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РІВЕНЬ ГІДРОГЕН СУЛЬФІДУ ТА СТАН АНТИОКСИДАНТНОЇ СИСТЕМИ В
МОЗКУ ЩУРІВ ЗА ТІОЛАКТОНОВОЇ ГІПЕРГОМОЦИСТЕЇНЕМІЇ ТА ЇЇ
КОРЕКЦІЇ

Резюме. Гіпергомоцистеїнемія (ГГЦ) асоціюється з нейроваскулярними і нейродегенеративними захворюваннями.
Утилізація гомоцистеїну в головному мозку пов'язана із синтезом H2S-нейромодулятора, вазодилятатора, цитопротектора.
Метою роботи було встановити вплив тіолактонової ГГЦ на рівень H2S і показники про- /антиоксидантної систем в мозку
щурів в умовах корекції вітамінами В6, В9, В12 і полімікроелементним комплексом есміном. ГГЦ викликала зниження рівня H2S
в мозку, що асоціювалось зі зменшенням активності антиоксидантної системи. Введення комбінації вітамінів В6, В9, В12  і
есміну ефективно знижувало рівень гомоцистеїну в крові, зменшувало дефіцит H2S, підвищувало активність антиоксидант-
них ензимів у мозку щурів з ГГЦ.
Ключові слова: гомоцистеїн, гідроген сульфід, вітаміни, мікроелементи, есмін, мозок.

Вступ
Гіпергомоцистеїнемія (ГГЦ) асоціюється з нейровас-

кулярними і нейродегенеративними захворюваннями
- хворобою Альцгеймера, судинною деменцією, пери-
феричною нейропатією, когнітивними порушеннями
[Luo et al., 2013; Petras et al., 2014]. У процесі утилізації
гомоцистеїну (ГЦ) в тканинах мозку (гіпокампі, мозоч-
ку, корі, стовбурі мозку) синтезується біологічно-актив-
ний метаболіт - гідроген сульфід (H

2
S). H

2
S є газотран-

сміттером та бере участь у регуляції судинного тонусу,
нейромодуляції, цитопротекції, апоптозі [Kimura, 2013].
Ключовим джерелом H

2
S в мозку є реакція конденсації

ГЦ з L-цистеїном за участі піридоксин-залежного ензи-
му цистатіонін--синтази:

 Роль системи H
2
S в механізмах нейротоксичної дії

ГГЦ не з'ясована. Як відомо, для корекції ГГЦ викорис-
товують вітаміни групи В (фолат, кобаламін, піридок-
син) або їх поєднання з мікроелементами [Пентюк та
ін., 2003; Артемчук, 2006], однак питання щодо впливу
цих засобів на обмін H

2
S в мозку залишається відкри-

тим.
Метою роботи було встановити вплив тіолактонової

ГГЦ на рівень H
2
S і показники про- / антиоксидантної

системи в мозку щурів за умов корекції вітамінами В
6
,

В
9
, В

12
 та полімікроелементним засобом есміном.

Матеріали та методи
Досліди проведені на 50 білих лабораторних щу-

рах-самцях (250-270 г) згідно етичних принципів екс-
периментів на тваринах, ухвалених I національним кон-
гресом України з біоетики (Київ, 2001), "Європейської
конвенції про захист хребетних тварин, що використо-
вуються для дослідних та інших наукових цілей" (Страс-

бург, 1986). Тварини перебували в стандартних умовах
віварію з природнім світловим режимом день/ніч, воду
і їжу отримували ad libitum, на дослідні групи розподі-
лялись випадковим чином (по 10 щурів). Ізольовану ГГЦ
(n=40) викликали шляхом інтрагастрального введення
тіолактону D,L-гомоцистеїну (Sigma, США) в дозі 100 мг/
кг маси на 1% крохмальному гелі протягом 28 діб. З
метою корекції ГГЦ три групи щурів отримували інтра-
гастрально: вітаміни В

6
, В

9
, В

12
 (714; 143; 14,3 мкг/кг маси);

або полімікроелементний комплекс есмін (Есмін, АТ
"Київський вітамінний завод", Україна) 35 мг/кг маси на
добу; або поєднання вітамінів В

6
, В

9
, В

12
 і есміну, відпов-

ідно, з 1 по 28 добу. Есмін містить поліядерні комплекси
есенціальних мікроелементів (Fe, Cu, Zn, Co, Mn, Cr) з N-
2,3-диметилфенілантраніловою кислотою та кисеньвмісні
солі V, Mo, Se, які мають антиоксидантну та цитопротек-
торну дію [Узленкова та ін., 2013]. Щурам контрольної
групи вводили еквівалентні об'єми розчинників. Зне-
живлювали тварин шляхом декапітації під пропофоло-
вим наркозом (60 мг/кг інтраперітонеально).

Вміст ГЦ у сироватці крові визначали імунофермен-
тним методом за набором "Homocysteine EIA" (Axis-
Shield, Англія). Вміст H

2
S в мозку визначали за реакцією

з N,N-диметил-пара-фенілендіаміном [Wilinski et al.,
2011]. В постядерному супернатанті гомогенатів мозку
визначали активність цистатіонін-b-синтази (КФ 4.2.1.22)
за приростом вмісту H

2
S [Заічко та ін., 2009]; NADPH-

оксидази (КФ 1.6.3.1) - за поглинанням NADPH при 340
нм; тіоредоксинредуктази (КФ 1.8.1.9) - за NADPH-за-
лежним відновленням 5,5’-дитіобіс(2-нітробензоату);
супероксиддисмутази (СОД; КФ 1.15.1.1) - за інгібуван-
ням окиснення кверцетину; глутаматцистеїнлігази (КФ
6.3.2.2) - за приростом неорганічного фосфату як було
описано [Заічко та ін., 2014; Orlowski, Meister, 1971]. Вміст
глутатіону визначали в депротеїнізованому трихлороц-
товому екстракті тканин мозку за реакцією з 5,5’-диті-
обіс(2-нітробензоатом). Рівень протеїну визначали
мікробіуретовим методом [Кочетов, 1980]. Статистич-
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ний аналіз проводили з використанням t-критерію Ст'ю-
дента, кореляційний аналіз проводили за Пірсоном. Віро-
гідними вважали результати при р<0,05.

Результати. Обговорення
Введення тіолактону ГЦ викликало підвищення ба-

зального рівня ГЦ в сироватці крові на 154% (табл. 1),
що асоціювалось зі зниженням рівня Н

2
S (на 53%) та

активності цистатіонін--синтази (на 34,1%) у мозку
щурів. Введення вітамінів В

6
, В

9
, В

12
 та есміну, особли-

во у поєднанні, достовірно стримувало розвиток ГГЦ та
попереджало порушення в системі Н

2
S / цистатіонін--

синтаза в мозку. Так, у щурів у групах "ГГЦ + віт. В
6
, В

9
,

В
12

", "ГГЦ + есмін" та "ГГЦ + віт. В
6
, В

9
, В

12
 + есмін"

рівень ГЦ у сироватці був нижчий на 27,4; 12,5; 41,5%,
а рівень Н

2
S в мозку, навпаки, вищий на 43,5; 17,7 та

95,2%, ніж у щурів з ГГЦ. Активність цистатіонін--син-
тази в мозку була вірогідно вищою (на 25,7 та 47,4%) у
групах "ГГЦ + віт. В

6
, В

9
, В

12
" та "ГГЦ + віт. В

6
, В

9
, В

12
 +

есмін", ніж у щурів з ГГЦ.
За умов тіолактонової ГГЦ спостерігали збільшення

активності прооксидантного ензиму NADPH-оксидази (на
76,0%); зниження активності антиоксидантних ензимів
СОД, тіоредоксинредуктази (на 38,6; 53,3%), вмісту
відновленого глутатіону (на 50,3%) та пригнічення його
синтезу за участі глутаматцистеїнлігази (на 48,2%) у
мозку щурів. Введення вітамінів В

6
, В

9
, В

12
 та есміну

достовірно стримувало розвиток оксидативного стресу
і запобігало зниженню активності антиоксидантних ен-
зимів та вмісту відновленого глутатіону в мозку щурів
з ГГЦ. Найбільший антиоксидантний ефект за умов ГГЦ
виявився при застосуванні вітамінів В

6
, В

9
, В

12
 у поєднанні

з есміном (табл. 1).
Результати кореляційного анализу засвідчили дос-

товірний обернений зв'язок між сироватковим рівнем
ГЦ та вмістом Н

2
S в мозку (r=0,51; р<0,05). За умов тіо-

лактонової ГГЦ рівень Н
2
S прямо корелював з активні-

стю цистатіонін--синтази, тіоредоксинредуктази, глута-
матцистеїнлігази, відновленого глутатіону (r=0,70; 0,68;
0,45; 0,67; р<0,05) та обернено - з активністю NADPH-
оксидази (r= -0,49; р<0,05) в мозку. Зв'язки показників
про- та антиоксидантної систем в мозку з сироватко-
вим рівнем ГЦ мали протилежну спрямованість.

Негативний вплив ГГЦ на систему Н
2
S в мозку може

реалізуватись через різні механізми. Активність цистат-
іонін--синтази залежить від рівня алостеричного акти-
ватору S-аденозилметіоніну в клітинах [Kimura, 2013],
синтез якого пригнічується за ГГЦ [Пентюк та ін., 2003].
За ГГЦ може посилюватись деградація Н

2
S при взає-

модії з активними формами кисню та азоту, ліпідними
дериватами, низькомолекулярними тіолами з утворен-
ням персульфідів та тіїльних радикалів. Оскільки Н

2
S є

активатором цистин-глутаматних антипортерів та глута-
матцистеїнлігази [Stein, Bailey, 2013], то його дефіцит в
мозку може спричинити порушення синтезу глутатіону.
Натомість, в присутності Н

2
S активується експресія тіо-

редоксинредуктази, глутатіон-S-трансферази в клітинах
[Stein, Bailey, 2013]. Роль вітамінів В

6
, В

9
, В

12
2 в обміні

ГЦ та їх гіпогомоцистеїнемічний ефект є добре відо-
мим [Пентюк та ін., 2003; Артемчук, 2006]. Здатність
есміну потенціювати дію вітамінів та нормалізувати стан
системи Н

2
S в мозку за ГГЦ може пояснюватись наявн-

істю в його складі мікроелементів - коактиваторів та
кофакторів ензимів метаболізму ГЦ та антиоксидант-
них ензимів [Заічко та ін., 2014]. Таким чином, пору-
шення в системі "Н

2
S/ цистатіонін--синтаза" інтегро-

вані в патогенетичні механізми ГГЦ.

Висновки та преспективи подальших
розробок

1. Введення тіолактону ГЦ (100 мг/кг 28 діб) вик-
ликає зростання базального рівня ГЦ в сироватці крові
на 154%, зниження вмісту Н

2
S та активности цистаті-

онін--синтази в мозку щурів на 53,0 та 34,1%. Зміни

Показники

Kонтроль,
n=10

ГГЦ, n=10
ГГЦ + віт. В

6
, В

9
, В

12
,

n=10
ГГЦ + есмін,

n=10
ГГЦ + віт. В

6
, В

9
, В

12

+ есмін, n=10

1 2 3 4 5

ГЦ, мкмоль / л 6,62±0,23 16,8±0,92* 12,2±0,88*# 14,7±0,76*§ 9,82±0,09*#§&

Мозок

Н
2
S, нмоль/ мг протеїну 2,64±0,15 1,24±0,12* 1,78±0,11*# 1,46±0,08*§ 2,42±0,13#§&

Цистатіонін--синтаза 0,45±0,02 0,29±0,02* 0,37±0,02*# 0,34±0,04* 0,43±0,02#§&

NADPH-оксидаза 1,75±0,07 3,08±0,19* 2,31±0,11*# 2,52±0,19*# 2,04±0,14#&

Тіоредоксинредуктаза 5,98±0,26 3,67±0,19* 4,58±0,31*# 4,07±0,28* 5,31±0,20#&

СОД 5,70±0,35 2,66±0,15* 3,98±0,21*# 3,62±0,17*# 4,66±0,21*#§&

Глутаматцистеїнлігаза 3,66±0,28 2,19±0,36* 3,07±0,50 2,84±0,42 3,49±0,13#

Глутатіон, мкмоль/мг протеїну 6,45±0,40 3,44±0,37* 4,37±0,26*# 4,02±0,31* 5,18±0,38*#&

Таблиця 1. Стан системи Н2S та біохімічні показники в мозку щурів за тіолактонової ГГЦ та її корекції (M±m, n=10).

Примітки: 1. * - р<0,05 відносно групи 1; # - групи 2; § - групи 3; & - групи 4; 2. активність ензимів - в нмоль/хв.∙мг
протеїну, СОД - в ум.од./хв.∙мг протеїну.
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в системі Н
2
S / цистатіонін--синтаза асоціюються з

підвищенням активності NADPН-оксидази, зниженням
активності тіореодксинредуктази, СОД, інгібуванням
синтезу глутатіону в мозку у щурів з тіолактоновою
ГГЦ.

2. Введення композиції вітамінів В
6
, В

9
, В

12
 та есмі-

ну проявляет найбільший гіпогомоцистеїнемичний

Юрченко П.А., Заичко Н.В., Фильчуков Д.А.
УРОВЕНЬ ГИДРОГЕН СУЛЬФИДА И СОСТОЯНИЕ АНТ ИОКСИДАНТНОЙ СИСТЕМЫ В МОЗГЕ КРЫС ПРИ
Т ІОЛАКТ ОНОВОЙ ГИПЕРГОМОЦИСТ ЕИНЕМИИ И ЕЕ КОРЕКЦИИ
Резюме. Гипергомоцистеинемия (ГГЦ) ассоциируется с нейроваскулярными и нейродегенеративными заболеваниями.
Утилизация гомоцистеина в головном мозге связана с синтезом H2S-нейромодулятора, вазодилятатора, цитопротектора.
Целью работы было установить влияние тиолактоновой ГГЦ на уровень H2S и показатели про- /антиоксидантной систем в
мозге крыс в условиях коррекции витаминами В6, В9, В12 и полимикроэлементным комплексом эсмином. ГГЦ индуцировала
снижение уровня H2S в мозге, что ассоциировалось со снижением активности антиоксидантой системы. Введение комби-
нации витаминов В6, В9, В12 и эсмина эффективно снижало уровень гомоцистеина в крови, уменьшало дефицит H2S, повышало
активность антиоксидантных энзимов в мозге крыс с ГГЦ.
Ключевые слова: гомоцистеин, гидроген сульфид, витамины, микроэлементы, эсмин, мозг.
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with a decrease activity of an antioxidant system. Administration of a combination of vitamins В6, В9, В12 and esmin effectively reduces
the level of homocysteine in the blood, reduced the deficit of H2S, and increased the activity of antioxidant enzymes in rat brain with
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ефект, запобігає порушенням в системі Н
2
S в мозку

та підвищує активність антиоксидантної системи за
умов тіолактонової ГГЦ.

Вітамінно-мікроелементна корекція обміну ендо-
генного Н

2
S може стати перспективною стратегією в

профілактиці нейродегенеративних процесів за ГГЦ,
що потребує подальшого клінічного підтвердження.
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ИССЛЕДОВАНИЕ АКТИВНОСТИ ФЕРМЕНТОВ В СЛЕЗНОЙ ЖИДКОСТИ И
СЫВОРОТКЕ КРОВИ КРОЛИКОВ ПРИ СОЧЕТАННЫХ ИНСТИЛЛЯЦИЯХ
БИОПЕЛОИДОВ И ГЕНТАМИЦИНА В УСЛОВИЯХ БАКТЕРИАЛЬНОГО
КЕРАТИТА

Резюме. В работе изучено влияние инстилляций глазных капель биопелоидов на метаболическую активность некото-
рых ферментов в слезной жидкости и сыворотке крови при моделировании бактериального кератита (БК). Лечебные
инстилляции биопелоидов в сочетании с антибиотиком гентамицином способствуют нормализации окислительно-восстано-
вительных (ЛДГ), антиоксидантных (каталаза), мембраностабилизирующих (КФ, ЩФ) и антибактериальных процессов
(лизоцим), что приводит к улучшению лечебного эффекта по сравнению с контролем (гентамицин).
Ключевые слова: бактериальный кератит, активность ферментов, биопелоиды.

Введ ение
Бактериальный кератит (БК) характеризуется острой

воспалительной реакцией наружных структур переднего
отдела глаза, скоротечностью, частыми рецидивами,
повторным инфицированием, приводящими, в конеч-
ном итоге, к формированию грубых рубцовых изме-
нений роговицы и конъюнктивы, существенному сни-
жению остроты зрения, к слепоте и инвалидности. В
настоящее время, согласно опубликованным данным,
воспалительные заболевания роговицы составляют
40,2% амбулаторного приема и почти 50% госпитали-
заций [Колединцев, Майчук, 2002].

Применение традиционной антибактериальной те-
рапии не всегда обеспечивает положительный лечеб-
ный эффект. Наиболее часто это связано с развитием
устойчивости микроорганизмов к антибиотикам, сни-
жением иммунитета, дисбактериозом, аллергически-
ми реакциями. Учитывая, что при БК нарушаются про-
цессы обмена веществ и тканевого дыхания, усилива-
ется потребность в кислороде, угнетаются местные ме-
ханизмы неспецифической защиты, весьма перспек-
тивным является использование препаратов, содержа-
щих природные биологически активные вещества (БАВ),
в качестве эффективных патогенетических средств
воспалительных заболеваний роговицы. В комплекс-
ную терапию кератитов различной этиологии, клиници-
сты широко включают биостимуляторы, изготовленные
по методу акад. В.П.Филатова (пелоидодистиллат, ФиБС,
экстракт алоэ жидкий и др.), механизм действия кото-
рых направлен на стимуляцию защитных систем орга-
низма, улучшение репаративных процессов, повыше-
ние специфического действия медикаментозной тера-
пии путём снятия нежелательных побочных реакций
[Андрюкова и др., 1999; Ватченко та ін., 2003; Ватченко,
Сакович, 2003; Сотнікова та ін., 2005].

Особого внимания заслуживает пелоидодистиллат
для инъекций (продукт отгона лиманной грязи), кото-
рый успешно применяется во многих областях лечеб-
ной медицины, включая практическую офтальмологию.

Препарат повышает общую и неспецифическую рези-
стентность организма, обладает выраженными проти-
вовоспалительными, биотрофическими и регенератор-
ными свойствами наряду с высокой безопасностью при-
менения. В институте им. В.П.Филатова осуществляет-
ся цикл экспериментальных исследований по разработ-
ке технологии получения глазных капель биопелоидов
на основе отгона лиманной грязи (пелоидодистиллат),
доклиническому изучению их фармакологической ак-
тивности и лечебной эффективности на моделях ост-
рого воспаления переднего отдела глаза.

В последние годы возросло число публикаций, по-
священных биохимическим исследованиям слезной
жидкости (СЖ), что связано, в первую очередь, с влия-
нием слезы на функциональное и метаболическое со-
стояние тканей поверхности глазного яблока, а также с
диагностической ценностью этих исследований в оф-
тальмологии [Петрович, Терехина, 1990; Сомов, Бржев-
ский, 1994; Чеснокова, 1994; Колединцев, Майчук, 2002].
СЖ, являясь постоянной микросредой, увлажняет по-
верхность глазного яблока, защищает глаз от небла-
гоприятных экзогенных воздействий и непосредствен-
но участвует в обменных процессах, происходящих в
эпителии роговицы и конъюнктивы [Лапина, 1965; Ви-
нецкая и др., 2000]. Большой процент белкового со-
става СЖ приходится на долю ферментов, участвую-
щих в различных обменных процессах, что очень важ-
но для своевременной коррекции выявленных мета-
болических нарушений и предупреждения развития
осложнений.

Цель работы - исследовать ферментативную актив-
ность СЖ и сыворотки крови (СК) кроликов при соче-
танных инстилляциях биопелоидов и гентамицина в
условиях бактериального кератита.

Материалы и методы
Для проведения эксперимента было использовано

14 кроликов породы шиншилла массой 2,5-3,0 кг. С
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животными работали в соответствии с требованиями
GLP, методическими рекомендациями Государственного
экспертного центра Минздрава Украины и "Общими
этическими принципами экспериментов на животных"
(Украина, 2001).

Все лабораторные животные были распределены
на 2 равные по количеству группы: 1 группа - конт-
рольная (БК + инстилляции 0,3% раствора гентамици-
на); 2 группа - опытная (БК + сочетанные инстилляции
биопелоидов и 0,3% раствора гентамицина). Модели-
рование БК осуществляли в соответствии с методичес-
кими рекомендациями Государственного Экспертного
центра МЗ Украины [Чайка и др., 2003].

Принцип метода: под местной анестезией 4% ра-
створом инокаина на левом глазу (OS) кроликов с по-
мощью хирургического трепана (диаметр 5 мм) произ-
водили надрез роговицы в области зрачка. Затем оф-
тальмологическим скальпелем осуществляли горизон-
тальный разрез, расслаивая поверхностные слои рого-
вицы в пределах кольца. В область линейной раны триж-
ды, с интервалом в 1 час, инстиллировали 2-х милли-
ардную взвесь суточной культуры золотистого стафи-
лококка. На фоне развития клинической картины БК
осуществляли 3-кратные ежедневные инстилляции ис-
пытуемых растворов. Правый глаз (OD) служил конт-
ролем. Ежедневно производили наружный осмотр опе-
рированных глаз кроликов при боковом (фокальном)
освещении.

С помощью 1% раствора флюоресцеина оценива-
ли состояние роговицы и конъюнктивы кроликов по
шкале Дрейза. Определяли активность лактатдегидро-
геназы (ЛДГ), каталазы, кислой и щелочной фосфатаз
(КФ и ЩФ), лизоцима в СЖ и СК кроликов до начала
эксперимента (исходные данные), в 1-й день (модель
БК), на 3, 11 и 15-й дни лечения.

Для забора СЖ под нижнее веко глаза кролика на 5
мин закладывали стерильные полоски фильтроваль-
ной бумаги (предварительно взвешенные) размером
5х10 мм, с последующей элюцией СЖ [Касавина, Куз-
нецова, 1978]. В полученном элюате СЖ и СК опреде-
ляли активность перечисленных ферментов. ЛДГ оп-
ределяли кинетическим ультраферментным методом,
основанным на способности фермента обратимо ката-
лизировать окисление лактата в пируват при одновре-
менном восстановлении никотинамиддинуклеотида
(НАД) в НАДН. Последний в присутствии метилфеназо-
нийметилсульфата восстанавливает йоднитротетрозо-
лиевый фиолетовый в красный формазан. Скорость
уменьшения содержания НАДН (снижение оптической
плотности при длине волны 340 нм) прямо пропорцио-
нальна активности ЛДГ [Інструкція до набору реактивів
… , 2003]. Активность каталазы определяли по её спо-
собности расщеплять молекулы перекиси водорода на
кислород и воду. Неизрасходованная перекись образу-
ет с солями молибдена стойкий окрашенный комплекс
с максимумом поглощения при длине волны 410 нм

[Королюк и др, 1988]. Принцип метода определения
щелочной фосфатазы (ЩФ) основан на способности
её расщеплять фенилфосфат с образованием фенола
и фосфата. Фенол дает с 4-аминофеназоном в присут-
ствии перйодата натрия красную окраску, интенсивность
которой пропорциональна активности фермента [Горяч-
ковский, 1998]. КФ катализирует в кислой среде отщеп-
ление фосфатной групп от -нафтилфосфата. Обра-
зующийся -нафтол взаимодействует с диазоновой
солью. Интенсивность образующейся окраски (длина
волны 405 нм) прямо пропорциональна активности КФ
[Дингл, 1980]. Определение лизоцима осуществляли
спектрофотометрически по методу Горина В.С. и др.
(1971) в модификации Левицкого А.П., Жигиной О.А.
[Доценко и др., 1990].

Полученные результаты обрабатывали статистически
с использованием t-критерия Стьюдента [Гланц, 1999].

Результаты. Обсуждение
При воспроизведении БК у кроликов контрольной и

опытной групп наблюдали идентичную клиническую
картину: гиперемия конъюнктивы, гнойное отделяемое
из конъюнктивальной полости, отек и инфильтрация
роговицы. В опытной группе (сочетанные инстилляции
биопелоидов и гентамицина) уже на 3 сутки на 15%
уменьшились гиперемия конъюнктивы и количество
отделяемого из конъюнктивальной полости по сравне-
нию с контролем. На 11-сутки практически исчезли при-
знаки воспаления и произошла полная эпителизация
роговицы. В контрольной группе (инстилляции гента-
мицина) уменьшение признаков воспалительного про-
цесса наблюдали только на 15 сутки: исчезли отек и
инфильтрация роговицы. Через 1 месяц у кроликов
опытной группы точечные помутнения роговицы прак-
тически исчезли, в то же время в контрольной группе
сохранялись отдельные очаги. Таким образом, у кро-
ликов опытной группы в более ранние сроки отмече-
но исчезновение клинических признаков воспаления
роговицы по сравнению с контрольной группой.

Полученные результаты биохимических исследова-
ний ферментативной активности в СК кроликов при
сочетанных инстилляциях биопелоидов и гентамицина
ферментов в условиях бактериального кератита пред-
ставлены в таблице 1.

Как следует из данных, представленных в таблице
1, после воспроизведения БК в контрольной и опыт-
ной группах статистически достоверно увеличивалась
активность ЛДГ, в среднем, в 2,9 раза в СЖ и в 1,9 раза
в СК.

На 3 день лечения БК в контрольной группе актив-
ность фермента ЛДГ в СЖ достоверно возросла в 2,4
раза, в СК - в 2,6 раза. К 11 дню эксперимента актив-
ность фермента в СЖ увеличилась в 2,1 раза, что со-
гласуется с клинической картиной заболевания: сохра-
нялись гиперемия конъюнктивы, наличие отделяемого
из конъюнктивальной полости, отек, инфильтрация, а
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также точечные эрозии роговицы. Выявленные изме-
нения свидетельствуют о том, что при БК на фоне ле-
чения одним антибиотиком ухудшаются условия для
аэробного расщепления глюкозы и происходит сдвиг

энергетического обмена в сторону гликолиза. В опыт-
ной группе активность ЛДГ в СЖ на 3 день возросла в
2,2 раза, а в СК - в 1,5 раза. На 11 день исследования
статистически значимых отличий не наблюдалось. Та-
ким образом, при сочетанном применении биопелои-
дов и антибактериального средства наблюдается бо-
лее быстрая нормализация активности фермента ЛДГ.

После моделирования БК статистически достовер-
но повышалась активность КФ в СЖ контрольной груп-
пе на 81%, а в СК - на 18%, что свидетельствует о
реакции организма на патологические процессы, про-
исходящие в глазу. Повышение активности КФ в СЖ
наблюдалось как в контрольной, так и в опытной груп-
пах. При инстилляциях биопелоидов с гентамицином
на 3 и 11 дни эксперимента активность фермента воз-
росла в 1,9 и в 1,5 раза, соответственно. К 15 дню ис-
следования этот показатель не отличался от исходных
данных. В контрольной группе в те же сроки активность
КФ в СЖ повышалась в 2,0 раза, в СК - в 1,7 раза. На 15

Таблица 1. Активность исследуемых ферментов в сыворотке крови кроликов при сочетанных инстилляциях биопелоидов
и гентамицина в условиях бактериального кератита.

Примечание: p<0,05 достоверно в сравнении с Р1- исходные данные, Р2- с контрольной группой.

Ферменты
Стат.

показа-
тели

Kонтрольная группа Опытная группа

Исходные
данные

1-й день
модели

3-й день 11-й день 15-й день
Исходные

данные
1-й день
модели

3-й день 11-й день 15-й день

ЛДГ
(мккат/л)

М±м 3,3±0,6 6,0*±0,7 8,6*±1,3 5,4±1,1 2,8±0,4 2,4±0,3 4,7*±0,6 3,7*±0,4 3,3±0,7 3,7±0,5

% 181 260 196 154

Kаталаза
(мккат/л)

М±м 212,3±20,9 125,6*±22,8 228,5±11,6 236,3±4,4 214,2±18,6 186,2±21,8 95,7*±15,4 216,9±11,6 209,2±16,0 167,9±17,3

% 59 51

ЩФ
(нмоль/л)

М±м 1580±107 1277*±99 1308*±103 1410±98 1640±121 1601±103 1320*±85 1499±93 1590±102 1652±84

% 80,8 82,7 89,2 82

KФ
(нмоль/с∙л)

М±м 262,7±10,4 312,2*±14,0 295,2±10,1 290,4±13,1 270,3±11,2 275,6±12,3 302,8±12,2 292,6±13,0 275,1±10,4 280,2±9,8

% 118 112 109,8 106,1
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Рис. 1. Влияние глазных капель биопелодов и гентамцина
на активность некоторых ферментов слезной жидкости экспе-
риментальных животных при воспрозведении бактериаль-
ного кератита. А-ЛДГ, Б-каталаза, В-лизоцим, Г-КФ, Д-ЩФ.
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день исследования показатель превышал исходные дан-
ные - в 1,3 раза. Полученные данные свидетельствуют о
стабилизирующем действии на мембраны лизосом со-
четанного применения биопелоидов и гентамицина.

Из числа внутрилейкоцитарных ферментов особый
интерес представляет ЩФ. Этот фермент гидролизи-
рует большое количество фосфатов, принимает учас-
тие в обмене нуклеиновых кислот при передаче фос-
фатов для активации аминокислот. После воспроизве-
дения БК отмечено достоверное снижение активности
ЩФ в СК - на 20% в контрольной группе и на 17,5% в
опытной группе. В последующие дни эксперимента
достоверных различий относительно исходных данных
не наблюдалось.

В СЖ активность ЩФ на фоне БК достоверно умень-
шилась на 60% в контрольной группе и на 44% - в опыт-
ной. При этом в опытной группе на 3 сутки не наблюда-
лось достоверных отличий от исходных величин, в то
время как в контрольной группе этот показатель оста-
вался сниженным на 52%.

В обеих экспериментальных группах в первый день
моделирования БК статистически достоверно увеличи-
валась активность каталазы в СЖ (в 5,3 раза) и в СК (в
1,8 раз). На 3 день активность фермента в СЖ, по-пре-
жнему, оставалась высокой и превышала исходные
значения в контрольной группе в 3,1 раза, а в опытной
- в 2,1 раз. На 11 день эксперимента в опытной группе
показатель активности каталазы пришел к исходным
величинам, а в контроле оставался на более высоком
уровне, превышая исходные значения в 1,9 раз.

Таким образом, повышение активности каталазы в
первые трое суток в обеих группах вызвано повреж-
дением роговицы и проникновением фермента из её
клеток в СЖ. В контрольной группе сохраняется высо-
кий уровень активности каталазы к 11 дню, что связано
с продолжающимся локальным окислительным стрес-
сом и подтверждается клинической картиной течения
БК в этот период. В опытной группе в это же время
активность каталазы практически не отличалась от ис-
ходного фона, что свидетельствует о биорегулирую-
щем действии биопелоидов на антиоксидантную сис-
тему. Столь высокий процент увеличения активности
каталазы в СЖ и СК может служить информативным
критерием оценки активности репаративных процессов
и возможности обнаружения выраженной или латент-
ной воспалительной реакции в тканях глаза.

При моделировании БК (первые сутки) в обеих груп-
пах наблюдается увеличение активности лизоцима в СЖ
в 1,6 раза (контроль) и в 1,5 раза (опыт). Начиная с 3 дня
и во все последующие сроки исследований в конт-
рольной группе активность лизоцима не отличалась от
исходных данных. Известно, что большинство антибио-
тиков как при системном, так и местном применении

снижают активность лизоцима, что подтверждают полу-
ченные результаты [Петрович, Терехина, 1990]. В то же
время в опытной группе отмечено статистически досто-
верное увеличение активности лизоцима на 11 день (в
1,5 раза) и на 15 день (в 1,4 раза), что свидетельствует о
повышении антибактериальной активности СЖ под вли-
янием биопелоидов в сочетании с гентамицином. В СК
в обеих группах не наблюдалось изменения активности
лизоцима во все сроки исследования.

Полученные результаты биохимических исследова-
ний СЖ и СК подтверждают данные клинической кар-
тины БК и позволяют констатировать, что сочетанные
инстилляции биопелоидов и гентамицина способству-
ют более быстрому купированию воспалительного про-
цесса роговицы, что является экспериментальным обо-
снованием целесообразности их сочетанного приме-
нения для ускорения лечения БК.

Выводы и перспективы дальнейших
разработок

1. В слёзной жидкости кроликов при воспроизведе-
нии бактериального кератита изменяется активность
ферментов: их показатели по отношению к исходному
фону составили для лактатдегидрогеназы (+292%),
щелочной фосфатазы (-60% ), каталазы ( +522% ),
кислой фосфатазы( +181% ), лизоцима (+162%), что
свидетельствует о нарушении окислительно-восстано-
вительных, антиоксидантных, мембраностабилизирую-
щих и антибактериальных процессов в роговице.

2. Применение сочетанных инстилляций биопелои-
дов и гентамицина в условиях бактериального керати-
та оказывает нормализующее действие, о чём свиде-
тельствует более низкий уровень активности фермен-
тов ЛДГ, ЩФ, КФ, каталазы в слезной жидкости и сыво-
ротке крови и повышают активность лизоцима в СЖ,
что отражает положительную динамику более быст-
рого купирования воспалительного процесса в рого-
вице.

3. Определение активности каталазы, лизоцима, ЛДГ
и КФ в слезной жидкости также может служить ин-
формативным критерием для оценки репаративных
процессов в тканях глаза при различных поврежде-
ниях и их последствиях.

Перспективы дальнейших исследований связаны с
разработкой глазных капель биопелоидов на основе
пелоидодистиллата в качестве базисных средств па-
тогенетической терапии кератоконъюнктивитов. Кро-
ме того, изучение активности ферментов в крови и
СЖ при моделировании БК весьма перспективно для
вспомогательной диагностики, оценки эффективнос-
ти проводимого лечения, а также возможности про-
гнозирования развития патологических процессов в
передне-заднем отделе глаза.
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УЛЬТРАСТРУКТУРА CANDIDA ALBICANS ПРИ ДІЇ 1-[4-(1-АДАМАНТИЛ)-
ФЕНОКСИ]-3-(N-БЕНЗИЛ, N-ДИМЕТИЛАМІНО)2-ПРОПАНОЛ ХЛОРИДУ

Резюме. В статті представлені результати дослідження впливу похідного адамантану КВМ-97 на ультраструктуру клітин
дріжджоподібного гриба Candida albicans. Дослідження проведені з використанням методу трансмісійної електронної мікрос-
копії. Встановлено, що при дії сполуки в фунгіцидній концентрації вже через 1 год. спостерігаються зміни у цитоплазмі та у
структурі мітохондрій, що свідчить про можливі порушення енергетичних процесів у клітинах грибів.
Ключові слова: похідне адамантану, Candida albicans, антифунгальна дія, ультраструктура.

