�місь�их�жителів���-
раїнсь�ої�етнічної��р�пи.�Після�попереднь-
о�о�ан�ет�вання�та�детально�о��лінічно�о

дослідження�дітей,���я�их�не�виявили�б�дь-я�их�захворю-
вань,�в�лючали�до��р�пи�обстежених.

Антропометричні� параметри� вивчали� за�методи�ою
В.В.Б�на�а�[1941]�-�визначалися�41�розмір�тіла.�Компонент-
ний�с�лад�маси�тіла�визначали�за�методом�Mateigka�[Ковеш-
ни�ов,�Ни�итю�,�1992],�соматотип�вання�проводили�за�роз-
рах�н�овою�модифі�ацією�метода�Heath-Carter�[1990].

З�отриманих�антропометричних�та�соматотиполо�ічних
по�азни�ів�обчислювали�величини�щорічних�змін���відсот-
�ах�до�по�азни�а�попередньо�о�ро�����дівчато��та�хлопчи�ів.

Аналіз�антропометричних�та�соматотиполо�ічних�пара-
метрів�проведено�за�допомо�ою�про�рами�STATISTICA�-�вер-
сія�5.0�фірми�StatSoft�з�ви�ористанням�непараметричних�та
параметричних�методів�оцін�и�по�азни�ів.

Рез'льтати.� Об/оворення
Динамі�а�зростання�маси�тіла�підліт�ів�відповідно�ві��

(рис.�1)�має�відміни�-���дівчато��зростання�носить�пост�по-
вий�хара�тер�з�12�до�14�ро�ів�при�відс�тності�с�ттєвої�різниці
�р�п�14�та�15-річних,���хлопчи�ів�значення�маси�тіла���віці
13-14�ро�ів�та�15-16�ро�ів�без�достовірної�різниці,�одна��з�15
до�16�ро�ів�значення�маси�с�ттєво�збільш�ється.

По�азни�и�вибіро��мають�хара�теристи�и�(табл.�1),�я�і
дозволяють�застосов�вати�параметричні�методи�статистич-
но�о�аналіз�.�Коефіцієнт�варіації�є�ма�симальним���дівчато�
ві�ової��р�пи�13�ро�ів�(16,98�%),�а���хлопчи�ів���14�та�15
ро�ів�(22,42�та�18,06%�відповідно),�що�свідчить�про�ма�си-
м�м�неоднорідності��р�п�-�дані�об'є�ти�знаходяться�на�різних
стадіях�п�бертатно�о�прис�орення���на�опиченні�маси�тіла.

Âiê n M SD + % Cv Âiê n M SD + % Cv

12 30 41,25 6,078 14,73 13 27 50,16 8,607 17,15

13 26 47,51 8,069 13,17 16,98* 14 25 52,20 11,706   3,90 22,42*

14 27 54,45 8,154 12,74 14,97 15 26 60,97 11,013 14,38 18,06*

15 25 55,71 7,904   2,26 14,18 16 25 62,21 8,528   1,99 13,70



Таблиця�1.�По�азни�и�значень�маси�тіла�підліт�ів�обох�статей�та�статистичні
хара�теристи�и�вибіро�.

Приміт4а:� *� -� ма�симальні� значення� �оефіцієнт�� варіації� �� �р�пах;� (де� т�т� і

надалі:�Ві�� -� ві�ові� �р�пи�підліт�ів,�� -�підліт�и�дівчат�а,�� -�підліт�и�хлопчи�и,
n� -��іль�ість�спостережень,�M�-�середнє�значення,�SD�-�стандартне�відхилення,
"+%"�-�збільшення���%�відносно�попередньо�о�ро��,�Cv�-��оефіцієнт�варіації���%).
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Перевір�а�достовірності�відмін�середніх�значень�маси�тіла
в�межах�статевих��р�пах�підліт�ів�відповідно�до�ві���за�до-
помо�ою�LSD-тест��Фішера�на�5%-ом��рівні,�по�азала�досто-
вірн��різницю�між��р�пами�12,�13�та�14�річних�дівчато��при
відс�тності� різниці� �� �р�пах� 14� та� 15-річних,� �� хлопчи�ів

значення�маси�тіла���віці
13-14�ро�ів�та�15-16�ро�ів
не� мають� достовірної
різниці,�одна��між�15�та
16� річними� значення
маси� тіла� достовірно
відрізняється�(табл.�2).

Значення� довжини
тіла�підліт�ів�відповідно
ві��� (рис.�2)�має�дина-
мі��� річно�о� прирост�
подібн��до�маси�тіла�-�до-
стовірні� відміни� є� �
дівчато��з�12�до�14�ро�ів
при�відс�тності�с�ттєвої
різниці����р�пах�14�та�15-
річних,���хлопчи�ів�зна-
чення�маси�тіла���віці�13-
14�ро�ів�та�15-16�ро�ів
без�достовірної�різниці,
одна�� з�15�до�16�ро�ів
значення�довжини� тіла
с�ттєво�збільш�ється.

По�азни�и�щорічних
значень� довжини� тіла
мають�значно��ращі�ста-
тистичні�хара�теристи�и
порівняно�із�значеннями
маси� тіла.� Це� свідчить
про� більш� стабільні� й
стандартні�поздовжні�ро-
стові�процеси,�ніж�процес
на�опичення�маси�тіла.
Коефіцієнт�варіації�є�ма�-
симальним� �� дівчато�
ві�ової��р�пи�12�(4,26%)
та�13�ро�ів�(3,96%),�а��
хлопчи�ів� �� віці� 14-15
ро�ів� (5,45� та� 4,84%
відповідно),�що�свідчить
про�ма�симальн�� нео-
днорідність�ві�ових��р�п
-�дані�об'є�ти�знаходять-
ся�на�різних�стадіях�пре-
п�бертатно�о�ростово�о
сп�рт�.�За�альні�за�оно-
мірності�динамі�и�рост�
є�подібними�до�динамі-
�и�зростання�маси�тіла.

Ріст� се�ментів� тіла
людини� �� підліт�овом�

віці�хара�териз�ється�неоднорідністю�динамі�и�рост��-�ди-
намічним�дисбалансом.�Визначення�середніх�величин�опо-
серед�овано�надає�інформацію�про�дані�відміни.�Довжина
т�л�ба���дівчато��значно�збільш�ється�між�13�та�14�ро�ом
життя�-�на�2.46�см,�а���хлопчи�ів�між�14�та�15�ро�ом�-�на�3,16
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Рис.�1.�Діа�рами�розмах��значень�маси�тіла�підліт�ів�обох�статей�(де�т�т�і�надалі:�Д�-�підліт�и-
дівчат�а,� Х� -� підліт�и-хлопчи�и).

Âiê {1} {2} {3} {4} Âiê {1} {2} {3} {4}

12 {1} 0,0025 0,0001 0,0001 13 {1} 0,4651 0,0002 0,0000

13 {2} 0,0025 0,0011 0,0001 14 {2} 0,4651 0,0024 0,0006

14 {3} 0,0001 0,0011 0,5477 15 {3} 0,0002 0,0024 0,6614

15 {4} 0,0001 0,0001 0,5477 16 {4} 0,0000 0,0006 0,6614



Таблиця�2.�Рез�льтати�LSD�тест��(Фішера)�при�порівнянні�середніх�значень�маси�тіла�підліт�ів
(по�ро�ах)�обох�статей.
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см.�Ма�симальна� різниця� спостері�ається� напри�інці
підліт�ово�о�ві��,���хлопчи�ів�довжина�т�л�ба�є�більшою�на
1,8�см.�У�хлопчи�ів��артина�є�анало�ічною�-�значення�се-
редніх���віці�13-14�ро�ів�та�15-16�ро�ів�не�мають�достовірної
різниці,�одна��між�14�та�15�річними�значення�довжини�т�л�-
ба�достовірно�відрізняється.

За�ономірність�більшо�о�прирост��довжини�т�л�ба�віднос-
но�процес��рост��довжини�тіла�в�цілом����дівчат�на�лядно
демонстр�ють�діа�рами�(рис.�3),�фа�тично�прис�орення�да-
но�о�процес��не�відрізняється�від�та�о�о���хлопчи�ів.

Ріст�верхніх��інціво����дівчато�-підліт�ів�проті�ає�пост�-
пово,�достовірно�зростаючи�в�середньом��на�2,6-3,4�см�за�рі�
з�12�до�14�ро�ів�без�достовірно�о�збільшення���15�ро��.�У
хлопчи�ів-підліт�ів�достовірні�щорічні�прирости�довжини�р��

с�ладають�біля�2�см�на
рі��та�більш�притаманні
період��з�14�до�16�ро�ів.
Ма�симальні� значення
�оефіцієнтів�варіації,�що
притаманні� вибір�ам
даних�річних� періодів� �
дівчато�� та� хлопчи�ів
в�аз�ють� на� нео-
днорідність� �р�п,� що
свідчить� про� індивід�-
альність�ростово�о�проце-
с���ожно�о�підліт�а.

Довжина� нижніх
�інціво����дівчато��пост�-
пово�зростає�з�12�до�14
ро�ів�та�не�відрізняється
��14�та�15-річних,�що�по-
вністю�відповідає�за�аль-
ном��процес��рост��в�ціло-
м�.�Для� хлопчи�ів� при-
таманний� хара�терне
збільшення�прирост��да-
но�о�по�азни�а�між�14�та
15�ро�ом�життя�(рис.�5).

М а � с и м а л ь н е
збільшення� довжини
нижніх� �інціво�� �� дівча-
то��відповідає�період��з
12�до�13�ро�ів�(2,87�см),�а
�� хлопчи�ів� на�період�з
14�до�15�ро���життя�(4,29
см).�Середні�значення�та
найбільші� значення� �о-
ефіцієнтів� варіації� (для
дівчато�� ��14�ро�ів,� а��
хлопчи�ів�в�14-16�ро�ів)
свідчить�про�той�фа�т,�що
ростовий� сп�рт� нижніх
�інціво�,�та�� і� інших�по-
здовжніх�розмірів�(т�л�-
ба�та�верхніх��інціво�),�є

ма�симальним�в�дані�хара�терні�періоди.�Водночас�він�не�є
стандартним�для��ожно�о�індивід��ма.�Абсолютно�достовір-
ними�є�відміни�середніх�значень�довжини�нижніх��інціво�
підліт�ів�обох�статей,�при�цьом��хара�тер�даних�відмін�є
ідентичним�для�довжини�тіла�та�довжини�верхніх��інціво�.
Лише�довжина�т�л�ба�я����хлопчи�ів,�та��і���дівчато��ма�си-
мально�збільш�ється���середині�підліт�ово�о�період�,�одна�
відрізняється�по�ро�ах�для��ожної�статі�(хлопчи�и�14-15�ро�ів,
а�дівчат�а�13-14�ро�ів).

Поздовжні�розміри�тіла�та�йо�о�се�ментів�протя�ом�підліт�о-
во�о�період��мають�асинхронний�хара�тер�збільшення�я��між
собою,�та��і�за�статевою�озна�ою.�Для�дівчато�-підліт�ів�ріст
тіла�та�йо�о�се�ментів�пра�тично�припиняється���15�ро�ів,
лінійне�зниження�значень�щорічних�приростів�спостері�аєть-
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ся�для�за�альної�довжини�тіла,�довжини�верхньої�та�нижньої
�інців�и,�о�ремо�із�запізненням�на�один�рі��спостері�ається
ма�симальний�приріст�довжини�т�л�ба,�я�ий�за�інч�ється
на�1�рі��раніше�(рис.�6).

У�хлопчи�ів�відповідно�о�ві�ово�о�період��величини�при-
ростів�відрізняються�тим,�що�ма�симальні�значення�всіх�при-
ростів�приходяться�на�15�ро�ів�та�продовженням�приростів��
16�ро���життя�за�альної�довжини�тіла�та�верхньої��інців�и.
Мінімальний�приріст�з�13�до�14�ро���має�довжина�т�л�ба,�з
подальшим�перевищенням�(до�15�ро���життя)�темп��прирост�.

Ширина�дистальних�епіфізів�вільних��інціво�,�ширина�пле-
чей�і�таз��відображ�ють�форм�вання�поперечних�розмірів�тіла
підліт�ів,�тобто�форм�вання�с�елет��є�по�азовим�для�ор�аніз-
м��в�цілом�.�За�нашими�даними���дівчато�-підліт�ів�щоріч-
не�збільшення�дистальних�епіфізів�плеча,�передпліччя�й�сте�-
на�достовірно�(p<0,05)�відб�вається���віці�12-13�ро�ів,�а�для
дистально�о�відділ��нижньої��інців�и�протя�ом�12-14�ро�ів,
тобто�на�рі��довше,�інші�щорічні�середні�значення�не�є�досто-
вірними.�У�хлопчи�ів�значимі�(p<0,05)�зміни�хара�терні�для
епіфізів�верхніх��інціво��(особливо�для�дистально�о�відділ��-
ширина�дистальних�епіфізів�передпліччя),�в�цей�же�час�для
епіфізів�нижньої��інців�и�достовірних�змін�ми�не�знайшли.

Ширина�плечей�(біа�роміальний�розмір)���дівчато��фор-
м�ється�до�14�ро�ів�з�ма�симальним�збільшенням�від�12�до
13�ро���життя�-�3,61�см,�подальше�збільшення�дано�о�пара-
метр��недостовірне.�Коефіцієнт�варіації�найбільший�для�ві�ової
�р�пи�12-річних�дівчато��(12,81%),�що�свідчить�про�значн�
різноманітність� даної� �р�пи� -� індивід�альний�час� почат��
статево�о�дозрівання.� У� хлопчи�ів�ма�симальні� значення
�оефіцієнт��варіації�припадають�на�13-15�ро�ів,�та�им�чи-
ном�можна�прип�стити,�що�момент�почат���п�бертатно�о
період����них�більш�варіабельним.�У�хлопчи�ів�збільшення
на�3,0�см�відб�вається�в�період�від�14�до�15�ро�ів�та�до�16
ро�ів�зростає�ще�на�1,3�см.�Абсолютно�достовірне�зростання
дано�о�параметр��починається�з�14�ро�ів.

Хара�тер�щорічних�змін�ширини�плечей�відповідно�статі
є�подібним�до�форм�вання�більшості�поздовжніх�розмірів
підліт�ів.�Для�дівчато��більш�різ�ий�темп�прирост��дано�о
параметра�з�12�до�13�ро�ів,�а���віці�14�та�15�ро�ів�-�відс�тність
значимих�змін,�подібно�до�динамі�и�рост��довжини�тіла��
цілом�,�одна��порівняння�динамі�и�річних�приростів�дов-

жини�тіла�й�ширини�пле-
чей� демонстр�є� явний
асінхронізм.� Річний
приріст�довжини�тіла�з�12
до�13�ро�ів�с�ладає�4,83
%�при�збільшен-ні�шири-
ни�плечей�на�11,89%,�з
13�до�14�ро�ів�відповідні
зміни�с�ладають� 2,83%
та� 3,08%.� У� хлопчи�ів
ма�симальні� зміни�ши-
рини� плечей� на� 8,57%
відб�ваються�між�14� та
15� ро�ами�при� 5,52�%
прирості�довжини�тіла�з

подальшим�ростом�даних�соматичних�параметрів�на�3,42%
і�1,15%�відповідно.�Асинхронність�динамі�и�між�ростом�тіла
в�довжин��й�ширин��притаманна�обом�статям,�я�і�мають�і
свої��ендерні�особливості,�я��в�часі�та��і�за�хара�тером.

Ширина�таз����дівчато��с�12�до�13�ро�ів�збільш�ється�на
6,60%�і�в�наст�пном��році�ще�на�5,86%.�Відміни�ширини
таз����14�та�15-річних�є�недостовірними.�Коефіцієнт�варіації�є
ма�симальним���12,�13�ро�ів�(4,98%�та�5,82%�відповідно),
що� відображ�є� індивід�альність� почат��� та� інтенсивності
процес��статево�о�дозрівання.�У�хлопчи�ів�абсолютно�досто-
вірним�є�збільшення�дано�о�розмір��на�7,08%�в�період�з�14
до�15�ро�ів.�Ма�симальні��оефіцієнти�варіації�притаманні
�р�пам�12,�13-річних�(10,21%�та�6,76%�відповідно),�що�та-
�ож�підтвердж�ють�індивід�альність�почат���п�бертатно�о
період��ростово�о�сп�рт�.

Хара�тер�діа�рам�розподіл��ширини�таз��підліт�ів�пра�-
тично�повторюють�динамі���зростання�маси�тіла.�Даний�фа�т
є�ло�ічним�том�,�що�маса�тіла�ди�т�є��абарити�таз�,�що�є�опо-
рою�для�верхніх�се�ментів�тіла.�Щорічні�ма�симальні�зміни
поперечних�(�абаритних)�розмірів�та�ож�мають�відміни�я��за
статтю,�та��і�між�собою.�У�дівчато�-підліт�ів�ширина�плечей�за
темпами�рост��випереджає�ширин��таз��та�з�14�до�15�ро�ів
пра�тично�не�змінюється,�в�той�час�я��ширина�таз��продовж�є
пост�пово�зростати�при�попередніх�нижчих�темпах.

У�хлопчи�ів�ширина�таз��з�13�до�14�ро�ів�пра�тично�не
змінюється,�одна�����15�ро���життя�є�пра�тично�сформованою
з�попереднім�ма�симальним�приростом�з�14�до�15�ро���жит-
тя.�Ширина�плечей�та�ож�стриб�оподібно�лише�з�14�до�15
ро���життя�збільш�ється�і�темпи�зростання�з�15�до�16�ро�ів
лише�зменш�ються�вдвічі�з�очевидним�подовженням�дано�о
процес����юнаць�ом��віці�(рис.�7).

Динамі�а�змін�периметр��шиї���підліт�овом��віці,�я��со-
матометрично�о�параметр�,�що�відображ�є�розвито���сіх�чо-
тирьох�с�ладових�маси�тіла,�проходить�майже�за�одна�овим
ал�оритмом�з�різницею���рі�.�Ма�симальна�зміна�дано�о�роз-
мір����дівчато��проходить�з�13�до�14�ро�ів,�а���хлопчи�ів�з14
до�15�ро�ів.�Коефіцієнти�варіації�по�ро�ах����р�пі�дівчато�-
підліт�ів�значимо�не�відрізняються,�а���хлопчи�ів�13,�14�ро�ів
є�значимо�більшими,�що�свідчить�про�неоднорідність��р�п�в
наслід��� різно�о� час�� почат��� п�бертатно�о� період�,� на
відмін�� від� дівчат.� У� хлопчи�ів�ма�симальне� збільшення
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Рис.�7.�Лінійні�значення�щорічних�приростів�поперечних�розмірів�тіла�підліт�ів���відсот�ах�по
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периметр��шиї���14,�15�ро�ів�змінюється�подальшим�значи-
мим�ростом�дано�о�розмір�,�на�відмін��від�дівчато�,�за�да-
ними�тест��Фішера�відмін���14�та�15-річнмх�немає.

Периметр� �р�дної� �літ�и�підліт�ів�обох�статей�з�ві�ом
змінюється�більш�динамічно,�пра�тично�та��саме�стриб�опо-
дібно,�я��і�периметр�шиї,�з�та�ою�ж�різницею�в�один�рі�.�Ма�си-
мальне�достовірне�збільшення�відб�вається���дівчато��на�5,52
см�між�13�та�14�ро�ом�життя�відб�вається���дівчато�,�а���хлоп-
чи�ів�-�між�14�та�15�ро�ами�(на�6,41�см).�Між�іншими�ві�ови-
ми�(с�сідніми�за�ро�ами)��р�пами�с�ттєвої�різниці�немає.

Щорічні�зміни�периметр��живота���дівчат�проходять�за
іншими� темпами� -� починаючи� із� 13� ро�ів� достовірно

збільш�ється�на�2�см�на
рі��при�найменшом���о-
ефіцієнті� варіації� �� 14
ро�ів.�У�хлопчи�ів-підліт-
�ів�між�14�і�15�ро�ами�про-
ходить� традиційний
стрім�ий�річний�приріст
на�4,22�см,�при�наявності
достатньо� висо�их� �о-
ефіцієнтів�варіації.�Варіа-
тивність���вибір�ах�свід-
чить� про� однотипність
вибір�и� (синхронності
процесів�рост�)�дівчато�
��14�ро�ів�та�про�різно-
манітність�вибіро��хлоп-
чи�ів,� а� та�им� чином
відображ�є�момент�по-
чат���п�бертатно�о�рос-
тово�о�сп�рт�.

Статистичні�хара�те-
ристи�и� вибіро��пери-
метр��таз��підліт�ів�обох
статей� при� віз�альній
оцінці�мають�хара�тер�та-
�их,�я��і���маси�тіла.�На-
явна�та�а�ж�сама�значи-
ма�відміна�між�13�та�14
ро�ом���дівчато��та�між�14
та�15�ро�ами���хлопчи�ів.

Хара�тер�рост��пери-
метрів� шиї� і� т�л�ба� �
підліт�ів�відрізняється�за
своїми�хара�теристи�а-
ми,� та�� для� хлопчи�ів
підліт�ів�ві����14-15�ро�ів
є�особливим�тим,�що�для
ньо�о� є� притаманним
стриб�оподібне�прис�о-
рення�достовірне�даних
периметрів� (рис.� 8).
Збільшення��оефіцієнтів
варіації� даних�соматич-
них�по�азни�ів���14,15-

річних�порівняно�із�13�та�16-річними�в�аз�є�на�те,�що�час
почат���ростово�о�прис�орення�форм�вання� �абаритних
розмірів�т�л�ба�припадає�саме�на�цей�ві�овий�відрізо��при
абсолютно�індивід�альном��часі�почат���ростово�о�сп�рт�.

У� дівчато�-підліт�ів� хара�тер�збільшення�даних�пери-
метрів�дещо�інший.�Пост�повий�приріст�починається�з�12
ро�ів,�для�периметрів�шиї,��р�дної��літ�и�та�живота�він�є
достовірно�найбільшим�в�період�13-14�ро�ів,�а�після�14�ро�ів
достовірно�о�збільшення�периметрів�шиї�та��р�дної��літ�и
пра�тично�немає,�одна��продовж�ється�збільшення�перимет-
р��живота.�Периметр�сте�он�(таз�)���всіх�ві�ових�під�р�пах
(13,�14,�15,�16�ро�ів)�збільш�ється�пост�пово,�без�сп�ртів,�зі
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Рис.�8.�Лінійні�значення�щорічних�приростів�охватних�розмірів�(периметрів)�шиї� та�т�л�ба
підліт�ів���відсот�ах�по�відношенню�до�попередньо�о�ро���життя.

Рис.�9.�Лінійні� значення�щорічних�приростів�охватних�розмірів� верхної��інців�и�підліт�ів��
відсот�ах�по�відношенню�до�попередньо�о�ро���життя.

Рис.�10.�Лінійні�значення�щорічних�приростів�охватних�розмірів�верхньої��інців�и�підліт�ів��
відсот�ах�по�відношенню�до�попередньо�о�ро���життя.
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зниженням�темп��до�16�ро���життя.
Хара�тер�форм�вання�периметрів�шиї�та�т�л�ба���дівчат

та�ож�асинхронні�-�найменший�приріст���периметр��живота�з
12�до13�ро�ів�при�помірном��зростанні�решти�периметрів,
ма�симальні�збільшення�спостері�аються�з�13�до�14�ро�ів,�а��
15�ро���периметри�шиї�та��р�дної��літ�и�пра�тично�не�зміню-
ються.�Периметри�нижньо�о�се�мент��т�л�ба�(охвати�живота
й�сідниць)�після�14�ро���життя�збері�ають�доволі�повільне
зростання,�вочевидь�із�переходом���юнаць�ий�ві�.

У�хлопчи�ів�зміни�відповідних�периметрів�синхронно�та
ма�симально�зростають�з�14�до�15�ро�ів,�надалі�прирости
периметрів�живота�й�таз��не�спостері�аються�з�паралельним
збільшенням�периметр��шиї�та��р�дної��літ�и,�я�і�та�ож,�во-
чевидь,�продовж�ють�зростати���юнаць�ом��віці.

Форм�вання�периметрів�верхньої��інців�и�має�свої�особ-
ливості�-�збільшення�периметрів,�я�і�містять�в�основном�
м'язовий��омпонент�і�част�ово�жировий�та��іст�овий�-�пери-
метр�плеча�та�передпліччя���верхній�третині�хара�териз�-
ються�більшими�приростами���відповідні�ро�и,�що�відпові-
дають�середині�дано�о�період��життя.�А�форм�вання�пери-
метр��передпліччя���нижній�третині�та�периметр���исті�ма-
ють�свої�ві�ові�й�статеві�особливості.�Периметр�плеча���обох
статей�хара�териз�ється�достовірним�незначним�(до�2�см)
приростом���середині�підліт�ово�о�період��при�збільшенні
�оефіцієнтів�варіації�саме�в�той�же�час.

Периметр�передпліччя���верхній�третині,�я��і�периметр
плеча,�відповідає�за�три�з�чотирьох�с�ладових��омпонентів
маси�тіла�має�ма�симальне�збільшення���середині�підліт�ово-
�о�ві��.�Та����дівчато��воно�відб�вається���12,�13�ро�ів�на�1,01
см,�а���хлопчи�ів�-�на�1,25�см�при�незначном��підвищенні�на
за�альном���оефіцієнті�варіації.�Стр��т�ра�щорічних�змін�да-
но�о�по�азни�а�є�абсолютно�ідентичною�тій,�що�містить���собі
інформація�про�стан�трьох��омпонентів�с�лад��маси�тіла.

Периметр�передпліччя���нижній�третині�фа�тично�містить
��собі�інформацію�про�стан��іст�ової�системи�людини�із�най-
меншим�впливом�на�даний�по�азни��решти�трьох��омпо-
нентів�с�лад��маси�тіла.�Ма�симальна�зміна�середньо�о�зна-
чення�периметра�передпліччя���нижній�третині�для�дівчато�
відб�вається�з�12�до�13�ро�ів�та�становить�0,71�см,�а�ма�си-
мальне�значення��оефіцієнт���ореляції���13-річних,�що�ви-
ни�ає�через�асинхронність�ростових�процесів�с�елетної�систе-
ми.�У�хлопчи�ів�теж�є�явна�тенденція�рост��дано�о�перимет-
р�,�одна��висо�і��оефіцієнти�варіації�(дисперсія)����р�пах�13,14
та�16-річних�не�дозволяє�абсолютно�достовірно�це�ствердж�-
вати,�про�що�свідчать�дані�попарно�о�порівняння�середніх
значень�вибіро�.�Для��р�п�дівчато��достовірність�відмін�між
12�та�13-річними�є�висо�ою.

Зміни�периметр���исті�по�ро�ах���дівчато�-підліт�ів�відб�-
ваються�ма�симально���віці�12,�13�ро�ів�з�невели�им�одна�
достовірним�збільшенням�при�низь�их�по�азни�ах�розсіян-
ня�даних�відносно�середніх��р�пових�величин.�У�хлопчи�ів
ма�симальні�прирости�дано�о�по�азни�а�відмічаються�з�14
ро�ів,�а�ма�симальне�значення� �оефіцієнт��варіації� ��16-
річних.�Достовірність�відмін�середніх�значень�периметр���исті
відс�тня�між��р�пами�дівчато��14�та�15�ро�ів,�а�та�ож�між
�р�пами�хлопчи�ів�13,�14�ро�ів�та�між�15�та�16-річними�(ос-

таннє�-�за�рах�но��підвищеної�дисперсії��р�пи�16-річних).
Явно�простеж�ється�про�ресивне�зростання�периметрів,�що
містять���собі�три��омпоненти�с�лад��маси�тіла�-��іст�овий,
м'язовий�та�жировий.�Темпи�зростання�даних�периметрів
(плеча,�передпліччя� ��верхній� третині)�відповідає�за�аль-
ним�тенденціям�рост��тіла�підліт�ів���цілом��-�збері�аються
стрім�і�додавання���середини�підліт�ово�о�період�.

Хара�тер�щорічних�приростів�значень�периметр��передп-
ліччя���нижній�третині�більш�подібний�до�та�о�о�діаметр�
дистально�о�епіфіз��передпліччя,�що�відображ�є�форм�ван-
ня�с�елетної�системи�(рис.�9).

Периметр��исті���дівчато��зростає�лише�до�14�ро�ів,�в�той
час�я����хлопчи�ів�даний�процес�лише�починає�достовірно
проявлятися���14�ро�ів.�Периметри�дистальних�відділів�вер-
хньої� �інців�и�(периметр�передпліччя���нижній�третині� та
�исті)���дівчато�-підліт�ів�мають�відносно�ма�симальні�при-
рости�до�13�ро���життя,�а�в�подальшом��йде�повільне�збільшен-
ня�периметр��передпліччя,�що�свідчить�про�за�інчення�фор-
м�вання�с�елетної�системи.�Периметри,�що�пов'язані�із�м'я-
зовим�та�жировим��омпонентами�ма�симально�зростають�із
13�до�14�ро�ів�з�продовженням�подальшо�о�(з�14�до�15�ро�ів)
збільшення.�Для�хлопчи�ів�притаманне�синхронне�ма�си-
мальне�збільшення���15�ро���життя�з�подальшим�різ�им��по-
вільненням�темпів�прирост��о�рім�периметр���исті.

Форм�вання�периметрів�нижньої��інців�и�відрізняється
від�та�их�для�верхньої��інців�и,�я��рез�льтат�ф�н�ціональ-
них�відмін.�У�дівчато��протя�ом�підліт�ово�о�ві�����середнь-
ом�� периметр� сте�на� збільшився� з� 43,43±3,814� см� до
50,79±4,379�см.�У�хлопчи�ів�зростання�протя�ом�дано�о�пері-
од�� відб�вається�менш� інтенсивно� з� 45,79±4,44� см�до
49,32±4,41�см.�Найбільш�віро�ідно�за�рах�но��меншо�о�зрос-
тання�жирово�о��омпонент��маси�тіла,�врахов�ючи�відміни
��ло�алізації,�для�чоловічої�статі�більш�хара�терне�абдомі-
нальне�розташ�вання,�а�для�жіночої�-�підш�іряне.�Найбільша
інтенсивність� річних� приростів� припадає� на� середин�
підліт�ово�о�період����обох�статей.

Форм�вання�периметрів��оміло����верхній�третині�прохо-
дить�за�та�ими�ж�темпами,�що�й�периметрів�сте�на,�я��сома-
тометричний�параметр�що�містить���собі�три�с�ладових�маси
тіла.�Даний�периметр�найбільш�інтенсивно�зростає���дівча-
то�� �� середині� підліт�ово�о� ві��� з� 31,85±2,874� см� до
33,93±2,689� см.� У� хлопчи�ів� відмічається�ма�симальне
збільшення�напри�інці�дано�о�ві�ово�о�період��(15-16�ро�ів)
з�33,97±2,489�см�до�35,26±2,676�см,�достовірно�відрізняєть-
ся�лише�від�13�та�14�річних.

Периметр��оміл�и���нижній�третині�в�основном��відобра-
ж�є�дві��омпонентних�с�ладових�маси�тіла�-��іст�ов��та�жи-
ров�,�том��очі��вати�динамічно�о�абсолютно�о�збільшення
дано�о�параметр��не�варто.�У�дівчато��ма�симальне�достов-
ірне�збільшення�відб�вається�всередині�підліт�ово�о�ві���(з
20,80±1,850�см�до�21,80±1,362�см),���хлопчи�ів�ма�сим�м
(недостовірний)� припадає� на� �інець� підліт�ово�о�період�
(22,17±1,905�см�-�23,00±2,131�см).�Ма�симальні��оефіцієн-
ти�варіації���ві�ових��р�пах�підліт�ів,�що�перед�ють�період�
ма�симально�о�збільшення�дано�о�параметр�:���дівчато��12,
13�ро�ів,���хлопчи�ів�14�та�16�ро�ів.
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Дистальний�відділ�нижньої��інців�и�(стопи)�несе�основне
ло�омоторне�навантаження�протя�ом�життя�та�відрізняється
�омпонентним�с�ладом�-�основ��с�ладають�чисельні��іст�и
стопи�(��даном��розмірі�дистальні�епіфізи��істо��передплес-
ни).�У�дівчато��мінімальне�річна�різниця�периметр��стопи
на�рівні��олово��плеснових��істо��спостері�ається�між�14�та
15-річними,�ма�симальна�між�12�та�13-річними,�а�достові-
рна�між�13�та�14-річними.�Для�хлопчи�ів� �р�пове� (річне)
збільшення�іде�постійно�з�ма�симальною�різницею���15�та
16-річними.�Коефіцієнти�варіації�найбільші���першій�поло-
вині�підліт�ово�о�період�.

Динамі�а�змін�периметрів�нижньої��інців�и�відрізняєть-
ся�за�статевими�озна�ами�-�для�дівчато��хара�терним�є�зна-
чиме�збільшення�периметрів���середини�підліт�ово�о�ві���та
пра�тична�відс�тність� значимих�відмін� напри�інці�дано�о
період�.� Для� хлопчи�ів� більш� притаманне� пост�пове
збільшення�даних�периметрів�зі�значним�збільшенням�на-
при�інці�підліт�ово�о�ві��.�Для�дівчато�-підліт�ів�хара�тер-
не�значиме�зростання�периметрів�нижньої��інців�и�до�13�ро��
життя�(о�рім�периметр���оміл�и���нижній�третині),�ма�си-
мальних�значень�зростання�дося�ає���14�ро�ів�з�подальшим
зниженням�темп��прирост��периметр��сте�на�та��оміл�и��
верхній�третині.�Збільшення�з�14�до�15�ро�ів�периметрів�ди-
стально�о�відділ��нижньої��інців�и�абсолютно�немає.�У�хлоп-
чи�ів�до�14�ро���життя�периметр��оміл�и���нижній�третині
збільш�ється�на�2%�порівняно�із�13-річними,�до�15�ро�ів
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Резюме.�Из�чена�фарма�о�инети�а��оординационно�о�соединения��ермания�с�биоли�андом�-�ни�отиновой��ислотой
(МИГУ-1).�Использованы�одно-�и�дв�х�амерные�модели�с��четом�и�без��чета�процессов�всасывания.�Установлено,�что
�инети�а��ермания�в�плазме,�печени,�селезен�е,��оловном�моз��,�мышечной�т�анях�описывалась�одно�амерной�моделью
с�всасыванием.�Кинети�а��ермания�для�сердца,�ле��их,�поче��и��рови�описывалась�дв�х�амерной�моделью�с�всасывани-
ем.�С�помощью�явления��истерезиса�проведен�анализ�изменения��онцентрации�БАВ�в�т�анях�при�изменении�в�плазме
�рови.�Определено,�что��оловной�моз�,�сердце,�поч�и�являлись�периферичес�им�отсе�ом��инетичес�ой�схемы�распреде-
ления,�а�печень,�селезен�а,�ле��ие,�мышечная�т�ань�-�центральным�отсе�ом��инетичес�ой�схемы�распределения.�Та�им
образом,�использ�я��амерное�моделирование�в��омбинации�с�анализом�явления��истерезиса,�можно�определить,��а�
изменяется��онцентрация�вещества�в�т�анях�при�изменении�в�плазме��рови,�и�про�нозировать�в�дальнейшем��онцентра-
цию�вещества�в�области�рецепторов.
Ключевые�слова:�фарма�о�инети�а,��оординационное�соединение,��ерманий,�ни�отиновая��ислота,��истерезис.

Введение
В�современной�медицинс�ой�пра�ти�е�использ�ется�об-

ширный�арсенал�фарма�отерапевтичес�их�средств.�Не�все
они�в�полной�мере�отвечают�современным�требованиям,�по-
этом��постоянно�ведется�поис��новых�эффе�тивных�и�безо-
пасных�ле�арственных�средств�[Борисов,�Д��ина,�2001].�Тре-
бованиям�безопасности�больше�др��их�отвечают�соединения,
созданные�на�основе�естественных�метаболитов,����оторым
относится��оординационное�соединение��ермания�с�биоли-
�андом�-�ни�отиновой��ислотой�(МИГУ-1).�Из�чение�фарма-
�одинами�и�по�азало,�что�соединение�относится���фарма�о-
ло�ичес�и�а�тивным�и,�в�то�же�время,�малото�сичным�веще-
ствам.�МИГУ-1�обладает�нейротропной�а�тивностью�депри-
мир�юще�о�действия,�мембранопроте�торными�свойствами,
о�азывают��епатозащитный�эффе�т�[Кресюн�и�др.,�2002].
Высо�ая�фарма�оло�ичес�ая�а�тивность�и�низ�ая�то�сичность
об�словила�е�о�дальнейшее�из�чение�для�внедрения�в��ли-
ничес��ю�пра�ти��.�Обязательным�этапом�до�линичес�о�о
исследования�б�д�ще�о�ле�арственно�о�средства�является
из�чение�е�о�фарма�о�инети�и�и�определение�фарма�о�ине-
тичес�их�параметров.�Эти�данные�позволят�в�дальнейшем
разработать�оптимальн�ю�ле�арственн�ю�форм�,�определить
п�ти�и�способы�введения,�а�та�же�их�относительн�ю�эффе�-
тивность,�биодост�пность,��ратность�приёмов,�особенности
�инетичес�ой�схемы�распределения�соединения�в�ор�анизме
с�определением�депо�медленно�о�обмена�[Літвінова�та�ін.,
2003].�Из�чение�фарма�о�инети�и�позволит�про�нозировать
возможные�места�их�действия,�а�та�же�пред�смотреть�совме-

стимость�с�др��ими�ле�арственными�средствами.�В�связи�со
сложностью�описания�фарма�о�инетичес�их�процессов,�ис-
польз�ют�метод��амерно�о�моделирования.�При�этом�анализ
�инети�и�процесса�проводят�с�помощью�описания�ее�соответ-
ств�ющими�математичес�ими��равнениями�[Головен�о�и
др.,�2002].�Метод�мно�о�амерных�моделей�позволяет�опре-
делить�фарма�о�инетичес�ие�параметры�БАВ.

Одним�из�основных�по�азателей,�определяющих�фарма�о-
ло�ичес��ю�а�тивность�ле�арственно�о�средства,�-��онцентра-
ция�е�о�в�области�рецептора.�Одна�о�в��словиях�целостно�о�ор�а-
низма��становить�ее�сложно.�Априорно�доп�с�ается,�что�с�ще-
ств�ет�линейная�связь�межд���онцентрацией�соединения�в��ро-
ви�и�ор�ане-мишени�[Кар�ищен�о�и�др.,�2001].�В�э�сперименте
можно�до�азать�наличие�либо�отс�тствие�линейной�связи��он-
центрации��ермания�в�плазме��рови�и�ор�анах-мишенях�с�по-
мощью�построения��рафи�ов�и�оцен�и��истерезиса.�Этот�фа�тор
необходимо��читывать�в��линичес�ой�пра�ти�е�при�разработ-
�е�схем�рационально�о�дозирования�вещества,�та���а��не�все-
�да��величение�содержания�соединения�в�плазме��рови�приве-
дет����величению�содержания�в�ор�анах-мишенях.
Целью�наше�о�исследования�являлось�из�чение�фарма-

�о�инети�и�МИГУ-1�с�помощью��амерных�моделей�и�явле-
ния��истерезиса.

Материалы�и�методы
Исследования�проведены�на��рысах�самцах�линии�"Ви-

стар".�Соединение�вводили�вн�трибрюшинно�из�расчета�37,5
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Рис.�1.�Кинети�а�содержания��ермания�в�т�анях�после�од-
но�ратно�о�вн�трибрюшинно�о�введения�МИГУ-1�(37,5�м�/
���массы��ермания)�в�пол�ло�арифмичес�их��оординатах.
Абсцисса�-�время,�ордината�-�Ln�C�(одно�амерные�фарма-
�о�инетичес�ие�модели).
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Рис.�2.�Кинети�а�содержания��ермания�в�т�анях��рыс�пос-
ле�введения�МИГУ-1�(37,5�м�/���массы��ермания)�в�пол�-
ло�арифмичес�их��оординатах.�Абсцисса�-�время,�ордина-
та�-�Ln�C�(дв�хчастевые�фарма�о�инетичес�ие�модели).
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м���ермания�на����массы,�в�интервалах�времени�0,25;�0,5;�1;
2;�4;�8;�24�ч�брали�пробы�плазмы��рови�и�т�аней:�сердце,
�оловной�моз�,�селезен��,�ле��ие,�печень,�поч�и,�мышечн�ю
т�ань.�Содержание��омпле�са�в�ор�анах�и�т�анях�животных

определяли�по��ерманию�э�стра�ционно-фотометричес�им
методом�[Відавсь�а�та�ін.,�2000].�Пол�ченные�данные�обра-
батывали�статистичес�и�с�использованием�математичес�о-
�о�анализа�по�общепринятым�методи�ам.�Анализ�э�спери-
ментальных�данных�проводился�с�использованием�пол�ло-
�арифмичес�ой�зависимости��онцентрации��ермания�от�вре-
мени.�Кинети�а�процессов�распределения�описывалась�в�рам-
�ах��амерных�моделей�[Кар�ищен�о�и�др.,�2001].�Были�ис-
пользованы�одно-�и�дв�х�амерные�модели�с�всасыванием�и
без�всасывания.�Оцен�а�модельно�независимых�парамет-
ров�проводилась�с�использованием�метода�статистичес�их
моментов�[Головен�о�и�др.,�2002].�Все�расчеты�проводили�с
помощью��омпьютерных�про�рамм.�Использ�я�пол�ченные
данные,�строили��рафи�и�соотношения��онцентрации�БАВ�в
плазме��рови�и�исслед�емых�т�анях.�Затем�проводили�ана-
лиз�пол�ченно�о��истерезиса.

Рез3льтаты.� Обс3ждение
Анализ��рафи�ов�зависимости��онцентрации��ермания

Рис.�4.�Соотношение�содержания��ермания�в�селезен�е�(А),
ле��их�(Б),�поч�ах�(В)�и�плазме��рови�после�одно�ратно�о
вн�трибрюшинно�о�введения�МИГУ-1�(37,5�м�/����ермания).
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Рис.�3.�Соотношение�содержания��ермания�в�сердце�(А),��олов-
ном�моз���(Б)�и�в�плазме��рови�после�одно�ратно�о�вн�трибрю-
шинно�о�введения�МИГУ-1�(37,5�м�/���массы��ермания).
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Рис.�5.�Соотношение�содержания��ермания�в�печени�(А),
жировой�т�ани�(Б),�мышечной�т�ани�(В)�и�в�плазме��рови
после�одно�ратно�о�вн�трибрюшинно�о�введения�МИГУ-1
(37,5�м�/���массы��ермания).
Примечание:� на� рис.3-5� по� оси� абсцисс� -� �онцентрация
�ермания�в�тест�т�анях�в�м��/�,�по�оси�ординат�-��онцентра-
ция��ермания�в�плазме��рови�(тест-объе�т)�в�м��/мл.�Циф-
рами�в�часах�обозначено�время�после�введения�МИГУ-1.
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от�времени�в�пол�ло�арифмичес�их��оординатах�по�азал,�что
фарма�о�инетичес�ие�параметры��ермания�в�составе�МИГУ-
1�мо��т�быть�рассчитаны�в�рам�ах��амерных�моделей�с�вса-
сыванием.�Кинети�а��ермания�в�плазме,�печени,�селезен�е,
�оловном�моз���и�мышечной�т�ани�хара�теризовалась�одно-
�амерной�моделью�с�всасыванием�(моноэ�споненциальная
зависимость)�(рис.�1)�и�фарма�о�инетичес�ие�параметры
рассчитывались�в�рам�ах�одно�амерных�моделей�с�вса-
сыванием.�Та�ая�схема�пред�сматривает�наличие�одной
(центральной)��амеры��инетичес�ой�схемы�и�места�введе-
ния,�от��да�вещество�пост�пало�в��амер�.�Кривая�зависимо-
сти��онцентрации��ермания�от�времени�для�сердца,�ле��их,
поче��и��рови�хара�теризовалась�наличием�дв�х�фаз�-�аб-
сорбции�и�элиминации.�Фаза�элиминации�имела�биэ�спо-
ненциальный�хара�тер,�поэтом���инети�а��ермания�в�этих
ор�анах�описывалась�дв�х�амерной�моделью�с�всасывани-
ем�(рис.�2).�Для�этих�ор�анов�хара�терно�дв�хфазное�измене-
ние��онцентрации��ермания:�сначала�быстрое�снижение�(α-
фаза),�а�затем�-�медленное�(β-фаза).

Дв�х�амерная�фарма�о�инетичес�ая�модель�пред�смат-
ривала�из�чение��инети�и�вещества�в�центральной�и�в�пе-
риферичес�ой��амерах�модели.�В�центральн�ю��амер��веще-
ство�пост�пало�с�места�введения.�Фарма�о�инетичес�ие�по-
�азатели�для�сердца,�поче��и�ле��их�определяли�в�рам�ах
дв�х�амерной�модели�с�всасыванием.

Соотношение�межд��плазмой��рови�(тест-объе�т)�и�др�-
�ими�т�анями�э�спериментальных�животных�(тест-т�ань),
�а��возможными�отсе�ами�биофазы�действия,�хара�теризо-
вал��истерезис.

Значительный��истерезис�при�изменении�отношений��он-

центраций��ермания�в�плазме��рови�(тест-объе�т)�с�одной
стороны,�и��оловном�моз��,�сердце,�поч�ах�и�жировой�т�ани
после�введения�МИГУ-1�с�др��ой�стороны,�позволил�опреде-
лить�эти�т�ани��а��периферичес�ий�отсе���инетичес�ой�схе-
мы�распределения.�Следовательно,�межд���онцентрацией
МИГУ-1�в�плазме��рови�и���азанных�т�анях�нет�линейной
зависимости,�и��величение��онцентрации�БАВ�в�плазме�не
приведет����величению�содержания�в��оловном�моз��,�серд-
це,�поч�ах�и�жировой�т�ани�(рис.�3-5).

Отс�тствие�петли��истерезиса�на��рафи�ах�изменения��он-
центрации��ермания�от�времени�в�та�их�ор�анах�и�т�анях��а�
печень,�селезен�а,�ле��ие,�мышечная�т�ань�и�плазме�после
введения�МИГУ-1�позволил�определить�их��а��центральный
отсе���инетичес�ой�схемы�распределения�(рис.�3-5).�Следова-
тельно,�межд���онцентрацией�МИГУ-1�в�плазме��рови�и���а-
занных�т�анях�с�ществ�ет�линейная�зависимость,�и��величе-
ние��онцентрации�БАВ�в�плазме�приведет����величению�со-
держания�в�печени,�селезен�е,�ле��их,�мышечной�т�ани.

Выводы� и� перспе�тивы� дальнейших
разработо�

1.�Использование��амерно�о�моделирования�в��омбина-
ции�с�анализом�явления��истерезиса�позволяет�определить
изменение��онцентрации�вещества�в�т�анях�при�ее�измене-
нии�в�плазме��рови�и�про�нозировать�в�дальнейшем��он-
центрацию�в�области�рецепторов.

Дальнейший�поис��новых�эффе�тивных�и�безопасных
ле�арственных�средств,�созданных�на�основе�естественных
метаболитов�есть�а�т�альной�проблемой,�засл�живающей
пристально�о�внимания�исследователей.
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ВИКОРИСТАННЯ� КАМЕРНИХ�МОДЕЛЕЙ� ТА� ГІСТЕРЕЗИЗУ� В� ОЦІНЦІ� ФАРМАКОКІНЕТИКИ�МИГУ-1
Шемонаєва	 К.Ф.,	 Відавсь�а	 А.Г.,	 Лобашова	 К.Г.
Резюме.� Вивчена�фарма�о�інети�а� �оординаційної� спол��и� �ерманію� з� біолі�андом� -� ні�отиновою� �ислотою� (МИГУ-1).
Ви�ористані�одно-�та�дво�амерні�моделі�з��рах�ванням�процесів�всмо�т�вання�та�без�них.�Установлено,�що��інети�а��ерма-
нію�в�плазмі,�печінці,�селезінці,��оловном��моз���та�м'язовій�т�анині�опис�валась�одно�амерною�моделлю�зі�всмо�т�ванням.
Кінети�а� �ерманію� для� серця,� ле�ень,� ниро�� і� �рові� опис�валась�дво�амерною�моделлю�зі� всмо�т�ванням.� За�допомо�ою
явища� �істерезиса�проведено�аналіз� я�� змінюється� �онцентрація�БАР�в� т�анинах�при�зміні� в�плазмі� �рові.�Визначено,�що
�оловний�мозо�,�серце�і�нир�и�являлись�периферичним�відсі�ом��інетичної�схеми�розподіл�,�а�печін�а,�селезін�а,�ле�ені�та
м'язова�т�анина�-�центральним�відсі�ом��інетичної�схеми�розподіл�.�Та�им�чином,�ви�ористов�ючи��амерне�моделювання�в
�омбінації� з� аналізом� явища� �істерезиса,� можна� визначити� я�� змінюється� �онцентрація� речовини� в� т�анинах� при� зміні� в
плазмі��рові�та�про�ноз�вати�в�подальшом���онцентрацію�БАР�в�області�рецепторів.
Ключові� слова:�фарма�о�інети�а,� �оординаційна� спол��а,� �ерманій,� ні�отинова� �ислота,� �істерезис.

USE�OF� THE�COMPARTMENT�MODELS�AND�HYSTERESIS� IN� THE� ESTIMATION�OF�PHARMACOKINETICS�OF�MIGU-1
Shemonayeva	 K.F.,	 Vidavskaya	 A.G.,	 Lobashova	 K.G.
Summary.�The�pharmakokinetics�of�a�coordinating�compound�of�germanium�with�nicotinic�acid�(MIGU-1)�was�studied.�One-�and
two-compartment�models�were�used.�Pharmacokinetics�of�germanium�was�described�by�one�compartment�model�with�absorption�in
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plasma,�a�liver,�a�spleen,�a�brain�and�muscular�tissue.�Pharmacokinetics�of�germanium�was�described�by�two-compartment�model�with
absorption�in�heart,�lungs,�kidneys�and�blood�plasma.�The�changes�of�concentration�MIGU�-1�analyzed�in�tissues�depends�of�changes
of�concentration�in�blood�plasma�with�the�help�of�the�phenomenon�of�a�hysteresis.�It�has�been�revealed�that�the�brain,�heart,�kidneys
are�a�peripheral� compartment�of� the�kinetic� scheme�of�distribution.� The� liver,� a� spleen,� lungs,�muscular� tissues�are� the�central
compartment�of�the�kinetic�scheme�of�distribution.�Thus,� it� is�possible�to�determine�a�ratio�between�changes�of�concentration�of
substances�in�blood�plasma�and�tissues�and�to�estimate�their�further�concentration�in�the�receptors�using�compartment�models�in
combination�with�the�analysis�of�the�phenomenon�of�hysteresis.
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Вст3п
Хронічна�венозна�недостатність�(ХВН)�-�с�ладний�симп-

томо�омпле�с,�що�хара�териз�ється�пор�шеннями�відто��
�рові�з�венозно�о�басейн��на�ма�ро�емодинамічном��рівні,
я�і�приводять�до�дезор�анізації�реґіонарної�системи�мі�ро-
цир��ляції,�що���свою�чер���спричиняє��ас�ад�патоло�ічних
змін�на�моле��лярном�,��літинном�,�т�анинном�,�і,�в�особ-
ливо�важ�их�випад�ах,�ор�анном��рівнях.�ХВН�є�найпоши-
ренішою�патоло�ією�периферичних�с�дин.�З�ідно�з��за�аль-
неними�даними�епідеміоло�ічних�досліджень,�цією�патоло-
�ією�в�різних��раїнах�страждає�35-60%�працездатно�о�насе-
лення�й�80%�осіб�літньо�о�й�старечо�о�ві���[Evans�et�al.,�1999;
Ruckley�et�al.,�2002].�На�сьо�одення�виділяють�три�основні
причини�розвит���ХВН:�вари�озна�хвороба,�посттромбофле-
бітична�хвороба�й�наявність��роджених�поро�ів�вен�нижніх
�інціво�.�Поза�залежністю�від�причини�розвит���ХВН�в�ос-
нові�патоло�ічних�змін�лежать�за�альні�механізми.�Відс�тність
нормально�о�відто����рові�по��либо�их�або�поверхневих�ве-
нах�ні��приводить�до�її�депон�вання,�причом��найбільший
обся��на�опич�ється�в��оміл�ах.�У�рез�льтаті�підвищ�ється
тис��на�венозном���інці��апілярів,�що�веде�до�збільшення
�іль�ості�интерстиціальної�рідини�та�перевантаженню�лімфа-
тичних�с�дин.�Застій��рові,�лімфи�й�набря��т�анин�сприя-
ють�форм�ванню�во�нищ�запалення�[Bergan�et�al.,�2006].
Проте,�ці�механізми,�а�та�ож�морфоло�ічні�зміни�при�ХВН�до
�інця�не�вивчені�[Recek,�2006].

У�той�час�я��питанням�дослідження�морфоло�ічних�змін
вен�нижніх��інціво��присвячена�значна��іль�ість�робіт�(до�-
ладно�вивчаються�особливості�патоморфоло�ії�венозної�стін�и,
зміни�венозних��лапанів,�мі�роцир��ляції�ш�іри��ражених
�інціво�),�[Gschwandtner,�Ehringer,�2001]�залишаються�ма-
ловивченими�морфоло�ічні�зміни�стр��т�рних�елементів�м'я-
зової�с�ладової��оміл�ової�м'язово-венозної�помпи,�взаємо-
дія�цих�елементів���процесі�розвит���хронічної�венозної�недо-
статності�[Yuk�Man�Kan,�Delis,�2001].

Матеріали�та�методи
У�роботі�досліджені�зміни�стр��т�рних�елементів��оміл�о-

во�о�м'яза,�отриманих�при�флебе�томії���11�хворих�із�хроніч-
ною�венозною�недостатністю.�Хворі�б�ли�розподілені�на�три
�р�пи:�в�1-���р�п��ввійшли�4�хворих�вари�озною�хворобою�в
стадії��омпенсації�при�тривалості�захворювання�від�10�до�20
ро�ів,�в�2-��-�4�хворих�вари�озною�хворобою�в�стадії�де�ом-
пенсації�при�тривалості�захворювання�більше�20�ро�ів,�3-ю�-
3�хворих�з�посттромбофлебітичною�хворобою,�що�розвилася
протя�ом�1-2�ро�и�після�перенесено�о�тромбоз���либо�их�вен.
Ві��хворих�варіював���межах�35-70�ро�ів.�Стать�пацієнтів�не
врахов�валась.

Для��істоло�ічно�о�дослідження�методом�п�н�ційної�і�інтра-
операційної�біопсії�брали�фра�менти��оміл�ових�м'язів.�Мате-
ріал�для��істоло�ічно�о�дослідження�фі�с�вали�в�10%�формаліні
та�заливали�в�парафін�за�за�альноприйнятою�методи�ою.�При-
�отовлені�надалі�зрізи�товщиною�3�м�м�забарвлювали��ема-
то�силіном�і�еозином,�пі�роф��сином�за�ван-Гізоном.�Для�еле�-
тронно-мі�рос�опічно�о�дослідження�матеріал�фі�с�вали�в�4%
розчині��л�таральде�іда�на�0,1�М��а�оділатном��б�фері�(рН
7,4)�з�наст�пною�дофі�сацією�в�1%�розчині�ОsО

4
.�Подальш�

де�ідратацію,�провод���та�залив���зраз�ів�в�аралдит�здійсню-
вали�за�за�альноприйнятою�методи�ою�[Уи�ли,�1975].�На-
півтон�і�зрізи�забарвлювали�метиленовим�синім�і�вивчали��
світловом��мі�рос�опі.�За�рез�льтатами�аналіз��на�напівтон-
�их�зрізах�вибирали�ділян�и�для��льтратомії.�Ультратон�і�зрізи
�онтраст�вали��ранілацетатом�і�цитратом�свинцю�й�дослідж�-
вали�в�еле�тронном��мі�рос�опі�GEM�100�B.

На�напівтон�их�і�звичайних�зрізах��істопатоло�ічні�зміни
вивчалися�за�наст�пним�ал�оритмом�-��іпертрофія,�атрофія
м'язових�воло�он,�осеред�овий�міоліз,�фра�ментація�м'язо-
вих�воло�он,�ва��олізація�м'язових�воло�он,�хвилеподібна�їх
деформація,�ліпоматоз�і�фіброз�строми,��ровонаповнення
с�дин��емомі�роцир��ляції,�вміни�стін�и�й�зміст��прошар-
���с�дин,��рововилив�,�наявність��літин�запалення.
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поверхневих
вен,
починаючи
із
с�дин
мало�о
�алібр�
до
ве-
ли�их
прото�
і
ма�істральних
стовб�рів,
набря�
дистальних
відділів
�інців�и.
С�б'є�тивно
хворі
відзначали
поч�ття
ва�и,
підвищен�
стомлюваність
і
парестезії
в
но�ах,
нічні
с�доми
м'язів
�оміло�.
С�б'є�тивні
відч�ття
зни�али
після
період�
нічно�о
 відпочин��.

На
напівтон�их
і
звичайних
зрізах
�
цій
�р�пі
�
хворих
зі
стро�ом
захворювання
до
15
ро�ів
м'язова
т�анина
мала
нор-
мальн�
�істоло�ічн�
б�дов�.
У
хворих
з
більше
тривалим
стро-
�ом
хвороби
м'язові
воло�на
з
виразною
поперечною
посм�-
�ованістю,
неодна�ової
товщини
(в
основном�
стоншені,
оди-
ничні
-
збільшені
в
обсязі).
Одиничні
воло�на
та�ож
хвиле-
подібно
звиті.
Міжволо�онний
простір
розширений,
ендомізій
виражений
не
с�різь
чіт�о.
Перемізій
представлений
розріз-
неними
тон�ими
п�ч�ами
п�х�ої
спол�чної
т�анини.
Во�ни-
щево
в
перимізії
й
ендомізії
розростання
жирової
т�анини.
Запальної
інфільтрації
не
виявлялося.
Вен�ли
повно�ровні.
Капіляри
зі
зв�женим
або
розширеним
просвітом,
а
та�ож
займають
проміжне
положення
(�
більшості).

При
еле�тронно-мі�рос�опічном�
дослідженні
більшість
�апілярів
на
поперечном�
перерізі
має
переважно
о�р��л�
або
овальн�
форм�,
частин�
-
�
ви�ляді
в�зь�ої
щілини.
Люмі-
нальна
поверхня
їх
має
ви�ляд
хвилястої
лінії
з
невели�им
числом
цитоплазматичних
відрост�ів
і
виростів,
що
вист�-
пають
�
просвіт
�апіляра.
Еритроцити
деформовані
відповід-
но
�онт�р�
цієї
поверхні.
У
просвіті
дея�их
�апілярів
виявля-
ються
люмінальні
профілі.
Клітини
ендотеліальної
вистіл�и
з'єднані
між
собою
за
допомо�ою
щільних
�онта�тів.
У
більшості
�апілярів
ендотеліальні
�літини
не
збільшені
в
обсязі.
Мі�ро-
піноцитозні
вези��ли
розсіяні
по
цитоплазмі,
місцями
в
мар-
�інальній
зоні
�творюють
с��п-
чення
й
 ланцюж�и.
Поряд
 з
нормальними
мітохондріями
виявляються
 мітохондрії,
збільшені
в
обсязі.
Пра�тично
�
 всіх
�апілярах
відзначаєть-
ся
 нерівномірне
 стовщення,
нечіт�і
�онт�ри
базальної
мем-
брани,
її
розп�шення
й
фра�-
ментація
(рис.
1а).
Стовщення
мембрани
особливо
виражено
в
�апілярів,
що
мають
в�зь�ий
щілеподібний
просвіт
(рис.
1б).
У
 більшості
 �апілярів
 відзна-
чається
безпосередній
її
�онта�т
із
базальною
мембраною
м'я-
зово�о
воло�на.
Нав�оло
части-
ни
 �апілярів
 відзначаються
одиничні
фіброцити
та
�ола�е-
нові
фібрили,
я�
би
"оплітаю-
чи"
 їх
 базальн�
 мембран�.
Мі�рос�опічно
серед
м'язових
воло�он
з
нормальною
стр��т�-

рою
виявляються
ділян�и
міжміофібрилярно�о
набря��,
по-
р�шення
б�дови
сар�омерів
�
ви�ляді
неритмічно�о
розта-
ш�вання
Z-Ліній,
пор�шення
поздовжньої
орієнтації
міофіб-
рил,
во�нищ
заміщення
дефе�тних
міофібрил
тон�ими
фібри-
лами
�ола�ена
(рис.
1в).
З�стрічаються
ділян�и
підсар�оле-
мально�о
набря��.
Виявляються
в
невели�ом�
числі
міто-
хондрії
із
фра�ментацією,
��ороченням
і
ред��цією
�рист,
збільшеним
обся�ом
просвітлено�о
матри�са.

Клінічно
в
2-й
�р�пі
б�ли
�с�ладнення
вари�озної
хворо-
би
�
ви�ляді
�іперпі�ментації
ш�іри
над
вари�озними
зона-
ми,
с�лероз�
підш�ірної
�літ�овини
та
наявністю
на
меді-
альній
поверхні
нижньої
третини
�оміл�и
трофічних
виразо�,
із
площею
вираз�ово�о
дефе�т�
від
1
до
3
см2.

У
др��ій
�р�пі
на
світлооптичном�
рівні
пато�істоло�ічні
зміни
в
м'язі
мали
хара�тер,
анало�ічний
змінам
в
1-й
�р�пі,
але
б�ли
більш
виражені.
Крім
то�о,
відзначалися
набря�,
осеред�ова
фра�ментація
м'язових
воло�он
із
втратою
в
них
поперечної
см��астості.
Капіляри
зі
зв�женим
(�
більшості)
або
розширеним
просвітом,
а
та�ож
ті,
я�і
займають
проміжне
положення.
У
двох
випад�ах
виявлені
тромби
в
просвіті
ве-
н�л
і
дрібних
вн�трішньом'язових
вен.
Стін�а
останніх
при
цьом�
б�ла
різ�о
стоншена.

При
 еле�тронно-мі�рос�опічном�
 вивченні
 просвіт
більшості
�апілярів
на
поперечном�
зрізі
мав
ви�ляд
в�зь�ої
щілини
або
здоб�вав
неправильно
овальн�
форм�.
Nх
люмі-
нальна
поверхня
має
ви�ляд
хвилястої
лінії
із
численними
цитоплазматичними
інва�інаціями
і
виростами,
що
вист�-
пають
�
просвіт
�апіляра
[Авцин,
Шахламов,
1970].
Еритро-
цити
деформовані
відповідно
�онт�р�
цієї
поверхні.
Клітини
ендотеліальної
вистіл�и
з'єднані
між
собою
за
допомо�ою
щільних
�онта�тів.
У
більшості
�апілярів
частина
ендотелі-

Рис.�1.�Ультрастр��т�ра
�емо�апілярів
i
м'я-
зових
воло�он
при
не�с�ладненій
вари�озній
хворобі:
а
 -
 �апіляр
 с
 проміжною
шириною
 просвіт�
(ПК),
деформований
еритроцит
(Ер)
в
просвіті
�апіляра,
нерівномірне
потовщення
базальної
мембрани
 (БМ),
 розрихлення
 та
фра�мента-
ція,
фіброцит
(Фц)
і
�ола�енові
фібрили
(Кф),
м'язове
воло�но
(МВ).
Хвора
46
ро�ів.
х3000;
б
-
різ�о
зв�жений
просвіт
�ровоносно�о
�апі-
ляра
 (ПК),
мі�ро�лазматоз
 (М�),
різ�о
потов-
щена
базальна
мембрана
 (БМ)
 �апіляра,
 ад-

вентиціальна
�літина
(АК),
м'язове
воло�но
 (МВ).
Хвора
35
ро�ів
х
3000;
в
-
пор�шення
б�дови
сар�омерів
в
прояві
неритмічно�о
розташ�вання
Z
-
ліній
(Z).
Хворий
62
 ро�ів.
 х3000.
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альних
�літин
збільшена
в
обсязі
(в
основном�
за
рах�но�
ядромісних
зони),
що
в
дея�их
випад�ах
приводить
до
тісно-
�о
�онта�т�
люмінальних
поверхонь
протилежно
розташова-
них
ендотеліоцитів
і
пере�риттю
просвіт�
�апіляра.
Ядро
та-
�их
�літин
має
с�ладчастий
ви�ляд,
збільшено
в
обсязі
за
рах�но�
набря��
н��леоплазми,
хроматин
�онденсований
переважно
по
�раю
ядра,
перин��леарна
цистерна
розшире-
на.
У
мар�інальній
зоні
збільшених
в
обсязі
ендотеліоцитів
визначаються
міх�рці
(рис.
2а).
Мі�ропіноцитозні
вези��ли
розподілені
по
цитоплазмі
ендотеліальних
�літин
нерівномі-
рно,
в
основном�
вони
�творюють
с��пчення
або
виб�дов�-
ються
�
ви�ляді
вези��лярних
ланцюж�ів
біля
зовнішньої
й
вн�трішньої
поверхні
ендотеліоцита
(рис.
2б).
У
цитоплазмі
ендотелію
часто
з�стрічаються
лізосоми,
відзначається
ви-
ни�нення
мі�ро�лазматоз�.
Поряд
з
нормальними
мітохонд-
ріями
виявляються
мітохондрії
збільшені
в
обсязі,
я�і
місця-
ми
зливаються
один
з
одним,
мітохондрії
з
різ�ою
дестр��-
цією
�рист,
ва��олізацією
матри�са,
мітохондрії
з
диф�зій-
ною
�омо�енізацією.
У
всіх
�апілярах
відзначається
нечіт�ість
�онт�рів,
нерівномірне
стовщення
базальної
мембрани,
 її
розп�шення
й
фра�ментація.
На
значном�
протязі
відс�тній
безпосередній
її
�онта�т
із
базальною
мембраною
м'язово�о
воло�на.
Нав�оло
�апілярів
відзначаються
�ола�енові
фібри-
ли,
що
безпосередньо
прони�ають
�
їх
базальний
шар.

При
еле�тронно-мі�рос�опічном�
вивченні
частіше,
ніж
в
першій
�р�пі,
можна
виявити
ділян�и
поздовжньо�о
розволо�-
нення
та
неправильно�о
орієнт�вання
міофібрил,
во�нища
дес-
тр��ції,
міжміофібрилярний
набря�,
вели�і
зони
підсар�олема-
тозно�о
набря��.
Мітохондрії
в
м'язових
воло�нах
розподілені
нерівномірно.
У
підсар�олемальних
зонах,
де
виявляється
на-

бря�,
розташов�ються
пооди-
но�і
мітохондрії,
а
в
підсар�о-
лемальних
зонах,
де
набря�
відс�тній,
навпа�и,
відзнача-
ються
с��пчення
змінених,
я�
і
в
першій
�р�пі,
мітохондрій
(рис.
2в).
У
міжміофібрилярно-
м�
просторі
виявляються
міто-
хондрії,
збільшені
в
обсязі,
із
плямистим
 просвітленим
матрі�сом.
Нав�оло
значної
ча-
стини
м'язових
воло�он
вияв-
ляються
с��пчення
�ола�ено-
вих
фібрил.

В
 третій
 �р�пі
 �лінічно
спостері�али
стій�ий
набря�,
�іпер-
 або
 �іпопі�ментацію,
ліподерматос�лероз,
е�зем�,
трофічні
вираз�и
до
5
см2.

На
світлооптичном�
рівні
в
двох
хворих
виявлені
осе-
ред�ові
 дестр��тивні
 зміни
м'язової
 т�анини
 �
 ви�ляді
набря��,
 сильної
 звитості
 і
розривів
м'язових
воло�он,
ділян�ами
�олі�ваційно�о
й

�оа��ляційно�о
не�роз�
(рис.
3а).
Ряд
вен�л
спадалися,
в
інших
-
явища
с�леювання
еритроцитів
(сладж-феномен),
по-
вно�ров'я,
розриви
їх
стін�и
з
осеред�овими
�рововилива-
ми.
Значне
число
�емо�апілярів
різ�о
розширене.
У
розшире-
них
лімфатичних
�апілярах
і
за
їхніми
межами
переб�вають
ліпідні
маси.
При
вивченні
тон�ої
б�дови
�апілярів
відзна-
чаються,
в
основном�,
зміни,
що
мали
місце
в
др��ій
�р�пі.
Одна�
�
третій
�р�пі
нав�оло
значно�о
числа
�апілярів
відзна-
чається
збільшення
числа
�ола�енових
фібрил,
я�і
м�фтопо-
дібно
охоплюють
�апіляри
і
безпосередньо
прони�ають
�
їхні
базальні
мембрани
(рис.
3б).

Еле�тронно-мі�рос�опічне
 вивчення
м'язових
воло�он
свідчить
про
більший
ст�пінь
�ш�одження
їх
�
порівнянні
із
двома
іншими
�р�пами.
Поряд
з
відзначеними
раніше
зміна-
ми
з�стрічаються
ділян�и
повної
дестр��ції,
пор�шення
б�-
дови
сар�омерів,
місцями
має
місце
заміщення
міофібрил
тон�ими
воло�нами
�ола�ена.
У
зоні
міофібрил
з�стрічають-
ся
�р�пи
�літин
міосателітів.
Часто
виявляються
мітохондрії
ортодо�сально�о
тип�.
Змінені
мітохондрії
визначаються
та-
�ож
�
збережених
м'язових
воло�нах,
де
вони
мають
про-
світлений
матри�с,
фра�ментовані
й
неправильно
розташо-
вані
 �ристи
 [Сєров,
 1975].
 У
 підсар�олемальних
 зонах
більшості
м'язових
воло�он
виявляються
с��пчення
ліпідів
і
ліпоф�сцина,
�лі�о�ен�
стає
менше.
Базальна
мембрана
м'я-
зових
воло�он
�
дея�их
місцях
стовщена.
Нав�оло
м'язових
воло�он
виявляються
с��пчення
�ола�енових
фібрил.

Та�им
чином,
вивчення
на
світлооптичном�
й
еле�трон-
но-мі�рос�опічном�
рівнях
�оміл�ово�о
м'яза
в
1-й
�р�пі
хво-
рих,
�оли
�лінічно
ХВН
є
�омпенсованою,
дозволяє
виявити
зміни
йо�о
б�дови,
виразність
я�их,
�
свою
чер��,
прямо
за-

Рис.� 2.� Ультрастр��т�ра
 �емо�апілярів
 i
м'язових
 воло�он
 при
 �с�ладненій
 вари-
�озній
хворобі:
а
-
повздовжній
зріз
�ровоносно�о
�апіляра,
просвіт
 (ПК)
 я�о�о
 пере�рив
 збільшений
 �
розмірі
ендотеліоцит
 (Ец),
 в
цитоплазмі
ен-
дотеліоцитів
 створення
мі�роп�хирців
 (Мп),
злиття
мітохондрій
 (М),
 прояви
 мі�ро�лаз-
матоз�
 (М�),
 ба�аточисельні
 цитоплазма-
тичні
 вирости
 (ЦВ),
 деформований
 еритро-
цит
 (Ер)
 в
 просвіті
 �апіляра,
 розшарована
базальна
мембрана
�апіляра
 (БМ),
перицит

(ПЦ),
м'язове
воло�но
(МВ).
Хвора
57
ро�ів.
х3000;
б-
 зона
 ендотеліоперіцитарно�о
 �онта�т�,
 вели�а
 чисельність
мі�ропіноцитозних
 вези��л
(МПВ),
 змінені
мітохондрії
 (М),
 базальна
мембрана
 (БМ).
 х15000;
в-
 підсар�олемальні
 с��пчення
 змінених
 мітохондрій
 (М).
 Хвора
 58
 ро�ів.
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лежить
від
тривалості
захворювання.
Я�що
зміни
самої
м'я-
зової
т�анини
непостійні
та
незначні
в
більшості
випад�ів,
проявляються
в
основном�
слаб�о
вираженою
атрофією
м'язо-
вих
воло�он,
то
зміни
�емо�апілярів
мають
за�ономірний
ха-
ра�тер.
У
перш�
чер��
це
стос�ється
морфоф�н�ціонально�о
ста-
н�:
наявність
�апілярів
з
різною
шириною
просвіт�
свідчить
про
їхню
пристосовність
до
�мов,
що
змінилися,
�ровопоста-
чання
м'язової
т�анини
�оміл�и
(�тр�дненим
відто�ом
�рові),
ви�ли�аним
вари�озним
розширенням
вен.
У
той
же
час
на-
явність
�апілярів
зі
зв�женим
і
розширеним
просвітом
є
не-
сприятливим
чинни�ом
для
�апілярно�о
�ровото��.
Зв�жен-
ня
просвіт�
відб�вається
за
рах�но�
збільшення
обся��
ба-
зальної
мембрани,
об�мовлено�о
�іпо�сією.
Сприяють
�пові-
льненню
�апілярно�о
�ровото��
та�ож
цитоплазматичні
виро-
сти
й
відрост�и,
наявність
�
просвіті
частини
�апілярів
люмі-
нальних
профілів.
 Та�им
чином,
 черед�вання
 �апілярів
 зі
зв�женим
і
розширеним
просвітом,
а
та�ож
цитоплазматичні
вирости
й
відрост�и
з
люмінальними
профілями
є
морфоло�і-
чним
е�вівалентом
�повільнення
швид�ості
�апілярно�о
�ро-
вото��
�
хворих
першої
�р�пи.
Цитоплазматичні
вирости
та
відрост�и
збільш�ють
площ�
люмінальної
поверхні,
що
є
�ом-
пенсаторно-пристос�вальною
реа�цією,
спрямованою
на
по-
силення
�смо�т�вання
матеріальних
с�бстратів
із
�ровонос-
но�о
р�сла
в
�мовах
вини�аючої
�іпо�сії
 т�анин,
внаслідо�
хронічно�о
венозно�о
повно�рів'я.
Утворення
вези��лярних
ланцюж�ів
і
с��пчень
в
ендотелії
сприяє
посиленню
обмін�
речовин.
Одна�
те,
що
в
дея�их
м'язових
воло�нах
з�стріча-
ються
мітохондрії
ортодо�сально�о
тип�
свідчить
на
�ористь
почат�ової
деенер�изації
м'язово�о
воло�на.

Наростання
�лінічної
симптомати�и,
що
проявляється
в
др��ій
�р�пі
хворих
�
ви�ляді
�іперпі�ментації
ш�іри,
с�лероз�
підш�ірної
�літ�овини
й
наявності
трофічних
виразо�
на
ш�ірі
�раженої
�інців�и,
с�проводж�ється
повно�рів'ям
вен�л,
а
в
частині
 випад�ів
 і
 їхнім
 тромбозом,
сладжем
еритроцитів.
Капіляри
збері�ають
свій
різний
морфоф�н�ціональний
стан,
що
морфоло�ічно
проявляється
в
збереженні
різних
типів
про-
світ�.
Наростаюча
�іпо�сія,
об�мовлена
явищами
хронічно�о
венозно�о
повно�ров'я,
приводить
до
збільшення
обся��
ендо-

теліоцитів,
 я�і
 в
ряді
 ви-
пад�ів
 пере�ривають
просвіт
�апіляра.
Одночас-
но
 вини�ають
 численні
відрост�и
й
вирости,
що
в
ще
більшом�
ст�пені
сприяє
вповільненню
швид�ості
�апілярно�о
 �ровото��.
Збільшення
обся��
базаль-
но�о
шар�
й
пери�апіляр-
ний
с�лероз
�с�ладнюють
нормальний
обмін
 речо-
вин,
що
має
вплив
на
стр��-
т�рно-ф�н�ціональний
стан
м'язової
 т�анини.
 У
м'язових
воло�нах
відзна-
чається
наростання
підсар-
�олемально�о
й
міжміофіб-

рилярно�о
набря��,
розшар�вання
міофібрил
і
лізис
міофіла-
ментів,
що
може
приводити
до
зменшення
обся��
с�ороч�валь-
но�о
апарат�.
Внаслідо�
вплив�
�іпо�сії
відб�вається
поси-
лення
пере�исно�о
о�ислювання
ліпідів
мембран
та
їхнє
р�й-
н�вання.
Виявлені
при
еле�тронно-мі�рос�опічном�
дослід-
женні
зміни
мітохондрій
свідчить
про
 їх
дисф�н�цію,
що
в
�мовах
�іпо�сії
проявляється
зменшенням
�творення
АТФ,
зни-
женням
о�исно�о
фосфорилювання.
В
третій
�р�пі
хворих
ХВН
б�ла
об�мовлена
посттромбофлебітичною
хворобою.
Клінічно
це
найбільш
важ�а
форма
ХВН,
що
й
підтвердж�ється
морфо-
ло�ічними
дослідженнями.
У
рез�льтаті
о�люзії
ма�істральних
вен
і
дестр��ції
�лапанів
відб�вається
перерозподіл
�ровото��
за
рах�но�
поверхневих
вен,
що
ви�он�ють
�
цьом�
випад��
роль
�оллатералей.
Це
приводить
до
підвищення
тис��
в
сис-
темі
поверхневих
і
міжм'язових
вен
(аж
до
розривів
останніх),
до
подальшо�о
посилення
хронічно�о
венозно�о
повно�рів'я,
�іпо�сії
в
�апілярном�
р�слі
й
м'язовій
т�анині,
що
с�провод-
ж�ється
різ�им
розширенням
просвіт�
значної
частини
�апі-
лярів.
Та�е
розширення
просвіт�
�апілярів
можна
пояснити
втратою
тон�с�
�апілярної
стін�и,
ви�ли�аної
триваючим
змен-
шенням
об'ємної
й
лінійної
швид�ості
я�
ма�істрально�о,
та�
і
�апілярно�о
�ровото��.
Різ�е
розширення
просвіт�
�апіляра,
та�
само
я�
і
йо�о
зв�ження,
є
несприятливим
чинни�ом
для
мі�ро-
�емодинамі�и
і
сприяє
подальшом�
вповільненню
швид�ості
�апілярно�о
�ровото��.
В
�мовах
�іпо�сії
�літинна
мембрана
змінює
свої
фізи�о-хімічні
властивості,
що
сприяє
її
більшій
динамічності
й
пояснює
та�ий
процес,
я�
мі�ро�лазматоз.
Значне
збільшення
обся��
базально�о
шар�
більшості
�апі-
лярів,
їхнє
р�йн�вання
й
посилення
пери�апілярно�о
с�лероз�
ще
більше
�с�ладнюють
обмін
речовин
�
т�анинах
�раженої
�інців�и,
і
збільш�ють
трофічні
розлади.

У
м'язовій
т�анині
з�стрічаються
ділян�и
не�розів
м'язо-
вих
воло�он,
їхньої
дестр��ції,
підсар�олемально�о
й
міжміо-
фібрилярно�о
набря��,
лізис�
й
фра�ментації
міофіламентів
і
Z-ліній,
що
в�аз�є
на
хронічн�
виражен�
�іпо�сію
м'язів.
На-
в�оло
значно�о
числа
м'язових
воло�он
відзначається
над-
мірний
розвито�
фіброзної
й
жирової
т�анини,
що,
�
свою
чер-
��,
ще
більше
змінює
їх
трофічний
стан.
С��пчення
міоса-

Рис.�3.�Морфоло�ічні
зміни
�ровоносних
�апілярів
і
м'язових
воло�он
при
посттромбофлебі-
тичній
хворобі:
а-
тотальний
не�роз
м'язових
воло�он
(МВ)
�оміл�ово�о
м'яз�.
Хвора
70
ро�ів.
Пол�тон�ий
зріз.
Фарб�вання
 тол�ідиновим
 синім.
 х100;
б-
 �ровоносний
 �апіляр,
 �
 просвіті
 я�о�о
 знаходиться
 еритроцит
 (Ер),
 тісно
 �онта�т�ючий
 з
люмінальною
поверхнею
ендотелію,
розшарована
базальна
мембрана
(БМ),
в
я��
"вплітають-
ся"
�ола�енові
фібрили
(Кф).
Хворий
59
ро�ів.
х3000.
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телітів
мож�ть
свідчити
про
нереалізован�
ре�енерацію
міо-
симпластів.

Проведене
еле�тронно-мі�рос�опічне
й
світлооптичне
вив-
чення
�ровоносних
�апілярів
і
м'язових
воло�он
�оміл�ово�о
м'яз�
�
хворих
хронічною
венозною
недостатністю,
ви�ли�а-
н�
різними
захворюваннями
з
різною
ст�пеню
�лінічних
про-
явів,
продемонстр�вало
їх
пато�енетичн�
значимість
для
�ож-
ної
дослідженої
�р�пи.
Б�дь-я�ий
прояв
ХВН
хара�териз�єть-
ся
певним
�омпле�сом
патоморфоло�ічних
змін,
що
виявля-
ються
вже
на
стадії
 �омпенсованої
 вари�озної
 хвороби
з
відносно
невели�ими
проявами
�лінічної
симптомати�и.

Виснов=и� та� перспе=тиви� подальших
розробо=

1.
Пост�пове
наростання
патоло�ічних
змін
транспортно-

МОРФОЛОГИЯ� ГЕМОКАПИЛЛЯРОВ� И�МЫШЕЧНОЙ� ТКАНИ� ГОЛЕНИ� ПРИ� ХРОНИЧЕСКОЙ� ВЕНОЗНОЙ
НЕДОСТАТОЧНОСТИ
Глад�их	 В.Ю.,	 Гормаш	 П.П.,	 Дов�ань	 И.П.,	 Фомина	 Л.В.,	 Ци�ал�о	 Д.В.	 М�сиен�о	 Д.В.
Резюме.�Исследовано� взаимное� влияние� хроничес�ой� венозной� недостаточности�различной� степени� выраженности� на
�истоло�ичес��ю� и� �льтрастр��т�рн�ю� хара�теристи��� �ровеносных� �апилляров� и� мышечной� т�ани� �олени� �� больных
вари�озной�болезнью� и� посттромбофлебитичес�им� синдромом.
Ключевые� слова:� �истоло�ия,� эле�тронная�ми�рос�опия,� хроничес�ая� венозная� недостаточность,� мышечная� помпа� �оле-
ни,� ми�роцир��ляция.

MORPHOLOGY� OF� HEMOCAPILLARIES� AND�MUSCULAR� TISSUE� OF� A� SHIN� AT� CHRONIC� VENOUS
INSUFFICIENCY
Gladkih	 V.Yu.,	 Gormash	 P.P.,	 Dovgan	 I.P.,	 Fomina	 L.V.,	 Tsigalko	 D.V.,	 Musienko	 D.V
Summary.�Interference�of�chronic�venous�insufficiency�of�variable�degree�on�histological�and�ultrastructural�characteristic�of�blood
capillaries�and�shin�muscular�tissues�in�patients�with�venous�disease�and�posttromboflebitis�syndrome�was�studied.
Key�words:�histology,�electron�microscopy,�chronic�venous�insufficiency,�shin�mussel�pomp,�microcirculation.

обмінних
властивостей
�апілярів
�
динаміці
ХВН
призво-
дить
до
пор�шення
трофі�и
нав�олишніх
м'язів,
�
я�их
ви-
являються
зміни
дистрофічно�о
та
дестр��тивно�о
хара�тер�,
що
може
ви�ли�ати
не�ротичні
зміни.

2.
Утворюється
порочне
�оло:
зниження
с�ороч�вальної
здатності
м'язової
т�анини
призводить
до
неефе�тивно�о
ф�н�ціон�вання
м'язово-венозної
помпи,
а,
отже,
і
до
веноз-
ної
недостатності,
що,
�
свою
чер��,
є
п�с�овим
механізмом
патоло�ічних
змін
(�
т.ч.
незворотних)
м'язової
т�анини.

Отримані
дані
мож�ть
б�ти
в
подальшом�
ви�ористані
в
�лініці
для
біопсійної
 діа�ности�и
різних
 стадій
ХВН,
для
оцін�и
ефе�тивності
оперативно�о
або
�онсервативно�о
лі��-
вання
дано�о
захворювання,
а
та�ож
для
більш
�либо�о�о
роз�міння
стр��т�рно-ф�н�ціональних
основ
м'язово-веноз-
ної
помпи
�оміл�и
в
нормі
й
патоло�ії.
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УДК:� 616.233.002-616.711.9
ОСОБЛИВОСТІ�ДІАГНОСТИКИ�ТА�ЛІКУВАННЯ�ХРОНІЧНОГО
ОБСТРУКТИВНОГО�ЗАХВОРЮВАННЯ�ЛЕГЕНЬ�ПРИ�СУПУТНІЙ�ПАТОЛОГІ�
ХРЕБТА
Г�меню�	І.П.
Кафедра�вн�трішньої�медицини�№2�Вінниць�о�о�національно�о�медично�о��ніверситет��ім.�М.І.Пиро�ова�(в�л.�Київсь�а,
68,�м.�Вінниця,�У�раїна,�21032)

Резюме.�В�статті�подано�динамі���по�азни�ів�спіро�рафії,�реоп�льмоно�рами,�температ�ри�видих�вано�о�повітря���хво-
рих�на�хронічне�обстр��тивне�захворювання�ле�ень�(ХОЗЛ)�з�с�п�тньою�патоло�ією�хребта�під�впливом�вертеброло�ічних
методів�лі��вання.�Нами�обстежено�137�хворих�(67�чолові�ів�та�70�жіно�)�на�ХОЗЛ�з�с�п�тньою�патоло�ією�хребта�ві�ом�від
16�до�77�(50,6±10,3)�ро�ів.�Пацієнти�б�ли�поділені�на�дві��р�пи:�основн�,�при�лі��ванні�я�ої�ви�ористов�вали�стандартні�схеми
��поєднанні�з�вертебротерапією�(73),�та��онтрольн���р�п�,�я�а�отрим�вала�тіль�и�лі��вання�з�ідно�прото�ол��(64).�На�відмін�
від��онтрольної,�в�основній��р�пі�після�вертебротерапії�зменш�валась�інтенсивність�я���лінічних�проявів�патоло�ії�хребта,�та�
і�симптомів�ХОЗЛ.�Після�проведено�о���рс���омпле�сно�о�лі��вання�по�азни�и�спіро�рафії�значно�по�ращились,�що�відпов-
ідає�збільшенню�ЖЕЛ�від�64,9±2,3�до�70,8±3,1�(p<0,05),�ПОШ

75%
�від�47,8±4,6�до�56,9±4,4�(p<0,01),�ПОШ

50%
�від�47,9�±�4,6�до

59,1±5,3�(p<0,01),�ПОШ
25%
�від�58,3±4,9�до�68,0±4,7�(p<0,05)�та�ОФВ

1
�від�62,8±3,9�до�70,3±3,2�(p<0,05).�Та�ож�с�ттєво

по�ращ�вались�по�азни�и�реоп�льмоно�рами�і�температ�ри�видих�вано�о�повітря�з�2,00±0,06�до�1,61±0,03�(p<0,001).�У
хворих�з�резистентними�до�лі��вання�формами�ХОЗЛ,�асоційованими�з�с�п�тньою�патоло�ією�хребта,�доцільно�ви�ористов�-
вати�вертеброло�ічні�методи�лі��вання.
Ключові�слова:�вертеброло�ічні�методи�лі��вання,�хронічне�обстр��тивне�захворювання�хребта,�спіро�рафія,�рео-
п�льмоно�рафія,�температ�ра�видих�вано�о�повітря.

КЛІНІЧНІ� ДОСЛІДЖЕННЯ

Вст+п
Хронічне�обстр��тивне�захворювання�ле�ень�(ХОЗЛ)�-

а�т�альна�проблема�с�часної�медицини,�я�а�пов'язана�з�роз-
повсюдженістю�цієї�патоло�ії�в��сіх��раїнах�світ��[Albert,�2004;
Фещен�о,� 1998;� 2002].�Аналіз� на��ової� інформації�щодо
�ліні�о-епідеміоло�ічних� хара�теристи�� в�азаної�нозоло�ії
свідчить�про�збереження�тенденції�до�зростання�[Cote,�Celli,
2005;�Фещен�о,�Яшина,�2004].�У�1990�році�ця�патоло�ія�по-
сідала�12-те�місце�серед�основних�причин�інвалідності,�про-
те,�вже�до�2020�ро���очі��ється�переміщення�її���перш��"п'я-
тір��".�За�останнє�десятиріччя�захворюваність�на�ХОЗЛ��
�раїнах�Північної�Європи�с�лала�4-6%,�а���Вели�обританії
�онстатовано�10%-ий�рівень�захворюваності�серед�чолові�ів
та�11%�-�серед�жіно��[Albert,�2004;�Polkey,�1996].�Патоло�ія
хребта�є�та�ож�надзвичайно�поширеною,�том��часто�з�стрі-
чається���п�льмоноло�ічних�хворих�[Polkey,�1996;�Горнаев,
Дорничев,�1996].�Відомо,�що�захворювання�хребта,�шляхом
вплив��на�се�ментарні�ве�етативні�нервові�стр��т�ри,�мо-
ж�ть�призводити�до�про�рес�вання,�хронізації�основно�о�зах-
ворювання�та�йо�о�резистентності�до�фарма�оло�ічно�о�лі��-
вання�[Веселовс�ий,�1990;�Горнаев,�Дорничев,�1996;�1998;
Горнаев�и�др.,�2003].

Мета�дослідження:�дослідити�особливості�діа�ности�и�та
лі��вання�хронічно�о�обстр��тивно�о�захворювання�ле�ень
при�с�п�тній�патоло�ії�хребта.

Матеріали�та�методи
Нами�обстежено�137�хворих�на�ХОЗЛ�з�с�п�тньою�патоло-

�ією�хребта.�Серед�пацієнтів�цієї��р�пи�б�ло�67�осіб�чоловічої
статі�та�70�-�жіночої�ві�ом�від�16�до�77�(50,6±10,3)�ро�ів.
Більшість�обстежених�-�працездатно�о�ві��.�Пацієнтів�б�ло

розділено�на�дві��р�пи:�основн��-�при�лі��ванні�я�ої�ви�ори-
стов�вали�стандартні�схеми�лі��вання���поєднанні�з�вертеб-
ротерапією,�та��онтрольн���р�п�,�я�а�отрим�вала�тіль�и�лі��-
вання�з�ідно�прото�ол�.�Основна��р�па�с�ладалась�з�73�осіб,
з�я�их�-�35�пацієнтів�чоловічої�та�38�жіночої�статі�ві�ом�від�16
до�75�ро�ів�(49,3±3,7).�В��онтрольн���р�п��входило�64�особи:
32�чолові�и�та�32�жін�и,�ві�ом�від�24�до�77�(49,7±4,2)�ро�ів.
За��ендерними�та�ві�овими�озна�ами��р�пи�б�ли�репрезен-
тативними� (p>0,05).

За�даними��лінічно�о�обстеження,�рез�льтатами�сома-
тос�опічних,�рент�еноло�ічних�та�ма�нітно-резонансних�дос-
ліджень���всіх�пацієнтів�підтверджено�наявність�с�п�тньої
патоло�ії�хребта.�При�статичном��о�ляді�в�са�італьній�пло-
щині�вивчали�патоло�ічні�зміни�фізіоло�ічних��іфозів�та�лор-
дозів.�При�о�ляді���фронтальній�площині�дослідж�вали�на-
явність�с�оліозів,��ривошиї,�с�ошено�о�та�с�р�чено�о�таз�,
в�орочення�но�и.�За�допомо�ою�динамічно�о�о�ляд��визна-
чали�об'єм�р�хів���всіх�відділах�хребта,�а�та�ож�виявляли
забло�овані�та��іпермобільні�хребтово-р�хові�се�менти�(ХРС).
Під�час�о�ляд��проводили�ман�альн��діа�ности���з�метою
визначення�об'єм��р�хів���забло�ованих�та��іпермобільних
хребтових�се�ментах,�ло�алізації,��іль�ості�та�а�тивності�три-
�ерних�п�н�тів,�виявлення�м'язових�дисф�н�цій�[Горнаев,
Дорничев,�1996;�1998;�Горнаев�и�др.,�2003;�К�знєцов,�2004;
Левит�и�др.,�1993].�Для�діа�ности�и�нозоло�ічної�форми�зах-
ворювань�хребта�і�виявлення�травм�ючих�елементів�ви�о-
н�вали�рент�ено�рафію�в�прямій�та�бічній�прое�ціях.�З�ме-
тою�віз�алізації� рент�ен-не�ативних� стр��т�р,�проводили
ма�нітно-резонансн��або��омп'ютерн��томо�рафію.

Для�вивчення�ф�н�ціонально�о�стан��ле�ень�застосов�-
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валась�спіро�рафія,�я�а�дозволяє�вивчати�дихальні�об'єми�та
їх�зміни.�Перева�ою�цьо�о�метод��є�можливість�неінвазивно-
�о�дослідження�дихальної�системи,�я�е�ле��о�переноситься�хво-
рими,�не�ви�ли�ає�по�іршення�за�ально�о�стан��[Albert,�2004;
Polkey,�1996;�Cote,�Celli,�2005;�Фещен�о,�2002].�Спірометрія
дозволяє�дати�хара�теристи���дихальним�об'ємам�ле�ень,
оцінити�ст�пінь�їх�зміни,�визначити�тип�дисф�н�ції�(обстр��-
тивний,�рестри�тивний�чи�змішаний).�На�основі�цьо�о�мето-
д��б�ла�розроблена��ласифі�ація�хронічно�о�обстр��тивно�о
захворювання�ле�ень�(з�ідно�на�азів�№499�та�№128).

Ф�н�ціональний�стан�системи�зовнішньо�о�дихання�вив-
чався�за�допомо�ою��омп'ютерно�о�спіро�рафа�"Spiro�Med�250",
я�ий�дозволяє�проводити�розрах�но��фа�тичних�і�належних
по�азни�ів�ф�н�ції�зовнішньо�о�дихання�та�вирахов�вати�їх
відсот�ове�співвідношення.�Дослідження�проводились���ран-
�овий�час�з��рах�ванням�атмосферно�о�тис��,�температ�ри
та�індивід�альних�по�азни�ів�пацієнта�(зріст,�маса�тіла,�стать,
ві��та�інше).�Нами�вивчались�по�азни�и,�я�і�хара�териз�ють
бронхіальн��прохідність:�ФЖЄЛ�-�форсована�життєва�ємність
ле�ень,�ОФВ

1
�-�об'єм�форсовано�о�видих��за�перш��се��нд�,

ОФВ
1
/ЖЄЛ(%)� -� інде�с� Вотчала-Тіфно,� по�азни�и� петлі

"поті�-об'єм"�-�пі�ов��об'ємн��швид�ість�видих��(ПОШ)�на
рівні�75,�50�та�25%�форсованої�життєвої�ємності�ле�ень.

По�азни�и�бронхіальної�прохідності�отримані�за�допомо-
�ою��ривої�"поті�-об'єм"�дають�змо���визначити�співвідно-
шення�між�пото�ом�і�об'ємом�та�здійснити�топічн��діа�ности-
���рівня�бронхіальної�обстр��ції,�що�особливо�важливо�для
оцін�и�ст�пеня��раження�дрібних�повітропровідних�шляхів.
Форма��ривої�форсовано�о�видих��визначалась�за�мі�рацією
точ�и�рівно�о�тиснення�від�вели�их�до�дрібних�бронхів.

Хворим�обох��р�п�обстеження�ф�н�ції�зовнішньо�о�ди-
хання�проводилось�до�та�після�лі��вання,�а�в�основній��р�пі
та�ож�після�першо�о�сеанс��вертебротерапії.

При�різноманітних�захворюваннях�ор�анів�дихання,�ф�н-
�ціональних�розладах�ендо�ринної�та�нервової�систем,�про-
фесійних�захворюваннях�ле�ень�спостері�ається�пор�шення
�ондиціон�ючої�ф�н�ції� дихальних�шляхів� внаслідо�� по-
�іршення�мі�роцир��ляції�в�бронхо-ле�еневом��апараті.�Для
вивчення�цієї�ф�н�ції�ви�ористов�вали�ори�інальний�метод
вимірювання�температ�ри�видих�вано�о�повітря�(Патент�на
�орисн��модель�№�5447).

Перева�ою�цьо�о�метод��є�йо�о�неінвазивність,�достатня
інформативність�отриманих�по�азни�ів.�Крім�то�о,�цей�ме-
тод�дає�можливість�опосеред�овано�визначати�стан�мі�ро-
цир��ляції�ле�ень.

У�здорової�людини�різниця�між�температ�рою�тіла,�визна-
ченою�в�підпахвинній�ділянці�за�допомо�ою�еле�трично�о
або�рт�тно�о�термометра�та�температ�рою�видих�вано�о�аль-
веолярно�о�повітря�(ТВАП)�в�середньом��становить�1,5-1,6°С.

Нами�б�в�проведений�інформаційно-патентний�пош��,
я�ий�по�азав,�що�спеціальної�серійної�вітчизняної�портатив-
ної�апарат�ри�для�проведення�цих�досліджень�немає.�Для
ви�отовлення�прилад��для�вимірювання�температ�ри�по-
вітря,�що�видихається,�нами�б�в�ви�ористаний�датчи��еле�-
тротермометра�медично�о�ТПЕМ-1�промислово�о�виробниц-
тва.�Один�з�датчи�ів�(ш�ірний�датчи��№1),�після�част�ово�о

зняття�захисно�о�по�риття�з�метою�зменшення�інерційності,
розташов�ється�в�спеціально�с�онстр�йован��теплоізольова-
н��тр�б��,�один��інець�я�ої�обладнаний�зворотним��лапа-
ном,�а�інший�-�м�ндшт��ом,�через�я�ий�здійснюється�видих.

Дизайн�дослідження�температ�ри�повітря,�що�видихаєть-
ся,�передбачає�наст�пне:

1.�Вимірювання�проводиться�при�температ�рі�18-22°С.
2.�Пацієнт�знаходиться�в�сидячом��положенні.�Після�10-

15� хв.� відпочин��,� тримаючи�м�ндшт��� ��бами,� робить
вільний�вдих�носом�та�видих���спеціальн��порожнин��при-
лад�.�Реєстр�ється�рез�льтат�не�раніше�ніж�через�1�хв.�після
почат���процед�ри�дихання.

3.�Одночасно�вимірюється�температ�ра�в�підпахвинній
ділянці�іншим�датчи�ом�або�рт�тним�термометром.

4.�Вимір�ТВАП�проводиться�тричі.�Рез�льтат�досліджен-
ня�(середнє�між�трьома�вимірами)�подається���ви�ляді�ΔТ
(ΔТ�=�ТТ�-�ТВАП),�де�ТТ�-�температ�ра�тіла�в�підпахвинній
ділянці.

Для�опосеред�ованої�оцін�и�стан��мі�роцир��ляції�нами
б�ло�ви�ористано�в�азан��вище�методи��,�я�а�проводилась
до�лі��вання,�після�першо�о�сеанс��вертебротерапії�та�після
завершення���рс��лі��вання.�В��онтрольній��р�пі�ця�методи-
�а�застосов�валась�двічі�-�до�та�після�лі��вання.�З�літерат�р-
них�джерел�відомо,�що�стан�мі�роцир��ляторно�о�р�сла�в�ле-
�енях,�с�ттєво�залежить�від�ве�етативної�се�ментарної�іннер-
вації�відповідним�відділом�симпатичної�нервової�системи,
я�а�в�свою�чер���залежить�від�стан��хребтових�се�ментів�[Гор-
наев,�Дорничев,�1996;�Горнаев�и�др.,�2003;�К�знецов,�2004;
Левит�и�др.,�1993;�Л�ци��и�др.,�1998].

При�вивченні��емодинамі�и�широ�о�ви�ористов�ється
рео�рафічний�метод,�я�ий�баз�ється�на��рафічній�реєстрації
п�льсових��оливань�еле�трично�о�опор��та�дозволяє�вивчи-
ти�зміни��ровото�����певних�т�анинах,�ділян�ах�тіла�або�ор�а-
нах.�Перева�ою�метод��є�можливість�вивчення�за�ономірності
за�альної�та�ре�іональної��емодинамі�и�в��мовах�неш�ідли-
во�о,�необтяжливо�о�для�хворо�о�дослідження.�Рео�рафічний
метод�хара�териз�є�артеріальне��ровонаповнення,�стан�то-
н�с��с�дин,�венозний�відті�,��олатеральний��ровоті�,�мі�ро-
цир��ляцію�[Семи�ин�и�др.,�2001].

Обстеження���наших�пацієнтів�проводились�за�допомо�ою
рео�рафа� Р4-02� з� �рафічним� записом� на� термопапері.
Швид�ість�р�х��папер��50�мм/се�.�Запис�вали�5-6�п�льсо-
вих�ци�лів�синхронно�з�реєстрацією�ЕКГ�в�фазі�не�либо�о�о
видих�.�При�реєстрації�медіальних�та�латеральних�реоп�ль-
моно�рам�застосов�вались�прямо��тні�еле�троди,�я�і�фі�с�ва-
лись���мовими�манжетами.�Для�по�ращення��онта�т��еле�т-
родів�зі�ш�ірою�та�зменшення�ємнісно�о�опор��застосов�валась
спеціальна�паста,�я�а�наносилась�на�еле�троди�тон�им�шаром.

Кіль�існий�та�я�існий�аналіз�рео�рам�ле�ень�проводився
відповідно�до�за�альноприйнятих�методи�,�я�і�в�достатнь-
ом��обсязі�ви�ладені�в�літерат�рі�[Семи�ин�и�др.,�2001].
При��іль�існом��аналізі�ми�визначали�наст�пні�по�азни�и:
1)�ампліт�д��рео�рами�в�омах�(А

2
);�2)�рео�рафічний�інде�с

(РІ)�-�співвідношення�ампліт�ди�систолічної�хвилі�до�вели-
чини��алібровочно�о�си�нал�.�Ці�по�азни�и,�а�саме�А

2
�та

рео�рафічний�інде�с,�хара�териз�ють�величин��п�льсово�о
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�ровонаповнення�дослідж�ваної�ділян�и;�3)�ампліт�дно-ча-
стотний�по�азни��(АЧП)�-�співвідношення�РІ�до�тривалості
серцево�о�ци�л��в�се��ндах,�я�ий�хара�териз�є�величин�
об'ємно�о��ровото���за�одиницю�час�;�4)�ампліт�д��діастолі-
чної�хвилі�А

4
�в�омах�та�відношення�ампліт�ди�діастолічної

хвилі�до�систолічної�(А
4
/А

2
)�(по�азни�и�А

4
�та�А

4
/А

2
�хара�тери-

з�ють�венозний�відті��і�співвідношення�венозно�о�відто���та
артеріально�о�прито���в�ділянці�обстеження);�5)�рівень�інци-
з�ри�А

3
�в�омах�та�співвідношення�А

3
/А

4
,�я�і�хара�териз�ють

величин��периферійно�о�опор��с�дин;�6)�час�ма�симально�о
систолічно�о�наповнення�с�дин�(Т)�-� інтервал�від�почат��
підйом���ривої�до�перпенди��ляра,��отрий�оп�щений�з�її�вер-
шини�(хара�териз�є�тон�с�та�еластичність�с�дин);�7)�час�швид-
�о�о��ровонаповнення�(Т

1
)�-�інтервал�від�почат���підйом��до

точ�и�за�інчення�найбільш��р�то�о�підйом��рео�рафічної��ри-
вої�(відображає�тон�с�вели�их�с�дин�та�величин���дарно�о
об'єм��серця);�8)�час�повільно�о��ровонаповнення�(Т

2
),�я�ий

відповідає�різниці�між�Т�і�Т
1
�(він�залежить�від�стан��середніх

та�міл�их�с�дин);�9)�середню�швид�ість�повільно�о��ровона-
повнення�-�відношення�ампліт�ди�повільно�о�наповнення�в
омах�до�тривалості�цьо�о�період��в�се��ндах�(відображає
швид�ість�наповнення�дрібних�та�середніх�артерій�ділян�и,
я�а�обстеж�ється).

Для��ращо�о�роз�міння�процесів,�я�і�проходять�в�мі�ро-
цир��ляторном��р�слі,�ми�вивчали�насичення��иснем��апі-
лярної��рові,�виражене���відсот�ах.�Норма�с�ладає�95-98%,
зниження��іль�ості��исню�до�95%�є��раничним� і�вима�ає
о�си�енотерапії.�Для�визначення�сат�рації��исню�нами�б�ло
ви�ористано�пристрій�Micro-500.�Визначалась�сат�рація��ис-
ню���зонах,�я�і�відповідають�се�ментарній�іннервації�бронхо-
ле�енево�о�апарата.�Це�дало�змо���опосеред�овано�оцінити
стан�іннервації�та�трофі�и�ділян�и,�я�а�іннерв�ється�одними
і�тими�ж�нервовими�стр��т�рами,�що�й�бронхо-ле�еневий
апарат.�Дослідження�проводилось�до�лі��вання,�після�першо-
�о�сеанс��вертебро�оре�ції�та�після�лі��вання,��онтрольна��р�-
па�дослідж�валась�двічі�-�до�лі��вання�та�після���рс��стан-
дартизовано�о�лі��вання.

В�залежності�від�патоло�ії�хребта�і�виявлених�травм�ю-
чих�елементів,�проводилось�вертеброло�ічне�лі��вання:�ма-
саж�м'язів�шиї,��омірцевої�зони,�надпліч�та��р�дної��літ�и;
ман�альна�терапія,�направлена�на��с�нення�міофі�саційних
бло�ів�та�нормалізацію�анатомо-ф�н�ціональних�співвідно-
шень���шийном��та��р�дном��відділах�хребта�за�допомо�ою
тра�цій,�мобілізації,�маніп�ляцій;�ло�альна�ін'є�ційна�тера-
пія�діляно���іпертон�с��та�три�ерних�зон;�постізометрична
рела�сація�спазмованих�м'язів�(ПІР),�лі��вальна�фіз��льт�-
ра�(ЛФК).�Гідро�ортизон-ново�аїнові�інфільтрації�проводили
за�методи�ою�А.П.Т�зл��ова�[Веселовс�ий,�1990;�К�знецов,
2004;�Левит�и�др.,�1993].�Меди�аментозн��терапію�на�період
проведення�вертеброло�ічно�о�лі��вання�залишали�без�змін.
В�залежності�від�ефе�тивності�вертеброло�ічно�о�лі��вання
доз��препаратів�зменш�вали�або�їх�відміняли�при�нормалі-
зації�спірометричних�по�азни�ів.

Пацієнти�з�першою�стадією�ХОЗЛ�отрим�вали�лі��вання
з�ідно�на�аз��МОЗ�У�раїни�№�128,�а�саме�сальб�тамол�
с�льфат�(селе�тивний�β

2
-а�оніст�швид�ої�дії).�Ма�симальна

доза�сальб�тамол��с�льфат��не�перевищ�вала�десяти�ін�а-
ляцій�на�доб��(1�доза�містить�100�м���діючої�речовини).�Па-
цієнти�з�др��ою�стадією�ХОЗЛ�отрим�вали�з�ідно�на�аз��саль-
мотерол��с�льфат�(селе�тивний�β

2
-а�оніст�подовженої�дії).�При

лі��ванні�третьої�стадії�ХОЗЛ�додат�ово�застосов�вали�фл�-
ти�азона�пропіонат�по�1�дозі�(1�доза�містить�50�м���діючої
речовини)�1-2�рази�на�доб�.�Добова�доза�фл�ти�азон��про-
піонат��вибиралась�в�залежності�від�важ�ості�перебі���захво-
рювання,�але�б�ла�не�більшою�1500-2000�м��.�У�випад��
за�острення�ХОЗЛ�з�наявністю��нійно�о�хар�отиння�призна-
чались�антибіоти�и.�Дослідження�хар�отиння�та�антибіоти-
�о�рама�допома�ала�нам�ідентифі��вати�інфе�ційно�о�зб�д-
ни�а���випад��,�я�що�не�б�ло�відповіді�на�почат�ове�емпі-
ричне�лі��вання.

Рез+льтати.� Об6оворення
У�обстежених�хворих�за�допомо�ою�рент�ено�рафії�та�со-

матос�опії�б�ли�виявлені�наст�пні�зміни�фізіоло�ічної�форми
шийно�о�та��р�дно�о�відділів�хребта:�правобічна��ривошия�-
14�пацієнтів�(10,6%),�лівобічна�-�19�осіб�(14,4%),�з�ладжений
шийний�лордоз�-�24�хворих�(18,2%),�патоло�ічний��іфоз�ший-
но�о�відділ��хребта�-�5�обстежених�(3,8%),�правобічний�с�о-
ліоз��р�дно�о�відділ��хребта�-�75�(56,8%),�лівобічний�-�49
(37,1%)�пацієнтів,��іпо�іфоз�-�68�(51,5%),�патоло�ічний�лор-
доз�виявлено���7�(5,3%)�хворих,��іпер�іфоз�-���37�(28,1%)
обстежених.�Аналіз�рент�ено�рам�проводили�за�допомо�ою
�омп'ютерної�про�рами�"Vertebrodiagnostics",�я�а�дозволяє
вибрати�необхідний�масштаб�зображення,�провести�деталь-
н��морфометрію�хребців�та�міжхребцевих�отворів,�визначи-
ти�ст�пінь�зміщення�хребців.

Детальний�аналіз�рент�ено�рам�дозволив�виявити�на-
ст�пні�захворювання�хребта:�остеопороз�-���81�(61,4%)�хво-
рих,�остеохондроз�-�92�(69,7%)�пацієнтів,�спондилоартроз�-�78
(59,1%),�лі�аментоз�і�спондильоз�-���21�(15,9%)�пацієнта.

У�хворих�з�рент�еноло�ічними�та�МРТ�озна�ами�остео-
хондроз��шийно�о�та��р�дно�о�відділів�хребта�б�ли�виявлені
певні�травм�ючі�елементи:�зміщення�хребців�(спонділолі-
стези,�ретролістези,�дисторзії)�-���59�(44,7%)�випад�ах,��рай-
ові�розростання�тіл�хребців�та�с��лобових�відрост�ів�(остеоф-
іти)�-�69�(52,2%),�зменшення�висоти�та�ширини�міжхребце-
вих�отворів�-���92�(69,7%)�обстежених.

За�допомо�ою�рент�еноло�ічних�досліджень�визначалась
переважна�ло�алізація�остеофітів:�шийно-�р�дний�перехід,�а
саме�се�менти�С

7
-Th

1
�-�87�(65,9%);���45�(34,1%)�випад�ах�на

рівні�С
6
,�С

7
;�85�(64,3%)�-���се�ментах�С

4
-С

6
�і�11�(8,3%)�-��

се�ментах�С
3
,�С

4
.�Зменшення�щільності��іст�ової�т�анини�при

остеопорозі,�призводить�до�деформації�тіл�хребців,�їх��омп-
ресії�та�вини�нення�травм�ючих�елементів.�Зо�рема,�при
розвит���остеопороз��основними�травм�ючими�елементами
мож�ть�б�ти:�псевдоостеофіти�(відхилення���тів�тіл�хребців),
я�і�нами�виявлені���81�(61,3%)�випад��,�деформація�с��ло-
бових�та��н�овертебральних�відрост�ів�-�64�(48,5%),�зміщення
�іст�ової�маси�тіл�хребців�при��омпресійних�змінах�-���14
(10,6%)�пацієнтів;�зменшення�ширини�міжхребцевих�отворів
виявлено���78�(59,1%)�хворих,�зміщення�хребців�діа�носто-
вано���34�(25,7%)�випад�ах.�Артроз�реберно-поперечних�та
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реберно-хребцевих� с��лобів� діа�ностовано� ��53� (40,1%)
пацієнтів.

Слід�а�цент�вати��ва���на�том�,�що
не�всі�патоло�ічні�елементи,�я�і��творю-
ються�при�захворюваннях�шийно�о�та
�р�дно�о�відділів�хребта,�мож�ть�при-
зводити�до��омпресії�або�подразнення
нервових� та� с�динних� се�ментарних
стр��т�р.�Том��при�аналізі�рент�ено�рам
необхідно�зверн�ти��ва���на�ті�се�мен-
ти,�в�я�их�з'явились�патоло�ічні�зміни,
за�розміром�достатні�для�травматизації
нервових�або�с�динних�стр��т�р�і�ма-
ють�відповідн��ло�алізацію�та�напрямо�.

Травм�ючі� елементи,� я�і� виявля-
ються�в�се�ментах,�є�первинними.�Дія
первинних�травм�ючих�елементів�при-
зводить�до�появи�вторинних�травм�ю-
чих�елементів,�та�их�я��запальний�про-
цес�та�набря�,�спазм�м'язів,� три�ерні
п�н�ти,�т�нельні�синдроми�я�і�в�свою
чер���та�ож�мож�ть�б�ти�пато�енетич-
ними�а�ентами�для�вертебро�енно�о�зах-
ворювання�[Горнаев,�Дорничев,�1996;
1998;�Горнаев�и�др.,�2003].

Дослідж�вані�по�азни�и,�наведені�в
таблиці�1,� пра�тично�не�відрізнялись
між�собою�(p>0,05),�том��можна�стверд-
ж�вати,�що�дані,� я�і� вивчались�в� ос-
новній�та��онтрольній��р�пах,�є�репре-
зентативними.�С�лад��р�п�за�статтю�і
ві�ом�с�ттєво�не�відрізняється�(p>0,05),
що�дає�можливість�порівнювати�рез�ль-
тати�дослідження�в�процесі�лі��вання.

В�основній��р�пі,�о�рім�лі��вання�за
прото�олом,�проводилась�вертебротера-
пія.�Після�проведення�першо�о�сеанс�
вертебротерапії�нами�повторно�дослід-
ж�вались�всі�по�азни�и�в�основній��р�пі,
а�після���рс��лі��вання�по�азни�и�виз-
начались�в�обох��р�пах�(табл.�2,�3).

За�даними�таблиці�2�сат�рація��ис-
ню�(p<0,001),�температ�ра�видих�вано-
�о�повітря�(p<0,001),�спірометричні�по-
�азни�и,� зо�рема� та�і� я�� ПОШ

50%

(p<0,05),� ПОШ
25%

� (p<0,05),� ОФВ
1

(p<0,01),�с�ттєво�по�ращились�в�основній
�р�пі,�в�я�ій�додат�ово�проводилось�вер-
теброло�ічне�лі��вання.�Вплив�вертебро-
терапії�на�бронхи�вели�о�о��алібр��б�в
недостатнім,�том��та�ий�спірометричний
по�азни�,�я��ПОШ

75%
�б�в�пра�тично�од-

на�овий�в�обох��р�пах�(p>0,05).
Порівняння�рез�льтатів�після�першо-

�о�сеанс��вертебротерапії�дає�змо���оці-
нити� ефе�тивність�метод�� на� ранній

стадії�лі��вання�(табл.�3).
Дані�таблиці�3�в�аз�ють�на�те,�що�вже�після�першо�о�сеан-

Таблиця�1.�По�азни�и�основної�та��онтрольної��р�п�до�лі��вання.

Таблиця�2.�По�азни�и�основної�та��онтрольної��р�п�після�лі��вання.

ÏÎKÀÇ-
ÍÈK

Âiê

Äî ëiêóâàííÿ

SaO
2

  t ÆЄË% ÏÎØ
75%

ÏÎØ
50%

ÏÎØ
25%

ÎÔÂ
1%

Iíä.
Òiôíî

M 49,25 95,49 2,00 64,92 47,84 47,90 58,27 62,78 0,96

±m 3,671 0,279 0,055 3,367 4,602 5,246 5,923 4,855 0,056

ÏÎKÀÇ-
ÍÈK

Âiê

Äî ëiêóâàííÿ

SaO
2

  t ÆЄË% ÏÎØ
75%

ÏÎØ
50%

ÏÎØ
25%

ÎÔÂ
1%

Iíä.
Òiôíî

M 49,72 95,69 1,95 64,20 48,32 47,11 54,83 58,89 0,91

±m 4,191 0,302 0,062 3,984 4,508 4,945 5,990 4,661 0,041

t p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

Îñíîâíà ãðóïà

ÏÎKÀÇ-
ÍÈK

Ïiñëÿ ëiêóâàííÿ

SaO
2

  t ÆЄË% ÏÎØ
75%

ÏÎØ
50%

ÏÎØ
25%

ÎÔÂ
1%

Iíä.
Òiôíî

M 97,27 1,61 70,81 56,88 59,12 68,02 70,29 1,00

±m 0,176 0,033 3,129 4,447 5,347 5,703 4,170 0,044

Kîíòðîëüíà ãðóïà

ÏÎKÀÇ-
ÍÈK

Ïiñëÿ ëiêóâàííÿ

SaO
2

  t ÆЄË% ÏÎØ
75%

ÏÎØ
50%

ÏÎØ
25%

ÎÔÂ
1%

Iíä.
Òiôíî

M 96,06 1,91 66,28 51,16 50,72 58,07 61,80 0,93

±m 0,265 0,057 3,896 4,483 5,015 5,971 4,512 0,039

t p<0,001 p<0,001 p>0,05 p>0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,01 p<0,05

ÏÎKÀÇ-
ÍÈK

Äî ëiêóâàííÿ

SaO
2

  t ÆЄË% ÏÎØ
75%

ÏÎØ
50%

ÏÎØ
25%

ÎÔÂ
1%

Iíä.
Òiôíî

M 95,49 2,00 64,92 47,84 47,90 58,27 62,78 0,96

±m 0,279 0,055 3,367 4,602 5,246 5,923 4,855 0,056

ÏÎKÀÇ-
ÍÈK

Ïiñëÿ ëiêóâàííÿ

SaO
2

  t ÆЄË% ÏÎØ
75%

ÏÎØ
50%

ÏÎØ
25%

ÎÔÂ
1%

Iíä.
Òiôíî

M 96,27 1,86 66,94 50,25 56,18 64,81 66,09 0,98

±m 0,294 0,052 3,331 4,528 5,291 5,633 4,656 0,051

t p<0,001 p<0,001 p>0,05 p>0,05 p<0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

Таблиця�3.�По�азни�и�основної��р�пи�до�лі��вання�та�після�першо�о�сеанс��вер-
тебро�оре�ції.

ÏÎKÀÇ-
ÍÈK

Äî ëiêóâàííÿ

SaO
2

  t ÆЄË% ÏÎØ
75%

ÏÎØ
50%

ÏÎØ
25%

ÎÔÂ
1%

Iíä.
Òiôíî

M 95,49 2,00 64,92 47,84 47,90 58,27 62,78 0,96

±m 0,279 0,055 2,307 4,602 4,246 4,923 3,855 0,056

ÏÎKÀÇ-
ÍÈK

Ïiñëÿ ëiêóâàííÿ

SaO
2

  t ÆЄË% ÏÎØ
75%

ÏÎØ
50%

ÏÎØ
25%

ÎÔÂ
1%

Iíä.
Òiôíî

M 97,27 1,61 70,81 56,88 59,12 68,02 70,29 1,00

±m 0,176 0,033 3,129 4,447 5,347 4,703 3,170 0,044

t p<0,001 p<0,001 p<0,05 p<0,01 p<0,01 p<0,05 p<0,05 p>0,05

Таблиця�4.�По�азни�и�основної��р�пи�до�та�після���рс��лі��вання.

Δ

Δ

Δ

Δ

Δ

Δ

Δ

Δ
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с��вертебротерапії�с�ттєво�по�ращ�ються�по�азни�и,�я�і�відоб-
ражають�мі�роцир��ляцію�в�ле�енях,�тобто�SaO

2
�(p<0,001),

Δt�(p<0,001)�та�по�азни�и,�я�і�відображають�прохідність�се-
редніх�бронхів,�ПОШ

50%
�(p<0,05).�Та�і�рез�льтати�свідчать

про�значний�вплив�вертеброло�ічно�о�лі��вання�на�мі�ро-
цир��ляторне�р�сло,�а�та�ож�стан�дрібних�та�середніх�бронхів.
Клінічно�це�с�проводж�валось�зменшенням�яд�хи,�по�ращен-
ням�відходження�мо�роти�та�по�ращенням�за�ально�о�стан�
хворих.�Більш�с�ттєві� зміни� по�азни�ів� спостері�ались� �
пацієнтів�основної��р�пи�після���рс��лі��вання�(табл.�4).

Наведені�в�таблиці�4�рез�льтати�досліджень�в�аз�ють�на
по�ращення�ф�н�ції�бронхо-ле�енево�о�апарат��в�цілом�.
Спостері�ається�збільшення�ЖЄЛ�(p<0,05),�це�може�б�ти�з�-
мовлено�по�ращенням�ф�н�ції� діафра�ми� та�допоміжних
дихальних�м'язів,� а� та�ож� відновленням�ампліт�ди�р�хо-
мості�ребер.�Відмічено�та�ож�позитивний�вплив�ветртебро-
�оре�ції�на�вели�і�бронхи,�ПОШ

75%
�змінювався�достовірно

(p<0,01).�У�пацієнтів�зменшились�та�і�симптоми�я��яд�ха,
�ашель,�по�ращилось�за�альне�самопоч�ття.

Динамі�а�по�азни�ів���пацієнтів��онтрольної��р�пи,�я�і
отрим�вали�лі��вання�лише�за�прото�олом,�б�ла�менш�с�т-
тєвою�(табл.�5).

Дані�таблиці�5�свідчать�про�те,�що�по�азни�и,�я�і�відоб-
ражають�мі�роцир��ляцію,�змінились�недостовірно�(p>0,05).
Прохідність� бронхів� та�ож� с�ттєво� не�змінилась,� про�це
свідчать�по�азни�и�ПОШ

75%
,�ПОШ

50%
�та�ПОШ

25%
�(p>0,05).�Та�і

дані�дозволяють�ствердж�вати,�що���пацієнтів�з�с�п�тньою
патоло�ією�хребта�застос�вання�тіль�и�стандартно�о�лі��ван-
ня�може�б�ти�неефе�тивним.�Цей�висново��підтвердж�є�та-
�ож�динамі�а�по�азни�ів�реоп�льмоно�рами�(табл.�6).

З�метою�визначення�вплив��се�ментарних�ве�етативних

стр��т�р�шийно-�р�дно�о�відділ��хреб-
та�на��ровопостачання�ле�ень,�нами�б�ло
проведено�реоп�льмоноло�ічне�дослід-
ження���пацієнтів�з�ХОЗЛ,�я�і�мали�па-
толо�ічні�зміни���се�ментах,�я�і�відпові-
дають�за�іннервацію�бронхо-ле�енево�о
апарат�.�Реоп�льмоно�рама�запис�ва-
лась�в�двох�ділян�ах:�медіальній�та�ла-
теральній.�Медіальна�РПГ�відображає
стан�с�дин�вели�о�о��алібр��та�ма�іст-
ральних�с�дин�ле�енів.�Латеральна�-�дає
можливість�діа�ност�вати�стан�с�дин�се-
редньо�о�і�дрібно�о��алібр��[Семи�ин�и
др.,�2001].�Латеральна�РПГ�в�певній�мірі
відображає�мі�роцир��ляцію�в�ле�енях,
том��дає�можливість�співставити�отри-
мані�рез�льтати�з�іншими�даними,�а�саме
температ�рою�видих�вано�о�повітря�та
сат�рацією��исню.

Рез�льтати�дослідження,�наведені�в
таблиці�6,�свідчать�про�те,�що�зменшен-
ня�дії�травм�ючих�елементів�на�се�мен-
тарні�ве�етативні�стр��т�ри,�я�і� іннер-
в�ють�ле�ені�та�бронхи�призводить�до
значно�о�збільшення�ампліт�ди�ма�си-

мально�о� �ровонаповнення�дрібних� с�дин� (p<0,001).� В
меншій� мірі� змінюється� венозний� відті�� (p<0,05),� але
співвідношення�артеріально�о�прито���та�венозно�о�відто��
та�ож�достовірно�збільш�ється�(p<0,05)�на��ористь�артері-
ально�о�прито��,�що�може�свідчити�про�по�ращення�перф�-
зійних�процесів���ле�енях.�Ма�симальна�та�середня�швид-
�ості� �ровонаповнення� с�дин�медіальних�діляно�� та�ож
збільш�вались�достовірно�(p<0,001�та�p<0,05�відповідно).

Нами�визначено��ореляційний�обернений�зв'язо��(r=-0,48)
між�по�азни�ами�реоп�льмоно�рами�та�Δt�,�я�ий�дає�мож-
ливість�ствердж�вати,�що�чим��ращий�артеріальний�приті�,
�раща�швид�ість�наповнення��апілярів,�тим�менша�б�де�Δt.
Та�ож�встановлено,�що�Δt�та�SaO

2
�має�обернений��ореляцій-

ний�зв'язо��(r=-0,733).�Це�дає�нам�можливість�ствердж�вати
про�залежність�сат�рації��исню�та�температ�ри�видих�вано-
�о�повітря�від�стан��мі�рос�дин.

Отже,�вплив�на�патоло�ічно�змінені�се�менти�хребта�при-
зводить�до�по�ращення�ф�н�ціональних�по�азни�ів�бронхо-
ле�енево�о�апарата�і�се�ментарної�мі�ро�емодинамі�и.�Лі��-
вання�ХОЗЛ�новими�бронходилятаторами�та�антибіоти�а-
ми�в�поєднанні�з�вертебротерапевтичними�методами�лі��-
вання�може�стати�новим�перспе�тивним�напрям�ом���лі��-
ванні�цієї�патоло�ії.�Том��схема�лі��вання�ХОЗЛ���пацієнтів
з�с�п�тньою�патоло�ією�хребта�повинна�в�лючати�вертебро-
ло�ічні�методи�терапії.

Виснов>и� та� перспе>тиви� подальших
розробо>

1.�На�перебі��ХОЗЛ�не�ативно�впливають�патоло�ічні
зміни�шийно-�р�дно�о�відділ��хребта:�з�ладжений�шийний
лордоз,�патоло�ічний��іфоз�шийно�о�відділ��хребта,�право-

ÏÎKÀÇ-
ÍÈK

Äî ëiêóâàííÿ

SaO
2

  t ÆЄË% ÏÎØ
75%

ÏÎØ
50%

ÏÎØ
25%

ÎÔÂ
1%

Iíä.
Òiôíî

M 95,69 1,95 64,20 48,32 47,11 54,83 58,89 0,91

±m 0,302 0,062 3,984 4,508 4,945 5,990 4,661 0,041

ÏÎKÀÇ-
ÍÈK

Ïiñëÿ ëiêóâàííÿ

SaO2   t ÆЄË% ÏÎØ75% ÏÎØ50% ÏÎØ25% ÎÔÂ1%

Iíä.
Òiôíî

M 96,06 1,91 66,28 51,16 50,72 58,07 61,80 0,93

±m 0,265 0,057 3,896 4,483 5,015 5,971 4,512 0,039

t p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

Таблиця�5.�По�азни�и��онтрольної��р�пи�до�та�після���рс��лі��вання.

Таблиця�6.�По�азни�и�латеральної�реоп�льмоно�рами�основної��р�пи�до�та�після
��рс��лі��вання.

ÏÎKÀÇ-
ÍÈK

Äî ëiêóâàííÿ

A
1

A
2

A
4

A
2
/A

4
T

1
T

2
Vmax Vev

M 0,023 0,040 0,025 1,847 0,063 0,084 0,386 0,632

±m 0,008 0,011 0,011 0,296 0,014 0,017 0,096 0,225

ÏÎKÀÇ-
ÍÈK

Ïiñëÿ ëiêóâàííÿ

A
1

A
2

A
4

A
2
/A

4
T

1
T

2
Vmax Vev

M 0,055 0,089 0,040 2,446 0,064 0,106 0,933 0,929

±m 0,009 0,013 0,008 0,381 0,009 0,016 0,178 0,168

t p<0,001 p<0,001 p<0,05 p<0,05 p>0,05 p>0,05 p<0,001 p<0,05
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бічний�с�оліоз��р�дно�о�відділ��хребта,�лівобічний�с�оліоз
�р�дно�о�відділ��хребта,��іпо�іфоз��р�дно�о�відділ��хребта,
�іпер�іфоз��р�дно�о�відділ��хребта.

2.�Вимірювання�температ�ри�повітря,�що�видихається,
може�б�ти�ви�ористане�в�я�ості�е�спрес-метод��для��онтролю
ефе�тивності�лі��вання�ХОЗЛ,�ос�іль�и�вона�визначається
досить�швид�о�і��орелює�з�іншими��ліні�о-інстр�ментальни-
ми�по�азни�ами.

3.�Вертеброло�ічні�методи�лі��вання�по�ращ�ють�ф�н�-
ціональний�стан�бронхів���хворих�ХОЗЛ�з�с�п�тньою�патоло-
�ією�хребта,�про�що�свідчить�по�ращення�та�их�по�азни�ів,
я��ЖЕЛ�(p<0,05),�ПОШ

75%
�(p<0,01),�ПОШ

50%
�(p<0,01),�ПОШ

25%

(p<0,05)�та�ОФВ
1
�(p<0,05).

Доцільно�вивчати�подальше�ви�ористання�вертеброло�і-
чних�методів�лі��вання���хворих�з�резистентним�до�терапії
ХОЗЛ,�асоційованим�з�с�п�тньою�патоло�ією�хребта.

ОСОБЕННОСТИ� ДИАГНОСТИКИ� И� ЛЕЧЕНИЯ� ХРОНИЧЕСКОЙ� ОБСТРУКТИВНОЙ� БОЛЕЗНИ� ЛЕГКИХ� ПРИ
СОПУТСТВУЮЩЕЙ� ПАТОЛОГИИ� ПОЗВОНОЧНИКА
Г�меню�	 И.П.
Резюме.� В� статье� подано� динами��� по�азателей� спиро�рафии,� реоп�льмоно�рафии,� температ�ры�выдыхаемо�о� возд�ха
�� пациентов� с� хроничес�ой�обстр��тивной� болезнью�ле��их� (ХОБЛ)� с� соп�тств�ющей�патоло�ией� позвоночни�а� под� воз-
действием� вертебротерапевтичес�их� методов� лечения.� Нами� было� обследовано� 137� больных� с� ХОБЛ� и� соп�тств�ющей
патоло�ией� позвоночни�а� возрастом� 18-77� (50,6±10,3)� лет.� Пациенты� были� поделены� на� две� �р�ппы:� основн�ю,� при
лечении� �оторой� применялись� стандартные� схемы� с� вертебротерапией� (73),� и� �онтрольн�ю,� �оторая� пол�чала� толь�о
лечение� со�ласно�прото�ол�� (64).�По� сравнению�с� �онтрольной,� в� основной� �р�ппе�после� вертебротерапии� �меньшалась
интенсивность� �а�� �линичес�их� проявлений� патоло�ии� позвоночни�а,� та�� и� симптомов�ХОБЛ.�После�проведенно�о� ��рса
�омпле�сно�о� лечения� по�азатели� спиро�рафии� значительно� �л�чшились,� что� отвечает� �величению�ЖЕЛ� от� 64,9±2,3� до
70,8±3,1�(p<0,05),�ПОС

75%
�от�47,8±4,6�до�56,9±4,4�(p<0,01),�ПОС

50%
�от�47,9±4,6�до�59,1±5,3�(p<0,01),�ПОС

25%
�от�58,3±4,9�до

68,0±4,7�(p<0,05)�и�ОФВ
1
�от�62,8±3,9�до�70,3±3,2�(p<0,05).�Та�же�с�щественно��л�чшались�по�азатели�рэоп�льмоно�рафии

и�температ�ры�выдыхаемо�о�возд�ха�с�2,0±0,06�до�1,61±0,03�(p<0,001).�У�больных�с�резистентными���лечению�формами
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Summary.�The�changes�of�data�of�spyrography,�rheopulmonography,�temperature�of�expired�air�in�patients�with�the�chronic�obstructive
pulmonary�disease�(COPD)�and�concomitant�spine�pathology�is�given�in�the�article.�We�inspected�137�patients�aged�18-77�(50,6±10,3)
years�(67�males�and�70�females)�with�COPD�and�concomitant�pathology�of�spine.�Patients�were�divided�on�two�groups:�main�group
of�patients�with�standard�pharmacotherapy�combined�with�vertebrology�treatment�(73),�and�control�group�which�got�only�standard
treatment�(64).�Unlike�a�control,�in�a�main�group�intensity�diminished�after�vertebrology�treatment,�both�clinical�symptoms�of�spine
pathology�and�of�COLD.�After�the�course�of�treatment�the�data�of�spyrography�considerably�improved:�VC�from�64,9±2,3�to�70,8±3,1
(p<0,05),�MEF

75%
�from�47,8±4,6�to�56,9±4,4�(p<0.01),�MEF
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(p<0,05)�and�FEV
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�from�62,8±3,9�to�70,3±3,2�(p<0,05).�Also�substantially�the�indexes�of�rheopulmonography�and�temperatures�of

expired�air�improved�from�2,00±0,06�to�1,61±0,03�(p<0,001).�In�patients�with�COLD,�associated�with�concomitant�pathology�of�spine
with�resistance�to�treatment,�should�to�be�used�the�vertebrology�methods�of�treatment.
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�лінічна�лі�арня�ім.�М.І.�Пиро�ова�(в�л.�Пиро�ова,�46,�м.�Вінниця,�У�раїна,�21018)

Резюме.�Проаналізовані�дані�лі��вання�127�хворих�із�діафізарними�переломами�сте�нової��іст�и.�Залежно�від�метод�
лі��вання�пош�оджень�хворі��мовно�б�ли�розподілені�на�дві��р�пи,�стандартизовані�за�ві�ом�та�тяж�істю�пош�оджень.�До
дослідної��р�пи�відносили�62�хворих�з�діафізарними�переломами�сте�нової��іст�и,�лі�овані�за�допомо�ою�бло��ючо�о�інтраме-
д�лярно�о�остеосинтез�.�До��онтрольної��р�пи�-�65�хворих,�лі�овані�за�допомо�ою�МОС�пластинами,�АЗФ�та�інтрамед�ляр-
ним�стержнем�без�бло��вання.�Виявлено,�що�застос�вання�БІОС�дозволяє�с�оротити�період�медичної�та�соціальної�реабі-
літації�на�7-9�тижнів�(приблизно�2�місяці),�по�ращити�рез�льтати�лі��вання���порівнянні�із�застос�ванням�інших�видів�лі��ван-
ня�переломів�сте�нової��іст�и.�Широ�е�застос�вання�БІОС�для�лі��вання�діафізарних�переломів�сте�нової��іст�и�в�У�раїні
може�дати�значний�е�ономічний�ефе�т�для�держави.�Тіль�и�прямий�щорічний�е�ономічний�ефе�т�від�с�орочення�термінів
непрацездатності�може�с�ласти�понад�37�млн.��рн.
Ключові�слова:�діафізарні�переломи�сте�нової��іст�и,�бло��ючий�інтрамед�лярний�остеосинтез,�ефе�тивність�лі��вання.

Вст+п
Відс�тність�в�У�раїні�диференційовано�о�підход��до�ви-

бор��оптимальної�методи�и�хір�р�ічної�фі�сації�відлам�ів,
затя��вання�з�ви�онанням�оперативно�о�втр�чання,�а�та�ож
не�завжди�виправдане�захоплення�вітчизняними�спеціалі-
стами�апаратами�зовнішньої�фі�сації�(АЗФ)�та�на�іст�овими
металевими�пластинами�при�оперативном��лі��ванні�пост-
раждалих�з�переломами�сте�нової��іст�и,�на�сьо�однішній�день
не�призвело�до�відч�тно�о�по�ращення�рез�льтатів�лі��ван-
ня�та�зниження�рівня�первинної�інвалідності�пацієнтів�[Гай-
�о�та�ін.,�2007;�Гиршин,�2004].

В�с�часній�травматоло�ії�та�ортопедії�бло��ючий�інтраме-
д�лярний�остеосинтез�(БІОС)�являється�за�альновизнаною
методи�ою�оперативно�о�лі��вання,�що�широ�о�ви�ористо-
в�ється�[Faergemann�et�al.,�1999;�Reynders,�Broos,�2000].�В
розвинених��раїнах�світ��ця�техноло�ія�стала�найбільш�прий-
нятною�при�хір�р�ічном��лі��ванні�хворих�з�діафізарними

переломами�[Muller�et�al.,�1992;�Tornetta,�Tiburzi,�2000].
В�нашій��раїні�професором�І.М.Р�блени�ом�б�ли�разроб-

лені�схожі�техноло�ії�бло��ючо�о�остеосинтез��ще�30�ро�ів�том�,
я�і�б�ли�впроваджені�в�пра�тичн��охорон��здоров'я�тіль�и�в
де�іль�ох�областях�У�раїни�[Васю�,�Р�блени�,�2003;�Р�бле-
ни�,�Васю�,�2003].�На�жаль,�внаслідо��різних�причин,�в�том�
числі,�через�недостатнє�фінанс�вання��ал�зі�вони�не�знайш-
ли�сво�о�розповсюдження�в�широ�их�масштабах.�Тіль�и�з�2004
ро���с�часний�БІОС�почав�входити�в�арсенал�хір�р�ічних
засобів� вітчизняних� травматоло�ів-ортопедів,� завдя�и
польсь�ій��омпанії�"СhМ",�я�а�вийшла�на�рино��нашої��раї-
ни�з�інстр�ментами�та�імплантатами�для�йо�о�ви�онання.
Одна��ще���ба�атьох���раїнсь�их�травматоло�ів�необхідність
ви�ористання�інтрамед�лярних�бло��ючих�систем�для�опе-
ративно�о�лі��вання�ви�ли�ає�с�мнів�або�а�тивне�несприй-
няття.�Це�пов'язано�з�нестатністю�знань���лі�арів�про�можли-
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вості�та�перева�и�та�о�о�вид
�оперативної�фі�сації�відлам�ів,
незначним�досвідом�ви�онання�та�их�операцій�[Гай�о,�Ка-
лашні�ов,�2007;�Гай�о�та�ін.,�2007].

Мета�дослідження:�оцінити�ефе�тивність�застос
вання
с
часно�о�бло�
ючо�о�інтрамед
лярно�о�остеосинтез
�
�хво-
рих�з�діафізарними�переломами�сте�нової��іст�и�порівняно�із
рез
льтатами�застос
вання�традиційних�методів�лі�
вання.

Матеріали�та�методи
Нами�проаналізовані�дані�стосовно�лі�
вання�127�хворих

із�діафізарними�переломами�сте�нової��іст�и.�Залежно�від
метод
�лі�
вання�пош�оджень�хворі�
мовно�б
ли�розподі-
лені�на�дві��р
пи.

До�дослідної��р
пи�відносили�62�хворих�з�діафізарними
переломами�сте�нової��іст�и.�Серед�них�
�49�хворих�визна-
чали�ізольовані�діафізарні�переломи�сте�нової��іст�и,�
�двох
хворих�б
ли�пош�одження�обох�сте�нових��істо�,�
�10�пост-
раждалих�б
ли�переломи�вели�о�оміл�ової�та�сте�нової��істо�,
в�одно�о�хворо�о�-�переломи�обох�сте�нових��істо��та��істо�
�оміл�и�з�одно�о�бо�
.

Серед�хворих�б
ло�46�чолові�ів�(74,2%)�та�16�(25,8%)
жіно�.�Середній�ві��хворих�с�ладав�38,8±17,8�ро�ів.

До��онтрольної��р
пи�
війшли�65�хворих�з�діафізарними
переломами�сте�нової��іст�и.�Серед�них�
�57�хворих�визна-
чали�ізольовані�діафізарні�переломи�сте�нової��іст�и,�
�двох
хворих�б
ли�пош�одження�обох�сте�нових��істо�,�
�5�постраж-
далих�б
ли�переломи�сте�нової��істо��та�вели�о�оміл�ової
�істо�,�в�одно�о�хворо�о�-�переломи�сте�нової��іст�и�та��істо�
�оміл�и�з�обох�бо�ів.

Серед�хворих�б
ло�42�чолові��(64,6%)�та�23�(35,4%)�жін�и.
Середній�ві��хворих�с�ладав�40,3±17,8�ро�ів.

Тяж�ість�пош�оджень�
�хворих�за�АО�[Muller�et�al.,�1992]
наведена�в�таблиці�1.

При�статистичній�обробці�за�допомо�ою��ритерію�по-
рівняння�двох�середніх�[Минцер�и�др.,�1991]�виявлено,�що
між�р
пові�розбіжності�за�ві�ом,�статтю�та�тяж�істю�
ш�од-
жень�серед�хворих�дослідної�та��онтрольної��р
пи�можна�вва-
жати�випад�овими�(р=0,569).

Всім�хворим�дослідної��р
пи�з�привод
�виявлених�пере-
ломів�сте�нової��іст�и�б
ли�ви�о-
нані�оперативні�втр
чання�-�БІОС
�анюльованими� металевими
стержнями,�виробництва�фірми
СhМ�(Польща).

Всім�хворим��онтрольної��р
-
пи� з� привод
� виявлених� пере-
ломів�сте�нової��іст�и�б
ли�ви�о-
нані� наст
пні� оперативні� втр
-
чання:�МОС�пластиною�із��вин-
тами�-�51�хвором
,�МОС�АЗФ�-
всьо�о�8�пацієнтам,�МОС�інтра-
мед
лярним�небло�
ючим�стер-
жнем�-�6�хворим.

При�статистичній�обробці�за
допомо�ою��ритерію�χ2�[Минцер�и
др.,�1991]�виявлено,�що�між�р
-

пові�розбіжності�за�ві�ом�хворих,�статтю�та�тяж�остю�пош�од-
жень,�відповідно�ло�алізації�серед�хворих�дослідної�та��онт-
рольної��р
пи�можна�вважати�випад�овими�(р>0,1).�Тобто,
�р
пи�б
ли�стандартизовані�за�ві�ом�та�тяж�істю�пош�од-
жень.

В�основ
�оцін�и�рез
льтатів�лі�
вання�хворих�по�ладені
стандарти�оцін�и�я�ості�лі�
вання�
ш�оджень�та�захворю-
вань�ор�анів�р
х
�та�опор
,�ви�ладені�в�На�азі�МОЗ�У�раїни
№41�від�30.03.1994�р.�"Про�ре�ламентацію�ортопедо-травма-
толо�ічної�сл
жби�в�У�раїні"�із�змінами,�запропонованими
А.В.Калашні�овим�(2003).�Б
ло�враховано�5�озна��(�ритеріїв),
�ожн
�з�я�их�оцінювали�числовим�виразом�3,�2,�або�1�бал.�У
даній�системі�враховані�та�і��ритерії,�я��с
б'є�тивні�відч
т-
тя�хворих,�наявність�зрощення�
лам�ів��істо��та�наявність
біомеханічних�пор
шень,�відносна�довжина��інціво�,�об'єм
р
хів�
�с
�лобах,�відновлення�працездатності�(табл.�2).�Доб-
рим�рез
льтатом�вважали�с
м
�балів�15-12,�задовільним�-
11-8,�незадовільним�-�7-5.