Вступ
В теперішній час в усіх країнах світу відмічається

збільшення кількості мікозів. В Україні впродовж 1980-
1990 років кількість мікозів збільшилась більш ніж у
2 рази і продовжує зростати [Руденко и др., 2007].
Різноманітні патологічні стани здатні обумовити мікро-
міцети, дерматоміцети та дріжджоподібні гриби, зок-
рема представники роду Candida. Гриби Candida spp. є
представниками нормальної мікробіоти, здатні колон-
ізувати шкіру, шлунково-кишковий та урогенітальний
тракти, а при певних умовах (ендокринопатії, злоякісні
новоутворення; розповсюджені опіки та хірургічні втру-
чання; застосування антибіотиків широкого спектра дії,
глюкокортикостероїдів, імуносупресорів тощо)   спри-
чинити поверхневі (ураження слизових оболонок,
шкіри та нігтів) та інвазивні мікози (кандидемія, гос-
трий дисемінований кандидоз, кандидозний перитоніт,
пневмонія та ін.). Летальність пацієнтів при інвазивних
кандидозах може сягати 44,0-50,0%, при септицемії -
до 80,0% [Елинов, 2001; Tortorano et al., 2004].

Пацієнтів з мікозами лікуюють згідно затверджених
стандартів з урахуванням етіології, локалізації, форми
та стадії мікотичного процесу. До складу схем лікуван-
ня таких хворих входять і антифунгальні препарати (пол-
ієни, азоли, ехінокандіни, флюоропиримідини, алліла-
міни, морфоліни тощо) [Сергеев и др., 2003; Климко,
2008]. Але, не дивлячись на достатню кількість анти-
фунгальних препаратів, проблема профілактики та
лікування мікозів залишається актуальною. Основна
причина недостатньої ефективності антифунгальних
засобів - утворення та поширення резистентних до дії
антимікотичних засобів мікроорганізмів.

Одним із шляхів подолання резистентності є ство-
рення нових ефективних лікарських препаратів. Дже-
релами отримання можуть бути речовини  природно-
го походження, продукти біотехнології, хімічна моди-
фікація відомих антибіотиків, комбіноване викорис-
тання лікарських засобів та синтез нових хімічних струк-
тур. У цьому плані на увагу заслуговують похідні ада-
мантану, оскільки вони виявляють широкий спектр біо-
логічної активності (анальгетична, протизапальна, іму-
номодулююча, психотропна, противірусна), у тому числі

і антифунгальну дію [Финкельштейн и др., 2002; Врин-
чану, Максимов, 2003; Врынчану, 2006]. Наявність ан-
тифунгальної дії у похідних адамантану підтверджена і
нашими дослідженнями щодо інгібуючої активності
сполуки 1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-(N-бензил, N-
диметиламіно)2-пропанол хлориду (шифр КВМ-97)
відносно широкого спектру грибів [Гриневич и др.,
2011]. Так, МІК по відношенню до C.albicans складає
0,07мкг/мл, C.tropicalis та C.glabrata - 1,25 мкг/мл,
C.scottii   0,3 мкг/мл.

Отримані дані свідчать про доцільність проведення
поглиблених досліджень з метою встановлення меха-
нізму антифунгальної дії похідного 1-адамантанфено-
лу   сполуки КВМ-97.

Мета роботи - виявити зміни ультраструктури Candidа
albicans при дії адамантанвмісної сполуки КВМ-97.

Матеріали та методи
Антифунгальну активність похідного 1-адамантан-

фенолу визначали методом серійних розведень у
рідкому поживному середовищі Сабуро з використан-
ням однодобової культури Candid аalbicans NCTC 885/
653 [Вивчення специфічної активності …, 2004]. Інгібу-
ючу дію сполуки оцінювали за показником мінімаль-
ної інгібуючої концентрації (МІК). Щільність інокуляту
складала 106 клітин/мл поживного середовища.

Для визначення змін ультраструктури грибів при
дії похідного 1-адамантанфенолу використовували
метод трансмісійної електронної мікроскопії. Тест-об-
'єктом в експериментах слугувала культура, вироще-
на на щільному середовищі Сабуро впродовж 18-24
год. при 35°С. Отриману культуру гриба C.albicans інку-
бували впродовж 1 год., 3 год., 6 год. та 24 год. у се-
редовищі, яке містило сполуку КВМ-97 в концентрації
2,0 МІК. Щільність інокуляту становила 105 кл/мл. Після
закінчення терміну інкубації клітини відмивали 0,9%
розчином натрію хлориду, отримували осад мікроор-
ганізмів (центрифугування при 3000 об./хв. протягом
10 хв.) та здійснювали фіксацію сумішшю 2,5% глута-
рового альдегіду та 4,0% розчину формальдегіду, до-
датково фіксували 1,0% розчином тетрокису осмію на
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фосфатному буфері (рН=7,4), зневоднювали у зрос-
таючих концентраціях ацетону та полімеризували в
смолі Epone-812 [Bozzola, 2007]. Ультратонкі зрізи от-
римували, використовуючи ультрамікротом LKB-8800,
які контрастували розчинами ураніл ацетату та цитрату
свинцю [Ellis, 2007]. Зрізи аналізували за допомогою
трансмісійного електронного мікроскопа JEM-1400
(Jeol, Японія) при напрузі 80 кВ.

Результати. Oбговорення
Отримані дані щодо ультраструктури інтактних грибів

C.albicans свідчать, що клітини мали переважно подо-
вжену форму, клітинна стінка двошарова. Цитоплазма
гранулярна, з незначним просвітленням в основному
по периферії уздовж цитоплазматичної мембрани.
Мітохондрії подовженої форми із кількома кристами
низької електронної щільності та щільним внутрішнім

матриксом. В клітинах зустрічаються значні за розмі-
рами поодинокі або невеликі і чисельні вакуолі, за-
повнені включенням низької електронної щільності.
Ендоплазматичнй ретикулум представлений кількома
мембранними структурами ниткоподібної форми. Ядро
поліморфне, часто повторює форму органел, що до
нього примикають. Усі органели без ознак деструкції
(рис. 1).

Через 1 год. експозиції зі сполукою КВМ-97 у кон-
центрації 2,0 МІК (1,2 мкг/мл) цитоморфологічні зміни
в клітинах C.albicans в основному були у характері од-
норідності цитоплазми: просвітлені ділянки з'являються
по всій площині зрізу клітини (рис. 2). Такі ж зміни
спостерігаються в клітинах дріжджоподібного гриба і
через 3 год. інкубації з адамантанвмісною сполукою
(рис. 3).

Після 6 год. культивування C.albicans зі сполукою

 
Рис. 1.  Ультраструктура інтактних
клітин C.albicans. Ядро (я), вакуоль (в),
мітохондрії (*), стрілками вказаний ен-
доплазматичний ретикулюм. Електрон-
на мікроскопія. х10000.

Рис. 2. Ультраструктурні зміни C.
albicans після експозиції зі сполукою
КВМ-97 впродовж 1 год. Ядро (я), ва-
куоль (в), мітохондрії (*), стрілками
вказаний ендоплазматичний ретику-
люм. Електронна мікроскопія. х8000.

Рис. 3. Ультраструктурні зміни C.
albicans після експозиції зі сполукою
КВМ-97 впродовж 3 год. Ядро (я), ваку-
оль (в), мітохондрії (*), стрілками вка-
заний ендоплазматичний ретикулюм.
Електронна мікроскопія. х8000.

Рис.  4.  Ультраструктурні зміни C.
albicans після експозиції зі сполукою
КВМ-97 впродовж 6 год. Ядро (я), ваку-
оль (в), дефектні мітохондрії (+). Елект-
ронна мікроскопія. х5000.

Рис. 5.  Ультраструктурні зміни C.
albicans після експозиції зі сполукою КВМ-
97 впродовж 24 год. Ядро (я), вакуоль (в),
дефектні мітохондрії (+), стрілками вка-
заний ендоплазматичний ретикулюм.
Електронна мікроскопія. х8000.

Рис.  6.  Ультраструктурні зміни C.
albicans після експозиції зі сполукою
КВМ-97 впродовж 24 год. Електронна
мікроскопія. х12000.
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КВМ-97 відмічено зміни ультраструктури органел клітин,
зокрема мітохондрії набували округлої форми і втра-
чали кристи (рис. 4). При цьому вакуолі, структури ен-
доплазматичного ретикулуму та ядро не мали ознак
зміненої морфології.

Збільшення часу інкубації до 24 год. призводило до
збільшення кількості клітин із дефектними мітохондрі-
ями (рис. 5), а в ряді клітин спостерігали утворення чи-
сельних везикул оточених подвійною мембраною, які
містять органічні включення з різною електронною
щільністю (рис. 6). В клітинах останнього морфотипу
чітко оформлених органел не виявлено. Такі зміни є
характерними ознаками розвитку процесу апоптозу.

Таким чином, проведені дослідження показали, що
похідне адамантану КВМ-97 виявляє антифунгальну
активність відносно дріжджоподібних грибів C.albicans.
При дослідженні ультраструктури гриба за умови дії
сполуки в фунгіцидній концентрації виявлені цитомор-
фологічні зміни, зокрема порушення ультраструктури
органел, які реєструються вже через 1 год. впливу.
При більш тривалій експозиції відбуваються зміни
морфологічних особливостей структури мітохондрій.
Отримані дані дають змогу припустити, що речовина
КВМ-97 здатна викликати клітинну загибель шляхом
апоптозу, який проявляється через 24 години впливу.

Загибель клітин реалізується через цитоплазму, яка
першочергово реагує на присутність речовини, та міто-
хондрії, зміни яких, ймовірно, і запускають процеси
апоптозу, оскільки інші структурні елементи клітин
(клітинна стінка, ядро, вакуоль, ендоплазматичний ре-
тикулум) не мали виразних цитоморфологічних змін.

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. Сполука1-[4-(1-адамантил)-фенокси]-3-(N-диме-
тиламіно)2-пропанол хлорид виявляє антифунгальну
активність, порушує ріст та розмноження грибів
C.albicans.

2. У концентрації 2,0 МІК сполука КВМ-97 впливає
на внутрішньоклітинні процеси, про що свідчать зміни
структури цитоплазми та порушення ультраструктури
органел, зокрема мітохондрій.

У подальшому необхідно визначити вміст ергосте-
рину в клітинах грибів, з'ясувати вплив сполуки на
функціонування цитоплазматичної мембрани та енер-
гетичні процеси в клітинах мікроорганізмів, зокрема
споживання кисню, функціонування дихального лан-
цюга, оскільки встановлення механізму дії  сполуки є
важливою складовою досліджень, які супроводжують
розробку нового антимікробного препарату.
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N-ДИМЕТИЛАМИНО)2-ПРОПАНОЛ ХЛОРИДА
Резюме. В статье представлены результаты исследования влияния производного адамантана КВМ-97 на ультраструктуру
клеток дрожжеподобного гриба Candida albicans. Исследования проведены с использованием метода трансмиссионной
электронной микроскопии. Установлено, что под действием соединения в фунгицидной концентрации уже через 1 ч.
наблюдаются изменения в цитоплазме и в структуре митохондрий, что свидетельствует о возможных нарушениях энерге-
тических процессов в клетках грибов.
Ключевые слова: производное адамантана, Candida albicans, антифунгальное действие, ультраструктура.
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Summary. An effect of the adamantane KVM-97 derivative on the Candida albicans yeasts-like fungus cell ultrastructure is
presented in the manuscript. The study was carried out with transmission electron microscopy. It was shown that the fungicidal
concentration of compound caused changes of the ultrastructure of cytoplasm and mitochondria starting from 1 h of treatment, that
indicates possible disorder in fungal cells energy process.
Key words: adamantine derivative, Candida albicans, antifungal action, ultrastructure.
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МОРФОЛОГІЧНІ ЗМІНИ СУГЛОБОВОГО І ПРОКСИМАЛЬНОГО
ЕПІФІЗАРНОГО ХРЯЩІВ ТА ДІАФІЗА СТЕГНОВОЇ КІСТКИ ЩУРІВ ПРИ
КОРОТКОТРИВАЛОМУ ВВЕДЕННІ ПРЕДНІЗОЛОНУ

Резюме. В експерименті на 34 щурах лінії Вістар проведено вивчення морфологічних змін в кістковій тканині при вве-
денні преднізолону короткотривалим курсом протягом 30 діб. В результаті проведених досліджень встановлено, що у тварин
на фоні прийому преднізолону виникають дегенеративно-некротичні зміни в суглобовому та епіфізарного хрящах, у ком-
пактній та губчастій кістковій тканині епіфізу та метафізу. Ці зміни супроводжуються порушенням їх структур, сповільненням
перебудови компактної кісткової тканини та росту кістки в довжину та її товщину.
Ключові слова: остеопороз, преднізолон, морфологічні зміни в кістковій та хрящовій тканині при прийомі преднізолону.

Вступ
Сучасні підходи до комплексного лікування різних

патологічних станів пов'язані з прийомом глюкокор-
тикоїдів. Поряд із позитивним впливом на перебіг ос-
новного захворювання такої терапії внаслідок прийо-
му глюкококотикоїдів може виникати цілий ряд уск-
ладнень, особливо при довготривалій гормонотерапії.
Одним із таких ускладнень є остеопороз, який вини-
кає внаслідок прийому глюкокортикоїдів [Беловол,
Князькова, 2012]. Проблемі профілактики остеопо-
розу при прийомі глюкокортикоїдів присвячена ве-
лика кількість робіт, в яких вивчені механізми роз-
витку ускладнень, методи профілактики та їх лікуван-
ня [Наумов, 2010; Дыдыкина, Алексеева, 2011]. Сьо-
годні в медичній практиці крім довготривалого при-
значення глюкокортикоїдів використовують призна-
чення їх короткими курсами, але робіт щодо вивчен-
ня впливу на організм короткотривалого прийому
глюкокортикоїдів обмаль. Тому виникла необхідність
у вивченні впливу короткотривалого прийому глю-
кокортикоїдів на морфологічні зміни в кістковій та
хрящовій тканині.

Мета дослідження- вивчити в експерименті мор-
фологічні зміни в кістковій та хрящовій тканині при
короткотривалому прийомі преднізолону.

Матеріали та методи
Експериментальні дослідження проведені у відпо-

відності до основних біоетичних норм Гельсінської дек-
лараці про права людини та біомедицину (1975, 1977),
Ванкуверської конвенції (1979, 1994) про біомедичні
експерименти, відповідних положень ВООЗ, міжнарод-
ної ради медичних наукових товариств, міжнародного
кодексу медичної етики (1983) та Закону України
№3447-ІV від 21.02.2006 р. "Про захист тварин від жор-
стокого поводження".

Експериментальні дослідження проведено на 34 щу-
рах-самцях лінійної породи Вістар масою тіла 100,0±5,0г,
які знаходились у віварії Інституту біохімії ім.В.О.Паладі-
на НАН України і утримувались відповідно до загальноп-
рийнятих норм [Шалимов и др., 1989; Западнюк и др.,
2003]. Перед проведенням дослідження відібрані для
експерименту тварини знаходились 2 тижні на карантині
на стандартному харчовому режимі віварію.

Експериментальні тварини були розділені на 2 серії
дослідів. У 1 серії дослідів (контрольна) тваринам у
шлунок за допомогою зонда вводили 0,5 мл води. В 2
серії дослідів (для визначення впливу преднізолону на
зміни в організмі та його впливу на структурно-функц-
іональну організацію тканинних структур кістки та суг-
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лобового хряща) тваринам вводили 0,5 мг преднізоло-
ну.

В обох серіях дослідів спостерігали за тваринами
протягом 30 діб. На 30 добу від початку експерименту,
тварин зважували та виводили з досліду шляхом пере-
дозування ефіру для наркозу, після чого забирали ма-
теріал для морфологічних та морфометричних дослід-
жень. Стегнову кістку одразу після забору звільняли від
м'яких тканин та проводили остеометрію: вимірювали
її загальну довжину та товщину у фронтальній площині
середньої третини діафіза. Для цього застосовували
штангенциркуль із допустимою помилкою 0,1 мм. Стег-
нові кістки після остеометрії розпилювали на повздовжні
та поперечні шматочки, які фіксували в 10% розчині
нейтрального формаліну, а після зневоднення і знежи-
рювання в спиртах наростаючої міцності заливали у
целоїдин. Отримували на мікротомі тонкі повздовжні у
фронтальній площині проксимального відділу стегно-
вої кістки зрізи та поперечні і повздовжні зрізи серед-
ньої третини діафіза, фарбували їх гематоксиліном та
еозином, а також пікрофуксином за ван Гізоном.

Для визначення структурно-функціонального стану
суглобового хряща головки стегнової кістки та епіфі-
зарного хряща проксимального відділу стегнової кістки
у фронтальній площині під впливом преднізолону нами
на стандартних ділянках проведено морфометричні дос-
лідження для вивчення активності проліферативних про-
цесів. У центральному відділі суглобового хряща голов-
ки стегнової кістки, у стандартній ділянці, шириною 20
мм на усю глибину зрізу від його поверхні до підхрящо-
вої кісткової пластинки, оцінювали структурно-функціо-
нальний стан та підраховували кількість хондроцитів, за
якою визначали їх проліферативну активність. Для цього
використовували світловий мікроскоп фірми "ZEISS
Axiostar plus" з об'єктивом х20 (рис. 1).

Крім цього, на поперечних гістологічних зрізах на
межі середньої та нижньої третин діафіза стегнової
кістки на стандартних ділянках підраховували кількість
поширених центральних судинних каналів, які свідчать
про активність ремоделювання кісткової тканини діаф-
іза в умовах дії преднізолону [Меркулов, 1986; Автан-
дилов, 1990; Микроскопическая техника …, 2002].

Статистичну обробку отриманих даних проводили з
використанням методів варіаційної статистики з визна-
ченням середніх величин. Отримані результати порівню-
вали у різних серях дослідів. Для визначення достовір-
ності їх відмінностей використовували t - критерій Стью-
дента [Боровиков, 2003; Реброва, 2003].

Статистичні розрахунки було проведено за допомо-
гою інтегральної системи STATISTICA® 5.5(STAT+SOFT®
Snc, USA), ліцензія за № А ХХ 910А374605FA.

Результати. Обговорення
Вивчення морфологічної будови суглобового і

проксимального епіфізарного хрящів та діафіза стег-
нової кістки тварин у контрольній серії дослідів показа-

ли, що зональна гістологічна будова суглобового хря-
ща головки стегнової кістки щурів-самців 2-місячного
віку контрольних тварин була без наявних ознак її по-
рушення. Чіткого послідовного переходу поверхової
зони суглобового хряща в проміжну та з проміжної у
глибоку не спостерігалося. У формуванні поверхневої
та проміжної зон суглобового хряща брали участь дрібні
типові сплющені хондроцити та їх ізогенні групи. Зона
кальцинованого хряща, котра межувала з підхрящовою
кістковою пластинкою, містила дрібні хондроцити, які,
порівняно з клітинами поверхневої та проміжної зон
суглобового хряща, були з ознаками слабкого фарбу-
вання та пікнозу. Структура підхрящової кісткової плас-
тинки була з явищами активної перебудови, що пов'я-
зано з віковими особливостями (незакінченим ростом)
тварин (рис. 2).

Загальний вигляд структурно-функціональної орган-
ізації проксимального епіфізарного хряща у тварин кон-
трольної серії дослідів стегнової кістки в нормі наведе-
ний на рис. 3. На гістологічних препаратах спостеріга-
лось активне формування первинних на поверхні шару

Рис. 1. Стандартна ділянка в центрі поверхні головки суг-
лобового хряща стегнової кістки щура, у якій підраховували
кількість хондроцитів.

Рис. 2. Структура клітинних елементів та основна речови-
на центральної частини суглобового хряща головки стегно-
вої кістки щура, контрольної серії дослідів. Гематоксилін-
еозин. х20.
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вторинних кісткових перекладок. На рис. 4. чітко про-
сліджується зональна, типова для епіфізарного хряща
будова, що складається із зони збереженого хряща,
зони проліферації з формуванням колонок хондроцитів,
зони гіпертрофії, що побудована шарами гіпертрофо-
ваних хондроцитів, зони резорбції та зони окостеніння,
яка включає первинні та вторинні кісткові перекладки.

Кісткова тканина епіфіза мала звичайні, характерні
для кісткової тканини цієї локалізації, будову та вигляд
кісткових перекладок, оточених по периферії епіфіза
замикаючою кістковою пластинкою.

У метафізі кісткові перекладки були переважно по-
вздовжньої спрямованості та складалися з проксималь-
ного шару первинних тонких перекладок, що тільки
формуються, та дистального - потовщених вторинних
перекладок (рис. 2, рис. 3).

У компактній кістковій тканині діафіза стегнової кістки
щурів-самців 2-місячного віку на поперечному зрізі
середньої третини діафіза чітко виявляли два прошар-
ки, які умовно розділяли на ендостальний та періос-
тальний (рис. 4).

Між ендостальним та періостальним прошарками у
3 тварин просліджували прошарок незакінченої пере-
будови попередніх остеонних структур, які були утво-
ренні до цього в процесі потовщення діафізарного
відділу кістки (ріст у товщину).

У двохмісячному віці майже в усіх тварин періос-
тальний прошарок компактної кісткової тканини був
найтовстіший, ендостальний прошарок за товщиною був
тонший, ніж періостальний, і тільки у 2 спостереженнях
дорівнював товщині останнього. Проміжний шар ком-
пактної кісткової тканини просліджувався у вигляді не-
великих, нерівномірної за товщиною циркулярної фор-
ми витончених ділянок та тільки у 2 випадках спостер-
ігали по усьому периметрі діафіза. Шари зовнішніх ото-
чуючих, або генеральних пластинок, та внутрішніх ге-
неральних пластинок, у щурів 2-місячного віку повністю
сформовані не були.

Отримані нами дані про будівлю суглобового та епі-
фізарного хрящів, компактного шару та губчастої кістко-
вої тканини діафіза, а також епіметафіза проксимально-
го відділу стегнової кістки у щурів 2-місячного віку ви-
користані в якості контрольних показників для визначення
впливу преднізолону, котрий широко застосовується при
лікуванні захворювань та ушкоджень органів та систем
організму на структурно-функціональну організацію ком-
пактної кісткової тканини діафіза та на процес росту кісток,
що має не тільки клінічне, але й теоретичне значення.

Результати проведеного гістологічного досліджен-
ня структури та кількісної оцінки хондроцитів суглобо-
вого хряща другої групи тварин, яким протягом 30 діб
щоденно призначали преднізолон у дозировці 0,5 мг,
дозволили виявити зміни, які свідчать про негативний
вплив препарату преднізолон на структурно-функціо-
нальну організацію тканин стегнової кістки щурів. Гісто-
логічні зміни суглобового хряща за місяць застосуван-

ня препарату характеризувалися зниженням інтенсив-
ності фарбування клітинних елементів й основної ре-
човини кісткової тканини, а також змінами проліфера-
тивної активності хондроцитів у його поверхневій зоні.
Крім того, виявлені розширені ділянки основної речо-
вини, що не містили хондроцити (рис. 5).

Виразні зміни відбувалися також з боку зональної
будови епіфізарного хряща (рис. 6). Виявлені зміни
характеризувались зменшенням кількості та нерівном-
ірними дегенеративно-некротичними змінами клітин
епіфізарного хряща та кісткової тканини епіфіза та ме-
тафіза. Ці процеси на більшому протягу епіфізарного
хряща супроводжувалися повним зупиненням ендохон-
дріального окостеніння та повздовжнього росту. Зміню-
валось також формування структури кісткових перекла-
док епіфіза та метафіза. Шар новоутворених первин-
них перекладок на поверхні шару вторинних кісткових
перекладок був відсутнім.

На гістологічних зрізах з боку компактної кісткової
тканини та остеонних структур діафіза виявляли пору-
шення процесів формування, що визначалося знижен-

Рис. 3. Проксимальний епіфізарний хрящ стегнової кістки
в нормі. Активне формування первинних кісткових пере-
кладок на поверхні шару вторинних кісткових перекладок
утварин контрольної серії дослідів. Гематоксилін-еозин. х10.

Рис. 4. Зональна будова проксимального епіфізарного хря-
ща стегнової кістки на ділянці активного кісткоутворення у
тварин контрольної серії досліді. Гематоксилін-еозин. х40.
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ням щільності, виникненням ділянок з численними щіли-
нами та порожнинами, а також втратою можливості ап-

позиційного росту і формуванням систем пластинчас-
тої будови кісткової тканини, шарів внутрішніх та
зовнішніх генеральних кісткових пластинок, характер-
них для діафізарного відділу кісток. У компактній кістці,
особливо на ендостальній та періостальній поверхнях
діафіза, спостерігали дистрофічні та некротичні зміни,
що супроводжувалися зниженням проліферативної ак-
тивності клітин ендосту та періосту. У компактній кістковій
тканині, цей процес проявлявся збільшенням кількості
поширених центральних судинних каналів (рис. 7).

Отже, застосування у щурів місячного віку преднізо-
лону у вищезазначеній дозировці протягом 30 діб, вик-
ликає дегенеративно-некротичні зміни з боку суглобо-
вого та епіфізарного хрящів, компактної (рис. 8) та губ-
частої кісткової тканини епіфіза і метафіза, які супро-
воджуються порушенням їх структури унаслідок розладів
формування кісткової тканини та її пластинчатих струк-
тур, уповільненням перебудови компактної кісткової
тканини та росту кістки в довжину та товщину.

Отримані результати свідчать про необхідність роз-
робки профілактичних заходів при застосуванні пред-
нізолону, насамперед медикаментозних, з метою по-
передження порушень структурно-функціональної
організації суглобового та епіфізарного хрящів, фор-
мування та перебудови кісткової тканини.

Отримані дані гістологічного дослідження підтверд-
жувались і даними остеометричного дослідження. Як
показали результати остеометрії, проведені у тварин
контрольної серії дослідів, довжина стегнової кістки
щурів складала 31,01±0,05 мм, а товщина - 3,49±0,26
мм, в той час як у серії дослідів, де тварини отримували
преднізолон, ці показники були на наступному рівні:
довжина стегнової кістки складала 28,81±0,25 мм, а
товщина була 3,07±0,04 мм, що було достовірно
(р<0,05) меншою, ніж у контрольній групі тварин і
свідчило про негативний вплив преднізолону.

Рис. 5. Структу-
ра компактного
шару середньої
третини діафіза
стегнової кістки
щура контрольної
групи. Гематок-
силін-еозин. х20.

Рис. 6. Структура клітинних елементів та основної речо-
вини центральної частини суглобового хряща головки стег-
нової кістки щура, що отримував преднізолон. Зональна
будова суглобового хряща зберігається. Поширені безклітинні
ділянки суглобового хряща. Гематоксилін-еозин. х20.

Рис. 7. Зміни зональної структури епіфізарного хряща на
фоні прийому преднізолону Поширені ділянки зникнення
колонок хрящових клітин. Прояви ендохондріального кістко
утворення та шару первинних кісткових перекладок відсутні.
Гематоксилін-еозин. х20.

Рис. 8. Порушен-
ня структури та
сповільнення пе-
ребудови ком-
пактної кісткової
тканини діафіза
щура на фоні
прийому пред-
нізолону. Гема-
токсилін-еозин.
х20.
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Дослідження кількості центральних судинних каналів
на ділянці переднього відділу гістологічного зрізу се-
редньої третини діафіза стегнової кістки показали, що
в контрольній серії дослідів їх кількість складала
20,43±0,841 мм, тоді як в серії дослідів, де тваринам
вводили преднізолон, їх кількість склала 37,43±1,100 мм,
що було достовірно (р<0,05) більше, ніж у контрольній
серії дослідів.

Висновки та перспективи подальших
розробок

Дані морфологічного дослідення свідчать, що
прийом преднізолону короткотривалим курсом викли-

кає дегенеративно-некротичні зміни в суглобовому та
епіфізарному хрящах, в компактній та губчастій кістковій
тканині епіфізу і метафізу. Ці зміни супроводжуються
порушенням їх структури внаслідок розладів форму-
вання кісткової тканини та її пластинчастих структур,
уповільненням перебудови компактної кісткової ткани-
ни та росту кістки в довжину та товщину.

Отримані дані свідчать про необхідність розробки
методів корекції цих розладів, насамперед медика-
ментозних, які б дозволили профілактувати порушен-
ня структурно-функціональної організації суглобового
та епіфізарного хрящів, формування та перебудову
кісткової тканини.

Калашников А.В., Бруско А.Т., Кузив Е.Л., Вильцанюк O.А., Ап уховская Л.И.
МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ СУСТАВНОГО И ПРОКСИМАЛЬНОГО ЭПИФИЗАРНЫХ ХРЯЩЕЙ И
ДИАФИЗА БЕДРЕННОЙ КОСТИ КРЫС ПРИ КРАТ КОСРОЧНОМ ВВЕДЕНИИ ПРЕДНИЗОЛОНА
Резюме. В эксперименте на 34 крысах линии Вистар проведено изучение морфологических изменений в костной ткани
при введении преднизолона коротким курсом в течение 30 суток. В результате проведенных исследований установлено,
что у животных на фоне приема преднизолона возникают дегенеративно-некротические изменения в суставном и эпифи-
зарного хряще, в компактной и губчатой костной ткани эпифиза и метафиза. Эти изменения сопровождаются нарушением
их структур, замедлением перестройки компактной костной ткани и роста кости в длину и толщину.
Ключевые слова: остеопороз, преднизолон, морфологические изменения в костной и хрящевой ткани при приеме пред-
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Summary: In the experiment on 34 Wistar rats studied the morphological changes in the bone tissue during 30 days short-term
courses of prednisolone administration. As a result of studies found that animals while taking prednisolone having degenerative -
necrotic changes in articular epiphyseal cartilage and, in a compact and spongy bone epiphysis and metaphysis. These changes are
accompanied by violation of their structures, deceleration restructuring compact bone and stimulation bone growth in length and
thickness.
Key words: osteoporosis, prednisolone, morphological changes in bone and cartilage during prednisone therapy.
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ПАТОМОРФОЛОГІЧНІ ЗМІНИ ПЕЧІНКИ ЩУРІВ РІЗНОГО ВІКУ ЗА УМОВ
ХРОНІЧНОЇ АЛКОГОЛЬНОЇ ІНТОКСИКАЦІЇ ТА ПРИ КОРЕКЦІЇЇ
КВЕРЦЕТИНОМ ТА L-АРГІНІНОМ L-ГЛУТАМАТОМ

Резюме. Установлено, що за умов експериментальної хронічної алкогольної інтоксикації у щурів різного вікову, розви-
вається ушкодження печінки, основою якого є некротично-дистрофічні зміни з переважанням жирової та білкової паренхіма-
тозної дистрофії. Руйнування гепатоцитів внаслідок жирової дистрофії має більш локальний характер у старих тварин, по-
рівняно зі статевонезрілими та молодими статевозрілими. Після проведеної патогенетичної корекції кверцетином та L-
аргініном L-глутаматом відмічена морфологічна картина, яка у ряді випадків характеризувалась меншою інтенсивністю
некротично-дистрофічних змін та зменшенням колагенових волокон, що підтверджує їх позитивну дію. Отримані результати
досліджень свідчать про більш виразний гепатопротекторний ефект L-аргініну L-глутамату при експериментальному хрон-
ічному алкогольному ушкодженні печінки у порівнянні з кверцетином.
Ключові слова: печінка, хронічне алкогольне ушкодження, фіброз, морфологічні дослідження.

Вступ
В останні роки спостерігається тенденція до збільшен-

ня захворювань гепатобіліарної системи, що може бути
зумовлено різноманітними факторами: вірусного по-
ходження, несприятливою екологічною ситуацією, не-
правильним харчуванням, а також токсичними речови-
нами [Наконечна та ін., 2014], алкоголь - одне із про-
відних місць [Зигало та ін., 2011]. Також прогресивно
зростає кількість ускладнень хронічних захворювань
печінки, таких як стеатоз, гепатит та цироз печінки [Гна-
тюк, Пришляк, 2005]. Діагностичні прийоми сьогодні
включають не тільки клінічні, а і морфологічні методи,
які дозволяють на перспективу оцінити резервні мож-
ливості печінки [Геращенко та ін., 2011], однак, у прак-
тиці морфологічним дослідженням приділяється знач-
но менше уваги, що можна пояснити високим ризиком
виникнення ускладнень при заборі матеріалу для біопсії,
соціальним статусом та безсимптомним перебігом зах-
ворювань [Бабак и др., 2009; Гаврилюк, 2011]. Проте, в
експериментальних дослідженнях морфологічна вери-
фікація є одним із основних критеріїв ефективності ме-
дикаментозної корекції.

Як відомо, сучасні підходи до лікування патологій
печінки передбачають застосування препаратів, хімічний
склад яких є збалансованим та таким, котрий має пол-
ітропну дію та дозволяє швидко досягати терапевтично-
го ефекту при найменшій вираженості побічної дії [На-
конечна та ін., 2014]. Перспективними у даному аспекті є
вивчення вітчизняних препаратів: кверцетину [Бабак и
др., 2009; Rykalo, Androschuk, 2013] та L-аргініну L-глута-
мату [Скрипник та ін., 2012] при експериментальному
моделюванні хронічного алкогольного ушкодження пе-
чінки (ХАУП) у щурів різних вікових періодів. Досліджень,
котрі стосувались вікових особливостей ХАУП та ефек-
тивності застосування кверцетину та L-аргініну L-глута-
мату не проводили, а тому таке питання є актуальним.

Мета роботи -  вивчити вікові особливості патомор-
фологічних змін тканини печінки щурів за умов хроні-

чної алкогольної інтоксикації та на тлі патогенетичної
корекції кверцетином та L-аргініном L-глутаматом.