Рез+льтати.� Об4оворення
Серед�хворих�дослідної��р
пи�післяопераційний�ліж�о-

день�
�хворих�с�лав:�від�3�до�78�діб,�
�середньом
�14,23±12,27
діб.�Дозоване�навантаження�починали�в�терміни�від�др
�ої
до�шостої�доби��в�середньом
�через�3,15±4,22�діб.�Повне�на-
вантаження� �інців�и� дозволено� в� середньом
� через
14,65±2,97�тижнів,�в�том
�числі�-�13,34±4,54�тижнів�при�ста-
тичном
�бло�
ванні�
�випад�ах�моноло�альних�переломів,
18,24±3,5�тижнів�після�операції�при�статичном
�бло�
ванні

�випад�ах�множинних�переломів,�7,8±0,9�тижнів�при�ди-
намічном
�та��омпресійном
�остеосинтезі.�Зрощення�
лам�ів
сте�нової��іст�и�настало�
�всіх�оперованих�хворих��онтрольної

Ãðóïè õâîðèõ
Òèï ïîøêîäæåíü çà ÀÎ

À Â Ñ Âñüîãî

Äîñëiäíà 26 28 8 62

Kîíòðîëüíà 32 23 10 65

Âñüîãî 58 51 18 127

Таблиця�1.�Тяж�ість�пош�оджень��істо��
�хворих�за��ласи-
фі�ацією�АО.

Kðèòåðié îöiíêè
Kiëüêiñòü áàëiâ

3 áàëè 2 áàëè 1 áàë

Ñóá'єêòèâíi âiä÷óòòÿ
õâîðîãî

Âiäñóòíiñòü ñêàðã
Çàäîâiëüíà îöiíêà ðåçóëüòàòó

ëiêóâàííÿ
Íåçàäîâiëüíà îöiíêà

Íàÿâíiñòü çðîùåííÿ
óëàìêiâ êiñòîê òà
áiîìåõàíi÷íèõ
ïîðóøåíü

Çðîùåííÿ áåç
ïîðóøåííÿ

àíàòîìi÷íîї âiñi
êiíöiâêè

Çðîùåííÿ iç íåçíà÷íèìè
áiîìåõàíi÷íèìè ïîðóøåííÿìè

(çìåíøåííÿ øèéíî-
äiàôiçàðíîãî êóòà äî 200),

Íåçðîùåííÿ ïåðåëîìiâ,
çðîùåííÿ ó

ôóíêöiîíàëüíî
íåâèãiäíîìó ïîëîæåííi

Âiäíîñíà äîâæèíà
êiíöiâîê

Îäíàêîâà
äîâæèíà êiíöiâîê

Âêîðî÷åííÿ ïëå÷à äî 3 ñì,
ïåðåäïëi÷÷ÿ - â ìåæàõ 2 ñì,

ãîìiëêè òà ñòåãíà - íå áiëüøå,
íiæ íà 5 ñì.

Âêîðî÷åííÿ ïëå÷à ïîíàä 3
ñì, ïåðåäïëi÷÷ÿ - ïîíàä 2

ñì, ãîìiëêè òà ñòåãíà -
ïîíàä 5 ñì.

Îá'єì ðóõiâ ó
ïðèëåãëèõ ñóãëîáàõ

Ïîâíå
âiäíîâëåííÿ

ðóõiâ

Îáìåæåííÿ çãèíàííÿ òà
ðîçãèíàííÿ, âiäâåäåííÿ òà

ïðèâåäåííÿ ñåãìåíòó êiíöiâêè â
ñóãëîáàõ íà 400, âiäñóòíiñòü

ñóïiíàöiї òà ïðîíàöiї

Ðiçêå îáìåæåííÿ ðóõiâ ó
ñóãëîáàõ óøêîäæåíîї

êiíöiâêè

Âiäíîâëåííÿ
ïðàöåçäàòíîñòi

Ïîâíå
âiäíîâëåííÿ

×àñòêîâà âòðàòà ïðîôåñiéíîї
ïðàöåçäàòíîñòi

Ñòiéêà âòðàòà
ïðàöåçäàòíîñòi

Таблиця�2.�Система�оцін�и�рез
льтатів�лі�
вання�хворих�в�балах.
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�р
пи�в�період�від�12�до�24�тижнів�після�операції�(в�серед-
ньом
�14,53±2,94�тижнів).

У�хворих��онтрольної��р
пи�післяопераційний�ліж�о-день
с�лав:�від�6�до�65�діб,�
�середньом
�16,9±7,1�діб.�Дозоване
навантаження�оперованої��інців�и�починали�в�терміни�від
третьої�до�7�доби�в�середньом
�через�4,7±4,6�діб.�Повне�на-
вантаження� �інців�и� дозволено� в� середньом
� через
24,08±3,61�тижнів.�Зрощення�
лам�ів�сте�нової��іст�и�на-
стало�
�всіх�оперованих�хворих�
�період�від�14�до�35�тижнів
після�операції�(в�середньом
�23,5±3,14�тижнів).

Рез
льтати�лі�
вання�вивчені�в�терміни�від�6�місяців�до
3�ро�ів�після�операції.

У�хворих�дослідної��р
пи�добрі�рез
льтати�отримані�
�60
(96,8%)�хворих,�задовільні�-�
�двох�3,2%�(
�зв'яз�
�із�пор
-
шенням�ф
н�ції�приле�лих�с
�лобів).

У�хворих��онтрольної��р
пи�добрі�рез
льтати�отримані�

51�(78,5%)�хворих,�задовільні�-�
�14�хворих�(21,5%).�Най�ірші
рез
льтати�серед�хворих��онтрольної��р
пи�отримані�при�лі�
-
ванні�інтрамед
лярним�небло�ованим�стержнем�(50%�доб-
рих�та�50%�задовільних�рез
льтатів),��ращі�-�при�застос
-
ванні�МОС�пластинами�(88,2%�добрих�та�11,8%�задовіль-
них�рез
льтатів)�(табл.�3).

За�альний�термін�непрацездатності�
�хворих�дослідної��р
-
пи�с�лав�від�8�до�25�тижнів�(в�середньом
�15,3±3,2�тижнів).�У
хворих��онтрольної��р
пи�за�альний�термін�непрацездатності
с�ладав�від�15�до�36�тижнів�(в�середньом
�23,1±4,5�тижнів).

Та�им�чином,�застос
вання�БІОС�дозволяє�с�оротити�пе-

ріод�медичної�та�соціальної�реабілітації�на�7-9�тижнів�(при-
близно�2�місяці)�
�порівнянні�із�застос
ванням�інших�видів
лі�
вання�переломів�сте�нової��іст�и.

Щоро�
�в�У�раїні�реєстр
ється�близь�о�12�тисяч�діафізар-
них�переломів�сте�нової��іст�и,�90%�від�я�их�припадають�на
осіб�працездатно�о�ві�
.

Середня�заробітна�плата�в��вітні�2008�р�в�У�раїні�за�да-
ними�Міністерства�праці�та�соціальної�політи�и�[рес
рс�Інтер-
нет
�www.mlsp.gov.ua]�с�ладає�1735��рн.

Та�им�чином,�прямий�е�ономічний�ефе�т�для�держави
при�застос
ванні�БІОС�може�с�ласти�
�розрах
н�
�на�рі��
��рн.:

2(місяці)� x1735(середня� заробітна� плата)� x� 12000
(�іль�ість�переломів�сте�нової��іст�и)�x�0,9�(�іль�ість�людей
працездатно�о�ві�
),�або:

2�x�1735�x�12000�x�0,9�=�37�млн.�476�тис.��рн.
Крім�то�о,�застос
вання�БІОС�дозволяє�зменшити�термін

переб
вання�хворо�о�
�стаціонарі�в�середньом
�на�2�доби.

Виснов>и� та� перспе>тиви� подальших
розробо>

1.�Застос
вання�БІОС�дозволяє�по�ращити�рез
льтати�лі�
-
вання�хворих�із�діафізарними�переломами�сте�нової��іст�и�

порівнянні�із�традиційними�методами�лі�
вання�(на�іст�о-
вий� остеосинтез,� ви�ористання� АЗФ� та� небло�ованих
стержнів).

2.�Широ�е�застос
вання�БІОС�для�лі�
вання�діафізарних
переломів�сте�нової��іст�и�в�У�раїні�може�дати�значний�е�о-
номічний�ефе�т�для�держави.�Тіль�и�прямий�щорічний�е�о-
номічний�ефе�т�від�с�орочення�термінів�непрацездатності�при
застос
ванні�БІОС�може�с�ласти�понад�37�млн.��рн.

Подальші�дослідження�б
д
ть�направлені�на�
точнення
оптимальних�термінів�проведення�оперативно�о�втр
чання,
розроб�
�післяопераційних�реабілітаційних�заходів�в�
мовах
стаціонар
�та�реабілітаційної��арти�хворо�о�на�етапі�постста-
ціонарно�о�лі�
вання.

Таблиця�3.�Рез
льтати�лі�
вання�хворих��онтрольної��р
пи.

Ðåçóëüòàò
ëiêóâàííÿ

Ñïîñiá îñòåîñèíòåçó

Âñüîãî
ÀÇÔ

Íàêiñòêîâà
ïëàñòèíà

Iíòðàìåäóëÿðíèé
íåáëîêîâàíèé

ñòåðæåíü

Äîáðèé 3 (37,5 %) 45 (88,2 %) 3 (50,0 %) 51 (78,5 %)

Çàäîâiëüíèé 5 (62,5 %) 6 (11,8 %) 3 (50,0 %) 14 (21,5 %)

Âñüîãî 8 (100 %) 51 (100 %) 6(100 %) 65 (100 %)
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Калашни	ов� А.В.,� Л�цишин� В.Г.,Май	о� В.М.,Чалайдю	� Т.П.
Резюме.�Проведен�анализ�эффе�тивности�лечения�127�больных�с�диафизарными�переломами�бедренной��ости.�В�зави-
симости�от�метода�лечения�больные�были�разделены�на�две��р�ппы,�стандартизованые�по�возраст��и�тяжести�поврежде-
ний.�В�опытной��р�ппе�наблюдались�62�больных�с�диафизарными�переломами�бедренной��ости,�пролеченные�с�использо-
ванием� бло�ир�юще�о� интрамед�ллярно�о� остеосинтеза� (БИОС).� В� �онтрольн�ю� �р�пп�� были� в�лючены� 65� больных,
пролеченные�с�помощью�металлоостеосинтеза�пластинами,�аппаратом�внешней�фи�сации�и�интрамед�ллярным�стержнем
без�бло�ирования.�Выявлено,� что�применение�БИОС�позволяет�со�ратить�период�медицинс�ой�и�социальной�реабилита-
ции� на� 7-9� недель,� �л�чшить� рез�льтаты� лечения� в� сравнении� с� использованием�др��их� способов� лечения� переломов
бедренной� �ости.�Широ�ое� применение�БИОС� для� лечения� диафизарных� переломов� бедренной� �ости� в� У�раине� может
дать�значительный�э�ономичес�ий�еффе�т�для��ос�дарства.�Толь�о�прямой�э�ономичес�ий�еффе�т�от�со�ращения�сро�ов
временной� нетр�доспособности�может� составить�более� 37�млн.� �рн.
Ключевые� слова:� диафизарные� переломы�бедренной� �ости,� бло�ир�ющий� интрамед�ллярный�остеосинтез,� эффе�тив-
ность� лечения.

THE� EFFICACY�OF� TREATMENT�OF� PATIENTS�WITH�DYPHYSIS� FRACTURES�OF� FEMORAL� BONE
ACCOMPLISHED� BY� LOCKING� INTRAMEDULLAR� OSTEOSYNTHESIS
Kalashnikov� A.V.,� Lutsyshyn� V.G.,� Mayko� V.M.,� Chalaydyuk� T.P.
Summary.�The�data�of� treatment�of�127�patients�with�dyaphysis� fractureas�of�a� femoral�bone�were�analized.�Depending�on�the
method�of�treatment�all�the�patients�were�divided�into�2�groupes,�standartized�by�the�age�and�the�hardness�of�the�damages.�The
research�group�consisted�of�62�patients�with�femoral�bone�dyaphysis�fractures,�treated�with�loacking�intramedullar�osteosynthesis.�The
control�group�had�65�patients�treated�by�MOS�plates,�AEF�and�intramedullar�nales�without�locking.�It�was�discovered�that�by�using�BIOS
it�helps�to�shorten�the�period�of�medical�and�social�rehabilitation�by�7-9�weeks�(about�2�months),�increase�positive�effects�of�treatment
in�compare�with�other�kinds�of�treatment�of�femoral�bone�fractures.�The�wide�usage�of�BIOS�for�treatment�of�femoral�bone�dyaphysis
fractures�in�Ukraine�can�give�productive�economical�effect�for�the�state.�In�general�using�BIOS�for�only�one�economical�effect�from
shortening�the�terms�of�unemployement�is�more�than�37�million�UAH.
Key�words:�dyphysis�fractures�of�femoral�bone,�locking�intramedullar�osteosynthesis,�еhe�efficacy�of�treatment.
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Резюме.�С�лад�нормальної�мі�рофлори�є�діа�ностично�важливим�моментом���ф�н�ціон�ванні�піднебінних�ми�дали�ів,�та�
я��пор�шення�або�втрата�здатності�а�тофлори�прод���вати�біоло�ічно�а�тивні�речовини�веде�до�пор�шення�місцево�о�біоце-
ноз��та�може�сприяти�прод���ванню�пато�енних�мі�роор�анізмів.�До�дослідження�б�ло�в�лючено�105�ва�ітних�жіно��з
різними�формами�хронічно�о�тонзиліт��(ХТ),�20�ва�ітних�жіно��без�озна��ХТ,�я�і�с�лали��р�п���онтролю�№1,�7�жіно��фертиль-
но�о�ві���з�озна�ами�ХТ,�але�я�і�на�момент�о�ляд��не�б�ли�ва�ітними�та�11�здорових�нева�ітних�жіно�,��р�па��онтролю�№2.
Пра�тично���100�%�обстежених�ва�ітних�до�лі��вання�ми�виявляли�пато�енн��та��мовно-пато�енн��мі�рофлор�.�Після
проведено�о�лі��вання�цей�відсото��становив�46.
Ключові�слова:�ва�ітні�жін�и,�мі�рофлора,�хронічний�тонзиліт.

Вст+п
Перед
мовами�до�вини�нення�й�розвит�
�хронічно�о�тон-

зиліт
�(ХТ)�є�анатомо-топо�рафічні�й��істоло�ічні�особливості
піднебінних�ми�дали�ів�(ПМ),�наявність�
мов�ве�ет
вання
в�їх�ла�
нах�мі�рофлори,�пор
шення�біоло�ічних�процесів�й
захисно-пристос
вальних�механізмів�
�ми�дали�овій� т�а-
нині�[Лай�о,�1998;�Пальч
н,�Преображенс�ий,�1980].�Це�ви-
ражається�
�том
,�що�на�відмін
�від�інших�ми�дали�ів�лімфа-
деноїдно�о��лот�ово�о��ільця�
�ПМ�є��либо�і�щілини�-�ла�
ни
(�рипти),�я�і�прониз
ють�їх�товщ
,�мають��ілчаст
�б
дов
,
просвіти�їх�завжди�містять�відтор�н
ті�епітеліальні��літини,
я�і�ба�аті�холестерином,�лімфоцитами,�а�та�ож�-�різно�о�ха-
ра�тер
�мі�рофлор
,��риб�ові�др
зи,��ристали�холестерин

[Заболотный,�Мельни�ов,�1999;�Пальч
н,�Преображенс�ий,
1980].�Частина�зівних�отворів�ла�
н�при�рита�трьох�
товою

с�лад�ою�Гіса,�а�частина�зв
жена�або�за�рита�р
бцевою�т�а-
ниною�після��острих�запалень�
��лотці.�Ці�
мови�сприяють
затримці�дрен
вання�ла�
н,�що�в�свою�чер�
�веде�до�а�ти-
вації�постійно�існ
ючої�
�ла�
нах�мі�рофлори�[Лай�о,�1998;
Пальч
н,�Преображенс�ий,�1980].

С�лад�нормальної�мі�рофлори�є�діа�ностично�важливим
моментом�
�ф
н�ціон
ванні�ПМ,�та��я��пор
шення�або�втра-
та�здатності�а
тофлори�прод
�
вати�біоло�ічно�а�тивні�речо-
вини�веде�до�пор
шення�місцево�о�біоценоз
�та�може�сприя-
ти�прод
�
ванню�пато�енних�мі�роор�анізмів�[Олейни�,�По-
�ровс�ий,�1987;�Hardie,�Smith,�1988].�Серед�мі�робів,�я�і�ви-
діляють�з�ПМ�
�здорових�людей�і�при�хронічном
�і��остром

тонзилітах,�знаходять�стрепто�о�и,�стафіло�о�и,�дріжджові�і
дріжджоподібні� �риби,� вір
си,�мі�оплазми� [Заболотный,
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Калашни�ов� А.В.,� Л�цишин� В.Г.,Май�о� В.М.,Чалайдю�� Т.П.
Резюме.�Проведен	анализ	эффе�тивности	лечения	127	больных	с	диафизарными	переломами	бедренной	�ости.	В	зави-
симости	от	метода	лечения	больные	были	разделены	на	две	�р�ппы,	стандартизованые	по	возраст�	и	тяжести	поврежде-
ний.	В	опытной	�р�ппе	наблюдались	62	больных	с	диафизарными	переломами	бедренной	�ости,	пролеченные	с	использо-
ванием	 бло�ир�юще�о	 интрамед�ллярно�о	 остеосинтеза	 (БИОС).	 В	 �онтрольн�ю	 �р�пп�	 были	 в�лючены	 65	 больных,
пролеченные	с	помощью	металлоостеосинтеза	пластинами,	аппаратом	внешней	фи�сации	и	интрамед�ллярным	стержнем
без	бло�ирования.	Выявлено,	 что	применение	БИОС	позволяет	со�ратить	период	медицинс�ой	и	социальной	реабилита-
ции	 на	 7-9	 недель,	 �л�чшить	 рез�льтаты	 лечения	 в	 сравнении	 с	 использованием	др��их	 способов	 лечения	 переломов
бедренной	 �ости.	Широ�ое	 применение	БИОС	 для	 лечения	 диафизарных	 переломов	 бедренной	 �ости	 в	 У�раине	 может
дать	значительный	э�ономичес�ий	еффе�т	для	�ос�дарства.	Толь�о	прямой	э�ономичес�ий	еффе�т	от	со�ращения	сро�ов
временной	 нетр�доспособности	может	 составить	более	 37	млн.	 �рн.
Ключевые� слова:	 диафизарные	 переломы	бедренной	 �ости,	 бло�ир�ющий	 интрамед�ллярный	остеосинтез,	 эффе�тив-
ность	 лечения.

THE� EFFICACY�OF� TREATMENT�OF� PATIENTS�WITH�DYPHYSIS� FRACTURES�OF� FEMORAL� BONE
ACCOMPLISHED� BY� LOCKING� INTRAMEDULLAR� OSTEOSYNTHESIS
Kalashnikov� A.V.,� Lutsyshyn� V.G.,� Mayko� V.M.,� Chalaydyuk� T.P.
Summary.�The	data	of	 treatment	of	127	patients	with	dyaphysis	 fractureas	of	a	 femoral	bone	were	analized.	Depending	on	the
method	of	treatment	all	the	patients	were	divided	into	2	groupes,	standartized	by	the	age	and	the	hardness	of	the	damages.	The
research	group	consisted	of	62	patients	with	femoral	bone	dyaphysis	fractures,	treated	with	loacking	intramedullar	osteosynthesis.	The
control	group	had	65	patients	treated	by	MOS	plates,	AEF	and	intramedullar	nales	without	locking.	It	was	discovered	that	by	using	BIOS
it	helps	to	shorten	the	period	of	medical	and	social	rehabilitation	by	7-9	weeks	(about	2	months),	increase	positive	effects	of	treatment
in	compare	with	other	kinds	of	treatment	of	femoral	bone	fractures.	The	wide	usage	of	BIOS	for	treatment	of	femoral	bone	dyaphysis
fractures	in	Ukraine	can	give	productive	economical	effect	for	the	state.	In	general	using	BIOS	for	only	one	economical	effect	from
shortening	the	terms	of	unemployement	is	more	than	37	million	UAH.
Key�words:	dyphysis	fractures	of	femoral	bone,	locking	intramedullar	osteosynthesis,	еhe	efficacy	of	treatment.
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Резюме.	С�лад	нормальної	мі�рофлори	є	діа�ностично	важливим	моментом	�	ф�н�ціон�ванні	піднебінних	ми�дали�ів,	та�
я�	пор�шення	або	втрата	здатності	а�тофлори	прод���вати	біоло�ічно	а�тивні	речовини	веде	до	пор�шення	місцево�о	біоце-
ноз�	та	може	сприяти	прод���ванню	пато�енних	мі�роор�анізмів.	До	дослідження	б�ло	в�лючено	105	ва�ітних	жіно�	з
різними	формами	хронічно�о	тонзиліт�	(ХТ),	20	ва�ітних	жіно�	без	озна�	ХТ,	я�і	с�лали	�р�п�	�онтролю	№1,	7	жіно�	фертиль-
но�о	ві��	з	озна�ами	ХТ,	але	я�і	на	момент	о�ляд�	не	б�ли	ва�ітними	та	11	здорових	нева�ітних	жіно�,	�р�па	�онтролю	№2.
Пра�тично	�	100	%	обстежених	ва�ітних	до	лі��вання	ми	виявляли	пато�енн�	та	�мовно-пато�енн�	мі�рофлор�.	Після
проведено�о	лі��вання	цей	відсото�	становив	46.
Ключові�слова:	ва�ітні	жін�и,	мі�рофлора,	хронічний	тонзиліт.

Вст)п
Перед�мовами�до�вини�нення�й�розвит���хронічно�о�тон-

зиліт��(ХТ)�є�анатомо-топо�рафічні�й��істоло�ічні�особливості
піднебінних�ми�дали�ів�(ПМ),�наявність��мов�ве�ет�вання
в�їх�ла��нах�мі�рофлори,�пор�шення�біоло�ічних�процесів�й
захисно-пристос�вальних�механізмів���ми�дали�овій� т�а-
нині�[Лай�о,�1998;�Пальч�н,�Преображенс�ий,�1980].�Це�ви-
ражається���том�,�що�на�відмін��від�інших�ми�дали�ів�лімфа-
деноїдно�о��лот�ово�о��ільця���ПМ�є��либо�і�щілини�-�ла��ни
(�рипти),�я�і�прониз�ють�їх�товщ�,�мають��ілчаст��б�дов�,
просвіти�їх�завжди�містять�відтор�н�ті�епітеліальні��літини,
я�і�ба�аті�холестерином,�лімфоцитами,�а�та�ож�-�різно�о�ха-
ра�тер��мі�рофлор�,��риб�ові�др�зи,��ристали�холестерин�
[Заболотный,�Мельни�ов,�1999;�Пальч�н,�Преображенс�ий,
1980].�Частина�зівних�отворів�ла��н�при�рита�трьох��товою

с�лад�ою�Гіса,�а�частина�зв�жена�або�за�рита�р�бцевою�т�а-
ниною�після��острих�запалень����лотці.�Ці��мови�сприяють
затримці�дрен�вання�ла��н,�що�в�свою�чер���веде�до�а�ти-
вації�постійно�існ�ючої���ла��нах�мі�рофлори�[Лай�о,�1998;
Пальч�н,�Преображенс�ий,�1980].

С�лад�нормальної�мі�рофлори�є�діа�ностично�важливим
моментом���ф�н�ціон�ванні�ПМ,�та��я��пор�шення�або�втра-
та�здатності�а�тофлори�прод���вати�біоло�ічно�а�тивні�речо-
вини�веде�до�пор�шення�місцево�о�біоценоз��та�може�сприя-
ти�прод���ванню�пато�енних�мі�роор�анізмів�[Олейни�,�По-
�ровс�ий,�1987;�Hardie,�Smith,�1988].�Серед�мі�робів,�я�і�ви-
діляють�з�ПМ���здорових�людей�і�при�хронічном��і��остром�
тонзилітах,�знаходять�стрепто�о�и,�стафіло�о�и,�дріжджові�і
дріжджоподібні� �риби,� вір�си,�мі�оплазми� [Заболотный,
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Мельни�ов,�1999;�Ковалёва�и�др.,�1995,�Фри-
зе,�Кахель,�2003].�Переважають,�в�основном�,
стрепто�о�и��р�пи�А,�я�і�проявляють�висо���біо-
ло�ічн��а�тивність,�я�а�найбільше�виражена��
�острий�період�захворювання� [Горшеви�ов,
1978].�У�літерат�рі�є�дані,�що�з�ПМ�виділені
�емолітичні�стрепто�о�и�різних�серотипів�з�ви-
со�им�рівнем�стрепто�іназної�а�тивності�[Fikrig
et�al.,�1989].�Досить�часто�навіть���здорових�лю-
дей�на�ПМ�знаходять�зеленящий�стрепто�о�.�Є
дані,�що�цей�мі�роб�є�переважно�сапрофітом
[Кондрацова,�1979].�Зеленящий�стрепто�о��має
яс�раво�виражені�анта�оністичні�властивості,
в�сил��чо�о�йом��припис�ється�захисна�роль
проти� заселення� ч�жорідною� і� пато�енною
мі�рофлорою�[Боч�ов,�1979].�Мають�інтерес
дані,�я�і�свідчать�про�етіоло�ічн��роль�анаероб-
них�стрепто�о�ів���розвит���та�перебі���хроніч-
но�о�запалення�[Колотилова,�Гор�ота,�1987].
Стафіло�о�и�за�останнє�десятиріччя�помітно�по-
тисн�ли�позиції�стрепто�о�ів,�я�і�вист�пають
я��етіоло�ічний�фа�тор.

Стафіло�о��має�широ�ий�спе�тр�засобів�дії
на�ор�анізм.�Встановлено,�що�алер�енні�влас-
тивості�мають�протеїни,�я�і�входять�до�с�лад�
мі�робної��літини�стафіло�о�а�[Ковалёва�и�др.,�1995].�Стафі-
ло�о��значно�частіше�виділяли���тих�пацієнтів,�я�им�прово-
дилась�інтенсивна�антибіоти�отерапія�[Заболотный,�Мель-
ни�ов,�1999].

Та�им�чином,�ПМ�я��в�нормі,�та��і�при�ХТ�мож�ть�б�ти
носіями�різноманітної,�в�том��числі�пато�енної�флори,�а�дані
ба�теріоло�ічно�о�і�вір�соло�ічно�о�досліджень�не�мають��он-
�ретно�о�значення�при�діа�ностиці�ХТ.�Засл��ов�є��ва�и��іпо-
теза,�за�я�ою�ПМ�мають�ф�н�цію�підтрим�вання�видово�о
с�лад��нормальної�мі�рофлори�верхніх�дихальних�шляхів.
Остання,�я��відомо,�впливає�анта�оністично�на�пато�енні
мі�роор�анізми�[Ковалёва�и�др.,�1995].

Матеріали�та�методи
Клінічне�дослідження�проводилось�на�базі��афедри�ЛОР-

хвороб�ВНМУ�ім.М.І.Пиро�ова,�полі�ліні�и�Вінниць�ої�облас-
ної��лінічної�лі�арні�ім.М.І.Пиро�ова�з��вітня�2006�по�липень
2007�ро��.�До�дослідження�б�ло�в�лючено�105�ва�ітних�жіно�
з�різними�формами�ХТ,�20�ва�ітних�жіно��без�озна��ХТ,�я�і
с�лали��р�п���онтролю�№1�і�б�ли�про�онс�льтовані���Вінниць-
�ом��обласном��центрі�план�вання�сім'ї,�жіночих��онс�льта-
ціях�поло�ових�б�дин�ів�№1,�2�м.�Вінниці.�О�рем�� �р�п�
с�лали�жін�и�фертильно�о�ві���(з�18�до�39�ро�ів),�я�і�мали
озна�и�ХТ�-�7�жіно�,�та�11�здорових�нева�ітних�жіно�,��р�па
�онтролю�№2.

Діа�ноз�ХТ�б�в��лінічно�верифі�ований:�детально�зібра-
ний�анамнез�(найбільш�віро�ідним�симптомом�ХТ�є�часті�(1
-�3�рази�на�рі�)�ан�іни),�під�час�мезофарин�ос�опії�звертали
�ва���на�та�і�місцеві�симптоми:�озна�а�Гізе,�Преображенсь-
�о�о,�За�а,�Кориць�о�о,�р�бцеві�спай�и�між�ПМ�й�піднебін-
ними�д�ж�ами,�п�х�і�або�р�бцево�змінені�й��щільнені�ПМ,

�азеозно-�нійні�проб�и�або�рід�ий��ній,�пастоподібний�вміст
��ла��нах�ПМ,�наявність��ист�ПМ.�Діа�ноз�ХТ�ставили�на
основі�двох�і�більше�перерахованих�місцевих�озна��з��рах�-
ванням�анамнез��й�динамі�и�захворювання�[Лай�о,�1998;
Мітін,�2001;�Заболотний�та�ін.,�1999].

Для�визначення�ба�теріальної�флори�ла��н�ПМ�забір�ма-
теріал��проводили�стерильним�ватним�тампоном�на�зонді,
я�ий�надалі�поміщався�в�стерильн��пробір��.�Матеріал�на-
носили�на�поверхню�а�ар��в�чашці�Петрі�і�ставили�на�три
доби���термостат�при�температ�рі�37°С.�Після�цьо�о�оцінюва-
ли�рез�льтати.

Рез)льтати.� Об1оворення
До�лі��вання���105�ва�ітних�жіно��з�озна�ами�ХТ�різних

форм�отримали:�ба�теріоло�ічним�дослідженням�вміст���рипт
виявили�пато�енн��та��мовно-пато�енн��мі�рофлор����100%
обстежених.�Стр��т�ра�виявленої�до�лі��вання�мі�рофлори
представлена�на�рис�н���1.

Найбільш�часто�виявляли:�St.�Аureus�(��52�жіно�),�St.
Еpidermalis�(��18�жіно�),�Candida	albicans�(��27�жіно�),�E.	Сoli	(�
7�жіно�),�Str.	Faecalis�(��16�жіно�).�Причом����57�ва�ітних
жіно�,�що�становить�54,3%,�виявили�мі�робні�асоціації:�St.
Аureus�і�Str.	Faecalis;�Str.viridans�і�Candida	albicans;�St.�Аureus�і
Candida	albicans;�Str.	Faecalis�і�Ps.�Aeroginosa;�Str.viridans�і�St.
Аureus;�Proteus�vulgaris�і�St.�Аureus�та�ін.�Після�проведено�о
��рс���омпле�сно�о�лі��вання�ХТ�(Патент�У�раїни�на��орис-
н��модель�№28504�від�10.12.2007�р.)�-���46%�обстежених
жіно�.�Мі�рофлора�представлена:�St.�Аureus�(виявлений���27
жіно�),�Str.viridans�(��2�жіно�),�Str.	Faecalis�(��1�жін�и),�St.
Еpidermalis�(��9�жіно�),�Neisseria�perflava�(��2�жіно�).

У��р�пі��онтролю�№1�(ва�ітні�без�озна��ХТ)�виявлення

Рис.�1.�Стр��т�ра�видово�о�с�лад��мі�рофлори�рото�лот�и�ва�ітних�до�лі��-
вання.

Рис.�1.�Стр��т�ра�видово�о�с�лад��мі�рофлори�рото�лот�и�не�ва�ітних�жіно�
з�ХТ�до�лі��вання.
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резидентної�флори��рипт�ПМ�с�лало�-�25�%.�Я��правило�це
б�ла� сапрофітна�флора,� представлена� St.� еpidermalis,
St.saprofiticus.�В��р�пі��онтролю�№�2�(не�ва�ітні�пра�тично
здорові�жін�и)�-�27%.�Я��і�в�попередній��р�пі,�знайдена�сап-
рофітна�мі�рофлора�рото�лот�и.�В��р�пі�жіно��з�озна�ами�ХТ,
але�я�і�на�момент�о�ляд��не�б�ли�ва�ітні,�зафі�совано�до�лі��-
вання�наявність�різних�видів�мі�роор�анізмів���100%�обсте-
жених.�Стр��т�ра�видово�о�с�лад��мі�рофлори�представлена
на�рис�н���2.

Після�проведено�о�лі��вання�ХТ�-���71%,�виявляли�лише
St.аureus�(��4�жіно�).

Виснов8и� та� перспе8тиви� подальших
розробо8

1.� Вхідними� воротами� для� прони�нення� пато�енних
мі�роор�анізмів�в�ор�анізм�людини�є�слизові�оболон�и�верхніх

ВИДОВОЙ� СОСТАВ�МИКРОФЛОРЫ� ПРИ� ХРОНИЧЕСКОМ� ТОНЗИЛЛИТЕ� У� БЕРЕМЕННЫХ�ЖЕНЩИН
Лоб�о� К.А.
Резюме.	Состав	нормальной	ми�рофлоры	является	диа�ностичес�и	важным	моментом	ф�н�ционирования	нёбных	ми�да-
лин,	 та�	 �а�	 нар�шение	 или	 �трата	 способности	 а�тофлоры	 прод�цировать	 биоло�ичес�и	 а�тивные	 вещества	 ведет	 �
нар�шению	местно�о	биоценоза	и	может	способствовать	в	прод�цировании	пато�енных	ми�роор�анизмов.	Было	обследо-
вано	105	беременных	женщин	с	разными	формами	хроничес�о�о	тонзиллита	(ХТ),	20	беременных	женщин	без	призна�ов
ХТ,	�оторые	составили	�р�пп�	�онтроля	№1,	7	женщин	фертильно�о	возраста	с	призна�ами	ХТ,	но	на	момент	осмотра	не
были	 беременны	 и	 11	 здоровых	 не	 беременных	 женщин,	 �р�ппа	 �онтроля	№2.	 Пра�тичес�и	 �	 100%	 обследованных
беременных	 женщин	 до	 лечения	мы	 определяли	 пато�енн�ю	 и	 �словно-пато�енн�ю	ми�рофлор�.	 После	 проведено�о
лечения	этот	процент	составил	46.
Ключевые� слова:	 беременные	женщины,	ми�рофлора,	 хроничес�ий	 тонзиллит.

THE� KIND� OF� COMPOSITION� OF�MICROFLORA� IN� PREGNANT�WOMEN�WITH� CHRONIC� TONSILLITIS
Lobko� K.A.
Summury.	The	composition	of	normal	microflora	is	an	important	moment	of	the	functioning	of	tonsil	palatine.	The	violation	or	the	loss
of	the	ability	of	the	self	flora	to	produce	biologically	active	substance	leads	to	the	breach	of	the	local	biocenose	and	can	help	to
produce	pathogens.	In	our	research	we	observed	105	expectant	mothers	with	different	forms	of	chronic	tonsillitis.	The	first	group	of
the	monitoring	was	20	women	without	chronic	tonsillitis.	The	second	group	of	the	monitoring	was	11	healthy	non	pregnant	women.	And
the	last	group	included	7	women	(fertile	age	and	non	pregnant)	with	chronic	tonsillitis.	Practically	100%	of	the	examined	pregnant
women	before	out-patient	treatment	had	pathogenous	and	conditionally	pathogenous	flora.	After	the	treatment	the	percent	was	46%.
Key�words:�pregnant	women,	chronic	tonsillitis,	microflora.

дихальних�шляхів.�Мі�роор�анізми� заселяють�майже� всі
ділян�и�слизових�оболоно�,�хоча�їх�розподіл�і�чисельність�нео-
днорідні�та�визначаються�анатомічними�та�фізіоло�ічними
особливостями�слизових�оболоно�.

2.�При�наявності�ХТ���ва�ітних�рівень�та�видовий�спе�тр
мі�робно�о�обсіменіння�рото�лот�и�значно�вищий���порівнянні
зі�здоровими�жін�ами.�Це�має�особливе�значення�під�час
ва�ітності,�а�тим�більше,��оли�ва�ітність�с�проводж�ється�різни-
ми�патоло�ічними�станами.

3.�ХТ�я��одне�з�хронічних�во�нищ�інфе�ції�підля�ає�обо-
в'яз�овій�санації���період�ва�ітності.

На�сьо�однішній�день�залишається�не�виясненим�питан-
ня�взаємозв'яз���між�наявністю�пато�енної�мі�рофлори�при
хронічном��тонзиліті�і�патоло�ічними�станами,�що�вини�а-
ють�під�час�ва�ітності.�Том����майб�тньом��план�ється�про-
довжити�робот��та�пош���по�даній�темі.
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КЛІНІКО-МОРФОЛОГІЧНА�ХАРАКТЕРИСТИКА�ТА�ОСОБЛИВОСТІ
ПРОЦЕСІВ�АПОПТОЗУ�ХВОРИХ�НА�МІЄЛОДИСПЛАСТИЧНИЙ�СИНДРОМ
Любарець
 Т.Ф.
ДУ�"На��овий�центр�радіаційної�медицини�АМН�У�раїни"�(в�л.�Мельни�ова,�53,�м.�Київ,�У�раїна,�04050)

Резюме.�Проаналізовані�особливості�перебі���варіантів�мієлодиспластично�о�синдром��(МДС)���осіб,�постраждалих
внаслідо��аварії�на�Чорнобильсь�ій�АЕС�та�не�опромінених�хворих.�Представлені�рез�льтати�вивчення�особливостей�про-
цесів�апоптоз��з��рах�ванням�тест��з�ане�сином�V�в��літинах�периферичної��рові,�що�підтвердж�ють�наявність�с�ттєвих�змін
��хворих�на�МДС,�я�і�зазнали�дії��омпле�с��не�ативних�фа�торів�аварії�на�ЧАЕС,�та�об�мовлені�підтипом�захворювання.
Ключові�слова:�мієлодиспластичний�синдром,�морфоло�ічні�зміни,��іст�овий�мозо�,�периферична��ров,�апоптоз,�ане�син�V.

Вст)п
Мієлодиспластичний�синдром�(МДС)�-�це� р�па�захво-

рювань��лонової�природи�з�неефе�тивним� емопоезом,�в
інд��ції� я�их�с�ттєв��роль� віді рає� іоніз�юче�опромінення
[Fenaux,�1996;�Dainiak�et�al.,�2003].�В�основі�цьо о�феномен�
лежить�дисбаланс�між�процесами�проліферації�та�про рамо-
ваної��літинної�за ибелі�(апоптоз�),�що�проявляється�висо�ою
�літинністю��іст�ово о�моз���в�поєднанні�з�цитопенічними
проявами�в�периферичній��рові�[Ража�и�др.,�1999;�Rosenfeld,
List,�2000].�Тест�з�ане�сином�V�дозволяє�оцінити�ст�пінь�по-
р�шення�апоптоз��в� емопоетичних�елементах�і�визначити
відсото���літин,�я�і�знаходяться�на�різних�стадіях�цьо о�про-
цес��[Shakil�et�al.,�2001].�Принцип�метод��ґр�нт�ється�на
зв'яз�ванні�анти�оа �лянтом�ане�сином�V�фосфатидилсери-
н��(ФС),�я�ий�входить�до�с�лад��мембрани��літин�і�в�нормі
розміщ�ється�на�цитоплазматичній�поверхні�мембран.�При
інд��ції�апоптоз��внаслідо��швид�ої�реор анізації�стр��т�ри
ФС�(пермеабілізації�мембрани)���більшості��літин�цей��ом-
понент�переміщ�ється�на�поверхню�цитоплазматичної�мем-
брани� і,�відповідно,�надає�можливість�для�розпізнавання
та�их��літин�фа оцитами�та�подальшої�їх��тилізації.

Метa�роботи:�дати��ліні�о-морфоло ічн��хара�теристи��
хворих�на�мієлодиспластичний�синдром�та�оцінити�особли-
вості�процесів�апоптоз��в��літинах� ран�лоцитарної�та�лімфо-
цитарної�поп�ляцій�периферичної��рові�з�ви�ористанням�те-
ст��з�ане�сином�V.

Матеріали�та�методи
Проведено�вивчення��ліні�о-морфоло ічних�особливос-

тей�перебі ��мієлодиспластично о�синдром����39�хворих,�в
том��числі�-�26�постраждалих�внаслідо��аварії�на�ЧАЕС�та�13
неопромінених�пацієнтів,�я�і�б�ли�розподілені�на�4�під р�пи.
До�1-ї�(15��часни�ів�лі�відації�наслід�ів�аварії�(ЛНА)�на�ЧАЕС
1986-1988�рр.�та�2�жителя�територій,�забр�днених�радіон��-
лідами)�та�2-ї�під р�п�(9�осіб,�я�і�не�мали��онта�т��з�радіа-
ційним�фа�тором)�б�ли�в�лючені�хворі�з�варіантами�захво-
рювання,�при�я�их�вміст�бластних��літин�в��іст�овом��моз-
���не�перевищ�вав�5%�(рефра�терна�анемія�-�14,�рефра�тер-
на�анемія�з��ільцьовими�сидеробластами�-�3,�не�ласифі�о-
ваний�МДС�-�9�осіб).�В�3-ю�та�4-��під р�пи�ввійшли�хворі�з
рефра�терною�анемією�з�надлиш�ом�бластів�(РАНБ)�(вміст
бластних��літин�в��іст�овом��моз���варіював�від�5�до�20%).
3-я�під р�па�в�лючала�7�постраждалих�внаслідо��аварії�на
ЧАЕС�осіб�(5��часни�ів�ЛНА�1986-1988�рр.�та�2�жителя�тери-

торій,�забр�днених�радіон��лідами),�4-а�під р�па�-�6�нео-
промінених�хворих.�Дози�опромінення��часни�ів�ЛНА�стано-
вили�1,8-24,6�сЗв.�По�азни�и�апоптоз��б�ли�вивчені���25
хворих�з�МДС,�в�том��числі:�9-ти�-�з�1-ї,�5-ти�-�з�2-ї,�5-ти�-�з
3-ї�та�6-ти�-�з�4-ї�під р�пи�обстежених.�Контрольн�� р�п�
с�лали�20�здорових�осіб.

Вивчення�запро рамованої��літинної�за ибелі�з�ви�орис-
танням�тест��з�ане�сином�V�проводили�на�лазерном��проточ-
ном��цитофл�ориметрі�FACScan�(BD,�США)�із�застос�ванням
ар оново о�лазер��пот�жністю�25мВт�(довжина�хвилі�488�нм).
В��ожній�пробі�аналіз�вали�не�менш�ніж�5000��літин.�Пер-
винний�аналіз�проводили�з�ви�ористанням�про рами�збор�
та�оброб�и�даних�Lysis�II�та��омп'ютерно о�оснащення�Hewlett
Packard�340�(HP,�США).

На�першом��етапі�проводилось�трьохчаст�ове�диференці-
ювання�поп�ляцій��літин�з�ви�ористанням�даних�прямо о
(FSC)�та�бо�ово о�(SSC)�світлорозсіювання.�Для�ви�лючення
з�аналіз��домішо��зр�йнованих�та�за иблих��літин�ви�орис-
тов�вали� рафічне�встановлення�ре іонів.�Визначення�інтен-
сивності�фл�оресценції���зеленом��спе�трі�(FITC)�-�перший
�анал�фл�оресценції�(FL1)�та���червоном��спе�трі�(PE)�-�др�-
 ий��анал�фл�оресценції�(FL2)�проводили���ло арифмічном�
режимі.�Коефіцієнти�еле�тронної��омпенсації�спе�трів�фл�о-
ресценції�с�ладали�0,7%�для�FL1�та�18%�для�FL2.

Для�диференціювання��літин�одночасно�з�ане�сином�V
ви�ористов�вали�пропідію�йодид�(PI),�що�дозволяло��іль�існо
оцінити�процеси�апоптоз���літин�на�різних�фазах��літинно о
ци�л��в�залежності�від�ст�пенz��ш�одження�їх�мембран.�Виз-
начались�3� р�пи��літин:�ранні�апоптичні�(ане�син�V-FITC
позитивні),�пізні�апоптичні�-�зв'яз�ють�ане�син�V-�FITC�і�PI
та�не�ротичні�-�PI�позитивні.

Рез)льтати.� Oб2оворення
С�ар и�пацієнтів�з�МДС�носили�неспецифічний�хара�тер

і�б�ли�з�мовлені�варіантом�захворювання�та�ст�пенем�вира-
женості�анемічно о,�інто�си�аційно о�та� емора ічно о�синд-
ромів�(підвищена�втомлюваність,�за альна�слаб�ість,�зни-
ження�апетит�,�втрата�маси�тіла,�підвищення�температ�ри
тіла�до�с�бфебрильних�та�фебрильних�значень,�болі�в��іст�ах
та�с� лобах,�при�наявності�тромбоцитопенії�-� емора ічний
синдром�з�різноманітними�проявами).

При�проведенні�об'є�тивно о�обстеження���пацієнтів�1-ї
та�2-ї�під р�п�(варіанти�МДС�з�менш�ніж�5%�вмістом�бласт-
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них��літин�в��іст�овом��моз��)�розміри�лімфов�злів�і�селезі-
н�и�знаходились�в�межах�норми,�збільшення�печін�и�до�4-5
см�мало�місце���6-ти�хворих.�С�ттєвої�різниці�при�порівнянні
по�азни�ів� емопоез��(периферична��ров,��іст�овий�мозо�)
пацієнтів�1-ї�та�2-ї� р�п�виявлено�не�б�ло�(табл.�1,�2).

У�хворих�1-ї�та�2-ї� р�п,�в�периферичній��рові�мав�місце
анемічний� синдром� зі� зниженням� �іль�ості� еритроцитів,
відповідно,�до�1,94±0,15�Т/л�і�2,35±0,19�Т/л�та�рівня� емо -
лобін��до�68,4±5,31� /л�і�76,3±6,14� /л�(табл.�1).�Озна�и�дизе-
ритропоез��та�лей�опенія�різно о�ст�пеня�(лей�оцити,�відпов-
ідно,�в�середньом��с�ладали�3,4±0,29�Г/л�і�3,1±0,21�Г/л)�ви-
являлись���всіх�обстежених�хворих.�У�хворих�цих� р�п�мав
місце�дис ран�лоцитопоез�( іпо ран�ляція�цитоплазми,�зміни
розмірів� ран�лоцитів,�відмінності�в��іль�ості�ядерних�се -
ментів,�дисоціація�між�ст�пенем�визрівання�ядра�та�цитоп-
лазми).

В��іст�овом��моз�����5-ти�хворих�з�1-ї�та�2-х�пацієнтів�з
2-ї�під р�пи�червоний�паросто��б�в�помірно�зв�жений,���ос-
танніх�-�розширений.�У�всіх�обстежених�пацієнтів�виявля-
лись�озна�и�дизеритропоез�:�ме алобластоїдність�еритроїд-
них�попередни�ів,�базофільна�п�н�тація�еритро�аріоцитів,
наявність�дисоціації�між�ст�пенем�визрівання�ядра�та�ци-
топлазми,�тільця�Кебота�та��ільця�Жоллі,�ба атоядерні�ерит-
ро�аріоцити�(звичайно�двох-�та�трьохядерні).�В�лей�оцитарній
ланці�переважали�молоді�елементи.�Відповідно,�в�обстежених

під р�пах� хворих� середня� �іль�ість
бластів� в� �іст�овом��моз��� становила
2,7±0,24%� та� 3,1±0,32%,� за альна
�іль�ість�мієлоїдних��літин�-�27,4±2,53%
і�35,4±1,92%�(табл.�2).�МГКЦ�паросто�
б�в�представлений�переважно�дисплас-
тичними�формами��літин�із�дисоціацією
між�ст�пенем�визрівання�ядра�та�цитоп-
лазми.�У�5-ти�хворих�з�1-ї�та�3-х�пацієнтів
з�2-ї�під р�пи�виявлялись�мі�роме а�а-
ріоцити.

У�більшості�хворих�3-ї�та�4-ї�під р�п�з
РАНБ�(вміст�в��іст�овом��моз���бластів
варіював�від�5�до�20%)�та�ож�б�ли�діа -
ностовані� анемічний,�  емора ічний� та
інто�си�аційний� синдроми.� У� 4-х
пацієнтів�з�3-ї�та�3-х�з�4-ї�під р�пи�мало
місце�збільшення�периферичних�лімфо-
в�злів�до�0,8-1,5�см.�Відповідно,���6-ти
та� 3-х� обстежених� спостері алось
збільшення�розмірів�печін�и�до�4-7�см,
спленоме алія� -� ��5-и� та� 3-х� з� �ожної
під р�пи.� Осал ії� виявлялись� �� 3
пацієнтів�з�3-ї�та�2-х�з�4-ї�під р�пи.

Відповідно,���осіб�3-ї�та�4-ї�під р�п
�іль�ість� еритроцитів� в� периферичній
�рові�в�середньом��становила�1,16±0,21
Т/л�та�1,08±0,21�Т/л,�рівень� емо лобін�
-�42,7±3,72� /л�та�46,3±2,53� /л�(табл.�1).
Вміст�лей�оцитів�в�середньом��с�ладав
9,8±0,82�Г/л�і�8,2±0,67�Г/л.�У�обстежених

обох�під р�п�виявлялись�бластні�елементи�в�лей�оцитарній
форм�лі:�4,2±0,16%�та�5,7±0,23%.

В��іст�овом��моз���підвищена��літинність��іст�ово о�моз-
���б�ла�виявлена���4-х�пацієнтів�з�3-ї�та�4-х�з�4-ї�під р�п,��
останніх�він�б�в�нормо�літинним.�Червоний�паросто��б�в
ред��ований���всіх�хворих�(еритро�аріоцити�відповідно�с�ла-
дали�в�середньом��20,6±0,35%�та�19,3±0,97%)�(табл.�2).
Бластні� �літини� варіювали� і� становили� 15,6±0,18%� та
17,4±0,12%.�Виявлено�підвищення�рівня� лімфоцитів� до
29,1±1,78%�(3-тя�під р�па)�і�27,8±2,34%�(4�під р�па).

При� істоло ічном��дослідженні��іст�ово о�моз�����2-х
хворих�з�3-ї�та�1- о�пацієнта�з�4�під р�пи�б�в�виявлений
феномен� ALIP� (атипова� ло�алізація� незрілих�мієлоїдних
�літин-попередни�ів).

Аналіз�вміст���літин� ран�лоцитарної�та�лімфоцитарної
поп�ляцій�з��рах�ванням�стадій�апоптоз��обстежених�хво-
рих�з�МДС�дозволив�виявити�ряд�с�ттєвих�змін.

Вміст�ранніх�апоптичних��літин� ран�лоцитарної�поп�-
ляції�б�в�с�ттєво�нижчим�від�по�азни�ів��онтролю�лише��
осіб�2-ї� р�пи,�я�і�не�мали��онта�т��з�радіаційним�фа�тором
(табл.�3).�У�постраждалих�внаслідо��аварії�на�ЧАЕС�пацієнтів
1-ї�та�3-ї�під р�п��іль�ість�цих��літин�б�ла�достовірно�вищою
порівняно� з� відповідними� хворими� 2-ї� та� 4-ї� під р�п
(17,74±0,73%,� 19,17±2,20%� проти� 22,16±4,36%,
12,52±1,07%).�У�осіб�4-ї�під р�пи�відносно�хворих,�я�і�не

Ïîêàçíèê

Ïàöiєíòè ç âìiñòîì â
êiñòêîâîìó ìîçêó áëàñòiâ äî

5%, (M±m)

Ïàöiєíòè ç âìiñòîì â
êiñòêîâîìó ìîçêó áëàñòiâ 5-

20%, (M±m)

1-à ïiäãðóïà,
n=17

2-à ïiäãðóïà,
n=9

3-à ïiäãðóïà,
n=7

4-à ïiäãðóïà,
n=6

Åðèòðîöèòè Ò/ë 1,94±0,15 2,35±0,19 1,16±0,21 1,08±0,21

Hb, ã/ë 68,4±5,31 76,3±6,14 42,7±3,72 46,3±2,53

Òðîìáîöèòè, Ã/ë  156,4±11,35 167,4±15,52 36,5±2,84 42,8±3,46

Ëåéêîöèòè 3,4±0,29 3,1±0,21 9,8±0,82 8,2±0,67

Áëàñòè, % 1,3±0,04 1,5±0,02 4,2±0,16 5,7±0,23

Äèçåðèòðîïîåç + + + +

Äèçãðàíóëîöèòîïîåç + + + +

Таблиця�1.�По�азни�и�периферичної��рові�пацiєнтiв�з�МДС.

Ïîêàçíèê

Ïàöiєíòè ç âìiñòîì â
êiñòêîâîìó ìîçêó áëàñòiâ äî

5%, (M±m)

Ïàöiєíòè ç âìiñòîì â
êiñòêîâîìó ìîçêó áëàñòiâ 5-

20%, (M±m)

1-à ïiäãðóïà,
n=17

2-à ïiäãðóïà,
n=9

3-à ïiäãðóïà,
n=7

4-à ïiäãðóïà,
n=6

Këiòèííiñòü
104

000±219,4
98

000±176,5
152

000±196,8
147

000±191,2

Áëàñòè, % 2,7±0,24 3,1±0,32 15,6±0,18 17,4±0,12

Ìiєëîїäíi êëiòèíè, % 27,4±2,53 35,4±1,92 29,5±0,35 31,3±0,58

Ëiìôîöèòè, % 21,6±2,04 19,7±1,26 29,1±1,78 27,8±2,34

Åðèòðîêàðiîöèòè,% 34,7±3,17 39,8±2,63 20,6±0,35 19,3±0,27

Äèçåðèòðîïîåç + + + +

Äèçìåãàêàðiîöèòîïîåç + + + +

Äèçãðàíóëîöèòîïîåç + + + +

Таблиця�2.�По�азни�и�мiєло рами�пацiєнтiв�з�рiзними�варiантами�МДС.
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зазнали�дії�опромінення�відсото��ранніх�апоптичних��літин
б�в�достовірно�нижчим.

Відмічене�значне�зростання��іль�ості�пізніх�апоптичних
 ран�лоцитів���всіх�обстежених�пацієнтів�з�МДС�(1-а�-�4-а
під р�пи)���співставленні�з��онтрольною� р�пою�(6,36±0,92%,
6,49±0,32%,�9,92±0,73%,�7,24±0,56%�проти�0,89±0,13%)
(табл.�3).

Виявлений�різнонаправлений�хара�тер�змін�щодо�вміст�
не�ротичних��літин:�достовірне�зниження���хворих�1-ї�та�4-ї
під р�пи�(1,45±0,06%�та�1,43±0,38%,�відповідно)�і�значне
зростання� �� пацієнтів� 2-ї� та� 3-ї� під р�п� (8,09±0,74%� та
3,10±0,75%,�відповідно)�порівняно�з��онтролем�(табл.�3).�У
хворих�з�вмістом�бластних��літин�до�5%�в��іст�овом��моз��
�іль�ість�не�ротичних� ран�лоцитів�б�ла�достовірно�нижчою
��постраждалих�осіб�(1,45±0,06%�проти�8,09±0,74%).�У�разі
перевищення�5%�рівня�бластних�елементів�в�мієло рамі�ви-

явлені�зміни�протилежно о
хара�тер�� (3,10±0,75%� �
осіб� 3-ї� та� 1,43±0,38%� �
пацієнтів�4-ї�під р�пи).�При
порівнянні�по�азни�ів�1-ї�та
3-ї�під р�п�між�собою,���ос-
танніх� відмічене� віро ідне
зростання�вміст��цих��літин
(1,45±0,06%�та�3,10±0,75%,
відповідно).

У�постраждалих�осіб�1-ї
під р�пи�виявлене�достові-
рне� зростання� �іль�ості
ранніх� апоптичних� лімфо-
цитів�(16,06±1,69%),���нео-
промінених� хворих� 4-ї
під р�пи� -� їх� зниження
(4,69±0,73%)� порівняно� з
�онтролем�(табл.�4).�Кіль�ість
та�их�лімфоцитів���опромі-
нених�пацієнтів�1-ї� (16,06±
1,69%)�та�3-ї�(8,03±0,69%)
під р�п�віро ідно�перевищ�-
вали�по�азни�и�непостраж-
далих� хворих� 2-ї� (7,16±
1,24%)�та�4-ї�під р�п�(4,69±
0,73%).�Та�о о�ж�хара�тер�
зміни� виявлені� при
співставленні� вміст�� цих
�літин� �� хворих�на�МДС�з
відсот�ом�бластів�в�мієло -
рамі�5-20%�(табл.�4).

Перевищення� �іль�ості
пізніх� апоптичних� �літин
лімфоцитарної� поп�ляції
мало�місце���осіб�1-ї�(1,08±
0,35%)�та�3-ї�(1,29±0,15%)
під р�п,� та�ож� тенденція
виявлялась� в� 2-й� під р�пі
обстежених�(0,68±0,09%)��

співставленні�з��онтрольною� р�пою�(0,50±0,04%)�(табл.�4).
У�хворих,�я�і�зазнали�дії��омпле�с��не ативних�фа�торів�Чор-
нобильсь�ої��атастрофи,�відсото��annexin+PI+�лімфоцитів�б�в
достовірно�вищим�за�по�азни�и�непостраждалих�осіб�(табл.
4).�Вміст�та�их�лімфоцитів���пацієнтів�2-ї�під р�пи�та�ож�б�в
вищим�відносно�4-ї�під р�пи�(0,68±0,09%�та�0,21±0,03%,
відповідно).

У�хворих,�я�і�постраждали�внаслідо��аварії,�незалежно�від
варіант��МДС,�виявлене�с�ттєве�зростання��іль�ості�не�ро-
тичних� лімфоцитів� (2,10±0,53%� та� 2,56±0,64%� проти
0,86±0,08%�в� р�пі��онтролю),�в�2-й�під р�пі�тенденція�б�ла
та�ою�ж�(1,03±0,14%�порівняно�з�0,86±0,08%�в� р�пі��онтро-
лю)�(табл.�4).�В�4-й�під р�пі�значення�цьо о�по�азни�а�б�ло
значно�нижчим�за�нормативні�і�становило�0,54±0,11%.�При
порівнянні�по�азни�ів�опромінених�і�неопромінених�хворих,
зміни�б�ли�анало ічними�змінам�щодо�ранніх�апоптичних�і

Ãðóïè îáñòåæåíèõ
Ðàííi àïîïòè÷íi

(annexin+PI-)
êëiòèíè, % (M±m)

Ïiçíi àïîïòè÷íi
(annexin+PI+)

êëiòèíè, % (M±m)

Íåêðîòè÷íi
(annexin-PI+)

êëiòèíè, % (M±m)

ÌÄÑ, áëàñòè
ê/ì <5%

1-à ïiäãðóïà, n=9 (îñîáè,
ïîñòðàæäàëi âíàñëiäîê

àâàðiї íà ×ÀÅÑ)
17,74±0,732 6,36±0,921 1,45±0,061,2,3

2-à ïiäãðóïà, n=5
(íåïîñòðàæäàëi îñîáè)

22,16±4,36 9,92±0,731 8,09±0,741

ÌÄÑ, áëàñòè
ê/ì 5-20%

3-ÿ ïiäãðóïà, n=5 (îñîáè,
ïîñòðàæäàëi âíàñëiäîê

àâàðiї íà ×ÀÅÑ)
19,17±2,202 6,49±0,321 3,10±0,751,2

4-à ïiäãðóïà, n=6
(íåïîñòðàæäàëi îñîáè)

12,52±1,071,3 7,24±0,561 1,43±0,381

Kîíòðîëüíà ãðóïà (çäîðîâi îñîáè), n=20 18,50±0,46 0,89±0,13 2,30±0,20

Таблиця�3.�Вміст��літин� ран�лоцитарної�поп�ляції�периферичної��рові�хворих�на�МДС�з
�рах�ванням�стадій�апоптоз�.

Приміт<а:� 1� -�достовірна�різниця�між�відповідними�по�азни�ами��онтрольної�  р�пи� і�обсте-
жених�пацієнтів�з�МДС;� 2� -�достовірна�різниця�між�відповідними�по�азни�ами�постраждалих
внаслідо�� аварії� на� ЧАЕС� та� не� постраждалих� пацієнтів� з�МДС;� 3� -� достовірна�різниця�між
відповідними�по�азни�ами� пацієнтів� з�МДС�з� вмістом�в� мієло рамі� бластних� �літин�до� 5%
та� 5-20%�бластів� в� �іст�овом��моз��.

Ãðóïè îáñòåæåíèõ
Ðàííi àïîïòè÷íi

(annexin+PI-)
êëiòèíè, % (M±m)

Ïiçíi àïîïòè÷íi
(annexin+PI+)

êëiòèíè, % (M±m)

Íåêðîòè÷íi
(annexin-PI+)

êëiòèíè, % (M±m)

ÌÄÑ, áëàñòè
ê/ì <5%

1-à ïiäãðóïà, n=9 (îñîáè,
ïîñòðàæäàëi âíàñëiäîê

àâàðiї íà ×ÀÅÑ)
16,06±1,691,2,3 1,08±0,351,2 2,10±0,531,2

2-à ïiäãðóïà, n=5
(íåïîñòðàæäàëi îñîáè)

7,16±1,243 0,68±0,093 1,03±0,143

ÌÄÑ, áëàñòè
ê/ì 5-20%

3-ÿ ïiäãðóïà, n=5 (îñîáè,
ïîñòðàæäàëi âíàñëiäîê

àâàðiї íà ×ÀÅÑ)
8,03±0,692 1,29±0,151,2 2,56±0,641,2

4-à ïiäãðóïà, n=6
(íåïîñòðàæäàëi îñîáè)

4,69±0,731 0,21±0,031 0,54±0,111

Kîíòðîëüíà ãðóïà (çäîðîâi îñîáè), n=20 7,50±0,45 0,50±0,04 0,86±0,08

Таблиця�4.�Вміст��літин�лімфоцитарної�поп�ляції�периферичної��рові�хворих�на�МДС�з��ра-
х�ванням�стадій�апоптоз�.

Приміт<а:� 1� -�достовірна�різниця�між� відповідними�по�азни�ами��онтрольної�  р�пи� і� обсте-
жених�пацієнтів�з�МДС;� 2� -�достовірна�різниця�між�відповідними�по�азни�ами�постраждалих
внаслідо�� аварії� на� ЧАЕС� та� непостраждалих� пацієнтів� з�МДС;� 3� -� достовірна� різниця� між
відповідними�по�азни�ами� пацієнтів� з�МДС�з� вмістом�в�мієло рамі� бластних� �літин� до� 5%
та� 5-20%�бластів� в� �іст�овом��моз��.
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пізніх�апоптичних�лімфоцитів:�відсото��не�ротичних�лімфо-
цитів���постраждалих�б�в�достовірно�вищим,�ніж���непостраж-
далих�осіб�(табл.�4).�Хара�тер�змін��іль�ості�не�ротичних�лімфо-
цитів�з��рах�ванням�відсот���бластних��літин��іст�ово о�моз-
���відповідав�змінам�вміст��ранніх� і�пізніх� ран�лоцитів� і��
пацієнтів�2-ї�під р�пи�б�в�віро ідно�вищим�щодо�хворих�4-ї
під р�пи�(1,03±0,14%�та�0,54±0,11%,�відповідно).

Уза альнюючи�все�вищеви�ладене,�слід�зазначити,�що��
хворих�з�різними�варіантами�МДС,�залежно�від�вміст��блас-
тних��літин�в��іст�овом��моз���(до�5%�та�рівнем�бластів�5-
20%)�виявлені�с�ттєві�зміни�я���ліні�о-морфоло ічних�по�аз-
ни�ів,�та��і�стан��процесів�апоптоз��в�елементах� емопоез�.

Виснов<и� та� перспе<тиви� подальших
розробо<

1.�Ст�пінь�морфоло ічних�змін���обстежених�хворих�об�-
мовлений�підтипом�МДС�і�є�с�ттєво�вищим�при�варіантах
захворювання�з�наявністю�5-20%�бластних��літин�в��іст�о-
вом��моз��.

2.�Кіль�ість�ранніх�апоптичних� і�не�ротичних� ран�ло-
цитів���хворих�з�МДС,�я�і�зазнали�дії��омпле�с��не ативних
фа�торів�Чорнобильсь�ої��атастрофи,�віро ідно�перевищ�є
по�азни�и�неопромінених�пацієнтів�і�поєдн�ється�зі�знижен-
ням�вміст��пізніх�апоптичних��літин� ран�лоцитарно о�па-
рост�а.

3.�Вміст��літин�лімфоцитарної�поп�ляції�периферичної
�рові���хворих,�постраждалих�внаслідо��аварії�на�ЧАЕС,�по-

рівняно�з�неопроміненими�пацієнтами,�достовірно�вищий,
що�може�свідчити�про�вищ��інтенсивність�процесів�апоптоз�
��даної��ате орії�осіб.

4.�У�опромінених�хворих�варіанти�МДС�з�нормальним
відсот�ом�бластних��літин�в��іст�овом��моз���(до�5%)�ха-
ра�териз�ються�с�ттєвим�зниженням��іль�ості�не�ротичних
 ран�лоцитарних��літин�і�зростанням��іль�ості�ранніх�апоп-
тичних��літин�лімфоцитарної�поп�ляції�порівняно�з�варіан-
тами�МДС�з�5-20%�вмістом�бластів�в�мієло рамі.

5.�Для�пацієнтів�з�МДС�з�відсот�ом�бластних��літин�в
�іст�овом��моз���до�5%,�я�і�не�мали��онта�т��з�радіаційним
фа�тором,�притаманне�с�ттєве�зростання��іль�ості�ранніх
апоптичних� ран�лоцитів�і�всіх��ате орій�апоптичних�лімфо-
цитів�порівняно�з�варіантами�МДС�з�надлиш�ом�бластів�(5-
20%�в�мієло рамі).

Виявлені�особливості�перебі ��мієлодиспластично о�син-
дром�� �� осіб,� постраждалих� внаслідо�� аварії� на� Чорно-
бильсь�ій�АЕС,�дозволили�по либити�знання�щодо�пато ене-
тичних�механізмів�розвит���МДС,�в�том��числі�-�феномен�
неефе�тивності� емопоез�.�Подальші�дослідження�в�даном�
напрям���є�перспе�тивними.
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КЛИНИКО-МОРФОЛОГИЧЕСКАЯ� ХАРАКТЕРИСТИКА� И� ОСОБЕННОСТИ� ПРОЦЕССОВ� АПОПТОЗА� БОЛЬНЫХ� С
МИЕЛОДИСПЛАСТИЧЕСКИМ� СИНДРОМОМ
Любарец
 Т.Ф.
Резюме.�Проанализированы� особенности� течения� подтипов�миелодиспластичес�о�о� синдрома� (МДС)� �� лиц,� пострадав-
ших� вследствие� аварии�на� Чернобыльсь�ой� АЭС,� и� необл�ченных� больных.� Представлены� рез�льтаты�из�чения� особен-
ностей� процессов� апоптоза� с� �четом� теста� с� анне�сином�V� в� �лет�ах� периферичес�ой� �рови,� что� подтверджает� наличие
с�щественных� изменений� �� больных� с�МДС,� подвер�шихся� воздействию� �омпле�са� не�ативных� фа�торов� аварии� на
ЧАЭС,�и�об�словлены�подтипом�заболевания.
Ключевые� слова:�миелодиспластичес�ий� синдром,�морфоло�ичес�ие� изменения,� �остный�моз�,� периферичес�ая� �ровь,
апоптоз,� анне�син� V.

CLINICAL� PECULIARITIES� AND� APOPTOTIC� FEATURES� IN� PERIPHERAL� BLOOD� CELLS� IN� PATIENTS�WITH
OSTEOMYELOFIBROSIS� AND� LEUKOPENIAS
Lyubarets
 T.F.
Summary.�Clinical�and�morphological�peculiarities�of�osteomyelofibrosis�(OMF)�and�leukemia's�persons�suffered�after�the�Chernobyl
NPPA�and�non�irradiated�persons�are�analyzed.�Results�of�annexin�V�test�investigations�that�allow�estimation�of�the�apoptotic�intensity
in�peripheral�blood�granulocytes�and�lymphocytes�of�OMF�and�leucopenia�patients�were�analyzed.
Кey�words:�octeomyelofibrosis,�leucopenia,�morphologic�changes,�bone�marrow,�peripheral�blood,�apoptosis,�annexin�V,�ionizing
radiation.
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УДК:� 616.831-005:616.132.2-008.64:615.016.-02:577.11
ПРЕДИКТОРИ�СТРУКТУРНО-ФУНКЦІОНАЛЬНИХ�ЗМІН�МІОКАРДА�У
ПАЦІЄНТІВ�З�МАЛИМИ�СТРУКТУРНИМИ�АНОМАЛІЯМИ�СЕРЦЯ
Осовсь�а	Н.Ю.
Вінниць�ий
національний
медичний
�ніверситет
ім.
М.І.Пиро�ова
(в�л.
Пиро�ова,
56,
м.
Вінниця,
У�раїна,
21018)

Резюме.�Проведений�ба�атофа�торний�аналіз,�статистична�матриця�я�о�о�в�лючала�302�пацієнти�з�пролапсом�мітраль-
но�о��лапана,�аномальними�хордами�ліво�о�шл ноч�а�та�їх�поєднанням�і�80�різних�інстр менатальних�по�азни�ів.�Виявлені�та
проаналізовані�найбільш�ва�омі�преди�тори�стр �т рно-ф н�ціональних�змін�міо�арда� �пацієнтів�з�малими�стр �т рними
серцевими�аномаліями.
Ключові�слова:�малі�стр �т рні�серцеві�аномалії,�пролапс�мітрально�о��лапана,�аномальні�хорди�ліво�о�шл ноч�а,
преди�тори�стр �т рно-ф н�ціональних�пор шень�серця.

Вст(п
Cеред
малих
стр��т�рних
аномалій
серця
первинний
про-

лапс
мітрально�о
�лапана
(ПМК)
є
найбільш
поширеним
і
найбільш
вивченим
проявом
синдром�
дисплазії
спол�чної
т�анини
 (СДСТ).
 Аномальним
 хордам
 ліво�о
шл�ноч�а
(АХЛШ)
та
 їх
поєднанню
з
 іншими
малими
стр��т�рними
серцевими
аномаліями
(МСАС),
зо�рема
з
ПМК,
приділяло-
ся
наба�ато
менше
�ва�и.
У
більшості
пацієнтів
МСАС
хара�-
териз�ються
доброя�існим
перебі�ом,
проте
за
їх
наявності
можливий
розвито�
серйозних
�с�ладнень,
та�их
я�
пост�по-
вий
розвито�
серцевої
недостатності,
с�динні
емболічні
�ата-
строфи,
пор�шення
ритм�
серця
і,
навіть,
раптова
смерть
ча-
стіше
за
все
аритмічно�о
�енез�.

Ризи�
важ�о�о
перебі��
ПМК
підвищ�є
наявність
аритмії.
У
ряді
повідомлень
на�олош�ється,
що
шл�ноч�ові
аритмії
і
паро�сизмальні
надшл�ноч�ові
тахіаритмії
при
ПМК
і
АХЛШ
виявляються
з
вищою
частотою,
ніж
�
осіб
без
МСАС
[Ohki
et
al.,
2001;
Мартынов
и
др.,
2000;
Ани�ин,
2004].

Більшість
авторів
наявність
аритмій
та
їх
важ�ість,
а
та-
�ож
пор�шення
�емодинамі�и
при
ПМК
пов'яз�ють
з
наявн-
істю
та
ст�пенем
мітральної
ре��р�ітації
(МР)
[Бай
д�рин,
Бе�енова,
2004;
Singh
et
al.,
2000;
Mohty,
Enricuez-Sarano,
2002].
У
розвит��
мітральної
ре��р�ітації
при
ПМК
істотне
значення

має
мі�соматозна
де�енерація
(МД)
ст�ло�,
не
ви�-
лючається
і
фа�тор
дилатації
�лапанно�о
�ільця
та
аномаль-
ної
 тра�ції
 папілярних
м'язів
 [Piper,
Hallemans,
1996].
 За
даними
ряд�
авторів,
за
наявності
МР
і
озна�
мі�соматозної
де�енерації
�
осіб
з
ПМК
в
50-100
разів
зростає
ризи�
рапто-
вої
смерті
і
частота
та�их
�с�ладнень
ПМК
я�
інфе�ційний
ендо�ардит
та
шл�ноч�ові
аритмії
[Baker
et
al.,
1998].

До
теперішньо�о
час�
оцін�а
про�ноз�
проводилася
пере-
важно
�
пацієнтів
з
ПМК
і
не
приділялося
достатньої
�ва�и
іншим
МСАС,
зо�рема
АХЛШ.

Не
існ�є
єдиної
д�м�и
про
зв'я-
зо�
про�ноз�
при
ПМК
з
різними
ст�пенями
пролаб�вання,
мітральної
ре��р�ітації
та
аномальної
тра�ції
папілярних
м'язів
(АТПМ)
і
найбільш
істотним
специфічним
мар�ером
проявів
системної
дисплазії
спол�чної
т�анини
в
серці
-
мі�соматоз-
ною
де�енерацією
�лапанно-хордально�о
апарат�
МК
та,
особ-
ливо,
її
ст�пенем.
Не
виявлені
�ліні�о-інстр�ментальні
пре-
ди�тори
несприятливо�о
перебі��
я�
ізольованих
АХЛШ
з
різною
топі�ою
та
властивостями,
та�
і
поєднання
ПМК
та
АХЛШ.

Метою�дослідження
стало
проведення
детально�о
аналіз�
виявлених
симптомів
 та
 даних
 інстр�ментальних
дослід-

жень
�
пацієнтів
з
МСАС
з
оцін�ою
їх
діа�ностичної
та
про�но-
стичної
знач�щості.

Матеріали�та�методи
З
метою
оцін�и
знач�щості
виявлених
симптомів
нами

проведений

ба�атофа�торний
аналіз
з
ви�ористанням
мно-
жинної
по�ро�ової
ре�ресії
(мод�ль
"Multiple
Regression"
па�е-
т�
StatSoft
"Statistica"
v.
6.0)
[Д�бров
и
др.,
1998].
Для
прове-
дення
ба�атофа�торно�о
аналіз�
б�ла
задіяна
статистична
матриця,
я�а
в�лючала
302
пацієнти
(129
пацієнтів
з
ано-
мальними
хордами
ліво�о
шл�ноч�а,
 100
 -
 з
пролапсом
мітрально�о
�лапана,
45
-
з
поєднанням
ПМК
і
АХЛШ
і
28
-
здорових
осіб),
а
та�ож
80
різних
інстр�ментальних
по�аз-
ни�ів.
В
дослідження
б�ли
в�лючені
пацієнти
15-26
ро�ів.

У
я�ості
незалежних
преди�торів
роз�лядали
мар�ери,
я�і
виявляли
знач�щий
(p<0,05)
зв'язо�
із
наявністю
МСАС
(ви-
хідний
параметр
аналіз�).
Інформативність
аналіз�
оціню-
валась
за
допомо�ою
розрах�н��
�оефіцієнт�
множинної
ре�-
ресії,
аде�ватність
-
за
допомо�ою
аналіз�
залиш�ів
(Residual
Analysis)
із
розрах�н�ом
фа�тично�о
та
�ритично�о
значення
�ритерію
Фішера
і
рівня
знач�щості.

Для
статистичної
хара�теристи�и
о�ремих
незалежних
преди�торів
ви�ористов�вали
бета-�оефіцієнт
(β-�оефіцієнт),
я�ий
відображав
сил�
вплив�
фа�тор�
на
вихідний
пара-
метр
та
хара�тер
цьо�о
вплив�
 (позитивний
β-�оефіцієнт
свідчив
за
прямий,
а
не�ативний
-
за
зворотний
зв'язо�).

Я�існі
 по�азни�и,
 я�і
 хара�териз�вали
 наявність
 чи
відс�тність
озна�и
 (наявність
аномальних
хорд,
наявність
пролапс�
мітрально�о
�лапана,
наявність
стрій,
�іпермобіль-
ності
с��лобів
та
ін.)
�од�вались
методом
просто�о
�од�вання
в
балах,
де
0
балів
по�аз�вав
відс�тність
озна�и
і,
відповід-
но,
1
бал
-
її
наявність.
У
разі
я�існих
по�азни�ів,
я�і
хара�те-
риз�вали
важ�ість
пор�шень
чи
змін
(важ�ість
ре��р�ітації,
МД
тощо)
проводилось
ран�ове
�од�вання,
де
0
балів
відоб-
ражав
відс�тність
пор�шень
(змін),
1
бал
-
1-�,
2
бали
-
2-�
і
3
бали
-
3-�
ст�пінь
пор�шень
 (змін).
Кіль�існі
по�азни�и
(ріст,
ва�а,
площа
тіла
та
ін.)
б�ли
представлені
в
числових
величинах.
Для
останніх
б�ли
розраховані
�ритичні
величи-
ни,
я�і
дозволяли
з
найбільшою
долею
інформативності
про-
�ноз�вати
МСАС
(аналіз�вались
величини,
я�і
відповідали
медіані,
1-�
і
3-�
�вартилю
(25-�
та
75-�
персантилю,
відпо-
відно,
величини
по�азни�а).
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Задіяні
в
ба�атофа�торном�
аналізі
по�азни�и
отрим�валися
на
підставі
ехо�ардіо�рафічно�о
дос-
лідження
(ЕХОКГ),
холтерівсь�о�о
монітор�вання
ЕКГ
(ХМЕКГ)
та
добово�о
монітор�вання
артеріально�о
тис��
 (ДМАТ),
 варіабельності
 серцево�о
ритм�
(ВСР),
стандартної
ЕКГ,
по�азни�ів
дисперсії
інтер-
вал�
Q-T,
а
та�ож
на
підставі
даних
о�ляд�
та
ант-
ропометричних
вимірювань.
Нормативи
 інстр�-
ментальних
по�азни�ів
б�ли
встановлені
в
�онт-
рольній
�р�пі.
Референтні
по�азни�и
визначалися
за
величиною
М±m.
У
я�ості
вихідно�о
параметр�
дано�о
аналіз�
застосов�вали
с�марний
по�азни�,
я�ий
в
балах
відображ�вав
важ�ість
стр��т�рно-
ф�н�ціональних
пор�шень
міо�арда.
Методи�а
роз-
рах�н��
по�азни�а
наведена
в
таблиці
1.

Середній
с�марний
бал
важ�ості
стр��т�рно-
ф�н�ціональних
пор�шень
міо�арда
�
хворих
 із
МСАС
с�лав
3,62±0,21
(мінімальний
-
0
і
ма�си-
мальний
-
8
балів).

Крім
β-�оефіцієнт�
визначали
сил�
вплив�
о�-
ремих
по�азни�ів
на
ст�пінь
пор�шення
стр��т�р-
но-ф�н�ціонально�о
стан�
міо�арда,
я��
обчислю-
вали
я�
відсото�
β-�оефіцієнта
аналізовано�о
пре-
ди�тора
від
за�альної
с�ми
всіх
β-�оефіцієнтів.

Рез(льтати.� Об2оворення
Я�
видно
з
рис.
1,
де
наведені
по�азни�и
з
найбільшими

β-�оефіцієнтами,
дея�е
значення
для
про�ноз�вання
змін
стан�
міо�арда
з
β-�оефіцієнтом
1,33
та
силою
вплив�
32,2%
віді�равала
�іпотрофія
м'язів,
ріст
більше
186
см
з
β-�оефіці-
єнтом
1,17
та
силою
вплив�
28,3%,
та
деформація
�р�дної
�літини
з
β-�оефіцієнтом
1,12
та
силою
вплив�
27,2%.
Сим-
птоми
 зап'ястя
 і
 вели�о�о
 пальця
 та
 інші
 аномалії
 р��,

об'єднані
в
один
параметр,
мали
сил�
вплив�
всьо�о
лише
5,1%,
 вплив
 інших
 антропо-фенотипічних
мар�ерів
на
по�азни�и
морфоло�ічно�о
і
ф�н-
�ціонально�о
стан�
міо�арда
б�в
пра�тично
відс�тнім.

Аналіз
 еле�тро�ардіо�рафічних
 по�аз-
ни�ів
�
співставленні
їх
з

морфо-ф�н�ціо-
нальними
хара�теристи�ами
міо�арда
доз-
волив
виявити
найбільш
знач�щі
з
них
(рис.
2).
Встановлено,
що
в
я�ості
ЕКГ-преди�тори
важ�ості
стр��т�рно-ф�н�ціональних
пор�-
шень
міо�арда
�
хворих
з
МСАС
слід

роз�ля-
дати:
ЧСС>85
за
1
хв.
(β-�оефіцієнт
-
2,27,
сила
вплив�
-
41,4%),
наявність
диф�зних
змін
з�бця
Т
в
балах
(β-�оефіцієнт
-
1,47,
сила
вплив�
-
26,8%),
величин�
дисперсії
Q-T
в
мс
(�ритична
величина
-
>44
мс)
(β-
�оефіцієнт
 -
 1,25,
 сила
 вплив�
 -
 22,8%).
Вплив
 інших
 чинни�ів
 (величини
 �ори�о-
вано�о
інтервал�
Q-T
в
мс
(>
440
мс),
наяв-
ності
ЕКГ-феномен�
преде�зитації
(озна�и
феномен�
WPW
або
СLC)
в
балах,
наявності
депресії
се�мент�
ST
�
відведеннях
V

5
-V

6

в

балах)
б�в
незначним
і
не
перевищ�вав
4,0%.
Роль
частоти
серцевих
с�орочень
в
розвит��
і
про�рес�-

ванні
серцево-с�динних
захворювань
доведена
�
ряді
ба�а-
тоцентрових
досліджень,
що
знайшло
відображення
в
Кон-
сенс�сі
Робочої
�р�пи
по
ЧСС
Європейсь�ої
спіл�и
�ардіо-
ло�ів
(серпень
2007
р.),
де
б�ло
в�азано,
що
ЧСС
-
це
незалеж-
ний
фа�тор
ризи��
�ардіовас��лярної
захворюваності
і
смер-
тності,
що
ди�т�є
необхідність
йо�о
модифі�ації.
Про�ностич-
не
значення
ЧСС
і
необхідність
йо�о
зменшення
повинні
серй-
озно
роз�лядатися
в
Керівництві
по
лі��ванню
серцево-с�-
динних
захворювань
[Kim
Fox
et
al.,
2007].

Ïîêàçíèê Áàë Ïîêàçíèê Áàë

KÄI <75ìì/ì2 (êiíöåâèé
äiàñòîëi÷íèé iíäåêñ)

0 KÄI >75ìì/ì2 1

KÑI< 37ìì/ì2 (êiíöåâèé
ñèñòîëi÷íèé iíäåêñ)

0 KÑI >37ìì/ì2 1

iÌÌËØ<110 ã (iíäåêñ ìàñè
ìiîêàðäà ëiâîãî øëóíî÷êà)

0 iÌÌËØ > 110 ã 1

iËÏ < 21ìì/ì2 (iíäåêñ ëiâîãî
øëóíî÷êà)

0 iËÏ >21ìì/ì2 1

ÂÒÑ >0,28 (âiäíîñíà
òîâùèíà ñòiíêè)

0 ÂÒÑ <0,28 1

Pëà < 20 ìì ðò. ñò. (òèñê â
ëåãåíåâié àðòåðiї)

0 Pëà > 20 ìì ðò. ñò. 1

ÑI > 2,5 ìë*õâ/ì2 (ñåðöåâèé
iíäåêñ)

0 ÑI < 2,5 ìë*õâ/ì2 1

ÔÂ > 50% (ôðàêöiÿ âèêèäó) 0 ÔÂ < 50% 1

Vcf > 1,1, c-1 (øâèäêiñòü
öèðêóëÿðíîãî ñêîðî÷åííÿ)

0 Vcf  <1,1, c-1 1

Íîðìàëüíèé ÒÌÊ
(òðàíñìiòðàëüíèé êðîâîòiê)

0 Ïîðóøåíèé ÒÌÊ 1

Таблиця�1.
Методи�а
розрах�н��
с�марно�о
по�азни�а,
я�ий
хара�тери-
з�вав
важ�ість
стр��т�рно-ф�н�ціональних
пор�шень
міо�арда
при
МСАС.

 

0,21

1,12

0,09 0,09

1,33

1,17

0,12

0

0,2

0,4

0,6

0,8

1

1,2

1,4

z1 z2 z3 z4 z5 z6

5,1% 27,2%

2,2% 2,2%

32,2%
28,3%

beta-коефіцієнт

z7

2,9%

Рис�1.�Незалежні
антропо-фенотипічні
преди�тори
стр��т�рно-ф�н�ціональ-
них
пор�шень
міо�арда
�
хворих
із
МСАС.
Приміт9а:�1.
z1
-
наявність
аномалій
р��
в
балах,
z2
-
наявність
деформації
�р�дної
 �літ�и
 в
 балах,
 z3
 -
 наявність
 підш�ірних
 в�зли�ів
 в
 балах,
 z4
 -
наявність
ан�іопатій
при
обстеженні
очно�о
дна
в
балах,
z5
-
наявність
�іпот-
рофії
м'язів
 в
 балах,
 z6
 -
 ріст
 в
 см
 (�ритична
 величина
 -
 >
 186
 см)
 і
 z7
 -
наявність
 діа�ональної
 борозни
моч�и
 в�ха
 в
 балах;
2.
т�т
і
наст�пних
рис.
%
відображають
сил�
вплив�
о�ремих
преди�торів
на
тяж�ість
пор�шень
стр��т�рно-ф�н�ціонально�о
стан�
міо�арда
(розраховані
я�
част�а
від
β-�оефіцієнт�
преди�тора
до
с�ми
всіх
β-�оефіцієнтів).
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Диф�зні
зміни
з�бця
Т
свідчать
про
по�іршення
�ровопо-
стачання
міо�арда
ліво�о
шл�ноч�а
хронічно�о
хара�тер�,

очевидно,
внаслідо�
первинної
спол�чнот�анинної
дисплазії
стр��т�р
серця,
в
том�
числі
й
�оронарних
с�дин,
я�і
мож�ть

 

1,25

0,15

2,27

1,47

0,22
0,12

0

0,5

1

1,5

2

2,5

r1 r2 r3 r4 r5 r6

22,8%

2,7%

41,4%

26,8%

4,0% 2,3%

beta-коефіціент

Рис.�2.�Незалежні
ЕКГ-преди�тори
стр��-
т�рно-ф�н�ціональних
пор�шень
міо�ар-
да
�
хворих
із
МСАС.
Приміт9а:� 1.
 а1
 -
 величина
дисперсії
 Q-
T
в
мс
(�ритична
величина
-
>
44
мс),
а2
-
 величина
 �ори�овано�о
 інтервал�
Q-T
 в
мс
(>
440
мс),
а3
-
ЧСС
(>
85
за
1
хв),
а4
-
наявність
диф�зних
 змін
з�бця
 Т
в
 балах
,
 а5
 наявність
ЕКГ-феномен�
 переде�зи-
тації
 (озна�и
феномен�
WPW
 або
СLC)
 в
балах,
а6
-
наявність
депресії
се�мент�
ST
�
 відведеннях
 (V4)V5-V6
 в
 балах.

 

1,94

1,34

0,85

0,4

0
0,2
0,4
0,6
0,8
1

1,2
1,4
1,6
1,8
2

b1 b2 b3 b4

42,8%
29,6%

18,8%

8,8%

beta-коефіцієнт
Рис.� 3.� Незалежні
 ЕхоКГ-преди�тори
стр��т�рно-ф�н�ціональних
пор�шень
міо-
�арда
�
хворих
із
МСАС.
Приміт9а:� 1.
 b1
 -
 ст�пінь
 мі�соматозної
де�енерації
 ст�ло�
МК
 в
 балах,
 b2
 -
 на-
явність
множинних
аномальних
хорд
ліво-
�о
шл�ноч�а
в
балах,
b3
-
ст�пінь
мітраль-
ної
ре��р�ітації
в
балах,
b4
-
наявність
по-
перечно-серединної
 ло�алізації
 аномаль-
них
 хорд
ліво�о
шл�ноч�а
в
балах.

 
0,88

0,37

0,17

0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

d1 d2 d3

62,0%

26,1%

11,9%

beta-коефіціент

Рис.�4.�Незалежні
інстр�ментальні
пре-
ди�тори
стр��т�рно-ф�н�ціональних
пор�-
шень
міо�арда
�
хворих
із
МСАС
(для
по-
�азни�ів
 холтерівсь�о�о
 монітор�вання
ЕКГ).
Приміт9а:
 1.
 d1
 -
 величина
 середньо-до-
бової
 ЧСС
 (>
 85
 за
 1
 хв),
 d2
 -
 величина
добової
 �іль�ості
шл�ноч�ових
 е�страсис-
тол
(�ритична
величина
>
760
за
доб�),
d3
-
 ма�симальна
 тривалість
 патоло�ічно�о
зміщення
се�мент�
ST
�
 хв.
 (>
20
хв).

 

0,67

1,02

0,45

0

0,2

0,4

0,6

0,8

1

1,2

q1 q2

q3

31,2%

47,7%

21,0%

beta-коефіціент
Рис.�5.�Незалежні
інстр�ментальні
пре-
ди�тори
стр��т�рно-ф�н�ціональних
пор�-
шень
міо�арда
�
хворих
із
МСАС
(для
по-
�азни�ів
ДМАТ).
Приміт9а:� 1.
 q1
 -
швид�ість
 ранішньо�о
підйом�
 систолічно�о
 артеріально�о
 тис��
(�ритична
величина
>
10,0
мм
рт.ст.
 за
1
�од.),
q2
-
величина
добової
варіабельності
систолічно�о
артеріально�о
тис��
в
мм
рт.ст.
(>
12,0
мм
рт.ст.),
q3
-
швид�ість
ранішнь-
о�о
 підйом�
 діастолічно�о
 артеріально�о
тис��
 (�ритична
величина
>
8,0
мм
рт.ст.
за
1
�од.).
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мати
зміненою
не
тіль�и
топо�рафію,
а
й
диспластичн�
стр��-
т�р�
стін�и
з
підвищеною
ч�тливістю
до
�атехоламінів,
тощо.
Крім
то�о,
�
вини�ненні
диф�зних
змін
в
міо�арді
віді�рають
певн�
роль
дисметаболічні
процеси,
та�і
я�
нестача
мі�рое-
лементів,
в
том�
числі
і
ма�нію.
Гемодинамічні
ефе�ти
МСАС
на
фоні
первинно�о
СДСТ
мож�ть
призводити
до
дилатації
порожнини
ЛШ
з
витонченням
йо�о
стін�и,
що
та�ож
може
спричиняти
диф�зні
зміни
в
міо�арді.

Дисперсія
інтервал�
Q-T
зазвичай
роз�лядається
я�
�ри-
терій
пор�шення
процесів
реполяризації
в
міо�арді
і
пере-
двісни�
розвит��
пор�шень
серцево�о
ритм�.
Проте
наявність
�ореляційно�о
зв'яз��
цьо�о
по�азни�а
з
ф�н�ціональним
ста-
ном
міо�арда
може
свідчити
про
певн�
роль
пор�шень
про-
цесів
реполяризації
в
розвит��
міо�ардіальної
недостатності.

Найбільш
впливовим
по�азни�ом,
 я�ий
мав
 про�нос-
тичн�
знач�щість
щодо
стр��т�рно-ф�н�ціональних
змін
в
серці
б�ла
ст�пінь
мі�соматозної
де�енерації
ст�ло�
МК.

При
β-�оефіцієнті
1,94
сила
вплив�
цьо�о
по�азни�а
с�ла-
ла
42,8%.
Мі�соматозна
де�енерація
�лапанно-хордально�о
апарат�
є
мар�ером
знач�щих
диспластичних
змін
з
бо��
спол�чнот�анинно�о
�ар�ас�
серця,
том�
ст�пінь
МД
відоб-
ражає
ст�пінь
цих
змін.
Ст�пінь
мітральної
ре��р�ітації
та�ож
виявилася
впливовим
на
стр��т�ри
міо�арда
по�азни�ом
(β-�оефіцієнт
0,84,
сила
вплив�
18,8%),
що
можна
б�ло
при-
п�стити,
зважаючи
на
те,
що
МД
є
основною
причиною
МР.
Крім
то�о,
задіяність
та
знач�щість
МД
ст�ло�
МК
�
пор�шен-
нях
�еометрії
серця
та
�емодинамі�и
б�ло
відображено
в
на-
явності
�ореляцій
між
ст�пенем
МД
та
ст�пенем
пролаб�-
вання
МК
(r=0,65,
р<0,05),
ст�пенем
мітральної
ре��р�ітації
(r=0,61,
р<0,05),
величиною
�ільця
МК
(r=0,48,
р<0,05),
ст�-
пенем
аномальної
тра�ції
папілярних
м'язів
(r=0,54,
р<0,05)
з
шл�ноч�овими
е�страсистолами
висо�их
�радацій
(r=0,58,
р<0,05)
епізодами
шл�ноч�ових
тахі�ардій
(r=0,51,
р<0,05),
с�марною
тривалістю
(r=0,58,
р<0,05)
та
ма�симальним
ст�-
пенем
депресії
се�мент�
ST
на
еле�тро�ардіо�рамі
(r=0,65,
р<0,05)
інде�сом
�інцево-діастолічно�о
тис��
(r=0,55,
р<0,05)

та
 фра�цією
 ви�ид�
 ліво�о
шл�ноч�а
(r=0,48,
р<0,05).
Тісний
ст�пінь
залежності
вищеперерахованих
по�азни�ів
стр��т�ри
і
ф�н�цій
серця
свідчить
про
с�ттєв�
про-
�ностичн�
знач�щість
ст�пеня
МД
ст�ло�
мітрально�о
 �лапана
 в
 про�ноз�ванні
стр��т�рно-ф�н�ціональних
 змін
 з
 бо��
серця
�
пацієнтів
з
первинним
ПМК,
що
й
б�ло
підтверджено
за
допомо�ою
ба�атофа�-
торно�о
аналіз�.

Аналіз
знач�щості
наявності
і
хара�те-
р�
АХЛШ
в
зміні
морфо-ф�н�ціональних
параметрів
міо�арда
висвітив
їх
певн�
роль
з
різною
силою
вплив�
(рис.
3).
Вельми
істотне
значення
мало
наявність
множин-
них
АХЛШ
(β-�оефіцієнт
-
1,34,
сила
впли-
в�
-
29,6%).
Поодино�і
незмінені
АХ
різної
топі�и
не
спричиняли
істотно�о
вплив�
на
�емодинамічні
по�азни�и
за
винят�ом
се-
рединної
ло�алізації
АХЛШ,
част�а
вплив�

я�их
с�лала
8,8%.

Отже,
наявність
ПМК
з
МД
та
йо�о
ст�пінь,
а
та�ож
АХЛШ,
особливо
множинних,
�
ви�ляді
ізольовано�о
прояв�
МСАС
або
�
поєднанні
обтяж�є
перебі�
патоло�ічно�о
процес�
в
серці
при
СДСТ
і
може
сприяти
по�іршенню
ф�н�-
ціонально�о
стан�
міо�арда.

Оцін�а
вплив�
по�азни�ів
ХМЕКГ
на
стан
міо�арда
(рис.
4)
по�азала,
що
найбільш
знач�щими
в
цьом�
відношенні
виявилися
середньодобова
величина
ЧСС
(�ритична
вели-
чина
більше
85
с�орочень
за
1
хв.),
добова
�іль�ість
шл�ноч-
�ових
е�страсистол
(>760
за
доб�)
і
ма�симальна
тривалість
патоло�ічно�о
зміщення
се�мент�
ST
 (�ритична
величина
більше
 20
 хвилин).
Сила
 вплив�
 цих
 по�азни�ів
 с�лала
відповідно
62,0%,
26,1%
і
11,9%.
Вплив
інших

по�азни�ів
ХМЕКГ
на
стан
міо�арда
б�в
неістотним.

Я�
і
при
аналізі
ЕКГ
спо�ою,
та�
і
при
добовом�
монітор�-
ванні
ЕКГ
досить
 знач�щим
 за
силою
вплив�
 виявилося
збільшення
ЧСС,
що
сприяє
��ороченню
діастоли
і
по�іршен-
ню
�ровопостачання
міо�арда
з
подальшими
стр��т�рними
і
ф�н�ціональними
пор�шеннями.
Про
по�іршення
�ровопос-
тачання
міо�арда

свідчив
і
достатньо
висо�ий
ст�пінь
вплив�
(11,9%)
тривалості
патоло�ічно�о
зміщення
се�мент�
ST,
що
�орелювало
я�
з
ЧСС,
та�
і
з
величиною
ФВ
(r=0,59
і

-0,48
відповідно,
р<0,01).

Хоча
АТ
�
обстежених
пацієнтів
в
стані
спо�ою,
я�
прави-
ло,
не
перевищ�вав
140/90
мм
рт.
ст.,
проте
�
40
(14,6%)
з
них
спостері�алася
помірна
"�іпертонія
біло�о
халата",
що
мо�ло
б�ти
об�мовленим
а�тивацією
автономної
нервової
системи
(АНС).
Том�
для
об'є�тивнішої
�яви
про
величин�
АТ
і
про
йо�о
вплив
на
можливий
про�ноз
пацієнтів
з
МСАС
в
зв'яз��
в
не�ативною
дією
АГ
на
стр��т�рно-ф�н�ціональні
хара�те-
ристи�и
міо�арда,
ми
провели
всім
обстеженим
добовий
моніторин�
АТ.
Шляхом
ба�атофа�торно�о
аналіз�
встановле-
но,
що
зі
всіх
по�азни�ів
ДМАТ
найбільший
вплив
на
стан
міо�арда
�
пацієнтів
з
МСАС
чинили
(рис.
5)
не
середні
ве-
личини
АТ,
а
наст�пні
по�азни�и:
добова
варіабельність
си-
столічно�о

артеріально�о
тис��
(АТ)
(�ритична
величина
>12

 

2,54

-0,77 -0,95
-1

-0,5

0

0,5

1

1,5

2

2,5

3

w1

w2 w3

59,6%

18,1% 22,3%

beta-коефіціент

Рис�6.�Незалежні
інстр�ментальні
преди�тори
стр��т�рно-ф�н�ціональних
по-
р�шень
міо�арда
�
хворих
із
МСАС
(для
по�азни�ів
варіабельності
серцево�о
ритм�).
Приміт9а:� 1.
w1
 -
 величина
 LF/HF
 в
 �м.
 од.
 (�ритична
 величина
 >
2,29
 �м.
од.),
w2
-
величина
RMSSD
в
мс
(<
39,5
мс),
w3
-
величина
HF
в
мс
(<
560
мс).
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мм
рт.
ст.),
швид�ість
ранішньо�о
підйом�
систолічно�о
АТ
(>10
мм
рт.
ст.)
і
швид�ість
ранішньо�о
підйом�
діастолічно-
�о
АТ
(�ритична
величина
>
8
мм
рт.
ст.
за
1
ч).
Сила
вплив�
цих
по�азни�ів
б�ла
відповідно
47,7%;
31,2%
і
21,0%.

Врахов�ючи
істотн�
роль
в
�лінічній
�артині
ве�ето-с�-
динних
 проявів,
 проведено
 визначення
ВСР.
 Відмічена
�іперсимпати�отонія
�
більшості
обстежених
пацієнтів
знай-
шла
своє
відображення
і
при
ба�атофа�торном�
аналізі
(рис.
6).
Визначальне
значення
щодо
вплив�
на
стан
міо�арда
мали
три
по�азни�и
ВСР:
по�азни�
ве�етативно�о
дисба-
ланс�
-
збільшення
відношення
LF/HF
(�ритична
величина
>2,29),
що
підтвердж�вало
наявність
�іперсимпати�отонії,
і
зменшення
величин
по�азни�ів,
що
відображають
тон�с
па-
расимпатичної
нервової
системи:
величини
HF
(�ритична
величина
<
560мс2)
і
RMSSD
(>
39,5мс).
Отже,
�іперсимпа-
ти�отонія
�
пацієнтів
з
МСАС
об�мовлена
не
тіль�и
можли-

вим
безпосереднім
підвищенням
тон�с�
симпатичної
НС,
але
і
зниженням
тон�с�
парасимпатичної
НС,
і
впливає
пев-
ним
чином
на
ф�н�ціональний
стан
міо�арда
з
силою
впли-
в�
відповідно

59,6%;
22,3%
і
18,1%.

Виснов9и� та� перспе9тиви� подальших
розробо9

1.
В
процесі
поетапно�о
ба�атофа�торно�о
аналіз�
б�ли
встановлені
інстр�ментальні
преди�тори
пор�шень
стр��т�р-
но-ф�н�ціонально�о
стан�
міо�арда
і
виявлена
сила
вплив�
цих
преди�торів.

Про�ноз
пацієнтів
з
МСАС
залежить
не
тіль�и
від
стан�
систолічної
та
діастолічної
ф�н�цій
серця,
але
й
від
наявності
та
стр��т�ри
пор�шень
серцево�о
ритм�,
що
є
подальшим
напрям�ом
роботи
над
проблемою
малих
стр��т�рних
сер-
цевих
аномалій.

ПРЕДИКТОРЫ� СТРУКТУРНО-ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ� ИЗМЕНЕНИЙ� МИОКАРДА� У� ПАЦИЕНТОВ� С� МАЛЫМИ
СТРУКТУРНЫМИ� СЕРДЕЧНЫМИ� АНОМАЛИЯМИ
Осовс�ая	 Н.Ю.
Резюме.�Проведен�мно�офа�торный�анализ,�статистичес�ая�матрица��оторо�о�в�лючала�302�пациента�с�пролапсом�мит-
рально�о��лапана,�аномальными�хордами�лево�о�жел доч�а�и�их�сочетанием�и�80�разных�инстр ментальных�по�азателей.
Выявлены�и�проанализированы�наиболее�весомые�преди�торы�аритмий� �пациентов�с�малыми�стр �т рними�сердечними
аномалиями.
Ключевые� слова:� малые� стр �т рные� сердечные� аномалии,� пролапс�митрально�о� �лапана,� аномальные� хорды� лево�о
жел доч�а,� преди�торы� стр �т рно-ф н�циональных�изменений� мио�арда,� мно�офа�торный� анализ.

PREDIKTORS� OF� STRUCTURALLY� FUNCTIONAL� CHANGES� OF�MYOCARDIUM� FOR� PATIENTS� WITH�MINOR
HEART� ANOMALIES
Osovskaya	 N.Yu.
Summary.� A�multivariable� analysis,� the� statistical�matrix� of� which� included� 302�patients� with�mitral� valve� prolapse,� abnormal
ventricular� chords� of� the� left� ventricle� and� their� combination� and� 86�different� instrumental� indexes,� is� conducted.� Exposed� and
analysed�most�ponderable�рrediktors�of�arrhythmias�for�patients�with�minor�heart�anomalies.
Key�words:�minor�heart�anomalies,�mitral�valve�prolapse,�abnormal�ventricular�chordae,�prediktors�of�structurally�functional�changes,
multivariable� analysis.
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мм�рт.�ст.),�швид�ість�ранішньо�о�підйом��систолічно�о�АТ
(>10�мм�рт.�ст.)�і�швид�ість�ранішньо�о�підйом��діастолічно-
�о�АТ�(�ритична�величина�>�8�мм�рт.�ст.�за�1�ч).�Сила�вплив�
цих�по�азни�ів�б�ла�відповідно�47,7%;�31,2%�і�21,0%.

Врахов�ючи�істотн��роль�в��лінічній��артині�ве�ето-с�-
динних� проявів,� проведено� визначення�ВСР.� Відмічена
�іперсимпати�отонія���більшості�обстежених�пацієнтів�знай-
шла�своє�відображення�і�при�ба�атофа�торном��аналізі�(рис.
6).�Визначальне�значення�щодо�вплив��на�стан�міо�арда
мали�три�по�азни�и�ВСР:�по�азни��ве�етативно�о�дисба-
ланс��-�збільшення�відношення�LF/HF�(�ритична�величина
>2,29),�що�підтвердж�вало�наявність��іперсимпати�отонії,�і
зменшення�величин�по�азни�ів,�що�відображають�тон�с�па-
расимпатичної�нервової�системи:�величини�HF�(�ритична
величина�<�560мс2)�і�RMSSD�(>�39,5мс).�Отже,��іперсимпа-
ти�отонія���пацієнтів�з�МСАС�об�мовлена�не�тіль�и�можли-

вим�безпосереднім�підвищенням�тон�с��симпатичної�НС,
але�і�зниженням�тон�с��парасимпатичної�НС,�і�впливає�пев-
ним�чином�на�ф�н�ціональний�стан�міо�арда�з�силою�впли-
в��відповідно��59,6%;�22,3%�і�18,1%.

Виснов�и� та� перспе�тиви� подальших
розробо�

1.�В�процесі�поетапно�о�ба�атофа�торно�о�аналіз��б�ли
встановлені�інстр�ментальні�преди�тори�пор�шень�стр��т�р-
но-ф�н�ціонально�о�стан��міо�арда�і�виявлена�сила�вплив�
цих�преди�торів.

Про�ноз�пацієнтів�з�МСАС�залежить�не�тіль�и�від�стан�
систолічної�та�діастолічної�ф�н�цій�серця,�але�й�від�наявності
та�стр��т�ри�пор�шень�серцево�о�ритм�,�що�є�подальшим
напрям�ом�роботи�над�проблемою�малих�стр��т�рних�сер-
цевих�аномалій.

ПРЕДИКТОРЫ� СТРУКТУРНО-ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ� ИЗМЕНЕНИЙ� МИОКАРДА� У� ПАЦИЕНТОВ� С� МАЛЫМИ
СТРУКТУРНЫМИ� СЕРДЕЧНЫМИ� АНОМАЛИЯМИ
Осовс�ая	 Н.Ю.
Резюме.�Проведен	мно�офа�торный	анализ,	статистичес�ая	матрица	�оторо�о	в�лючала	302	пациента	с	пролапсом	мит-
рально�о	�лапана,	аномальными	хордами	лево�о	жел�доч�а	и	их	сочетанием	и	80	разных	инстр�ментальных	по�азателей.
Выявлены	и	проанализированы	наиболее	весомые	преди�торы	аритмий	�	пациентов	с	малыми	стр��т�рними	сердечними
аномалиями.
Ключевые� слова:	 малые	 стр��т�рные	 сердечные	 аномалии,	 пролапс	митрально�о	 �лапана,	 аномальные	 хорды	 лево�о
жел�доч�а,	 преди�торы	 стр��т�рно-ф�н�циональных	изменений	 мио�арда,	 мно�офа�торный	 анализ.

PREDIKTORS� OF� STRUCTURALLY� FUNCTIONAL� CHANGES� OF�MYOCARDIUM� FOR� PATIENTS� WITH�MINOR
HEART� ANOMALIES
Osovskaya	 N.Yu.
Summary.	 A	multivariable	 analysis,	 the	 statistical	matrix	 of	 which	 included	 302	patients	 with	mitral	 valve	 prolapse,	 abnormal
ventricular	 chords	 of	 the	 left	 ventricle	 and	 their	 combination	 and	 86	different	 instrumental	 indexes,	 is	 conducted.	 Exposed	 and
analysed	most	ponderable	рrediktors	of	arrhythmias	for	patients	with	minor	heart	anomalies.
Key�words:�minor	heart	anomalies,	mitral	valve	prolapse,	abnormal	ventricular	chordae,	prediktors	of	structurally	functional	changes,
multivariable	 analysis.
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Резюме.	Проводилась	реабілітація	104	хворих	із	медіальними	переломами	ший�и	сте�на	по	запропонованій	методиці.
Рез�льтати	порівнювались	із	�онтрольною	�р�пою	пацієнтів,	що	лі��вались	звичайним	методом	ранньої	мобілізації.
Ключові�слова:	перелом,	ший�а	сте�на,	м'язевий	тон�с,	�онтра�т�ра,	лі��вальна	�імнасти�а.

Вст6п
За�альновідомо,�що�оптимальним�методом�лі��вання

хворих�із�медіальними�переломами�ший�и�сте�на�є�опера-
тивне�втр�чання�шляхом�остеометалосинтез��або�ендопроте-
з�вання���льшово�о�с��лоб�,�що�дає�змо���рано�а�тивіз�вати
хворо�о�і�попередити�вини�нення��с�ладнень,�пов'язаних�із
�іподинамією.

Але���випад�ах,��оли�з�ряд��об'є�тивних�чи�с�б'є�тивних
причин�оперативне�втр�чання�не�ви�он�ється,�хворі�лі��-
ються�за�методи�ою�ранньої�мобілізації�для�збереження�жит-
тя�та�попередження��с�ладнень��іпостатично�о�хара�тер�.�При
цьом��методі�лі��вання�переломи�не�зростаються.�Метод�ран-
ньої�мобілізації�передбачає�на�ладання�системи�с�елетно�о
витя���або�деротаційно�о�чобіт�а�в�ранньом��післятравма-
тичном��періоді�з�ви�ористанням�лі��вальної�фіз��льт�ри,
масаж��та�інших�фізичних�методів�лі��вання.�Після�зняття
системи�с�елетно�о�витя���або�деротаційно�о�чобіт�а�хворий
може�сідати�з�оп�щеними�но�ами,�вим�шений�адапт�ватись
до�верти�ально�о�положення�і�при�задовільном��соматично-
м��стані�перес�ватись�за�допомо�ою�милиць�без�наванта-
ження�на�травмован���інців��.�Я��правило,�час�між�момен-
том�травми�та�можливістю�перес�вання�за�допомо�ою�ми-
лиць�становить�2-3�місяці.�За�цей�час�вини�ає�за�роза��іпо-
статичних�пневмоній,�пролежин,��с�ладнень�зі�сторони�сер-
цево-с�динної�та�інших�систем�ор�анізм��[Комаров,�1996;
Львов�и�др.,�1976;�Малова,�1985].�Спостері�ається�м'язева
атрофія,�обмеження�р�хів�в�с��лобах,�посилюються�явища�ос-
теопороз�.�Недостатнє�застос�вання�фізичних�фа�торів�лі��-
вання,�я�е�має�місце�на�пра�тиці,�сприяє�розвит���перерахо-
ваних�патоло�ічних�змін.

Метою	дослідження�є�я�існо�новий�підхід�до�проведення
метод��ранньої�мобілізації�для�зменшення��с�ладнень��іпос-
татично�о�хара�тер����хворих�із�медіальними�переломами
ший�и�сте�на.

Матеріали�та�методи
Під�нашим�спостереженням�знаходились�136�хворих�з

медіальними�переломами�ший�и�сте�на.�Основн���р�п��с�ла-
ли�104�хворих,�я�им�проводилась�реабілітація�за�запропоно-
ваною�методи�ою�і�32�хворих�-��онтрольн���р�п�.�Лі��вання
хворих��онтрольної��р�пи�проводилось�за�допомо�ою�с�елет-
но�о�витя���та�деротаційно�о�чобіт�а.�Термін�спостереження�-
3�ро�и.�Пацієнти�основної��р�пи�розподілились�на�2�під�р�пи:
із�свіжими�(65�хворих)�та�із�застарілими�медіальними�пере-
ломами�ший�и�сте�на�(39�хворих).�У�хворих�із�застарілими
переломами�ший�и�сте�на�давність�травми�становила�від�6
місяців�до�9�ро�ів.

Ві��хворих��оливався�від�60�ро�ів�до�92�ро�ів.�Основним
видом�пош�одження���пацієнтів�основної��р�пи�б�в�транс-
церві�альний�перелом�(43,3%),�рідше�спостері�ались�базо-
церві�альні�(29,8%)�та�с�б�апітальні�переломи�(26,9%).

В�переважній��іль�ості�хворих�із�застарілими�перелома-

ми�ший�и�сте�на�відмічалось�форм�вання�хибно�о�с��лоб�
(56,4%),�в�10,3%�діа�ностовано�асептичний�не�роз��олів�и,
в�інших�випад�ах�(33,3%)�стан�тра�т�вався�я��сповільнена
�онсолідація�[Тр�бни�ов,�1986].�До�останньої��р�пи�відноси-
лись�хворі,�давність�травми�я�их�ся�ала�близь�о�1�ро��.

Всі�104�хворих�основної��р�пи�мали�с�п�тню�патоло�ію.
В�залежності�від�ст�пеня�вираженості�с�п�тньої�патоло�ії

хворі�б�ли�розподілені� на� три� �р�пи.� У� пацієнтів� І� �р�пи
важ�ість�стан��з�мовлений,�в�основном�,�за�рах�но��с�п�т-
ньої�патоло�ії,�ІІ��р�пи�-�за�рах�но��травми,�с�п�тня�патоло�ія
в�стадії��омпенсації;���хворих�ІІІ��р�пи�с�п�тня�патоло�ія��
фазі�стій�ої�ремісії.

За�острення�с�п�тньої�патоло�ії�внаслідо��травми�відб�-
лось���50�пацієнтів�(77,0%)�із�свіжими�переломами�ший�и
сте�на;�із�них�-���19�хворих�із�І��р�пи,�28�хворих�із�ІІ�і�3�хворих
із�ІІІ��р�пи.�Всім�хворим�проводилась��оре�ція�вини�лих�за-
�острень�за�за�альноприйнятими�методи�ами.

У�пацієнтів�І��р�пи�проводилась��оре�ція�пор�шень�ор�анів
і�систем.�Застосов�валась�лі��вальна�фіз��льт�ра�в�лежачо-
м��положенні,�я�а�в�залежності�від�стан��серцево-с�динної
системи�проводилась���ви�ляді�трьох�рівнів.�Вівся�прото�ол
на��ожне�заняття:�1)�опит�вання�хворо�о;�2)��лінічний�о�ляд;
3)�вимірювання�А/Т�до�і�після�заняття;�4)�підрах�но��п�льс�
на�променевій,�сонній�або�с�роневій�артерії�перед�почат�ом
заняття,�через��ожні�5�хв.,�а�та�ож�після�заняття;�6)ЕКГ��онт-
роль;7)�тип�реа�ції�на�навантаження

(фізіоло�ічна,�проміжна,�патоло�ічна).�При�появі�двох�ос-
танніх�типів�реа�ції�припиняли�заняття,�проводили��лінічний
о�ляд�хворо�о,�реєстр�вали�ЕКГ.�Потім�припиняли�тимчасово
фізичні�навантаження,�або�зменш�вали�їх�рівень.�При�1�рівні
навантажень�проводились�р�хи�в�с��лобах�верхніх��інціво�,
в�дистальних�се�ментах�нижніх��інціво�,�ізометричні�напр�-
ження��р�пних�м'язевих��р�п,�дихальні�вправи.�При�аде�-
ватній�реа�ції�серцево-с�динної�системи�через�2-3�дні��омп-
ле�с�вправ�повторювали�і�в�др��ій�половині�дня.�Тривалість
занять�10-12�хвилин.�При�відс�тності�больово�о�синдром��в
ділянці�серця,�важ�их�пор�шень�ритм�,�задиш�и�в�спо�ої�або
при�мінімальних�р�хах� та�аде�ватній�реа�ції� п�льс�� і�А/Т
хворим�призначались�фізичні�вправи�2�рівня�(приблизно
на�4-5�день).�Метою�цьо�о�етап��реабілітації�є�боротьба�з��іпо-
�інезією�в��мовах�постільно�о�режим��та�під�отов�а�хворо�о
до�більш�висо�о�о�рівня�фізичної�а�тивності.�Ви�он�вались
фізичні�навантаження�із�попередньо�о�рівня,�застосов�вались
р�хи�в�с��лобах�здорової��інців�и,�масаж��р�дної��літ�и.�При
3�рівні,�я�ий�призначався�приблизно�на�10-11�день,�хворим
дозволялось�сідати�в�ліж���з�оп�щеними�но�ами�на�5-10�хви-
лин�(1-2�рази�вдень).�Контролювали�стан�серцево-с�динної
системи,�призначалась�лі��вальна�фіз��льт�ра�в�сидячом�
положенні,�масаж��р�дної��літ�и,�верхніх��інціво�.�Внаслідо�
застос�вання�даної�методи�и�реабілітації�по�ращилась�фізич-
на�а�тивність���всіх�хворих,�а�5�пацієнтів�(23,8%)�із�І��р�пи
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б�ли�переведені�в�ІІ��р�п�,�де�їм�проводилась�ортопедична
�оре�ція�і�хворі�мо�ли�перес�ватись�за�допомо�ою�"Пристрою
для�перес�вання�хворих�з�медіальними�переломами�ший�и
сте�на".

Хворим�ІІ��р�пи�проводилась�ортопедична��оре�ція�з�обо-
в'яз�овою��оре�цією�с�п�тньої�патоло�ії,�застосов�валась�лі��-
вальна�фіз��льт�ра,�масаж,�елетропроцед�ри,�ма�нітотерапія.
Метою�застос�вання�фізичних�методів�лі��вання�б�ло�підви-
щення�сили�верхніх�та�нижніх��інціво�,�по�ращення�р�хів�в
с��лобах,�лі�відація�больово�о�синдром�.�Хворі�ІІ�та�ІІІ��р�пи
перес�вались�за�допомо�ою�"Пристрою�для�перес�вання�хво-
рих�з�медіальними�переломами�ший�и�сте�на"�та�"Приліж�ово
реабілітаційно�о��омпле�с�".�Пацієнти��онтрольної��р�пи�лі��-
вались�за�допомо�ою�с�елетно�о�витя���та�деротаційно�о�чо-
біт�а.�Коре�ція�с�п�тньої�патоло�ії�проводилась�анало�ічно�з
основною��р�пою.

Хворі�із�застарілими�переломами�ший�и�сте�на�та�ож�роз-
поділені�на�три��р�пи�в�залежності�від�ст�пеня�вираженості
с�п�тньої�патоло�ії.�Лі��вання�їх�проводилось�наст�пним�чи-
ном.�Пацієнтам�І��р�пи�проводилась��оре�ція�с�п�тньої�пато-
ло�ії,�підбирався�індивід�альний�р�ховий�режим�[Яворовен-
�о,�Шевч��,�2003].�При�цьом��перес�ватись�дозволялось�лише
4�хворим�із�цієї��р�пи.�Інші�пацієнти�із-за�важ�ості�за�ально�о
стан��ви�он�вали�р�хові�вправи�в�ліж���під��онтролем�хара�-
теристи��п�льс�,�А/Т,�ЕКГ�обстеження.�У�3�хворих�б�ли�проле-
жини,�я�і�лі��вались�за�звичайною�методи�ою.

Хворим�ІІ��р�пи�із�застарілими�переломами�ший�и�сте�на
та�ож�проводилась��оре�ція�с�п�тньої�патоло�ії,�підбирався
індивід�альний�р�ховий�режим,�я�ий�на�відмін��від�попе-
редньої��р�пи�б�в�більш�інтенсивним.�Та��7�хворих�(17,9%)
мо�ли�перес�ватись�на�милицях,�6�хворих�(15,4%)�-�за�допо-
мо�ою�"ход�нів".�Інші�хворі�(66,7%)�самостійно�перес�ватись
не�мо�ли.�Це�б�ло�пов'язано�із�станом�травмовано�о�с��лоб�.
Саме�для�реабілітації�цих�хворих�застосов�вали�наст�пн��ме-
тоди��.�При�достатній�силі�верхніх��інціво��та�нормальні�адап-
тації�до�верти�ально�о�положення�реабілітацію�хворих�прово-
дили�за�допомо�ою�"Приліж�ово�о�реабілітаційно�о��омпле�с�
(ПРК)"�(де�лараціцний�патент�№7818).�Реабілітація�з�ви�о-
ристанням�ПРК�проводилась�14�хворим.�"Приліж�овий�реа-
білітаційний��омпле�с"�містить�дві�П�-�подібні�рами,�що�розм-
іщені�паралельно�одна�одній�та�стій�и�для��ріплення�рам.�За
допомо�ою�стійо��ПРК��ріпиться�до�підло�и.�Встановлення�цьо�о
пристрою�біля�ліж�а�пацієнта�дає�хвором��змо���безпечно
здійснювати�ход�,�опираючись�обома�р��ами�на�рами�при-
строю.�Це�хворий�може�робити�сам,�без�сторонніх�осіб.�Стаціо-
нарне�положення�ПРК�робить�опор��та�ход��більш�безпечни-
ми,�ніж�за�допомо�ою�милиць�та�"ход�нів".�Спочат���хворі
проходили�лише�відстань�одно�о�периметр�.�При�цьом���онт-
ролювався�стан�серцево-с�динної�системи�(ЕКГ,�вимірюван-
ня�А/Т,�а�с��льтація�серця,�визначення�хара�теристи��п�ль-
с�,�с�б'є�тивні�відч�ття).�Через�6-7�днів�при�задовільном�
стані�серцево-с�динної�системи�пацієнти�проходили�два�пе-
риметри�ПРК.�В�подальшом��хворі�мо�ли�проходити�цю
відстань�2-3�раз��на�доб��і��орист�ватись�милицями.

При�недостатній�адаптації�до�верти�ально�о�положення�та
силі�верхніх��інціво��застосов�вали�"Пристрій�для�перес�-

вання� хворих�з�медіальними�переломами�ший�и�сте�на"
(де�лараційний�патент�№7817).�Він�містить��орп�с,�сидіння,
�олеса� і� р�хається� завдя�и� поперемінних� р�хів� нижніх
�інціво��по�поверхні�підло�и.�При�цьом��в�лючаються�в�р�хи
непош�оджені�се�менти�нижніх��інціво�,�що�значно�по�ра-
щ�є�процес�реабілітації.�В�перші�дні�дея�им�хворим�б�ла
потрібна�стороння�допомо�а�при��орист�ванні�пристроєм,�в
подальшом��вони�мо�ли�здійснювати�перес�вання�само-
стійно.�За�допомо�ою�дано�о�пристрою�проводили�реабіліта-
цію�13�хворих.�Пристрій�застосов�вали�від�1�до�3�разів�на
доб��в�залежності�від�за�ально�о�стан��пацієнта.�Перес�ван-
ня�здійснювалось�в�межах��імнати,�с�марна�відстань�ся�ала
від�20�до�70�м�на�доб�.�Після�цьо�о�переходили�до�др��о�о
етап��реабілітації�із�застосов�ванням�ПРК�за�вищеописаною
методи�ою.�Після�др��о�о�етап��10�хворих�(76,9%)�мо�ли��о-
рист�ватись�милицями.

У�всіх�хворих�застосов�вали�фізичні�методи�лі��вання:
ЛФК,�масаж,�еле�тропроцед�ри,�ма�нітотерапія,�теплові�про-
цед�ри,�УФО.�В�ранньом��посттравматичном��періоді�з�ме-
тою�подолання�больово�о�синдром��ви�ористов�вали�еле�т-
рофорез�ново�аїн�,�лідо�аїн�.�Особливе�значення�приділя-
лось�дії�фізичних�фа�торів�на�сідничні�м'язи,�ос�іль�и�при
переломах�ший�и�сте�на�спостері�ається�зниження�тон�с�
пельвіо-трохантерної��р�пи�м'язів�внаслідо��більш�висо�о�о
стояння�вели�о�о�вертл��а.�З�цією�метою�ви�ористов�вали
масаж,�еле�тростим�ляцію�[Афанасьєва�и�др.,�2006;�Кома-
ров,�1988;�Стари�ова,�1977].

Рез6льтати.� Об?оворення
Найближчі�рез�льтати�лі��вання�оцінювали�через�6�міс.,

1�рі�,�віддалені�-�більше�1�ро��.�Критеріями�оцін�и�сл���ва-
ли:�ст�пінь�вираженості�больово�о�синдром�,�р�хи�в�с��лобах
�інціво�,�ст�пінь�атрофії,�можливість�перес�вання,�соціаль-
но-поб�това�адаптація.�Рез�льтати�лі��вання�оцінювались
я��добрі,�задовільні,�незадовільні.�Добрим�рез�льтатом�лі��-
вання�вважали:�відс�тність�болю�або�незначна�біль�в�зоні
травматично�о�пош�одження,�відс�тність�обмежень�р�хів�в
с��лобах��інціво��(р�хи�в�травмованом��с��лобі�не�врахов�-
вались),�відс�тність�атрофії�м'язів,�можливість�перес�ватись
за�допомо�ою�милиць�в�межах��вартири.

Задовільним�рез�льтатом�лі��вання�вважали:�помірна
біль�в���льшовом��с��лобі,�обмеження�р�хів�хоча�б�в�одном�
с��лобі��інціво��до�30%,�ст�пінь�атрофії�м'язів�сте�на,�або
�оміл�и�пош�одженої��інців�и�до�25%�(�оефіцієнт�атрофії
<0,25),�ст�пінь�атрофії�інших�се�ментів��інціво��до�20%,�мож-
ливість�перес�вання�лише�за�допомо�ою�"ход�нів",�"Приліж�о-

Ãðóïà
Îñíîâíà ãðóïà Kîíòðîëüíà ãðóïà

àáñîë. ÷èñëî % àáñîë. ÷èñëî %

I 23 22,1 8 25,0

II 49 47,1 15 46,9

III 32 30,8 9 28,1

Âñüîãî 104 100 32 100

Таблиця�1.�Розподіл�хворих�основної�і��онтрольної��р�пи�в
залежності�від�ст�пеня�вираженості�с�п�тньої�патоло�ії.
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во�о�реабілітаційно�о��омпле�с�"�(ПРК)�або�"Пристрою�для
перес�вання�хворих�із�медіальними�переломами�ший�и�сте�-
на"(ППХ).

Незадовільним�рез�льтатом�вважали:�наявність�сильно-
�о�болю,�обмеження�р�хів���двох�і�більше�с��лобах��інціво�
понад�25%����ожном�,�ст�пінь�атрофії�м'язів�сте�на,�або��ом-
іл�и�пош�одженої��інців�и�більше�25%��оефіцієнт�атрофії
>0,25),�ст�пінь�атрофії�м'язів�інших�се�ментів��інціво��по-
над�20%,�неможливість�перес�вання,�хворі�знаходяться�на
ліж�овом��режимі.

Найближчі� рез�льтати� лі��вання:� добрі� �� 47� хворих,
(45,2%),�задовільні�-���41�хворо�о�(39,4%),�незадовільні�-���16
хворих�(15,4%).�Віддалені�рез�льтати�реабілітації�хворих:
добрі�-���51�хворо�о�(49,0%),�задовільні�-���40�хворих�(38,5%),
незадовільні�-���13�хворих�(12,5%).

Порівняли�рез�льтати�лі��вання�із�хворими��онтрольної
�р�пи,�де�в�найближчом��періоді� добрі�рез�льтати�мали
28,1%,�задовільні�-�37,5%,�незадовільні�-�34,4%�хворих.�У
відділеном��періоді�добрі�рез�льтати�мали�31,3%,�задовільні
-�37,4%,�незадовільні�-�31,3%�пацієнтів��онтрольної��р�пи.

Хороші�рез�льтати�лі��вання�пов'язані�із�ранньою�а�ти-
візацією�хворих,�аде�ватною��оре�цією�пор�шень�ор�анів�та
систем,�широ�им�застос�ванням�фізичних�фа�торів�лі��-
вання.�Це�сприяло�запобі�анню��с�ладнень,�пов'язаних�із
�іподинамією.�Проведено�порівняння�числа��с�ладнень��
пацієнтів�основної�та��онтрольної��р�пи�через�1�місяць�та
через�3�місяці�від�почат���спостереження.�Саме�в�цей�період
найчастіше�вини�ають��с�ладнення���пацієнтів�із�медіаль-
ними�переломами�ший�и�сте�на.�Кіль�ість�пацієнтів�основ-
ної��р�пи,���я�их�б�ли�пролежні�становила�17�хворих�(16,3%),
причом����7�пацієнтів�дане��с�ладнення�вже�б�ло�до�почат-
���спостереження.�Пролежні�лі��вали,�застосов�ючи��омп-
ле�сний�підхід:�ранні�не�ре�томії,�фізіотерапевтичні�проце-
д�ри,�мазеві�пов'яз�и.�У�15�хворих�вдалось��с�н�ти�дане

�с�ладнення� в� �орот�і� терміни� (3-6� тижнів).
Сприяв�цьом��ранній�р�ховий�режим�(�вправи
в�ліж��),�застос�вання�"Пристрою�для�перес�ван-
ня�хворих�з�медіальними�переломами�ший�и
сте�на".�Останній�пристрій�б�в�застосований���4
пацієнтів,���я�их�б�ли�пролежини���різних�фазах
раньово�о�процес�;���всіх�хворих�пролежини�за-
�оїлись���надзвичайно��орот�і�терміни�(13-19
днів).

Гіпостатичні�пневмонії�зареєстровані���3�хво-
рих�(2,9%).�Проводилась�антиба�теріальна�тера-
пія,�масаж��р�дної��літ�и,�УВЧ-терапія,�ін�аляції.
Наявність�с�бфебрильної�температ�ри�при�задо-
вільном��стані�пацієнтів�не�б�ло�протипо�азан-
ням�до�перес�вання�за�допомо�ою�запропонова-
них�нами�пристроїв.�Застосов�валась�дихальна
�імнасти�а�(статичні�дихальні�вправи�при�пере-
б�ванні�хворо�о�на�постільном��режимі,�статичні
та�динамічні�дихальні�вправи�в�сидячом��поло-
женні,� спеціальні� дихальні� вправи),� за�ально
зміцнюючі� вправи,� масаж� спини� та� �р�дної
�літ�и.

Тромбоз�вен��інціво��зареєстровано���2�хворих�(1,9%):��
1�особи�-�тромбофлебіт�поверхневих�вен�і�1�особи�-��либо-
�их.�Застосов�вали�анти�оа��лянти�прямої�та�непрямої�дії,
деза�ре�анти,�еластичне�бинт�вання��інціво�,�лі��вальн�
�імнасти���[К�зьмин�и�др.,�2005;�Ще��олов�и�др.,�2007].
Проводили�лі��вання�під�ретельним��онтролем�по�азни�ів
�оа��ло�рами.�Лі��вальна��імнасти�а�проводилась�з�пер-
ших�днів�хвороби�при��раженні�поверхневих�вен�і�через�5
днів�при�тромбофлебиті��либо�их�вен.�Починали�з�вправ
для�здорових��інціво�,�дихальних�вправ.�Потім�признача-
лись�р�хи�для��раженої��інців�и,�ви�лючаючи�се�мент� із
патоло�ічним� �раженням.�В� подальшом�� ви�он�вались
вправи�в�сидячом��положенні�із�оп�щеними�но�ами.�Після
цьо�о�хворі�перес�вались�за�допомо�ою�"Пристрою�для�пере-
с�вання�хворих�з�медіальними�переломами�ший�и�сте�на"
і�процес�подальшої�реабілітації�не�відрізнявся�від�та�о�о��
інших�хворих.�Хворим�ре�омендовано�постійний�прийом
ацетилсаліцилової��ислоти�(аспе�ард),��онтроль�по�азни�ів
�оа��ло�рами.

Виснов�и� та� перспе�тиви� подальших
розробо�

1.�При�застос�ванні�метод��ранньої�мобілізації�необхідно
розподіляти�хворих�із�медіальними�переломами�ший�и�сте�-
на�на��р�пи�в�залежності�від�ст�пеня�вираженості�с�п�тньої
патоло�ії.

2.�Слід�проводити�ранню�і�постійн��а�тивізацію�пацієнтів,
аде�ватн���оре�цію�с�п�тньої�патоло�ії.

3.�При�неможливості�перес�вання�за�допомо�ою�милиць
слід�застосов�вати�інші�пристрої:�"Приліж�овий�реабілітацій-
ноий��омпле�с",�"Пристрій�для�перес�вання�хворих�з�меді-
альними�переломами�ший�и�сте�на".

Дан��методи���ре�оменд�ється�впровадж�вати�при�пе-
реломах�інших�се�ментів�нижніх��інціво�.
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Îñíîâíà ãðóïà Kîíòð. ãðóïà Îñíîâíà ãðóïà Kîíòð. ãðóïà

Kiëüê.
õâ.

%
Kiëüê.

õâ.
%

Kiëüê.
õâ.

%
Kiëüê.

õâ.
%

Äîáðèé 47 45,2 9 28,1 51 49,0 10 31,3

Çàäîâiëüíèé 41 39,4 12 37,5 40 38,5 12 37,4

Íåçàäîâiëüíèé 16 15,4 11 34,4 13 12,5 10 31,3

Âñüîãî 104 100 32 100 104 100 32 100

Таблиця�2.�Порівняння�рез�льтатів�лі��вання�хворих�основної�та��онт-
рольної��р�п�в�найближчом��та�віддаленом��періоді.

Óñêëàäíåííÿ
Îñíîâíà ãðóïà Kîíòðîëüíà ãðóïà

êiëüê. õâ. % êiëüê. õâ. %

Ïíåâìîíiÿ 3 2,9 3 9,4

Ïðîëåæíi 17 16,3 8 25,0

Òðîìáîôëåáiò 2 1,9 2 6,3

Âñüîãî 22 21,1 13 40,7

Таблиця�3.�Ус�ладнення���пацієнтів�основної�та��онтрольної��р�пи�із
медіальними�переломами�ший�и�сте�на.
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Резюме.�При	артериальной	�ипертензии	происходит	�ипера�тивация	ферментов,	�атализир�ющих	превращение	ан�и-
отензина	I	в	ан�иотензин	II	альтернативным,	химазо-зависимым	п�тем,	а	именно	протеиназы,	�атепсина	G,	химазы.
Гипера�тивность	��азанных	ферментов	связана	с	дисбалансом	а�тивности	ферментов-ин�ибиторов	протеиназ:	�величе-
нием	а�тивности	α

2
-ма�ро�лоб�лина	и	снижение	а�тивности	α

1
-ин�ибитора	протеиназ.	Дисбаланс	в	системе	протеиназа	-

ин�ибитор	протеиназ	способств�ет	про�рессированию	�ипертоничес�ой	болезни	и	определяет	степень	тяжести	артери-
альной	�ипертенезии.
Ключевые�слова:	артериальная	�ипертензия,	химаза,	α

1
-ин�ибитор	протеиназ,	α

2
-ма�ро�лоб�лина,	�атепсин	G,	тонин.

Введение
Гипертоничес�ая�болезнь�(ГБ)�ассоциир�ется�со�сложной

�артиной�стр��т�рных�изменений�сердечно-сос�дистой�сис-
темы,�что�выражается�в�развитии��ипертрофии�лево�о�жел�-
доч�а,�ремоделировании� сердца�и�резистивных�сос�дов
[Сiрен�о,�2002].�Одни�из�них�связаны�с�начальными�стади-
ями�развития�артериальной��ипертензии�(АГ),�др��ие�явля-
ются�адаптивной�реа�цией�на�возни�шие�изменения��емо-
динами�и�[Кравч�н,�Бабаджан,�2004].

С�позиций�современных�знаний�движ�щим�фа�тором,
вед�щим���пост�пательном��движению�в�цепи�связанных

межд��собой�событий�сердечно-сос�дисто�о��онтин��ма,�яв-
ляются�расстройства�нейро-��моральной�ре��ляции.

Исследования�последних�лет�с�щественно�изменили�пред-
ставления�о�механизмах�образования�ан�иотензина�ІІ.�До�а-
зано�с�ществование�ферментов,�в�том�числе�т�аневых,�от-
личных�от�АПФ,��оторые�способны��атализировать�преобра-
зования�ан�иотензина�І�в�ан�иотензин�ІІ,�а�именно:�химазы,
�атепсина�G,�тонина�[Arakawa,�2002;�Murano,�2001;�Thibault,
Genest,�1999;�Tonnesen�et�al.,�2001].�Из�вышеперечисленных
т�аневых�фа�торов�химаза�является�самым�специфичес�им
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-ма�ро�лоб�лина�и�снижение�а�тивности�α
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-ин�ибитора�протеиназ.�Дисбаланс�в�системе�протеиназа�-

ин�ибитор�протеиназ�способств�ет�про�рессированию��ипертоничес�ой�болезни�и�определяет�степень�тяжести�артери-
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1
-ин�ибитор�протеиназ,�α

2
-ма�ро�лоб�лина,��атепсин�G,�тонин.

Введение
Гипертоничесая
болезнь
(ГБ)
ассоциир ется
со
сложной

артиной
стр т рных
изменений
сердечно-сос дистой
сис-
темы,
что
выражается
в
развитии
*ипертрофии
лево*о
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ремоделировании
 сердца
и
резистивных
сос дов
[Сiрено,
2002].
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ями
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*ипертензии
(АГ),
др *ие
явля-
ются
адаптивной
реацией
на
вознишие
изменения
*емо-
динамии
[Кравч н,
Бабаджан,
2004].

С
позиций
современных
знаний
движ щим
фатором,
вед щим

пост пательном 
движению
в
цепи
связанных

межд 
собой
событий
сердечно-сос дисто*о
онтин  ма,
яв-
ляются
расстройства
нейро-* моральной
ре* ляции.

Исследования
последних
лет
с щественно
изменили
пред-
ставления
о
механизмах
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ан*иотензина
ІІ.
Доа-
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с ществование
ферментов,
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от-
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от
АПФ,
оторые
способны
атализировать
преобра-
зования
ан*иотензина
І
в
ан*иотензин
ІІ,
а
именно:
химазы,
атепсина
G,
тонина
[Arakawa,
2002;
Murano,
2001;
Thibault,
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2001].
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фаторов
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является
самым
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ан*иотензин
II-образ ющим
ферментом
(на
ее
долю
прихо-
дится
ооло
50-80%
ан*иотензина
II-образ ющей
ативнос-
ти
в
левом
жел доче
сердца,
а
на
долю
АПФ
-
лишь
10-30%)
[Husain,
2004;
Urata
at
al.,
2004].

Тяжелая
АГ,
наблюдающаяся
 
15-20%
больных
АГ,
ха-
ратериз ется
про*рессир ющим
течением
заболевания,
вы-
соим
рисом
развития
сердечно
сос дистых
осложнений
[Свищено,
1997].
Следовательно,
выяснение
линичесих,
*емодинамичесих,
биохимичесих
ритериев
про*рессиро-
вания
АГ,
механизмов
ее
развития,
позволяющих
ос ще-
ствить
выбор
и
про*нозировать
более
высо ю
эффетивность
омбинации
анти*ипертензивных
препаратов
для
ее
ор-
реции,
весьма
ат ально.

Цель�работы:
из чить
вовлеченность
* моральных
(АПФ-
независимых)
фаторов
в
про*рессирование
*ипертоничес-
ой
болезни
и
особенности
их
соотношений
при
различной
степени
тяжести
заболевания.

Материалы�и�методы
Обследовано
127
челове.
Из
них
41
больной
 меренной

АГ,
57
больных
тяжелой
АГ,
*р пп 
онтроля
составило
29
челове.
Г моральные
поазатели
в
*р ппах
больных
опре-
деляли
в
базальных
 словиях
при
пост плении
в
лини .
Забор
рови
производили
из
лотевой
вены
в
пластиовые
пробири
с
предварительно
внесенными
реативами.

Ативность
химазы
и
α
1
-ин*ибитора
протеиназ
в
сыво-

роте
рови
определяли
з
использованием
тест-систем,
разра-
ботанных
в
Инстит те
 терапии
АМН
Ураины
 [Самохина,
Д бинин,
1994].
Принцип
метода
основан
на
использовании
в
ачестве
с бстрата
протеолитичесой
реации
иммобили-
зированно*о
на
поверхности
полистирола
марерно*о
фермен-
та,
предварительно
онъю*ированно*о
с
с бстратным
белом.

Для
определения
ативности
химазы
проводили
реа-
цию
подавления
ферментов,
обладающих
трипсиноподобной
ативностью
добавлением
1:1
соево*о
ин*ибитора
трипсина
(0,01
м*/мл)
с
послед ющим
расщеплением
иммобилизи-
рованно*о
омплеса
фермента.
Для
определения
ативности

химазы
в
ачестве
с бстрата
использовали
фра*мент
5-8
ан*иотензина
II.
Ативность
химазы
выражали
 
процентах
расщепления
с бстрата.

Ативность
α
1
-ин*ибитора
протеиназ
(α

1
-ИП)
определяли

после
проведения
реации
связывания
1:1
эластазы
(0,5
Ед./
л)
со
специфичесим
ин*ибитором
и
рассчитывали
по
а-
либровочном 
*рафи 
зависимость
оптичесой
плотности
от
ативности
онтрольных
растворов
эластазы.

Для
определения
 ровня
α
2
-маро*лоб лина
(α

2
-МГ)
в
а-

честве
с бстрата
протеолитичесой
реации
использовали
про-
таминс льфат.
После
проведения
реации
образования
омп-
леса
протеиназа-ин*ибитор
протеиназ

реационной
смеси
добавляли
1:1
по
объем 
соевый
ин*ибитор
трипсина
в
он-
центрации
150
м*/мл.
Уровень
α

2
-МГ
в
пробах
рассчитыва-

ли
по
остаточной
ативности
трипсина,
связанно*о
с
α
2
-МГ.

Ативность
тонина,
атепсина
G,
эластазы,
металлоэлас-
тазы
определяли
имм но-ферментным
методом
с
использо-
ванием
стандартно*о
набора
реативов.
Ативность
алли-
реина
и
аллиреино*ена
определяли
по
метод 
Т.С.Пасхи-
ной
и
А.В.Кринсой
(1974).
Пол ченные
данные
анализиро-
вали
методами
вариационной
статистии,
для
выявления
различий
межд 
средними
величинами
использовался
t
-
ритерий
Стьюдента.

Рез�льтаты.� Обс�ждение
Отлонения
средних
величин
из чаемых
* моральных

поазателей
от
норматива
были
харатерной
чертой
боль-
ных
АГ.
При
этом
 
больных
 меренной
АГ
отмечено
сниже-
ние
на
88%
 ровня
эластазы
(р<0,001),
на
97%
-
металло-
эластазы
(р<0,05),
на
6%
α

1
-ин*ибитора
протеиназ
(р<0,001),

и
 величение
на
211%
протеиназы
(р<0,001),
на
77%
атеп-
сина
G
(р<0,01),
на
8%
аллиреино*ена
(р<0,05),
на
22%
химазы
(р<0,001),
и
на
45%
α

2
-маро*лоб лина.
По
таим

поазателям,
а
нетрипсиноподобная
протеиназа,
тонин 
и
аллиреин 
достоверных
различий
с
нормативом
не
выяв-
лено
(р>0,05).

Эти
данные
 азывают
на
то,
что
при
 меренной
АГ
име-
ет
место
*иператива-
ция
ферментов,
ата-
лизир ющих
превра-
щение
ан*иотензина
I
в
ан*иотензин
 II
аль-
тернативным,
 хима-
зо-зависимым
п тем,
а
именно
протеиназы,
атепсина
G,
химазы,
что
способств ет
вазо-
онстриции
и
ремоде-
лированию
сос дистой
стени.
 Гиператив-
ность
 азанных
фер-
ментов
связана
с
дис-
балансом
ативности
ферментов-ин*ибито-
ров
протеиназ:
наблю-
далось
 величение
а-

Рис.�1.
Комплесная
оцена
(t)
степени
отлонения
от
норматива
ативности
протеиназ
и
их
ин*ибито-
ров
 
больных
 меренной
АГ.
Примечение:� ↑
 -
  величение
 ативности;
↓
 -
 сни-
жение
ативности;
 



-
протеиназы;




-
ин*ибиторы
протеиназ.

 

Рис.�2.�Комплесная
оцена
(t)
степени
от-
лонения
от
норматива
ативности
протеи-
наз
и
их
ин*ибиторов
 
больных
тяжелой
АГ.
Примечение:�↑
-
 величение
ативности;
↓
-
снижение
ативности;
 




-
протеиназы;





-
ин*ибиторы
 протеиназ.
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тивности
α
2
-маро*лоб лина
и
снижение
ативности
α

1
-ин-

*ибитора
протеиназ.
Последнее,
по
видимом ,
является
од-
ной
из
 вед щих
 причин
 повышения
 ативности
 химазы,
протеиназы
и
атепсина
G.