Матеріали та методи
Дослідження були проведені на 120 нелінійних білих

щурах-самках трьох вікових груп: статевонезрілі твари-
ни (1,5 міс., вихідна маса 60-80 г), молоді статевозрілі
(6 міс., вихідна маса 180-220 г), старі тварини (20 міс.,
вихідна маса 300-320 г). Кожна вікова група була роз-
поділена на 4 підгрупи по 10 тванин у кожній: інтактні
тварини; тварини, яким моделювали ХАУП, за методи-
кою Г.А.Ковальова [Ковалев, Петренко, 2004]; тварини
з ХАУП при корекції кверцетином (100 мг/кг); тварини з
ХАУП при корекції L-аргініном L-глутаматом (35 мг/кг).
Перерахунок середньої терапевтичної дози ЕД50 для
кверцетину та L-аргініну L-глутамату на масу тіла щура
проводили за константою біологічної активності за ме-
тодикою Ю.Р.Риболовлєва, запропонованої у 1979 р.
Кратність та тривалість введення кверцетину та L-аргін-
іну L-глутамату становили 12 тижнів.

Щурів виводили з експерименту одномоментною
декапітацією під ефірною анастезією, вилучали печін-
ку, яку фіксували у 10% розчині нейтрального форма-
ліну, проводили через батарею спиртів висхідних кон-
центрацій та занурювали в парафін. Для здійснення гісто-
логічного дослідження мікротомні зрізи (5 мкм) забар-
влювали гематоксиліном і еозином та пікрофусцино-
вою сумішшю за Ван Гізон. Гістологічні мікропрепара-
ти вивчали світлооптичними методами під мікроско-
пом "Оlimpus BN-2" зі збільшенням від 100 до 400 разів
та отримували цифрові фотокопії зображення. На зрізах
печінки, пофарбованих гематоксиліном та еозином,
проводили напівкількісну оцінку деяких ознак потоло-
гічного процесу: різних видів дистрофій, некротичних
проявів, запальної реакції, судинних розладів, порушень
гістоархітектоніки) за умов ХАУП та коригуючого впливу
досліджуваних препаратів. При фарбуванні за Ван Гізон
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аналізували наявність колагенових волокон.
Роботу з тваринами проводили відповідно до "За-

гальних етичних принципів експериментів на тваринах",
ухвалених Першим Національним конгресом з біоетики
(Київ, 2001 р.) та вимог додатку 4 до "Правил проведен-
ня робіт з використанням експериментальних тварин",
затверджених наказом Міністерства охорони здоров'я №
755 від 12 серпня 1977 р. "Про заходи щодо подальшого
удосконалення організаційних форм роботи з викорис-
танням експериментальних тварин", що узгоджується з
положеннями Європейської конвенції про захист хре-
бетних тварин, які використовуються для експеримен-
тальних та інших наукових цілей (Страсбург, 1985 р.).

Результати. Обговорення
Експериментальне дослідження та проведені огля-

дові гістологічні дослідження тканин печінки щурів усіх
вікових груп встановили ознаки розвитку достатньо гли-
боких морфологічних змін, а саме наявність некротич-
но-дистрофічних змін у структурі тканини печінки.

Доведено, що за умов моделювання ХАУП у щурів
1, 2 та 3 вікової групи виявлені виражені структурні
зміни з різким порушенням часточкової будова парен-
хіми. Центральні вени та синусоїди, балкову організа-
цію клітин не візуалізували. Гепатоцити перебували в
стані вираженої дрібнокрапельної (1 та 2 групи тварин),
вогнищевої великокрапельної (3 група) жирової та па-
ренхіматозної білкової гідропічної дистрофії, частина їх
були деформованими, з нечіткими контурами. Сину-
соїди візуалізувались слабо по всій величині часточки.
Самі гепатоцити збільшувались у розмірах, переважно
за рахунок розвитку дистрофії з деформацією ядер
цитоплазматичними включеннями, що призводило до
розвитку їх некротичних змін. Судини портальних трактів
були значно розширеними, їх просвіти повністю випов-
нені еритроцитами. Порушення кровообігу потенцію-
вало розвиток периваскулярного набряку, який у по-

єднанні з лімфо- та гістіоцитарною інфільтрацією по-
ширювались по стромі. Місцева гіпоксія посилювала
синтез колагенових волокон строми. Імуногістохімічна
реакція вказує, що у тварин усіх вікових груп з ХАУП
характерним є значне формування колагенових воло-
кон та формування фібротичних змін, переважно пе-
риваскулярних зонах портальних трактів, а у щурів 3
групи розростання колагенових волокон в стромі пор-
тальних трактів із проникненням її в паренхіму.

При гістологічному дослідженні печінки щурів з ХАУП
на фоні корекції кверцетином, установлено, що у тва-
рин 1 групи видимі структурні зміни проявлялись пере-
важно в центролобулярних ділянках і характеризува-
лись менш ушкодженою структурною організацією (рис.
1) у порівнянні з тваринами без лікування. В цілому
часточкова структура залишалась порушеною, нерівно-
мірне кровонаповнення синусоїдних капілярів візуалі-
зувалось переважно навколо центральних вен. Пере-
важна більшість гепатоцитів часточки мала виражені
ознаки білкової та жирової дистрофії, ознаки некрозів
дещо зменшувались, проте залишалась велика кількість
клітин зі структурно зміненими ядрами. У периферич-
них ділянках часточок з'являлись двоядерні гепатоци-
ти, що свідчило про посилення регенераторної актив-
ності, індукованої дією препарату. Судини портальних
трактів залишались розширеними, з різко вираженим
повнокров'ям, периваскулярні простори інтенсивно
інфільтрованими лімфо- та гістіоцитами. Слід відміти-
ти зменшення зон некрозів, клітинної інфільтрації та
периваскулярного набряку, у порівнянні з тваринами з
ХАУП відповідного віку.

У тварин 2 вікової групи за умов застосування квер-
цетину відбувається часткове покращення структурної
організації печінки. При цьому часточкова будова тка-
нини порушується мало. Центральні вени та центроло-
булярні синусоїди візуалізуються добре, в їх просвітах
виявляються поодинокі еритроцити. Структура гепато-

Рис. 1. Печінка щура 1 групи на тлі ХАУП та корекції квер-
цетином. Частково збережена структурна організація печін-
кової часточки. Гематоксилін-еозин. х100.

Рис. 2. Печінка щура 2 групи на тлі ХАУП та корекції квер-
цетином. Колагенові волокна переважно в cтромах. Ван Гізон.
х100.
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цитів, у порівнянні із попередньою групою досліджень,
вражається менше. Клітини переважно однакових
розмірів, структуровані в балкову організацію, з відносно
збереженими міжклітинними контактами, проте із про-
явами переважно білкової паренхіматозної дистрофії.
Однак, слід відмітити зменшення проявів дистрофіч-
них змін у порівнянні зі щурами без лікування. Судини
портальних трактів залишались розширеними і повнок-
ровними, периваскулярно мав місце набряк та помірна
лімфо-гістіоцитарна інфільтрація, яка поширювалась у
товщу часточки. Імуногістохімічна реакція вказує, що
застосування кверцетину при ХАУП запобігає форму-
ванню колагенових волокон строми печінки (рис. 2).

У щурів 3 вікової групи корекція ХАУП кверцетином
також частково покращує структурний стан печінки (рис.
3). При цьому спостерігається відновлення балкової орган-
ізації гепатоцитів, контури та кровонаповнення централь-
них вен зменшуються. Розміри переважної більшості
клітин набувають однотипного характеру, проте їх ци-

топлазма дрібнозерниста, із різною інтенсивністю сприй-
няття барвників. Ядра візуалізуються у переважної
більшості клітин, проте контури їх нечіткі, окремі про-
світлені, або різко зменшені в розмірах. Просвіти сину-
соїдів візуалізуються в окремих полях зору, містять по-
одинокі еритроцити та помірну кількість макрофагів.

Просвіти судин портальних трактів дещо зменшу-
ються, що відповідно, зменшує розвиток периваскуляр-
ного набряку. В стромі органа, особливо в судинних
компонентах виявлялась достатня кількість сформова-
них колагенових волокон.

Встановлено, що корекція кверцетином ХАУП за-
побігає та структурно зменшує формування колаге-
нових волокон строми печінки у всіх вікових групах, у
порівнянні з нелікованими щурами, що свідчить про
протекторну дію даного препарату. Отримані резуль-
тати експериментального дослідження узгоджуються
із даними О.Я.Бабака, оскільки підтверджено, що квер-
цетин проявляє гепатопротекторну дію, цитостатичну,

Рис. 3. Печінка щура 3 групи на тлі ХАУП та корекції квер-
цетином. Частково збережена структурна організація печін-
кової часточки. Гематоксилін-еозин. х100.

Рис. 4. Печінка щура 1 групи на тлі ХАУП та корекції L-
аргініном L-глутаматом. Різке зменшення дистрофічних
проявів. Гематоксилін-еозин. х100.

Рис. 6. Печінка щура 3 групи на тлі ХАУП та корекції L-
аргініном L-глутаматом. Помірні дистрофічні зміни. Гема-
токсилін-еозин. х100.

Рис. 5. Печінка щура 2 групи на тлі ХАУП та корекції L-
аргініном L-глутаматом. Незначної кількості колагенових
волокон переважно в судинному компоненті. Ван Гізон. х100.
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антипроліферативну (інгібує інсуліноподібний фактор
росту-1, апоптоз та онкогени і гени, які контролюють
клітинний цикл) та антифібротичну [Бабак и др., 2009].

При проведенні патогенетичної корекції ХАУП L-арг-
ініном L-глутаматом у щурів 1 групи виявлено, що струк-
тура паренхіми пошкоджувалась мало. Звертає на себе
увагу значно менші дистрофічні прояви (рис. 4). Цитоп-
лазма гепатоцитів переважно гомогенна за структурою,
однорідна. Ядра, переважно гіперхромні, візуалізують-
ся практично у всіх клітинах, їх діаметр збільшений.
Центральні судини дещо розширені, проте малокровні,
в окремих полях зору виявлявся незначний периваску-
лярний набряк. Лімфо- та гістіоцитарна інфільтрація була
мінімальною. Синусоїди центролобулярних зон теж
дещо розширені, містять поодинокі еритроцити та не-
значну кількість макрофагів. Балкова організація зали-
шалась збереженою лише в окремих полях зору. Не-
кротичні зміни клітин були мінімальними. По всій ве-
личині часточки добре візуалізувались двоядерні гепа-
тоцити, що вказує на протекторну дію L-аргініну L-глу-
тамату. Про покращення структурних змін свідчить і
незначна кількість колагенових волокон строми.

У 2 групі щурів використання L-аргініну L-глутамату
з метою гепатопротекції показало, що ефективність його
переважала у центролобулярних ділянкаї печінкових
часточок. Гістологічно найменші зміни в гепатоцитах
були виявлені навколо центральних вен. Самі ж судини
практично не розширювались, еритроцити в них не візу-
алізувались. Проте в інших ділянках, як в центральних і
перипортальних полях в клітинах виявлялась виражена
жирова та незначна білкова дистрофія. Про різке зрос-
тання регенераторних змін свідчило збільшення двоя-
дерних гепатоцитів у порівнянні з дією кверцетину. Пор-
тальні тракти все ще залишались розширеними завдя-
ки помірній лімфо- та гістіоцитарній інфільтрації та пе-
риваскулярного набряку.

Про покращення структурних змін свідчить і незначна
кількість колагенових волокон строми (рис. 5). Таким
чином, наявність незначної кількості колагенових во-
локон (див. рис. 5), переважно в судинному компоненті
і відсутність їх у стромальних елементах органа свідчить
про високу гепатопротекторну дію L-аргініна L-глутама-
та.

Застосування L-аргініну L-глутамату у тварин 3 віко-
вої групи також сприяло структурному відновленню тка-
нини печінки. Візуально в гепатоцитах зменшились оз-
наки жирової дистрофії, проте вогнищеве просвітлен-
ня цитоплазми свідчить про наявність білкової дистрофії.
Часточкова структура печінки та балкова організація
залишались порушеними (рис. 6). Синусоїди візуалізу-
вались слабо. Контури клітин були різними, міжклітинні
контакти частково порушеними. Портальні тракти зали-

шались розширеними за рахунок нерівномірного кро-
вонаповнення судин та помірної лімфо- та гістіоцитар-
ної інфільтрації у поєднанні із потовщеними стінками
судин та строми за рахунок формування колагенових
волокон.

Таким чином, у проведених нами гістологічних дос-
лідженнях виявлено, що L-аргінін L-глутамат сприяє
більш ефективному та інтенсивному відновленню струк-
турних компонентів печінки та зменшенню колагено-
вих волокон в умовах хронічної токсичної дії алкоголю.
Отримані дані співзвучні з літературними даними О.С.-
Хухніної, які вказують на нормалізацію обміну сполуч-
ної тканини при хронічній патологіях печінки алкоголь-
ного та неалкогольного ґенезу за умов застосування L-
аргініна L-глутамата, за рахунок гальмування синтезу ко-
лагену та глікозаміногліканів та посилення продукції
протеогліканів з антиоксидантними властивостями [Хух-
ліна, 2004].

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. Установлено, що у щурів різних вікових груп за
умов ХАУП розвивається ушкодження печінки, яке мор-
фологічно виражається некротично-дистрофічними
змінами з переважанням жирової та білкової паренхі-
матозної дистрофії та значним формуванням колаге-
нових волокон. За однакових умов експерименту враз-
ливішими до токсичної дії етанолу є статевонезрілі та
старі тварини, оскільки морфофункціональні зміни струк-
тури печінки характеризувались більш локальними ди-
строфічними змінами гепатоцитів, порівняно із моло-
дими статевозрілими тваринами.

2. На тлі введення етанолу в печінці щурів всіх віко-
вих груп спостерігається розростання колагенових во-
локон з розвитком фіброзу. Доведено, що кверцетин
та L-аргініну L-глутамат за умов ХАУП проявляють анти-
фібротичний ефект.

3. Проведені гістологічні дослідження доводять, що
гепатопротектор L-аргінін L-глутамат сприяє більш ефек-
тивному та інтенсивному відновленню структурних ком-
понентів печінки при ХАУП у порівнянні із кверцетином
свідченням чого є значне зменшення некротичних про-
явів, зниження виразності жирової та білкової дистрофій
паренхіми печінки, зменшення фіброзу та прискорен-
ня процесів відновлення гепатоцитів.

Поряд із виявленими патоморфологічними зміна-
ми гістоструктури печінки доцільним є проведення дос-
ліджень щодо стану функціональної активності печінки
та процесів репаративної регенерації у щурів різного
віку за умов ХАУП. Крім того, вивчення дії препаратів
при ХАУП дозволить у подальшому удосконалити та
оптимізувати антифібротичну терапію.
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МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ ПЕЧЕНИ КРЫС РАЗНОГО ВОЗРАСТА В УСЛОВИЯХ ХРОНИЧЕСКОЙ
АЛКОГОЛЬНОЙ ИНТ ОКСИКАЦИИ И ПРИ КОРЕКЦИИ КВЕРЦЕТ ИНОМ И L-AРГИНИН L-ГЛУТАМАТОМ
Резюме. Установлено, что в условиях экспериментальной хронической алкогольной интоксикации у крыс разного возра-
ста, развивается поражение печени, основой которого является некротическо-дистрофические изменения с преоблада-
нием жировой и белковой паренхиматозной дистрофии. Разрушение гепатоцитов вследствие жировой дистрофии имеет
более локальный характер у старых крыс, по сравнению с неполовозрелыми и молодыми половозрелыми. После прове-
денной патогенетической коррекции кверцетином и L-аргинином L-глутаматом отмечалась морфологическая картина,
каторая в ряде случаев характеризировалась меньшей интенсивностью некротическо-дистрофических изменений, что
подтверждает их положительное действие. Полученные результаты исследований свидетельствуют о более выраженном
гепатопротекторном эффекте L-аргинина L-глутамата при экспериментальном хроническом алкогольном повреждении
печени по сравнению с кверцетином.
Ключевые слова: печень, хроническое алкогольное повреждение, фиброз, морфологические исследования.

Rуkalo N.A., Yarovenko L.А.
PATHOLOGICAL CHANGES IN RAT S LIVER OF DIFFERENT  AGES WIT H CHRONIC ALCOHOL INT OXICATION AND
AFTER CORRECTION BY QUERCETIN AND L-ARGININE-L-GLUT AMATE
Summary. Established that under conditions of experimental chronic alcoholic intoxication in rats of different ages develop liver
disease, which is based on necrotic and dystrophic changes with prevalence of fat and protein intracellular degeneration. The
hepatocytes destruction caused by pulverulent fat and intracellular protein degenerations have more locally character in the old
animals in comparence with the immature and mature young animals. After pathogenetic correction by quercetin and L-arginine-L-
glutamate was observed next morphological changes, which in some cases were characterized by lower intensity of necrotic and
dystrophic change and a decrease in collagen fibers, which confirm the positive impact of the selected remedy. The obtained results
show that L-arginine-L-glutamate has more hepatoprotective effect in rats with chronic alcoholic liver disease, compared with
quercetin.
Key words: liver, chronic alcoholic liver disease, fibrosis, morphological study.
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ВЛИЯНИЕ ИЗБЫТКА ОКСИДА АЗОТА НА МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНОЕ
СОСТОЯНИЕ ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ У КРЫС В ЭКСПЕРИМЕНТЕ

Резюме. Исследование проведено на 40 крысах-самцах линии Wistar после ежедневного внутрибрюшинного введения
донатора готовых молекул оксида азота (NO) натрия нитропруссида производства "Реахим" (Украина) в дозе 1,5 мг/кг
через 1 сутки (n=6); 2 суток (n=6); 6 суток (n=6); 12 суток (n=6); 30 суток (n=6). Установлено, что избыточное поступление
NO приводит к морфологическим изменениям поджелудочной железы (ПЖ): вазодилатации со стазом форменных эле-
ментов крови через 1 и  2  суток; очаговому некрозу, деструкции ацинарной ткани, дилатации протоков с ухудшением оттока
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секрета ПЖ через 6 суток; жировой дистрофии, сегментарному апоптозу через 12 суток; компенсированным микроцирку-
ляторным изменениям в органе, формированию фиброзной ткани в перидуктулярной и перивазальной зонах с проникнове-
нием в междольковое пространство через 30 суток. В сыворотке крови наблюдалось нарушение экзокринной функции ПЖ:
повышение активности панкреатических энзимов -  -амилазы и трипсина до 6 суток, а через 30 суток - достоверное
снижение; повышение уровня биохимических маркеров фиброза и развитие инкреторной недостаточности, то есть изме-
нения, характерные для хронического экспериментального панкреатита.
Ключевые слова: оксид азота, натрия нитропруссид, поджелудочная железа, экспериментальный панкреатит, фиброз.

Введ ение
Оксид азота (NO) образуется из L-аргинина под воз-

действием Р-450-подобных ферментов, вызванных
NO-синтетазами, является высокоактивным и неста-
бильным соединением. Это жирорастворимый газ,
который легко проникает через клеточные мембра-
ны, с кратковременной жизнью до нескольких секунд,
подвергается процессам окисления с переходом в
нитриты и нитраты [Лазебник и др., 2005].

Ведущие панкреатологи всего мира в процессе
дискуссий пришли к выводу, что панкреатит является
мультифакторным заболеванием, при котором оста-
ются до конца неизученными патогенетические меха-
низмы развития патологических изменений в ПЖ и
участии NO в этом процессе [Hegyi et al., 2004; Bryan et
al., 2009]. NO осуществляет межклеточную коммуни-
кацию и регуляцию важных физиологичных функций,
таких как вазодилатация, нейротрансмиссия, снижение
агрегации тромбоцитов, активацию процессов запо-
минания, регуляцию тонуса гладких мышц, влияет на
перекисное окисление липидов (ПОЛ) во время раз-
вития воспалительных процессов [Метельская, Гума-
нова, 2005; Винокурова и др., 2011].

В желудочно-кишечном тракте NO регулирует мик-
роциркуляцию, секрецию и моторику. NO является
главным ингибиторным медиатором, который обес-
печивает расслабление гладкой мускулатуры пище-
вода, желудка, тонкой и толстой кишок, желчного пу-
зыря, сфинктера Одди. С другой стороны, вступая в
реакцию с кислородом, NO образует пероксинитрит и
принимает участие в формировании воспалительных
процессов в желудке, ПЖ и кишечнике [Степанов и
др., 2012]. Негативное влияние NO начинает прояв-
ляться прирезком изменении его суммарой концент-
рации, приводя к функциональному и структурному
повреждению органа. Полиморфизм проявления его
влияния связан с присутствием в пищеварительной
системе разых форм NO-синтаз [Загребельная, 2009].

В исследованиях Винокуровой Л.В. [Винокурова и
др., 2011] показана прямая корреляционная связь меж-
ду повышением уровня NO в сыворотке крови паци-
ентов и обострением хронического панкреатита (ХП).
Таким образом, увеличение уровня NO связано с ак-
тивацией процессов ПОЛ, который в свою очередь
может приводить к усилению поражений ПЖ. Право-
мерным является создание новой модели эксперимен-
тального ХП, которая основывается на нарушении ба-
ланса NO-эргичной системы регуляции путем введе-
ния донатора NO. Использование натрия нитропрусси-

да предусматривает его как донатора готовых моле-
кул NO, который не синтезируется в клетках и являет-
ся экзогенным источником NO. ХП у животных трудно
воссоздавать, поскольку сложно имитировать харак-
терные клинические или морфологические особен-
ности, так как развитие патологии вызывается нару-
шениями не только на морфологическом, но и на
функциональном уровнях.

Цель исследования - в эксперименте на крысах
определить морфофункциональное состояние подже-
лудочной железы (ПЖ) на фоне избытка NО, вызван-
ного введением натрия нитропруссида как донатора
готовых молекул NO.

Материалы и методы
Автор выражает особую благодарность зав. лабора-

торией патофизиологии, к.б.н. А.И.Руденко за помощь
в проведении экспериментальных исследований; зав.
лабораторией патоморфологии, д.м.н. Ю.А.Гайдару и на-
учному сотруднику Н.Ю.Ошмянской за помощь в про-
ведении морфологических исследований панкреато-
биоптатов; старшему научному сотруднику лаборато-
рии биохимии, к.биол.н. В.А.Макарчук в проведении био-
химических исследований сыворотки крови.

Исследование проведено на 40 лабораторных бе-
лых крысах-самцах линии Wistar весом 180-230 г. пос-
ле ежедневного внутрибрюшинного введения донато-
ра готовых молекул оксида азота (NO) натрия нитро-
пруссида производства "Реахим" (Украина) в дозе 1,5
мг/кг через 1 сутки (n=6); 2 суток (n=6); 6 суток (n=6);
12 суток (n=6); 30 суток (n=6). Животных выводили из
эксперимента разовым введением летальной дозы ке-
тамина (200 мг/кг). Контрольную группу (n=10) состав-
ляли интактные крысы, которым внутрибрюшинно вво-
дили 0,9% раствор NaCl в течение 1, 2, 6, 12 и 30 суток.

Исследования проводили, придерживаясь нормати-
вов Конвенции по биоэтике Совета Европы (1997), Ев-
ропейской конвенции о защите позвоночных живот-
ных, которые используются для экспериментальных и
других научных исследований, общих этических прин-
ципов экспериментов на животных, принятых законом
Украины (№ 1759 - VI от 15.12.2009 г.) "О защите жи-
вотных от жестокого обращения".

Для выполнения гистологических исследований ПЖ
фиксировали в 10,0% растворе нейтрального забуфе-
ренного формалина. Биоптаты обезвоживали в спир-
тах восходящей концентрации и заливали в парафин.
Гистологические срезы толщиной 3-5 мкм окрашива-
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ли гематоксиліном, эозином и по Маллори в модифи-
кации Слинченко.

Биохимические процессы фиброгенеза оценивали
по содержанию в сыворотке крови оксипролина сво-
бодного (ОПсв), оксипролина белковосвязанного (ОПб/
св) [Осадчук, Капустин, 1987] и гексозаминов (ГА) [Го-
рячковський, 1998]. Продукцию NO определяли по сум-
марному содержанию нитритов/нитратов в сыворотке
крови с помощью реактива Гриса [Метельская, Гумано-
ва, 2005]. Для оценки внешнесекреторной функции ПЖ
в сыворотке крови определяли активность панкреати-
ческих энзимов:  -амилазы набором фирмы "Фили-
сит-диагностика" и трипсина - по Эрлангеру в модифи-
кации Шатерникова [Камышников, 2002].

Состояние инкреторной функции ПЖ исследовали
с помощью определения в сыворотке крови уровня
глюкозы набором фирмы "Филисит-диагностика".

С целью оптимизации математической обработки
полученные выходные данные вводили в базу данных,
построенную с помощью электронных таблиц Microsoft
Excel 2010 на персональном компьютере системы
Pentium-400 под управлением оболочки Windows XP.

Результаты. Обсуждение
Морфологический анализ показал, что через 1 и 2

суток после начала эксперимента в ткани ПЖ у всех
крыс отмечались дилатация сосудов и протоков, накоп-
ление и застой секрета от незначительной до умерен-
ной степени выраженности.

Через 6 суток после внутрибрюшинного введения
донатора NO натрия нитропруссида отмечались признаки
панкреатита, структурной основой которого являлись
характерные для воспаления - инфильтрация стромы
лимфоцитами и нейтрофильными лейкоцитами, дила-
тация сосудов и внутридольковых протоков, стаз кле-
ток крови. В 66,6% всех случаев обнаружены крупные
группы ацинарных клеток в состоянии гиперсекреции,
а в 75,0% случаев среди этих клеток встречаются еди-
ничные мелкие очаги некроза.

Через 12 суток - явления полнокровия сосудов ПЖ
и стаза форменных элементов крови становились наи-
более выраженными. Во всех случаях строма была
диффузно инфильтрирована клетками воспаления, от-
мечалось избыточное накопление секрета в ацинар-
ных клетках, встречался сегментарный апоптоз ацинар-
ной ткани. У 66,6% животных развивалась очаговая
мелко- и крупнокапельная жировая дистрофия.

Несмотря на выраженную воспалительную актив-
ность, которая отмечалась через 12 суток после начала
эксперимента, у всех животных, которые были выве-
дены через 30 суток ежедневного введения натрия
нитропруссида, микроциркуляторные изменения были
почти полностью компенсированы. Диаметр сосудов не
отличался от группы сравнения, инфильтрация либо не
определялась, либо была скудной. При этом, на фоне
спокойной ацинарной ткани в 83,3% всех случаев от-

мечалась дилатация междольковых протоков и разви-
тие соединительной ткани. Рыхлая фиброзная ткань
обволакивала магистральные протоки и крупные сосу-
ды, проникала в междольковое пространство.

Развитие панкреатита у крыс, вызванное введени-
ем донатора NO натрия нитропруссида, сопровождалось
изменениями биохимических показателей крови, ха-
рактеризующих процессы метаболизма коллагена. Так,
об анаболизме соединительной ткани после 30 суток
свидетельствовал рост содержания ОПб/св в 1,4 раза с
(179,28±9,19) мкмоль/л (контрольная группа) до
(243,81±15,35) мкмоль/л (p<0,01), а о катаболизме -
рост ОПсв в 1,5 раз до (16,37±1,39) мкмоль/л (p<0,01)
и в 1,8 раз до (18,01±3,27) мкмоль/л (p<0,05) после 12
и 30 суток соответственно, по сравнению с контролем
(9,96±0,71) мкмоль/л, что указывало на усиленный син-
тез и распад коллагена (табл. 1, 2). Следует отметить,
что концентрация ОПб/св в крови экспериментальных
животных после 30-суточного введения препарата была
достоверно выше, чем при 1-дневном (p<0,01), 2-
дневном (p<0,05) и 6-дневном (p<0,05) введении.

Повышение содержания ГА в крови свидетельство-
вало об усилении распада углеводно-белковых ком-
понентов соединительной ткани, поскольку ГА входят в
состав, как протеогликанов, так и гликопротеинов - ее
составляющих. Увеличение содержимого ГА является
фактором, характеризующим воспаление. Длительный
воспалительный процесс в ткани ПЖ вызывает ее дес-
трукцию. Ведущую роль в деструкции ткани ПЖ играют
протеолитические энзимы полиморфноядерных лей-
коцитов, под действием которых происходит распад
макромолекулярных комплексов, которые содержат ГА.
Вероятно, ГА являются индукторами фиброза и увели-
чение их содержания опережает изменения других
показателей, которые характеризуют морфогенез со-
единительной ткани. Так, содержание ГА в крови крыс
через 6 суток после введения донатора NO натрия нит-
ропруссида увеличилось в 1,4 раза до (6,05±0,06) г/л
(p<0,001), через 12 суток - в 1,5 раза до (6,42±0,17) г/л
(p<0,001), а через 30 суток - в 1,8 раза до (7,73±0,06) г/
л (p<0,001), по сравнению с группой контроля
(4,27±0,18) г/л. Концентрация данного показателя в
последней группе животных была достоверно выше,
чем при 1-дневном (p<0,001), 2-дневном (p<0,01), 6-
дневном (p<0,001) и 12-дневном (p<0,001) введении
препарата.

Спустя 1 и 2 сутки после введения натрия нитро-
пруссида отмечалось резкое снижение в крови кон-
центрации нитритов/нитратов в 2,9 раза до (11,34±0,24)
мкмоль/л (p<0,001) и до (11,21±2,36) мкмоль/л (p<0,01)
соответственно, по сравнению с группой контроля
(32,61±4,55) мкмоль/л. Уже через 6 суток наблюдалось
резкое увеличение содержания в крови метаболитов
NO в 1,8 раз до (57,1±7,28) мкмоль/л (р<0,05) с после-
дующим постепенным его снижением через 30 суток -
в 3,7 раз до (8,75±3,16) г/л (р<0,001). Концентрация
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нитритов / нитратов в крови животных после 6 суток
введения препарата была достоверно выше, чем че-
рез 12 суток (p<0,01) и 30 суток (p<0,001).

После 1 суток введения препарата наблюдалось по-
степенное увеличение активности  -амилазы в крови,
которая достигала своего максимума через 6 суток -
увеличилась в 2,2 раза с (96,02±11,72) мг/с∙л (конт-
роль) до (209,41±38,50) мг/с∙л (p<0,05). Однако, через
30 суток значительно снижалась активность данного
энзима в 1,5 раза до (65,75±8,03) мг/с∙л (p<0,05). От-
мечалось достоверное различие в активности -ами-
лазы между группами с 6-дневным и 30-дневным вве-
дением донатора NO натрия нитропруссида (p<0,05).

Трипсин является оптимальным маркером для экск-

реторной активности ПЖ, так как он специфичен для
этого органа. Активность данного энзима изменялась
аналогично активности -амилазы: достоверное уве-
личение в 2,1 раза через 6 суток с (4,19±0,92) мкмоль/
мл∙м (контроль) до (8,65±1,64) мкмоль/мл∙м (p<0,05) и
постепенное снижение к показателю группы контроля
через 30 суток. Активность трипсина в крови экспери-
ментальных крыс с 30-суточным введением препарата
была достоверно ниже, чем при 6-суточном его вве-
дении (p<0,05).

Развитие экспериментального панкреатита при вве-
дении донатора NO натрия нитропруссида сопровожда-
лось у экспериментальных животных постепенным на-
рушением углеводного обмена. Наблюдалось досто-
верное увеличение в 1,4 раз концентрации глюкозы в
сыворотке крови с (3,18±0,42) ммоль/л (контрольная
группа) до (4,34±0,30) ммоль/л (р<0,05) и в 1,7 раз до
(5,37±0,38) ммоль/л (р<0,01) соответственно через 12
и 30 суток введения препарата, т.е. отмечалось нару-
шение инкреторной функции ПЖ.

Через 1 и 2 суток после введения донатора NO на-
трия нитропруссида в сыворотке крови отмечалось до-
стоверное увеличение метаболитов NO (p<0,001), про-
слеживалась тенденция к повышению активности пан-
креатических энзимов - -амилазы и трипсина. Мор-
фологически отмечалась дилатация сосудов и прото-
ков, накопление и застой секрета в ПЖ.

Через 6 суток отмечалось максимальное повыше-
ние в сыворотке крови активности панкреатических
энзимов, -амилазы (p<0,05) и трипсина (p<0,05), уровня
метаболитов NO (p<0,05) и наблюдалось постепенное
повышение концентрации ГА (p<0,001). Морфологичес-
кие исследования ПЖ подтверждали развитие панкре-
атита, структурной основой которого являются призна-
ки воспаления - инфильтрация стромы накоплением
лимфоцитов и лейкоцитов, дилатация сосудов со ста-
зом форменных элементов крови и расширением внут-
ридольковых протоков с чрезмерным накоплением
секрета в ацинарных клетках, единичные мелкие очаги
некроза.

Через 12 суток отмечалась тенденция к снижению в
сыворотке крови активности -амилазы и трипсина,
достоверное снижение концентрации метаболитов NO
в сравнении с 6 сутками (p<0,01). Наблюдалось значи-
тельное повышение концентрации ОПб/св, ОПсв
(p<0,01) и ГА (p<0,001). Морфологически сохранялась
стромальная инфильтрация и вазодилатация. К этим
изменениям присоединялась очаговая жировая дист-
рофия и сегментарный апоптоз ацинарных клеток.

Через 30 суток в сыворотке крови одновременно
отмечалось максимальное повышение маркеров син-
теза коллагена - ОПб/св (p<0,01), распада коллагена -
ОПсв (p<0,05) и ГА (p<0,001), развивалась функциональ-
ная недостаточность ПЖ, которая проявлялясь резким
снижением активности панкреатических энзимов - -
амилазы (p<0,05) и трипсина (p<0,05). Снижение кон-

Показатели, ед.
измерения

Kонтрольная
группа
(n=10)

1 сутки / 1,5
мг (n=6)

2 сутки / 1,5 мг
(n=6)

Нитриты/нитраты,
мкмоль/л

32,61±4,55 11,34±0,14*** 11,21±2,09***

-Амилаза, мг/с∙л 96,02±11,72 111,27±15,23 142,58±40,20

Трипсин,
мкмоль/мл∙хв

4,19±0,92 4,69±0,30 7,50±2,18

ОПб/св, мкмоль/л 179,28±9,19 170,50±11,76 178,35±12,35

ОПсв, мкмоль/л 9,96±0,77 10,49±1,02 11,55±1,35

ГА, г/л 4,27±0,34 4,27±0,36 5,53±0,41

Глюкоза, ммоль/л 3,18±0,42 3,20±0,38 3,25±0,24

Таблица 1. Биохимические показатели в сыворотке крови
крыс через 1 и 2 суток после введения натрия нитропруссида.