Ранжирование
степени
отлонения
от
норматива
из чае-
мых
признаов
поазало,
что
выраженные
нар шения
их
со-
отношений
отмечены
для
ативности
протеиназы
(t=9,20)
и
химазы
(t=8,59).
Кроме
то*о,
в
ластер
признаов
с
выра-
женными
 отлонениями
 от
 норматива
 вошли
 эластаза
(t=6,53)
и
α

1
-ин*ибитор
протеиназ
(t=6,20).

Умеренные
нар шения
выявлены
в
отношении
 величе-
ния
 ровня
α

2
-маро*лоб лина
(t=3,64),
а
незначительные

отлонения
были
харатерны
для
 величения
ативности
атепсина
G
(t=2,75),
снижения
ативности
металлоэластазы
(t=2,55)
и
 величения
 ровня
аллиреино*ена
(t=2,25).

Отсюда
след ет,
что
среди
из ченных
нами
* моральных
фаторов
наиболее
значимым
пато*енетичесим
механизмом
при
 меренной
АГ
является
*иперреативность
протеиназы
и
химазы.
Последняя
является
основным
и
наиболее
специфич-
ным
ан*иотензин
II
образ ющим
ферментом,
что
подтвержда-
ется
математичеси
в
нашем
исследовании.
Таая
*иперре-
ативность
протеиназ,
по-видимом ,
является
следствием
недостаточности
омпенсаторных
механизмов,
а
именно
а-
тивности
ин*ибиторов
протеиназ,
аллиреина,
и
е*о
предше-
ственниа
аллиреино*ена.
Для
доазательства
это*о
с жде-
ния
была
произведена
омплесная
оцена
степени
отлоне-
ния
от
норматива
ативности
протеиназ
(протеиназы,
хима-
зы)
и
их
ин*ибиторов
(α

1
-ин*ибитора
протеиназ
и
α

2
-маро-

*лоб лина)
с
помощью
средних
значений
t-ритерия
(рис.
1).
Из
рис на
1
отчетливо
видно,
что
при
*иперреативнос-

ти
протеиназ
(t=8,89)
не
противостоит
адеватное
 силение
ативности
их
ин*ибиторов.
Наоборот,
со
стороны
последних
отмечено
в
среднем
снижение
их
ативности
(t=1,31).
Эти
данные
доазывают,
что
 
больных
 меренной
АГ
возниает
дефицит
омпенсации
ферментных
фаторов,
вследствие
че*о
формир ется
*иперреативная
пато*енетичесая
детерминан-
та,
основ 
оторой
составляет
высоая
ативность
химазы
и
протеиназы,
вызывающих
*иперпрод цию
ан*иотензина
II
в
танях
сос дов
и
сердца,
что
способств ет
 силению
вазо-
онстриции
и
ремоделирования
сос дистой
стени
и
сер-
дечной
мышцы,
нар шению
центральной
*емодинамии.

Исследования
содержания
ферментов
в
рови
больных
тяжелой
АГ
поазали,
что
в
сравнении
с
нормативом
имело
место
достоверное
снижение
ативности
металлоэластазы
на
75%
(р<0,05),
аллиреино*ена
на
8%
(р<0,05),
и
α

1
-ин*и-

битора
протеиназ
на
7%
(р<0,001),
а
таже
 силение
атив-
ности
протеиназы
на
365%
 (р<0,001),
 химазы
на
138%
(р<0,001),
и
α

2
-маро*лоб лина
на
49%
(р<0,001).
В
рам-

ах
норматива
находились
значения
тонина
и
аллиреи-
на
(р>0,05).

Эти
данные
 азывают
на
то,
что
 
больных
тяжелой
АГ,
а
и
при
 меренной
АГ,
отмечается
*иперативность
фер-
ментов,
атализир ющих
образование
ан*иотензина
ІІ
(а-
тепсина
G,
протеиназы
и
химазы).
При
этом
*иперативация
 азанных
* моральных
фаторов
происходит
на
фоне
дис-
баланса
их
ин*ибиторов.

При
определении
степени
отлонения
от
норматива
из ча-
емых
параметров
 становлено,
что
резо
выраженное
нар ше-
ние
их
ативности
выявлено
для
химазы
(t=10,56),
протеина-
зы
(t=10,3)
и
α

1
-ин*ибитора
протеиназ
(t=9,5).
Умеренные
от-

лонения
от
норматива
отмечены
для
α
2
-маро*лоб лина

(t=4,05),
незначительные
-
для
металлоэластазы
(t=1,98).
Комплесное
сопоставление
ативности
протеиназ
и
их
ин-

*ибиторов
с
помощью
средне-ал*ебраичесих
значений
t-ри-
терия
выявило
(рис.
2),
что
степень
повышения
(t=10,45)
а-
тивности
протеиназ
(протеиназы
и
химазы)
сочетаются
в
це-
лом
со
снижением
ин*ибиторов
протеиназ
(t=2,75).
Следова-
тельно,
 
больных
тяжелой
АГ
возниает
*л боий
дефицит
омпенсации
ферментно*о
*омеостаза
с
доминированием
па-
то*енетичесой
ативности
протеиназ,
атализир ющих
АПФ-
независимый
синтез
ан*иотензина
ІІ.
Последнее
потенцир ет
вазоонстрицию
и
значительно
 силивает
ремоделирование
сос дистой
стени
и
миоарда,
харатерные
для
тяжелой
АГ.

При
сопоставлении
ативности
ферментов
 
больных
 ме-
ренной
и
тяжелой
АГ
отмечено,
что
 
больных
тяжелой
АГ
имело
место
  величение
 ативности
 эластазы
 на
 42%
(р<0,01),
металлоэластазы
на
68%
(р<0,001),
протеиназы
на
47%
(р<0,001)
и
снижение
ативности
нетрипсиноподобной
протеиназы
на
36%
(р<0,01),
тонина
на
14%
(р<0,001)
и
аллиреино*ена
на
12%
(р<0,05).
По
остальным
парамет-
рам
достоверных
отличий
межд 
*р ппами
не
выявлено.

При
ранжировании
степени
различий
межд 
*р ппами
из чаемых
поазателей
выявлено
(рис.
3),
что
наибольшие
отличия
межд 
*р ппами
отмечены
в
отношении
ативнос-
ти
тонина
(t=4,0;
р<0,001).
Кроме
то*о,
высоий
 ровень
раз-
личий
таже
был
 становлен
для
протеиназы
(t=3,81;
р<0,001)
и
металлоэластазы
(t=3,4;
р<0,001).
Следовательно,
среди
ферментов,
атализир ющих
АПФ-независимый
синтез
ан-
*иотензина
II,
вед щ ю
пато*енетичес ю
роль
в
про*ресси-
ровании
АГ
и*рает
снижение
ативности
тонина
и
 силение
ативности
протеиназы
и
металлоэластазы.
Умеренная
роль
в
про*рессировании
заболевания
принадлежит
 силению
ативности
эластазы
(t=2,92;
р<0,01)
и
снижению
ативнос-
ти
химазы
(t=2,8;
р<0,01).
Незначительная,
хотя
и
с ществен-
ная,
роль
в
про*рессировании
АГ
 становлена
для
снижения
ативности
аллиреино*ена
(t=2,08;
р<0,05).
Ативность
остальных
ферментов,
связанных
с
протеиназами
не
имеет

Рис.�3.�Степень
отличий
(t-ритерий)
ативности
фермен-
тов
межд 
больными
 меренной
и
тяжелой
АГ.

 4 3,81

3,4

2,92
2,8

2,08

1,711,67
1,31

1,01

0,29

0

0,5

1

1,5

2

2,5

3

3,5

4

тонин
протеиназа
металлоэластаза
эластаза
НТПП
калликреиноген
А1ИП
калликреин
химаза
катепсин G
А2МГ

t
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с щественно*о
значения
в
про*рессировании
АГ,
та
а
не
выявили
достоверных
отличий
межд 
*р ппами
обследован-
ных
больных.

Пол ченные
данные
свидетельств ют
о
том,
что
по
боль-
шинств 
признаов,
по
оторым
в
*р ппах
больных
были
выявлены
наиболее
значимые
отлонения
от
норматива,
не
отмечено
достоверных
отличий
при
сравнении
их
межд 
*р п-
пами
больных
 меренной
и
тяжелой
АГ.
С ществ ет
два
вида
* моральных
фаторов,
один
из
оторых
 частв ет
в
пато*е-
незе
АГ,
а
др *ие
формир ют
про*рессирование
заболевания.
В
перв ю
*р пп 
фаторов
вошли:
химаза,
α

1
-ин*ибитор
про-

теиназ,
α
2
-маро*лоб лин
и
атепсин
G.
К
фаторам
про*рес-

сирования
АГ
относятся
эластаза,
металлоэластаза,
тонин
и
аллиреино*ен.
И
тольо
один
призна,
а
именно
атив-
ность
протеиназы,
объединил
в
себя
пато*енетичесие
свой-
ства
а
в
отношении
формирования,
та
и
про*рессирова-
ния
заболевания.

Выводы� и� перспе@тивы� дальнейших
разработо@

1.
У
больных
ГБ
 становлено
однонаправленное
нар ше-
ние
ативации
протеиназ.
При
этом
лишь
 
20%
больных
 меренной
и
тяжелой
артериальной
*ипертонией
ативность
протеиназ
соответствовала
 нормальным
 значениям.
Эти
данные
свидетельств ют
о
доминировании
(в
80%
сл чаев)
альтернативно*о,
не
связанно*о
с
АПФ,
п ти
образования
ан*иотензина
 II
 
большинства
больных
*ипертоничесой
болезнью,
определяющих
ее
тяжесть
и
про*рессирование
за-
болевания.

Исходя
из
этих
данных
и
в
связи
с
доминир ющей
ролью
протеиназ
в
альтернативном
п ти
синтеза
ан*иотензина
II
вытеает
дальнейшее
направление
на чных
исследований,
залючающееся
в
разработе
и
испытании
эффетивных
средств,
направленных
на
блоирование
или
инте*рацию
повышенной
ативности
протеиназ.
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Бабаджан
 В.Д.,
 Філіппсь�а
 Т.С.
Резюме.�При�артеріальній��іпертензії�відб�вається��іпера�тивація�ферментів,�що��аталіз�ють�перетворення�ан�іотензин�� I
в�ан�іотензин� II�альтернативним,� хімазо-залежним�шляхом,�а�саме�протеінази,��атепсіна�G,�хімази.�Гіпера�тивність�в�аза-
них�ферментів�пов'язана�з�дисбалансом�а�тивності�ферментів-ін�ібіторів�протеіназ:�збільшенням�а�тивності�α

2
-ма�ро�лоб�-

лін��і�зниження�а�тивності�α
1
-ін�ібітора�протеіназ.�Дисбаланс�в�системі�протеіназа�-�ін�ібітор�протеіназ�сприяє�про�рес�ванню

�іпертонічної� хвороби� і� визначає�ст�пінь� тяж�ості� артеріальної� �іпертенезії.
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2
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Babadzhan
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Summary.�Hyperactivity�of�enzyme�catalyzing�transformation�of�angiotensin�I�to�angiotensin�II�by�the�alternative�way�was�determent�at
arterial�hypertension�(proteinase,�hymase,�cathepsin-G).�Hyperactivity�of�the�indicated�enzymes�is�related�to�the�misbalance�of�activity
of�proteinase�inhibitors:�multiply�activity�of�α

2
-macroglobulin�and�decline�activity�of�α

1
-proteinase�inhibitors.�Misbalance�in�the�system�of

proteinase-inhibitors�of�proteinase�takes�part�in�progression�of�essential�hypertension�and�determines�the�degree�of�arterial�hypertansion.
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с�щественно
о�значения�в�про
рессировании�АГ,�та���а��не
выявили�достоверных�отличий�межд��
р�ппами�обследован-
ных�больных.

Пол�ченные�данные�свидетельств�ют�о�том,�что�по�боль-
шинств��призна�ов,�по��оторым�в�
р�ппах�больных�были
выявлены�наиболее�значимые�от�лонения�от�норматива,�не
отмечено�достоверных�отличий�при�сравнении�их�межд��
р�п-
пами�больных��меренной�и�тяжелой�АГ.�С�ществ�ет�два�вида

�моральных�фа�торов,�один�из��оторых��частв�ет�в�пато
е-
незе�АГ,�а�др�
ие�формир�ют�про
рессирование�заболевания.
В�перв�ю�
р�пп��фа�торов�вошли:�химаза,�α

1
-ин
ибитор�про-

теиназ,�α
2
-ма�ро
лоб�лин�и��атепсин�G.�К�фа�торам�про
рес-

сирования�АГ�относятся�эластаза,�металлоэластаза,�тонин�и
�алли�реино
ен.�И�толь�о�один�призна�,�а�именно�а�тив-
ность�протеиназы,�объединил�в�себя�пато
енетичес�ие�свой-
ства��а��в�отношении�формирования,�та��и�про
рессирова-
ния�заболевания.

Выводы� и� перспе�тивы� дальнейших
разработо�

1.�У�больных�ГБ��становлено�однонаправленное�нар�ше-
ние�а�тивации�протеиназ.�При�этом�лишь���20%�больных
�меренной�и�тяжелой�артериальной�
ипертонией�а�тивность
протеиназ�соответствовала� нормальным� значениям.�Эти
данные�свидетельств�ют�о�доминировании�(в�80%�сл�чаев)
альтернативно
о,�не�связанно
о�с�АПФ,�п�ти�образования
ан
иотензина� II���большинства�больных�
ипертоничес�ой
болезнью,�определяющих�ее�тяжесть�и�про
рессирование�за-
болевания.

Исходя�из�этих�данных�и�в�связи�с�доминир�ющей�ролью
протеиназ�в�альтернативном�п�ти�синтеза�ан
иотензина�II
выте�ает�дальнейшее�направление�на�чных�исследований,
за�лючающееся�в�разработ�е�и�испытании�эффе�тивных
средств,�направленных�на�бло�ирование�или�инте
рацию
повышенной�а�тивности�протеиназ.
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Резюме.�В��лінічній��артині�вираз�ової�хвороби�шл�н���і�12-палої��иш�и�больовий�синдром�є�центральним.�Метою
роботи�б�ло�вивчення�особливостей�больово�о�синдром����хворих�з�різним�типом�відношення�до�хвороби�(тривожним,
меланхолічним,�іпохондричним,�неврастенічним,��армонічним).�В�рез�льтаті�дослідження�б�ла�виявлена�залежність�ст�пе-
ню�вираженості�больово�о�синдром��від�тип��індивід�ально�о�реа��вання�на�хвороб�.
Ключові�слова:�психосомати�а,�диференціальний�підхід,�вираз�ова�хвороба�шл�н���і�дванадцятипалої��иш�и,�психоте-
рапія,�больовий�синдром.

Вст*п
Вся�історія�медицини�відображає�тісний�взаємозв'язо�

самопоч�ття�з�психічним�станом�та�настроєм�здорово
о�чи
хворо
о�індивіда.�Для�хворих�вираз�овою�хворобою�хара�-
терна�дисоціація�між�об'є�тивно�зареєстрованою�напр�
ою
діяльності�і�самооцін�ою�пацієнтів.�В�с�часній�літерат�рі�є
ба
ато�даних�про�психосоматичне�походження�вираз�ової
хвороби�[Лемеш,�2004;�Михайлова�и�др.,�2005;�Марилов,
2006].�Больовий�синдром�є�одним�з�найсильніших�хара�те-
ристи��вираз�ової�хвороби,�що�впливає�на�я�ість�життя�па-
цієнта,�том��вивчення�больово
о�синдром��на�фоні�різно
о
психофізіоло
ічно
о�тип��реа
�вання�на�хвороб��здається�нам
а�т�альним���плані�по�ращення�я�ості�життя�пацієнта�і�подо-
вження�ремісії.

Матеріали�та�методи
Метою�роботи�б�ло�вивчення�особливостей�больово
о�син-

дром����хворих�з�різним�типом�відношення�до�хвороби�(три-
вожним,�меланхолічним,� іпохондричним,�неврастенічним,

армонічним).�Дослідженню�б�ло�піддано�85�чолові�ів�ві�ом
від�18�до�50�ро�ів.�Діа
ноз�вираз�ова�хвороба�б�ло�встанов-
лено�на�основі��лінічних�та�лабораторно-інстр�ментальних
даних,�я�і�проводились�всім�хворим.�Кіль�існ��оцін���болю
б�ло�проведено�методом�ба
атомірної�соматичної�дес�рипції
[Симонен�ов,�1991].�Б�ло�ви�ористано�чотири��ласи��дес�-
рипторів:�сенсорний��лас,�в�лючає�ш�али�з�1�по�13;��афе�тив-
ний��лас,�в�ньо
о�входять�ш�али�з�14�по�19;�еволюативний
�лас,�с�ладається�з�20�ш�али�і�дозволяє�провести�оцін������інтен-
сивності�і�значимості�болю�для�людини.

В�четвертий��лінічний��лас�ввійшло�чотири�ш�али:�21
ш�ала�опис�є�різні�варіанти�больово
о�і�диспептично
о�синд-
ромів;�22�ш�ала�опис�є���пованість�болю;�23�ш�ала�визна-
чає�продовження�болю�протя
ом�доби;�24�ш�ала��точнює�зв'я-
зо��з�прийманням�їжі.

Хворо
о�просять�дати�опис�болю,�вибираючи�ті�або�інші

дес�риптори�в�б�дь-я�их�(необов'яз�ово�в��ожній)�із�24�с�б-
ш�алах.�Математична�оброб�а�дано
о�опит�вальни�а�в�лю-
чає�вичислення:�інде�са�числа�вибраних�дес�рипторів�з�1�по
20�ш�ал�,�тобто�за
альн��с�м��обраних�пацієнтом�визна-
чень�(Е);�раптовий�інде�с�болю�(ЕR)�-�являє�собою�с�м��ран
ів
дес�рипторів�з�1�по�20�ш�ал��(ран
�-�це�поряд�овий�номер
дес�риптора�в�даній�с�бш�алі�зниз��вверх);�інде�с�теперіш-
ньо
о�стан��болю�(IN)�-�це�ран
�на�20�ш�алі;��лінічно-рапто-
вий�інде�с�болю�(ER�л.)�-�с�ма�ран
ів�з�21�по�24�ш�ал�;�ран-

ова�ва
а�дес�риптор��(ER/E)�-�є�рез�льтатом�поділ��раптово-

о�інде�с��болю�на�число�дес�рипторів.

Рез*льтати.� ОбBоворення
Рез�льтати�дослідження�б�ли�оброблені�методом�варіа-

ційної�статисти�и�і�представлені�в�діа
рамах.�Діа
рама�№�1
відображає�частот��виявлення�особово
о�реа
�вання�на�хво-
роб����пацієнтів�з�вираз�овою�хворобою.�Гармонійний�тип
особово
о�реа
�вання�на�хвороб��визначався���34�хворих,
що�с�лало�40,2%,�неврастенічний�-���21�хворо
о,�що�відпов-
ідає�24,4%,�тривожний�-�спостері
ався���14�хворих,�що�відпо-
відає�16,5%,�іпохондричний�-�проявлявся���10�хворих,�що
відповідає�10,4%�і�меланхолічний�-�б�в���6�пацієнтів,�що
с�ладає�8,5%.

Діа
рама�№�2�відображає�психофізіоло
ічні�особливості
больово
о�синдром����хворих�вираз�овою�хворобою.�Б�ло
встановлено,�що��іль�ість�вибраних�дес�рипторів�найменша
при�
армонійном�� типі�реа
�вання� на�хвороб�.�Ран
овий
інде�с�болю,�при�всіх�типах�психоло
ічної�дезадаптації,�ви-
щий,�ніж���хворих�з�
армонійним�відношенням�до�хвороби
(р<0,05).�Пацієнти�з�неврастенічним�варіантом�відношення
до�хвороби�обирають�відносно�невели�е�число�дес�рипторів,
але�це,�зазвичай,�визначення,�що�відображають�більш��ви-
раженість�о�ремих��омпонентів�больово
о�синдром�,�тобто�ті,
що�мають�висо�ий�ран
,�що�веде�до�підвищення�середньої
ран
ової�ва
и�дес�риптора�(ER/R).

На�відмін��від�цих�хворих���пацієнтів�з�іпохондричною
фі�сацією�на�больових�відч�ттях�відмічаються�протилежні
тенденції.�Вони,�я��правило,�вибирають�більш���іль�ість�дес-
�рипторів,�тобто�ба
ато�визначень�для�опис��своїх�больових
відч�ттів.�Це�підтвердж�ється��лінічними�спостереженнями,
я�і�свідчать,�що�хворі�з�іпохондричним�типом�реа
�вання�на
хвороб��дають�ба
аточисельні�с�ар
и.�Але�
либина�пережи-
вання�ними�цих�відч�ттів�відносно�менша,�ніж�при� інших
типах�відношення�до�хвороби,�я��це�в�аз�є�середня�ран
ова
ва
а�дес�риптора.

Інде�с�постійно
о�стат�с�,�що�відображає�за
альн��оцін��

гармонійний
(40,2%)
неврастинічний
(24,4%)
тривожний (16,5%)

іпохондричний
(10,4 %)
меланхолічний
(8,5%)

Рис.�1.�Розподіл�різних�типів�особово
о�реа
�вання�на�хво-
роб����пацієнтів�з�вираз�овою�хворобою�шл�н���і�12-палої
�иш�и�(��%).
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інтенсивності�і�значимості�больово
о�синдром�,�більше�всьо-

о�відрізнявся���хворих�з�неврастенічним�типом�реа
�вання
на�хвороб��від�хворих�з�
армонійним�варіантом�відношення
до�хвороби.�Це�ж�можна�с�азати�і�по��лінічном��ран
овом�
інде�с��болю.

Та�им�чином�наявність�психоло
ічної�дезадаптації�поси-
лює�всі��омпоненти�больово
о�синдром�,�до�я�их�відноситься
сенсорна,�афе�тивна�і�еволюативна�її�с�ладова,�що�б�ло�ви-
явлено�в�роботах�М.А.Сілаєва�[2006]�при�іншій�
астроентеро-
ло
ічній�патоло
ії�-�хронічном��пан�реатиті.�У�хворих�з�вира-
женим�неврастенічним�пор�шенням�превалює� важ�ість� і
інтенсивність�больово
о�синдром�,���пацієнтів�з�іпохондрич-
ною�фі�сацією�на�больових�відч�ттях�-�йо
о�деталізація.

Крім�то
о,�спостері
ається�хара�терний�зв'язо��між�типом
відношення�до�хвороби�і�вибором�о�ремих�дес�рипторів�в
афе�тивном��і�сенсорном���ласах�опит�вальни�а.

При�наявності�тривожно
о�тип��відношення�до�хвороби�в
сенсорном���ласі�найбільш�частіше�вибирають�та�і�дес�рип-
тори,�я��біль�розтяжний�і�прони�ливий.�В�афе�тивном��плані
-�хворих�біль�втомлює�і�ви�ли�ає�триво
��і�злість.

Для�хворих�з�меланхолічним�типом�відношення�до
хвороби�хара�терне�визначення�-�біль�тя
н�чий,�нию-
чий.�В�афе�тивном��плані�-��біль�вимот�є,�знесилює,
ви�ли�ає�страждання.�При�іпохондричном��типі�відно-
шення�до�хвороби�біль�визначається�я��розлитий,�роз-
дираючий,�в�афе�тивном��плані�-�я��при
ніч�ючий.

Хворі�з�вираженими�неврастенічними�зр�шеннями
біль�опис�ють�я��"ломаюч�".�В�афе�тивном��плані�-�він
стомлює�і�драт�є.

Зчепленість� болю� з� диспептичними� проявами
найбільш�яс�раво�спостері
ається���хворих�з�неврасте-
нічним�типом�відношення�до�хвороби,�що�можна�відне-
сти�до��с�ладнених�форм�вираз�ової�хвороби�шл�н���і
12-палої��иш�и�[Петрова�и�др.,�2005]

Та�им�чином�виявлена�залежність�больово
о�синд-
ром��від�тип��індивід�ально
о�реа
�вання�на�хвороб�.

Отримані�рез�льтати�мож�ть�сл�
�вати�основою�для�об-
ґр�нт�вання�проведення�психофізіоло
ічно
о�обстеження
хворих�на�вираз�ов��хвороб�,�з�визначенням�тип��відно-
шення�до�хвороби�і�подальшою��он�ретизацією�в�індивід�-
альном��підході�до�психоло
ічної��оре�ції�хворих�на�вираз-
�ов��хвороб�.

Виснов�и� та� перспе�тиви� подальших
розробо�

З�отриманих�рез�льтатів�можна�зробити�наст�пні�вис-
нов�и:

1.�Інтенсивність�больово
о�синдром��залежить�і��орелює�з
вираженістю�психофізіоло
ічних�розладів.

2.�Найчастіше�при�вираженом��больовом��синдромі�виз-
начався�неврастенічний�тип�відношення�до�хвороби.

Робота�потреб�є�подальшої�деталізації�вивчення�больо-
во
о�синдром����зв'яз���з�особливостями�психофізіоло
ічно
о
реа
�вання�на�хвороб��та�тісном��зв'яз���з�подальшою��о-
ре�цією�патоло
ічно
о�стан�.

Рис.�2.�Особливості�больово
о�синдром����хворих�з�різним�ти-
пом�відношення�до�хвороби.
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ЖЕЛУДКА� И� 12-ПЕРСТНОЙ� КИШКИ
Червя�� С.И.
Резюме.�В� �линичес�ой� �артине� язвенной� болезни�жел�д�а� и� 12-перстной� �иш�и�болевой� синдром� является� централь-
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Chervyack�S.I
Summary.�Pain� is� one�of� the� strongest� clinical� characteristic� of� ulcer� disease.� The�psycho-physiological� peculiarity� of� the�pain
syndrome�according�to�psychological�interaction�to�disease�(harmonic,�hypochondriac,�melancholic,�and�neurasthenic,�worried)�was
studied�in�this�research.�Result�showed�close�pain�dependence�of�psycho-physiological�interaction�to�disease.
Key�words:�psychosomatic,�differential�analysis,�ulcer�of�stomach�and�duodenum,�psychic�treatment,�pain�syndrome.

УДК:� 616.16+612.117:616.12-008.331.1
СОСТОЯНИЕ�МИКРОЦИРКУЛЯЦИИ�И�РЕОЛОГИЧЕСКИХ�СВОЙСТВ�КРОВИ
ПРИ�ПОГРАНИЧНОЙ�АРТЕРИАЛЬНОЙ�ГИПЕРТЕНЗИИ�У�ЛИЦ�МОЛОДОГО
ВОЗРАСТА�В�ДИНАМИКЕ�ТЕРАПИИ�ИНДАПАМИДОМ
Фомина�Г.П.,�Залюбовс�ая�О.И.,�Березня�ова�М.Е.
Национальный�фармацевтичес�ий��ниверситет�(�л.�П�ш�инс�ая,�53,�
.�Харь�ов,�У�раина,�61002)

Резюме.�Целью�данной�работы�было�из�чение�хара�тера�и�степени�выраженности�нар�шений�ми�роцир��ляции�и
реоло�ии��рови���лиц�с�по�раничной�артериальной��ипертензией�молодо�о�возраста�и��орре�ция�этих�нар�шений.�Меди�а-
ментозная�терапия�проводилась�препаратом�"Индапамид"�в�дозиров�е�125�м��1�раз�в�с�т�и�в�течение�6�недель�22�пациен-
там.�Пол�ченные�данные�свидетельств�ют�об��л�чшении�реоло�ичес�их�свойств��рови�(снижение��ровня��емато�рита�и
общей�вяз�ости��рови).
Ключевые�слова:�по�раничная�артериальная��ипертензия,�"Индапамид",�реоло�ия��рови.

Введение
Артериальная�
ипертензия�(АГ)�в�последние�
оды�дости
-

ла�небывалой�распространенности�в�высо�оразвитых�стра-
нах�мира�и�охватила�пра�тичес�и�все�возрастно-половые

р�ппы,�сл�жит�основной�причиной�нетр�доспособности�и�ин-
валидности,�наносит�большой�э�ономичес�ий�и�моральный
�щерб.�Особ�ю�настороженность�вызывает�фа�т�большой�рас-
пространенности�АГ���лиц�молодо
о�возраста,�что�представ-
ляет�собой�больш�ю��
роз��для�полноценной�жизни�людей�в
наиболее�творчес�ом�возрасте.

Ос�ществление�мер,�направленных�на�борьб��с�АГ���лиц
молодо
о�возраста,�является�одной�из�первостепенных�задач
современной��ардиоло
ии.�В�целях�достижения�ма�сималь-
ной�эффе�тивности�ранней�профила�ти�и�АГ�ос�ществление
ее�рационально�начинать�в�молодом�возрасте.�С�этим�обсто-
ятельством�связан�возрастающий�интерес���из�чению�вопро-
сов�профила�ти�и�АГ�в�молодом�возрасте.�Особенно�перспе�-
тивной�в�плане�терапии�может�быть�по
раничная�артери-
альная�
ипертензия�(ПАГ).

В�последние�
оды�эта�проблема�привле�ает�все�больше
внимание� исследователей� [Литвин,� 2004;� Guidelines
Subcommittee,�2003].

Но�до�настояще
о�времени�не�с�ществ�ет�едино
о�мнения
относительно�пато
енеза�ПАГ.�Одни�авторы�объясняют�повы-
шение�артериально
о�давления�(АД)�изолированным��вели-
чением�мин�тно
о�объема��рови�[Шляхто,�2002;�Asmor�et�al.,
2001],�др�
ие�-�вед�щее�значение�придают�повышению�то-
н�са�артериол�[По�алев,�Костров,�2004],�третьи�-�нар�шени-
ям�в�системе�ми�роцир��ляции�и�реоло
ичес�их�свойств��рови
[Каде,�Петровс�ий,�2004].

Со
ласно�современным�представлениям�ми�роцир��ля-
ция�-�это�ф�ндаментальный�процесс,�бла
одаря��отором��ос�-
ществляется�аде�ватный�обмен�в�ор
анах�и�т�анях�ор
аниз-
ма�и�пато
енетичес�и�зависит,�прежде�все
о�от�медиаторно-
сос�дисто
о�звена,�а�именно�от�соотношения�та�их�по�азате-

лей��а���ровень�тромбо�сана,�простоци�лина,�о�сида�NO�и�т.
д.�Исследования�последних�лет�свидетельств�ет�о�том,�что
при�ранних�стадиях�АГ�нар�шения�ми�роцир��ляции�и�рео-
ло
ичес�их�свойств��рови�-�вазо�онстри�ция�ми�росос�дов,
сброс��рови�по�анастомозам,�появление�а
ре
ации�эритроци-
тов�в�различных�отделах�ми�роцир��ляторно
о�р�сла,�повы-
шение��ровня�
емато�рита,�общей�вяз�ости��рови�-�и
рает
важн�ю�роль�в�пато
енезе�заболевания�[Швыд�ая�и�др.,�2004].

Большой�интерес�представляют�исследования�хара�тера
воздействия�на�ми�роцир��ляцию�препарата�"индапамид"
[Метелица,�2002].

Целью�данной�работы�являлось�из�чение�хара�тера�и�сте-
пени�выраженности�нар�шений�ми�роцир��ляции�и�реоло-

ии��рови���лиц�с�ПАГ�молодо
о�возраста�и�фарма�оло
ичес-
�ая��орре�ция�этих�нар�шений.

Материалы�и�методы
Нами�было�обследовано�43�подрост�а�Киевс�о
о�района�
.

Харь�ова,��чащихся��олледжей�в�возрасте�17-19�лет,�средний
возраст�составил�(17,4�
ода)�с�ПАГ�-�22�дев�ш�и�(51%)�и�21
юноша�(49%).�Гр�пп���онтроля�составляли�24�пра�тичес�и
здоровых�лиц�анало
ично
о�пола�и�возраста,��чащихся��ол-
леджей�
.�Харь�ова.

Всем�испыт�емым�проводилось��линичес�ое�обследова-
ние:�ЭКГ�в�по�ое,�в�12�стандартных�отведений;�рео
рамма
методом�тетраполярной�рео
рафии�с�определением�основных
по�азателей�центральной�и�периферичес�ой�
емодинами�и;
определение�содержания�холестерина�и�три
лицеридов�в�сы-
ворот�е��рови.

Рез�льтаты�исследований�приведены�в�межд�народных
единицах,�в�системе�СИ�и�обработаны�методом�вариацион-
ной�статисти�и�с�применением��ритериев�Стьюдента.

Состояние�ми�роцир��ляции�из�чалось�с�помощью�теле-
визионно
о��апиллярос�опа�ТМ-1,�биоми�рос�опия��онъюн-
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Chervyack�S.I
Summary.�Pain� is� one�of� the� strongest� clinical� characteristic� of� ulcer� disease.� The�psycho-physiological� peculiarity� of� the�pain
syndrome�according�to�psychological�interaction�to�disease�(harmonic,�hypochondriac,�melancholic,�and�neurasthenic,�worried)�was
studied�in�this�research.�Result�showed�close�pain�dependence�of�psycho-physiological�interaction�to�disease.
Key�words:�psychosomatic,�differential�analysis,�ulcer�of�stomach�and�duodenum,�psychic�treatment,�pain�syndrome.

УДК:� 616.16+612.117:616.12-008.331.1
СОСТОЯНИЕ�МИКРОЦИРКУЛЯЦИИ�И�РЕОЛОГИЧЕСКИХ�СВОЙСТВ�КРОВИ
ПРИ�ПОГРАНИЧНОЙ�АРТЕРИАЛЬНОЙ�ГИПЕРТЕНЗИИ�У�ЛИЦ�МОЛОДОГО
ВОЗРАСТА�В�ДИНАМИКЕ�ТЕРАПИИ�ИНДАПАМИДОМ
Фомина�Г.П.,�Залюбовс�ая�О.И.,�Березня�ова�М.Е.
Национальный�фармацевтичес�ий��ниверситет�(�л.�П�ш�инс�ая,�53,��.�Харь�ов,�У�раина,�61002)

Резюме.�Целью�данной�работы�было�из�чение�хара�тера�и�степени�выраженности�нар�шений�ми�роцир��ляции�и
реоло�ии��рови���лиц�с�по�раничной�артериальной��ипертензией�молодо�о�возраста�и��орре�ция�этих�нар�шений.�Меди�а-
ментозная�терапия�проводилась�препаратом�"Индапамид"�в�дозиров�е�125�м��1�раз�в�с�т�и�в�течение�6�недель�22�пациен-
там.�Пол�ченные�данные�свидетельств�ют�об��л�чшении�реоло�ичес�их�свойств��рови�(снижение��ровня��емато�рита�и
общей�вяз�ости��рови).
Ключевые�слова:�по�раничная�артериальная��ипертензия,�"Индапамид",�реоло�ия��рови.

Введение
Артериальная��ипертензия�(АГ)�в�последние��оды�дости�-

ла�небывалой�распространенности�в�высо�оразвитых�стра-
нах�мира�и�охватила�пра�тичес�и�все�возрастно-половые
�р�ппы,�сл�жит�основной�причиной�нетр�доспособности�и�ин-
валидности,�наносит�большой�э�ономичес�ий�и�моральный
�щерб.�Особ�ю�настороженность�вызывает�фа�т�большой�рас-
пространенности�АГ���лиц�молодо�о�возраста,�что�представ-
ляет�собой�больш�ю���роз��для�полноценной�жизни�людей�в
наиболее�творчес�ом�возрасте.

Ос�ществление�мер,�направленных�на�борьб��с�АГ���лиц
молодо�о�возраста,�является�одной�из�первостепенных�задач
современной��ардиоло�ии.�В�целях�достижения�ма�сималь-
ной�эффе�тивности�ранней�профила�ти�и�АГ�ос�ществление
ее�рационально�начинать�в�молодом�возрасте.�С�этим�обсто-
ятельством�связан�возрастающий�интерес���из�чению�вопро-
сов�профила�ти�и�АГ�в�молодом�возрасте.�Особенно�перспе�-
тивной�в�плане�терапии�может�быть�по�раничная�артери-
альная��ипертензия�(ПАГ).

В�последние��оды�эта�проблема�привле�ает�все�больше
внимание� исследователей� [Литвин,� 2004;� Guidelines
Subcommittee,�2003].

Но�до�настояще�о�времени�не�с�ществ�ет�едино�о�мнения
относительно�пато�енеза�ПАГ.�Одни�авторы�объясняют�повы-
шение�артериально�о�давления�(АД)�изолированным��вели-
чением�мин�тно�о�объема��рови�[Шляхто,�2002;�Asmor�et�al.,
2001],�др��ие�-�вед�щее�значение�придают�повышению�то-
н�са�артериол�[По�алев,�Костров,�2004],�третьи�-�нар�шени-
ям�в�системе�ми�роцир��ляции�и�реоло�ичес�их�свойств��рови
[Каде,�Петровс�ий,�2004].

Со�ласно�современным�представлениям�ми�роцир��ля-
ция�-�это�ф�ндаментальный�процесс,�бла�одаря��отором��ос�-
ществляется�аде�ватный�обмен�в�ор�анах�и�т�анях�ор�аниз-
ма�и�пато�енетичес�и�зависит,�прежде�все�о�от�медиаторно-
сос�дисто�о�звена,�а�именно�от�соотношения�та�их�по�азате-

лей��а���ровень�тромбо�сана,�простоци�лина,�о�сида�NO�и�т.
д.�Исследования�последних�лет�свидетельств�ет�о�том,�что
при�ранних�стадиях�АГ�нар�шения�ми�роцир��ляции�и�рео-
ло�ичес�их�свойств��рови�-�вазо�онстри�ция�ми�росос�дов,
сброс��рови�по�анастомозам,�появление�а�ре�ации�эритроци-
тов�в�различных�отделах�ми�роцир��ляторно�о�р�сла,�повы-
шение��ровня��емато�рита,�общей�вяз�ости��рови�-�и�рает
важн�ю�роль�в�пато�енезе�заболевания�[Швыд�ая�и�др.,�2004].

Большой�интерес�представляют�исследования�хара�тера
воздействия�на�ми�роцир��ляцию�препарата�"индапамид"
[Метелица,�2002].

Целью�данной�работы�являлось�из�чение�хара�тера�и�сте-
пени�выраженности�нар�шений�ми�роцир��ляции�и�реоло-
�ии��рови���лиц�с�ПАГ�молодо�о�возраста�и�фарма�оло�ичес-
�ая��орре�ция�этих�нар�шений.

Материалы�и�методы
Нами�было�обследовано�43�подрост�а�Киевс�о�о�района��.

Харь�ова,��чащихся��олледжей�в�возрасте�17-19�лет,�средний
возраст�составил�(17,4��ода)�с�ПАГ�-�22�дев�ш�и�(51%)�и�21
юноша�(49%).�Гр�пп���онтроля�составляли�24�пра�тичес�и
здоровых�лиц�анало�ично�о�пола�и�возраста,��чащихся��ол-
леджей��.�Харь�ова.

Всем�испыт�емым�проводилось��линичес�ое�обследова-
ние:�ЭКГ�в�по�ое,�в�12�стандартных�отведений;�рео�рамма
методом�тетраполярной�рео�рафии�с�определением�основных
по�азателей�центральной�и�периферичес�ой��емодинами�и;
определение�содержания�холестерина�и�три�лицеридов�в�сы-
ворот�е��рови.

Рез�льтаты�исследований�приведены�в�межд�народных
единицах,�в�системе�СИ�и�обработаны�методом�вариацион-
ной�статисти�и�с�применением��ритериев�Стьюдента.

Состояние�ми�роцир��ляции�из�чалось�с�помощью�теле-
визионно�о��апиллярос�опа�ТМ-1,�биоми�рос�опия��онъюн-
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�тивы�с�леры�проводилась�с�помощью��станов�и��апилля-
рос�опа�серийно�о�производства�М-70�А,�соединенно�о�с�бло-
�ом�подсвет�и�зер�альной�фото�амеры.�При�помощи�эле�тро-
имп�льсивной�вспыш�и�(Л�ч-70)�производилось�ми�рофо-
то�рафирование�сос�дов��онъюн�тивы�с�леры�с�расчетом
�онъюн�тивально�о�по�азателя�по�системе��ритериев�Л.Т.Ма-
лой,�в�баллах.

Время�дифф�зно�о�обмена�воды�через�мембран��эритро-
цитов�определялось�методом�ЯМР�-�рела�сометрии;�по�аза-
тель�а�ре�ации�эритроцитов�-�методом�реос�опии,�с�послед�ю-
щим�расчетом�по�азателей�а�ре�ационной�способности�по�си-
стеме��ритериев�Б.И.Кор�на,�в�баллах.�Уровень��емато�рита
определяли�методом�ми�роцентриф��ирования�по�Ш�ляр�,
общая�вяз�ость�-�методом�ротационной�вис�озиметрии.�Со-
стояние�ми�роцир��ляции�и�реоло�ии��рови�из�чали�до�и�пос-
ле�терапии�индапамидом,�в�дозиров�е�1,25�м��1�раз�в�с�т�и.

Рез+льтаты.� Обс+ждение
При�анализе�обследованной��р�ппы�было��становлено,�что

длительность�ПАГ�в�подавляющем�большинстве�сл�чаев��оле-
балось�от�нес�оль�их�месяцев�до�трех�лет���2�(46%)�пациентов.
Отя�ощенная�наследственность�по�АГ�выявлена���11�(25,%)
пациентов,�причем���76%�по�линии�матери.�Анамнестичес�и
АД�находилось�в�пределах�по�раничной�зоны,�одна�о���7
(16,2%)�обслед�емых�были���азания�на�эпизоды�повышения
АД�выше�по�ранично�о��ровня,�чаще�все�о,�связанное�с�реа�-
цией�на�физичес��ю�и�психоэмоциональн�ю�на�р�з�и.�В�62%
сл�чаев�АД�снижалось�или�нормализовывалось�без�меди�а-
ментозно�о�вмешательства.�6�пациентов�(13,9%)�ранее�перио-
дичес�и�пол�чали��ипотензивн�ю�терапию�(метапролол),�од-
на�о�основной��онтин�ент�обслед�емых�не�лечился.

Рез�льтаты�из�чения�параметров��емодинами�и�проде-
монстрировали,�что��ровень�систоличес�о�о�давления�АД�при
ПАГ�(138,84±1,08)�мм�рт.�ст.�отличался�от�та�ово�о���здоро-
вых�(124,02±1,02)�мм�рт.�ст.�(р<0,05).�Уровень�диастоличес-
�о�о�АД�при�ПАГ�составил�(78,66±1,06)�мм�рт.�ст.,���здоровых
лиц�-�(68,38±1,04)�мм�рт.�ст.�(р<0,05).

Было�обнар�жено,�что�ПАГ�хара�териз�ется�более�высо-
�им�мин�тным�объемом��рови�(7,54±0,02�л/мин),�в�срав-
нении�с��онтролем�(6,12±0,38�л/мин)�(р<0,05);�и�сердечным
инде�сом:�(4,22±0,11�л/мин�м2)�против�(3,31±0,19�л/мин�м2)
в��онтроле�(р<0,05).�Периферичес�ий�тон�с�сос�дов�в��р�ппе
�онтроля�был�(1259±44,42�дин�с-1�см-5)�и��величивался��
лиц�с�ПАГ�до�(1425±55,98�дин�с-1�см-5)�(р<0,05).�Гипер�ине-
тичес�ий�вариант�был�отмечен���12�(27,9%)�лиц,�э��инети-
чес�ий���25�(58,1%),�а��ипо�инетичес�ий�-���6�(13,9%).

При�из�чении�состояния�ми�роцир��ляции�методом�те-
левизионной��апиллярос�опии�при�ПАГ�отмечается�тенден-
ция����х�дшению��апиллярной�перф�зии.�Происходит�изме-
нение�цвета,�прозрачности��апиллярос�опичес�о�о�фона.�В
норме��апиллярос�опичес�ий�фон�розовый,�прозрачный.�У
трети�пациентов�не�было�выявлено�изменение�фона��апил-
лярос�опичес�ой��артины.�В�24,4%�наблюдений�он�был�сле��а
м�тный,�в�17,5%�стал��меренно�м�тным,�в�8,4%�наблюде-
ний�отмечалась�рез�ая�м�тность�фона��апиллярос�опичес-
�ой��артины,�по-видимом�,�за�счет�спазма�венозно�о�спле-

тения�подсосоч�ово�о�слоя,��величением��олла�ена�в�пери-
вас��лярном�пространстве.

Изменение�тон�са��апиллярных�петель�отражает��омпен-
саторные�реа�ции�в�ми�росос�дистом�р�сле:�в�49%�наблю-
дений�отмечено�спастичес�ое,�спасти�о-атоничес�ое�состоя-
ние��апиллярных�петель,�появление�извитости��апиллярных
браншей.�В�норме��апиллярный��ровото��быстрый,��омо�ен-
ный�при�ПАГ�в�31%�наблюдений��ровото��был�быстрым,�в
32%�-�становился��с�оренным,�в�37%�наблюдений�-�замед-
ленным,�У�45,1%�обслед�емых��апиллярный��ровото��оста-
вался��омо�енным,���51,1%�обслед�емых�он�становился�зер-
нистым,���3,8%�-��лыбчатым.�В�подавляющем�большинстве
сл�чаев��апилляры�имели�форм��"шпиль�и",�"восьмер�и".

При�исследовании��ровото�а�в�терминальных�отделах
сос�дистой�системы�методом�биоми�рос�опии�и�ми�рофо-
то�рафирования�сос�дов��онъюн�тивы�с�леры�было�обнар�-
жено,�что�в�норме��ровото���омо�енный�быстрый.�Артериолы
и�вен�лы�представляют�собой�параллельно�расположенные
сос�ды,�в�соотношении�их�диаметров�1:3.�Капиллярная�сеть
образ�ется�в�рез�льтате�последовательно�о�ветвления�арте-
риол.�При�ПАГ�были�выявлены�изменения�ми�роцир��ля-
ции,�выражающиеся�в�развитии�беспланово�о�строения��а-
пиллярной�сети,��длинении�и�извитости��апиллярных�пе-
тель,�появлении��меренной�вн�трисос�дистой�а�ре�ации�в
вен�лах,�перивас��лярно�о�оте�а,�неравномерности��алибра
ми�росос�дов,�аневризмировании�артериол.�Хара�терным
являлось��меренная��онстри�ция�артериол,�дилатация�ве-
н�л,�изменения�артериоллярно-вен�ллярно�о�соотношения.
Средний��онъюн�тивальный�по�азатель�составил�(4,68±0,18)
баллов,�в�сравнении�с�нормой�(2,75±0,18)�балла�(р<0,01).

Исследование�времени�дифф�зно�о�обмена�воды�через
мембран��эритроцитов�свидетельств�ет�о�том,�что���лиц�с
ПАГ�происходит�нар�шение�динамичес�их�свойств��леточ-
ной�оболоч�и�-�снижение�мембранной�проницаемости.�В�нор-
ме�время�дифф�зно�о�обмена�воды�через�мембран��эритро-
цитов�методом�ЯМР�-�рела�сометрии�равно�(7,22±0,19�м
се�).�У�лиц�с�ПАГ�оно�составило�(9,03±0,15�м�се�)�р<0,05.

При�проведении��ачественно�о�и��оличественно�о�ана-
лиза�по�азателей�эритроцитарно�о��емостаза�было��станов-
лено,�что�в��р�ппе��онтроля�по�азатель�а�ре�ации�эритроци-
тов� составил� (6,07±0,09)� балла.� У� лиц� с� ПАГ� он� стал
(10,38±0,12)�балла�(р<0,01).�Эритроциты�были�в�виде�еди-
ничных�монетных�столби�ов,�в�с�оплениях�до�10�эритроци-
тов.�Методами�центриф��ирования�и�ротационной�вис�ози-
метрии�было��становлено,�что�в��р�ппе��онтроля��ровень��е-
мато�рита�равнялся�(41,21±0,46%),�повышаясь���лиц�с�ПАГ
до�(44,92±0,25%).

В��р�ппе��онтроля�общая�вяз�ость��рови�при�сдви�е�43
се�-1�(6,52±0,06�мПа·с),�а�при�сдви�е�1�се�-1�-�(25,57±0,44)
мПа·с.�У�лиц�с�ПАГ�она�равнялась:�при�сдви�е�43�се�-1

(7,46±0,05)�мПа·с,�при�сдви�е�1�се�-1�-�(26,32±0,06)�мПа·с
(р<0,01).

Та�им�образом,�мы�обнар�жили,�что���лиц�с�ПАГ�проис-
ходят�изменения�по�азателей�системы�ми�роцир��ляции
реоло�ии��рови,�статистичес�и�достоверно�отличающиеся�от
та�овых�по�азателей���лиц��р�ппы��онтроля.
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У�лиц�с�ПАГ�по�азатели�состояния�ми�роцир��ляции�и
реоло�ии��рови�из�чались�в�динами�е�до�и�после�приема
индапамида.�Основными��ритериями�эффе�тивности�лече-
ния�являлось�снижение�либо�нормализация�АД,�отс�тствие
жалоб,�если�они�ранее�имели�место,��л�чшение�состояния
ми�роцир��ляции�и�реоло�ичес�их�свойств��рови.�Состоя-
ние�ми�роцир��ляции�до�и�после�фарма�оло�ичес�ой��ор-
ре�ции�индапамидом�оценивалось�по�данным�телевизион-
ной��апиллярос�опии,�ЯМР-рела�сометрии�и�реос�опии.�Со-
стояние�реоло�ии��рови�до�и�после�вмешательства�оценива-
лось�по�данным��ровня��емато�рита�и�по�азателей�общей
вяз�ости��рови.

Меди�аментозная�терапия�проводилась�препаратом�ин-
дапамид�в�дозиров�е�125�м��1�раз�в�с�т�и,�в�течение�6�не-
дель,�22�пациентам�с�ПАГ.�До�терапии�с�индапамидом�при
�апиллярос�опии�отмечалось,�что���63,9%�обслед�емых�фон
�апиллярос�опичес�ой��артины�был�бледно-розовый,�в�4,5%
он�стал�бледно-желтым.�Умеренная�м�тность�фона�отмеча-
лась�в�20,1%�наблюдений,�замедление��ровото�а�было�в
54,5%�наблюдений,��ровото��приобрел�зернистый�хара�тер
в�31%�сл�чаев.

Время�дифф�зно�о�обмена�воды�через�мембран��эритро-
цитов�составило�(8,74±0,33)�мсе�.�По�азатель�а�ре�ационный
способности�эритроцитов�был�равен�(9,96±0,13)�балла.�Об-
щая�вяз�ость��рови�при�с�орости�сдви�а�43�се�-1�составила

(7,51±0,08)�мПа·с,�при�сдви�е�1се�-1�-�(26,47±0,17)�мПа·с.
После�терапии�индапамидом�произошло��л�чшение��апил-
лярной�перф�зии�в�9,1%�наблюдений,��апиллярный��рово-
то��продолжал�оставаться�бледным,�18,2%�наблюдений�-
сле��а�м�тным.�Произошло��л�чшение�с�орости�и�хара�тера
�апиллярно�о��ровото�а,�толь�о�в�8,1%�наблюдений�отмеча-
лось�е�о�замедление,�и�лишь�в�12%�наблюдений�он�оставался
зернистым.�Время�дифф�зно�о�обмена�воды�через�мембра-
н��эритроцитов�составило�(7,99±0,24)�мсе�,�что�свидетель-
ств�ет�о�тенденции����л�чшению�мембранной�проницаемос-
ти�эритроцитов�для�воды.�По�азатель�а�ре�ации�эритроцитов
составил�(8,68±0,14)�балла.�Общая�вяз�ость��рови�при�сдви�е
43�се�-1�составила�(6,48±0,11)�мПа·с,�а�при�сдви�е�1се�-1�-
(26,32±0,17)�мПа·с.

Выводы� и� перспе5тивы� дальнейших
исследований

1.�Пол�ченные�данные�свидетельств�ют�об��л�чшении
реоло�ичес�их�свойств��рови�(снижение��ровня��емато�рита
и�общей�вяз�ости��рови)�в�рез�льтате�терапии�индапами-
дом.

В�связи�с�а�т�альностью�проведения�данных�исследова-
ний�и�пол�ченных�статистичес�и�достоверных�рез�льтатов
об��л�чшении�реоло�ичес�их�свойств��рови�исследования
продолжаются.
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ГІПЕРТЕНЗІ9� У� ОСІБ� МОЛОДОГО� ВІКУ� В� ДИНАМІЦІ� ТЕРАПІ9� ІНДАПАМІДОМ
Фоміна� Г.П.,� Залюбовсь�а� О.І.,� Березня�ова�М.Є.
Резюме.�Метою�даної�роботи�б�ло�вивчення�хара�тер�� і� ст�пеня�вираженості�пор�шень�мі�роцир��ляції� і� реоло�ії� �рові��
осіб� з�межовою� артеріальною� �іпертензією�молодо�о� ві��� і� �оре�ція� цих� пор�шень.�Меди�аментозна� терапія� проводилася
препаратом�"Індапамід"�в�дозі�125�мілі�рам�1�раз�на�доб��протя�ом�6�тижнів�22�пацієнтам.�Одержані�дані�свідчать�про�поліпшен-
ня�властивостей�реоло�ії� �рові� (зниження�рівня� �емато�рит�� і�спільної� в'яз�ості��рові).
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Резюме.�Проведено�ретроспе�тивний�аналіз�лі��вання�110�хворих�на��остр���иш�ов��непрохідність,�з�я�их���45�не
проводилась�резе�ція��иш�и,�а�65�хворим�під�час�операції�б�ло�проведено�лі�відацію��иш�ової�непрохідності�з�резе�цією
�иш�и.�Отримані�рез�льтати�перебі���післяопераційно�о�період��демонстр�ють�висо�ий�рівень��нійно-септичних��с�лад-
нень�та�ендо�енної�інто�си�ації,�що�спричинили�тривалий�період�переб�вання�хворих�в�стаціонарі�та�висо���летальність�на
фоні�поліор�анної�недостатності.
Ключові�слова:��остра��иш�ова�непрохідність,�оперативне�лі��вання,�ендо�енна�інто�си�ація,��нійно-запальні��с�ладнення.

Вст+п
Гостра��иш�ова�непрохідність�(ГКН)�залишається�на�про-

тязі�ба�атьох�ро�ів�залишається�однією�із�самих�а�т�альних
і�с�ладних�проблем�абдомінальної�хір�р�ії�[Бой�о�и�др.,�2004;
Василю�,�Галю�,�2008].�Частота�вини�нення�ГКН�в�У�раїні
с�ладає�2,18�на�10000�населення�[Кондратен�о�и�др.,�2008].
У�стр��т�рі��острих�хір�р�ічних�захворювань�ор�анів�черев-
ної�порожнини�ГКН�продовж�є�займати�3-4�місце�[Miller�et
al.,�2006].

Незважаючи�на�постійне�вдос�оналення�я�ості�діа�ности-
�и�ГКН�та�ефе�тивності� її� лі��вання,�післяопераційна�ле-
тальність�при�даній�патоло�ії�залишається�висо�ою�і�дося�ає
10-25%�[Березниць�ий�та�ін.,�2004;�Белянс�ий,�2006].�Пе-
реважно�причиною�незадовільних�рез�льтатів�лі��вання�ле-
тальних�наслід�ів���хворих�на�ГКН�є�розвито��ендо�енної�інто�-
си�ації�та��нійно-септичних��с�ладнень,�частота�я�их��оли-
вається�в�межах�19,3�-�86%�[Годлевсь�ий�та�ін.,�2005;�Бон-
дарь�и�др.,�2008].

З�метою�повно�о�висвітлення�етіоло�ії,�пато�енез�,�діа�-
ности�и,��ліні�и�та�причин�незадовільних�наслід�ів�опера-
тивно�о�лі��вання�на�с�часном��рівні,�б�ло�проведено�вив-
чення��ліні�о-лабораторних�рез�льтатів�оперативно�о�лі��-
вання�хворих�на�ГКН.

Для�достовірно�о�представлення�цієї��р�пи,�в�досліджен-
ня�б�ли�в�лючені�хворі,���я�их�не�проводилась�резе�ція��иш-
�и�та�хворі,���я�их�після�лі�відації��иш�ової�непрохідності
ви�он�валась�резе�ція��иш�и.

Матеріали�та�методи
Клінічна�частина�роботи�в�лючала�аналіз�110�медичних

�арт�стаціонарних�хворих,�я�і�б�ли�оперовані�з�привод��ГКН
в�е�стреном��поряд��.�Контрольн���р�п��І�с�ладали�45�ме-
дичних��арт�стаціонарних�хворих,�я�им�не�проводилась�ре-
зе�ція��иш�и.�Контрольна��р�па� ІІ�с�ладала�65�медичних
�арт�стаціонарних�хворих�на�ГКН,�я�им�проводилась�резе�-

ція��иш�и.�Серед�хворих��онтрольної��р�пи�І�б�ло�20�(44,4%)
чолові�ів�та�25�(56,6%)�жіно�.�Середній�ві����цій��р�пі�хво-
рих�б�в�57,0±3,0�ро�ів.�Основними�причинами�ГКН�хворих
цієї��р�пи�б�ли:�защемлена��рижа�-���20�(44,4%),�зл��ова
хвороба�ор�анів�черевної�порожнини�-���24�(53,3%),�обт�ра-
ція��иш�и�п�хлиною���одно�о�хворо�о�(2,2%).

Серед�хворих��онтрольної��р�пи�ІІ�чолові�и�с�ладали�16
(24,6%),�жін�и�-�49�(75,4%).�Середній�ві��хворих��онтрольної
�р�пи�ІІ�-�60,4±2,0�ро�ів.�ГКН����онтрольній��р�пі�ІІ�вини�ла
внаслідо��зл��ової�хвороби�ор�анів�черевної�порожнини���20
(30,8%)�хворих,�защемлення��рижі���30�(46,2%)�хворих,�об-
т�рації��иш�и�п�хлиною���7�(10,8%)�хворих,�се�ментарно�о
тромбоз��мезентеріальних�с�дин���4�(6,2%)�хворих,��иш�ової
інва�інації���2�(3,1%)�хворих,�обт�рації�жовчним��аменем��
1�(1,5%)�хворо�о�та�пере�р�т��доліхоси�ми���1�(1,5%)�хворо�о.

За�альний�стан�хворих�оцінювали�з�ідно�ш�али�оцін�и
важ�ості�стан��хір�р�ічних�хворих�APACHE�II�в�модифі�ації
В.О.Сипливо�о�з�співавторами�[2005].�Важ�ість�стан����хво-
рих�на�ГКН,��с�ладнен��перитонітом,�оцінювали�за�Ман�ей-
мсь�им�інде�сом�перитоніт��(МІП)�[Linder�et�al.,�1987].�Для
оцін�и�за�ально�о�стан��хворих�ви�ористов�вали�стандартні
лабораторні�тести�[Меньши�ов�и�др.,�1987].�Рівень�моле��л
середньої�маси�(МСМ)�в�одиницях�оптичної�щільності�(од.�опт.
щільн.)�визначали�за�методом�Н.И.Габриэляна,�В.І.Маметова
[1984],�лей�оцитарний�інде�с�інто�си�ації�(ЛІІ)�-�за�Я.Я.Кальф-
Каліфом�[1941],��ематоло�ічний�по�азни��інто�си�ації�(ГПІ)
підрахов�вали�за�методом�В.С.Васильєва,�В.І.Комарова�[1983].

В� цілом�� об'єм� оперативно�о� втр�чання� поля�ав� �
лі�відації��иш�ової�непрохідності,�відновленні�життєздатності
�иш�и�або�резе�ції�нежиттєздатно�о�відділ���иш�и�та�на�ла-
данні�між�иш�ово�о�анастомоз��чи�стоми.�У�хворих�на�ГКН,
що��с�ладнилась�розвит�ом�перитоніт�,�проводилась�анте�-
радна�назо-�астро-інестинальна�ін�т�бація.�У�хворих�на�обох
�онтрольних��р�п�для�лі��вання�та�профіла�ти�и�ендо�ен-
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Резюме.�Проведено�ретроспетивний�аналіз�лі�вання�110�хворих�на��остр��ишов��непрохідність,�з�яих���45�не
проводилась�резеція�иши,�а�65�хворим�під�час�операції�б�ло�проведено�лівідацію�ишової�непрохідності�з�резецією
иши.�Отримані�рез�льтати�перебі���післяопераційно�о�період��демонстр�ють�висоий�рівень��нійно-септичних��слад-
нень�та�ендо�енної�інтосиації,�що�спричинили�тривалий�період�переб�вання�хворих�в�стаціонарі�та�висо��летальність�на
фоні�поліор�анної�недостатності.
Ключові�слова:��остра�ишова�непрохідність,�оперативне�лі�вання,�ендо�енна�інтосиація,��нійно-запальні��сладнення.

Вст(п
Гостра��иш�ова�непрохідність�(ГКН)�залишається�на�про-

тязі�ба
атьох�ро�ів�залишається�однією�із�самих�а�т�альних
і�с�ладних�проблем�абдомінальної�хір�р
ії�[Бой�о�и�др.,�2004;
Василю�,�Галю�,�2008].�Частота�вини�нення�ГКН�в�У�раїні
с�ладає�2,18�на�10000�населення�[Кондратен�о�и�др.,�2008].
У�стр��т�рі�
острих�хір�р
ічних�захворювань�ор
анів�черев-
ної�порожнини�ГКН�продовж�є�займати�3-4�місце�[Miller�et
al.,�2006].

Незважаючи�на�постійне�вдос�оналення�я�ості�діа
ности-
�и�ГКН�та�ефе�тивності� її� лі��вання,�післяопераційна�ле-
тальність�при�даній�патоло
ії�залишається�висо�ою�і�дося
ає
10-25%�[Березниць�ий�та�ін.,�2004;�Белянс�ий,�2006].�Пе-
реважно�причиною�незадовільних�рез�льтатів�лі��вання�ле-
тальних�наслід�ів���хворих�на�ГКН�є�розвито��ендо
енної�інто�-
си�ації�та�
нійно-септичних��с�ладнень,�частота�я�их��оли-
вається�в�межах�19,3�-�86%�[Годлевсь�ий�та�ін.,�2005;�Бон-
дарь�и�др.,�2008].

З�метою�повно
о�висвітлення�етіоло
ії,�пато
енез�,�діа
-
ности�и,��ліні�и�та�причин�незадовільних�наслід�ів�опера-
тивно
о�лі��вання�на�с�часном��рівні,�б�ло�проведено�вив-
чення��ліні�о-лабораторних�рез�льтатів�оперативно
о�лі��-
вання�хворих�на�ГКН.

Для�достовірно
о�представлення�цієї�
р�пи,�в�досліджен-
ня�б�ли�в�лючені�хворі,���я�их�не�проводилась�резе�ція��иш-
�и�та�хворі,���я�их�після�лі�відації��иш�ової�непрохідності
ви�он�валась�резе�ція��иш�и.

Матеріали�та�методи
Клінічна�частина�роботи�в�лючала�аналіз�110�медичних

�арт�стаціонарних�хворих,�я�і�б�ли�оперовані�з�привод��ГКН
в�е�стреном��поряд��.�Контрольн��
р�п��І�с�ладали�45�ме-
дичних��арт�стаціонарних�хворих,�я�им�не�проводилась�ре-
зе�ція��иш�и.�Контрольна�
р�па� ІІ�с�ладала�65�медичних
�арт�стаціонарних�хворих�на�ГКН,�я�им�проводилась�резе�-

ція��иш�и.�Серед�хворих��онтрольної�
р�пи�І�б�ло�20�(44,4%)
чолові�ів�та�25�(56,6%)�жіно�.�Середній�ві����цій�
р�пі�хво-
рих�б�в�57,0±3,0�ро�ів.�Основними�причинами�ГКН�хворих
цієї�
р�пи�б�ли:�защемлена�
рижа�-���20�(44,4%),�зл��ова
хвороба�ор
анів�черевної�порожнини�-���24�(53,3%),�обт�ра-
ція��иш�и�п�хлиною���одно
о�хворо
о�(2,2%).

Серед�хворих��онтрольної�
р�пи�ІІ�чолові�и�с�ладали�16
(24,6%),�жін�и�-�49�(75,4%).�Середній�ві��хворих��онтрольної

р�пи�ІІ�-�60,4±2,0�ро�ів.�ГКН����онтрольній�
р�пі�ІІ�вини�ла
внаслідо��зл��ової�хвороби�ор
анів�черевної�порожнини���20
(30,8%)�хворих,�защемлення�
рижі���30�(46,2%)�хворих,�об-
т�рації��иш�и�п�хлиною���7�(10,8%)�хворих,�се
ментарно
о
тромбоз��мезентеріальних�с�дин���4�(6,2%)�хворих,��иш�ової
інва
інації���2�(3,1%)�хворих,�обт�рації�жовчним��аменем��
1�(1,5%)�хворо
о�та�пере�р�т��доліхоси
ми���1�(1,5%)�хворо
о.

За
альний�стан�хворих�оцінювали�з
ідно�ш�али�оцін�и
важ�ості�стан��хір�р
ічних�хворих�APACHE�II�в�модифі�ації
В.О.Сипливо
о�з�співавторами�[2005].�Важ�ість�стан����хво-
рих�на�ГКН,��с�ладнен��перитонітом,�оцінювали�за�Ман
ей-
мсь�им�інде�сом�перитоніт��(МІП)�[Linder�et�al.,�1987].�Для
оцін�и�за
ально
о�стан��хворих�ви�ористов�вали�стандартні
лабораторні�тести�[Меньши�ов�и�др.,�1987].�Рівень�моле��л
середньої�маси�(МСМ)�в�одиницях�оптичної�щільності�(од.�опт.
щільн.)�визначали�за�методом�Н.И.Габриэляна,�В.І.Маметова
[1984],�лей�оцитарний�інде�с�інто�си�ації�(ЛІІ)�-�за�Я.Я.Кальф-
Каліфом�[1941],�
ематоло
ічний�по�азни��інто�си�ації�(ГПІ)
підрахов�вали�за�методом�В.С.Васильєва,�В.І.Комарова�[1983].

В� цілом�� об'єм� оперативно
о� втр�чання� поля
ав� �
лі�відації��иш�ової�непрохідності,�відновленні�життєздатності
�иш�и�або�резе�ції�нежиттєздатно
о�відділ���иш�и�та�на�ла-
данні�між�иш�ово
о�анастомоз��чи�стоми.�У�хворих�на�ГКН,
що��с�ладнилась�розвит�ом�перитоніт�,�проводилась�анте
-
радна�назо-
астро-інестинальна�ін�т�бація.�У�хворих�на�обох
�онтрольних�
р�п�для�лі��вання�та�профіла�ти�и�ендо
ен-
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ної�інто�си�ації�(ЕІ)�і�післяопераційних�вн�трішньо-очеревин-
них� 
нійно-септичних� �с�ладнень� ви�ористов�вали� тра-
диційні�за
альновідомі�методи�(емпірично�вибраний���рс
антиба�теріальної�терапії,�анти�оа
�лянтн�,�симптоматич-
н��та� �омпле�сн��дезінто�си�аційно-інф�зійн��терапію�за
за
ально�прийнятими�схемами�лі��вання,�інт�бація�ШКТ�за
по�азаннями).

Проведення�статистичних�розрах�н�ів�проводилось�з�ви-
�ористанням�інте
ральної�системи�STATISTIСA�®�5.5.�(Stat
Soft�®�Snc,�USA)�та�методом�варіаційної�статисти�и�з�допо-
мо
ою�про
рамно
о�забезпечення�Microsoft�Office�Excel�2003
for�WINDOWS.

Рез(льтати.� Об0оворення
Всі�хворі��онтрольної�
р�пи�І�в�е�стреном��поряд���б�ли


оспіталізовані�в�терміни�від�2�до�96�
один�від�почат���зах-
ворювання,�в�середньом��-�22,2±3,6�
одини.�До�6�
один�після
почат���захворювання�б�ло�
оспіталізовано�13�(28,9%)�хво-
рих,�до�12�
одини�захворювання�-�14�(31,1%),�після�12�
оди-
ни�-�18�(40,0%)�хворих.�Середня�тривалість�переб�вання�в
стаціонарі�з�момент��
оспіталізації�до�проведення�оператив-
но
о�втр�чання�становила�8,0±1,3�
одини,�з�я�их�власне�тра-
диційна�передопераційна�під
отов�а�с�ладала�3,1±3,8�
оди-
ни.�За
альна�тривалість�від�почат���захворювання�до�про-
ведення�операції�становила�30,1±3,8�
один.

На�момент�
оспіталізації�за
альний�стан�хворих�б�в�се-
редньої�важ�ості�і�с�ладав�24,8±2,1�балів.�Про�розвито��ЕІ�в
передопераційном��періоді�та�ож�свідчили:�ЛІІ�-�4,7�±�0,4
�м.�од.,�ГПІ�-�5,9�±�0,4��м.�од.,�рівень�МСМ�-�0,299±0,003
од.�опт.�щільн.

У�10�хворих�(22,2%)�на�ГКН,�що��с�ладнилась�розвит�ом
перитоніт�,�проводили�анте
радн��назо-
астро-інестинальн�
ін�т�бацію�ГКН�стала�причиною�розвит���серозно-
емора
іч-
но
о�перитоніт����4�хворих�(8,9%),�серозно-фібринозно
о�пе-
ритоніт����3�хворих�(6,7%)�та�
нійно
о�перитоніт��та�ож���3
хворих�(6,7%).�У�всіх�хворих�важ�ість�з
ідно�МІП�с�ладала
13,1±1,8�бала,�що�відповідало�І�ст�пеню�важ�ості.

Післяопераційний�період�перебі
ав�важ�о.�За
альний�стан
хворих�на�1�та�3�доб��післяопераційно
о�період��б�в�важ�о
о
ст�пеню�і�відповідно�с�ладав�35,7±3,4�і�34,5±3,1�балів.�Лише
на�5�доб��післяопераційно
о�період��за
альний�стан�хворих
наб�вав�середньо
о�ст�пеню�важ�ості�і�с�ладав�28,6±2,4�балів,
а�на�10�доб��-�17,2±2,2�бала.�У�10�хворих�(22,2%)�на�ГКН,�що
�с�ладнилась�розвит�ом�перитоніт�,�на�1�доб��після�операції
визначалась�ІІ�ст�пінь�важ�ості�з
ідно�Ман
еймсьо
о�інде�с�
перитоніт��(МІП)�і�с�ладала�в�середньом��22,3±2,2�балів.
При�цьом����4�(8,9%)�хворих�МІП�дося
ав�32,4±2,1�бала,�що
відповідало�ІІІ�ст.�важ�ості�перитоніт�.�На�3�доб��середнє�зна-
чення�МІП�становило�21,5±2,9�балів,�що�відповідало�ІІ�ст�пе-
ню�важ�ості.�Одна����3�(6,7%)�хворих�МІП�дося
ав�31,4±2,1
бала,�що�відповідало�ІІІ�ст�пеню�важ�ості.�Середнє�значення
МІП�на�5�доб��після�операції�с�ладало�19,1±1,8�балів,�що
відповідало�І�ст�пеню,�а���4�(8,9%)�хворих�рівень�МІП�ще
відповідав�ІІ�ст�пеню�важ�ості�і�с�ладав�24,8±2,1�бала.�Лише
на�10�доб��середнє�значення�МІП���всіх�хворих�становило
14,3±2,5�бала,�що�відповідало�І�ст�пеню�важ�ості.

Киш�ова�перистальти�а�з'являлась�через�2,4±0,1�доби,
а�відходження�
азів�відмічалось�через�3,1±0,1�доби�після
операції.

Про�пор�шення�синтез��біл���внаслідо��ЕІ�в�аз�вало�зни-
ження�за
ально
о�біл����рові�до�53,7±1,4�
/л,�що�достовірно
(р>0,05)�не�змінювався�в�післяопераційном��періоді�і�на�10
доб��б�в�на�рівні�59,2±0,6�
/л.�Рівень�сечовини�достовірно
(р<0,05)�збільш�вався�на�1�доб��після�операції�до�10,7±0,1
ммоль/л,�а�на�10�доб��достовірно�(р>0,05)�не�відрізнявся�від
по�азни�а�при�пост�пленні�с�ладав�8,9±0,2�ммоль/л.�По�аз-
ни���реатинін��та�ож�зростав�на�1�та�3�доб��до�0,14±0,01
ммоль/л�і�0,13±0,01�ммоль/л�відповідно�без�достовірної�різниці
(р>0,05).�На�10�доб��рівень��реатинін��залишався�на�верхній
межі�норми�-�0,1±0,004�ммоль/л�і�та�ож�достовірно�(р>0,05)
не�відрізнявся�від��іль�ості��реатинін��при�пост�пленні.

В�післяопераційном��періоді��онтрольної�
р�пи�І�хворих
відмічалась�тривале�підвищення�температ�рної�реа�ції�до
37,8±0,1°С�на�1�доб��після�операції�з�достовірної�різницею
(р<0,05),�ніж�при�пост�пленні.�При�цьом��рівень�
іпертермії
хворих�продовж�вав�повільно�зменш�ватися�і�нормалізація
температ�ри�тіла�в�середньом��наст�пала�на�7,5±0,6�доб�.
Хоча�на�10�доб��після�операції�температ�ра�тіла�залишалась
на� рівні� верхньої�межі� норми� -� 36,9±0,05°С,� достовірно
(р>0,05)�не�відрізняючись�від�та�о
о�під�час�
оспіталізації.

Про�важ�ість�перебі
��післяопераційно
о�період�,�об�мов-
лен��розвит�ом�ендото�си�оз��свідчила�динамі�а�змін�по-
�азни�ів�ЕІ.�Та�,�ЛІІ�на�1�доб��після�операції�рівень�різ�о
зростав,�до�6,3±0,9��м.�од.�і�б�в�достовірно�(р<0,05)�вищим,
ніж�при�пост�пленні.�На�5�доб��ЛІІ�перевищ�вав�верхню�меж�
норми�в�2�рази�-�3,2±0,6��м.�од.�Хоча�до�10�доби�ЛІІ�б�в
достовірно�(р<0,05)�нижчим�в�2�рази,�ніж�при�пост�пленні�і
с�ладав�2,2±0,3��м.�од.,�одна��це�не�відповідало�верхній
межі�норми,�в�аз�ючи�на�тривале�збереження���хворих�ЕІ.

При�вивченні�динамі�и�змін�ГПІ�відмічалось�збільшення
рівня�цьо
о�по�азни�а�та�,� я�� і�по�азни�а�ЛІІ,�що�с�ттєво
підтвердж�вало�за
альн��тенденцію�розвит���ЕІ���хворих,�я�им
після�лі�відації�ГКН�не�проводилась�резе�ція��иш�и.�Та�,��же
на�1�доб��після�операції�рівень�ГПІ�з�достовірною�різницею
(р<0,05)�зростав�до�13,2±2,1��м.�од.,�що�б�ло�в�2�рази�вищим,
ніж�при�пост�пленні.�Подальша�динамі�а�зміни�ГПІ�збері
ала
повільн��тенденцію�до�зниження�і�на�10�доб��післяопераційно-

о�період��йо
о�середнє�значення�с�ладало�2,4±0,2��м.�од.,�що
в�3,5�рази�перевищ�вало�верхню�меж��норми.

Рівень�МСМ,�я��один�з�основних�мар�ерів�ендото�си�о-
з�,�та�ож�збільш�вався�до�0,315±0,002�од.�опт.�щільн.�на�1
доб��з�достовірною�різницею�(р<0,05),�ніж�при�пост�пленні,
що�співпадало�із�за
альною�тенденцією�змін�по�азни�ів�ЕІ.�В
подальшом�,�відмічалось�повільне�зниження�рівня�МСМ,�до
0,287±0,001�од.�опт.�щільн.�на�10�доб�,�що�б�ло�достовірно
(р<0,05)�вищим�від�верхньої�межі�нормальних�по�азни�ів.
Післяопераційні�
нійно-септичні��с�ладнення�вини�ли���10
(22,2%)�хворих,�а�саме:�на
ноєння�післяопераційної�рани
спостері
алось���6�(13,3%)�хворих,�післяопераційний�пери-
тоніт�-���6�(13,3%),�
оспітальна�пневмонія�-���2�(4,4%)�хворих.
Рання�спай�ова��иш�ова�непрохідність�вини�ла���2�(4,4%)
хворих.�В�зв'яз���з�розвит�ом�післяопераційно
о�перитоніт���
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2�(4,4%)�хворих�б�ло�проведено�повторні�оперативні�втр�чан-
ня.�Середня�тривалість�післяопераційно
о�період��с�ладала
13,0±0,8�доби,�а�середній�термін�переб�вання�хворо
о�на�лі�ар-
няном��ліж���с�ладав�13,8±0,9�ліж�о-дні.�Летальність���цій

р�пі�хворих�на�ГКН,���я�их�не�проводилась�резе�ція��иш�и,
с�ладала�8,9%�(померло�4�хворих).�За�даними�патоло
оанато-
мічних�досліджень�-�основними�причинами�смерті�б�ли�ЕІ�та

нійно-септичні��с�ладнення,�я�і�призвели�до�поліор
анної
недостатності�(ПОН).�Та�,���2�(4,4%)�хворих�перебі
�
острої
стран
�ляційної�непрохідності�тон�ої��иш�и��с�ладнився�се-
розно-
нійним�перитонітом,�що�привело�до�розвит���ЕІ�та�ди-
строфії�паренхіматозних�ор
анів.�У�1�(2,2%)�хворо
о�в�рез�ль-
таті�защемленої�післяопераційної�вентральної�
рижі�вини�ла
перфорація�тон�ої��иш�и,�серозно-фібринозний�перитоніт,�що
стали�причиною�ЕІ�та�ПОН�(
острі�ерозії�шл�н��,�не�ротичний
нефроз,�то�сична�селезін�а,�набря��ле
ень�та�
оловно
о�моз��,
дистрофія�паренхіматозних�ор
анів).�Зл��ова�хвороба�ви�ли-
�ала�
остр��стран
�ляційн���иш�ов��непрохідність�з�при�ри-
тою�перфорацією�висхідно
о�відділ��товстої��иш�и,�розвито�

нійно
о�перитоніт�,�що�об�мовило�ЕІ�та�ПОН�(набря��ле
ень,
повно�рів'я�вн�трішніх�ор
анів,�дистрофія�паренхіматозних
ор
анів)�і�стало�причиною�смерті���1�(2,2%)�хворо
о.

Всі�хворі��онтрольної�
р�пи�ІІ�в�е�стреном��поряд���б�ли

оспіталізовані� в� терміни�від�2�до�168� 
один� від�почат��
захворювання,�в�середньом��-�49,0±5,3�
один.�До�6�
один
після�почат���захворювання�б�ло�
оспіталізовано�11�(16,9%)
хворих,�до�12�
одини�захворювання�-�4�(6,2%),�після�12�
о-
дини�-�50�(76,9%)�хворих.�Середня�тривалість�переб�вання
в�стаціонарі�з�момент��
оспіталізації�до�проведення�опера-
тивно
о�втр�чання�становила�28,5±4,4�
один,�з�я�их�власне
традиційна�передопераційна�під
отов�а�с�ладала�4,8±2,6

одини.�За
альна�тривалість�від�почат���захворювання�до
проведення�операції�становила�77,5±7,6�
один.

На�момент�
оспіталізації�за
альний�стан�хворих�б�в�се-
редньої�важ�ості�і�с�ладав�29,4±2,3�балів.�Про�розвито��ЕІ�в
передопераційном��періоді�та�ож�свідчили�по�азни�и�ЛІІ�-
5,9±0,7� �м.� од.,� ГПІ� -� 15,7±3,4� �м.� од.,� рівень�МСМ� -
0,373±0,007�од.�опт.�щільн.

Під�час�оперативно
о�втр�чання�б�ло�виявлено,�що���15
хворих�(23,1%)�ГКН�б�ла��с�ладнена�перитонітом�Та�,���6
хворих�(9,2%)�ГКН�стала�причиною�розвит���серозно-
емо-
ра
ічно
о�перитоніт�,�серозно-фібринозно
о�перитоніт����7
хворих�(10,8%)�та�
нійно
о�перитоніт����2�хворих�(3,1%).
За
альний�стан�хворих,�з
ідно�МІП�-�14,0±1,6�бала,�відпов-
ідав�І�ст�пеню�важ�ості.

Відновлення� �иш�ової� прохідності� тон�ої� �иш�и� �� 30
(46,2%)�хворих�проводилось�шляхом�на�ладання�анастомо-
з��по�тип��"�інець�в��інець",���23�(35,4%)�хворих�-�"бі��в�бі�"
та���3�(4,6%)�хворих�-�"�інець�в�бі�".�Після�резе�ції�ілеоце-
�ально
о�відділ����8�(12,3%)�хворих�б�ло�на�ладено�ілео-
трансверзо-ананстомоз�по�тип��"�інець�в�бі�".�У�одно
о�(1,5%)
хворо
о�б�ло�на�ладено�ентеростом�.�У�15�хворих�(23,1%)�на
ГКН,�що��с�ладнилась�розвит�ом�перитоніт�,�проводили�ан-
те
радн��назо-
астро-інестинальн��ін�т�бацію.

Післяопераційний�період�перебі
ав�важ�о.�За
альний�стан
хворих�на�перш��та�третю�доб��післяопераційно
о�період��б�в

важ�о
о�ст�пеню�і,�відповідно,�с�ладав�36,7±3,1�і�35,0±3,3
балів.�Лише�на�5�доб��післяопераційно
о�період��за
альний
стан�хворих�наб�вав�середньо
о�ст�пеню�важ�ості�і�с�ладав
29,1±3,5�балів,�а�на�10�доб��-�23,2±3,1�бала.�У�15�хворих
(23,1%)�на�ГКН,�що��с�ладнилась�розвит�ом�перитоніт�,�на�1
доб��після�операції�визначалась�ІІ�ст�пінь�важ�ості�з
ідно
МІП�і�с�ладала�в�середньом��23,5±1,4�балів.�При�цьом����3
(4,6%)�хворих�МІП�дося
ав�33,6±2,9�бала,�що�відповідало�ІІІ
ст.�важ�ості�перитоніт�.�На�3�доб��середнє�значення�МІП�ста-
новило�22,6±1,3�балів,�що�відповідало�ІІ�ст�пеню�важ�ості.
Одна����2�(3,1%)�хворих�МІП�дося
ав�33,7±1,8�бала,�що�відпо-
відало�ІІІ�ст�пеню�важ�ості.�Середнє�значення�МІП�на�5�доб�
після�операції�с�ладало�19,8±1,3�балів,�що�відповідало�І�ст�-
пеню,�а���одно
о�(1,5%)�хворо
о�рівень�МІП�ще�відповідав�ІІ
ст�пеню�важ�ості�і�с�ладав�26,0�балів.�Лише�на�10�доб��се-
реднє�значення�МІП���всіх�хворих�становило�15,3±3,1�бала,
що�відповідало�І�ст�пеню�важ�ості.

Киш�ова�перистальти�а�з'являлась�через�3,6±0,1�доби,
а�відходження�
азів�відмічалось�через�4,6±0,1�доби�після
операції.

Рівень�сечовини�достовірно�(р<0,05)�збільш�вався�на�3
доб��після�операції�до�10,9±1,4�ммоль/л,�а�на�10�доб��досто-
вірно�(р>0,05)�не�відрізнявся�від�по�азни�а�при�пост�пленні
с�ладав�8,5±0,4�ммоль/л.�По�азни���реатинін��починав�зро-
стати�на�1�доб��післяопераційно
о�період�,�а�на�3�доб��стано-
вив�0,19�±�0,05ммоль/л�з�достовірною�(р<0,05)�різницею,�ніж
при�пост�пленні.�На�10�доб��рівень��реатинін��залишався�на
верхній�межі�норми�-�0,1�±�0,004�ммоль/л�і�достовірно�(р>0,05)
не�відрізнявся�від��іль�ості��реатинін��при�пост�пленні.

Температ�рна�реа�ція�та�ож�свідчила�про�важ�ість�пере-
бі
��післяопераційно
о�період����хворих,�я�им�проводилась
резе�ція��иш�и�з�привод��ГКН.�Та�,�на�перш��доб��після�опе-
рації� температ�ра�тіла�хворих�в�середньом��зростала�до
38,3±0,1°С�з�достовірної�різницею�(р<0,01),�ніж�при�пост�п-
ленні.�На�3�та�5�доб��після�операції�
іпертермія�збері
алась
відповідно�на�рівні�37,9±0,06°С�і�37,8±0,07°С,�що�та�ож�б�ло
достовірно�(р<0,05)�вищим�від�по�азни�а�при�пост�пленні
та�в�аз�вало�на�тривалий�перебі
�синдром��системної�за-
пальної�відповіді���хворих�в�післяопераційном��періоді.�В
подальшом��с�бфібрильна�температ�р�тіла�хворих�збері
а-
лась�до�10�доби�-�37,1±0,05°С,�достовірно�(р>0,05)�не�відрізня-
ючись�від�по�азни�а�при�пост�пленні�і�тіль�и�на�11,8±1,2
доб��післяопераційно
о�період�,�в�середньом�,�наст�пала�нор-
малізація�температ�ри�тіла�хворих�.

Про�важ�ість�перебі
��післяопераційно
о�період�,�та�ож
свідчила�динамі�а�змін�по�азни�ів�ЕІ.�Та�,�на�перш��доб�
після�операції�рівень�ЕІ�продовж�вав�залишатись�висо�им,
ос�іль�и�ЛІІ�становив�6,2±0,7��м.�од.�і�достовірно�(р>0,05)�не
відрізнявся�від�по�азни�а�при�пост�пленні.�Лише�на�10�доб�
рівень�ЛІІ�зниж�вався�до�2,3±0,2��м.�од.�(р<0,05),�але�зали-
шався�в�1,5�рази�вище�від�верхньої�межі�норми,�в�аз�ючи
на�тривале�збереження���хворих�ЕІ.

ГПІ�та�ож�свідчив�про�виражений�ендото�си�оз���хворих
з�ГКН,�я�им�проводилась�резе�ція��иш�и.�Я�що�на�перш�
доб��рівень�ГІІ�дещо�зниж�вався�до�11,7±2,1��м.�од.,�то�на�3
доб��йо
о�середнє�значення�зростало�до�16,8±5,2��м.�од.,
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при�цьом��по�азни�и�обох�термінів�спостереження�достовір-
но� (р>0,05)�не�відрізнялися�від�рівня�ГІІ�при�пост�пленні
Лише�на�5�доб��середнє�значення�ГПІ�становило�8,3±1,3��м.
од.�що�б�ло�достовірно�(р<0,05)�нижче,�ніж�до�операції.�По-
дальша�динамі�а�зміни�ГПІ�збері
ала�повільн��тенденцію�до
зниження�і�на�10�доб��післяопераційно
о�період��йо
о�середнє
значення�с�ладало�2,1±0,4��м.�од.,�що�в�3,0�рази�перевищ�-
вало�верхню�меж��норми.

Дані�отримані�при�вивченні�ЛІІ�та�ГПІ�та�ож�підтвердж�-
вав�рівень�МСМ���периферичній��рові.�Та�,��же�на�перш�
доб�� після� лі�відації� �иш�ової� непрохідності� відмічалося
збільшення�МСМ�до�0,406�±�0,007�од.�опт.�щільн.�з�достовір-
ною�різницею�(р<0,05),�ніж�при�
оспіталізації.�В�подальшом�
відмічалось�повільне�зниження�МСМ�і�на�10�доб��йо
о�зна-
чення�становило�лише�0,289±0,003�од.�опт.�щільн.,�що�б�ло
нижче� (р<0,05)� від�по�азни�ів� при�пост�пленні,� але�та�� і
залишалось�вищим�від�верхньої�межі�норми.�Лише�при�ви-
пис�ванні�хворих� із�стаціонар��рівень�МСМ�дося
ав�нор-
мальних� по�азни�ів.

Важ�ість�перебі
��післяопераційно
о�період����хворих�на
ГКН,�я�им�проводилась�резе�ція��иш�и,�б�ла�об�мовлена
розвит�ом��с�ладнень�різно
о� хара�тер��Післяопераційні

нійно-септичні��с�ладнення�вини�ли���31�(47,7%)�хворих,
а�саме:�на
ноєння�післяопераційної�рани�спостері
алось���23
(35,4%)�хворих,���3�(4,6%)�хворих,�
оспітальна�пневмонія�-��
2�(4,4%)�хворих.�Рання�спай�ова��иш�ова�непрохідність�ви-
ни�ла���3�(4,6%)�хворих.�Повторні�оперативні�втр�чання�б�ло
ви�онано���4�(4,6%)�хворих:���3�(4,6%)�хворих�з�привод�
неспроможності�між�иш�ово
о�анастомоз��і�розвит���післяо-
пераційний�перитоніт�,�а���одно
о�хворо
о(1,5%)�з�привод�
ранньої�спай�ової��иш�ової�непрохідності.�В�зв'яз���з�цим
середня� тривалість� післяопераційно
о� період�� с�ладала
15,5±1,0�доби,�а�середній�термін�переб�вання�хворо
о�на

лі�арняном��ліж���с�ладав�17,1±1,0�ліж�о-дні.�Летальність��
�онтрольній�
р�пі�хворих�на�ГКН,���я�их�проводилась�резе�-
ція��иш�и,�с�ладала�4,6%�(померло�3�хворих).�Визначаль-
ною�причиною�смерті�на�фоні�ПОН,�за�даними�патоло
оана-
томічних�досліджень,�б�в�розвито��ЕІ�та�
нійно-септичних
�с�ладнень.�Та�,�ЕІ�стала�причиною�смерті���одно
о�хворо
о
(1,5%)�на�лейоміосар�ом�,�я�а�ви�ли�ала�
остр��обт�рацій-
н���иш�ов��непрохідність,��с�ладнен��перфорацією�тон�ої
�иш�и�та�розлитим�фібринозно-
нійним�перитонітом.�У�од-
но
о�хворо
о�(1,5%)�внаслідо��тромбоз��мезентеріальних�с�-
дин�вини�ла�
остра��иш�ова�непрохідність�з�не�розом�40�см
тон�ої��иш�и,�диф�зним�
нійно-фіброзним�перитонітом,�що
призвело�до�
острої�печін�ово-нир�ової�недостатності�та�ЕІ.�У
одно
о�хворо
о�(1,5%)�перебі
�
острої�стран
�ляційної�непро-
хідності�тон�ої��иш�и��с�ладнився�серозно-
нійним�перито-
нітом�з�міжпетлевим�абсцесом,�норицею�тон�ої��иш�и,�що
привело�до�ЕІ�та�ПОН.

Виснов7и� та� перспе7тиви� подальших
розробо7

1.�Та�им�чином,�в�ході�аналіз��рез�льтатів�оперативно
о
лі��вання�хворих�на�ГКН�встановлено�хара�терні�особливості
перебі
��післяопераційно
о�період�,�я����
р�пі�хворих,�я�им
не�проводили�резе�цію��иш�и,�та�� і���
р�пі�хворих,�я�им
ви�он�валась�резе�ція��иш�и.

2.�Отримані�рез�льтати�оперативно
о�лі��вання�хворих
на�ГКН�демонстр�ють�висо�ий�рівень�
нійно-септичних��с�-
ладнень�та�ЕІ,�що�збільш�ють�тривалість�переб�вання�хворо-

о�в�стаціонарі�та�спричиняють�висо���летальність.

Том��подальше�вивчення,�розроб�а�та�впровадження
методів� лі��вання� та�профіла�ти�и� 
нійно-септичних� �с�-
ладнень�та�ЕІ���хворих�на�ГКН�є�однією�з�найбільш�а�т�аль-
них�проблем��р
ентної�хір�р
ії.
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АНАЛИЗ� РЕЗУЛЬТАТОВ� ОПЕРАТИВНОГО� ЛЕЧЕНИЯ� БОЛЬНЫХ� С� ОСТРОЙ� КИШЕЧНОЙ
НЕПРОХОДИМОСТЬЮ
Х�торянс�ий� М.� О.
Резюме.�Проведен�ретроспетивный�анализ�лечения�110�больных�с�острой�ишечной�непроходимостью,�из�оторых���45
не�проводилась�резеция�иши,�а�65�больным�во�время�операции�была�проведена�ливидация�ишечной�непроходимости
с� резецией� иши.� Пол�ченные�рез�льтаты� хода�послеоперационно�о� периода�демонстрир�ют� высоий� �ровень� �нойно-
септичесих�осложнений�и�эндо�енной�интосиации,�оторые�повлели�длительный�период�пребывания�больных�в�стаци-
онаре�и�высо�ю�летальность�на�фоне�полиор�анной�недостаточности.
Ключевые� слова:� острая� ишечная� непроходимость,� оперативное� лечение,� эндо�енная� интосиация,� �нойно-воспали-
тельные� осложнения.

ANALYSIS� OF� RESULTS� OF� OPERATIVE� TREATMENT�OF� PATIENTS�WITH� ACUTE� INTESTINAL� OBSTRUCTION
Khutoryanskiy� М.О.
Summary.�The�retrospective�analysis�of�treatment�has�been�conducted�in�110�patients�with�acute�intestinal�obstruction,�from�which
at�45�persons�the�resection�of�the�bowel�was�not�performed,�and�at�65�patients�liquidation�of�intestinal�impassability�was�performed�with
the�resection�of�the�bowel.�The�got�results�of�the�postoperative�period's�motion�demonstrate�high�levels�of�purulent-septic�complications
and�endogenous� intoxication,� that�entailed� the�protracted�period�of� treatment�of�patients� in� the�hospital�and�high� lethality�on�a
background�of�multiorgans�insufficiency.
Key�words:�acute�intestinal�obstruction,�operative�treatment,�endogenous�intoxication,�purulent-septic�complications.

УДК:� 616.4:612.014.464
ХІРУРГІЧНА�ТАКТИКА�ПРИ�ЛІКУВАННІ�ХВОРИХ�НА�РАК�ОБОДОВО@�ТА
ПРЯМО@�КИШКИ,�УСКЛАДНЕНИЙ�ГОСТРОЮ�ОБТУРАЦІЙНОЮ
КИШКОВОЮ�НЕПРОХІДНІСТЮ
Кані�овсь�ий�О.Є.,�Надольсь�ий�В.О.,�Терещен�о�Н.В.
Вінниць�ий�національний�медичний��ніверситет�ім.�М.І.Пиро
ова�(в�л.�Пиро
ова�56,�м.�Вінниця,�У�раїна,�21018)

Резюме.�Прооперовано�з�вионанням�паліативних�операцій�29�хворих�на�ра�прямої�иши,��сладнений��острою�обт�ра-
ційною�ишовою�непрохідністю�з�летальним�завершенням�в�післяопераційном��періоді�двох�хворих�(6,9%),�а�таож�-�148
хворих�на�ра�ободової�иши,��сладнений��острою�обт�раційною�ишовою�непрохідністю�з�вионанням�первинних�ради-
альних�оперативних�втр�чань���52,7%�та�симптоматичних�оперативних�втр�чань���47,3%�хворих�(летальність�-�5,7%).�На
основі�аналіз��віддалених�рез�льтатів�лі�вання�з��рах�ванням�термін��виживання�встановлено,�що�ранні�насліди�паліативних
оперативних�втр�чань�є��іршими�порівняно�із�первинними�радиальними�втр�чаннями.�Реомендовано,�по�можливості,�вион�-
вати�первинн��радиальн��хір�р�ічн��операцію,�а�симптоматичні�оперативні�втр�чання�-���випадах�важо�о�стан��пацієнта.
Ключові�слова:�ра�прямої�иши,�ра�ободової�иши,��остра�обт�раційна�ишова�непрохідність.

Вст(п
За�останні�ро�и��іль�ість�хворих�на�ра��ободової�та�прямої

�иш�и�набрала�стій�ої�тенденції�до�збільшення.�За�даними
Всесвітньої�ор
анізації�охорони�здоров'я�в�стр��т�рі�он�оло
і-
чної�захворюваності�ра��товстої��иш�и�займає�3-4�місце,�а
занедбані�випад�и�дося
ають�70%.�Найбільш�розповсюдже-
ним��с�ладненням�ра�а�товстої��иш�и�є�
остра�обт�раційна
�иш�ова�непрохідність�[Я�овець,�1969;�Тоти�ов�и�др.,�1966;
Гата�ллин,�2000].�Основна��іль�ість�цих�хворих�потрапля-
ють���хір�р
ічні�відділення�за
ально
о�профілю,�де�їм�нада-
ють�невід�ладн��хір�р
ічн��допомо
�.

Матеріали�та�методи
В�хір�р
ічній��лініці�медично
о�фа��льтет��№2�Вінниць-

�о
о�національно
о�медично
о��ніверситет��ім.�М.І.Пиро
ова
з�1987�до�2008�ро���лі��валось�38�хворих�на�ра��прямої��иш-
�и�і�172�хворих�на�ра��ободової��иш�и,�я�і�
оспіталізовані�з
�ліні�ою�
острої��иш�ової�непрохідності.�Серед�обстежених�88
чолові�ів,�122�жін�и,�середній�ві��-�64,5±12,9�ро�ів.

Всі�хворі�пост�пали���важ�ом��стані,�що�б�ло�об�мовлено
я��наявністю��иш�ової�непрохідності,�та��і�основним�захво-

рюванням.�Важ�ість�стан��оцінювали�за�про
ностичною�ш�а-
лою�АРАСНЕ�2.

Обт�раційна��иш�ова�непрохідність���53,5%�(92)�визна-
чалася���хворих�з�ло�алізацією�п�хлини�в�лівій�половинні
ободової��иш�и.�За�статевими�озна�ами�ра��прямої��иш�и
розподілився:�30�(78,9%)�-�чолові�и�і�8�(21,1%)�-�жін�и.�Ра�
ободової��иш�и:�114�(66,28%)�-�жіно�� і�58�(33,72%)�-�чо-
лові�ів.�В�основном��хворі�старше�65�ро�ів,�хоча�7�хворих
б�ло�від�23-х�до�40�ро�ів.

З�метою�діа
ности�и�застосов�валися�за
альні��лінічні
методи�дослідження,�рез�льтати�лабораторно
о�і�інстр�мен-
тально
о�обстеження.�Найбільш�інформативними�б�ли�о
ля-
дова�рент
ено
рафія�ор
анів�черевної�порожнини;�ре�торома-
нос�опія,�фібро�олонос�опія,�рент
ен�онтрастне�дослідження
з�застос�ванням�барієвої�с�міші;��льтрасоно
рафія.

Рез(льтати.� Об0оворення
У�всіх�хворих�виявлено�
оризонтальні�рівні�рідини,�пнев-

матоз�тон�ої�і�товстої��иш�и.�При�пальцьовом��ре�тальном�
дослідженні�місце�перепони�дося
ли���31�(81,6%)�хворо
о�на
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АНАЛИЗ� РЕЗУЛЬТАТОВ� ОПЕРАТИВНОГО� ЛЕЧЕНИЯ� БОЛЬНЫХ� С� ОСТРОЙ� КИШЕЧНОЙ
НЕПРОХОДИМОСТЬЮ
Х�торянс
ийМ. О.
Резюме.�Проведен	ретроспетивный	анализ	лечения	110	больных	с	острой	ишечной	непроходимостью,	из	оторых	�	45
не	проводилась	резеция	иши,	а	65	больным	во	время	операции	была	проведена	ливидация	ишечной	непроходимости
с	 резецией	 иши.	 Пол�ченные	рез�льтаты	 хода	послеоперационно�о	 периода	демонстрир�ют	 высоий	 �ровень	 �нойно-
септичесих	осложнений	и	эндо�енной	интосиации,	оторые	повлели	длительный	период	пребывания	больных	в	стаци-
онаре	и	высо�ю	летальность	на	фоне	полиор�анной	недостаточности.
Ключевые� слова:	 острая	 ишечная	 непроходимость,	 оперативное	 лечение,	 эндо�енная	 интосиация,	 �нойно-воспали-
тельные	 осложнения.

ANALYSIS� OF� RESULTS� OF� OPERATIVE� TREATMENT�OF� PATIENTS�WITH� ACUTE� INTESTINAL� OBSTRUCTION
Khutoryanskiy М.О.
Summary.	The	retrospective	analysis	of	treatment	has	been	conducted	in	110	patients	with	acute	intestinal	obstruction,	from	which
at	45	persons	the	resection	of	the	bowel	was	not	performed,	and	at	65	patients	liquidation	of	intestinal	impassability	was	performed	with
the	resection	of	the	bowel.	The	got	results	of	the	postoperative	period's	motion	demonstrate	high	levels	of	purulent-septic	complications
and	endogenous	 intoxication,	 that	entailed	 the	protracted	period	of	 treatment	of	patients	 in	 the	hospital	and	high	 lethality	on	a
background	of	multiorgans	insufficiency.
Key�words:	acute	intestinal	obstruction,	operative	treatment,	endogenous	intoxication,	purulent-septic	complications.

УДК:� 616.4:612.014.464
ХІРУРГІЧНА�ТАКТИКА�ПРИ�ЛІКУВАННІ�ХВОРИХ�НА�РАК�ОБОДОВО*�ТА
ПРЯМО*�КИШКИ,�УСКЛАДНЕНИЙ�ГОСТРОЮ�ОБТУРАЦІЙНОЮ
КИШКОВОЮ�НЕПРОХІДНІСТЮ
Кані
овсь
ийО.Є.,Надольсь
ийВ.О.,Терещен
оН.В.
Вінниць�ий
національний
медичний
�ніверситет
ім.
М.І.Пиро�ова
(в�л.
Пиро�ова
56,
м.
Вінниця,
У�раїна,
21018)

Резюме.�Прооперовано	з	вионанням	паліативних	операцій	29	хворих	на	ра	прямої	иши,	�сладнений	�острою	обт�ра-
ційною	ишовою	непрохідністю	з	летальним	завершенням	в	післяопераційном�	періоді	двох	хворих	(6,9%),	а	таож	-	148
хворих	на	ра	ободової	иши,	�сладнений	�острою	обт�раційною	ишовою	непрохідністю	з	вионанням	первинних	ради-
альних	оперативних	втр�чань	�	52,7%	та	симптоматичних	оперативних	втр�чань	�	47,3%	хворих	(летальність	-	5,7%).	На
основі	аналіз�	віддалених	рез�льтатів	лі�вання	з	�рах�ванням	термін�	виживання	встановлено,	що	ранні	насліди	паліативних
оперативних	втр�чань	є	�іршими	порівняно	із	первинними	радиальними	втр�чаннями.	Реомендовано,	по	можливості,	вион�-
вати	первинн�	радиальн�	хір�р�ічн�	операцію,	а	симптоматичні	оперативні	втр�чання	-	�	випадах	важо�о	стан�	пацієнта.
Ключові�слова:	ра	прямої	иши,	ра	ободової	иши,	�остра	обт�раційна	ишова	непрохідність.

Вст/п
За
останні
ро�и
�іль�ість
хворих
на
ра�
ободової
та
прямої

�иш�и
набрала
стій�ої
тенденції
до
збільшення.
За
даними
Всесвітньої
ор�анізації
охорони
здоров'я
в
стр��т�рі
он�оло�і-
чної
захворюваності
ра�
товстої
�иш�и
займає
3-4
місце,
а
занедбані
випад�и
дося�ають
70%.
Найбільш
розповсюдже-
ним
�с�ладненням
ра�а
товстої
�иш�и
є
�остра
обт�раційна
�иш�ова
непрохідність
[Я�овець,
1969;
Тоти�ов
и
др.,
1966;
Гата�ллин,
2000].
Основна
�іль�ість
цих
хворих
потрапля-
ють
�
хір�р�ічні
відділення
за�ально�о
профілю,
де
їм
нада-
ють
невід�ладн�
хір�р�ічн�
допомо��.

Матеріали�та�методи
В
хір�р�ічній
�лініці
медично�о
фа��льтет�
№2
Вінниць-

�о�о
національно�о
медично�о
�ніверситет�
ім.
М.І.Пиро�ова
з
1987
до
2008
ро��
лі��валось
38
хворих
на
ра�
прямої
�иш-
�и
і
172
хворих
на
ра�
ободової
�иш�и,
я�і
�оспіталізовані
з
�ліні�ою
�острої
�иш�ової
непрохідності.
Серед
обстежених
88
чолові�ів,
122
жін�и,
середній
ві�
-
64,5±12,9
ро�ів.

Всі
хворі
пост�пали
�
важ�ом�
стані,
що
б�ло
об�мовлено
я�
наявністю
�иш�ової
непрохідності,
та�
і
основним
захво-

рюванням.
Важ�ість
стан�
оцінювали
за
про�ностичною
ш�а-
лою
АРАСНЕ
2.

Обт�раційна
�иш�ова
непрохідність
�
53,5%
(92)
визна-
чалася
�
хворих
з
ло�алізацією
п�хлини
в
лівій
половинні
ободової
�иш�и.
За
статевими
озна�ами
ра�
прямої
�иш�и
розподілився:
30
(78,9%)
-
чолові�и
і
8
(21,1%)
-
жін�и.
Ра�
ободової
�иш�и:
114
(66,28%)
-
жіно�
 і
58
(33,72%)
-
чо-
лові�ів.
В
основном�
хворі
старше
65
ро�ів,
хоча
7
хворих
б�ло
від
23-х
до
40
ро�ів.

З
метою
діа�ности�и
застосов�валися
за�альні
�лінічні
методи
дослідження,
рез�льтати
лабораторно�о
і
інстр�мен-
тально�о
обстеження.
Найбільш
інформативними
б�ли
о�ля-
дова
рент�ено�рафія
ор�анів
черевної
порожнини;
ре�торома-
нос�опія,
фібро�олонос�опія,
рент�ен�онтрастне
дослідження
з
застос�ванням
барієвої
с�міші;
�льтрасоно�рафія.

Рез/льтати.� Об6оворення
У
всіх
хворих
виявлено
�оризонтальні
рівні
рідини,
пнев-

матоз
тон�ої
і
товстої
�иш�и.
При
пальцьовом�
ре�тальном�
дослідженні
місце
перепони
дося�ли
�
31
(81,6%)
хворо�о
на
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ра�
прямої
�иш�и,
натомість
при
вищій
ло�алізації
п�хлини
визначалися
опосеред�овані
озна�и
�иш�ової
непрохідності.

Ре�тороманос�опія
та
фібро�олонос�опія
проводились
за
по�азами
та
дозволили
встановити
ло�алізацію
п�хлинно�о
процес�
�
62%
обстежених
хворих.

Лі��вання
хворих
розпочинали
з
низ�и
�онсервативних
заходів,
я�і
мали
за
мет�
поновлення
пасаж�
�алових
мас
без
оперативно�о
втр�чання,
а
саме:
постанов�а
назо�астрально�о
зонд�
для
де�омпресії
шл�н�ово-�иш�ово�о
тра�т�
та
аспірації
застійно�о
шл�н�ово�о
вміст�;
�оре�ція
водно-еле�тролітно�о
обмін�;
вн�трішньовенна
інф�зія
спазмолітичних
препаратів;
сифонна
�лізма
на
фоні
спазмолітичної
терапії.

При
дося�ненні
�спіх�
і
розрішенні
�острої
�иш�ової
не-
прохідності,
з'являлась
можливість
оперативно�о
лі��вання
хворих
в
плановом�
поряд��
в
�мовах
спеціалізовано�о
лі��-
вально�о
за�лад�.
При
відс�тності
ефе�т�
�онсервативно�о
лі��вання
протя�ом
6
�один,
наростанні
�лінічної
�артини
�острої
обт�раційної
�иш�ової
непрохідності,
появі
перитоне-
альних
озна�
проводилось
оперативне
втр�чання
в
�р�ент-
ном�
поряд��
за
життєвими
по�азами.

Метою
операції
б�ла
лі�відація
�иш�ової
непрохідності
і,
при
наявності
технічної
можливості,
ради�альне
видалення
п�хлини,
я�
джерела
інто�си�ації
та
подальшо�о
про�рес�-
вання
п�хлинно�о
процес�.

Із
38
хворих
на
ра�
прямої
�иш�и,
�с�ладнений
�острою
обт�раційною
�иш�овою
непрохідністю
в
�лініці
прооперова-
но
29
хворих
(76,3%).
Первинних
ради�альних
оперативних
втр�чань
ви�онано
не
б�ло.
Всім
хворим
ви�онано
паліа-
тивні
операції,
а
саме:
виведення
�інцевої
�олостоми
про�си-
мальніше
п�хлини
з
за�л�шенням
дистально�о
відділ�
�иш-
�и
вище
п�хлини.
В
післяопераційном�
періоді
померло
двоє
хворих
(6,9%).
Причини
смерті:
�острий
трансм�ральний
інфар�т
міо�ард�
(1),
тромбоемболія
основно�о
стовб�ра
ле-
�еневої
артерії
(1).
Всі
хворі
після
випис�и
б�ли
с�еровані
для
подальшо�о
лі��вання
в
спеціалізовані
он�оло�ічні
лі��вальні
за�лади.

Із
172
хворих
на
ра�
ободової
�иш�и,
�с�ладнений
�ос-
трою
обт�раційною
�иш�овою
непрохідністю
в
�лініці
проопе-
ровано
148
хворих
-
(86,04%).
Первинні
ради�альні
опера-
тивні
втр�чання
ви�онані
�
78
хворих
(52,7%),
а
саме:
пра-
вобічна
�емі�оле�томія
-
22
(28,2%);
лівобічна
�емі�оле�то-
мія
-
8
(10,25%);
резе�ція
си�мовидної
�иш�и
-
11
(14,1%);
операція
Гартмана
-
37
(47,43%).
У
12
хворих
застосовані
а�торе�аналіз�ючі
анастомози
з
ви�ористанням
ні�елід-ти-
танових
імплантатів
з
пам'яттю
форми.

70
хворим
(47,3%)
ви�онано
симптоматичні
оперативні
втр�чання,
а
саме:
обхідні
анастомози
-
15
хворих
(21,4%),
серед
я�их
�
8
застосована
методи�а
�омпресійно�о
з'єднан-
ня
з
ви�ористанням
імплантатів
з
пам'яттю
форми;
�олосто-
ми
-
36
хворим
(51,43%);
це�остоми
-
12
хворим
(17,14%);

ілеостоми
-
7
хворим
(10%).
У
15
хворих
ви�онана
санітарна
�емі�оле�томія
і
резе�ція
си�мовидної
�иш�и.
В
післяопера-
ційном�
періоді
в
�лініці
померло
4
хворих
(5,7%).
Смерть
наст�пила
внаслідо�
про�рес�вання
перитоніт�,
приєднання
�с�ладнень
та
розвит��
поліор�анної
недостатності.

Та�им
 чином,
 �
 52,7%
б�ли
 ви�онані
первинні
 ради-
�альні
оперативні
втр�чання.
При
ло�алізації
ра��,
�с�лад-
нено�о
�острою
обт�раційною
�иш�овою
непрохідністю
�
лівій
половині
ободової
�иш�и
ради�альні
оперативні
втр�чання
ви�онані
�

71,8%.

Обт�раційна
�иш�ова
непрохідність
-
пізнє
�с�ладнення
ра��
правої
половини
ободової
�иш�и
і
с�проводж�ється
ще
цілою
низ�ою
інших
виявів
ра�ової
хвороби,
а
саме:
метаста-
з�вання
я�
�
ближні,
та�
і
�
віддалені
ор�ани,
ра�ова
інто�си-
�ація.
При
ло�алізації
ра��
в
лівій
половині
ободової
�иш�и
обт�раційна
�иш�ова
непрохідність
вини�ає
на
більш
ранніх
стадіях
захворювання,
що
дає
можливість
для
�спішно�о
ви-
�онання
ради�ально�о
оперативно�о
втр�чання.

Ранні
наслід�и
паліативних
оперативних
втр�чань
б�ли
наба�ато
�іршими
первинних
ради�альних
внаслідо�
важ-
�о�о
стан�
хворих
перед
операцією,
а
саме:
наявність
неопе-
рабельної
п�хлини,
ра�ова
інто�си�ація,
важ�а
с�п�тня
па-
толо�ія,
всі
ті
причини,
я�і
власне
і
не
дозволили
ви�онати
первинно
ради�альн�
операцію.

29
(78,4%)
хворим,
я�і
перенесли
операцію
Гартмана
в
плановом�
поряд��
ви�онали
ре�онстр��тивн�
операцію.

Віддалені
рез�льтати
лі��вання
досліджено
�
116
хворих.
Після
 первинно
ради�альних
 оперативних
 втр�чань
 (42)
протя�ом
ро��
летальних
випад�ів
не
б�ло,
протя�ом
п'яти
ро�ів
померло
26
(61,9%).
Після
симптоматичних
втр�чань
(74)
однорічна
виживаємість
с�лала
16,2%
(12),
п'ятирічна
-
1,3%
(1
після
санітарної
�емі�оле�томії).

Виснов=и� та� перспе=тиви� подальших
розробо=

1.
При
лі��ванні
ра��
ободової
�иш�и,
�с�ладнено�о
�ос-
трою
обт�раційною
�иш�овою
непрохідністю
в
�мовах
�р�ен-
тної
хір�р�ічної
�ліні�и
необхідно,
по
можливості,
ви�он�ва-
ти
первинн�
ради�альн�
хір�р�ічн�
операцію.

2.
Первинне
ради�альне
оперативне
втр�чання
дає
мож-
ливість
видалити
джерело
інто�си�ації
та
метастаз�вання,
що
значно
по�ращ�є
безпосередні
і
віддалені
рез�льтати
лі��-
вання.

3.
Симптоматичні
оперативні
втр�чання
доцільно
ви�о-
н�вати
�
випад�ах
важ�о�о
стан�
пацієнта,
наявності
нере-
зе�табильної
п�хлини
або
�енералізації
злоя�існо�о
процес�
і
віддавати
перева��
санітарном�
видаленню
п�хлини.

Перспе�тивність
піднятих
питань
вбачаємо
в
подальшо-
м�
обґр�нт�ванні
 хір�р�ічної
 та�ти�и
 лі��вання
 хворих
 на
ра�
прямої
та
ободової
�иш�и.
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ХИРУРГИЧЕСКАЯ� ТАКТИКА� ПРИ� ЛЕЧЕНИИ� БОЛЬНЫХ� РАКОМ� ОБОДОЧНОЙ� И� ПРЯМОЙ� КИШКИ,
ОСЛОЖНЕННЫМ� ОСТРОЙ� ОБТУРАЦИОННОЙ� КИШЕЧНОЙ� НЕПРОХОДИМОСТЬЮ
Кани
овсь
ий А.Е., Надольсь
ий В.О., Терещен
о Н.В.
Резюме.�Прооперировано	с	выполнением	паллиативных	операций	29	больных	раом	прямой	иши,	осложненным	острой
обт�рационной	 ишечной	 непроходимостью	с	 летальным	исходом	 в	 послеоперационном	 периоде	дв�х	 больных	(6,9%),	 а
таже		 -	148	больных	раом	ободочной	иши,	осложненным	острой	обт�рационной	ишечной	непроходимостью	с	выпол-
нением	 первичных	 радиальных	 оперативных	 вмешательств	 �	 52,7%	 и	 симптоматичных	 оперативных	 вмешательств	 в
47,3%	больных	 (летальность	 -	 5,7%).	Основываясь	 на	 анализе	 отдаленных	рез�льтатов	 лечения	 с	 �четом	сроа	 выжива-
ния	�становлено,	что	ранние	следствия	паллиативных	оперативных	вмешательств	х�же	сравнительно	с	первичными	ради-
альными	 вмешательствами.	Реомендовано,	 по	 возможности,	 выполнять	 первичн�ю	 радиальн�ю	 хир�р�ичес�ю	 опера-
цию,	 а	 симптоматичные	оперативные	 вмешательства	 -	 в	 сл�чаях	 тяжело�о	 состояния	 пациента.
Ключевые�слова:�ра	 прямой	 иши,	ра	 ободочной	 иши,	 острая	обт�рационная	 ишечная	 непроходимость.

SURGICAL� TACTICS�OF� TREATMENT� IN� PATIENTS�WITH� CANCER�OF� COLON� AND� RECTUM�COMPLICATED� BY
SHARP� OBSTRUCTIVE� INTESTINAL� IMPASSABILITY
Kanikovskiy A.E., Nadolskiy V.O., Tereshchenko N.V.
Summary.	It	is	operated	with	performance	of	palliative	operations	29	patients	with	cancer	of	rectum,	complicated	by	sharp	obstructive
intestinal	impassability	with	a	lethal	outcome	in	the	postoperative	period	of	two	sick	(6,9%),	and	also	-	148	sick	with	cancer	of	colon,
complicated	by	sharp	obstructive	intestinal	impassability	with	performance	of	primary	radical	operations	at	52,7%	and	symptomatic
operative	interventions	in	47,3%	sick	(lethality	-	5,7%).	Being	based	on	the	analysis	of	the	remote	results	of	treatment	taking	into
account	survival	term	it	is	established	that	early	consequences	of	palliative	operative	interventions	are	worse	compared	with	primary
radical	interventions.	It	is	recommended	to	carry	out,	whenever	possible,	primary	radical	surgical	operation,	and	symptomatic	operative
interventions	-	in	cases	of	a	grave	condition	of	the	patient.
Key�words:�cancer	of	rectum,	cancer	of	colon,	sharp	obstructive	intestinal	impassability.

УДК:� 616-005.6:616-092:6182
НОВІ�ПІДХОДИ�ДО�ПРЕГРАВІДАРНО*�ПІДГОТОВКИ�ЖІНОК�ЗІ�ЗВИЧНИМ
НЕВИНОШУВАННЯМ�ВАГІТНОСТІ�ПРИ�ГІПЕРГОМОЦИСТЕІНЕМІ*
Чеч�!аC.Б.
Вінниць�ий
національний
медичний
�ніверситет
ім.
М.І.Пиро�ова
(в�л.
Пиро�ова,
56,
м.
Вінниця,
21018,
У�раїна),
Місь�а
�лінічна
лі�арня
"Центр
матері
та
дитини"

Резюме.�У	даній	статті	наведений	ефетивний	спосіб	пре�равідарної	під�отови	жіно	зі	звичним	невинош�ванням
ва�ітності	при	�іпер�омоцистеінемії,	яий	сприяє	зменшенню	репрод�тивних	втрат	шляхом	профілатии	�енералізованої
міроан�іопатії	та	тромбофілії.
Ключові�слова:�невинош�вання,	�іпер�омоцистеінемія,	пре�равідарна	під�отова.

Вст/п
Проблема
звично�о
невинош�вання
ва�ітності
по
своїй

соціальній
важливості
займає
одне
з
вед�чих
місць
в
с�-
часном�
а��шерстві.
Частота
даної
патоло�ії
с�ладає
20-25%
від
числа
�сіх
ва�ітностей.
В
останні
ро�и
доведена
значна
розповсюдженість
серед
жіно�
з
невинош�ванням
ва�ітності
�енералізованих
мі�роан�іопатій
та
тромбофілій,
пов'язаних
з
антифосфоліпідним
синдромом,
�іпер�омоцистеїнемією
[А�аджанова,
2003;
Ма�ацария,
Бицадзе,
2001].
В
рез�ль-
таті
дисбаланс�
�
співвідношенні
про�оа��лянтних
та
ан-
ти�оа��лянтних
механізмів,
тромбофілії
мож�ть
призводи-
ти
не
тіль�и
до
розвит��
тромбозів
під
час
ва�ітності
та
в
післяполо�овом�
періоді,
але
і
до
різноманітних
плацентар-
них
с�динних
�с�ладнень,
наслід�ом
я�их
може
б�ти
пор�-
шення
імплантації
та
розвит��
зарод�а,
що
призводить
до
невинош�вання
 ва�ітності
 [Ма�ацария,
 Бицадзе,
 2001;
Сидельни�ова,
2002].

З�ідно
останніх
даних
невинош�вання
ва�ітності
може
ініціюватися
висо�им
рівнем
�омоцистеїн�
в
плазмі
�рові,
я�ий
має
прямий
то�сичний
вплив
на
стін��
с�дин,
ви�ли-

�ає
 посилення
 пере�исно�о
 о�ислення
 ліпідів,
 збільш�є
�іль�ість
вільних
ради�алів,
стим�лює
проліферацію
�лад�о-
м'язових
�літин,
а�тивацію
тромбоцитів,
збільшення
синте-
з�
тромбо�сан�
А2,
при�нічення
фібриноліз�,
що
призводить
до
розвит��
�іпер�оа��ляції
з
подальшим
мі�ротромбо�тво-
ренням
та
пор�шенням
мі�роцир��ляції.
В
рез�льтаті,
на
тлі
патоло�ії
спіральних
артерій,
вини�ають
зміни
мат�ово-пла-
центарно�о
�ровообі��,
що
призводить
до
пор�шення
плацен-
тації
та
фетоплацентарно�о
�ровообі��,
що
являється
причи-
ною
репрод��тивних
втрат:
невинош�вання
ва�ітності
в
ре-
з�льтаті
дефе�тів
імплантації
зарод�а.

На
теперішній
час
за�альноприйняті
способи
пре�раві-
дарної
під�отов�и
жіно�
зі
звичним
невинош�ванням
ва�іт-
ності
передбачають
�оре�цію
ендо�ринних
пор�шень,
лі��-
вання
захворювань,
що
передаються
статевим
шляхом,
м�ль-
тивітамінні
�омпле�си
[Демина,
Чай�а,
2005;
Brenner,
2003].
Існ�ючі
способи
не
мають
індивід�ально�о
підход�
до
при-
чин
репрод��тивної
недостатності
та
роз�лядають
звичне
не-
винош�вання
ва�ітності
та
перинатальн�
смертність
неза-
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ХИРУРГИЧЕСКАЯ� ТАКТИКА� ПРИ� ЛЕЧЕНИИ� БОЛЬНЫХ� РАКОМ� ОБОДОЧНОЙ� И� ПРЯМОЙ� КИШКИ,
ОСЛОЖНЕННЫМ� ОСТРОЙ� ОБТУРАЦИОННОЙ� КИШЕЧНОЙ� НЕПРОХОДИМОСТЬЮ
Кани�овсь�ий� А.Е.,� Надольсь�ий� В.О.,� Терещен�о� Н.В.
Резюме.�Прооперировано�с�выполнением�паллиативных�операций�29�больных�ра�ом�прямой��иш�и,�осложненным�острой
обт�рационной� �ишечной� непроходимостью�с� летальным�исходом� в� послеоперационном� периоде�дв�х� больных�(6,9%),� а
та�же�� -�148�больных�ра�ом�ободочной��иш�и,�осложненным�острой�обт�рационной��ишечной�непроходимостью�с�выпол-
нением� первичных� ради�альных� оперативных� вмешательств� �� 52,7%� и� симптоматичных� оперативных� вмешательств� в
47,3%�больных� (летальность� -� 5,7%).�Основываясь� на� анализе� отдаленных�рез�льтатов� лечения� с� �четом�сро�а� выжива-
ния��становлено,�что�ранние�следствия�паллиативных�оперативных�вмешательств�х�же�сравнительно�с�первичными�ради-
�альными� вмешательствами.�Ре�омендовано,� по� возможности,� выполнять� первичн�ю� ради�альн�ю� хир�р!ичес��ю� опера-
цию,� а� симптоматичные�оперативные� вмешательства� -� в� сл�чаях� тяжело!о� состояния� пациента.
Ключевые�слова:�ра�� прямой� �иш�и,�ра�� ободочной� �иш�и,� острая�обт�рационная� �ишечная� непроходимость.

SURGICAL� TACTICS�OF� TREATMENT� IN� PATIENTS�WITH� CANCER�OF� COLON� AND� RECTUM�COMPLICATED� BY
SHARP� OBSTRUCTIVE� INTESTINAL� IMPASSABILITY
Kanikovskiy� A.E.,� Nadolskiy� V.O.,� Tereshchenko� N.V.
Summary.�It�is�operated�with�performance�of�palliative�operations�29�patients�with�cancer�of�rectum,�complicated�by�sharp�obstructive
intestinal�impassability�with�a�lethal�outcome�in�the�postoperative�period�of�two�sick�(6,9%),�and�also�-�148�sick�with�cancer�of�colon,
complicated�by�sharp�obstructive�intestinal�impassability�with�performance�of�primary�radical�operations�at�52,7%�and�symptomatic
operative�interventions�in�47,3%�sick�(lethality�-�5,7%).�Being�based�on�the�analysis�of�the�remote�results�of�treatment�taking�into
account�survival�term�it�is�established�that�early�consequences�of�palliative�operative�interventions�are�worse�compared�with�primary
radical�interventions.�It�is�recommended�to�carry�out,�whenever�possible,�primary�radical�surgical�operation,�and�symptomatic�operative
interventions�-�in�cases�of�a�grave�condition�of�the�patient.
Key�words:�cancer�of�rectum,�cancer�of�colon,�sharp�obstructive�intestinal�impassability.

УДК:� 616-005.6:616-092:6182
НОВІ�ПІДХОДИ�ДО�ПРЕГРАВІДАРНО*�ПІДГОТОВКИ�ЖІНОК�ЗІ�ЗВИЧНИМ
НЕВИНОШУВАННЯМ�ВАГІТНОСТІ�ПРИ�ГІПЕРГОМОЦИСТЕІНЕМІ*
Чеч��а�C.Б.
Вінниць�ий
національний
медичний
�ніверситет
ім.
М.І.Пиро�ова
(в�л.
Пиро�ова,
56,
м.
Вінниця,
21018,
У�раїна),
Місь�а
�лінічна
лі�арня
"Центр
матері
та
дитини"

Резюме.�У�даній�статті�наведений�ефе�тивний�спосіб�пре!равідарної�під!отов�и�жіно��зі�звичним�невинош�ванням
ва!ітності�при�!іпер!омоцистеінемії,�я�ий�сприяє�зменшенню�репрод��тивних�втрат�шляхом�профіла�ти�и�!енералізованої
мі�роан!іопатії�та�тромбофілії.
Ключові�слова:�невинош�вання,�!іпер!омоцистеінемія,�пре!равідарна�під!отов�а.

Вст0п
Проблема
звично�о
невинош�вання
ва�ітності
по
своїй

соціальній
важливості
займає
одне
з
вед�чих
місць
в
с�-
часном�
а��шерстві.
Частота
даної
патоло�ії
с�ладає
20-25%
від
числа
�сіх
ва�ітностей.
В
останні
ро�и
доведена
значна
розповсюдженість
серед
жіно�
з
невинош�ванням
ва�ітності
�енералізованих
мі�роан�іопатій
та
тромбофілій,
пов'язаних
з
антифосфоліпідним
синдромом,
�іпер�омоцистеїнемією
[А�аджанова,
2003;
Ма�ацария,
Бицадзе,
2001].
В
рез�ль-
таті
дисбаланс�
�
співвідношенні
про�оа��лянтних
та
ан-
ти�оа��лянтних
механізмів,
тромбофілії
мож�ть
призводи-
ти
не
тіль�и
до
розвит��
тромбозів
під
час
ва�ітності
та
в
післяполо�овом�
періоді,
але
і
до
різноманітних
плацентар-
них
с�динних
�с�ладнень,
наслід�ом
я�их
може
б�ти
пор�-
шення
імплантації
та
розвит��
зарод�а,
що
призводить
до
невинош�вання
 ва�ітності
 [Ма�ацария,
 Бицадзе,
 2001;
Сидельни�ова,
2002].

З�ідно
останніх
даних
невинош�вання
ва�ітності
може
ініціюватися
висо�им
рівнем
�омоцистеїн�
в
плазмі
�рові,
я�ий
має
прямий
то�сичний
вплив
на
стін��
с�дин,
ви�ли-

�ає
 посилення
 пере�исно�о
 о�ислення
 ліпідів,
 збільш�є
�іль�ість
вільних
ради�алів,
стим�лює
проліферацію
�лад�о-
м'язових
�літин,
а�тивацію
тромбоцитів,
збільшення
синте-
з�
тромбо�сан�
А2,
при�нічення
фібриноліз�,
що
призводить
до
розвит��
�іпер�оа��ляції
з
подальшим
мі�ротромбо�тво-
ренням
та
пор�шенням
мі�роцир��ляції.
В
рез�льтаті,
на
тлі
патоло�ії
спіральних
артерій,
вини�ають
зміни
мат�ово-пла-
центарно�о
�ровообі��,
що
призводить
до
пор�шення
плацен-
тації
та
фетоплацентарно�о
�ровообі��,
що
являється
причи-
ною
репрод��тивних
втрат:
невинош�вання
ва�ітності
в
ре-
з�льтаті
дефе�тів
імплантації
зарод�а.

На
теперішній
час
за�альноприйняті
способи
пре�раві-
дарної
під�отов�и
жіно�
зі
звичним
невинош�ванням
ва�іт-
ності
передбачають
�оре�цію
ендо�ринних
пор�шень,
лі��-
вання
захворювань,
що
передаються
статевим
шляхом,
м�ль-
тивітамінні
�омпле�си
[Демина,
Чай�а,
2005;
Brenner,
2003].
Існ�ючі
способи
не
мають
індивід�ально�о
підход�
до
при-
чин
репрод��тивної
недостатності
та
роз�лядають
звичне
не-
винош�вання
ва�ітності
та
перинатальн�
смертність
неза-
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лежно
одне
від
одно�о
без
�рах�вання
єдиних
лано�
пато�е-
нез�
цих
станів.
Існ�ючі
на
теперішній
час
схеми
пре�раві-
дарної
під�отов�и
жіно�
зі
звичним
невинош�ванням
ва-
�ітності
не
передбачають
�оре�цію
мі�роцир��ляторних
та
тромботичних
пор�шень
системи
�емостаз�
при
�іпер�омо-
цистеїнемії,
я�і
призводять
до
репрод��тивних
втрат
і
це
є
їх
недолі�ом.

У
зв'яз��
з
цим
метою�нашо�о
дослідження
стало
підви-
щення
я�ості
пре�равідарної
під�отов�и
жіно�
зі
звичним
не-
винош�ванням
ва�ітності
внаслідо�
�іпер�омоцистеїнемії
та
по�ращення
перебі��
наст�пної
ва�ітності
шляхом
індивід�-
альної
�оре�ції
 існ�ючої
�енералізованої
мі�роан�іопатії
та
тромбофілії.

Матеріали�та�методи
Для
вирішення
поставлених
завдань
нами
б�ло
проведе-

но
�омпле�сне
динамічне
обстеження
120
жіно�
зі
звичним
невинош�ванням
ві�ом
від
21
до
36
ро�ів
на
базі
місь�ої
�лінічної
лі�арні
"Центр
матері
та
дитини"
м.
Вінниці
та
Цен-
тр�
план�вання
сім'ї
обласної
лі�арні
ім.
М.І.Пиро�ова,
я�их
б�ло
розподілено
на
�р�пи
дві
�р�пи.

Всі
жін�и
мали
фа�тори
ризи��
перинатальних
втрат
з
тромбофілічними
пор�шеннями
на
підставі
даних
анамнез�
і
особливостей
перебі��
попередніх
ва�ітностей.

Із
дослідження
б�ли
ви�лючені
жін�и
з
хромосомними
абераціями,
анатомічними
дефетами,
ендо�ринними
пор�-
шеннями,
а�тоімм�нними
захворюваннями.

У
всіх
пацієнто�
ретельно
вивчався
анамнез,
проводили
за�альноприйняті
�ліні�о-лабораторні
обстеження,
обов'яз�о-
вими
б�ли
дослідження
�ормонально�о
профілю
і
інстр�мен-
тальні
обстеження
(УЗД).

Всім
жін�ам
проводили
с�ринін�ове
дослідження
�онцен-
трації
�омоцистеїн�
в
плазмі
�рові
ім�ноферментним
мето-
дом
з
ви�ористанням
реа�тивів
БИО-ЛА-ТЕСТ
фірми
PLIVA-
Lachema,
на
приладі
ANTOS
2020,
США.

До
с�лад�
пато�енетично
обґр�нтованої
пре�равідарної
терапії
тромбофілічних
пор�шень
б�ло
в�лючено:
нейровітан
(�омпле�с
вітамінів
�р�пи
В)
по
1
таблетці
3
рази
на
доб�,
фолієвої
�ислоти
по
400
м��
на
доб�,
а
та�ож
ацетилсаліци-
лової
�ислоти
(аспірин�)
по
75
м�
на
доб�
на
протязі
одно�о
місяця
до
бажаної
ва�ітності.
При
встановленні
фа�т�
ва�іт-
ності
та
в
�ритичні
її
терміни
(попередній
термін
синдром�
втрати
плода,
18-22
та
28-34
тижні)
до
вище
призначеної
терапії
додат�ово
призначався
протитромботичний
препа-
рат
Весел
Д�є
Ф
(с�лоде�сид
по
600
LSO/2
мл
вн�трішньо-
м'язово
1
раз
на
доб�
протя�ом
10-15
діб
з
наст�пним
перо-
ральним
прийомом
по
1
�апс�лі
(250
LSO)
двічі
на
доб�
протя�ом
30
45
днів.

Всі
жін�и,
я�им
проводились
дослідження,
б�ли
розподі-
лені
на
три
�р�пи
по
40
пацієнто�.
Перш�
�р�п�
с�лали
жін�и,
я�им
не
проводилась
меди�аментозна
пре�равідарна
тера-
пія,
а
�
разі
встановлення
�
них
фа�т�
ва�ітності
проводилось
за�альноприйняте
симптоматичне
лі��вання
за�рози
пере-
ривання
 (спазмоліти�и,
 �ормональна,
 седативна
 терапія,
препарати
ма�нію).
До
др��ої
(основної)
�р�пи
�війшли
жін�и,
я�им
проводилась
вище
в�азана
пато�енетично
обґр�нтова-

на
пре�равідарна
схема
лі��вання
тромбофілічних
пор�шень,
я��
продовж�вали
�
разі
встановлення
фа�т�
ва�ітності.
Тре-
тю
(�онтрольн�)
�р�п�
с�лали
жін�и,
я�им
б�ло
призначено
лише
прийом
фолієвої
�ислоти
в
дозі
400
м��
на
доб�
напере-
додні
ва�ітності
та
при
її
перебі��.

Достовірність
різниці
отриманих
рез�льтатів
визначали
з
ви�ористанням
t-тест�
Стьюдента.
Аналіз
рез�льтатів
ви�о-
н�вали
з
ви�ористанням
статистичної
�омп'ютерної
про�ра-
ми
 "БІОСТАТИСТИКА".

Рез0льтати.� Об;оворення
Рез�льтати
проведених
досліджень
свідчать
про
те,
що
�

96
(80%)
із
120
жіно�
зі
звичним
невинош�ванням
б�ла
ви-
явлена
тромбофілія,
пов'язана
з
�іпер�омоцистеїнемією
поза
ва�ітністю.
Та�,
�
48
(40%)
жіно�
встановлено
низь�ий
рівень
�іпер�омоцистеїнемії
 (рівень
 �омоцистеін�
с�лав
18,3±0,3
м�моль/л),
�
36(30%)
-
середній
рівень
(28,9±0,2
м�моль/л),
12
 (10%)
 -
 висо�ий
рівень
 �іпер�омоцистеїнемії
 (98,7±0,4
м�моль/л).
При
аналізі
по�азни�ів
�емостазіо�рами
�
пацієн-
то�
тромбофілічні
прояви
визначались
підвищеним
рівнем
фібріно�ена,
ПДФ
і
РКМФ.

При
проведенні
стандартно�о
лі��вання
в
першій
�р�пі
�
18(45%)
жіно�
відб�вся
самовільний
ви�идень
в
терміні
до
12
тижнів,
�
9
(22,5%)
-
ви�идень
в
пізньом�
терміні,
�
8
(20%)
жіно�
проведено
переривання
ва�ітності
в
зв'яз��
із
завмерлою
ва�ітністю
в
ранніх
термінах
або
анембріонією
і
тіль�и
�
5
(12,5%)
жіно�
ва�ітність
завершилась
поло�ами.

При
аналізі
перебі��
ва�ітності
в
основній
�р�пі

перери-
вання
ва�ітності
в
терміні
до
12
тижнів
мало
місце
�
2(5%)
жіно�,
самовільних
ви�иднів
�
пізніх
термінах
не
спостері-
�алось,
завмерл�
ва�ітність
діа�ностовано
в
3
(7,5%)
ви-
пад�ах.
У
28
(87,5%)
жіно�
ва�ітність
завершилась
терміно-
вими
поло�ами.
Необхідно
відмітити,
що
в
основній
�р�пі
не
мали
місце
випад�и
важ�ої
прее�лампсії,
вираженої
пла-
центарної
недостатності,
відшар�вання
нормально
розташо-
ваної
плаценти.

В
третій
(�онтрольній)
�р�пі
встановлено
самовільний
ви�идень
в
ранньом�
терміні
�
14(35%)
жіно�,
пізній
ви�и-
день
-
�
4
(10%),
завмерл�
ва�ітність
в
ранньом�
терміні
діа�ностовано
�
6(15%)
пацієнто�.
У
12
(30%)
жіно�
ва�ітність
завершилась
передчасними
поло�ами,
і
лише
4(10%)
-
тер-
міновими
поло�ами,
причом�
�
3
із
них
мала
місце
прее�-
лампсія
середньо�о
та
важ�о�о
ст�пеня,
де
поло�и
завершено
шляхом
�есарсь�о�о
розтин�.

Та�им
чином,
ви�ористання
в
�омпле�сній
схемі
пре-
�равідарної
 під�отов�и
жіно�
 зі
 звичним
 невинош�вання
ва�ітності
фолієвої
�ислоти
та
препарат�
нейровітан
сприяє
профіла�тиці
вини�нення
наб�тої
форми
�іпер�омоцистеїнемії
та,
в
подальшом�,
�енералізованої
мі�роан�іопатії,
розвито�
я�ої
пов'язаний
з
недостатністю
в�азаних
речовин.
Аспірин
в
дозі
75
м�
а�тивіз�є
синтез
ендотелієм
с�дин
простаци�лі-
н�,
я�ий
являється
а�тивним
природнім
деза�ре�антом
тром-
боцитів.
О�рім
цьо�о,
аспірин
є
сильним
інд��тором
інтер-
лей�ін�
3,
а�тивним
фа�тором
рост�
трофобласт�.
Щодо
Весел
Д�є
Ф
(с�лод��сид),
то
даний
препарат
являє
собою
с�міш
двох
�лі�озаміно�лі�анів:
швид�одіючої
середньо-низь�омо-
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ле��лярної
�епариноподібної
фра�ції
(80%)
та
дерматин
с�ль-
фат�
(20%).
Компле�сний
механізм
дії
дано�о
препарат�
з�-
мовлений
йо�о
дво�омпонентним
с�ладом.
Весел
Д�є
Ф
во-
лодіє
антитромботичною,
профібринолітичною,
анти�оа��лян-
тною
і
вазопроте�торною
дією
на
рівні
ма�ро-
і
мі�ро-
с�дин.
В
цілом�,
фарма�оло�ічні
ефе�ти
представленої
схеми
оціню-
ються
 я�
 антитромботичні,
 профібрінолітичні,
 анти�оа��-
лянтні,
вазопроте�торні,
в
зв'яз��
з
чим
представлена
схема
може
б�ти
ви�ористана
для
пре�равідарної
під�отов�и
жіно�
зі
звичним
невинош�ванням
при
�іпер�омоцистеїнемії.

НОВЫЕ� ПОДХОДЫ� К� ПРЕГРАВИДАРНОЙ� ПОДГОТОВКЕ� ЖЕНЩИН� С� ПРИВЫЧНЫМ� НЕВЫНАШИВАНИЕМ
БЕРЕМЕННОСТИ� ПРИ� ГИПЕРГОМОЦИСТЕИНЕМИИ
Чеч��а� C.Б.
Резюме.�В�данной�статье�приведен�эффе�тивный�способ�пре!равидарной�под!отов�и�женщин�с�привычным�невынашива-
нием�беременности� при� !ипер!омоцистеинемии,� �оторый� способств�ет� �меньшению� репрод��тивных� потерь� п�тем� про-
фила�ти�и�!енерализованной�ми�роан!иопатии�и�тромбофилии.
Ключевые� слова:� невынашивание,� !ипер!омоцистеинемия,� пре!равидарная� под!отов�а.

NEW� APPROACHES� IN� PREGRAVID� PREPARE� OF� PREGNANT�WOMEN�WITH� USUAL� ABORTS� IN� CASE� OF
HYPERHOMOCYSTEINEMIA
Chechuga� S.B.
Summary.�In�the�article�it�is�presented�an�effective�method�of�pregravid�prepare�of�pregnant�women�with�usual�aborts�in�case�of
hyperhomocysteinemia�that�leads�to�decrease�of�reproductive�defeats�by�the�way�of�prophylaxis�of�the�general�microangiopathy�and
thrombophily
Key�words:�aborts,�hyperhomocysteinemia,�pregravid�prepare.

ВисновJи� та� перспеJтиви� подальших
розробоJ

1.
Та�им
чином,
даний
спосіб
пре�равідарної
під�отов�и
жіно�
зі
звичним
невинош�ванням
ва�ітності
при
�іпер�о-
моцистеїнемії
сприяє
зменшенню
репрод��тивних
втрат
шля-
хом
профіла�ти�и
�енералізованої
мі�роан�іопатії
та
тром-
бофілії,
що
призводять
до
переривання
ва�ітності.

Методи�а
проста,
за�альнодост�пна,
безпечна,
ефе�тив-
на
і
може
знайти
широ�е
застос�вання
в
пра�тичній
охороні
здоров'я.
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Резюме.�Вивчені��ліні�о-пато!енетичні�особливості�перебі!��!остро!о�лей�оз����78�дітей���віці�від�1�до�16�ро�ів,�що
знаходились�на�стаціонарном��лі��ванні�в�он�о!ематоло!ічном��відділенні�ВОДКЛ�в�період�1999-2008�рр.�По�азано,�що���56%
(71,8%)�пацієнтів�зареєстровано��раження�!епатобіліарної�системи,�я�е�залежало�від�статі,�ві��,�FAB-тип��лей�оз�.
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 однією
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найбільш
а�т�альних
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світово�о
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чисто
медичних
проблем
і
свідчать
про
їх
за�ально-
державний
 хара�тер.
На
 сьо�одні
 на�опичений
 вели�ий
�лінічний
матеріал,
�отрий
свідчить
про
певні
�спіхи
в
те-

рапії
лей�озів.
Основні
дося�нення
в
цій
області
пов'язані
з
хіміотерапією,
що
направлена
на
повн�
еради�ацію
п�хлин-
но�о
�лон�
[Гл�зман
и
др.,
2000].
Не
зважаючи
на
збільшен-
ня
виживання
дітей
з
ГЛ
(з
лімфобластними
формами
-
до
75-80%,
з
мієлобластними
-
до
40-45%),
залишається
ба�ато
невирішених
проблем,
серед
я�их
найбільш
важливим
є
пи-
тання
ранньої
діа�ности�и,
профіла�ти�и
і
с�часної
�оре�ції
�с�ладнень
хіміотерапії,
�отрі
переш�оджають
своєчасном�
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ле��лярної��епариноподібної�фра�ції�(80%)�та�дерматин�с�ль-
фат��(20%).�Компле�сний�механізм�дії�дано�о�препарат��з�-
мовлений�йо�о�дво�омпонентним�с�ладом.�Весел�Д�є�Ф�во-
лодіє�антитромботичною,�профібринолітичною,�анти�оа��лян-
тною�і�вазопроте�торною�дією�на�рівні�ма�ро-�і�мі�ро-�с�дин.
В�цілом�,�фарма�оло�ічні�ефе�ти�представленої�схеми�оціню-
ються� я�� антитромботичні,� профібрінолітичні,� анти�оа��-
лянтні,�вазопроте�торні,�в�зв'яз���з�чим�представлена�схема
може�б�ти�ви�ористана�для�пре�равідарної�під�отов�и�жіно�
зі�звичним�невинош�ванням�при��іпер�омоцистеїнемії.

НОВЫЕ� ПОДХОДЫ� К� ПРЕГРАВИДАРНОЙ� ПОДГОТОВКЕ� ЖЕНЩИН� С� ПРИВЫЧНЫМ� НЕВЫНАШИВАНИЕМ
БЕРЕМЕННОСТИ� ПРИ� ГИПЕРГОМОЦИСТЕИНЕМИИ
Чеч��а� C.Б.
Резюме.�В�данной�статье�приведен�эффе�тивный�способ�пре�равидарной�под�отов�и�женщин�с�привычным�невынашива-
нием�беременности� при� �ипер�омоцистеинемии,� �оторый� способств�ет� �меньшению� репрод��тивных� потерь� п�тем� про-
фила�ти�и��енерализованной�ми�роан�иопатии�и�тромбофилии.
Ключевые� слова:� невынашивание,� �ипер�омоцистеинемия,� пре�равидарная� под�отов�а.

NEW� APPROACHES� IN� PREGRAVID� PREPARE� OF� PREGNANT�WOMEN�WITH� USUAL� ABORTS� IN� CASE� OF
HYPERHOMOCYSTEINEMIA
Chechuga� S.B.
Summary.�In�the�article�it�is�presented�an�effective�method�of�pregravid�prepare�of�pregnant�women�with�usual�aborts�in�case�of
hyperhomocysteinemia�that�leads�to�decrease�of�reproductive�defeats�by�the�way�of�prophylaxis�of�the�general�microangiopathy�and
thrombophily
Key�words:�aborts,�hyperhomocysteinemia,�pregravid�prepare.

Виснов+и� та� перспе+тиви� подальших
розробо+

1.�Та�им�чином,�даний�спосіб�пре�равідарної�під�отов�и
жіно��зі�звичним�невинош�ванням�ва�ітності�при��іпер�о-
моцистеїнемії�сприяє�зменшенню�репрод��тивних�втрат�шля-
хом�профіла�ти�и��енералізованої�мі�роан�іопатії�та�тром-
бофілії,�що�призводять�до�переривання�ва�ітності.

Методи�а�проста,�за�альнодост�пна,�безпечна,�ефе�тив-
на�і�може�знайти�широ�е�застос�вання�в�пра�тичній�охороні
здоров'я.
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знаходились�на�стаціонарном��лі��ванні�в�он�о�ематоло�ічном��відділенні�ВОДКЛ�в�період�1999-2008�рр.�По�азано,�що���56%
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Вст6п
Проблема� лі��вання� дітей� хворих� на� ГЛ� є� однією� з

найбільш�а�т�альних�меди�о-соціальних�проблем�світово�о
масштаб�.�Не�ативна�демо�рафічна�сит�ація�в�У�раїні,�ви-
со�ий�рівень�смертності�та�інвалідності�дітей�із�злоя�існими
ново�твореннями�виводять�питання�дитячої�лей�озоло�ії�за
рам�и�чисто�медичних�проблем�і�свідчать�про�їх�за�ально-
державний� хара�тер.�На� сьо�одні� на�опичений� вели�ий
�лінічний�матеріал,��отрий�свідчить�про�певні��спіхи�в�те-

рапії�лей�озів.�Основні�дося�нення�в�цій�області�пов'язані�з
хіміотерапією,�що�направлена�на�повн��еради�ацію�п�хлин-
но�о��лон��[Гл�зман�и�др.,�2000].�Не�зважаючи�на�збільшен-
ня�виживання�дітей�з�ГЛ�(з�лімфобластними�формами�-�до
75-80%,�з�мієлобластними�-�до�40-45%),�залишається�ба�ато
невирішених�проблем,�серед�я�их�найбільш�важливим�є�пи-
тання�ранньої�діа�ности�и,�профіла�ти�и�і�с�часної��оре�ції
�с�ладнень�хіміотерапії,��отрі�переш�оджають�своєчасном�
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проведенню�передбачених�про�рамою�прото�олів�лі��вання,
по�ірш�ють�стан�хворо�о�і�за�альний�про�ноз�захворювання.
Дося�нення�ремісії�та�підвищення�відсот���дов�отривало�о
безподійно�о�виживання�значною�мірою�залежить�від�ефе�-
тивності��оре�ції��с�ладнень,�я�і�мож�ть�б�ти�фатальними
[Д�бей�та�ін.,�2005]�Це�підтвердж�ється�тим,�що�протип�х-
линні�препарати�мають�значні�недолі�и�до�я�их,�в�перш��чер-
��,�слід�віднести�відс�тність�вибір�ової�дії�тіль�и�на�п�хлин�.

Ураження��епатобіліарної�системи�при�лей�озах�займає
особливе�місце,�та��я��печін�а�є�ор�аном,�що�метаболіз�є
більшість�цитостати�ів�[Гл�зман�и�др.,�2000].�Крім�то�о,��е-
патобіліарна�система�займає��лючові�позиції�в�підтримці
�омеостаз��ор�анізм�,��рає�важлив��роль�в�адаптаційних�ре-
а�ціях,�що� визначає� її� �часть� в�метаболічних�ф�н�ціях,
підтримці�ор�анних� і�системних�зв'яз�ів.�На�сьо�однішній
день�не�існ�є�до�ладних�ре�омендацій�стосовно�ви�ористан-
ня�тих�чи�інших�по�азни�ів��раження��епатобіліарної�систе-
ми.�Безперечно,��валіфі�ований��онтроль�стан��печін�ово�о
цитоліз�,�холестаз�,�мезенхімально�о�запалення�та�печін�о-
во�о� �ровото��� повинен�містити� оцін��� найважливіших,
найбільш�інформативних�по�азни�ів�роботи��епатобіліарної
системи,�що�б�де�потреб�вати�ал�оритм��діа�ностично�о�дос-
лідження.�Це�надасть�можливість�виявити�хара�тер,�ст�пінь,
механізми�пор�шень� в� роботі� �епатобіліарної� системи� і
здійснити�заходи�щодо�їх��оре�ції�або��с�нення.

Метою�нашо�о�дослідження�стало�визначення��ліні�о-па-
то�енетичних�особливостей��остро�о�лей�оз����дітей�та�ролі
�раження��епатобіліарної�системи�в�йо�о�перебі��.

Матеріали�та�методи
Для�дося�нення�мети�обстежено�78�дітей,�серед�я�их�41

(52,6%)�хлопчи��та�37�(47,4%)�дівчато��з�ГЛ�ві�ом�від�1�до�16
ро�ів,�я�і�переб�вали�на�стаціонарном��лі��ванні�в�он�о�е-
матоло�ічном�� відділенні� Вінниць�ої� обласної� дитячої
�лінічної�лі�арні�з�1999�по�2008�р.�В�я�ості��онтрольної��р�пи
обстежено�40�пра�тично�здорових�дітей�ві�ом�від�3�до�14�ро�ів.
У�всіх�хворих�застосов�вались�традиційні��лінічні�методи
обстеження,��ласичні�методи�и�об'є�тивно�о�дослідження
ор�анів�і�систем.�Оцін�а�фізично�о�розвит���здійснювалась
шляхом�антропометричних�вимірів�дітей� (ріст,�маса�тіла,
площа�тіла)�[Майданни�,�Чеботарьова,�1999].�Діа�ности�а
ГЛ��проводилась�шляхом�вивчення�аналіз��периферичної
�рові�(фарб�вання�маз�а��рові�за�Оппен�еймом)�та�морфо-
ло�ії��літин��іст�ово�о�моз��.

З�ідно�о�прото�ол��BFM�лі��вання�дітей�з�ГЛ,�що�затвер-
джений�МОЗ�У�раїни�20.07.05�(на�аз�№364)�дітям�прово-
дились�цитохімічне,�ім�ноцитоло�ічне�та�цито�енетичне�дос-
лідження.�При�вивченні�ім�нофенотип��ви�ористов�вались
моно�лональні�антитіла�до�анти�енів�В-лінії,�Т-лінії,�мієлоа-
соційованих.� Ім�нофенотип�вання�лей�озних��літин�ви�о-
н�валось�за�допомо�ою�метод��проточної�цитофлюориметрії�з
ви�ористанням�моно�лональних�антитіл�(МКА),�виробницт-
ва�фірм�"Becton�Diskinson"�(США)�і�"Dako"�(Данія).�У�всіх�хво-
рих�вивчались�рез�льтати�за�ально-�лінічних�лабораторних
методів�дослідження�(за�альний�аналіз��рові,�сечі,��опро�ра-
ма),�проводились�біохімічні�дослідження��рові�за�стандарт-

ними�методи�ами� (за�альний�біло��бі�ретовим�методом,
фра�ції�біл�а�-�методом�хромато�рафії,��лю�ози�-��лю�озоо�си-
дазним�методом,�еле�троліти�-�методом�фотометрії�пол�м'я,
білір�бін�та�йо�о�фра�ції��олориметричним�методом�за�Єндрас-
си�ом,�холестерин�за�методом�Рапопорта-Ен�ель�ардта,�тимо-
лова�проба�-�за�Х�ер�ом�та�Попером,�АлТ�та�АсТ��олориметрич-
ним�динітрофенілб�ідразиновим�методом�за�Ратманом-Френ-
�елем,��оа��лоло�ічні�тести)�[Меньши�ов,�1987].

Для�діа�ности�и��ражень��епатобіліарної�системи�прово-
дилась�оцін�а�основних�біохімічних�синдромів:�цитоліз�,�хо-
лестаз�,�печін�ово-�літинної�недостатності�та�ім�нозапаль-
но�о.�Для�вивчення�можливих��с�ладнень�хіміотерапії�зі�сто-
рони��епатобіліарної�системи�проводилась�доплеро�рафія�даної
зони�з��артир�ванням�на�апараті�"Siemens-2000"�з�визна-
ченням�наст�пних�параметрів:�розміри�та�ехостр��т�ра�пе-
чін�и,�розміри�печін�ових�вен,�лінійна�та�об'ємна�швид�ості
�ровото�����воротній�вені,�лінійна�та�об'ємна�швид�ості��ро-
вото���в�селезін�овій�вені,�лінійна�швид�ість��ровото���в�за-
�альній�печін�овій�та�селезін�овій�артерії.

Рез6льтати.� Об=оворення
Розподіл�обстежених�дітей���відповідності�до�форми�ГЛ

по�азав,�що�66�(84,6%)�дітей�б�ло�з��острим�лімфобластним
лей�озом�(ГЛЛ)�і�12�(15,4%)�-�з��острим�мієлобластним�лей-
�озом�(ГМЛ)�(табл.�1).�Гр�па�дітей�дош�ільно�о�та�переддош-
�ільно�о�ві���з�ГЛЛ�с�ладає�44�(66,6%)�дітей�і�перевищ�є�в�4
рази��р�пи�дітей�ві�ом�7-11�та�12-16�ро�ів.

Розділивши�дітей,�я�і�хворіли�на�ГЛЛ�за�FAB�типом�на
�р�пи�з�L

1
�та�L

2
�,�L

1
/L

2
,�одержали�дані,�що�в�аз�ють�на�перева-

жання�L
1
�FAB�тип��ГЛЛ�30�(28,9%),�я�им�найчастіше�хворі-

ють�діти�переддош�ільно�о�і�дош�ільно�о�ві���23�(76,7%),�що
відповідає�літерат�рним�даним�(табл.�2).

Комбінації�різноманітних�моно�лональних�мар�ерів�дали
основ��для�виділення�6�ім�ноло�ічних�підваріантів�ГЛЛ:�В-
лінійні�(BL)�-�про-B,�пре-пре-В,�пре-В,�В;�Т-лінійні�(TL)�-�пре-
Т,�Т.�BL-�і�TL-ГЛЛ���хворих�б�ли��ласифі�овані�я��мієлоїдно-
позитивні� (МУ+),� я�що�більше�20%�бластних� �літин�б�ли
позитивні�по�одном��і�більше�мієлоїдним�анти�енам.�В�за-
лежності�від�е�спресії�мієлоїдних�анти�енів�б�ло�визначено

Таблиця�1.�Розподіл�обстежених�дітей�з��острим��лей�озом
в�залежності�від��лінічної�форми�та�ві��.

Âiê
îáñòåæåíèõ

(ðîêè)

ÃËË (n=66) ÃÌË (n=12)

àáñ. ê-òü % àáñ. ê-òü %

0-6 44 66,6 3 25,0

7-11 11 16,7 5 41,7

12-16 11 16,7 4 33,3

Âiê
îáñòåæåíèõ

(ðîêè)

L
1 
(n=30) L

2
 (n=10) L

1
/L

2
 (n=24)

àáñ. ê-òü % àáñ. ê-òü % àáñ. ê-òü %

0-6 23 76,7 7 70,0 15 62,5

7-11 4 13,3 2 20,0 3 12,5

12-16 3 10,0 1 10,0 6 25,0

Таблиця�2.�Розподіл�обстежених�дітей�хворих�на��острий
лей�оз�в�залежності�від�ві���та�FAВ-тип�.
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12�М�-позитивних�хворих�(18,2%)�та�52�(81,8%)�М�-не�а-
тивних�пацієнтів�(рис.�1).�О�рім�то�о,�за�належністю�до�пев-
но�о�ряд��лінійних��літин,�нами�спостері�алось�43�дитини
(67,2%),� я�і� б�ли�BL-М�-не�ативні,� 10� (15,6%)�дітей�BL-
М�-позитивні,�9�(14,1%)�-�TL-М�-не�ативні�та�TL-М��-�по-
зитивних�б�ло�лише�2�(3,1%).

Врахов�ючи�рез�льтати�визначення�диференційних�ан-
ти�енів�на�поверхні�бластних��літин,�виділено��р�п��дітей
55�(83,3%),�я�а�значно�переважає�і�має�BL-ГЛЛ.�Ви�ористо-
в�ючи�дані�метод�� ім�ноло�ічно�о�фенотип�вання���дітей
при�ГЛ�з�визначенням�диференційних�анти�енів�на�поверхні
бластних��літин���55�(83,3%)�хворих�б�ло�виявлено�B-лімфої-
дно-асоційовані�(CD19,�CD22,�CD23),���11�(16,7%)�хворих�-
Т-асоційовані�(CD3,CD4,CD5�CD7,�CD8)�та�мієлоїдно-асоці-
йовані�(CD11b,�CD13,�CD14,CD15,�CD33)�моно�лональні�ан-
титіла�(рис.�2).

При�L
1
�і�L

2
�ім�нопідваріанті�частіше�спостері�ається��ое�-

спресія�мієлоїдних�анти�енів,�відповідно�41,7%�при�L
1
�ім�-

нопідваріанті� і� 33,3%�при� L
2
� ім�нопідваріанті.�Комбінація

різних�диференційованих�мар�ерів�на�поверхні� бластних
�літин�за�даними�ім�нофенотип�вання�дали�основ��для�ви-
ділення� наст�пних� по�азни�ів� ім�ноло�ічних� підваріантів
В-лінійних�ГЛЛ:�пре-пре-В�-�49�(89,1%)�дітей,�пре-В�ім�но-
підваріант�-�2�(3,6%),�про-В�-�4�(7,2%).

Аналіз�анамнестичних�даних�по�азав,�що�від�появи�пер-
ших��лінічних�озна��захворювання�до�постанов�и�діа�ноз�
проходило�в�середньом��від�2�тижнів�до�2,5�місяців.�Причо-
м�,���36�(46%)�дітей�діа�ноз��остро�о�лей�оз��поставлений�в
терміні�до�2�тижнів,���4�(5,1%)�від�3�до�6�міс,���1�(1,2%)�-�до�12
міс.� Частота� діа�ностичних� помило�� спостері�алась� �
22,1±4,7%.�При�цьом�,� частіше� всьо�о�діа�ност�вались
інфе�ційні�захворювання�35�(44,9%)�дітей,�25�(32,1%)�-�анемії,
24�(30,8%)�-�лімфаденопатії,�ревматичні�захворювання�-�14
(17,9%),��острий�живіт�11�(14,1%),�тромбоцитопенічна�п�р-
п�ра�9�(11,5%),��емора�ічний�вас��літ�3�(3,8%)�дітей.�В�аза-
на�частина�діа�ностичних�помило��затр�дняла�своєчасн�
діа�ности���і�сприяла�пізньом��почат���лі��-
вання.�У�2�хворих�захворювання�дебют�вало
під�мас�ою�інших�захворювань�(п�хлина�м'я-
�их�т�анин�лоба,�апластична�анемія).�Подаль-
ший�аналіз�анамнез��по�азав,�що���32,1%�ма-
терів�обстежених�дітей�відмічалась�патоло�ія
ва�ітності�(інфе�ції,��естози,�за�роза�перериван-
ня� ва�ітності).� Та�,� �естози� з�стрічались� �
35(44,8%)�матерів,�за�роза�переривання���21
(26,9%),� інфе�ції���19� (24,4%),�аборти�-�25
(32,1%).�Ус�ладнення�під�час�поло�ів�мали

місце���12�(15,4%)�дітей:�обвиття�п�повиною�9�(11,5%),�ас-
фі�сія�11�(14,1%),��іпо�сія�в�поло�ах�15�(19,2%),�на�ладання
щипців�10�(12,8%),�шляхом�Кесарево�о�розтин��народилось
14�(17,9%)�дітей.�Мас��при�народженні�менш��2,5����мали�9
(11,5%)�дітей,�більш��4����-�14�(17,9%).

У�обстежених�дітей�визначались�анамнестичні�дані,�що
стос�вались�вплив��ш�ідливих�чинни�ів�на�робочих�місцях
їхніх�бать�ів.�Та�,�дія�хімічних�речовин�спостері�алась���14
(17,9%)�бать�ів,�робота�з�еле�трома�нітним�випромінюван-
ням�5�(6,4%)�бать�ів,�робота�в��мовах�радіоа�тивно�о�заб-
р�днення�ЧАЕС�6�(7,6%).�Аналіз�ш�ідливих�звичо����бать�ів
по�азав,�що�38�(48,7%)�бать�ів�та�11�(14,1%)�матерів�зловжи-
вали�ал�о�олем�та�палінням.�Ві��матерів���12�(15,4%)�б�в
більший�35�ро�ів�до�момент��народження�дитини,���11�(14,1%)
-�від�31�до�35�ро�ів.

При�аналізі�сімейно�о�анамнез��виявлено�йо�о�обтяження
за�он�оло�ічною�патоло�ією.�Та�,���матерів�спад�овість�б�ла
обтяжена�частіше�21�(26,9%),�ніж���бать�ів�13�(16,6%).�Нами
та�ож�по�азано,�що�41�(52,6%)�дитина�з�ГЛ�належала�до��р�-
пи�часто�хворіючи,�причом���острі�респіраторні�інфе�ції���них
спостері�ались�4-5�разів�на�рі�.�Вивчення�алер�оло�ічно�о
анамнез��в�аз�є�на�наявність���дітей�з�ГЛ�проявів�алер�ічно-
�о�дерматит��18�(23,1%),�харчової�та�меди�аментозної�алер�ії
16�(20,5%),�респіраторно�о�алер�оз��8�(10,2%).�Серед�перене-
сених�захворювань�неінфе�ційно�о�походження�хронічні�зах-
ворювання�шл�н�ово-�иш�ово�о�тра�т��зареєстровані���22
(28,2%)�дітей,�дизба�теріоз��ишечни�����39�(50%)�дітей,��а-
строд�оденіт���20�(25,6%)�дітей,�дис�инезія�жовчно-виділь-
них�шляхів���23�(29,4%)�дітей,�вираз�ова�хвороба�шл�н���і
дванадцятипалої� �иш�и���6� (7,6%)�дітей.�Хір�р�ічні� втр�-
чання�(апенде�томія,��щемлена��ила,�інва�інація,�тощо)�б�ли
проведенні�в�анамнезі���5�(6,3%)�дітей.�Вроджена�патоло�ія
центральної�нервової�системи�(�ідроцефальний�синдром,�ди-
тячий�церебральний�параліч)�зареєстровані���надто�малої
�іль�ості�дітей�-�6�(7,6%).�Серед�станів,�що�перед�вали�ви-
ни�ненню��ліні�и�ГЛ�слід�відмітити�ва�цинацію�-�13�(16,6%),
вір�сні�інфе�ції�-�34�(43,6%)�дітей,�а�тоім�нні�захворювання
��12�(15,4%)�дітей.�Звертає�на�себе��ва���наявність�вели�о�о
розмаїття�сти�м�дизембріо�енез��я��фенотипових�проявів
спол�чно-т�анинної�дисплазії.�Та�,�множинні�сти�ми�дизем-
бріо�енез��(4�і�більше)�зафі�совані���23�(29,5%)�обстежених
дітей.�Серед�них��отичне�піднебіння�-���26�(33,3%)�дітей,
деформація��р�дної��літ�и�-���24�(30,8%),�неправильний�ріст
з�бів�-���22�(28,2%)�дітей,�множинні�нев�си�-���10�(12,8%),
зміна�в�шних�ра�овин�-���18�(23,1%),��орот�а�в�здеч�а�-���3

16,7

83,3

Т-лінійний ГЛЛ n=11
В-лінійний ГЛЛ n=55

Рис.�1.�Розподіл�обстежених�дітей�хворих�на��острий�лей�оз
в�залежності�від�лінійної�форми�ГЛЛ.

 

67,2%

15,6%

14,1%

3,1%
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TL-My-
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Рис.�2.�Розподіл�обстежених�дітей�хворих�на�ГЛЛ�в�залежності�від�лінійної
форми�ГЛЛ�і��ое�спресії�мієлоїдних�анти�енів.

433



ВІСНИК�ВІННИЦЬКОГО�НАЦІОНАЛЬНОГО�МЕДИЧНОГО�УНІВЕРСИТЕТУ
REPORTS�OF�VINNYTSIA�NATIONAL�MEDICAL�UNIVERSITY

12 (2) 2008

(15,3%),�епі�ант�-���12�(15,3%),�сандалевидна�щілина�-���7
(9%),�мі�роцефалія�-���8�(10,3%).

В��лінічній�синдромоло�ії�ГЛЛ�(табл.�3)���обстежених
дітей�переважали�прояви�інто�си�аційно�о�синдром��-���58
(87,8%)�дітей,�поряд�з�цим,�більше,�ніж���2/3�пацієнтів�заф-
і�совані� проліферативний� -� 48� (72,7%),� анемічний� -� 47
(71,2%)�та��емора�ічний�-�46�(69,6%)�синдроми.�При�обсте-
женні�дітей�з�мієлоїдними�формами�виявлено,�що�анеміч-
ний�синдром�б�в�лідир�ючим�-���10�(83,3%)�дітей.�Ст�пінь
�раження� слизових� оболоно�� вираз�ово-не�ротичними
змінами�при�ГМЛ�значно�більший,�ніж�при�ГЛЛ,�відповід-
но,���6�(49,9%)�і�ГЛЛ�-���3�(4,5%).

Розподіл�дітей�за�основними��лінічними�синдромами,
статтю�та�ві�ом,�по�азав,�що���ві�овій��ате�орії�дітей�від�0-6
та�7-11�ро�ів��лінічно�переважали�два�синдроми:�проліфера-
тивний�та�інто�си�аційний,�тоді�я����підліт�ів�в�дебюті�зах-
ворювання�переважали�озна�и�анемічно�о�синдром��(вира-
жена�блідість�ш�ірних�по�ривів�та�слизових�оболоно�,�явища
аноре�сії,�частий��оловний�біль,��олово�р�жіння).�Прояви
проліферативно�о�синдром��в�одна�овій�мірі�спостері�ались
я�� �� хлопчи�ів,� та�� і� �� дівчато�� і� знаходили� свої� �лінічні
прояви���ви�ляді�переважаючо�о�збільшення�лімфатичних
в�злів� в� ділянці�шиї,� пахових� та� підпахвинних� областях,
збільшення�печін�и�та�селезін�и.�Гемора�ічні�прояви�спосте-

рі�ались�більше,�ніж���60%��сіх�хворих�на�ГЛ�з�переважан-
ням�ш�ірних�проявів�34�(43,5%),�зрід�а��ровотечі�зі�слизових
оболоно��шл�н�ово-�иш�ово�о�тра�т�,�носова��ровотеча�(7
дітей,�що�с�ладає�8,9%).�У�48�(61,4%)�пацієнтів,�я��прояв
інто�си�ації�в�дебюті�захворювання,�відмічалось�підвищен-
ня�температ�ри�до�фебрильних�та�с�бфебрильних�цифр.�У�32
(41,0%)�пацієнтів�захворювання�с�проводж�валось�болями
в�тр�бчатих��іст�ах�та�хребті.

Клінічний� перебі�� ГЛ� с�проводж�вався� відповідними
змінами�по�азни�ів� �рові� (табл.� 4).� Та�,� �либо�а� анемія,
Hb<69�/л,�спостері�алась���найбільшом��відсот���дітей�пе-
реддош�ільно�о�і�дош�ільно�о�ві���-�22�(46,8%),�переважно
��дівчато��18�(48,7%).�Анемія� I�ст�пеню�(Hb�90-110��/л)
б�ла�хара�терна�для�дітей-підліт�ів.�Проте,��р�па�дітей,�що
мала�межові�та�нормальні�по�азни�и�Hb�б�ла�малочисель-
ною�-�3�(18,8%).�Анемія�I�та�ІІ�ст�пенів�б�ла�хара�терна�для
хлопчи�ів�7-11�ро�ів�та�підліт�ів.�Розподіл�дітей�за�по�азни-
�ами�рівня�лей�оцитів�по�азав,�що�діти�переддош�ільно�о�і
дош�ільно�о�ві���с�ладали�найбільш�чисельн���р�п��-�22
(46,8%),�я�і�мали�рівень�лей�оцитів�від�1�до�10*109/л.�Ана-
ло�ічні�по�азни�и�рівня�лей�оцитів�мали�більше�половини
підліт�ів,��іперлей�оцитоз�(лей�оцити�більше�50*109/л)�пере-
важав���дівчато��-�8�(21,6%)�і�більше�б�в�хара�терним�для
ві�ової��р�пи�від�0�до�6�ро�ів.

Ініціальні�прояви��емора�ічно�о�синдром����дітей�з��ос-
трим�лей�озом�с�проводж�вались�різно�о�ст�пеня�знижен-
ням�рівня�тромбоцитів.�Та�,��р�па�дітей�від�7�до�11�ро�ів,
переважно�хлопчи�и,�мали�рівень�тромбоцитів�<�30�тис.,�що
спричиняло�появ���емора�ічних�проявів�на�ш�ірі,��ровотечі
зі�слизових�оболоно�.�У�частини�пацієнтів�-���15�дітей,�що
становило�19,2%,�мало�місце�помірне�зниження�тромбоцитів.
Кіль�ість�хворих,�я�і�мали�нормальний�рівень�тромбоцитів
б�ла�найменшою�-�12�(15,3%).�Лей�оцитоз�(рівень�лей�оцитів
від�10�до�50�тис.)�спостері�ався���27�(34,6%)�хворих,�в�той�час
я���іперлей�оцитоз�-���11�(14,1%)�дітей�з�переважанням��
дівчато��і�с�проводж�вався�вираженими�проявами�інто�си-
�ації,�значною�проліферацією�лімфоїдної�т�анини�(�он�ломе-
рати�лімфатичних�в�злів,�п�хлина�середостіння,�вели�і�роз-
міри�печін�и,�селезін�и),�значною��іль�істю�бластів���пери-
феричній��рові�(від�52%�до�98%).

Поряд�із��ласичними�синдромами,�що�хара�териз�ють
�ліні����остро�о�лей�оз�,�при�проведенні�обстеження�б�ла�ви-
ділена��р�па�дітей�-�13�(16,7%),�я�а�мала�озна�и��раження
центральної�нервової�системи���ви�ляді�енцефаліт�,�менін�о-
енцефаліт�,�менін�іт�,�менін�омієліт�,�мієліт�,�поліраді��ло-
неврит�.�Причиною�вини�нення�даної��ліні�и�б�ло�метаста-
з�вання�бластних��літин�в�оболон�и��оловно�о�та�спинно�о
моз��,��ан�лії�ве�етативної�нервової�системи.�Ві�овий�розподіл
дітей�за�основними��лінічними�озна�ами��раження�нервової
системи�по�азав,�що�5�пацієнтів�(38,5%)�с�ладали�діти�перед-
дош�ільно�о�ві��,�4�(30,8%)�-�діти�7-11�ро�ів.�У�даної��ате�орії
дітей�(8�(61,5%))�спостері�алась�значна�проліферація�лімфоїд-
ної�т�анини�(лімфаденопатія�та�спленоме�алія),���2�(15,4%)�-
пов'язана�з�Т-�літинним�варіантом�ГЛЛ,���4�(30,8%)�-�діа�но-
стовано�на�фоні�мієлоїдної�форми��остро�о�лей�оз�.

Серед�інших�поза�іст�овомоз�ових��ражень�при�ГЛ�мож-

Ñèíäðîìè
ÃËË (n=66) ÃÌË (n=12)

àáñ.ê-òü % àáñ.ê-òü %

Ïðîëiôåðàòèâíèé
Iíòîêñèêàöiéíèé
Àíåìi÷íèé
Ãåìîðàãi÷íèé
Âèðàçêîâî-íåêðîòè÷íèé

18
58
47
46
3

27,2
87,8
71,2
69,6
4,5

7
9
10
8
4

58,3
75,0
83,3
66,7
33,3

Таблиця�3.�Розподіл�обстежених�дітей�хворих�на�ГЛ�за�ос-
новними� �лінічними� синдромами.

Таблиця�4.�Ві�овий�розподіл�дітей,�хворих�на�ГЛ�за�основ-
ними�по�азни�ами�периферійної��рові.

Âiê îáñòåæ.
(ðîêè)

Ãåìîãëîáií (ã/ë)

<69 70-89 90-110 >110

àáñ.
ê-ñòü

%
àáñ.
ê-ñòü

%
àáñ.
ê-ñòü

%
àáñ.
ê-ñòü

%

0-6 (n=47) 22 46,8 14 29,8 7 14,9 4 8,5

7-11 (n=16) 6 37,4 3 18,8 4 25 3 18,8

12-16 (n=15) 4 26,7 4 26,7 5 33,3 2 13,3

Ëåéêîöèòè (*109)

<1 1-10 10-50 >50

àáñ.
ê-ñòü

%
àáñ.
ê-ñòü

%
àáñ.
ê-ñòü

%
àáñ.
ê-ñòü

%

0-6 (n=47) 2 4,3 22 46,8 14 29,8 9 19,1

7-11 (n=16) 0 0 8 50.0 6 37,5 2 12,5

12-16 (n=15) 0 0 8 53,4 5 33,3 2 13,3

Òðîìáîöèòè

<30 30-140 >140

àáñ.
ê-ñòü

%
àáñ.
ê-ñòü

% àáñ. ê-ñòü %

0-6 (n=47) 30 63,8 8 17,0 9 19,2

7-11 (n=16) 14 87,5 2 12,5 0 0

12-16 (n=15) 7 46,7 5 33,3 3 20
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на�виділити��раження�яєчо����хлопчи�ів�-�2�(2,6%)�та�яєч-
ни�ів���дівчато��-�1�(1,3%).�Кардіальний�синдром�маніфес-
т�вався���ви�ляді�болю�в�ділянці�серця,�серцебиття,�пор�-
шення�ритм�,�недостатності��ровообі�����26�(33,3%)�пацієнтів,
частіше���дівчато����ві�овій��р�пі�від�12�до�16�ро�ів.�Нир�о-
вий�синдром,�що�в�дебюті�захворювання�проявлявся�явища-
ми��емат�рії,�протеїн�рії,�лей�оцит�рії,�збільшенням�розмірів
ниро��за�даними��льтразв��ово�о�дослідження�спостері�ався
��19�(24,4%)�хворих.�Ураження�ле�ень�при�ГЛ�в�дебюті�захво-
рювання�з�мовлено�лей�озною�інфільтрацією�ле�ень�і��лінічно
проявлялось���32�(41,0%)�хворих�альвеолітом,�бронхітом,
пневмонією,�плевритом.

У�56�(71,8%)�обстежених�дітей,�хворих�на�ГЛ�спостері�а-
лось��раження��епатобіліарної�системи�(рис.�3).�Клінічні�про-
яви�подібно�о��ш�одження�в�лючали�наявність�жовтяниці
(10,2%),�диспепсичних�проявів�(24,3%),�біль�в�ділянці�пе-
чін�и�(17,9%),�збільшення�печін�и�(76,9%),��ір�от��в�порож-
нині�рота�(7,2%).

Рис.�3.�Частота��лінічних�симптомів��раження��епатобіліарної
системи���хворих�на�ГЛ.

Виснов+и� та� перспе+тиви� подальших
розробо+

1.�При��остром��лей�озі���дітей�переважає�ГЛЛ�(84,6%),
в�той�час�я��ГМЛ�становить�лише�15,4%.�Отримано�дані,
я�і� в�аз�ють�на�домінантність� L

1
� FAB-тип�� ГЛЛ,�я�им

найчастіше�хворіють�діти�переддош�ільно�о�і�дош�ільно�о
ві���23�(76,7%).�Дані�ім�ноло�ічно�о�фенотип�вання�лей-
�озних��літин�дали�можливість��ласифі��вати�BL-ГЛЛ�і
TL-ГЛЛ� я��мієлоїдно-позитивні� (я�що�20%�бластних
�літин�б�ли�позитивні�по�1�і�більше�мієлоїдним�мар�е-
рам)� і�мієлоїдно-не�ативні�з�переважанням�останніх��

обстеженої��р�пи�дітей�(54�(81,8%)).
2.�Основними�симптомами�ГЛ���обстежених�дітей�є�про-

яви�інто�си�аційно�о�(58�(87,8%))�і�анемічно�о�синдром��(47
(71,2%)).�Разом�з�тим,���частини�дітей�мало�місце��раження
ЦНС�-���13�(16,7%),�серця�-���26�(33,3%),�ниро��-���19�(24,4%),
ле�ень�-���32�(41,0%).

3.�Серед��сіх�обстежених�дітей�з�ГЛ��раження��епатобілі-
арної�системи�спостері�алось���56�(71,8%)�хворих�незалежно
від�FAB-варіант��ГЛ.

Ціл�ом�зроз�міло,�що�на�сьо�одні�не�існ�є�ал�оритм��діа�-
ностично�о�дослідження�найбільш�інформативних�по�азни�ів
роботи��епатобіліарної�системи�при��острих�лей�озах���дітей.
Це�потреб�є��валіфі�овано�о��онтролю�стан��печін�ово�о�ци-
толіз�,�явищ�холестаз�,�проявів��епатодепресивно�о��онтро-
лю,��онтролю�по�азни�ів�мезенхімально�о�запалення�та�пе-
чін�ово�о��ровото��.�Саме�том��є�необхідним�подальше�вив-
чення�частоти�і�механізмів�пор�шень�в�роботі��епатобіліарної
системи.
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КЛИНИКО-ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ� ОСОБЕННОСТИ� ТЕЧЕНИЯ� ОСТРОГО� ЛЕЙКОЗА� У� ДЕТЕЙ
Д�дни�� В.М.,� Ф�рман� В.Г.
Резюме.�Из�чены� �лини�о-пато�енетичес�ие�особенности� течения�остро�о� лей�оза� �� 78�детей� в�возрасте�от�1� до�16� лет,
находящихся�на�стационарном�лечении�в�он�о�ематоло�ичес�ом�отделении�ВОДКЛ�в�течение�1999-2008���.�По�азано,�что���56
(71,8%)� пациентов�заре�естрировано�поражение� �епатобилиарной�системы,�зависящее�от�пола,�возраста,�FAB-типа� лей�оза.
Ключевые� слова:� острий�лей�оз,� дети,� �епатобилиарная� система.

CLINICAL-PATHOGENIC� ASPECTS�OF� ACUTE� LEUCOSIS�OF� THE� CHILDREN
Dudnik� V.M.,� Furman� V.G.
Summary.�Features�of�defeat�of�the�hepatobiliary�system�were�studied�at�78�children�with�acute�leucosis�(AC)�in�age�from�1�to�16
years,�that�were�been�on�the�stationary�treatment�in�the�oncohematology�department�of�Vinnitsa�Regional�Children�Clinical�Hospital
during�1999-2008.�It�is�showed,�that�in�56�(71,8%)�children�with�AC�defeat�of�the�hepatobiliary�system�take�a�place�and�it�is�depended
on�the�sex,�age,�FAB-type�of� leucosis.
Key�words:�acute�leucosis,�children,�hepatobiliary�system.
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на�виділити��раження�яєчо����хлопчи�ів�-�2�(2,6%)�та�яєч-
ни�ів���дівчато��-�1�(1,3%).�Кардіальний�синдром�маніфес-
т�вався���ви�ляді�болю�в�ділянці�серця,�серцебиття,�пор�-
шення�ритм�,�недостатності��ровообі�����26�(33,3%)�пацієнтів,
частіше���дівчато����ві�овій��р�пі�від�12�до�16�ро�ів.�Нир�о-
вий�синдром,�що�в�дебюті�захворювання�проявлявся�явища-
ми��емат�рії,�протеїн�рії,�лей�оцит�рії,�збільшенням�розмірів
ниро��за�даними��льтразв��ово�о�дослідження�спостері�ався
��19�(24,4%)�хворих.�Ураження�ле�ень�при�ГЛ�в�дебюті�захво-
рювання�з�мовлено�лей�озною�інфільтрацією�ле�ень�і��лінічно
проявлялось���32�(41,0%)�хворих�альвеолітом,�бронхітом,
пневмонією,�плевритом.
У�56�(71,8%)�обстежених�дітей,�хворих�на�ГЛ�спостері�а-

лось��раження��епатобіліарної�системи�(рис.�3).�Клінічні�про-
яви�подібно�о��ш�одження�в�лючали�наявність�жовтяниці
(10,2%),�диспепсичних�проявів�(24,3%),�біль�в�ділянці�пе-
чін�и�(17,9%),�збільшення�печін�и�(76,9%),��ір�от��в�порож-
нині�рота�(7,2%).

Рис.�3.�Частота��лінічних�симптомів��раження��епатобіліарної
системи���хворих�на�ГЛ.

Виснов�и� та� перспе�тиви� подальших
розробо�
1.�При��остром��лей�озі���дітей�переважає�ГЛЛ�(84,6%),

в�той�час�я��ГМЛ�становить�лише�15,4%.�Отримано�дані,
я�і� в�аз�ють�на�домінантність� L

1
� FAB-тип�� ГЛЛ,�я�им

найчастіше�хворіють�діти�переддош�ільно�о�і�дош�ільно�о
ві���23�(76,7%).�Дані�ім�ноло�ічно�о�фенотип�вання�лей-
�озних��літин�дали�можливість��ласифі��вати�BL-ГЛЛ�і
TL-ГЛЛ� я��мієлоїдно-позитивні� (я�що�20%�бластних
�літин�б�ли�позитивні�по�1�і�більше�мієлоїдним�мар�е-
рам)� і�мієлоїдно-не�ативні�з�переважанням�останніх��

обстеженої��р�пи�дітей�(54�(81,8%)).
2.�Основними�симптомами�ГЛ���обстежених�дітей�є�про-

яви�інто�си�аційно�о�(58�(87,8%))�і�анемічно�о�синдром��(47
(71,2%)).�Разом�з�тим,���частини�дітей�мало�місце��раження
ЦНС�-���13�(16,7%),�серця�-���26�(33,3%),�ниро��-���19�(24,4%),
ле�ень�-���32�(41,0%).
3.�Серед��сіх�обстежених�дітей�з�ГЛ��раження��епатобілі-

арної�системи�спостері�алось���56�(71,8%)�хворих�незалежно
від�FAB-варіант��ГЛ.
Ціл�ом�зроз�міло,�що�на�сьо�одні�не�існ�є�ал�оритм��діа�-

ностично�о�дослідження�найбільш�інформативних�по�азни�ів
роботи��епатобіліарної�системи�при��острих�лей�озах���дітей.
Це�потреб�є��валіфі�овано�о��онтролю�стан��печін�ово�о�ци-
толіз�,�явищ�холестаз�,�проявів��епатодепресивно�о��онтро-
лю,��онтролю�по�азни�ів�мезенхімально�о�запалення�та�пе-
чін�ово�о��ровото��.�Саме�том��є�необхідним�подальше�вив-
чення�частоти�і�механізмів�пор�шень�в�роботі��епатобіліарної
системи.
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КЛИНИКО-ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ� ОСОБЕННОСТИ� ТЕЧЕНИЯ� ОСТРОГО� ЛЕЙКОЗА� У� ДЕТЕЙ
Д�дни�� В.М.,� Ф�рман� В.Г.
Резюме.�Из�чены	 
лини
о-пато�енетичес
ие	особенности	 течения	остро�о	 лей
оза	 �	 78	детей	 в	возрасте	от	1	 до	16	 лет,
находящихся	на	стационарном	лечении	в	он
о�ематоло�ичес
ом	отделении	ВОДКЛ	в	течение	1999-2008	��.	По
азано,	что	�	56
(71,8%)	 пациентов	заре�естрировано	поражение	 �епатобилиарной	системы,	зависящее	от	пола,	возраста,	FAB-типа	 лей
оза.
Ключевые� слова:� острий	лей
оз,	 дети,	 �епатобилиарная	 система.

CLINICAL-PATHOGENIC� ASPECTS�OF� ACUTE� LEUCOSIS�OF� THE� CHILDREN
Dudnik� V.M.,� Furman� V.G.
Summary.�Features	of	defeat	of	the	hepatobiliary	system	were	studied	at	78	children	with	acute	leucosis	(AC)	in	age	from	1	to	16
years,	that	were	been	on	the	stationary	treatment	in	the	oncohematology	department	of	Vinnitsa	Regional	Children	Clinical	Hospital
during	1999-2008.	It	is	showed,	that	in	56	(71,8%)	children	with	AC	defeat	of	the	hepatobiliary	system	take	a	place	and	it	is	depended
on	the	sex,	age,	FAB-type	of	 leucosis.
Key�words:�acute	leucosis,	children,	hepatobiliary	system.
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Кафедра�фтизіатрії� з� ��рсом� �лінічної� ім�ноло�ії� та� алер�оло�ії� Вiнниць�о�о� нацiонально�о�медично�о� �нiверситет�
iм.�М.I.Пиро�ова�(в�л.�Пиро�ова,�56,�м.�Вінниця,�У�раїна,�21018)

Резюме.	У	даній	статтi	ви
ладенi	попереднi	рез�льтати	
омбiнованої	терапії	(поєднання	специфiчної	iм�нотерапії	та
фарма
отерапії)	�	хворих	на	алер�iчн�	бронхiальн�	астм�	персист�ючо�о	ле�
о�о	перебi��.	Аналiз	отриманих	рез�льтатiв
по
азав,	що	
омбiноване	лi
�вання	є	бiльш	ефе
тивним,	нiж	ви
ористання	ви
лючно	засобiв	фарма
отерапії.
Ключовi�слова:�специфiчна	iм�нотерапiя,	бронхiальна	астма.

Вст)п
Видатні�вітчизняні�та�іноземні�алер�оло�и��онстат�ють,�що

проблема�алер�ічних�захворювань�є�однією�з�найбільш�а�т�-
альних���с�часній�медицині�[Фещен�о,�2003;�Г�щин,�2001;
2001;�П�хли�,�2007;�2008;�Bousquet,�Van�Cavuwenberge,�2004].
Це�об�мовлено�висо�ою�частотою�АЗ,�зростаючою�смерт-

ністю�від�них,�тр�днощами�в�лі��ванні�та�серйозними�со-
ціально-е�ономічними�наслід�ами�[П�хли�,�2007;�Мостовий,
Бабійч��,� 2000].
Вели�а��іль�ість�епідеміоло�ічних�досліджень�в�Європі�та

інших�ре�іонах�Західно�о�Світ��свідчить,�що�за�останні�2-3
десятиріччя�спостері�ається�стрім�ий�зріст�розповсюдженості
АЗ�на�15-35%�[Canonica,�Bosquet,�2007].
Зо�рема�в�У�раїні,�за�даними�Б.М.П�хли�а�[2007]�-�що-

річний�приріст�частоти�АЗ�с�ладає�0,3%.
А�я�що�врах�вати,�що�в�останні�ро�и�та�ож�змінився�і

�лінічний�перебі��АЗ:�все�більше�з�стрічаються�важ�і,��ом-
біновані�форми�алер�ії,�часто�резистентні�до�терапії,�що�засто-
сов�ється,�розширюється�спе�тр�"причинних"�алер�енів�(АГ),
АЗ�стали�з�стрічатись�частіше�в�більш�молодий�ві�овій��ате-
�орії,�то�стає�очевидним,�що�проблема�своєчасно�о�аде�ват-
но�о�лі��вання�є�проблемою�першочер�овою�[Ласиця�та�ін.,
2004;�К�приянов,�К�приянова,�1999].
Алер�ен-специфічна�ім�нотерапія�(СІТ)�є�принципово�особ-

ливим�методом�лі��вання�АЗ�і�досить�давно�застосов�ється
в�пра�тичній�алер�оло�ії�[Горяч�іна�та�ін.,�1983;�Г�щин,�2000;
Черн�шен�о,�Минина,�1997].
Різноманіття�точо��при�ладання�СІТ�пояснює,�що�при�її

�лінічно�ефе�тивних���рсах�вдається�подіяти�пра�тично�на
всі�пато�енетичні�лан�и�розвит���алер�ічно�о�запалення�і,
відповідно,�на� �лінічні� прояви� алер�ії� [Berger,�Schen-Kel,
2002;�Rossi,�Tosca,�2005].
А�завдя�и��спішном��поєднанню�СІТ�та�фарма�отерапії

стало�можливим�с�ттєво�розширити�по�азання�до�проведен-
ня�СІТ�та�підвищити�ефе�тивність�її�застос�вання.

Мета	роботи:�вивчення�ефе�тивності��омбіновано�о�лі��-
вання�(поєднання�СІТ�та�фарма�отерапії)���хворих�на�алер�iчн�

бронхiалън��астм��персист�ючо�о�ле��о�о�перебі���(БА).

Матерiали�та�методи
Дослідження� проводилось� в� алер�оло�iчном���абiнетi

Вiнниць�ої�дитячої�полi�лiнi�и�№�3.�В�дослiдженнi�прийма-
ли��часть�50�хворих�на�БА�ле��о�о�персист�ючо�о�перебi��.
Вiдбiр�хворих�за�ст�пенем�важ�остi�БА�проводився�вiдповiдно
�ритерiям�на�аз��№499�МОЗ�У�раїни�вiд�28.10.2003р.�"Про
затвердження�iнстр��цiї�щодо�надання�фтизiоп�льмоноло-
�iчної�допомо�и�хворим".

Критерiями	в
лючення�в�дослiдження�та�ож�б�ли:�особи
(чоловi�и�та�жiн�и)�вi�ом�вiд�15�до�35�ро�iв,���я�их�частота,
важ�iсть� симптомiв,� наявнiсть� позитивних�ш�iрних� проб
(при�-тест)�з�поб�товими�алер�енами,�ф�н�цiональнi�по�аз-
ни�и�дозволяли�проведення�СIТ.�Перебi��захворювання���цiєї
�р�пи�хворих�хара�териз�вався�ле��ими�перiодичними�сим-
птомами,�я�i�вини�али�не�частіше�п'яти�разiв�на�тиждень
протя�ом�дня�та�не�бiльше�одно�о�раз��на�тиждень�в�нiчнi
�одини.�Напади�яд�хи,�я��правило,�зни�али�пiсля�прийом�
β
2
-а�онiстiв��орот�ої�дії,�ф�н�цiя�зовнiшньо�о�дихання�с�ттє-

во�не�пор�ш�валась:�вiдхилення�ОФВI�та�ПШВ�вiд�норма-
тивних�по�азни�iв�в��сiх�пацiєнтiв�не�перевищ�вали�20%.
Обов'яз�овою��мовою�для�в�лючення�в�дослiдження�б�ла
та�ож�наявнiсть�письмової�iнформованої�з�оди�на�проведен-
ня�процед�ри�дослiдження�(табл.�1).

Критерiями	 ви
лючення	 б�ли:� ва�iтнi� жiн�и,� хворi
рiзноманiтними� с�п�тнiми� захворюваннями� в� стадії� с�б-
�омпенсації�та�де�омпенсації,�хворi�з��острими�iнфе�цiями
верхнiх�та�нижнiх�дихальних�шляхiв,�хворi,�з�я�ими�вини�а-
ли�пiроблеми�при��онта�тi�пiд�час�проведення�дослiдження,
за�бажанням�хворо�о.
До�почат���проведення�С1Т�всi�пацiєнти�знаходились�пiд

на�лядом�протя�ом�одно�о�мiсяця�("вводний"�перiод)�i�отри-
м�вали�стандартн��базисн��терапiю�(�ромо�лi�ат�натрiю�в
добовiй�дозi�80�м�.�чи�iн�аляцiйнi��орти�остероїди:�бе�ломе-
тазона�дiпропiонат,�фл�тi�азона�пропiнат).�Крiм�то�о,�при�не-

обхідності,� пацiєнти� отрим�вали
�орот�одiючi�β

2
-а�онiсти.

Пацiєнти,� вiдiбранi� для� СIТ,� б�ли
подiленi�на�двi��р�пи�з�вiдпiовiдними�ста-
тево-вi�овими� озна�ами� та� �лiнi�о-
алер�оло�iчними�параметрами.�В�перш��(ос-
новн�)��р�п�� �вiйшло�25�чоловi�,�в�др���
(�онтрольн�)� -� 25� чоловi�.� dх� �лiнi�о-
алер�оло�iчна�хара�теристи�а�представлена
в�таблиці�2.�Хворi�першої��р�пи�отрим�вали
СІТ�в�поєднаннi�зi�стандартною�базисною
терапiєю,�дозований�режим�я�ої�в�подаль-

Ãðóïè õâîðèõ Kðèòåðiї âêëþ÷åííÿ

Âiê
Kîåôiöiєíò áðîíõîäèëÿòàöiї â ïðîái ç
áðîíõîëiòèêîì
×àñòîòà ñèìïòîìiâ
Íi÷íi ñèìïòîìè
Âiäõèëåííÿ ÎÔÂ, ÏÂIÂ, % âiä íàëåæíèõ

15-35 ðîêiâ
áiëüøå 15%

áiëüøå 1 ð/òèæäåíü, ìåíøå 1 ð/ äåíü
áiëüøå/ðiâíå 80%
ìåíøå 20%

Àëåðãiÿ äî äåðìàòîôàãîiäíèõ êëiùiâ
Ñóïóòíÿ àëåðãiÿ

ïðèê-òåñò áiëüøå 3 ìì
äîïóñêàєòüñÿ åïiäåðìàëüíà àëåðãiÿ
(ïðè óìîâi åëiìiíàöiї àëåðãåíó)

Таблиця�1.�Критерiї�в�лючення�хворих�бронхiальною�астмою�для�проведен-
ня�специфiчної�ім�нотерапії.
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шом��змiнювався.�В��онтрольнiй��р�пі�хворим�проводили
стандартн��фарма�отерапiю.
При�проведеннi�СІТ�ви�ористов�вали��ласичний�цiлорiчний

метод�введення�,,винних,,�алер�енiв.�Почат�ова�доза�алер�ен�
(АГ)�визначалась�iндивiд�ально�з��рах�ванням�алер�ометрич-
но�о�титр�вання�на�ш�iрi�(зазвичай,�це�б�ло�розведення�10-6�)
та�за�iнч�вали�введениям�цiльно�о�алер�ен�.�Підтрим�ючою
дозою�б�ла�ма�симально�переносима��iль�iсть�АГ�(вiд�0,4�до
0,6�мл�в�розведенні�10-1),�я�а�вводилась�пацiєнтам�цiлорiчно�1
раз�на�мiсяць�протя�ом�36�мiсяцiв.�У�всiх�пацiєнтiв�пiсля�"ввод-
но�о"�перiод��б�ла�продовжена�стандартна�меди�аментозна
терапiя.�Оптимальнi�дози�iн�аляцiйних��орти�остероїдiв�виз-
начали�з��рах�ванням�я���лiнiчних�симптомiв,� та�� i� iнде�с�
варiабельностi�пi�ової�швид�остi�видих�.�Щомiсяця�добовi�дози
протизапальних�засобiв�пере�лядались� i,�при�позитивном�
�онтролi�за�перебi�ом�БА,�зниж�вались�(сходин�а�вниз).�Я�що
протя�ом�двох�тижнiв�пiсля�зниження�дози�збiльш�валась�по-
треба���вентолiнi,�i/чи�iнде�с�варiабельностi�ПШВ�перевищ�вав
20%,�терапiю�базисними�препаратами�повертали�до�почат�о-
вої�(сходин�а�в�ор�).
Критерiї� ефе�тивностi.�Ефе�тивнiсть�СІТ�в�поєднаннi� з

фарма�отерапiєю� �� хворих� БА� в� порiвняльних� �р�пах
оцiнювали� через� 1,� 2� та� З� ро�и� лi��вання,� врахов�ючи
динамi���симптомiв�захворювання,�потреб��в��орот�одiючих
β
2
-а�онiстах,�темп�зниження�дози�протизапальних�препаратiв,

можливостi�їх�повної�вiдміни,�по�азни�и�ОФВ
1
,�варiабельностi

ПШВ.�Динамi����лiнiчних�симптомiв�оцiнювали�за�щоденни-
�ом�самоспостереження,�я�ий�хворi�вели�протя�ом��сьо�о�перiод�
дослiдження.�Оцiнювали��iль�iсть�днiв�з�симптомами�БА�на
місяць,�частот��та�важ�iсть�денних�та�нiчних�симптомiв�БА�за
4-х�бальною�ш�алою,�потреб��в��орот�одiючих�β

2
-а�онiстах�на

тиждень.� Рез�льтати� спостереження� лі�аря-алер�оло�а
оцiнювали�за�вiдомою�в�алер�оло�ії�чотирьохбальною�ш�алою.
Вiдмiннi�рез�льтати�(4)�-�вiдс�тнiсть�симптомiв�захворюван-
ня,�потреби�в�меди�аментах,�добрi�(3)�-�значне�зменшення
симптомiв�та�зниження�доз�лi�арсь�их�препаратiв�бiльше,�нiж
на�50%;�задовiльнi�(2)�-�зменшення�симптомiв�та�зменшення
потреби� в� лi�арсь�их� препаратах�менше,� нiж� на� 50%;
незадовiльнi�(1)�-�вiдс�тнiсть�ефе�т�.
Ш�ала�бальних�симптомiв�б�ла�наст�пною:
Ш
ала	денних	симптомів:�0�-�вiдс�тнiсть�симптомiв;�1�-

напади� яд�хи� чи� задиш�а� лише�при�фiзичном�
навантаженнi;�2�-�напади�яд�хи,�задиш�а�вини�ає
в�бiльш��частин��дня,��тр�днено�ви�онання�повся�-
денної�роботи;�3�-�через�задиш���хворий�неспромож-
ний�ви�он�вати�повся�денн��робот�.

Ш
ала	 нiчннх	 симптомiв:� 0� -� вiдс�тнiсть
симптомiв;�1�-�симптоми�сл���ють�причиною�одно-
�ратно�о�чи�ранньо�о�проб�дження;�2�-�проб�дження
2-3�рази�через�напади�яд�хи�(�ашлю);�З�-�бiльш�
частин��ночi�т�рб�ють�напади�яд�хи�(�ашлю).
На�основi�рез�льтатiв�щоденно�о�монiторин��

ПШВ�з�допомо�ою�пi�фло�метра�вранцi�(7.00-8.00)
та�ввечерi�(19.00-20.00)�розрахов�вався�iнде�с�до-
бової�варiабельностi�ПШВ.�Крiм�то�о,�оцiнювали�цей
по�азни��за�тиждень.

Крiм� аналiз�� ефе�тивностi� лi��вання� нами� та�ож
оцiнювалась�частота�та�вираженiсть�побiчних�ефе�тiв�в�процесi
проведення�СIТ.�Всi�побiчнi�ефе�ти�подiлялись�на�мiсцевi�та
за�альнi,�з�iдно�з�позицiйних�до��ментiв�ВООЗ�щодо�СIТ
(2000).�Оцiн���проводили�я��пiд�час�нарощ�вання�дози,�та�
i�в�перiод�пiдтрим�ючої�терапiї.
В�роботi�ви�ористов�вались�за�альноприйнятi�методи

варiацiйної�статисти�и�та��ореляцiйно�о�аналiз�,�я�i�ви�ори-
стов�ються�в�меди�обiоло�iчних�дослiдженнях.�Оброб�а�ста-
тистично�о�матерiал�� проводилась� на� персональном�
�омп'ютерi�з�ви�ористанням�при�ладних�про�рам.

Рез)льтати.� Об@оворення
Перебi��захворювання���хворих�основної�та��онтрольної

�р�пи,�я�i�б�ли�в�люченi�в�дослiдження,�вiдповiдав��ритерiям
ле��ої�персист�ючої�БА.�За�два�тижнi�до�почат���проведення
СIТ�меди�аментозна�терапія�б�ла�стандартною�в�обох��р�-
пах:�хворі�отрим�вали�протизапальн��терапiю�(�ромо�лi�ат
натрiю,�ІГКС),�вентолiн�за�потребою.
Через�2�мiсяцi�пiсля�почат����омбiнованої�терапiї�б�ла

вiдмiчена�чiт�а�позитивна�динамi�а,�я�а�хара�териз�валась
зниженням�частоти�симптомiв�БА�та�потреби�в�застос�ваннi
�орот�одiючих�β

2
-а�онiстiв.�При��омбiнованiй�терапiї�пози-

тивна�динамi�а�в�перебi���БА�розвивалась�швидше�i�става-
ла�статистично�знач�щою�через�12�мiсяцiв.�Причом�,�в�процесi
СIТ��онтроль�над�БА�про�ресивно�по�ращ�вався:�через�36
мiсяцiв�лi��вання�симптоми�БА�вiдмiчались�в�основнiй��р�пi
в�2,7�рази,�а�необхiднiсть�в�застос�ваннi�вентолiн��-�в�3,5
разiв�рiдше,�нiж�в��р�пi,�я�а�не�отрим�вала�СІТ�(р<0,05).
Динамi�а� �лiнi�о-ф�н�цiональних� по�азни�iв� �� хворих

БА�в�процесi�лi��вання�представлена�в�таблиці�3.
Я��видно�з�таблицi�3,�по�азни��ефе�тивностi�лi��вання��

хворих�БА,�я�i�отрим�вали�СIТ�продовж�є�збiльш�ватись
через�12,�24,�36�мiсяцiв,�в�той�час�я��в��р�пi,�я�а�не�отрим�-
вала�СІТ,�статистично�достовiрна�динамi�а�ефе�тивностi�че-
рез�анало�iчний�промiжо��час��вiдс�тня.�Та�а�ж�за�ономiрнiсть
спостерi�ається�i���вiдношеннi�динамi�и�частоти�симптомiв
БА�та�потребi�в�β

2
-а�онiстах��орот�ої�дії.�Клiнiчне�по�ращення

стан��хворих�та�ож�с�проводж�ється�збiльшенням�по�азни�iв
прохiдностi�бронхiально�о�дерева,�починаючи�з�12-мiсячно�о
спостереження�i�до��iнця�дослiдження.

Ïîêàçíèêè
Îñíîâíà ãðóïà
(n = 25 ÷îë.)

Kîíòðîëüíà ãðóïà
(n =25 ÷îë.)

×îëîâiêè
æiíêè

11
14

12
13

Òðèâàëiñòü çàõâîðþâàííÿ âiä 2 äî 7 ðîêiâ âiä 2 äî 7 ðîêiâ

×àñòîòà ñèìïòîìiâ â òèæäåíü 2 - 5 2 - 5

Ïîòðåáà â       -àãîíiñòàõ íà
òèæäåíü

3-6 4-6

ÎÔÂ, % âiä íàëåæíîãî
85-107

(91,3±15)
84-105

(88,7±1,2)

Iíäåêñ âàðiàáåëüíîñòi ÏØÂ,% 6-15 7-18

Таблиця�2.�Клiнi�о-ф�н�ціональна�та�алер�оло�iчна�хара�теристи�а
хворих�бронхiальною�астмою�перед�почат�ом�СIТ.

β
2
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Тенденцiя�позитивної�динамi�и�ОФВ
1
�спостерi�ається�i�в

�р�пi,�я�а�не�отрим�вала�СIТ,�але�рiзниця�в�порiвняннi�з�по-
чат�овим�рiвнем�статистично�не�знач�ща�(р�>0,05).
Клiнiчна�ефе�тивнiсть�СIТ���хворих�БА�пiдтвердж�ється

темпами�зниження�потреби�в�базиснiй�протизапалънiй�те-
рапії�в�порiвнювальних��р�пах.�В��р�пi�хворих,�я�i�отрим�-
вали�СIТ�вiдмiна�протизапальних�препаратiв�починається
�же�на�раннiх�етапах�лi��вання�(через�4�мiсяцi�спостережен-
ня),�в��р�пi��онтрольнiй�-�лише�через�8�мiсяцiв.�Через�12
мiсяцiв�проведення�СIТ���45,3�%�хворих�не�вини�ало�потре-
би�в�застос�ваннi�фарма�опрепаратiв,�тодi,�я��в��р�пi,�я�а�не
отрим�вала� СІТ,� потреба� в� застос�ваннi� препаратiв
зберi�алась���91,7�%�хворих�(р<0,05).�Через�24�мiсяцi�прове-
дення�СIТ�76,2%�пацiєнтiв�обходились�без�фарма�опрепа-
ратiв,�в��онтрольнiй��р�пi���37,7%�пацiєнтiв�б�ло�вiдмiчено
пiдвищення�дози�протизапальних� препаратiв� в� зв'яз��� з
по�iршенням��онтролю�над�БА�(збiльшення�в�потребi�β

2
-

а�онiстів,�збiльшення�iнде�с��варiабельностi�ПШВ�(р<0,05).
Через�36�мiсяцiв�спостереження�80,5%�хворих,�що�отрим�ва-
ли�пiдтрим�ючi�дози�алер�енiв�не�потреб�вали�додат�ово�о
призначення�фарма�опрепаратiв,�в��онтрольнiй��р�пi�-�лише
11,�7%�хворих�(р<0,05).
Крiм� то�о,� в� процесi� проведення� СІТ� зниж�валась

специфiчна� �iперч�тливiсть� до� ,,винних,,� алер�енiв.� В

основнiй��р�пi�дiаметр�п�хиря,�в�порiвняннi�з�по-
чат�овим,�зменшився�з�11,7±0,36�мм�до�2,56±0,37
мм� (р<0,01),� в� той� час� в� �онтрольнiй� �р�пi� та�ої
тенденцiї�не�спостерi�алось�(р>0,05).
По�азни�и�ефе�тивностi�проведення�СIТ���хво-

рих�на�БА�персист�ючо�о�ле��о�о�перебі���через�36
мiсяцi�спостереження�наведена�в�рис�н���№�1.
Мiсцевi�реа�цiї�(�iперемiя,�iнфiльтрат�в�мiсцi�вве-

дення�алер�ен�,�дiаметром�не�бiльше�15�мм,�свербiж)
б�ли�зареєстрованi���4,5%�хворих.�При�вини�неннi
мiсцевих�реа�цiй�не�вини�ало�потреби���вiдмiнi�СIТ:
пацiєнтам�при�наст�пних� введеннях� �оре��валась
доза�АГ.�Системнi�реа�ції�(��ви�лядi�ле��о�о�за�ост-
рення�БА,�з�позитивною�вiдповiддю�на�бронхолiти�)
б�ли�зареєстрованi���1,7%�хворих.�При�вини�неннi
системних�реа�цiй,�в�подальшом�,�доза�алер�ен�,�що
вводиться,�зменш�валась�на�один�порядо��та�вводи-
лась�за�бiльш�,,поло�ими"�схемами.

Пра
тичні	ре
омендації:
1.�Ре�омендовано�застосов�вати�СІТ�в�поєднанні

з� ін�аляційними� �орти�остероїдами�для�лі��вання
хворих�на�алер�ічн��бронхіальн��астм��ле��о�о�пер-
сист�ючо�о�перебі��.
2.�Комбіноване�лі��вання�доцільно�проводити�на

ранніх�стадіях�захворювання.
3.�Для�дося�нення�ефе�т��й�безпе�и�СІТ�перед��ож-

ним�наст�пним�введенням�АГ�слід�оцінювати�стан
�онтролю�БА,�в�лючаючи�дані�ПШВ�за�попередній
період,� виразність� симптомів� і/чи� потреб�� в� β

2
-

а�онiстах.

Виснов�и� та� перспе�тиви
подальших� розробо�
1.�Комбiнована�терапiя�хворих�на�бронхiальн��астм��з

в�люченням�специфiчної�iм�нотерапії�є�висо�оефе�тивним
методом�лi��вання�хворих�з�персист�ючим�ле��им�перебi�ом
цьо�о�захворювання.�dї�рез�льтати�переважають�лi��вання
хворих� з� подiбним� перебi�ом� БА� ви�лючно� засобами
фарма�отерапiї.
2.�Позитивна�динамi�а�в�перебi���бронхiальної�астми

розвивалась�швидше�в��р�пi,�що�отрим�вала�СІТ�i�ставала
статистично�знач�щою�в�порiвняннi�з��онтрольною��р�пою
через�12�мiсяцiв�спостереження.
3.�Клiнiчне�по�ращення�стан��хворих�с�проводж�валося

статистично�знач�щим�збiльшенням�по�азни�iв�прохiдностi
бронхіально�о�дерева�в��р�пi,�що�отрим�вала�СІТ�в�порiвняннi
з��онтрольною��р�пою.
4.�Визначається�виражена�тенденцiя�до�зменшення�по-

треби�в�бронхолiти�ах�для�зняття��острих�симптомiв�в��р�пi,
що�отрим�вала�СІТ.�В��онтрольнiй��р�пi�достовiрної�тенденції
в�зменшеннi�потреби��орот�одiючих�β

2
-а�онiстах�вiдмiчено

не�б�ло.
5.� Специфiчна� iм�нотерапiя� є� безпечним�методом

лi��вання� алер�iчних� захворювань� (мiсцевi� реа�цiї� б�ли
зареєстрованi���4-5%�випад�iв,�ле��i�системнi�реа�цiї�-���1,7%
випад�iв).

Ïîêàçíèêè Ïî÷àòêîâi
÷åðåç 12

ìiñ.
÷åðåç 24

ìiñ.
÷åðåç 36

ìiñ.

Ñèìïòîìè/òèæäåíü
(â áàëàõ)
1 ãð.
2 ãð.

3,75±0,16
3,67±0,31

2,31±0,4
2,89±0,29

1,17±0,18
2,78±0,21

0,71±0,19
2,76±0,11

ð< 0,1 0,1 0,001 0,001

Ïîòðåáà â      -àãîíiñòàõ
/ íà òèæäåíü
1 ãð.
2 ãð.

5,17±0,14
5,03±0,27

3,78±0,33
4,03±0,21

2,01±0,Ç5
3,97±0,26

1,21±0,15
3,72±0,07

ð< 0,1 0,1 0,05 0,001

ÎÔÂ1, % âiä íàëåæíîãî
1 ãð.
2ãð.

81,3±1,7
83,9±1,4

89,5±1,6
89,7±1,5

96,3±1,3
90,1±1,4

96,67±0,5
89,6±0,8

ð< 0,1 0,1 0,001 0,001

Таблиця�3.�Динамi�а��лiнi�о-ф�н�цiональних�по�азни�iв���хворих
БА�в�процесi�лi��вання.

Рис.�1.�По�азни�и�ефе�тивностi�проведення�СIТ���хворих�на�БА�пер-
сист�ючо�о�ле��о�о�перебі���через�36�мiсяцi�спостереження.

β
2
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В�подальшом��вважаємо�за�необхідне�продовжити�вив-
чення�вплив���омбiнованої�терапії�(поєднання�специфiчної
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Введение
Артериальная� ипертензия�(АГ)�является�одним�из�наи-

более�частых�сердечно-сос�дистых�заболеваний,�с��оторым
стал�иваются��ардиоло и�и�врачи�др� их�специальностей.
Например,�на�У�раине�АГ�выявляется���22,6%�взросло о�на-
селения�[Сiрен�о,�2002].�Гипертоничес�ая�болезнь�(ГБ)�ассо-
циир�ется�со�сложной��артиной�стр��т�рных�изменений�сер-
дечно-сос�дистой�системы,�что�выражается�в�развитии� и-
пертрофии�лево о�жел�доч�а,�ремоделировании�сердца�и�ре-
зистивных�артерий�[Белен�ов,�2002;�Васю��и�др.,�2003;�Жа-
ринов,�2003;�Сiрен�о,�2002;�Сидорен�о,�2001].

Особенностью�течения�артериальной� ипертензии�(АГ)
является�поражение�ор анов-мишеней,�вед�щее���осложне-
ниям,�одним�из��оторых�является�хроничес�ая�сердечная
недостаточность�(СН).�Эта�за�ономерность�названа�"сердеч-
но-сос�дистым��онтини�мом"�и�представляет�собой�цепь�со-
бытий,�начиная�от�фа�торов�рис�а�(в�лючающих�и�АГ)�и�за-
�анчивающихся�СН�[Белен�ов,�2002,�Мареев,�2003].�Фа�то-
рами,�вед�щими���пост�пательном��движению�в�цепи�сер-
дечно-сос�дисто о��онтини�ма,�являются�расстройства�ней-
рон- ормональной�ре �ляции,�нар�шение�метаболизма��ар-
диомиоцитов,�развитие�о�сидативно о�стресса,�за�лючающе-
 ося�в�дисбалансе�равновесия�межд��проо�сидантной�и�ан-
тио�сидантной�системой�(АОС),��оторый�ведет���разр�шению
�леточных�мембран�избыточным��оличеством�прод��тов
пере�исно о�о�исления�липидов�(ПОЛ)�и�бел�ов�(ПОБ)�[Аба-
��мова,�1996;�Визир�и�др.,�1995;�Владимиров,�1998;�Ярема,
Р�ды�,�1995;�Dominiczak�et�al.,�2001;�Kumar,�Das,�1993;�Parker
et�al.,�1999].�Разрыв�любо о�звена�в�этой�системе�может�зна-
чительно�ослабить�ее�отрицательное�влияние�на�развитие�и
про рессирование�ГБ�[Белен�ов,�2002].�Рез�льтатом�иссле-
дований�роли�ренин-ан иотензиновой�системы�в�пато енезе
АГ�и�СН�стало�создание�бло�аторов�АТ1-ан иотензиновых
рецепторов�(АТ

1
-бло�аторов),�препятств�ющих�реализации

эффе�тов�ан иотензина�II�[Жаринов,�2003;�Мареев,�2003;
Сiрен�о,�2002;�Kumar,�Das,�1993].

Целью�работы�является�из�чение�влияния�АТ
1
-бло�атора

�андесартана�на�по�азатели�центральной�и�периферичес�ой
 емодинами�и,�свободно-ради�альное�о�исление,�антио�си-
дантн�ю�систем����больных�ГБ,�осложненной�хроничес�ой
СН�вследствие�ИБС.

Материалы�и�методы
В�исследование�в�лючены�45�больных� ипертоничес�ой

болезнью�(ГБ),�в�возрасте�от�42�до�64�лет�(средний�возраст�-
53±4� ода),�проходивших�обследование�и�лечение�в��ардио-
ло ичес�ом�отделении� ородс�ой��линичес�ой�больницы�№
27.�Гр�пп���онтроля�составила�11�здоровых�лиц.�По��ровню
АД�все�обследованные�больные�были�отнесены�в� р�пп��с
�меренной�АГ,�длительность�заболевания�составила�15,4±2,6
лет.�Снижение�работоспособности�отметили�57,8%�больных
(26�чел.);��х�дшение�самоч�вствия�-�97,5%�больных�(44�чел.).

При�пост�плении� оловные�боли�различной�ло�ализации
в�24%�сл�чаев�(11�чел.)�были�незначительными,�в�35,6%
(16�чел.)�носили��меренный�хара�тер,�в�22,2%�(10�чел.)�были
выраженными,�в�18%�(8�чел.)�были�частыми�и�сильными.

На�периодичес�и�возни�ающие� олово�р�жения�жаловались
58%�больных�(26�чел.).�Боли�в�области�сердца�наблюдались
��88,9%�больных�(40�чел.),���75%�(30�чел.)�боли�были�незна-
чительными,���12,5%�(15�чел.)�-��меренные,�одыш���при
физичес�ой�на р�з�е�отмечали�100%�больных�(45�чел.).�ИБС
наблюдалась���91,1%�больных�(41�чел.).�Среди�них���61%
больных�(25�чел.)�диа ностирована�стабильная�стено�ардия
напряжения�I�ф.��л.;���39%�(16�чел.)�стабильная�стено�ардия
напряжения�II�ф.��л.�У�остальных�больных��ардиал ичес�ий
синдром�носил�нестено�ардитичес�ий�хара�тер.�Перенесен-
ный�инфар�т�мио�арда�(ИМ)�в�анамнезе�заре истрирован��
4,3%�больных�(2�чел.).�Явления�хроничес�ой�СН�I�ф.��.�по
�лассифи�ации�NYHA�наблюдалась�в�49,2%�сл�чаев�(22�чел.),
II�ф.��.�-�в�50,6%�(23�чел.).

Назначению�ле�арственных�препаратов�обследованным
больным�на�амб�латорном�этапе�предшествовал�7�дневный
период�плацебо.�В�послед�ющем�больные�АГ�были�в�люче-
ны�в� р�пп��сравнения�(n�=�45),��оторым�назначалась�тера-
пия�бло�атором�АТ1-рецепторов��андесартаном�в�дозе�8�м /
с�т.�В�сл�чае�недостаточно о��линичес�о о�эффе�та�на�3-й
неделе�лечения�дополнительно�назначался�ди�рети��инда-
памид�в�дозе�2,5�м /с�т.�В� р�пп���онтроля�(n=11)�вошли
здоровые�лица,�обследованные�после��лини�о-лабораторно-
 о�ис�лючения�соматичес�ой�патоло ии.�У�всех�обследован-
ных�больных�заре истрирован�полный�анти ипертензивный
эффе�т,�за�лючавшийся�в�снижении�систоличес�о о�АД�ниже
140�мм�рт.�ст.,�а�диастоличес�о о�АД�-�ниже�90�мм�рт.�ст.��
�онц��третьей�недели�терапии.

Оцен���по�азателей��линичес�о о�состояния�больных�АГ,
та�их��а��работоспособность�и�самоч�вствие�проводили�до
назначения�препаратов�и�в��онце�3-недельно о�лечения.
Исследование�по�азателей�центральной� емодинами�и�про-
водили�методом�дв�хмерной�ЭХО-�ардио рафии�с�помо-
щью��льтразв��ово о�диа ностичес�о о��омпле�са�"Радмир"
(У�раина)�с�использованием�стандартных�форм�л�[Абд�л-
лаев�и�др.,�1998].

Об�а�тивности�пере�исно о�о�исления�липидов�(ПОЛ)
с�дили�на�основании�из�чения��онцентрации�в�сыворот�е
�рови�первичных�и�вторичных�прод��тов�свободноради�аль-
но о�о�исления.�Определяли��онцентрацию�малоново о�ди-
альде ида� (МДА),� диеновых� �онъю атов� (ДК)� [Гаврилов,
Миш�ор�дная,�1983;�Федорова�и�др.,�1983].�Об�а�тивности
пер�исно о�о�исления�бел�ов�(ПОБ)�с�дили�по��онцентра-
ции�альде ид-�и��етон-фенил идразона�в�сыворот�е��рови
[Д�бинина�и�др.,�1995].�В��ачестве�по�азателей�свободно-
ради�ально о�о�исления�липидов�и�бел�ов�использовали�по-
�азатели�общей�антио�сидантной�а�тивности�(ОАО)�[Клеба-
нов,�Бабен�ова,�1998;�Чевари�и�др.,�1991],�а�тивности�с�пе-
ро�сиддисм�тазы�(СОД)�[Костю��и�др.,�1990]�и��аталазы�в
сыворот�е��рови�[Королю��и�др.,�1988].�Биохимичес�ие�по-
�азатели�определяли�спе�тро-фотометричс�им�методом�на
фотометре�СФ-46.

Гемодинамичес�ие�и�метаболичес�ие�по�азатели�опре-
деляли�в�базальных��словиях�в�первые�с�т�и�после�пост�п-
ления�больных�в��лини���и�в��онце���рса�терапии.�Пол�чен-
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ные�данные�анализировали�методами�ва-
риационной�статисти�и,�для�выявления�раз-
личий�межд��средними�величинами�исполь-
зовался�t-�ритерий�Стьюдента�[Лапач�и�др.,
2000],�расчеты�ос�ществляли�с�использова-
нием�про раммы�для�статистичес�ой�обра-
бот�и�данных�Excel.

Рез�льтаты.� Обс�ждение
Гипотензивный�эффе�т��андесартана��

больных��меренной�АГ�развивался�постепен-
но�в�течение�2-х�недель�и�дости ал�ма�си-
м�ма�в��онце�2-й�недели�лечения.�САД�и
ДАД�в� р�ппе�до�лечения�составили�(165±5)
мм�рт.�ст.�и�(106±3)�мм�рт.�ст.,����онц��3-й
недели�-�соответственно�(131±4)�мм�рт.�ст.,
(р<0,005)�и�(88±2)�мм�рт.�ст.�(р�<�0,005).

Уменьшение�или�пре�ращение� оловных
болей�в�процессе�терапии�отметили�66,7%
больных�(10�чел.),�пре�ращение� олово�р�-
жений�наблюдалось���80%�больных�(12�чел.),
�меньшение�или�пре�ращение�болей�в�серд-
це�отметили�69%�больных�(9�чел.),��мень-
шение�или�пре�ращение�одыш�и�при�физи-
чес�ой�на р�з�е�отметили�60%�больных�(9
чел.).�Сниженная�работоспособность�в��онце
лечебно о�периода�сохранилась���20%�боль-
ных� (3� чел.);� на� �х�дшение�самоч�вствия
жаловались�26%�больных�(4�чел.)�(рис.�1).

Рез�льтаты�из�чения�по�азателей�системной� емодина-
ми�и���больных�АГ�в�процессе�терапии��андесартаном�пред-
ставлены�в�таблице�1.�Для�больных�АГ�в�сочетании�с�хрони-
чес�ой�СН�в�отличие�от�здоровых�лиц�было�хара�терно��ве-
личение�КСО,�КДО,�снижение�ФВ,�с�орости�и�времени�цир-
��ляторно о���орочения�мио�арда,��толщение�задней�стен�и
лево о�жел�доч�а�и�межжел�доч�овой�пере ород�и,��величе-
ние�ОПСС�(р<0,05).

К��онц��3-й�недели�терапии�наблюдалось�достоверное
�величение�МО,�КДО,�УО,�ФВ,�с�орости�цир��ляторно о���о-
рочения�воло�он�мио�арда,��меньшение�ОПСС�(р<0,005).
Прием��андесартана���больных�АГ�с�начальными�проявле-
ниями�хроничес�ой�СН�обеспечивал�достаточный�для�нор-
мализации�АД��ровень�вазодилатации,�что�проявилось�в�до-
стоверном�(р<0,005)�снижении�обще о�периферичес�о о�со-
с�дисто о�сопротивления�(ОПСС)�на�25,4%.

У�больных�АГ�с�начальными�проявлениями�хроничес�ой
СН�по�сравнению�с��онтролем�были�обна-
р�жены�исходная�а�тивация�ПОЛ,�ПОБ,�с�-
перо�сиддисм�тазы�и�снижение�общей�ан-
тио�сидантной�а�тивности�(р<0,05).

В�ходе�лечения�больных��меренной�АГ
с�начальными�проявлениями�хроничес�ой
СН� �андесартаном�отмечено� снижение
�ровня�прод��тов�ПОЛ�-��онцентрация�ма-
лоново о�диальде ида�в�сыворот�е��рови
снизилась�на�27,2%,�а�диеновых��онъю а-
тов�на�17,2%�(р<0,005),�а�тивности�ПОБ�-
�онцентрация�альде ид-фенил идразона�в
сыворот�е��рови�снизилась�на�25,7%,�а
�етон-фенил идразона� на� 40,6%
(р<0,005).�Об�а�твации�ферментов�анти-
о�сидантной�защиты�в�период�проводимой
терапии�свидетельствовало��величение�а�-
тивности��аталазы�на�23,9%�и�снижение
а�тивности�(�величение�потребления�с�б-

Ïîêàçàòåëü
Kîíòðîëüíàÿ
ãðóïïà  n=11

M±m

Ãðóïïà ñðàâíåíèÿ

Kàíäåñàðòàí (+ èíäàïàìèä)
n=45 M±m

Äî ëå÷åíèÿ Ïîñëå ëå÷åíèÿ

Ìèíóòíûé îáúåì êðîâè (ÌÎ), ë/ìèí 6,78±0,31 5,89±0,28 7,42±0,24**

Kîíå÷íî-ñèñòîëè÷åñêèé îáúåì (KÑ
Î),ìë

54,21±1,08 75,84±0,82* 71,12±0,78

Kîíå÷íî-äèàñòîëè÷åñêèé îáúåì
(KÄÎ),ìë

136,74±1,85 155,43±2,11* 167,26±2,18**

Óäàðíûé îáúåì (ÓÎ), ìë 82,53±1,64 79,59±1,25 96,14±1,42**

Ôðàêöèÿ âûáðîñà (ÔÂ), % 76,18±0,96 50,48±0,39* 63,55±0,53**

Ñòåïåíü óêîðî÷åíèÿ ïåðåäíåçàäíåãî
ðàçìåðà ëåâîãî æåëóäî÷êà â ñèñòîëó
(    S), %

36,57±0,75 36,13±0,31 39,68±0,45

Ñêîðîñòü öèðêóëÿòîðíîãî óêîðî÷åíèÿ
âîëîêîí ìèîêàðäà (Vcf),îêð/ñåê

1,85±0,04 1,04±0,03* 1,12±0,06**

Âðåìÿ óêîðî÷åíèÿ ìèîêàðäà,    t, ñ 0,20±0,01 0,28±0,02* 0,25±0,02

Òîëùèíà çàäíåé ñòåíêè ëåâîãî
æåëóäî÷êà ñåðäöà â ñèñòîëó (Òçñ),ñì

0,88±0,01 1,18±0,01* 1,18±0,01

Òîëùèíà ìåææåëóäî÷êîâîé
ïåðåãîðîäêè (Òìæï), ñì

0,84±0,01 1,15±0,01* 1,15±0,02

Îáùåå ïåðèôåðè÷åñêîå ñîñóäèñòîå
ñîïðîòèâëåíèå (ÎÏÑÑ), Í ñ äì-5 998±75 1632±38* 1219±34**

Δ

Δ

Таблица�1.�Динами�а� емодинамичес�их�и�морфо-ф�н�циональных�по�аза-
телей�лево о�жел�доч�а���больных��меренной�артериальной� ипертензией�и�хро-
ничес�ой�сердечной�недостаточностью�под�влиянием�терапии��андесартаном.

Примечание:� *� -�различия�средних�величин�достоверны�(р<0,05)�при�срав-
нении�та�овых�межд�� р�ппой�больных�АГ�и��онтролем;�**�-�различия�сред-
них�величин�достоверны�(р<0,005)�в�сравнении�с�по�азателями�до�лечения.
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Рис.�1.�Динами�а��линичес�их�по�азателей���больных��меренной�АГ�с�на-
чальными�проявлениями�хроничес�ой�сердечной�недостаточности�в�период�те-
рапии��андесартаном�(+�индапамид).
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стратом)�СОД�на�23,8%�(р<0,005)�(табл.�2).�Общая�антио�-
сидантная�а�тивность�в��онце�лечения��величилась�на�24%.

Подобная�динами�а�по�азателей�а�тивности�пере�исных
и�антио�сидантных�процессов�свидетельств�ет�о�том,�что
влияние�терапии��андесартаном�на�состояние�процессов�пе-
ро�сидации�за�лючается�в�а�тивации�собственных�защит-
ных�систем,�а�именно,�в�стим�лировании�ферментов�анти-
о�сидантной�защиты,�что�способств�ет�снижению�содержа-
ния�прод��тов�ПОЛ�и�ПОБ���больных�АГ.

Обс�ждение�рез�льтатов�исследования�свободно-ради-
�альное�о�исление�(СРО)�необходимо�для�нормально о�ф�н-
�ционирования�ор анизма�[Аба��мова,�1996].�СРО�способ-
ств�ет��ничтожению�отживших��лето�,�пред�преждает�зло�а-
чественн�ю�трансформацию��лето�,�мод�лир�ет�энер етичес-
�ие�процессы�за�счет�а�тивности�дыхательной�цепи�в�мито-
хондриях,�пролиферацию�и�дифференциацию��лето�,�транс-
порт�ионов,��частв�ет�в�ре �ляции�проницаемости��леточ-
ных�мембран,�в�разр�шении�поврежденных�хромосом�[Вла-
димиров,�1998].�Ре �лир�ющие�ф�н�ции�а�тивно о��исло-
рода���здорово о�челове�а�мо �т�трансформироваться�в�их
повреждающее�влияние.�Оно�с�щественно�при�воздействии
свободных�ради�алов�на��онформацию�стр��т�рных�и�ф�н-
�циональных�бел�ов,�на�процессы�образования�биоло ичес-
�и�а�тивных�соединений,�в�том�числе� ормонов,�обмен�ли-
пидов�[Чевари�и�др.,�1991].

При�ГБ�и�ИБС,�в�частности,�при�хроничес�ой�СН,��ста-
новлена�причинно-следственная�связь�межд��а�тивацией
процессов�СРО,�происходящих�в�ор анах�и�т�анях,�и�хара�-
тером�т�аневых�повреждений,�нар�шений�биохимичес�их
процессов�[Визир�и�др.,�1995;�Ярема,�Р�ды�,�1995].�По�аза-
но,�что�а�тивация�СРО�о�азывают�повреждающее�действие
на�нормальное�течение�биохимичес�их�процессов�и�ф�н�-
цию�т�аневых�стр��т�р�ор анов�сердечно-сос�дистой�систе-
мы.�Патоло ичес�ое�СРО�нар�шает�синтез�просто ландинов,
о�исление��атохоламинов,�способств�ет�нар�шению�ре �ля-
ции�АД�и�про рессированию�ГБ�[Kumar,�Das,�1993].

Повреждение�сос�дисто о�эндотелия�на�этапах�атеро енеза
являются�следствием�пато енно о�влияния� идро�сильных

ради�алов�и�перо�синитрита�с�образовани-
ем�о�исленных�форм�липопротеидов�низ�ой
и�очень�низ�ой�плотности.�Пато енность�СРО
б�дет�тем�значительнее,�чем�меньше�б�дет
выработ�а�липопротеидов�высо�ой�плотно-
сти��а��антио�сидантно о�соединения�[Да-
виден�ова,�Шафран,�1998].�Одним�из�ос-
новных�биохимичес�их�мар�еров�дисф�н-
�ции�эндотелия�является�дефицит�о�сида
азота�-�NO�(либо�недостаточная�е о�прод��-
ция,�либо�е о�ина�тивация).�При�АГ���дефи-
цит��NO�может�вести�ряд�фа�торов:�образо-
вание�избыточно о��оличества�свободных
ради�алов,�де радация�бради�инина,�сни-
женная�а�тивность�NO-синтетазы�[Сiрен�о,
2002;�Сидорен�о,�Преображенс�ий,�2001;
Dominiczak�et�al.,�2001].

Основной�механизм�действия�АТ
1
-бло-

�аторов�за�лючается�в�бло�ировании�рецепторов�ан иотен-
зина�II,�через��оторые�ос�ществляются�основные�отрицатель-
ные�эффе�ты�это о� ормона.�При�этом�в�отличие�от�ин ибито-
ров�АПФ�образование�ан иотензина�II�не�нар�шается.�К�отри-
цательным�эффе�там�ан иотензина�II�относятся�вазо�онст-
ри�ция,��величение�се�реции�эндотелина,�стим�ляция�об-
разования�пере�исных�ради�алов,� ипертрофия� лад�омы-
шечных��лето�,�повышение�а�тивности�ин ибитора�т�ане-
во о�а�тиватора�плазмино ена�1- о�типа.�Эти�эффе�ты�обес-
печивают�про рессивное�повреждение�сос�дов�при�ГБ�и�по-
тенцир�ют�атеро енез.�В�то�же�время�стим�ляция�ан иотен-
зином�II�незабло�ированных�рецепторов�2- о�типа�вызывает
вазодилатацию,� �величение�прод��ции�NO,�стим�ляцию
антипролиферативных�процессов�[Сидорен�о,�Преображенс-
�ий,�2001;�Dominiczak�et�al.,�2001].�Dominiczak�и�соавторы�в
2001� .�впервые�в��лини�о-биохимичес�ом�исследовании
по�азали,�что�при�применении�бло�аторов�рецепторов�ан и-
отензина�II��меньшает�образование�пере�исных�ради�алов�в
артериальной�стен�е.�Данное�исследование�явилось�обосно-
ванием�из�чения�влияния�АТ

1
-бло�атора��андесартана�на

по�азатели�антио�сидантной�защиты���больных�ГБ�в�сочета-
нии�с�ХСН,�обс�ждаемо о�в�данной�работе.

Назначение�терапии,�в�лючавшей�АТ
1
-бло�атор�(�анде-

сартан)�и,�в�сл�чае�недостаточно о��линичес�о о�эффе�та�мо-
нотерапии,�ди�рети��индапамид���обследованных�больных
ГБ�в�сочетании�с�ХСН�приводило����меньшению��оличества�и
выраженности�с�бъе�тивных�проявлений,��л�чшению�само-
ч�вствия�и�работоспособности,�снижению��ровня�АД�(рис.�1).

При�анализе�динами�и�AД�в�ходе�терапии��андесарта-
ном,��становлено�достоверное�стой�ое�снижение�CAД�и�ДАД.
Изменения�состояния�центральной� емодинами�и�и��инети-
�и�лево о�жел�доч�а�через�3�недели�терапии�хара�теризова-
лись�отчетливой�позитивной�направленностью�(табл.�1).�Было
отмечено��величение��дарно о�объема,�фра�ции�выброса
лево о�жел�доч�а,�с�орости�цир��ляторно о���орочения�воло-
�он�мио�арда,��меньшение�времени���орочения�мио�арда.
В�целом�эффе�т�терапии��андесартаном�на� емодинамичес-
�ие�по�азатели�лево о�жел�доч�а�сердца�был�направлен�на

Таблица�2.�Динами�а�метаболичес�их�по�азателей���больных��меренной
артериальной� ипертензией�и�хроничес�ой�сердечной�недостаточностью�под
влиянием�терапии��андесартаном.

Примечание:� *� -� различия� средних� величин� достоверны� (р<0,05)� при� срав-
нении�та�овых�межд�� р�ппой�больных�АГ�и��онтролем;�**�-�различия�средних
величин�достоверны� (р<0,005)�в�сравнении�с�по�азателями�до�лечения.

Ïîêàçàòåëü
Kîíòðîëüíàÿ
ãðóïïà  n=11

M±m

Ãðóïïà ñðàâíåíèÿ

Kàíäåñàðòàí (+ èíäàïàìèä)
n=45 M±m

Äî ëå÷åíèÿ Ïîñëå ëå÷åíèÿ

Ìàëîíîâûé äèàëüäåãèä, ìêìîëü/ë 9,73±0,56 14,98±0,54* 10,82±0,48**

Äèåíîâûå êîíúþãàòû, ìêìîëü/ë 61,47±3,14 91,82+2,39* 75,99±2,51**

Àëüäåãèä-ôåíèëãèäðàçîí, ìêìîëü/ë 0,052±0,021 0,109±0,016* 0,081±0,007

Kåòîí-ôåíèëãèäðàçîí, ìêìîëü/ë 0,048±0,012 0,069±0,006* 0,041±0,004**

Kàòàëàçà, ìêàòàë/ë 2,50±0,22 2,56±0,22 3,36±0,35**

Ñóïåðîêñèääèñìóòàçà, ìêìîëü/ë 2,36±0,41 5,24±0,69* 3,99±0,69

Îáùàÿ àíòèîêñèäàíòíàÿ àêòèâíîñòü, ÅÄ 58,3±1,8 33,7±1,4* 44,3±1,5**
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предотвращение�дилатации�полости�лево о�жел�доч�а�и��л�ч-
шение�насосной�ф�н�ции�мио�арда.�Близ�ие���пол�ченным
нами�тенденции�в�изменениях�морфо-ф�н�циональных�по-
�азателей�лево о�жел�доч�а�под�влиянием�терапии�телми-
сартаном�пол�чены�Parker�и�соавторами�(1999)���больных
хроничес�ой�СН.�Кроме�то о,�из�чаемая�схема�терапии�боль-
ных�ГБ�в�сочетании�с�ХСН�обладала�вазодилатир�ющими
свойствами,�проявившимися�в��меньшении�ОПСС.

Клиничес�ая�симптомати�а�СН���обследованных�боль-
ных�АГ�сопровождалась�развитием�о�сидативно о�стресса�с
а�тивацией�свободно-ради�ально о�о�исления�липидов�и�бел-
�ов,�срывом��омпенсаторных�возможностей�системы�антио�-
сидантной�защиты,�что,�по�мере��с� �бления�ф�н�циональ-
ных�расстройств,�способствовало�про рессир�ющем��на�опле-
нию�в�ор анах�и�т�анях�то�сичных�прод��тов�ПОЛ�и�ПОБ�на
фоне�истощения�а�тивности�антио�сидантных�ферментов.

В�процессе�терапии��андесартаном�больных�ГБ�в�сочета-
нии�с�хроничес�ой�СН��становлена�а�тивация�ферментов
антио�сидантной�защиты.�Под�воздействием�терапии�наблю-
далось�снижения�содержания�прод��тов�ПОЛ�(малоново о
диальде ида,�диеновых��онъю атов),�ПОБ�(альде ид-�и��е-
тон-фенил идразона),��величение�а�тивности�плазменной
�аталазы,�снижение�а�тивности�с�перо�сиддисм�тазы�(�ве-
личение�потребления�с�бстратом)�и�повышение�общей�анти-
о�сидантной�а�тивности�плазмы��рови,�свидетельств�ющие
об��л�чшении�баланса�о�сидантно-антио�сидантных�сис-
тем���больных�ГБ�в�сочетании�с�хроничес�ой�СН.�Антио�си-
дантные�свойства�анти ипертензивной�терапии��андесар-
таном�можно�объяснить�ее�прямым�и�непрямым�действием,
�оторое�реализ�ется��а��через�а�тивацию�антио�сидантных
систем,�та��и�п�тем�нормализации�ф�н�ции�эндотелия,�спо-

собств�ющим��меньшению�свободно-ради�ально о�о�исле-
ния�в�т�анях�сердечно-сос�дистой�системы�[Ярема,�Р�ды�,
1995;�Dominiczak�et�al.,�2001;�Kumar,�Das,�1993].

Та�им�образом,�анти ипертензивная�терапия��андесар-
таном���больных�ГБ�в�сочетании�с�хроничес�ой�СН�способ-
ствовала�значительном���л�чшению��ачества�жизни,�с�бъе�-
тивно о�состояния,�стой�ой�нормализации��ровня�АД,��л�ч-
шению�насосной�ф�н�ции�мио�арда�лево о�жел�доч�а�и�пе-
риферичес�ой�вазодилатации�вследствие��меньшения�а�-
тивности�процессов�свободно-ради�ально о�о�исления�липи-
дов�и�бел�ов,��величения�антио�сидантной�а�тивности�плаз-
мы,��л�чшении�соотношения�о�сидантно-антио�сидантных
процессов�в�целом.

Выводы� и� перспе>тивы� дальнейших
исследований

1.�В�рез�льтате�терапии�АТ
1
-бло�атором��андесартаном

больных� ипертоничес�ой�болезнью�в�сочетании�с�хроничес-
�ой�сердечной�недостаточностью��становлена�а�тивация�си-
стемы�антио�сидантной�защиты,�торможение�избыточно о
пере�исно о�о�исления�липидов�и�бел�ов,��величение�а�-
тивности�плазменной��аталазы�и��меньшение�а�тивности
с�перо�сиддисм�тазы�вследствие��величения�потребления
фермента�с�бстратом.

2.�Под�влиянием�проводимой�терапии�наблюдалось��л�ч-
шение�по�азателей�со�ратительной�ф�н�ции�мио�арда�в�со-
четании�с�мя �им�вазодилатир�ющим�эффе�том.

Дальнейшие�наблюдения�перспе�тивны�для�разработ�и
дифференцированных�подходов��� р�ппам�больных,�сочета-
ющих� ипертоничес��ю�болезнь�с�др� ими�заболеваниями
сердечно-сос�дистой�системы.
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КАРДІО-ГЕМОДИНАМІЧНІ� ТА� МЕТАБОЛІЧНІ� ЕФЕКТИ� ТЕРАПІQ� АТ
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-БЛОКАТОРОМ� КАНДЕСАРТАНОМ� У

ХВОРИХ� ГІПЕРТОНІЧНОЮ� ХВОРОБОЮ
Кравч�н
 П.Г.,
 Бабаджан
 В.Д.,
 Ібра�им
М�са
Мані�,
 Горбач
 Т.В.
Резюме.�В�рез�льтаті�терапії��андесартаном�хворих��іпертонічною�хворобою���поєднанні�з�хронічною�серцевою�недостат-
ністю�встановлена�а�тивація�системи�антио�сидантно�о�захист�,� �альм�вання�надмірно�о�пере�исно�о�о�ислення�ліпідів�та
біл�ів,� збільшення�а�тивності�плазмової� �аталази� і� зниження�а�тивності� с�перо�сид-дисм�тази�внаслідо��підвищення�спо-
живання�фермента�с�бстратом.�Під�впливом�терапії�спостері�алося�поліпшення�по�азни�ів�с�оротливої�ф�н�ції�міо�арда��
поєднанні�з�м'я�им�вазодилат�ючим�ефе�том,�що�об�мовлює�ефе�тивність��андесартан��при�лі��ванні�хворих��іпертонічною
хворобою,�зо�рема���поєднанні�з�хронічною�серцевою�недостатністю,�я��засоб��пато�енетичної�терапії.
Ключові� слова:� артеріальна� �іпертензія,� �андесартан,� вільно-ради�альне� о�ислення,� антио�сидантна� система.

CARDIO-HEMODYNAMIC� AND�METABOLIC� EFFECTS� OF� THERAPY�WITH� AT
1
-BLOCKER� CANDESARTAN� IN

PATIENTS� WITH� ARTERIAL� HYPERTENSION
Kravchun
 P.G.,
 Babadzhan
 V.D.,
 Ibragim
Musa
Manik,
 Gorbach
 T.V.
Summary.�The�use�of�therapy�with�candesartan�for�patients�with�arterial�hypertension�and�chronic�heart�failure�resulted�in�activating
of�the�antioxidant�defense�system,�braking�of�surplus�lipids�and�proteins�peroxide�oxidization,�multiplying�catalase�and�superoxyddismutase
activity�in�plasma.�There�was�an�improvement�of�myocardial�contractile�functional�indexes,�soft�vasodilated�effects�that�stipulates�their
effectiveness�for�treatment�of�patients�with�arterial�hypertension�and�chronic�heart�failure�as�facility�of�pathogenic�therapy.
Key�words:�arterial�hypertension,�candesartan,�freely-radical�oxidization,�antioxidant�system.
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Вст�п
Кардіовас��лярна� патоло ія� і� зниження�мінеральної

щільності�с�елет��-�взаємопов'язані�процеси,�остеопенія�та�ос-
теопороз�про рес�ють�паралельно�з�атерос�леротичними�зміна-
ми�при�визначеній�ві�овій�тенденції�[Самойлова,�2002].�У
жіно��з�остеопорозом�в�період�менопа�зи�відзначають�досто-
вірно�вищий�ризи��серцево-с�динної�патоло ії�в�порівнянні�з
особами�то о�ж�ві���без�явищ�зниження�мінеральної�щільності
�іст�и�[Recke,�1999].�Кіст�ова�т�анина�і�стін�и�с�дин�мають
схожі�властивості�на��літинном��і�моле��лярном��рівні.�Прин-
ципово�важливо�те,�що�одні�й�ті�ж�о�ислені�ліпіди�ініціюють
атерос�лероз�та�інд���ють�мінералізацію�й�диференціювання
остеобластів���стінці�с�дин�[Parhami,�1997].�Застос�вання
антиліпідемічних�середни�ів�сповільнює�про рес�вання�ате-

рос�лероз��й��альцифі�ації�с�дин,�а�та�ож�зниж�є�ризи��осте-
опоротичних�переломів�[Самойлова,�2002].�Вини�аючи,�я�
правило,�після�40�ро�ів,�артеріальна� іпертензія�(АГ)�часто
поєдн�ється�з�іншою�патоло ією,�зо�рема���80%�випад�ів�з
остеоартрозами�(ОА)�та�остеохондрозом�хребта�[Князева,�2001]
У�жіно��менопа�зально о�ві���рівень�холестерин��ліпопро-
теїдів�висо�ої�і�низь�ої�щільності�відповідно�прямо�і�обернено
�орелює�з�по�азни�ами�мінеральної�щільності�с�елет��я��по-
пере�ових�хребців�(L-BMD),�та��і�дистальної�частини�проме-
невої� �іст�и� (R-BMD)� [Yamaguchi,� 2002].�Ос�іль�и� серед
пацієнтів�з�даною�патоло ією�переважає�саме�працездатне
населення,�це�не�лише�по ірш�є�я�ість�і�зменш�є�тривалість
життя�та�их�хворих,�але�й�приносить�значні�е�ономічні�втра-
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Kravchun	 P.G.,	 Babadzhan	 V.D.,	 Ibragim	Musa	Manik,	 Gorbach	 T.V.
Summary.�The�use�of�therapy�with�candesartan�for�patients�with�arterial�hypertension�and�chronic�heart�failure�resulted�in�activating
of�the�antioxidant�defense�system,�braking�of�surplus�lipids�and�proteins�peroxide�oxidization,�multiplying�catalase�and�superoxyddismutase
activity�in�plasma.�There�was�an�improvement�of�myocardial�contractile�functional�indexes,�soft�vasodilated�effects�that�stipulates�their
effectiveness�for�treatment�of�patients�with�arterial�hypertension�and�chronic�heart�failure�as�facility�of�pathogenic�therapy.
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Вст*п
Кардіовас�(лярна	 патоло�ія	 і	 зниження	мінеральної

щільності	с�елет(	-	взаємопов'язані	процеси,	остеопенія	та	ос-
теопороз	про�рес(ють	паралельно	з	атерос�леротичними	зміна-
ми	при	визначеній	ві�овій	тенденції	[Самойлова,	2002].	У
жіно�	з	остеопорозом	в	період	менопа(зи	відзначають	досто-
вірно	вищий	ризи�	серцево-с(динної	патоло�ії	в	порівнянні	з
особами	то�о	ж	ві�(	без	явищ	зниження	мінеральної	щільності
�іст�и	[Recke,	1999].	Кіст�ова	т�анина	і	стін�и	с(дин	мають
схожі	властивості	на	�літинном(	і	моле�(лярном(	рівні.	Прин-
ципово	важливо	те,	що	одні	й	ті	ж	о�ислені	ліпіди	ініціюють
атерос�лероз	та	інд(�(ють	мінералізацію	й	диференціювання
остеобластів	(	стінці	с(дин	[Parhami,	1997].	Застос(вання
антиліпідемічних	середни�ів	сповільнює	про�рес(вання	ате-

рос�лероз(	й	�альцифі�ації	с(дин,	а	та�ож	зниж(є	ризи�	осте-
опоротичних	переломів	[Самойлова,	2002].	Вини�аючи,	я�
правило,	після	40	ро�ів,	артеріальна	�іпертензія	(АГ)	часто
поєдн(ється	з	іншою	патоло�ією,	зо�рема	(	80%	випад�ів	з
остеоартрозами	(ОА)	та	остеохондрозом	хребта	[Князева,	2001]
У	жіно�	менопа(зально�о	ві�(	рівень	холестерин(	ліпопро-
теїдів	висо�ої	і	низь�ої	щільності	відповідно	прямо	і	обернено
�орелює	з	по�азни�ами	мінеральної	щільності	с�елет(	я�	по-
пере�ових	хребців	(L-BMD),	та�	і	дистальної	частини	проме-
невої	 �іст�и	 (R-BMD)	 [Yamaguchi,	 2002].	Ос�іль�и	 серед
пацієнтів	з	даною	патоло�ією	переважає	саме	працездатне
населення,	це	не	лише	по�ірш(є	я�ість	і	зменш(є	тривалість
життя	та�их	хворих,	але	й	приносить	значні	е�ономічні	втра-
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ти	державі.	Значна	розповсюдженість	АГ	та	остеопороз(	та
часте	їх	поєднання,	особливо	(	жіно�	менопа(зально�о	ві�(,
неоднозначність	пато�енетичних	обґр(нт(вань	(	досліджен-
нях	вплив(	АГ	на	метаболізм	�іст�ової	т�анини	і	визнача-
ють	а�т(альність	дано�о	дослідження.

Метою�роботи	є	визначення	особливостей	перебі�(	АГ	(
жіно�	після	50-ти	ро�ів,	поєднаної	з	ОА,	на	основі	вивчення
вплив(	 на	 �ліні�о-пато�енетичні	 лан�и	 АГ	 та	 по�азни�и
�іст�ово�о	метаболізм(.

Матеріали�та�методи
За	темою	роботи	проведено	обстеження	та	лі�(вання	60

жіно�,	хворих	на	АГ	II	ст(пеня,	поєднан(	з	ОА,	я�і	знаходились
на	стаціонарном(	лі�(ванні	в	Івано-Фран�івсь�ом(	обласно-
м(	�лінічном(	�ардіоло�ічном(	диспансері	(	відділенні	арте-
ріальної	�іпертензії.	При	дослідженні	ви�ористов(вали	ре�о-
мендації	У�раїнсь�ої	асоціації	�ардіоло�ів	з	діа�ности�и,	лі�(-
вання	і	профіла�ти�и	АГ	та	У�раїнсь�ої	асоціації	ревматоло�ів,
а	та�ож	ре�омендації	Європейсь�о�о	товариства	з	�іпертензії
та	Європейсь�о�о	�ардіоло�ічно�о	товариства	з	лі�(вання	ар-
теріальної	�іпертензії	(2007).	У	дослідження	б(ли	відібрані
жін�и,	ві�ом	від	43	до	65	ро�ів	(середній	ві�	49±2,58	ро�(),	з
середнім	інде�сом	маси	тіла	28,76±1,04	��/м2,	що	на	період
обстеження	переб(вали	в	менопа(зі;	з	них	6	мали	хір(р�ічно
інд(�ований	�ліма�с	(	віці	до	45	ро�ів	(6,7%),	а	решта	знахо-
дились	(	фізіоло�ічній	менопа(зі.	Розподіл	хворих	за	ві�ом
здійснено	з�ідно	робочої	�ласифі�ації	Міжнародно�о	симпозі(-
м(	з	�еронтоло�ії.	Найбільша	част�а	пацієнто�	б(ла	(	віці	46-
59	ро�ів	-	63	жіно�	(70%)	і	27	жіно�	(30%)	мали	60	ро�ів	і
більше.	У	більшості	пацієнтів	б(ла	поєднана	патоло�ія	серце-
во-с(динної	і	�іст�ової	систем,	тобто,	�рім	АГ,	відзначались
озна�и	ОА	чи	остеопороз(.	Дослідження	проводили	до	лі�(ван-
ня	і	через	1	та	6	місяців	після	ньо�о.	Для	верифі�ації	діа�ноз(
АГ	�орист(вались	с(�(пністю	анамнестичних	даних,	прово-
дили	�ліні�о-лабораторне	дослідження,	ан�ет(вання	хворих,
добове	монітор(вання	артеріально�о	тис�(,	ЕКГ	й	ЕхоКГ.

З	метою	виявлення	патоло�ії	�іст�ової	системи	пацієнтам
проводили	рент�ено�рафію	(ражених	с(�лобів,	визначали	вміст
�альцію	(іонізовано�о	та	за�ально�о),	фосфор(	й	а�тивність	л(жної
фосфатази	в	сироватці	�рові	за	допомо�ою	наборів	фірми
"SIMKO	Ltd"	(У�раїна)	та	"Філісіт-Діа�ности�а"	(У�раїна).	Міне-
ральн(	щільність	�іст�ової	т�анини	(МЩКТ)	оцінювали	за	до-
помо�ою	�омп'ютерно�о	двофотонно�о	рент�енівсь�о�о	денси-
тометра	"Challenger"	(DMS,	Франція)	з	алюмінієвим	еталон-
�лином.	Аналіз(вали	по�азни�и	денситометрії	хребців	L

1
-L
4
,

вели�о�о	вертлю�а,	три�(тни�а	Варда	та	ший�и	сте�нової
�іст�и,	по�азни�и	співставляли	з	с(часною	�ласифі�ацією	ос-
теопеній	та	остеопороз(,	з�ідно	�ритеріїв	остеопороз(	ВООЗ
(1999).	Вираженість	с(�лобово�о	синдром(	оцінювали:	за	бо-
льовим	інде�сом	в	балах	(0	-	біль	відс(тній,	1	бал	-	незнач-
ний	при	р(хах,	2	-	помірний,	3	-	різ�о	болючий	);	болючості
при	пальпації,	за	величиною	с(�лобово�о	інде�с(	(0	-	с(�лоб
не	ч(тливий	при	пальпації,	1	-	ч(тливий,	2	-	помірно	болю-
чий,	3	-	різ�о	болючий);	набря�(	с(�лобів,	що	оцінюється	за
запальним	інде�сом	в	балах	(0	-	відс(тність	е�с(дації,	1	-
незначна	е�с(дація	збільшення	об'єм(	с(�лоб(	до	1-2	см,	2

-	помірна	е�с(дація,	збільшення	об'єм(	на	2-4	см,	3	-	значні
прояви	е�с(дації	і	збільшення	об'єм(	с(�лоб(	більше	4	[Ма-
лиш�іна,	1999;	Поворозню�,	1999].

У	залежності	від	прис(тності	запальних	і	больових	змін	(
с(�лобах	і	остеопенії	всі	пацієнти	б(ли	поділені	на	3	�р(пи	по
20	жіно�.	Хворі	I	�р(пи	мали	АГ	ІІ	ст.,	остеодефіцит	і	знаходи-
лись	в	менопа(зі.	Вони	не	мали	ш�ідливих	звичо�,	в	анам-
незі	відс(тні	переломи	б(дь-я�их	відділів	�іст�ової	системи,
(	4-ох	з	них	б(ла	хір(р�ічно	інд(�ована	менопа(за	і,	відпо-
відно,	яс�раво	виражений	�ліма�теричний	синдром.	До	ІІ	�р(-
пи	ввійшли	хворі	на	АГ	П	ст.	менопа(зально�о	ві�(	з	відпов-
ідно	ле��им	і	помірно	вираженим	больовим	с(�лобовим	синд-
ромом	без	наявних	переломів	в	анамнезі	та	озна�	остеодеф-
іцит(.	У	хворих	ІІІ	�р(пи	наявна	АГ	ІІ	ст.,	озна�и	остеопороз(	і
ле��ий	або	помірно	виражений	больовий	с(�лобовий	синд-
ром.	Тривалість	основно�о	і	с(п(тньо�о	захворювань	стано-
вила	від	1-�о	до	20-ти	ро�ів.

Рез*льтати.� Об6оворення
Встановлено,	що	АГ	(	�ожної	з	пацієнто�	перебі�ала	з	пере-

ва�ою	певної	симптомати�и,	(	пацієнто�	 І	�р(пи	поряд	 із
підвищенням	 АТ	 найчастіше	 відмічався	 �оловний	біль	 (
66,7%	хворих,	запаморочення	((	40%),	а	(	хворих	ІІ	і	ІІІ	�р(п
-	�іпертрофія	ЛШ	(відповідно	(	100%	і	93,3%	пацієнто�)	та
е�страсистолія	((	26,7%	і	20%).	Причом(	вираженість	с(б'є�-
тивних	і	об'є�тивних	озна�	в	жіно�	з	хір(р�ічно	інд(�ованим
�ліма�сом	б(ла	інтенсивнішою	не	лише	за	"�ардіальним	ти-
пом"	(різ�і	стриб�и	АТ,	особливо	(	ранішній	період,	вираже-
ний	біль	�олови	та	�ардіал�ії),	але	й	за	"с(�лобовим"	(наявні
осал�ії,	обмеження	р(хомості	хребта).	Больовий	синдром	різно-
�о	ст(пеня	вираженості,	з(мовлений	патоло�ічними	процеса-
ми	в	�іст�овій	т�анині,	відмічали	33,3%	пацієнто�	І	�р(пи.
Вираженість	больово�о	синдром(	в	балах	за	системою	ВАШ
на	почато�	 лі�(вання	 становила	для	 пацієнтів	 ІІ	 �р(пи	 -
7,8±0,5	 (р<0,05)	 і	 для	 ІІІ	 �р(пи	9,7±0,2	 (р<0,05).	На	біль
с�аржилися	66,7%	хворих	ІІ	�р(пи	і	80%	Ш	�р(пи	відповід-
но.	Біль	ло�аліз(вався,	я�	правило	в	�(льшових,	�олінних
с(�лобах	та	різних	відділах	хребта,	посилювався	після	фізич-
но�о	навантаження	та	с(проводж(вався	обмеженням	а�тив-
них	р(хів.	Деформація	с(�лобів	і	обмеження	р(хомості	най-
виразнішими	б(ли	(	пацієнтів	ІІ	�р(пи	(46,7%).	Озна�и	а�-
тивно�о	запально�о	процес(	(набря�	нав�оло	с(�лоб(	та	бо-

Таблиця�1.�Середні	по�азни�и	мар�ерів	�іст�ово�о	метаболіз-
м(	(	жіно�	з	остеоартрозом	до	лі�(вання.

Приміт;а:� *	 -	 достовірність	 рез(льтатів	 дослідження	між	 по-
�азни�ами	обстеж(ваних	 �р(п	 та	 здоровими	особами	 с�ладає
р<0,05.

Këiíi÷íà
ãðóïà

Kàëüöié
çàãàëüíèé
(ììîëü/ë)

Kàëüöié
iîíiçîâàíèé
(ììîëü/ë)

Ôîñôîð
(ìêã/ìë)

Ëóæíà
ôîñôàòàçà
(íìîëü/ñ*ë)

I ãðóïà 1,2±0,15* 0,46±0,053* 48,4±3,12 1915±178*

II ãðóïà 1,71±0,32 0,35±0,037* 32,1±2,86* 1562±115*

III ãðóïà 1,82±0,36 0,35±0,042* 32,6±3,45* 1415±125

Çäîðîâi 2,25±0,18 1,02±0,091 42,3±3,25 1200±118
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лючість	 при	 пальпації)	 найчастіше	 відзначали	 (	 46,7%
пацієнтів	ІІІ	�р(пи.	У	всіх	обстежених	виявлено	підвищення
рівнів	за�ально�о	холестерин(	до	5,64±0,15	ммоль/л	і	ТГ	-	до
2,3±0,16	ммоль/л	(р<0,001	).

Рівень	�онцентрації	�альцію	(іонізовано�о	та	за�ально�о),
фосфор(,	а�тивності	л(жної	фосфатази	(	сироватці	�рові	(	жіно�
�ліма�терично�о	період(,	хворих	на	АГ	і	обтяж(юч(	�іст�ово-
с(�лобов(	патоло�ію	поданий	в	табл.1.	У	всіх	пацієнто�	до	по-
чат�(	лі�(вання	відзначався	низь�ий	рівень	іонізовано�о	�аль-
цію	(р<0,05),	при	чом(	найнижчі	по�азни�и	зареєстровані	в
хворих	П	і	Ш	�р(п	(зниження	в	3	рази).	Саме	(	них	б(в	больо-
вий	синдром	різно�о	ст(пеня	вираженості.	З	іншої	сторони,
рівень	за�ально�о	�альцію	б(в	найнижчим	(	хворих	І	�р(пи	-
зниження	в	1,87	раз(	(р<0,05).	Вибір�овий	аналіз	біохіміч-
них	мар�ерів	�іст�ово�о	метаболізм(	(	хворих	з	шт(чно	інд(-
�ованим	�ліма�сом	по�азав,	що	(	та�ої	�ате�орії	жіно�	зміни
б(ли	ма�симально	вираженими,	а	АГ	перебі�ала	тяжче.	Пара-
лельно	зі	змінами	вміст(	в	сироватці	�рові	іонізовано�о	�аль-
цію	відзначені	рівні	фосфор(	-	вищий	від	рівня	здорових	на
14,4%	(р>0,05)	(	хворих	І	�р(пи,	де	б(ла	найнижчою	�онцен-
трація	за�ально�о	�альцію,	і	нижче	рівня	здорових	(	пацієнтів
П	і	Ш	�р(п	на	31,7%	(р<0,05),	де	рівень	йонізовано�о	�альцію
б(в	найнижчим.	А�тивність	л(жної	фосфатази	зростала	(	хво-
рих	І	�р(пи	на	59,6%,	(	пацієнто�	П	�р(пи	-	на	30%	(р<0,05).
У	хворих	Ш	�р(пи	ці	зміни	б(ли	недостовірними.

Проведений	аналіз	денсито�рам	пацієнтів	по�азав,	що	(
більшості	хворих	(	попере�овом(	відділі	хребта	відмічається
пор(шення	МЩКТ.	Для	підтвердження	достовірності	отрима-
них	рез(льтатів,	а	та�ож	з	метою	виявлення	додат�ових	осе-
ред�ів	(раження	�іст�ової	т�анини	б(ло	проведено	денсито-
метрію	в	прое�ції	ший�и	сте�нової	�іст�и.	При	оцінюванні
рез(льтатів	дослідження	пацієнто�	І	�р(пи	(	80%	б(ло	вияв-
лено	остеопенію	I	ст.,	при	чом(	ст(пінь	пор(шення	�іст�ово�о
метаболізм(	прямо	пропорційно	залежав	від	важ�ості	�лінічно-
�о	перебі�(	АГ.	У	пацієнтів	ІІ	�р(пи	в	одна�овій	мірі	реєстр(-
вались	остеопенії	(	30%	випад�ів,	остеос�лероз	(	40%	і	нор-
мальна	щільність	�іст�ової	т�анини	(	30%	хворих.	При	аналізі
денсито�рам	пацієнтів	ІІІ	�р(пи	(	40%	з	них	діа�ностовано
остеопенію	II	ст.,	(	30%	-	остеопенію	I	ст.,	(	13,3%	-	остеопороз,
в	6,7%	-	остеос�лероз	і	в	10%	-	нормальн(	МЩКТ.	Слід	відзна-
чити,	що	в	дея�их	пацієнто�	в	попере�овом(	відділі	хребта
одночасно	діа�ностовано	остеопенію	та	остеос�лероз.

Врахов(ючи	вели�(	�іль�ість	пацієнто�	з	діа�ностованою
остеопенією	(	про�симальном(	відділі	сте�на,	б(в	проведе-
ний	аналіз	даних	стосовно	ст(пеня	остеодефіцит(	та	переваж-
ної	йо�о	ло�алізації.	Та�,	серед	всіх	обстежених	виявлено	осте-
опенію	І	ст.	в	ділянці	ший�и	сте�на	(	45,5%	хворих,	(	три�(т-
ни�(	Варда	-	(	35,5%випад�ів,	вели�о�о	вертлю�а	-	9,5%
пацієнтів,	і	в	за�альном(	про�симальном(	відділі	сте�на	-	(
9,5%	хворих.	Остеопенія	ІІ	ст.	виявлена	в	ділянці	ший�и	(
25%	хворих,	тоді	я�	в	три�(тни�(	Варда	(	75%.	У	пацієнтів
з	 почат�овою	 остеопенією	МЩКТ	 в	шийці	 становила	 -

0,86±0,02	�/см2,	 (	три�(тни�(	Варда	-	0,76±0,01	�/см2,	 в
зоні	вели�о�о	вертлю�а	-	0,67±0,02	�/см2	(р<0,05).	Проведе-
ний	аналіз	даних	за	по�азни�ом	Т	в�аз(є	про	найс(ттєвіші
зміни	в	три�(тни�(	Варда	(-1,34±0,10)	(м.	од.	порівняно	з
величиною	 в	шийці	 (-1,12±0,02)	 (м.	 од.,	 трохантері	 (-
1,06±,05)	(м.	од.	і	за�альним	по�азни�ом	(Total)	(	про�си-
мальній	ділянці	сте�на	-	(-1,16±0,07)	(м.	од	(р<0,05).

Встановлено,	що	вимивання	 �альцію	з	перших	 трьох
хребців	попере�ово�о	відділ(	відб(вається	пра�тично	одна-
�ово,	лише	МЩКТ	в	L

4
	достовірно	перевищ(є	дані	L

1
	(р<0,05)

(	1,6	раз(.	Роз�ляд	отриманих	даних	денсито�рам	про�си-
мально�о	відділ(	правої	сте�нової	�іст�и	в	хворих	на	АГ	ІІ	ст.
по�азав	наявність	остеопеній	різних	ст(пеней,	остеопороз(,
нормальної	і	підвищеної	МЩКТ.	З�ідно	по�азни�а	BMD,	міне-
ралізація	�іст�и	зменш(валася	при	про�рес(ванні	остеодефі-
цит(.	Потрібно	зазначити,	що	(	пацієнто�	ІІ	�р(пи	найповіль-
ніше	вимивання	�альцію	відб(валося	в	тілі	сте�нової	�іст�и,
і	ця	ділян�а	б(ла	найменш	(ш�одженою.

Співставляючи	�ліні�о-лабораторні	дані	пацієнто�	з	АГ	й
ОА,	дійшли	виснов�(,	що	взаємообтяж(юча	патоло�ія	змінює
�лінічний	перебі�	АГ	(с(проводж(ючись	змінами	хара�тер(
добових	профілів	АГ,	вираженими	болями	�олови,	�ризовим
перебі�ом)	та	ОА	(обмеження	р(хомості,	осал�ії)	і	біохімічний
с�лад	�рові,	що	хара�териз(є	мінералізацію	�істо�.	На	почат-
�ах	вимивання	мінералів	з	�істо�	спостері�ається	зниження
рівня	за�ально�о	�альцію	в	сироватці	�рові	й	пор(ш(ється
�альцієво-фосфорна	рівнова�а	в	сторон(	фосфор(,	�іль�ість
я�о�о	в	сироватці	�рові	збільш(ється,	що	с(проводж(ється
та�ож	підвищенням	а�тивності	л(жної	фосфатази.	З	про�ре-
с(ванням	патоло�ії	в	�іст�ах	різ�о	зниж(ється	�онцентрація
іонізовано�о	�альцію,	що	свідчить	про	зниження	резервних
�альцієвих	запасів,	в	той	час	я�	рівень	за�ально�о	�альцію	в
сироватці	�рові	має	тенденції	до	нормалізації.	Вміст	фосфор(
й	а�тивність	л(жної	фосфатази	�омпенсаторно	збільш(ються.

Виснов;и� та� перспе;тиви� подальших
розробо;

1.	Взаємообтяж(юча	патоло�ія	АГ	й	ОА	(	жіно�	менопа(-
зально�о	ві�(	(с�ладнюють	�лінічний	перебі�	одна	одної.

2.	У	жіно�	після	50-и	ро�ів,	хворих	на	АГ	й	ОА,	пор(ш(єть-
ся	мінералізація	�істо�,	змінюється	�альціє-фосфорна	рівно-
ва�а	й	а�тивність	л(жної	фосфатази.

3.	Ос�іль�и	зниження	МЩКТ	починається	із	попере�ово�о
відділ(	хребта	(L

1
)	з	подальшим	про�рес(ванням	і	поширен-

ням	патоло�ічно�о	процес(	на	с(сідні	ділян�и	-	L
2
,	L

3
,	L

4
,	доц-

ільна	рання	діа�ности�а	остеопатичних	змін	(	та�их	пацієн-
то�	саме	в	цій	прое�ції.

Перспе�тивним	є	подальше	вивчення	�ліні�о-пато�ене-
тичних	особливостей	АГ	(	жіно�	з	ОА,	а	та�ож	розроб�а	дифе-
ренційовано�о	лі�(вання	артеріальної	�іпертензії	з	с(п(тнім
ОА	(	жіно�	в	менопа(зі	та	вдос�оналення	профіла�ти�и	осте-
опенічних	станів	(	хворих	на	АГ.
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Вст*п
ВООЗ	визначає	 я�ість	життя	 (ЯЖ),	 я�	 індивід(альне

співвідношення	сво�о	стан(	в	житті	с(спільства	із	завдан-
ням	(бажаннями)	дано�о	індивід((ма	з	йо�о	планами,	мож-
ливостями	та	ст(пенем	за�ально�о	не	влашт(вання	[Корнаць-
�ий,	2001].	Та�им	чином,	ЯЖ	можна	визначити	я�	ба�ато�-
ранне	системне	поняття,	я�е	хара�териз(є	оцін�(	людьми
власно�о	доброб(т(.

Прийнято	вважати,	що	ЯЖ	охоплює	фізичне	і	соціальне
бла�опол(ччя	та�,	я�	йо�о	сприймає	сам	пацієнт,	дозволяє
я�існо	та	�іль�існо	визначити	вплив	на	перераховані	чин-
ни�и	та�их	фа�торів,	я�	захворювання	і	методи�а	лі�(вання.
У	більшості	випад�ів	оцінюють	не	стіль�и	ЯЖ,	с�іль�и	йо�о
�омпоненти	[Нови�	и	др.,	2000]:	задоволення	рівнем	сво�о
фізично�о,	психоло�ічно�о,	соціально�о	і	д(ховно�о	життя;	за-

�альне	сприйняття	сво�о	стан(	здоров'я;	хара�теристи�а	зах-
ворювання	(с�ар�и,	об'є�тивні	озна�и	(раження,	дані	лабо-
раторних	досліджень,	(с�ладнення	основно�о	захворювання)
[Нови�	и	др.,	2000;	Колпа�ова,	2000;	Ч(чалин	и	др.,	1999].

При	вивченні	ЯЖ	особливо	важливо	(ни�ати	типових
помило�,	я�і	призводять	до	спотворення	цьо�о	поняття:	часто
я�	інди�атор	рівня	ЯЖ	ви�ористов(ють	ф(н�ціональний	ста-
т(с	хворо�о,	при	цьом(	зовсім	не	врахов(ються	психоемоційні
особливості	індивід((ма,	рівень	йо�о	незалежності,	с(спільне
становище	та	інші	аспе�ти,	що	с�ладають	повн(	�артин(	жит-
тя	людини.	Ф(н�ціональний	стат(с	є	тіль�и	одним	із	аспе�тів
�омпле�сно�о	поняття	ЯЖ	[Фещен�о	та	ін.,	2002].

Ще	однією	помил�ою	вважають	відношення	до	ЯЖ	я�	до
�ритерію	ст(пеня	важ�ості	захворювання,	але	по�азни�и	ЯЖ
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Вст/п
ВООЗ�визначає� я�ість�життя� (ЯЖ),� я�� індивід�альне

співвідношення�сво�о�стан��в�житті�с�спільства�із�завдан-
ням�(бажаннями)�дано�о�індивід��ма�з�йо�о�планами,�мож-
ливостями�та�ст�пенем�за�ально�о�не�влашт�вання�[Корнаць-
�ий,�2001].�Та�им�чином,�ЯЖ�можна�визначити�я��ба�ато�-
ранне�системне�поняття,�я�е�хара�териз�є�оцін���людьми
власно�о�доброб�т�.
Прийнято�вважати,�що�ЯЖ�охоплює�фізичне�і�соціальне

бла�опол�ччя�та�,�я��йо�о�сприймає�сам�пацієнт,�дозволяє
я�існо�та��іль�існо�визначити�вплив�на�перераховані�чин-
ни�и�та�их�фа�торів,�я��захворювання�і�методи�а�лі��вання.
У�більшості�випад�ів�оцінюють�не�стіль�и�ЯЖ,�с�іль�и�йо�о
�омпоненти�[Нови��и�др.,�2000]:�задоволення�рівнем�сво�о
фізично�о,�психоло�ічно�о,�соціально�о�і�д�ховно�о�життя;�за-

�альне�сприйняття�сво�о�стан��здоров'я;�хара�теристи�а�зах-
ворювання�(с�ар�и,�об'є�тивні�озна�и��раження,�дані�лабо-
раторних�досліджень,��с�ладнення�основно�о�захворювання)
[Нови��и�др.,�2000;�Колпа�ова,�2000;�Ч�чалин�и�др.,�1999].
При�вивченні�ЯЖ�особливо�важливо��ни�ати�типових

помило�,�я�і�призводять�до�спотворення�цьо�о�поняття:�часто
я��інди�атор�рівня�ЯЖ�ви�ористов�ють�ф�н�ціональний�ста-
т�с�хворо�о,�при�цьом��зовсім�не�врахов�ються�психоемоційні
особливості�індивід��ма,�рівень�йо�о�незалежності,�с�спільне
становище�та�інші�аспе�ти,�що�с�ладають�повн���артин��жит-
тя�людини.�Ф�н�ціональний�стат�с�є�тіль�и�одним�із�аспе�тів
�омпле�сно�о�поняття�ЯЖ�[Фещен�о�та�ін.,�2002].
Ще�однією�помил�ою�вважають�відношення�до�ЯЖ�я��до

�ритерію�ст�пеня�важ�ості�захворювання,�але�по�азни�и�ЯЖ
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хворих�оцінюють�не�важ�ість�процес�,�а�те,�я��хворий�пере-
носить�своє�захворювання.�Та�,�при�тривалом��перебі���де-
я�их�захворювань�люди�перестають�звертати�на�ньо�о��ва-
��,�що�не�б�де�свідчити�про�ре�ресію�захворювання�[Фещен-
�о�та�ін.,�2002].
В�медичній�пра�тиці�аналіз�по�азни�ів�ЯЖ�ви�ористов�-

ють�з�різною�метою:�для�визначення�ефе�тивності�препарат�
чи�метод��лі��вання�в�медичних�дослідженнях,�для�визна-
чення�про�ноз�вання�перебі��� захворювання,�для�аналіз�
співвідношення�витрат�та�ефе�тивності�медичної�допомо�и��
фарма�ое�ономіці,�в�медичном��а�диті,�для�визначення�пси-
холо�ічних�проблем�і�спостері�ання�за�хворими�в�системі�за-
�альної�пра�ти�и,�під�час�оцін�и�ефе�тивності�нових�лі�арсь-
�их�препаратів�[Сидоров�и�др.,�1999;�Нови��и�др.,�2000].�Для
оцін�и�ЯЖ�часто�ви�ористов�ється�один�з�найбільш�поп�ляр-
них�за�альних�опит�вальни�ів�Medical�Outcomes�Studi�Form
36�(MOS�SF-36).�Поп�лярність�йо�о�пояснюється�тим,�що�опи-
т�вальни��SF-36�є�за�альним,�дозволяє�оцінити�ЯЖ�респон-
дентів�з�різними�нозоло�іями�і�порівнювати�цей�по�азни��з
здоровими,�по-др��е,�SF-36,�має�досить�висо���ч�тливість,�є
�орот�им,�та�с�ладається�всьо�о�з�36�питань,�відповіді�на�пи-
тання�може�збирати�дослідни�,�заповнюватися�самим�рес-
пондентом,�заповнюватись�по�телефон��[Корнаць�ий,�2001].�В
У�раїні� опит�вальни�� SF-36� адаптовано�Ю.І.Фещен�о,
Ю.М.Мостовим,�Ю.В.Бабійч��ом�[2002].�Дося�нення�на��и
про�ЯЖ�ще�не�ви�ористов�валась�для�потреб�медичної�пра�-
ти�и�та�ор�анізації�охорони�здоров'я.�Напрацювання�матеріа-
л��в�цій�області�медично�о�знання�дасть�змо���впровадж�ва-
ти���маністичні�принципи�медицини,�підвищити�я�ість�лі��-
вання,�провести�ряд�фарма�ое�ономічних�досліджень,�прово-
дити�в�життя�с�часні�дося�нення�на��ово-технічно�о�про�рес�.
Б�ло�проведено�ба�атоцентрове�дослідження,�в�я�ом��оці-

нювалися�фізична,�психоло�ічна�і�соціальна�сфери�життєдіяль-
ності�хворих�на�АГ�[Ищен�о�и�др.,�1999;�Колпа�ова,�2000].�В
останні�ро�и�проводилось�чимало�досліджень�щодо�оцін�и�впли-
в��ін�ібіторів�ан�іотензинперетворюючо�о�фермент��на�ЯЖ�хво-
рих�на�АГ,�анта�оністів��альцію�першо�о�і�др��о�о�по�оління,
ді�рети�ів�і�β-бло�аторів�[Ищен�о�и�др.,�1999;�Колпа�ова,�2000].
Втім,�для�оцін�и�динамі�и�ЯЖ�хворих�на�тлі�дов�остро�ової
терапії�необхідно�оцінювати�ЯЖ���вихідних��мовах.
Особливе�значення�має�вивчення�ЯЖ���хворих�на�м'я��

та�помірн��АГ�[Корнаць�ий,�2001;�Нови��и�др.,�2000].�Це
пояснюється�де�іль�ома�причинами:�1)�хворі�на�м'я���та�по-
мірн��АГ�за�чисельністю�посідають�одне�з�провідних�місць;�2)
здебільшо�о�-�це�люди�працездатно�о�ві��;�3)�перебі��захво-
рювання�найчастіше�є�безсимптомним,�хворих�важ�о�пере-
�онати�постійно�приймати�анти�іпертензивні�препарати,�особ-
ливо�я�що�вони�впливають�на�ЯЖ.
Нашою�метою�б�ло�оцінити�ЯЖ�хворих�на�ессенціальн�

�іпертензію�(за��ласифі�ацією�ВООЗ�-�МОАГ,�1999�р.).

Матеріали�та�методи
Дослідження�проводилось�на�базі�місь�ої�станції�"швид-

�ої�допомо�и"�(ШД)�та�місь�ої��лінічної�лі�арні�м.�Вінниці�за
2005-2006рр.�Критерії�в�лючення�до�я�о�о�становили:�на-
явність��ризово�о�перебі���захворювання�та�звертання�за

невід�ладною�допомо�ою�частіше�1�раз��на�тиждень.�До�І��р�-
пи��війшло�32�хворих�на�м'я���АГ,�середній�ві��я�их�б�в
47,5±3,3�ро�и;�тривалість�захворювання�-�10±1,1�ро�и.�Решта
30�хворих�с�лали�II��р�п�,�я�і�мали�помірн��АГ,�середній�ві�
я�их� с�ладав�52,3±4,2� ро�и;� тривалість� захворювання� -
8,4±1,6�ро�и.�До��онтрольної��р�пи�(III)��війшло�30�здорових
осіб�відповідно�о�ві���і�статі.�Хворі�на�АГ�самостійно�протя�ом
15�хвилин�заповнювали�опит�вальни��SF-36.�Статистична
оброб�а�проводилася�після�створення��омп'ютерної�бази�да-
них���системі�Microsoft�Ехсеl�та�Аsсеss�за�допомо�ою�персо-
нальної�ЕОМ�із�обчисленням�t-�ритерію�Стьюдента�для�по-
рівняння�середніх�величин�та��ритерію�χ2�для�порівняння
відносних� величин.
У�хворих�на�АГ��іль�існо�оцінювались�наст�пні�по�азни-

�и�ЯЖ:�фізична�а�тивність�(ФА),�роль�фізичних�проблем�в
обмеженні�життєдіяльності�(РФ),�біль�(Б),�за�альне�здоров'я
(33),�життєздатність�(ЖЗ),�соціальна�а�тивність�(СА),�роль�емо-
ційних�проблем�в�обмеженні�життєдіяльності�(РЕ),�психічне
здоров'я�(ПЗ),�здоров'я�порівняно�до�мин�ло�о�ро���(ЗР)�-
додат�овий��ритерій,�що�хара�териз�є�динамі���змін�за�аль-
но�о�самопоч�ття�протя�ом�ро��.�Впродовж�дослідження�по-
рівнювали�по�азни�и�ЯЖ���хворих�на�м'я���й�помірн��АГ�та
��здорових�осіб.

Рез/льтати.� Об8оворення
Порівняльний�аналіз�по�азни�ів�ЯЖ���пацієнтів�з�м'я�ою

та�помірною�АГ�дозволяє�виявити�особливості,�я�і�хара�тери-
з�ють�їх�с�б'є�тивне�задоволення�життям.
Фізичний�стат�с�(ФС)�хворих�на�АГ�хара�териз�ється�трьо-

ма�параметрами:�ФА,�РФіБ.�Порівняно�зі�здоровими�обсте-
женими���хворих�на�м'я���АГ�віро�ідно�зниж�ються�ФА�-�на
14,5%;�РФ�-�на�29,0%;�Б�-�на�20,4%;���хворих�на�помірн��АГ:
ФА�-�на�26,6%;�РФ�-�на�34,2%;�Б�-�на�26,8%.�У�хворих�на
помірн��АГ�порівняно�з�хворими�на�м'я���АГ�віро�ідно�зни-
ж�ється�ФА�-�на�14,1%;�мають�тенденцію�до�зниження�РФ�-�на
7,4%;�Б�-�на�8,0%.�Зниженню�по�азни�ів�ФА�і�РФ�відповіда-
ють�обмеження�можливості�ви�онання�пацієнтами�з�м'я�ою�і
помірною�АГ�значних�фізичних�навантажень�та�а�тивності�в
б�денній�життєдіяльності.�Навпа�и,�зниження�по�азни�а�Б
свідчить�про�ва�омий�вплив�больових�відч�ттів�на�щоденн�
діяльність�хворих.
Психічний�стат�с�(ПС)�оцінюється�за�трьома�параметра-

ми:�СА,�ПЗ�та�РЕ.�Порівняно�до�здорових�обстежених���хво-
рих�на�м'я���АГ�віро�ідно�зниж�ється�лише�СА�на�22,2%,
мають�тенденцію�до�зниження�ПЗ�на�0,6%�і�РЕ�-�на�6,0%;��
хворих�на�помірн��АГ�та�ож�віро�ідно�зниж�ється�лише�СА�на
24,9%,�мають�тенденцію�до�зниження�ПЗ�на�6,3�і�РЕ�-�на
12,8%.�У�хворих�на�помірн��АГ�порівняно�з�хворими�на�м'я-
���АГ�зниж�ється�СА�на�3,5%;�РЕ�на�7,2%;�ПЗ�-�на�5,7%,�але
ці�зр�шення�не�є�статистично�знач�щими.
Зниження�по�азни�ів�СА� і�ПЗ�свідчить�про�обмеження

соціальної�взаємодії,�по�іршання�настрою�і�неспо�ій�хворих�на
м'я���і�помірн��АГ�впродовж�чотирьох�тижнів�перед�обстежен-
ням,�а�зниження�по�азни�а�РЕ�свідчить�про�значн��питом�
ва���вплив��емоційно�о�стан��на�б�денн��діяльність�хворих.
За�альний�стан�(ЗС)�здоров'я�хара�териз�ється�двома
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по�азни�ами:�ЖЗ�та�33.�Існ�є�ще�один�по�азни��-�по�іршення
стан��здоров'я�порівняно�із�ЗР,�я�ий�хара�териз�є�с�б'є�тив-
н��оцін���хворих�сво�о�здоров'я�та�змін,�що�сталися�протя�ом
ро��.�Порівняно�із�здоровими�обстеженими���хворих�на�м'я��
АГ�віро�ідно�зниж�ється�33�на�17,8%,�ЗР�-�на�28,6%,�при
тенденції�до�зниження�ЖЗ�на�2,1�%;���пацієнтів�з�помірною
АГ�віро�ідно�зниж�ється�33�на�32,7�і�ЗР�-�на�35,2%�та�наявна
тенденція�до�зниження�ЖЗ�на�2,9%.�У�хворих�на�помірн��АГ
порівняно�із�хворими�на�м'я���АГ�віро�ідно�зниж�ється�33�на
18,0%,�а�зниження�ЗР�на�9,3�і�ЖЗ�на�0,8%�не�є�статистично
знач�щими.�Зниження�по�азни�ів�33�і�ЗР�свідчить�про�по-
�іршення�соматично�о�здоров'я�пацієнтів�з�м'я�ою�і�помірною
АГ,� незважаючи� на� пра�тично�мінімальні� зміни�ЖЗ,�що
підтвердж�ють�наявність�життєво�о�тон�с��(енер�ії,�жвавості)
��цих�хворих.
Та�им�чином,�проведене�дослідження�виявило�по�іршен-

ня�ЯЖ���хворих�на�м'я���і�помірн��АГ�за�рах�но��обмеження
��фізичном�,�психоло�ічном�� і� соціальном�� аспе�тах,�що
співпадає�з�даними�літерат�ри.�Отримані�рез�льтати�свідчать
про�те,�що��сім�пацієнтам�з�АГ�притаманні�вн�трішня�напр�-
женість,�стій�е�занепо�оєння�за�своє�життя�та�долю,�постійний
аналіз�ве�етативних�проявів�захворювання,�що�значною�мірою
відбивається� на� оцінці�ЯЖ�та� психоло�ічних�по�азни�ах.
С�б'є�тивний� чинни�� пацієнта� віді�рає� провідн�� роль� в
оцінці�само�о�захворювання�і�наслід�ів�лі��вання,�ос�іль�и
стан�здоров'я,�задоволення�життям�та�щастя�мають�с�б'є�тив-
ний�хара�тер�і�залежать�від�то�о,�що�пацієнт�вважає�най�о-
ловнішим���своїй�особистій�системі�оціно�.
Поряд�із�визначенням��за�альнюючих�по�азни�ів�(ФС,

ПС,�ЗС)���дослідженнях�ба�атьох�авторів�ви�ористов�ється
�іль�існа�оцін�а�причин,�що�впливають�на�ЯЖ.�Ви�ористан-
ня�їх���хворих�на�АГ�досить�аде�ватно�відображ�є�саме�по-
няття�ЯЖ,�дає�можливість�в�азати�ті�обставини�і�обмеження,
я�их�зазнав�пацієнт���зв'яз���з�хворобою,�дає�хара�теристи-
���ставлення�хворо�о�до�причин,�що�по�ірш�ють�ЯЖ,�в�аз�є
за�я�ими�параметрами�і�я�ою�мірою�пор�ш�ється�ЯЖ.�Зо�ре-
ма,�визначення�ЯЖ�в�оцінці�ефе�тивності�лі��вання���хворих
на�АГ�похило�о�ві���свідчить�про�те,�що�найбільш�частими
причинами�занепо�оєння�хворих�на�АГ�є�необхідність��ни-
�ати�сит�ацій,�я�і�призводять�до�психоемоційно�о�перенап-
р�ження�(66,8%),�обмеження�фізичних�з�силь�(65,1%),�не-

обхідності� постійно�о� лі��вання� (54,9%).�Ба�ато� хворих
відзначають�необхідність�обмеження��онта�тів�з�др�зями�та
близь�ими,�відс�тність�можливості�продовж�вати�ви-роб-
нич��діяльність�зважаючи�на�захворювання.
При�вивченні�вплив��анта�оністів��альцію�на�ЯЖ�хворих

на�АГ�встановлено,�що�відс�тність�специфічних�для��іпер-�і
�іпотензії�с�ар��с�проводж�валась�зниженням�ЯЖ.�Та�і��ом-
поненти�ЯЖ�я��больові�відч�ття�і�енер�ійність�значною�мірою
залежать�від�особливостей�анти�іпертензивної�терапії.�Вва-
жається,�що�інші��омпоненти�ЯЖ�переб�вають�переважно�під
впливом�та�их�чинни�ів,�я��психоло�ічні�особливості�та�с�-
п�тні�захворювання.
Психоло�ічні�особливості�хворих�на�АГ�пов'язані�зде-

більшо�о�з�с�б'є�тивною�оцін�ою�ЯЖ.�В�цілом��для�хворих
на�АГ�хара�терні�підвищені�рівні�стресо�енності�й�цейтнот-
ності,�пов'язані�між�собою,�а�та�ож�зниження�по�азни�ів�то-
н�с��ор�анізм�.
Існ�ючі�розбіжності�в�оцінці�ЯЖ���хворих�на�АГ,�різнома-

ніття�виснов�ів�про�вплив�дея�их�препаратів�на�ЯЖ�пов'я-
зані�з�тим,�що�не�існ�є�єдиної�методи�и�з�оцін�и�ЯЖ���осіб�з
різними�захворюваннями.�Необхідно�створити��ніверсальн�
методи���і�визначити�дея�і�середньопоп�ляційні�по�азни�и,
що�хара�терні�для�с�ладових�ЯЖ.