Таблица 2. Биохимические показатели в сыворотке крови
крыс через 6,12 и 30 суток после введения натрия нитро-
пруссида.

Примечания: 1. * - (р<0,05), ** - (р<0,01) та *** - (р<0,001)
- достоверная разница между группой контроля и группой с
1-суточным, 2-суточным, 6-суточным, 12- суточным иа
30-суточным введением препарата; 2. # - (р<0,05), ## -
(р<0,01) и ### - (р<0,001)  - достоверная разница между
группами с 1-суточным и 12- и 30-суточным введением
препарата; 3. x - (р<0,05), xx - (р<0,01) и xxx - (р<0,001)  -
достоверная разница между группами с 2 - суточным и 30-
суточным введением препарата; 4. o - (р<0,05), oo - (р<0,01)
та ooo - (р<0,001) - достоверная разница между группами с
6-суточным и 12-суточным, 30-суточным введением пре-
парата.

Показатели, ед.
измерения

6 сутки / 1,5
мг (n=6)

12 сутки / 1,5
мг (n=6)

30 сутки / 1,5
мг (n=6)

Нитриты/нитраты,
мкмоль/л

57,1±7,06* 21,34±4,69oo 8,75±1,96
***ooo

-Амилаза, мг/с∙л 209,41±38,50* 164,80±66,68 65,75±8,03*oo

Трипсин,
мкмоль/мл∙хв

8,65±1,64* 5,70±0,49 3,91±0,93o

ОПб/св, мкмоль/л 183,62±13,66 196,59±15,03
243,81±15,35

**##xхo

ОПсв, мкмоль/л 13,15±2,57 16,37±1,39** 18,01±3,37*

ГА, г/л 6,05±0,44** 6,42±0,19***
7,73±0,06
***###xxooo

Глюкоза, ммоль/л 3,42±0,29 4,34±0,30*# 5,37±0,38
**##xxx
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центрации метаболитов NO (нитритов / нитратов) на-
блюдалось после 1 (p<0,001) и 2 (p<0,001) суток на-
трия нитропруссида, а далее происходило их постепен-
ное повышение с максимальным значением после 6
суток (p<0,05) и последующим постепенным снижени-
ем - с минимальным значением через 30 суток
(p<0,001). Через 30 суток введения препарата морфо-
логические микроциркуляторные изменения в ПЖ ком-
пенсировались, диаметр сосудов не отличался от груп-
пы сравнения. Однако, отмечалась дилатация междоль-
ковых протоков, в перидуктулярной зоне начинали
формироваться тяжи фиброзной ткани. Рыхлая фиб-
розная ткань окутывала магистральные протоки, круп-
ные сосуды и проникала в междольковое пространство,
что является характерным в развитии ХП.

Выводы и перспективы дальнейших
разработок

1. Избыточное поступление готовых молекул NO
путем внутрибрюшинного введения натрия нитропрус-
сида приводит к морфологическим изменениям ПЖ:
вазодилатации со стазом форменных элементов кро-
ви через 1 и 2 сутки, очаговому некрозу, деструкции
ацинарной ткани, дилатации протоков с ухудшением

Бабій О.М.
ВПЛИВ НАДЛИШКУ ОКСИДА АЗОТ У НА МОРФОФУНКЦІОНАЛЬНИЙ СТАН ПІДШЛУНКОВОЇ ЗАЛОЗИ У
ЩУРІВ В ЕКСПЕРИМЕНТ І
Резюме. Дослідження проведено на 40 щурах-самцях лінії Wistar після щоденного внутрішньочеревинного введення донатора
готових молекул оксиду азоту ( NO) натрію нітропрусиду у дозі 1,5 мг/кг через 1 добу (n=6); 2 доби (n=6); 6 діб (n=6); 12 діб (n=6);
30 діб (n=6). Встановлено, що надмірне надходження NO призводить до морфологічних змін в підшлунковій залозі: вазодилатації
зі стазом формених елементів крові через 1 та 2 доби; осередкового некрозу, деструкції ацинарної тканини, дилатації протоків з
погіршенням відтоку панкреатичного секрету через 6 діб; жирової дистрофії, сегментарному апоптозу через 12 діб; компенсова-
ним мікроциркуляторним змінам в органі, формуванню фіброзної тканини в перидуктулярній та перивазальній зонах з проникнен-
ням у міждольковий простір через 30 діб. У сироватці крові відмічалося порушення екзокринної функції підшлункової залози:
підвищення активності панкреатичних ензимів-амілази і трипсину до 6 доби, а через 30 діб - їх достовірне зниження, збільшен-
ня рівня біохімічних маркерів фіброзу (оксипроліну білковозв'язаного та гексозамінів), недостатність інкреторної функції - підви-
щення рівня глюкози, тобто зміни, характерні для хронічного експериментального панкреатиту.
Ключові слова: оксид азоту, нітропрусид натрію, підшлункова залоза, експериментальний панкреатит, фіброз.

Babiy A.М.
THE EFFECT OF EXCESS NITRIC OXIDE IN THE MORPHO-FUNCTIONAL STATE OF THE PANCREAS IN RATS
Summary. The study was conducted in 40 male Wistar rats. Nitric oxide (NO) was administrated in the form of sodium nitroprusside

оттока секрета ПЖ через 6 суток, жировой дистрофии,
сегментарному апоптозу через 12 суток и к морфоло-
гически компенсированным микроциркуляторным из-
менениям в органе, формированию фиброзной ткани
в перидуктулярной и перивазальной зонах с проникно-
вением в междольковое пространство через 30 суток,
что характерно для развития ХП.

2. При избыточном поступлении NO в сыворотке
крови наблюдается нарушение экзокринной функции
ПЖ, которое до 6 суток проявляется повышением в
крови панкреатических энзимов -  -амилазы и трипси-
на, а через 30 суток эксперимента - их достоверным
снижением; повышение биохимических маркеров
фиброза (ОПб/св, ОПсв и ГА) и развитие инкреторной
недостаточности, то есть наступление изменений, ко-
торые характерны для хронического эксперименталь-
ного панкреатита.

Полученные результаты указывают на целесооб-
разность продолжения последующего изучения мор-
фофункционального состояния ПЖ при избыточном
поступлении готовых молекул NO в длительном вре-
менном промежутке, что на фоне развития гипоксии
паренхимы ПЖ может привести к трансформации в
аденокарциному.
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"Reahim" (Ukraine), at 1.5 mg / kg for 1 day (n = 6), 2 days (n = 6), 6 days (n = 6), 12 days (n = 6), and 30 days (n = 6). An epactal
admission of NO leads to morphological changes of the pancreas: vasodilation with stasis of blood cells after 1 and 2 days; focal
necrosis, destruction of acinar tissue, ductal dilatation with moderation of pancreatin outflow after 6 days; adipose degeneration,
segmental apoptosis after 12 days; compensated microcirculatory changes, accompanied by the formation of fibrous tissue in periductal
and perivasal areas with engaging of the interlobular space after 30 days. Biochemical tests shows signs of pancreatic dysfunction
(exocrine): increased activity of pancreatic enzymes-amylase and trypsin after 6 days, and after 30 days - a significant decrease
of enzyms activity, accompanied by the increasing of the biochemical markers of fibrosis in blood and the development of incretory
dysfunction; that is, changes, indicative for development of chronic experimental pancreatitis.
Key words: nitric oxide, sodium nitroprusside, pancreas, experimental pancreatitis, fibrosis.
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ІМУНОГІСТОХІМІЧНИЙ АНАЛІЗ ЩІЛЬНОСТІ МЕЛАТОНІНОВИХ
РЕЦЕПТОРІВ 1А ТИПУ В НЕЙРОНАХ СУПРАОПТИЧНОГО ЯДРА
ГІПОТАЛАМУСА БІЛИХ ЩУРІВ ЗА ЗМІНЕНОГО ФОТОПЕРІОДУ

Резюме. У статті шляхом імуногістохімічного аналізу охарактеризовано щільність мелатонінових рецепторів 1а типу в
нейронах супраоптичного ядра гіпоталамуса білих щурів і встановлено її чіткий циркадіанний ритм. У середньому найвища
щільність рецепторів відмічається о 02.00 год доби, о 14.00 год вона суттєво знижується, а за умов пригнічення активності
шишкоподібної залози порушується циркадіанний ритм функціонування мелатонінових рецепторів у нейронах супраоптично-
го ядра гіпоталамуса.
Ключові слова: гіпоталамус, супраоптичні ядра, нейрони, мелатонінові рецептори, імуногістохімічний аналіз.

Вступ
Згідно із сучасними відомостями провідним цент-

ром керування циркадіанною системою ссавців вважа-
ють супрахіазматичні ядра гіпоталамуса (СХЯ) [Чибисов
и др., 2013]. Водночас організація циркадіанних ритмів
біологічних систем залежить від взаємодії централь-
них ланок керування коливальними процесами в
організмі і мозкових структур посередників у вигляді
т.з. функціональних хронобіологічних блоків [Хильдеб-
рандт и др., 2006].

Один із подібних блоків формується внаслідок відно-
син між СОЯ та шишкоподібною залозою (епіфізом
мозку) [Reiter et al., 2014]. Вона синтезує значну кількість
біогенних амінів, а також основну масу головного епі-
фізарного гормону - мелатоніну (МТ) [Пішак та ін., 2012].
Показано, що секреція мелатоніну підпорядкована
чітким добовим варіаціям з мінімальним значенням
вдень і максимумом близько 02.00 год [Hasler et al.,
2010; Trivedi, Kumar, 2014; Rivara et al., 2015].

Через мелатонінові рецептори (мембранні, цито-
зольні та ядерні) гормон контролює стан гіпоталамо-
гіпофізарної системи й активність ендокринних залоз
[Ishii et al., 2009]. Окрім того, за механізмом зворотного
зв'язку він втручається в діяльність супраоптичного ядра
гіпоталамуса (СОЯ) [Juszczak et al., 2014]. Авторадіогра-
фія і радіоімунний аналіз показали присутність мелато-
нінових рецепторів у різних структурах мозку людини,

кишечнику, яєчниках і кровоносних судинах [Chan, Wong,
2013; Sampaio et al., 2012]. Припускають, що мелатоні-
нові рецептори СОЯ причетні до регуляції циркадіан-
них ритмів [Wu et al., 2006]. Однак, відомості щодо ха-
рактеристики мелатонінових рецепторів у нейронах СОЯ
гіпоталамуса мозку щурів практично відсутні.

Ця стаття є продовженням публікування отриманих
результатів імуногістохімічних досліджень мелатоніно-
вих рецепторів нейронів різної локалізації головного
мозку щурів у циркадіанній залежності за стандартних
та гіперілюмінізованих умов [Пішак, Булик, 2010] та
передує аналогічним за методиками (імуногістохімія)
запланованим дослідженням зі зміною світлового ре-
жиму.

Мета дослідження - на підставі імуногістохімічної
методики, поєднаної з комп'ютерною мікроденситомет-
рією, надати кількісну циркадіанну характеристику
щільності мелатонінових рецепторів у нейронах супра-
оптичного ядра гіпоталамуса щурів.

Матеріали та методи
Експерименти проведені на 40 статевозрілих без-

породних білих самцях щурів масою 0,15-0,18 кг. Тва-
рин утримували у твариннику при сталій температурі,
вологості повітря й вільному доступі до води та їжі.
Дослідних тварин поділено на 2 серії, у кожній з кот-
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рих було 2 групи (по 10 особин у кожній), які перебу-
вали за умови стандартного світлового режиму - 12.00С
: 12.00Т (світло з 08.00 до 20.00 год, лампи денного
світла ЛБ-40, освітленість приміщення на рівні тварин
200 Лк) та гіперілюмінізованого (цілодобове світло
(24.00С : 00Т) лампами денного світла ЛБ-40, освіт-
леність приміщення на рівні тварин 500 Лк) впродовж
7 діб. З метою виявлення циркадіанних відмінностей
мелатонінових рецепторів та враховуючи циклічність
продукції мелатоніну евтаназію щурів виконували з 12-
годинним інтервалом (02.00 год та 14.00 год) шляхом
декапітації на 8 добу. Обрані терміни проведення екс-
перименту зумовлені різною функціональною активні-
стю шишкоподібної залози та продукцією провідного
хронобіотика - МТ у вказані часові періоди.

Комісією з біоетичної експертизи Буковинського
державного медичного університету встановлено, що
всі етапи експерименту проведені з дотриманням ос-
новних вимог Гельсінської декларації та
вимог Ради Європи щодо прав людини
та біомедицини (1977), положень ВООЗ,
Міжнародного кодексу медичної етики
(1983) та законів України (протокол №
22 від 28 листопада 2007р.).

Для імуногістохімічного дослідження
фрагменти великих півкуль мозку з
ділянкою супраоптичного ядра гіпотала-
муса фіксували у 10% розчині нейтраль-
ного забуференого формаліну впро-
довж 22 год. Після цього виконували
прискорене зневоднювання у спиртах
висхідної концентрації, заливали у па-
рафін при температурі 58?С з наступ-
ним отриманням гістологічних зрізів 5
мкм завтовшки.

З метою виконання імуногістохіміч-
ної методики використані поліклональні
антитіла до мелатонінових рецепторів 1А
виробника Abcam (Велика Британія) та
стрептавідинбіотинову систему візуалі-
зації LSAB2 (пероксидазна мітка + діам-
інобензидин) виробника Chemicon
International Inc. (США). Максимально дот-
римувалися стандартизації протоколу
методики для всіх зрізів. Ядра дофар-

бовували гематоксиліном Майера.
Кількісні дослідження інтенсивності зафарбовуван-

ня проводили за наступною схемою. Спочатку (за допо-
могою об'єктива мікроскопа х40) отримували цифрові
копії оптичного зображення, які в подальшому аналізу-
вали за допомогою ліцензійної копії комп'ютерної про-
грами "ВидеоТест - Размер 5.0" (ООО Видеотест, Рос-
сия), а саме - проводили комп'ютерну мікроденсито-
метрію. Використовуючи мікрозондову методику у
місцях позитивного забарвлення за показником "Оп-
тична щільність" (у відносних одиницях з діапазоном 0-
1, причому "0" відповідає абсолютній оптичній прозо-
рості у мікрозонді, а "1" - абсолютній оптичній непро-
зорості) аналізували отримані результатиі вимірів. Інтен-
сивність специфічного зафарбовування (показник "Оп-
тична щільність") ототожнювали зі ступенем щільності
мелатонінових рецепторів.

Враховуючи необхідність виконання множинних ста-
тистичних порівнянь середніх величин у статистичних
вибірках, для визначення відмінностей між сукупнос-
тями використаний критерій Ньюмена-Кейлса.

Результати. Обговорення
Чітке позитивне імуногістохімічне забарвлення виз-

началось у нейронах супраоптичного ядра гіпоталамуса
у вигляді гранул різних розмірів та оптичної щільності,
які концентрувалися переважно по периферії кожної
клітини, що вочевидь відображає трансмембранне роз-
ташування мелатонінових рецепторів 1А. Імуногістохі-

Таблиця 1. Циркадіанна динаміка оптичної щільності іму-
ногістохімічного забарвлення на мелатонінові рецептори 1А
у нейронах супраоптичного ядра гіпоталамуса щура (x±Sx).

Примітка: n - кількість тварин, * - вірогідність різниці
порівняно з попереднім часовим інтервалом.

Години
доби

Оптична густина
специфічного забарвлення

(в.о.опт.щільності) (n=10)

Величина вірогідності (p)
розбіжностей між групами
дослідження за критерієм

Ньюмена-Kейлса

02.00 0,488±0,0024
р=0,002*

14.00 0,464±0,0023

Рис. 1. Мелатонінові рецептори 1А у нейронах СОЯ щура: за стандартних умов
освітлення об 02.00 год (А) та 14.00 год (Б); за умов гіпофункції шишкоподібної
залози о 14.00 год (Г).
Примітка: Показано "робоче" збільшення - Об.40х, Ок.10х. Імуногістохімічна
методика з поліклональними антитілами до мелатонінових рецепторів 1А та
стрептавідинбіотиновою системою візуалізації LSAB2 (пероксидазна мітка +
діамінобензидин). Дофарбовування клітинних ядер гематоксиліном Майера.
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мічного забарвлення ядер не спостерігали - вони про-
фарбовувалися виключно гематоксиліном і характери-
зувалися типовою для нейронів СОЯ гіпоталамуса мор-
фологією.

Мікрофотографії виконані на менших, ніж "робоче"
збільшення і носять виключно ілюстративний характер
для демонстрації однотипності реакції мелатонінових
рецепторів нейронів СОЯ гіпоталамуса різної локалізації.

Результати вимірів оптичної щільності специфічно-
го забарвлення на мелатонінові рецептори 1А за умо-
ви стандартного світлового режиму подані у таблиці 1.

Як видно з даних таблиці 1, найвища щільність ме-
латонінових рецепторів 1А у нейронах СОЯ щурів
відмічається о 02.00 год доби порівняно з 14.00 год (у
полі зору площею 1600 мкм2 - р=0,002 за критерієм
Ньюмена-Кейлса).

За умов цілодобового освітлення кількість позитив-
но забарвлених на мелатонінові рецептори 1А нейронів
СОЯ у полі зору площею 1600 мкм2 становила: о 02.00
год - 0,216±0,0017, о 14.00 год - 0,214±0,0021 в. о. опт.
щільності. Розбіжності за критерієм Ньюмена-Кейлса
між вказаними групами дослідження невірогідні (p>0,05).

Однак, має місце суттєве зниження даного показни-
ка у досліджувані періоди (p<0,001) порівняно з твари-

нами, яких утримували за умов стандартного світлово-
го режиму.

Вказані закономірності проілюстровані на мікрофо-
тографіях імуногістохімічних препаратів ділянок мозку
щурів з нейронами СОЯ гіпоталамуса (рис. 1).

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. Щільність мелатонінових рецепторів 1А у нейро-
нах СОЯ гіпоталамуса щурів у нормі характеризується
чітким циркадіанним ритмом. У середньому найвища
щільність рецепторів відмічається о 02.00 год доби, а
14.00 год вона суттєво знижується (р=0,002).

2. Імуногістохімічне дослідження дозволило вияви-
ти, що за умов пригнічення активності шишкоподібної
залози порушується циркадіанний ритм щільності ме-
латонінових рецепторів у нейронах супраоптичних ядер
гіпоталамуса, що характеризується невірогідною різни-
цею показників у досліджувані періоди доби.

У подальшому планується провести імуногістохімі-
чний аналіз при світловій депривації щурів для вияв-
лення можливих порушень циркадіанного ритму
щільності мелатонінових рецепторів 1А у нейронах СОЯ
гіпоталамуса.
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Власова Е.В., Давыденко И.С., Булык Р.Е.
ИММУНОГИСТ ОХИМИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ ПЛОТНОСТИ МЕЛАТ ОНИНОВЫХ РЕЦЕПТОРОВ 1А Т ИПА В
НЕЙРОНАХ СУПРАОПТИЧЕСКОГО ЯДРА ГИПОТ АЛАМУСА БЕЛЫХ КРЫС В УСЛОВИЯХ ИЗМЕНЕННОГО
Ф ОТ ОПЕРИОД А
Резюме. Путем иммунногистохимического анализа в статье охарактеризовано плотность мелатониновых рецепторов 1а
типа в нейронах супраоптических ядрах гипоталамуса белых крыс и установлено её чёткий циркадианный ритм. В сред-
нем самая высшая плотность рецепторов отмечается в 02.00 суток, а в 14.00 час она существенно снижается, а в условиях
подавления активности шишковидной железы нарушается циркадианный ритм функционирования мелатонинових рецеп-
торов в нейронах супраоптических ядер гипоталамуса.
Ключевые слова: гипоталамус, супраоптические ядра, нейроны, мелатониновые рецепторы, иммунногистохимический анализ.
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Summary. This article had described melatonin receptors 1a type density in the neurons of hypothalamus supraoptic nucleus in rats
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ОСОБЕННОСТИ СТРУКТУРНЫХ ИЗМЕНЕНИЙ ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ
ЖЕЛЕЗЫ В УСЛОВИЯХ КОРРЕКЦИИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО
АТЕРОСКЛЕРОЗА

Резюме. В статье представлены результаты морфологического изучения структуры поджелудочной железы кроликов
при экспериментальном атеросклерозе в условиях коррекции его препаратами разного механизма действия и разного
происхождения. Экспериментальный атеросклероз вызывали классическим методом Аничкова на протяжении трех меся-
цев. В течении 4 месяца кроликам давали препараты: винборон (спазмолитик) - отечественный синтетический препарат
бензофуранового ряда, полисорб (атоксил) - энтеросорбент кремнеземной природы и полиспонин - препарат растительно-
го происхождения гипохолестеринемического действия. После фиксации в жидкости Буэна парафиновые срезы окраши-
вались методом Дыбана. Результаты изучения показали, что при экспериментальном атеросклерозе в большинстве
панкреатических островков кроликов развиваются явления гипофункции инсулярного аппарата, что характеризуется умень-
шением размера инсулоцитов и их ядер, а также количества альдегид-фуксинофильной зернистости в цитоплазме. У
животных, леченных винбороном, полисорбом и полиспонином явления гипофункции уменьшаются.
Ключевые слова: поджелудочная железа, атеросклероз, коррекция.

Введ ение
Изменение микровязкости мембран сосудистой

стенки, связанное с избытком холестерина, неизбеж-
но приводит к нарушению кровотока. В результате орга-
ны и ткани страдают от недостаточного газообмена и
обмена веществ. Именно такое состояние связывают с
атеросклерозом и всеми его последствиями и прежде
всего с сердечно-сосудистыми заболеваниями и диа-
бетом, которые занимают первые места в ряду наибо-
лее распространённых причин инвалидности и смерт-
ности взрослого населения. Учитывая это обстоятель-
ство, состояние поджелудочной железы вызывает оп-
ределенный интерес, особенно учитывая влияние раз-
личных лекарственных препаратов, применяемых при
атеросклерозе и его осложнениях. Среди них выделя-
ют энтеросорбенты - препараты, способные удалять
различные метаболиты из желудочно-кишечного тракта,
не вмешиваясь в метаболизм кишечной стенки и дру-
гих заинтересованных органов. Этому условию удов-
летворяют вещества, не всасывающиеся в желудочно-

кишечном тракте и не выделяющие в него биологи-
чески активные соединения. Применение энтеросор-
бентов - энтеросорбция - один из бурно развивающихся
в последние годы разделов эфферентной медицины
(медицины выведения) находит свое приложение и при
лечении атеросклероза и его осложнений как в экспе-
рименте, так и в клинике.

В литературе описывается успешное применение
полисорба в лечении больных ишемической болез-
нью сердца, стенокардией, гиперлипидемией и гипер-
холестеринемией. Эффективность и безопасность эн-
терального применения полисорба показана в ряде
работах [Луцюк и др., 1990; Пентюк и др., 1990]. Иссле-
дование антиатерогенного действия полисорба пока-
зало, что введение последнего кроликам с экспери-
ментальной гиперхолестеринемией приводило к нор-
мализации большинства биохимических показателей
липидного обмена сыворотки крови, а также к умень-
шению явлений мелкоочагового дифузного корона-
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рокардиосклероза [Пискун и др., 2010]. Целью данно-
го исследования стало изучение особенностей струк-
турных изменений поджелудочной железы в условиях
коррекции экспериментального атеросклероза препа-
ратами разного механизма действия и разного проис-
хождения: винборон (спазмолитик) - отечественный син-
тетический препарат бензофуранового ряда, полисорб
(атоксил) - энтеросорбент кремнеземной природы и
полиспонин - препарат растительного происхождения
гипохолестеринемического действия.

Материалы и методы
Работа выполнена на 150 кроликах породы шин-

шилла в возрасте 1-1,5 лет, обоего пола, исходной
массой 2,5-3,5 кг. Подопытных и интактных животных
содержали в одинаковых условиях вивария института и
на протяжении эксперимента получали в достаточном
количестве корм, содержащий необходимые питатель-
ные вещества. Животные находились под постоянным
наблюдением, их ежемесячно взвешивали. Экспери-
ментальный атеросклероз воспроизводили по класси-
ческом методу H.H.Аничкова. Холестерин вводили жи-
вотным путем скармливания его в подсолнечном мас-
ле с тертой морковью в дозе 0,5 г/кг ежедневно. Че-
рез месяц от момента скармливания из опыта были
исключены "нуллеры", то есть устойчивые к гиперхо-
лестеринемии кролики. В опыт было отобрано 100
животных, которым скармливали холестерин на протя-
жении еще 2 месяцев. По истечении этого срока кро-
лики были разделены на 4 групы и получали поддер-
живающую дозу холестерина - 0,2 г/кг. Животные 1
группы никакому воздействию больше не подверга-
лись и служили фармакологическим контролем, а кро-
лики других групп на протяжении последующего 1 ме-
сяца получали еще различные препараты, с целью изу-
чения их влияния на течение экспериментального ате-
росклероза.

Изучали влияние следующих веществ: винборона,
полисорба и полиспонина. По окончании 4-х месяцев
эксперимента всех подопытных кроликов, а также ин-
тактных, взятых для сравнения, выводили из опыта
методом воздушной эмболии под легким эфирным
наркозом. Для морфологических исследований брали
поджелудочную железу. Функциональную активность
панкреатических островков оценивали по характерис-
тике 2 основных типов инсулоцитов: Б-клеток (базо-
фильных) и А-клеток (ацидофильных). Для этого при-
меняли метод Дыбана: альдегид-фуксином окрашива-
ли гранулы секрета в Б-клетках. Интенсивность окрас-
ки цитоплазмы при этом напрямую зависела от содер-
жания в ней инсулина. А-клетки по этой методике под-
крашивались световым зеленым.

Объем ядер вычисляли по формуле, описанной
Г.Г.Автандиловым [2002]. Сравнение полученных циф-
ровых показателей проводили в пакете прикладных
программ STATISTICA [Герасимов, 2007]. Отличия счи-
тали статистически достоверными при p?0,05.

Результаты. Обсуждение
Поджелудочная железа у кроликов разрозненная,

малых размеров. Отдельные дольки по консистенции
напоминают жир, но в отличие от него бледно-розово-
го цвета, группируются и образуют 2 доли или лопасти
(левую и правую). Последняя расположена по ходу раз-
ветвления передней и задней двенадцатиперстно-под-
желудочных артерий. Именно эта долю исследовали в
наших экспериментах (рис. 1).

У контрольных кроликов (с экспериментальным ате-
росклерозом без лечения) эндокринная часть подже-
лудочной железы выявляется чаще всего в виде раз-
личной величины островков округлой, овальной или
угловатой форм, без четкого ограничения от ацину-
сов. Наряду с этим определяются островки, состоящие
всего из нескольких клеток, а также крупные островки,

Рис. 1. Поджелудочная железа интактного кролика. Панкре-
атические островки разной величины округлой формы. Рав-
номерное распределение клеток: темные - Б-клетки, светлые
- А-клетки. Альдегид-фуксин + лихт -грюн. Об. 20, ок. 10.

Рис. 2. Поджелудочная железа контрольного кролика. Обед-
нение Б-клеток альдегид-фуксинофильной зернистостью: I -
компактный панкреатический островок, 2 - запустевающий
островок. Альдегид-фуксин + лихт-грюн. 0б. 20, ок.10.
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состоящие из 100 и более клеток. Некоторая часть ос-
тровков выглядит неизмененной по сравнению с ост-
ровками интактных животных, но большая часть - из-
менена. Нарушается расположение инсулоцитов в ост-
ровках. Они компонируются в плотные группы или тяжи,
между которыми располагаются спавшиеся или со сво-
бодным просветом капилляры. Ядра инсулоцитов выг-
лядят более темными, ядрышки не всегда определя-
ются. Особенно наглядны изменения при окраске аль-
дегид-фуксином. При этом цитоплазма Б-клеток имеет
вакуолизированный вид и незначительное количество
специфической зернистости, особенно в околоядер-
ной зоне. Иногда встречаются клетки полностью лишен-
ные альдегид-фуксинофильной зернистости (рис. 2).

Объем ядер клеток в измененных островках статис-
тически достоверно уменьшается и составил 33,72±0,91
мкм2 против 89,89±3,63 мкм2 у интактных животных.

Явных изменений ацидофильных клеток не обна-
ружено. Функциональный индекс также не изменен, то
есть, количество Б-клеток относится к количеству А-
клеток как 4:1.

У кроликов, леченных винброном, панкреатические
островки имеют разную величину и преимущественно
овальную форму. Большинство островков состоят в
основном из крупных Б-клеток с четкой альдегид-фук-
синофильной зернистостью (рис. 3), заполняющей всю
цитоплазму клетки.

Ядра таких клеток большие, светлые, с хорошо раз-
личимыми ядрышками. Кроме того, наблюдаются ком-
пактные островки, в которых клетки выглядят сжаты-
ми, приобретая вытянутую цилиндрическую форму, а
капилляры - спавшимися. В цитоплазме измененных
базофильных клеток альдегид-фуксинофильная зер-
нистость определяется слабо или вовсе отсутствует.
Объем ядер таких клеток составляет 45,9±3,1 мкм3, что
значительно выше, чем у контрольных животных, но
почти в 2 раза меньше, чем у интактных. Изменений

среди А-клеток не выявлено, функциональный индекс
не изменялся.

Структура панкреатических островков кроликов,
получавших полисорб, соответствует таковой у интак-
тных животных. Их границы хорошо определены за
счет тонкой соединительнотканной капсулы. Равномер-
но расположенные инсулоциты содержат ядра с четко
различимыми ядрышками и цитоплазму, богатую спе-
цифической зернистостью (рис. 4). Между клетками
располагаются синусоидные капилляры в состоянии
полнокровия. Изредка встречаются измененные запу-
стевающие островки. Объем ядер базофильных кле-
ток в них равняется 50,6±0,45 мкм3, что выше чем у
контроля. Изменений функционального индекса и
структуры ацидофильных клеток не выявлено. У од-
ного кролика среди инсулоцитов обнаружены мелкие
клетки типа лимфоцитов и гистиоцитов.

У кроликов, леченных полиспонином, панкреатичес-
кие островки имеют разную величину, округлую или
овальную форму. Большинство из них содержит Б-клет-
ки с четко выраженной альдегид-фуксинофильной зер-
нистостью, которая часто заполняет всю цитоплазму
клетки. Редко встречающиеся измененные островки
выглядят сморщенными, их клетки лежат плотными
тяжами. Вытянутые Б-клетки содержат специфическую
зернистость в незначительном количестве на полюсах.
Объем ядер таких клеток составляет 50,9±0,68 мкм3,
что статистически достоверно больше, чем у контроля.
Капилляры островков находятся на разной степени кро-
венаполнения. Изменений функционального индекса и
структуры А-клеток не обнаружено.

В исследованиях на липиды поджелудочных же-
лезах всех подопытных кроликов выявлено, что в не-
которых островках обнаруживаются мелкие капельки
жира, которые топографически с А- и Б-клетками, по
всей вероятности, не связаны, а принадлежат клеткам
стромы.
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Рис. 3. Поджелудочная железа кролика, леченного винборо-
ном. 1, 2 - неизмененные островки. 3 - островок с уменьшен-
ным содержанием альдегид-фуксинофильной зернистости в
Б-клетках. Альдегид- фуксин + лихт-грюн. Об. 20, ок. 10.

Рис. 4. Поджелудочная железа кролика, леченного полисор-
бом. I - неизмененные островки. 2 - островок с уменьшен-
ным содержанием специфической зернистости в базофиль-
ных клетках. Альдегид-фуксин + лихт-грюн. Об. 20, ок. 10.
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Таким образом, результаты проведенных исследо-
ваний показывают, что при экспериментальном ате-
росклерозе в большинстве панкреатических островков
кроликов развиваются явления гипофункции инсуляр-
ного аппарата [Drake, 2012], что характеризуется из-
менением формы базофильных клеток, уменьшени-
ем размера их ядер, а также количества альдегид-
фуксинофильной зернистости в цитоплазме. У живот-
ных, которых лечили винбороном, полисорбом и по-
лиспонином, явления гипофункции уменьшаются, о
чем свидетельствует незначительное число изменен-
ных островков и увеличение объема ядер находящихся
в них базофильных клеток. Особых различий по сте-

пени влияния на структуру А-клеток перечисленных
препаратов выявить не удалось.

Выводы и перспективы дальнейших
разработок

1. При экспериментальном атеросклерозе в инсу-
лярном аппарате поджелудочной железы определя-
ются явления гипофункции.

2. В условиях применения винборона, полисорба
и полиспонина явления гипофункции уменьшаются.

Перспективы дальнейших разработок предусмат-
ривают изучение препаратов при экспериментальном
диабете.
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ЕКСПЕРИМЕНТ АЛЬНОГО АТ ЕРОСКЛЕРОЗУ
Резюме. У статті представлені результати морфологічного вивчення структури підшлункової залози кролів при експери-
ментальному атеросклерозі в умовах корекції його препаратами різного механізму дії і різного походження. Експеримен-
тальний атеросклероз викликали класичним методом Анічкова протягом 3 місяців. У перебігу 4 місяця кроликам давали
препарати: вінборон (спазмолітик) - вітчизняний синтетичний препарат бензофуранового ряду, полісорб (атоксил) - енте-
росорбент кремнеземної природи і поліспонін - препарат рослинного походження гіпохолестеринемічної дії. Після фіксації в
рідині Буена парафінові зрізи забарвлювали методом Дибана. Результати показали, що при експериментальному атероск-
лерозі в більшості панкреатичних острівців кроликів розвиваються явища гіпофункції інсулярного апарату, що характери-
зується зменшенням розміру інсулоцітів та їх ядер, а також кількості альдегід-фуксинофільної зернистості в цитоплазмі. У
тварин, котрих лікували вінбороном, полісорбом і поліспоніном, явища гіпофункції зменшувались.
Ключові слова: підшлункова залоза, атеросклероз, корекція.
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УЛЬТРАСТРУКТУРНІ ЗМІНИ НЕЙРОНІВ КОРИ ПІВКУЛЬ ВЕЛИКОГО
МОЗКУ ЩУРІВ ЗА ІНТОКСИКАЦІЇ 1,2-ДИХЛОРЕТАНОМ

Резюме. Досліджено ультраструктурні зміни в клітинах кори великого мозку щурів за умов інтоксикації 1,2-дихлорета-
ном, які характеризувались морфологічними проявами гістотоксичної гіпоксії нейронів та гліальних елементів, активними
явищами в синаптичних утвореннях та мітохондріях, порушенням мікроциркуляції в судинному руслі. Корекція нікотинамідом
призвела до менш виражених ультраструктурних  змін в тканинах великого мозку щурів, отруєних 1,2-дихлоретаном.
Ключові слова: ультраструктурні зміни, великий мозок, 1,2-дихлоретан, ксенобіотик, щури.