Виснов=и� та� перспе=тиви� подальших
розробо=
1.�Та�им�чином,�отримані�рез�льтати�свідчать�про�на-

явність���хворих�на�м'я���і�помірн��АГ�хара�терних�для�озна-
ченої�патоло�ії�причин�соціальної�дезадаптації,�що�по�ірш�-
ють�я�ість�їхньо�о�життя.�Виявлення�цих�причин�дає�мож-
ливість�розробити�цілеспрямовані�заходи�щодо�по�ращення
адаптації�хворих�до��мов�соціально�о�оточення.
2.�С�б'є�тивна�оцін�а�ЯЖ�хворих�на�АГ�поряд�з�даними

об'є�тивно�о�дослідження�(оцін�ою�ф�н�ціонально�о�стан�,
психоло�ічно�о�та�соціально-психоло�ічно�о�стат�с�,�ефе�тив-
ністю�меди�аментозно�о�та�немеди�аментозно�о�лі��вання)
повинні�сл���вати�обґр�нт�ванню�методи��лі��вання�та�ре-
абілітації�хворих�на�АГ.
В�подальшом��постає�питання�щодо�вивчення�по�азни�ів

я�ості�життя���пацієнтів,�що�мають��ризовий�перебі��артері-
альної��іпертензії.
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Резюме.� У� больных� с� �ипертоничес�ой� болезнью� (ГБ)� из�чено� �ачество� жизни� (КЖ)� с� использованием� "Опросни�а
оцен�и�стат�са�здоровья"� (SF-36).�Установлено�значительное�понижение�всех�по�азателей�КЖ���этих�больных�по�сравне-
нию�со� здоровыми.� К� по�азателям� здоровых� лиц� приблизились� толь�о� по�азатели� психичес�о�о� здоровья,� роль� эмоцио-
нальных�проблем�в�о�раничении�жизнедеятельности�и�жизнеспособности.�Физичес�ое�состояние�больных�ГБ�о�раничива-
ет� их� повседневн�ю� деятельность.� Значительной� интенсивности� дости�ают� болевой� синдром,� повышенная� �сталость,
пониженная� а�тивность.� О�раничение� социально�о�ф�н�ционирования�об�словлено� понижением�физичес�ой� а�тивности.
Использование� по�азателей� КЖ�ре�оменд�ется� для� подтверждения�методи�� лечения� больных� ГБ.
Ключевые� слова:� �ипертензия,� �ачество� жизни,� психичес�ое� здоровье.

ESTIMATION� OF� THE� QUALITY� OF� LIFE� IN� PATIENTS�WITH� ATRIAL� HYPERTENSION
Kushniruk N.V.
Summary.�Patients�with�mild�and�moderate�arterial�hypertension�(AH)�were�examined�for�their�quality�of�life�(QL)�using�the�36-Item
Medical�Outcomes�Study�Short-Form�Health�Survey�(SF-36).�It�has�been�found�that�there�is�a�considerable�decrease�of�QL-indexes
in�these�patients'�groups�as�compared�to�the�healthy�persons.�Only�the�indexes�of�mental�health,�the�role�of�emotional�problems�in�their
restricted�life�activity�and�viability�attained�nearly�the�same�data�as�for�the�healthy�persons.�The�physical�condition�of�AH�patients
restricts� their� every-day� activity.� The�pain� syndrome� is� intensified� considerable.� Their� activity� diminishes,� and� they� have� higher
fatigability.�The�lower�physical�activity�is�the�more�restricted�in�their�social�functioning.�The�paper�gives�recommendations�as�to�the�use
of�QL-�indexes�in�giving�grounds�for�treatment�methods�in�cases�of�AH�patients.
Key�words:�hypertension,�quality�of�life,�mental�health.
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Резюме.�Проаналізовані�рез�льтати��омпле�сно�о�обстеження�та�лі��вання�135�пацієнтів�з��острим�апендицитом�із
застос�ванням�традиційних�лапарос�опічних�способів�апенде�томії�та��дос�оналено�о�лапарос�опічно�о�лі�ат�рно�о�спосо-
б��апенде�томії�з�ви�ористанням�техноло�ії�еле�трозварювання�біоло�ічних�т�анин�в�порівняльном��аспе�ті.
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Вст/п
Основними�причинами,�я�і�обмеж�ють�поширення�лапа-

рос�опічної�апенде�томії,�є�хара�терні�інтраопераційні��с�лад-
нення���ви�ляді��ровотечі�з�інфільтрованої�брижі�відрост�а,�що
спостері�аються�за�даними�А.К.Соро�и�та�А.Н.К�рицина�[2005]
в�4-6%,�в�3,4%�за�тими�ж�авторами�-�амп�тації�відрост�а�при
�ліпації�йо�о�основи�та�перфорації�стін�и�відрост�а,�післяопе-
раційний�тифліт,�абсцеси�черевної�порожнини�та�запальні
інфільтрати�в�зоні�ілеоце�ально�о���та�в�4,5-5%�випад�ів�[Дер-
бенев,�И�дин,�2005;�Дронов,�Котлобовс�ий,�1996].
Зар�біжні�автори�[Callery�et�al.,�1996]�теж�відмічають,�що

абсцеси�після�лапарос�опічної�апенде�томії�лі�ат�рним�спо-
собом�спостері�аються���5%�випад�ах.
Зазначені��с�ладнення�та�недолі�и�існ�ючих�незан�рю-

ючих�способів�лапарос�опічної�апенде�томії�і�стали�поштов-
хом�для�пош����нових�способів�оброб�и����си�апенди�са�та
метою�ви�онаної�роботи.

Матеріали�та�методи
Нами�запропонований��дос�оналений�лі�ат�рний�спосіб

лапарос�опічної�апенде�томії�з�ви�ористанням�метод��еле�-
трозварювання�біоло�ічних�т�анин.
В�роботі�ви�ористов�вався�апарат�висо�очастотної�еле�т-

ро�оа��ляції�для�з'єдн�вання�м'я�их�біоло�ічних�т�анин�(ЕК-
300М1),� розроблений� в� Інстит�ті� еле�трозварювання� ім.
Є.О.Патона�НАН�У�раїни�(свідоцтво�про�державн��реєстра-
цію� та� дозвіл� на� застос�вання� в�медичній� пра�тиці� від
28.10.2004).
С�тність�способ��поля�ає�в�форм�ванні�зварювально�о

шва�основи�апенди�са,�після�чо�о�по�останньом��відросто�
перетинається,�а�на�межі�зварювально�о�шва�та�інта�тно�о
апенди�са�на�ладається�ендолі�ат�ра�з�шовно�о�матеріал�,
що�розсмо�т�ється�(ві�рил,��ет��т).
На�протязі�2003-2008�ро�ів�нами�прооперовано�135�хво-

рих.�Ві��хворих�с�ладав�від�17�до�54�ро�ів.�Середній�ві��с�ла-
дав�36�ро�ів.�Чолові�ів�б�ло�108�(80%±3,44%),�жіно��-�27
(20%±3,44%).�Гострий��атаральний�апендицит�спостері�ав-
ся���32�випад�ах�(23,7%±3,66),��острий�фле�монозний�апен-
дицит�-���93�випад�ах�(68,2%±4,01%),��острий��ан�реноз-
ний�-�в�11�випад�ах�(8,1%±2,35%).
Всі�хворі�б�ли�розподілені�на�наст�пні��р�пи:�I�-�основна

�р�па�(n=93);�II�-��р�па�порівняння�(n=42).�Основн���р�п�
с�лали�пацієнти,�я�им�ви�он�валась�лапарос�опічна�апен-
де�томія�запропонованим�нами�способом�з�ви�ористанням
метод��еле�трозварювання�біоло�ічних�т�анин(зварювання
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Вст,п
Основними�причинами,�я�і�обмеж�ють�поширення�лапа-

рос�опічної�апенде�томії,�є�хара�терні�інтраопераційні��с�лад-
нення���ви	ляді��ровотечі�з�інфільтрованої�брижі�відрост�а,�що
спостері	аються�за�даними�А.К.Соро�и�та�А.Н.К�рицина�[2005]
в�4-6%,�в�3,4%�за�тими�ж�авторами�-�амп�тації�відрост�а�при
�ліпації�йо	о�основи�та�перфорації�стін�и�відрост�а,�післяопе-
раційний�тифліт,�абсцеси�черевної�порожнини�та�запальні
інфільтрати�в�зоні�ілеоце�ально	о���та�в�4,5-5%�випад�ів�[Дер-
бенев,�И�дин,�2005;�Дронов,�Котлобовс�ий,�1996].

Зар�біжні�автори�[Callery�et�al.,�1996]�теж�відмічають,�що
абсцеси�після�лапарос�опічної�апенде�томії�лі	ат�рним�спо-
собом�спостері	аються���5%�випад�ах.

Зазначені��с�ладнення�та�недолі�и�існ�ючих�незан�рю-
ючих�способів�лапарос�опічної�апенде�томії�і�стали�поштов-
хом�для�пош����нових�способів�оброб�и����си�апенди�са�та
метою�ви�онаної�роботи.

Матеріали�та�методи
Нами�запропонований��дос�оналений�лі	ат�рний�спосіб

лапарос�опічної�апенде�томії�з�ви�ористанням�метод��еле�-
трозварювання�біоло	ічних�т�анин.

В�роботі�ви�ористов�вався�апарат�висо�очастотної�еле�т-

ро�оа	�ляції�для�з'єдн�вання�м'я�их�біоло	ічних�т�анин�(ЕК-
300М1),� розроблений� в� Інстит�ті� еле�трозварювання� ім.
Є.О.Патона�НАН�У�раїни�(свідоцтво�про�державн��реєстра-
цію� та� дозвіл� на� застос�вання� в�медичній� пра�тиці� від
28.10.2004).

С�тність�способ��поля	ає�в�форм�ванні�зварювально	о
шва�основи�апенди�са,�після�чо	о�по�останньом��відросто�
перетинається,�а�на�межі�зварювально	о�шва�та�інта�тно	о
апенди�са�на�ладається�ендолі	ат�ра�з�шовно	о�матеріал�,
що�розсмо�т�ється�(ві�рил,��ет	�т).

На�протязі�2003-2008�ро�ів�нами�прооперовано�135�хво-
рих.�Ві��хворих�с�ладав�від�17�до�54�ро�ів.�Середній�ві��с�ла-
дав�36�ро�ів.�Чолові�ів�б�ло�108�(80%±3,44%),�жіно��-�27
(20%±3,44%).�Гострий��атаральний�апендицит�спостері	ав-
ся���32�випад�ах�(23,7%±3,66),�	острий�фле	монозний�апен-
дицит�-���93�випад�ах�(68,2%±4,01%),�	острий�	ан	реноз-
ний�-�в�11�випад�ах�(8,1%±2,35%).

Всі�хворі�б�ли�розподілені�на�наст�пні�	р�пи:�I�-�основна
	р�па�(n=93);�II�-�	р�па�порівняння�(n=42).�Основн��	р�п�
с�лали�пацієнти,�я�им�ви�он�валась�лапарос�опічна�апен-
де�томія�запропонованим�нами�способом�з�ви�ористанням
метод��еле�трозварювання�біоло	ічних�т�анин(зварювання
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основи�апенди�са�проводили�в�режимі�роботи�"зварюван-
ня",�параметрів�тривалості�-�"8",�параметрів�напр�	и�-�"7";
зварювання�т�анин�брижі�апенди�са�проводили�в�режимі
роботи�"зварювання",�параметрів�тривалості�-�"8",�параметрів
напр�	и�-�"8".).�До�	р�пи�порівняння��війшли�пацієнти,�я�им
ви�он�валась�лапарос�опічна�апенде�томія�лі	ат�рним�спо-
собом,�а�та�ож�шляхом��ліпації�основи�та�брижі�апенди�са.

Рез,льтати.� Об7оворення
Слід�зазначити,�що�після�лапарос�опічної�апенде�томії

лі	ат�рним�способом�та�після�лапарос�опічної�апенде�томії,
під�час�я�ої����са�та�брижа�апенди�са�оброблялись�шляхом
�ліпації,�в�порівняльній�	р�пі�хворих�знаходили�типові�інтра-
операційні�та�післяопераційні��с�ладнення,�що�відмічались
ба	атьма�авторами�[Дербенев,�И�дин,�2005].�Частота�ви-
ни�нення�серед�інтраопераційних��с�ладнень���7,1%±3,96%
-�це��ровотечі,���7,1%±3,96%�-�част�ова�або�повна�амп�тація
відрост�а,�що�та�ож�співпадає�з�даними�літерат�ри�[Не�ра-
сов,�Кас�мьян,�2006].�Щодо�післяопераційних��с�ладнень,
серед�них�переважали�інфе�ційні�та�запальні��с�ладнення
черевної�порожнини,�я�і�спостері	ались�в�9,6%±4,52%,�а�саме
в�4,8%±3,23%�-�післяопераційний�тифліт,�в�4,8%±3,23%�-
інфільтрат�правої�зд�хвинної�ділян�и.�Кіль�ість�післяопера-
ційних��с�ладнень�співпадали�я��по�хара�тер�,�та��і�по�час-
тоті�їх�вини�нення�з�даними�літерат�ри�[Дербенев,�И�дин,
2005;�Федоров�и�др.,�2001].�Релапарос�опії�в�порівняльній
	р�пі�об�мовлені�післяопераційними��с�ладненнями���ви	-
ляді�запальних�інфільтратів,�я�і�відмічались�в�4,8%±3,23%.
Конверсії�в�порівняльній�	р�пі�об�мовлені�інтраопераційни-
ми��с�ладненнями���ви	ляді�част�ової�чи�повної�амп�тації
відрост�а�та�с�лали�7,1%±3,96%.�Середній�ліж�о-день���даній
	р�пі�с�лав�8±1,2�діб.�Віддалені�рез�льтати�в�порівняльній
	р�пі�в�цілом��б�ли�добрими.

Серед�пацієнтів�основної�	р�пи�інтраопераційних�та�після-
операційних��с�ладнень�не�відмічалось.�Середній�ліж�о-день
с�лав�5,5±0,8�діб.�Конверсії�в�основній�	р�пі�б�ли�об�мов-
лені�об'є�тивними�причинами(явища�тифліт�),�що�с�лало
2,1%±1,49%.�Віддалені�рез�льтати�в�основній�	р�пі�б�ли
�ращими,�ніж�в�порівняльній�	р�пі.

Хворі�основної�та�порівняльних�	р�п�вибір�ово�обстеж�-
вались�через�3,�6�та�12�місяців.�Пацієнти�о	лядались��лінічно,
ви�он�вались�за	альні�аналізи��рові�та�сечі,�ви�он�валось
�льтразв��ове�дослідження�ор	анів�черевної�порожнини,�жін�и
о	лядались�	іне�оло	ом.�Патоло	ії�з�бо���черевної�порожнини

та�жіночої�сфери�не�виявлено.�У�1�хворо	о�порівняльної�	р�пи,
я�ом��ви�он�валась�релапарос�опія,�через�рі��після�операції
визначались�явища�періодично	о�абдомінально	о�больово	о
синдром�,�я�ий�ло�аліз�ється�в�правій�зд�хвинній�ділянці
та�	іпо	астрії.�При��лінічном�,��льтразв��овом��та�лабора-
торном��обстеженнях�патоло	ії�не�виявлено.�За�даними�енте-
ро	рафії�-�пасаж��онтраст��задовільний.

Та�им� чином,� підс�м�вавши� вищеви�ладене,�можна
ствердж�вати,�що�в�порівняльній�	р�пі�пацієнтів�після�лапа-
рос�опічної�апенде�томії�лі	ат�рним�способом�та�лапарос�о-
пічної�апенде�томії,�під�час�я�ої�брижа�та�основа�відрост�а
обробляються�шляхом��ліпації,�відмічались�хара�терні�інтра-
операційні�та�післяопераційні��с�ладнення.�Серед�інтраопе-
раційних��с�ладнень�на�перший�план�виходять��ровотечі�з
брижі�відрост�а�-�7,1%±3,96%,�прорізання�основи�відрост�а
-�7,1%±3,96%,�післяопераційних��с�ладнень�-�це�післяопе-
раційний�тифліт�(4,8%±3,30%),�інфільтрат�правої�зд�хвин-
ної�ділян�и�-�4,8%±3,30%.�Конверсії�в�порівняльній�	р�пі
с�лали�7,1%±3,96%.�Інтраопераційних��с�ладнень�в�основній
	р�пі�не�відмічалось,�а�рівень��онверсій�(2,1%±1,49%)�об�-
мовлений�явищами�тифліт��та�дестр��тивними�змінами�ос-
нови�апенди�са.

Виснов;и� та� перспе;тиви� подальших
розробо;

1.�В�цілом�,�після�запропоновано	о�нами��дос�оналено	о
лі	ат�рно	о�способ��лапарос�опічної�апенде�томії�з�ви�орис-
танням�метод��еле�трозварювання�біоло	ічних�т�анин�не
вини�ають�хара�терні�для�лі	ат�рно	о�способ��лапарос�опіч-
ної�апенде�томії�та�методом��ліпації�інтраопераційні,�а�та�ож
післяопераційні��с�ладнення.

2.�Впровадження�лапарос�опічної�апенде�томії�з�ви�ори-
станням�метод��еле�трозварювання�дає�змо	��знизити�рівень
�онверсій�з�7,1%±3,96%�до�2,1%±1,49%,�t=1,18,��ни�н�ти
післяопераційних��с�ладнень,�хара�терних�для�лі	ат�рно	о
способ�� лапарос�опічної� апенде�томії� та�лапарос�опічної
апенде�томії�способом��ліпації�(післяопераційний�тифліт�-
4,8%±3,30%,�запальні�інфільтрати�правої��л�бової�ділян�и�-
4,8%±3,30%),�а�та�ож�с�оротити�середній�ліж�о-день�з�8±1,2
до�5,5±0,8�днів,�t=1,73�p<0,05�та�в�цілом��по�ращити�ре-
з�льтати�лі��вання�хворих.

Ви�ористання�техноло	ії�еле�трозварювання�біоло	ічних
т�анин�є�перспе�тивним�і�в�інших�	ал�зях�хір�р	ії,�	іне�о-
ло	ії,�тора�альній�хір�р	ії.
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семія,�системне�запалення,�о�сидативно-нітрозативний�стат�с.

Вст,п
Незважаючи�на�дося	нення�с�часної�інтенсивної�терапії

та�впровадження�малоінвазивних�та�ендос�опічних�хір�р	і-
чних�техноло	ій,�проблема�лі��вання�хворих�з�доброя�існою
обт�раційною�жовтяницею�(ДОЖ),�особливо�її��с�ладнених�та
�ритичних�форм,�залишається�дотепер�а�т�альною�[Гр�бни�,
Т�ачен�о,�2007;�Кондратен�о,�Ст��ало,�2007;�Семеню�,�Вівся-
ни�,�2007].�Про	рес�вання�ендото�семії�на�тлі�біліарної�	іпер-
тензії�спричинює�ф�н�ціональні,�а�з	одом�морфоло	ічні�зміни
в�	епатоцитах�з�подальшим�настанням�	острої�печін�ової
дисф�н�ції�[Дзюбановсь�ий,�Смачило,�2007].�Провідне�зна-
чення�в�терапії�стр��т�рно-метаболічних�пор�шень�печін�и
віді	рає�аде�ватне�за�операційною�травмою�та�етапне�опера-
тивне�лі��вання�з�інтенсивною�періопераційною�терапією,
основні�напрям�и�я�ої�о�реслені�в��лінічном��прото�олі�на-
дання�медичної�допомо	и�та�затверджені�на�азом�МОЗ�У�-
раїни�№�430�від�03.07.2006р.,�проте�в�ньом��висвітлено�ос-
новні�підходи�до�післяопераційної���рації�без�деталізації�лі��-
вальних�про	рам�в�залежності�від�тривалості�холестаз��та
важ�ості�вихідно	о�стан��хворих,�без�а�цент�вання��ва	и�на
�ритичний�та��с�ладнений�хара�тер�ДОЖ�[Дащен�о�та�ін.,
2007;�М�нтян�та�ін.,�2007;�Ничитайло�та�ін.,�2007].�В�зв'яз��
з�цим,�розроб�а�ефе�тивних�методів�періопераційної�інтен-
сивної�терапії�печін�ової�дисф�н�ції���хворих�з�ДОЖ�для�її
профіла�ти�и�є�в�рай�необхідною.

Мета�дослідження:�на�основі�порівняльно	о�аналіз��після-
операційної�динамі�и�мар�ерів�синдром��ендото�семії,�сис-
темно	о�запалення�та�о�сидативно-нітрозативно	о�стат�с�
визначити�ефе�тивність�запропонованої�про	рами�меди�а-

ментозно	о�періопераційно	о�забезпечення�хворих�з�ДОЖ.

Матеріали�та�методи
В��лініці�фа��льтетсь�ої�хір�р	ії�Вінниць�о	о�національ-

но	о�медично	о��ніверситет��ім.�М.І.Пиро	ова,�на�базі�я�ої
ф�н�ціон�є�місь�ий�центр�хір�р	ії�печін�и�та�позапечін�о-
вих�жовчних� прото�ів,� протя	ом�2000-2007рр.� з� привод�
ДОЖ�оперовано�272�хворих.�Середній�ві��хворих�становив
60,1±0,84�ро�ів,�з�них�пацієнтами�жіночої�статі�б�ли�159�хво-
рих�(середній�ві��61,4±1,16�ро�ів),�чоловічої�-�113�(58,2±1,18).

Причинами�ДОЖ�б�ли�холедохолітіаз�(в�т.�ч.�мі�рохоле-
літіаз)�(199�хворих�-�73,2%),�хронічний�фіброзно-де	енера-
тивний�пан�реатит� (25-9,2%),� симптомні� постне�ротичні
�істи�	олов�и�та�тіла�підшл�н�ової�залози�(16-5,9%),�т�б�-
лярний�стеноз�холедоха�(7-2,6%),�р�бцеві�стри�т�ри�холедо-
ха�за�Bismuth�ІІ�(2)�та�ІІІ�(2)�(4-1,4%)�та�патоло	ія�позапечін�о-
вих�жовчних�прото�ів�внаслідо�� постхолецисте�томічно	о
синдром��(217,7%)���ви	ляді�резид�ально	о�холедохолітіаз�
(12-4,4%),�р�бцевих�стри�т�р�холедоха�за�Bismuth�І�(1),�ІІ�(2),
ІІІ�(2)�(5-1,84%),�стеноз�ючо	о�папіліт��в��омбінації�з�резид�-
альним�холедохолітіазом�(2-0,73%)�та�хронічно	о�фіброзно-
де	енеративно	о�пан�реатит��(2-0,73%).

В�127�(46,7%)�хворих�перебі	�ДОЖ��с�ладнився�розвит-
�ом�холан	іт�.�Пацієнтів�жіночої�статі�б�ло�63,�я�і�становлять
39,6%�серед�пацієнтів�жіночої�статі�з�ДОЖ,�пацієнтів�чолові-
чої�статі�-�64�(59,6%).�Розвито��холан	іт��на�тлі�хронічно	о
холецистит��спостері	ався�в�63�(49,6%),�	остро	о�холецистит�
-�58�(45,7%)�(фле	монозна�форма�-�52�(40,9%),�фле	монозно-
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Вст,п
Незважаючи�на�дося�нення�с
часної�інтенсивної�терапії

та�впровадження�малоінвазивних�та�ендос	опічних�хір
р�і-
чних�техноло�ій,�проблема�лі	
вання�хворих�з�доброя	існою
обт
раційною�жовтяницею�(ДОЖ),�особливо�її�
с	ладнених�та
	ритичних�форм,�залишається�дотепер�а	т
альною�[Гр
бни	,
Т	ачен	о,�2007;�Кондратен	о,�Ст
	ало,�2007;�Семеню	,�Вівся-
ни	,�2007].�Про�рес
вання�ендото	семії�на�тлі�біліарної��іпер-
тензії�спричинює�ф
н	ціональні,�а�з�одом�морфоло�ічні�зміни
в��епатоцитах�з�подальшим�настанням��острої�печін	ової
дисф
н	ції�[Дзюбановсь	ий,�Смачило,�2007].�Провідне�зна-
чення�в�терапії�стр
	т
рно-метаболічних�пор
шень�печін	и
віді�рає�аде	ватне�за�операційною�травмою�та�етапне�опера-
тивне�лі	
вання�з�інтенсивною�періопераційною�терапією,
основні�напрям	и�я	ої�о	реслені�в�	лінічном
�прото	олі�на-
дання�медичної�допомо�и�та�затверджені�на	азом�МОЗ�У	-
раїни�№�430�від�03.07.2006р.,�проте�в�ньом
�висвітлено�ос-
новні�підходи�до�післяопераційної�	
рації�без�деталізації�лі	
-
вальних�про�рам�в�залежності�від�тривалості�холестаз
�та
важ	ості�вихідно�о�стан
�хворих,�без�а	цент
вання�
ва�и�на
	ритичний�та�
с	ладнений�хара	тер�ДОЖ�[Дащен	о�та�ін.,
2007;�М
нтян�та�ін.,�2007;�Ничитайло�та�ін.,�2007].�В�зв'яз	

з�цим,�розроб	а�ефе	тивних�методів�періопераційної�інтен-
сивної�терапії�печін	ової�дисф
н	ції�
�хворих�з�ДОЖ�для�її
профіла	ти	и�є�в	рай�необхідною.

Мета�дослідження:�на�основі�порівняльно�о�аналіз
�після-
операційної�динамі	и�мар	ерів�синдром
�ендото	семії,�сис-
темно�о�запалення�та�о	сидативно-нітрозативно�о�стат
с

визначити�ефе	тивність�запропонованої�про�рами�меди	а-

ментозно�о�періопераційно�о�забезпечення�хворих�з�ДОЖ.

Матеріали�та�методи
В�	лініці�фа	
льтетсь	ої�хір
р�ії�Вінниць	о�о�національ-

но�о�медично�о�
ніверситет
�ім.�М.І.Пиро�ова,�на�базі�я	ої
ф
н	ціон
є�місь	ий�центр�хір
р�ії�печін	и�та�позапечін	о-
вих�жовчних� прото	ів,� протя�ом�2000-2007рр.� з� привод

ДОЖ�оперовано�272�хворих.�Середній�ві	�хворих�становив
60,1±0,84�ро	ів,�з�них�пацієнтами�жіночої�статі�б
ли�159�хво-
рих�(середній�ві	�61,4±1,16�ро	ів),�чоловічої�-�113�(58,2±1,18).

Причинами�ДОЖ�б
ли�холедохолітіаз�(в�т.�ч.�мі	рохоле-
літіаз)�(199�хворих�-�73,2%),�хронічний�фіброзно-де�енера-
тивний�пан	реатит� (25-9,2%),� симптомні� постне	ротичні
	істи��олов	и�та�тіла�підшл
н	ової�залози�(16-5,9%),�т
б
-
лярний�стеноз�холедоха�(7-2,6%),�р
бцеві�стри	т
ри�холедо-
ха�за�Bismuth�ІІ�(2)�та�ІІІ�(2)�(4-1,4%)�та�патоло�ія�позапечін	о-
вих�жовчних�прото	ів�внаслідо	� постхолецисте	томічно�о
синдром
�(217,7%)�
�ви�ляді�резид
ально�о�холедохолітіаз

(12-4,4%),�р
бцевих�стри	т
р�холедоха�за�Bismuth�І�(1),�ІІ�(2),
ІІІ�(2)�(5-1,84%),�стеноз
ючо�о�папіліт
�в�	омбінації�з�резид
-
альним�холедохолітіазом�(2-0,73%)�та�хронічно�о�фіброзно-
де�енеративно�о�пан	реатит
�(2-0,73%).

В�127�(46,7%)�хворих�перебі��ДОЖ�
с	ладнився�розвит-
	ом�холан�іт
.�Пацієнтів�жіночої�статі�б
ло�63,�я	і�становлять
39,6%�серед�пацієнтів�жіночої�статі�з�ДОЖ,�пацієнтів�чолові-
чої�статі�-�64�(59,6%).�Розвито	�холан�іт
�на�тлі�хронічно�о
холецистит
�спостері�ався�в�63�(49,6%),��остро�о�холецистит

-�58�(45,7%)�(фле�монозна�форма�-�52�(40,9%),�фле�монозно-
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�анренозна�-�3�(2,4%),��ан�ренозна�-�3�(2,4%)),�постхолецис-
те	томічно�о�синдром
�-�6�(4,7%).

З�метою�ви	онання�поставлених�завдань�сформовано�реп-
резентативні�за��ендерно-ві	овими�та�нозоло�ічними�	рите-
ріями�	онтрольн
�(149�хворих,�з�них�71�з�холан�ітом)�та�ос-
новн
�(123�хворих,�з�них�56�-�з�холан�ітом)��р
пи.

У�відповідності�до�розробленої�математичної�моделі�про-
�ноз
вання�рез
льтатів�лі	
вання�хворих�ДОЖ,�що�створе-
на�на�основі�виявлення�об'є	тивних�про�ностичних�пре-
ди	торів�розвит	
�
с	ладнень�в�періопераційном
�періоді,
що�сформ
вали�ш	ал
�об'є	тивної�індивід
алізованої�пере-
допераційної�оцін	и�ризи	
�вини	нення�періопераційних

с	ладнень,�	омпле	сне�лі	
вання�хворих�з�ДОЖ�основної
�р
пи�здійснювалося�з�метаболічною�	оре	цією�на�всіх�ета-
пах�періопераційно�о�період
�з�
рах
ванням�с
п
тньої�сис-
темної�патоло�ії,�термінів�холестаз
�та�вихідно�о�морфоф
н-
	ціонально�о�стан
�печін	и.

З�метою�метаболічної�	оре	ції� преди	торів�печін	ової
дисф
н	ції�(	исневий�режим,��епатоспланхнічний�	ровоплин)
та�вини	аючої�при�холестазі�ентеральної�недостатності,�що�є
джерелом�мі	робної�трансло	ації�та�ендото	семії,�лі	
вання
в�передопераційний�та�післяопераційний�терміни�доповнено
етапними��астроентеросорбцією�та�	олоносанацією�0,1%�вод-
ним�розчином�"Сілі	с"�та�інс
фляцією�озоновано�о�фізіоло�іч-
но�о�розчин
�(2�м�/л)�("Озон�УМ-80",�Хар	ів)�через�назо�ас-
тральний�та�	олоре	тальний�зонди�протя�ом�всьо�о�передо-
пераційно�о�термін
�та�7�післяопераційних�діб.

В�	омпле	сі�післяопераційної�терапії�основної��р
пи�зас-
тосована�методи	а�	омбіновано�о�ве�етативно�о�бло	
�шля-
хом�перид
ральної�бло	ади� (Th6-Th10)� 0,25%�розчином
б
піві	аін
�по�8�мл�	ожні�8��один�протя�ом�5�діб�та�методи
реґіонарно�о�лі	
вально�о�вплив
,�а�саме:�черездренажна
холесорбція�0,1%�водним�розчином�"Сілі	с",�черездренажна
перф
зія�озоновано�о�фізіоло�ічно�о�розчин
�(2�м�/л)�("Озон
УМ-80",�Хар	ів),�дозована�інтрахоледохеальна�антиба	тер-
ійна�перф
зія�з�наст
пним�їх�інтраор�анним�еле	трофорезом
через�розроблений�модифі	ований�де	омпресійний�дренаж.
Комбінацію�процед
р�холесорбції�та�озонованої�біліарної�пер-
ф
зії,�пролон�ованої�інтрахоледохеальної�антиба	теріальної
перф
зії�та�інтраор�анно�о�еле	трофорез
�ви	он
вали�двічі
на�доб
�протя�ом�7�діб.

З�метою�оптимізації�метаболічної�	оре	ції�морфоф
н	ц-
іонально�о�стан
�печін	и�застосов
вали�препарати�"Тіоце-
там"�та�"L-лізин
�есцинат"�(виробни	�АТ�"Галичфарм",�У	-
раїна)�
� ви�ляді�почер�ових� інф
зій� (по�10�мл�в�200�мл
фізіоло�ічно�о�розчин
�2�рази�на�доб
)�та�препарат�	омпле	-
сної�дії�"Ме	сідол"�(ООО�НПК�"Фармасофт",�Росія)�по�200
м��(4�мл)�тричі�на�доб
�вн
трішньовенно�протя�ом�передо-
пераційно�о�термін
�та�7-10�післяопераційних�діб,�поєдн
-
ючи� системний�фарма	оло�ічний� вплив� з� ре�іонарним
впливом�вн
трішньот	анинно�о�еле	трофорез
�на�прое	цію
печін	и�(Патент�на�	орисн
�модель�№�21603�"Спосіб�періо-
пераційної�	оре	ції�морфоф
н	ціонально�о�стан
�печін	и�

хворих�з�обт
раційною�жовтяницею"�/А.І.Годлевсь	ий,�С.І.Са-
волю	)�та�сеансами�ло	альної�ма�нітотерапії�на�прое	цію
печін	и�(Патент�на�	орисн
�модель�№�21604�"Спосіб�віднов-

лення�ф
н	ціональної�здатності�печін	и�
�хворих�з�добро-
я	існою�обт
раційною�жовтяницею�в�післяопераційном
�пе-
ріоді"�/А.І.Годлевсь	ий,�С.І.Саволю	)�з�наст
пним�призна-
ченням�	омпле	сно�о�ба�атове	торно�о�мембраностабіліза-
тора�"Урсохол"�("Дарниця")�(по�750�м��1�раз�на�доб
)�в�	ом-
бінації�з�препаратом�поліненасичених�жирних�	ислот�"Те-
	ом"�(по�1�	апс
лі�3�рази�на�день),�прийом�я	их�продов-
ж
ється�в�ранньом
�та�пізньом
�післяопераційном
�термі-
нах�з�метою�підвищення�я	ості�життя�оперованих�хворих�та
ефе	тивності�їх�меди	о-соціальної�реабілітації.

Обся��оперативно�о�втр
чання�визначався�
мовами�до
ви	онання�ради	альної� 	оре	ції� (
с	ладнена� та� 	ритична
форма�ДОЖ,�с
п
тня�соматична�патоло�ія)�з�метою�індивід
-
алізації� хір
р�ічної� та	ти	и� і� в	лючав�ревізію� та� 	оре	цію
біліарної�патоло�ії�з�застос
ванням�принципів�раціональної
де	омпресії�для�ради	альної�лі	відації�обстр
	ції,�а�том
�
�45
хворих�основної��р
пи�застосована�етапна�та	ти	а�де	омп-
ресії�(на�1�етапі�24�із�них�ви	онано�форм
вання�мі	рохолеци-
стостомії�та�21�-�після�ендос	опічної�папілосфін	теротомії�та
біліарної�е	сплорації).

Для�оцін	и�о	сидативно-нітрозативно�о�стат
с
�визна-
чали�цер
лоплазмін�(
.о.),�	аталаз
�(м��Н

2
О
2
/мл),�малоновий

діальде�ід�(МДА)�(м	моль/л),�дієнові�	он'ю�ати�(ДК)�(од.-
опт.щільн.),�ар�інін�(ммоль/л),�нітрати�та�нітріти�(ммоль/л),
	арбонільні��р
пи�(од.опт.щільн./м��біл	
),�	сантино	сида-
з
�(м	моль/хв/л),��іпо	сантин�та�	сантин�(м	моль/л),�аде-
нозиндезаміназ
� (м	моль/хв/л),� ар�іназ
� (м	моль/0,1мл)
[Менши	ов�и�др.,�1987].

Оцін	а�системної�запальної�відповіді�здійснювалася�ім
-
ноферментним�визначенням�С-реа	тивно�о�протеїн
�(СРП)
(м�/л)�(ИМТЕК,�Росія),�фа	тора�не	роз
�п
хлин�(ФНП)�(н�/л)
та�інтерлей	ін
-1,�2,�6,�8,�10�(ІЛ-1)�(п�/л),�ІЛ-2�(п	�/мл),�(ІЛ-
6)�(н�/л),�(ІЛ-8)�(п�/л),�(ІЛ-10)�(п	�/мл)�(IMMUNOTECH,�Фран-
ція.),��1-антитрипсин
�(α-1-АТ)�(м	моль/л),��2-ма	ро�лоб
-
лін
�(α-2-МГ)�(�/л)�та�неор�анічно�о�фосфор
�(ммоль/л)�[Мен-
ши	ов�и�др.,�1987].

Ендото	семія�оцінювалася�
�відповідності�до�методич-
них�ре	омендацій�[Андрейчин�та�ін.,�1998]�шляхом�аналіз

розрах
н	ових� лей	оцитарних� інде	сів� (лей	оцитарний
інде	с�інто	си	ації�за�Кальф-Каліфом�(ЛІІ)�та�в�модифі	ації
О.Я.Фіщен	о�та�С.Д.Хіміча�(ЛІІ�мод.),��ематоло�ічний�по	аз-
ни	�інто	си	ації�Васильєва�(ГПІ)),�моле	
л�середньої�маси�за
Габріеляном� (МСМ),� ім
норе�
ляторно�о� інде	с
� (ІРІ)
(співвідношення�Т-хелпери�/�Т-с
пресори),��лі	олізовано�о
�емо�лобін
�(HbA1c)�[Королев�та�ін.,�2003],�за�альної�	онцен-
трації�альб
мін
�(ЗКА,��/л),�ефе	тивної�	онцентрації�альб
-
мін
�(ЕКА,��/л)�(фл
оресцентний�метод,�аналізатор�АКЛ-01
"Зонд")�та�резерв
�зв'яз	
�альб
мін
�(РЗА,�
м.�од.),�інде	сів
ендото	семії�(ІЕ)�[Іванов,�2001]�(співвідношення�рівня�ДК�до
МСМ)�та�ризи	
�ліпоперо	сидації�(ІРЛ)�(співвідношення�МДА
до�холестерин
�	рові�[Строїв�и�др.,�1996]).

Форм
вання�та�реда�
вання�первинної�бази�даних�прове-
дено�на�"Pentium4РС"�в�середовищі�"Windows�XP�Professional
Second�Edition"�про�рамою�"Microsoft�Excel"�з�обчисленням
по	азни	ів�та�параметрів�розподіл
�в�цілом
�та�в��р
пах
па	етом�"Descriptive�Statistics"�"Statistica�for�Windows�6.0".
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Рез,льтати.� Об8оворення
У�хворих�основної��р
пи�на�фоні�застос
вання�оптимізо-

ваної�про�рами�періопераційної�терапії�порівняно�з�по	аз-
ни	ами�	онтрольної��р
пи�спостері�алося�зменшення�МСМ
протя�ом�спостереження�(5�доба:�0,44±0,028,�0,32±0,027,
(p<0,01);�9�доба:�0,363±0,0336,�0,27±0,011,�(p<0,01)),�ДК
(5,22±0,270,�3,0±0,20,�(p<0,001);�4,15±0,240,�2,36±0,170,
(p<0,001)),�МДА�(9,7±1,14,�5,2±1,17,�(p<0,01);�7,1±1,12,
3,6±0,86,�(p<0,05))�та�очі	
ване�зменшення�рівня�холесте-
рин
�після�ви	онання�біліарної�де	омпресії,�я	е�в�основній
�р
пі�б
ло�с
ттєвим�(5�доба:�13,4±1,24,�9,4±0,64,�(p<0,01);
9�доба:�10,5±0,76,�6,8±0,46,�(p<0,001)).�Спостереження�за
динамі	ою�інде	с
�ендото	семії�(ІЕ)�(співвідношення�ДК�до
МСМ)�та�інде	с
�ризи	
�ліпоперо	сидації�(ІРЛ)�(співвідно-
шення�МДА�до�холестерин
)�засвідчило�зниження�цих�інте�-
ральних�по	азни	ів,�що�поєдн
ють�значення�ендо�енної�то	-
семії�та�антио	сидантно�о�стат
с
,�
�хворих�основної��р
пи
(ІЕ�-�5�доба:�11,86±0,324,�9,37±0,268,�(p<0,001);�9�доба:
11,43±0,286,� 8,7±0,242,� (p<0,001);� ІРЛ� -� 0,72±0,030,
0,55±0,020,�(p<0,001);�0,68±0,027,�0,53±0,018,�(p<0,001)).
Післяопераційна�динамі	а�розрах
н	ових�інде	сів�ендото	-
семії�лей	оцитарної�форм
ли�засвідчила�позитивн
�дина-
мі	
� зниження�дослідж
ваних�мар	ерів� в�основній� �р
пі
порівняно�зі�значеннями�хворих�	онтрольної��р
пи�(ЛІІ�-�5
доба:�6,11±0,873,�4,06±0,46,�(p<0,05);�9�доба:�4,76±0,592,
2,36±0,30,�(p<0,001);�ЛІІ�мод.�-�5,0±0,18,�4,1±0,32,�(p<0,05);
4,7±0,27,�3,81±0,22,�(p<0,05);�ГПІ�-�14,58±1,879,�6,57±1,219,
(p<0,001);�10,73±1,53,�5,93±1,820,�(p<0,05)).�Аналіз�зна-
чень�ефе	тивної�	онцентрації�альб
мін
�(ЕКА)�в�післяопе-
раційном
� періоді� в� основній� �р
пі� засвідчив� с
ттєве
збільшення�цьо�о�по	азни	а�порівняно�зі�значенням�	онт-
рольної� �р
пи� (ЕКА� -� 5� доба:� 33,0±0,59,� 28,36±0,46,
(p<0,001);�9�доба:�38,25±0,45,�34,25±0,3,�(p<0,001)).�Про-
тя�ом�термін
�спостереження�відзначалося�збільшення�ім
-
норе�
ляторно�о�інде	с
�в�основній��р
пі�порівняно�зі�зна-
ченнями� 	онтрольної� �р
пи� (ІРІ� -� 5� доба:� 1,14±0,11,
1,56±0,18,�(p<0,01);�9�доба:�1,24±0,11,�1,64±0,16,�(p<0,01)).
Динамі	а�рівня��лі	олізовано�о��емо�лобін
�свідчила�про
йо�о�зменшення�протя�ом�післяопераційно�о�період
�в�ос-
новній��р
пі�порівняно�з�	онтрольною��р
пою�(HbA1c�-�5
доба:� 7,8±0,12,� 5,8±0,1,� (p<0,001);� 9� доба:� 6,8±0,11,
5,1±0,08,�(p<0,001)).

У�хворих�основної��р
пи�на�фоні�застос
вання�оптимізо-
ваної�про�рами�періопераційної�терапії�порівняно�з�по	азни-
	ами�	онтрольної��р
пи�спостері�алося�зменшення�СРП�про-
тя�ом�термін
�спостереження�(5�доба:�47,8±2,39,�34,1±2,66,
(р<0,001);�9�доба:�30,3±0,07,�15,5±0,09,�(р<0,001)),�ФНП
250,0±0,71,�189,2±0,86,�(р<0,001);�175,6±0,50,�105,3±8,53,
(р<0,001),�Іл-1�98,7±3,42,�80,5±2,53,�(р<0,001);�78,3±2,34,
63,6±1,24,� (р<0,001),� Іл-2� 358,1±38,31,� 186,7±24,28,
(р<0,001);� 288,4±28,62,� 168,4±23,19,� (р<0,01)),� Іл-6
(22,5±1,24,� 17,9±0,04,� (р<0,001);� 16,2±0,97,� 13,2±0,03,
(р<0,01)),� Іл-8� (97,0±2,2,�82,1±1,8,� (р<0,001);� 54,2±1,34,
38,2±1,11,� (р<0,001)),� Іл-10� 158,2±15,23,� 118,4±12,62,
(р<0,05);�134,5±13,81,�86,4±9,76,�(р<0,01),�α1-антитрипси-
н
�134,2±7,42,�101,7±8,43,�(р<0,01);�112,0±5,81,�86,4±4,24,

(р<0,001),�α2-ма	ро�лоб
лін
�2,7±0,23,�2,1±0,15,�(р<0,05);
2,2±0,15,�1,7±0,08,�(р<0,01),�а�	онцентрація�неор�анічно�о
фосфор
�в�основній��р
пі�збільш
валася�протя�ом�термін

спостереження�порівняно�з�по	азни	ом�	онтрольної��р
пи�(5
доба:�0,78±0,034,�0,98±0,040,�(р<0,001);�9�доба:�0,86±0,060,
1,13±0,076,�(р<0,01)).

Динамі	а�ДК�основної��р
пи�поля�ала�
��віро�ідном
�змен-
шенні�значень�порівняно�з�	онтрольною��р
пою�(ДК�-�5�доба:
5,22±0,27,�3,0±0,21,�(p<0,001);�9�доба:�4,15±0,24,�2,36±0,17,
(p<0,001)).�Подібна�сит
ація�в�основній��р
пі�спостері�алася
з�по	азни	ом�МДА�(9,7±1,14,�5,2±1,17,�(p<0,01);�7,1±1,12,
3,6±0,86,� (p<0,05)).�Визначення�вміст
�ар�інін
� 	онстат
-
вало�віро�ідно�більші�значення�в�основній��р
пі�порівняно�з
по	азни	ами�	онтрольної��р
пи�протя�ом�післяопераційно�о
період
:� на� 5� (43,1±1,04,� 53,0±3,42;� p<0,01)� та� 9� доб

(51,49±1,094,�63,0±3,48;�p<0,01).�Дослідження�вміст
�нітратів
та�нітритів�і�	арбонільних��р
п�в�	онтрольній�та�дослідній
�р
пах�на�5�та�9�доб
�після�де	омпресії�віро�ідної�різниці
значень� не� виявило� (p>0,05).�Визначення� вміст
� 	санти-
но	сидази�в�основній��р
пі�	онстат
вало�віро�ідно�менші
(p<0,001)�значення�порівняно�з�	онтрольною��р
пою,�почи-
наючи� з� 5� (5,29±0,253,� 3,5±0,34)� та� на� 9� (6,66±0,374,
4,2±0,43)�доби.�Вміст��іпо	сантин
�та�	сантин
�(18,3±0,92,
24,5±1,45,�p<0,01;�24,6±1,47,�32,7±1,49,�p<0,001)�та�адено-
зиндезамінази�(24,9±1,22,�36,7±1,98,�p<0,001;�34,6±1,72,
47,7±1,96,�p<0,001)�хара	териз
вався�меншими�значення-
ми�по	азни	ів�в�основній��р
пі�порівняно�з�	онтрольною�до�5
післяопераційної�доби.�Починаючи�з�5�доби�та�протя�ом�на-
ст
пно�о�спостереження�	онстатована�віро�ідна�різниця�зна-
чень�	аталази�(3,9±1,1,�7,4±1,1;�p<0,01)�основної�та�	онт-
рольної��р
п.�Спостереження�за�динамі	ою�цер
лоплазмін

виявило�віро�ідн
�різницю�значень�до�7�післяопераційної�доби
(23,5±3,4,�13,6±1,3�(p<0,001)).

Виснов<и� та� перспе<тиви� подальших
розробо<

1.�Застос
вання�
�хворих�з�ДОЖ�про�рами�меди	амен-
тозно�о�періопераційно�о�забезпечення,�спрямоване�на�мета-
болічн
� 	оре	цію� преди	торів� печін	ової� дисф
н	ції� та
відновлення�стр
	т
рно-ф
н	ціонально�о�стан
�печін	и,�є
ефе	тивним,�що�підтверджено�позитивною�динамі	ою�мар-
	ерів�ендото	семії,�системно�о�запалення�та�о	сидативно-
нітрозативно�о�стат
с
.

Представлені�рез
льтати�є�фра�ментом�роботи�по�розробці
	омпле	сної�про�рами�та�оптимальних�ал�оритмів�періопе-
раційної�	
рації�хворих�з�
с	ладненими�та�	ритичними�фор-
мами�ДОЖ,�що�б
де�розроблена�на�основі�моделі�про�ноз
-
вання�рез
льтатів�лі	
вання�через�виявлення�об'є	тивних
про�ностичних�преди	торів�розвит	
�періопераційних�
с	-
ладнень�та�розроб	ою�ш	али�об'є	тивної�індивід
алізованої
передопераційної�оцін	и�ризи	
�вини	нення�періоперацій-
них�
с	ладнень�з�відповідною�їх�аде	ватною�метаболічною
	оре	цією�на�всіх�етапах�періопераційно�о�період
�з�
рах
-
ванням�с
п
тньої�системної�патоло�ії,�термін
�холестаз
�та
морфоф
н	ціонально�о�та�стр
	т
рно-метаболічно�о�стан

печін	и.
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МЕДИКАМЕНТОЗНОЕ� ПЕРИОПЕРАЦИОННОЕ� ОБЕСПЕЧЕНИЕ� ЭТАПОВ� ХИРУРГИЧЕСКОЙ� КУРАЦИИ
БОЛЬНЫХ� С� ДОБРОКАЧЕСТВЕННОЙ� ОБТУРАЦИОННОЙ�ЖЕЛТУХОЙ
Саволю	� С.И.
Резюме.� Работа� посвящена� проблеме� изменений� мар�еров� синдрома� эндо�енной� инто�си�ации,� системно�о� воспали-
тельно�о�ответа�и�о�сидативно-нитрозативно�о�стат�са�в�послеоперационном�периоде�в�зависимости�от�применения�тради-
ционной�и�оптимизированной�про�раммы�периоперационно�о�лечения�в�272�больных�с�добро�ачественной�обт�рационной
желт�хой.� В� ходе� выполненных� наблюдений� до�азана� высо�ая� эффе�тивность� предложенной� периоперационной� лечеб-
ной� про�раммы� �� больных� с� добро�ачественной� обт�рационной� желт�хой.
Ключевые� слова:� неоп�холевая� обт�рационная� желт�ха,� меди�аментозное� периоперационное� обеспечение,� эндо�ен-
ная� инто�си�ация,� системный� воспалительный� ответ,� о�сидативно-нитрозативный� стат�с.

MEDICAL� PERIOPERATIVE� INSURANCE� OF� SURGICAL� STAGE�OF� TREATMENT� IN� PATIENTS�WITH� NONCANCER
OBSTRUCTIVE� JAUNDICE
Savolyuk� S.I.
Summary.�The�work�is�dedicated�to�the�problems�of�changes�of�endotoxemia�markers,�system�inflammatory�response�and�markers
of�oxidative�and�nitrosative�status�in�272�patients�with�noncancer�obstructive�jaundice�in�the�postoperative�period�after�using�perioperative
traditional� and� optimizing� medical� perioperative� treatment.� As� a� result� of� our� investigation� we� proved� high� effectiveness� of� the
optimizing�perioperative�program�of�treatment�in�patients�with�noncancer�obstructive�jaundice.
Key�words:�noncancer�obstructive�jaundice,�medical�perioperative�insurance,�endotoxemia,�system�inflammatory�response,�oxidative
and�nitrosative�status.
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МЕДИКАМЕНТОЗНОЕ� ПЕРИОПЕРАЦИОННОЕ� ОБЕСПЕЧЕНИЕ� ЭТАПОВ� ХИРУРГИЧЕСКОЙ� КУРАЦИИ
БОЛЬНЫХ� С� ДОБРОКАЧЕСТВЕННОЙ� ОБТУРАЦИОННОЙ�ЖЕЛТУХОЙ
Саволю�	 С.И.
Резюме.� Работа� посвящена� проблеме� изменений�мар�еров� синдрома�эндо�енной� инто�си�ации,� системно�о� воспали-
тельно�о�ответа�и�о�сидативно-нитрозативно�о�стат�са�в�послеоперационном�периоде�в�зависимости�от�применения�тради-
ционной�и�оптимизированной�про�раммы�периоперационно�о�лечения�в�272�больных�с�добро�ачественной�обт�рационной
желт�хой.�В� ходе� выполненных� наблюдений� до�азана� высо�ая� эффе�тивность� предложенной� периоперационной� лечеб-
ной� про�раммы� �� больных� с� добро�ачественной�обт�рационной� желт�хой.
Ключевые� слова:� неоп�холевая� обт�рационная� желт�ха,� меди�аментозное� периоперационное� обеспечение,� эндо�ен-
ная�инто�си�ация,� системный� воспалительный� ответ,� о�сидативно-нитрозативный� стат�с.

MEDICAL� PERIOPERATIVE� INSURANCE� OF� SURGICAL� STAGE�OF� TREATMENT� IN� PATIENTS�WITH� NONCANCER
OBSTRUCTIVE� JAUNDICE
Savolyuk	 S.I.
Summary.�The�work�is�dedicated�to�the�problems�of�changes�of�endotoxemia�markers,�system�inflammatory�response�and�markers
of�oxidative�and�nitrosative�status�in�272�patients�with�noncancer�obstructive�jaundice�in�the�postoperative�period�after�using�perioperative
traditional� and�optimizing�medical� perioperative� treatment.� As� a� result� of� our� investigation�we� proved�high� effectiveness� of� the
optimizing�perioperative�program�of�treatment�in�patients�with�noncancer�obstructive�jaundice.
Key�words:�noncancer�obstructive�jaundice,�medical�perioperative�insurance,�endotoxemia,�system�inflammatory�response,�oxidative
and�nitrosative�status.
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Вст,п
З
почат��
90-х
ро�ів
XX

й
по
теперішній
час
найбільш

поширеними
операціями
рефра�цій
з
привод�
міопії
є
АЛК,
ФРК,
ЛАСІК
[Балашевич,
1999].
Одним
 із
параметрів,
за
я�ими
 оцінюються
 рез�льтати
 операцій
 рефра�цій
 є
стабільність
дося�н�тих
в
ході
операції
рез�льтатів.
Після
�е-
раторефра�ційних
втр�чань
спостері�ається
механічна
не-
стабільність
ро�ів�и
через
її
витончення
в
ході
форм�вання
мі�ро�ератомом
ро�ів�ово�о
поверхнево�о
�лаптя
та
подаль-
шо�о
витончення
ро�ів�ово�о
ложа
в
центрі
на
величин�
�о-
ре�ції
міопії
[Першин
та
ін.,
2003].
R.E.Domiano
(1999)
відзна-
чає,
що
�
всіх
випад�ах
міопічно�о
�ератомільоза
при
міопії
більше
8,0
дптр,
я�і
ви�он�валися
протя�ом
15
ро�ів,
відзна-
чався
повільний
ре�рес
міопії,
що
пояснюється
е�тазією,
по-
в'язаною
з
відстроченим
послабленням
ро�ів�и.

Мета�роботи:
аналіз
динамі�и
оптично�о
рез�льтат�
та
біометричних
параметрів
міопічно�о
о�а
після
пошарової
�е-
ратопласти�и
рефра�ції.

Матеріали�та�методи
З
привод�
міопії
середньо�о
та
висо�о�о
ст�пеня
ви�она-

но
539
операцій
пошарової
рефра�ційної
�ератопласти�и
(ПРК)
[Усов,
2002].
Повні
дані
обстеження
в
динаміці
першо�о
ро��
для
495
випад�ів.
Обстеження
пацієнтів
та
реєстрація
даних
здійснювалися
на
30,
90,
180
день
після
операції,
1
рі�,
2
ро�и
і
5
ро�ів.
На
термін
спостереження
2
ро�и
після
ПРК
проаналізовані
рез�льтати
248
операцій,
а
через
5
ро�ів
-
133
операцій.

У
�ожном�
терміні
спостереження
врахов�валася
дина-
мі�а
зміни
наст�пнихпараметрів
о�а:
�острота
зор�
�далин�
без
�оре�ції;
товщина
ро�ів�и
в
центрі;
заломлююча
сила
ро-
�ів�и
(фізична
рефра�ція)
(ЗСР);
залиш�ова
�лінічна
реф-
ра�ція
о�а
(сферичний
е�вівалент)
(СЕ).

Представлені
нами
рез�льтати
роз�лядалися
в
рам�ах
розробленої
раніше
�ласифі�ації
і,
з
ви�ористанням
автома-
тично�о
��р�п�вання
пацієнтів,
що
піддалися
операції
ПРК
не�с�ладненим
середнім
і
висо�им
ст�пенем
міопії
за
основ-
ними
хара�теристи�ами
міопічно�о
о�а,
б�ли
виділені
в
три
о�ремі
�ласи,
що
хара�териз�ються
різними
біофізичними
параметрами.

1
�лас:
дов�овісьова�міопія,
довжина
передньо-задньої
вісі
о�а
с�ладає
в
середньом�
29,8
мм
(95%
ДІ
29,5ч
30,5мм)
і
поєдн�ється
із
середнім
значенням
сферично�о
е�вівалента
рефра�ції
16,2
(95%
ДІ
15,54ч16,9дптр)
і
заломлюючою
си-
лою
ро�ів�и
42,3дптр
(95%
ДІ
42,0ч42,5дптр).

2
�лас:
рефра�ційна�міопія,
що
хара�териз�ється
меншим
середнім
значенням
довжини
вісі
о�а
26,3
мм
(95%
ДІ
26,3ч
26,4мм)
 і
 відповідно
меншим
 значення
СЕР
8,1
 (95%
ДІ
7,8ч
8,4дптр),
ма�симальної
ПСР
43,30
дптр
(95%
ДІ
43,15ч
43,40дптр),
що
с�проводж�ється
найменшою
різницею
залом-
люючої
сили
ро�ів�и
по
осях.

3
�лас
хара�териз�ється
найбільш�вираженим�ро�ів�овим
асти�матизмом,
в
середньом�
ПСР
по
меридіанах
розріз-
няється
більш,
ніж
на
1дптр
(1,1±0,6
дптр).
При
цьом�
спос-
тері�ається
довжина
осі
27,2
мм
(95%
ДІ
27,0ч
27,4мм),
се-
реднє
значення
СЕР
8,4
дптр
(95%
ДІ
8,1ч
8,8дптр),
ПСР
-

мінімальна
і
с�ладає
в
середньом�
41,10
дптр
(95%
ДІ
41,0ч
41,3дптр).

Аналіз

даних
в
терміни
спостереження
2
ро�и
та
5
ро�ів
по�азав,
що
�
пацієнтів
2
і
3
�ласів
динамі�а
зміни
�остроти
зор�
і
біометричних
параметрів
міопічно�о
о�а
після
ПРК
анало�ічна,
том�
надалі
ці
пацієнти
об'єднані
в
один
�лас.

Автор
висловлює
подя��
за
неоціненн�
допомо��
�
ви�о-
нанні
статистично�о
аналіз�
та
інтерпретації

даних
на��ово-
м�
співробітни��
ДУІОХіТТ
ім.
В.П.Філатова
Е.И.Дра�оми-
рець�ій.

Рез,льтати.� Об9оворення
Оцін�а
�остроти
зор�
проводилась
методом
дисперсійно�о

аналіз�
для
повторних
спостережень,
тобто
для
аналіз�
ви�о-
ристані
дані
л
тих
пацієнтів,
я�і
б�ли
обстежені
в
�сі
терміни
спостереження
(безпосередньо
після
операції,
через
30,
90
і
180
днів
і
1
рі�).
Гострота
зор�
до
операції
�пацієнтів,
що
ма-
ють
дані
на
�ожен
етап
спостережень
до
ро��,
в
середньом�
для
першо�о
�ласифі�аційно�о
�лас�
с�ладала
0,03±0,02,
др�-
�о�о
-
0,06±0,04,
третьо�о
�лас�
та�ож
0,06±0,04.

Я�
випливає
з
даних
спостережень
до
1
ро��,
�
пацієнтів
2
(n=246)
і
3
�ласів
(n=149)
оптичний
рез�льтат
�лінічно
і
ста-
тистично
не
розрізняється
і
залишається
стабільним
в
період,
що
вивчається.
На
термін
спостереження
1
рі�
�
пацієнтів
2
і
3
�ласів
(n=395)
середня
�острота
зор�
с�лала
0,87±0,19SD.
О,
�
пацієнтів
1
�лас�
(n=100)
(дов�овісьова�міопія)
оптич-
ний
рез�льтат
операції
значно
нижчий
одна�
і
він
залишаєть-
ся
стабільним
протя�ом
ро��
спостереження.
Гострота
зор�
без
�оре�ції
 �
 пацієнтів
 цьо�о
 �лас�
 в
 середньом�
 с�ладає
0,60±0,25SD.

Я�
видно
з
проаналізованих
даних,
безпосередній
рез�ль-
тат
і
подальша
динамі�а
�остроти
зор�
без
�оре�ції
залежать
від

стан�
міопічно�о
о�а
та
безпосередньо
пов'язані
з
особли-
востями
виділених
�ласів.
На
термін
спостереження
2
ро�и
і
5
ро�ів
дані
обстеження
після
ПРК
представлені
в
таблиці
1.
Аналіз
даних
свідчить,
що
дося�н�тий
нами
оптичний
ре-
з�льтат
протя�ом
першо�о
ро��
після
операції
ПРК
збері�аєть-
ся
й
�
віддалені
терміни
спостереження
я�
�
пацієнтів
2
і
3
�ласів,
та�
і
при
вищій
міопії
-
1
�лас�.

Динамі�а
зміни
товщини
ро�ів�и
після
рефра�ційної
�е-
ратопласти�и
�
пацієнтів

міопією
середньо�о
і
висо�о�о
ст�-
пеня
 по�азала
 наст�пне:
 товщина
ро�ів�и
до
 операції
 �
пацієнтів,
що
мають
дані
на
�ожен
етап
річно�о
спостережен-
ня,
в
середньом�
для
1
�лас�
с�лала
530±31
м�м,
для
2
-

Këàñè çà âèäàìè
ìiîïiї

Ãîñòðîòà çîðó
Kiëüêiñòü

ñïîñòåðåæåíü
SD

2 ðîêè

1 êëàñ 0,59 45 0,27

2 i 3 êëàñ 0,87 203 0,21

5 ðîêiâ

1 êëàñ 0,60 22 0,25

2 i 3 êëàñ 0,85 111 0,19

Таблиця�1.�Гострота
зор�
без
�оре�ції
�
віддалені
стро�и
спостережень
до
5
ро�ів.
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527±28
м�м
і
для
3
�лас�
-
537±38
м�м.
С�ть
операції
ПРК
при
міопії
поля�ає
�
зменшенні
товщи-

ни
ро�ів�и
в
центрі.
При
висо�ій
міопії
�
пацієнтів
1
�лас�
втр�чання
(товщина
рефра�ційно�о
зрізання
ро�ів�и)
вищий,
ніж
�
пацієнтів
2
і
3
�ласів.
Безпосередньо
після
операції
тов-
щина
ро�ів�и
�
та�их
хворих
значно
менша,
ніж
�
пацієнтів
з
іншим
видом
міопії
за
розробленою
нами
�ласифі�ацією.

Протя�ом
першо�о
ро��
після
ПРК
відб�вається
дея�е
збільшення
товщини
ро�ів�и
�
пацієнтів
всіх
трьох
�ласів
міопії.
Протя�ом
ро��
та�е
збільшення
товщини
ро�ів�и
в
центрі
відб�лося
в
середньом�
на
8,
6
і
5
м�м
відповідно
�
пацієнтів
1,
2
і
3
�ласів

післяопераційно�о
значення.
Незнач-
не
збільшення
товщини
ро�ів�и
відб�вається
�
всіх
хворих,
що
статистично
значимо
за
�ритерієм
Ньюмана-Кейлса
для
зв'язаних
вибіро�
(р=0,00002
для
всіх
�ласів).

У
більш
віддалені
терміни
спостереження,
через
2
ро�и
після
ПРК
товщина
ро�ів�и
в
центрі
с�лала
�
пацієнтів
1
�ла-
с�
в
середньом�
426±31
м�м
(n=45).
Надалі,
в
термін
на
5
ро�ів
спостереження,
товщина
ро�ів�и
в
центрі
не
зазнала
значних
змін
і
знаходилася
на
рівні
в
середньом�
425±35
м�м
(n=22).
У
пацієнтів
2
і
3
�ласів
товщина
ро�ів�и
в
термін
2
ро�и
спостереження
б�ла
вища,
ніж
в
1
�ласі,
проте
її
зна-
чення
залишалося
та�им
же,
що
й
на
1
рі�
після
ПРК,
та
с�ла-
ла
в
середньом�
463±38
м�м.
Я�
випливає
з
наведених
в
таблиці
2
даних,
на
термін
спостереження
5
ро�ів
товщина
ро�ів�и
та�ож
не
збільшилася
відносно
2-х
річно�о
спостере-
ження
(n=111).

Та�им
чином,
аналіз
динамі�и
біометричних
по�азни�ів
міопічних
 очей
 під
 впливом
перенесеної
 операції
ПРК
 в
термін
спостереження
до
1
ро��
по�азав
збільшення
товщини
ро�ів�и
в
центрі
в
середньом�
на
8,
6
і
5
м�м
відповідно
�
пацієнтів
1,
2
і
3
�ласів
відносно
післяопераційно�о
значення.
Більш
віддалені
спостереження
через
2
ро�и
і
5
ро�ів
після
ПРК
свідчать
про
те,
що
до
цих
термінів
товщина
ро�ів�и
перестає
збільш�ватися.

Дані
по
дослідженню
змін
заломлюючої
сили
ро�ів�и
�
пацієнтів

міопією
після
ПРК
по�аз�ють,
що
в
рез�льтаті
реф-
ра�ційної
�ератопласти�и
відб�вається
її
значне
зменшення.

У
пацієнтів
1
�лас�
безпосередньо
після
операції
ЗСР
зни-
ж�ється
в
середньом�
з
(42,3±1,4)
дптр
до
(35,1±1,65)
дптр;
�
2
�ласі
-
з
(43,3±1,0)
дптр
до
(37,4±1,4)
дптр;
�
3
�ласі
-
з
(41,1±1,2)
дптр
до
(36,6±1,7)
дптр.

Протя�ом
ро��
в
пацієнтів

міопією
середньо�о
і
висо�о�о
ст�пеня
після
рефра�ційної
�ератопласти�и
відзначалося
не-
значне
збільшення
заломлюючої
сили
ро�ів�и
в
порівнянні
з

післяопераційним
значенням.
А
саме,
�
пацієнтів
1
�лас�
в
середньом�
на
0,7
дптр,
в
др��ом�
�ласі
-
на
0,5
дптр
і
в
3
�ласі
-
на
0,6
дптр.

Порівнюючи
середні
значення
ЗСР,
б�ло
в,
що
в
термін
спостереження
2
ро�и
середнє
значення
ЗСР
статистично
до-
стовірно
не
змінилося
в
порівнянні
із
значеннями
в
термін
спостереження
1
рі�.
У
45
випад�ах
висо�ої
міопії
-
1
�лас,
середня
заломлююча
сила
ро�ів�и
в
термін
2
ро�и
б�ла
та�ою
ж,
я�
і
в
термін
спостереження
1
рі�
при
більшом�
числі
спос-
тережень
 (n=100).
У
пацієнтів
 з
 іншими
�ласами
міопії
 в
термін
спостереження
2
ро�и
та�ож
не
відб�лося
статистично
достовірних
змін
ЗСР,
в
порівнянні
із
значеннями,
відміче-
ними
в
термін
1
рі�
після
ПРК.
Анало�ічні
рез�льтати
спосте-
рі�алися
й
�
більш
віддалені
терміни
спостереження
до
5
ро�ів.

Та�им
чином,
�
терміни
спостереження
до
1
ро��
б�ло
відмічено
збільшення
заломлюючої
сили
ро�ів�и
відносно
післяопераційно�о
значення:
�
пацієнтів
1
�лас�
в
середньо-
м�
на
0,7
дптр,
в
др��ом�
�ласі
-
на
0,5
дптр
і
в
3
�ласі
-
на
0,6
дптр.
Далі
до
термін�
спостереження
2
ро�и
і
5
ро�ів
після
операції
ПРК
 заломлююча
 сила
ро�ів�и
 не
 змінюється
 і
відмічається
стабілізація
її
по�азни�ів.

Особлива
�ва�а
при
вивченні
рез�льтатів
�оре�ції
міопії
методом
ПРК
приділяється
величині
залиш�ової
рефра�ції.

Протя�ом
ро��
після
хір�р�ічної
�оре�ції
міопії
відзначаєть-
ся
підвищення
(посилення)
�лінічної
рефра�ції
(сферично�о
е�вівалента).
Залиш�ова
рефра�ція
безпосередньо
після
опе-
рації
 �
 пацієнтів
 2
 і
 3
 �ласів
міопії
 пра�тично
одна�ова
 і
дося�ає
-0,2,
при
висо�ій
(дов�овісьовій)
міопії
(1
�лас)
за-
лиш�ова
рефра�ція
дещо
вища
-
0,5
дптр.

Протя�ом
ро��
 відносно
 післяопераційно�о
 значення
�лінічна
рефра�ція
(сферичний
е�вівалент)
підвищилася

-
0,5
до
-1,0
дптр
�
пацієнтів
1
�лас�.
Посилення
рефра�ції
в
післяопераційном�
періоді
відб�вається
та�ож
і
�
пацієнтів
2
і
3
�ласів
міопії,
відповідно
з
-0,19
до
-0,61дптр
і
з
-0,22
до
-
0,68
дптр.
Посилення
�лінічної
рефра�ції
(сферично�о
е�віва-
лента)
через
рі�
після
операції
ПРК
статистично
достовірне
в
порівнянні
з
безпосередньо
одержаною
післяопераційною
�лінічною
рефра�цією
для
пацієнтів
всіх
трьох
�ласів.

У
віддалені
терміни
спостереження
не
відмічається
поси-
лення
�лінічної
рефра�ції
(сферичний
е�вівалент)
ні
на
термін
2
ро��,
ні
на
5
ро�ів.
При
порівнянні
середніх
значень
залиш-
�ової
рефра�ції
в
термінах
1
рі�,
2
ро�и
і
5
ро�ів
для
пацієнтів
1
�лас�,
а
та�ож
2
і
3
�ласів
статистично
знач�щих
відмінно-
стей
не
відмічено.
Та�им
чином,
наведені
дані
по
вивченню
динамі�и
�лінічної
рефра�ції
(сферичний
е�вівалент)
�
відда-
лені
терміни
до
5
ро�ів
свідчать
про
її
стабілізацію
до
цьо�о
період�
спостережень.

Виснов@и� та� перспе@тиви� подальших
розробо@

1.
Збільшення
товщини
ро�ів�и,
фізичної
та
динамічної
рефра�ції
відб�вається
лише
протя�ом
1
ро��
після
операції.
Надалі
в
терміни
спостереження
до
5
ро�ів
відб�вається
ста-
білізація
основних
біометричних
параметрів
міопічно�о
о�а.

2.
Зміни
основних
біометричних
параметрів
міопічно�о
о�а
не
с�проводж�ються
зниженням
дося�н�тої
�остроти
зор�

Këàñè çà âèäàìè
ìiîïiї

Òîâùèíà
ðîãiâêè

Kiëüêiñòü
ñïîñòåðåæåíü

SD

2 ðîêè

1 êëàñ 426 45 31

2 i 3 êëàñ 463 203 38

5 ðîêiâ

1 êëàñ 425 22 35

2 i 3 êëàñ 465 111 39

Таблиця�2.�Товщина
ро�ів�и
в
центрі
�
віддалені
стро�и
спостережень
до
5
ро�ів.
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без
�оре�ції,
що
свідчить
про
ефе�тивність
пошарової
рефра�-
ційної
�ератопласти�и
в
�оре�ції
міопії
середньо�о
і
висо�о�о
ст�пеня.

ДИНАМИКА� ОПТИЧЕСКОГО� РЕЗУЛЬТАТА� И� БИОМЕТРИЧЕСКИХ� ПАРАМЕТРОВ�МИОПИЧЕСКОГО� ГЛАЗА
ПОСЛЕ� ПОСЛОЙНОЙ� РЕФРАКЦИОННОЙ� КЕРАТОПЛАСТИКИ
Усов	 В.Я.
Резюме.� Автор,� анализир�я� изменения� биометричес�их� по�азателей� и� остроты� зрения� без� �орре�ции� �� пациентов� с
миопией� средней� и� высо�ой� степени� после� послойной� рефра�ционной� �ератопласти�и� (ПРК)� по�азал,� что� �величение
толщины�ро�овицы,�физичес�ой�(преломляющей�силы�ро�овицы)�и��линичес�ой�(остаточной)�рефра�ции�происходит�толь-
�о�в�течение�1��ода�после�операции.�Эти�изменения�не�сопровождаются�снижением�дости�н�той�после�операции�остроты
зрения� без� �орре�ции.
Ключевые	 слова:	миопия,� рефра�ционная� �ератопласти�а.

DYNAMICS� OF� OPTICAL� RESULTS� AND� BIOMETRIC� INDEXES� OF� THE�MYOPICEYE� AFTER� LAMELLAR
REFRACTIVE� SURGERY
Usov	 V.Ya.
Summary.�The�author,�analyzing�the�changes�of�biometrics�indexes�and�sharpness�of�sight�without�correction�at�patients�with�myopia
middle�and�high�degree�after�lamellar�refractive�surgery�showed�that�increase�of�cornea�thickness�to�the�physical�(cornea�refractive
power)�and�clinical�refraction�took�place�only�during�the�first�year�after�the�operation.�These�changes�are�not�accompanied�by�the
lowering�of�the�acuity�of�vision�after�the�operation�without�correction.
Key�words:�myopia,�refractive�keratoplasty.

Перспе�тиви
подальших
розробо�
поля�ають
�
застос�-
ванні
рефра�ційної
�ератопласти�и
для
�оре�ції
пацієнтів
міопією
висо�о�о
і
д�же
висо�о�о
ст�пеня
(більше
-18,0
дптр).
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НАУКОВІ� ОГЛЯДИ

УДК:� 615.451.13:615.38:615:616-001.17
ІНФУЗІЙНО-ТРАНСФУЗІЙНА�ТЕРАПІЯ�В�КОМБУСТІОЛОГІ�
Орли��В.В.,�Семенен�о�А.І.
Вінниць�ий
національний
медичний
�ніверситет
ім.
М.І.
Пиро�ова
(в�л.
Пиро�ова,
56,
м.
Вінниця,
У�раїна,741
21018),
�афедра
�ематоло�ії
та
трансф�зіоло�ії
Львівсь�о�о
національно�о
медично�о
�ніверситет�
ім.
Д.Галиць�о�о
(в�л.
Пе�арсь�а,
65,
м.
Львів,
У�раїна,
79017)

Резюме.�В�статті�подано�матеріал,�присвячений�особливостям�інф�зійно-трансф�зійної�терапії�при�опі�овій�хворобі.
Ви�ладено�основні�патофізіоло�ічні�моменти�розвит���пор�шень��омеостаз��ор�анізм��при�опі�овій�хворобі�та�способи�їх
�оре�ції�за�допомо�ою�різних�препаратів�для�інф�зійно-трансф�зійної�терапії,�в�азані�особливості�їх�ви�ористання�в�залеж-
ності�від�стадії�опі�ової�хвороби.
Ключові�слова:�інф�зійно-трансф�зійна�терапія,�опі�овий�шо�,�опі�ова�то�семія.

Термічна
травма
становить
від
10
до
20%
поб�тово�о
травматизм�;
20-25%
�ражених
вима�ають
 �оспіталізації
[Крылов,
 Коз�лин
и
 др.,
 2002].
Летальність
 при
опі�овій
травмі
залишається
висо�ою
і
�оливається
від
4,35

до
10,06%
[Азолов
и
др.,
1990].
Незадоволення
�омб�стіоло�ів
і
анесте-
зіоло�ів
висо�ими
по�азни�ами
летальності
хворих
�
�остро-
м�
періоді
опі�ової
хвороби,
недостатні
знання
пато�енез�
оп-
і�ово�о
шо��
та
�острої
опі�ової
то�семії
підтрим�ють
постійн�
�ва��
до
даної
проблеми.

Однією
з
найбільш
частих
причин
смерті
при
опі�овій
травмі
є
опі�овий
шо�
та
поліор�анна
недостатність,
що
ви-
ни�ає
за
�мови
неаде�ватно�о
надання
допомо�и
�
ранні
терміни
після
отримання
опі��.
За
даними
різних
авторів,
летальність
від
опі�ово�о
шо��
�
дорослих
�оливається
від
5
до
26,5%
[Повстяний
и
др.,
1989].

Існ�є
ряд
фа�торів,
я�і
впливають
на
по�азни�и
леталь-
ності
при
опі�овом�
шо��.
Це,
насамперед,
площа
і
�либина
опі��,
від
я�их
залежить
ст�пінь
опі�ово�о
шо��:
чим
більша
площа
і
�либина
опі��,
тим
важчий
ст�пінь
опі�ово�о
шо��
і
тим
�ірший
про�ноз
опі�ової
хвороби.
Наявність
с�п�тніх
зах-
ворювань
серцево-с�динної
системи,
ле�еневої,
печін�ово-
нир�ової
патоло�ії,
ц��рово�о
діабет�
або
іншої
патоло�ії
істот-
но
по�ірш�є
перебі�
захворювання.
Вели�е
значення
має
своє-
часне
надання
першої
медичної
і
першої
лі�арсь�ої
допомо�и
[Козинец
и
др.,
2002].
Останнім
часом,
вели�о�о
значення
надають
�емодинамічним
пор�шенням,
що
вини�ають
після
одержання
важ�ої
травми
[Кли��нен�о
и
др.,
2005].

Опі�ова
хвороба
-
це
симптомо�омпле�с,
при
я�ом�
ви-
ни�ають
ф�н�ціональні
та
морфоло�ічні
зміни
з
бо��
життєво
важливих
ор�анів
і
систем,
пор�шення
обмінних
і
нейро��-
моральних
процесів,
розвивається
опі�овий
шо�
[Козинец
и
др.,
2002].
У
�лінічній
�артині
опі�ової
хвороби
виділяють
4
стадії:

перша
стадія
-
опі�овий
шо�
(1-3
тя
доба);
др��а
стадія
-
�остра
опі�ова
то�семія
(3-7-ма
доба);
третя
стадія
-
опі�ова
септи�ото�семія
(триває
до
повно�о
відновлення
ш�іри);
чет-
верта
стадія
-
ре�онвалесценція
(від
відновлення
ш�іри
-
до
відновлення
ф�н�цій
ор�анів
і
систем,
триває
від
1-2
місяців
до
1-2
ро�ів).

Опі�овий
шо�
-
це
перша
стадія
опі�ової
хвороби.
Ст�пінь
шо��
визначається
за
допомо�ою
інде�с�
тяж�ості
�раження
(ІТУ):
1%
опі��
І-ІІ
ст�пеня
вважається
рівним
одній
одиниці,

1%
опі��
ІІІА
ст�пеня
-
двом
одиницям,
1%
опі��
IIIБ
ст�пеня
-
трьом
одиницям,
1%
опі��
ІV
ст�пеня
-
4
одиницям.
Я�що
�
хворо�о
с�ма
балів
(ІТУ)
дорівнює:
від
15
до
30
-
це
ле��ий
опі�овий
шо�,
тривалість
-
34-36
�од;
від
31
до
60
-
середній
опі�овий
шо�,
тривалість
-
36-48
�од;
від
61
до
90
-
тяж�ий
опі�овий
шо�,
тривалість
-
48-72
�од;
понад
90
-
��рай
тяж-
�ий
опі�овий
шо�,
тривалість
-
понад
72
�од.

З
патофізіоло�ічної
точ�и
зор�,
опі�овий
шо�
роз�лядаєть-
ся
переважно
я�
�іповолемічний
[Азолов
и
др.,
1990;
Вихре-
ев,
Б�рмистров,
1986].
Головними
причинами
�іповолемії
є
та�і:
втрата
рідини
через
виті�ання
раново�о
е�с�дат�
та
її
випаров�вання
з
поверхні
опі�ових
ран;
набря�
ендотеліо-
цитів
 і
се�вестрація
рідини
в
 інтерстиціальном�
просторі;
патоло�ічні
втрати
(парез
�иш�івни�а,
блювання,
ШВЛ
тощо).

Гіповолемія
призводить
до
значних
патоло�ічних
зр�шень.
Відб�вається
зменшення
об'єм�
цир��люючої
�рові
на
39%,
�лоб�лі
ново�о
об'єм�
-
на
34%,
об'єм�
цир��люючої
плазми
-
на
43%
[Назаров,
Попов
и
др.,
1995].

Основні
принципи
раціонально�о
лі��вання
пацієнтів
з
опі�овим
шо�ом
-
це

швид�е
відновлення
об'ємів
еле�т-
ролітів
та
води,
я�і
втрачаються
при
важ�их
опі�ах,
що
в
�інцевом�
рез�льтаті
приводить
до
достатньої
та
аде�ватної
перф�зії
життєво
важливих
ор�анів.

На
сьо�одні
існ�є
ба�ато
форм�л
для
проведення
інф�зії,
але
�ожна
відрізняється
за
обся�ом
еле�тролітів
і
вміст�
�о-
лоїдів,
за
за�альною
�іль�істю
рідини,
що
розрахов�ється
для
переливання
[Фісталь
та
ін.,
2004].
Головні
з
них:

1.
форм�ла
Parcland,
я��
ви�ористов�ють
в
основном�
для
лі��вання
дорослих
і
я�а
розрахов�є
певний
об'єм
інф�зії
�ристалоїдних
розчинів
(в
основном�
Рін�ера-Ло��а):
4
мл
розчин�
Рін�ера-ла�тат�
на
�ожен
��
маси
тіла
та
на
�ожен
%
опі��
(чи
подібна
форм�ла
C.
Baxter
-
з
ла�тосолом);

2.
ви�ористов�ють
та�ож
модифі�ован�
форм�л�
Brock:
2
мл
сольових
розчинів
на
�ожен
��
маси
тіла
та
на
�ожен
%
опі��
протя�ом
перших
12
�один
після
травми;

3.
модифі�ована
форм�ла
Evans:
V
=
M
x
S
x
2,
де:
V
-
�іль�ість
в/в
рідини
в
перш�
доб�
опі�ово�о
шо��
в
мл;
S
-
за�альна
площа
опі�ів
�
%,
але
не
більша
50%;
М
-
маса
тіла
хворо�о
в
��.
При
цьом�
2/3
цьо�о
обся��
необхідно
пере-
лити
вже
в
перші
8
�один
після
травми.
Кристалоїди
повинні
с�ладати
2/3-1/2
зазначено�о
обся��,
а
�олоїдні
препарати
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відповідно
-
1/3-1/2,
в
залежності
від
ст�пеня
важ�ості
шо��.
Проведення
інф�зійної
терапії
�
обпечених
здійснюється

за
с�воро
обов'яз�овими
правилами
[Фісталь
та
ін.,
2004]:
1.
Правило
чотирьох
�атетерів:
�атетер
в
центральній
вені

(чи
в
1-2
периферичних
венах),
сечовий
�атетер,
�астраль-
ний
(чи
ентеральний)
зонд,
�атетер
в
носо�лот��
для
о�си�е-
нотерапії
(чи
�иснева
мас�а).

2
Важливим
є
постійний
моніторин�
чотирьох
�оловних
по�азни�ів
�емодинамі�и:
АТ,
ЧСС,
ЦВТ
(�оловний
по�аз-
ни�
переднавантаження
серця),
ді�рез�
[Сиворі�,
1999].
Не-
обхідно
підтрим�вати
ці
по�азни�и
�
дорослих
на
наст�пно-
м�
рівні:
систолічний
АТ
-
90-130
мм
рт.
ст.,
ЧСС
-
не
більше
100
на
хвилин�,
ЦВТ
-
40-60
мм
вод.
ст.,
ді�рез
(без
стим�-
ляції)
-
не
менше
ніж
50
мл/�од.
Відновлення
ОЦК
повинно
проводитися
в
ма�симально
�орот�ий
термін.
Для
цьо�о
з
момент�
�оспіталізації
пацієнта
необхідно
проводити
стр�-
минне
в/в
введення
рідини
до
дося�нення
позитивних
зна-
чень
ЦВТ.
Необхідно
постійно
�онтролювати
рівень
�іпо�сії
(черезш�ірна
п�льсо�симетрія,
по�азни�и
�азів
артеріальної
�рові,
транспорт�
�исню)
на
тлі
моніторин��
ОЦК,
тис��
за�-
линювання
ле�еневих
�апілярів,
я�ий
має
чіт��
�ореляцію
з
тис�ом
в
лівом�
передсерді,
за�ально�о
периферійно�о
с�дин-
но�о
тис��
(по�азни�
післянавантаження
серця).

3.
Оптимальний
варіантом
інф�зійної
терапії,
з
о�ляд�
на
особливості
пато�енез�
в
цей
час,
в
перші
8
�один
після
трав-
ми
варто
вважати
без�олоїдн�
схем�
[Фісталь
та
ін.,
2004].
Най�ращим
є
ви�ористання
в
цьом�
періоді
розчинів
Рін�е-
ра-Ло��а,
ла�тасол�
та
анти�іпо�сантів
(розчинів,
що
містять
малат,
ф�марат,
с��цинат)
приблизно
в
рівних
співвідно-
шеннях,
а
та�ож
10%
розчин�
�лю�ози
в
спол�ченні
з
розчи-
нами
5-атомних
ц��рів
(�силіт�,
рибози)
�
співвідношенні
1:3.
Обся�
розчинів
ц��рів,
що
вводяться,
повинен
с�ладати
приблизно
25%
від
за�ально�о
обся��
інф�зійної
терапії.
При
відс�тності
зазначених
препаратів
можливе
ви�ористання
розчин�
Рін�ера,
0,9%
розчин�
хлорид�
натрію,
5%
розчин�
�лю�ози.
Одна�,
 при
цьом�
 варіанті
 лі��вання
 за�альний
обся�
розчинів,
що
переливаються
може
збільш�ватися
через
їх
низь��
біоло�ічн�
а�тивність.
До
8-12
�одини
після
трав-
ми
при
аде�ватній
інф�зійній
терапії
по�азни�и
КЛС
частіше
за
все
нормаліз�ються,
�
зв'яз��
з
чим
ла�тосол
бажано
за-
мінити
на
індиферентний
�
плані
вплив�
на
КЛС,
препарат,
напри�лад,
розчин
Рін�ера
чи
фізіоло�ічний
розчин
натрію
хлорид�.
Крім
то�о,
під
час
шо��
вини�ає
необхідність
віднов-
лення
дренажної
ф�н�ції
інтерстицію
і
виведення
з
ньо�о
знач-
них
�іль�остей
рідини
з
розчиненими
в
ній
метаболітами.
Починаючи
з
8
�одини
після
опі��
відб�вається
дея�е
зни-
ження
с�динної
прони�ності,
том�
після
цьо�о
час�
варто
в�лю-
чати
 в
 терапію
нативні
 �олоїди.
Оптимальним
співвідно-
шенням
між
 �олоїдами
 та
без�олоїдними
 розчинами
 є
співвідношення
1:4,
тобто
на
1
л
розчинів,
що
переливаються,
250
мл
повинно
припадати
на
нативні
та
синтетичні
�олоїди
(плазма,
5-10%
розчин
альб�мін�,
розчини
де�стрин�,
же-
латин�,
тощо).
Підвищення
он�отично�о
тис��
в
с�динном�
р�слі
призводить
до
повторної
де�ідратації
між�літинно�о
простор�
з
пост�повим
відновленням
йо�о
дренажної
ф�н�ції
й
поліпшенням
трофі�и
т�анин.
Позитивн�
дію
спричиняє

нативна
плазма
в
спол�ченні
з
10%
розчином
альб�мін�.
В
цей
період
не
слід
захоплюватися
призначенням
плазмоза-
мінни�ів.
Я�
по�аз�є
досвід
[Фісталь
та
ін.,
2004]
лі��вання
важ�ообпечених
на
стадії
шо��,
варто
обмежити
в/в
введен-
ням
шт�чних
 плазмозамінни�ів
 500-800
мл/доб�,
 а
 при
можливості
-
відмовитися
від
їхньо�о
застос�вання.
Незва-
жаючи
на
змін�
я�існо�о
с�лад�
препаратів,
що
вводяться,
за�альним
підходом
до
лі��вання
залишається
відновлення
ОЦК
під
динамічним
�онтролем
основних
по�азни�ів
�емо-
динамі�и
 і
 рівня
 �іпо�сії
 т�анин.
 Та�е
 лі��вання
 повинно
продовж�ватися
до
переход�
потерпіло�о
в
стадію
�острої
опі-
�ової
 то�семії.
При
правильном�
лі��ванні
ОШ
за�альний
обся�
рідини,
введеної
в
перші
8
�один
після
опі��,
повинен
приблизно
відповідати
обся��
перелитої
рідини
за
наст�пні
16
�один
першої
доби.

4.
При
розвит��
явищ
де�омпенсації
ССС,
пор�шень
сер-
цево�о
ритм�
необхідно
за
допомо�ою
інотропної
підтрим�и
(дофамін�,
допмін�,
доб�тре�с�),
а
та�ож
препаратів,
що
впли-
вають
на
с�динний
тон�с
(нітро�ліцерин�,
нітропр�сид�
на-
трію),
антиаритмічних
препаратів
(бета-бло�аторів,
тощо),
створити
нормальні
�мови
для
роботи
серця
[Шт�тин,
1998]
і
проведення
в
повном�
обсязі
інф�зійно-трансф�зійної
те-
рапії
для
я�найшвидшо�о
відновлення
ОЦК
і
лі�відації
сис-
темної
�іпо�сії.

5.
Інф�зійна
терапія
може
доповнюватися
�астроентераль-
ним
введенням
рідин
при
відс�тності
�
потерпілих
диспеп-
сичних
явищ.
При
цьом�
необхідно
врахов�вати,
що
вве-
дення
вели�ої
�іль�ості
рідини,
я�і
не
містять
еле�тролітів,
небажано
в
зв'яз��
з
можливістю
розвит��
еле�тролітних
по-
р�шень.
При
наявності
�
постраждало�о
назо�астрально�о
зон-
да
в
перші
12
�один
після
травми,
йо�о
�раще
ви�ористов�-
вати
для
розвантаження
верхньо�о
відділ�
ШКТ.
Я�
правило,
при
�спішном�
лі��ванні
шо��,
відновлення
всмо�т�вальної
здатності
�иш�івни�а
відб�вається
до
12
�одини
з
момент�
травми,
�
зв'яз��
з
чим
від�ривається
можливість
не
тіль�и
для
проведення
пероральної
водної
терапії,
але
й
зондово�о
харч�вання.

6.
Коре�ція
КЛС
повинна
відб�ватися
за
с�воро
визначе-
ними
правилами
[Фісталь
та
 ін.,
2004].
Помірний
ацидоз
ви�ли�ає
зр�шення
�ривої
дисоціації
о�си�емо�лобін�
та�им
чином,
що
спорідненість
�емо�лобін�
до
�исню
зменш�ється.
Це
пов'язано
з
тим,
що
підвищення
�онцентрації
рН
сприяє
взаємодії
�емо�лобін�
з
2,3-дифосфо�ліцератом
і
зменш�є
спорідненість
�емо�лобін�
до
�исню.
Внаслідо�
подібної
ре-
а�ції
�ров
�раще
віддає
�исень
периферійним
т�анинам,
що
поліпш�є
їхню
о�си�енацію.
При
зр�шенні
КЛС
в
зон�
нормальних
значень
чи
ал�алоз�,
спорідненість
�емо�лобі-
н�
до
�исню
підвищ�ється,
що
веде
до
посилення
�іпо�сії.
Та�им
чином,
�
перші
�одини
після
травми
бажано
не
ви�-
ли�ати
шт�чно
швид��
нормалізацію
КЛС,
щоб
не
лі�від�-
вати
захисн�
реа�цію
ор�анізм�.
У
цей
період
необхідно
підтрим�вати
значення
рН,
що
відповідають
�омпенсова-
ном�
метаболічном�
 ацидоз�.
 Коре�ція
 КЛС
 розчином
бі�арбонат�
натрію
повинна
проводитися
тіль�и
при
зна-
ченнях
рН
менших
за
7,2.
В
інших
випад�ах
досить
аде�ват-
ної
інф�зійної
терапії
для
�с�нення
�іповолемії
і
швид�ої
нор-
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малізації
ф�н�ції
ниро�
(в�лючення
нир�ово�о
б�фера),
тобто
створення
для
ор�анізм�
�мов
саморе��ляції
КЛС.

7.
Всі
форми
інф�зійно-трансф�зійної
терапії
опі�ово�о
шо��
мають
ви�ористання
тіль�и
я�
�ерівні
принципи
лі��вання
і
потреб�ють
фізіоло�ічно�о
роз�міння.
Додат�ова
�іль�ість
ріди-
ни
може
б�ти
необхідною
при
с�п�тній
ін�аляційній
травмі,
еле�тричних
опі�ах,
�омбінованій
травмі
і
при
затримці
на-
дання
протишо�ової
терапії.
Неаде�ватна
інф�зійна
терапія
може
ви�ли�ати
недостатню
перф�зію
ле�еневих,
нир�ових
та
брижових
с�дин.
Але
треба
пам'ятати,
що
значна
�іпер�ід-
ратація
може
призвести
до
ле�енево�о
та
моз�ово�о
набря��,
збільшити
набря�
�
ранах
та
нав�оло
них,
що
ви�личе
іше-
мію
ш�іри
та
по�либлення
�ш�одження
т�анин.

Опі�ова
то�семія
-
др��а
стадія
опі�ової
хвороби.
Уже
че-
рез
де�іль�а
�один
після
термічної
травми
зростають
то�сичні
властивості
сироват�и
�рові.
Причиною
є
а�тивація
нейтраль-
них
і
вихід
із
�літин
�ислих
протеїназ,
а
та�ож
а�тивація
пе-
ре�исно�о
о�ислювання
ліпідів
(ПОЛ).
Після
виведення
із
шо��,
тобто
після
відновлення
мі�роцир��ляції,
починається
надходження
�
с�динне
р�сло
води
з
то�сичними
метаболіч-
ними
речовинами
й
прод��тами
розпад�
т�анин.
Розвиваєть-
ся
синдром
ендо�енної
інто�си�ації
[Козинец
и
др.,
2005].

У
розвит��
інто�си�ації
значн�
роль
віді�рають
то�сичні
речовини
різної
природи:
протеолітичні
ферменти;
пептиди
середньої
моле��лярної
маси,
що
�творюються
при
протеолі-
тичном�
розщепленні
біл�ів
плазми,
прод��ти
розпад�
про-
теолітичних
ферментів
т�анинних
біл�ів;
�омпоненти
�ініно-
вої
системи,
проста�ландини,
медіатори
ім�нних
реа�цій;
то�сини
мі�робно�о
походження.

То�сичні
речовини
то�ом
�рові
розповсюдж�ються
по
всіх
ор�анах
і
системах
(дія
їх
проявляється
на
системном�,
�літин-
ном�,
с�б�літинном�
рівнях).
Починаючи
з
5-7-ї
доби
після
травми
в
розвит��
інто�си�ації
значн�
роль
віді�рають
то�-
сини
мі�робно�о
походження
(стафіло�о�и,
синьо�нійна
па-
лич�а,
�иш�ова
палич�а).

Важ�ість
опі�ової
то�семії
залежить
від
площі
�раження,
хара�тер�
не�роз�.
При
воло�ом�
не�розі
інто�си�ація
більш
виражена.
У
цій
стадії
розвиваються
анемія,
�іпопротеїнемія,
наростають
лей�оцитоз
із
зс�вом
форм�ли
вліво,
спостері�аєть-
ся
поява
то�сичної
зернистості
лей�оцитів,
лімфопенія,
�іпоп-
ротеїнемія,
диспротеїнемія.
У
�лінічній
�артині
спостері�ають-
ся
пор�шення
з
бо��
всіх
ор�анів
і
систем:
�іпертермічні
реа�ції
(38-39

С);
симптоми
то�сично�о
�епатит�;
�
зв'яз��
із
застій-
ними
явищами
досить
часто
розвивається
пневмонія;
з
бо��
видільної
системи
-
полі�рія,
в
сечі
-

еритроцити,
лей�оцити,
біло�,
циліндри,
в
о�ремих
випад�ах
-
вторинна
нир�ова
не-
достатність;
з
бо��
ЦНС
-
спл�таність
свідомості,
марення,
�а-
люцинації,
сопор,
психомоторне
зб�дження
чи
безсоння,
апа-
тія;
з
бо��
серцево-с�динної
системи
(ССС)
-
тахі�ардія,
�л�хість
серцевих
тонів,
�іпотензія
[Козинец
и
др.,
2005].

Стадія
септи�ото�семії
триває
від
1-2
місяців
до
повно�о
відновлення
ш�іри.
Я�що
протя�ом
цьо�о
термін�
цілісність
ш�іри
відновити
не
вдається,
�
постраждалих
зі
значними
опі�ами
вини�ає
опі�ове
виснаження
[Козинец
и
др.,
2005].

Основою
лі��вання
�острої
опі�ової
то�семії
та
септи�ото�-
семії
є
інтенсивна
дето�си�аційна
терапія,
я��
потреб�ють
об-

печені
з
�либо�ими
враженнями
більше
10%
поверхні
тіла,
а
та�ож
постраждалі
з
поверхневими
опі�ами
більше
25%
по-
верхні
тіла.
Не
зважаючи
на
те,
що
в
літерат�рі
ведеться
дис��-
сія
відносно
перева�
та
недолі�ів
різних
трансф�зійних
про-
�рам
лі��вання
�остро�о
період�
опі�ової
хвороби,
інтенсивність
та
тривалість
дето�си�аційної
терапії
прямо
пропорційно
зале-
жить
від
важ�ості
опі�ів
[Козинец
и
др.,
2005].

Трансф�зійна
дето�си�ація
�
обпечених
зазвичай
дося-
�ається
�емодилюцією
та
форсованим
ді�резом.
Метод
транс-
ф�зійної
дето�си�ації
застосов�ється
в
диференційованом�
режимі,
в
залежності
від
важ�ості
опі��,
ві��
та
стан�
�омеос-
таз�
[Соло��б
и
др.,
1979].
Цей
вид
терапії
я�
правило
прово-
дять
за
схемою,
вводять
послідовно
ізо�енні
біл�ові
препара-
ти,
збалансовані
�лю�озо-сольові
розчини,
середньо-
або
низь-
�омоле��лярні
�олоїди
та
осмоді�рети�и
в
дозі
20-25
мл/��
[Козинец,
1978],
а
та�ож
�омпоненти
та
препарати
�рові.
Те-
рапевтичний
ефе�т
метод�
баз�ється
на
по�ращенні
обмін�
між�літинно�о
позас�динно�о
се�тор�
та
забезпеченні
дето�-
си�ації
т�анин
[Повстяний
та
ін.,
1996].
По�азни�ами,
що
визначають
та�ти��
трансф�зійної
дето�си�ації,
є
водно-со-
льовий
�омеостаз
з
аналізом
розподіл�
води
та
еле�тролітів
між�літинним
та
поза�літинними
се�торами,
а
б�дь-я�і
фор-
ми
дис�ідрій
з
�іпо-
та
�іпер�ідратацією
�літинно�о
або
поза�-
літинно�о
се�торів
вважаються
несприятливим
фа�тором
[По-
встяний
та
ін.,
1996].

Для
�оре�ції
пор�шень
водно-еле�тролітно�о
обмін�
ви�о-
ристов�ють
збалансовані
водно-сольові
розчини:
Рін�ера,
ацесоль,
дисоль,
хлосоль,
ла�тосол.
Збалансовані
сольові
роз-
чини
застосов�ють
для
відновлення
об'єм�
та
нормалізації
вихідно�о
тис��
інтерстиціальної
рідини,
попереджають
втрат�
вн�трішньос�динної
рідини,
в
певній
мірі,
здатні
по�ращ�-
вати
мі�роцир��ляцію,
реоло�ічні
хара�теристи�и
�рові,
�аль-
м�вати
розвито�
дисеміновано�о
вн�трішньос�динно�о
з�ор-
тання
�рові
[Козинец
и
др.,
2005],
�рім
то�о,
ла�тосол
ефе�-
тивний
я�
засіб
�
боротьбі
з
ацидозом.
Ізо�енні
біл�ові
препа-
рати
застосов�ють
�
обпечених
для
�оре�ції
�іпопротеїнемії,
стабілізації
ОЦК,
а
 препарати
 альб�мін�
 сприяють
ще
й
відновленню
деформабільності
еритроцитів
[Фісталь
та
ін.,
2004].
Розробляються
нові
препарати
на
основі
делі�андезо-
ваних
альб�мінів
та
нові
біл�ові
препарати
�рові
з
підвище-
ною
антито�сичною
а�тивністю
[Повстяний
та
ін.,
1996].

Застос�вання
ім�нної
плазми
опі�ових
ре�онвалесцентів
по�азало
її
висо��
дето�си�аційн�
ефе�тивність:
попередж�-
вався
еритродіерез,
ін�іб�валася
підвищена
а�тивність
про-
теолітичних
ферментів,
по�ращ�валась
а�тивність
фа�оци-
тарної
системи,
підвищ�валась
резистентність
ор�анізм�
до
пато�енної
флори.
Крім
то�о,
введення
плазми
опі�ових
ре-
�онвалесцентів
здійснювало
мембраностабіліз�юч�,
антито�-
сичн�
та
антимі�робн�
дію
в
�мовах
ранньої
ба�теріємії
та
мі�робної
інто�си�ації
[Козинец
и
др.,
2002],
сприяло
підви-
щенню
а�тивності
фа�оцитарної
системи
та
підвищ�вало
ре-
зистентність
ор�анізм�
до
мі�рофлори.

З
метою
�оре�ції
анемії
та
�іль�ості
цир��люючих
еритро-
цитів
ви�ористов�ють:
еритроцитарн�
мас�
або
відмиті
ерит-
роцити,
причом�
застос�вання
відмитих
розморожених
ерит-
роцитів
більш
прийнятне,
позая�
зниж�є
ризи�
�с�ладнень
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та
підвищ�є
мас�
целюлярно�о
бар'єр�
[Повстяний
та
ін.,
1996].
Інтенсивність
�емотрансф�зій
визначає
перебі�
та
на-
слідо�
опі�ової
хвороби.
Дея�і
автори,
врахов�ючи
висо�ий
ризи�
�с�ладнень
при
�емотрансф�зіях,
віддають
перева��
обмеженом�
ви�ористанню
препаратів
�рові;
на
їх
д�м��,
ведення
хворо�о
з
рівнем
�емо�лобін�
до
60
�/л
без
�емотран-
сф�зій
не
по�ірш�є
перебі�
хвороби
[Sitting,
Deith,
1994].

Для
подолання
анемії
необхідні
системні
трансф�зії
ерит-
роцитарної
маси.
Доведено,
що
най�ращими
для
та�их
хво-
рих
є
відмиті
еритроцити.
Це
з�мовлено
тим,
що
еритроцити
та�ож
мають
додат�ові
вільні
лі�анди,
до
я�их
приєдн�ються
то�сини.
Відмиті
еритроцити
не
містять
прод��тів
розпад�
лей�оцитів
-
пот�жних
фа�торів
алер�ізації
та
сенсибілізації,
що
пор�ш�ють
ім�нний
стат�с
хворо�о.
Трансф�зії
необхідно
здійснювати
в
та�ом�
обсязі,
щоб
підтрим�вати
мінімальні
адаптивні
рівні
еритроцитів
і
�емо�лобін�
�
�рові.
Вміст
�е-
мо�лобін�
має
б�ти
не
нижчим
90
�/л,
�іль�ість
еритроцитів
-
не
менша
3,0x1012/л,
біло�
сироват�и
�рові
-
не
менше
55-
60
�/л
[Козинец
и
др.,
2002].
Я�що
з
переливанням
еритро-
цитарної
маси
вини�ають
певні
проблеми
(напри�лад,
при
рід�існій
�р�пі
�рові),
можна
ви�ористов�вати
середовища
зі
шт�чними
переносни�ами
�исню.
Одним
із
та�их
розчинів

є
перфторан.
Переливати
йо�о
можна
із
розрах�н��
3-5
мл
на
1
��
маси
тіла
на
доб�.
Введення
в
лі��вальні
схеми
інтен-
сивної
терапії
хворих
з
опі�ами
�ровозамінни�ів
з
�азотран-
спортною
ф�н�цією
дозволяє
знизити
ризи�
передачі
від
до-
нора
до
реципієнта
інфе�ційних
трансмісивних
захворювань
-
з
одно�о
бо��,
та
забезпечити
аде�ватний
транспорт
�исню
до
т�анин
і
ор�анів
-
з
іншо�о.

Виснов*и� та� перспе*тиви� подальших
розробо*

1.
Проблема
лі��вання
опі�ових
хворих
ба�ато�ранна,
с�ладна
 і
вирішення
 її
повинне
б�ти
�омпле�сним
та
на-
правленим
в
перш�
чер��
на
по�ращення
ф�н�ціон�вання
всіх
ор�анів
та
систем
ор�анізм�.

2.
Обов'яз�овим
є
проведення
базисної
інф�зійно-транс-
ф�зійної
терапії
в
залежності
від
важ�ості
опі�ової
хвороби.

3.
Я�існе
та
�іль�існе
введення
розчинів
для
інф�зійно-
трансф�зійної
терапії
залежить
від
стан�
пацієнта,
площі
опі-
��,
�либини
опі��,
наявності
с�п�тніх
захворювань.

Застос�вання
 нових
 препаратів
 в
 інф�зійно-транс-
ф�зійній
терапії
опі�ових
хворих
від�риває
нові
можливості
�
 їх
лі��ванні.
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ИНФУЗИОННО-ТРАНСФУЗИОННАЯ� ТЕРАПИЯ� В� КОМБУСТИОЛОГИИ
Орли�� В.В.,� Семенен�о� А.И.
Резюме.� В� статье� подан�материал,� посвященный�особенностям� инф�зионно-трансф�зионной� терапии� при�ожо�овой� бо-
лезни.� Изложены� основные� патофизиоло�ичес�ие� моменты� развития� нар�шений� �омеостаза� ор�анизма� при� ожо�овой
болезни�и�способы�их� �орре�ции�с�помощью�разных�препаратов�для�инф�зионно-трансф�зионной� терапии,���азаны�осо-
бенности�их�использования�в�зависимости�от�стадии�ожо�овой�болезни.
Ключевые� слова:� инф�зионно-трансф�зионная� терапия,� ожо�овый�шо�,� ожо�овая� то�семия.

INFUSION� AND� TRANSFUSION� IN� THE� COMBUSTIOLOGY
Orlik� V.V.,� Semenenko� A.I.
Summary.�Results�devoted�to�the�peculiarities�of�infusion�and�transfusion�in�case�of�combustion�disease�are�given�in�the�article.�We
have�revealed�the�main�pathophysiological�moments�of�development�of�homeostasis�changes�in�patients�with�combustion�disease.
We�show�methods�of�their�correction�by�different�medicines�for�transfusion�and�infusion,�depending�on�the�stage�of�the�disease.
Key�words:�infusion�and�transfusion,�combustive�shock,�combustive�toxemia.

462



ВІСНИК�ВІННИЦЬКОГО�НАЦІОНАЛЬНОГО�МЕДИЧНОГО�УНІВЕРСИТЕТУ
REPORTS�OF�VINNYTSIA�NATIONAL�MEDICAL�UNIVERSITY

12 (2) 2008

УДК:� 615.37:616-002:612.015:576.858:616.37:547.915.5:612.11:616.132.2-008.64
ПРОТИЗАПАЛЬНІ�РЕАКЦІ�,�ПОКАЗНИКИ�ЛІПІДНОГО�ОБМІНУ�ТА
НАПРУЖЕННЯ�АНТИБАКТЕРІАЛЬНОГО,�АНТИВІРУСНОГО�ІМУНІТЕТУ�ПРИ
ІШЕМІЧНІЙ�ХВОРОБІ�СЕРЦЯ
Возню��Л.А.
Кафедра�вн�трішньої�медицини�№1�Вінниць�о�о�національно�о�медично�о��ніверситет��ім.�М.І.Пиро�ова�(в�л.�Пиро�ова,
56,�м.�Вінниця,�У�раїна,�21013)
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Інфе�ційн���іпотез��атерос�лероз��запропон�вав�в�1908�р.
W.Osler.�В�с�часних�п�блі�аціях,�присвячених�проблемі�інфе�-
ційної�природи�атерос�лероз�,�найбільша��ва�а�приділяється
ролі�вір�сної�та�хламідійної�інфе�ції�в�розвит���атерос�лероз�
[Басин�евич�и�др.,�2003;�Rolvainen,�2000;�Turzcu,�20004].
Chlamydia�pneumoniae�-�вн�трішньо�літинний��рамне�атив-
ний�зб�дни�,�я�ий�вражає�верхні�дихальні�шляхи�дорослих�і
��10-12%�ви�ли�ає�пневмонію.�Є�дані�про�висо���розпов-
сюдженість�цьо�о�зб�дни�а.

У�всьом��світі���дорослих�частота�антитіл�до�Chlamydia
pneumoniae�с�ладає�50%,�при�чом����чолові�ів�вона�вияв-
ляється�на�25%�частіше,�ніж���жіно��[Топонина�и�др.,�2001].
Вперше�P.Saikki�в�1988�році�встановлено�взаємозв'язо��між
Chlamydia�pneumoniae�та�ІХС�та�запропоновано�вважати�ви-
со�і�титри�антитіл�до�хламідій�фа�тором�ризи���ІХС.

В� 1992�році�N.Short� і� співавтори� виявили�Chlamydia
pneumoniae�в�атерос�леротичних�бляш�ах�за�допомо�ою�по-
лімеразної�ланцюж�ової�реа�ції�та�еле�тронної�мі�рос�опії.

Існ�ють�і�інші�до�ази�ролі�Chlamydia�pneumoniae�в�роз-
вит���атерос�лероз�,�а�саме�висо�і�титри�антитіл�до�хламідій
значно�частіше�виявляється���хворих�ІХС�порівняно�із�здоро-
вими�людьми.�Доведено,�що�Chlamydia�pneumoniae�інфі��є
ма�рофа�и,��лад�ом'язеві��літини�та�ендотеліоцити�[Топоні-
на�та�ін.,�2006;�Danesh�et�al.,�1998;�Saikku,�1992].

Передбачається,�що�в�зв'яз���із�значною�розповсюджені-
стю�хламідійної�інфе�ції,�ще�в�дитячом��віці�можливе�інфі��-
вання�хламідіями�і�розвито��хронічно�о�артеріїта,�я�ий�в�по-
дальшом��сприяє�розвит���атерос�лероз��[Turzcu�et�al.,�2004].

А.Б.Басин�евич�і�співавтори�(2003)�провели�аналіз�впли-
в��хламідійної�інфе�ції�на�розвито��ІХС.�В�дослідження�б�ло
в�лючено�206�хворих���віці�20-75�ро�ів�з��острим��оронар-
ним�синдромом:�56�хворих�-�з��острим�інфар�том�міо�ард��і
50�-�з�нестабільною�стено�ардією;�51�хворий�-�з�стабільною
стено�ардією�і�49�людей�без�ішемічної�хвороби�серця.�В�сиро-
ватці� �рові� хворих�визначали�рівень� IgG,� IgМ,� ІgА� проти
Chlamydia�pneumoniae.��Встановлено,�що�хворі�з�різними�фор-
мами�ІХС�достовірно�частіше,�ніж�люди��онтрольної��р�пи
(р<0,05)�б�ли�серопозитивні�до�Chlamydia�pneumoniae.�Титр
антитіл����р�пі�хворих�з�інфар�том�міо�ард�,�нестабільною�та
стабільною�стено�ардією�достовірно�вищий,�ніж����онтрольній
�р�пі:�1,58;�0,95�відповідно.�Одержані�дані�підтвердж�ють�взає-
мозв'язо��між�інфе�цією�та�ІХС.

Доведено,�що�пацієнти�з�важ�им��оронарним�атерос�ле-
розом,�достовірно�частіше,�ніж�здорові�люди�(р<0,05)�б�ли
серопозитивні�до�Chlamydia�pneumoniae�(відповідно�77,6�і
25,6%).�Поширеність�атерос�леротично�о�враження�та�мор-
фоло�ію�атерос�леротичних�бляшо��за�даними�ан�іо�рафії�дос-
лідж�вали�і�в��р�пі�хворих�з�виявленими�антитілами�проти
Chlamydia�pneumoniae,�тобто�серопозитивних�(п=83)�та�в
�р�пі�хворих�без�та�их�антитіл,�тобто,�сероне�ативних�(п=24).
Виявлена�с�ттєва�різниця�в�морфоло�ії�атерос�леротичних
бляшо����пацієнтів�з�наявністю�та�відс�тністю�антитіл�проти
Chlamydia�pneumoniae:�частота��с�ладнено�о�враження�б�ла
достовірно�вища�серед�серопозитивних�пацієнтів�(р<0,05).
Наявність�в�сироватці��рові�антитіл��лас��ІgМ��орелювала�з
більш�частим�виявленням��с�ладнених�бляшо��(в�порівнянні
з�випад�ами�визначення�тіль�и�IgG�та�ІgА).�Та�им�чином,��
хворих�з��оронарним�атерос�лерозом�виявлення�антитіл�до
Chlamydia�pneumoniae��орелює�з�більш�частим�розвит�ом
�с�ладнено�о��раження�с�дин.

В�останній�час�привертає��ва���дослідни�ів�а�тоім�нний
механізм�розвит���атерос�лероз�,�запропонований�а�адемі-
�ом�А.Н.Клімовим�в�1990�році.�Він�по�азав,�що�стін�а�с�дини
знаходиться�під�та�им�же�ім�нним�на�лядом,�я��і�інші�т�а-
нини.�Виявлені�в�здорових�артеріях���дітей�і�підліт�ів�моно-
н��леарні�інфільтрації�в�типових�для�розвит���атерос�лероз�
с�динних�ділян�ах�(біф�р�аціях)�називають�асоційованою�з
с�динами�лімфоїдною�т�аниною�(АСЛТ).�Передбачається,�що
АСЛТ�ви�он�є�ф�н�цію,�я��ло�альна�система�ім�нно�о�на�ля-
д��та�ініціює��творення�в��рові�небезпечних�ендо�енних�та
е�зо�енних�анти�енів.�Б�ло�ідентифі�овано�де�іль�а�атерос�-
лероз-асоційованих�а�тоанти�енів,�в�том��числі,�ліпопротеї-
ди�низь�ої�щільності�.

Я��виявляється,�найбільш�вираженими�атеро�енними
властивостями�володіють�модифі�овані�о�ислені�ліпопротеї-
ди�низь�ої�щільності.�Вони�ви�ли�ають�сильн��ло�альн��ім�н-
н��відповідь�в�атерос�леротичній�бляшці�і�ба�ато�Т-�літин,
я�і�знаходяться�в�бляшці,�є�специфічно�а�тивованими�проти
о�ислених�ліпопротеїдів�низь�ої�щільності.�Крім�то�о,�вони
стим�люють�апоптоз,�я�ий�бере��часть�в�дестабілізації�бляш-
�и�[Климов,�1986].

Важливе�значення�в�пато�енезі�атерос�лероз��надається�в
останній�час�інфе�ції,�спричиненій�вір�сом�Епштейна-Барр
(ВЕБ).�ВЕБ-інфе�ція�є�однією�з�найпоширеніших�інфе�цій��
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світі.�Рівень�інфі�ованості�доросло�о�населення�становить
майже�90-100%,�а�дитячо�о�від�50�до�80%�[Крамарєв,�2005].

ВЕБ�належить�до�родини��ерпес�вір�сів.�Це�ДНК-вмісний
вір�с.�Перше�інфі��вання�вір�сом�залежить�від�соціальних
�мов.�У��раїнах,�я�і�розвиваються,�або�в�несприятливих�ро-
динах�інфі��вання�дітей�відб�вається�здебільшо�о�до�3�ро�ів,
решта�-�до�повноліття.�У�розвин�тих��раїнах�інфі��вання�ВЕБ
може�відб�ватися�пізніше.�Передача�інфе�ції�відб�вається
повітряно-�рапельним�шляхом.�ВЕБ�прони�ає���В-лімфоїд-
н��т�анин��рото�лот�и,�а�потім�відб�вається�йо�о�розповсюд-
ження�по�всій�лімфатичній�системі�ор�анізм�.�Під�час�пер-
винно�о�інфі��вання�ВЕБ���процес�зал�чається�близь�о�20%
цир��люючих�В-лімфоцитів.�ДНК�вір�с��потрапляє�в�ядро
�літин,�при�цьом��біл�и�ВЕБ�надають�інфі�ованим�В-лімфо-
цитам�здатність�безперервно�розмнож�ватися�в���льт�рі.�Цей
процес,�хара�терний�для�всіх�форм�ВЕБ�інфе�ції,�називають
імморталізацією�(безсмертям)�В-лімфоцитів.�Після�первин-
ної�інфе�ції�ВЕБ�збері�ається�в�ор�анізмі�хазяїна�протя�ом
всьо�о�життя.

Інфі��вання�ор�анізм��ВЕБ�визиває�прям��модифі�ова-
н��йо�о�дію�на�с�лад�та�обмін�ліпопротеїдів.�Він�стим�лює
вн�трішньо�літинний�синтез�холестерин��[Крамарєв,�2005,
Басин�евич�и�др.,�2003�].�ВЕБ�сприяє�атеро�енній�модифі-
�ації�ліпопротеїдів�низь�ої�щільності,�що�приводить�до�при-
�нічення�здатності�ліпопротеїдів�висо�ої�щільності�захищати
ліпопротеїди�низь�ої�щільності�від�о�сидантної�модифі�ації,
що�в�свою�чер���та�ож�стим�лює�дестабілізацію�атерос�леро-
тичної�бляш�и.

Аналіз�ючи�дослідження�останніх�ро�ів,�роль�інфе�ції�в
пато�енезі�атерос�лероз���раще�всьо�о�визначати,�посилаю-
чись�на�рішення�Першо�о�Міжнародно�о�симпозі�м��"Інфе�-
ція�та�атерос�лероз",�я�ий�відб�вся����р�дні�1998�р.�в�Ліоні
(Франція).�В�рез�льтаті�епідеміоло�ічних�досліджень�з�ви�о-
ристанням�сероло�ічних�методів�діа�ности�и�виявлена�асо-
ціація�між� дея�ими� пато�енними�мі�роор�анізмами� та
�лінічними�проявами�атерос�лероз�.�Одна��ці�дані�не�дозво-
ляють�визначити�чи�є�вони�причиною�вини�нення�атерос�-
лероз�.�Найбільша��іль�ість�до�азів���відношенні�причинно-

�о�зв'яз���з�атерос�лерозом�існ�є�для�Chlamydia�pneumoniae.
Епідеміоло�ічні�дані�досліджень�з�ви�ористанням�сероло�іч-
них�методів�діа�ности�и,�рез�льтати��лінічних,�патоло�о-ана-
томічних�та�е�спериментальних�досліджень�в�аз�ють�на�мож-
лив��етіоло�ічн��роль�цьо�о�мі�роор�анізм��в�атеро�енезі.�Ре-
з�льтати�е�спериментальних�досліджень�in�vitro�та�in�vivo�по-
�азали�підсилення�ло�ально�о�с��пчення�ліпідів�під�впли-
вом�С.�pneumoniae.�Одержані�свідчення�про�зв'язо��дано�о
а�ента�з�іншими�фа�торами�ризи���атерос�лероз�.�Інфе�ційні
а�енти�не�являються�достатньою�причиною�для�розвит���ате-
рос�лероз�.�Вони�діють�спільно�з�традиційними�фа�торами
ризи��,�та�ими�я��артеріальна��іпертензія,�паління,�дисліпі-
демія�та�інші.

Проведення�вторинної�профіла�ти�и�ІХС�з�ви�ористан-
ням�антибіоти�ів�до�одержання�масштабних��лінічних�дос-
ліджень�визнано�"необґр�нтованим�і�потенційно�за�розли-
вим"�[Ват�тин�и�др..,�2000;�Ват�тин,�Ч�пина,�2005].

Аналіз�ба�аточисельної�літерат�ри,�присвяченої�пато�е-
нез��атерос�лероз�,�я��основної�причини�ІХС,�свідчить�про�те,
що�о�ремі�йо�о�питання�на�даний�момент�залишаються�не
вивченими.�Це�з�мовлено�рядом�причин,�основною�з�я�их�є
відс�тність�єдиної�точ�и�зор��на�пато�енез�атерос�лероз�.

Виснов-и� та� перспе-тиви� подальших
розробо-

1.�На�теперішній�час�немає�єдино�о�по�ляд��на�роль�запа-
лення���вини�ненні�атерос�лероз�,�місце�і�значення�ім�ноза-
пальної�а�тивності�ор�анізм��в�цьом��процесі,�вплив��інфе�-
ційних�а�ентів�(Chlamіdia�pneumoniae,�вір�сів�просто�о��ер-
пес�,�Епштейна-Барра)�та�фа�тор��Віллебранда.

2.�Недостатньо�та�ож�вивчена�роль�пор�шень�ліпідно�о
спе�тр���рові�при�ІХС,�йо�о�взаємозв'язо��з�по�азни�ами�ім�-
нозапальних�реа�цій�і�їх�вплив�на�перебі��ІХС.�Не�остаточно
вивченими�залишаються�і�фа�тори,�що�сприяють�про�рес�-
ванню�ІХС�та�їх�про�ностична�знач�щість.

Уза�альнюючи�наведені�дані�можна�зазначити,�що�вив-
чення�пато�енетичних�механізмів�ІХС�є�а�т�альною�пробле-
мою,�я�а�потреб�є�подальшо�о�вирішення.
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За�ра�ом�молочної�залози�(РМЗ)�в�У�раїні�за�ріпилося
перше�місце�серед��сіх�ло�алізацій�злоя�існих�ново�творень��
жіно��[Зотов�и�др.,�2002;�Олийничен�о�и�др.�on�CD�ROM,
2006].�Кожна�жін�а,�що�захворіла�на�РМЗ,�в�середньом��втра-
чає�17-18�ро�ів�життя,�і�це�с�ладає�53%�від��сіх�втрат�жіночої
поп�ляції�У�раїни�[Зотов�и�др.,�2002].�При�аналізі�захворю-
ваності�на�РМЗ�чіт�о�простеж�ються�наст�пні�тенденції:�-
дана�патоло�ія�з�стрічається,�переважно,���жіно��(в�стр��т�рі
он�оло�ічної�захворюваності�чолові�ів�займає�менше�1%)
[Олийничен�о�и�др.�on�CD�ROM,�2006];�частота�захворюван-
ня�зростає�зі�збільшенням�ві���жін�и�(ця�тенденція�збері-
�ається�до�60�ро�ів)�[DeVita,�5th�edition�on�CD-ROM];�існ�є�два
пі�и�захворюваності:�45-50�ро�ів�та�після�55�ро�ів;�період
ранньої�менопа�зи�розмежов�є�їх�[Зотов�и�др.,�2002;�Олий-
ничен�о�и�др.�on�CD�ROM,�2006;�DeVita,�5th�edition�on�CD-
ROM];�спостері�ається�тенденція�до�розвит���РМЗ�в�молодо-
м��віці�(до�40�ро�ів).

В�У�раїні�в�2005р��іль�ість�хворих�на�РМЗ,�виявлених
на�І-ІІст.,�с�лало�67,5%,�ІV�ст.�-�11%;�при�профо�лядах�діа�но-
стовано� 28,4%� первинних� п�хлин,� на�мамо�рафічном�
с�рінін���-�лише�4-6%�випад�ів,�що�свідчить�про�незадов-
ільний�стан�ранньої�діа�ности�и�[Зотов�и�др.,�2002;�Олийни-
чен�о�и�др.�on�CD�ROM,�2006].

Теоретичні�аспе�ти�розвит���РМЗ��за�альнені�в�теорії
природної�історії�РМЗ�(Natural�History�of�Breast�Cancer).�При-
родня�історія�(ПІ)�-�це�період�час��від��іпотетичної�"першої"

ра�ової��літини�до�смерті�хворої�від�ра��.�Частина�цьо�о�пе-
ріод��від�діа�ности�и�РМЗ�до�смерті�називається��лінічним
перебі�ом�захворювання.�З�ідно�моделі�J.Schwartz�при�ПІ
відб�вається�близь�о�40�подвоєнь�і�вважається,�що�п�хлина
росте�з�постійною�швид�істю�і�більша�частина�ПІ�проходить
на�до�лінічній�стадії�[Зотов�и�др.,�2002]�(рис.�1).�Теоретична
модель��інети�и�рост��РМЗ�о�реслена�в�теорії�B.Fisher,�я�ий
е�спериментальними�роботами�по�азав,�що�РМЗ�з�само�о
почат���є�системним�захворюванням�і��емато�енне�та�лімфо-
�енне�поширення�РМЗ�відб�вається�одночасно,�тобто�мета-
стази�ра���в�лімфов�зли�є�не�етапом�розвит���хвороби,�важ-
ливим�для�вибор��метод��лі��вання,�а�мають�лише�діа�нос-
тичне�значення�я��мар�ер�дисемінації�[Зотов�и�др.,�2002].
Важливі�пра�тичні�виснов�и:�1)�на�почато��лі��вання�хворі
зазвичай�мають�мі�ро�метастази�в�лімфов�злах,�обов'яз�о-
вим�є�системний�вплив�на�п�хлинний�процес�(хіміо/�ормо-
нотерапія);�2)�можливі�ор�анозбері�аючі�операції,�ос�іль�и
рання� �анцеремія� не� означає� обов'яз�ово�о� вини�нення
віддалених�метастазів,�для�чо�о�необхідно�ба�ато�інших��мов
[Зотов�и�др.,�2002].

Вн�трішньопрото�овий�ра��(ВПР)�с�ладає�5-8%�всіх�РМЗ
[Волчен�о,�2001].�Особливістю�всіх�морфоло�ічних�форм�ВПР
є�проліферація�злоя�існих�епітеліальних��літин�в�межах�про-
світ��прото�ів�без�інвазії�в�стром��[Волчен�о,�2001].�М�льти-
центричність�ВПР�відмічається�в�32-40%�спостережень,�біла-
теральне��раження�-�тіль�и�в�3,4%.�ВПР�є��етеро�енним�за
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хворої
від
ра��.
Частина
цьо�о
пе-
ріод�
від
діа�ности�и
РМЗ
до
смерті
називається
�лінічним
перебі�ом
захворювання.
З�ідно
моделі
J.Schwartz
при
ПІ
відб�вається
близь�о
40
подвоєнь
і
вважається,
що
п�хлина
росте
з
постійною
швид�істю
і
більша
частина
ПІ
проходить
на
до�лінічній
стадії
[Зотов
и
др.,
2002]
(рис.
1).
Теоретична
модель
�інети�и
рост�
РМЗ
о�реслена
в
теорії
B.Fisher,
я�ий
е�спериментальними
роботами
по�азав,
що
РМЗ
з
само�о
почат��
є
системним
захворюванням
і
�емато�енне
та
лімфо-
�енне
поширення
РМЗ
відб�вається
одночасно,
тобто
мета-
стази
ра��
в
лімфов�зли
є
не
етапом
розвит��
хвороби,
важ-
ливим
для
вибор�
метод�
лі��вання,
а
мають
лише
діа�нос-
тичне
значення
я�
мар�ер
дисемінації
[Зотов
и
др.,
2002].
Важливі
пра�тичні
виснов�и:
1)
на
почато�
лі��вання
хворі
зазвичай
мають
мі�ро
метастази
в
лімфов�злах,
обов'яз�о-
вим
є
системний
вплив
на
п�хлинний
процес
(хіміо/�ормо-
нотерапія);
2)
можливі
ор�анозбері�аючі
операції,
ос�іль�и
рання
 �анцеремія
 не
 означає
 обов'яз�ово�о
 вини�нення
віддалених
метастазів,
для
чо�о
необхідно
ба�ато
інших
�мов
[Зотов
и
др.,
2002].

Вн�трішньопрото�овий
ра�
(ВПР)
с�ладає
5-8%
всіх
РМЗ
[Волчен�о,
2001].
Особливістю
всіх
морфоло�ічних
форм
ВПР
є
проліферація
злоя�існих
епітеліальних
�літин
в
межах
про-
світ�
прото�ів
без
інвазії
в
стром�
[Волчен�о,
2001].
М�льти-
центричність
ВПР
відмічається
в
32-40%
спостережень,
біла-
теральне
�раження
-
тіль�и
в
3,4%.
ВПР
є
�етеро�енним
за
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ст�пенем
диференціювання:
розрізняють
висо�одиференці-
йований
(23%),
помірнодиференційований
(37%),
низь�о-
диференційований
ра�
(25%)
[Волчен�о,
2000;
Ковальч��
та
ін.,
2000;
V.T.DeVita,
5th
edition
on
CD-ROM].
Період
розвит��
інвазивно�о
ра��
на
фоні
ВПР
відносно
тривалий
і
с�ладає
в
середньом�
81
місяць,
але
і
в
цей
період
розвивається
лише
мінімальна
інвазія.
Найчастіше,
інвазивний
ра�
на
фоні
ВПР
розвивається
м�льтифо�ально
(в
том�
самом�
�вадранті
),
в
поодино�их
випад�ах
-
білатерально
[Волчен�о,
2001].
При-
близно
в
2%
інтад��тальних
�арцином
мають
місце
мета-
стази
в
а�силярні
лімфов�зли
[Волчен�о,
2000;
Волчен�о,
2001].
Природна
еволюція
ВПР
приводить
до
трансформації
йо�о
в
інвазивн�
�арцином�
в
52%.
Найчастіше
ВПР
транс-
форм�ється
в
інвазивний
�
випад��
�амедо�арциноми,
па-
пілярно�о
ВПР
[Нейштадт,
Воробьёва,
2003].

Інвазивний
прото�овий
ра�
(ІПР)
є
найбільш
частою
фор-
мою
інвазивно�о
РМЗ,
за
даними
різних
авторів
в
41
-
75%
випад�ів.
В
ан�ломовній
літерат�рі
термін
ІПР
замінено
на
поняття
 "інвазивна
 �арцинома
 неспецифічно�о
 тип�"
(invasive
carcinoma
of
no
special
type),
а
сам
ІПР
роз�лядається
я�
діа�ноз
ви�лючення,
ос�іль�и
не
має
специфічних
морфо-
ло�ічних
�ритеріїв
та
типових
озна�
[Ellis,
Elston,
1991].
Ма�-
рос�опічні
озна�и
не
специфічні:
зазвичай
�
ви�ляді
щільно-
�о
сіро�о
в�зла
з
нечіт�ими
межами,
�острим
��том
та
дрібно-
зернистою
поверхнею
на
розрізі,
від
0,5
см
до
10
см
в
діа-
метрі.
Морфоло�ічні
 прояви
залежать
від
співвідношення
�іль�ості
�літин
та
строми.
Для
ідентифі�ації
п�хлини
я�
ІПР
необхідно,
щоб
не
менше
90%
репрезентативних
полів
зор�
б�ли
представлені
неспецифічним
патерном
[Ellis,
Elston,
1991].
Всі
ІПР
ділять
на
3
�р�пи
по
ст�пеню
злоя�існості,
ви-
ходячи
з
�ритеріїв
Bloom
i
Richardson.

На
сьо�одні
значна
�ва�а
приділяється
вивченню
інди-
від�альних
біоло�ічних
властивостей
РМЗ,
що
дозволяє
з
пев-
ною
віро�ідністю
спро�ноз�вати
хара�тер
перебі��
та
наслід�и
захворювання
�
даної
�он�ретної
пацієнт�и,
оцінити
ризи�
розвит��
рецидивів
та
метастазів,
передбачити
інтенсивність
відповіді
п�хлини
на
променев�
та
хіміотерапію,
спро�ноз�-
вати
ефе�тивність
системно�о
лі��вання
і
поділити
хворих
на
�р�пи
в
відповідності
до
потреби
в
ад’ювантній
хіміоте-
рапії
[Божо�
и
др.,
2005;
Исма�илов
и
др.,
2005;
Ковальч��
та
ін.,
2000;
Семи�лазов,
2000;
Ellis,
Elston,
1991].
Про�нос-
тичні
фа�тори
(prognostic
factors)
-
�орелюють
з
виживаємістю
незалежно
від
лі��вання
і
ви�ористов�ються
для
визначен-

ня
�р�п
пацієнтів,
що
потреб�ють
додат�ово�о
системно�о
лі��-
вання
[Божо�
и
др.,
2005].
Напри�лад,
при
операбельних
формах
РМЗ
основними
озна�ами,
що
хара�териз�ють
по-
дальш�
"природн�
історію"
захворювання,
є
розмір
та
морфо-
ло�ічна
б�дова
п�хлини,
стан
ре�іонарних
лімфов�злів.
Тоб-
то,
про�ностичні
фа�тори
хара�териз�ють
хроноло�ію
захво-
рювання
[Исма�илов
и
др.,
2005].
Передбач�вальні
фа�тори
(predictive
factors
)
-
�орелюють
з
відповіддю
на
лі��вання
незалежно
від
про�ноз�
(напри�лад,
рівень
рецепторів
стерої-
дних
�ормонів
та
ефе�тивність
�ормонотерапії).
Передбач�-
вальні
фа�тори
мож�ть
мати
і
про�ностичне
значення
[Божо�
и
др.,
2005;
Исма�илов
и
др.,
2005].

Одним
з
�оловних
про�ностичних
по�азни�ів
при
РМЗ
є
розмір
первинної
п�хлини,
я�ий
відображається
в
�ласифі-
�ації
TNM
я�
�ате�орія
Т.
Для
�ореляції
з
про�нозом
розмір
п�хлини
має
визначатися
ви�лючно
на
післяопераційном�
матеріалі
[Зотов
и
др.,
2002;
Ellis,
Elston,
1991].
Після
фі�сації
в
10%
нейтральном�
формаліні,
�оли
межі
п�хлини
стають
чіт�ими,
-
за
розмір
приймається
найбільший
діаметр
[Ellis,
Elston,
1991].
Вважається,
що
при
невели�их
розмірах
п�хли-
ни
анатомічний
розмір
більше
�лінічно�о,
ос�іль�и
в�лючає
спі��ли
п�хлинної
т�анини
в
молочній
залозі.
При
вели�ом�
розмірі
п�хлинно�о
в�зла
�лінічний
розмір
може
б�ти
більше
анатомічно�о
за
рах�но�
набря��
оточ�ючих
т�анин
молоч-
ної
залози
та
ш�іри
[Волчен�о,
2000].

Розмір
п�хлини
є
залежним
в
часі
про�ностичним
по�аз-
ни�ом.
Залежність
між
розміром
п�хлини
та
тривалістю
жит-
тя
-
зворотно
пропорційна
[Ellis,
Elston,
1991].
Достовірно
підтверджено
 по�іршення
 про�ноз�
 �
 хворих
 на
 РМЗ
 зі
збільшенням
розмірів
первинної
п�хлини
[Божо�
и
др.,
2005;
Исма�илов
и
др.,
2005;
Ковальч��
та
ін.,
2000;
Семи�лазов,
2000].
Частота
метастаз�вання
пропорційна
розмірам
п�х-
лини:
я�що
за
наявності
в�зла
менше
0,5
см
"
N+"
стат�с
відмічається
в
0-3%
випад�ів,
до
1
см
-
20%
випад�ів,
то
при
розмірах
більше
6
см
-
�
60%
хворих
[Зотов
и
др.,
2002].
В
інших
п�блі�аціях
в�аз�ється,
що
розмір
ІПР
тіль�и
до
0,5
см
позначається
на
частоті
ре�іонарно�о
метастаз�вання,
при

 

Доклінічна фаза 

Фактична  
 виживаємість 

Число подвоєнь   10                     20                    30                          40 

Розмір пухлини   0,001мм            1мм                 1см                       10см 

Початок                                                                                              Смерть 

Рис.�1.�Теорія
природної
історії
ра��
молочної
залози
(Natural
History
of
Breast
Cancer).

Група найкращого прогнозу (>80% 10-річної виживаємості) 

- тубулярний рак 
- слизовий 
- тубуло-лобулярний 
Група гарного прогнозу ( 60-80% 10-річної  виживаємості) 

- змішаний тубулярний 
- змішаний (ІПР +особливі форми) 
- атиповий медулярний 
Група задовільного прогнозу (50-60% 10-річної виживаємості) 

- медулярний 
- інвазивний папілярний 
- класичний інфільтруючий лобулярний рак 
Група поганого прогнозу(<50% 10-річної виживаємості) 

- змішаний лобулярний 
- ІПР 
- біфазний рак 

Таблиця� 1.�Про�ностичне
 значення
 �істоло�ічних
 типів
ра��
молочної
залози
(за
Ellis,
Elston).
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п�хлинах
більше
5мм
різниця
в
частоті
метастазів
пра�тич-
но
відс�тня
[Ермилова,
2002].
Визначення
розмір�
п�хлини
має
вели�е
значення
для
с�ринін��
[Ермилова,
2002].
Термін
"мінімальний
ра�
молочної
залози"
(МРМЗ)
запропоновано
для
відмеж�вання
форм
РМЗ,
що
мають
ви�лючно
�арний
про�ноз.
МРМЗ
в�лючає
всі
варіанти
неінвазивних
ра�ів
та
інфільтр�ючи
�арциноми
діаметром
до
5
мм.
Частота
мета-
стазів
в
а�силярні
лімфов�зли
при
МРМЗ
не
перевищ�є
20%
[Ellis,
Elston,
1991;
Волчен�о,
2000].
Точних
даних
щодо
про-
�ноз�
МРМЗ
немає,
але
він
розцінюється
я�
сприятливий.

За
даними
літерат�ри,
лише
при
одном�
�істоло�ічном�
варіанті
ВПР
 -
 вн�трішньо�істозном�
 папілярном�
ра��
 -
описано
метастази
в
ре�іонарні
лімфов�зли
[Семи�лазов,
2000;
DeVita,
5th
edition
on
CD-ROM].
В
інших
варіантах
ВПР
метастази
ра��
та
ра�ові
емболи
в
лімфатичних
с�динах
не
описано.
Гістоло�ічна
стр��т�ра
п�хлини
безпосередньо
по-
в'язана
з
м�льтицентричністю
зачат�ів
ра��:
для
ІПР
з
пере-
важанням
вн�трішньопрото�ово�о
�омпонента
хара�терна
первинна
множинність
�ражень
в
67%
спостережень
[Вол-

чен�о,
2000].
При
ба�атофа�торном�
аналізі
встановлено,
що
�істоло�іч-

ний
тип
п�хлини
є
незалежним
фа�тором
про�ноз�
(табл.
1),
але
йо�о
цінність
порівняно
зі
ст�пенем
диференціювання
п�хлини
значно
нижче.
З
о�ляд�
на
це
є
доцільним
оцінюва-
ти
про�ностичне
значення
цих
фа�торів
в
�омбінації
(табл.
2)
Висо�ий
ст�пінь
злоя�існості
підвищ�є
ризи�
рецидив�
з
16
до
32,1%,
а
при
наявності
обтяжено�о
анамнез�
до
55%
[Волчен�о,
2000;
Ермилова,
2002].

Вже
давно
помічено,
що
стан
ре�іонарних
лімфатичних
в�злів
є
одним
з
визначальних
про�ностичних
фа�торів
[Ер-
милова,
2002;
Зотов
и
др.,
2002;
Ковальч��
та
ін.,
2000;
Се-
ми�лазов,
2000;
Ellis,
Elston,
1991].
Але
він
має
значення
тіль�и
після
пато�істоло�ічно�о
дослідження
лімфов�злів,
видалених
під
час
операції,
через
те
що
�лінічна
та
�істоло�ічна
їх
оцін�и
співпадають
не
завжди.
Наявність
"N+"
стат�с�
значно
по-
�ірш�є
про�ноз
при
РМЗ.
Та�,
напри�лад,
я�що
при
відс�т-
ності
метастазів
в
лімфов�зли
10-річна
виживаємість
с�ладає
70%,
при
�раженні
1-3
лімфов�злів
вона
зниж�ється
до
50%,
а
при
їх
�іль�ості
більше
10
падає
нижче
20%
[Зотов
и
др.,
2002;
Ковальч��
та
ін.,
2000].
Рівень
�раження
ре�іонарних
лімфо-
в�злів
теж
має
значення
для
про�ноз�:
метастази
в
а�силярні
лімфов�зли
І
рівня
(верхів�ові)
є
про�ностично
несприятли-
вим,
ос�іль�и
процес
може
поширитись
на
вн�трішньо�р�дні
лімфов�зли
[Ellis,
Elston,
1991].
При
ІПР
віддаленні
метастази
розвиваються
�
48%
хворих
з
ре�іонарними
метастазами,
при
�омбінації
ІПР
з
ІДР
-
�
51%
[Ермилова,
2002].
Про�ноз
виз-
начається
не
лише
числом,
а
і
процентом
�ражених
лімфо-
в�злів:
напри�лад,
я�що
з
5
лімфов�злів
�ражено
5,
то
про�ноз
не
та�ий
я�
�
випад��,
�оли
з
30
лімфов�злів
�ражено
та�ож
5
[Волчен�о,
2000].
Тривалий
час
вивчається
про�ностичне
зна-
чення
та�
званих
"о��льтних
метастазів"
або
мі�рометастазів
[Олийничен�о
и
др.
on
CD
ROM,
2006;
Ellis,
Elston,
1991].
Цим
терміном
принято
позначати
�літіни
ра��,
що
не
виявляються
звичайними
методами
світлової
мі�рос�опії
[Sloan
et
al.,
1980].
Приховані
("о��льтні")
або
цир��люючі
п�хлинні
�літини
в�лю-
чені
в
�ласифі�ацію
рTNM
6
пере�ляд�
і
позначені
М1(і).
З�ідно
ре�омендацій
Hermanek
et
al.
[1999]
прийнято
розмежов�вати
поодино�і
п�хлинні
�літини
і
мі�рометастази.
За
допомо�ою
серійних
зрізів
та
ім�но�істохімічних
досліджень
(ЦК
8)
в
25%
не�ативних
в�злів
виявляються
депозити.
Більшість
з
них
роз-
ташов�ються
с�б�апс�лярно,
і
в
75%
випад�ів
с�ладають
мен-
ше
1
мм
в
діаметрі.
Наявність
о��льтних
метастазів
асоці-
юється
з
по�іршенням
про�ноз�
(в
дослідженнях
не
врахов�ва-
лися
розмір
п�хлини,
�істоло�ічний
тип,
ст�пінь
злоя�існості)
[Олийничен�о
и
др.
on
CD
ROM,
2006;
Ellis,
Elston,
1991].