Вступ
В останні роки особливу увагу фахівців привертає

вивчення біохімічної токсикології 1,2-дихлоретану - ксе-
нобіотика, який широко використовується у промисло-
вості в багатьох синтетичних процесах, сільському гос-
подарстві та побуті, а також є компонентом ракетних
палив [Трахтенберг, 2000].

Подібно до інших хлоралканів, 1,2-дихлоретан, над-
ходячи в організм людини або теплокровних тварин,
спричиняє ушкодження мембранних структур багатьох
органів і тканин, зокрема печінки, міокарда, головного
мозку, нирок, призводячи до важких дистрофічних ура-
жень цих органів [Губский, 2001; Медицинская токси-
кология, 2012]. Вважають, що явища токсичної енце-
фалопатії, які розвиваються внаслідок інгаляційного або
перорального надходження до організму цих ксенобіо-
тиків, можуть бути зумовлені несприятливою дією на
клітинні елементи головного мозку токсичними мета-
болітами (білірубіном, аміаком, продуктів метаболізму
амінокислот в кишечнику) та хімічно активними про-
дуктами біотрансформації ксенобіотиків, що накопичу-
ються в організмі внаслідок порушення детоксикацій-
ної функції гепатоцитів [Ряховский, Рамазанов, 2013;
Каштанова и др., 2014; Камилов и др., 2015].

Незважаючи на потенційну небезпечність для орган-
ізму людини гострих та хронічних інтоксикацій хлорал-
канами біохімічні та біофізичні механізми ушкоджен-
ня структур головного мозку при інтоксикації 1,2-дих-
лоретаном лишається недостатньо з`ясованими, анти-
дотна терапія інтоксикацій даними хлоралканами відсут-
ня, а засоби фармакологічної корекції ураження клітин
є малоефективними.

Мета - провести морфологічні дослідження клітин-
них структур головного мозку в умовах гострого отрує-
ння 1,2-дихлоретаном та дослідити корегуючу дію ніко-
тинаміду.

Матеріали та методи
Моделювання гострої інтоксикації 1,2-дихлоретаном

проводили на щурах-самцях лінії Вістар з масою тіла
180-200 г; 1,2-дихлоретан (1,2-ДХЕ) вводили однора-
зово внутрішньошлунково - 3,0 мл/кг маси тіла 25%
розчину на рослинній олії. Застосовані дози складали

близько 1/2 ЛД
50

 для відповідних сполук.
Дослідження проводили через 24 та 48 год після

введення 1,2-дихлоретану. У кожній із двох серій екс-
периментів отруєння 1,2-ДХЕ тварин поділяли на 4 гру-
пи: 1 група - контрольна (тварини, що отримували роз-
чинник); 2 група - тварини, отруєні 1,2-ДХЕ (досліджен-
ня проводили через 24 год); 3 група - тварини, отруєні
1,2-ДХЕ (дослідження проводили через 48 год); 4 група
- тварини, отруєні 1,2-ДХЕ, яким додатково вводили
нікотинамід (НАм) у дозі 200 мг/кг маси тіла внутрішнь-
оочеревинно через 1, 24 та 36 год після отруєння.

Декапітацію тварин проводили натщесерце з вико-
ристанням поверхневого ефірного наркозу та швид-
ким вилученням головного мозку. Ультраструктурні
зміни головного мозку вивчали методом електронної
мікроскопії. Для електронно-мікроскопічних досліджень
тканину печінки фіксували у 2% розчині OSO4, для за-
ливки об'єктів використовували аралдит. Ультратонкі
зрізи аналізували в електронних мікроскопах УЕМВ-100
Б та ЕМВ-100 Л.

Результати. Обговорення
Біохімічні зміни в обміні нейромедіаторів, порушен-

ня активності Na+ K+-ATP-ази синаптосом, сукцинатдег-
ідрогеназної активності мітохондрій та виражені зміни
пероксидного окислення біомолекул, що спостерігаються
в головному мозку щурів за умов гострої інтоксикації
хлоралканами, відбуваються на тлі глибоких морфолог-
ічних порушень клітин головного мозку. Електронно-
мікроскопічне дослідження кори великих напівкуль го-
ловного мозку щурів в умовах гострої інтоксикації хло-
ралканами показали виразнні ультраструктурні зміни,
котрі спостерігали в усіх структурних компонентах кори.

Зокрема, отруєння 1,2-дихлоретаном призводило до
суттєвих зрушень в нейронах, що характеризувались
інвагінацією оболонки ядра нейрону, гіперосмованими
сплощеними канальцями зернистої ендоплазматичної
сітки у цитоплазмі нейрона, гіперосмованістю ендотел-
іальних клітин та накопиченням електронно щільного
вмісту у просвіті кровоносного капіляру. В середині
клітин відмічається підвищена, у порівнянні з клітина-
ми контрольних тварин, кількість вторинних лізосом, які
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містять ліпідні гранули.
В нейронах відмічається мозаїчність будови. Зустр-

ічаються клітини, які містять ядро з дещо просвітленою
каріополазмою та незмінені органели білок-синтетич-
ного та енергетичного плану, що розміщуються в гіа-
лоплазмі помірної щільності. Крім того, відмічаються
нейрони з ущільненою цитоплазмою та каріоплазмою.
Як правило, вони змінені за формою - як самі клітини,
так і їх ядра (рис. 1). Для ядер характерним є формуван-
ня хроматином великої кількості брилок по усій каріоп-
лазмі. Компартменти ендоплазматичної сітки різко ущ-
ільнені, містять невелику кількість рибосом та зміщу-
ються на периферію клітини.

Канальці діктіосом комплексу Гольджі розширені та
декомплексовані. В мітохондріях відмічаються деструк-
тивно змінені кристи та ділянки лізису матриксу, які
досить часто досягають великих розмірів, іноді зали-
шається практично лише зовнішня мітохондріальна
мембрана (рис. 1). Слід відмітити, що крім вторинних
лізосом у цитоплазмі спостерігається значна кількість
залишкових тілець або гранул ліпофусцину. Такі кліти-
ни розташовуються здебільшого в оточенні мікроглі-
альних клітин - макрофагів, що поглинають гранули ліпо-
фусцину (рис. 1).

В нейропілі пошкодження стосуються в першу чер-
гу синаптичних з'єднань, число котрих зменшується, а
їх пресинаптичні терміналі змінюються за "світлим" ти-
пом, тобто відбувається набряк останніх та зникнення
синаптичних пухирців (рис. 2). Внаслідок руйнування цих
терміналей вивільняються нейромедіатори, які накопи-
чуються у вигляді як окремих гранул, так і скупчень у
нейропілі. Зміни мієлінових волокон стосуються, голов-
ним чином, їх конфігурації та нашарування мієліну. В
аксоплазмі розташовуються окремі нейрофіламенти та
переважно дегенеративно змінені мітохондрії.

В периваскулярному просторі спостерігається вираз-
ний набряк та скупчення ліпідних крапель. Просвіт кро-
воносних мікросудин заповнений білковими преципі-
татами плазми крові та окремими еритроцитами. Ви-
разного сладж-феномену не відмічається. Разом із тим,
подекуди спостерігаються витончення ендотеліальної
вистелення гемомікросудин до товщини плазматичної
мембрани, ділянки локального лізису плазматичних
мембран та цитоплазми ендотеліоцитів, суттєве потов-
щення базальних мембран (рис. 2).

Таким чином, найбільш характерною ознакою дії
дихлоретану на кору півкуль великого мозку є накопи-
чення ліпофусцину як в нейронах, так і за їх межами,
що може свідчити про пошкодження, з одного боку,
ліпідного обміну, а з іншого, - недостатність аутолітич-
них процесів в нейронах, за котрі відповідають лізосо-
ми. Крім того, зміни розповсюджуються також на ней-
ропіль, де пошкоджуються переважно синаптичні зв'яз-
ки. Про розвиток гіпоксії, можливо гемічної, свідчить
стан гемомікроциркуляторного русла та периваскуляр-
ного простору.

Рис. 1. Фрагмент кори великих напівкуль головного мозку
щура за умов гострого отуєння 1,2-дихлоретаном. Ядро (1),
канальці зернистої ендоплазматичної сітки (2), мітохондрії
(3), комплекс Гольджі (4), вторинні лізосоми (5) у цитоп-
лазмі нейрона. Макрофаги (6). х11000.

Рис. 2. Фрагмент кори великих напівкуль головного мозку
щура за умов гострого отуєння 1,2-дихлоретаном. Еритро-
цит (1) у просвіті кровоносного капіляра. Ендотеліальні кліти-
ни (2) З ділянками витончення до товщини плазматичної
мембрани (). Розширена базальна мембрана (3). Синап-
тичні закінчення: пресинаптична теміналь з пухирцями (4).
Гранули нейромедіаторів (5). х12000.

Рис. 3. Фрагмент кори великих напівкуль головного мозку
щура за умов введення нікотинаміду на фоні дихлоретано-
вої інтоксикації. Ядро (1), гіпертрофовані мітохондрії (2) та
канальці зернистої ендоплазматичної сітки (3) і комплексу
Гольджі (4) у цитоплазмі нейрона. х30000.
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Яницкая Л.В.
УЛЬТ РАСТ РУКТ УРНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ НЕЙРОНОВ КОРЫ ПОЛУШАРИЙ БОЛЬШОГО МОЗГА КРЫС ПРИ
ИНТОКСИКАЦИИ 1,2-ДИХЛОРЕТАНОМ
Резюме. Исследованы ультраструктурные изменения в нейронах большого мозга крыс при интоксикации 1,2-дихлорэта-
ном, которые характеризовались морфологическими проявлениями гистотоксической гипоксии нейронов и глиальных
элементов, уменьшением количества синаптических пузырьков, нарушением микроциркуляции в сосудистом русле. Кор-
рекция никотинамидом привела к менее выраженным ультраструктурным изменениям в нейронах коры большого мозга
крыс, отравленных 1,2-дихлорэтаном.
Ключевые слова: ультраструктурные изменения, большой мозг, 1,2-дихлоретан, ксенобиотик, крысы.

Yani tska L.V.
ULTRASTRUCTUAL CHANGES IN BRAIN NEURONS OF RAT S UNDER INTOXICATION 1,2-DICHLOROETHANE
Summary. It was investigated ultrastructural changes in brain cells of rats under intoxication 1,2-dichloroethane, which are characterized
by morphological manifestations of histotoxic hypoxic neurons and glial elements active phenomena in the synaptic formation and

При введенні нікотинаміду за умов отруєння 1,2-
дихлоретаном спостерігається зменшення розвитку
більшості патологічних змін у структурних компонен-
тах кори головного мозку. Так, у нейронах спостерігається
гіпертрофія та гіперплазія мітохондрій, диктіосом ком-
плексу Гольджі, канальців зернистої ендоплазматичної
сітки (рис. 3). Це дає підставу вважати, що саме нікоти-
намід сприяє з одного боку активізації тканинного ди-
хання, а з іншого, - опосередковано, АТФ-залежних
гідролаз лізосом, що запобігатиме появі та накопичен-
ню ліпофусцину.

В той же час, нікотинамід не запобігає розвитку ди-
строфічно-деструктивних змін в макрогліальних еле-
ментах кори - астроцитах, більшість з яких залишається
пошкодженими.

Рис. 4. Фрагмент кори великих напівкуль головного мозку
щура за умов введення нікотинаміду на фоні дихлоретано-
вої інтоксикації. Просвіт кровоносного капіляра (1). Ендотел-
іальні клітини (2). Базальна мембрана (3). Синаптичні за-
кінчення: пресинаптична теміналь з пухирцями (4). х24000.

У нейропілі спостерігається збільшена, у порівнянні
з нелікованою групою, кількість синаптичніх зв'язків, в
пресинаптичнихтерміналях яких містяться багаточисельні
пухирці (рис. 4). На менше пошкодження їх зв'язків
вказує суттєве зменешення гранул нейромедіаторів поза
синаптичними відростками при лікуванні.

Периваскулярно набряк практично не спостерігається
(рис. 4). Ультраструктурна організація кровоносних мікро-
судин не відрізняється від попередньої групи спосте-
режень.

Таким чином, застосування в якості корегуючого за-
собу нікотинаміду при дихлоретановом у пошкожденні
призводить до нормалізації процесів ліпідного обміну
та часткового відновлення синаптичної передачі.

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. Гостре одноразове отруєння щурів 1,2-дихлоре-
таном в дозах 1/2 ЛД

50
 призводило через 48 год до

глибоких порушень мембранних структур нейронів та
ендотеліоцитів кровоносних капілярів великого мозку.

2. Ультраструктурні зміни в нейронах півкуль вели-
кого мозку щурів за умов інтоксикації хлоралканами
характеризувались морфологічними проявами гістоток-
сичної гіпоксії нейронів та гліальних елементів, зокре-
ма 1,2-дихлоретаном активними явищами в синаптич-
них утвореннях та мітохондріях, порушенням мікроцир-
куляції в судинному руслі.

3. Корекція нікотинамідом призводила до менш ви-
ражених ультраструктурних  змін в нейронах кори  ве-
ликого мозку щурів, отруєних 1,2-дихлоретаном.

Отримані результати вказують на перспективність
подальшого вивчення нікотинаміду з метою впровад-
ження в фармацевтичну та медичну практику.
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ВПЛИВ ПРОТИМІКРОБНОГО ПОКРИТТЯ КАТЕТЕРІВ НА ОРГАНІЗМ
ТВАРИН

Резюме. Проведено дослідження впливу антимікробного покриття катетерів на структуру внутрішніх органів дослідних.
Виявлено, що на 3 добу імплантації контрольних (стерильних катетерів) у тварин спостерігали запальні явища в нирках,
сечоводах, сечовому міхурі та сечовивідному каналі. При встановленні вкритих антисептичною композицією катетерів (де-
каметоксин-0,5, гідроперит-3,0, полівінілбутираль-4,0, спирт етиловий-до 100 мл) не виявляли запальних змін з боку заз-
начених органів.
Ключові слова: антисептичне покриття, катетери, гістологічна структура, запальні зміни.

Вступ
У світовій практиці існує велика кількість заходів,

впровадження яких у повсякденну діяльність призвело
до зменшення ризику інфекцій, післяоперативних втру-
чань. Проте, жоден із них не є ідеальним і може нести
загрозу винекнення побічних реакцій.

Як один із факторів контамінації сечового міхура є
використання катетерів від кількох діб до кількох тижнів
[Белобородов, 2001, Borschel et. al., 2006]. Забезпечу-
ючи відтік сечі катетер порушує захисні бар'єри макро-
організму, сприяє розвитку бактеріурії і в подальшому
інфікуванню сечового тракту. У некатетеризованому се-
човому міхурі є механізми захисту - механічний кліренс
мікроорганізмів і власні біологічні властивості стінки
сечового міхура. Механізми розвитку бактеріурії у ка-
тетеризованих пацієнтів включають присутність залиш-
кової сечі в сечовому міхурі, ішемічне ушкодження
слизової оболонки сечового міхура, механічне подраз-
нення від присутності катетера; формування біоплівки
[Жупанов та ін., 2008].

Джерелами мікроорганізмів при колонізації катете-
ра стають періуретральна зона, мікрофлора товстої киш-
ки, шкіри промежини [Белобородов, 2001, Ковальчук
та ін., 2009]. Бактерії потрапляють до сечового міхура
по зовнішній та внутрішній поверхні катетера. Рання
колонізація зовнішньої поверхні відбувається при заб-
рудненні катетера мікроорганізмами під час його вве-
дення в уретру. Пізніше джерелом інфікування стає сли-
зовий вміст уретри через зростаючу концентрацію в
ньому мікроорганізмів. У розвитку бактеріурії як у чо-
ловіків, так і у жінок передує щільна періуретральна
колонізація. Контамінація просвіту катетера відбуваєть-
ся при рефлюксі вмісту дренажного мішка або при по-
рушенні герметичності дренажної системи з проник-

ненням до неї мікроорганізмів. Визначено, що кате-
тер-асоційовані інфекційні захврювання сечових шляхів
частіше викликають мікроорганізмами, що потрапили
по зовнішній поверхні. Однак внутрішньопросвітний
шлях колонізації є однаково важливими [Кондратюк,
2008; Hanna иet al., 2003].

За даними Національної системи контролю епідеміо-
логічного контролю за нозокоміальними інфекціями США
(NNIS) від 31 до 40% всіх нозокоміальних інфекцій при-
падає на катетер-асоційовані інфекції сечових шляхів.
Частота розвитку безсимптомної бактеріурії становить від
1-5% при одноразовій короткочасній катетеризації. Бак-
теріурія розвивається у 25-32% катетеризованих хворих
протягом 72 годин. Після 7 діб катетеризації її частота
зростає до 72%. Зазвичай бактеріурія перебігає безсим-
птомно та спонтанно зникає після видалення катетера.
Проте, у 25% бактеріурія ускладнюється розвитком ка-
тетер-асоційованих інфекцій сечових шляхів. У рідких
випадках вона може стати причиною бактеріємії [Hanna
et al., 2003, Borschel et al., 2006].

Існування мікроорганізмів на поверхні катетера у
складі біоплівки, широке використання антибіотиків
створює умови для селекції та розповсюдження анти-
біотикостійких штамів бактерій, перетворення катетерів
у резервуар полірезистентних госпітальних штамів [Бе-
лобородов, 2001, Ковальчук та ін., 2009]. Враховуючи,
що в основі катетер-асоційованих інфекцій лежить ут-
ворення біоплівки на його поверхні, надання їй проти-
мікробних властивостей стає надійним способом захи-
сту від інфікування. Нанесення протимікробних препа-
ратів на поверхню катетера на тривалий час створює
зону протимікробного впливу в оточуючих тканинах і
виконує роль системи локального довготривалого вид-
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ілення протимікробного засобу. В цьому випадку мікро-
організми, що потрапляють на катетер, навіть, втрача-
ють здатність до швидкого розмноження і утворення
біоплівки [Кондратюк та ін., 2008; Ковальчук, 2009]. Для
визначення ефективності захисту поверхні катетерів за
допомогою антимікробного покриття та тривалості збе-
реження ними протимікробної активності в умовах мак-
роорганізму проводили в експерименті катетеризації
сечового міхура на кролях.

Мета роботи - дослідити вплив антисептичного по-
криття катетерів на структуру внутрішніх органів лабо-
раторних тварин.

Матеріали та методи
В експерименті використовували кролів-самців ва-

гою 2,5-3 кг. У результаті проведеної експертизи вста-
новлено, що матеріали дослідження не заперечують
основним біоетичним нормам, Закону України "Про за-
хист тварин від жорстокого поводження" від 13.12.10 №
3447-15, настанови "Лікарські засоби. Належна лабора-
торна практика", затвердженої наказом МОЗ України від
16.02.2009 №95 з урахуванням норм, що застосовують
у міжнародній практиці. Матеріали дослідження дозво-
лено до використання в роботі комітетом з біоетики
ВНМУ ім.М.І.Пирогова (протокол № 12 від 26.06.12 р.).

Катетери (№14) з антимікробним покриттям вводи-
ли в сечовий міхур; фіксували до крайньої плоті однією
монофіламентною лігатурою. Зовнішній отвір катетера
занурювали в сечоприймач для попередження контам-
інації його порожнини.

Для утворення протимікробної плівки на поверхні
катетера, сечові катетери, занурювали в композицію
(декаметоксин-0,5, гідроперит-3,0, полівінілбутираль-4,0,
спирт етиловий-до 100 мл) до повного змочування по-
верхні та внутрішніх каналів. Виріб виймали з рідини і
розміщували в стерильному боксі для висушування.
Після повного випаровування розчинника (етанол, вода)
на поверхні виробу утворювалась тонка антисептична
полімерна плівка.

Після постановки катетеру з антимікробним покрит-
тям через добу проводили штучне зараження 0,3 мл
завису добової культури мікроорганізмів, що містила
109 КУО на 1 мл клінічних штамів E.сoli, шляхом вве-
дення в сечовий міхур піддослідним тваринам. Повторну
інокуляцію катетера зависом бактерій проводили че-
рез 12 годин. У заражених тварин проводили щоден-
ний забір сечі для бактеріологічного дослідження. Всього
в експерименті було використано 20 тварин. У кожній
серії експериментів контрольну групу складали твари-
ни, яким імплантували катетери без покриття. Термін
катетеризації у першій серії експериментів становив 3,
5, 7 діб. Тварин виводили з досліду шляхом внутрішнь-
овенного введення повітря.

Для дослідження гістологічного матеріалу викорис-
товували загальноприйняту методику за Суботіним.
Відібрані шматочки тканин піддослідних тварин для

подальшого морфологічного дослідження поміщали у
фіксуючий розчин (10% нейтральний формалін). Для
отримання мікроскопічних препаратів проводили посту-
пове зневоднення у 50°�, 60°, 70°, 80°, 90°, 96°, абсолют-
ному 1-ому і абсолютному 2-ому спиртах. Дослідний
матеріалу перебував у спиртах тривав 2 доби.

Гістологічне дослідження з використанням морфо-
метричних методів проводили на тотальних парафіно-
вих зрізах з послідуючим фарбуванням гематоксилін-
еозином. Мікроскопічне дослідження гістологічних пре-
паратів проводили під мікроскопом "Біолам" при
збільшенні х300.

Результати. Обговорення
Після контамінації контрольних зразків катетерів шта-

мом, E.coli у тварин контрольної групи вже на другу добу
з'являлись ознаки запалення. Наростав набряк та почер-
воніння зовнішніх статевих органів, з 3 доби по катетеру
виділялась мутна сеча з неприємним запахом. Ознаки
запалення зберігались до моменту видалення катетера.

При гістологічному дослідженні тканин нирок та се-
човодів у тварин контрольної групи після контамінації
катетера E.coli вже на третю добу імплантації відмічали
запальні зміни (рис. 1, 2).

Як видно на рис. 1, корковий та мозковий шари орга-
на виражені добре. Кровоносні судини коркового та
мозкового шару помірно повнокровні, капіляри клу-
бочків повнокровні. Стінки кровоносних судин не по-
товщені, епітелій на базальній мембрані збережений.
Клубочки приблизно однакової форми і розмірів.
Просвіт капсули Шумлянського-Боумена вільний.
Просвіт прямих канальців переважно вільний. Ознаки
некрозу, запалення відсутні. Фіброзна капсула тонень-
ка, щільно прилягає до поверхні нирки.

Гістологічне дослідження сечоводів показало по-
внокрів`я клубочків, місцями з гіалінозом. Крововили-
ви в слизову оболонку, стази. Різкі дистрофічні зміни,
виражений набряк слизової та підслизової оболонок. У
підслизовому шарі нейтрофільні гранулоцити.

При гістологічному дослідженні відмічали запальні
зміни з боку сечового міхура, простати. При імплантації
тваринам контрольних катетерів на 3 добу відмічали
інфільтрацію слизової й підслизової основи сегменто-
ядерними нейтрофілами. Тканина підслизової основи
пухка, волокниста, набрякша, судини повнокровні. В
підслизовій основі крововиливи. Епітелій частково дес-
квамований, з явищами дистрофії (рис. 3).

Тканина простати інфільтрована лімфоплазмоцита-
ми, нейтрофілами. Судини строми повнокровні. Відміча-
ли фіброз, місцями гіаліноз септ (рис. 4).

Гістологічно виявили зміни в сечовипусному каналі.
Просвіт каналу був вільний. Спостерігали десквамацію і
місцями некроз епітелію, дистрофічні зміни. Повнокрів`я
судин підслизової основи, мілкі крововиливи. Інфільтра-
ція покровного епітелію сегментоядерними нейтрофіла-
ми з поширенням на підслизову основу (рис. 5).
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У тварин, яким встановлювали катетери, вкриті пол-
імерною плівкою, котра містила декаметоксин та гідро-
перит, незалежно від терміну катетеризації навколо

катетера розвивалось лише почервоніння шкіри, яке з
третьої доби зменшувалось. Випадків розвитку набря-
ку шкіри, змін сечі не було у цієї групи тварин.

Висновок та перспективи подальших
розробок

Антисептична композиція на основі полімеру пол-
івінілбутиралю (4%), спирту етилового, антисептичних
препаратів декаметоксину (0,5%) та гідропериту (3%)
володіє антимікробною дією на весь спектр мікроор-
ганізмів, що колонізують катетери, протягом 7 діб; ство-
рюють належний антисептичний режим у катетерному
каналі, запобігає розвитку запальних явищ бактеріаль-
ного ґенезу в сечовій системі, не викликає дистрофіч-
них і мутагених змін у тканинах дослідних тварин.

Перспективним ввжається впровадження отриманих
результатів дослідження в практичну медицину для
попередження розвитку катетер-асоційованих інфекцій
та пов'язаних з цим ускладнень. Доцільно використо-
вувати розроблене антисептичне покриття в лікуванні і
профілактиці інфекцій сечостатевої системи.

Рис. 1. Запальні зміни в нирках (контрольний катетер,
контамінований E.coli). Гематоксилін-еозин. х300.

Рис. 2. Запальні зміни у сечоводах (контрольний катетер,
контамінований E.coli). Гематоксилін-еозин. х300.

Рис. 3. Запальні зміни у сечовому міхурі (контрольний
катетер, контамінований E.coli). Гематоксилін-еозин. х300.

Рис. 4. Запальні зміни у простаті (контрольний катетер,
контамінований E.coli). Гематоксилін-еозин. х300.

Рис. 5. Запальні зміни в сечовипускному каналі (конт-
рольний катетер, контамінований E.coli). Гематоксилін-
еозин. х300.
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БІОХІМІЧНІ ПОКАЗНИКИ ОКСИДАТИВНОГО СТРЕСУ В ПЕЧІНЦІ ЩУРІВ З
ГІПОВІТАМІНОЗНО-МЕТІОНІНОВОЮ ГІПЕРГОМОЦИСТЕЇНЕМІЄЮ

Резюме. В статті наведені результати експериментальних досліджень, проведених на 59 нелінійних білих щурах-сам-
цях, на яких створена модель гіповітамінозно-метіонінової гіпергомоцістеїнемії (ГМ ГГЦ) шляхом утримання на дієті, що
позбавлена вітамінів В6, В9, В12, але збагачена L-метиіоніном. У тварин виявлено значну гомоцистеїнемію та активацію
процесів оксидативного стресу в печінці - підвищення активності НАДФН-оксидази та вмісту малонового діальдегіду, кетог-
руп білків та гідропероксидів ліпідів. Щурів лікували повноцінною дієтою та вітамінними комплесами I та II, що містили 5-кратні
(у порівнянні з фізіологічними) або 15-кратні дози вітамінів В2, В6, В9, В12. Виявлено, що лише вітамінний комплекс II повністю
нормалізував рівень ГЦ у плазмі крові та всі показники оксидативного стресу в печінці, спровоковані ГМ ГГЦ.
Ключові слова: гіпергомоцистеїнемія, оксидативний стрес, комплекс вітамінів.

Вступ
З літературних джерел відомо, що основною руш-

ійною силою пошкодження печінки гепатотоксинами та
рядом інших факторів є оксидативний стрес [Хабзей та
ін., 2014; Губський, 2015]. З іншого боку відомо, що
основними чинниками патогенетичної дії гіпергомоци-
стеїнемії (ГГЦ) є гіпометилування, оксидативний стрес

та гомистеїнування білків [Пентюк та ін., 2003; Луцюк та
ін., 2013; Jakubowski, 2011; Baggott, Tamura, 2015]. Ви-
явлено, що ГГЦ є розповсюдженим в Україні явищем
[Андрушко, 2008], з нею асоційовані велика кількість
хвороб та станів, перш за все - серцево-судинна пато-
логія [Заічко та ін., 2012; van Wijngaarden et al., 2013;
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Ramin Ansari еt al, 2014; Chakrabarti et al., 2015; Lai, Kan,
2015]. Є поодинокі дослідження, результати яких
свідчать про можливий зв'язок ГГЦ з захворюваннями
печінки [Пентюк, 2010; Власенко, 2013; Leach et al.,
2014]. Тому актуальною проблемою є розробка гіпого-
моцистеїнемічних заходів (оптимізація способу життя
тощо) та інших методів корекції ГГЦ [Пентюк та ін., 2007;
Заічко та ін., 2012].

До гіпогомоцистеїнемічних засобів відносяться холін,
бетаїн, S-аденозилметіонін та інші речовини, а також
вітаміни В

6
, В

9
, В

12
 - останні беруть безпосередню участь

у елімінації гомоцистеїну (ГЦ) і часто використовуються
для зниження рівня ГЦ в експерименті та в клінічних
умовах [Пентюк та ін., 2007]. Так, піридоксальфосфат-
залежними є ферменти транссульфування ГЦ - цистат-
іонін--синтаза (КФ 4.2.1.22), цистатіонін--ліаза (КФ
4.4.1.1) та (разом з фолатом) процес взаємного пере-
творення серину та гліцину з утворенням одновуглеце-
вого фрагменту. Фолат та кобаламін необхідні для пе-
ретворення ГЦ в метіонін (фермент метіонінсинтетаза,
КФ 2.1.1.13). Але в обміні ГЦ приймає участь також
вітамін В

2
, на що звертають меншу увагу. Роль вітаміну

В
2
 полягає в перетворенні за участі ферменту мети-

лентетрагідрофолатредуктази (КФ 1.7.99.5) метилентет-
рагідрофолату в метилтетрагідрофолат - речовину,
необхідну для перетворення ГЦ в метіонін [Пентюк та
ін., 2003]. Тому до складу лікувального комплексу
вітамінів крім піридоксину, фолату та кобаламіну доц-
ільно включити також рибофлавін.

В експериментальній практиці використовують ряд
моделей ГГЦ, з яких найбільш природньою та набли-
женою до умов життя є гіповітамінозно-метіонінова ГГЦ
(ГМ ГГЦ). Остання створюється комбінованою дією ви-
сокого вмісту в дієті метіоніну на фоні гіповітамінозу
вітамінів В

6
, В

9
, В

12
 [Чехун та ін., 2004]. При аналізі даних

літератури не було знайдено робіт, спеціально присвя-
чених вивченню впливу ГМ ГГЦ на оксидативний стрес
в печінці та розробку способу корекції цьог впливу.

Мета роботи - вивчити вплив різних доз комплексу
вітамінів В

2
, В

6
, В

9
, В

12
 на рівень ГЦ у плазмі крові та

показники оксидативного стресу в печінці щурів за ГМ
ГГЦ.

Матеріали та методи
Дослідження проведено згідно загальних етичних

принципів експериментів на тваринах, ухвалених Пер-
шим національним конгресом України з біоетики (Київ,
2001), "Європейською конвенцією про захист хребет-
них тварин, що використовуються для дослідних та інших
наукових цілей" (Страсбург, 1986), інших міжнародних
угод та національного законодавства в цій галузі.

Досліди проведені на 59 білих нелінійних статевоз-
рілих щурах-самцях масою біля 200 г. Тварин знежив-
лювали методом декапітації під загальним наркозом. У
процесі експерименту визначали загальний стан тва-
рин, кількість вжитого (залишкового) корму та води,

масу тіла тварин оцінювали через кожні 5 діб. Протя-
гом дослідів у всіх тварин візуально реєстрували зви-
чайний вигляд та поведінка, фізіологічні показники при-
росту маси тіла та маси печінки.

Тварини отримували стандартну повноцінну за всіма
незамінними харчовими факторами крохмально-казеї-
нову дієту (основна дієта, ОД), що включає відмиті від
вітамінів крохмаль і казеїн, в також жир (суміш рівних
кількостей рафінованої олії та лярду), суміш мінераль-
них солей та вітаміни згідно рекомендацій [Экспери-
ментальная витаминология, 1979; Западнюк и др., 1983].
Контрольні тварини отримували ОД. Частина піддослід-
них тварин отримувала ОД, збагачену метіоніном (ОД-
+мет; метіонін - єдине джерело ГЦ в організмі), або
ОД, збагачену метіоніном та позбавлену трьох вітамінів
- В

6
, В

9
, В

12
 (ОД+мет-віт). Склад використаних дієт наве-

дено в таблиці 1.
Модель ГМ ГГЦ викликали згідно методики [Чехун та

ін., 2004] шляхом утримання щурів на дієті (ОД+мет-
віт) протягом 15 днів, що забезпечувало підвищення
рівня ГЦ у плазмі крові у 10-13 разів. У цьому експери-
менті до складу дієти включали 1% фталазолу ("Фтала-
зол-КМП", ВАТ "Київмедпрепарат") за рахунок знижен-
ня на 1% кількості крохмалю - для гальмування синтезу
кишечною мікрофлорою вітамінів В

6
, В

9
, В

12
. У попе-

редніх дослідженнях нами було показано, що фтала-
зол (речовина, що не всмоктується) не впливає на рівні
ГЦ та вітамінний статус отранізму [Постовітенко, 2006] і
тому групу тварин з контролем фталазолу ми в цьому
дослідженні не використовували. Вітамінний склад дієт
наведено в таблиці 2.

Піддослідні тварини були розподілені на 6 груп, їх
характеристика та схема організації експерименту на-
ведені в таблиці 3. Як видно з таблиці 3, особливістю
проведеного експеримеиту є те, що щури 4, 5 та 6 груп

Таблиця 1. Склад використаних дієт в г% - ОД (основна
дієта), ОД+мет (ОД, збагачена метіоніном), ОД+мет-віт (ОД,
збагачена метіоніном та позбавлена вітамінів В6, В9 та В12.

№№ Інгредиєнти
Види дієт

ОД ОД+мет ОД+мет-віт

1 Kрохмаль картопляний до 100 до 100 до 100

2 Kазеїн кислотний 18,0 17,0 17,0

3
Жир, збагачений
жиророзчинними

вітамінами
10,0 10,0 10,0

4 Целюлоза 2,0 2,0 2,0

5
Суміш мінеральних

солей
3,5 3,5 3,5

6
Суміш водорозчинних
вітамінів з глюкозою

0,5 0,5 -

7 L-Метіонін 0 1,0 1,0

8
Суміш водорозчинних

вітамінів з глюкозою без
вітамінів В6, В9, В12

- - 0,5

9 Фталазол - - 1,0
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з 16 дня і до кінця експерименту отримували повноцін-
ну по всім вітамінам дієту, але збагачену метіоніном.
Тобто протягом 16-25 днів продовжував діяти один з
двох гіпергомоцистеїнемічних факторів - підвищений
рівень метіоніну в дієті.