Безперечно
по�аним
про�ностичним
по�азни�ом
є
ендо-
лімфатична
інвазія
[Волчен�о,
2000;
Исма�илов
и
др.,
2005;
Нейштадт
и
др.,
2003;
Ellis,
Elston,
1991;
V.T.DeVita,
5th
edition
on
CD-ROM].
Майже
в
2
рази
збільш�ється
віро�ідність
відда-
лено�о
метастаз�вання
при
емболії
лімфатичних
та
�рово-
носних
с�дин
:
при
�арном�
про�нозі
частота
ра�ової
емболії
лімфатичних
с�дин
с�ладає
25%,
�ровоносних
-
6%,
при
по�аном�
про�нозі
-
44
та
15
%
відповідно.
Розрізняють
5
типів
 емболії
 лімфатичних
 с�дин:
 вн�трішньоп�хлинна
 -
більше
1
поля
зор�
медіально
від
�раю
інвазії;
�райова
-
1

Ïðîãíîç Ãiñòîëîãi÷íèé òèï G

Ãðóïà íàéêðàùîãî
ïðîãíîçó (>80% 10-
ði÷íîї âèæèâàєìîñòi)

òóáóëÿðíèé ðàê
ñëèçîâèé
òóáóëî-ëîáóëÿðíèé
IÏÐ +îñîáëèâi ôîðìè
áiôàçíèé ðàê

G1
G1
G1
G1
G1

Ãðóïà ãàðíîãî
ïðîãíîçy (60-80%
10-ði÷íî ї
âèæèâàєìîñòi)

çìiøàíèé ëîáóëÿðíèé
IÏÐ
êëàñè÷íèé iíôiëüòðóþ÷èé
ëîáóëÿðíèé ðàê
ñëèçîâèé àòèïîâèé
ìåäóëÿðíèé

G1
G1
G1
G2
G3

Ãðóïà çàäîâiëüíîãî
ïðîãíîçó (50-60%
10-ði÷íî ї
âèæèâàєìîñòi)

IÏÐ
áiôàçíèé ðàê
çìiøàíèé ëîáóëÿðíèé
êëàñè÷íèé iíôiëüòðóþ÷èé
ëîáóëÿðíèé ðàê
ìåäóëÿðíèé

G2
G2
G2
G2
G3

Ãðóïà ïîãàíîãî
ïðîãíîçó (<50% 10-
ði÷íîї âèæèâàєìîñòi)

áiôàçíèé ðàê
IÏÐ
êëàñè÷íèé iíôiëüòðóþ÷èé
ëîáóëÿðíèé ðàê
çìiøàíèé òóáóëÿðíèé

G3
G3
G3
G3

Таблиця� 2.� Про�ностичні
 �р�пи
 ра��
молочної
 залози
відповідно
до
�істоло�ічної
б�дови
та
ст�пеня
диференцію-
вання
(за
Pereira
et
all
1995).

Таблиця� 3.�Диференційно-діа�ностичні
 �ритерії
 малих
�ластерів
та
мі�рометастазів
в
лімфов�злах.

Ïàðàìåòð

Içîëüîâàíi
(äèñåìiíîâàíi àáî

öèðêóëþþ÷i)
ïóõëèííi êëiòèíè

Ìiêðîìåòàñòàçè
("îêóëüòíi"
ìåòàñòàçè)

Ðîçìiðè
Ïîîäèíîêi ðàêîâi
êëiòèíè àáî ìàëi

êëàñòåðè

< 0,2 ñì â
íàéáiëüøîìó

äiàìåòði

Kîíòàêò çi ñòiíêàìè ñóäèí àáî
ñèíóñiâ ëiìôîâóçëiâ

Âiäñóòíié Ìàє ìiñöå

Åêñòðàâàçàöiÿ (iíâàçiÿ òà
ïåíåòðàöiÿ ñòiíêè ñóäèí àáî
ëiìôîâóçëà

Âiäñóòíÿ Ìàє ìiñöå

Åêñòðàâàñêóëÿðíà/
åêñòðàñèíóñíà ñòðîìàëüíà
ðåàêöiÿ

Âiäñóòíÿ
Çàçâè÷àé ìàє

ìiñöå

Åêñòðàâàñêóëÿðíà/ åêñòðàñè-
íóñíà ïðîëiôåðàöiÿ êëiòèí

Âiäñóòíÿ Ìàє ìiñöå
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поле
зор�
медіально
та
2
поля
зор�
латерально
від
�раю
інвазії;
періт�моральна
-
більше
2
полів
зор�
від
найближчо�о
фо��-
с�
інвазії;
віддалена
-
інвазія
в
зрізах
за
межами
п�хлинно�о
в�зла;
дермальна.

Емболія
б�ває
поодино�ою
та
множинною.
Рід�о
з�стрі-
чається
при
ІПР
з
переважанням
вн�трішньопрото�ово�о
�ом-
понент�.
При
ІПР
частота
ра�ової
емболії
лімфатичних
с�дин
�оливається
від
21
до
75%
[Волчен�о,
2000].
Значення
по-
одино�их
 вн�трішньоп�хлинних
 емболів
 дис��табельне.
Періт�моральна
емболія
з�стрічається
в
25%
хворих
з
ІПР,
серед
я�их
в
90-100%
відмічається
метастатичне
�раження
лімфов�злів
[Rosen,
Oberman,
1999].
 Інвазія
лімфатичних
с�дин
-
несприятлива
про�ностична
озна�а,
особливо
�
жіно�
з
І
стадією
РМЗ,
ос�іль�и
ризи�
розвит��
місцевих
реци-
дивів
після
ор�анозбері�аючих
операцій
зростає
в
4,7
рази
[Волчен�о,
2000;
Нейштадт
и
др.,
2003].

Не�рози
в
паренхімі
п�хлини
з�стрічаються
 �оловним
чином
при
ІПР
(при
ретроспе�тивном�
аналізі
-
40-60%),

роз�лядається
 я�
 по�аний
про�ностичний
по�азни�
 [Ellis,
Elston,
1991].
Слаб�ий
розвито�
строми
більш
хара�терний
для
сприятливо�о
перебі��
РМЗ
[Ellis,
Elston,
1991].
Вираже-
на
запальна
реа�ція
в�аз�є
на
�ращий
про�ноз,
ос�іль�и
ім�н-
не
запалення
стрим�є
п�хлинний
ріст
[Lee
et
al.]

Виснов?и� та� перспе?тиви� подальших
розробо?

1.
На
почато�
лі��вання
хворі
зазвичай
мають
мі�роме-
тастази
в
лімфов�злах,
том�
обов'яз�овим
є
системний
вплив
на
п�хлинний
процес
(хіміо/�ормонотерапія).

2.
Про�ностичні
фа�тори
�орелюють
з
виживаємістю
і
ви-
�ористов�ються
для
визначення
�р�п
пацієнтів,
що
потреб�-
ють
додатово�о
системно�о
лі��вання.

Передбач�вальні
фа�тори
�орелюють
з
відповіддю
на
лі��-
вання,
не
залежно
від
про�ноз�
і
том�
перспе�тиви
подаль-
ших
досліджень
ми
пов'яз�ємо
з
вивченням
передбач�в-
вальних
фа�торів.
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КЛИНИКО-МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ� ХАРАКТЕРИСТИКИ� ПРОТОКОВОГО� РАКА� МОЛОЧНОЙ�ЖЕЛЕЗЫ.
КЛИНИЧЕСКОЕ� ЗНАЧЕНИЕ�МОРФОЛОГИЧЕСКИХ�ФАКТОРОВ� ПРОГНОЗА� (ЧАСТЬ� I)� (ОБЗОР� ЛИТЕРАТУРЫ)
Би�тимиров� В.В.,� Андреев� С.А.,� Король� Т.М.,� Король� А.П.
Резюме.� Представлены� рез�льтаты� анализа� и� обобщения� данных� литерат�ры� теоретичес
их� аспе
тов� развития� ра
а
молочной�железы�на�основании�теории�Naturul�History�of�Brest�Cancer.�Данная�морфоло�ичес
ая�хара
теристи
а�вн�трипро-
то
ово�о�ра
а� определяет� про�ностичес
ие�фа
торы�операбельных� сл�чаев� (размер,�морфоло�ичес
ое� строение,� состо-
яние� ре�ионарных� лимфо�злов)� и� предс
азывающие�фа
торы.
Ключевые� слова:� ра
�молочной� железы,� про�ностичес
ие�фа
торы,� предс
азывающие�фа
торы.

THE�MORPHOLOGIC� CHARACTERISTIC� OF� INTRADUCTUL� CANCER� OF� A�MAMMARY� GLAND.� CLINICAL� VALUE
OF�MORPHOLOGICAL� FACTORS� OF� THE� FORECAST� (THE� PART� I)� (THE� LITERATURE� REVIEW)
Bictimirov� V.V.,� Andreev� S.A.,� Korol� T.M.,� Korol� A.P.
Summary.� The� results� of� analysis� and� generalization� of� literature� data� of� theoretical� aspects� of� development�of� cancer� of� a
mammary�gland�on�the�basis�of�the�theory�of�Natural�History�of�The�Brest�Cancer�were�shown.�The�morphologic�characteristic�of�the
intraductul� cancer� was� evaluated.� The�prognostic� factors� of� operable� cases� (sizes,�morphologic� structure,� condition� of� regional
lymphatic�models�and�prognostic�factors)�are�defined�by�these�morphologic�characteristics.
Key�words:�cancer�of�the�mammary�gland,�prognostic�factors,�predictive�factors.

468



ВІСНИК�ВІННИЦЬКОГО�НАЦІОНАЛЬНОГО�МЕДИЧНОГО�УНІВЕРСИТЕТУ
REPORTS�OF�VINNYTSIA�NATIONAL�MEDICAL�UNIVERSITY

12 (2) 2008

УДК:� 616.341:616.428:611.428:611.428-089
ПОРУШЕННЯ�ІМУННИХ�МЕХАНІЗМІВ�ТА�ЗНАЧЕННЯ�МІКРОБНОГО
ФАКТОРА�ПРИ�ГОСТРІЙ�КИШКОВІЙ�НЕПРОХІДНОСТІ�(ОГЛЯД
ЛІТЕРАТУРИ)
Б�ль�о�М.П.
Кафедра�топо�рафічної�анатомії�та�оперативної�хір�р�ії�Вінниць�о�о�національно�о�медично�о��ніверситет��ім.�М.І.�Пиро�о-
ва�(м.�Вінниця,�в�л.�Пиро�ова,�56,�м.�Вінниця,�У�раїна,�21018)

Резюме.�В�роботі�роз
ривається�значення�мі
робно�о�фа
тора�в�пор�шенні�ім�нних�механізмів�при��острій�
иш
овій
непрохідності.�Висвітлені�фа
тори�ім�нно�о�захист��шл�н
ово-
иш
ово�о�тра
т�,�я
і�віді�рають�важлив��роль���захисті�че-
ревної�порожнини�від�прони
нення�пато�енних�мі
роор�анізмів.
Ключові�слова:�ім�нна�реа
ція,�трансло
ація�мі
роор�анізмів,��остра�
иш
ова�непрохідність,�ендо�енна�інто
си
ація.

За�с�часними�по�лядами,�шл�н�ово-�иш�овий�тра�т�-
це�важливий�ор�ан,�я�ий�ви�он�є�протиінфе�ційний�захист�і
є��омпонентом�ім�нної�системи�ор�анізм��[Біць�а,�2003].
Виділяють�фа�тори�ім�нно�о�захист��шл�н�ово-�иш�ово�о
тра�т�,�я�і�віді�рають�важлив��роль���захисті�черевної�порож-
нини� від�прони�нення� пато�енних�мі�роор�анізмів:� �исле
середовище�шл�н�а�і�се�реторна�а�тивність�тон�ої��иш�и�(про-
теолітичні�ферменти�і�слиз),�моторна�ф�н�ція��ишечни�а,�я�а
обмеж�є�прилипання�мі�роор�анізмів�до�стін�и��иш�и,�ім�нні
механізми�стін�и��иш�и�та�вели�о�о�сальни�а,�фізіоло�ічний
стан��иш�ової�мі�рофлори�[Біць�а,�2003].�У�процесі�вини�-
нення�ГКН�дані�фа�тори�пор�ш�ються,�змінюється�пасаж
мі�роор�анізмів�в��ишечни��,�а�та�ож�інтенсивне�розмно-
ження�анаеробної�і�аеробної�мі�рофлори,�що�сприяє�пор�шен-
ню�фізіоло�ічно�о��омеостаз��мі�роор�анізмів�в��ишечни��,�з
перева�ою�пато�енної�мі�рофлори.�Пор�шення�прони�ності
�апілярної�сіт�и��ишечни�а�та��іпо�сія�її�сприяє�виход��е�с�-
дат�,�а�та�ож�пато�енних�мі�роор�анізмів�із�просвіт���ишо�.
Р�йн�вання�мі�роор�анізмів�ім�нною�системою�стін�и��иш-
�и�і�черевної�порожнини�сприяє�виділенню�ендото�синів,�я�і
всмо�т�ючись�з�черевної�порожнини�в��ров�і�попадаючи�в
печін��,� сприяють� �раженню� �епатоцитів� [Шапринсь�ий,
Півтора�,�2007].�Крім�цьо�о,�наст�пає�при�нічення�фа�торів
се�реторно�о�ім�нітет��в��ишечни��.�Наявна�ендото�семія
сприяє�пост�повом��виснаженню�ф�н�ціонально�о�стан��пе-
чін�и,�пор�шенню�її�біл�ово-синтез�ючої�ф�н�ції.�Розвито�
перитоніт�,�наявність�вираженої�інто�си�ації,�а�та�ож�перехід
ендото�синів�в�систем��лімфовідто���сприяють�пор�шенню
мі�роцир��ляції�в�ор�анах�і�т�анинах�[Мельцер,�2004;�Пав-
ловсь�ий�та�ін.,�2007].

У�пато�енезі�ГКН,��раженні�ф�н�ціонально�о�стан��печін-
�и�та�ім�нної�системи�ор�анізм��лежать�два�фа�тори:�про�ре-
с�ючий�ендото�си�оз�і�пор�шення�метаболізм��в�т�анинах.
Ці�два�фа�тори�тісно�пов'язані�між�собою�і�взаємообтяж�ють
один�одно�о.�Ба�ато�авторів�вважають,�що�спай�ова��иш�ова
непрохідність�сприяє�зменшенню�вміст��IgG,�IgA,�IgM�в�си-
роватці��рові.�За�даними�інших�авторів�[Василю��та�ін.,�1999],
при�перитонітах�вини�ає�переміщення�Ig�в�во�нища�запа-
лення�з��творенням�ім�нних��омпле�сів.�Зміни�Ig�G,�Ig�A,�Ig
М�в�фра�ціях�сироват�ово�о�біл�а�при�спай�овій��иш�овій
непрохідності�дають�підстави�ствердж�вати,�що�наявний�ен-
дото�си�оз,�а�та�ож�де�ідратація�ор�анізм��сприяють��ражен-
ню��епатоцитів�і�вини�ненню��острої�печін�ово-нир�ової�не-

достатності�[Біць�а,�2003].�Участь��ишечни�а���пато�енезі
септичних��с�ладнень�та�розвит���поліор�анної�недостатності
пояснюють�значним�підвищенням�прони�ності�йо�о�стін�и,
трансло�ацією�мі�роор�анізмів�з�йо�о�просвіт�,�а�тивацією
нейтрофільних��ран�лоцитів�та�прод��цією�біоло�ічно�а�тив-
них�речовин,�насамперед�цито�інів�[Теплий,�2004].�Ст�пінь
підвищення�прони�ності�стін�и��ишечни���вважають�про-
�ностичним�по�азни�ом�розвит���поліор�анної�недостатності.
Е�спериментально�доведено,�що�трансло�ація�ма�ромоле��л
з� �ишечни��� переважно�відб�вається�через�лімфатичний
�оле�тор�[Kuebler�et�al.,�2003;�Shiomi�et�al.,�2007].�Ураження
�иш�ової�стін�и�внаслідо��ішемії/реперф�зії�є�найбільш�віро-
�ідною�причиною�пор�шень�її�бар'єрної�ф�н�ції�[Tadros�et�al.,
2003].�Синдром�ім�нної�недостатності�форм�ється�в�ранні
терміни�і�ба�ато�в�чом��з�мовлює�подальш��про�ресію�ендо-
то�си�оз��та�наростання�ор�анних�дисф�н�цій.�У�зв'яз���з
цим�своєчасна�ім�но�оре�ція�на�тлі�оптимально�о�хір�р�іч-
но�о�лі��вання�ГКН�роз�лядається�в�даний�час�я��необхід-
ний��омпонент��омпле�сно�о�лі��вання�пацієнтів�з�даною
патоло�ією�[Женило�и�др.,�2004].

Існ�є�точ�а�зор�,�що�трансло�ація�мі�роор�анізмів�насам-
перед�залежить�від�наявності�здатних�до�неї�мі�роор�анізмів,
а�не�від�пош�одження��иш�ової�стін�и�[Ljungdahl�et�al.,�2000].
У�останні�десятиліття�сформ�льована��онцепція,�об'єдн�юча
патоло�ічні�зміни�при�паралітичній�непрохідності��ишечни-
�а�-�етапи�форм�вання�та��звано�о�синдром��ентеральної
недостатності�(СЕН)�[Коновалов�и�др.,�2004].�Доведено,�що
тяж�ість�запально�о��раження�очеревини�об�мовлена�с�лад-
ним�ланцю�ом�патоло�ічних�змін,�що�відб�ваються�в�тон�ій
�ишці.�За�с�часними��явленнями,�саме�СЕН�є�при�пери-
тоніті�основною�причиною�ендо�енної�інто�си�ації,�вини�нен-
ня�абдомінально�о�сепсис�,�SIRS,�септично�о�шо���та�поліор-
�анної�недостатності�[Гельфанд�и�др.,�1999;�Саєн�о�та�ін.,�2001;
Поляц�о,�2004].�Критичні�пор�шення�водно-еле�тролітно�о�ба-
ланс�,�цир��ляторна��іпо�сія�стін�и��иш�и,�дисбіоз�із�про-
�симальною�мі�робною��олонізацією��иш�и,�пор�шення�ан-
тио�сидантно�о�захист�,�при�ноблення�місцево�о�ім�нітет�
та�бар'єрної�ф�н�ції�слизової�оболон�и,�феномен�про�рес�ючої
мі�робної�трансло�ації�-�ось�лише�неба�ато�чинни�ів,�що�ха-
ра�териз�ють�в�азаний�симптомо�омпле�с�[Гаин�и�др.,�2000].
Універсальної�методи�и�лі��вання�СЕН�немає.�Ба�ато�прин-
ципів�відображають�чисто�фізичний�підхід�до�проблеми,�що
має�на��вазі�механічне�видалення�то�сично�о�вміст��з��иш-
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�и� з� подальшим�промиванням�розчинами� антисепти�ів� і
сольовими�розчинами.�При�цьом�,�проте,�залишаються�без
�ва�и�стан�мі�рое�оло�ії��иш�и,�інтрам�рально�о��ровото��,
ст�пінь�при�ноблення�ім�нної�системи�слизової�оболон�и.

Центральною�лан�ою�ім�норе��ляції�є��літини�системи
монон��леарних�фа�оцитів.�Ма�рофа��першим�з��сіх�еле-
ментів�ім�нної�системи�сти�ається�з�інфе�ційним�а�ентом
або�інфі�ованою��літиною,�по�линаючи�і�перетравлюючи�їх,
презент�є�анти�ени�Т-�і�В-лімфоцитам�та�ініціює�тим�самим
розвито���літинної�і���моральної�відповіді.�Конта�т�ма�ро-
фа�ів�з�ч�жорідними�с�бстанціями�веде�до�стим�ляції�їх�ф�н-
�ціональної�а�тивності.�У�рез�льтаті�вони�виділяють�десят�и
біоло�ічно�а�тивних�спол��,�та�их�я��ФНП-α,�інтерферон,�ІЛ-
1,�ІЛ-6,�ІЛ-8,��исневі�ради�али,�нітроспол��и�та�ін.�[Я�оби-
ся�,�2004].�Надмірний�ви�ид�цих�прозапальних�спол����іпе-
ра�тивованими�ма�рофа�ами�інд���є�метаболічні�пор�шен-
ня�в��літинах�во�нища�запалення,�місцеві�та��енералізовані
пор�шення�мі�роцир��ляції,� посилення�а�ре�ації� тромбо-
цитів.�У�рез�льтаті�розвивається��іпо�сія�т�анин,�а�тивіз�-
ються�процеси�пере�исно�о�о�ислення�ліпідів.�Та�им�чином,
при��остром��запальном��процесі�то�сичн��дію�на��літини�і
т�анини�проявляють�не�стіль�и�інфе�ційні�а�енти�і�їх�то�си-
ни,�с�іль�и�надлишо��прозапальних�цито�інів,�нітроспол���і
�исневих�ради�алів�ма�рофа�альної�природи�[Абидов�и�др.,
2001].�В�даний�час�феномен�трансло�ації�ба�терій�і�їх�то�-
синів�з��астроінтестинально�о�тра�т����вн�трішні�середовища
ор�анізм��роз�лядається�я��один�із��ніверсальних�інфе�цій-
них�механізмів�форм�вання�синдром��ендо�енної�інто�си-
�ації�при�е�стремальних�діях�на�ор�анізм�і��ритичних�станах
різно�о��енез��при�перитоніті�[Мельцер�и�др.,�2004]�та�поліор-
�анній�недостатності�[Радзиховс�ий�и�др.,�2002].�Вищеви�-
ладене�дозволяє�прип�с�ати�взаємозв'язо��між�вираженістю
трансло�ації�ентеральной�мі�рофлори�з�одно�о�бо���та�хара�-
тером�змін�ім�но-се�реторної�системи�та�мі�робної�е�оло�ії
тон�ої��иш�и�-�з�іншо�о�при�хір�р�ічній�абдомінальній�пато-
ло�ії,�що�с�проводж�ється�розвит�ом��остро�о��иш�ово�о�стаз�
та��р�бих�моторно-ева��аторних�розладів�із�швид�им�фор-
м�ванням�синдром��ендото�си�оз��та�про�ресом�поліф�н�ц-
іональної�недостатності�основних�систем�життєзабезпечення.

У�пато�енезі�синдром��інто�си�ації�при�ГКН�найважливі-
ш��роль��рає�резидентна�мі�рофлора��иш�и.�Навіть�після�аде�-
ватної�операції�застій��иш�ово�о�вміст��створює��мови�для
прони�нення�ба�терій�через�стін����иш�и�в�черевн��порож-
нин�,�лімфатичні��оле�тори,�портальний�і�за�альний��ровоті�.
Значення�цьо�о�чинни�а�зростає�по�мірі�про�рес��ентераль-
ної�недостатності,�що�приводить�до�пор�шення��иш�ово�о
бар'єр�,�зміни�е�оло�ії��иш�ової�флори,�підвищення�прод��ції
ендото�синів.�В�рез�льтаті�може�залишатися�не��с�неним�та�е
мо��тнє�джерело�інто�си�ації,�я��застійний�вміст����ишці.
Хара�тер�ба�теріальної�трансло�ації�визначає�стан�слизової
оболон�и��ишечни�а,�ім�нної�системи�й�ендо�енної�мі�роф-
лори.�Однією�із�за�ономірностей�цьо�о�феномен��є�залежність
вираженості�ба�теріальної�трансло�ації�від�величини�їх�по-
п�ляції�в��ишці�[К�ци��та�ін.,�2005].�При��иш�овом��стазі�та
парезі,�незалежно�від�причини�їх�розвит��,�хара�терне�швид�е
збільшення��онцентрації�вн�трішньопросвітної�мі�рофлори,

особливо�в�порожній��ишці�[Erbil�et�al.,�1998].�Це�обставина
значно�посилює�пор�шення�се�реції,�порожнинно�о�та�при-
стін�ово�о�травлення�в�тон�ій��ишці,�а�та�ож�всмо�т�вання
н�трієнтів,�що,�в�свою�чер��,�веде�до�пош�одження�ентеро-
цитів�і�сприяє�посиленню�ентерально�о�синдром�.�Зміна�тро-
фі�и��иш�ової�стін�и�в��мовах�розтя��вання���зв'яз���з�паре-
зом�і�ор�анна�ішемія�поле�ш�ють�ба�теріальн��трансло�ацію.

У�хворих�ГКН�ряд�авторів�[Білянсь�ий�та�ін.,�2006]�спос-
тері�али�виражене�при�нічення�місцево�о�ім�нітет�,�що�про-
являлося�значним�зниженням�рівня�се�реції�ім�но�лоб�лінів
слизової�оболон�и�тон�ої��иш�и�та��онцентрації�се�реторно�о
IgA.�Розвито��ГКН�с�проводж�вався�та�ож��р�бими�змінами
��с�ладі�ентеральної�мі�рофлори�(�оловним�чином,�за�рах�-
но��різ�о�о�збільшення��іль�ості��мовно�пато�енних�фа��ль-
тативних�мі�роор�анізмів),���том��числі�і�не�лострідіальних
анаеробів,�на�тлі�виразно�о�зниження��онцентрації�біфідо-
ба�терій�і�ла�тоба�терій,�я�і�забезпеч�ють�резистентність��о-
лонізації�тон�ої��иш�и,�що�в�значній�мірі�приводило�до�поси-
лення�в�ній��нильних�і��нійно-запальних�процесів.�Виражена
мі�робна��онтамінація�тон�ої��иш�и�з�істотним�переважан-
ням�пато�енних��рамне�ативних�ба�терій�перетворює�її�в
�мовах�ГКН�в�сво�о�род��величезний�"недренований��нійни�".
Поєднання��либо�о�о�зниження�моторно-ева��аторної�а�тив-
ності�тон�ої��иш�и,�різ�ої�депресії�місцево�о�антитіло�творен-
ня�слизовою�оболон�ою�та�вираженої�ба�теріальної��онтамі-
нації�приводить�до�значно�о�підвищення�ад�езії�ба�терій�до
�иш�ової�стін�и�та�на�тлі�її�змін�є�одним�із�вирішальних�чин-
ни�ів�підвищення�прони�ності�ентерально�о�бар'єр��для�сим-
біонтної�мі�рофлори�та�масивної�трансло�ації�мі�роор�анізмів
��вн�трішні�середовища�ор�анізм��(перитонеальний�е�с�дат,
портальне��ровоносне�р�сло),�що�знаходиться�в�прямом���о-
реляційном��зв'яз���із�ст�пенем�тяж�ості�ендото�си�оз��хво-
рих�на�ГКН.�Наростання�інто�си�ації�при�ГКН�приводить�та-
�ож�до�ф�н�ціональної�недостатності�рети��ло-ендотеліаль-
но�о�бар'єр��печін�и,�що�с�проводж�ється�проривом�інфе�-
ційних�а�ентів�в�системний��ровоті��і�з�мовлює��ліні�о-ла-
бораторні�прояви�ендото�сично�о�шо���[Чернов�и�др.,�1999].

У�літерат�рі�ми�не�знайшли�відомостей�про�залежність
процесів�ба�теріальної�трансло�ації�при�ГКН�від�рівня�пере-
ш�оди�в��ишечни��.�Встановлено,�що�ГКН�с�проводж�ється
�либо�им�при�ніченням�ім�носе�реторної�та�моторно-ева��-
аторної�ф�н�цій�тон�ої��иш�и,�а�та�ож�її�вираженою�ба�тері-
альною��онтамінацією,�перш�за�все,�за�рах�но��значно�о
�іль�існо�о�переважання��рамне�ативної�мі�рофлори�[Чернов
и�др.,�1998].�Поєднання�в�азаних�чинни�ів��рає��лючов�
роль���підвищенні�прони�ності�ентерально�о�бар'єр��для
мі�рофлори��иш�и�та�її�масивної�трансло�ації�з��иш�ово�о
тра�т����вн�трішні�середовища�ор�анізм��(перитонеальний
е�с�дат,�портальне�р�сло),�що�прямо��орелює�із�ст�пенем�тяж-
�ості�ендото�си�оз��в�хворих�на�ГКН�[Чернов�и�др.,�1998;
Чернов�и�др.,�1999].�Трансло�ація��рамне�ативних�ба�терій
і�їх�прод��тів�з��ишечни�а�в��ровоті��може�приводити�до
вини�нення�ціло�о�ряд��небажаних�ефе�тів�ос�іль�и�до�с�ла-
д��зовнішньої�мембрани��літинної�стін�и��рамне�ативних
ба�терій�входить�ліпополісахарид,�широ�о�відомий�та�ож
під�назвою�ендото�син�.�Це�йо�о�назва�об�мовлена,�по-пер-
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ше,�тим,�що�він�має�виражен��то�сичн��дію�відносно�ссавців,
а�по-др��е,�тим,�що�він,�на�відмін��від�ба�теріальних�е�зо-
то�синів,�виходить���зовнішнє�середовище�в�основном��лише
при�дестр��ції��літин.�При�абсолютном��або�відносном��деф-
іциті�ім�нітет��до�ендото�син��йо�о�прони�нення�в�систем-
ний��ровоті��може�привести�до�розвит���та��званої�ендото�-
синової�а�ресії,�я�а�хара�териз�ється�неспецифічною��частю
ендото�син��ГКН�[Шапринсь�ий�та�ін.,�1999].�Я��по�азали
проведені�дослідження,�при��иш�ових�дисба�теріозах���лю-
дей�ім�нітет�до�ендото�син��пра�тично�повністю�втрачаєть-
ся�[Бондарен�о�и�др.,�2003],�і�пацієнти�стають�не�захищени-
ми�від�йо�о�пато�енної�дії.

Матеріали�досліджень�[Бондарен�о�и�др.,�2004]�свідчать
про�наявність�тісно�о�зворотно�о�зв'яз���між�станом�ім�нітет�
до�за�альних�анти�енних�детермінант�ба�терійних�ліпополі-
сахаридів,�тобто�до�поверхневих�стр��т�р��рамне�ативних
ба�терій,�і�розвит�ом�дисба�теріоз���иш�и.�Отже,�в�ре��ляції
чисельності��иш�ової�мі�рофлори�в�принципі�бер�ть��часть
чинни�и�ім�нітет�.�Маб�ть,�стан�ім�нітет��до�за�альних�ан-
ти�енних�детермінантам�ліпополісахаридів��рамне�ативних
ба�терій�відображає�за�альний�ф�н�ціональний�стан�ім�н-
ної�системи.�Не�ви�лючено,�що�основною�причиною�розвит��
дисба�теріоз���ишечни�а�є�пор�шення�ф�н�ції�ім�нної�сис-
теми,� ви�ли�ані� чинни�ами.�Значні� пор�шення�біл�ово�о
обмін��і�йо�о�фра�цій�хара�териз�вались�зростаючою��іпоп-
ротеїнемією�та��онвер�енцією�альб�мінової�і��лоб�лінової
фра�цій�[Лі�онен�о�та�ін.,�2005].

У�хворих�із�спай�овою�ГКН�до�операції�відмічені�виражені
пор�шення�ім�ноло�ічної�реа�тивності,�переважно��літинної
лан�и�ім�нітет�.�По�азни�и���моральної�лан�и�ім�нітет��я�
стій�іші�до��острих�патоло�ічних�пор�шень�до�операції�зміню-
валися�менше.�Встановлено�зменшення�за�альної��іль�ості
Т-лімфоцитів�(р<0,001),�об�мовлене�вираженим�больовим
синдромом�і�стресом.�У�зв'яз���з�цим�збільш�ється�ви�ид
�атаболічних��ормонів,�бло��ючих�мі�рацію�ім�но�омпетен-
тних��літин�вилоч�ової�залози�[Белень�ий,�2000].

Проведені�дослідження,�присвячені�пато�енез��ГКН,�доз-
воляють�ствердж�вати,�що�тяж�ість�її�течії�визначають�три
провідні�синдроми:�ендо�енна�інто�си�ація,�поліор�анна�не-
достатність�і�наб�та�ім�нна�недостатність�[Бели��и�др.,�1997].
Пато�енез��ритично�о�стан��аж�до�ендо�енно�о�шо���при�ГКН
визначає��іперцито�інемія�та�системна�запальна�реа�ція:�чим
вище�рівень�цито�інів,�моле��л�середньої�маси,�тим�важчий
перебі��та�несприятливий�про�ноз�хвороби�[Л�ци��та�ін.,�2003].
У�всіх�обстежених�з�ГКН�вміст�інтерлей�інів�IL-1β�та�IL-6�до
операції�різ�о�зростає�-�вміст�IL-1β�більш�висо�ий���хворих�з
тон�о�иш�овою�непрохідністю,�ніж�при�товсто�иш�овій�не-
прохідності.�При�тяж�ом��перебі���хвороби�виявлено:�зни-
ження�по�азни�ів�пере�исно�о�о�ислення�ліпідів�(що�пов'яза-
но�з�ма�симальним�ст�пенем�дестабілізації�ліпідних��омпо-
нентів�мембран)�[Л�ци��та�ін.,�2003].�У�лімфатичних�в�злах
розвивається�я���літинна,�та��і���моральна�ім�нна�відповідь,
але�др��ий�тип�відповіді�більшою�мірою�відображає�специ-
фі���ім�ноло�ічної�ф�н�ції�лімфатичних�в�злів.�У�основі�цьо-
�о�лежать�особливості�мі�рооточення,�я�і�в��мовах�анти�енної
стим�ляції�сприяють�диференціюванню�CD4+�в�хелпери�пер-

шо�о�поряд��,�що�забезпеч�ють�розвито���літинних�ім�нних
реа�цій�[Ярилин,�1999].�Ім�ноло�ічні�реа�ції�та�ож�відб�ва-
ються�переважно�в�лімфов�злах,�що�стають�основним�р�бе-
жем�на�шлях���енералізації�інфе�ції�та�є�важливою�лан�ою
інтра�орпоральної�дето�си�ації�[Гнатю��та�ін.,�2003].

С�часні��явлення�про�пато�енез�ГКН�я��про�ба�ато�омпо-
нентний�процес,�що�об'єдн�є�рефле�торні,�де�ідратаційні�та
інто�си�аційні��омпоненти�досить�добре�описаний�в�літера-
т�рі�[Радзиховс�ий�и�др.,�2000].�Пато�енетично�ГКН�тісно�по-
в'язана�з�лімфоїдною�системою��иш�и.�Важливе�значення
мають�ім�нні�реа�ції,�але�їх�хара�тер�і�вплив�не��он�ретизо-
вані� [Белень�ий,�2000].�При�нічення�місцево�о� ім�нітет��в
поєднанні�з�вираженою�ба�теріальною��онтамінацією�тон�ої
�иш�и,� являються�однією� із� �оловних�причин�підвищення
прони�ності��иш�ово�о�бар'єр�,�я�а�призводить�до�про�рес�ю-
чої�трансло�ації�через�ньо�о�ентеральної�мі�рофлори�і�масивної
ба�теріальної�інвазії���вн�трішні�середовища�ор�анізм�,�що
знаходяться�в�прямом���ореляційном��зв'яз���із�ст�пенем
ендо�енної�інто�си�ації���хворих�з�ГКН�[Kum�et�al.,�2000].

Висо�а�летальність�при�ГКН�та�частота�післяопераційних
�с�ладнень�з�мовлюють�необхідність�пош����нових�методів
лі��вання�[Біляєва�та�ін.,�2003].�Достатньо�важливим�і�нео-
днозначним�залишається�питання�вибор��оптимальної�лі��-
вальної,�і�в�перш��чер���хір�р�ічної�та�ти�и.�Принцип�ради-
�ально�о�оперативно�о�лі��вання�заснований�на�повній,�аде�-
ватній� і�ранній�лі�відації�або�відмеж�ванні�всіх�основних,
додат�ових�і�потенційних�джерел�ендо�енної�інто�си�ації�я�
мі�робно�о,�та��і�дисметаболічно�о�хара�тер��[Гельфанд�и
др.,�1999].�На�наст�пном��етапі�оперативно�о�лі��вання�ви-
�онання�перітонеально�о�лаважа�і�санації�черевної�порожни-
ни�забезпеч�є,�правда�не���всіх�випад�ах,�достатній�де�он-
тамінаційний�і�дето�си�аційний�ефе�т�[К�ци��та�ін.,�2005].

Слід�відмітити,�що�при�ГКН�послідовність�форм�вання
морфоло�ічних�і�ф�н�ціональних�пор�шень�шл�н�ово-�иш�о-
во�о�тра�т��призводить�до�мі�робно�о�дисбіоз�,�зниження�т�а-
нинної�резистентності�та�інд��ції�системно�о�ім�нітет�.�Відо-
мо,�що��лючове�положення�тривало�жив�щих�ма�рофа�ів�в
т�анинном���омеостазі�визначає�їх�ф�ндаментальн��роль�в
захисній�системі�ор�анізм��[Марем��лов�и�др.,�2005].�Вони
забезпеч�ють�фа�оцитоз,�перероб���та�представлення�анти�е-
н��T-�літинам.�Клітинна�(�літинно-опосеред�ований)�ім�нна
відповідь�має�на� �вазі� на�опичення� в�ор�анізмі� �лона� Т-
лімфоцитів,�що�нес�ть�специфічні�для�дано�о�анти�ен��анти-
�енрозпізнавальні�рецептори�і�відповідальних�за��літинні�ре-
а�ції�ім�нно�о�запалення�-��іперч�тливості�сповільнено�о�тип�,
в�я�их,�о�рім�Т-лімфоцитів,�бер�ть��часть�ма�рофа�и�[Ramirez
et�al.,�2005].�Виявлено�цитопроте�тивний�ефе�т�с��ральфата
на��иш�овий�епітелій,�що�виявляється�раннім�відновленням
моторної�ф�н�ції�тон�ої��иш�и�та�зменшенням�проявів�поліор-
�анної�дисф�н�ції�[Дзюбановсь�ий�та�ін.,�2003].�Без�мовно,
розвито��захворювання�і�форм�вання�адаптаційних�реа�цій
в��мовах�розвит���ГКН�не�є�простим�підс�мов�ванням�пато-
�енних�подразни�ів�і�патофізіоло�ічних�реа�цій.�При�цьом�
відб�вається�нашар�вання�знов��вини�аючих�подразни�ів
на�тлі�зміненої�реа�тивності�основних�систем�-�нервової,�ім�н-
ної,�ендо�ринної,�т�анинно�о�обмін��та�ін.�Проте��лючовим
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чинни�ом�пато�енез��перитоніт�,�що�розвивається�на�пізніх
стадіях�ГКН,�є�морфоф�н�ціональні�зміни�інтраор�анно�о��е-
момі�роцир��ляторно�о�р�сла�тон�ої��иш�и�[Милю�ов,�Са-
пин,�2005].

При�е�спериментальній�механічній�непрохідності� тон�ої
�иш�и�змінюється��льтрастр��т�рна�ор�анізація�нейроцитів,
�ліальних��літин�та�нервових�воло�он���с�ладі�інтрам�ральних
міжм'язових�сплетень.�Реа�ція�нейроцитів�проявляється�роз-
ширенням�просвітів,�фра�ментацією,�де�ран�ляцією��анальців
ендоплазматичної�сіт�и,�значним�зменшенням�числа�рибосом
та�полісом,�що�є�еле�тронно-мі�рос�опічними�озна�ами�ті�ро-
ліз�.�В�нейроплазмі�спостері�аються�просвітлені�з�ред��овани-
ми��ристами�мітохондрії,�фра�ментовані,�розширені�цистерни�і
ва��олі��омпле�с��Гольджі,�значна��іль�ість�лізосом.�Ці�зміни
свідчать�про�по�іршення�іннервації�дослідж�вано�о�ор�ана,�що
істотно�впливає�на�ф�н�цію�тон�ої��иш�и�[Бенеди�т�та�ін.,�2006].
Цитоплазма��ліальних��літин�просвітлена,���ній�мало�ор�анел,
я�і�дестр��тивно�змінені.�У�нервових�воло�нах�по�ано�виявля-
ються�нейрофіламенти�та�нейротр�боч�и.

Аналіз��істоло�ічно�о�й�ба�теріоло�ічно�о�досліджень�стін�и
�иш�и�по�азав�почато��форм�вання��нійно�о�ентерит��через
12��один�з�момент��вини�нення�обт�раційної�непрохідності.
Варто�прип�стити,�що�при��иш�овій�непрохідності,�що�особ-
ливо�дов�остро�ово�існ�є,�джерелом��нійно-септичних��с�-
ладнень�є�стін�а�приводно�о�відділ���иш�и�[Бо��н,�Гвозди�,
2006].�Оцінюючи�стан���морально�о�ім�нітет��за��мов�ГНК,
слід�відзначити,�що�за��мов�наростання�процес��запалення��
всіх� хворих� виявлено� збільшення� �онцентрації� ім�но�ло-
б�лінів���сироватці��рові�та��иш�овом��вмісті.�При�занедба-
них�стадіях�ГНК�співвідношення�зазначених��онцентрацій
про�ресивно�зниж�валося,�що�свідчило�про�наближення��он-
центрації�IgA,�G�та�М����иш�овом��вмісті�до�їх��онцентрацій
��сироватці��рові.�Та���ж�за�ономірність�простеж�вали���відно-
шенні�до� �онцентрації� цир��ляційних� ім�нних� �омпле�сів
(ЦІК)���сироватці��рові�та��иш�овом��вмісті�[Білянсь�ий�та
ін.,�2006].�Визначення��онцентрації�ІЛ-6�за��мов�висо�ої�та
низь�ої�непрохідності�тон�ої��иш�и�дозволило�виділити�ряд
за�ономірностей�відносно�залежності�ст�пеня�важ�ості�місце-
вої�та�системної�запальної�реа�ції�від�рівня�непрохідності,�а
саме:�вища�частота�визначення�ІЛ-6���хворих�на�низь���не-
прохідність�тон�ої��иш�и���порівнянні�з�висо�ою;�підвищен-
ня��онцентрації� ІЛ-6�за��мов�низь�ої�непрохідності�тон�ої
�иш�и���її�просвіті,�а�потім���сироватці��рові,�що�сходиться�з
наростанням�ГНК;�наближення��онцентрації�ІЛ-6���сироватці
периферійної��рові�до�її��онцентрації���просвіті��иш�и�за��мов
наростання�явищ�непрохідності� [Білянсь�ий�та� ін.,�2006].

Серед�чинни�ів�пато�енез�,�що�є�знач�щими�при�форм�ванні
ім�нодепресії�при�синдромі�ендо�енної� інто�си�ації� (СЕІ),
можна�виділити�наст�пні:�на�опичення�моле��л�середньої
маси;�на�опичення�прод��тів�ПОЛ;�посилення�трансло�ації
ендото�синів�і�мі�рофлори�з��ишечни�а�в��ров,�що�приво-
дить�до�збільшення�в��рові��онцентрації�ЛПС��рамне�атив-
них�мі�роор�анізмів�і�ба�теріємії;�пор�шення�обмін��н��леї-
нових��ислот�в��літ�ах�ім�нної�системи�(дисн��леотидоз);
пор�шення�цито�іново�о�стат�с��(істотне�переважання�проза-
пальних�цито�інів�над�протизапальними�цито�інами).�Важ-
лива�роль�в�розвит���інфе�ції�та�септично�о�шо��,�що�інд���-
ються��рамне�ативною�мі�рофлорою,�відводиться�ендото�си-
нам.�У�хворих�зі�спай�овою�ГКН�виявлені�зміни��льтрастр��-
т�рної�ор�анізації�лімфоцитів,�що�варіюють�від�ф�н�ціональ-
ної�напр��и�метаболічних�вн�трі�літинних�процесів�і�дист-
рофічних�до�дестр��тивно-не�ротичних.�Лізис�діляно��плаз-
матичної�мембрани,�що�виявляється�пра�тично���всіх�лімфо-
цитах,�хоча�і�виражений�різною�мірою,�об�мовлює�неаде�-
ватний�транспорт�речовин�через�плазмолем�,�вини�нення
вн�трішньо�літинно�о�набря��,�про�що�свідчить�значне�про-
яснення�цитоплазми�лімфоцитів.�Дестр��тивні�зміни�плаз-
матичної�мембрани,� ймовірно,� впливають� на� ім�нн�� а�-
тивність�лімфоцитів�[Зайцев,�2000].

Останніми�ро�ами�Інстит�том�хімії�поверхні�НАН�У�раї-
ни�спільно�з�вченими�Вінниць�о�о�національно�о�медично�о
�ніверситет��ім.�М.І.Пиро�ова�створений�новий�препарат�сор-
бційної�дії�"Силлард�П"�з�біо�ори��ючими�і�адапто�енними
властивостями�[Андр�х,�2000],�я�ий�здатний�зв'яз�вати� і
виводити�з�ор�анізм��ш�ідливі�прод��ти�е�зо-�і�ендо�енно�о
походження�і�по�ряд��по�азни�ів�переверш�є�традиційні�сор-
бенти�[Л�цю�,�Мироню�,�2000].

Виснов-и� та� перспе-тиви� подальших
розробо-

1.�У�літерат�рі�ми�не�знайшли�відомостей�про�залежність
процесів�ба�теріальної�трансло�ації�при�ГКН�від�рівня�пере-
ш�оди�в�шл�н�ово-�иш�овом��тра�ті.�В�дост�пній�літерат�рі
не�знайдено�даних�про�морфоло�ічні�та�ф�н�ціональні�зміни
ор�анів�ім�нної�системи�в�динаміці�ГКН,�залежність�цих�змін
від�рівня�ендо�енної�інто�си�ації.

Перспе�тивним,�на�наш��д�м��,�б�де�визначити�рівень
�літинних�реа�цій�(�літинний�ім�нітет)�та���моральних�ре-
а�цій�(��моральний�ім�нітет)�при�висо�ій�ГКН�та�її��оре�ції,�а
та�ож�дослідити�трансло�ацію�мі�рофлори,�її�видовий�с�лад
та�поп�ляційний�рівень�через�стін���тон�ої��иш�и�при�ви-
со�ій�ГКН�та�її��оре�ції.
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Резюме.�В�работе� рас
рывается� значение� ми
робно�о�фа
тора� в� нар�шении� имм�нных�механизмов� при�острой� 
ишеч-
ной�непроходимости.�Освещены�фа
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СУЧАСНИЙ�СТАН�ПРОБЛЕМИ�ВАРИКОЗНОГО�РОЗШИРЕННЯ�ВЕН
МАЛОГО�ТАЗУ�(ОГЛЯД�ЛІТЕРАТУРИ)
Ж���С.І.,�Гри�орен�о�А.М.,�Киричен�о�С.М.
Вінниць�ий�національний�медичний��ніверситет� ім.�М.І.�Пиро�ова� (в�л.�Пиро�ова,�56,�м.�Вінниця,�21018,�У�раїна),
Лі��вально-діа�ностичний�центр�"Медівін"�(в�л.�Пиро�ова,�10,�м.�Вінниця,�21018,�У�раїна)

Резюме.�В�роботі�наведені�останні�дані�відносно�етіопато�енетичних�механізмів�вини
нення,�
ліні
и,�діа�ности
и�та�лі
�ван-
ня�однієї�з�найменш�вивчених�нозоло�ій�с�часної��іне
оло�ії�-�вари
озно�о�розширення�вен�ор�анів�репрод�
тивної�системи.
Ключові�слова:�вари
озне�розширення�вен�мало�о�таз�,�
ліні
а,�діа�ности
а,�лі
�вання.

А�т�альність�проблеми.�Вари�озне�розширення�вен
мало�о�таз�,�а�саме�ор�анів�репрод��тивної�системи�(синоні-
ми:�pelvic�congestion�syndrome,�тазовий�венозний�стаз,�тазове
розширення�вен,�тазове�варі�оцеле,�тазовий�вари�оз,�вари-
�озна�хвороба�мало�о�таз�,�синдром�тазово�о�венозно�о�по-
вно�рів'я�та�інш.),�захворювання,�частота�я�о�о�ще�недостат-
ньо�вивчена�в�с�часній�медицині�і�за�даними�поодино�их
досліджень��оливається�від�5,4�до�80%�[Кириен�о�и�др.,�2001;
Мозес,�2005;�Langeron,�2005].

Поліморфізм��лінічних�проявів�і�недос�оналість�діа�нос-
ти�и�мас��ють�тазовий�венозний�стаз�під�різні�форми��іне�о-
ло�ічної�(запальні�захворювання�мат�и�і�її�придат�ів,�ендо-
метріоз),��роло�ічної�(цистит),�хір�р�ічної�(�оліт,�хвороба�Кро-
на�й�ін.)�і�навіть�ортопедичної�(захворювання���льшово�о
с��лоба)�патоло�ії�я��наслідо�,�вибір�неаде�ватної�та�ти�и
лі��вання�[Рымашевс�ий�и�др.,�2000;�Ющен�о,�2005].�Та�,
��щорічном��медичном��бюлетні��ліні�и�Мейо�за�1999�р.,
відмічається,�що�больовий�синдром�на�фоні�вари�озно�о�роз-
ширення�вен�мало�о�таза�є�основною�причиною�звернення�до

�іне�оло�ів�в�10-20%�випад�ів.�При�цьом��аде�ватний�діа�-
ноз�ставлять�лише�в�2%.�І�я��наслідо��діа�ностичних�помило�
-�від�12�до�16%�невиправданих��істере�томій.�Lechter�(1999
р.)�наводить�дані�про�те,�що�хронічні�тазові�болі�(пелвал�ії),
пов'язані�з�тазовим�вари�озом,�тіль�и�в�США,�стають�причи-
ною�70�000�невиправданих��істере�томій�щорічно�[Кириен�о
и�др.,�2001].

Історія�питання.�В�1954�р.�Guilhem�і�Baux,�розробляючи
методи���тазової�флебо�рафії,�описали�звиті�й�розширені��о-
надні�вени.�Схожі�зміни�виявили�фахівці�з��ніверситет��Уп-
сала�(Швеція)�в�1965-1968�рр.,�проте,�незважаючи�на�оче-
видн��вари�озн��трансформацію��онадних�вен,�ніхто�з�ав-
торів�не�співвідносив�її�із�симптомами�пор�шення�відто���з
вен�мало�о�таз��[Кириен�о�и�др.,�2001].

Перший��лінічний�опис�вари�озно�о�розширення�вен�ма-
ло�о�таз��здійснили�в�1975�р.�Craig�і�Hobbs.�Вони�не�тіль�и
запропон�вали�діа�ностичний�ал�оритм,�що�в�лючає�лапа-
рос�опію�й�рент�ено�онтрастн��флебо�рафію,�але�й�здійснили
перш��спроб��хір�р�ічно�о�втр�чання,�в�об'ємі�резе�ції�ши-
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ньо�вивчена�в�с�часній�медицині�і�за�даними�поодино�их
досліджень��оливається�від�5,4�до�80%�[Кириен�о�и�др.,�2001;
Мозес,�2005;�Langeron,�2005].

Поліморфізм��лінічних�проявів�і�недос�оналість�діа�нос-
ти�и�мас��ють�тазовий�венозний�стаз�під�різні�форми��іне�о-
ло�ічної�(запальні�захворювання�мат�и�і�її�придат�ів,�ендо-
метріоз),��роло�ічної�(цистит),�хір�р�ічної�(�оліт,�хвороба�Кро-
на�й�ін.)�і�навіть�ортопедичної�(захворювання���льшово�о
с��лоба)�патоло�ії�я��наслідо�,�вибір�неаде�ватної�та�ти�и
лі��вання�[Рымашевс�ий�и�др.,�2000;�Ющен�о,�2005].�Та�,
��щорічном��медичном��бюлетні��ліні�и�Мейо�за�1999�р.,
відмічається,�що�больовий�синдром�на�фоні�вари�озно�о�роз-
ширення�вен�мало�о�таза�є�основною�причиною�звернення�до

�іне�оло�ів�в�10-20%�випад�ів.�При�цьом��аде�ватний�діа�-
ноз�ставлять�лише�в�2%.�І�я��наслідо��діа�ностичних�помило�
-�від�12�до�16%�невиправданих��істере�томій.�Lechter�(1999
р.)�наводить�дані�про�те,�що�хронічні�тазові�болі�(пелвал�ії),
пов'язані�з�тазовим�вари�озом,�тіль�и�в�США,�стають�причи-
ною�70�000�невиправданих��істере�томій�щорічно�[Кириен�о
и�др.,�2001].

Історія�питання.�В�1954�р.�Guilhem�і�Baux,�розробляючи
методи���тазової�флебо�рафії,�описали�звиті�й�розширені��о-
надні�вени.�Схожі�зміни�виявили�фахівці�з��ніверситет��Уп-
сала�(Швеція)�в�1965-1968�рр.,�проте,�незважаючи�на�оче-
видн��вари�озн��трансформацію��онадних�вен,�ніхто�з�ав-
торів�не�співвідносив�її�із�симптомами�пор�шення�відто���з
вен�мало�о�таз��[Кириен�о�и�др.,�2001].

Перший��лінічний�опис�вари�озно�о�розширення�вен�ма-
ло�о�таз��здійснили�в�1975�р.�Craig�і�Hobbs.�Вони�не�тіль�и
запропон�вали�діа�ностичний�ал�оритм,�що�в�лючає�лапа-
рос�опію�й�рент�ено�онтрастн��флебо�рафію,�але�й�здійснили
перш��спроб��хір�р�ічно�о�втр�чання,�в�об'ємі�резе�ції�ши-
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ро�ої�зв'яз�и�мат�и�й�оваріое�томії.�Віддалені�рез�льтати�цих
операцій�б�ли�неефе�тивними,�і�в�1991�р.�Hobbs�в�свої�п�б-
лі�аціях�повідомив,�що�"…вари�озна�хвороба�вен�мало�о�таза
є�с�динною�патоло�ією,�лі��вання�я�ої�з��іне�оло�ічних�по-
зицій�приречене�на�невдач�…[�Кириен�о�и�др.,�2001]".

Гемодинамічні�особливості�вен�мало�о�таз�.�У�жіно�
цир��ляція��рові�по�тазових�венах�має�дея�і�особливості.
Дренаж�вен�промежини�забезпеч�ється�переважно�мат�о-
вими� венами,�що� впадають� �� підчеревн�� вен�,� я�а�має
�лапани�(та��само,�я��і�за�альна��л�бова�вена)�і�додат�ово
через�оваріальні�вени�(із�част�овим��лапанним�апаратом),
що�впадають�правор�ч���нижню�порожнист��вен�,�а�лівор�ч
-���нир�ов��вен�.�Мат�ові�сплетення�і�їх�від�ал�ження�ана-
стомоз�ють�з�підчеревними�й�оваріальними�венами;�через
тазові�вени�вони�з'єдн�ються�та�ож�з�венами�статевих���б,
промежини,�прямої��иш�и�і�ан�са.�Венозний�відті��в�мало-
м�� таз�� ре��люється� с�динозв�ж�вальним� тон�сом� вен,
зміною�вн�трішньочеревно�о�тис��,�артеріальним�тис�ом,
тора�оабдомінальною�помпою� та� іншими.�механізмами.
Б�дь-я�і�механізми,�що�призводять�до�підвищення�вн�т-
рішньос�динно�о�тис���(�омпресія��оле�торних�стовб�рів,
зміна�положення�мат�и�(ретрофле�сія);�розвито��додат�ової
цир��ляції,� обстр��тивний� "постфлеботичний"� синдром,
виявлений�тазовий�флебіт;�артеріо-венозна�ан�іодисплазія
та�ін.),�мож�ть�б�ти�причиною�вари�озно�о�розширення�вен.

Етіопато�енетичні�проблеми:�венозний�стаз,�чом�
і�я�?�На�д�м���В.Г.Мозеса�[2005],�ВРВМТ�нерід�о�розви-
вається�вже�в�підліт�овом��віці�й�відрізняється�про�рес�ю-
чим�перебі�ом.�У�юном��віці�частіше�з�стрічаються�безсимп-
томні�форми�захворювання,�при�я�их�ор�анічні�зміни���ве-
нозній�системі�мало�о�таза�діа�ност�ються�лише�при�ви�ори-
станні�додат�ових�методів�дослідження.�Частим�і�часом�єди-
ним�симптомом�ВРВМТ���підліт�ів�мож�ть�б�ти�значні�сли-
зові�виділення�з�статевих�шляхів,�що�нерід�о�приводить�до
необґр�нтовано�о,�тривало�о�і,�я��правило,�без�спішно�о�лі��-
вання� в�львова�інітів.

На�даний�час�домін�ючої��онцепції�щодо�природи�вари-
�озної�хвороби�мало�о�таз��не�існ�є,�одна�,�вважається,�що
розвито��і�ст�пінь�вари�озно�о�розширення�вен�таз��залежить
від�фа�торів�ризи��,�що�несприятливо�впливають�на�венозн�
�емодинамі���в�ор�анах�мало�о�таз�.�Вари�озне�розширення
вен�мало�о�таз�,�а�саме�вен�яєчни�ів,�що�виявляється�при
�льтразв��овом��дослідженні,�я��правило�не�звертає�на�себе
�ва���лі�арів-діа�ностів�і,���більшості�випад�ів,�тра�т�ється
я��вторинні�зміни�при�патоло�ії�жіночої�статевої�сфери�[Ры-
машевс�ий�и�др.,�1995;�Рымашевс�ий�и�др.,�2000;�Smith,
1997].�Одна�,�вари�озне�розширення�оваріальних�вен�може
вини�ати�і�в�рез�льтаті�первинної�патоло�ії�венозних�с�дин,
що�об�мовлена�наявністю�вроджено�о,�або�наб�то�о�патоло-
�ічно�о�лівобічно�о�ренооваріально�о�рефлю�са,�механізми
вини�нення�я�о�о�анало�ічні�достатньо�вивченом��захворю-
ванню���осіб�чоловічої�статі�-�варі�оцеле.�При�та�ом��реверс-
ном��то����рові�відб�вається�за�ид��ормонів�ліво�о�наднир-
ни�а�в��онади,�пош�одж�юча�дія�я�их�на�останні�за�альнов-
ідома.�Первинний�і�вторинний�флебостаз�призводить�до�дис-
ф�н�ції�яєчни�ів,�що�проявляється�статевими�і�психомотор-

ними�розладами���жіно�.�На�сьо�однішній�день�причиною
первинно�о�флебостаз��вважається�наявність�ор�анної�вен-
ної�ренальної��іпертензії,�що�с�проводж�ється�ретро�радним
то�ом� �рові� по� лівій� яєчни�овій� вені� та� �лапанна� недо-
статність��онадної�вени�[Мозес,�2005;�Рымашевс�ий�и�др.,
1995;�Lescomb,�Ling,�1995].�За�даними�А.А.Со�олова�та�співав-
торів�[Кириен�о�и�др.,�2001],�причиною�первинно�о�флебос-
таз��може�б�ти�і��ідродинамічний�стеноз��онадної�вени�в
рез�льтаті�додат�ово�о�артеріально�о�(артеріовенозні�ш�нти)
або�венозно�о�с�ид��(ф�н�ціон�ючі�порто-�авальні�анасто-
мози).�Особливістю�венозної�системи�мало�о�таз�����жіно��є
пот�жні�сплетення�з�вираженою�звивистістю�с�динних�стр��-
т�р,�що�забезпеч�є�протистояння�значном���ідростатичном�
тис��.�Пор�шення�вільно�о�пост�пально�о�р�х���рові�до�серця
та�неспроможний��лапанний�захист�від�зворотно�о�то����рові
віді�рають�вирішальн��роль�в�ґенезі�вари�озної�хвороби�вен
таз�.�В�останні�ро�и�з'явились�поодино�і�п�блі�ації�про�роль
дисплазії�спол�чної�т�анини�(ДСТ)�в�ґенезі�розвит���вари�о-
з��[Кириен�о�и�др.,�2001;�Мозес,�2005].�ДСТ�вважається�по-
р�шенням�розвит���ор�анів�і�т�анин�в�ембріо�енезі�та�в�пост-
натальном��періоді.�Морфоло�ічною�основою�ДСТ�є�зниження
вміст��о�ремих�видів��ола�ен��або�пор�шення�співвідно-
шень�між�йо�о�фра�ціями,�що�призводить� до� зниження
щільності�спол�чної�т�анини�ба�атьох�ор�анів�і�систем.�Серед
пра�тично�здорових�людей�до�35%�мають�ДСТ�то�о�чи�іншо�о
ст�пеня�вираженості,�серед�них�70%�с�ладають�жін�и.�Підтвер-
дженням�ролі�ДСТ�в�ґенезі�вари�озної�хвороби�є�дані�про�те,
що�вари�озне�розширення�вен�нижніх��інціво��являється�од-
ним�із�частих�системних�проявів�дисплазії�спол�чної�т�ани-
ни.

Незважаючи�на�відомі�етіопато�енетичні��онцепції�роз-
вит���вари�озної�хвороби�мало�о�таз����жіно�,�на�сьо�однішній
день�немає�дост�пної�інформації�про�ефе�тивні�методи�діа�-
ности�и�тазово�о�вари�оз�,�ні�про�йо�о�частот����жіно�,�ні�про
пато�енетичні� зв'яз�и�йо�о�з� вини�ненням� �іне�оло�ічної
патоло�ії.�В�той�же�час�відомо,�що�традиційні�методи�лі��ван-
ня�дисф�н�ції�яєчни�ів�без�виявлення�причин�захворюван-
ня�мож�ть�б�ти�неефе�тивними�і�б�ти�по�своїй�с�ті�замісни-
ми�або�симптоматичними.

Клінічна�симптомати�а.�Вари�озне�розширення�вен�ма-
ло�о�таз��не�має�чіт�их�пато�номонічних��лінічних�проявів.
Найбільш�частими�с�ар�ами�є:�відч�ття�важ�ості�та�біль�в
малом��таз��(пелвал�ії),�що�вини�ають�при�тривалих�ста-
тичних�та�динамічних�навантаженнях,�диспаре�нія,�що�при-
водить�до�ва�інізм�,�виражений�предменстр�альний�синд-
ром,�дисменорея,�біль� та�підвищена�ч�тливість�в�ділянці
промежини�та�в�льви.�В�ряді�випад�ів�пацієнт�и�відміча-
ють�диз�ричні�розлади,�що�пов'язані�з�повно�рів'ям�венозно-
�о�сплетення�сечово�о�міх�ра.

Неможливість�вести�звичайний�спосіб�життя,��онфлі�ти
в�сім'ї,�об�мовлені�пор�шенням�се�с�альних�відносин,�при-
зводять�до�с�ттєво�о�по�іршення�психосоматично�о�стан�
хворих�жіно�.�В�та�их�сит�аціях�різноманітність�с�ар��спи-
с�ють�на�рах�но��психоневроло�ічних�пор�шень�жіно�,�я�і
зм�шені�звертатись�на�лі��вання�до�психіатрів,�невроло�ів
і�се�сопатоло�ів.
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Діа�ности�а.�Ультрасоно�рафія,�на�сьо�однішній�день�є
оптимальним�методом�амб�латорно�о�обстеження�хворих�з
підозрою�на�вари�озне�розширення�вен�мало�о�таз�.�Я��пра-
вило,�ви�ористов�ється�поєднання�трансабдомінально�о�та
трансва�інально�о�методів�дослідження.�Вари�озно�розши-
рені�вени,�діаметром�більше�5�мм,�віз�аліз�ються���ви�ляді
чисельних��он�ломератів�і�ла��н�зі�слаб�им,�різнонаправле-
ним��ровото�ом.

Доплеро�рафічне�дослідження�дозволяє�виявити�знижен-
ня�пі�ової�систолічної�швид�ості�в�мат�ових,�яєчни�ових�та
вн�трішніх��л�бових�венах.�В�режимі��ольорово�о�доплері-
всь�о�о��арт�вання�зображення�вари�оз��вен�таз��являє�со-
бою��ольорові�плямі�неправильної�форми�-�"симптом�озер".

Д�пле�сне�та�трипле�сне�ан�іос�ан�вання.�Д�пле�сне
с�ан�вання�в�ан�іоло�ії�являє�собою�поєднання�традицій-
но�о�УЗД�в�В-режимі�в�доплерівсь�ими�методи�ами�вив-
чення��ровото��.�Д�пле�сне�с�ан�вання�називають�"золо-
тим�стандартом"���"флеболо�ії".�Трипле�сне�с�ан�вання�-
с�ан�вання�в�3-D-режимі.�Ор�анні�сплетення�таз��дослід-
ж�ються� з� ви�ористанням� трансва�інально�о�датчи�а.� У
в�азаних�сплетеннях�можна�виявити�явища�флебіт�,�не-
спроможності��лапанно�о�апарат�,�розширення�діаметра.
Яєчни�ов�� вен��можна�прослід��вати� тіль�и� в� нижній� її
частині.�Діаметр�її�просвіт��більший�4�мм,�слід�вважати�за
патоло�ію.�У�жіно��можна�виділити�3�ст�пеня�вари�оз��вісце-
ральних�вен�таз�:�ло�альний�-�враження�яєчни�ової�вени�в
зоні�воріт�яєчни�а,�се�ментарний�-�враження�в�зоні�мат�о-
во-ва�інально�о�сплетення,�тотальний�-�враження��сіх�вісце-
ральних��іло�.

Для�стандартизації�діа�ности�и�й�спроби�диференційно�о
підход��до�лі��вання�А.Е.Вол�ов�та�співатори�(2000)��ласи-
фі��вали�вари�оз�вен�мало�о�таза�залежно�від�діаметра�роз-
ширених�с�дин�і�ло�алізації�венозної�е�тазії:�1�ст�пінь�-�діа-
метр�вени�до�5�мм�(б�дь-я�о�о�венозно�о�сплетення�мало�о
таз�),�"штопороподібний"�хід�с�дини;�2�ст�пінь�-�діаметр�вени
6-10�мм�при�тотальном��типі�вари�оз�,�розсипної�е�тазії�яєч-
ни�ово�о�сплетення�(pl.pampiniformis�ovarii),�ВР�параметраль-
них�вен�(pl.uterovaginalis),�вари�озно�о�розширення�вен�ар-
��атно�о�сплетення�мат�и;�3�ст�пінь�-�діаметр�вени�>10�мм
при�тотальном��типі�вари�озно�о�розширення�вен�або�ма�іст-
ральном��типі�параметральної�ло�алізації�їх.

Лапарос�опічне�дослідження�проводять�для�диференці-
альної�діа�ности�и�і�виявлення�віро�ідної�інтер��рентної�па-
толо�ії.�Вари�озно�розширені�вени�таз��виявляють�в�ділянці
яєчни�ів�по�ход���р��лої�та�широ�ої�зв'яз�и�мат�и���ви�ляді
синюшних� �он�ломератів� з� витонченою� та� напр�женою
стін�ою.�У�випад���необхідності�діа�ностична�лапарос�опія
може�трансформ�ватись�в�хір�р�ічн��лі��вальн��-�резе�ція,
перев'яз�а�оваріальних�вен.

Селе�тивна�оварі�оро�рафія,�на�сьо�однішній�день,�вва-
жається�найбільш�об'є�тивним�методом�діа�ности�и.����ви-
�он�ють�шляхом�ретро�радно�о��онтраст�вання��онадних�вен
після�їх�селе�тивної��атетеризації�через��онтр�латеральн��сте�-
нов��або�під�лючичн��вен�.

Комп'ютерна�томо�рафія�ви�ористов�ється���випад�ах,
що�потреб�ють��точненої�діа�ности�и,�наперед��се,�для�ви�-

лючення�іншої�патоло�ії�ор�анів�мало�о�таз�,�я�а�може�б�ти
первинною�по�відношенню�до�вари�оз�.�Комп'ютерна�томо�-
рафія�дозволяє�виявити��он�ломерати�вари�озно�розшире-
них�вен�в�широ�ій� зв'язці�мат�и� і� нав�оло�яєчни�ів.�При
посиленні� си�нал�� вдається� чіт�о�віз�аліз�вати� звивисті,
нерівномірно�розширені��онадні�вени.

Лі��вання.�Лі��вальна�та�ти�а�при�синдромі�венозно�о
повно�рів'я�мало�о�таз�,�на�сьо�однішній�день,�до��інця�не
розроблена.� У� літерат�рі� наведені� дані� про� зменшення
�лінічних�проявів�захворювання�в�рез�льтаті�прийом��вено-
а�тивних�препаратів� і�неспецифічних�протизапальних�за-
собів�[Кириен�о�и�др.,�2001;�Рымашевс�ий�и�др.,�2000].�Проте
в�більшості�випад�ів�способом�вибор��залишається�хір�р�іч-
не�втр�чання.�При�цьом���ращі�віддалені�рез�льтати�зі�зни�-
ненням�або�зменшенням�основних�проявів�захворювання
(пелвал�ия,�дисменорея�й�ін.)�відзначають�після�двобічної
резе�ції��онадних�вен.�Висічення�вен�широ�о�о�зв'яз�и�мат-
�и�й�оваріе�томія,�що�застосов�валися�раніше,�не�мали�стій�о�о
лі��вально�о�ефе�т�.�Із��сіх��іне�оло�ічних�операцій�найбіль-
ший�відсото��позитивних�рез�льтатів�давала��істере�томія.
Тим�часом,�та�а�травматична�операція�невиправдана,�том�
що�в�більшості�випад�ів�синдром�венозно�о�повно�рів'я�ма-
ло�о�таза�з�стрічається�в�жіно��зі�збереженими�репрод��тив-
ними�ф�н�ціями.�Проте�всі�фахівці,�що�серйозно�займаються
проблемою�вари�озної�хвороби�вен�мало�о�таза�й�синдромом
тазово�о�повно�рів'я,�пере�онані,�що�без��с�нення�основної
причини�цьо�о�синдром��-�рефлю�са�по��онадним�венам,
б�дь-я�е�оперативне�або��онсервативне�лі��вання�прирече-
не�на�невдач��[Мозес,�2005].

В�залежності�від�вираженості�патоло�ічно�о�процес��в�ма-
лом��тазі�можливе�застос�вання��онсервативних�та�хір�р�іч-
них�методів�лі��вання.�При�вари�озній�хворобі�вен�мало�о
таз��1�або�2�ст�пеню,�я��правило�ви�ористов�ють��онсерва-
тивні�методи�лі��вання�(венотоні�и,�лі��вальна�фіз��льт�-
ра).�У�випад���відс�тності�ефе�т��від��онсервативної�терапії,
або�наявності�3�ст�пеня�вари�озно�о�розширення�вен�таз�
застосов�ється�хір�р�ічне�лі��вання.�Вибір�та�ти�и�хір�р�іч-
но�о�лі��вання�залежить�від�ло�алізації�рефлю�са:�перев'яз�а
яєчни�ової�вени�з�позаочеревинно�о�дост�п�,�або�лапарос�о-
пічно,�емболізація�яєчни�ової�вени,�перев'яз�а�зовнішньої
статевої�вени,�мініфлебе�томія�вен�промежини.

Виснов0и� та� перспе0тиви� подальших
розробо0

1.�Врахов�ючи�вищезазначене,�вважаємо�за�необхідне�по-
дальше�проведення�на��ових�досліджень�і��лінічних�спостере-
жень�для�встановлення�вплив���ормонально-рецепторних�фа�-
торів�на�стін���вен�таз�,�ролі�синдром��дисплазії�спол�чної
т�анини���вини�ненні�вари�оз��вен�мало�о�таз�,�дослідження
етіопато�енетичних�механізмів�вини�нення�вторинної� �іне-
�оло�ічної�патоло�ії�на�фоні�в�азано�о�захворювання�вен.

Лише�чіт�е�роз�міння�пато�енетичних�лано��вини�нення
вари�озно�о�розширення�вен�ор�анів�репрод��тивної�систе-
ми�дасть�можливість�виробити�аде�ватні�ал�оритми�діа�-
ности�и,�лі��вання�та�профіла�ти�и�широ�о�о�спе�тр��а��-
шерсь�о-�іне�оло�ічної�патоло�ії,�що�з�ним�пов'язана.

476



ВІСНИК�ВІННИЦЬКОГО�НАЦІОНАЛЬНОГО�МЕДИЧНОГО�УНІВЕРСИТЕТУ
REPORTS�OF�VINNYTSIA�NATIONAL�MEDICAL�UNIVERSITY

12 (2) 2008

Літерат>ра
Вари�озная�болезнь�и�рецидивир�ющий

флебит�мало�о�таза���Женин�/�Ры-
машевс�ий� Н.В.,� Мар�ина� В.В.,
Вол�ов�А.Е.�и�др.�-�Ростов-на�Дон�,
2000.�-�163�с.

Кириен�о�А.И.,�Бо�ачев�В.Ю.,�Про��бов-
с�ий�В.И.� Вари�озная�болезнь� вен
мало�о�таза�//Флеболо�ия�/Под.�ред.
В.С.Савельева.� -�Мос�ва:�Медици-
на,�2001.�-�С.�45.

Мозес�В.Г.�Вари�озное�расширение�вен
мало�о� таза� �� женщин� //Новости
медицины�и�фармации.�-�2005�(о�-
тябрь-ноябрь).�-�№�18�(178).�-�С.�17.

СОВРЕМЕННОЕ� СОСТОЯНИЕ� ПРОБЛЕММЫ� ВАРИКОЗНОГО� РОЗШИРЕНИЯ� ВЕН�МАЛОГО� ТАЗА� (ОБЗОР
ЛИТЕРАТУРЫ)
Ж��� С.І.,� Гри�орен�о� А.М.,� Киричен�о� С.М.
Резюме.�В� работе�приведены�последние�данные�относительно�этиопато�енетичес�их�механизмов�образования,� �лини�и,
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ор�анов� репрод��тивной� системы.
Ключевые� слова:� вари�озное� расширение� вен�мало�о� таза,� �лини�а,� диа�ности�а,� лечение.

MODERN� CONDITION� OF� PROBLEMS� OF� VARICOSE� VEINS� OF� A� SMALL� PELVIS� (LITERATURE� REVIEW)
Zhuk� S.I.,� Grigorenko� A.M.,� Kirichenko� S.M.
Summary.�In�the�work�it�is�presented�modern�data�about�ethio-pathogenetic�mechanisms�of�development,�clinics,�diagnostics�and
treatment�one�of�the�less�researched�disease�in�present�Gynecology�-�varicose�veins�of�the�reproductive�organs'�system.
Key�words:�varicose�veins�of�a�small�pelvis,�clinics,�diagnostics,�treatment.
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Хронічний��епатит�С�(ХГС)�залишається�с�ладною�і�а�т�-
альною�проблемою�с�часної��епатоло�ії.�За�даними�ВООЗ,�за
останні�20�ро�ів�смертність�від�захворювань�печін�и�зросла
в�2�рази�[Стельмах,�2006�].�Сьо�одні�на�земній���лі�350�млн.
хворих�вір�сним��епатитом�С�і�до�500�млн.�йо�о�вір�соносіїв
[К�знецов,�Горовен�о,�2007].�Вір�сне�пош�одження�печін�и�в
більшості�випад�ів�дає�старт�фібротичним�змінам���ній.�У
значної�більшості�пацієнтів�з�ХГС�спостері�ається�дов�ий�при-
хований�період�(10-15�ро�ів)�між�HCV�інфе�цією�і�виявлен-
ням�мінімальних�ст�пенів�фіброз��[Parkes�et�al.,�2006].�Навіть
при�латентном��перебі���ХГС,�за�даними�різних�авторів,�в�3-
25%�випад�ів�вини�ає�морфоло�ічна�переб�дова�т�анини
печін�и�з�розвит�ом�фіброзно�о�заміщення�[Pinzani�et�al.,
2005].�Про�рес�вання�фібротичних�змін�печін�и�с�провод-
ж�ється�підвищенням�віро�ідності�розвит���цироз��печін�и
та� �епатоцелюлярної� �арциноми.�В� той�час,� я��мільйони
пацієнтів���всьом��світі��ражені�хворобами�печін�и,�що�по-

тенційно�вед�ть�до�цироз�,�віро�ідно,�що�тіль�и���меншості
(близь�о�25-30%)�розвинеться�достовірний�фіброз�чи�цироз
[Asselah�et�al.,�2005].�Це�є�особливо�а�т�альним�для�цироз�
печін�и,�пов'язано�о�з�HCV,�чиє�поширення�наб�де�пі��,�я�
передбачають,�між�2010�і�2015�ро�ами.�За��ласичними��яв-
леннями�фіброз�печін�и�хара�териз�ється�надмірним�розро-
станням�спол�чної�т�анини�в�печінці�внаслідо��повторних�і/
або�дов�отривалих�пош�одж�ючих�дій�на�печін���[Pinzani�et
al.,�2005].�Основою��творення�фіброз��при�ХГС�є�розростання
поза�літинно�о�матри�с��(ПКМ)�печін�и,�що�в�нормі�пред-
ставлений��ола�енами�різних�типів�з�різними�не��ола�ено-
вими��омпонентами�(ламініном,�еластином,�протео�лі�ана-
ми,�фіброне�тином�і�ін.).�При�розвит���фіброз��печін�и�пере-
важно�збільш�ється�с�лад��ола�енів�І,�V,�VІ�типів,�ламінін�,
еластин�,�протео�лі�анів�[Beaugrand,�2006].�При�патоморфо-
ло�ічном��дослідженні�незмінні�печін�ові�част�и�о�реслені
широ�ими�полями�фіброзної�спол�чної�т�анини,�що�поши-
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MODERN� CONDITION� OF� PROBLEMS� OF� VARICOSE� VEINS� OF� A� SMALL� PELVIS� (LITERATURE� REVIEW)
Zhuk� S.I.,� Grigorenko� A.M.,� Kirichenko� S.M.
Summary.�In�the�work�it�is�presented�modern�data�about�ethio-pathogenetic�mechanisms�of�development,�clinics,�diagnostics�and
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Хронічний��епатит�С�(ХГС)�залишається�с�ладною�і�а�т�-
альною�проблемою�с�часної��епатоло�ії.�За�даними�ВООЗ,�за
останні�20�ро�ів�смертність�від�захворювань�печін�и�зросла
в�2�рази�[Стельмах,�2006�].�Сьо�одні�на�земній���лі�350�млн.
хворих�вір�сним��епатитом�С�і�до�500�млн.�йо�о�вір�соносіїв
[К�знецов,�Горовен�о,�2007].�Вір�сне�пош�одження�печін�и�в
більшості�випад�ів�дає�старт�фібротичним�змінам���ній.�У
значної�більшості�пацієнтів�з�ХГС�спостері�ається�дов�ий�при-
хований�період�(10-15�ро�ів)�між�HCV�інфе�цією�і�виявлен-
ням�мінімальних�ст�пенів�фіброз��[Parkes�et�al.,�2006].�Навіть
при�латентном��перебі���ХГС,�за�даними�різних�авторів,�в�3-
25%�випад�ів�вини�ає�морфоло�ічна�переб�дова�т�анини
печін�и�з�розвит�ом�фіброзно�о�заміщення�[Pinzani�et�al.,
2005].�Про�рес�вання�фібротичних�змін�печін�и�с�провод-
ж�ється�підвищенням�віро�ідності�розвит���цироз��печін�и
та� �епатоцелюлярної� �арциноми.�В� той�час,� я��мільйони
пацієнтів���всьом��світі��ражені�хворобами�печін�и,�що�по-

тенційно�вед�ть�до�цироз�,�віро�ідно,�що�тіль�и���меншості
(близь�о�25-30%)�розвинеться�достовірний�фіброз�чи�цироз
[Asselah�et�al.,�2005].�Це�є�особливо�а�т�альним�для�цироз�
печін�и,�пов'язано�о�з�HCV,�чиє�поширення�наб�де�пі��,�я�
передбачають,�між�2010�і�2015�ро�ами.�За��ласичними��яв-
леннями�фіброз�печін�и�хара�териз�ється�надмірним�розро-
станням�спол�чної�т�анини�в�печінці�внаслідо��повторних�і/
або�дов�отривалих�пош�одж�ючих�дій�на�печін���[Pinzani�et
al.,�2005].�Основою��творення�фіброз��при�ХГС�є�розростання
поза�літинно�о�матри�с��(ПКМ)�печін�и,�що�в�нормі�пред-
ставлений��ола�енами�різних�типів�з�різними�не��ола�ено-
вими��омпонентами�(ламініном,�еластином,�протео�лі�ана-
ми,�фіброне�тином�і�ін.).�При�розвит���фіброз��печін�и�пере-
важно�збільш�ється�с�лад��ола�енів�І,�V,�VІ�типів,�ламінін�,
еластин�,�протео�лі�анів�[Beaugrand,�2006].�При�патоморфо-
ло�ічном��дослідженні�незмінні�печін�ові�част�и�о�реслені
широ�ими�полями�фіброзної�спол�чної�т�анини,�що�поши-
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рюється�з�портальних�просторів,��творюючи��артин��порталь-
но�о�чи�септально�о�фіброз��[Aube�et�al.,�2004].�Фіброз�парен-
хіми�печін�и�хара�териз�ється,�на�відмін��від�цироз�,�відс�т-
ністю�її�ре�енерації,�і�об�мовлений�пор�шенням�відто����рові
по�печін�овим�венам.�Найбільш�виражений�фібро�енез�спос-
тері�ається�при�не�розі��епатоцитів�і�наявності�запальної�ре-
а�ції�в�мезенхімальній�т�анині,�що�в�перш��чер���пов'язано�з
розвит�ом�вір�сних�пош�оджень�печін�и.�До�менш�інтенсив-
них�стим�лів�розвит���фіброз��відноситься�дія�ал�о�олю�та
розвито��стеатоз�.�В�цих�випад�ах�проходить�на�опичення
збільшеної��іль�ості��ола�ен�,�що�і�форм�є�фіброз�печін�и�[Ба-
ба�,�1999].�При�цьом��медіаторами�інд��ованої�фіброплазії,�в
перш��чер��,�являються�фіброне�тин�і�фа�тор,�а�тив�ючий
фібробласти.�За�с�часними��явленнями,�розвито��фіброз�
печін�и�не�можна�пояснити�тіль�и�надмірною�прод��цією��ом-
понентів�поза�літинно�о�матри�с�,�с�оріше�за�все�він�пов'яза-
ний�з�пор�шенням�рівнова�и�процесів��творення�і�де�радації
�омпонентів�поза�літинно�о�матри�с��[Aube�et�al.,�2004].�Ос-
новними�ферментами,�що�ви�ли�ають�де�радацію�між�літин-
ної�речовини,�являються�матри�сні�металопротеїнази�(ММП).
Головний�а�тиватор� їх� -�біло��плазмін.�Виробляють�ММП
зірчасті��літини�печін�и.�Крім�то�о,�вони�здатні��альм�вати
а�тивацію�ММП�шляхом�при�нічення�а�тивності� плазмін�
[Bedossa,�Dangere,�2003].�Вважається,�що�в�основном��розви-
то��фіброз��печін�и�зв'язаний�з�дією�вір�сів,�що�призводить
до�пош�одження�с�динних�стіно��вн�трішньопечін�ових��іло�
ворітної�вени�з�наст�пним�розвит�ом�ім�нозапально�о�про-
цес��в�перипортальном��просторі�[Asselah�et�al.,�2005].�Мож-
ливо,�що�виявлені�ім�ноло�ічні�пор�шення�зв'язані�з�дов�от-
ривалою�стим�ляцією�я�имось�відповідним�а�ентом�або,
найбільш� віро�ідно,� з� с�пера�ентом.� Відмічаються� та�і
�лінічні� хара�теристи�и�я��преди�тори�розвит���значно�о
фіброз�,�чи�нарешті�швид�ої�про�ресії�до�цироз��[Castera,
Hezode,�2003�]:�1)�чоловіча�анатомічна�стать�(для��р�п�ві�ом
<�50�ро�ів);�2)�ві��інфе�ції�(�вір�с��енотип�);��3)�ожиріння�та
ц��ровий�діабет;�4)�щоденне�вживання�ал�о�олю,�незалежно
від�більшості�причин��епатоцелюлярно�о��раження;�5)�вміст
заліза�в�печінці;�6)�подвійна�інфе�ція�ВГС-ВІЛ.

О�рім�то�о,�віро�ідно,�що�індивід�альні�фа�тори�вплива-
ють�на�дея�і�аспе�ти�фібро�енно�о�процес�,�а�саме,�різниця�в
�ер�ванні�метаболічним�(то�сичним)�навантаженням,�реа�ції
ім�нної�системи�на�а�ентів�інфе�ції�та�а�тоанти�енів�і�в��п-
равлінні� хронічною�реа�цією� за�оювання�рани,� із� значно
відмінними�ст�пенями�про�ресії�фіброз��для�очевидно�схожих
�лінічних�хара�теристи�.�Хоча�фібро�енез�є�динамічним�про-
цесом,�ст�пінь�фіброз��визначається�сперш��біопсією,�(а�саме:
статистична�е�спресія�процес�)�по�аз�є�позитивн���ореляцію�з
швидшим�про�рес�ванням�в�ВГС.�При�ХГС�про�рес�ючий
фіброз�печін�и�переважає�над�запальними�явищами�і�ст�пінь
фіброз��в�печінці�без�пинно�зростає.�Для�хворих�ХГС�хара�-
терна�невисо�а�а�тивність�патоло�ічно�о�процес��(за�ІГА)�при
досить�висо�ом��рівні�ст�пеня�фіброз��[Castera,�Hezode,�2005].

Запор��ою��спішної�терапії��ражень�печін�и�насамперед
є�виявлення�етіоло�ії��епатит�,�встановлення�йо�о�ст�пеня
а�тивності�та�стадії�процес��відповідно�Лос-Анжелівсь�ій��ла-
сифі�ації��епатитів�та�цирозів�(1994р).�Том��широ�е�застос�-

вання�і�визнання�в��лініці�знайшов�прижиттєвий�морфоло-
�ічний�метод�дослідження�-�п�н�ційна�біопсія.

Під�п�н�ційною�біопсією�печін�и�роз�міють�взяття�фра�-
мент�� (біоптат�)� т�анини�печін�и� з�живо�о� ор�анізм�.�З
�лінічної�точ�и�зор��біопсія�печін�и�все�ще�роз�лядається�я�
"золотий�стандарт"�для�підтвердження��лінічно�о�діа�ноз�,
для�оцінювання�ст�пеню�не�розапальних�та�фібротичних�змін
в�печінці,�можливо�о�с�п�тньо�о�процес��захворювання�і�про-
ведення�терапевтично�о�втр�чання.�Морфоло�ічна�оцін�а
біоптат��печін�и�дозволяє�встановити:�про�ноз�(відомі��істо-
ло�ічні�мар�ери�то�о�чи�іншо�о�захворювання);�а�тивність
процес��в�печінці�(розрах�но��інде�с���істоло�ічної�а�тив-
ності);�ст�пінь�хронізації�процес��в�печінці,�тобто�стадію�(роз-
рах�но��інде�с��ст�пеня�фіброз�);�ефе�тивність�терапії�(при
�іль�існій� оцінці� зміни� інде�сів� �істоло�ічної� а�тивності� і
ст�пінь�фіброз�);�про�ноз�[Fartoux�et�al.,�2005].

Одна�,�при�біопсії�печін�и�завжди�збері�ається�ризи��роз-
вит���важ�их��с�ладнень�та�дея�і�обмеження,�що�в�лючають
помил���вибір�ово�о�дослідження� і� висо��� варіативність
вн�трішньо�о�спостереження�[Фадєєн�о,�2000].�Нещодавно
італійсь�і�вчені�зробили��ритичний�о�ляд�літерат�ри�віднос-
но�ви�ористання�біопсії�печін�и�для�визначення�стадії�і�ст�-
пеня�захворювання�печін�и�[Beaugrand,�2006].�Вони�при-
п�с�ають,�що�в�області�до�азової�медицини�ви�ористання�і
інтерпретація�біопсії�печін�и�д�же�часто�є�недостатньою�при
неприйнятних�методоло�ічних�лімітах,�і�зразо��біопсії�в�2�см.
чи�більше,�що�вміщ�є�щонайменше�11�повних�портальних
тра�тів�повинен�роз�лядатись�я��надійний�для�аде�ватно�о
визначення�стадії��істоло�ічної�а�тивності�і�ст�пеня�фіброз�
захворювання�[Стельмах,�2006].

До�перева��інде�с���істоло�ічної�а�тивності�(ІГА)�відно-
ситься�простота�йо�о�застос�вання.�До�недолі�ів�-�можливість
с�б'є�тивізм��при�оцінці�морфоло�ічних�змін,�а�та�ож�той
фа�т,�що�4��омпонент�цієї�системи�(фіброз)�в�більшій�мірі
відображає�не�а�тивність,�а�стадію�захворювання�(ст�пінь
хронізації)�[Громашевсь�а,�2004].�Для�визначення�та�ти�и
ведення�пацієнта�необхідно�знати�інде�с�ст�пеня�фіброз�
печін�и,�що�може�б�ти�мінімальним,�помірним,�вираженим,
і� в� �інці� �інців� почат�ом� цироз�.� Ст�пінь� а�тивності� і
швид�ість�форм�вання�фіброз��мають�відповідні�особливості
при��епатитах�різної�етіоло�ії.�Та�,�хоч�і�з�часом�реплі�ація
вір�с���епатит��С�не�змінюється,�цьом���раженню�властива
більш�низь�а�а�тивність�процес�.�Разом�з�тим,���40%�хворих
ХГС�над�запаленням�переважає�виражений�фіброз.�Том�,�не
дивлячись�на�невисо���а�тивність,�ХГС�часто�трансформ�єть-
ся�в�цироз�печін�и�[Иваш�ин,�Воли�овс�ий,�2006].

Біопсія�печін�и�є�недостатньою�для�забезпечення�все�більш
і�більш�різ�о�вираженої�потреби�для�швид�о�о,�безпечно�о�і
здатно�о�до�повторення�інстр�мент��для��онтролю�фібро�е-
нетичної�про�ресії�і�особливо�ефе�тивності�запропонованих
терапевтичних�режимів.�Існ�ють�різні�способи�морфоло�ічної
оцін�и� вираженості�фіброзних� змін� в� т�анині� печін�и.�В
�лінічній�пра�тиці�широ�о�застосов�ють�напів�іль�існ��оцін-
���фіброз�,�а�саме�системи�(METAVIR,�Knodell,�Ishak)�[К�знє-
цов,�Горовен�о,�2007].�Крім�існ�ючих�морфоло�ічних�методів,
що�дозволяють�підтвердити�діа�ноз�фіброз�,�в�останні�ро�и
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розроблено�неінвазивні�методи�оцін�и�йо�о�а�тивності.�Вони
дають�змо���визначити�тенденцію�фіброз��до�стабілізації,
інволюції�чи�про�рес�вання�[Ш�льпе�ова,�2004].�При�цьом�
біопсія�печін�и�і�сироват�ові�мар�ери�порівнюють�різні�речі:
сироват�ові�параметри�хара�териз�ють�динамічні�процеси�в
печінці,�в�той�час,�я��біопсія�хара�териз�є�фібротичний�про-
яв���фі�сований�час�[Fartoux�et�al.,�2005].�Іншими�словами,�в
печінці�може�проходити�висо�оа�тивний�фібротичний�про-
цес,�хоча�фібротична�т�анина�ще�не�розвин�та.�Навпа�и,�в
печінці�мож�ть�б�ти�вели�і�с��пчення�фібротичної�т�анини,
але�фібротична�а�тивність�-�тимчасово�приз�пинена.�Іде-
альний�сироват�овий�мар�ер�фіброз��печін�и�повинен�за-
безпеч�ватись�та�ими�особливостями:�1)�специфічність�пе-
чін�и;�2)�ч�тливістю�до�фібро�енезис�;�3)�відомий�період�на-
півроз�лад�;�4)�відомий�шлях�е�с�реції;�5)�синтез�при�джерелі
ідентифі�ованої��літини;�6)�вимірюваність�ч�тливими,�реп-
род��тивними�і�швид�ими�методоло�іями�[Halfon�et�al.,�2005].

Сероло�ічні�методи�діа�ности�и�вір�сних��епатитів�не�виз-
начають�рівень�та�ст�пінь�фібро�енез�.�На�даний�час�не�існ�є
спеціальних�тестів�для�точно�о�визначення�проміжних�стадій
фіброз�.�Сироват�ові�по�азни�и�фіброз�,�що�а�тивно�вивча-
ються�в�останні�ро�и:�сироват�овий�рівень��іал�ронової��исло-
ти,�про-�ола�ен�ІІІ�тип�,�N-термінальний�пептид�про-�ола�ен�
ІІІ,�ламінін,��ола�ен�IV�тип�,�матри�сні�металопротеінази�2�та
9,�т�анинні�ін�ібітори�металопротеіназ�1�та�2,�трансформ�ю-
чий�фа�тор�рост�-бета-1,�фа�тор�рост��спол�чної�т�анини,�тром-
боцитарний�фа�тор�рост��відображають�лише�тенденцію�роз-
вит���фіброз�.�Аналіз�ал�оритмів,�що�об'єдн�ють��іал�ронов�
�ислот�,��ола�ен�IV,��ола�ен�VI�ламінін,�аміно-термінальний
(�інцевий)�пептид,�ін�ібітор�т�анин�металопротеінази�1�і�мат-
ри�сової�металопротеінази�2�(MMP-2),�в�порівнянні�з�ал�о-
ритмом�дис�римінаційно�о�по�азни�а,�дозволило�чіт�о�дифе-
ренціювати�"ле��ий�фіброз"�(F1-F2)�та�"значний�фіброз"�(F3-
F4).�На�за�інчення,�на�с�часном��етапі�техноло�ічно�о�розвит-
���визначення�ст�пеня�фіброз��віді�рає�важлив��роль�в�діа�-
ностиці�про�рес�ючо�о�фіброз��печін�и�і�може�б�ти�значною
допомо�ою�тоді,��оли��лінічні�і��істоло�ічні�знахід�и�є�с�мнів-
ними.�Проте,�з�пра�тичної�точ�и�зор��потрібно�диференціюва-
ти�ст�пені�про�рес�ючо�о�фіброз��з�F3/F4�і�та��далі,�а�саме,��оли
��пацієнта�починає�розвиватись��лінічно�відповідна�ворітна
�іпертензія�чи�відповідні��с�ладнення.�Додат�ово,�для�пра-
вильної�інтерпретації�потрібен�досвідчений�патоло�,�та��я��часто
існ�ють�невідповідності�в�діа�ностиці���пацієнтів�з�необшир-
ним�фіброзом.�Ба�ато�ро�ів�том��це�призвело�до�тест�вання
параметрів��рові,�для�то�о,�щоб�мати�можливість�визначити
фіброз�печін�и.�Сперш���ва���б�ло�приділено�е�страмоле��-
лярним�матричним��омпонентам�та��онцентрації�сироват�и
цих�з'єднань.�На�жаль,�ця�спроба�б�ла�част�ово�невдалою,
через��іль�а�причин:�а)�немає�специфічно�о�тип���ола�ен�;�б)
�онцентрація�сироват�и�в�цих�з'єднаннях�залежить�від�ст�пе-
ня�де�радації,�я�а�може�б�ти�послабленою�в�різних��мовах,
та�их�я��нир�ова�недостатність�чи�холестаз�;�с)��онцентрація
сироват�и�відображає�їх�а�тивний�метаболізм�більш�ніж�пост-
ійна��іль�ість�в�печінці,�через�це�можна�с�азати,�що�вони�більше
відображають�фібро�енез�і�фіброліз,�аніж�сам�фіброз.�Більш�то�о
�ола�ен�1,�я�ий�є�озна�ою�для�встановлення�фіброз��пе-чін�и�-

занадто�поширений,�щоб�роз�лядатись�мар�ером�хвороби�пе-
чін�и.�Сироват�ові�мар�ери�мож�ть�визначати�фіброз���35%
відсот�ів�пацієнтів,�але�не�мож�ть�диференціювати�надійно
ст�пені�фіброз�.�Дея�і�дослідження�ви�ористов�вали��онтин-
�ент�населення�(інше�захворювання,�вживання�ал�о�олю)�для
то�о,�щоб� отримати� і� оцінити� обстеження�мар�ерів� чи
вн�трішній�дійсний��онтин�ент�(де�пацієнти�б�ли�відібрані�з
�р�пи�просто�для�навчальних�досліджень).�Третім�і�найбільш
с�часним��ро�ом�є�визначення�фіброз��печін�и�шляхом�вим-
ірювання�її�щільності.�Нещодавно,�б�в�запропонований�не-
інвазивний�медичний�прилад,�робота�я�о�о�ґр�нт�ється�на
транзиторній�еласто�рафії,�я�ий�називається�фіброс�ан,�здат-
ний�запис�вати�простий�параметр,�швид�ість�зрізання�хвиль
��печінці�та�перевести�їх�в�еластичність.�Техні�а�-�занадто
с�часна�для�то�о,�щоб�б�ти�вірно�оціненою���більшості��лінічних
сит�аціях.�Але�с�часна�заці�авленість,�що�оточ�є�фіброс�ан,
дає�нам�надію,�що�все�більше�і�більше�різних�даних�незабаром
б�д�ть���нашом��розпорядженні.�Ось,�що��же�запропоновано
зараз:�а)�він�дося�ає�вірно�о�вимірювання�еластичності�печін-
�и�більше�ніж���90%�пацієнтів;�в)�оцін�и�йо�о�залежать�від
поширення�фіброз��і�є�висо�о�співвідносними�до�площі�фібро-
з�,� виміряно�о�морфометрично;� с)� він� більш� точний�ніж
більшість��ров'яних�інде�сів�для�діа�ности�и�фіброз��та�циро-
з�;�д)�йо�о�я�ості�щодо�відбор��пацієнтів�з�ХГС�з�верхнім�ра-
х�н�ом�Metavir�[Пинциани,�2004].

В�останні�ро�и�вели����ва���приділено�пош����препа-
ратів,�що�здатні��альм�вати��творення�в�печінці��ола�ен�
або�забезпеч�вати�розсмо�т�вання�вже�синтезовано�о��ола-
�ен�.�Для�стим�лювання�процесів�фіброз�вання�при�ХГС�не-
обхідним�моментом�є�захист�печін�и�від��ш�одження.�Щоб
запобі�ти�не�роз���епатоцитів,�застосов�ють�антио�сиданти
та�мембрано-�і��епатопроте�тори�[Wyatt,�Baker,�2004].�Проти-
вір�сна�терапія�при�ХГС�призводить�не�тіль�и�до�зменшення
запальних�реа�цій�в�паренхімі� печін�и,�але�й�до�ре�ресії
фіброзних�змін.�На�теперішній�час�"золотим�стандартом"�про-
тивір�сної�терапії�вважається�застос�вання��омбінації�пе�е-
льованих�інтерферонів�та�рибавірин��від�24�до�48�тижнів,�в
залежності�від��енотип��вір�с��[Fartoux�et�al.,�2005].�Інтерфе-
рони� здатні� при�ніч�вати� а�тивність� зірчастих� �літин,
зменш�вати��ола�ено�творювання�і�на�опичення�протеїнів
поза�літинно�о�матри�с�.�Порівняльний�аналіз�ви�ористан-
ня�н��леозидних�анало�ів�(рибавірин,�ламів�дин)�для�ХГС
по�азав,�що�їх�призначення�в��омбінацій�з�препаратами�інтер-
ферон��дає�висо�ий�процент�ре�ресії�запальних�змін�в�печінці
з�заст�пленням�серо�онверсії,�ніж�при�проведенні�монотерапії
інтерферонами�[Castera,�Vergniol,�2005].�Зменшення�запаль-
них�змін�в�печінці�сприяє�ре�ресії�фіброзо�творювання.�В
дослідженнях�G.W.McCaughan�з�співавторами�(2000)�по�а-
зано,�що�ст�пінь�вираженості�інфільтрації�має�пряме�відно-
шення�до�фібро�енез�.�Існ�є�прямий�зв'язо��між�ст�пенем
запальних�змін�в�печінці�і�швид�істю�форм�вання�фіброз�.
Встановлено,�що�препарати�з�протизапальним�ефе�том,�мо-
ж�ть�ви�ли�ати�ре�ресію�фіброзних�змін.�Проте�в�даний�час
фіброз�важ�о�піддається�лі��ванню.�Том��важливим�є�на-
прямо�,�спрямований�на�розроб���та�впровадження�нових
препаратів,�що�мають� антифібротичн�� а�тивність� [Ziol,
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Handra-Luca,�2004].�З�то�о�час��я��фібро�енний�процес�є,�в
своєм��роз�мінні,��омпенсаторний�феномен,�націлений�на
підтримання�достатньої�цілісності�т�анини,�б�ло�б�помил�о-
во�спроб�вати�лі��вати�фібро�енні��літини�лише�антифібро-
тичними�лі�ами,�я��тіль�и�стан�ть�дост�пними�дея�і�ефе�-
тивні� �омпоненти�для� �лінічно�о� ви�ористання.�Вплив�на
фібро�енез�відмічено���різних�вазоа�тивних�с�бстанціях.�До
цієї��р�пи�можна�віднести�вазо�онстри�тори�(ан�іотензин�ІІ,
альдостерон,�ендотелін�-1)�та�вазоділятатори�(проста�ландини
та�о�ис�азот�).�Найбільш�яс�раво�та�і�властивості�проявляють-
ся���ан�іотензина�ІІ,�я�ий�впливає�на�мітотичн��а�тивність
зірчатих��літин,�я�ий�сприяє�про�рес�ванню�фіброз�.�В�ряді
досліджень�по�азаний�хороший�антифіброзний�ефе�т�препа-
ратів,�я�і�ін�іб�ють�синтез�проста�ландинів�ІІ�(анта�оніст�ре-
цептора�ан�іотензин��ІІ),�напри�лад,�лозартан.�Відомо,�що�він
являється��ніверсальним�ростовим�фа�тором.�Виходячи�з�цьо-
�о,�противір�сна�терапія�і�анта�оніст�рецептора�ан�іотензин��ІІ
лозартан�діють�однонаправлено�і�сприяють�зменшенню��іль�ості
а�тивованих�зірчатих� �літин� �� хворих�ГС.�В�майб�тньом�
винайдення�та�вивчення�нових�антифібротичних�препаратів
повинно�відповідати�та�им�вимо�ам�[Pinzani�et�al.,�2005]:�1)
препарат�повинен�діяти�безпосередньо�на�а�тивовані�зірчаті

�літини�печін�и,�а�не�на��літини�інших�ор�анів;�2)�препарат�не
повинен�виявляти�своєї�дії�на�зірчаті��літини,�я�і�знаходяться
в�спо�ої;�3)�ділян�а�застос�вання�-�тіль�и�т�анина�печін�и,�де
проходять�процеси�а�тивно�о�фібро�енез�;�4)�в�препаратів�не
повинно�б�ти�не�ативної�дії�на�ім�нн��систем�,�в�том��числі�і
на��літини�рети��лоендотеліальної�системи;�5)�призначення
антифібротичної�терапії�повинно�баз�ватись�на�їх�безпеці�і
відс�тності�побічних�дій�для�печін�и.

Рішення�цих�задач�дасть�можливість��лініцистам�ефе�-
тивно�лі��вати�хронічні�захворювання�печін�и,�попередж�-
ючи�їх�про�рес�вання.

Виснов3и� та� перспе3тиви� подальших
розробо3

Та�им�чином,�рез�льтати�ба�аточисленних�е�сперимен-
тальних�досліджень�дають�всі�підстави�надіятись�на�отри-
мання�в�недале�ом��майб�тньом��ефе�тивних�антифібро-
тичних�препаратів.�В�той�час,�я��дослідження�в�цьом��на-
прям���продовж�ються,�на�сьо�однішній�день��оловна�зада-
ча��лініциста�поля�ає�насамперед�в�ранній�діа�ностиці�фіброз�
печін�и�і�своєчасном��і�вірном��лі��ванні�основно�о�захво-
рювання.
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Резюме.�В�статті�наведені�дані�літерат�ри�про�механізми�форм�вання�синдром��анемії�в�процесі�розвит���неспецифічно-
�о�вираз�ово�о��оліт��та�хвороби�Крона.�Наводяться�відомості�про�дефіцит�заліза,�недостатність�вітамінів�В�12�та�фолієвої
�ислоти�(через�по�іршення�всмо�т�вання�в��ишечни���і�через�анта�онізм�фолієвої��ислоти�з�препаратами�базисної�терапії,
та�ими,�я��с�льфасалазин,�аміносаліцилова��ислота),�а�та�ож�а�тоім�нний��емоліз�еритроцитів.�Об�оворюється�роль�проза-
пальних�цито�інів,�реа�тивно�о��иснево�о�метаболізм��та�дії�о�исл��азот�.�Звертається��ва�а�на�розвито��анемії�хронічно�о
захворювання�при�запальних�захворюваннях��ишечни�а.
Ключові�слова:�неспецифічний�вираз�овий��оліт,�хвороба�Крона,�анемія,�пато�енез.

Анемія�визнана�я���лючовий�симптом�запальних�захво-
рювань��ишечни�а�(ЗЗК)�[Gasche�et�al.,�2004].�В�дея�их�ви-
пад�ах�першою�діа�ностичною�озна�ою�неспецифічно�о�ви-
раз�ово�о��оліт��(НВК)�та�хвороби�Крона�(ХК)�б�ла�анемія
[Ни�итина,�2002;�Dubcenco�et�al.,�2006].�Порівняно�з�іншими
проявами�хвороби,�я��напри�лад�артрит�[Родонежс�ая,�2005]
або�остеопороз�[Бой�о�та�ін,�2007],�вивченню�анемії�при�ЗЗК
приділена�недостатня��ва�а.�При�середній�та�важ�ій�формах
НВК� завжди�прис�тній� анемічний� синдром� [Звя�инцева,
Чернобай,�2008].

Зниження��онцентрації��емо�лобін��ви�ли�ає�потенцій-
но�небезпечн���іпо�сію�в�життєво�важливих�ор�анах�або�т�а-
нинах,� не� дивлячись� на� ініціацію�дії� �омпенсаторних�ме-
ханізмів.�Найбільш�важливим�з�них�є�перерозподіл��рові�з
т�анин�резистентних�до��іпо�сії,�та�их�я��ш�іра�і�нир�и,�в
ор�ани,�ч�тливі�до��исню,�та�і�я��серце�та��оловний�мозо�.�Це
ви�ли�ає�хара�терн��для�анемії�блідість,�а�в�нир�ах�ініціюєть-
ся�прод��ція�еритропоетин��(ЕПО)�та���свою�чер���прод��ція
нових�еритроцитів.�Крім�то�о,��іпо�сія�ви�ли�ає�підвищення
�ардіоп�льмональної�а�тивності�з�підвищенням�швид�ості
п�льс��і�прис�орене�дихання.�Клітинний�метаболізм�та�ож
міняється�при�важ�ій�анемії,�при�цьом��аеробний��лі�оліз
заміщає�о�сидативні�шляхи.�Зменшення�синтез��міо�лобін�
приводить�до�м'язової��іпотонії�та�дистрофії.�Виснаження
�літинних�ферментів,�що�бер�ть��часть�в�основних�видах
обмін�,�приводить�до�пор�шення�трофі�и��літин�і�т�анин,�їх
де�енеративних�змін.

Чинни�ами�анемії�при�ЗЗК�є�дефіцит�заліза,�ви�ли�а-
ний�на�опиченням�прозапальних�цито�інів;� недостатність
всмо�т�вання�вітамін��В12�на�фоні�діареї�та���хворих�після
оперативно�о�лі��вання;�дисба�теріоз;�при�нічення��ров'я-
но�о�рост�а�при�лі��ванні�с�льфасалазопрепаратами�[Звя�і-
нцева,�Сер�ієч�о,�2004].

До�типових��ематоло�ічних�відхилень�при�ЗЗК�відносять
залізодефіцитн��анемію��наслідо��невели�их,�але�частих�і
тривалих�прихованих��рововтрат.�При�термінальном��ілєїті
часто�розвивається�В12-дефіцитна�та�фолієводефіцитна�ане-
мія��наслідо��пор�шення�всмо�т�вання�та�синтез��вітамін�
В12�і�фолатів�в��л�бовій��ишці.�Серед�симптомів,�що�рід�о
виявляються,�описані�а�тоімм�нна� �емолітична�анемія� та
тромбоцитопенія,�мієлодисплазія�[К�шнир,�2007].�На�д�м��
ба�атьох�вчених�[Gasche,�2000;�Wilson�et�al.,�2004]�анемія
при�ЗЗК�с�ладна�та�представляє�специфічний�при�лад��ом-
бінації�залізодефіцитної�анемії�(ЗДА)�та�анемії�хронічно�о�зах-
ворювання�(АХЗ).

Пато�енез�анемії�на�сьо�одні�до��інця�не�з'ясований.�Ме-
ханізми�розвит���анемії�при�ЗЗК�різноманітні,�я�і�в�люча-
ють�дефіцит�заліза,�недостатність�вітамінів�В�12�та�фолієвої
�ислоти�(через�по�іршення�всмо�т�вання�в��ишечни���і�че-
рез�анта�онізм�фолієвої��ислоти�з�препаратами�базисної�те-
рапії�при�ЗЗК,�та�ими,�я��с�льфасалазин,�аміносаліцилова
�ислота).�Можливий�а�тоім�нний��емоліз�еритроцитів.�Та�ож
розвито��анемії�при�ХК�і�НВК�зв'яз�ють�з�надмірним��тво-
ренням�цито�інів�-�чинни�а�не�роз��п�хлини,�інтерферон�,
інтерлей�ін�-1,�трансформ�ючо�о�чинни�а�рост�,�причом�
ст�пінь�анемії�при�НВК��орелює�із�здатністю�моноцитів�вид-
іляти�in�vitro�IЛ=1β.

З�вище�перераховано�о�видно,�що�анемія�при�ЗЗК�має
неоднорідний�хара�тер�і�являє�собою�с���пність�залізодефі-
цитної�[Niv�et�al.,�2005],�В12-�фолієводефіцитної,�анемії�хро-
нічно�о�захворювання�та�а�тоім�нної�анемії.�На�сьо�одні�не
існ�є�даних,�я�і�б�відображали�нас�іль�и�часто�з�стрічається
�ожен�вид�анемії.

Останнім�часом�особлив���ва���дослідни�ів�привертає
�онцепція�ім�нопато�енез��хронічних�ЗЗК.�Можна�визнати
доведеним,�що�при�ХК�підвищ�ється�місцеве�вироблення
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Резюме.�В�статті�наведені�дані�літерат�ри�про�механізми�форм�вання�синдром��анемії�в�процесі�розвит���неспецифічно-
�о�вираз�ово�о��оліт��та�хвороби�Крона.�Наводяться�відомості�про�дефіцит�заліза,�недостатність�вітамінів�В�12�та�фолієвої
�ислоти�(через�по�іршення�всмо�т�вання�в��ишечни���і�через�анта�онізм�фолієвої��ислоти�з�препаратами�базисної�терапії,
та�ими,�я��с�льфасалазин,�аміносаліцилова��ислота),�а�та�ож�а�тоім�нний��емоліз�еритроцитів.�Об�оворюється�роль�проза-
пальних�цито�інів,�реа�тивно�о��иснево�о�метаболізм��та�дії�о�исл��азот�.�Звертається��ва�а�на�розвито��анемії�хронічно�о
захворювання�при�запальних�захворюваннях��ишечни�а.
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Анемія�визнана�я���лючовий�симптом�запальних�захво-
рювань��ишечни�а�(ЗЗК)�[Gasche�et�al.,�2004].�В�дея�их�ви-
пад�ах�першою�діа�ностичною�озна�ою�неспецифічно�о�ви-
раз�ово�о��оліт��(НВК)�та�хвороби�Крона�(ХК)�б�ла�анемія
[Ни�итина,�2002;�Dubcenco�et�al.,�2006].�Порівняно�з�іншими
проявами�хвороби,�я��напри�лад�артрит�[Родонежс�ая,�2005]
або�остеопороз�[Бой�о�та�ін,�2007],�вивченню�анемії�при�ЗЗК
приділена�недостатня��ва�а.�При�середній�та�важ�ій�формах
НВК� завжди�прис�тній� анемічний� синдром� [Звя�инцева,
Чернобай,�2008].

Зниження��онцентрації��емо�лобін��ви�ли�ає�потенцій-
но�небезпечн���іпо�сію�в�життєво�важливих�ор�анах�або�т�а-
нинах,� не� дивлячись� на� ініціацію�дії� �омпенсаторних�ме-
ханізмів.�Найбільш�важливим�з�них�є�перерозподіл��рові�з
т�анин�резистентних�до��іпо�сії,�та�их�я��ш�іра�і�нир�и,�в
ор�ани,�ч�тливі�до��исню,�та�і�я��серце�та��оловний�мозо�.�Це
ви�ли�ає�хара�терн��для�анемії�блідість,�а�в�нир�ах�ініціюєть-
ся�прод��ція�еритропоетин��(ЕПО)�та���свою�чер���прод��ція
нових�еритроцитів.�Крім�то�о,��іпо�сія�ви�ли�ає�підвищення
�ардіоп�льмональної�а�тивності�з�підвищенням�швид�ості
п�льс��і�прис�орене�дихання.�Клітинний�метаболізм�та�ож
міняється�при�важ�ій�анемії,�при�цьом��аеробний��лі�оліз
заміщає�о�сидативні�шляхи.�Зменшення�синтез��міо�лобін�
приводить�до�м'язової��іпотонії�та�дистрофії.�Виснаження
�літинних�ферментів,�що�бер�ть��часть�в�основних�видах
обмін�,�приводить�до�пор�шення�трофі�и��літин�і�т�анин,�їх
де�енеративних�змін.

Чинни�ами�анемії�при�ЗЗК�є�дефіцит�заліза,�ви�ли�а-
ний�на�опиченням�прозапальних�цито�інів;� недостатність
всмо�т�вання�вітамін��В12�на�фоні�діареї�та���хворих�після
оперативно�о�лі��вання;�дисба�теріоз;�при�нічення��ров'я-
но�о�рост�а�при�лі��ванні�с�льфасалазопрепаратами�[Звя�і-
нцева,�Сер�ієч�о,�2004].

До�типових��ематоло�ічних�відхилень�при�ЗЗК�відносять
залізодефіцитн��анемію��наслідо��невели�их,�але�частих�і
тривалих�прихованих��рововтрат.�При�термінальном��ілєїті
часто�розвивається�В12-дефіцитна�та�фолієводефіцитна�ане-
мія��наслідо��пор�шення�всмо�т�вання�та�синтез��вітамін�
В12�і�фолатів�в��л�бовій��ишці.�Серед�симптомів,�що�рід�о
виявляються,�описані�а�тоімм�нна� �емолітична�анемія� та
тромбоцитопенія,�мієлодисплазія�[К�шнир,�2007].�На�д�м��
ба�атьох�вчених�[Gasche,�2000;�Wilson�et�al.,�2004]�анемія
при�ЗЗК�с�ладна�та�представляє�специфічний�при�лад��ом-
бінації�залізодефіцитної�анемії�(ЗДА)�та�анемії�хронічно�о�зах-
ворювання�(АХЗ).

Пато�енез�анемії�на�сьо�одні�до��інця�не�з'ясований.�Ме-
ханізми�розвит���анемії�при�ЗЗК�різноманітні,�я�і�в�люча-
ють�дефіцит�заліза,�недостатність�вітамінів�В�12�та�фолієвої
�ислоти�(через�по�іршення�всмо�т�вання�в��ишечни���і�че-
рез�анта�онізм�фолієвої��ислоти�з�препаратами�базисної�те-
рапії�при�ЗЗК,�та�ими,�я��с�льфасалазин,�аміносаліцилова
�ислота).�Можливий�а�тоім�нний��емоліз�еритроцитів.�Та�ож
розвито��анемії�при�ХК�і�НВК�зв'яз�ють�з�надмірним��тво-
ренням�цито�інів�-�чинни�а�не�роз��п�хлини,�інтерферон�,
інтерлей�ін�-1,�трансформ�ючо�о�чинни�а�рост�,�причом�
ст�пінь�анемії�при�НВК��орелює�із�здатністю�моноцитів�вид-
іляти�in�vitro�IЛ=1β.

З�вище�перераховано�о�видно,�що�анемія�при�ЗЗК�має
неоднорідний�хара�тер�і�являє�собою�с���пність�залізодефі-
цитної�[Niv�et�al.,�2005],�В12-�фолієводефіцитної,�анемії�хро-
нічно�о�захворювання�та�а�тоім�нної�анемії.�На�сьо�одні�не
існ�є�даних,�я�і�б�відображали�нас�іль�и�часто�з�стрічається
�ожен�вид�анемії.

Останнім�часом�особлив���ва���дослідни�ів�привертає
�онцепція�ім�нопато�енез��хронічних�ЗЗК.�Можна�визнати
доведеним,�що�при�ХК�підвищ�ється�місцеве�вироблення
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антитіл�і�виявляється�зр�шення�співвідношення�се�реції�IgG
і�IgA���бі��збільшення�прод��ції�IgG.�Підвищення�місцево�о
вироблення�антитіл�здатне�опосеред��вати�ефе�торні�ф�н�ції
(а�тивацію��омплемент�,��літинн��цитото�сичність).�У�а�ти-
вації�В-лімфоцитів�і��онтролі�їх�ф�н�ції�бер�ть��часть�вели�а
�іль�ість�різних�чинни�ів:�виділення�визначених�цито�інів,
взаємодія�з�Т-�літинами�і�т.д.�Крім�то�о,�відс�тність�проліфе-
ративної�відповіді�Т-�літин�ім�нної�системи,�асоційованої�із
слизовою�оболон�ою,�може�сл�жити�підтвердженням�їх�ре�іо-
нальної�с�пресії.�Та�им�чином,�запалення�с�проводж�ється
за�ономірним�зал�ченням�в�процес�різних��омпонентів�ім�н-
ної�системи�слизової�оболон�и��иш�и.�Останнім�часом�та�ож
а�тивно�об�оворюється�питання�про�роль�вас��літ��в�пато�е-
незі�дано�о�захворювання�[Сер�иен�о,�2004].

Існ�ють�повідомлення�про�пор�шення�процесів�вільнора-
ди�ально�о�о�ислення�і�антио�сидантно�о�захист��(АОЗ)�і
стан��системи�ім�нітет��при�захворюваннях��ишечни�а,�од-
на��вони�розрізнені�та�с�перечливі.�Дея�ими�авторами�[Па-
сиешвили,�2002;�Звя�інцева,�Гріднєва,�2005]�встановлено,
що�дисбаланс�процесів�ПОЛ�-�АОЗ�я��в��рові,�та��і�в�т�ани-
нах�товстої��иш�и,�призводить�до�пор�шень�мембранної�ар-
хите�тоні�и,�зниження�а�тивності��літин�та�зміни�їх�стр��т�-
ри,�що�є�чинни�ом�розвит���та�підтрим�и�патоло�ічно�о�про-
цес��в��ишечни��.�А�тивація�процесів�ПОЛ�та�при�нічення
системи�АОЗ,�в�свою�чер��,�значно�по�ірш�є�стан�системи
ім�нно�о�захист��ор�анізм�.

Стосовно�пато�енез��ЗДА���хворих�на�ЗЗК,�то�йо�о�лан�а-
ми�є�мі�ро�ровотечі,�пов'язані�з��ш�одженням�слизової�обо-
лон�и�шл�н�ово-�иш�ово�о�тра�т��(ШКТ),�пор�шення�всмо�-
т�вання�заліза�з�ШКТ�[Lakatos�et�al.,�2003;�Revel-Vilk�et�al.,
2000],�через�запалення�слизової�оболон�и�шл�н�а�та��ишеч-
ни�а,�недостатнє�надходження�заліза�з�їжею�тощо�[Lomer�et�al.,
2004].�Разом�з�тим,�ба�ато�авторів�спостері�али�при�ЗЗК�не
тіль�и�втрати�заліза,�а�й�зменшення�еритропоез��я��рез�льтат
дії�прозапальних�цито�інів,�реа�тивно�о��иснево�о�метабо-
лізм��та�дії�о�исл��азот��[Belluzzi�et�al.,�2007].

При�зниженні�рівня�заліза�в�сироватці�та��іль�ості�йо�о�в
�іст�овом��моз���пор�ш�ється�процес�в�лючення�заліза�в��ем
на��інцевих�етапах�синтез���емо�лобін�,�що�відб�вається�в
нормобластах��іст�ово�о�моз��.�Нормобласт�поволі�дося�ає
�ритичної�маси,�необхідної�для�йо�о�ділення,�або�ділиться
передчасно,��творюючи�неповноцінні�дрібні�(мі�роцити)�і�та�і,
що�містять�мало��емо�лобін��(�іпохромні)�еритроцити.�Зни-
ж�ються�добовий�еритропоез�і�йо�о�ефе�тивність.

Сидеропенія,�що�особливо�тривало�існ�є,�пор�ш�є�не�тіль�и
�творення��емо�лобін�,�але�й�міо�лобін�,�а�та�ож�ціло�о�ряд�
т�анинних�ферментів,�що�містять�залізо�(цитохроми,�перо�-
сидази,�хромо�сидази,�піролази,��аталази),�я�і�забезпеч�ють
транспорт� �исню� й� еле�тронів,� р�йн�вання� пере�исних
з'єднань,�о�ислювально-відновні�процеси�в��літинах,�а�та-
�ож�всмо�т�вання�само�о�заліза.�При�цьом��особливо�значно
пор�ш�ється�ф�н�ція�постійно�ре�енер�ючих�бар'єрних�т�а-
нин�і�мембран.�Та�,�атрофічні�процеси,�що�розвиваються�в
слизових�оболон�ах�шл�н�ово-�иш�ово�о�тра�т�,�зниж�ють
рівень�ферменто�творення�та�місцевий�ім�нний�захист,�що
призводить�до�форм�вання�важ�ої�ентеропатії,�аж�до�синдро-

м��мальабсорбції.�Метаболізм��літин�змінюється,�розвива-
ються�змішаний�(�емічний�і�т�анинний)�ацидоз,�мі�роцир-
��ляторні�та�трофічні�розлади.�Пор�ш�ється�о�ислювальне
фосфорил�вання�в��літинах�ЦНС.�Зниж�ється��літинний�ім�-
нітет.�Не�менше�значення�мають�латентний�дефіцит�заліза,
тривала�сидеропенія,�при�я�ій�не�відб�вається�зниження
рівня��емо�лобін��периферичної��рові,�але�в�наявності�всі
�лінічні�прояви�анемії.�Тотальне��раження�ор�анів�і�т�анин
на��літинном��рівні�виражається�в�поліморфній�і�малоспе-
цифічній��лінічній��артині�залізодефіцитної�анемії,�точніше�-
хронічній�сидеропенії�[Cronin,�Shanahan,�2001].

Що�стос�ється�АХЗ,�то�літерат�рні�дані�носять�с�перечли-
вий�хара�тер.�Очевидно,�це�пов'язано�зі�значною�поширені-
стю�цієї�патоло�ії.�Адже�АХЗ�с�проводж�є�не�тіль�и�ЗЗК,�а
цілий�ряд�хронічних�патоло�ічних�станів,�зо�рема,�тривалий
інфе�ційний�процес,�диф�зні�захворювання�спол�чної�т�а-
нини,�он�озахворювання,�хронічн��серцев��недостатність,
хронічні�захворювання�ниро��з�нир�овою�недостатністю�та
інші�хронічні�захворювання.�Навіть�з�цьо�о�перелі���видно,
що�носячи�спільні�риси,�АХЗ�при��сіх�цих�захворюваннях,
очевидно,�має�відмінні�механізми�розвит��[Bron�et�al.,�2001].

За�даними�більшості�авторів,�анемія�хронічно�о�захво-
рювання�(АХЗ)�при�ЗЗК�розвивається�внаслідо��тривало�о
автоім�нно�о�запально�о�процес��з�провідним�її�пато�ене-
тичним� чинни�ом� -� висо�им� вмістом� прозапальних� ци-
то�інів�в�плазмі��рові,�я�і�справляють�не�ативний�вплив�на
процеси�еритропоез��[Papadaki�et�al.,�2002].�На�д�м���Papadaki
та�співавторів�[Papadaki�et�al.,�2002],�серед�цито�інів�основн�
роль�віді�рає�ТНФ-альфа,�висо�ий�рівень�я�о�о�зареєстрова-
но�не�лише�в�синовіальній�рідині�чи��рові,�але�й�в��іст�овом�
моз��.�Підвищена�прод��ція�ТНФ-альфа�в��іст�овом��моз��
асоціюється� з� апоптичним� виснаженням� �емопоетичних
�літин-попередни�ів�[Papadaki�et�al.,�2002].

З�ідно�с�часним��явленням,�в�основі�АХЗ�лежить�імм�но-
опосеред�ований�механізм:�цито�іни�та��літини�рети��лоен-
дотеліальної�системи�ви�ли�ають�зміни�в��омеостазі�заліза,
проліферації�ерітроїдних�попередни�ів,�прод��ції�еритропое-
тин��і�тривалості�життя�еритроцитів�[Weiss,�Goodnough,�2005].

Основним�джерелом�заліза�для�синтез���ема�в�еритроб-
ластах�є�залізовмісні�ма�рофа�и�або�сидерофа�и,�я�і�отрим�-
ють�залізо�із�старих�еритроцитів,�що�фа�оцит�ються,�або�від
цир��люючо�о�в��рові�залізовмісно�о�біл�а�трансферин�.�При
хронічних�захворюваннях�відб�вається�а�тивація��іперпла-
зованої�системи�монон��леарних�фа�оцитів�(ма�рофа�ів),�при
я�ій�посилюється� їх�фа�оцитарна�а�тивність� і�бло��ється
здатність�передачі�заліза�еритробластам�[Соломатина,�1999].

Послідовними�лан�ами�цьо�о�механізм��є�а�тивація�під
впливом�інфе�ції,

А�тоімм�нна�дизре��ляції�Т-�літин�і�моноцитів�при�ЗЗК
приводить�до��іперпод��ції�в�ході�ім�нної�реа�ції�цито�інів�-
інтерферон-Y,�ФНП-α,�ІЛ-1,�ІЛ-6,�ІЛ-10�[Kulnigg,�Gasche,�2006].
Останніми�ро�ами�в�е�сперименті�по�азано,�що�в�рез�льтаті
дії�ІЛ-6�і�ліпополісахарид��підвищ�ється�прод��ція�в�печінці
острофазово�о�біл�а��епсидин�,�я�ий�ін�ібір�є�абсорбцію
заліза�в�дванадцятипалій��ишці.�Інтерферон-Y�і�ліпополіса-
харид�здатні�підвищ�вати�е�спресію�на�ма�рофа�ах�транс-
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портера�двовалентних�металів-1�і�стим�люють�захоплення
цими��літинами�двовалентно�о�заліза�(Fe2+).�ІЛ-10�ре��лює
е�спресію�трансферинових�рецепторів�і�підвищ�є�надходження
через�ці�рецептори�в�моноцити�пов'язано�о�з�трансферином
заліза.�Крім�то�о,�захоплення�а�тивованими�ма�рофа�ами�і
де�радація�постарілих�еритроцитів�для�ре�тилізації�заліза
посилюється�ФНП-α�через�пош�одження�еритроцитарних�мем-
бран�і�стим�ляцію�фа�оцитоз��[Weiss,�Goodnough,�2005].

Інтерферон-Y�і�ліпополісахарид�при�ніч�ють�е�спресію
ма�рофа�ами�транспортера�заліза�ферропортіна,�та�им�чи-
ном�ін�ибір�ючи�е�спорт�заліза�з�ма�рофа�ів�-�процес,�на
я�ий�та�ож�впливає��епсидин.�В�той�же�час�ФНП-α,�ІЛ�1,�6�і�10
інд���ють�е�спресію�феритин��і�стим�люють�збері�ання�і�ре-
тенцію�заліза�в�ма�рофа�ах.�В�цілом��ці�процеси�вед�ть�до
зниження� �онцентрації� заліза� в�цир��ляції� і� та�им�чином
ліміт�ють�дост�пне�для�ви�ористання�еритроцитарними�по-
передни�ами�залізо�[Казю�ова�и�др.,�2006].

Від�риття��епсидин��-�залізоре��люючо�о��острофазно�о
біл�а�-�дозволило�ба�ато�в�чом��прояснити�зв'язо��між�ім�н-
ним�механізмом�пор�шення��омеостаз��заліза�і�розвит�ом
АХЗ:�саме�через�посилення�синтез��в�печінці��епсидин��під
впливом�запальних�стим�лів,��оловним�чином�ІЛ-6,�відб�-
ваються�зниження�абсорбції�заліза�в��ишечни���і�бло��ван-
ня�вивільнення�заліза�з�ма�рофа�ів.

З'явилися�та�ож�дані�про�те,�що�на�транспорт�заліза�феро-
портіном�впливає��епсидин,�ос�іль�и�при�зміні�стр��т�ри
�епсидин��йо�о�дерівати,�не�здатні�зв'яз�ватися�з�феропорті-
ном,�ви�ли�али�анемію�в�ор�анізмі�при�надлиш���заліза�в
�ишечни���[Nemeth�et�al.,�2003].�Гепсидин��відводиться�роль
�лючово�о�посередни�а�між�розвит�ом�анемії�та�про�рес�-
ванням�запалення.�Необхідно�ретельно�диференціювати�ане-
мію,�що�ви�ли�ається�дійсним�дефіцитом�заліза,�від�АХЗ
[Clark,�2008].�Найбільш�важливою�відмінністю�є�д�же�висо�і
значення��епсидин�,�що�виявляються�при�АХЗ�[Roy�et�al.,
2007;�Weiss,�Theurl,�2008],�що�сл�жить�диференціально-діа�-
ностичною�озна�ою�[Kemna�et�al.,�2008].

Збільшення��іль�ості�заліза�в�ор�анізмі�веде�до�стим�-
ляції�синтез���епсидин�,�що�зниж�є�абсорбцію�заліза�в��и-
шечни���і�зменш�є�йо�о�транспорт�в�цир��ляцію.�У�свою�чер-
��,�зменшення�абсорбції�заліза�в��ишечни���веде�до�змен-
шення�синтез���епсидин��в�печінці�та,�за�принципом�зворот-
но�о�зв'яз��,�до�відновлення�захоплення�заліза�з�їжі�та��и-
шечни�а�[Park�et�al.,�2001;�Kluver�et�al.,�2002;�Ganz,�2004].

Дизре��ляція��омеостаз��заліза�веде�до�подальшої�недо-
статності�дост�пно�о�для�еритроїдних�попередни�ів�заліза,
ослаблення�проліферації�цих��літин��наслідо��не�ативно�о
вплив��на�них�пор�шення�біосинтез���ема.

Одним� з�механізмів� зниження�рівня� �емо�лобін�� при
системних�запальних�захворюваннях�є�розвито���остро�о�по-
ш�одження�ле�ень,�що�сприяє�мобілізації��емово�о�заліза�та
про�рес�ванню�запалення�з�наст�пним�розвит�ом��острих
нападів�хвороби�[Lagan�et�al.,�2008].

Серед�механізмів,�що�лежать�в�основі�цих�пор�шень,�роз-
�лядають�цито�інов��інд��цію�апоптоз�,�прид�шення�е�сп-
ресії�на��літинах-попередни�ах�рецепторів�до�еритропоетин�,
ослаблення��творення�і�біоло�ічної�а�тивності�ЕПО�та�змен-

шення�е�спресії�інших��ематопоетичних�чинни�ів,�напри�-
лад,�стволово-�літинно�о.�Крім�то�о,�цито�іни�створюють�пря-
м��то�сичн��дію�на�еритроїдні�попередни�и�шляхом�прод��ції
лабільних�вільних�ради�алів�(о�сид��азот��або�с�перо�сид-
аніон�)�нав�олишніми�ма�рофа�оподібними��літинами.

Еритропоетин�надає�центральний�ре��люючий�вплив�на
проліферацію�еритроїдних��літин.�На�відмін��від�здорових�і
від�хворих�ЗДА,���я�их�е�спресія�ЕПО�зворотно�пропорційна
ст�пеню�о�си�енації�т�анин�і�рівню��емо�лобін�,���хворих
АХЗ�прод��ція�ЕПО�неаде�ватна�ст�пеню�анемії.�Цито�іни
ІЛ-1�і�ФНП-α�прямо�ін�ібір�ють�прод��цію�ЕПО�in�vitro,�що
імовірно�об�мовлене��творенням�під�впливом�цито�інів�ре-
а�тивних��исневих�ради�алів.

Відповідь�ерітроїдних�попередни�ів�на�ЕПО�знаходиться
в�зворотном��співвідношенні�з�тяж�істю�ЗЗК�і��іль�істю�цир-
��люючих�цито�інів:�при�висо�ій��онцентрації�інтерферон�-
Y�або�ФНП-α�потрібно�значно�більше�ЕПО,�щоб�відновити
форм�вання�еритроїдних��олонієформ�ючих�одиниць.�Спос-
тері�ається�прямий�зв'язо��між�ст�пенем�АХЗ�і�тяж�істю�ЗЗК.

Найбільш�важливою�лан�ою�в�розвит���АХЗ�є�низь�а�про-
д��ція�еритроцитів,�я�а�не��омпенс�є���орочення�період��їх
життя,�тобто�відносна�недостатність�еритропоез�.�Вважається,
що�причиною�цієї�недостатності�є�дефе�т�мобілізації�заліза�з
�літин�ма�рофа�альної�системи.�Відмінними�рисами�анемії
��даних��р�п�пацієнтів�є:�низь�і�рівні�сироват�ово�о�заліза,
ЗЗЗП,�низь�е�насичення�трансферин��та�прис�тність�аде�-
ватних�запасів�заліза,�виміряних�або�по�сироват�овом��фе-
ритин�,�або�по�дослідженню��іст�ово�о�моз��.�ІЛ-1�здатний
збільш�вати�прод��цію�феритин�,�я�ий�може�діяти�я��"паст-
�а"�для�заліза,�я�е�іна�ше�мо�ло�б�б�ти�дост�пне�для�еритро-
поез�.�Іншим�механізмом,�я�ий�може�ви�ли�ати�пор�шення
метаболізм��заліза,�є�зміна�трансферринових�рецепторів�на
еритроїдних��літинах.�Еритробласти�при�цьом��мають�зни-
ження�числа�рецепторів�трансферин�,�і,��рім�то�о,�нижч��спо-
рідненість�до�трансферин��в�порівнянні�з�еритробластами��
здорових�осіб�[Rumiantsev�et�al.,�2002].

Та�им�чином,�АХЗ�при�ЗЗК�може�б�ти�рез�льтатом�а�ти-
вації�ім�нної�та�запальної�систем,�і�певні�ім�нні�та�запальні
цито�ини,�напри�лад�інтерферон,�ФНП-α�і�ІЛ-1,�мож�ть�по-
тенційно�сприяти�розвит���АХЗ�[Means,�2003].

Виснов+и� та� перспе+тиви� подальших
розробо+

1.�Механізми�розвит���анемії�при�ЗЗК�різноманітні,�я�і
в�лючають�дефіцит�заліза,�недостатність�вітамінів�В�12�та
фолієвої��ислоти�(через�по�іршення�всмо�т�вання�в��ишеч-
ни���і�через�анта�онізм�фолієвої��ислоти�з�препаратами�ба-
зисної�терапії�при�ЗЗК,�та�ими,�я��с�льфасалазин,�аміносал-
іцилова��ислота).�Можливий�а�тоім�нний��емоліз�еритроцитів.

2.�За�даними�більшості�авторів,�АХЗ�розвивається�внас-
лідо��тривало�о�а�тоім�нно�о�запально�о�процес��з�про-
відним� її� пато�енетичним� чинни�ом� -� висо�им� вмістом
прозапальних�цито�інів�в�плазмі��рові,�я�і�справляють�не-
�ативний�вплив�на�процеси�еритропоез�.

Перспе�тиви�подальших�розробо��пов'язані�з�оцін�ою
зв'яз���різних�форм�анемічно�о�синдром����хворих�на�ЗЗК
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з�морфоло�ічними�змінами�в��ишечни���та�особливостями
ім�нно�о�стат�с��пацієнтів.�В��лінічній�пра�тиці�існ�є�знач-
на��іль�ість�пацієнтів�з�НВК�та�ХК,�що�резистентні�до�засто-
с�вання�препаратів�заліза,�фолієвої��ислоти,�В12,�еритропо-
етин�.�Механізми�резистентності�залишаються�нез'ясовани-

ми.�Подальший�про�рес���вивченні�механізмів�розвит��
АХЗ�при�ЗЗК,�її�точний�лабораторний�діа�ноз�сприятим�ть
переход��від�емпірично�о�призначення�ЕПО�до�стро�о�об-
ґр�нтовано�о,�раціонально�о�лі��вання,�що�впливає�одно-
часно�на�різні�пато�енетичні�лан�и.
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На�даний�час�однією�з�найважливіших�проблем�с�часної
системи�охорони�здоров'я�є�збереження�репрод��тивно�о�здо-
ров'я�жін�и�[К�земин,�Жердев,�2004].�Незважаючи�на�широ-
�ий�вибір�с�часних�методів��онтрацепції,�проблема�непла-
нованої�ва�ітності�залишається�а�т�альною�для�с�часної�жін�и
[К�земин,�Жердев,�2004].�При�цьом��навіть�правильно�ви-
�онаний�хір�р�ічний� аборт�може�призвести�до�б�дь-я�их
наслід�ів,�але�на�жаль�на�сьо�однішній�день�аборти�залиша-
ються�основним�методом�план�вання�сім'ї�в�нашій��раїні,
хоча�їх��іль�ість�і�має�тенденцію�до�зниження�[Ман�шарова,
Чер�езова,�2004,�К�земин,�Жердев,�2004].

Том��проблема�безпечно�о�аборт��є�пріоритетною���роботі
ба�атьох�міжнародних�ор�анізацій,�діяльність�я�их�пов'яза-
на�з�охороною�здоров'я.�У�вересні�2000�ро���на�Генеральній
асамблеї�міжнародної�федерації��іне�оло�ів�та�а��шерів�(FIGO)
б�ло�затверджено�доповідь,�я�а�має�ре�омендації�Комітет�
FIGO�по�етичним�аспе�там�ре��ляції�фертильності�та�здоров'я
жіно�.�С�ть�ре�омендацій�поля�ає�в�том�,�що�"після��онс�ль-
т�вання�жін�а�повинна�мати�право�на�проведення�меди�а-
ментозно�о�або�хір�р�ічно�о�шт�чно�о�аборт�,�сл�жби�охорони
здоров'я�повинні�надати�та�і�посл��и,�я�і�забезпеч�ють�при

цьом��ма�симальн��безпе��"�[Городничева,�Савельєва].
У�зв'яз���з�цим�розроб�а�нових�техноло�ій�ви�онання

аборт�,�особливо�впровадження�меди�аментозних�методів,
від�рили�можливості�медичним�працівни�ам�для�задово-
лення�індивід�альних�потреб�та�перева�и�жіно�,�та�розшири-
ли��оло�за�ладів�охорони�здоров'я,���я�их�мож�ть�надати�по-
сл��и�по�перериванню�ва�ітності�[Городничева,�Савельєва].

На�тепер,�альтернативою�хір�р�ічном��перериванню�ва-
�ітності�є�меди�аментозний�аборт.�С�часна�медицина�про-
пон�є�різні�схеми�ви�ористання�препаратів�для�перериван-
ня�ва�ітності�без�хір�р�ічно�о�втр�чання�або�та�их,�що�поле�-
ш�ють� йо�о� ви�онання,� та� зниж�ють� ризи�� �с�ладнень
[Heikinheimo,�1997;�WHO,�1991].

Одним�із�найбільш�ефе�тивних�препаратів,�застосов�ва-
них�для�ви�онання�меди�аментозно�о�аборт��я��альтерна-
тиви�хір�р�ічном��втр�чанню,�є�міфепристон.�Дослідниць-
�им�центром�Романвиля���Франції�в�1970�р.�б�ло�розпочато
про�рам��дослідження�стероїдів�з�анти�ормональною�дією.

У�1980�р.�дослідження�фармацевтичної��омпанії�"Roussel
Uclaf"�призвели�до�створення�міфепристон��(RU-486,�міфе�ін),
я�ий�є�синтетичним�стероїдним�препаратом�для�перораль-
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аментозно�о�аборт��я
�альтерна-
тиви�хір�р�ічном��втр�чанню,�є�міфепристон.�Дослідниць-

им�центром�Романвиля���Франції�в�1970�р.�б�ло�розпочато
про�рам��дослідження�стероїдів�з�анти�ормональною�дією.
У�1980�р.�дослідження�фармацевтичної�
омпанії�"Roussel

Uclaf"�призвели�до�створення�міфепристон��(RU-486,�міфе�ін),
я
ий�є�синтетичним�стероїдним�препаратом�для�перораль-
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но�о�вживання,�анта�оністом�про�естерон��та��лю
о
орти
оїдів.
Препарат�має��ні
альн��можливість�зв'яз�ватися�з�вн�тріш-
ньо
літинними�рецепторами�про�естерон�,�том��антипро�ес-
тини�є�йо�о�ін�ібітором�[Brogden�et�al.,�1993].�Доведено,�що
міфепристон���вели
их�дозах�має�анти�лю
о
орти
оїдн��а
-
тивність,�антиестро�енн��[Aubeny�et�al.,�1995;�Spitz�et�al.,�1998]
та�антиандро�енн��а
тивності�[Aubeny�et�al.,�1995].�Бло
ада
рецепторів�про�естерон��призводить�до�р�йн�вання�мате-
ринсь
их�
апілярів���відпадаючій�оболонці,�синтез��проста�-
ландинів���епітелії�децид�альних�залоз��та�при�ніченню�про-
ста�ландинде�ідро�енази�[Cheng,�2006].�Збільшені���зв'яз
�
з�цим�
онцентрації�проста�ландинів�інд�
�ють�с
орочення
мат
и�[Aubeny�et�al.,�1995].�Зміни,�я
і�відб�ваються���відтор-
женій�т
анині�ендометрію,�схожі�на�ті,�я
і�є�при�запаленні�та
с�проводж�ються�додат
овим�звільненням�проста�ландинів.
Схожі�зміни�відб�ваються�і�в�шийці�мат
и,�але�
онцентрація
проста�ландин��Е�не�збільш�ється���т
анинах�ший
и�мат
и,
а�її�дозрівання�не�бло
�ється�нестероїдними�протизапальни-
ми�засобами.�Це�пояснюється�збільшенням�
іль
ості�рецеп-
торів�проста�ландин��під�впливом�міфепристон����церві
аль-
них�т
анинах.�Почат
��с
орочень�мат
и�перед�є�пом'я
шен-
ня�та�розширення�ший
и�мат
и�(ВОЗ,�1990).�Перелічені�зміни
мають�с
ладний�хара
тер�та�до�
інця�не�з'ясовані.�Завдя
и
своїй�дії�на�ендометрій,�міометрій�та�ший
��мат
и�міфепри-
стон�знайшов�ви
ористання�для�переривання�ва�ітності�в
ранніх�термінах���поєднанні�з�анало�ом�проста�ландин�.
На� сьо�однішній� день� на
опичено� вели
ий� 
лінічний

досвід�меди
аментозно�о�переривання�ва�ітності�з�застос�-
ванням�міфепристон����ба�атьох�
раїнах:�Франція,�Бель�ія,
Китай,�Данія,�Австрія,�Фінляндія,�Германія,�Індія,�Росія,�США
та�ін.�[Г�сева�и�др.,�2004;�Heikinheimo,�1997;�WHO,�1991].
У�1999�р.�на�фарма
оло�ічном��рин
��з'явився�російсь-


ий�анало��міфепристон��-�пен
рофтон�("Пент
рофт�фарма",
Росія).�На�сьо�однішній�день�в�Росії�зареєстровані�і�застосов�-
ються�в�
лінічній�пра
тиці�два�препарати,�що�містять�міфеп-
ристон,�пен
рофтон�і�міфе�ін�[Хомас�ридзе�и�др.,�2006;�Баш-
лы
ов�и�др.,�2004].
У�2002�р.�в�У
раїні�б�ли�зареєстровані�препарати�для

меди
аментозно�о�переривання�ва�ітності�в�ранніх�термінах
-�міфоліан�(міфепристон)�і�мізоньювел�(мізопростол)�[Сольс
ий,
2002].
У�2003�р.�розповсюдження�меди
аментозно�о�аборт�,�я


альтернативи� хір�р�ічном�� втр�чанню,� наб�ло� вели
их
розмірів�в��сьом��світі.�Та
,�в�
раїнах�Євросоюз��цим�мето-
дом� ви
он�ється�90%�переривань� ва�ітності.�Зо
рема,� �
Франції�майже�80%��сіх�шт�чних�абортів�ви
он�ється�ме-
ди
аментозним�методом;���Швейцарії�та�Швеції�-�50%;��
Бель�ії,�Фінляндії�-�30%,�США�-�25%.�За�2003�р.���Західній
Європі�750-800�тис.�фарма
оло�ічних�абортів,���США�-�50
000;�в�Китаї�-�20�000�000�[Cheng,�2006;�Kleiverda,�2006].�В
Росії�фарма
оло�ічний�аборт�ви
он�ється�з�1998�р.,�а�останнім
часом�він�широ
о�ви
ористов�ється�в�
раїнах�СНД�[Мельни-
ч�
,�2007;�2007;�Мельнич�
�и�др.,�2007].
У�різних�
ліні
ах�світ��після�синтез��міфепристон��прово-

дились�дослідження�для�визначення�найбільш�ефе
тивної�та
безпечної�схеми�застос�вання�препарат��для�переривання

ва�ітності���1�триместрі�я
�альтернативи�хір�р�ічном��втр�-
чанню.
У�1993�р.�Peyron�et�al.�[цит.�по�Ман�шаровой,�Чер
есовой,

2004;�К�земин�,�Жердев�,�2004]�оп�блі
�вав�рез�льтати�пер-
ших�
лінічних�досліджень�з�застос�ванням�доз�вання�міфеп-
ристон��600�м�,�з�наст�пним�призначенням�через�36-48��о-
дин�400�м
��мізопростол��(перорально)���488�жіно
�з�термі-
ном�аменореї�до�49�днів.�Ефе
тивність�дано�о�метод��без
хір�р�ічно�о�втр�чання�становила�97%.
У�1998�р.���США�Spitz�et�al.�[цит.�по�Ман�шаровой,�Чер
е-

совой,�2004;�К�земин�,�Жердев�,�2004]�доповіли�про�рез�ль-
тати�анало�ічно�о�ба�атоцентрово�о�дослідження.�Ефе
тивність
метод��з�застос�ванням�600�м��міфепристон����поєднанні�з
400�жіно
�м
��проста�ландин��становила�92%���827�жіно
�з
терміном�аменореї�до�49�днів.�За�даними�НЦАГиП�РАМН,
ефе
тивність�даної�схеми�з�терміном�аменореї�до�49�днів�ста-
новила�98%�(дослідження�б�ло�проведено���527�жіно
).�Ефе
-
тивність�метод��оцінено�за�даними�
лінічно�о�обстеження,
�іне
оло�ічно�о�о�ляд�,�УЗ-дослідження,�наявності�бета-ХГ,
�емо�лобін����периферичній�
рові���динаміці�через�1-2�тижні
після�застос�вання�препарат�,�та�за�даними�
лінічно�о�спос-
тереження�протя�ом�перших�двох�менстр�альних�ци
лів.
Міфепристон�б�ло�застосовано�з�метою�переривання�ва�іт-
ності�в�ранніх�термінах���90�пацієнто
���віці�від�17�до�43
ро
ів.�У�88�з�90�відб�вся�повний�ви
идень,�що�становило
96,6%.�За�даними�динамічно�о�спостереження,�протя�ом
двох�менстр�альних�ци
лів�після�меди
аментозно�о�аборт�
��більшості�жіно
�(64�з�88)�вже���першом��ци
лі�відмічено
відновлення�ов�ляторно�о�менстр�ально�о�ци
л�.�Др��ий
менстр�альний�ци
л���всіх�пацієнто
�б�в�двохфазним.�Та-

им�чином�на�основі�проведено�о�дослідження�вважається,
що�міфепристон�є�висо
оефе
тивним�(96%)�та�безпечним
засобом�для�переривання�ва�ітності�в�ранніх�термінах�[К�зе-
мин,�Жердев,�2004;�Городничева,�Савельева].
За�даними�проведено�о�
лінічно�о�дослідження�Т.А.-

Мельнич�
�(2007)�меди
аментозний�аборт�б�ло�ви
онано
��29�пацієнто
�до�5�тижнів�ва�ітності,�та���68�пацієнто
�до�12
тижнів�ва�ітності.�Пацієнт
ам�до�5�тижнів�ва�ітності�б�ло
призначено�200�м��пен
рофтон�,�з�б�
альним�введенням
600�м��мізопростол��через�48��один�після�застос�вання�пен-

рофтон�.�Пацієнт
и�з�терміном�ва�ітності�до�12�тижнів�прий-
мали�200�м�� пен
рофтон�,� з� б�
альним� введенням�800
м
��мізопростол��через�48��один�після�застос�вання�пен
-
рофтон��[Мельнич�
,�2007].
З�29�жіно
,�з�терміном�ва�ітності�до�5�тижнів,�ва�ітність

б�ло�перервано���28�жіно
�(98%),�з�терміном�ва�ітності�до�12
тижнів���60�жіно
�(88%).�При�проведенні�меди
аментозно�о
аборт��врахов�вали�по
азання�та�протипо
азання�до�йо�о
проведення.
При�прийомі�мізопростол��основна��ва�а�приділялась�час�

появи�
ров'янистих�виділень�та� їх�тривалості.�За�даними
літерат�ри���60-65%�пацієнто
�
ров'янисті�виділення�з'яв-
ляються�до�застос�вання�проста�ландинів.�У�основної�
іль
ості
обстежених�жіно
�(85%)�час�появи�
ров'янистих�виділень
б�ло�відмічено�на�3�доб�.�У�8�жіно
�(6,�1%)�
ров'янисті�ви-
ділення�з'явилися���перш��доб��до�введення�мізопростол�.
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У�11�жіно
�(8,4%)�
ров'янисті�виділення�б�ло�відмічено�на
др����доб��після�введення�пен
рофтон��[Мельнич�
,�2007].
Та
им�чином�оцін
а�меди
аментозно�о�метод��переривання
ва�ітності�за�по
азни
ами�ч�тливості,�специфічності�та�про-
�ностичної�знач�щості�рез�льтатів,�по
азала�йо�о�висо
��ефе
-
тивність�при�перериванні�ва�ітності.�Метод�меди
аментозно-
�о�переривання�ва�ітності�має�д�же�висо
��ч�тливість�-�99,2%,
тоді�я
�специфічність�становить��сьо�о�1,1%,�тобто�доля�спосте-
режень�з�не�ативним�рез�льтатом�переривання�ва�ітності�при
застос�ванні�меди
аментозно�о�метод��низь
а.
У�ба�атьох�
раїнах�меди
аментозний�аборт�передбачає

прийом�200�м
��міфепристон�,�а�через�36-48��од.�ва�інальне
введення�1,0�м���емепрост��або�800�м
��мізопростол��ва�і-
нально,�чи�400�м
��мізопростол��перорально�з�терміном�ва�-
ітності�до�7�повних�тижнів.�Цей�метод�найефе
тивніший�при
ва�ітності�мало�о�термін��(до�42�днів�з�першо�о�дня�останньої
менстр�ації)�[Hausknecht,�2003;�Liao�et�al.,�2004].
В�Росії�досить�поширена�схема�застос�вання�міфепристон�

(пен
рофтон�)�для�безопераційно�о�переривання�ва�ітності:�600
м��перорально�з�подальшим�прийомом�через�36-48��один�400
м
��мізопростол��перорально�4-ма�етапами�[Гатина,�2006].
З�метою�переривання�ва�ітності�в�ранніх�термінах�В.В.Аб-

рамчен
о�(2003)�застосов�вав�препарат�міфепристон�(
омер-
ційна�назва�"міфе�ін")�за�схемою:�препарат�дозою�600�м��(3
табл.�по�200�м�)�пацієнт
и�приймали�за�один�прийом�під
на�лядом�лі
аря.�Через�48��од.�вони�приймали�мізопростол
(сайтоте
)�дозою�400�м
��перорально,�що�призводило�до
ініціації�мат
ових�с
орочень�і�переривання�ва�ітності.�Я
що
ж�аборт�не�настав,�то�через�3��од.�повторно�застосов�вався
мізопростол�(ще�400�м
�).
В�У
раїні�препарати�застосов�ються�з�ідно�з�інстр�
ція-

ми�[На
аз�МОЗ�У
раїни�№192,�2003],�міфепристон�600�м�
в�амб�латорних��мовах,�а�через�36-48��од.�-�400�м
��мізоп-
ростол�.
Проте,�на�підставі�
іль
ох�досліджень�б�ло�встановлено,

що�200�м��міфепристон��являє�собою�оптимальне�доз�вання,
через�те,�що�воно�має�не�лише�та
��ж�ефе
тивність,�я
�і�600-
мілі�рамове�доз�вання,�але�і�об�мовлює�зниження�матері-
альних�витрат�[Ashima�et�al.,�2005;�Hajri�et�al.,�2004].
Ефе
тивна�схема�меди
аментозно�о�переривання�ва�іт-

ності�на�сьо�однішній�день�передбачає�пероральний�прийом
200�м��міфепристон����поєднанні�з�ва�інальним�або�перо-
ральним�введенням�800�м
��мізопростол�� [Ashima�et�al.,
2005;�Hajri�et�al.,�2004;�RCOG,�2001;�Saha�et�al.,�2006;�Shannon
et�al,�2006;�Nguyen�et�al.,�2005;�Arvidsson�et�al.,�2005].�Та
�
схем��меди
аментозно�о�переривання�ва�ітності�в�ранніх
термінах�P.Pradhan�[2004]�вважає�золотим�стандартом.�Ефе
-
тивність�меди
аментозно�о�аборт��із�застос�ванням�міфеп-
ристон��і�мізопростол��в�ранні�терміни�першо�о�триместр�
ва�ітності�висо
а�і�с
ладає�майже�95%-97%�[Hausknecht,
2003;�Aldrich,�Winikoff,�2007].�У�2-5%�жіно
,�я
і�пройшли�
�рс
лі
�вання�міфепристоном� і� мізопростолом,� вини
ає� не-
обхідність���хір�р�ічном��втр�чанні�для��с�нення�проблеми
неповно�о�аборт�,�припинення�подальшої�ва�ітності�або�
он-
тролю�
ровотечі�[RCOG,�2001].
У�ба�атьох�
раїнах�існ�ють�соціальні�і�політичні�обмежен-

ня�для�застос�вання�міфепристон�.�Том��застосов�ють�метот-
ре
сат�(перорально�і�вн�трішньом'язево)�в�
омбінації�з�мізоп-
ростолом.�За�альна�тривалість�аборт��при�та
ій�
омбінації
більша� (20-30%�жіно
� очі
�ють�до�5� тижнів�появи�симп-
томів�повно�о�аборт�),�ефе
тивність�
оливається�від�70%�до
97%,�неповний�аборт�-�0,3-5%� [Moreno-Ruiz�et�al.,�2007;
Iamakov�et�al.,�2007].
З�ідно�з�підс�м
ами�нещодавно�проведено�о�рандомізо-

вано�о�
онтрольовано�о�випробов�вання,���92%�випад
ів
дося�н�то��спіх��при�лі
�ванні�метотре
сатом���доз�ванні
50�м��і�подальшом��інтрава�інальном��введенні�через�6�або
7�днів�800�м
��мізопростол�.�На�15-й�день�терапії�по
азни

�спішно�о�лі
�вання�становив�83%�[Aubeny,�Chatellier,�2000].
Проте,�бер�чи�до��ва�и�ст�рбованість�спеціалістів�з�при-

вод��терато�енності�метотре
сат�,�Комітетом�е
спертів�ВООЗ
з�то
си
оло�ії�ре
омендовано�не�ви
ористов�вати�даний�пре-
парат� для� інд�
�вання� аборт�� (ПРООН/ЮНФПА/ВООЗ/
Спеціальна�про�рама�Всесвітньо�о�бан
��на�
ових�дослід-
жень,�розробо
�та�під�отов
и�на�
ових�
адрів�з�проблем
відтворення�населення,�1997�р.).
Застос�вання�мізопростол��в�ба�атьох�
раїнах�дозволяло

знизити�частот���с
ладнень�після�небезпечно�о,�
риміналь-
но�о�аборт�,�подальші�дослідження�на�сьо�однішній�день�спря-
мовані�на�розроб
��оптимально�о�режим��лі
�вання�тіль
и
одним�мізопростолом�або�в� 
омбінації� з�міфепристоном
[Aubeny,�Chatellier,�2000].
Ряд�дослідни
ів�пропон�ють�ви
ористання�одно�о�мізопро-

стол��я
�безпечно�о�і�ефе
тивно�о�метод�,�вважаючи�застос�-
вання�цьо�о�препарат��перспе
тивним�для�переривання�ва�і-
тності�в�ранніх�термінах�[Shannon�et�al.,�2006].�Дост�пна�інфор-
мація,�отримана�в�ході�рандомізованих�випроб�вань,�підтри-
м�є�ва�інальне�введення�мізопростол��я
�меди
аментозно�о
переривання�ва�ітності�[Shannon�et�al.,�2006;�Arvidsson�et�al.,
2005].�Тривають�подальші�дослідження�для�оцін
и�ефе
тив-
ності,�безпе
и,�оптимальних�шляхів�введення�та�доз�вання.
В�У
раїні�порядо
�проведення�процед�ри�меди
аментоз-

но�о�переривання�ва�ітності�затверджено�в�травні�2003�р.
На
азом�Міністерства�охорони�здоров'я�У
раїни�№�192�з�до-
дат
ами�інстр�
ції,� інформаційно�о�лист
а�для�пацієнт
и,
блан
�інформованої�добровільної�з�оди�пацієнт
и�на�прове-
дення�даної�процед�ри.�За�допомо�ою�цих�препаратів�за�по-
рівняно�
орот
ий�період�в�У
раїні�б�ло�ви
онано�меди
а-
ментозне�переривання�ва�ітності�2000�пацієнт
ам.�З�цією
метою�ви
ористов�валась�широ
о�відома�схема�прийом��цих
препаратів:�600�м��(три�таблет
и)�Міфоліан��перорально�з
наст�пним�застос�ванням�через�36-48��один�400�м
��(дві
таблет
и)�Мізоньювела�перорально.
Для�точно�о�визначення�термін��ва�ітності�(о
рім�даних

анамнез��останньої�менстр�ації)�вели
е�значення�має�виз-
начення�довжини�плодово�о�яйця.�Довжин��плодово�о�яйця
варіювали�від�3�мм�до�31�мм,�в�середньом��10,96±0,28�мм
з�певними�інтервалами�при�95%�віро�ідності�від�10,39�мм
до�11,52�мм�[Мельнич�
,�2007].
В.И.Краснопольсь
им�з�співавторами�(2003)�надані�ре-

з�льтати�тримірної�ре
онстр�
ції��льтразв�
ово�о�зображен-
ня�плод��і�ембріон����терміни�ва�ітності�від�3�до�13�тижнів;
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висвітлені�можливості��льтразв�
ової�віз�алізації�ембріон�
в�ранні�терміни�ва�ітності�та�діа�ностична�цінність�тримір-
но�о�дослідження.
Вели
е�значення�для�
онтролю�ефе
тивності�перериван-

ня�ва�ітності� в�ранні� терміни�мають�дані� УЗД,�я
і�мають
визначати� трьома�стандартними�вимірами�наявність�або
відс�тність�плодово�о�яйця,�вміст�порожнини�мат
и�[Nguyen
et�al.,�2005;�Arvidssonet�al.,�2005].�На�д�м
��дослідни
ів,�УЗД
обов'яз
ово�необхідно�проводити�на�3-4�і�7-10�доб��з�одно-
часним�визначенням�товщини�ендометрію�і�хара
тер��вміст�
порожнини�мат
и.
Т.А.Mельнич�
�(2007)�повідомляє,�що��льтразв�
ове�дос-

лідження�проводилося���всіх�жіно
�на�5-й,�10-й,�14-й�и�>�22-
й�день�після�переривання�ва�ітності.�За�даними�УЗД,�на�5-й
день�після�переривання�ва�ітності���2/3�пацієнто
�відзначе-
на�нормальна��льтразв�
ова�
артина�порожнини�мат
и,�ха-
ра
терна�для�нева�ітної�жін
и,�звертає�на�себе��ва���наявність
��1/3�пацієнто
�озна
и�рідинно�о�вміст��порожнини�(
ров),
я
а�при�
онтрольном���льтразв�
овом��дослідженні�вже�не
віз�аліз�валася.�Очевидно�наявність�
рові�в�порожнині�мат-

и�на�5-й�день�може�б�ти�об�мовлена�особливостями�дії�Пен-

рофтон��(200�м�)�і�Мізопростол��(600�м
�)�на�рецептори�і
с�дини�ендометрію�мат
и,�я
і�ви
ли
ають��іперемію�остан-
ньої,�що� безпосередньо� підтвердж�ється� даними� УЗД
збільшенням�розмірів�мат
и�на�7-8�мм�на�5-й�день.
За�даними��льтразв�
ово�о�дослідження�при�меди
а-

ментозном��методі�і�ман�альній�ва
��м-аспірації�віро�ідно
�становлена�більш�фізіоло�ічна�проліферація�ендометрію��
порівнянні�з�
юретажем�(p<0,01)�[Мельнич�
,�2007].
На�
онтрольних��льтрасоно�рамах,�що�ви
он�валися�на

14-16-т��доб��після�е
сп�льсії�плодово�о�яйця,�стан�ендомет-
рію�не�відрізнявся�від�норми���53,6%.�Розширення�М-ехо�і
наявність��іпоехо�енно�о�вміст��або�неоднорідність�і�ехоне�а-
тивні�в
лючення�виявлялись���42,8%.�Цим�пацієнт
ам�до-
дат
ово�призначався�препарат�дюфастон�дозою�10�м��2�рази
на�доб��протя�ом�10�днів�і�проводилося�додат
ове��льтра-
зв�
ове�дослідження�після�чер�ової�менстр�ації,�після�чо�о
відзначався�нормальний�стан�М-ехо�[Башлы
ова�и�др.,�2004].
В�рез�льтаті�дослідження�розмірів�мат
и�в�трьох�прое
-

ціях� і� товщини�ендометрію�В.В.Абрамчен
о� і� Е.Н.Г�сева
(2005)�здійснили�розрах�но
�"об'єм��мат
и"�і�"розмір��мат-

и"�в��мовних�одиницях,�що�дозволяє�зробити�опис�73%�спо-
стережень�мінливості�лінійних�розмірів�мат
и.�При�цьом�
достатнім�вважається�65%,�що�дозволило�розробити�форм�л�
для�визначення�розмірів�мат
и,�я
а�визначає�точний�термін
ва�ітності,�ефе
тивність�препаратів,�що�застосов�вались�для
переривання�ва�ітності,�а�та
ож�імовірності�про�ноз�вання
можливих��с
ладнень.�Та
,�при�не�с
ладненом��перебі��
стан��після�аборт��розміри�мат
и�відповідно�б�ли:�до�пере-
ривання�-�79,28±0,57;�через�3-4�доби�після�переривання�-
91,42±0,57;�через�7-10�доби�після�переривання�-�81,76±0,59.
Вели
а��ва�а�
лініцистами�приділяється�дослідженню

товщини�ендометрію�за�даними�УЗД�при�меди
аментозно-
м��та�хір�р�ічном��перериванні�ва�ітності.�При�меди
амен-
тозном��методі�і�ман�альній�ва
��м-аспірації�відмічається
більш�фізіоло�ічна�проліферація�ендометрію���порівнянні�з


юретажем.�Середня�товщина�ендометрію�при�меди
амен-
тозном��перериванні�ва�ітності� і�ман�альній�ва
��м-аспі-
рації�с
ладала�12,32±0,25�мм�з�певними�інтервалами�при
95%�віро�ідності,�що�дорівнювали�4,49-11,82,�проти�
юрета-
ж��-�8,00±0,06�мм�(р<0,01).�Різниця�в�середній�величині
товщини�ендометрію�с
ладала�4�мм�між�меди
аментозним
та�хір�р�ічним�методом�переривання�ва�ітності,�очевидно
це�в
аз�є�на�більш�фізіоло�ічний�вплив�на�ендометрій�при
перериванні�ва�ітності�в��мовах�застос�вання�меди
амен-
тозно�о�аборт��[Мельнич�
,�2007].
Та
им�чином,�при�хір�р�ічном��перериванні�ва�ітності

відзначається�ма
симальна�товщина�ендометрію,�що�не�пе-
ревищ�є�21�мм���порівнянні�з�ма
симальною�товщиною�ен-
дометрію,�що�не�перевищ�є�25�мм�при�меди
аментозном�
перериванні� ва�ітності.� Ідентична�за
ономірність�просте-
ж�ється�і�при�обчисленні�середньої�величини�товщини�ендо-
метрію�в�обох��р�пах�[Мельнич�
,�2007].
В�
омпле
сном��обстеженні�пацієнто
�проводилась�оцін-


а�за�ально�о�стан�,��іне
оло�ічний�о�ляд,�УЗД�ор�анів�мало-
�о�таз�.�У�том��випад
�,�
оли�при�УЗД�ендометрій�ви�лядає
неоднорідним�і�потовщеним�і���пацієнт
и�відс�тні�симптоми
запалення,�застосов�ється�вичі
�вальна�та
ти
а,�і�оцін
а�ста-
н�� ендометрію� здійснюється� після� наст�пної�менстр�ації
[Nguyen�et�al.,�2005].
Я
�зазначено,�основна�перева�а�меди
аментозно�о�пере-

ривання�ва�ітності�поля�ає�в�том�,�що�та
ий�метод�не�потре-
б�є�хір�р�ічно�о�втр�чання.�Він�дозволяє��ни
н�ти�ризи
�,
пов'язано�о�з�анестезіоло�ічною�допомо�ою,�механічно�о�по-
ш
одження�ендометрію�і�міометрію,�непрохідності�мат
ових
тр�б,�небезпе
и�висхідної�інфе
ції,�б�д�чи�більш�"фізіоло�іч-
ним";�призводить�до�швид
о�о�відновлення�менстр�альної�і
репрод�
тивної�ф�н
цій;�зменш�є�психо�енн��травм����па-
цієнто
���порівнянні�з�традиційними�методами;�йом��відда-
ють�перева���під�час�ви
онання�аборт��пацієнт
ам�з�першою
ва�ітністю�[Cheng,�2006;�Ashima�et�al.,�2005].�Крім�то�о,�цей
метод�значно�зниж�є�частот��та
их��с
ладнень,�я
�запальні
захворювання�мат
и�і�придат
ів.
Дослідження,�що�проводилися���Франції,�Шотландії�і�Швеції

по
азали,�що���разі�можливості�вибор��від�60�до�70%�жіно

з�пиняли�свій�вибір�на�меди
аментозном��аборті�[Saha�et
al.,�2006].�Дослідження,�я
і�проводилися�в�Китаї,�на�К�бі,�в
Індії,�В'єтнамі�і�Танзанії�(там,�де�частота�абортів�д�же�висо-

а),�по
азали,�що�понад�90%�жіно
�б�ли�"задоволені"�або
"д�же�задоволені"�меди
аментозним�абортом�[Cheng,�2006;
Saha�et�al.,�2006].�В�одном��із�досліджень�проводилося�та
ож
опит�вання�жіно
,�я
і�мали�досвід�я
�хір�р�ічно�о,�та
�і�ме-
ди
аментозно�о�аборт�,�і�більшість�з�них�віддавали�перева��
меди
аментозном��аборт�.
При�застос�ванні�препарат��відмічався�низь
ий�рівень

�с
ладнень.�Основним��с
ладненням�є�відс�тність�абор-
тивно�о�ефе
т�.�Кіль
ість�не�ативних�наслід
ів,�за�даними
різних�дослідни
ів,�
оливається�від�1,3%�до�12,5%�і�зале-
жить�від�індивід�альної�реа
ції�пацієнт
и�на�препарат�та
знаходиться���прямій�залежності�від�термін��ва�ітності.�Із
них:�від�1%�до�2,5%�-�випад
и�ва�ітностей,�що�продовж�-
валися,�від�1,1�до�7,5%�-�перервана�ва�ітність,� але�без
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ви�нання�плод�,�від�0,1�до�1,4%�-�підвищене�виділення�
рові,
від�0,5%�до�9,48%,�-�залиш
и�плідно�о�яйця,�я
і�потреб�ють
хір�р�ічно�о�втр�чання�[Гатина,�2006].
Після�прийом��міфепристон��або�мізопростол��більшість

дослідни
ів�відмічають���20,5%�пацієнто
�поч�ття�дис
ом-
форт�,�слаб
ість,��оловний�біль,�н�дот��(10,7%),�блювання
(7,1%),�лихоман
��(1,58%),�запаморочення�(1,56%),��іпер-
термію�(3,6%)�і�діарею�[Гатина,�2006],�частота�інфе
ції�після
меди
аментозно�о�аборт��б�ла�д�же�низь
ою�(0,92%).�А�вза-
�алі�прояви�цих�симптомів�б�вають�незначними�і�вони�про-
ходять�самостійно�і�не�потреб�ють�медично�о�втр�чання�[Баш-
лы
ова�и�др.,�2004].
Переважаючим�побічним�ефе
том�всі�дослідни
и�відміча-

ють�больовий�синдром,�я
ий�може�мати�різноманітн��інтен-
сивність.
У�разі�сильно�виражено�о�болю�можливий�прийом�анал-

�ін�,�но-шпи�або�барал�ін�.�З�метою�анал�езії�не�ре
омен-
д�ється�ви
ористов�вати�нестероїдні�протизапальні�препа-
рати,�через�те,�що�вони�мож�ть�знизити�абортивний�ефе
т�за
рах�но
�ін�іб�вання�синтез��проста�ландинів�в�матці�[Гати-
на,�2006].�Больові�відч�ття�більшо�о�або�меншо�о�ст�пеня
б�ли�майже� �� всіх� пацієнто
,� особливо� після� введення
мізопростол��перорально� [Saha� et� al.,� 2006].� За�даними
H.Hamoda�et� al.(2005)� із�4343� пацієнто
�72%�жіно
�б�ли
потрібні�аналь�ети
и�в�день�прийом��мізопростол��і�частота
їх�застос�вання�підвищ�валася�залежно�від�ві
�,�2,4%�ви
о-
ристов�вали� опіати.�Опіатн�� анал�езію� застосов�вали
L.B.Coughlin�і�співавтори�з�метою�визначення�
іль
ості�па-
цієнто
�протя�ом�перших��один�після�введення�проста�лан-
дин�,�я
і�потреб�вали�аналь�езії,�G.Penney�здійснив�ба�ато-
центрове�дослідження.�Автор���своєм��о�ляді�звертає��ва��
на�широ
ий�різновид���ви
ористанні�аналь�езії,�але�в�цілом�
майже� 75%� ви
ористов�вали� нар
отичні� аналь�ети
и.
Аналь�езія,�я
а�в
лючала�325-500�м��парацетамол��з�10�м�
dihydrocodeine�30�м��
одеїн�,�ви
ористов�валась�тисячами
жіно
�без�очевидних�проблем.
При�дослідженні�хара
тер��
рововтрати�після�ранньо�о�абор-

т��більшість�дослідни
ів�відмічають,�що�
рововтрати�при�ме-
ди
аментозном��аборті�продовж�ються�довше,�ніж�при�ва
�-
�мній�аспірації,�середня�тривалість�
рововтрати�с
ладала�14-
16�днів,�а�при�ва
��мній�аспірації�-�9�днів�[Башлы
ова�и�др.,
2004;�Cheng,�2006].�Тривалість�
ровотечі�
орелювала�з��еста-
ційним�ві
ом�(р<0,009)�[Ashima�et�al.,�2005].�Об'єм�
ров'я-
нистих�виділень,�що�потреб�ють�оперативно�о�втр�чання,�
о-
ливається�від�1,4%�до�5%�і�залежить�від�термін��ва�ітності,
тобто,�чим�більший�термін,�тим�більша�
рововтрата�[Мельни-
ч�
�и�др,�2007].�Проте,���більшості�випад
ів,�не�дивлячись�на
вели
ий�об'єм�
ров'янистих�виділень,�необхідності���призна-
ченні�додат
ової�терапії�немає.�У�той�же�час�можлива��емоста-
тична�терапія:�призначення�діцинон��по�1�табл.�4�рази�на
доб�,�памби,�о
ситоцин�,�відвар��
ропиви�та�інших��емоста-
тичних�препаратів�[Башлы
ова�и�др.,�2004].
A.Filippini�et�al.�повідомляють�про��емолітичн��анемію,�я


рез�льтат�прийом��вели
ої�дози�мізопростол�.
Меди
аментозний�метод�переривання�ва�ітності�не�має

виражено�о�не�ативно�о�вплив��на�стан�подальшо�о�репро-

д�
тивно�о�здоров'я�жін
и,�і�це�підтвердж�ється�відновлен-
ням�нормально�о�менстр�ально�о�ци
л��вже�в�перший�місяць
після� меди
аментозно�о� переривання� ва�ітності.� �
59,09%±27,90%�жіно
�менстр�ація�б�ла�своєчасною�зі�зви-
чайною�
рововтратою�і�тривалістю�[Додон,�Ж�
,�2001],�а�про-
тя�ом�двох�наст�пних�місяців�-���72,73%�жіно
,�на�відмін�
від�жіно
�після�оперативно�о�переривання�ва�ітності,���я
их
відновлення�нормально�о�менстр�ально�о�ци
л��б�ло�лише
��51,11%�випад
ів.�Серед�пор�шень�менстр�ально�о�ци
л�
найчастіше�реєстр�ється��іперменорея�(22,73%�випад
ів).
За�даними�Ч.Г.Олійни
а�(2003),�в�стр�
т�рі��с
ладнень

після�аборт��16,8%�с
ладають�запальні�процеси.�А���52,3%
жіно
�мав�місце�нейроендо
ринний�синдром,�я
ий�в
лючав
пор�шення��енеративної�і�менстр�альної�ф�н
ції�в�поєднанні
з�ве�етативно-обмінними�пор�шеннями,�провідним�серед
я
их�б�ло�про�рес�юче�збільшення�маси�тіла.�Ці�52,3%�мо-
ж�ть�б�ти�та
ож�преморбідним�фоном�для�подальшо�о�роз-
вит
��ендометріоз�.
При�меди
аментозном��перериванні�ва�ітності�основним

�с
ладненням�є�повна�або�част
ова�відс�тність�абортивно�о
ефе
т�.�Кіль
ість�незадовільних�наслід
ів,�за�даними�різних
авторів,�
оливається�від�5%�до�12,5%�(з�них:�від�1�до�2,5%�-
випад
и�продовження�ва�ітності,�від�3�до�7,5%�-�перервана
ва�ітність,�але�без�е
сп�льсії�плодово�о�яйця,�чи�неповна�е
-
сп�льсія,�від�1�до�2,5%�-�підвищене�виділення�
рові,�я
е
потреб�є� вн�трішньомат
ово�о� втр�чання)� і� залежить�від
індивід�альної�реа
ції�пацієнт
и�на�препарат�і�знаходиться
в� прямій�залежності� від� термін�� ва�ітності.� Чим�більший
термін� ва�ітності,� тим� більша� 
іль
ість� незадовільних
наслід
ів.�За�даними�дослідни
ів,�ранні��с
ладнення���ви�-
ляді�залиш
ів�плодово�о�яйця�становили�0,8%,�
ровотечі�-
3,8%,�пізні��с
ладнення�меди
аментозно�о�аборт��б�ли��
ви�ляді�сальпін�оофорит��-�5,3%�[Tang,�Ho,�2006;�Shannon�et
al.,�2006].�В�стр�
т�рі��с
ладнень�меди
аментозно�о�аборт�
б�ли�ендометрит�і�про�рес�юча�ва�ітність�з�подальшою�ва
�-
�м-аспірацією�вміст��мат
и.�У�всіх�пацієнто
�з�меди
амен-
тозним�абортом�віро�ідно�частіше�мав�місце�больовий�синд-
ром,�
ровотеча,�явища�н�доти,�блювання�і�запаморочення
(р<0,05)�[Мельнич�
,�2007].
Врахов�ючи�те,�що�меди
аментозний�аборт�не�впливає

на�фертильність�жін
и,�вона�може�зава�ітніти�в�першом�
менстр�альном��ци
лі�після�проведено�о�фарма
оло�ічно�о
аборт�,�том��вона�повинна�ви
ористов�вати�
онтрацепцію.
В�2003-2006�рр.�б�ло�проведено�аналіз�поведін
и�жіно


після�аборт�,�в�рез�льтаті�чо�о�б�ло�виявлено�повторні�ва�іт-
ності�з�та
им�же�завершенням���37%,�ре��лярно�
орист�ва-
лися�КОК�і�ВМП�-�16%,�традиційно�
орист�валися�перерва-
ним�статевим�а
том�і�сперміцидами�-�18%.�Під�час�опит�-
вання�породіль�лише�8,5%�з�них�план�вали�народження�ди-
тини;�68,7%�опитаних�відповіли,�що�в�разі�наст�пної�ва�іт-
ності�вони,�с
оріш�за�все,�перерв�ть�її�абортом,�а�2,8%�-�не
визначились�[Ай
ашев,�2007].
Альтернативою�перериванню�ва�ітності�сл�жить�її�попе-

редження�за�допомо�ою�різноманітних�методів�і�засобів,�що
переш
оджають�зачаттю.�Рез�льтати�досліджень,�я
і�проводи-
лися�в�різних�
раїнах,�по
азали,�що�з�розширенням�
онтра-
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цептивно�о�вибор��і�по
ращення�дост�п��до�посл���по�план�-
ванню�сім'ї�рівень�абортів�зниж�ється�[Сольс
ий,�2002].
Ви
ористання��ормональних�методів�
онтрацепції�після

аборт��може�роз�лядатися�і�я
�профіла
ти
а�дея
их��іне
оло-
�ічних�захворювань�(та
их,�напри
лад,�я
�енометріоз,�міома
мат
и,��іперпластичні�процеси�ендометрію,�запальні�процеси
репрод�
тивних�ор�анів�та�ін.),�і�я
�пато�енетичний�засіб�при
лі
�ванні��с
ладнень�(пор�шення�менстр�альної�ф�н
ції,�за-
пальні�процеси�статевих�ор�анів)�[Абрамчен
о,�Г�сева,�2005].
Літерат�рні�дані�свідчать�про�те,�що�профіла
ти
а�ранніх

і�пізніх��с
ладнень�зводить�до�мінім�м��не�ативний�вплив
переривання�ва�ітності�на�здоров'я�жіно
,���том��числі�на
анатомо-ф�н
ціональний�стан�репрод�
тивної�системи�[Аб-
рамчен
о,�Г�сева,�2005].
Розроб
а�безпечних�і�ефе
тивних�методів�
онтрацепції

на�сьо�однішній�день�є�одним�з�пріоритетів�медичної�на�
и
[Tang,�Ho,�2006;�Shannon�et�al.,�2006].�Гормональна�
онтра-
цепція�є�найефе
тивнішою,�і�останнім�часом�арсенал�
онтра-
цептивних�препаратів�значно�розширився�в�основном��за
рах�но
�низь
о-�і�мі
родозованих.�Ви
ористання�саме�цих
�ормональних�
омпонентів�забезпеч�є�збереження�висо
о�о

онтрацептивно�о�ефе
т��в��мовах�значно�о�зниження�доз�-
вання,�що�забезпеч�є�добр��переносність�препаратів�і�змен-
ш�є�небажані�побічні�дії�[Tang,�Ho,�2006].
Одним� із�основних�напрям
ів� вирішення�завдань�по-


ращення�репрод�
тивно�о�здоров'я�жіно
�фертильно�о�ві
��є

профіла
ти
а�непланованої� ва�ітності,�зниження� 
іль
ості
медичних�і�
римінальних�абортів.�Роль�ВООЗ�поля�ає�в�роз-
робці�нормативів�і�стандартів,�а�та
ож�в�під�отовці�ре
омен-
дацій,�я
і�сприяли�б�підсиленню�потенціал��систем�охорони
здоров'я�держав-членів.�Протя�ом�трьох�десятиліть�ВООЗ
надає�допомо����рядам�
раїн,�міжнародним��становам�і�не-
�рядовим�ор�анізаціям�в��ал�зі�план�вання�і�забезпечення
сл�жб�охорони�материнства,�в�том��числі�в�питаннях�веден-
ня��с
ладнень,�пов'язаних�з�небезпечним�абортом,�і�надан-
ня�висо
оя
існо�о�обсл��ов�вання�з�план�вання�сім'ї�[Ай
а-
шев�и�др.,�2006].
Ба�ато�дослідни
ів�вважають,�що�з�метою�підвищення

інформативності�населення�з�питань�се
с�альної�і�
онтрацеп-
тивної�поведін
и�слід�ввести�"Валеоло�ічні�основи�сімейно�о
життя"�в�ш
олах,�спеціальних��чбових�за
ладах,�в�зах,�жіно-
чих� 
онс�льтаціях,� �іне
оло�ічних�відділеннях� [Ай
ашев�и
др.,�2006;�Ай
ашев,�2007].

Виснов0и� та� перспе0тиви� подальших
розробо0
1.�В�дост�пній�літерат�рі�немає�об'є
тивної�
лінічної�оці-

н
и�рез�льтатів�різних�методів�переривання�ва�ітності.
Залишається�а
т�альним�вибір�оптимальних�доз�препа-

ратів,�я
і�застосов�валися�при�проведенні�меди
аментозно-
�о�аборт��в�ранні�терміни�і�шляхи�їх�введення�з�метою�звести
до�мінім�м��
іль
ість�побічних�ефе
тів�і��с
ладнень.
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Резюме.�Описано	а�т�альнiсть	та	перспе�тив�	ви�ористання	в	лi��ваннi	атерос�лероз�	похiдних	�сантин�.	В�аз�ється
на	їх	перева��	перед	iншими	засобами	в	планi	безпечностi	та	застос�ваннi	при	с�п�тнiх	хворобах.
Ключовi�слова:	похiднi	�сантин�,	атерос�лероз.

На�сьо�одні�з�певністю�можна�ствердж�вати,�що�атерос
-
лероз�та�йо�о��с
ладнення�мають�першість�в�стр�
т�рі�поп�-
ляційної�захворюваності,�ставши�справжнім�бато�ом�с�час-
но�о�с�спільства.�Епідеміоло�ічні�особливості�серцево-с�дин-
них�хвороб�зазначеної�етіоло�ії�(найбільший�пі
��ражень�при-
падає�на�ві
�40-50-ти�ро
ів,�частіше�страждають�чолові
и,
місь
е�населення�має�більш��захворюваність,�аніж�сільсь
е)
призводять�до�ви
лючення�з�виробничо�о�процес��осіб�з�ви-
со
ою�потенційною�працездатністю.�Очевидність�е
ономіч-
ної�та�соціальної�за�рози�цієї�"хвороби�цивілізації"�постала�в
шестидесятих�ро
ах,�але�наб�ла�величезної�а
т�альності�нині.
Наведемо�при
лад�стосовно�одно�о�з�проявів�атерос
лероз��-
ішемічної�хвороби�серця:�захворюваність�в�розвинених�та
тих,�що�розвиваються,�
раїнах�с
ладає�близь
о�90-100�осіб
на�100�тисяч�населення,�летальність�серед�за�альної�з�при-
чин�хвороби�с
ладає�там�же�до�60�процентів.�На�протидію
в
азаній�реальності�створюються�національні�та�міжнаціо-
нальні�про�рами�профіла
тично�о�спрям�вання.�Вважаєть-
ся,�що�та
е�зростання�захворюваності�з��с
ладненням�атерос-

лероз��протя�ом�півстоліття�пов'язане�з�modus�vivendi�с�час-
но�о�с�спільства:�зростання�інформаційних�пото
ів,�підви-
щена�стресорність,�пор�шення�ім�нної�ре��ляції�в�ор�анізмі
внаслідо
�техно�енної�зміни�дов
ілля�та�способ��поведін
и,
модифі
ація�
�льт�роло�ічних�особливостей�місь
о�о�насе-
лення�(пасивне�перес�вання,�підвищення�соціальної�забез-
печеності,�харч�вання�фаст-ф�дами,�пиття�модифі
ованої
води,�вживання��енетично�змінених�харчів,�поширення��о-
рілчаної�ал
о�ольної�дієти,�тютюно
�ріння,�відданість�робо-
чом��місцю�більшої�частини�вільно�о�час�),�значне�збільшення
тривалості�життя�в�порівнянні�з�позамин�лим�століттям.

Відомо,�що�в�пато�енезі�атерос
леротично�о��раження�ма-
�істральних�артерій�основною�лан
ою�є�пор�шення�"ліпідно�о
дзер
ала"� 
рові:� підвищення�вміст��ліпопротеїнів�низь
ої
щільності�(ЛПНЩ)�та�одночасне�зниження�
онцентрації�ліпоп-
ротеїнів�висо
ої�щільності�(ЛПВЩ),�причом��ці�процеси�про-
ті
ають,�я
�правило,�на�фоні��іперхолестеролемії�[Климов,
На�орев,�1984;�Климов,�Ни
�льчева,�1995].�Вторинна��іпер-
ліпідемія�я
�
ліні
о-біохімічний�синдром�с�проводж�є�ряд
захворювань:�ішемічн��хвороб��серця,�транзиторн��ішеміч-
н��ата
�,�ц�
ровий�діабет,�а�та
ож�та
ий�симптомо
омпле
с
я
�метаболічний�синдром�Х.�Це�дає�змо���визначити�основні
спрям�вання� пато�енетичної� терапії:� 
оре
ція� пор�шень
ліпідно�о,�зо
рема�холестеролово�о,�обмін��та�вплив�на�інші
морфо�енетичні�фа
тори�(а
тивація�пере
исно�о�о
иснення
ненасичених�ліпідів,�ендотеліальна�дисф�н
ція�з��іперпро-
д�
цією�атеро�енних�медіаторів,�а
тивація���моральної�ім�н-
ної�відповіді�з��творенням�а�тоантитіл�до�ЛПНЩ�та�знижен-
ням�їх��тилізації,�пор�шення�реоло�ічних�властивостей�
рові).

В�с�часній�пра
тичній�медицині�ви
ористов�ються�в�лі
�-
ванні�атерос
лероз��наст�пні��р�пи�препаратів:�1)�ін�ібітори
синтез��ендо�енно�о�холестерол��в�печінці�(ін�ібітори�ГМГ-

СоА-ред�
тази,�чи�то�статини);�2)�препарати,�що�зменш�ють
всмо
т�вання� ліпідів� �� 
иш
івни
�� чи� то� пор�ш�ють�цей
процес:�а)�ін�ібітор�пан
реатичної�ліпази�-�
сені
ал�(ви
ори-
стов�ють,�здебільшо�о,�при��іперліпідеміях�з��іпертриацил-
�ліцеролемією,�при�дисф�н
ції�системи�ліпостат��-�адипози-
тальних�пор�шеннях);�б)�ін�ібітор�всмо
т�вання�в�
иш
ів-
ни
��вибір
ово�холестерол��-�езетіміб;�в)�неспецифічні�адсор-
бенти�ліпідів���
иш
івни
��-���ар,�
літ
овинні�харчові�ін�ре-
дієнти;�3)�стим�лятори�периферійної�(а�не�тіль
и�печін
ової)
�тилізації�ліпідів�-�фібрати,�ни
отинати,�проб�
ол;�4)�се
вес-
транти�метаболітів�холестерол��в�печін
овій�
літині�-�холе-
вих�
ислот�-�
олестипол,�холестирамін;�5)�неспецифічні�біос-
тим�лятори�периферійної��тилізації�ЛПНЩ�-�препарати�час-
ни
�,�циб�лі,�вітаміни�та�вітаміноїди.

На�превели
ий�жаль,�с�часна�терапія�атерос
лероз��за
ефе
тивністю� та� фарма
ое
ономічними� по
азни
ами
(співвідношення�ціна/я
ість�лі
�вання,�
ошторис�
�рсової�або
пожиттєвої� терапії)� не� відповідає� основним�вимо�ам�до
лі
арсь
их�препаратів�в�лі
�ванні�анало�ічної�патоло�ії,�особ-
ливо,�в�
раїнах,�що�розвиваються�(напри
лад,�У
раїна,�Ка-
захстан,�Російсь
а�Федерація,�Таджи
истан�тощо).�Треба�з�а-
дати,�що�препарати�та
о�о�спрям�вання�повинні�по
ращ�-
вати�не�тіль
и�тривалість�життя,�але�й�йо�о�я
ість.�Стосовно
останньої� вимо�и� існ�є� серйозна� проблема:� я
� правило,
пацієнт�має�потреб��в�пожиттєвом��застос�ванні�в
азаних
препаратів,�але�страждає�від�побічної�дії�цих�лі
арсь
их�за-
собів,�що�с�проводж�ється�депресивними�станами,�знижен-
ням�волі�до�вилі
�вання,�а,�поде
�ди,�й�до�життя.�Зазначи-
мо�основні�побічні�властивості�описаних�вище��р�п�препа-
ратів:�1.��епатото
сичність�(статини,�фібрати,�проб�
ол,�ні
о-
тинати);�2.�диспептичний�синдром�(н�дота,�блювання,�об-
стипація�або�діарея,�метеоризм,�пседостеаторея);�3.�міодист-
рофічний�
ліні
о-біохімічний�синдром,�при�нічення�па�онів

ровотворення�в�червоном��
іст
овом��міз
��(анемія,�тром-
боцитопенія)�-�має�місце�при�застос�ванні�статинів;�4.�ш
іряні
прояви���ви�ляді�то
си
одермій,�фотосенсибілізації,�еритро-
дермії,�алер�ічне�свербіння,�
ропив'ян
а�-�статини�та�ні
оти-
нати;�5.�почастішання�нападів�ан�інозно�о�болю�при�ІХС,��ль-
церо�енність,�диз�ричний�синдром�та�зниження�толерант-
ності�до��лю
ози�-�ні
отинати;�6.�холелітіаз,�підвищення�ри-
зи
��віддалено�о�первинно�о��епатоцелюлярно�о�
анцеро�е-
нез��-�фібрати.

В�цьом��
онте
сті�особлив���ва���дослідни
ів�приверта-
ють�похідні�п�рин��та�
сантин�,�я
і�віді�рають�важлив��роль
��ре��ляції�фізіоло�ічних�ф�н
цій�рослинних�(зеатин)�та�тва-
ринних�(АДФ,�ци
лічний�АМФ�та�інші)�ор�анізмів.�Відомо,
що�анало�и�вивч�ваних�спол�
�виявляють�
оронаролітич-
н�,�анти�іпертензивн�,�проти�ерпетичн�,�антифло�о�енн�,
бронхолітичн�,�сал�ретичн�,�антиаґре�антн��та�міорела
-
с�юч��а
тивність.�Необхідно�за�важити,�що�вищев
азані
речовини�мають�досить�низь
��то
сичність�та�висо
��біоло-
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�ічн�� дост�пність.� Досить� в
азати� та
і� широ
овідомі
лі
арсь
і�препарати,�я
�пенто
сифілін,�
сантинол��ні
оти-
нат,�теофілін.�У�дослідженнях,�я
і�б�ло�проведено���Запо-
різь
ом��державном��медичном���ніверситеті,�виявлено,
що�похідні�
сантин��виявляють�досить�сильн��холеретичн�,
протизапальн�,�аналь�етичн�,�ба
терицидн��та�а
топроте
-
торн��дію.

В� с�часній�пра
тичній�медицині� відч�вається� �острий
дефіцит�ори�інальних�вітчизняних�препаратів�протип�хлин-
ної,�ді�ретичної,�протизапальної,� бронхолітичної� та� інших
видів�фарма
оло�ічної�дії.�В�цьом��аспе
ті�особлив���ва��
дослідни
ів�привертають� похідні� п�рин�� та� 
сантин�,� я
і
віді�рають�важлив��роль���життєдіяльності�рослинних�та�тва-
ринних�ор�анізмів.�Достатньо�відмітити�та
і�природні�спол�-

и�я
�аденін,���анін,�
інетин,��теобромін,�
офеїн.

Цілеспрямований�пош�
�біоло�ічно�а
тивних�спол�
� -
потенційних�лі
арсь
их�засобів�на�основі�природних�п�ринів
та�
сантинів�особливо�інтенсивно�став�розвиватися�з�
інця
50-х�ро
ів�мин�ло�о�століття.�За�цей�період�шляхом�хімічної
модифі
ації�природних�моле
�л�б�в�створений�цілий�ряд
лі
арсь
их�засобів,�я
і��спішно�застосов�ються�в�лі
арсь
ій
пра
тиці�дотепер.�Достатньо�з�адати�та
і�препарати,�я
�те-
офілін,�дипрофілін,�
сантинол��ні
отинат,�пенто
сифілін,�ні�е
-
син,�сплантін,�тео
ор,�теофібрат,��есотанол,�аци
ловір�та�інші.
Слід�та
ож�відмітити�протип�хлинні�препарати�похідні�п�-
рин�:�6-мер
аптоп�рин,�тіо��анін,�фоп�рин,�фл�дарабін.�В
подальших�дослідженнях,�проведених�в�ЗДМУ�б�ло�знайде-
но,�що�похідні�
сантина�виявляють�досить�сильн��холеретич-
н�,�протизапальн�,�аналь�етичн�,��іпо�лі
емічн�,�а
топро-
те
торн�,�протимі
робн��дії�[Романен
о�и�др.,�2004;�Рома-
нес
о,�та�ін.,�2006].

У�зв'яз
��з�тим,�що�похідні�
сантинів�є�стр�
т�рно�набли-
женими�спол�
ами�до�біоло�ічних�моле
�л�ор�анізм��люди-
ни�(ма
роер�ічних�фосфатів,�н�
леозидів,�н�
леїнових�
ис-
лот,�вторинних�месенджерів,�нейромедіаторів),�а�та
ож,�вра-
хов�ючи�той�фа
т,�що�їх�метаболізм�в�
літині�б�в�достатньо
опрацьований�протя�ом�еволюційно�о�процес�,�особливо�о
значення�наб�ває�вивчення�фарма
оло�ічної�дії�нових�по-
хідних�
сантин�.�Цілеспрямований�пош�
�є�основою�ство-
рення�нових�ори�інальних� вітчизняних� лі
арсь
их�препа-
ратів,� я
і� виявляли� б� значний� терапевтичний� ефе
т� та
мінімальн��побічн��дію.�Це�дало�б�змо���їх�застос�ванню�в
педіатричній�та��еріатричній�пра
тиці,�та
ож�вони�б�ли�б

он
�рентноспроможними�в�порівнянні�з�зар�біжними�пре-
паратами�анало�ічних�видів�фарма
оло�ічної�дії,�що�в�нашо-
м��сьо�оденні�є�одним�з�найа
т�альніших�завдань�с�часної
бізнесової�фарма
оло�ії.

Протя�ом�останніх�десятиліть�першість�а
т�альних�меди-

о-соціальних�проблем�охорони�здоров'я�очолюють�профіла
-
ти
а�та�лі
�вання�ІХС,��острих�пор�шень�моз
ово�о�
рово-
обі��,�облітер�ючих�захворювань�ма�істральних�артерій,�в
етіоло�ії�я
их�провідна�роль�належить�атерос
лероз�.�Незва-
жаючи�на�величезні�дося�нення���вивченні�природи�атеро�е-
нез�,� в�пра
тичній�медицині�ще�не� існ�є�відпрацьованих
схем�лі
�вання�захворювань,�пов'язаних�з�атерос
леротич-
ними��раженнями�артерій.�У�теоретичном��плані�ще�немає

за�альновизнаної�теорії�атеро�енез�.�А
тивно�вивчається�пе-
ре
исна�теорія�атеро�енез�,�я
а�баз�ється�на�том�,�що�важ-
ливим�атеро�енним�фа
тором�є�дефіцит�антио
сидантної
системи�т
анин,�я
ий�призводить�до�посилення�автоо
ис-
нення�ненасичених� ліпідів� та� біополімерів� з� �творенням
цитото
сичних�дериватів.�Вільні�ради
али,�маючи�неспа-
рені�еле
трони�на�зовнішньом��енер�етичном��рівні�еле
т-
ронної�оболон
и,�здатні�ле�
о�вст�пати�в�численні�хімічні
реа
ції�о
ислення�біоспол�
,�внаслідо
�чо�о�відб�ваються
різні�стр�
т�рні�альтерації�на�рівні�
літин�та�між
літинної
речовини.�Ці�зміни�та��творення�вели
ої�
іль
ості�біоло�іч-
но�а
тивних�спол�
��наслідо
�дії�о
ислювачів�призводять
до�пор�шень�метаболічних�процесів,�пор�шень�цілісності
біоло�ічних�мембран�різних� 
літин.� Та
,� дослідженнями
останніх� ро
ів� доведено,�що� вільноради
альні� процеси
віді�рають�істотн��роль���розвит
��атерос
лероз�,��с
лад-
неннями�я
о�о�є�та
і�соціально�значимі�нед��и,�я
�ІХС�(при-
чом��різних�форм:�стено
ардія,�інфар
т�міо
ард�,�раптова

оронарна�смерть),�церебровас
�лярні�захворювання�(іше-
мічний�інс�льт,�ішемічна�енцефалопатія),�різноманітні�по-
р�шення�периферійно�о�
рово-обі���з�розвит
ом��ан�рени

інціво
,� інфар
т��
иш
івни
а.�Відомо,�що�розроб
ою�та
вивченням�ан�іопроте
торів�займаються�в�Інстит�ті�е
спе-
риментальної�медицини�РАМН,�Інстит�ті��еронтоло�ії�АМН
У
раїни�та�Інстит�ті�терапії�ім.�Л.Т.Малої.

Том��значний�інтерес�представляють�препарати�на�ос-
нові� природних� та� синтетичних� похідних� 
сантинів,� я
і
відрізняються�неш
ідливістю,�можливістю�їх�тривало�о�зас-
тос�вання�без��с
ладнень.�Слід�зазначити,�що��іполіпідемі-
чна,�антиатероматозна�та�антио
сидантна�а
тивність�похідних

сантин��пра
тично�не�вивчена.

Виснов+и� та� перспе+тиви� подальших
розробо+

1.�Зважаючи�на��різні�побічні�ефе
ти�
сантинів�-�ана-
ло�ів�тих�спол�
�(трентал,�е�філін,�
сантинол��ні
отинат),�що
ми�б�демо�вивчати,�необхідно�зверн�ти��ва���на:�неймові-
рно�вели
��здатність�до�
�м�ляції,�що�обмеж�є�лі
аря�в�пра-
вильном��доз�ванні,� необхідність� титрації� дози� (в
азане
можна�лі
від�вати�за�допомо�ою�аналітично�о�визначення

онцентрації� 
сантинів� та� їх�метаболітів� в� 
рові� та� сечі);
підвищення�потреби�міо
арда�в�
исні,�що�ви
ли
ають�фено-
мен�"об
радання";��льцеро�енні�властивості�при�перораль-
ном��застос�ванні���зв'яз
��із�стим�ляцією�шл�н
ової�се
-
реції;�артеріальн���іпотензію�при�вн�трішньовенном��засто-
с�ванні;�обстипацію�та�атонію�
иш
івни
а;��іпер�ри
емію.
Необхідно�спромо�тися�знайти�спол�
�,�що�ви
лючатиме
більшість�в
азаних�ефе
тів.

Виходячи�з�вищенаведено�о,�а�та
ож�врахов�ючи�низь
�
то
сичність�похідних�
сантин��можна�вважати,�що�пош�

біоло�ічно�а
тивних�спол�
�серед�в
азаних,�я
і�б�мали��іпо-
ліпідемічні�та�антио
сидантні�властивості,�є�досить�перспе
-
тивним�та�а
т�альним�напрям
ом�с�часної�фарма
оло�ії,
ос
іль
и�останні�мож�ть�б�ти�ви
ористані�для�фарма
оло�іч-
ної�
оре
ції�метаболічних�змін,�я
і�мають�місце�при�вище-
названих�патоло�ічних�станах.
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Резюме.�Описана	а�т�альность	 и	перспе�тива	использования	в	 лечении	атерос�лероза	 производных	�сантина.	 У�азывается
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Мно�олетние�синтетичес
ие�и�биоло�ичес
ие�исследова-
ния�позволили�на
опить�большой�материал�по�стр�
т�рно-
фарма
оло�ичес
им�свойствам�производных�
арбоновых

ислот,�
оторые�были�положены�в�основ��поис
а�новых�с�б-
станций�с�целью�создания�новых�ле
арств�[Головчен
о,�Тот-
рова,�1986;�Без��лий�та�ін.,�1996].

В�ряд��производных�малоновой�
ислоты�синтезированы
ле
арственные�препараты�-�малобен,�новдимал�и�новамид,
обладающие�сердечно-сос�дистым�действием.�Среди�произ-
водных�малоновой�
ислоты�пол�чены�соединения,�обладаю-
щие�противовоспалительной�а
тивностью.�Та
,�б�модизон-

альций�применяется�в�зар�бежных�
лини
ах�для�лечения
ревматоидно�о�и�про�ресссир�юще�о�полиартрита�[Филимо-
нов,�1998].

Не
оторые�производные�малоновой�
ислоты�проявляют
ба
терицидн�ю�а
тивность,�среди�
оторых�применяются�в
медицинс
ой�пра
ти
е�та
ие�антибиоти
и,�
а
�
арбеницил-
лина�динатриевая�соль,�
арфециллин-натрия�[У
раїнець�та
ін.,�1999].

В�последнее�время�синтезированы��етероци
личес
ие
производные�малоновой�
ислоты,�обладающие�противовос-
палительной�а
тивностью.�Одна
о,�они�обладают�высо
ой
то
сичностью�[Таран�и�др.,�1999].

Производные�ди
арбоновых�
ислот�обладают�высо
ой
степенью�связывания�с�бел
ами�
рови�и�мо��т�быть�а
тива-
торами�и�ин�ибиторами�свертывающей�системы�
рови�[Ге-
ор�іянц�та�ін.,�1997].

Замещенные�имиды�янтарной�
ислоты�использ�ют�при
фарма
отерапии�почечно-
аменной�болезни�для�разр�шения
о
салатных�
амней.�Перспе
тивной��р�ппой�соединений�для
поис
а�пероральных�антиаллер�ичес
их�средств�о
азались
не
оторые�производные�щавелевой�
ислоты�[У
раїнець�та�ін.,
2000].

Среди�производных�о
саминовой�
ислоты�выявлены�со-
единения�с�высо
ой�противовоспалительной�а
тивностью�[Та-
ран�и�др.,�1999].

Перспе
тивными�о
азались�поис
и�соединений�сахарос-
нижающе�о�действия�в�ряд��амидов�и��идразидов�о
сами-
новой�
ислоты.�Высо
ой�сахароснижающей�а
тивностью�об-
ладает�сама�щавелевая�
ислота.�Для�проявления�сахаросни-
жающей�а
тивности�с�льфамиды�и�с�льфа�идразиды�долж-
ны�быть�ацилированы�амидными�и��идразидными�остат-

ами�
арбоновых�
ислот�(
арбаминовой�или�о
саминовой),
а�замещение�этих��р�ппирово
�приводит�
��меньшению�или
�трате�их�а
тивности�[Филимонов,�1998].
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Мно�олетние�синтетичес�ие�и�биоло�ичес�ие�исследова-
ния�позволили�на�опить�большой�материал�по�стр��т�рно-
фарма�оло�ичес�им�свойствам�производных��арбоновых
�ислот,��оторые�были�положены�в�основ��поис�а�новых�с�б-
станций�с�целью�создания�новых�ле�арств�[Головчен�о,�Тот-
рова,�1986;�Без��лий�та�ін.,�1996].

В�ряд��производных�малоновой��ислоты�синтезированы
ле�арственные�препараты�-�малобен,�новдимал�и�новамид,
обладающие�сердечно-сос�дистым�действием.�Среди�произ-
водных�малоновой��ислоты�пол�чены�соединения,�обладаю-
щие�противовоспалительной�а�тивностью.�Та�,�б�модизон-
�альций�применяется�в�зар�бежных��лини�ах�для�лечения
ревматоидно�о�и�про�ресссир�юще�о�полиартрита�[Филимо-
нов,�1998].

Не�оторые�производные�малоновой��ислоты�проявляют
ба�терицидн�ю�а�тивность,�среди��оторых�применяются�в
медицинс�ой�пра�ти�е�та�ие�антибиоти�и,��а���арбеницил-
лина�динатриевая�соль,��арфециллин-натрия�[У�раїнець�та
ін.,�1999].

В�последнее�время�синтезированы��етероци�личес�ие
производные�малоновой��ислоты,�обладающие�противовос-
палительной�а�тивностью.�Одна�о,�они�обладают�высо�ой
то�сичностью�[Таран�и�др.,�1999].

Производные�ди�арбоновых��ислот�обладают�высо�ой
степенью�связывания�с�бел�ами��рови�и�мо��т�быть�а�тива-
торами�и�ин�ибиторами�свертывающей�системы��рови�[Ге-
ор�іянц�та�ін.,�1997].

Замещенные�имиды�янтарной��ислоты�использ�ют�при
фарма�отерапии�почечно-�аменной�болезни�для�разр�шения
о�салатных��амней.�Перспе�тивной��р�ппой�соединений�для
поис�а�пероральных�антиаллер�ичес�их�средств�о�азались
не�оторые�производные�щавелевой��ислоты�[У�раїнець�та�ін.,
2000].

Среди�производных�о�саминовой��ислоты�выявлены�со-
единения�с�высо�ой�противовоспалительной�а�тивностью�[Та-
ран�и�др.,�1999].

Перспе�тивными�о�азались�поис�и�соединений�сахарос-
нижающе�о�действия�в�ряд��амидов�и��идразидов�о�сами-
новой��ислоты.�Высо�ой�сахароснижающей�а�тивностью�об-
ладает�сама�щавелевая��ислота.�Для�проявления�сахаросни-
жающей�а�тивности�с�льфамиды�и�с�льфа�идразиды�долж-
ны�быть�ацилированы�амидными�и��идразидными�остат-
�ами��арбоновых��ислот�(�арбаминовой�или�о�саминовой),
а�замещение�этих��р�ппирово��приводит����меньшению�или
�трате�их�а�тивности�[Филимонов,�1998].
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ди�арбоновых��ислот�(щавелевой�и�янтарной),�а�та�же�при-
с�тствие�в�амидной�части�моле��лы��идрофобно�о�адаман-
тильно�о�ради�ала�предопределило�поис��веществ,�обладаю-
щих��ипо�ли�емичес�ой,�ди�ретичес�ой,�анти�ипо�сичес�ой,
антивир�сной�и��епатозащитной�а�тивностями.

Сила�и�направленность�фарма�оло�ичес�о�о�эффе�та�син-
тезированных�веществ�зависит�от�влияния�заместителей
ароматичес�о�о�ядра,�амидной�цепи�фра�ментов�о�самино-
вых,�о�саниловых,�с��цинаниловых��ислот,�а�та�же�от�ха-
ра�тера��атионов�и�анионов�ор�аничес�их�соединений�[Фи-
лимонов,�1998].

В�опытах�на�белых��рысах�была�выявлена�противос�до-
рожная�а�тивность���дибензиламидов�R-�арбамоилметил-
малоновых��ислот,�децилмалоновой��ислоты�и�бензилами-
да-4-мето�сималонаниловой��ислоты,�анти�онв�льсивный
эффе�т��оторых�превосходит�действие�фенобарбитала�[Фили-
монов,�1998].

На�моделях�острой�л�чевой�болезни,�вызванной�γ-изл�-
чением�и�введением�высо�ой�дозы�цезия-137,�в��словиях
хроничес�о�о�э�сперимента�выявлено�радиозащитное�дей-
ствие�натриевой�соли�4-ацетилс��цинаниловой��ислоты.�Ус-
тановлено,�что�натриевая�соль�4-ацетилс��цинаниловой��ис-
лоты�снижает�содержание�изотопа�цезия-137�в�мышцах,��ос-
тном�моз�е,�печени�и��остях�от�25�до�77%�[Leine�et�al.,�1995].

Установлено,�что��арбо�сималониловая��ислота���лабо-
раторных�животных�вызывает�расслабление�миометрия�в
�онцентрации�1x10-7��/мл,�а�с��величением��онцентрации
ин�ибир�ющий�эффе�т�за�ономерно�возрастал�[Auer,�1986].

Синтезированные�3-о�сипропиламид�4-�идро�сихинолон
2-�арбоновой-З-�ислоты�и�4-фенилтиазолил-2-амид�4-�ар-
бо�сималонаниловой��ислоты�о�азывают�психостим�лир�-
ющее�действие,��меньшая�продолжительность�этаминал-на-
триево�о�сна���белых��рыс�[У�раинец�и�др.,�1994].

Нейролептичес�ая�а�тивность�была�обнар�жена���N-2-
ф�роил�идразид�2-�арбо�сифениламида�малоновой��исло-
ты,�действие��оторой�превосходит�эффе�т�аминазина�[Голов-
чен�о,�Тотрова,�1986].

Установлено,�что�большинство�исследованных�N-ацил-
N-ариламиноэтил-амидов�аренс�льфонило�саминовых��ис-
лот��величивают�продолжительность�барбит�рово�о�сна.�Наи-
более�а�тивным�о�азалось�соединение,�содержащее�в�моле��-
ле�атом�водорода,�хлорметильный�и�метильный�ради�алы,
�оторые��величивают�продолжительность�нар�отичес�о�о�сна
на�75,8%.�Замена�в�стр��т�ре�моле��лы�метильно�о�ради�а-
ла�на�атом�водорода,�а�хлорметильно�о�на�фенильный�ради-
�алы,�ведет���снижению�депримир�ющей�а�тивности�[Геор-
�іянц�та�ін.,�1997].

Введение�в�моле��л��о�саминовых��ислот�атома�брома,
�идро�сильно�о,�пропильно�о,�а�в�моле��л��с��цинамино-
вых��ислот�аминово�о�и�пропилиден-аминово�о�заместите-
лей,�способств�ет�проявлению�выраженной�депримир�ющей
а�тивности�[Таран�та�ін.,�1999].

Галоидзамещенные�производные�1N-2-о�со-3-(��марин-
3-ил)-4-�идро�си-хинолины�о�азывают�влияние�на�ф�н�-
циональное�состояние�щитовидной�железы,�снижая�содержа-
ние�трийодтиронина�на��ровне�мер�азолила�и�проявляют

антитиреоидное�действие�[Leine�et�al.,�1995].
Оценивая�возможность�ре��ляции�ф�н�ции�поче��произ-

водными��арбоновых��ислот,�содержащими�фарма�офоры
различной�природы,�можно�проводить��орре�цию�мочеотде-
ления�[Филимонов,�1998].

Независимо�от�природы�ди�арбоновой��ислоты,�а�тив-
ность�тиазолиламидов�возрастает�при�переходе�от�незаме-
щенно�о�тиазола����онденсированным�бензотиазолам.�Од-
на�о�дальнейший�переход�от��онденсированных�систем��
не�онденсированным�и�арилтиазолам�приводит���с�ществен-
ном��ослаблению�ди�ретичес�ой�а�тивности.�Наиболее�перс-
пе�тивными�являются�производные�щавелевой��ислоты,�в
то�время��а��производные�янтарной��ислоты�обладают��ме-
ренной�ди�ретичес�ой�а�тивностью.

Бла�оприятным�фа�тором�в�этом�ряд��соединений�явля-
ется�наличие�свободной��арбо�сильной��р�ппиров�и,�что
повышает�ди�рез�в�1,5-2�раза�по�сравнению�с�веществами,��
�оторых��арбо�сил�бло�ирован�амидной��р�ппиров�ой�[У�-
раинец�и�др.,�1992].

Введение�в�стр��т�р��тиазола�ди�рето�енных�(�ислых)
�р�ппирово��-СООН�и�-SO

2
NН

2
�э�-�не�приводит����величе-

нию�моче�онно�о�эффе�та.�В�ряд��производных�с�льфацил-
�идразидов��л�таровой��ислоты,�их�амидов�и�солей�выявле-
ны�вещества,�обладающие��меренным�ди�ретичес�им,�про-
тивовоспалительным�и�аналь�етичес�им�действием�[У�раї-
нець�та�ін.,�2000].

Выраженный�ди�ретичес�ий�эффе�т�о�азывает�N-мето�-
си-с��циноил�идразид�2-�арбо�сифениламида�малоновой
�ислоты,�проявляющий�ди�ретичес�ий�эффе�т,�превосходя-
щий�а�тивность��ипотиазида�[У�раїнець�та�ін.,�2000].

Среди�производных�3,5-дихлор-4-аминобензолс�льфо-
нилс��цинамино-вых� �ислот� выраженный�ди�ретичес�ий
эффе�т�о�азывают�соединения,�содержащие�3-нитрофениль-
ный,�4-нитрофенильный,�бензильный,��идро�сильный�и�изоп-
ропильный�заместители.�Более�выраженный�ди�ретичес�ий
эффе�т�о�азывает�соединение,�содержащее�амидный�замес-
титель�в�бо�овой�цепи�моле��лы.�Выраженное�влияние�ди�-
ретичес�их�фарма�офоров�прослеживается�на�примере�ари-
ламидов�ди�арбоновых��ислот,�ди�ретичес�ий�эффе�т��ото-
рых�проявляется�при�введении�в�ароматичес�ое��ольцо�а�-
цепторных�заместителей,�причем��ровень�их�а�тивности�про-
порционален��ислотности�соответств�ющих��р�ппирово��[У�-
раинец�и�др.,�1992].

Поис��оптимально�о�варианта�введения�в�стр��т�р��со-
единений�с�льфамидно�о�фра�мента,�наиболее�близ�о�о�для
традиционных�сал�рети�ов�и�ин�ибиторов��арбоан�идразы,
позволил��становить,�что�оптимальным�вариантом�можно
считать�непосредственный�(амидный)��онта�т�с��арбони-
лом�ацильно�о�фра�мента.�Подтверждением�это�о�является
�р�ппа�аренс�льфо-�идразидов,��оторые��величивают�ди�-
рез�в�1,5-2,5�раза�[Дзя�,�1997].

Среди�производных�ди�арбоновых� �ислот� выявлены
вещества,�проявляющие�противовоспалительн�ю�и�аналь�е-
тичес��ю�а�тивность�[Радь�о�и�др.,�1992].�Наибольший�ан-
тиэ�сс�дативный�эффе�т�был�выявлен���производных�ари-
ламидов�ди�арбоновых��ислот.�Независимо�от�природы�ди-
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�арбоновой��ислоты,��ровень�противовоспалительной�а�тив-
ности�связан�с�наличием��ислотных�заместителей�в�арила-
мидном�фра�менте�[Таран�та�ін.,�1992].

Сравнительная�оцен�а�противовоспалительной�а�тивно-
сти�N-(2-тиазолил-2)амидов�I�-R-2-о�со-4-�идро�сихинолин-
3-�арбоновых��ислот�по�азала,�что�наибольшее�торможение
э�сс�дативной�реа�ции�вызывают�1-амил�и�нонил�замещен-
ные�производные,�введение��оторых�сопровождаются�ин�и-
бированием��арра�ениново�о�оте�а.

На�модели�хлор�альциевой�аритмии�была�из�чена�анти-
аритмичес�ая�а�тивность��идрохлоридов�диал�иламиноал-
�иламидов�1-ал�ил-2-о�со-4-�идро�-сихинолин-3-�арбоно-
вых��ислот.�Установлено,�что�по��оличеств��выживших�жи-
вотных�и�по�времени�наст�пления�фибрилляции�жел�доч�ов
��азанные�вещества�не��ст�пают�лидо�аин��[Прес�оп,�1998].

Ариламиноэтиламиды�аренс�льфонило�саминовых��ис-
лот�проявляют��меренн�ю�противовоспалительн�ю�а�тив-
ность�[У�раинец�и�др.,�1994].

Наиболее�выраженным�антиэ�сс�дативным�эффе�том
обладает�соединение,�содержащее�в�своей�стр��т�ре�метиль-
ный�и�мето�си�арбониламиновый�ради�алы.�При�замене
мето�си�арбониламиново�о�ради�ала�на�атом�хлора�и�пере-
мещение�метильно�о�ради�ала�из�4-�о�во�2-е�положение�про-
исходит��меньшение�антиэ�сс�дативной�а�тивности�[Радь-
�о�и�др.,�1992].

Противовоспалительная�а�тивность�в�значительной�мере
зависит�не�толь�о�от�природы�фарма�офора,�но�и�от�е�о�положе-
ния�в�стр��т�ре�моле��лы,�влияюще�о�на�величин��е�о��ис-
лотности.�Та�,�введение��ислотно�о�с�льфамидно�о�фарма�о-
фора�в�стр��т�р��аренс�льфо�идразидов�менее�эффе�тивно,�чем
в�бо�ов�ю�цепь�ариламидов�[Без��лый�и�др.,�1989].

Установлено,� что� ди-(2,4-диметил)анилид�малоновой
�ислоты�обладает�высо�ой�антиэ�сс�дативной�а�тивностью.
Производные��етериламидов�ди�арбоновых��ислот,�прояв-
ляющие�антиэ�сс�дативн�ю�а�тивность,�обладают�аналь�е-
тичес�ими�свойствами.�В�плане�аналь�етичес�о�о�эффе�та
наибольше�о�внимания�засл�живают�производные��лю�оза-
мидов,�эффе�тивность��оторых�превышает�действие�аналь-
�ина.�Умеренн�ю�аналь�етичес��ю�а�тивность�проявляют
ариламиноэтиламиды�аренс�льфонило�саминовых��ислот.
Перемещение�метильно�о�ради�ала�в�4-е�положение�моле��-
лы�приводит���снижению�аналь�стичес�ой�а�тивности,�а�за-
мена�данно�о�ради�ала�на�атом�водорода�приводит����трате
аналь�етичес�их�свойств�[Дзя�,�1997].

В�ряд��ариламидов,�диал�иламидов�и��омбинирован-
ных�арилс�льфамидов�янтарной�и�щавелевой��ислот�выяв-
лены�вещества,�обладающие�анти�ипо�сичес�ой�а�тивнос-
тью.�Одним�из�фа�торов�высо�ой�а�тивности�производных

ди�арбоновых��ислот�является�способность�их�подавлять
свободноради�альные�процессы,��с���бляющие�пато�енез
воспаления�[Без��лый�и�др.,�1989].

Наличие���амидов�и�арилс�льфамидов�щавелевой��исло-
ты�выраженных�антисеротониновой,�антио�сидантной,�ан-
тихолинер�ичес�ой�и�анти�истаминной�а�тивностей�свиде-
тельств�ет�о�том,�что�в�основе�их�высо�о�о�противовоспали-
тельно�о�действия�лежит�способность�подавлять�выделение
медиаторов�воспаления:�серотонина�и��истамина�[Таран�та
ін.,�1999].

По�азано,�что�2,4-дио�со-ЗН-хинолин-З-�арбоновой��ис-
лоты�и�ее�этиловый�эфир�проявляют�выраженн�ю�антифиб-
ринолитичес��ю�а�тивность,��оторая�реализ�ется�п�тем���-
нетения�процессов�фибринолиза�и�превосходит�эффе�т�ами-
но�апроновой��ислоты�[Дзя��,�1997].

Установлено,�что�диэтиламиноэтиламид�1-этил-4-�идро-
�си-2-хинолон-3-�арбоновой��ислоты��идрохлорид�проявляет
местноанестезир�ющ�ю,�антими�робн�ю�и�противо�риб�о-
в�ю�а�тивности,�что�может�найти�применение�в�медицине
[Таран�та�ін.,�1999].

В�ряд��бензилиден�идразидов�1-R-4-�идро�си-2-о�си-
хинолин-3-�арбоновых��ислот�выявлены�вещества,�облада-
ющие�высо�ой�антими�робной�а�тивностью�по�отношению��
Mycobacterium�tuberculosis�и��омпле�с��Mycobacterium�avium
[Прес�оп,�1998].

Среди�арилал�иламидов�1,2,3,4-тетра�идрохинолин-2,4-
дион-3-�арбоно-вой��ислоты,�выявлены�соединения,�про-
являющие�ди�ретичес��ю�а�тивность�и�имеющие�низ��ю�то�-
сичность�[Дзя�,�1997].

Большинство�замещенных�амидов�4-(R-бензамидо)-бен-
золс�льфонило�си-миновых��ислот�в�МПК�62,5-125�м��/мл
подавляет�рост�St.�aureus,�E.�coli,�S.� typhi,�B.antracoides,
Ps.aeroginosa�и�C.albicans�[Таран�и�др.,�1999].

Выводы� и� перспе2тивы� дальнейших
исследований

1.�Проведенный�анализ�дост�пной�отечественной�и�зар�-
бежной�литерат�ры�подтверждает,�что�современные�нестеро-
идные�противовоспалительные�средства�и�рают�важн�ю�роль
в�ре��ляции�воспалительно�о�процесса,�одна�о�вызываемые
ими�побочные�явления�свидетельств�ют�о�необходимости
дальнейше�о�поис�а�новых�ле�арственных�средств.

Высо�ая�реа�ционная�способность��арбоновых��ислот�и
прод��тов�их�ци�лизации�по�азывает�целесообразность�даль-
нейше�о�проведения�целенаправленно�о�синтеза�и�фарма�о-
ло�ичес�о�о�с�ринин�а,�что�представляет�с�щественный�ре-
зерв�в�создании�новых,�более�эффе�тивных�и�менее�то�сич-
ных�нестероидных�противовоспалительных�препаратов.
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(о�об�мовлене�висо	им�ст�пенем�	омерціалізації�лі	�вання
захворювання,�для�чо(о�пропон�ється�величезна�	іль	ість
різноманітних�методів�та�лі	арсь	их�препаратів,�я	і�почина-
ють�ре	лам�вати�ще�до�одержання�достовірної�інформації�про
їх�ефе	тивність�та�безпе	�.�Причом��а(ресивна�ре	лама,�що
ведеться�з�ви	ористанням��сіх�засобів�масової�інформації,
орієнтована,�в�перш��чер(�,�на�пацієнта,�я	ий�не�здатний
оцінити��сі�перева(и�та�недолі	и�лі	�вання,�що�пропон�єть-
ся.�З�іншо(о�бо	�,�розвито	�с�часної�медичної�на�	и�призвів
до�появи�ряд��нових�принципів�та�методів�лі	�вання�хро-
нічно(о�простатит�.

Незважаючи�на�величезн��	іль	ість�п�блі	ацій�з�діа(нос-
ти	и�та�лі	�вання�хронічно(о�простатит�,�дані���необхідном�
для�прийняття�в�я	ості�стандарт��ви(ляді,�пра	тично�відс�тні.

Це��с	ладнює�прийняття�ефе	тивних�	лінічних�рішень,
обмеж�є�ви	ористання�достовірних�методів�діа(ности	и�та
лі	�вання,�веде�до�"	ас	адності"�лі	�вання,�	оли�після�не-
вдачі�застос�вання�одно(о�метод��без�належних�підстав�при-
значається�інший�і�т.д.�В�рез�льтаті�-�пор�шення�баланс��між
	лінічною�та�е	ономічною�ефе	тивністю�та�ріст�витрат�на�на-
дання�медичної�допомо(и.�Компенс�вати�цей�недолі	�допо-
ма(ає�знання�основ�та�впровадження�принципів�до	азової
медицини�для��ніфі	ації�підходів�до�діа(ности	и�та�вибор�
та	ти	и�лі	�вання�хронічно(о�простатит�.

С�часне�тра	т�вання�термін��"хронічний�простатит"�та
	ласифі	ація�захворювання�неоднозначні.�Під�йо(о�мас	ою
може�прихов�ватися�широ	ий�спе	тр�станів�передміх�рової
залози�та�сечовивідних�шляхів�від�інфе	ційно(о�простатит�
та�синдром��хронічно(о�тазово(о�болю�до�нейро(енних�дис-
ф�н	цій,�алер(ічних�та�обмінних�пор�шень.

Ба(ато�спеціалістів�роз(лядають�хронічний�простатит�я	
запальне�захворювання,�переважно�інфе	ційно(о�ґенез��з�мож-
ливим�приєднанням�автоім�нних�пор�шень,�я	е�хара	тери-
з�ється��раженням�паренхіми�та�інтерстиціальної�т	анини
передміх�рової�залози.�Необхідно�зазначити,�що�хронічний
аба	терійний�простатит���вісім�разів�більш�розповсюджений,
ніж�ба	терійна�форма�захворювання,�я	а�с	ладає�близь	о
10%��сіх�випад	ів.

Хронічний�простатит�належить�до�числа�широ	о�розпов-
сюджених�захворювань,�а�йо(о�прояви�відрізняються�різно-
маніттям�симптомів.�Нерід	о�з�стрічаються�п�блі	ації,�я	і
в	аз�ють�на�надзвичайно�висо	��захворюваність�на�хроніч-
ний�простатит,�я	ий�призводить�до�значно(о�по(іршення�я	ості
життя���чолові	ів�працездатно(о�ві	��(йо(о�вплив�порівню-
ють�за�стено	ардією,�хворобою�Крона,�інфар	том�міо	ард�).
За�зведеними�даними�Амери	ансь	ої�Асоціації�Уроло(ів�зах-
ворюваність�на�хронічний�простатит�варіює�від�35�до�78%��
чолові	ів�репрод�	тивно(о�ві	�.

В�с�часній�на�	овій�літерат�рі�з�стрічається�більше�50
	ласифі	ацій�простатит�.�В�наш�час�за�	ордоном�широ	о�ви-
	ористов�ється�та�прийнята�в�я	ості�основної�	ласифі	ація
Національно(о�Інстит�т��Здоров'я�США,�з(ідно�з�я	ою�виділя-
ють:�(острий�ба	терійний�простатит�(І);�хронічний�ба	терій-
ний�простатит�(II);�хронічний�аба	терійний�простатит�або
синдром�хронічно(о�тазово(о�болю�(III),���т.ч.�з�запальним
	омпонентом�(ША)�або�без�ньо(о�(ШВ);�асимптоматичний

простатит�з�наявністю�запалення�(IV).
Проблема�вибор��лі	арсь	о(о�препарат��для�лі	�вання

хворих�на�хронічний�простатит�становить�значн��с	ладність.
Це�пов'язано�з�невизначеністю�само(о�поняття,�що�в�свою
чер(��спричинено�неясністю�етіоло(ії�та�пато(енез��цьо(о�зах-
ворювання.

Сьо(одні�можна�з��певненістю�с	азати,�що�єдиний�підхід
до�лі	�вання�хворих�на�хронічний�простатит�ще�не�сформо-
ваний.�З�тієї�самої�причини�для�лі	�вання�цих�станів�запро-
поновано�різноманіття�лі	арсь	их�засобів,�основні�з�я	их
можна�представити�та	им�чином:�антибіоти	и�та�антиба	-
терійні�препарати;нестероїдні�протизапальні�засоби;�міоре-
ла	санти�та�спазмоліти	и;�α

1
-адренобло	атори;�рослинні�е	-

стра	ти;�ін(ібітори�5α-ред�	тази;�антихолінер(ічні�препара-
ти;�ім�номод�лятори�та�ім�ностим�лятори;�біоре(�ляторні
пептиди;	омпле	си�вітамінів�та�мі	роелементів;� антидеп-
ресанти�та�тран	вілізатори;�аналь(ети	и;�препарати,�я	і�по-
	ращ�ють�мі	роцир	�ляцію,�реоло(ічні�властивості�	рові,�ан-
ти	оа(�лянти;�ензими;�ін(ібітори�	сантино	сидази.

Неможливо�не�по(одитися�з�д�м	ою,�що�терапія�хронічно-
(о�простатит��повинна�б�ти�направлена�на��сі�лан	и�етіоло(ії
та�пато(енез��захворювання,�врахов�вати�а	тивність,�	ате-
(орію�та�ст�пінь�розповсюдженості�процес�,�б�ти�	омпле	с-
ною.�В�той�час,�	оли�причина�вини	нення�хронічно(о�проста-
тит��точно�не�встановлена,�застос�вання�ба(атьох�з�перера-
хованих�вище�лі	арсь	их�засобів�основане�лише�на�епізо-
дичних�повідомленнях�про�досвід�їх�застос�вання,�часто�с�м-
нівних�з�точ	и�зор��до	азової�медицини.�На�сьо(однішній
день�лі	�вання�хронічно(о�простатит��є�важ	одосяжною�ме-
тою,�том��симптоматичне�лі	�вання,�особливо�для�пацієнтів
з�хронічним�аба	терійним�простатитом�без�запально(о�	ом-
понент�,�залишається�найбільш�віро(ідним�способом�по	ра-
щення�я	ості�життя.

Для�простатит��хара	терним�є�тривалий�перебі(�з�части-
ми� рецидивами,�що� ди	т�є� необхідність� пош�	�� нових
підходів�до�лі	�вання.

Фітотерапія�широ	о�ви	ористов�ється�для�лі	�вання�не-
злоя	існих�захворювань�передміх�рової�залози.�Ви	ористан-
ня�апіфітопрепаратів�об�мовлене�	омпле	сною�дією,�можлив-
істю�тривало(о�застос�вання,�відс�тністю�не(ативно(о�вплив�
на�ф�н	ціон�вання�різних�ор(анів�та�систем,�а�та	ож�низь	ою
частотою�побічних�ефе	тів.�До�то(о�ж�більш��довір����більшості
пацієнтів�ви	ли	ають�препарати�з�природної�сировини.

Серед� інших�прод�	тів�бджільництва�наш���ва(��при-
верн�ли�та	і�я	�фенольний�(ідрофобний�препарат�прополіс�
та�ліпофільний�е	стра	т�обніжжя�бджолино(о.

Прополіс�володіє�широ	им�спе	тром�дії�на�весь�ор(анізм,
на�всі�йо(о�ор(ани�і�системи.�Біоло(ічні�властивості�прополіс�
пояснюються�перш�за�все�наявністю�значних�	іль	остей�фе-
нольних�спол�	�(флавоноїдів�та�феноло	ислот),�терпеноїдів�та
бензойної�	ислоти,�я	і�володіють�вираженою�здатністю��по-
вільнювати�ріст�та�розвито	�мі	роор(анізмів;�мають�вираже-
н��в'яж�ч�,�жовчо(інн�,�сечо(інн�,�	апілярозміцнююч��та�про-
тизапальн��дії.

В� прополісі� виявлено�	алій,� 	альцій,�фосфор,�натрій,
ма(ній,�сір	�,�залізо,�мар(анець,�цин	,�мідь,�селен,�фтор,�	о-
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бальт�та�інші�елементи���сприятливом��для�людсь	о(о�ор(а-
нізм�� співвідношенні.�Всі�мінеральні� речовини�прополіс�
а	тив�ють�діяльність�біоло(ічних�центрів�ор(анізм�:�сприя-
ють�процесам�рост�,�розвит	��та�розмноження,�ви	он�ють�	ро-
вотворні�ф�н	ції,�ре(�люють�обмін�речовин,�позитивно�впли-
вають�на�ф�н	ціювання�статевих�залоз.

Прополіс�містить���невели	их�	іль	остях�азотисті�речови-
ни�(біл	и,�аміди,�аміни,�аміно	ислоти)�та�вітаміни�(В),�В(,
Вб,�А,�Е,�ні	отинов��та�пантотенов��	ислоти).

Основна�властивість�прополіс��-�ба	терицидна�і�ба	те-
ріостатична.�Йо(о� застос�вання� здатне� при(ніч�вати� а	-
тивність�і�знищ�вати�широ	ий�спе	тр�пато(енних�мі	роор-
(анізмів,�не�впливаючи�на�власн��мі	рофлор��	иш	івни	а.
Важливо�відзначити,�що�при�застос�ванні�прополіс����мі	ро-
ор(анізмів�не�розвивається�резистентності.�Це�відб�вається
за�рах�но	�то(о,�що�поліфлорний�прополіс�володіє�властивос-
тями�ба(атьох�рослин,�що�з(�бно�для�мі	робів.

Одночасне�застос�вання�прополіс��з�антибіоти	ами�є�до-
цільним,�ос	іль	и�прополіс�в�цьом��випад	��одночасно�підси-
лює�дію�антибіоти	ів�і�збері(ає�власн��мі	рофлор��	иш	івни-
	а.�Це�ефе	тивна�профіла	ти	а�дисба	теріоз����разі�важ	ої
або�масивної�інфе	ції,�	оли�без�застос�вання�антибіоти	ів�не
обійтися.

Прополіс�не�тіль	и�впливає�на�мі	роор(анізми,�але�і�одно-
часно�підсилює�фа(оцитоз�-�процес�виведення�ч�жорідно(о
матеріал��з�ор(анізм�,�що�сприяє�зменшенню�інто	си	ації;�од-
ночасно�з�антибіотичною�дією�проявляє�протизапальні�влас-
тивості,�чим�запобі(ає,�послаблює�і�з�пиняє�розвито	�запаль-
ної�реа	ції�ор(анізм�;�підсилює�ім�нітет,�підвищ�є�рівень�(ама-
(лоб�лінів�в�ор(анізмі�(підвищ�ється�та	�званий�специфіч-
ний�ім�нітет);�володіє�антито	сичними�властивостями;�сприяє
ре(енерації�т	анин,�відновленню�цілісності�слизових�оболоно	,
володіє��ні	альними�протип�хлинними�та�антио	сидантни-
ми�властивостями;�бере��часть�в�ло	алізації�п�хлинно(о�про-
цес�,�очищенні� 	літинних�мембран,�нормалізації� процесів
	літинно(о�дихання,�	онтролі�процесів�розвит	��	літин�в�ціло-
м�,�точніше�в�стабілізації�їх�розмноження�в�ор(анізмі.

Пило	�	віт	овий�(обніжжя�бджолине)�є�с	ладним�	онцен-
тратом�ба(атьох�біоло(ічно�а	тивних�речовин.�Він�ба(атий
на�біло	,�в�(леводи,�ліпіди,�н�	леїнові�	ислоти,�зольні�еле-
менти,� вітаміни.

Біло	�пил	��за�своєю�біоло(ічною�цінністю�(вмістом�неза-
мінних�аміно	ислот)�переважає�над�біл	ом�моло	а�(	азеїном),
я	ий�за�цим�по	азни	ом�є�одним�з�найбільш�повноцінних.

В�	омпле	сі�лінолева,�ліноленова�та�арахідонова�	ислоти
володіють�F-вітамінною�а	тивністю:�вист�паючи�с	ладовою
частиною�проста(ландинів,�вони�ви	он�ють�в�ор(анізмі�лю-

дини�ф�н	ції�ре(�ляторів�(ормональної�а	тивності,�сприяють
зниженню�	онцентрації�холестерин��в�	рові�та�виведенню
йо(о�з�ор(анізм�.�В�обніжжі�виявлено�фосфоліпіди,�я	і�входять
до�с	лад��напівпрони	них�мембран�	літин�людсь	о(о�ор(а-
нізм�,�вибір	ово�ре(�люють�надходження�іонів,�бер�чи�а	-
тивн���часть�в�обміні�речовин.

Виявлено�значні�	іль	ості�в�(леводів�(30%),�	аротиноїдів,
я	і�в�ор(анізмі�перетворюються�на�вітамін�А;�вітамін��С,�біо-
тин��та�вітамінів�(р�пи�В.

Серед�зольних�елементів�до�с	лад��пил	��входять:�	алій�-
0,6-1,0%;�фосфор�-�0,43%;�	альцій�-�0,29%;�ма(ній�-�0,25%;
мідь�-�1,7%;�фер�м�-�0,55%.�Крім�цьо(о�міститься�сір	а,�хлор,
мар(анець,�барій,�	обальт,�цин	�тощо�-�за(алом�більше�28
елементів-стим�ляторів�фізіоло(ічних�та�біохімічних�процесів
в�ор(анізмі.

В�значних�	іль	остях�містяться�фенольні�спол�	и�-�флаво-
ноїди�та�феноло	ислоти.�Це�(р�па�речовин,�я	і�володіють�широ-
	им�спе	тром�дії�на�ор(анізм:�	апілярозміцнюючою,�протиза-
пальною,�протиатерос	леротичною,�радіопроте	торною,�проти-
о	ислювальною,�жовчо(інною,�сечо(інною,�протип�хлинною.

Наявністю�значних�	іль	остей��рсолової�та�інших�тритер-
пенових�	ислот�поряд�з�іншими�біоло(ічно�а	тивними�речо-
винами�забезпеч�ється�протизапальна,�раноза(оююча,�	ар-
діотонічна�та�протиатерос	леротична�дія�обніжжя�бджолино(о.

Ферменти�віді(рають�важливе�значення�в�обмінних�про-
цесах,� ре(�люють� найважливіші� біохімічні� процеси� в
ор(анізмі.

Встановлено�та	ож�наявність�спол�	,�я	і�володіють�анти-
ба	теріальними�та�(ормональними�властивостями�(власти-
востями�фіто(ормонів).

Виснов-и� та� рез1льтати� подальших
розробо-

1.�З�точ	и�зор��на�	ово(о�пош�	��перспе	тивними�є�пре-
парати�з�	омпле	сною�фарма	оло(ічною�дією�на�основі�про-
поліс��та�обніжжя�бджолино(о�(	віт	ово(о�пил	�),�застос�ван-
ня�я	их�дозволяє�одночасно�впливати�на�різні�етіоло(ічні�та
пато(енетичні�механізми�захворювання.

2.�До�с	лад��біоло(ічно�а	тивних�прод�	тів�бджільницт-
ва�(зо	рема�фенольно(о�(ідрофобно(о�препарат��прополіс��та
ліпофільно(о�е	стра	т��обніжжя�бджолино(о)�входять�десят	и
висо	оа	тивних�	омпонентів���збалансованом��поєднанні,
що�пояснює�їх��ні	альність�та�різнобічні�ре(�ляторні�впливи.
Різноманітні�біоло(ічно�а	тивні�прод�	ти�бджільництва�мо-
ж�ть�застосов�ватись�я	�для�монотерапії,�та	�і���	омпле	сі�з
іншими�препаратами,�даючи�можливість�підійти�до�	ожно(о
пацієнта� індивід�ально.
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Резюме.�Кр	пнейшим�достижением�на	�и,�ознаменовавшим�переход�в�III�тысячелетие,�явилась�расшифров�а�
енома
челове�а.�Это�от�рытие�определяет�новый�	ровень�развития�медицины�во�всех�областях�исследований.�В�перв	ю�оче-
редь�возни�ает�необходимость�пересмотра�хара�теристи��нормально
о�физиоло
ичес�о
о�состояния:�от�биохимичес�их
до�психоло
ичес�их.�Приобретают�материальн	ю�основ	�и�подлежат�рас�рытию�фа�торы�предрасположенности���заболе-
ваниям,�механизмы�пато
енеза.�И�на�этой�основе,�без	словно,�должны�совершенствоваться�методы�лечения,�прежде
все
о�фарма�отерапия.�В��рат�ой�обзорной�статье�приводятся�данные�о�значении�полиморфизма�
енов�в�развитии�побоч-
ных�реа�ций�на�ле�арственные�средства,�применяемые�для�лечения�больных�с�хроничес�ой�сердечной�недостаточнос-
тью,�а�та�же�взаимосвязь�с�их�эффе�тивностью.
Ключевые�слова:�полиморфизм�
енов,�хроничес�ая�сердечная�недостаточность,�эффе�тивность,�безопасность
ле�арственных�средств.

Заболеваемость�хроничес	ой�сердечной�недостаточнос-
тью�(ХСН)�по�всем��мир��принимает�масштабы�эпидемии.
Значение�ХСН�для�здравоохранения�и�в�дальнейшем�б�дет
не�	лонно�возрастать,�та	�	а	�стим�лир�ется��л�чшением
профила	ти	и,�ранней�диа(ности	и�и��совершенствования
методов�лечения�сердечно-сос�дистых�заболеваний.�"Поста-
рение"�человечества�немин�емо�б�дет�сопровождаться�воз-
растанием�	оличества�атипичных�форм�заболевания,�и�в
перв�ю�очередь�с�асимптомной�дисф�н	цией�лево(о�жел�-
доч	а,�а�та	же�форм,�	оторые�имеют�сохраненн�ю�систоли-
чес	�ю�ф�н	цию�сердца.

Применение�ин(ибиторов�ан(иотензин-превращающе(о
фермента�(иАПФ)�позволяют�снизить�рис	�смерти�больных�с
ХСН�в�среднем�толь	о�на�23%.�Со(ласно�рез�льтатам�иссле-
дования�SOLVD,�постоянное�на�протяжении�4�лет�примене-
ние�эналаприла���больных�с�ХСН�приводило�	�снижению�рис	а
смерти�в�среднем�на�16%.�Подобные�данные�выявлены�и
при�исследовании�эффе	тивности�применение�β-адренобло-
	аторов�(β-АБ)�при�ХСН.�Одним�из�объяснений�это(о�фено-
мена�может�быть�высо	ая�межиндивид�альная�вариабель-
ность�ответа�на�применение�ле	арственных�средств.

Для�лечения�ХСН�применяются�та	ие�(р�ппы�ле	арствен-
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Резюме.�Кр�пнейшим�достижением�на��и,�ознаменовавшим�переход�в�III�тысячелетие,�явилась�расшифров�а��енома
челове�а.�Это�от�рытие�определяет�новый��ровень�развития�медицины�во�всех�областях�исследований.�В�перв�ю�оче-
редь�возни�ает�необходимость�пересмотра�хара�теристи��нормально�о�физиоло�ичес�о�о�состояния:�от�биохимичес�их
до�психоло�ичес�их.�Приобретают�материальн�ю�основ��и�подлежат�рас�рытию�фа�торы�предрасположенности���заболе-
ваниям,�механизмы�пато�енеза.�И�на�этой�основе,�без�словно,�должны�совершенствоваться�методы�лечения,�прежде
все�о�фарма�отерапия.�В��рат�ой�обзорной�статье�приводятся�данные�о�значении�полиморфизма��енов�в�развитии�побоч-
ных�реа�ций�на�ле�арственные�средства,�применяемые�для�лечения�больных�с�хроничес�ой�сердечной�недостаточнос-
тью,�а�та�же�взаимосвязь�с�их�эффе�тивностью.
Ключевые�слова:�полиморфизм��енов,�хроничес�ая�сердечная�недостаточность,�эффе�тивность,�безопасность
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Заболеваемость�хроничес�ой�сердечной�недостаточнос-
тью�(ХСН)�по�всем+�мир+�принимает�масштабы�эпидемии.
Значение�ХСН�для�здравоохранения�и�в�дальнейшем�б+дет
не+�лонно�возрастать,�та���а��стим+лир+ется�+л+чшением
профила�ти�и,�ранней�диа�ности�и�и�+совершенствования
методов�лечения�сердечно-сос+дистых�заболеваний.�"Поста-
рение"�человечества�немин+емо�б+дет�сопровождаться�воз-
растанием��оличества�атипичных�форм�заболевания,�и�в
перв+ю�очередь�с�асимптомной�дисф+н�цией�лево�о�жел+-
доч�а,�а�та�же�форм,��оторые�имеют�сохраненн+ю�систоли-
чес�+ю�ф+н�цию�сердца.

Применение�ин�ибиторов�ан�иотензин-превращающе�о
фермента�(иАПФ)�позволяют�снизить�рис��смерти�больных�с
ХСН�в�среднем�толь�о�на�23%.�Со�ласно�рез+льтатам�иссле-
дования�SOLVD,�постоянное�на�протяжении�4�лет�примене-
ние�эналаприла�+�больных�с�ХСН�приводило���снижению�рис�а
смерти�в�среднем�на�16%.�Подобные�данные�выявлены�и
при�исследовании�эффе�тивности�применение�β-адренобло-
�аторов�(β-АБ)�при�ХСН.�Одним�из�объяснений�это�о�фено-
мена�может�быть�высо�ая�межиндивид+альная�вариабель-
ность�ответа�на�применение�ле�арственных�средств.

Для�лечения�ХСН�применяются�та�ие��р+ппы�ле�арствен-
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ных�средств��а��ди+рети�и,�(иАПФ)�и/или�бло�аторы�рецеп-
торов�ан�иотензина�II�перво�о�типа�(сартаны),�β-АБ,�сердеч-
ные��ли�озиды�(ди�о�син).�Каждый�из�представителей�дан-
ных��р+пп�ле�арственных�средств�мо�+т�по-разном+�дей-
ствовать�+�больных,�что�об+словлено�их�фарма�о�енетичес-
�им�профилем.

Ди�о�син�широ�о�применяется�в��линичес�ой�пра�ти�е
более�дв+хсот�лет.�Препарат,�б+д+чи�представителем�ле�ар-
ственных�средств�с�+з�ой�терапевтичес�ой�широтой,�в�10-
30%�сл+чаев�вызывает�нежелательные�ле�арственные�реа�-
ции�[Kerb,�2006]�в�виде��ли�озидной�инто�си�ации.�Извест-
но,�что�рис��развития��ли�озидной�инто�си�ации�+величи-
вается�+�пациентов�пожило�о�и�старчес�о�о�возраста�с��ипо�а-
лиемией,�находящихся�в�тяжелом�состоянии�[К+�ес,�2004].
С+ществ+ют�та�же�и��енетичес�и�детерминированные�фа�-
торы�рис�а�развития��ли�озидной�инто�си�ации�[Середенин,
2004].�Именно�та�ими�фа�торами�является�полиморфизм��ена
MDR1,��одир+юще�о��ли�опротеин-Р.�Гли�опротеин-Р�обес-
печивает��лавный�транспортный�механизм�выведения�ди-
�о�сина:�он�ос+ществляет�а�тивн+ю�се�рецию�ди�о�сина�в
желчь�и�моч+�[Сычев�и�др.,�2006;�Rathore�et�al.,�2002].

Ка��по�азали�исследования�последних�лет,�наибольшее
�линичес�ое�значение�имеет�полиморфный�мар�ер�С3435Т
�ена�MDR1,�представляющий�собой�замен+�в�н+�леотидной
последовательности�в�положении�3435�цитозина�на�тимин
[Kurata�et�al.,�2002].�В�исследованиях�in�vitro�было�по�азано,
что�+�носителей�ТТ��енотипа�отмечается�снижение�э�спрессии
�ена�MDR1�в�ряде�ор�анов:�12-перстной��иш�е�[Kurata�et�al.,
2002;�Stephen,�2004],�лимфоцитах�[Nakamura�et�al.,�2002],
поч�ах�и�печени�[Hoffmeyer�et�al.,�2000].�Снижение�э�спрес-
сии��ена�MDR1�в��ишечни�е�и�поч�ах�должно�приводить��
снижению��оличества��ли�опротеина-Р�в�этих�ор�анах�и,�сле-
довательно,���более�полном+�всасыванию�и�замедленном+
выведению�ЛС-с+бстратов��ли�опротеина-Р�[Kurata,�20002.

В�исследовании,�проведенном�Д.А.Сычевым�и�соавтора-
ми�(2006)�чаще�выявляли�симптомы��ли�озидной�инто�си-
�ации�+�больных�с�ТТ��енотипом.�Кроме�то�о,�именно�+�этой
�р+ппы�пациентов�ре�истрировались�более�высо�ие�значе-
ния�равновесной��онцентрации�ди�о�сина�в�плазме��рови,
по�сравнению�с�пациентами�с��енотипами�СС�и�СТ.�Связь
межд+��онцентрацией�ди�о�сина�в�плазме��рови�и�возни�-
новением�симптомов��ли�озидной�инто�си�ации�очевидна
и�до�азана�в�м+льтицентровом�исследовании�DIG.�S.Hoffmeyer
et�al.�(2000),�Y.Kurata�et�al.�(2002),�С.Verstuyft�et�al.�(2003),
анализир+я�фарма�о�инети�+�ди�о�сина�после�е�о�одно�рат-
но�о�приема�в�исследованиях�на�здоровых�добровольцах,
по�азали,�что�ма�симальная��онцентрация�ди�о�сина�в�плаз-
ме��рови,�а�та�же�площадь�под�фарма�о�инетичес�ой��ривой
(AUC)�достоверно�больше�+�лиц�с�ТТ��енотипом�по�сравнению
с�индивид++мами,�имеющими�СС� �енотип.�A.Johne�et�al.
(2002)�выявили�более�высо�ие�значения�минимальных�рав-
новесных��онцентраций�(Сmin,ss)�ди�о�сина�+�здоровых�доб-
ровольцев�с�ТТ��енотипом�при�е�о�длительном�применении.

Механизм�действия�иАПФ�при�ХСН�об+словлен�бло�а-
дой�ан�иотензин-превращающе�о�фермента.�До�азано,�что
+ровень�АСЕ�примерно�на�50%�находится�под��енетичес�им

�онтролем�и,�соответственно,�зависит�от�полиморфизма��ена
АСЕ,�стр+�т+ра��оторо�о�была�определена�в�1988��од+.�Вс�оре
после�это�о�был�идентифицирован�insertion/deletion�(I/D)�по-
лиморфизм,��оторый�за�лючается�в�наличии�(insertion)�или
отс+тствии�(deletion)�фра�мента�из�287�н+�леотидов�в�16-м
интроне��ена�АСЕ.�На�основании�распределения�I�-�и�D-алле-
лей�выделяют�три��енетичес�их�варианта�полиморфизма:
�омози�отные�-�I/I,�D/D,�а�та�же��етерози�отный�I/D.�Мно�ими
исследованиями�до�азано,�что�D-аллель�и�DD-�енотип�явля-
ются�важными��енетичес�ими�фа�торами�рис�а�сердечно-
сос+дистых�поражений,�в�то�время��а��I-аллель�и�II-�енотип
являются�проте�тивными�фа�торами.�Проведено�большое
�оличество�работ�по�из+чению�полиморфизма��ена�АПФ�+
больных�с�инфар�том�мио�арда,�артериальной��ипертензией
и�дилатационной��ардиомиопатией�-�основных�причин�раз-
вития�ХСН,��де�была�выявлена�высо�ая�частота�встречае-
мости�D-аллеля�и�DD-�енотипа�[Бойцов�и�др..,�2006].

Сартаны�бло�ир+ют�рецепторы�перво�о�типа�ан�иотен-
зинзина-II.�Ген�сос+дисто�о�рецептора�1-�о�типа�ан�иотензи-
на-II�(АTR1),�расположен�на�хромосоме�3q21-q25.�Описано�16
е�о�полиморфных�состояний,�из�них��линичес�и�наиболее
полно�охара�теризована�м+тация�в�положении�1166,�приво-
дящая���замене�аденина�(А)�на�цитозин�(С).�Та�им�образом,
возможны�след+ющие�варианты��енотипов��ена�ATR1:�АА,
АС,�СС�[Бойцов�и�др.,�2006].�От�типа�полиморфизма�выше-
+�азанных��енов�зависит�эффе�тивность�иАПФ�бло�аторов
рецепторов�ан�иотензина-II.

В�лечении�больных�ХСН�в�настоящее�время�ре�омендо-
вано�применение�четырех�β-адренобло�аторов�(β-АБ):�ме-
топролола-с+�цината,��арведилола,�бисопролола�и�небиво-
лола.�Препараты�связываются�с�β

1
-рецепторами�(β

1
-АР)��ар-

диомиоцитов.�В�проведенных�раньше�исследованиях�іn�vіtro
продемонстрировано,�что�наличие�Arg�в�положении�389�ами-
но�ислотной�последовательности�β

1
-АР�сопоставимо�с�трое�-

ратным�повышением�+ровня�изопротеренолол-стим+лирован-
ной�а�тивности�аденилатци�лазы�в�сравнении�с�полимор-
физмом�Gly�389.�Полиморфизм�β

1
-�и�β

2
-АР�та�же�может�быть

ассоциирован�с�+величением�толерантности���физичес�ой
на�р+з�е,�ин�ибированием�апоптоза�[Colovo�et�al.,�2004].�Од-
на�о,�в�этом�исследовании�не�было�выявлено�ни�а�их�рас-
хождений�в�частоте�появления�полиморфизмов�β

1
-�и�β

2
-АР�и

их��омбинации�в��р+ппе�пациентов�с�ХСН�и�в��р+ппе�здоро-
вых�добровольцев.

В�исследовании�BEST�была�из+чена�роль�полиморфизма
β
1
-АР�в��линичес�ой�эффе�тивности�применении�β-АБ�+�боль-

ных�ХСН.�Проведенное�ранее�э�спериментальное�исследова-
ние�ХСН�на�линии�3-месячных�транс�енных�мышей�и�ме-
ди�аментозной�терапии�β-АБ�обнар+жило�роль�Arg�389��ено-
типа�в�ответ�на�анта�онизм�β-АР.�После�проведения�исследо-
вания�б+циндолола�+�больных�ХСН�І-�ІІІ��ласса�NYHA�был
выполнен�фарма�о�енетичес�ий�анализ�образцов�ДНК,�в�ре-
з+льтате��оторо�о�+становленное�отс+тствие�расхождений�в
базовых�хара�теристи�ах�больных�с��енотипом�Arg�389�и
носителей�Gly�389�(�омози�отных�по�этом+�аллелю�и��етерози-
�отных�Arg�/Gly�389).�Было�выявлено,�что�терапевтичес�ая
эффе�тивность�применения�б+циндолола�отс+тствовала�в
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�р+ппе�Gly�389-носителей,�что�до�азывает�роль�полиморфиз-
ма� β

1
-АР� в�фарма�оло�ичес�ом� эффе�те� б+циндолола

[Stephen,�2004].
Ряд�исследований�продемонстрировали�более�яр�ие�фар-

ма�оло�ичес�ие�эффе�ты�β-АБ�+�носителей�аллельниых�вари-
антов�данно�о��ена.�В�работе�H.Bruck�и�соавторов�(2005)�по�а-
зано,�что�бисопролол�бло�ировал�влияние�а�ониста�β-АР�доб+-
тамина�на��емодинами�+�и��+моральный�стат+с�(повышение
а�тивности�ренина)�в�большей�мере�+�носителей�варианта
Arg389,�чем�+�носителей�Gly389�(42%�в�белой�поп+ляции).

Успехи�современной�фарма�оло�ии�в�расшифров�е�меха-
низмов�действия�препаратов�на�моле�+лярном�+ровне�и�рас-
познавании�причин�неэффе�тивности�приводит���созданию
�ачественно�новых��лассов�ле�арственных�средств�ин�иби-
торов�мРНК�рецепторов�[Середенин,�2004].�В�исследовании
Y.C.Zhang�et�al.�(2000)�апробировалась�способность�ин�иби-
тора�мРНК�β

1
-АР�оли�он+�леотида�о�азывать��ипотензив-

ный�эффе�т�и�ин�ибировать��ардиальные�β
1
-АР�линии��и-

пертензивных��рыс.�Исследование�по�азало,�что�одно�рат-
ное�введение�препарата�приводило���снижению�плотности
β
1
-АР�на�30-50%�без�влияния�на�β

2
-АР.�Липофильные�β-АБ

(�арведилол�и�метопролол)�быстро�и�полностью�(о�оло�90%)
всасываются�в�жел+дочно-�ишечном�тра�те,�проходят�через
�ематоэнцефаличес�ий�барьер.�Карведилол�является�с+бстра-
том�для��ли�опротеина-Р.�Все�липофильные�β-АБ�биотранс-
формир+ются�п+тем�о�исления�с�+частием�изофермента�ци-
тохрома�Р450�2D6�(CYP2D6),�причем�пресистемный�метабо-
лизм�данных�ле�арственных�средств�во�время�перво�о�про-
хождения�через�печень�составляет�до�80%.�Необходимо�+чи-
тывать,�что�метаболизм�β-АБ�с�эффе�том�"перво�о�прохожде-
ния"�через�печень�может�изменяться�даже�при�нормальной
ф+н�циональной�а�тивности��епатоцитов:�липофильные�β-АБ,
+меньшая�печеночный��ровото��(пропранолол,�например,�на
30%),�мо�+т�замедлять�свой�собственный�метаболизм�в�пече-
ни�и�та�им�образом�+длинять�период�пол+выведения�(Т1/2)
во�время�продолжительно�о�применения.�Та�,�при�длитель-
ном�назначении�Т1/2�пропранолола�может�+величиться�в�2-3
раза�в�сравнении�с�одноразовым�приемом.�Пропранолол,��а�
и�др+�ие�липофильные�β1-АБ,�может�замедлять�вывод�из��ро-
ви�др+�их�ЛЗ,��оторые�метаболизир+ются�в�печени�(напри-
мер,�лидо�аин,��идралазин,�теофиллин).

С�орость�биотрансформации�β-АБ��енетичес�и�детерми-
нирована,�что�связано�с�полиморфизмом��ена�CYP2D6.�Но-
сители�ф+н�ционально�дефе�тных�аллельных�вариантов��ена
CYP2D6,�т.н.�"медленные"�метаболизаторы�по�CYP2D6,�в
поп+ляции�мо�+т�составлять�от�0,7%�(�итайцы)�до�6%�среди
бело�о�населения�США,�и�даже�20%,�среди�жителей�Гон�он�а.
При�этом�95%�всех�"медленных"�метаболизаторов�по�CYP2D6
-�носители�вариантов�CYP2D6*3,�CYP2D6*4,�CYP2D6*5,�др+-
�ие� варианты� (CYP2D6*6,� CYP2D6*7,�CYP2D6*8,� и� др.)
встречаются�намно�о�реже�[К+�ес,�2004].�На�опилось�большое
�оличество�данных,��оторые�свидетельств+ют�о�том,�что�по-

лиморфизм��ена�CYP2D6�влияет�на�фарма�о�инети�+�β-АБ,
что�проявляется�замедлением�их�биотрансформации,�а�это,�в
свою�очередь,�может�приводить���нежелательным�реа�циям.

В�настоящее�время�+�врачей�имеется�ложное�пред+бежде-
ние�о�фарма�о�енетичес�ом�тестировании��а��об�очень�слож-
ном,�доро�ом�и�недост+пном�методе.�Фарма�о�енетичес�ое
тестирование�основано�на�р+тинной�полимеразной�цепной
реа�ции�(ПЦР).�При�этом�от�больно�о�н+жен�все�о�лишь�1�мл
�рови�из�вены.�Мно�ие�врачи�даже�и�не�подозревают,�что
фарма�о�енетичес�ий�тест�выполняется�один�раз�и�на�всю
жизнь.�При�этом�не�имеет�ни�а�о�о�значения,��о�да�берется
материал�для�фарма�о�енетичес�о�о�тестирования�(при�обо-
стрении�заболевания�или�в�период�ремиссии,�до�еды�или
после�и�т.�д.).�Что��асается�финансовых�затрат,�то�стоимость
выявления�1-�о�полиморфизма�не�превышает�стоимости�1-�о
анализа,��оторый�выполняется�с�помощью�ПЦР�(например,
на�ВИЧ-инфе�цию).

Кроме�то�о,�в�настоящее�время�а�тивно�разрабатываются
та��называемые�ДНК-чипы,�с�помощью��оторых�+�одно�о
больно�о�быстро�можно�определять�нес�оль�о�десят�ов��ене-
тичес�их�полиморфизмов,�определяющих�ч+вствительность
тех�или�иных�ле�арственных�средств.�Уже�один�та�ой�фарма-
�о-�енетичес�ий�ДНК-чип�разрешен���применению�в�Европе
(Ампличип�Р-450),�он�создан�для�выбора�нейролепти�ов�и
антидепрессантов�и�режимов�дозирования.�Та�же�создан�и
фарма�о�енетичес�ий�чип�в�Российс�ой�федерации�(НИИ
а�+шерства�и��ине�оло�ии�им.�Д.О.Отта,�B.C.Баранов�и�со-
авт.).�Вероятно,�в�с�ором�времени�б+д+т�созданы��ардиоло-
�ичес�ие,�п+льмоноло�ичес�ие,��астроэнтероло�ичес�ие,�он-
�оло�ичес�ие,�психиатричес�ие�чипы�и�т.�д.�В�б+д+щем�речь
пойдет�о�создании�фарма�о�енетичес�о�о�паспорта�пациента.
При�этом�врач,�даже�видя�пациента�в�первый�раз,�посмотрев
в�е�о�фарма�о�енетичес�ий�паспорт,�может�выбрать�наибо-
лее�эффе�тивный�и�безопасный�препарат�в�наиболее�эффе�-
тивной�и�безопасной�дозе.�Здесь�+же�речь�идет�не�о�фарма�о-
�енети�е,�а�о�фарма�о�еноми�е�[Verstuyft�et�al.,�2003].

Выводы� и� перспе<тивы� дальнейших
исследований

1.�Персонализированная�медицина,�и,�в�частности,��ли-
ничес�ая�фарма�о�енети�а,� является�перспе�тивным�на-
правлением,��оторое�толь�о�начинает�реализовываться�на
пра�ти�е.�Проблемы�персонализованной�медицины�и��ли-
ничес�ой�фарма�о�енети�и�постоянно�обс+ждаются�пра�ти-
чес�и�на�всех��р+пных�медицинс�их�симпози+мах,�а�в�2005
�.,�на�Всемирном�э�ономичес�ом�фор+ме�в�Давосе�был�ор�а-
низован�семинар�по�этой�теме.�Кроме�то�о,�2��ода�назад�э�с-
перты�Евро�омиссии�в�своих�"25�ре�омендаций�по�этичес-
�им,�юридичес�им�и�социальным�последствиям��енетичес-
�о�о�тестирования"�подчер�н+ли�необходимость��ос+дарствен-
ной�поддерж�и�а�тивно�о�внедрения�фарма�о�енетичес�о�о
тестирования�в��линичес�+ю�пра�ти�+.
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ВІД� ВИВЧЕННЯ� ПОЛІМОРФІЗМУ� ГЕНІВ� ДО� ІНДИВІДУАЛІЗАЦІQ� ЛІКУВАННЯ� ХВОРИХ� НА� ХРОНІЧНУ
СЕРЦЕВУ� НЕДОСТАТНІСТЬ� (ОГЛЯД� ЛІТЕРАТУРИ)
Рди�	 Ю.С.,	 Пивовар	 С.М.
Резюме.�Найбільшим�дося�ненням�на��и,�що�ознамен�вало�перехід�в� ІІІ� тисячоріччя,�є�розшифров�а� �еном��людини.�Це
від�риття�визначає�новий�рівень�розвит���медицини���всіх�областях�досліджень.�У�перш��чер���вини�ає�необхідність�пере-
�ляд�� хара�теристи�� нормально�о�фізіоло�ічно�о� стан�:� від� біохімічних�до� психоло�ічних.�Отрим�ють�матеріальн�� основ�� і
підля�ають�роз�риттю�фа�тори�схильності�до�захворювань,�механізми�пато�енез�.�І�на�цій�основі,�без�мовно,�повинні�вдос-
�оналюватися�методи� лі��вання,� насамперед�фарма�отерапія.� У� �орот�ій� о�лядовій� статті� наводяться� дані� про� значення
поліморфізм�� �енів� �� розвит���побічних�реа�цій�на�лі�арсь�і� засоби,�що�застосов�ються�для�лі��вання�хворих�на� хронічн�
серцев�� недостатність,� а� та�ож� взаємозв'язо�� з� їх� ефе�тивністю.
Ключові� слова:� поліморфізм� �енів,� хронічна� серцева� недостатність,� ефе�тивність,� безпе�а� лі�арсь�их� засобів.

FROM� STUDY� OF� POLYMORPHISM�OF� GENES� TO� THE� INDIVIDUALIZATION�OF� TREATMENT� OF� THE� PATIENTS
WITH� CHRONIC� HEART� FAILURE� (THE� LITERATURE� REVIEW)
Rudyk	 Y.S.,	 Pivovar	 S.N.
Summary.�The�largest�achievement�of�a�science�is�the�decoding�human's�genome.�This�opening�determines�a�new�level�of�development
of�medicine�in�all�areas�of�researches.�First�of�all�there�is�a�necessity�of�reconsideration�of�the�characteristics�of�a�normal�physiological
condition:�from�biochemical�up�to�psychological.�Genetic�factors�of�sensitivity�to�diseases�and�mechanisms�of�pathogenesis�undergo
different�studies�and�have�a�material�basis.�That's�why�we�have�to�improve�methods�of�treatment�especially�pharmacotherapy.�The�short
review�describes�the�relation�of�polymorphism�of�genes�with�affectivity�and�safety�of�drugs�for�treatment�of�patients�with�heart�failure.
Key�words:�polymorphism�of�genes,�chronic�heart�failure,�efficiency�and�safety�of�medicinal�drugs.
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УДК:� 331.7:338.984.2:328.4(094.5)
УПОВНОВАЖЕНА�ОСОБА:�ПРОФЕСІЙНИЙ�СТАТУС�ТА�ПЕРСПЕКТИВИ���
ДІЯЛЬНОСТІ
Бобр���В.П.,�Бла�н�О.Д.,�Гайдай�О.Д.,�Клімас�Л.А.,�Д�чен�о�М.А.
Кафедра�фармації�Вінниць�о�о�національно�о�медично�о��ніверситет��(в�л.�Пиро�ова,�56,�м.�Вінниця,�У�раїна,�21018)

Резюме.�В�статті�об
оворюються�питання�стат�с���повноваженої�особи�аптечно
о�підприємства,�її�ф�н�ціональних�обо-
в'яз�ів,�розподіл��її�робочо
о�час��на�підприємстві,�а�та�ож�проведений�аналіз�за�онодавчих�до��ментів,�я�і�ре
ламент�ють
діяльність��повноваженої�особи.
Ключові�слова:��повноважена�особа,�лі�арсь�і�засоби,�фальсифі�овані�та�нея�існі�лі�арсь�і�засоби,�вироби�медично
о
призначення,�міжнародні�стандарти�(GMP,�GDP),�ре
ламент�ючі�до��менти.

Контроль�я�ості�лі�арсь�их�засобів�(ЛЗ)�охоплює�всі�етапи
обі���лі�ів�-�від�їх�створення�до�реалізації�та�застос�вання
споживачем.�Метою�національної�системи��онтролю�я�ості�є
постійне�пі�л�вання�про�здоров'я��ожно�о��ромадянина�У�-
раїни.�Одним�з�найважливіших�ор�анізаційних�питань�при
забезпеченні�ЛЗ�і�виробів�медично�о�призначення�(ВМП)��
товаропровідній�мережі�є�наявність�двох�форм��онтролю:
вхідно�о�(або�попередньо�о);�вибір�ово�о�(подальшо�о).

Вибір�овий�державний��онтроль�я�ості�ЛЗ�і�ВМП�під�час
їх�оптової�та�роздрібної�реалізації�здійснюється�шляхом�інспе�-
т�вання�територіальними�інспе�ціями�з��онтролю�я�ості�ЛЗ
с�б'є�тів��осподарювання�всіх�форм�власності�і�підпоряд��-
вання.�Вхідний��онтроль�здійснюється�за�допомо�ою�віз�-
альних�методів��повноваженими�особами�с�б'є�тів��оспода-
рювання,�я�і�мають�ліцензії�на�право�оптової�та�роздрібної
тор�івлі�ЛЗ�[Немчен�о,�2007].

З�час��прийняття�На�аз��МОЗ�У�раїни�від�30.10.2001р.
№436�"Про�затвердження�Інстр��ції�про�порядо���онтролю
я�ості�ЛЗ�під�час�оптової�та�роздрібної�тор�івлі",�я�им�перед-
бачено�існ�вання��повноваженої�особи���с�ладі�фахівців,�що
працюють�на�підприємствах�мин�ло�вже�сім�ро�ів,�але�ба�а-
то�питань,�що�з'явилась���с�б'є�тів�рин���після�появи�зазна-
чено�о�до��мент�,�та��і�не�знайшла�сво�о�вирішення.

Я��відомо,�професійний�стат�с��повноваженої�особи�не
чіт�о� визначений� в� У�раїні� існ�ючими�нормативними�до-
��ментами:� відповідно�до�На�аз��МОЗ�№436�ця� особа
(Authorized�Persons)�призначається�на�азом��ерівни�а�с�б'є�-
та��осподарювання�і�здійснює�вхідний��онтроль�я�ості�ЛЗ.
Відповідно�до�діючо�о�на�аз��ця�особа�повинна�мати�вищ�,
або�середню�фармацевтичн��освіт�.�Постановою�КМУ�від
17.11.2004р.�№1570� "Про� затвердження�Правил� тор�івлі
лі�арсь�ими�засобами�в�аптечних�за�ладах"��точнені��вал-
іфі�аційні�вимо�и�до�спеціаліста,�на�я�о�о�мож�ть�б�ти�по-
�ладені�ф�н�ції��повноваженої�особи�(працівни��з�вищою
фармацевтичною�освітою�та�стажем�роботи�не�менше�двох
ро�ів),�серед�я�их�відповідальність�за�ф�н�ціон�вання�сис-
теми� забезпечення� я�ості� ЛЗ� на� фармацевтичном�
підприємстві�та�надання�дозвол��на�подальш��їх�реалізацію.
Уповноважена�особа�діє�на�підприємстві�відповідно�до�ви-

мо��затвердженої�на�азом��ерівни�а�типової�інстр��ції�і��е-
р�ється�в�своїй�роботі�За�оном�У�раїни�"Про�лі�арсь�і�засо-
би",�Державною�фарма�опеєю�У�раїни�та�нормативними�до-
��ментами,�затвердженими�МОЗ�У�раїни,�приписами,�роз-
порядженнями�Державної�інспе�ції�з��онтролю�лі�арсь�их
засобів�МОЗ�У�раїни�і�територіальних�Державних�інспе�цій
з��онтролю�я�ості�лі�арсь�их�засобів.

Наявність��повноваженої�особи�є�обов'яз�овою�с�ладовою
�онцепції�менеджмент��я�ості�(Total�Quality�Manegement),�я�а
відображена���за�альноприйнятих���світі�стандартах�належ-
них�пра�ти�:�виробничої�(GMP),�дистриб'юторсь�ої�(GDP)�та
ISO-9001.�З�ідно�з�вимо�ами�GMP�та�а�особа�обирається�з
�ерівно�о�с�лад��фармацевтично�о�підприємства�та�персо-
нально�відповідає�за�надання�дозвол��на�реалізацію��ожної
серії�ЛЗ,�несе�відповідальність�за�ор�анізацію�та�ф�н�ціон�-
вання�системи�я�ості,�на�лядає�за�роботою�відділ���онтролю
я�ості�тощо.

У��раїнах�ЄС��ерівництво�підприємства�не�має�дозвол�
змінювати�персональний�с�лад��повноважених�осіб�без�по-
передньої�з�оди�з�ор�аном�ліценз�вання,�та��я��призначення
її�-�це�попередня��мова�для�отримання�ліцензії�на�виробниц-
тво�ЛЗ,�та� її�особисті�дані�ліцензіат�повинен�в�аз�вати��
ліцензії.�Та�ий�порядо��забезпеч�є�відносн��незалежність
�повноваженої�особи�від��ерівництва�підприємства.�Крім
то�о,����раїнах�ЄС�існ�ють�чіт�і�вимо�и�до�під�отов�и�вищев-
�азаної�особи.�На� вітчизняном��фармацевтичном��рин��
прослід�ов�ється�невідповідність�ф�н�цій��повноваженої�осо-
би�в�азаним�вимо�ам�стандартів�фармацевтичної�діяльності
�раїн�Європейсь�о�о�співтовариства.�Не�зважаючи�на�ство-
рен��систем���онтролю,�на�ви�онання�Про�рами�боротьби�з
виробництвом�та�розповсюдженням�фальсифі�ованих�ЛЗ�на
2003-2008� рр.,� ви�онання� Постанови� КМУ�№902� від
14.09.2005р.�"Про�затвердження�Поряд���здіснення�держав-
но�о��онтролю�за�я�істю�ЛЗ,�що�ввозяться�в�У�раїн�"�на�тери-
торію�У�раїни�з�ідно�приписів�Державних�та�територіальних
інспе�цій�з��онтролю�я�ості�лі�арсь�их�засобів�виявляють
фальсифі�овані�та�нея�існі�ЛЗ.�Найбільш��відповідальність
за�це�по�ладено�на��повноважених�осіб�с�б'є�тів��осподарю-
вання�під�час�оптової�та�роздрібної�тор�івлі�ЛЗ.�Очевидно,�що
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на�сьо�однішній�день�назріла�необхідність�в��дос�оналенні
та��он�ретизації�само�о�зміст��її�роботи,�ос�іль�и���норматив-
них� до��ментах� чинно�о�за�онодавства�відс�тній�єдиний
підхід�до�визначення�її�стат�с��на�підприємстві,�приналеж-
ності�до��ерівно�о�с�лад�,�рівня�заробітної�плати,�не�визна-
чені�чіт�і�вимо�и�до�під�отов�и��повноваженої�особи.�Впро-
вадження�перерахованих�змін�в�роботі��повноваженої�роботи
ма�симально�попередить�потрапляння�нея�існих�і�фальси-
фі�ованих�ЛЗ�в�аптечн��мереж�.�Важливим�є�те,�що�в�роз-
поділ� робочо�о� час�� цих� осіб� втр�чаються� �ерівни�и
підприємств,�при�цьом��їх�зал�чають�до�роботи,�я�а�не�об�-
мовлена�її�ф�н�ціональними�обов'яз�ами.�Проблематичним
на�сьо�однішній�день�є�те,�що�ба�ато�ЛЗ�стають�нея�існими�в
процесі�їх�транспорт�вання,�збері�ання�та�реалізації.�Запобі-
�ти�цьом��може�лише�повна�віддача�робочо�о�час���повно-
важеної�особи�ф�н�ціональним�обов'яз�ам,�властивим�її��ва-
ліфі�ації.�Наявність�о�реслених�проблем�спон��ало�нас�до�ана-
ліз��робочо�о�час��цієї�особи.

За�нашими�дослідженнями�та�оцін�ами�діючих��повно-
важених�осіб�провідних�фірм�Вінниччини�з'яс�валось,�що
с�часний�баланс�розподіл��робочо�о�час��с�ладається�із�с�ла-
дових,�представлених�на�рис.�1.

З�наведено�о�рис�н���випливає,�що�значний�відсото�
робочо�о�час���повноваженої�особи�займає�робота,�що�не�вла-

стива��валіфі�ації�та�робота�за�с�місництвом.�Без�мовно,�що
за�альний�відсото��основної�роботи��повноваженої�особи�по-
винен�б�ти�значно�вищим.�Проблемним�на�сьо�однішній
день�є�те,�що�відповідно�до�чинно�о�за�онодавства�не�визна-
чена��іль�ість�ЛЗ�з��ожної�серії,�що�підля�ає�віз�альном���он-
тролю�при�надходженні�товар�,�я��правило,�більшість��пов-
новажених�осіб�проводять�тотальний�віз�альний��онтроль�ЛЗ.
На�аз�№436�не�чіт�о�визначає�обов'яз�и�цих�осіб;�з�відпо-
відно�о�нормативно�о�до��мент��випливає,�що��оловна�ф�н-
�ція��повноваженої�особи�-�це�здійснення�вхідно�о��онтролю
ЛЗ,�в�той�час�я��провідною�ф�н�цією�її�повинний�б�ти��онт-
роль�за�ф�н�ціон�ванням�системи�забезпечення�я�ості�ЛЗ�в
цілом�.�Маб�ть�том����с�б'є�тів��осподарсь�ої�та�підприєм-
ниць�ої�діяльності�повинні�б�ти�розроблені�вн�трішній�по-
рядо�� обі���ЛЗ�з�визначенням� заходів� та� відповідальних
осіб�за�дотриманням�належних��мов�обі���ЛЗ�та�план�тер-
мінових�дій�з�визначенням�заходів�про�виявлені�фальсифі-
�овані,�незареєстровані�та�нея�існі�лі�арсь�і�засоби.

Виснов-и� та� перспе-тиви� подальших
розробо-

1.�Належне�ви�онання�обов'яз�ів��повноваженої�особи
�арант�є�я�ість�ЛЗ�і�ВМП,�що�надходять�і�реаліз�ються�с�б'є�-
тами��осподарювання,�я�і�забезпеч�ють�ви�онання�основної
задачі�провізора�(фармацевта)�відповідно�до�національних
правил�GPP�-�забезпечення�професійною�фармацевтичною
допомо�ою�пацієнтів,�незалежно�від�їх�соціально-е�ономічно-
�о�стат�с�,�етнічної�належності,�ві��,�статі�та�а�тивним�спри-
янням�раціональном�,�е�ономічном��і�фарма�оло�ічно-об-
ґр�нтованом��застос�ванню�ЛЗ.

2.�Нала�одити�тісний�зв'язо����роботі��повноважених�осіб
по�схемі:�виробни��лі�арсь�их�засобів�→�оптова�фармацев-
тична�мережа�→�роздрібна�фармацевтична�мережа.

3.�Керівни�ам�аптечних�підприємств�не�зал�чати��пов-
новажених�осіб�до�робіт,�я�і�не�властиві�їх��валіфі�ації.

За�та�их��мов�неможливо�вважати�робот���повноваже-
них�осіб�достатньо�ефе�тивною�і�потреб�є�чіт�о�о�визначення
її�стат�с�,�що�забезпечить�я�ість�ЛЗ�і�ВМП,�я�і�надходять
споживачам.

Рис.�1.��Розподіл�робочо�о�час���повноваженої�особи�в�с�-
часних�реаліях.
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Резюме.�Бронхіальна�астма�є�е�ономічним�тя
арем�для�ба
атьох�розвинених��раїн�світ��та�для�У�раїни�зо�рема.�Метою
даної�роботи�став�аналіз�витрат�я��держави�та��і�пацієнтів,�що�пов'язані�з�бронхіальною�астмою�та�її�тяж�ими�за
остреннями.
Встановлено,�що�част�а��оштів,�виділених�на�без�оштовні�рецепти�зменшилась�з�4%�в�попередні�ро�и�до�2,5%�в�2007�році,
в�той�час�я��рівень�захворюваності�залишається�незмінним,�а�первинна�захворюваність�збільшилась�на�46�випад�ів.�Витрати
на�ви�ли�и�швид�ої�допомо
и�в�2003�році�с�ладали�127,530�тис.�
рн.,�а�в�2007�році�ця�цифра�збільшилась�майже�вдвічі�і�с�лала
285,573�тис.�
рн.�Доходи�хворих,�що�4�і�більше�разів�на�рі��ви�ли�ають�швид���допомо
��становлять�до�500�
рн.���72,0%
хворих�і�лише�28,0%�в�азали�на�приб�то��від�500�до�1000�
рн.�На�лі��вання�астми�33%�витрачають�до�100�
рн.,�43%�від�100
до�200�
рн.�на�місяць.�Вартість�базисної�терапії�необхідної�та�им�хворим��оливається�від�46�до�850�
рн.�на�місяць�в�залеж-
ності�від�тяж�ості�перебі
�.�Приведені�дані�свідчать�про�те,�що�фінанс�вання�диспансерної�
р�пи�повинно�проводитись�з
�рах�ванням�епідеміоло
ічних�даних,�з��рах�ванням�інфляційних�процесів�в�державі�та�з��рах�ванням�особливостей�пере-
бі
��захворювання���різних��онтин
ентів�хворих.
Ключові�слова:�витрати,�тяж�е�за
острення�бронхіальної�астми,�невід�ладна�допомо
а.

Вст>п
Хронічний�перебі��бронхіальної�астми�(БА)�потреб�є�три-

вало�о�лі��вання�захворювання,�що�призводить�до�значних
матеріальних�витрат�системи�охорони�здоров'я,�пацієнтів,
їхніх�родин�і�с�спільства�в�цілом�.�У�1996�р.�за�альні�витрати
на�лі��вання�1�хворо�о�на�БА�с�ладали���Вели�обританії�1067
доларів�США,���Франції�-�837�доларів�США,���Росії�(Самара)
-�561�доларів�США,�і�ці�витрати�продовж�ють�зростати.�За
даними�фарма�ое�ономічних�досліджень,�в�стр��т�рі��рошо-
во�о�забезпечення�хворо�о�з�БА�найчастіше�переважають�прямі
витрати.�Вони�припадають�в�основном��на�ви�ли�и�швид-
�ої�допомо�и�та�лі��вання�за�острень�БА�в��мовах�стаціонар�
(в�середньом��4-5��оспіталізацій�на�рі�),�я�е�б�ло�найбільш
затратною�част�ою.�Стр��т�ра�прямих�витрат�на�БА�варію-
вала�не�тіль�и�в�різних��раїнах,�а�і�в�різних�ре�іонах�однієї
�раїни.�Я�що�роз�лядати�Росію,�то���Самарі�річна�вартість
лі��вання�1�хворо�о�на�БА���1995�р.�с�лала�1478�доларів
США,���Кал�зі�-�2500,�при�ле��ом��перебі���-�87�та�412�до-
ларів�США�відповідно�[Залісь�а,�2000а].�Різниця���витратах
пояснювалась� відмінністю� обся�ів� медичної� допомо�и,
�іль�істю�ви�ористаних�препаратів�[Залис�ая,�2000б],�а� і
тяж�істю�хвороби.�Про�ноз�БА�та�я�ість�життя�хворо�о,�йо�о
самопоч�ття�й�рівень�а�тивності,��спіх�лі��вання�напрям�
залежать�від�ефе�тивності�та�варіант��обраної�протиастма-
тичної�терапії�[Мостовий,�2000;�2004].�Фарма�ое�ономічний
аналіз�не�тіль�и�БА,�а�саме,�її�важ�их�за�острень�потреб�є
постійно�о�моніторин���і�більш�по�либлено�о�вивчення�з��ра-
х�ванням�змін,�що�відб�ваються�в�епідеміоло�ії�БА.�Метою
став�аналіз�витрат���м.�Вінниці,�пов'язаний�з�БА.

Матеріали�та�методи
Нами�розрахов�вались�витрати�пов'язані�з�невід�лад-

ною�медичною�допомо�ою,�власні�витрати�хворих�та�вартість
базисно�о�лі��вання�пацієнтів�з�середньої�тяж�ості�та�тяж�им
персист�ючим�перебі�ом.

Вартість�ви�ли���швид�ої�допомо�и�надана�планово-е�о-
номічним�відділом�місь�ої�станції�швид�ої�допомо�и.�Кош-
ти,� виділені� на� без�оштовні� рецепти�надані� е�ономічним
відділом��правління�охорони�здоров'я�м.�Вінниці.

Епідеміоло�ічні�дані� надані�Вінниць�им�обласним�ме-
ди�о-статистичним� інформаційно-аналітичним�центром.
Вартість�базисно�о�лі��вання�розрахов�валась�з�ідно�середніх
цін�аптечної�мережі�міста�станом�на�2008�р.�Оцін�а�прямих
витрат,�що�пов'язані�з�захворюванням,�вирахов�вали�на-
ст�пним� чином:

Вартість�невід�ладної�мед.�допомо
и�=�вартість�одно�о
звернення�за�невід�ладною�медичною�допомо�ою�х�число
звернень�за�невід�ладною�медичною�допомо�ою;

Вартість�амб�латорної�допомо
и�вирахов�вали�за�наст�п-
ними�по�азни�ами:

Вартість�одно�о�звернення�до�дільничо�о�лі�аря���полі�лініці
x�число�звернень�лі�аря;�Вартість�одно�о�звернення�до�лі�аря-
спеціаліста�x�число�звернень;�Вартість�проведення�в�полі�лініці
діа�ностичних�досліджень�x�число�досліджень;

Вартість�лі��вання�препаратом�вирахов�вали�на�основі
форм�ли:�вартість�1�одиниці�лі�арсь�о�о�препарат��x��іль�ість
препарат�,�ви�ористано�о�при�лі��ванні;

Вартість�поїздо�,�що�пов'язані�з��онс�льтаціями,�вирахо-
в�вали�на�основі�форм�ли:�вартість�1�поїзд�и,�що�пов'язана�з
�онс�льтацією�x��іль�ість�поїздо�.�Вирахов�ючи�вище�наве-
дене,�можна�визначити�орієнтовн��с�м��прямих�витрат.�Дані,
щодо�витрат�пацієнта,�б�ли�отримані�шляхом�ан�ет�вання
81�хворо�о,�що�4�і�більше�разів�на�рі��ви�ли�али�швид��
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Встановлено,�що�част�а��оштів,�виділених�на�без�оштовні�рецепти�зменшилась�з�4%�в�попередні�ро�и�до�2,5%�в�2007�році,
в�той�час�я��рівень�захворюваності�залишається�незмінним,�а�первинна�захворюваність�збільшилась�на�46�випад�ів.�Витрати
на�ви�ли�и�швид�ої�допомо�и�в�2003�році�с�ладали�127,530�тис.��рн.,�а�в�2007�році�ця�цифра�збільшилась�майже�вдвічі�і�с�лала
285,573�тис.��рн.�Доходи�хворих,�що�4�і�більше�разів�на�рі��ви�ли�ають�швид���допомо���становлять�до�500��рн.���72,0%
хворих�і�лише�28,0%�в�азали�на�приб�то��від�500�до�1000��рн.�На�лі��вання�астми�33%�витрачають�до�100��рн.,�43%�від�100
до�200��рн.�на�місяць.�Вартість�базисної�терапії�необхідної�та�им�хворим��оливається�від�46�до�850��рн.�на�місяць�в�залеж-
ності�від�тяж�ості�перебі��.�Приведені�дані�свідчать�про�те,�що�фінанс�вання�диспансерної��р�пи�повинно�проводитись�з
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ви�ли�али
швид��
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допомо��
в
2005
році.

Рез*льтати.� Об3оворення
Нами
вивчені
в
динаміці
витрати
на
без�оштовні
рецепти

хворим
на
БА
в
м.
Вінниці
за
період
2003-2007
рр.
(табл.
1).
У
2003
р.
с�ма,
виділена
на
без�оштовні
рецепти
с�лада-

ла
532,6
тис.
�рн.
Із
них
�ошти,
виділені
на
без�оштовні
ре-
цепти
хворим
на
БА,
с�лали
26,4
тис.
�рн.,
що
с�лало
4,95%.
У
2005
р.
за�альна
с�ма
�рошей
на
без�оштовні
рецепти
зрос-
ла
на
259,3
тис.
�рн.
і
с�лала
791,9
тис.
�рн.
Із
них
на
БА
б�ло
виділено
32,7
тис.
(4,1%),
тобто,
на
6,3
тис.
�рн.
більше.
У
2007
році
�оштів
б�ло
виділено
2
млн.
38
тис.
900
�рн.,
с�ма
збільшилась
майже
в
4
рази
в
порівнянні
з
2003
р.,
а
�ошти,
виділені
на
БА,
зросли
вдвічі
і
с�лали
2,5%.