Проведено тестування забезпечення організму віта-
мінами В

6
, В

9
, В

12
, яке показало розвиток на 15 день

експерименту помірного гіповітамінозу всіх трьох
вітамінів, як описано раніше [Постовітенко, 2006].

Печінку перфузували 1,15% (холодним) розчином
калію хлориду, після чого гомогенізували при 3000 об/
хв (тефлон-скло) в середовищі калію хлориду (1,15%)
у співвідношенні 1:3. Гомогенати центрифугували про-
тягом 30 хв при 600 g. Аліквоти постядерного суперна-
танту відбирали в мікропробірки і до проведення дос-
ліджень зберігали при -20°С. Загальний білок в гомо-
генатах печінки визначали уніфікованим біуретовим
методом [Меньшиков, 1987], Вміст ГЦ у плазмі крові
визначався за допомогою імуноферментативного ме-
тоду з використанням набору фірми "Axis-Shield (UK)"
на імуноферментному аналізаторі "Santinaile". Активність
НАДФН-оксидази (КФ 1.6.3.1) визначали за поглинан-
ням NADPH при 340 нм. Малоновий діальдегід (МДА)
визначали за допомогою тіобарбітурової кислоти [Оре-
хович, 1977], гідроперекиси (ГП) за методикою Гаври-
лова та Мишкорудной [1983], карбонільні групи білків
(КГБ) реакцією з фенілгідразином [Refsgaard, 2000].

Водні розчини вітамінних комплексів I та II готували
таким чином, щоб у 1 мл дистильованиї води містили-
ся кількості вітамінів В

2
, В

6
, В

9
, В

12
, що у 5 та 15 разів

перевищують фізіологічні (див. табл. 2). Кристалічні
форми всіх вітамінів були надані нам Державною уста-
новою інститут фармакології та токсикології НАМН Ук-
раїни (ДУ ІФТ НАМН України) згідно договору про нау-
ково-технічну співпрацю між ВНМУ ім.М.І.Пирогова та
ДУ ІФТ НАМН України. Вказані комплекси вводили внут-
рішньошлунково через рот щурам груп 5 та 6 за допо-
могою зонду по 1 мл на 200 г маси тіла, вранці до году-
вання тварин, 1 раз на день із 16 по 25 день досліду
(табл. 3). Контрольні тварини отримували в указаний
спосіб дистильовану воду.

Цифрові дані обробляли методами варіаційної ста-
тистики [Гублер, 1978] з вираховуванням М±m та p.
Різницю показників між групами вважали достовірною
за p<0,05.

Результати. Обговорення
Результати досліджень представлені в таблиці 4. Дані,

наведені в таблиці 4 свідчать, що годування тварин (група
2) метіоніновою (ОД+мет) дієтою протягом 25 діб при-
звело до двохразового підвищення рівня загального
ГЦ у плазмі крові. Особливо різко, в 9,1 рази, підви-
щився рівень ГЦ у тварин (група 3) з ГМ ГГЦ, що отри-
мували протягом 15 діб дієту (ОД+мет-віт). Цей показ-
ник був дещо нижчим, ніж отриманий за оригінальною
[Чехун та ін., 2004] методикою (збільшення в 10-13
разів). Харчування тварнин групи 4 з 16 по 25 дні екс-
перименту повноцінною за всіма вітамінами дієтою, але
збагаченою метіоніном, призвело до значного (приблиз-
но у 3 рази) зниження рівня ГЦ у крові (у порівнянні з
тваринами з ГМ ГГЦ), але вміст ГЦ виявився значно ви-
щим, ніж у тварин групи 2 (контроль метіоніну). Ліку-
вання тварин з ГМ ГГЦ (група 5, 6) шляхом введення

Таблиця 2. Склад вітамінної суміші (в мг на 1 кг сухого
корму), добове забезпечення вітамінами одного щура вагою
200 г* та склад лікувальнх вітамінних комплексів I та II**.

Примітки: * - за вживання твариною ~20 г сухого корму
на добу; ** - комплекс I, котрий містить п'ятиразові фізіо-
логічні дози вітамінів В

2
, В

6
, В

9
, В

12
 (х5), комплекс II - п'ят-

надцятиразові (х15).

№-
№
пп

Назва вітамінів

Вміст в
1 кг

сухого
корму

Добова доза
вітімінів на

одного щура
вагою 200 г*

Kомплекс
вітамінів I

(х5)

Kомплекс
вітамінів II

(х15)

1 піридоксин (В
6
) 1000 мкг 20 мкг 100 мкг 300 мкг

2
фолієва

кислота (В
9
)

200 мкг 4 мкг 20 мкг 60 мкг

3 кобаламін (В1
2)

30 мкг 0,6 мкг 3 мкг 9 мкг

4 рибофлавін (В2) 5000 мкг 100 мкг 500 мкг 1500 мкг

5 тіамін  (В1) 4000 мкг 20 мкг - -

6 пантотенат 15 мг 300 мкг - -

7 нікотинат 15 мг 300 мкг - -

8 біотин (В
8
) 200 мкг 4 мкг - -

9 холін 50 мг 1 мг - -

10 токоферол 150 мг 3 мг - -

11
вітамін  K

(філохінон)
2000 мкг 40 мкг - -

12 ретинол 1000 мкг 20 мкг - -

13 кальціферол 30 мкг 0.6 мкг - -

№№
груп

Kількість
тварин

Види дієт, дні їх
застосування

Дні
введення
комплексу

вітамінів
I та II

День
закінчення

експерименту
(З), кількість

тварин

16 26

1 10 (5+5)
ОД (інтактний

контроль) (1-15)
З (5) З (5)

2 10
ОД+мет (контроль

метіоніну) (1-25)
З (10)

3 10
ОД+мет-віт

(контроль ГГЦ) 1-15
З (10)

4 10
ОД+мет-віт (1-15).

ОД+мет (16-25)
З (10)

5 9
ОД+мет-віт (1-15)
ОД+мет (16-25)

х5 (16-25) З (9)

6 10
ОД+мет-віт (1-15)
ОД+мет (16-25)

х15 (16-25) З (10)

Таблиця 3. Схема організації експерименту - дні застосу-
вання дієт та дні лікування ГГЦ комплексами вітамінів В2,
В6, В9, В12.

Примітка: тут і в подальшому: "х5" або "х15" - щоденне
введення через рот суміші вітамінів В

2
, В

6
, В

9
, В

12
   у дозах,

що перевищують фізіологічну потребу в 5 або 15 разів.
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вітамінних комплексів I та II протягом 16-25 діб приве-
ло до суттєвого, статистично достовірного зниження (але
не нормалізації) концентрації ГЦ комплексом I та до по-
вної нормалізації - комплексом II. Таким чином, обид-
ва коплекси вітамінів В

2
, В

6
, В

9
, В

12
 володіють значною

гіпогомоцистеїнемічною дією, але ця дія є дозозалеж-
ною і проявляється сильніше при збільшені дози вка-
заних вітамінів.

Результати визначення показників оксидативного
стресу в печінці щурів показали їх практично повну за-
лежність від рівня ГЦ в плазмі крові: на фоні як метіо-
нінової ГГЦ, так і ГМ ГГЦ всі досліджувані показники
оксидатавного стресу продемонстрували зростання,
особливо за ГМ ГГЦ. Перехід тварин групи 4 на дієту з
нормальним вмістом всіх вітамінів, але збагаченої ме-
тіоніном, хоч суттєво зменшив рівень ГЦ у плазмі крові,
але не нормалізував жоден з 4 показників оксидатив-
ного стресу. Так, активність НАДФН-окидази та рівень
МДА в печінці виявилися у цих тварин вищими більш
як удвічі порівняно з інтактним контролем. Ці дані
свідчать про те, що у тварин 4 групи ГМ ГГЦ залишає в
організмі зміни, що не нормалізуються протягом 10 діб
дієтою з вмістом фізіологічних доз вітамінів В

6
, В

9
 та

В
12

. Лікування тварин з ГМ ГГЦ з 16 по 25 день досліду
вітамінним комплексом I знизило до нормального рівня
активність НАДФН-окидази та вміст гідропероксидів, але
не нормалізувало інші показники - концентрацію мало-
нового диальдегіду та кетогрупи білків. Застосування в
ці ж терміни вітамінного комплексу II, що містив
збільшені в 15 разів дози вітамінів В

2
, В

6
, В

9
, В

12
, норма-

лізувало всі показники оксидативного стресу (табл. 4).
Отримані нами результати експериментальних дос-

ліджень відповідають даним, опублкованим в закор-
донній та вітчизняній літературі і частково наведеним
вище даним щодо гіпогомоцистеїнемічної здатності
високих доз вітамінів, котрі беруть участь у метаболізмі

ГЦ. Так, у роботах співробітників ВНМУ ім. М.І.Пирогова
показана висока гіпогомоцистеїнемічна, антиоксидант-
на активність препарату ВМК (вітамінно-мікроелемент-
ного комплексу), що складається з високих доз вітамінів
В6, В9, В12 та мікроелементів цинку, хрому та ванадію
[Артемчук, 2008] та його здатність нормалізувати пору-
шений за ГГЦ гемостаз [Заічко, Артемчук, 2010]. У
клінічних дослідженнях високі дози фолієвої кислоти -
6 мг/добу протягом 8 тижнів - забезпечує зниження
рівня загального ГЦ в плазмі крові та активності окси-
дативного стресу, що супроводжується покращенням
функції ендотелію плечової артерії у діалізних хворих
[Постовітенко, 2006].

Вважаємо, що результати нащих досліджень свідчать
про доцільність застосування описаних вище комплексів
вітамінів В

2
, В

6
, В

9
, В

12
 за ГГЦ, особливо викликаної над-

ходженням в організм високих доз харчового метіоні-
ну.

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. На моделі гіповітамінозно-метіонінової гіперго-
моцистеїнемії (ГМ ГГЦ) отримано значну гомоцистеїне-
мію та активацію процесів оксидативного стресу в печінці
піддослідних щурів: підвищення активності НАДФН-ок-
сидази та вмісту малонового діальдегіду, кетогруп білків
та гідропероксидів ліпідів.

2. Дієта, що містить фізіологічні дози всіх вітамінів,
не здатна протягом 10 діб її застосування нормалізува-
ти рівень ГЦ у плазмі крові та біохімічні показники ок-
сидативного стресу в печінці піддослідних щурів, ініційо-
ваних ГМ ГГЦ.

3. Введення тваринам через рот вітамінного комп-
лексу I, що містить 5-кратні (у порівнянні з фізіологіч-
ними) дози вітамінів В

2
, В

6
, В

9
, В

12
, лише частково, а

введення вітамінного комплексу II (містить 15-кратні

Таблиця 4. Вплив різних доз комплексу вітамінів В2, В6, В9, В12  на рівень гомоцистеїну в плазмі крові та показники
оксидативного стресу в гомогенатах печінки щурів з гіповітамінозно-метіоніновою гіпергомоцистеїнемією (ГМ ГГЦ) (М±m, р).

Примітки: * - оскільки біохімічні показники 5 інтактних тварин на 16 день та 5 інтакних тварин на 26 день експерименту
були близькими між собою, в цій таблиці наведені об'єднані дані 10 інтактних тварин.

№№
груп

Характеристика груп

Показники

Рівень ГЦ
мкМ /л

Активність НАДФН-оксидази
нмоль/хв на 1 г білка

МДА,
мкМ/л

KГ, мкг/100
мг білка

ГП, мкМ/л

1 інтактний контроль* 7,60±0,88 1,15±0,14 0,81±0,07 5,32±0,56 9,31±0,85

2 контроль метіоніну
15,4±1,32

Р
1
<0,05

2,20±0,3
Р

1
<0,05

1,19±0,08
Р

1
<0,05

7,85±0,62
 Р

1
<0,05

14,4±1,67
 Р

1
<0,05

3 контроль ГГЦ
68,5±7,12

P
1
<0,05

3,43±0,37
Р

1
<0,05

2.28±0,28
Р

1
<0,05

9,83±0,85
Р

1
<0,05

15,1±1,09
 Р

1
 0,05

4 Лікування ГГЦ дієтою (ОД+мет)
22,3±2,17

Р
1
<0,05

2,87±0,22
Р

1
<0,05

1,87±0,16
Р

1
<0,05

8,87±0,72
Р

1
< 0,05

13,8±1,02
 Р

1
<0,05

5
лікування ГГЦ вітамінним комплексом I

(х5) на фоні дієтми (ОД+мет)
11,4±1,0
 Р

1
<0,05

1,79±0,19
Р

1
>0,05

1,21±0,18;
Р

1
<0,05

7,34±0,71
Р

1
<0,05

11,7±1,68
Р

1
>0,05

6
лікування ГГЦ вітамінним комплексом II

(х15) на фоні дієти (ОД+мет)

7,0±0,78
Р

1
>0,05

Р
5
<0,05

1,13±0,16
 Р

1
>0,05

 Р
5
<0,05

0,88±0,078
 Р

1
>0,05

Р
5
<0,05

5,60±0,73
Р

1
>0,05

Р
5
<0,05

9,78±0,98
Р

1
>0,05

 Р
5
<0,05
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дози вказаних вітамінів) повністю нормалізувало про-
тягом 10 діб як рівень ГЦ в плазмі крові, так і всі показ-
ники оксидативного стресу, викликаних ГМ ГГЦ у печінці
щурів.

Перспективи подальших розробок полягають у доц-

ільності подальшого вивчення впливу запропонованих
вітамінних комплексів I та II на інші види гіпергомоци-
стеїнемії та визначенні вкладу кожного з вітамінів, що
входять до складу цих комплексів у гіпогомоцистеїне-
мічну та антиокстидантну дію.
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Пост овит енко Е.П.
ВЛИЯНИЕ РАЗЛИЧНЫХ ДОЗ КОМПЛЕКСА ВИТ АМИНОВ В
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12
 НА БИОХИМИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТ ЕЛИ

ОКСИДАТ ИВНОГО СТРЕССА В ПЕЧЕНИ КРЫС С ГИПОВИТ АМИНОЗНО-МЕТ ИОНИНОВОЙ
ГИПЕРГ ОМОЦИСТ ЕИНЕМИЕЙ
Резюме. В статье приведены результаты экспериментальных исследований, проведенных на 59 нелинейных белых
крысах-самцах, на которых создана модель гиповитаминозно-метиониновой гипергомоцистеинемии (ГМ ГГЦ) путем со-
держания на диете, лишенной витаминов В6, В9, В12, но обогащенной L-метиионином. У животных обнаружена значительная
гомоцистеинемия и активация процессов оксидативного стресса в печени - повышение активности НАДФН-оксидазы и
содержания малонового диальдегида, кетогрупп белков и гидропероксидов липидов. Крыс лечили полноценной диетой и
витаминными комплесами I и II, содержащими 5-кратные (по сравнению с физиологическими) или 15-кратные дозы
витаминов В2, В6, В9, В12,. Выявлено, что только витаминный комплекс II полностью нормализовал уровень ГЦ в плазме крови
и все показатели оксидативного стресса в печени, спровоцированные ГМ ГГЦ.
Ключевые слова: гипергомоцистеинемия, оксидативный стресс, комплекс витаминов.
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OXIDATIVE STRESS IN T HE LIVER OF RATS WIT H HYPOVITAMINOSIS-METHIONINE HYPERHOMOCYST EINEMIA
Summary. The article presents results of experimental studies conducted in 59 nonlinear white male rats, which are a model with
hypovitaminosis-methionine hyperhomocysteinemia (HM HHC), by keeping a diet without vitamins В6, В9, В12,, but enriched with L-
methionine. Animals have significantl homocysteinemia and activation of oxidative stress in the liver - increased activity of NADPH-
oxidase and level of malondialdehyde, keto group of proteins and lipid hydroperoxides. Rats were treated with a complete diet and
vitamin complexes I and II, containing 5 (compared with physiological) or 15 multiple doses of vitamins В2, В6, В9, В12,. It was found out
that only vitamin complex II completely normalized HC level in blood plasma and all indicators of oxidative stress in the liver, provoked
by HM HHC.
Key words: hyperhomocysteinemia, oxidative stress, vitamin complex.
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ХАРАКТЕРИСТИКА МОРФОЛОГІЧНИХ ПАРАМЕТРІВ КАМЕР СЕРЦЯ
ЩУРІВ РІЗНОЇ СТАТІ ЗА УМОВ ІНТОКСИКАЦІЇ НІТРИТОМ НАТРІЮ

Резюме. Досліджені серця 64 білих безпородних статевозрілих щурів, які були розділені на 4 групи. Виявлені статеві
особливості масометричних, просторових та об'ємних характеристик камер серця в контрольних та в експериментальних
групах тварин. Стабільність органного структурного гомеостазу відображали морфологічні параметри контрольних тварин.
Встановлено, що масометричні та планіметричні показники лівого та правого шлуночків серця при токсичному ураженні
тварин зазнавали змін не в однаковій мірі. Так, масометричні показники як лівого, так і правого шлуночків серця щурів-самців
збільшувались інтенсивніше порівняно з аналогічними показниками щурів-самок. Виявлено більш істотне збільшення площі
правого шлуночка у тварин-самців, яким вводили нітрит натрію у порівнянні з аналогічною групою тварин-самок. Спостеріга-
ли зменшення резервних об'ємів камер серця, які проявлялися більшою мірою у лівому шлуночку і у тварин самців.
Ключові слова: морфометрія, серце, різна стать, нітрит натрію.

Вступ
За даними ВООЗ захворювання серцево-судинної

системи протягом останніх десятиліть займають пер-
ше місце в структурі причин смертності населення в
Європі, в тому числі і в Україні. Останнім часом в євро-
пейських країнах питома вага смертності від захворю-
вань системи кровообігу склала близько 50%, у той
час як в Україні - 63% [Жуковський, 2004; Мохаммед,
2013]. Вагому ланку в генезисі цих захворювань зай-
мають екологічні фактори, зокрема малі дози ксеноб-
іотиків, які порушують гомеостаз і призводять до пато-
логічних станів [Жуковський, 2004].

Через тенденцію до збільшення різниці між чоло-
віками і жінками за тривалістю життя проблема стате-
вих відмінностей набуває актуальності [Хара, Бандрі-
вська, 2011]. Попри різнобічність досліджень серце-
вого м'язу, анатомія серця, ураженого натрієм нітри-
том, у статевому аспекті є не до кінця дослідженою.
З'ясовано, що зміни морфологічних показників, що
призводять до розвитку патології серця жінок, відрізня-
ються від чоловіків [Гуменна, Погоріла, 2014; Шума-
ков та ін., 2001]. Вивчення морфометричних та план-
іметричних особливостей серця, ураженого токсикан-

том, і порівняння у статевому аспекті дає теоретичне
підґрунтя для подальшого практичного застосування
цих знань з метою оцінки та діагностики стану серце-
во-судинної системи.

Метою даної роботи було дослідити морфометричні
та просторові параметри ураженого серця тварин різної
статі та порівняти з такими у нормі.

Матеріали та методи
Досліджені серця 68 білих безпородних статевоз-

рілих здорових щурів вагою 185,0-200,0 г, які були
розділені на 4 групи: 1 група нараховувала 18 конт-
рольних щурів-самок, 2 - складала 16 контрольних
тварин-самців, 3 група нараховувала 18 щурів-самок,
котрим вводили нітрит натрію, 4 - складала 16 тварин-
самців, котрим вводили нітрит натрію. Інтоксикацію
викликали внутрішньошлунковим введенням нітриту
натрію щоденно в дозі 5 мг/кг маси тіла протягом 21
дня [Акоева и др., 2012]. Усі маніпуляції та евтаназію
щурів проводили з дотриманням основних принципів
роботи з експериментальними тваринами у відповід-
ності з положенням "Європейської конвенції про за-
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хист хребетних тварин, які використовуються для ек-
спериментальних та інших наукових цілей" [Денисенко
та ін., 2009].

Серце вивчали за методикою Г.Г.Автанділова у мо-
дифікації І.К.Єсипової зі співавторами [Автандилов,
2002; Гнатюк, Пришляк, 2002]. Окремо зважували час-
тини серця, застосовували планіметрію ендокардіаль-
них поверхонь камер серця, визначали приносний, ви-
носний та резервний об'єми шлуночків. При вивченні
кількісних величин серця визначали: чисту масу м'яза
серця (ЧМС), абсолютну масу правого (МПШ) і лівого
(МЛШ) шлуночків, шлуночковий індекс (ШІ), масу пра-
вого (МПП) та лівого (МЛП) передсердь, індекс перед-
сердь (ІПр), відсоток мас шлуночків (% ЛШ,% ПШ) та
передсердь (% ЛП,% ПП), площу ендокардіальної по-
верхні стінки лівого (ПСЛШ) і правого (ПСПШ) шлуночків
і передсердь (ПСЛП, ПСПП), планіметричний індекс (ПІ),
планіметричний індекс передсердь (ПІПр).

При вимірюванні об'ємів порожнин серця визнача-
ли об'єми притоку (ОПЛШ, ОППШ), відтоку (ОВЛШ,
ОВПШ) і резервні (ОРЛШ, ОРПШ) лівого та правого шлу-
ночків. Результати дослідження піддавали математичній
обробці з визначенням критерію Уітні-Манна.

Результати. Обговорення
Отримані масометричні, планіметричні та об'ємні

кардіопараметри дещо відносні, але строге дотриман-
ня правил та рекомендацій морфометричних дослід-
жень створює достатньо високу інформативність та до-
стовірність отриманих результатів, що дозволяє засто-
совувати їх в якості кількісних морфологічних порівняль-
них показників [Автандилов, 2002].

Серцевий м'яз вивчали методом окремого зважу-
вання. Встановлено різницю між показниками щурів-
самок і щурів-самців в умовах довготривалого введення
нітриту натрію (табл. 1).

Чиста маса серця у щурів-самок в умовах патології
порівняно з контрольними тваринами достовірно
(p<0,05) збільшилась на 17,19%, тобто з (1045,2±5,0)
мг до (1262,2±5,3) мг. У щурів-самців цей морфомет-
ричний показник достовірно збільшився на 24,16%,
тобто з (1096,4±5,3) мг до (1445,95±4,2) мг (p<0,05).

Показник абсолютної маси лівого шлуночка у тва-
рин-самців збільшився з (717,8±5,0) мг до (998,1±40)
мг, тобто на 28,08%. У щурів-самок абсолютна маса
лівого шлуночка збільшилася з (685,20±4,7) мг до
(849,5±5,1) мг. Збільшення склало 19,43%. Масомет-
ричні показники лівого шлуночка щурів-самців та
щурів-самок достовірно (p<0,05) між собою відрізня-
ються. У щурів-самок в експериментальних умовах до-
стовірно (p<0,05) зросла абсолютна маса правого шлу-
ночка з (279,8±2,9) мг до (325,2±2,1) мг, тобто на
13,96%. У щурів-самців цей морфометричний показ-
ник збільшився з (295,2±2,2) мг до (351,7±3,4) мг, тоб-
то на 16,06%.

Проведеним аналізом вказаних масометричних да-

них лівого та правого шлуночка серця токсично ураже-
них тварин обох груп виявлені неоднакові зміни. Так,
масометричні показники як лівого, так і правого шлу-
ночків серця щурів-самців збільшувались інтенсивні-
ше, порівняно з подібними показниками щурів-самок.
Встановлено переважання збільшення маси лівого
шлуночка порівняно з правим. Встановлена статистич-
но достовірна різниця (р<0,05) між абсолютними маса-
ми лівого шлуночка щурів-самок та щурів-самців, а
також різниця (р<0,05) між абсолютними масами пра-
вого шлуночка вказаних тварин.

Виявлено зміни маси також і передсердь, хоч у мен-
ший мірі порівняно з масометричними показниками
шлуночків. У 3 та 4 групах тварин, уражених нітритом
натрію, показник маси лівого передсердя зріс з
(34,85±0,60) до (39,1±0,80) мг та з (36,4±0,90) до
(42,95±0,70) мг відповідно. Різниця між величинами
маси лівого передсердя складала 10,87% у щурів-са-
мок, а у щурів-самців -15,25%. За патологічних умов в
експерименті змінювалася маса правого передсердя,
яка досягала (48,40±0,85) мг у щурів-самок, перевищу-
ючи контрольний показник на 6,20%, що складав
(45,40±0,80) мг. В умовах токсичного впливу на організм
нітриту натрію спостерігали зростання маси правого пе-
редсердя на 11,28% у щурів протилежної статі. Цей по-
казник у тварин 4 групи змінився з (47,20±0,95) мг до
(53,2±0,62) мг.

Відсоток маси лівого шлуночка у білих щурів-самок
у процесі експерименту зріс з (65,55±1,3) до (67,30±1,1),
тобто на 1,75%. Досліджуване зростання відсотка маси
лівого шлуночка при токсичному впливі ксенобіотика
на організм тварини-самця з (65,46±1,2) до (69,03±1,2)
склало 3,57%.

В умовах експерименту відсотки мас правого шлу-
ночка ставали меншими: у тварин-самок цей показник
зменшився з (26,77±0,60) до (25,76±0,65)%, тобто на
1,01%. У дослідних білих щурів-самців в умовах ток-
сичного ураження цей морфометричний показник
зменшився з (26,92±0,40) до (24,32±0,53)%, тобто на
2,60%.

Спостерігалися зміни відсотків мас як лівого, так і
правого передсердь при дії на організм щурів нітриту
натрію. Ці зміни були дещо меншими порівняно з
відсотками мас кожного з шлуночків. Відсоток маси
лівого передсердя у дослідних білих щурів-самок змен-
шився з (3,34±0,02)% до (3,10±0,02)%, тобто на 0,24%,
а у щурів-самців - з (3,32±0,03)% до (2,97±0,02)%, тобто
на 0,35%. Відсоток маси правого передсердя у дослід-
них тварин 3 групи зменшився з (4,34±0,05)% до
(3,84±0,03)%, тобто на 0,50%. В експериментальних
тварин 4 групи відсоток маси правого передсердя зни-
зився з (4,30±0,04)% до (3,68±0,05)%. Виявлене змен-
шення показника складає 0,62%.

Динаміка змін відсотків мас кожної з камер серця
щурів різної статі в умовах токсичного ураження ксе-
нобіотиком свідчить, що їх морфологічна перебудова
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різна і складна: найбільша динаміка росту морфомет-
ричних параметрів лівого шлуночка; дещо меншими
виявлені зміни масометричних параметрів правого
шлуночка; найменші зміни спостерігали у лівому та
правому передсердях. Переважали виявлені морфо-
логічні зміни серцевого м'яза камер в умовах хімічно-
го навантаження у білих щурів-самців.

В процесі проведеного дослідження виявлені зміни
серцевого індексу.  Даний масометричний показник при
дії на організм нітриту натрію у дослідних тварин самок
зменшився з (0,408±0,002) до (0,383±0,003). Наведені
цифрові величини статистично достовірно (p<0,05)
відрізнялися між собою. При цьому останній морфо-
метричний параметр виявився меншим за попередній
на 6,53%. У змодельованих патологічних умовах шлу-
ночковий індекс у білих дослідних щурів-самців зни-
зився з (0,411±0,003) до (0,352±0,003), тобто на 16,76%.

Між шлуночковими індексами
контрольних білих щурів-
самців та дослідних аналогіч-
них тварин існувала статистич-
но достовірна (p<0,05) різни-
ця. Шлуночковий індекс у
більшому ступені змінювався
у білих щурів-самці. Знижен-
ня шлуночкового індексу в
умовах змодельованої пато-
логії вказувало на те, що при
встановленій гіпертрофії час-
тин серця суттєво домінувало
зростання маси лівого шлу-
ночка.

Виражені зміни шлуночко-
вого індексу при змодельова-
них патологічних умовах вка-
зували, що вони призводять
до вираженої структурної пе-
ребудови шлуночків серця,
при якій порушувалися
співвідношення між їх масо-
метричними параметрами.
Знайдена структурна перебу-
дова камер серця свідчить про
зниження адаптаційних ре-
зервів ураженого нітритом на-
трію серцевого м'яза.

Майже аналогічні зміни в
змодельованих експеримен-
тальних умовах виявилися при
дослідженні динаміки масо-
метричних параметрів перед-
сердь. Зростання при цьому
індексу передсердь свідчило
про істотне порушення
співвідношень між масами
лівого та правого передсердь.

При цьому варто зазначити, що знайдені співвідношення
між масометричними параметрами лівого та правого
шлуночків серця виявилися більш вираженими порівня-
но з аналогічними змінами передсердь.

Індекс передсердь у змодельованих патологічних
умовах зростав. Так, у 3 групі спостережень він
збільшився з (0,768±0,002) до (0,808±0,004), тобто на
4,95%. Наведені цифрові величини статистично досто-
вірно (p<0,05) відрізнялися між собою. У 4 групі експе-
риментальних білих щурів досліджуваний масометрич-
ний параметр зріс з (0,77±0,004) до (0,807±0,004), тоб-
то всього на 4,46%.

При визначенні особливостей ремоделювання ка-
мер серця дослідних білих щурів під впливом нітриту
натрію проводили їх планіметрію, а також обраховува-
ли приносні, виносні та резервні об'єми лівого та пра-
вого шлуночків. Отримані характеристики частин серця

Таблиця 1. Масометрична характеристика частин серця дослідних тварин (M±m).

Примі тки  (тут і надалі): зірочкою позначені величини, що статистично достовірно
відрізняються від аналогічних контрольних параметрів (* - p<0,05); р1-2 - різниця між
показниками 1 та 2 груп спостережень (p<0,05); р3-4 - різниця між морфометричними
параметрами 3 та 4 груп (p<0,05).

Показник
Групи тварин

1 2 p1-2 3 4 p3-4

ЧМС, мг 1045,25±5,0 1096,6±5,3 <0,05 1262,20±5,3* 1445,95±4,2* <0,05

МЛШ, мг 685,20±4,7 717,80±5,0 <0,05 849,50±5,1* 998,10±4,0* <0,05

МПШ, мг 279,8±2,9 295,20±2,2 <0,05 325,20±2,1* 351,70±3,4* <0,05

МЛП, мг 34,85±0,60 36,40±0,90 <0,05 39,10±0,80* 42,95±0,70* <0,05

МПП, мг 45,40±0,80 47,20±0,95 <0,05 48,40±0,85* 53,20±0,62* <0,05

Ш І 0,408±0,002 0,411±0,003 <0,05 0,383±0,003* 0,352±0,003* <0,05

І Пр 0,768±0,002 0,771±0,004 <0,05 0,808±0,004* 0,807±0,004* <0,05

% ЛШ 65,55±1,3 65,46±1,2 <0,05 67,30±1,1* 69,03±1,2* <0,05

% ПШ 26,77±0,60 26,92±0,40 <0,05 25,76±0,65* 24,32±0,53* <0,05

% ЛП 3,34±0,02 3,32±0,03 <0,05 3,10±0,02* 2,97±0,02* <0,05

% ПП 4,34±0,05 4,30±0,04 <0,05 3,84±0,03* 3,68± 0,04* <0,05

Таблиця 2. Просторові характеристики частин серця дослідних тварин (М±m).

Показник
Групи тварин

1 2 p1-2 3 4 p3-4

ПСЛШ, мм2 145,2±1,5 154,2±1,7 <0,05 197,2±2,2* 249,9±2,5* <0,05

ПСПШ, мм2 176,8±1,9 186,3±1,8 <0,01 354,6±3,3* 412,6±4,5* <0,05

П І 0,821±0,008 0,828±0,009 >0,05 0,555±0,009* 0,521±0,007* <0,05

ПСЛП, мм2 45,2±0,6 48,1±0,7 <0,05 50,8±0,8 * 56,7±0,7* <0,05

ПСПП, мм2 51,60±1,01 55,4±1,2 <0,05 56,90±1,02* 63,4± 0,3* <0,05

П І Пр 0,876±0,09 0,868±0,008 >0,05 0,890±0,008* 0,893±0,09* >0,05

ОПЛШ, мм3 16,50±0,14 17,90±0,16 <0,05 22,20±0,17* 26,75±0,16* <0,05

ОВЛШ, мм3 8,30±0,11 8,80±0,015 <0,05 16,30±0,10* 21,23±0,11* <0,05

ОРЛШ, мм3 8,20±0,7  9,10±0,11 <0,05 5,90±0,8* 5,52±0,80* <0,05

ОППШ, мм3 24,80±0,22 27,10±0,34 <0,05 40,11± 0,43* 40,90±0,38* <0,05

ОВПШ, мм3 8,40±0,12 9,20±0,14 <0,05 27,80±0,18* 34,30±0,16* <0,05

ОРПШ, мм3 16,40±0,15 17,90±0,13 <0,05 7,10±0,11* 6,60±0,12* <0,05
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при дії на організм токсичної речовини представлені в
таблиці 2.

У змодельованих патологічних умовах камери серця
розширювалися. Площа ендокардіальної поверхні лівого
шлуночка щурів-самок зростала з (145,2±1,5) до
(197,2±2,2) мм2, різниця показників склала 26,37%. У
щурів-самців досліджувані показники змінювалися ана-
логічно. Площа ендокардіальної поверхні лівого шлуноч-
ка дорівнювала (154,2±1,7) мм2, а при тривалій дії нітриту
натрію вона досягала (249,9±2,5) мм2 і перевищувала
попередній морфометричний параметр на 61,70%.

У досліджуваних патологічних умовах площа ендо-
кардіальної поверхні правого шлуночка у тварин 3 гру-
пи зросла з (176,8±1,9) до (354,6±3,3) мм2, тобто у 2
рази. У білих щурів-самців досліджуваний кількісний
показник правого шлуночка збільшився з (186,3±1,8)
до (412,6±4,5) мм2. При цьому останній морфометрич-
ний параметр перевищував попередній у 2,2 рази.

Нерівномірне диспропорційне розширення камер
лівого та правого шлуночків при тривалій дії на організм
нітриту нарію призводило до порушення співвідношень
між їхніми просторовими характеристиками. Цей про-
цес відображався динамікою планіметричного індексу.
Планіметричний індекс у щурів-самок зменшувався з
(0,821±0,08) до (0,555±0,009), тобто на 47,93%. У щурів-
самців цей показник зменшувався з (0,828±0,09), до
(0,521±0,007), різниця складала 58,93%. В цих умовах
експерименту у більшому ступені виявився змінений
досліджуваний морфометричний показник щурів-
самців.