Аналіз�ючи
отримані
дані
постає
питання
про
рівень
зах-
ворюваності
на
БА
в
м.
Вінниці
(табл.
2).
За�альний
рівень
залишається
пра�тично
незмінним
і
становить,
�
середньо-
м�,
0,77%
від
за�альної
�іль�ості
населення
(табл.
3).
Та�,
я�що
в
2003
році
держава
витрачала
на
ви�ли�и
127,530
тис.
�рн.,
то
в
2007
році
ця
цифра
збільшилась
вдвічі
і
с�лала
285573,6
тис.
�рн.
О�рім
державних
витрат
на
пацієнтів
з
тяж�ими
за�остреннями
БА,
хворі
та�ож
витрачають
певні
власні
�ошти
на
лі��вання
сво�о
захворювання.

Хворим
під
час
ан�ет�вання
ставили
запитання
віднос-
но
затрат
на
БА
з
метою
дізнатись
с�іль�и
та�і
хворі
витрача-
ють
на
лі��вання
своєї
хвороби
та
вияснити
їх
платоспро-
можність
вза�алі.
Проаналіз�вавши
ан�етні
дані,
встановле-
но,
що
приб�то�
та�их
хворих
жодно�о
раз�
не
с�лав
більше
1000
�рн.,
том�
ло�ічно
б�ло
розділити
їх
платоспроможність
до
500
�рн.
та
більше
500
�рн.
(рис.
1).

Більшість
хворих,
а
саме
58
чол.,
що
с�ладає
72,0%,
отри-
м�ють
до
500
�рн.
на
місяць,
менша
частина
(28%),
отрим�-
ють
більше
500
�рн.
на
місяць,
але
менше,
ніж
1000
�рн.
�
місяць.

Я�
видно
з
даних
рис.
1,
пацієнти
з
важ�им
не�онтрольо-
ваним
перебі�ом
БА
не
відрізняються
платоспроможністю.
Переважна
більшість
хворих
-
33
чол.,
що
с�лало
41,0%
хво-
рих,
витрачають
в
місяць
від
100
до
200
�рн.,
27
чол.
(33,0%)
хворих
в
середньом�
в
місяць
виділяють
до
100
�рн.
на
лі��-
вання
сво�о
захворювання,
17
чол.
(21,0%)
пацієнтів
витра-
чають
на
лі��вання
астми
200-300
 �рн.,
 4
 чол.
 (5,0
%)
 -
більше
300
�рн.
(рис.
2).

З�ідно
на�аз�
МОЗ
У�раїни
№128
від
19.03.2007
р.
па-
цієнти
з
персист�ючим
перебі�ом
БА
повинні
отрим�вати
щоденне
тривале
лі��вання
протизапальними
засобами
для
�онтролю
над
симптомами
БА.
Ми
розрах�вали
вартість
2-х
схем
протизапальної
терапії
протя�ом
ро��
для
пацієнтів
із
середньоваж�им
персист�ючим
перебі�ом
БА
та
важ�им
пер-
сист�ючим
перебі�ом
БА
(табл.
4,
5).
Відносно
зростання
за-
�альної
с�ми,
виділеної
на
без�оштовні
лі�и
й
с�ми,
виділе-
ної
на
антиастматичн�
терапію,
част�а
�оштів
на
рецепти
з
привод�
БА
до
2006
р.
с�ладала
в
середньом�
4%
від
за-
�альної
с�ми,
а
в
2007
р.
значно
зменшилась
й
с�лала
2,5%.

Констат�ючи
фа�т
про
зменшення
с�ми
�оштів
виділеної
на
без�оштовні
рецепти
хворим
БА,
необхідно
зверн�ти
�ва-
��
на
відносно
стабільний
рівень
захворюваності
на
БА
в
м.
Вінниці.
В
той
час
я�
первинна
захворюваність
зросла
з
2005
до
2007
ро��
на
46
випад�ів.
Це
збільшення
можна
пояснити

Ðiê
Çàãàëüíà ñóìà íà áåç-

êîøòîâíi ðåöåïòè (ãðí.)
Ç íèõ íà ÁÀ

(ãðí.)
×àñòêà (%)

2003 532,6 òèñ. 26,4 òèñ. 4,95%

2004 638,8 òèñ. 25, 6 òèñ. 4%

2005 791, 9 òèñ. 32,7 òèñ. 4,1%

2006 1 ìëí., 7 òèñ. 900 42,8 òèñ. 4,2%

2007 2 ìëí., 38 òèñ., 900 52,2 òèñ. 2,5%

Таблиця�1.�Част�а
витрат
на
без�оштовні
рецепти
хворим
на
БА
в
м.Вінниці
за
період
2003-2007
рр.

2005 ð. 2006 ð. 2007 ð.

Íàñåëåííÿ ì. Âiííèöi 358403 360363 362249

Ïîêàçíèêè àáñ. ïîê. àáñ. ïîê. àáñ. ïîê.

Çàãàëüíà
çàõâîðþâàíiñòü íà
10000 íàñåëåííÿ

2807 78,32 2787 77,34 2802 77,14

Ïåðâèííà
çàõâîðþâàíiñòü íà
10000 âñüîãî
íàñåëåííÿ

165 4,60 201 5,58 211 5,81

Таблиця�2.�Захворюваність
на
БА
в
м.
Вінниці
в
період
за
2005-2007
рр.

Рис.�1.�Приб�-
то�
 пацієнтів
 з
важ�им
 не�он-
трольованим
перебі�ом
 БА
(n=81).

Рис.�2.�Власні
витрати
хворих
на
лі��вання
 БА
 в
місяць
(n=81).

Ðiê
Çàãàëüíà
êiëüêiñòü
âèêëèêiâ

Kiëüêiñòü
âèêëèêiâ ç

ïðèâîäó ÁÀ

Âàðòiñòü 1
âèêëèêó
(ãðí.)

Çàãàëüíà ñóìà,
âèòðà÷åíà íà

âèêëèêè

2003 117694 3924 32,5 127,530 òèñ.

2004 117130 3314 43,5 144,159 òèñ.

2005 122540 3190 56 178,640 òèñ.

2006 119103 3331 74,8 249,158,8 òèñ.

2007 117711 2712 105,3 285,573,6 òèñ.

Таблиця�3.�Витрати
на
надання
невід�ладної
допомо�и
хворим
на
БА
з
2003-2007
рр.

507



ВІСНИК�ВІННИЦЬКОГО�НАЦІОНАЛЬНОГО�МЕДИЧНОГО�УНІВЕРСИТЕТУ
REPORTS�OF�VINNYTSIA�NATIONAL�MEDICAL�UNIVERSITY

12 (2) 2008

по�ращенням
діа�ности�и
та
виявлення
БА
серед
населення.
Врахов�ючи,
що
рівень
захворюваності
на
БА
залишається
незмінним,
необґр�нтоване
зниження
част�и
�оштів
на
без-
�оштовні
рецепти
відносно
за�альної
с�ми
не
тіль�и
не
вип-
равдане,
але
й
потреб�є
збільшення,
та�
я�
з�ідно
на�аз�
МОЗ
У�раїни
№128
БА
-
це
хронічне
захворювання,
я�е
по-
треб�є
щоденно�о
та
тривало�о
�омбіновано�о
лі��вання
для
�онтролю
за
симптомами
БА.

Не
дивлячись
на
зменшення
�іль�ості
ви�ли�ів
з
приво-
д�
БА
в
період
з
2003-2007
р.р.,
витрати
держави
на
них
с�ттєво
зросли
в
зв'яз��
з
подорожчанням
вартості
1
ви�ли-
��.
Починаючи
 з
2003
ро��
вартість
1
ви�ли��
невпинно
зростає
-
я�що
в
2003
р.
1
виїзд
�арети
швид�ої
допомо�и
державі
обходився
в
с�м�
32,5
�рн.,
в
2005
р.
-
56
�рн.,
то
в
2007
році
вартість
одно�о
виїзд�
с�лала
105,3
�рн.
(табл.
4).
Це
пов'язано
з
інфляційними
процесами
в
державі,
я�і
по-
винні
врахов�ватись
при
фарма�ое�ономічних
розрах�н�ах.

Ці�аво
співставити
с�м�
витрачен�
на
ви�ли�и
в
2007
р.
-
258,573
тис.
�рн.,
з
с�мою
виділеною
на
без�оштовні
рецеп-

ФАРМАКОЭКОНОМИЧЕСКИЙ� АНАЛИЗ� ТЯЖЕЛЫХ� ОБОСТРЕНИЙ� БРОНХИАЛЬНОЙ� АСТМЫ
Овчар�	� М.В.

ти
в
2007
р.
-
52,2
тис.
�рн.
Я�
видно,
с�ма,
витра-
чена
на
ви�ли�и,
в
5
разів
перевищ�є
с�м�,
вид-
ілен�
на
без�оштовні
рецепти.
Я�що
б
виділялися
достатні
�ошти
для
забезпечення
повноцінної
ба-
зисної
терапії
БА,
то
навантаження
на
ШД
та
с�ма,
витрачена
на
ви�ли�и,
мо�ли
би
значно
зменши-
тись.

Пацієнти,
що
�орист�ються
посл��ами
швид�ої
допомо�и
(з�ідно
ан�ет�вання),
мають
низь��
пла-
тоспроможність.
Це
можна
пояснити
тим,
що
в
зв'яз-
��
зі
своїм
захворюванням,
я�е
до
то�о
ж
проті�ає
не�еровано,
пацієнти
не
мож�ть
повноцінно
пра-
цювати,
том�
більшість
з
них
отрим�ють
лише
пен-
сію
з
інвалідності.
З
опит�ваних
лише
26%
витра-
чають
на
захворювання
більше
200
�рн.
в
місяць,
тобто
мож�ть
придбати
ін�алятори,
я�і
б
допома-
�али
�онтролювати
захворювання.
Але
проблемою
є
хаотичне,
не�ероване
придбання
вели�ої
�іль�ості
меди�аментозних
засобів,
та�их
я�
бронходиля-
татори
�орот�ої
дії,
теофіліни
та
ін.,
з
метою
зняття
симптомів
захворювання,
а
не
попередження
їх
ви-
ни�нення.
Ми
розрах�вали
вартість
базисних
лі�ів
для
та�их
хворих,
призначення
я�их
не
завжди
дозволяє
дося�ти
повно�о
�онтролю
над
захворю-
ванням,
одна�,
їх
застос�вання
забезпеч�є
пос-
тійний
протизапальний
ефе�т,
попереджає
часте
вини�нення
 тяж�их
нападів
 яд�хи.

Виснов@и� та� перспе@тиви� подальших
розробо@

1.
У
даном�
дослідженні
ми
зробили
спроб�
продемонст-
р�вати
меди�о-е�ономічний
підхід
для
надання
допомо�и
хворим
на
БА.
Продемонстр�вали
встановлені
тенденції
щодо
захворюваності
та
витрат,
пов'язаних
з
бронхіальною
аст-
мою.

2.
 Із
вели�ої
част�и
державних
витрат,
пацієнтам,
що
мають
важ�ий
не�онтрольований
перебі�
БА,
повинні
виді-
лятись
�ошти
на
планов�
терапію
з
метою
с�орочення
затрат
на
надання
інших
видів
посл��,
що
не
стабіліз�ють
стан
па-
цієнта,
а
лише
вед�ть
до
про�рес�вання
захворювання
та,
відповідно,
до
подальшо�о
збільшення
цих
самих
держав-
них
затрат.

Вважаємо,
що
врах�вання
встановлених
�ліні�о-епіде-
міоло�ічних
особливостей
БА
необхідне
в
подальшом�
при
виділенні
та
розподіленні
�оштів.

Таблиця�4.�Вартість
базисної
терапії
хворо�о
на
БА
з
середньої
тяж�ості
персист�ючим
перебі�ом.

Таблиця�5.�Вартість
базисної
терапії
хворо�о
на
БА
з
важ�им
перси-
ст�ючим
перебі�ом.

Ñõåìà Ïðåïàðàòè
Äîáîâà

äîçà, ìêã

Kiëüêiñòü
äîç íà
ìiñÿöü

Âèòðàòè
íà ìiñÿöü

(ãðí.)

Âèòðàòè
ïðîòÿãîì

ðîêó

Ñõåìà 1

Áåêëîôîðò, 200 äîç,
250 ìêã â 1 äîçi

500-1000 60-120

46 552
Âåíòîëií, 200 äîç, 100

ìêã â 1 äîçi
400 120

Ñõåìà 2

Ñàëüìåòåðîë/ôëþòèêà-
çîí (åâîõàëåð), 120

äîç, 25/125 ìêã â 1 äîçi

50/250-
100/500

60-120

346 4152

Âåíòîëií, 200 äîç, 100
ìêã

400 120

Ñõåìà Ïðåïàðàòè
Äîáîâà

äîçà, ìêã

Kiëüêiñòü
äîç íà
ìiñÿöü

Âèòðàòè
íà ìiñÿöü

(ãðí.)

Âèòðàòè
ïðîòÿãîì

ðîêó

Ñõåìà 1

Áåêëîôîðò, 200 äîç,
250 ìêã â 1 äîçi

1000-
2000

120-240

46-92 552-1104
Âåíòîëií, 200 äîç, 100

ìêã â 1 äîçi
800

240

Ñõåìà 2

Ñàëüìåòåðîë/ôëþòèêà-
çîí (åâîõàëåð), 120

äîç, 25/250 ìêã â 1 äîçi

50/500-1-
00/1000

120-240

425-850
5100-
10200

Âåíòîëií, 200 äîç, 100
ìêã

800
240

Літерат*ра
Залісь�а
О.М.
Уніфі�овані
стандарти
ме-

дичних
 техноло�ій
 я�
 база
фарма-
�ое�ономічних
досліджень
в
У�раїні
/О.М.Залісь�а,
 Б.Л.Парновсь�ий,
М.В.Слабий
 //Лі�и
 У�раїни.
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 2000.
-
№9.
-
С.
13-14.

Залис�ая
О.М.
Фарма�оэ�ономи�а:
тео-
ретичес�ие
и
пра�тичес�ие
направ-

ления
 исследований
 /О.М.Залісь-
�а,
 Б.Л.Парновсь�ий
 //Провизор.
 -
2000.
 -
№13.-
С.
32-34.

Мостовой
Ю.М.
О
не�оторых
 э�ономи-
чес�их
 аспе�тах
медицины.
 Расчет
стоимости
 лечения
 бронхиальной
астмы
 с
использованием
 бе�лазо-
на
 и
 саламола
 /Ю.М.Мостовой
 //

У�р.
мед.
 часопис.
 -
2000.
 -
№7-8.
-
С.
54-57.

Мостовий
Ю.М.
Коментар
 до
 інстр��ції
про
 діа�ности��,
 �лінічн�
 �ласифі-
�ацію
та
лі��вання
бронхіальної
ас-
тми,
хронічно�о
обстр��тивно�о
зах-
ворювання
 ле�ень
 /Ю.М.Мостовой.
-
Вінниця,
2004.
-
12
с.
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Резюме.� Бронхиальная� астма� является� э�ономичес�ой�об�зой�для�мно�их�развитых� �ос�дарств� в�мире� и�для� У�раины�в
том�числе.�Цель�данной�работы�-�анализ�затрат��а���ос�дарства�та��и�пациента,��оторые�связаны�с�бронхиальной�астмой
и�обострениями�бронхиальной�астмы.�Установлено,�что�доля�с�ммы,��оторая�выделяется�на�бесплатные�рецепты,��мень-
шилась�с�4%�в�предыд�щие��оды�до�2,5%�в�2007��од�,�несмотря�на�то,�что��ровень�заболеваемости�остается�стабильным,
а� первичная� заболеваемость� �величилась� на� 46� сл�чаев.� Затраты� на� вызовы� с�орой� помощи� в� 2003� �од�� составляли
127,530�тысяч��ривен,�а�в�2007��од��эта�цифра��величилась�вдвое�и�составила�285,530�тысяч��ривен.�Доходы�пациентов,
�оторые�4�и�больше�раз� в� �од� вызывают�с�ор�ю�помощь,�составляют�до�500� �ривен��� 72,0%�пациентов�и� толь�о� 28,0%
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Резюме.�В�роботі�представлена�оцін�а�ф�н�ціонально�о�стан��й�працездатності�війсь�овосл�жбовців���раїнсь�о�о�ми-
ротворчо�о��онтин�ент��в�Респ�бліці�Іра��по�завершенню�їх�місії,�а�та�ож�після�отриманих�ними�реабілітаційних�процед�р.
Встановлено�зниження�та�по�іршення�ряд��по�азни�ів:�самооцін�и�сво�о�стан��-�на�1,7-2,1�бали,�інде�с��напр��и,�резерв�
�ва�и�-�на�17%�і�більше,�збільшення�по�азни�ів�термометрії�-�на�11%�та�не�ативних�психофізіоло�ічних�по�азни�ів�за�даними
тест��Люшера,�розвин�лись�астенічний�і�дис�оординаційний�синдроми,�відзначався�синдром�міжпів��льової�асиметрії.�По-
�азано,�що�самомасаж�точо��а��п�н�т�ри�найбільш�ефе�тивно�впливає�на�параметри�професійної�працездатності,�часові
інтервали,�термометрію,�рез�льтати�теста�Люшера,�а��омпле�с�фізичних�вправ�-�на�стато�інетичн��стій�ість�і�стан�серцево-
с�динної�системи.
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і
методів
безпо-
середньо�о
вплив�
на
особ�,
�
я�і
входить
за�альна
й
спец-
іальна
фізична
 під�отов�а,
 а�тивний
 і
 пасивний
 відпочи-
но�,
фізіоло�о-�і�ієнічні
методи
(масаж
та
ін.),
психо�енні,
еле�-
трофізіоло�ічні,
фарма�оло�ічні
засоби,
рефле�сотерапія.
Ми
�
своїй
роботі
ви�ористали
саме
ті
з
них,
я�і
можна
ви�ориста-
ти
в
місцях
дисло�ації
��раїнсь�о�о
миротворчо�о
�онтин-
�ент�
в
Респ�бліці
Іра�:
ор�анізований
відпочино�
в
Інтер-
нет-�л�бі,
самомасаж
точо�
а��п�н�т�ри,
�омпле�с
спеціаль-
них
фізичних
вправ
на
тренажерах.

Рез�льтати
досліджень
ще
раз
підтвердили,
що
підтрим-
�а
нормально�о
ф�н�ціонально�о
стан�
ор�анізм�
війсь�овос-
л�жбовців
��раїнсь�о�о
миротворчо�о
�онтин�ент�
під
час
миротворчої
операції
в
Респ�бліці
Іра�
можлива,
�
перш�
чер-
��,
за
�мови
правильної
ор�анізації
режим�
праці,
відпочин-
��
й
харч�вання,
а
та�ож
раціонально�о
ви�ористання
про-
філа�тично�о
відпочин��.
У
війсь�овосл�жбовців,
я�і
в
пер-
іод
інтенсивно�о
професійно�о
навантаження
мо�ли
�орист�-
ватися
ор�анізованим
відпочин�ом,
не
спостері�алося
вираз-
них
озна�
�томи.
На
наш
по�ляд,
доцільно
надавати
та�ий
відпочино�
війсь�овосл�жбовцям
�
період
інтенсивно�о
про-
фесійно�о
навантаження.
При
цьом�
нами
врахов�ється,
що
патр�лювання
й
вартова
сл�жба
в
них
збі�ається
з
вели�им
завантаженням
сл�жбовими
й
�осподарсь�ими
заходами
в
повся�денних
�мовах.
Позитивний
вплив
цьо�о
метод�
по-
ля�ає
в
нормалізації
співвідношення
процесів
пор�шення
й
�альм�вання
в
 центральній
 нервовій
 системі,
 поліпшенні
ре��ляції
�ровопостачання
�оловно�о
моз��,
що
проявляється
в
зниженні
відч�ття
�томи,
зменшення
сонливості,
вираз-
ності
астенічно�о
стан�
й
м'язово�о
дис�омфорт�.

Нами
для
самомасаж�
б�ли
ви�ористані
точ�и
а��п�н�-
т�ри
(ТА),
вплив
на
я�і
є
найбільш
ефе�тивним
для
�оре�ції
ф�н�ціонально�о
стан�
ор�анізм�
війсь�овосл�жбовця
в
про-
цесі
інтенсивно�о
навантаження.
Подібні
за
ефе�том
і
ло�а-
лізацією
ТА
поєдн�валися
в
зони,
що
поле�шило
їх
пош��
і
проведення
самомасаж�.
Війсь�овосл�жбовець,
що
переб�-
вав
на
робочом�
місці
в
захисном�
спорядженні,
мі�
ви�он�-
вати
самомасаж,
не
припиняючи
основної
діяльності.

Самомасаж
ТА
виявився
досить
діючим
способом
для
зняття
проявів
�томи
війсь�овосл�жбовців
��раїнсь�о�о
ми-
ротворчо�о
�онтин�ент�
в
Респ�бліці
Іра�.
Позитивний
йо�о
вплив
відзначався
особливо
при
оцінці
параметрів
профе-
сійної
працездатності,
вимір�
часових
інтервалів,
термометрії,
тест�Люшера,
зорової
працездатності
й
ін.
Наба�ато
менше
масаж
ТА
впливає
на
стато�інетичн�
стій�ість
і
стан
серцево-
с�динної
системи.

З
робіт
ба�атьох
дослідни�ів
відомо,
що
спеціальні
фізичні
вправи
спрямовані
на
а�тивацію
ф�н�цій
ор�анізм�,
зни-
ження
емоційної
напр��и
й
відновлення
ф�н�ціональних
ре-
зервів
ор�анізм�.
У
розробленом�
В.И.Вар�сом
[1997]
�омп-
ле�сі
фізичних
вправ
основна
�ва�а
звернена
на
посилення
ф�н�ції
нервової,
серцево-с�динної
й
р�хової
систем
ор�аніз-

Таблиця�1.
Ефе�тивність
методів
�оре�ції
ф�н�ціонально-
�о
стан�
війсь�овосл�жбовців
��раїнсь�о�о
миротворчо�о
�онтин�ент�
в
Респ�бліці
Іра�
за
рез�льтатами
психофізіо-
ло�ічних
і
�лінічних
досліджень.

Приміт7а:
 (++)
 -
 виразний
 позитивний
 ефе�т
 при
 по-
рівнянні
рез�льтатів
обстеження
війсь�овосл�жбовця,
що
за-
стосов�вав
 ті
 або
 інші
 засоби
 �оре�ції
 (е�спериментальна
�р�па)
 і
 без
 їхньо�о
 ви�ористання
 (�онтрольна
 �р�па);
відмінності
достовірні
(+)
-
помірний
позитивний
ефе�т
(тен-
денція)
 при
 та�ом�
 ж
 зіставленні
 матеріалів,
 я�
 по�азано
вище;
 віро�ідність
 змін
 не
 підтвердж�валася:
 (-)
 -
незмінність
 реа�ції
 при
 зіставленні
 рез�льтатів
 обстежень
я�
в
е�спериментальній,
та�
і
�
�онтрольній
серії.

Ìåòîä äîñëiäæåíü (ïîêàçíèê)

Ìåòîä êîðåêöiї

Ñàìîìàñàæ
ÒÀ

Kîìïëåêñ
ôiçè÷íèõ âïðàâ

ÑÀÍ + -

Ïðîôåñiéíà ïðàöåçäàòíiñòü ++ ++

K×ÑÌ + +

Âèìið ÷àñîâèõ iíòåðâàëiâ ++ -

Øêiðíî-ãàëüâàíi÷íà ðåàêöiÿ - -

Òåðìîìåòðiÿ ++ -

Òåñò Ëþøåðà ++ ++

Íåâðîëîãi÷íèé ñòàòóñ + ++

Ñòàí ñåðöåâî-ñóäèííîї ñèñòåìè - ++

Ñòàòîêiíåòè÷íà ñòiéêiñòü - ++

Çîðîâà ïðàöåçäàòíiñòü ++ -

510



ВІСНИК�ВІННИЦЬКОГО�НАЦІОНАЛЬНОГО�МЕДИЧНОГО�УНІВЕРСИТЕТУ
REPORTS�OF�VINNYTSIA�NATIONAL�MEDICAL�UNIVERSITY

12 (2) 2008

м�.
Компле�с
в�лючав
набір
�орот�их
за
часом
вправ
(потя-
��вання,
 нахили
 т�л�ба,
рив�и
р��ами,
про�ини,
 �с�а��-
вання
та
ін.).
Види
вправ
визначалися
лі�арем
при
�часті
фахівців
з
фізичної
під�отов�и
війсь�овосл�жбовців.

Компле�с
 вправ
для
а�тивізації
ф�н�цій
ви�он�вався
перед
чер��ваннями
протя�ом
10
хв.
з
та�им
розрах�н�ом,
щоб
він
за�інч�вався
за
10-20
хв.
до
почат��
чер��вання.
Вправи
ви�он�валися
індивід�ально,
�
середньом�
темпі,
навантаження
�онтролювались
шляхом
підрах�н��
п�льс�,
я�ий
до
�інця
вправи
не
повинен
перевищ�вати
90
�дарів
�
хвилин�.
Компле�с
вправ
для
зняття
емоційної
напр��и
(тип�
"бій
півнів",
"плес�ання
р��ами",
"витисни
з
�олапри
чер��-
ванні
 із
 вправами
на
розслаблення
м'язів)
проводився
 �
вільний
час
�
режимі
і�рово�о
єдиноборства
(пари
"війсь�о-
восл�жбовець-війсь�овосл�жбовець")
протя�ом
10
хвилин.
Відзначена
висо�а
ефе�тивність
цьо�о
прийом�
я�
для
знят-
тя
висо�ої
нервово-емоційної
напр��и
(за
тестом
Люшера,
при
оцінці
невроло�ічно�о
стат�с�),
та�
 і
для
а�тивації
ф�н�ції
серцево-с�динної
й
інших
систем
ор�анізм�.
При
цьом�
підви-

ЭФФЕКТИВНОСТЬ� ВОССТАНОВЛЕНИЯ�ФУНКЦІОНАЛЬНОГО� СОСТОЯНИЯ� ПОСЛЕ� ВЫПОЛНЕНИЯ
МИРОТВОРЧЕСКОЙ�МИССИИ� В� ГОСПИТАЛЬНЫХ� УСЛОВИЯХ
Колесю	� В.С.
Резюме.�В� работе� представлена� оцен�а�ф�н�ционально�о� состояния�и� работоспособности� военносл�жащих� ��раинс�о�о
миротворчес�о�о��онтин�ента�в�Респ�бли�е�Ира��по�завершению�их�миссии,�а�та�же�после�пол�ченных�ними�реабилитаци-
онных�процед�р.� Установлено�снижение� и� �х�дшение�ряда�по�азателей:� самооцен�и�свое�о� состояния� -� на�1,7-2,1� балла,
инде�са�напряжения,�резерва�внимания�-�на�17%�и�больше,��величение�по�азателей�термометрии�-�на�11%�и�отрицательных
психофизиоло�ичес�их� по�азателей�по�данным� теста�Люшера,� развились�астеничес�ий�и�дис�оординационный� синдромы,
отмечался�синдром�межпол�шарной�асимметрии.�По�азано,� что�самомассаж� точе�� а��п�н�т�ры�наиболее�эффе�тивно�вли-
яет�на�параметры�профессиональной�тр�доспособности,�временные�интервалы,�термометрию,�рез�льтаты�теста�Люшера,�а
�омпле�с�физичес�их� �пражнений� -� на� стато�инетичес��ю� стой�ость� и� состояние� сердечно-сос�дистой� системы.
Ключевые� слова:�ф�н�циональное� состояние,� реабилитация,� ��раинс�ий�миротворчес�ий� �онтин�ент.

ЕFFICIENCY� OF� RESTORATION� OF� A� FUNCTIONAL� CONDITION� AFTER� PERFORMANCE� OF� PEACE-MAKING
MISSION� IN� HOSPITAL� CONDITIONS
Kolesyuk� V.S
Summary.�In�the�work�it�is�shown�the�estimation�of�a�functional�condition�and�working�capacity�of�military�men�of�the�Ukrainian�peace-
making�contingent�in�the�Republic�Iraq�on�the�end�of�their�mission,�and�also�after�the�rehabilitative�procedures�received�by�them.
Decrease�and�deterioration�of�some�indicators�is�established:�self-estimation�of�the�own�condition�-�on�1.7-2.1�points,�the�index�of�a
stress�and�attention�reserve�-�on�17%�and�more,�increase�in�indicators�of�thermometry�-�on�11%,�and�negative�psychophysiological
indicators�according�to�the�test�of�Ljushera,�asthenic�and�discoordinative�syndromes,�the�syndrome�of�between-hemispheres�asymmetries
has� been�marked.� It� is� shown� that� self-massage� of� acupunctural� points� have�more� effective� influence� on� � parameters� of� the
professional�work�capacity,�time�intervals,�thermometry,�results�of�the�test�of�Ljushera,�and�a�complex�of�physical�exercises�influence
on�statokinetic�firmness�and�a�condition�of�cardiovascular�system.
Keywords:�a�functional�condition,�rehabilitation,�the�Ukrainian�peace-making�contingent.

щ�валася
працездатність
і
стато�інетична
стій�ість.
Уза�аль-
нені
дані
рез�льтатів
досліджень
подані
в
таблиці
1.

Я�
видно
з
наведених
даних,
всі
методи,
я�і
застосов�ва-
лися
нами
для
�оре�ції
ф�н�ціонально�о
стан�,
мають
пози-
тивн�
дію,
але
їхній
вплив
на
різні
ф�н�ції
ор�анізм�
неодна-
�овий.

Виснов7и� та� перспе7тиви� подальших
розробо7

1.
Залежно
від
 індивід�альної
хара�теристи�и
проявів
�томи
 �
 війсь�овосл�жбовців
миротворчих
 �онтин�ентів,
лі�ар
може
ви�ористати
той
або
інший
метод
�оре�ції
ф�н�ц-
іонально�о
стан�.
Але
найбільший
ефе�т
б�де
спостері�атися
при
поєднанні
методів.

Застос�вання
методів
�оре�ції
ф�н�ціонально�о
стан�
ор�анізм�
війсь�овосл�жбовців
��раїнсь�о�о
миротворчо�о
�онтин�ент�
під
час
миротворчої
операції
в
Респ�бліці
Іра�
хоча
і
не
замінює
собою
раціональний
режим
праці
й
відпо-
чин��,
все
ж
може
сл���вати
в
я�ості
допоміжно�о
способ�.
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м�.�Компле
с�в
лючав�набір�
орот
их�за�часом�вправ�(потя-
��вання,� нахили� т�л�ба,�рив
и�р�
ами,�про�ини,� �с
а
�-
вання�та�ін.).�Види�вправ�визначалися�лі
арем�при��часті
фахівців�з�фізичної�під�отов
и�війсь
овосл�жбовців.

Компле
с� вправ�для�а
тивізації�ф�н
цій�ви
он�вався
перед�чер��ваннями�протя�ом�10�хв.�з�та
им�розрах�н
ом,
щоб�він�за
інч�вався�за�10-20�хв.�до�почат
��чер��вання.
Вправи�ви
он�валися�індивід�ально,���середньом��темпі,
навантаження�
онтролювались�шляхом�підрах�н
��п�льс�,
я
ий�до�
інця�вправи�не�повинен�перевищ�вати�90��дарів��
хвилин�.�Компле
с�вправ�для�зняття�емоційної�напр��и�(тип�
"бій�півнів",�"плес
ання�р�
ами",�"витисни�з�
олапри�чер��-
ванні� із� вправами�на�розслаблення�м'язів)�проводився� �
вільний�час���режимі�і�рово�о�єдиноборства�(пари�"війсь
о-
восл�жбовець-війсь
овосл�жбовець")�протя�ом�10�хвилин.
Відзначена�висо
а�ефе
тивність�цьо�о�прийом��я
�для�знят-
тя�висо
ої�нервово-емоційної�напр��и�(за�тестом�Люшера,�при
оцінці�невроло�ічно�о�стат�с�),�та
� і�для�а
тивації�ф�н
ції
серцево-с�динної�й�інших�систем�ор�анізм�.�При�цьом��підви-

ЭФФЕКТИВНОСТЬ� ВОССТАНОВЛЕНИЯ�ФУНКЦІОНАЛЬНОГО� СОСТОЯНИЯ� ПОСЛЕ� ВЫПОЛНЕНИЯ
МИРОТВОРЧЕСКОЙ�МИССИИ� В� ГОСПИТАЛЬНЫХ� УСЛОВИЯХ
Колесю�	 В.С.
Резюме.�В� работе� представлена� оцен�а�ф�н�ционально�о� состояния�и� работоспособности� военносл�жащих� ��раинс�о�о
миротворчес�о�о��онтин�ента�в�Респ�бли�е�Ира��по�завершению�их�миссии,�а�та�же�после�пол�ченных�ними�реабилитаци-
онных�процед�р.� Установлено�снижение� и� �х�дшение�ряда�по�азателей:� самооцен�и�свое�о� состояния� -� на�1,7-2,1� балла,
инде�са�напряжения,�резерва�внимания�-�на�17%�и�больше,��величение�по�азателей�термометрии�-�на�11%�и�отрицательных
психофизиоло�ичес�их� по�азателей�по�данным� теста�Люшера,� развились�астеничес�ий�и�дис�оординационный� синдромы,
отмечался�синдром�межпол�шарной�асимметрии.�По�азано,� что�самомассаж� точе�� а��п�н�т�ры�наиболее�эффе�тивно�вли-
яет�на�параметры�профессиональной�тр�доспособности,�временные�интервалы,�термометрию,�рез�льтаты�теста�Люшера,�а
�омпле�с�физичес�их� �пражнений� -� на� стато�инетичес��ю� стой�ость� и� состояние� сердечно-сос�дистой� системы.
Ключевые� слова:�ф�н�циональное� состояние,� реабилитация,� ��раинс�ий�миротворчес�ий� �онтин�ент.

ЕFFICIENCY� OF� RESTORATION� OF� A� FUNCTIONAL� CONDITION� AFTER� PERFORMANCE� OF� PEACE-MAKING
MISSION� IN� HOSPITAL� CONDITIONS
Kolesyuk	 V.S
Summary.�In�the�work�it�is�shown�the�estimation�of�a�functional�condition�and�working�capacity�of�military�men�of�the�Ukrainian�peace-
making�contingent�in�the�Republic�Iraq�on�the�end�of�their�mission,�and�also�after�the�rehabilitative�procedures�received�by�them.
Decrease�and�deterioration�of�some�indicators�is�established:�self-estimation�of�the�own�condition�-�on�1.7-2.1�points,�the�index�of�a
stress�and�attention�reserve�-�on�17%�and�more,�increase�in�indicators�of�thermometry�-�on�11%,�and�negative�psychophysiological
indicators�according�to�the�test�of�Ljushera,�asthenic�and�discoordinative�syndromes,�the�syndrome�of�between-hemispheres�asymmetries
has� been�marked.� It� is� shown� that� self-massage� of� acupunctural� points� have�more� effective� influence� on� � parameters� of� the
professional�work�capacity,�time�intervals,�thermometry,�results�of�the�test�of�Ljushera,�and�a�complex�of�physical�exercises�influence
on�statokinetic�firmness�and�a�condition�of�cardiovascular�system.
Keywords:�a�functional�condition,�rehabilitation,�the�Ukrainian�peace-making�contingent.

щ�валася�працездатність�і�стато
інетична�стій
ість.�Уза�аль-
нені�дані�рез�льтатів�досліджень�подані�в�таблиці�1.

Я
�видно�з�наведених�даних,�всі�методи,�я
і�застосов�ва-
лися�нами�для�
оре
ції�ф�н
ціонально�о�стан�,�мають�пози-
тивн��дію,�але�їхній�вплив�на�різні�ф�н
ції�ор�анізм��неодна-

овий.

Виснов*и� та� перспе*тиви� подальших
розробо*

1.�Залежно�від� індивід�альної�хара
теристи
и�проявів
�томи� �� війсь
овосл�жбовців�миротворчих� 
онтин�ентів,
лі
ар�може�ви
ористати�той�або�інший�метод�
оре
ції�ф�н
ц-
іонально�о�стан�.�Але�найбільший�ефе
т�б�де�спостері�атися
при�поєднанні�методів.

Застос�вання�методів�
оре
ції�ф�н
ціонально�о�стан�
ор�анізм��війсь
овосл�жбовців��
раїнсь
о�о�миротворчо�о

онтин�ент��під�час�миротворчої�операції�в�Респ�бліці�Іра

хоча�і�не�замінює�собою�раціональний�режим�праці�й�відпо-
чин
�,�все�ж�може�сл���вати�в�я
ості�допоміжно�о�способ�.
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Вінниць
ий�війсь
ово-медичний�
лінічний�центр�центрально�о�ре�іон��(в�л.�Свердлова,�185,�м.�Вінниця,�У
раїна,�21014)

Резюме.�В�статті�наведені�дані�обстеження�психічно�о�здоров'я�1500�війсь�овосл�жбовців�миротворчо�о��онтин�ент�
ЗС�У�раїни�в�Респ�бліці�Іра�.�По�азано,�що�по�за�інченні�миротворчої�місії���75%�осіб�від�за�альної��іль�ості�обстежених
війсь�овосл�жбовців�спостері�ались�непатоло�ічні�невротичні�прояви:�неспецифічні�невротичні�реа�тивно�спрово�овані�фе-
номени�(44%),�за�острення�а�центованих�особистісно-типоло�ічних�озна��(24%)�та�соматизовані�е�віваленти�(32%).�У�25%
хворих�від�за�альної��іль�ості�обстежених�спостері�ались�почат�ові�прояви�основних�форм�невротичних�розладів:�депре-
сивні�епізоди�(17%),�посттравматичні�стресові�розлади�(21%),�безсоння�неор�анічної�природи�(22%),�невротична�симптома-
ти�а�(26%),�виразні�психоло�ічні�прояви�се�с�альної�деривації�(14%).�В�статті�роз�ривається�с�тність�стр��т�ри�техноло�ії
відновлення�психофізіоло�ічно�о�резерв��здоров'я�та�даються�пропозиції�щодо�терміново�о��дос�оналення�системи�медич-
но�о�забезпечення�ММК�ЗС�У�раїни.
Ключові�слова:��раничні�психічні�розлади,�миротворчий��онтин�ент�ЗС�У�раїни.

Вст6п
Я
� засвідч�ють� офіційні� статистичні� дані,� а
т�альним

напрямом���вирішенні�проблеми�охорони�здоров'я�війсь
о-
восл�жбовців�миротворчих�
онтин�ентів�ЗС�У
раїни�є�за-
безпечення�соціально-психоло�ічних��мов�професійної�діяль-
ності:�насамперед�психоло�ічної��отовності�до�небезпе
и,�на-
дійності�дій���нестандартних��мовах.�Саме�не�отовність�до
небезпечних��мов,�непід�отовленість�до�дій���сит�ації�дефі-
цит��час��та�інформації�приводять�до�травматизації�психі
и.
Професія�миротворця�вима�ає�життєвої�а
тивності�для�здо-
лання�з��бно�о�вплив��ворожо�о�середовища.

У�світлі�с
азано�о�слід�особливо�з�пинитися�на�ролі�медич-
ної�реабілітації�в�охороні�психічно�о�здоров'я�війсь
овосл�ж-
бовців�миротворчих�
онтин�ентів.�На�диво�не�дале
о�лядно�з
нашої,�лі
арсь
ої,�точ
и�зор��втрачати�з�поля�зор��охорон��пси-
хічно�о�здоров'я�миротворців.�Адже�саме��раничні�психічні
розлади,�в�основі�я
их�лежать�вичерп�вання�психофізіоло�іч-
них�резервів,�є�домін�ючими�пор�шеннями�здоров'я���війсь
о-
восл�жбовців�миротворчих�
онтин�ентів�ЗС�У
раїни�[Поно-
марен
о,�2005].�Звідси�й�виті
ає,�що�ефе
тивна�охорона�здо-
ров'я�війсь
овосл�жбовців�миротворчих�
онтин�ентів�немож-
лива�без�психофізіоло�ічно�о�відновлення�резервів.

На�сьо�однішній�день�можна�ствердж�вати,�що�слаб
е
ви
ористання�на�
ових�дося�нень�психофізіоло�ії�та�реабілі-
тації���пра
тиці�медично�о�забезпечення�миротворчих�
он-
тин�ентів�ЗС�У
раїни�сприяло�зниженню�рівня�професійно�о
здоров'я,�том��що�не�забезпеч�ється���повній�мірі�збереження
професійно�о�дов�оліття,� висо
а�мотивація� та�надійність
війсь
овосл�жбовців,�не�створено�інноваційної�системи�пе-
редбачення�вплив��фа
торів�ризи
��на�здоров'я�та�надійність
дій�миротворчих�підрозділів.�На�жаль,�за�всім�цим�стоїть
зниження�психічно�о�здоров'я�війсь
овосл�жбовців�мирот-
ворчих�підрозділів.

В�підтвердження�с
азано�о�роз�лянемо�рез�льтати�спе-
ціально�о�дослідження.

Матеріали�та�методи
З�метою�встановлення�рівня�психічно�о�здоров'я�війсь
о-

восл�жбовців�миротворчо�о�
онтин�ент��в�Респ�бліці�Іра

нами�обстежено�1500�війсь
овосл�жбовців�5,�6�та�7�о
ремої
механізованої�бри�ади�(ОМБР).�Рівень�психічно�о�здоров'я
визначали� за� допомо�ою�методи
и�В.А.Пономарен
о� та
А.В.Белинс
о�о� (1995).�Нами�виділені� наст�пні�рівні:� 1-й
рівень�-�"здоровий",�2-й�-�"пра
тично�здоровий",�3-й�-�"на-

явність�несприятливих�про�ностичних�озна
",�4-й�-�"із�озна-

ами�патоло�ії".�В��мовах�Центр��нетрадиційних�методів�лі
�-
вання�11�війсь
ово�о��оспіталю�війсь
овосл�жбовці�ММП�ЗС
У
раїни�б�ли�розділені�на�дві��р�пи.�У�перш���р�п��в
люча-
лись�особи�з�непатоло�ічними�невротичними�проявами,�а�в
др����-�хворі�з�почат
овими�проявами�основних�форм�не-
вротичних�розладів.

Рез6льтати.� Об>оворення
Виділення�рівнів�психічно�о�здоров'я,�на�д�м
��В.А.По-

номарен
о,�А.В.Белинс
о�о�(1995),�визначається�
омпле
-
сом�по
азни
ів�та�ст�пенем�виразності�спад
ово-анамнес-
тичних,�особистісних�та�медичних�фа
торів�ризи
��розвит
�
психічної� де
омпенсації,� пор�шення� �� системі� відносин,

ліні
о-психоло�ічних� відхилень,� по
азни
ів� професійної
надійності�та��спішності�діяльності.

У�обстежених�нами�війсь
овосл�жбовців�виявлена�не�а-
тивна�динамі
а�стр�
т�ри�рівнів�їх�психічно�о�здоров'я�після
миротворчої�місії.�Та
,�я
що�до�почат
��міжнародної�мирот-
ворчої�операції�(ММО)�част
а�війсь
овосл�жбовців�із�1�та�2
рівнями�психічно�о�здоров'я�с
ладала�більш�я
�90%,�то�до

інця�операції�вона�зменшилась�до�25%.�Після�6�місяця�опе-
рації���60%�війсь
овосл�жбовців�миротворчих�підрозділів
ЗС�У
раїни�виявляються�невротичні�феномени.

У�осіб�першої��р�пи,�що�с
лали�75%�від�за�альної�
іль
ості
обстежених�війсь
овосл�жбовців,�відмічались�непатоло�ічні
невротичні�прояви,�я
і�проті
али�за�типом�неспецифічних
астеноневротичних�пор�шень�і�я
і,�зазвичай,�не�опис�ються
��межах�сформованих�невротичних�розладів�та�схожих�до
них��раничних�психічних�розладів,�що�роз�лядаються�спе-
ціалістами�я
�розлади�адаптації�(F43.2�МКБ-10).�За�фор-
мальними�по
азни
ами�обстежені�особи�з�цієї��р�пи�не�яв-
лялись�хворими,�ніхто�з�них�за�психотерапевтичною�допо-
мо�ою�не�звертався.

Обстежених�цієї��р�пи�об'єдн�вала�наявність�та
их�не-
вротичних�проявів,�я
�підвищена�втома�та�роздрат�вання,
емоційна�напр�женість�та�лабільність,�афе
тивні�розлади,
пор�шення�нічно�о�сн�,��оловна�біль,�ве�етативні�дисф�н
ції,
психосоматичні�пор�шення.�В
азані�пор�шення�мали�свою
динамі
�,�вони�вини
али�не�одномоментно,�а�форм�вались
��тісном��взаємозв'яз
��з�фа
торами,�я
і�їх�ви
ли
али�та
підтрим�вали�і�розвивались�від�епізодичних�проявів���формі
тимчасової�реа
ції�до�феноменоло�ічно�о��с
ладнення�та�ста-
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білізації.�Непатоло�ічні�невротичні�реа
ції�звичайно�вини-

али�на�фоні�відносно�о�тривало�о�емоційно�о�перенапр�жен-
ня,�безпосередньо�зв'язано�о�я
�з�індивід�ально�значимими
психотравм�ючими�обставинами,�та
�і�з�особливостями�про-
фесійної�діяльності�в�процесі�міжнародної�миротворчої�опе-
рації�(ММО):�бойові�с�тич
и,�
ара�льна�сл�жба,�бойові�чер-
��вання�та�патр�лювання,�несприятливі�
ліматичні��мови.
На�фоні�за�альних�невротичних�проявів,�а���дея
их�випад-

ах�і�випереджаючи�їх,�відмічалось�дея
е�підвищення�або,
навпа
и,�зниження�тон�с��м'язів,�р�хливої�а
тивності,�при-
с
орення�асоціативних�процесів,�по
ращення�пам'яті.�Ці�яви-
ща�віддзер
алювали�мобілізацію�всіх�прихованих�резервів
психічної�діяльності,�що�забезпеч�вала�розширення�можли-
востей�фізіоло�ічної�ре��ляції.�В�рез�льтаті�на�фоні,�я
�прави-
ло,�за�острення�особистісно-типоло�ічних�озна
�проявлялось
вміння�орієнт�ватись���с
ладній�сит�ації,�переборювати�тр�д-
нощі�або,�навпа
и,��ни
ати�від�вирішення�повсталих�перед
ними�проблем,�іншими�словами,�ори�інальним�чином�при-
стосов�ватись�до�сит�ації,�я
а�с
ладається.

За�провідними�озна
ами�непатоло�ічні�невротичні�про-
яви,�я
і�спостері�алися,��мовно�можна�розділити�на�три�ос-
новні� варіанти:�переважання�неспецифічних�невротичних
(переважно�астенічних)�реа
тивно�спрово
ованих�феноменів
(44%),�"за�острення"�а
центованих�особистісно-типоло�ічних
озна
�(24%)�та�соматизовані�е
віваленти�(32%).

Др�����р�п��с
лали�хворі�(25%�від�за�аль-
ної�чисельності�обстежених)�з�почат
овими�про-
явами�основних�форм�невротичних�розладів,
виразними�соматоформними�розладами,�осо-
бистісними� де
оменсаторними� та� дея
ими
іншими�розладами.�Поряд�із�за�альними�не-
вротичними�пор�шеннями,�я
і�хара
терні�і�для
непатоло�ічних�проявів,���них�б�ли�відносно
сформовані�та�стабілізовані�психопатоло�ічні
розлади�невротично�о�рівня.�Клінічна�хара
те-
ристи
а�розладів,�я
і�спостері�алися�(депресивні
епізоди�-�17%,�посттравматичні�стресові�розла-
ди�-�21%,�безсоння�неор�анічної�природи�-�22%,
невротична�симптомати
а�-�26%,�виразні�пси-
холо�ічні�прояви�се
с�альної�деривації�-�14%),
відрізнялися�широ
им�діапазоном�проявів,�я
і
описані�в�літерат�рі�[Але
сандровс
ий,�2000]
я
�форми� і�варіанти�неврозів,� психопатій� та
інших� �раничних� станів.

Невротичні�розлади,�я
і�спостері�аються��
др��ій� �р�пі,� визначали� пор�шенням� індиві-
д�ально�о�бар'єр��психічної�адаптації�та�послаб-
ленням�ф�н
ціональної�а
тивності,�про�що�зас-
відч�є�аналіз�динамі
и�стр�
т�ри�вини
нення
захворювань�по�Клас��V�(рис.�1).

Порівняльний�аналіз�по
азни
ів�рівня�за-
�альної� захворюваності� війсь
овосл�жбовців
ОМБР�в�Іраці�засвідч�є�про�йо�о�достовірне
перевищення� по
азни
ів� за� ЗС�У
раїни� та
відмінності���хара
тері�річної�динамі
и�(рис.
2).�Я
�видно�з�рис�н
а�2,�я
що���ЗС�У
раїни

підвищення�по
азни
а�об�мовлене�сезонним�зростанням
рівня�респіраторних�інфе
цій�та��рип�,�то�пі
�захворюваності
війсь
овосл�жбовців�ОМБР�припадає�на�перші�три�місяці
після�ротації�
онтин�ент�.

Аналіз� динамі
и� 
ласів� захворювань� з� �рах�ванням
війсь
ово-медичної� знач�щості� по
азни
ів,� я
і� не�ативно
впливають�на�боєздатність�війсь
овосл�жбовців�ММП�зас-
відч�є,�що�до�та
их�хвороб�відносяться�захворювання�ор�анів
дихання,�травлення,�ш
іри�та�підш
ірної�
літ
овини,�опор-
но-р�хово�о�апарат�.�Ці�дані�дають�нам�підстави�ствердж�-
вати,�що� зростання� захворюваності� війсь
овосл�жбовців
ОМБР�пов'язане� з� проблемами�адаптації� до�нових� �мов
життєдіяльності�(
ліматичні��мови,�особливості�при�от�ван-
ня� їжі,� значні�фізичні� навантаження)� �� районі�дисло
ації
ММК,�а�причиною�є�низь
ий�рівень�психофізіоло�ічних�ре-
зервів���війсь
овосл�жбовців�ММК�ЗС�У
раїни.

Всі�ці�фа
ти�сьо�одні�посилюють�наше��свідомлення�не-
обхідності�терміново�о��дос
оналення�системи�медично�о
забезпечення�ММК�ЗС�У
раїни,�особливо�системи�віднов-
лення�професійно�о�здоров'я.�Необхідна�зміна�хворобоцент-
ричної�паради�ми�на�здоров'яцентричн�.�Звідси���системі
засобів�реабілітації�необхідно�ви
ористов�вати�прийоми�та
методи�професійної�атриб�ти
и,�я
і�б�в
лючали�бан
и�да-
них� провідних�фа
торів� ризи
�� для� війсь
овосл�жбовців
ММК.
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Рис.�1.�Динамі
а�стр�
т�ри�захворювань�по�Клас��V�(Розлади�психі
и�і
поведін
и�серед�війсь
овосл�жбовців�5,�6�та�7�ОМБР�ЗС�У
раїни�в�Іраці�в
залежності�від�тривалості�миротворчої�операції).

Рис.�2.�Динамі
а�рівня�за�альної�захворюваності�війсь
овосл�жбовців
ОМБР�та�ЗС�У
раїни�протя�ом�
алендарно�о�ро
�.
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Необхідно�та
ож�створення�системи�єдиної�методоло�ії�та
методів�відновлення�психічно�о�здоров'я�на�всіх�етапах�ми-
ротворчої� діяльності� війсь
овосл�жбовців:� миротворчий
підрозділ,�реабілітаційний�центр,�санаторій,��оспіталь.�На-
с
різною�лі
�вально-профіла
тичною�процед�рою�повинно
стати�зняття�фр�страційних�а
цент�ацій�на�своїй�нездатності
протистояти�бойовом��стрес�.�З�цією�метою�в�арсенал�реабі-
літаційних�засобів�вводяться�ф�н
ціональні�тренажери,�я
і
моделюють�
лючові�професійні�задачі,�бойові��мови,�і�рові
та�ролеві�задачі.�Коре
ційне�психоло�о-педа�о�ічне��правлі-
ння�мотиваційно-професійним�стат�сом�націлене�на�віднов-
лення�образ��власно�о�"Я".

Поб�дова�системи�реабілітаційно�о�лі
�вання�професій-
но�о�здоров'я�шляхом�ви
ористання�фізичних,�фізіотерапев-
тичних,�бальнеоло�ічних,�фітон�трієтивних,�е
страсенсорних
та�нетрадиційних�процед�р�проводиться�не���р�слі�за�аль-
нозміцнюючих�заходів,�а���прицільно�
онтрольованих��мо-
вах�відновлення�тих�с
ладових�здоров'я,�я
і�й�об�мовили
зниження�надійності�професіонала.

Вся�лі
арсь
о-
оре
ційна�методоло�ія�реабілітаційної�ме-
дицини�ре��лює�психосоціальний�ци
л�відновлення�вн�трі-
шньо�о�світ��миротворця,�йо�о�само�свідомлення�достатності
власних�сил�для�повернення���бойовий�стрій.�У�рез�льтаті
створюється�психоло�ічна��станов
а�на�форм�вання�способ�
життя,�я
ий�відповідає�війсь
овій�професії.�Для�цьо�о�війсь
о-
восл�жбовець� навчається�методам�само
онтролю,�само-
пізнання�своїх�психофізіоло�ічних�резервів�здоров'я�на�фоні
виховання�потреб�до�психофізично�о�тренін���психічно�важ-
ливих�я
остей,�що�підтрим�ють�професійні�здібності�на�рівні
необхідної�професії.�Всі�названі�елементи�ви
ладеної�систе-
ми�охорони�психічно�о�здоров'я�мають�свій�ба�ато�ранний
інстр�ментарій,�я
ий�ви
ористов�ється�в�Центрі�нетрадиц-
ійних�методів�лі
�вання�11�війсь
ово�о��оспіталю.

С�тність�стр�
т�ри�техноло�ії�відновлення�професійно�о
здоров'я�наст�пна:

1.�На�діа�ностичном��етапі� визначається�реальна�на-
явність�в�ор�анізмі�запас��енер�етично�о,� ім�ноло�ічно�о,
психофізіоло�ічно�о,��ормонально�о�матеріал��для�поповнен-
ня�резервів.

2.�Далі�встановлюються�пато�енетичні�зв'яз
и�між�фа
то-
рами�ризи
��та�причинами�вичерпання�резервів,�пов'яза-
ними�з�
онстит�ціональними�особливостями�само�о�індиві-
да,�з��мовами�йо�о�праці,�з�ор�анізацією�праці.

3.�Потім�індивід�аліз�ється�та�спрофілюється�об'єм,�вид
лі
�вально-профіла
тичних�процед�р.�Відновлення�профе-

сійно�о�здоров'я�означає�відновлення�то�о�рівня�здоров'я,�я
ий
забезпеч�є�професіонал��йо�о�соціально-творч��а
тивність�не
тіль
и���звичайних��мовах,�а�в�с
ладних��мовах�миротвор-
чої�діяльності.

Дана�система�створена�я
�частина�до�прое
т��системи
реабілітації,�що�запропонована���роботі�В.І.Вар�с�[2004],�в
рез�льтаті�чо�о�від
ривається�можливість�визначення�почат-

ових�форм�хвороби.

Врахов�ючи�наявність�провідно�о�стрес-фа
тор��-�бойо-
во�о�психічно�о�виснаження,�доцільно�під�от�вати�Керівниц-
тво�для�медичної�сл�жби�ММК�ЗС�У
раїни,�я
е�б�в
лючало
ор�анізаційні�питання�медично�о�забезпечення,�методи,�спо-
соби,�процед�ри�психофізіоло�ічної�під�отов
и,�діа�ности
и
рівнів�резервів�професійно�о�здоров'я,�оперативної�професій-
ної�реабілітації,�методів�психоло�ічної�під�отов
и,�оцін
и�та
способів�дося�нення�висо
ої�стресостій
ості,�мотиваційно�о
�стремління�на�дося�нення�переможно�о�рез�льтат�,�форми
та�види�під�отов
и�до�виживання�в�е
стремальних��мовах,
вміння�спіл
�ватись�з�цивільним�населенням.

Необхідно�ор�аніз�вати�постійно�діючі�
�рси�для�війсь
о-
вих�лі
арів�для�під�отов
и�до�меди
о-психоло�ічно�о�забез-
печення�бойових�дій�війсь
овосл�жбовців�ММП.

На�базі�Центр��нетрадиційних�методів�лі
�вання�11�ВГ
провести�ци
ли�під�отов
и�лі
арів��оспіталів�та�санаторіїв�по
питанням�відновлювальної�медицини�для��часни
ів�ММО.

Виснов*и� та� перспе*тиви� подальших
розробо*

1.�Встановлено,�що�по�за
інченні�миротворчої�місії���75%
осіб�від�за�альної�
іль
ості�обстежених�війсь
овосл�жбовців
спостері�ались�непатоло�ічні�невротичні�прояви,�а���25%
хворих�-�почат
ові�прояви�основних�форм�невротичних�роз-
ладів.

2.�Система�медично�о�забезпечення�ММК�ЗС�У
раїни
потреб�є�терміново�о��дос
оналення�і�повинна�б�ти�націле-
на�не�лише�на�вдос
оналення�самої�техноло�ії�відновлення
професійно�о�здоров'я,�але�і�на�під�отов
��лі
арів�з�питань
меди
о-психоло�ічно�о�забезпечення�бойових�дій�війсь
о-
восл�жбовців�ММП.

Рез�льтати�проведено�о�нами�дослідження�в
аз�ють�на
на�альність�піднятої�проблеми�та�на�необхідність�в�подальшо-
м��форм�вання�бан
��даних�щодо�провідних�фа
торів�ризи
�
для�психічно�о�здоров'я�миротворчих�
онтин�ентів�ЗС�У
раї-
ни�та�вдос
оналення�ал�оритм��їх�реабілітації�на�основі�зал�-
чення�на�
ових�дося�нень�в�області�психофізіоло�ії.
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Резюме.� В� статье� приведены� данные� обследования� психичес�о�о� здоровья� 1500� военносл�жащих� миротворчес�о�о
�онтин�ен�ента�ВС�У�раины�в�Респ�бли�е�Ира�.�По�азано,�что�по�о�ончании�миротворчес�ой�миссии���75%�лиц�от�обще�о
�оличества� обследованных� военносл�жащих� наблюдались� непатоло�ичес�ие� невротичес�ие� проявления:� неспецифичес-
�ие� невротичес�ие� реа�тивно� спровоцированные�феномены� (44%),� обострение� а�цент�ированных� личностно-типоло�и-
чес�их� призна�ов� (24%)� и� соматизированные� э�виваленты� (32%).� В� 25%�больных�от� обще�о� �оличества� обследованных
наблюдались� начальные� проявления� основных�форм� невротичес�их� расстройств:� депрессивные� эпизоды� (17%),� пост-
травматичес�ие� стрессовые�нар�шения� (21%),� бессонница� неор�аничес�ой�природы� (22%),� невротичес�ая� симптомати�а
(26%),� выраженные�психоло�ичес�ие� проявления� се�с�альной� деривации� (14%).� В� статье� рас�рывается� с�щность� стр��-
т�ры�техноло�ии�восстановления�психофизиоло�ичес�о�о�резерва�здоровья�и�даются�предложения�относительно�срочно�о
�совершенствования� системы�медицинс�о�о� обеспечения�ММК�ЗС� У�раины.
Ключевые� слова:� �раничные� психичес�ие� расстройства,�миротворчес�ий� �онтин�ент�ВС� У�раины.

PROBLEMS� OF�MEDICAL� REHABILITATION� OF�MILITARY�MEN� OF� PEACE-MAKING� CONTINGENTS� OF� ARMED
FORCES� OF� UKRAINE�WITH� LIMITING�MENTAL� FRUSTRATION
Kolesuk	 V.S.
Summary.�In�the�article�it�is�given�inspections�of�mental�health�of�1500�military�men�of�peace-making�contingent�MF�of�Ukraine�in
Republic�Iraq.�It�is�shown�that�upon�termination�of�peace-making�mission�at�75%�of�persons�from�total�of�the�surveyed�military�men�not
pathological�neurotic�displays�were�observed:�nonspecific�neurotic�reactive�provoked�phenomen�(44%),�an�aggravation�accentuation
individual-typological�signs�(24%)�and�somatic�equivalents�(32%).�In�25%�of�patients�from�total�of�the�surveyed�initial�displays�of�the
basic� forms� of� neurotic� frustration� were� observed:� Depressive� episodes� (17%),� posttraumatic� stressful� infringements� (21%),
sleeplessness�of�the�inorganic�nature�(22%),�neurotic�semiology�(26%),�the�expressed�psychological�displays�of�a�sexual�derivation
(14%).�In�the�article�the�essence�of�structure�of�technology�of�restoration�of�a�psychophysiological� reserve�of�health�reveals�and
offers�concerning�urgent�improvement�of�system�of�medical�maintenance�of�PMC�MF�of�Ukraine�are�given.
Key�words:�boundary�mental�frustration,�peace-making�contingent�MF�of�Ukraine.
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Резюме.�У�роботі�об	оворюються�основні�проблеми�ви�ладання�хір�р	ічної�стоматоло	ії.�Наводяться�дея�і�можливі
напрям�и�вдос�оналення�ви�ладання�хір�р	ічної�стоматоло	ії�для�ст�дентів-стоматоло	ів.�Роз�ривається�доцільність�впро-
вадження�в�навчальний�процес�єдино�прийнятих�схем�та�підходів�до�вирішення�проблем�засвоєння�ново	о�матеріал�.
Ключові�слова:�напрям�и�вдос�оналення,�хір�р	ічна�стоматоло	ія,�ви�ладання,�ст�денти-стоматоло	и.

Виходячи�з�сьо�одення�однією�з�основних�завдань�ст�-
дентів�медичних� в�зів,� являється� на�опичення� знань� та
вмінь� з� різноманітних� тем.�В� зв'яз��� з� цим� вини�ає� не-
обхідність�пош����певних�форм�навчання,�або��дос�онален-
ня�різноманітних�схем�навчання�із�форм,�я�і�вже�існ�ють.
Лі�ар-стоматоло��після�за�інчення�медично�о�за�лад��пови-
нен�в��мовах�пра�тичної�медицини��оперативно�приймати
рішення� я�� в�стандартних,� та�� і� в� �мовах�нестандартних
�лінічних�сит�ацій.�На�почат�ових���рсах�ст�денти�нама�а-
ються�отримати�т��первинн��інформацію,�я�а�в�подальшом�
зможе�з�одитися�для�вибор��індивід�ально�о�план��та�мето-
д��лі��вання.�На�вип�с�ном����рсі�вип�с�ни�и,�та�і�знання
та�вміння�відшліфов�ють�та�вдос�оналюють.�Кінцевим�рівнем
оцін�и�знань�та�вмінь�є�ліцензійний�іспит�"КРОК-2"�та�дер-
жавний�вип�с�ний�е�замен,��отрий�носить�пра�тично-оріє-
нтований�стат�с�[Чабан,�Т�ачишина,�2003].

Той�об'єм�інформації,�що�отрим�є�ст�дент�в�медичном�
за�ладі�не�забезпеч�є�розвито��достатньої�професійної�орієн-
тації� на� �лінічном�,� амб�латорном�� чи� стаціонарном�
прийомі.�Ст�денти�не�мають�в�достатній�мірі�можливості�про-
водити�повноцінний��лінічний�прийом�пацієнтів.�З�стріча-
ються�випад�и,��оли�ст�денти-відмінни�и,�на�п'ятом����рсі,
при��лінічном��прийомі�пацієнтів�не�мож�ть�самостійно�спра-
витись�з�поставленими�задачами,�відповідаючи�при�цьом�
на�всі�теоретичні�запитання.�От�і�при�с�ладанні�іспит��з�КРОК-
2�ми�можемо�побачити,�що�ст�денти,��отрі�не�д�же�добре
під�отовлені,�набирають�висо�ий�відсото��правильних�відпо-
відей�і�навпа�и.

На�наш��д�м��,�протя�ом�навчання�на�вип�с�ном����рсі
доцільно�основн���ва���приділяти�розробці�єдиної�схеми-ал-
�оритм��на�всі�нозоло�ічні�одиниці�патоло�ії,�необхідно�оста-
точно�сформ�вати�стереотип��лінічно�о�мислення�майб�т-
ньо�о�лі�аря�в��мовах�стрім�о�о�на��ово-технічно�о�про�рес�

[Василю��та�ін.,�2004;�Гал�ш�о,�2005;�Кац,�1994;�Што��и�др.,
1996].

На�пра�тичних�заняттях�при�роз�ляданні�тем�ст�дентам
необхідно�план�вати�розбір�матеріал��та�им�чином,�щоб�ст�-
денти�отримали�ма�сим�м�теоретичних�знань�і�пра�тичних
навичо��з�тих�чи�інших�розділів�хір�р�ічної�стоматоло�ії.�З
різноманітних�причин�не�на��ожном��пра�тичном��занятті
можна�підібрати�тематично�о�хворо�о.�В�с�часних�рин�ових
�мовах�це�питання�особливо�а�т�альне�і�потреб�є�не�айно�о
вирішення�[Бас,�2006;�Косен�о�та�ін.,�2006].�Виходом�з�цієї
сит�ації�може�б�ти�розв'язо��сит�аційних�задач,�з�я�ими
працюють�ст�денти,�монт�вання��лінічних�сит�ацій,�опера-
ційних�втр�чань,�методів�обстеження�на�м�ляжах.

На� наш��д�м��,�перспе�тивним�методом�підвищення
рівня�під�отов�и�ст�дентів�в�медичном��в�зі�є��омп'ютерне
тест�вання� та� відпрацьов�вання� пра�тичних� нави�ів� на
м�ляжах� або� ст�дентах� з�форм�ванням� різноманітних
�лінічних�сит�ацій.�Тест�-�це�певний�вид�завдань,�з�допомо-
�ою�я�их�можна�оцінити�знання�і�вміння�дослідж�вано�о�[Кац
и�др.,�1998].�Завдання�в�тестовій�формі�являється�стандар-
тизованою�формою�для�всіх�ст�дентів�і�дослідж�ваних.�О�рім
цьо�о�при�та�ій�сит�ації�вплив�на�оцін���ба�атьох�зовнішніх
чинни�ів� зводиться�до�мінім�м�.

Відмічений�підхід�дасть�можливість�пост�пово�розроби-
ти�та�впровадити�в�пра�ти����за�альнюючі,��за�онені�пра-
вила�проведення�занять�для�всіх�спеціальностей.�Це�сприя-
тиме�форм�ванню�єдино�о�підход��до�вирішення�проблем�в
діа�ностично-лі��вальном��процесі�та�зменшенню�вини�нен-
ня��с�ладнень.�Адже�на�сьо�однішній�день�в�ба�атьох��раїна
світ��основною�схемою�під�отов�и�являється�детальний�роз�-
ляд,�вивчення�та�засвоєння�саме�та�их�єдино-прийнятих
схем�та�підходів�до�вирішення�проблем�засвоєння�ново�о
матеріал�.
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Резюме.�В�роботі�обґр�нтов�ється�ефе�тивність�ви�ористання�розроблено	о�способ��місцево	о�лі��вання�	нійно-за-
пальних�процесів�з�ви�ористанням�препарат��флото�сан�та�с�міші�антимі�робних�засобів,�розчинених�в�диметилс�льфо�-
сиді.�Ви�ористання�способ��дозволяє�запобі	ти�розповсюдженню�	нійно-запально	о�процес�,�проведенню�повторних�опера-
тивних�втр�чань,�сприяє�швид�ом��за	оєнню�ран,�с�ороч�є�терміни�переб�вання�хворих�в�стаціонарі�та�дозволяє�знизити
летальність.
Ключові�слова:�	нійно-запальні�процеси,�місцеве�лі��вання.

Вст)п
Проблема�місцево�о�лі��вання�післяопераційних��нійних

�с�ладнень� та� �нійно-запальних�захворювань�м'я�их� т�а-
нин�залишається�однією�з�найбільш�а�т�альних�проблем
хір�р�ії�[Дацен�о�и�др.,�2007;�Десятери��и�др.,�2008].

Неаде�ватне�місцеве�лі��вання��нійних�ран�в�першій�фазі
раново�о�процес��залишається�одним�з�основних�фа�торів,
я�і�сприяють�про�рес�ванню��нійно-запально�о�процес�,�роз-
вит���синдром��системної�запальної�відповіді,�проведенню
повторних�оперативних�втр�чань,�збільшенню�термінів�пе-
реб�вання�хворих�в�стаціонарі�та�с�проводж�ється�висо�ою
летальністю�[Тамм,�Ковален�о,�2001;�Харчен�о,�2008].

Нами�розроблено�новий�спосіб�лі��вання��нійно-запаль-
них�процесів,�я�ий�ґр�нт�ється�на�ви�ористанні�препаратів
сорбційної�дії�з�антимі�робними�властивостями�та�місце-
во�о�підведення�антимі�робних�засобів���во�нище�запа-
лення�з�ви�ористанням�антимі�робної�с�міші�на�основі�ди-
метилс�льфо�сид�.

Метою�нашо�о�дослідження�б�ло�обґр�нт�вання�ефе�тив-
ності�ви�ористання�розроблено�о�способ��місцево�о�лі��ван-

ня�післяопераційних��нійних��с�ладнень�та��нійно-запаль-
них�процесів.

Матеріали�та�методи
Порівняльн��оцін���розроблено�о�способ��місцево�о�лі��-

вання��нійно-запальних�процесів�проведено���82�хворих�з
післяопераційними��нійними��с�ладненнями�та��нійно-за-
пальними�процесами.�Контрольн���р�п��с�ладали�42�хво-
рих,�місцеве�лі��вання��нійних�во�нищ���я�их�проводили�за
за�альноприйнятими�методами� з�ідно�відомчої� інстр��ції
(2002),�а�в�основній�-�40�хворих�-�за�розробленим�способом
(Патент�У�раїни�67501А)�з�ви�ористанням�препарат��Фло-
то�сан�(Патент�У�раїни�32088).�Після�проведення�лаборатор-
них�і�додат�ових�методів�обстежень�та�відповідної�передопе-
раційної�під�отов�и,�під�аде�ватним�знеболенням,�проводи-
ли�широ�е�роз�риття��нійно�о�во�нища,�а���хворих�з�підозрою
на�анаеробн��інфе�цію�додат�ово�проводили�розтин�зони�то�-
сично�о�набря��.�При�проведенні�оперативних�втр�чань�по-
рожнини��ноя�ів�піддавались�ревізії,� при�цьом��виявля-
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ЛІКУВАННЯ�ГНІЙНО-ЗАПАЛЬНИХ�ПРОЦЕСІВ
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Резюме.�В�роботі�обґр�нтов�ється�ефе�тивність�ви�ористання�розроблено�о�способ��місцево�о�лі��вання��нійно-за-
пальних�процесів�з�ви�ористанням�препарат��флото�сан�та�с�міші�антимі�робних�засобів,�розчинених�в�диметилс�льфо�-
сиді.�Ви�ористання�способ��дозволяє�запобі�ти�розповсюдженню��нійно-запально�о�процес�,�проведенню�повторних�опера-
тивних�втр�чань,�сприяє�швид�ом��за�оєнню�ран,�с�ороч�є�терміни�переб�вання�хворих�в�стаціонарі�та�дозволяє�знизити
летальність.
Ключові�слова:��нійно-запальні�процеси,�місцеве�лі��вання.

Вст0п
Проблема�місцево�о�лі��вання�післяопераційних��нійних

�с�ладнень� та� �нійно-запальних�захворювань�м'я�их� т�а-
нин�залишається�однією�з�найбільш�а�т�альних�проблем
хір�р�ії�[Дацен�о�и�др.,�2007;�Десятери��и�др.,�2008].

Неаде�ватне�місцеве�лі��вання��нійних�ран�в�першій�фазі
раново�о�процес��залишається�одним�з�основних�фа�торів,
я�і�сприяють�про�рес�ванню��нійно-запально�о�процес�,�роз-
вит���синдром��системної�запальної�відповіді,�проведенню
повторних�оперативних�втр�чань,�збільшенню�термінів�пе-
реб�вання�хворих�в�стаціонарі�та�с�проводж�ється�висо�ою
летальністю�[Тамм,�Ковален�о,�2001;�Харчен�о,�2008].

Нами�розроблено�новий�спосіб�лі��вання��нійно-запаль-
них�процесів,�я�ий�ґр�нт�ється�на�ви�ористанні�препаратів
сорбційної�дії�з�антимі�робними�властивостями�та�місце-
во�о�підведення�антимі�робних�засобів���во�нище�запа-
лення�з�ви�ористанням�антимі�робної�с�міші�на�основі�ди-
метилс�льфо�сид�.

Метою�нашо�о�дослідження�б�ло�обґр�нт�вання�ефе�тив-
ності�ви�ористання�розроблено�о�способ��місцево�о�лі��ван-

ня�післяопераційних��нійних��с�ладнень�та��нійно-запаль-
них�процесів.

Матеріали�та�методи
Порівняльн��оцін���розроблено�о�способ��місцево�о�лі��-

вання��нійно-запальних�процесів�проведено���82�хворих�з
післяопераційними��нійними��с�ладненнями�та��нійно-за-
пальними�процесами.�Контрольн���р�п��с�ладали�42�хво-
рих,�місцеве�лі��вання��нійних�во�нищ���я�их�проводили�за
за�альноприйнятими�методами� з�ідно�відомчої� інстр��ції
(2002),�а�в�основній�-�40�хворих�-�за�розробленим�способом
(Патент�У�раїни�67501А)�з�ви�ористанням�препарат��Фло-
то�сан�(Патент�У�раїни�32088).�Після�проведення�лаборатор-
них�і�додат�ових�методів�обстежень�та�відповідної�передопе-
раційної�під�отов�и,�під�аде�ватним�знеболенням,�проводи-
ли�широ�е�роз�риття��нійно�о�во�нища,�а���хворих�з�підозрою
на�анаеробн��інфе�цію�додат�ово�проводили�розтин�зони�то�-
сично�о�набря��.�При�проведенні�оперативних�втр�чань�по-
рожнини��ноя�ів�піддавались�ревізії,� при�цьом��виявля-
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лись�запливи�і��ишені,�я�і�роз�ривались�додат�овими�розти-
нами,�видаляли�залиш�и�не�ротичних�т�анин�і�проводили
забір�матеріал��для�мі�робіоло�ічних�досліджень,�після�чо�о
проводили�санацію�порожнин�3%�розчином�пере�ис��водню,
розчином�де�асан��та�дрен�вали���мовими�дренажами�або
поліхлорвініловими�тр�б�ами.

Після�проведення�санації��нійних�во�нищ�в��онтрольній
�р�пі�в�порожнини��ноя�ів�вводили�мазь�на��ідрофільній�ос-
нові,�а�в�основній��р�пі�лі��вання�проводили�за�розробленою
техноло�ією:�в�порожнин���ноя�ів�вводили�флото�сан,�а�на
ш�ір��на�ладали�сервет�и,�змочені�антимі�робною�с�міш-
шю,�при�цьом��сервет�и�поміщали�не�тіль�и�на�ш�ір��нав�о-
ло�рани,�а�й�на�ш�ір��в�зоні�набря���(рис.�1).

Принцип�метод��поля�ає�в�том�,�що�при�введенні�в�ран�
речовин,� я�і�мають� осмотичн�� а�тивність,� вини�ає� відті�
рідини�в�ран��з�т�анин,�що�створює�сприятливі��мови�для
створення�висо�их�терапевтичних��онцентрацій�антимі�роб-
них�засобів,�я�і�пост�пають�в�т�анини�нав�оло�рани�з�анти-
мі�робною�с�мішшю�на�основі�диметилс�льфо�сид�.

Всім�хворим�в�післяопераційном��періоді�призначали�лі��-
вання,�що�в�лючало�дезінто�си�аційн��терапію,�парентераль-

не�введення�антимі�робних�засобів�та�вн�трішньовенне�вве-
дення�метро�іл�,��рім�цьо�о,�в�залежності�від�с�п�тньої�пато-
ло�ії,�призначали�відповідн���ори��юч��терапію.�Оцін���ефе�-
тивності�лі��вання�хворих�проводили�за�динамі�ою�змін�за-
�ально�лінічних� та� лабораторних�даних,� динамі�ою� змін
мі�робної�забр�дненості�ран,�очищення�від�не�ротичних�т�а-
нин,�цитоло�ічно�о�дослідження,�появі��ран�ляцій,�епітелізації
ран�та�змінами�по�азни�ів�ендо�енної�інто�си�ації,�лей�оци-
тарно�о�інде�с��інто�си�ації�[Островсь�ий�и�др.,�1983],�рівнем
метаболітів�середньої�маси�[Габриэлян,�Липатова,�1984],�тер-
мінами�на�ладання�вторинних�швів,� �іль�істю�повторних
оперативних�втр�чань,� термінами�переб�вання� хворих� в
стаціонарі�та�летальністю.

Рез0льтати.� Об;оворення
Проведене�мі�робіоло�ічне�дослідження�по�азало,�що

�іль�ість�мі�роор�анізмів�на��рам�т�анини�в��нійних�во�ни-
щах�я��в��онтрольній,�та��і�в�дослідній��р�пах,�б�ло�стабіль-
ним�і��оливалось�в�межах�108-109�К�о/��т�анини.�За�видо-
вим�с�ладом�мі�рофлора�б�ла�представлена�анаеробними
та�аеробними�ба�теріями.�За�хара�тером�виділеної�мі�роф-
лори�переважав�S.�aureus�та�S.�epidirmis,�в�чотирьох�випад-
�ах�б�в�виявлений�Р.�vulgaris�в�поєднанні�з�Е.�соlі,�а���вось-
ми�випад�ах�-�Р.�aueruginosae.�З�анаеробних�ба�терій�в�cеми
випад�ах� б�ли� висіяні� пептострепто�о�и,� а� в� п'яти� -
Васteroides�sp.�В�шести�випад�ах���хворих�з��азовою��ан�ре-
ною�б�ли�виділені�Cl.�perfringens.�В�о�ремих�випад�ах�висі-
вались�асоціації�з�аеробних�та�анаеробних�ба�терій.�При�вив-
ченні�ч�тливості�мі�роор�анізмів�до�антимі�робних�препа-
ратів�встановлено,�що�вони�б�ли�не�ч�тливі�до�антибіоти�ів
основних��р�п.

В�маз�ах-відбит�ах,�після�операції�до�проведення�місце-
во�о�лі��вання�я��в��онтрольній,�та��і�в�основній��р�пах�хво-
рих,�переважали�нейтрофільні�лей�оцити�в�90%�випад�ів;��
них�спостері�ались�озна�и�де�енеративних�змін,�я�і�хара�те-
риз�вались�пі�нозом,��аріоре�сисом,��аріолізом,�ва��оліза-
цією�ядра�та�цитоплазми,�відс�тністю�зернистості,�поліхро-
мазією,�фра�ментацією�та�іншими,��іль�ість�не�ш�оджених
�літин�с�ладала�всьо�о�9,5%.�Спостері�ались�поодино�і�ма�-
рофа�и�з�нечіт�о�вираженими�незначними�в�люченнями�в
цитоплазмі,��іль�ість�я�их�с�ладала�біля�0,5%.�Крім�цьо�о,
визначались�мі�роор�анізми,�я�і�вільно�лежали�між�зміне-
ними�нейтрофілами���ви�ляді�с��пчень,�а�та�ож�спостері�а-
лись�нит�и�фібрин��та�значна��іль�ість�т�анинно�о�детрит�.
Фа�оцитарна�а�тивність�нейтрофілів�майже�не�спостері�алась,
з�стрічались�поодино�і�лей�оцити�з�фа�оцитованими,�але�не
перевареними�ба�теріями.

Через�доб��після�операції���всіх�хворих�я���онтрольної,�та�
і�основної��р�пи�збері�ався�набря��т�анин�та��іперемія�ш�іри.
Але�в��р�пі�хворих,�де�ви�ористов�вався�розроблений�спосіб
лі��вання��нійно-запальних�процесів,�відмічалась�тенден-
ція�до�зменшення�набря��,�про�що�свідчила�відс�тність�різ�о-
�о�напр�ження�т�анин�нав�оло�рани�і�не�відмічалось�різ�о�о
підвищення�температ�ри�тіла�в�вечірній�час.�Тоді�я��в��онт-
рольній��р�пі�температ�ра�тіла�залишалась�висо�ою�і,�в�о�ре-
мих�випад�ах,�б�ла�вище�38,5°С.�Ранова�поверхня�в�обох

 2 

3 
1 

4 

Рис.�1�Схема�місцево�о�лі��вання��нійно-запальних�про-
цесів.
Приміт>а:�1�-�флото�сан�в�рані;�2�-�сервет�и�з�антимі�роб-
ною� с�мішшю;� 3� -� р�х� т�анинної� рідини� з� то�синами;� 4� -
переміщення�антимі�робної�с�міші�в�т�анини�нав�оло�рани.

Òåðìií ëiêóâàííÿ
Ìiêðîáíà çàáðóäíåíiñòü ðàí, Kóî\ã

Kîíòðîëüíà ãðóïà Îñíîâíà ãðóïà

Ïiñëÿ îïåðàöiї 3,6x108±0,8x108 4,5x108±0,7x108*

1 äîáà 5,3x107±0,6x107 2,2x106±0,1x106*

3 äîáà 6,4x105±1,0x105 1,4x103±0,3x103*

5 äîáà 3,0x103±0,4x103 8,2x10±1,3x10

7 äîáà 2,9x102±0,4x102 îäèíè÷íi áàêòåðiї

Таблиця�1.�Порівняльна�оцін�а�динамі�и�змін�мі�робної
забр�дненості�рани���хворих��онтрольної�та�основної��р�п
(К�о��/т�анині).

Приміт>а:�*�-�достовірна�різниця�(р�<�0,05)�в�порівнянні�з
�онтрольною��р�пою.
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�р�пах� хворих�б�ла� з� �нійними� виділеннями�та� вели�ою
�іль�істю�не�ротичних�т�анин.�В�основній��р�пі�хворих�за-
�альна��артина�ма�рос�опічних�змін�с�ттєво�не�відрізнялась
від��онтрольної��р�пи�хворих�за�ви�люченням�то�о,�що�не-
�ротичні�т�анини�б�ли�в�о�ремих�місцях��елевидної��онсис-
тенції�і�ле��о�видалялись�з�ранової�поверхні,�тоді�я��в��онт-
рольній��р�пі�не�ротичні�т�анини�щільно�приля�али�до�стіно�
рани�і�видалялись�за�допомо�ою�інстр�ментів.

Через�3�доби�після�операції�за�альний�стан�хворих�в�ос-
новній��р�пі�значно�по�ращ�вався,�тенденції�до�розповсюд-
ження��нійно-запально�о�процес��не�відмічалось,�мі�робна
забр�дненість�т�анин�зменш�валась�і�б�ла�достовірно�ниж-
чою�(р<0,05),�ніж�в��онтрольній��р�пі�хворих,�при�цьом��оз-
на�и�інто�си�ації�в�цій��р�пі�б�ли�більш�вираженими,�про�що
свідчила�більш�висо�а��онцентрація�в��рові�МСМ�та�більш
висо�ий�рівень�ЛІІ.�Крім�то�о,�місцева��артина�перебі����нійно-
запально�о�процес��майже�не�відрізнялась�від�попередніх
термінів�спостереження,�про�що�свідчила�вели�а��іль�ість
не�ротичних� т�анин� в� ранах,� наявність� значної� �іль�ості
�нійних�виділень,�наявність�набря���та�підвищення�темпе-
рат�ри�тіла�до�37,9-38,0°�С.�Продовж�вали�т�рб�вати�біль�в
рані,�набря��та��іперемія�ш�іри�залишались�вираженими,
�іль�ість�не�ротичних�т�анин�в�рані�б�ла�достатньо�вели�ою,
не�ротичні�т�анини�доводилось�видаляти��острим�шляхом.

Через�5�діб�в�основній��р�пі,озна���іперемії�ш�іри�та�на-
бря���не�відмічалось,�рани�повністю�очищались�від�не�ро-
тичних�т�анин,�з'являлись�яс�раво�червоні��ран�ляції,�ба�-
теріальна�забр�дненість�ран�с�ладала�0-102�К�о\��т�анини,
що�б�ло�нижче��ритично�о�рівня.�Відмічалось�значне�по�ра-
щення�лабораторних�по�азни�ів��рові,�про�що�свідчило�змен-
шення�лей�оцитоз�,�намічалась�тенденція�до�зниження�ШОЕ.
Рівень�МСМ�та�ЛІІ�б�ли�достовірно�нижчими�(р<0,05),�ніж
за�всі�попередні�терміни�спостереження.

На�відмін��від�основної,�в��онтрольній��р�пі�хворих�на�5
доб��спостереження�температ�ра�тіла�залишалась�підвище-
ною,�відмічався�помірний�набря��т�анин�нав�оло�рани,�в
ранах�б�ли�не�ротичні�т�анини,�але�та��само,�я��і�в�дослідній
�р�пі,�з'являлись��ран�ляції,�я�і�спостері�ались�на�рановій
поверхні���ви�ляді�острівців.

Через�7�діб�після�операції�за�альній�стан�хворих�я��в��он-
трольній,�та��і�основній��р�пах,�значно�по�ращ�вався,�хоча�в
основній��р�пі�по�азни�и�інто�си�ації�б�ли�достовірно�нижчі
(р<0,05),�ніж�в��онтрольній��р�пі.�При�цьом��мі�робна�заб-

р�дненість�ран�в��онтрольній��р�пі�с�ладала�101-102�К�о/�
т�анини,�тоді�я��в�основній��р�пі�хворих�висівались�оди-
ничні�ба�терії,��рім�то�о,�в�о�ремих�випад�ах����онтрольній
�р�пі� хворих�визначалась�незначна��іль�ість�не�ротичних
т�анин�(табл.�1-3).

На� 3� доб�� в� �р�пі� порівняння,� в� маз�ах-відбит�ах
�іль�ість�незмінених�нейтрофільних��ран�лоцитів�зростала
до�33%�(до�лі��вання�-�9,5%),��іль�ість�де�енеративно�зміне-
них��літин�зменш�валась�до�65%,�з'являлись�поодино�і�фа-
�оцитарно�а�тивні��літини,�при�цьом��фа�оцитоз�носив�неза-
вершений�хара�тер.�Цитоло�ічна��артина�свідчила,�що�почи-
нались�ре�енераторні�процеси�-�з'являлись�незрілі�монон��-
леари�-�до�1,5%,�хоча��іль�ість�ма�рофа�ів�достовірно�не
відрізнялась�(р>0,05)�від�попередньо�о�термін��спостережен-
ня,�та�ож�з�стрічались�поодино�і�фібробласти.�В�маз�ах-
відбит�ах�спостері�ались�вільно�розташовані�ба�терії���ви�-
ляді�вели�их�с��пчень,�відмічалась�наявність�нито��фібри-
н��та�т�анинно�о�детрит�.

На�5�доб��спостереження�цитоло�ічна��артина�раново�о
е�с�дат��майже�не�відрізнялась�від�попередньо�о�термін�
спостереження,�хоча��іль�ість�не�ш�оджених�нейтрофілів�зро-
стала� до� 48,5%,� збільш�валась� �іль�ість�фа�оцит�ючих
�літин,�хоча�і�переважав�незавершений�фа�оцитоз.�На�цей
термін� спостереження� �іль�ість� незрілих�монон��леарів
збільш�валась�до�2,0%,�відмічалось�збільшення� �іль�ості
ма�рофа�ів�до�1,5%�та��іль�ості�фібробластів,��іль�ість�ба�-
терій�зменш�валась,�хоча�ін�оли�і�спостері�ались�невели�і
с��пчення.�Зменш�валась��іль�ість�нито��фібрин��та�т�а-
нинно�о�детрит�.

На�7�доб��спостереження��іль�ість�нейтрофільних��ран�-
лоцитів�зменш�валась,�хоча�в�27-32%�ще�залишались�де�е-
неративно�змінені�форми�і���невели�ої��іль�ості�спостері�ався
незавершений�фа�оцитоз.

Кіль�ість�незрілих�монон��леарів�зростала�до�2,3%,�а�ма�-
рофа�ів�до�2,5%,��іль�ість�фібробластів�та�ож�зростала�в�по-
рівнянні�з��сіма�попередніми�термінами�спостереження,�хоча
вони�б�ли�представлені�переважно�юними�формами� і� їх
�іль�ість�ся�ала�1%.�Кіль�ість�мі�роор�анізмів�зменш�валась
до�++,�хоча�в�дея�их�полях�зор��вони�з�стрічались���ви�ляді
невели�их�с��пчень.�Нит�и�фібрин��не�спостері�ались,�але
з�стрічались�невели�і�ділян�и,�де�містився�т�анинний�дет-
рит�і�тіль�и�на�8-9�доб��цито�рами�наб�вали�чисто�ре�енера-
торно�о�хара�тер�.

Ñïîñiá
ëiêóâàííÿ

Kiëüêiñòü
õâîðèõ

Ïåðåä
îïåðàöiєþ

3 äîáà 5äîáà 7 äîáà

Çàãàëüíî-
ïðèéíÿòèé
ñïîñiá

42
0,508±
0,063

0,481±
0,118

0,407±
0,042

0,326±
0,072

Ðîçðîáëåíèé
ñïîñiá

40
0,512±
0,114

0,395±
0,012*

0,326±
0,072*

0,284±
0,041*

Таблиця�2.�Рівень�моле��л�середньої�маси�в��онтрольній
та�основній��р�пах�хворих�(од.�е�ст.).

Приміт>а:� -� *� р�<0,05� дано� в� порівнянні� з� за�альноприй-
нятим�способом.

Ñïîñiá
ëiêóâàííÿ

Kiëüêiñòü
õâîðèõ

Ïåðåä
îïåðàöiєþ

3 äîáà 5äîáà 7 äîáà

Çàãàëüíî-
ïðèéíÿòèé
ñïîñiá

42
12,9±
1,3

5,2±
0,4

4,5±
0,7

3,8±
0,5

Ðîçðîáëåíèé
ñïîñiá

40
13,7±
2,6

4,1±
0,7*

3,6±
1,1*

2,1±
0,6*

Таблиця�3.�Динамі�а�змін�лей�оцитарно�о�інде�с��інто�-
си�ації�в��онтрольній�та�основній��р�пах�хворих�(�м.�од.).

Приміт>а:� -� *� р<0,05� дано� в� порівнянні� з� за�альноприй-
нятим�способом.
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В�основній��р�пі�на�3�доб��спостереження�відсото��не�ш-
�оджених�нейтрофілів�с�ладав�79%,�а�де�енеративно�зміне-
них�нейтрофілів�с�ладав�всьо�о�9%,�а��іль�ість�фа�оцитарно
а�тивних��літин�-�біля�1,5%.�В�цих��літинах�спостері�ався
завершений�фа�оцитоз,�тоді�я��в�25%��літин�відмічався�не-
завершений�фа�оцитоз.�Незрілі�монон��леари�с�ладали�4,5%,
ма�рофа�и�-�3,5%,�що�б�ло�достовірно�вище�(р<0,05),�ніж�в
�р�пі�порівняння.

В�маз�ах-відбит�ах�з�стрічались�юні�і�зрілі�фібробласти
в��іль�ості�1,5%�та�1,0%,�що�та�ож�б�ло�достовірно�(р<0,05)
більше,�ніж�в��р�пі�порівняння.�Мі�рофлора,�я�а�вільно�ле-
жала�між��літинами,�б�ла�в�незначній��іль�ості� (++).�На
відмін��від��онтрольної��р�пи�в�основній��р�пі,�на�цей�термін
спостереження,�в�маз�ах-відбит�ах�знаходились�поодино�і
нит�и�фібрин��та�незначна��іль�ість�т�анинно�о�детрит�.

На�5�доб��спостереження��іль�ість�нейтрофільних�лей�о-
цитів�в�рановом��вмісті�достовірно�зменш�валась�(р<0,05),
в�порівнянні�з�попереднім�терміном�спостереження,�при�цьо-
м��80%��літин�б�ла�без�де�енеративних�змін.�В�основній
масі��літин�спостері�ався�а�тивний�завершений�фа�оцитоз
але�з�стрічались��літини�з�явищами�незавершено�о�фа�о-
цитоз�.�В�порівнянні�з��р�пою�хворих,�я�им�проводили�зви-
чайне�лі��вання,�достовірно�(р<0,05)�зростала��іль�ість�не-
зрілих�монон��леарів�до�7,5%,�а�та�ож�ма�рофа�ів�до�5%.
Крім�цьо�о,��іль�ість�юних�фібробластів�дося�ала�3,5%,�а
зрілих�-�2,5%,�з'являлись�фіброцити,��іль�ість�я�их�с�лада-
ла�1%.�Мі�роор�анізми,�я�і�вільно�лежали�між��літинними
елементами�з�стрічались�в�о�ремих�полях�зор��в�ви�ляді
поодино�их��літин.�На�препаратах,�та��я��і�в��онтрольній
�р�пі�хворих,�з�стрічались�поодино�і�нит�и�фібрин�,�а�т�а-
нинний�детрит�б�в�відс�тній.

На�7�доб��спостереження�цитоло�ічна��артина�значно
відрізнялась�від�всіх�термінів�спостереження�і��онтрольної
�р�пи�хворих,�вона�наб�вала�чисто�ре�енераторно�о�хара�-
тер�.�Кіль�ість�лей�оцитів�в�маз�ах-відбит�ах�достовірно
зменш�валась�(р<0,05)�від��сіх�попередніх�термінів�спос-
тереження,�де�енеративно�змінені�нейтрофіли�не�спостері�а-
лись.�Незрілі�монон��леари�с�ладали�8,5%,�ма�рофа�и�-
6,0%.�Кіль�ість�фібробластів�в�маз�ах-відбит�ах�зростала
до�13%,�при�цьом��юні�форми�с�ладали�4%,�зрілі�-�5,5%,�а
фіброцити�3,5%.�Ба�терії,�нит�и�фібрин��і�т�анинний�дет-
рит�не�з�стрічались.

Я��по�азали�проведені�дослідження,�перебі��післяопера-
ційно�о�період����хворих��онтрольної��р�пи�значно�відрізнявся
від�йо�о�перебі���в�основній��р�пі.�Та�,�аналіз�по�азни�ів
ендото�си�оз��по�азав,�що�рівень�МСМ���хворих�основної
�р�пи�б�в�достовірно�нижчим�(р<0,05)�на�всі�терміни�спос-
тереження,�ніж�в��онтрольній��р�пі�і�на�7�доб��спостереження
наближався� до� нормальних� по�азни�ів� та� с�ладав
0,284±0,041��м.од.,�проти�0,326±0,072��м.од.�Та�а�ж��арти-
на�спостері�алась�і�з�ЛІІ,�на�7�доб��спостереження�ЛІІ�зменш�-
вався�до�2,1±0,6��м.од.,�проти�3,8±0,5��м.од.,�що�б�ло�досто-
вірно�вище�(р<0,05)�від�нормальних�по�азни�ів�та�по�аз-
ни�ів�в�основній��р�пі�хворих.�В�основній��р�пі�всі�дані�за-
�ально�лінічно�о�спостереження�теж�значно�відрізнялись�від
анало�ічних�по�азни�ів� в��онтрольній� �р�пі.� Та�,� самопо-

ч�ття�хворих�значно�по�ращ�валось�вже�на�3�доб��після�опе-
рації,�мі�робна�забр�дненість�т�анин�в�рані�зменш�валась�і
б�ла�достовірно�нижчою�(р<0,05),�ніж�в��онтрольній��р�пі
хворих.�На�7�доб��після�операції�рани�повністю�очищались
від�не�ротичних�т�анин,�тоді�я��в��онтрольній��р�пі�хворих
повне�очищення�ран�від�не�ротичних�т�анин�відб�валось
тіль�и�на�8-9�доби,�при�цьом��мі�робна�забр�дненість�рани
на�7�доб��спостереження�с�ладала�102-103�К�о/��т�анини.

Цитоло�ічне�дослідження�по�азало,�що����р�пі�хворих,�я�і
лі��вались�за�розробленою�техноло�ією�процеси�репаративної
ре�енерації�починались�значно�швидше,�про�що�свідчило�до-
стовірне�збільшення�(р<0,05)��іль�ості�незмінених�та�фа�о-
цитарно�а�тивних�нейтрофільних��ран�лоцитів,�зменшення
�іль�ості�де�енеративно�змінених��літин�та�поява�вже�на�3
доб��спостереження��літин�ре�енераторно�о�ряд��юних�та�зрілих
фібробластів.�При�цьом��на�7�доб��спостереження�цито�рами
наб�вали�явно�ре�енераторно�о�хара�тер�,�про�що�свідчила
відс�тність�виражено�о�запально�о�процес�,�наявність�в�ци-
то�рамах�незрілих�монон��леарів,�ма�рофа�ів,�юних�і�зрілих
фібробластів,�фіброцитів.�В��онтрольній��р�пі�хворих�теж�з'я-
вились�озна�и�процесів�репаративної�ре�енерації�починаю-
чи�з�3�доби,�але��іль�ість��літин�ре�енераторно�о�ряд��б�ла
достовірно�(р<0,05)�менша,�ніж�в�дослідній��р�пі�і�на�7�доб�
спостереження�в�маз�ах-відбит�ах�ще�з�стрічались�ба�терії,
т�анинний�детрит,�де�енеративно�змінені��літини�і��літини
ре�енераторно�о�ряд��б�ли�прис�тні�в�достовірно�нижчій
�іль�ості�(р<0,05),�ніж�в�основній��р�пі�хворих.

Швид�е� очищення� ран� від� не�ротичних� т�анин,
відс�тність�мі�робно�о�забр�днення,�поява�со�овитих��ра-
н�ляцій,�цитоло�ічна��артина�дозволили�основній��р�пі�на�7-
8�доб��спостереження�на�ладати�вторинні�шви�і�с�оротити
терміни�переб�вання�хворих�в�стаціонарі�на�2-3�доби.�Інтен-
сивне�лі��вання��нійних�во�нищ�в�першій�фазі�раново�о�про-
цес��дозволило�запобі�ти�проведенню�повторних�оператив-
них�втр�чань,�я�і�б�ли�ви�онані�в�14,3%�випад�ів�в��онт-
рольній��р�пі�хворих�внаслідо��про�рес�вання��нійно�о�про-
цес�.�Крім�то�о,�ви�ористання�розробленої�техноло�ії�при�лі��-
ванні��нійно-запальних�захворювань�дозволило�знизити�ле-
тальність�в�післяопераційном��періоді.

Підс�мов�ючи�отримані�дані�можна�с�азати,�що�розроб-
лена�техноло�ія�лі��вання��нійно-запальних�процесів�висо-
�оефе�тивна,�по-перше�завдя�и�ви�ористанню��омпозиції
�ідрофільно-�ідрофобно�о�сорбентів�з��атіонним�поверхнево-
а�тивним�антисепти�ом�етонієм,�за�рах�но��місцевої�дето�-
си�ації�створюються�сприятливі��мови�для�більш�швид�о�о
очищення�ран�від�не�ротичних�т�анин�та�інтенсифі�ації�про-
цесів�репаративної�ре�енерації,�що�дозволяє�с�оротити�термі-
ни�перебі���першої�фази�раново�о�процес��і�за�ривати�рани
вторинними�швами.�Разом�з�цим,�ви�ористання�антимі�роб-
ної�с�міші�бло��є�розповсюдження��нійно-запально�о�проце-
с�,�що�особливо�важливо�при��нійно-запальних�процесах�ви�-
ли�аних�анаеробними�ба�теріями.�Запропонована�методи-
�а�баз�ється�на�лі�арсь�их�засобах,�я�і�в�достатній��іль�ості
виробляються�вітчизняними�фармацевтичними�підприєм-
ствами,�при�цьом��собівартість�та�их�засобів�д�же�низь�а,�в
чом��є�значний�е�ономічний�ефе�т.
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Виснов>и� та� перспе>тиви� подальших
розробо>

1.�Компле�сне�лі��вання�післяопераційних��нійних��с�-
ладнень�та��нійно-запальних�захворювань�з�ідно�розроблено-
�о�способ��місцево�о�лі��вання��нійно-запальних�процесів�з
ви�ористанням��омпозиції�на�основі�силі�с��і�поліметилси-
ло�сан��з�антисепти�ом�етонієм�(флото�сан)�та�антимі�робної
с�міші�запобі�ало�резорбції�то�сичних�речовин�з�ранової�по-

верхні,�сприяло�швид�ом��очищенню�ран�від�не�ротичних
т�анин,�зниженню�інто�си�ації,�зменшенню�мі�робної�забр�д-
неності�рани,�профіла�т�вало�розповсюдження��нійно-запаль-
но�о�процес�,�що�дозволило�запобі�ти�повторним�оперативним
втр�чанням�та�знизити�післяопераційн��летальність.

Широ�е�ви�ористання�розроблено�о�способ��місцево�о�лі��-
вання��нійно-запальних�процесів�дозволить�по�ращити�ре-
з�льтати�лі��вання�цієї�патоло�ії.
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ОБОСНОВАНИЕ� ЭФФЕКТИВНОСТИ� НОВОГО� СПОСОБА�МЕСТНОГО� ЛЕЧЕНИЯ� ГНОЙНО-ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ
ПРОЦЕССОВ
Вильцаню�	 А.А.
Резюме.� В� роботе� обосновывается� эффе�тивность� использования� разработанно�о� способа� местно�о� лечения� �нойно-
воспалительных� процессов� с� использованием� препарата�флото�сан� и� смеси� антими�робных� средств� растворенных� в
диметилс�льфо�сиде.� Использование� способа� позволяет� пред�предить� распространение� �нойно-воспалительно�о� про-
цесса,� проведение� повторных� оперативных� вмешательств,� способств�ет� быстром�� заживлению� ран,� со�ращает� стро�и
пребывания� больных� в� стационаре�и� позволяет� снизить� летальность.
Ключевые� слова:� �нойно-воспалительные� процессы,�местное� лечение.

SUBSTANTIATION� OF� EFFICIENCY� OF� THE� NEW�WAY� OF� LOCAL� TREATMENT� OF� PYOINFLAMMATORY
PROCESSES
Viltcanyuk	 A.А.
Summary.�In�our�work�we�give�the�grounds�for�the�efficiency�of�using�the�developed�method�of�local�treatment�of�pyoinflammatory
processes�with�the�use�of�flotoksan�and�mixtures�of�antimicrobial�medications�dissolved�in�dimetilsulfoxide.�The�usage�of�method
allows�to�prevent�spreading�of�pyoinflammatory�process,�repeated�surgical�operations,�promotes�fast�wound�healing,�reduces�the
duration�of�stay�of�patients�in�hospital�and�allows�to�reduce�death�rate.
Key�words:�pyoinflammatory�processes,�local�treatment.
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ХРОНІКА

ЛІКАР�МИКОЛА�ПИРОГОВ�У�ПРИСІЛКУ�ВИШНІ
Бойча��М.П.
Київсь�ий
війсь�овий
шпиталь
(в�л.
Госпітальна,
18,
м.
Київ,
У�раїна,
01000)

Пиро�ов
Ми�ола
Іванович
-
видатний
діяч
�
царині
ос-
віти
в
Російсь�ій
імперії:
"попечитель
Одесс�о�о
�чено�о
о�-
р��а
(3.IX.1856
-
18.VII.1858),
попечитель
Киевс�о�о
�чебно�о
о�р��а
(18.VII.1858
-
13.III.1861)",
вийшовши
�
відстав��,
18
�вітня
1861р.
оселився
�
своєм�
маєт��
в
присіл��
Вишні
на
південно-західній
о�олиці
повітово�о
міста
Вінниці
(Поділля).
Важ�о
б�ло
�еніальном�
Пиро�ов�
на
важливих
державних
посадах,
йо�о
-
людин�
європейсь�их
по�лядів
��бернатори
не
роз�міли,
вини�али
(взаємно)
антипатія,
за�острення
сто-
с�н�ів.
Відта�
1860
ро��
в
освітянина
Пиро�ова
вини�ло
не-
здолане
бажання
"��да-ниб�дь
�ехать
в
�л�шь,
не
слышать
и
не
видеть
ниче�о,
�роме
о�р�жающе�о"15.
Ота�
в
У�раїні
почався
"сельс�ий
период"
життя
і
діяльності
�славлено�о
лі�а-
ря-хір�р�а,
анатома,
патоло�а
і
педа�о�а,
�ромадсь�о�о
і
дер-
жавно�о
діяча,
або
-
я�
з�одом
�оворили
-
"невольное
дере-
венс�ое
�единение
вели�о�о
�ражданина
р�сс�ой
земли"4.
У
наст�пні
ро�и
біля
присіл�а
Вишні
поб�д�вали
вели�е
село,
�отре
до
1947
ро��
називали
"Шереметів�а";
в
�інці
села,
на
па�орбі,
"от��да
от�рывалась
ч�десная
панорама
всей
о�ре-
стности,
видно
было
простой
помещичий
дом"7,
-
там
провів
останні
20
ро�ів
життя
"не�томимый
деятель
столь
мно�о
и
честно
потр�дившийся
для
пользы
на��и
и
общества"8,
спра-
ведливо
названий
"др��ом
человечества"1
Ми�ола
Івано-
вич
Пиро�ов.

За
 свідченням
с�часни�ів,
 �
 "помещичьем
доме"
б�в
о�ремий
"операционный
�абинет
професора"
і
три
�імнати
для
приймання
хворих;
для
хір�р�ічних
хворих
б�ла
облад-
нана
о�рема
зала.
У
садибі
до�тор
Пиро�ов
мав
лі�арню
"на
30-40
�роватей,
при
больнице
-
своя
апте�а;
остальные
боль-
ные
размещались
по
селянс�им
хатам
в
селах
Вишни,
Шере-
метьев�и,
Людвичов�и"7,
-
90
хат
�
цих
селах
б�ли
своєрідним
шпиталем.

У
лі�арні
до�тора
Пиро�ова
�продовж
півтора
ро��
(до
від'їзд�
професора
Пиро�ова
до
Гейдель-
бер��)
оперованих
хворих
розміщали
в
селянсь-
�их
хатах
"по
одном�
и
по
двое
в
хате"2.
Ви�ори-
станням
до�тором
90
селянсь�их
хат
малось
на
меті
1)
додержання
чер�овості
й
справедливості
в
е�спл�атації
хат;
2)
впровадження
особливо�о
пиро�овсь�о�о
метод�
"вентиляции
палат"
час-
тою
зміною
їх,
частим
переміщенням
хворих.

Хворі,
�отрих
лі��вали
в
"деревне-�лини�е"
Пиро�ова,
майже
всі
б�ли
здале��
селяни
і
євреї;
"ред�о
за
ними
�хаживали
родные,
они
плати-
ли
за
ночле�
и
пищ�
и
д�мали
толь�о
о
том,
�а�
бы
с�орее
выздороветь"2.
Рани
перев'яз�вали
самі
хворі
або
фельдшери,
"не
имевшие
почти
ни�а�о�о
опыта
в
хир�р�ии"5.
Хворі,
�отрих
опе-
р�вали
в
"деревне-�лини�е",
без�мовно
б�ли
в

несприятливих
�мовах
"�рестьянс�их
зб.",
проте
професор
Пиро�ов
дома�ався
рез�льтатів
"самых
счастливых
из
всей
е�о
дол�овременной
и
обширной
пра�ти�и"7.

У
 ґр�нтовній
 праці,
 моно�рафії
 -
 "Grundzuge� der
Allgemeinen�Kriegschirurgie",
первині
матеріали
�отрої
автор
-
війсь�ово-польовий
хір�р�
Пиро�ов
обд�м�вав,
аналіз�вав,
систематиз�вав
�
бла�одатній
тиші
села,
в
Гейдельбер��
на-
писав:
"Самые
счастливые
рез�льтаты
я
пол�чил
из
пра�ти-
�и
в
моей
деревне.
Из
200
значительных
операций
я
в
полто-
ра
�ода
не
наблюдал
ни
одно�о
сл�чая
�нойных
зате�ов
и
�нойно�о
заражения,
несмотря
на
то,
что
лечение
после
моих
операций
я
предоставлял
одним
толь�о
силам
природы".

Приїзд
і
поселення
М.І.
Пиро�ова
в
присіл��
Вишні
б�ли
і
"первым
толч�ом
�
процветанию
�орода
Винницы
-
�ород
стал
развиваться
и
быстро
расти"6.
З
найбільш
віддалених
місцевостей
не
лише
Південно-Західно�о
�раю,
а
й
зар�біж-
них
�раїн
-
"с
бере�ов
Босфора
и
Адриати�и,
и
из
пол�денной
Франции"3
приїздили
�
Вишні
до
знаменито�о
хір�р�а
хворі,
в
порадах
 і
лі��ванні
Пиро�ова
знаходили
зцілення;
при-
їздили
селяни,
євреї,
�онстантинопольсь�і
�ре�и,
венеціанці,
парижан�и.
Кіль�ість
хворих,
я�і
відвід�вали
"деревню-�ли-
ни��"
Пиро�ова
ся�ала
"10-15
тысяч
в
�од"3.
До
всіх
хворих
до�тор
Пиро�ов
ставився
"с
одина�овым
вниманием
и
�ча-
стием,
ни�о�да
и
ни
в
чем
не
делая
разницы
межд�
бо�аты-
ми,
именитыми
и
бедными
�рестьянами,
не
имевших
воз-
можности
�платить
до�тор�
за
лечение"13.

Приїзд
знаменито�о
Пиро�ова
�
Вишні
б�в
для
ньо�о,
лі�а-
ря
-
я�
напроч�д
вл�чно
визначив
Володимир
Андрійович
Оппель
-
"вст�плением
в
хир�р�ичес��ю
п�стиню".
Адже
на
�весь
"Винниц�ий
�езд
ф�н�ционировала
одна
больница
на

До�тор
М.І.
Пиро�ов
�
дворі
садиби
знайомиться
з
хворим
(�артина
мас-
лом,
х�д.
Д.О.
Ольховсь�ий,
1948р.).
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20
�ое�"10.
М.І.
Пиро�ов
чіт�о
розподіляв
свій
робочий
день.
Він
рано
вставав
і
після
ран�ово�о
чаю
ішов
�
сад,
підрізав
віти
розло�их
ябл�нь,
абри�осів,
вишень…
Після
про��лян�и,
до�тор
Пиро�ов
-
щирий
любитель
тварин
і
птахів,
о�лядав
своє
�осподарство:
"с�отный
двор",
�онюшню,
"птахоферм�".
Потім,
після
снідан��
-
"одно
ле��ое
блюдо
и
чаш�а
�офе",
до�тор
Пиро�ов
ішов
�
робочий
�абінет,
висл�хов�вав
до-
повіді
асистента
і
фельдшерів
про
стан
хворих.
Допома�али
професор�
Пиро�ов�
"ассистент
до�тор
медицины
С.С.
Ш�ля-
ревсь�ий
и
три
фельдшера:
О�опни�,
Даненбер�,
Цвибиль-
наф,
�оторые
жили
в
деревне"9.

Після
о�лядання
хворих
�
лі�арні
й
�
селянсь�их
хатах,
професор
починав
приймання
хворих
�
"себя
в
доме",
іноді
-
при
потребі
невід�ладної
допомо�и
-
опер�вав.
Після
за�ін-
чення
робочо�о
дня,
до�тор
Пиро�ов
щодня
ішов
до
став�а,
��пався,
а
"затем
все�да
стро�о
придерживаясь
�становлен-
но�о
поряд�а
в
доме,
садился
обедать
со
своими
членами
семьи,
причем
ел
мало,
медленно
и
старательно
пережевы-
вая
пищ�
остат�ами
�целевших
з�бов"7.

М.І.
Пиро�ов
прославився,
насамперед,
розроб�ою
"хи-
р�р�ии
войны",
проте
-
я�
б�ло
широ�о
визнано
-
"нашел
время
перенести
хир�р�ию
в
деревню.
В
то
время
это
было
событие,
�оторое
потрясло
р�сс�ое
общество,
ибо
деревня,
р�с-
с�ая
деревня
была
лишена
�а�ой-либо
врачебной
помощи"12.
Напри�інці
60-х
ро�ів
ХІХ
століття,
�оли
"сельс�ая
врачебная
часть"
б�ла
передана
�
земство,
ор�анізаційна
форма
медич-
но�о
забезпечення
сільсь�о�о
населення,
запроваджена
про-

фесором
Пиро�овим
�
маєт��
Вишні,
визначалась
фахівця-
ми
я�
"деревня-�лини�а",
а
ви�ористання
селянсь�их
хат
для
розміщення
в
�ожній
оселі
"больницы-избы"
з
д�же
при-
мітивним
медичним
"оснащеним"
б�ло
визнано
Медичним
департаментом
я�
"соответств�ющее
э�ономичес�им
возмож-
ностям"
сільсь�о�о
населення.

З�одом,
�оли
сплин�ть
80
ро�ів,
�оли
б�д�ть
роз�орн�то
�оворити
про
земсь��
хір�р�ію,
�оли
захоплено,
шанобливо
б�д�ть
 з�ад�вати
 славних
 земсь�их
 хір�р�ів,
 з
 поч�ттям
вдячності
с�аж�ть:
"одним
из
первых
Пиро�ов
до�азал
сво-
им
личным
опытом,
до
�а�ой
степени
специальная
хир�р�и-
чес�ая
помощь
н�жна
деревне"11.
Земсь�і
хір�р�и
підтвер-
дять
фа�т
(хір�р�ічної
допомо�и),
встановлений
Пиро�овим,
своєю
видатною
працею
розвин�ть
хір�р�ічн�
допомо��
се-
лянам
до
рівня
�лінічної
хір�р�ії
�
Франції,
Німеччині,
Ан�лії.
Відта�
 з
 ім'ям
М.І.
Пиро�ова
б�д�ть
 пов'яз�вати
важливі
сторін�и
�
розвит��
земсь�ої
медицини
в
Російсь�ій
імперії;
знаменито�о
Пиро�ова
"по
прав�
б�д�т
считать
основополож-
ни�ом
р�сс�ой
земс�ой
медицины"14.
Основ�
земсь�ої
ме-
дицини
до�тор
Пиро�ов
за�лав
�
маєт��
Вишні,
в
У�раїні.

У
селі
-
а
там
"і
серце
відпочине",
�
тиші
на
просторах
Поділля,
прод�мані
й
написані
�ниж�и:
"Отчет�о�посещении
военно-санитарных��чреждений�Германии,�Лотарин�ии�и�Эль-
засе�в�1870��од�"
і
"Военно-врачебное�дело�и�частная�по-
мощь�на�театре�войны�в�Бол�арии�и�в�тыл��действ�ющей
армии�в�1877�-�1878��одах".
Книж�и
-
лі�арям
майб�тніх
по�олінь.
Книж�и
повчальні
завжди.
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УДК:� 615.260.1:616.33-002
ПОШУК�РЕЧОВИН�З�АКТОПРОТЕКТОРНОЮ�ДІЄЮ�СЕРЕД
АМІНОКИСЛОТНИХ�ПОХІДНИХ�1,4-НАФТОХІНОНУ
Р�да�Н.В.*,�Степаню��Г.І.*,�Нови�ов�В.П.,�Марінцова�Н.Г.
*�Вінниць	ий�національний�медичний��ніверситет�ім.�М.І.�Пиро�ова�(в�л.�Пиро�ова,�56,�м.�Вінниця,�21018,�тел.�61-14-00);
Національний��ніверситет�"Львівсь	а�політехні	а"�(в�л.�С.�Бандери,�12,�м.�Львів,�У	раїна,�79013)

А	топроте	тори�-��р�па�фарма	оло�ічних�засобів,�спроможних�підвищ�вати�працездатність�(я	�фізичн�,�та	�і�роз�мов�)
людей�в�е	стремальних��мовах�(�іподинамія,��іпер-�та��іпотермія,�фізичне�перевантаження�тощо).�Серед�цих�препаратів�на
сьо�однішній�день�пра	тично�ви	ористов�ється�один�засіб�-�бемітил.�Останній�не�позбавлений�побічних�ефе	тів�(диспепсії,
�астрал�ія),�я	і�заш	одж�ють�йо�о�широ	ом��застос�ванню�в�	лініці.�У�зв'яз	��з�обмеженістю�арсенал��а	топроте	торів�сьо�одні
ведеться�інтенсивний�пош�	�речовин�із�зазначеною�дією,�придатних�для�створення�ново�о�лі	арсь	о�о�засоб�.

В�цьом��плані�наш���ва���приверн�ли�аміно	ислотовмісні�похідні�1,4-нафтохінон�,�я	им�притаманний�широ	ий�спе	тр
фарма	оло�ічних�властивостей�-�проти�іпо	сична,�протиішемічна,�посилення�	ровопостачання��оловно�о�моз	�,�а	тив�ючий
вплив�на�біоенер�етичні�процеси�(В.В.�Юш	ова,�1998;�Л.Р.�Ж�рахівсь	а�та�ін.,�2005;�Р.О.�Шеремета�та�ін.,�2005),�що�і�стало
підставою�для�проведення�дано�о�дослідження.

Мета�роботи:�провести�с	ринін��а	топроте	торної�а	тивності�в�ряд��нових�аміно	ислотовмісних�похідних�1,4-нафтохінон�
за�тестом�плавальної�проби,�виявити�речовини,�перспе	тивні�для�по�либлено�о�вивчення.

Для�дослідження�взято�11�похідних�1,4-нафтохінон�,�я	і�містять���своїй�стр�	т�рі�аміно	ислотні�залиш	и�ар�інін�,�лейцин�,
аланін�,��істидин�,��ліцин�,�тирозин�,�аспара�інової�та��лютамінової�	ислот�та�ін.�Всі�речовини�синтезовані���Національном�
�ніверситеті�"Львівсь	а�політехні	а"�під�	ерівництвом�проф.�В.П.Нови	ова.�В�я	ості�референс-препарат��сл���вав�бемітил.

В�ході�проведено�о�дослідження�встановлено,�що�одноразове�введення�в�ор�анізм�щ�рів�аміно	ислотних�похідних�1,4-
нафтохінон��в�дозах,�що�дорівнювали�5%�їх�ЛД

50
,�подібно�до�бемітил��ви	ли	ає�різне�за�величиною�підвищення�тривалості

плавання�тварин���воді�(t=24°С).�Найбільш��ефе	тивність�проявляли�спол�	и�з�лабораторними�шифрами�ІІІ�та�VI,�я	і�за
величиною�плавально�о�тест��значно�переважали�еталонний�препарат�бемітил.

Та	им�чином,�рез�льтати�проведено�о�дослідження�в	аз�ють�на�те,�що�аміно	ислотні�похідні�1,4-нафтохінон��є�носіями
а	топроте	торної�а	тивності,�а�спол�	и�з�лабораторними�шифрами�ІІІ�та�VI�представляють�інтерес�для�по�либлено�о�вивчення.

УДК:� 616.12-005.4:616.12-008.46]:� 615.036.8
ЗМІНИ�ПОКАЗНИКА�ЯКОСТІ�ЖИТТЯ�У�ХВОРИХ�НА�ІШЕМІЧНУ�ХВОРОБУ
СЕРЦЯ�З�СЕРЦЕВОЮ�НЕДОСТАТНІСТЮ�ПІД�ВПЛИВОМ
АНТИГОМОТОКСИЧНО��ТЕРАПІ�
Ч�рсіна�Т.Я.,�Т�ач�Є.П.,�Черне а�С.А.,�Міхалєв�К.О.
Кафедра�вн�трішньої�медицини,�	лінічної�фарма	оло�ії�та�професійних�хвороб�Б�	овинсь	о�о�державно�о�медично�о��ні-
верситет��(Театральна�пл.�2,�м.�Чернівці,�У	раїна,�58002)

На�с�часном��етапі�при�вивченні�ефе	тивності�меди	аментозної�терапії�хронічної�серцевої�недостатності�(СН)�поряд�з
оцін	ою�її�вплив��на��емодинамі	�,�толерантність�до�навантаження,�фарма	ое	ономічних�по	азни	ів�безпе	и�важливе�зна-
чення�має�порівняльна�оцін	а�дії�лі	арсь	их�засобів�на�по	азни	и�я	ості�життя�(ЯЖ).�А	т�альним�питанням�є�оптимізація
базисної�терапії,�я	а�поля�ає�я	�в�зменшенні�дози�лі	арсь	их�засобів,�зниженні�ризи	��розвит	��побічної�дії,�та	�і�в�по	ращен-
ня�по	азни	ів�ЯЖ�пацієнтів.�Потенційно�це�можливо�за�допомо�ою�	омпле	сних�анти�омото	сичних�препаратів�(АГТП),�дія
я	их�спрямована�на�підвищення�с	оротливої�ф�н	ції�міо	арда�та�йо�о�розвантаження�шляхом�по	ращення�мі	роцир	�ляції.

Метою�нашо�о�дослідження�став�аналіз�я	ості�життя���хворих�на�ІХС�з�СН�під�впливом�базисної�терапії,�доповненої
	омбінацією�	омпле	сних�АГТП.

Всьо�о�обстежено�38�хворих�на�ІХС�(переважно�стабільн��стено	ардію�ІІ-ІІІ�ФК)�та�СН�ІІІ-IV�ФК�за�	ласифі	ацією�NYHA.
Основн��(перш�)��р�п��с	лали�20�хворих�(52,6%),�я	им�я	�додато	�до�базисної�терапії�застосов�валась�	омбінація�	омпле	-
сних�АГТП:�Lymphomyosot,�Placenta�compositum�та�Cor�compositum�-�по�1�амп�лі�	ожно�о�вн�трішньом'язово�2�рази�на�тиждень.
Др����(	онтрольн�)��р�п��с	лали�18�чолові	�(47,4%),�я	і�отрим�вали�базисн��терапію�СН�(ін�ібітори�АПФ,�ді�рети	и,�ди�о	-
син).�Верифі	ацію�ФК�СН�проводили�за�допомо�ою�тест��з�6-хвилинною�ходьбою.�ЯЖ�оцінювали�за�допомо�ою�"Міннесотсь	о�о
опит�вальни	а�я	ості�життя�з�серцевою�недостатністю".�Тривалість�лі	�вання�с	ладала�3�тижні.�Статистичн��оброб	��матер-
іал��проводили�за�допомо�ою�дисперсійно�о�аналіз��та�Т-	ритерію�Віл	о	сона�до�почат	��лі	�вання�та�напри	інці�період�
спостереження.�Статистично�знач�щою�вважали�різницю�при�р<0,05.

В�основній�і�	онтрольній��р�пах�до�лі	�вання�по	азни	и�ЯЖ�б�ли�42,0±2,94�і�42,5±3,07�відповідно.�Між�обома�дослідж�-
ваними��р�пами�ці�по	азни	и�статистично�знач�ще�між�собою�не�відрізнялись.�На�фоні�проведено�о�лі	�вання�я	�в
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основній,�та	�і�в�	онтрольній��р�пах�відб�лось�статистично�знач�ще�зменшення�	іль	ості�балів�за�Міннесотсь	им�опит�-
вальни	ом�(30,3±2,13�і�38,5±2,87�відповідно).�При�цьом��в�основній��р�пі�по	ращення�ЯЖ�б�ло�більш�вираженим�порівня-
но�з�	онтрольною��р�пою�(р<0,05).

Та	им�чином,�застос�вання�	омбінації�АГТП�(Lymphomyosot,�Placenta�compositum�та�Cor�compositum)�дозволяє�оптим-
із�вати�базисн��терапію�шляхом�більш�виражено�о�по	ращення�ЯЖ���хворих�на�ІХС�з�СН.

УДК:� 616-008.331.1-009.86;616-021.6;612.452.
ЛІПОСОМАЛЬНО-АДРЕНЕРГІЧНИЙ�СИНЕРГІЗМ
Шепеть�о�M.В.,�Соловьов�A.І.
Інстит�т�фарма	оло�ії�та�то	си	оло�ії�АМН�У	раїни�(в�л.�Ежена�Потье,�14,�м.�Київ,�У	раїна,�03057)

Адренер�ічні�системи�відповідають�за�важливі,�швид	опроявні�ефе	ти:�зміна�роботи�серця,�спазм�чи�розширення�бронхів,
вазо	онстри	ція�чи�дилатація.�Одним�із�фа	торів,�що�з�мовлюють�а	тивність�адренер�ічних�систем,�є�рівень�фосфоліпідів�в
	рові.�Метою�дослідження�б�ло�виявлення�здатності�фосфоліпідних�ліпосом�мод�лювати�альфа-адренер�ічні�реа	ції��лад	их
м'язів� с�дин.

За�допомо�ою�методи	и�міо�рафічної�реєстрації�по	азана�зміна�виразності�ефе	тів�альфа-адреномімети	ів�під�впливом
фосфатидилхолінових�ліпосом.�Реєстр�вали�с	оротливі�реа	ції�ворітної�вени�на�фенілефрин,�	лонідин�і�адреналін�(я	�а�оніст
альфа(1)-,�альфа(2)-,�і�альфа(1,2)-адренорецепторів,�відповідно),�в�прис�тності�(100�м	�/мл)�та���відс�тності�ліпосом.�Ліпосо-
ми�б�ли�отримані�з�фосфатидилхолін��та�являли�собою�одношарові�вези	�ли�діаметром�80-300�нМ.�В�я	ості�	ритерію�а	тив-
ності��лад	их�м'язів�с�динної�стін	и�порівнювали�площі�під�	ривими�рівних�відріз	ів�реєстрації�с	оротливої�а	тивності�для
	ожно�о�з�а�оністів.

Ефе	т�фенілефрин��недостовірно�змінювався�під�впливом�ліпосом.�Ма	симальна�реа	ція�	онтролю,�що�б�ла�взята�за�100%,
під�впливом�ліпосом�збільшилася�до�171,34±10,7%�(n=6).�EC50�	онтролю�з�9,12x10-7±9,07x10-8�моль/л�знизилася�до�7,76x10-
7±8,12x10-8�моль/л.�Та	им�чином�аналіз�	ривих�доза-ефе	т�по	аз�є,�що�вплив�ліпосом�призводить�до�недостовірно�о�збільшен-
ня�ма	симально�о�с	орочення,�а�та	ож�до�зс�в��	ривої�доза-ефе	т��вліво,�в�область�менших�	онцентрацій�фенілефрин�.

Анало�ічні�по�направленості,�одна	�вже�достовірні�зміни�спостері�алися�для�ефе	т��	лонідин��під�впливом�ліпосом.
Ма	симальна�реа	ція�підвищилася�до�144,80±4,7%�(n=6).�EC50�з�9,26x10-7±0,31x10-7�знизилася�до�6,16x10-7±0,27x10-7.
Зс�в�залежності�доза-ефе	т�вліво,�в�область�менших�	онцентрацій�хара	териз�є�збільшення�ч�тливості�до�	лонідин�.

Введення�ліпосом�спричиняло�значно�більший�вплив�на�ефе	т�адреналін��на�с	оротлив��а	тивність�ворітної�вени,�ніж
на�ефе	ти�фенілефрин��чи�	лонідин�.�Та	�ма	симальна�реа	ція�підвищилася�до�170,85±12,2%�(n=6).�EC50�з�8,34x
10-7±3,45x10-8�моль/л�збільшилася�до�1,13x10-6±2,33x10-7�моль/л.�Можна�	онстат�вати�я	�відс�тність�зс�в��залежності
доза-ефе	т,�та	�і�більше,�ніж���двох�попередніх�випад	ах�посилення�величини�ма	симальної�реа	ції.

Та	им�чином,�проведені�дослідження�дозволяють�прийти�до�виснов	�,�що�ліпосоми�володіють�здатністю�посилювати
ма	симальн��реа	цію��лад	их�м'язів�на�а�оністи�альфа-адренер�ічних�рецепторів.�Тобто�введення�е	зо�енних�фосфоліпідів
змінює�реа	тивність�с�дин,�що�веде�до�збільшення�їх�ч�тливості�до�адреналіноподібних�речовин�та�проявляється�посиленням
с�диннозв�ж�ючих�ефе	тів.

Отримані�рез�льтати�становлять�інтерес�з�точ	и�зор��роз�міння�ролі�нейро��моральної�ре��ляції�в�пато�енезі�артеріальної
�іпертензії�(АГ).�Відомо,�що�рівень�	атехоламінів�хворих�на�АГ�відповідає�нормі�чи�навіть�знижений.�Та	им�чином�неможна
ви	лючити,�що�надлиш	ові�вазо	онстри	торі�реа	ції�є�наслід	ом�збільшення�ч�тливості�альфа-адренорецепторів�до�існ�ючо�о
рівня�	атехоламінів,�що�цир	�люють�в�	рові,�в�рез�льтаті�дисліпідемії.

УДК:� 616.24-002-085.33
КЛІНІЧНА�ЕФЕКТИВНІСТЬ�АМОКСИКЛАВУ�ПРИ�ВНУТРІШНЬО-�ТА
ПОЗАГОСПІТАЛЬНИХ�ПНЕВМОНІЯХ,�МОДИФІКАЦІЯ�ЕМПІРИЧНОГО
ПІДХОДУ�ДО�ЛІКУВАННЯ
Т�ач�Є.П.,�Ч�рсіна�Т.Я.,�Процен�о�Т.М.,�Міхалєв�К.О.
Кафедра�вн�трішньої�медицини,�	лінічної�фарма	оло�ії�та�професійних�хвороб�Б�	овинсь	о�о�державно�о�медично�о��ні-
верситет��(Театральна�пл.�2,�м.�Чернівці,�У	раїна,�58002)

Однією�з�основних�проблем�меди	аментозної�терапії�в�осіб�старших�ві	ових��р�п�є�необхідність�призначення�більше�одно�о
лі	арсь	о�о�препарат��через�поліморбідність�дано�о�ві	ово�о�	онтин�ент�.�Ризи	�побічних�реа	цій�збільш�ється���хворих�з
важ	ими��раженнями�серця,�зі�зниженою�ф�н	цією�печін	и,�з�нир	овою�недостатністю.�Том��модифі	ація�існ�ючих�схем�лі	�-
вання���хворих�старших�ві	ових��р�п�повинна�здійснюватись�за�рах�но	�препаратів,���я	их�відс�тня�ор�аното	сична�дія.

525



ВІСНИК�ВІННИЦЬКОГО�НАЦІОНАЛЬНОГО�МЕДИЧНОГО�УНІВЕРСИТЕТУ
REPORTS�OF�VINNYTSIA�NATIONAL�MEDICAL�UNIVERSITY

12 (2) 2008

Емпіричні�схеми�підбор��протимі	робних�засобів�с�ттєво�відрізняються���хворих�на�поза-�та�вн�трішньо�оспітальн�
пневмонію.�Це�пов'язано�з�різницею�в�етіоло�ії�зб�дни	ів,�я	і�їх�ви	ли	ають,�та	�і�розвит	ом�резистентності�флори.�Нами
вивчена�	лінічна�ефе	тивність�захищено�о�амінопеніцилін��(Амо	си	лав�)���ви�ляді�ст�пеневої�монотерапії�(3�доби�-
довенне�введення�Амо	си	лав��(по�1,2���2�рази�на�доб�)�з�подальшим�переходом�на�таблетований�прийом�Амо	си	лав�
(по�1,0���2�рази�на�доб��5-7�діб)���порівнянні�з�ви	ористанням�респіраторних�фторхінолонів.�Обстежено�11�хворих�старших
ві	ових��р�п�на�позалі	арнян��пневмонію�ІІ�та�ІІІ�	лінічної��р�пи,�9�хворих�на�ранню�вн�трішньо�оспітальн��пневмонію�та
10�хворих�на�пізню�вн�трішньо�оспітальн��пневмонію.�При�ба	теріоло�ічном��дослідженні���32,7%�виявлено�S.�pneumoniae,
��11,3%�-�S.аureus,���18,2%�-�P.�aeruqinosa,���29,8%�-�К.pneumoniae,���6,2%�-�Enterobacter,���4%�-�E.�coli.

Встановлено�значн��перева���терапії�Амо	си	лавом�над�ви	ористанням�респіраторних�фторхінолонів���монотерапії�при
поза�оспітальній�пневмонії�та�ранній�вн�трішньо�оспітальній�пневмонії.

УДК:� 615.03:616.12-007.42
ЗАХИСНА�ДІЯ�ВІНБОРОНУ�ПРИ�ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНІЙ
ДОКСОРУБІЦИНОВІЙ�КАРДІОМІОПАТІ�
Іванова�Е.Г.,�Степаню��Г.І.,�Іванова�Н.І.
Кафедра�фарма	оло�ії�Вінниць	о�о�національно�о�медично�о��ніверситет��ім.�М.І.�Пиро�ова�(в�л.�Пиро�ова,�56,�м.�Вінниця,
У	раїна,�21018)

Дилятаційна�	ардіоміопатія�(КМП)�на�сьо�однішній�день�є�однією�з��острих�меди	о-соціальних�проблем,�я	а�потреб�є
розроб	и�нових�підходів�до�її�фарма	отерапії.�На�наш�по�ляд�цьо�о�можна�дося�ти�шляхом�ви	ористання�в�терапії�КМП
препаратів�з�поліф�н	ціональними�властивостями,�я	і�добре�співставляються�з�пато�енезом�цьо�о�патоло�ічно�о�стан�.�До
числа�та	их�препаратів�відноситься�вінборон,�я	ом��притаманний�широ	ий�спе	тр�фарма	оло�ічних�ефе	тів:�спазмолітич-
ний,�протиішемічний,�протиаритмічний,�анти�іпо	сичний,�антио	сидантний,�анал�етичний,�здатність�стим�лювати�мі	ро-
цир	�ляторні�та�репаративні�процеси�в�міо	арді�(Г.І.Степаню	�та�ін.,�2001).

Мета�дослідження:�охара	териз�вати�вплив�вінборон��на�перебі��е	спериментальної��острої�	ардіоміопатії.
Е	сперименти�проведені�на�50�білих�нелінійних�щ�рах-сам	ах�масою�160-210��.�Щ�ри�б�ли�поділені�на�3��р�пи:�1��р�па

-�інта	тні�тварини�(10),�2�-�щ�ри�(20)�з�до	сор�біциновою�	ардіоміопатією�без�лі	�вання�(	онтроль),�3�-�щ�ри�(20),�я	им
вводили�вінборон�в�профіла	тично-лі	�вальном��режимі�водночас�з�до	сор�біцином.�Моделювання��острої�до	сор�біцинової
КМП�здійснювали�шляхом�одноразово�о�вн�трішньоочеревинно�о�введення�до	сор�біцин��в�дозі�20�м�/	��маси�(О.В.Стефа-
нов,�2001).�Вінборон�вводили�вн�трішньом'язово�в�добовій�дозі�5�м�/	��маси�в�два�прийоми:�вранці�і�ввечері�протя�ом�трьох
діб�до�введення�до	сор�біцин�,�в�день�введення�антибіоти	а�-�за�1��од.�до�йо�о�застос�вання�та�через�1��од.�після�йо�о
введення,�а�та	ож�ще�4�наст�пні�доби�дослід�.�Ефе	тивність�дії�вінборон��при�КМП�оцінювали�за�по	азни	ом�летальності
тварин�та�масових�	оефіцієнтів�серця�та�ле�енів.

Встановлено,�що�профіла	тично-лі	�вальне�введення�щ�рам�вінборон��віро�ідно�зменш�є�по	азни	�летальності�тварин�з
е	спериментальною�КМП:�на�тлі�вінборон��вижило�60%�тварин�проти�30%���	онтролі.�Разом�з�цим�вінборон�ви	ли	ав
зменшення�по	азни	ів�масових�	оефіцієнтів�серця�та�ле�енів.

Та	им�чином,�оцінюючи�отримані�дані,�можна�за	лючити,�що�вінборон��притаманна�	ардіопроте	торна�дія�на�моделі
до	сор�біцинової�КМП,�що�в	аз�є�на�доцільність�по�либлено�о�вивчення�ефе	тивності�препарат��в�заданих��мовах�е	спери-
мент�.

УДК:� 616.152.21:615.015
ПРОТИГІПОКСИЧНА�АКТИВНІСТЬ�В�РЯДУ�НОВИХ�ПОХІДНИХ�ГУАНІДИНУ
Денисю��О.М.,�Степаню��Г.І.
Кафедра�фарма	оло�ії�Вінниць	о�о�національно�о��ніверситет��ім.�М.І.�Пиро�ова�(в�л.�Пиро�ова,�56,�м.�Вінниця,�21018)

Зростання�	іль	ості�церебровас	�лярних�захворювань�(ЦВЗ),�смертність�від�я	их�займає�др��е�місце�в�стр�	т�рі�за�альної
смертності�є�важливою�меди	о-соціальною�проблемою�сьо�одення.�Інс�льти�є�вед�чою�причиною��оспіталізації�та�інвалідності
(В.В.Захаров,�2006;�Т.С.Мищен	о,�2006).�Приблизно�три�чверті�всіх��острих�пор�шень�моз	ово�о�	ровообі���с	ладають�пор�-
шення�за�ішемічним�типом,�при�я	их�однією�з�лано	�розвит	��патоло�ічно�о�процес��є��іпо	сія.�Та,�нажаль,�с�часні�лі	арсь	і
засоби,�я	і�застосов�ються�при�даній�патоло�ії,�не�завжди�достатньо�ефе	тивні�та�безпечні.�Том��ціл	ом�а	т�альним�є�пош�	
хімічних�спол�	,�придатних�для�створення�ново�о�препарат��з�нейропроте	торними�властивостями.�В�цьом��плані�наш���ва��
приверн�ли�нові�похідні���анідин�,�я	і�відносяться�до�а	тиваторів�	алієвих�	аналів�і�я	им�за�даними�літерат�ри�притаманна
вазодилят�юча�та�протиішемічна�дія�(Н.А.Мохорт,�И.В.Самарс	ая,�2003;�И.В.К�знєцова,�Д.А.Евсти�неев,�Н.В.Гл�хова,�2007).
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Метою�даної�роботи�б�ло�охара	териз�вати�проти�іпо	сичн��дію�нових�похідних���анідин��(спол�	и�з�лабораторними
шифрами�ПФ-2,�ПФ-4,�ПФ-5,�ПФ-7,�ПФ-8)���порівнянні�з�ме	сидолом.

Гостр��асфі	сію�моделювали���нар	отизованих�	аліпсолом�(100�м�/	�)�щ�рів�шляхом�повно�о�перетис	ання�трахеї.
Анти�іпо	сичн��дію�оцінювали�за�тривалістю�біоеле	тричної�а	тивності�серця�(БЕАС),�припиненням�я	ої�вважали�ізоеле	-
тричн��лінію�на�ЕКГ�протя�ом�1�хв.�після�останньо�о�	омпле	с��QRS.�Дослідж�вані�спол�	и�та�референс-препарат�вводили
вн�трішньоочеревинно�за�40-45�хв.�до�моделювання�асфі	сії�(О.В.Дя	ова,�2005).

В�рез�льтаті�проведено�о�дослідження�встановлено,�що�при�профіла	тичном��введенні�в�ор�анізм�дослідж�вані�спол�	и
в�дозі�5�м�/	��проявляють�анти�іпо	сичн��дію,�на�що�в	аз�є�збільшення�тривалості�БЕАС�відносно�	онтрольної��р�пи:�ПФ-
2�на�37%,�ПФ-4�на�23%,�ПФ-5�на�40%,�ПФ-7�на�29%,�ПФ-8�на�25%.�Найбільш�ефе	тивними�виявились�спол�	и�ПФ-5�та
ПФ-2,�я	і�за�ст�пенем�зазначено�о�ефе	т��пра	тично�не�пост�палися�ме	сидол��(300�м�/	�):�на�йо�о�тлі�збільшення�трива-
лості�БЕАС�відносно�	онтрольної��р�пи�с	ладало�42%.

Та	им�чином,�новим�похідним���анідин��притаманний�проти�іпо	сичний�ефе	т,�за�величиною�я	о�о�дослідж�вані
спол�	и�не�пост�паються�еталонном��анти�іпо	сант��ме	сидол�.

УДК:� 615.262.1:616.33-002:616.9:615.3:616.72-002
ХАРАКТЕРИСТИКА�ПРОТИЗАПАЛЬНО��ТА�АНАЛЬГЕТИЧНО��ДІ�
ЦЕЛЕКОКСИБУ�В�ПОРІВНЯННІ�З�ДИКЛОФЕНАКОМ�ПРИ�АД'ЮВАНТНОМУ
АРТРИТІ
Чорноіван�Н.Г.,�Волощ���Н.І.,�Степаню��Г.І.,�Конь�ов�Д.Г.
Кафедра�фарма	оло�ії�Вінниць	о�о�національно�о�медично�о��ніверситет��ім.�М.І.�Пиро�ова�(в�л.�Пиро�ова,�56,�м.�Вінниця,
У	раїна,�21018)

Селе	тивні�ін�ібітори�ЦОГ-2�сьо�одні�широ	о�ви	ористов�ються�в�ревматоло�ії,�невроло�ії,�п�льмоноло�ії�та�інших�	ліні	ах
в�я	ості�протизапальних�та�знеболюючих�засобів.�Порівняльна�хара	теристи	а�зазначених�ефе	тів�та�безпечності�препа-
ратів�даної��р�пи�з�традиційними�нестероїдними�антифло�істи	ами,�зо	рема�з�ди	лофена	ом�(ДФ),�в�дост�пній�літерат�рі
відс�тня,�що�і�стало�підставою�для�проведення�дано�о�дослідження.�Серед�селе	тивних�ін�ібіторів�ЦОГ-2�найбільш��жива-
ним�є�целе	о	сиб�(ЦК).

Мета�роботи:�дати�порівняльн��оцін	��величини�протизапально�о,�аналь�етично�о�ефе	тів�ЦК�та�ДФ,�а�та	ож�ст�пеню�їх
безпечності�на�моделі�ад'ювантно�о�артрит��(АА).

Е	спериментальний�артрит�моделювали���щ�рів�шляхом�с�бплантарно�о�введення�0,1�мл�повно�о�ад'юванта�Фрейнда.
Лі	�вання�проводилось�з�14�по�28�день�е	сперимент�.

Встановлено,�що�	�рсове�введення�ЦК�(12�м�/	��вн�трішньошл�н	ово),�я	�і�ДФ�(4�м�/	��вн�трішньошл�н	ово)�віро�ідно
зменш�є�величин��набря	��в��ш	одженом��с��лобі�та�підвищ�є�порі��больової�ч�тливості�тварин�з�АА.�При�цьом��за
ст�пенем�зазначених�ефе	тів�ЦК�пра	тично�співставлявся�з�ДФ,�переверш�ючи�йо�о�за�величиною�рівня�мі	роцир	�лятор-
них�процесів�в�ділянці�АА.�В��р�пі�тварин,�лі	ованих�ЦК�б�ла�відс�тня�летальність,�під�впливом�ДФ�2�тварини�із�14
за�ин�ли�від�перитоніт�,�я	ий�вини	�в�рез�льтаті�перфоративних�виразо	�шл�н	а.�Озна	и��астропатії�(�іперемія�слизової
оболон	и�шл�н	а,�наявність�на�ній�ерозій�та�виразо	)�б�ли�більш�виразними�на�тлі�ЦК,�ніж�ДФ.

Та	им�чином,�за�ст�пенем�протизапально�о�та�аналь�етично�о�ефе	тів�при�АА�ЦК�не�пост�пався�ДФ,�переважаючи
останній�менш�виразною��астрото	сичністю.
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