Площа ендокардіальної поверхні лівого передсердя
у тварин самок в умовах інтоксикації зростала з (45,2±0,6)
мм2 до (50,8±0,8) мм2, тобто 11,02%,а у щурів-самців
змінювалась з (48,1±0,7) до (56,7±0,7) мм2, а саме -
зростала на 15,17%. Площа ендокардіальної поверхні
правого передсердя у тварин самок зростала на 9,31%,
а у щурів самців - на 12,62%. У змодельованих патоло-
гічних умовах планіметричний індекс передсердь дос-
лідних тварин 3 групи збільшився на 1,57%, а у 4-й групі
спостережень на 2,80%.

Планіметричні показники лівого та правого перед-
сердь дослідних тварин у досліджуваних патологічних
умовах розширювалися, але в меншому ступені, по-
рівняно зі шлуночками серця.

У процесі експерименту виявлені відмінності між
об'ємними параметрами шлуночків серця тварин різної
статі. Є роботи, що вказують на важливість визначення
об'ємів порожнин серця, які мають важливе значення
для визначення адаптаційних можливостей органа при
різних навантаженнях [Автандилов, 2002].

Цінним інформативним діагностичним та прогнос-
тичним критерієм при визначенні об'ємних параметрів
є резервні об'єми шлуночків. Деякі автори вважають,
що останній є характеристикою залишкового об'єму
камери, за рахунок якого лівий та правий шлуночки
серця в момент функціонального навантаження мо-

жуть викинути додаткову підвищену кількість крові, не
чекаючи наступної діастоли. Наведене вказує, що ре-
зервним об'ємам шлуночків належить важлива роль
у забезпеченні нормального кровообігу і саме вони є
важливими показниками резерву гемодинаміки
[Allender et al., 2008].

Тривала дія на організм нітриту натрію призводила
до істотних змін об'ємних параметрів шлуночків сер-
ця експериментальних щурів. У тварин-самок принос-
ний об'єм лівого шлуночка у патологічних умовах зріс
із (16,50±0,14) до (22,20±0,17) мм3, тобто на 25,68%.
У щурів протилежної статі даний морфометричний
параметр у 4 групі спостережень досягав (26,75±0,16)
мм3. Він на 66,92% перевищував аналогічний конт-
рольний показник (17,90±0,16) мм3. У 4 групі білих
щурів-самців зміни даного морфометричного пара-
метра були більш вираженими, порівняно зі спосте-
реженнями 3 групи.

Виносний об'єм лівого шлуночка у 3 групі тварин
зріс майже у 2 рази, а у 4-й - у 2,4 рази порівняно з
аналогічними контрольними величинами. Істотно зни-
жувався при цьому резервний об'єм шлуночків сер-
ця. Так, у контрольних щурів-самок даний морфомет-
ричний параметр дорівнював (8,20±0,7) мм3, а при
тривалій дії нітриту натрію - (5,90±0,8) мм3. Досліджу-
ваний морфометричний показник у дослідних тварин
4 групи змінювався у більшому ступені. При цьому він
зменшився з (9,10±0,11) до (5,52±0,80) мм3, тобто на
64,86%.

Під впливом нітриту натрію проходила подібна зміна
досліджуваних об'ємних параметрів правого шлуноч-
ка. Так, приносний об'єм правого шлуночка в умовах
змодельованої патології у щурів-самок зріс з
(24,80±0,22) мм3 до (40,11±0,43) мм3, а саме на 38,17%.
Виносний об'єм правого шлуночка у цих же дослід-
них тварин під впливом нітриту натрію був змінений у
більшому ступені. Так, у контрольних щурів-самок він
складав (8,40±0,12) мм3, а в експериментальних спос-
тереженнях 3 групи - (27,80±0,18) мм3. Виявлено, що
між цими морфометричними параметрами існувала
статистично достовірна (р<0,05) різниця, і останній
показник перевищував попередній у 3,3 рази.

Резервний об'єм правого шлуночка у тварин са-
мок суттєво зменшувався. Так, у контрольній групі
досліджуваних тварин він складав (16,40±0,15) мм3, а
у спостереженнях 3 групи - (7,10±0,11) мм3, тобто він
зменшився у 2,3 рази. В той же час, слід зазначити,
що резервний об'єм лівого шлуночка дослідних тва-
рин 1 групи зменшувався з (8,20±0,12) мм3 до
(5,90±0,8) мм3 у щурів 3 групи. Різниця цих папраметрів
складала 38,98%.

У щурів-самців досліджувані об'ємні параметри
шлуночків серця змінювалися аналогічно описаним,
але дещо у більшому ступені. Так, приносний об'єм
лівого шлуночка у цих щурів зріс з (17,90±0,24) до
(26,75±0,27) мм3, тобто на 66,92%, а виносний - на
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58,55%. Резервний об'єм лівого шлуночка дослідних
тварин 4 групи спостережень досягав найменшої ве-
личини (5,52±0,12) мм3 і виявився зменшеним на
64,86% порівняно з аналогічним контрольним показ-
ником. В даних експериментальних умовах приносний
об'єм правого шлуночка збільшився на 33,74%, а ви-
носний - у 3,7 рази. Резервний об'єм правого шлу-
ночка при цьому досягав (6,60±0,15) мм3, тобто він
виявився зниженим у 2,7 рази порівняно з аналогіч-
ною контрольною величиною (17,9±0,24) мм3. Такі
зміни морфологічних параметрів вказують на те, що
лівий шлуночок при змодельованій патології знахо-
дився у гірших умовах функціонування порівняно з
правим шлуночком.

Результати планіметричних та об'ємних вимірів
шлуночків серця вказують на дилятацію камер серця,
як наслідок довготривалої дії нітриту натрію на організм
білих щурів. При цьому найбільш розширеним вия-
вився правий шлуночок порівняно з лівим. В той же
час, останній знаходився в найгірших умовах функці-
онування, що підтверджувалося найнижчими резерв-
ними об'ємами цієї камери серця. Просторові харак-
теристики камер серця дослідних тварин-самців заз-
навали більш виражених змін, порівняно зі щурами-
самками.

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. Довготривала інтоксикація нітритом натрію щурів
різної статі призводить до виражених змін морфолог-
ічних показників камер серця.

2. В умовах інтоксикації виявлено зростання масо-
метричних параметрів в умовах нітритної інтоксикації
у наступній послідовності: найбільших змін зазнає аб-
солютна маса лівого шлуночка, на другому місці - маса
правого шлуночка, найменших змін зазнають перед-
сердя. Зміни шлуночкового індексу, індексу перед-
сердь, а також відсотків мас шлуночків та передсердь
переважали у щурів-самців.

3. Довготривала дія нітриту натрію на організм тва-
рин призводить до дилятації камер серця. При цьому
найбільш розширеним виявився правий шлуночок,
порівняно з лівим. В той же час, останній знаходився
в найгірших умовах функціонування, що підтверджу-
валося найнижчими резервними об'ємами цієї каме-
ри серця. Просторові характеристики камер серця дос-
лідних тварин-самців зазнавали більш виражених змін,
порівняно зі щурами-самками.

4. Знайдена структурна перебудова камер серця
свідчить про зниження адаптаційних резервів ураже-
ного нітритом натрію серцевого м'яза. Тривалий вплив
на організм дослідних тварин нітриту натрію призво-
дить до змін масометричних та планіметричних та об-
'ємних показників серцевого м'язу, які домінують у
лівому шлуночку і більше виражені у щурів-самців,
як наслідок гемічної та тканинної гіпоксії.

Всебічне та детальне вивчення морфометричних,
планіметричних, а також об'ємних параметрів серця,
дозволить отримати більш ширше уявлення про па-
томорфогенез кардіотоксичних уражень міокарда, що
допоможе при діагностиці, лікуванні та профілактиці
даної патології у гендерному аспекті.
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Ст ахурская И.А.
ХАРАКТ ЕРИСТИКА МОРФОЛОГИЧЕСКИХ ПАРАМЕТ РОВ КАМЕРЫ СЕРДЦА КРЫС РАЗНОГО ПОЛА В
УСЛОВИЯХ ИНТ ОКСИКАЦИИ НАТРИЯ НИТ РИТОМ
Резюме. Исследованы сердца 64 белых беспородных половозрелых крыс, которые были разделены на 4 группы.
Выявлены половые различия массометрических, пространственных и объемных характеристик камер сердца в конт-
рольных и экспериментальных группах животных. Стабильность органного структурного гомеостаза отражали морфологи-
ческие параметры контрольных животных. Установлено, что массометрическиє и планиметрическиє показатели левого и
правого желудочков сердца при токсическом поражении изменялись не в одинаковой степени. Масcометрическиє показа-
тели как левого, так и правого желудочков сердца крыс-самцов увеличивались интенсивнее по сравнению с аналогичными

339



ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

“ВІСНИК МОРФОЛОГІЇ”
2015, №2, Т.21

340

показателями крыс-самок. Установлено более существенное увеличение площади правого желудочка у крыс-самцов,
которым вводили нитрит натрия по сравнению с аналогичной группой животных-самок. Наблюдали уменьшение резерв-
ных объемов камер сердца, которые проявлялись в большей степени в левом желудочке и у крыс-самцов, которым
вводили нитрит натрия.
Ключевые слова: морфометрия, сердце, разний пол, нитрит натрия.

Stak hurska I.O.
THE CHARACTERISTICS OF MORPHOLOGICAL PARAMETERS OF THE HEART  CHAMBERS IN RAT S OF
DIFFERENT SEX UNDER SODIUM NIT RITE INT OXICAT ION
Summary. Researched hearts of 64 white non-breed mature rats which were divided into 4 groups. Identified gender peculiarities
of - massmetric, spatial and volumetric characteristics of the heart chambers in the control and experimental groups of animals. Stability
of organ-structural homeostasis reflected morphological parameters of control animals. Established that massmetric and planymetric
figures of the left and right ventricles of the heart in the affected animals subjected toxic changes not equally. So, massmetric
indicators of the left and right ventricular of heart in male rats were increased more intensive in comparison with analogical indexes in
rats females. Founded a significant increasing of the square of the right ventricle in male animals which were injected by sodium nitrite
in comparison with analogical group of animals females. Observed a decreasing of reserved volumes of heart chambers which are
manifested more in the left ventricle and in animal males.
Key words: morphometry, heart, different genders, sodium nitrite.
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ПОРІВНЯЛЬНИЙ АНАЛІЗ МОРФОЛОГІЧНИХ ЗМІН СУГЛОБІВ ПРИ
ЗАСТОСУВАННІ НАТРІЄВОЇ СОЛІ 4-(3-МЕТИЛ-2-ОКСО-2Н-
[1,2,4]ТРИАЗИНО[2,3-С]ХІНАЗОЛІН-6-ІЛ) БУТАНОВОЇ КИСЛОТИ
(СПОЛУКИ DSK-38) ТА ДИКЛОФЕНАКУ НАТРІЮ НА МОДЕЛІ
АД'ЮВАНТНОГО АРТРИТУ

Резюме. На моделі ад'ювантного артриту встановлено наявність у натрієвої солі 4-(3-метил-2-оксо-2Н-[1,2,4]триази-
но[2,3-с]хіназолін-6-іл) бутанової кислоти (сполуки DSK-38) протизапальних властивостей, які за своєю ефективністю не
поступалися диклофенаку натрію. Поряд з антипроліферативними властивостями у сполуки DSK-38 на відміну від диклофе-
наку натрію спостерігали також і антисклерогенний ефект.
Ключові слова: натрієва сіль 4-(3-метил-2-оксо-2н-[1,2,4]триазино[2,3-с]хіназолін-6-іл) бутанової кислоти, патомор-
фологічні зміни, диклофенак натрію, ад'ювантний артрит.

Вступ
У теперішній час експериментальна модель ад'ю-

вантного артриту (АА), викликаного введенням повного
ад'юванта Фрейнда, залишається загальноприйнятою та
найзручнішою, так як дозволяє ефективно оцінити про-
тизапальну активність лікарських препаратів та нових
сполук щодо таких патологічних станів як: ревматоїд-
ний артрит, артроз та інших хронічних запальних захво-
рювань опорно-рухової системи [Стефанов, 2001;
Snekhalatha, 2013].

Нестероїдні протизапальні препарати (НПЗП) відно-
сяться до числа найбільш часто вживаних в даний час
лікарських засобів [Зборовская, 2005; Lanza, 2009]. За
даними Американської асоціації ревматологів НПЗП
приймає більше 5% населення планети [Минушкин и
др., 2006; Conaghan, 2012]. Однак, поряд із достатнім

ступенем клінічної ефективності препарати даної гру-
пи не завжди задовільняють клініцистів через ряд по-
бічних ефектів, серед яких на першому плані виступа-
ють ускладнення з боку шлунково-кишкового тракту
[Зборовская, 2005]. У зв'язку з цим актуальним зали-
шається пошук нових молекул з протизапальною дією
та мінімальними побічними ефектами.

У цьому плані нашу увагу привернула натрієва сіль
4-(3-метил-2-оксо-2н-[1,2,4]триазино[2,3-с]хіназолін-6-
іл) бутанової кислоти (сполука DSK-38), комплекс фар-
макологічних властивостей якої (анальгетична, протиг-
іпоксична, протиішемічна, антиоксидантна) [Семенен-
ко, 2014] дає підставу сподіватись на наявність у неї
протизапального ефекту. В якості препарату-порівнян-
ня обрано диклофенак-натрію - "золотий стандарт"
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НПЗП.
Мета роботи: на основі патоморфологічного дослі-

дження дати порівняльну оцінку лікувальної дії сполуки
DSK-38 та диклофенаку на моделі експериментально-
го ад'ювантного артриту.

Матеріали та методи
Дослідження проведено на 35 нелінійних щурах-сам-

цях масою 140-205 г, розбитих на 5 груп по 7 особин в
кожній: 1 група - інтактні щурі; 2- щурі з АА без лікуван-
ня (контрольна патологія, евтаназія на 14 добу); 3- щурі
з АА без лікування (контрольна патологія, евтаназія на
28 добу); 4- щурі з АА, ліковані сполукою DSK-38 (2 мг/
кг, в/оч); 5- щурі з АА, ліковані диклофенаком (4 мг/кг,
в/оч). Дози обох речовин дорівнювали 1/2 їх ЕД 50 за
попереднім дослідженнням [Чорноіван та ін., 2013].
Тварини 2 та 3 груп отримували еквіоб'ємну кількість
0,9% розчину NaCl. АА моделювали щляхом одноразо-
вого субплантарного введення в праву задню кінцівку
щурів 0,1 мл повного ад'юванта Фрейнда (Thermo
scientific, USA). Лікування проводили з 14 по 28 день
експерименту. Ступінь лікувальної дії оцінювали на 28
добу експерименту через 5-6 год після останнього вве-
дення досліджуваних речовин.

Для оцінки морфологічних змін синовіальної обо-
лонки (СО) суглобів експериментальних тварин з АА го-
мілковостопні суглоби фіксували в 10% розчині нейт-
рального формаліну та піддавали декальцинації. Пре-
парати готували за стандартною методикою, гістологічні
зрізи товщиною 5-7 мкм фарбували гематоксиліном і
еозином, пікрофуксином за ван Гізоном, основним ко-
ричневим за Шубічем, комбінацією основного корич-
невого та міцного зеленого барвника, ШИК-реакції з
альціановим синім [Автандилов, 2002, 2007].

Мікроскопію і фотографування гістологічних препа-
ратів проводили за допомогою світлового мікроскопа
OLIMPUS BX 41 при збільшеннях у 40, 100, 200 і 400
разів. Отримували і обробляли знімки, проводили мор-
фометрію та статистичну обробку за допомогою про-
грами "Quick PHOTO MICRO 2.3". Вміст клітинних еле-
ментів визначали з розрахунку на одиницю умовної
площі (1мм2). При виконанні морфометричних дослід-
жень керувалися основними засадами, викладеними в
керівництві Г.Г.Автандилова [2002].

Результати. Обговорення
При гістологічному аналізі гомілковостопних суглобів

контрольних тварин з АА без лікування на 14 добу екс-
перименту в синовіальній оболонці (СО) спостерігали
картину хронічного запалення з різним ступенем ви-
разності ексудативної та проліферативної реакції, скле-
розом та дегенеративними змінами у волокнистій спо-
лучній тканині. Як у поверхневих, так і глибоких зонах
потовщеної СО відмічено осередкове розростання гра-
нуляційної тканини з великою кількістю судин з вогни-
щевою, місцями з дифузною інфільтрацією лімфоїд-

ними, плазматичними клітинами та макрофагами. Про-
ліферація сіновіцитів на внутрішній поверхні синовія
наростала відповідно наявності клітинного інфільтрату
у товщі суглобової сумки з формуванням сосочків із
проліферуючих клітин (рис. 1).

Суглобова поверхня кістки мала нерівну вистилку з
наявністю дефектів, утворених за рахунок острівків пан-
нусу з деструкцією хряща, які чергувалися з ділянками
проліферації хрящової тканини. Структура її, як прави-
ло, не визначалася через тотальну інфільтрацію її лімфо-
цитами, плазмоцитами і клітинами макрофагального
ряду. При гістологічному дослідженні гомілковостопних
суглобів у всіх тварин з АА виявляли морфологічні оз-
наки розвитку запальних, гіперпластичних та деструк-
тивнодистрофічних процесів.

На 28 добу експерименту у тварин контрольної гру-
пи в проміжних і глибоких зонах СО зустрічалися ши-
рокі поля грануляційної тканини різного ступеня зрілості,
вони складалися головним чином з капілярів, фіброб-
ластів, гістіоцитів та лімфоцитів. В центральних відділах

Рис. 1. Проліферація синовіцитів з утворенням сосочків,
виражена лімфоцитарна інфільтрація строми синовіальної
ворсини, десквамація ворсин. АА без лікування. 14 доба.
Гематоксилін-еозин. х200.

Рис. 2. Розростання сполучнотканинних волокон у стромі си-
новіальної ворсини. АА без лікування. 28 доба. Ван-Гізон. х400.
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таких інфільтратів відмічали дегенеративні зміни ос-
новної речовини, яка була оточена сполучнотканинни-
ми волокнами. При забарвленні зрізів за ван-Гізоном
склеротично змінені ділянки фарбувалися в червоний
колір (рис. 2) та були осередково позитивні при вико-
ристанні ШИК-реакції.

На 28 добу експерименту в суглобовому хрящі
піддослідних тварин з АА, які отримували окремо дик-
лофенак натрію та сполуку DSK-38, найбільш вираже-
них змін зазнавали поверхневі відділи хряща (поверх-
нева та проміжна зони), куди вростала грануляційна тка-
нина паннуса та руйнувала суглобовий хрящ (рис. 3).

Але, на відміну від нелікованих тварин, повної інвазії
синовія до хрящової тканини не спостерігалось. Засто-
сування сполуки DSK-38 у щурів з АА призводило до
зменшення або відсутності запалення як у суглобі, так і
в периартикулярних тканинах. Шкірний покрив мав зви-
чайну гістологічну структуру у переважної більшості (у

6 із 7) експериментальних тварин. Хрящова поверхня
була гладкою, з чітко обумовленими зонами і наявні-
стю незмінених хондроцитів. Прилегла кісткова ткани-
на представлена компактною кісткою з наявністю неве-
ликих грубоволокнистих фрагментів балкової будови.
На тлі лікування сполукою DSK-38 деструкція кістки, в
результаті запальної реакції, супроводжувалася віднов-
ленням кісткової тканини та вогнищевим відновленням
функції синовіальної та хрящової тканини, про що
свідчило поява кислих глікозаміногліканів в дисоційо-
ваних хондроцитах (рис. 4).

Відновлення кісткової тканини реалізувалося шля-
хом розростання сполучної тканини і трансформації її в
хрящ. СО була гіперплазованою з проліферуючими
синовіцитами як макрофагального, так і секреторного
типів. Тільки в поодиноких випадках зберігалися яви-
ща помірного набряку і незначна вогнищева лімфогі-
стіоцитарна інфільтрація. Достовірне зменшення на тлі
DSK-38 кількості фібробластів в групі тварин з АА
(1350±152,93, p<0,05 у порівнянні з нелікованим та ліко-
ваним диклофенаком натрію, відповідно 1930±198,91
та 1630±226,1), свідчить про властивість даної речови-
ни інгібувати синтез колагену фібробластами грануля-
ційної тканини та пригнічувати проліферативну фазу
запалення.

Таким чином, за результатами патоморфологічного
дослідження встановлено наявність протизапальних
властивостей у сполуки DSK-38, які за своєю ефектив-
ністю не поступаються диклофенаку натрію.

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. Сполука DSK-38 зменшує запальний процес си-
новіальної оболонки гомілковостопних суглобів і по
ефективності не поступається препарату порівняння
диклофенаку натрію, про що свідчить наявність у даної
сполуки антипроліферативних властивостей.

2. Поряд з антипроліферативними властивостями на
відміну від диклофенаку натрію у нової сполуки DSK-
38 спостерігали також і антисклерогенний ефект, про
що свідчила низька ступінь фібробластичної реакції
(1350±152,93, p<0,05).

Результати проведеного дослідженння обґрунтову-
ють можливість профілактики й терапії хронічного запа-
лення шляхом застосування натрієвої солі 4-(3-метил-2-
оксо-2Н-[1,2,4]триазино[2,3-с]хіназолін-6-іл) бутанової
кислоти (сполуки DSK-38), що дозволить у подальшому
досягти санації та зниження активності запального про-
цесу та обумовлюють перспективи подальшого вивчен-
ня її фармакологічних властивостей та безпечності, зок-
рема щодо ШКТ, печінки та нирок, на предмет придат-
ності для створення на її основі нового НПЗП.
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Рис. 3. Розростання грануляційної та фіброзної тканини в
поверхневих та проміжних відділах хряща. Диклофенак на-
трію. 28 доба. Гематоксилін-еозин. х100.

Рис. 4. Поява кислих глікозаміногліканів (синього кольору) в
дисоційованих хондроцитах суглобового хряща. DSK-38. 28
доба. Комбінована ШИК-реакція - альціановий синій. х200.
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ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНО-МОРФОЛОГІЧНЕ ОБҐРУНТУВАННЯ
ІНТРАПЕРИТОНЕАЛЬНОЇ АЛОПЛАСТИКИ ПРИ ПІСЛЯОПЕРАЦІЙНИХ
ГРИЖАХ ЖИВОТА

Резюме. З метою обґрунтування інтраперитонеальної алопластики при післяопераційних грижах живота було виконано
експериментально-морфологічне дослідження на 80 щурах. Вивчали реакцію тканин передньої черевної стінки та внутрішніх
органів при алопластиці грижових дефектів різними способами. В залежності від способу алопластики тварини розділені на 4
групи. В І групі тварин виконували інтраперитонеальну алопластику з використанням сітки Parietex composite з антиадгезив-
ним покриттям, у ІІ групі - інтраперитонеальна алопластика з поліпропіленовою сіткою, в ІІІ групі - розміщення поліпропілено-
вої сітки у підшкірному просторі над зшитим м'язево-апоневротичним дефектом, в ІV групі - контактне зшивання дефекту
без сітчастого імплантату. Результати показали, що інтраперитонеальне розміщення композитного сітчастого імплантату з
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антиадгезивним покриттям зменшує частоту виникнення місцевих ранових ускладнень, не викликає зрощень сітки з внут-
рішніми органами, забезпечує оптимальне проростання сполучною тканиною сітчастого імплантату за рахунок його контакту
із парієтальною очеревиною, яке стимулює активне утворення неоперитонеума. Це підтверджує більш високу ефективність
інтраперитонеальної алогерніопластики у порівнянні з методикою розміщення сітчастого імплантату в підшкірній основі.
Ключові слова: післяопераційна грижа живота, інтраперитонеальна алопластика, методика onlay (підшкірне розміщен-
ня сітчастого імплантату), мезотелій, неоперитонеум.

Вступ
Лікування післяопераційних гриж живота (ПГЖ), особ-

ливо великого та гігантського розмірів, не дивлячись
на впровадження сучасних алопластичних та лапарос-
копічних операцій, продовжує залишатись складною про-
блемою [Паршиков и др., 2011; Фелештинський, 2012;
Паршиков и др., 2013; Ghazi et al., 2011; Harth, Rosen,
2011; Sanders, Kingsnorth, 2012; Schreinemacher et al.,
2013]. Використання класичних методик алопластики,
зокрема "onlay", "sublay", "inlay" у поєднанні з методи-
кою роз'єднання анатомічних компонентів передньої
черевної стінки супроводжується досить високою час-
тотою виникнення таких місцевих ранових ускладнень
як серома (30,8-60,4%), нагноєння (1,5-4,8%), лігатурні
нориці (1,2-3%), мешома (0,06-1,6%), що призводить
до виникнення рецидивів гриж (10-15%) [Фелештинсь-
кий, 2012; Itani et al., 2010; Jenkins et al., 2010; Hawn et
al., 2010; Ghazi et al., 2011; Harth, Rosen, 2011; Sanchez
et al., 2011]. Це зумовлено тим, що при таких методи-
ках виконується широка дисекція тканин, пошкоджується
велика кількість кровоносних та лімфатичних судин
[Фелештинський, 2012; Konarzewski et al., 2009; Yildirim
et al., 2010]. Крім цього, при методиці "onlay" сітчастий
імплантат контактує з підшкірною основою. Викорис-
тання інтраперитонеальної алопластики зі спеціальною
сіткою з антиадгезивним покриттям сприяє зниженню
післяопераційних ускладнень з боку післяопераційної
рани [Фелештинський, 2012; Gaertner et al., 2010; Aellen
et al., 2011; Zhang et al., 2015]. Морфологічні зміни у
тканинах черевної стінки при інтраперитонеальному
розміщенні сітчастих імплантатів у порівнянні їх з кла-
сичними алопластичними методиками не вивчали.

Мета роботи: обгрунтувати доцільність інтраперито-
неального розміщення сітчастого імплантата при ПГЖ.

Матеріали та методи
Експериментально-морфологічне дослідження було

проведено на 80 статевозрілих щурах лінії Wistar, ма-
сою 226±4,6 г. В залежності від варіанту розміщення
сітчастого імплантату та його типу тварини були розпо-
ділені на 4 групи. У І групі (20 щурів) використовували
інтраперитонеальне розміщення двошарового компо-
зитного сітчастого імплантату (Parietex composite) з ан-
тиадгезивним покриттям. Перший шар - поліестерова
сітка контактувала з тканинами передньої черевної стінки
(м'язи, парієтальна очеревина). Другий шар - колаге-
нова плівка, яка контактувала з внутрішніми органами.
У ІІ групі (20 щурів) - інтраперитонеальне розміщення
поліпропіленового сітчастого імплантату, тобто сітка
розміщувалася в черевній порожнині, її пришивали до

передньої черевної стінки і вона контактувала з м'яза-
ми, парієтальною очеревиною та внутрішніми органа-
ми. У ІІІ групі (20 щурів) - підшкірне розміщення пол-
іпропіленового сітчастого імплантату (методика "onlay"),
тобто сітка мала контакт з одного боку з м'язево-апо-
невротичними тканинами, а з іншого - з підшкірною
клітковиною та шкірою. У ІV контрольній групі (20 щурів)
дефект передньої черевної стінки ушивали без сітки.

Всім тваринам в умовах хронічного експерименту
був змодельований дефект тканин шляхом висікання
м'язево-апоневротичних тканин в обсязі більше 20%
від вихідної поверхні передньої черевної стінки. Тва-
рин утримували на стандартному повноцінному харчу-
ванні, температуру повітря в приміщенні підтримували
на рівні 20-24°С, режим освітлення: з 800 до 2000 -
світло, з 2000 до 800 - сутінкове освітлення. У післяо-
пераційному періоді кожну групу утримували в окремій
клітці при однакових умовах. Анестезію проводили інтра-
перитонеальним введенням 5% розчином кетаміну із
розрахунку 0,3 мл на 100 грам ваги. Глибока анестезія
наступала через 3-5 хвилин і тривала в середньому 30
хв. Тварин фіксували до хірургічної дощечки в поло-
женні лежачи на спині, операційне поле вибривали,
обробляли розчином кутасепту та спирту, обкладали
стерильними серветками, після чого виконували лапа-
ротомію та моделювали дефект черевної стінки шля-
хом висічення м'язево-апоневротичних тканин розмі-
ром 0,5х1,5 см. Потім виконували алопластику дефекту
з використанням сіток розмірами 2х2 см.

З експерименту тварин виводили у рівній кількості
з кожної групи шляхом передозування тіопенталу на-
трію через 30, 60 та 120 діб після імплантації.

Вивчали наявність зрощень петель кишечника та
чепця з сітчастим імплантатом та оцінювали пророс-
тання сполучною тканиною на ділянках імплантації сітки.
Висікали ділянки черевної стінки з імплантованою сіткою
розмірами 1х1,5 см та проводили їх гістологічне досл-
ідження на кафедрі патологічної та топографічної ана-
томії НМАПО ім. П.Л.Шупика.

Шматочки тканини фіксували у 10% розчині нейт-
рального формаліну (рН 7,4) протягом 24 годин. З фіксо-
ваних у формаліні шматочків після промивання в про-
точній воді  вирізали відповідні ділянки, препарати зне-
воднювалися шляхом проводки через спирти зростаю-
чої міцності і заливали в парафін. Надалі фіксовані
шматочки проводили через спиртово-хлороформовий
розчин зростаючої концентрації і заливали парафіном.
З парафінових блоків на санному мікротомі виготов-
ляли серійні гістологічні зрізи товщиною 5±1 мкм, які
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потім забарвлювали гематоксиліном, еозином, пікро-
фуксином за Ван Гізоном, на еластику за Вейгертом,
толуїдиновим синім, ставили шик-реакцію з обробкою
контрольних зрізів амілазою. Мікроскопічне дослідження
проводили із використанням світлооптичного мікрос-
копу "Сarl Zeiss" (Німеччина) та системи обробки даних
"Axiovision" при збільшенні об'єктиву 10, 20, 40, біно-
кулярної насадки 1,5 та окулярів 10.

Результати. Обговорення
В ранньому післяопераційному періоді 11 щурів по-

мерли: 2 із І групи та 1 із ІV групи (передозування нар-
козних засобів), 6 із ІІ групи (розвиток перитоніту через
ранню спайкову хворобу із-за зрощень кишечника з
сіткою, що спричинило кишкову непрохідність, некроз
петель кишечника), 2 із IІІ групи (нагноєння післяопе-
раційної рани, утворення абсцесів).

Макроскопічна оцінка черевної порожнини на 30, 60,
120 добу показала, що в І групі наявні тонкі спайки між
краями сітки та внутрішніми органами, сітка добре про-
росла зі сторони черевної стінки; в ІІ групі - грубі спай-
ки між всією поверхнею сітки та внутрішніми органами,
сітка з черевною стінкою утворює грубий запальний
інфільтрат; в ІІІ групі - поодинокі спайки між внутрішні-
ми органами, сітка частково проросла зі сторони шкіри
та зі сторони апоневрозу, у всіх випадках виявлені озна-
ки хронічного запалення, у 2 випадках - абсцеси в че-
ревній стінці з відторгненням сітки, що імплантувалася;
в ІV групі - поодинокі спайки в черевній порожнині.

Результати гістологічного дослідження найбільш
показові у тварин, яким виконали евтаназію на 120 добу,
що зумовлено найкращим проростанням сітки сполуч-
ною тканиною та утворенням зрілого післяопераційно-
го рубця.

При гістологічному дослідженні на 120 добу у І групі
тварин - грануляційна тканина повністю заміщена зрілою
сполучною тканиною, представленою пучками колаге-
нових, ретикулярних та еластичних волокон із утворен-
ням сполучнотканинного рубця, навколо імплантату
місцями спостерігали поодинокі фібробласти, що втра-
тили ядро та ніжні колагенові волокна, орієнтовані в
різних напрямках, в більшості випадків відмічається
відносна упорядкованість волокон сполучної тканини,
зі сторони черевної порожнини сітка вкрита клітинами
мезотелію (неуперитонеум), будова м'язової тканини
збережена та повноцінна (рис. 1).

У ІІ групі тварин відзначається виражене продуктив-
не запалення навколо сітки і шовного матеріалу з гіган-
тськими клітинами сторонніх тіл та розростанням грубої
сполучної тканини. В 2 випадках навколо сітки спостер-
ігали сформовані грубоволокнисті вогнища склерозу з
ділянками хронічного запалення та поодинокими гіган-
токлітинними гранульомами чужорідних тіл. У 2 випад-
ках відзначається виражене продуктивне запалення на
сітку з гігантськими багатоядерними клітинами чужорі-
дних тіл в значній кількості і ділянками лейкоцитарного

скупчення. Кишка, що прилягає до сітки з вираженим
продуктивним запаленням та формуванням абсцесів
(рис. 2). Судини повнокровні, відзначається запальна

Рис. 1. Навколо імплантатів поодинокі фібробласти, що
втратили ядро та колагенові волокна, орієнтовані в різних
напрямках, зі сторони черевної порожнини сітка вкрита кліти-
нами мезотелію. Гематоксилін-еозин. х100.

Рис. 2. Стінка кишки з вираженим продуктивним запа-
ленням, формуванням абсцесу. ван Гізон. х100.

Рис. 3. Склероз та хронічне запалення навколо сітки. Гема-
токсилін-еозин. х100.
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судинна реакція у всіх препаратах. Спостерігається гру-
бий спайковий процес між петлями кишечника, врос-
тання стінки кишки в стінку черевної порожнини, вира-
жені грубі спайки в ділянці післяопераційного рубця.
Спостерігаються в більшості випадків вогнища нагноє-
ння та кишкові нориці.

У тварин ІІІ групи відзначається не рівномірне роз-
ростання зі сторони апоневрозу грубої сполучної тка-
нини з дрібними ділянками хронічного запалення. По-
мірне продуктивне запалення навколо сітки і шовного
матеріалу та розростання грубої сполучної тканини з
дрібними ділянками хронічного запалення. М'язові во-
локна з дистрофічними змінами. В 2 випадках навколо
сітки та шовного матеріалу виражений склероз та по-
одинокі вогнища хронічного запалення (рис. 3). У 3 ви-
падках відзначається виражене продуктивне запалення
на сітку з гігантськими багатоядерними клітинами чу-
жорідних тіл в значній кількості і ділянками нагноєння,
місцями з вогнищами абсцедування та сформованими
норицями. Судини повнокровні, відзначається запаль-
на судинна реакція у всіх препаратах.

У ІV групі тварин в зоні пластики сполучна тканина не
відрізняється від апоневрозу м'язу живота, співвідношен-
ня еластичних і колагенових волокон майже скрізь од-
накове, м'язова тканина без патологічних змін (рис. 4).

Результати дослідження показали, що у тварин І гру-
пи з інтраперитонеальним розміщення композитного
сітчастого імплантату з антиадгезивним покриттям спо-
стерігається рівномірне проростання сітки сполучною
тканиною з мінімальними ознаками запалення, форму-
ванням неоперитонеуму (сітка покривається шаром
мезотелію зі сторони черевної порожнини), що попе-
реджує зрощення сітчастого імплантату з внутрішніми

органами. Тоді як інтраперитонеальне розміщення пол-
іпропіленової сітки супроводжується хронічним запа-
ленням, формуванням абсцесів, вираженими зрощен-
нями кишечника з сіткою, що призводить до кишкової
непрохідності. Це підтверджує необхідність використан-
ня для інтраперитонеальної алогерніопластики лише
спеціальної сітки з антиадгезивним покриттям.

Використання інтраперитонеальної алопластики в
порівнянні з методикою "onlay" має значну перевагу.
Це підтверджується вираженим запаленням м'язево-
апоневротичних тканин, підшкірної клітковини та шкіри,
нагноєнням післяопераційної рани, формуванням аб-
сцесів, відторгненням поліпропіленового сітчастого
імплантату при його підшкірному розміщенні.

В Українському центрі хірургічного лікування гриж
живота з 2009 по 2014 рр. було прооперовано 82 хво-
рих з ПГЖ гігантських розмірів з використанням інтра-
перитонеальної алопластики. Вік хворих від 30 до 80
років. Результати показали, що внутрішньочеревний
тиск у післяопераційному періоді був на рівні 5±2,1
мм рт. ст., абдомінального компартмент синдрому не
спостерігали. Серома виникла у 6 (7,3±2,9)% хворих,
нагноєння післяопераційної рани - у 2 (2,4±1,7)%, хро-
нічний інфільтрат - у 2 (2,4±1,7)%, лігатурні нориці
передньої черевної стінки - у 1 (1,2±1,2)%, мешома
не спостерігалася, строки перебування на стаціонар-
ному лікуванні склали 7±1,2 діб. Хронічний біль в об-
ласті імплантації сітки впродовж 6-8 місяців після опе-
рації спостерігався у 1 (1,6±1,6)% хворого і був ліквідо-
ваний шляхом призначення фізіотерапевтичних про-
цедур та нестероїдних протизапальних препаратів.
Рецидиви грижі виявлені у 1 (1,6±1,6)% хворого. Такі
результати свідчать про те, що інтраперитонеальна
алопластика при гігантських ПГЖ має суттєві переваги
над класичними методиками алопластики.

Висновки та перспективи подальших
розробок

Інтраперитонеальне розміщення композитного
сітчастого імплантату з антиадгезивним покриттям у
тварин І групи має найменшу запальну реакцію з боку
органів черевної порожнини та тканин черевної стінки,
забезпечує оптимальне проростання сполучною тка-
ниною сітчастого імплантату, не викликає зрощень з
внутрішніми органами за рахунок формування неопе-
ритонеуму, що підтверджує високу ефективність інтра-
перитонеальної алогерніопластики.

У подальшому планується широке впровадження в
хірургічну практику відкритої та лапароскопічної інтра-
перитонеальної алопластики.

Рис. 4. Рівномірне співвідношення еластичних і колагено-
вих волокон. Гематоксилін-еозин. х100.
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Current options in the management of

Фелешт инский Я.П., Смищук В.В., Иркин И.В., Зарицкая В.И.
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНО-МОРФОЛОГИЧЕСКОЕ ОБОСНОВАНИЕ ИНТ РАПЕРИТОНЕАЛЬНОЙ АЛЛОПЛАСТ ИКИ
ПОСЛЕОПЕРАЦИОННЫХ ГРЫЖ ЖИВОТ А
Резюме. С целью обоснования интраперитонеальной аллопластики при послеоперационных грыжах живота было выпол-
нено экспериментально-морфологическое исследование на 80 крысах. Изучали реакцию тканей передней брюшной
стенки и внутренних органов при аллопластике грыжевых дефектов разными способами. В зависимости от способа аллоп-
ластики животных разделили на 4 группы. В І группе животных использовали интраперитонеальную аллопластику сеткой
Parietex composite с антиадгезивным покрытием, во ІІ группе - интраперитонеальная аллопластика полипропиленовой
сеткой, в ІІІ группе - размещение полипропиленовой сетки в подкожном пространстве над зашитым мышечно-апоневро-
тическим дефектом, в IV группе - контактное зашивание дефекта без сеточного имплантата. Результаты показали, что
интраперитонеальное размещение композитного сеточного имплантата с антиадгезивным покрытием уменьшает частоту
возникновения местных раневых осложнений, не вызывает сращений сетки с внутренними органами, обеспечивает
оптимальное прорастание соединительной тканью сеточного имплантата за счет его контакта с париетальной брюшиной,
которая стимулирует активное образование неоперитонеума. Это подтверждает более высокую эффективность интрапе-
ритонеальной аллогерниопластики по сравнению с методикой размещения сеточного имплантата в подкожную клетчатку.
Ключевые слова: послеоперационная грыжа живота, интраперитонеальная аллопластика, методика onlay (подкожное
размещение сеточного имплантата), мезотелий, неоперитонеум.

Feleshtynskyi  Ia.P., Smi shchuk V.V., Irk in I.V., Zar icka V.I.
EXPERIMENTAL AND MORPHOLOGICAL GROUNDING OF INT RAPERITONEAL ALLOPLAST Y OF INCISIONAL
ABDOMINAL HERNIA
Summary. In order to justify intraperitoneal alloplasty of incisional abdominal hernia was performed experimentally-morphological
study of 80 rats. We studied the reaction of the anterior abdominal wall tissue and internal organs at alloplasty hernia defects on 80 rats
were divided into 4 groups. In the I group of animals was used intraperitoneal alloplasty by Parietex composite mesh with an anti-
adhesive coating, in the II group - intraperitoneal alloplasty by polypropylene mesh, in the III group - placement of polypropylene mesh
in the subcutaneous space over wired musculoaponeurotic defect, in IV group - contact stitching defect without mesh implant. The
results showed that intraperitoneal placement of composite mesh coated with anti-adhesive coating reduces the incidence of local
wound complications, it does not cause adhesions mesh with the internal organs and provides optimum germination connective tissue
mesh implant due to its contact with the parietal peritoneum, which stimulates the active formation of neoperitoneum. It confirms the
highest efficiency of intraperitoneal allohernioplasty compared to the method of placement of the implant in the grid.
Key words: incisional abdominal hernia, intraperitoneal alloplasty, onlay method (subcutaneous placement of the mesh implant),
mesothelium, neoperitoneum.
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СТРУКТУРНА ТА МОРФОМЕТРИЧНА РЕОРГАНІЗАЦІЯ СУДИН ЛЕГЕНЬ
ПІСЛЯ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЇ ТЕРМІЧНОЇ ТРАВМИ ТА В УМОВАХ
ЗАСТОСУВАННЯ СУБСТРАТУ ЛІОФІЛІЗОВАНОЇ КСЕНОШКІРИ

Резюме. В експерименті на статевозрілих білих щурах-самцях проведені гістологічні та морфометричні дослідження
судин легень в стадіях ранньої та пізньої токсемії та септикотоксемії після експериментальної термічної травми в умовах
проведення ранньої некректомії та застосування подрібненого субстрату ліофілізованої ксеношкіри. Встановлено, що вико-
ристання даного препарату запобігає розвитку деструктивних змін в стінці судин і компонентах аерогематичного бар'єру
легень та позитивно впливає на перебіг в них регенераторних процесів. Це сприяє відносній нормалізації судинного русла та
їх морфометричних показників в пізні терміни досліду.
Ключові слова: судини легень, аерогематичний бар'єр, гістологічні і морфометричні зміни, термічна травма, субстрат
ліофілізованої ксеношкіри.

Вступ
Патогенез термічної травми та розробка нових ме-

тодів її корекції є актуальною проблемою теоретичної і
практичної медицини. За останніми даними ВООЗ опі-
ки займають третє місце серед інших видів травм. В
останні роки кількість опіків в Україні не зменшилась і
складає в середньому 145 тис. випадків на рік [Климен-
ко, Нетюхайло, 2009]. При обширних і глибоких опіках
відбуваються значні зміни структурної організації і
функції всіх органів і систем опеченого організму, що
формують окрему нозологічну одиницю - опікову хво-
робу, яка призводить до поліорганної недостатності
[Hетюхайло, 2007; Galani et al., 2010; Fang et al., 2011].
Проте судинна система легень в динаміці після терміч-
ної травми досліджена недостатньо [Norbert et al., 2013].

За останні роки в комбустіології у комплексному
лікуванні термічних уражень для тимчасового закриття
опікової рани застосовується подрібнений субстрат ліо-
філізованої ксеношкіри. Цей ефективний препарат має
велику поверхню дотику тому адсорбує в значній
кількості з ділянки пошкодження шкіри продукти роз-
паду тканин, токсини, мікроорганізми, зменшуючи по-
ступлення їх у кров. Підвищує репаративну регенера-
цію та зменшує прояви опікової хвороби [П'ятницький
та ін., 2013; Цимбалюк та ін., 2013].

Метою цієї роботи було встановлення гістологічної
та морфометричної реорганізації судин легень тварин
після термічного ураження при застосуванні подрібне-
ного субстрату ліофілізованої ксеношкіри.

Матеріали та методи
Експеримент проведено на 30 статевозрілих білих

щурах-самцях. Тварин утримували у віварії ДВНЗ "Тер-
нопільський державний медичний університет імені
І.Я.Горбачевського МОЗ України". Догляд за тваринами
і всі маніпуляції проводили у відповідності з положен-
ням "Європейської конвенції про захист хребетних тва-
рин, які використовуються для експериментів та з іншою
науковою метою", (Страсбург, 1986 р.), а також у відпо-
відності до положень "Загальних етичних принципів
експериментів на тваринах", ухвалених Першим націо-
нальним конгресом з біоетики (Київ, 2001 р.).

Опік ІІІ ступеня наносили під ефірним наркозом
мідними пластинами нагрітими у кип'яченій воді до тем-
ператури 97-100°С. Розміри ділянки ураження складали
18-20% епільованої поверхні тіла щурів. Ранню некрек-
томію пошкоджених ділянок шкіри проводили через 1
добу після нанесення опіку. Закриття рани, яка утвори-
лась, здійснювали подрібненим субстратом ліофілізо-
ваної ксеношкіри, виготовленим підприємством "Ком-
бустіолог" (м.Тернопіль), який дозволений до клінічно-
го застосування МОЗ України. Оскільки тварини з опіка-
ми після ранньої некректомії гинули, провести дослід-
ження без закриття рани було неможливим. Піддослід-
них тварин декапітували на 7, 14 та 21 доби, що відпо-
відає стадіям ранньої і пізньої токсемії та септикоток-
семії опікової хвороби.

Забір матеріалу для мікроскопічних досліджень про-
водили згідно загальноприйнятої методики [Горальсь-
кий та ін., 2011]. Шматочки легень фіксували в 10%
нейтральному розчині формаліну, проводили дегідра-
тацію в спиртах зростаючої концентрації, заливали у
парафінові блоки. Виготовлені зрізи, товщиною 5-6
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мкм, забарвлювали гематоксиліном-еозином та трьох-
кольоровим методом MSB (ОКГ) [Горальський та ін.,
2011].

Морфологічні та морфометричні дослідження
здійснювали, використовуючи систему візуального ана-
лізу гістологічних препаратів. Зображення виводили на
монітор комп'ютера з мікроскопу MICROmed SEO SСAN
за допомогою відеокамери Vision CCD Camera. Морфо-
метричні вимірювання проводили за допомогою про-
грам ВидеоТест-5.0, КААРА Image Base та Microsoft Exсel
на персональному комп'ютері. Дослідження здійснювали
у визначені терміни експерименту в препаратах забар-
влених гематоксиліном і еозином та трьохкольоровим
методом MSB (ОКГ). Морфометрично досліджували
артерії середнього та малого калібру. Вимірювали ве-
личини зовнішнього (d) і внутрішнього (d1) діаметрів.
Товщину стінки (ТСт) розраховували за формулою:

TC
T
 = (d-d

1
)/2

Функціональний стан судин проводили шляхом ви-
рахування ІВ - індекса Вогенворта, тобто відношення
площі стінки артерій до площі їх просвіту:

ІВ = (SСт/ SПр )100 %,
де SСт - площа стінки, а SПр - площа просвіту суди-

ни.
Статистичну обробку отриманих кількісних даних

проводили за допомогою методів варіаційної статисти-
ки з визначенням середньої арифметичної величини
та її похибки (m±m), критерію Стьюдента (t) та показни-
ка достовірності (р). Достовірними вважаються
відмінності при р<0,05 (95,0%) [Автандилов, 2002; Гу-
мецький та ін., 2004].

Результати. Обговорення
Проведені гістологічні і морфометричні досліджен-

ня на 7 добу показали, що вже в цей термін менше
виражені деструктивні зміни та прояви судинної про-
никності стінок судин, особливо мікроциркуляторного
русла (рис. 1). Морфометрично встановлено достовір-
не збільшення зовнішнього діаметру та звуження внут-

рішнього в артеріях середнього калібру, тому індекс
Вогенворта менше в 1,33 рази показника групи тварин,
яким корекцію термічної травми не здійснювали. Ана-
логічно змінюються морфометричні дані артерій мало-
го калібру (табл. 1).

Субмікроскопічно в цей термін досліду встановлені
менш виразні зміни гемокапілярів стінок альвеол ле-
гень, ніж у судин органу тварин яким корекцію терміч-
ної травми субстратом ліофілізованої ксеношкіри не
проводили. Вони не так значно розширені та кровона-
повнені. Для базальної мембрани характерний набряк
на більшому протязі, наявні ділянки на яких вона не
чітко контурована. В ендотеліоцитах виявляються ок-
ругло-овальні ядра, з неглибокими інвагінаціями каріо-
леми, в їх каріоплазмі переважає еухроматин та наявне
незначне маргінальне скупчення грудок гетерохрома-
тину. Перинуклеарний простір в окремих ділянках роз-
ширений. Цитоплазма едотеліальних клітин помірно
набрякла, в ній канальці ендоплазматичної сітки та ци-
стерни комплексу Гольджі помірно розширені. В неве-
ликих мітохондріях частково пошкоджені кристи та про-
світлений матрикс. В периферичних цитоплазматичних
ділянках ендотеліоцитів спостерігається збільшення
кількості піноцитозних пухирців та кавеол.

Гістологічно на 14 добу цього досліду спостерігаєть-
ся, що кровоносні судини легень помірно кровонапов-
нені. Морфометрично встановлено зниження зовніш-
нього діаметру артерій середнього калібру в 1,08 рази
та зростання внутрішнього в 1,07 рази порівняно із по-
казниками у групі тварин без корекції опіку. Значення
товщини стінки судин відповідно в 1,22 рази менше
від аналогічного показника у контрольній групі тварин.
Тому індекс Вогенворта таких артерій менше в 1,43 рази,
відносно показника групи тварин без корекції (див. табл.
1). Подібні морфометричні показники виявлені в арте-
ріях малого калібру.

В цей термін досліду частина вен та венул мають
розширені і кровонаповнені просвіти та незначну пе-
ривазальну лейкоцитарну інфільтрацію (рис. 2). Судини

Таблиця. 1. Морфометричні параметри артерій легень та індекс Вогенворта в різні терміни після термічної травми та в
умовах застосування субстрату ліофілізованої ксеношкіри (M±m).

Примітки: * (р>0,05), у всіх інших випадках (р<0,05) у порівнянні з показниками тварин інтактної групи.

Тривалість
спостереження

Kалібр судин, мкм

Середні Малі

Дз Дв ТСт ІВ Дз Дв ТСт ІВ

Інтактні 107,01±4,12 65,40±2,27 20,81±0,73 167,8±5,3 56,20±1,93 35,16±0,95 10,52±0,37 155,5±4,7

Опік

1 доба 113,45±3,97 57,11±2,01 28,12±0,94 293,3±8,1 59,73±2,17 32,40±1,06 13,66±0,42 239,9±8.4

7 доба 117,14±4,08 52,14±1,95 32,50±1,09 404,7±12,9 63,41±2,34 28,07±0,91 17,67±0,51 410,3±13,5

14 доба 118,07±4,15 53,47±1,87 32,30±1,17 387,6±11,5 64,12±2,40 27,34±0,84 18,39±0,65 450,0±14,1

21 доба 115,61±3,50 54,08±1,72 30,77±0,95 357,0±10,2 60,81±1,98 29,25±1,08 15,78±0,63 332,2±9,8

Опік
+корекція

7 доба 112,8±3,74 56,12±1,98 28,34±0,83 304,0±9,7 60,71±2,65 29,12±0,96 15,80±0,54 334,6±10,2

14 доба 110,3±4,10* 57,25±2,01 26,53±0,79 271,2±9,3 59,01±2,07* 32,40±1,17* 13,31±0,45 231,7±8,6

21 доба 109,1±3,71* 62,40±2,36* 23,35±0,62 205,7±7,8 57,62±2,31* 33,72±1,25* 11,95±0,37* 192,0±7,3
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мікроциркуляторного русла, менше кровонаповнені,
незначно набряклі їх стінки, в адвентиційній оболонці
спостерігається помірна інфільтрація лейкоцитами, мак-
рофагами (рис. 3).

Субмікроскопічно в цей термін досліду в ендотелі-
оцитах капілярів стінки альвеол спостерігаються менш
пошкоджені компоненти ядер та цитоплазми. Базальна
мембрана збережена, чітко контурована проте має ло-
кально потовщені ділянки порівняно із попереднім тер-
міном спостереження. В гіалоплазмі ендотеліальних
клітин наявний незначний набряк. В периферичних їх
ділянках збільшується число кавеол та мікропухирців
(рис. 4).

Мікроскопічно за умов застосування субстрату ліо-
філізованої ксеношкіри на 21 добу експерименту струк-

турна організація судин легень значно покращується
порівняно із попередніми термінами. Морфометрично
це зміни підтверджуються достовірним зниженням зна-
чення індексу Вогенворта артерій середнього калібру
в 1,74 рази та малого - в 1,73 рази порівняно із значен-
нями у групі тварин без корекції опіку та наближенням
їх до інтактних показників (див. табл. 1). Зменшується
кровонаповнення судин, набряк їх стінки, в адвентиції
знижена гістолейкоцитарна інфільтрація (рис. 5).

На ультраструктурному рівні в цей термін досліду в
більшості гемокапілярів стінок альвеол легень вияв-
ляється менший ступінь пошкодження його складових
компонентів. В помірних їх просвітах наявні формені
елементи крові, переважно еритроцити. Еліпсоподіб-
ної форми ядра мають чіткі контури та незначні інваг-

Рис. 1. Гістологічний стан легені тварини на 7 добу після
термічної травми та в умовах застосування субстрату ліоф-
ілізованої ксеношкіри. Фрагмент стінки артерії та кровона-
повнена вена, помірна лейкоцитарна інфільтрація строми
органу. Гематоксилін-еозин. х100.

Рис. 2. Мікроскопічний стан легені тварини на 14 добу
після термічної травми та в умовах застосування субстрату
ліофілізованої ксеношкіри. Помірно кровонаповнений просвіт
вени середнього калібру та незначний набряк адвентицій-
ної оболонки. Забарвлення методом МSB (ОКГ). х10.

Рис. 3. Гістологічний стан легені тварини на 14 добу після
термічної травми та в умовах застосування субстрату ліоф-
ілізованої ксеношкіри. Кровонаповнена венула, перивазаль-
на, лейкоцитарна інфільтрація. Забарвлення методом МSB
(ОКГ). х200.

Рис. 4. Субмікроскопічна організація стінки альвеоли рес-
піраторного відділу легені на 14 добу після експерименталь-
ної термічної травми та в умовах застосування субстрату
ліофілізованої ксеношкіри. Просвіт альвеоли (1), просвіт кап-
іляра з еритроцитами (2), ядро (3), цитоплазма ендотеліоци-
та (4), аерогематичний бар'єр (5). х9000.
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інації мембран каріолеми. Цитоплазма ендотеліальних
клітин помірної електронної щільності, в її навколоя-
деній зоні виявляється гіпертрофований комплекс
Гольджі, вогнищево розширені канальці ендоплазма-
тичної сітки, вільні рибосоми та полісоми. Для міто-
хондрій характерні чіткі кристи і помірної електронної
щільності матрикс. Тонкі периферичні ділянки ендо-
теліальних клітин містять чисельні піноцитозні пухирці
та кавеоли. В цей термін експерименту збережена
цілісність базальної мембрани в складі аерогематич-
ного бар'єру (рис. 6).

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. Отримані результати гістологічних та морфомет-
ричних досліджень легень свідчать, що закриття опі-
кової рани подрібненим субстратом ліофілізованих
ксенодермотрансплантатів після проведення ранньої

некректомії уражених ділянок шкіри запобігає дії па-
тогенного фактора на судинну систему органу, змен-
шує ступінь їх пошкодження.

2. Застосований препарат створює умови для ак-
тивного протікання регенераторних процесів в суди-
нах легень, що забезпечує поступове покращення їх
мікроскопічної та субмікроскопічної будови. Тому, в
кінці досліду відбувається відносна нормалізація струк-
турної організації та їх морфометричних показників.
Достовірно зменшується зовнішній і внутрішній діа-
метри та товщини стінки артерій середнього та мало-
го калібру, індексу Вогенворта порівняно із показни-
ками групи тварин, яким корекцію термічної травми
не проводили.

У подальших дослідженнях планується вивчити пе-
ребіг морфологічних та морфометричних змін судин
легень при термічній травмі в умовах застосування
інших коригуючих чинників.

Рис. 6. Субмікроскопічна організація альвеолярної стінки рес-
піраторного відділу легені на 21 добу після експериментальної
термічної травми та в умовах застосування субстрату ліофіл-
ізованої ксеношкіри. Просвіт альвеоли (1), просвіт капіляра (2),
ядро (3), цитоплазма ендотеліоцита (4), диктіосоми комплексу
Гольджі (5), мікропухирці та кавеоли (6). х15000.

Рис. 5. Мікроскопічний стан легені тварини на 21 добу
після термічної травми та в умовах застосування субстрату
ліофілізованої ксеношкіри. Артерія середнього калібру, по-
товщена м'язова оболонка, помірний набряк та адвентиції,
альвеоли респіраторного відділу. Забарвлення методом МSB
(ОКГ). х100.
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СТ РУКТ УРНАЯ И МОРФОМЕТ РИЧЕСКАЯ РЕОРГАНИЗАЦИЯ СОСУДОВ ЛЕГКИХ ПОСЛЕ
ЭКСПЕРИМЕНТ АЛЬНОЙ Т ЕРМИЧЕСКОЙ Т РАВМЫ И В УСЛОВИЯХ ПРИМЕНЕНИЯ СУБСТРАТ А
ЛИОФИЛИЗИРОВАННОЙ КСЕНОКОЖИ
Резюме. В эксперименте на половозрелых белых крысах-самцах проведены гистологические и морфометрические
исследования сосудов легких в стадиях ранней и поздней токсемии и септикотоксемии после экспериментальной терми-
ческой травмы в условиях проведения ранней некрэктомии и применении измельченного субстрата лиофилизированной
ксенокожи. Установлено, что использование указанного препарата предотвращает развитие деструктивных изменений в
стенке сосудов и компонентах аэрогематического барьера легких и положительно влияет на течение в них регенератор-
ных процессов. Это способствует относительной нормализации сосудистого русла и их морфометрических показателей в
поздние сроки эксперимента.
Ключевые слова: сосуды легких, аэрогематический барьер, гистологические и морфометрические изменения, терми-
ческая травма, субстрат лиофилизированной ксенокожи.
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ST RUCT URAL AND MORPHOMET RIC REORGANIZATION OF THE LUNG VESSELS AFT ER EXPERIMENTAL
THERMAL TRAUMA AND APPLICATION OF LYOPHILIZED XENOGRAFT SUBSTRAT E
Summary. In the experiment on mature white male rats histological and morphometric study of vessels of the lungs was performed in
early and late stages of toxemia and septicotoxemia after experimental thermal trauma in terms of early necrectomy and lyophilized
xenograft substrate application. It was established that the use of this method prevents the development of destructive changes in the
vascular wall components and aero-hematic barrier of the lungs and positive impact on the course they regenerative processes. This
contributes to the relative normalization of the microcirculatory bed and their morphometric parameters in the later stages of the experiment.
Key words: vessels of the lungs, aero-hematic barrier, histologic and morphometric changes, thermal trauma, lyophilized xenograft
substrate.
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ЗАСТОСУВАННЯ МЕТОДУ КУЛЬТИВУВАННЯ ДЛЯ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЇ
ОЦІНКИ ВПЛИВУ СУПЕРНАТАНТУ ФЕТАЛЬНИХ НЕЙРОГЕННИХ КЛІТИН
НА КЛІТИНИ ГЛІОМИ C6

Резюме. Мета роботи полягала в оцінці впливу супернатанту фетальних нейрогенних клітин (СНК) щура на культивовані
клітини гліоми щура С6. СНК, отримані з суспензій нейрогенних клітин мозку щура на 9 (Е9) та 14 (Е14) добу гестації (0,01,
0,10 мг/мл) додавали до суспензії клітин гліоми щура С6; через 24 год інкубації в суспензіях визначали кількість життєздат-
них клітин та вираховували цитотоксичний індекс. СНК (0,01, 0,10 мг/мл) додавали до первинних культур гліоми щура С6,
через 24 і 48 год інкубації аналізували цитологічні препарати та визначали мітотичний індекс. СНК фетального мозку щура
різних строків гестації виявили цитотоксичний та антимітотичний ефект на культивовані клітини гліоми С6, який посилювався
зі збільшенням терміну гестації мозку щура, подовженням тривалості інкубації та був дозозалежним. Первинні культури
гліом головного мозку щура є адекватною експериментальною моделлю для оцінки протипухлинної дії фетальних нейроген-
них клітин щура.
Ключові слова: прогеніторні нейрогенні клітини щура, супернатант, гліома С6 щура, цитотоксичний індекс, мітотичний
індекс.

Вступ
Успішна розробка фундаментальних проблем су-

часної нейробіології та нейроонкології значною мірою
обумовлена застосуванням методу культивування не-
рвової тканини, перевагою якого є можливість протя-
гом тривалого часу прижиттєво спостерігати культиво-
вані нейроклітини в різних експериментальних умовах

та проводити електрофізіологічні, біохімічні, молеку-
лярно-генетичні та інші дослідження для з'ясування ме-
ханізмів функціонування живих нейронів та гліоцитів
[Пинаев и др., 2008; 2011]. У культурі нервової тканини
продовжується диференціювання нейроцитів та гліаль-
них клітин, відбувається реалізація запрограмованих в
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онтогенезі структурно-цитохімічних властивостей, утво-
рюються нові синаптичні зв'язки між клітинами [Пина-
ев и др., 2011].

У нейроонкології первинні та дисоційовані культури
клітин, отримані з різних пухлин, широко застосовуються
у дослідженні проліферативного потенціалу та ме-
ханізмів канцерогенезу, а також для первісної апробації
нових підходів у терапії пухлин [Розуменко, 2007].

Серед пухлин ЦНС найбільшу групу складають пух-
лини гліального гістогенезу. Первинна культура гліаль-
них пухлин є найбільш доступною моделлю для по-
рівняльного вивчення їх проліферативного потенціалу.
В динаміці росту експлантованих гліом відтворюються
просторова архітектоніка та фенотипові особливості
клітинного складу вихідних пухлин, а також простежу-
ються різні за активністю міграційні та проліферативні
властивості гліом різного ступеня анаплазії. Це надає
можливість вивчати морфологічні реакції пухлинних
клітин на прямий вплив різних антибластичних препа-
ратів та біологічно активних речовин.

Незважаючи на інтенсивні дослідження злоякісних
гліом у всьому світі, на сьогодні значного прогресу в їх
лікуванні не досягнуто через інвазивність і високу ре-
цидивність гліом. Поєднання у комплексному лікуванні
цих пухлин хірургії, променевої та хіміотерапії є золо-
тим стандартом, але не забезпечує його ефективності.
Одним з альтернативних підходів для вирішення цієї
проблеми є використання нейрогенних стовбурових
клітин та прогеніторних клітин (НСК/НПК [Лисяный и др.,
1999; Семенова и др., 1999; Лісяний та ін., 2008; Ahmed
et al., 2012; Bovenberg et al., 2013].

Відомо, що НПК виявляють протипухлинні власти-
вості у мишей та щурів [Achanta et al., 2010; Ito et al.,
2010]. Мультипотентні НПК людини, щура і миші експ-
ресують як прозапальні, так і супресорні цитокіни [Jeon
et al., 2008; Kim 2011]. Однак механізм протипухлинних
властивостей НПК залишається нез'ясованим.

Згідно з попередніми дослідженнями, фетальні не-
рвові клітини щурів 18-20 доби гестації виявляють про-
типухлинний вплив на клітини експериментальної гліо-
ми 101.8 in vitro [Walzlein et al., 2008; Liu et al., 2013] та in
vivo при сумісній гетеротрансплантації під капсулу нир-
ки мишей [Walzlein et al., 2008]. Показано протипухлин-
ний вплив супернатанту фетальних клітин мозку щура
у щурів з гліомою 101.8 in vivo [Chen et al., 2010].

Метою даної роботи є оцінка впливу супернатанту
фетальних нейрогенних клітин (СНК) щура на культи-
вовані клітини гліоми щура С6.

Матеріали та методи
Матеріалом для культивування слугували клітини

гліоми головного мозку щурів - клітинна лінія С6
("Клітинний банк ліній тканин людини та тварин", Інсти-
тут екпериментальної патології, онкології і радіобіології
імені Р.Є.Кавецького НАН України, м.Київ) (n=16).

Супернатант нейроклітин (СНК) отримували із суспензії

нейрогенних клітин мозку щура на 9 (Е9) та 14 (Е14)
добу гестації. Нативну тканину мозку щура, отриману у
зазначені строки, звільняли у фізіологічному розчині
від оболонок, переносили до середовище DМЕМ
("Sigma", Німеччина) і суспендували за допомогою
шприца з товстою голкою. Клітини осаджували центри-
фугуванням протягом 5 хв при 1500 об/хв, відмивали
у середовищі DMEM, до осаду клітин додавали свіже
середовище DMEM та ресуспендували. Життєздатність
клітин у суспензії визначали у стандартному цитоток-
сичному тесті з 0,2% трипановим синім ("Merch", Німеч-
чина). Концентрацію клітин доводили до 6,0х106/мл, до
отриманої клітинної суспензії додавали мітоген конка-
навалін А (0,10 мг/мл) та інкубували 2 год в CО

2
-інкуба-

торі при температурі (37,0±0,5)°С, постійній вологості 95%
та 5% СО

2
. Після інкубації клітини осаджували центри-

фугуванням протягом 5 хв при 1500 об/хв, відмивали
у середовищі DMEM, до осаду клітин додавали свіже
середовище DMEM, ресуспендували та інкубували про-
тягом 24 год. Після інкубації клітини повторно осаджу-
вали центрифугуванням протягом 5 хв при 1500 об/хв,
відбирали супернатант, визначали у ньому концентра-
цію білка, стандартизували до концентрації 0,1 мг/мл,
аліквотизували і зберігали при (-20±0,5)°С.

Вивчення впливу СНК на короткострокові культури клітин
гліоми С6. СНК (0,01, 0,10 мг/мл) додавали до суспензій
клітин С6 (2,0х106, n=12), які в об'ємі 2 мл інкубували у
скляних біологічно інертних центрифужних пробірках
при періодичному струшуванні протягом 24 год в CО

2
-

інкубаторі при температурі (37,0±0,5)°С, постійній воло-
гості 95% та 5% СО

2
. В суспензіях визначали кількість

життєздатних клітин до та після інкубації з СНК. Життєз-
датність клітин у суспензіях визначали за проникністю
плазматичної мембрани для 0,2% трипанового синьо-
го ("Merch", Німеччина). Цитотоксичну дію СНК оціню-
вали за цитотоксичним індексом (ЦІ):

де ЖКп - кількість життєздатних клітин у початковій
суспензії;

ЖКп+снк - кількість життєздатних клітин у суспензії
після інкубації з СНК.

Для отримання первинних культур клітини гліоми С6
в кількості 1х106 наносили на покрівні адгезивні скель-
ця, вкриті поліетиленіміном ("Sigma", Німеччина), які
поміщали у чашки Петрі і культивували в середовищі
199 та DMEM (1:1) із додаванням 10% ембріональної
телячої сироватки, 400 мг% глюкози та 0,2 од/мл інсу-
ліну. Культури клітин тримали в СО

2
-інкубаторі (37°С, 95%

вологості та 5% СО
2
) та прижиттєво спостерігали в інвер-

тованому мікроскопі (Eclips TS 100, Японія).
Вивчення впливу СНК у первинних культурах. Для дос-

лідження відбирали культури з рівномірною зоною
росту, додавали СНК (0,01, 0,10 мг/мл) та інкубували
протягом 24 та 48 год. Для цитологічного дослідження
культури фіксували 10% формаліном і фарбували

п п снк

п

ЖК ЖКЦІ 100%,
ЖК
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гематоксиліном Караччі.
Мікроскопічне дослідження та фотореєстрацію цито-

логічних препаратів первинних культур здійснювали на
світлооптичному фотомікроскопі Axiophot ("OPTON",
Німеччина) з об'єкт-мікрометром ("Carl Zeiss", Німеч-
чина), який атестований для калібрування збільшення
зображень при морфометричних дослідженнях (об-
'єктив х40, окуляр х10, перехідник х2). У препаратах
аналізували цитологічні зміни клітинного складу та виз-
начали мітотичний індекс (МІ).

У цитологічних препаратах культур аналізували ци-
тологічні зміни клітинного складу та визначали міто-
тичний індекс (МІ). Підрахунок мітозів проводили у трьох
спостереженнях культур кожного зразка в 10 випадко-
во вибраних полях зору мікроскопу (х400). У кожному
препараті підраховували не менше 1000 клітин. МІ ви-
раховували за формулою:

МІ=(кількість клітин з наявністю мітозів/1000) х 100%.
Статистичну обробку даних проводили з викорис-

танням пакету статистичних програм "Statistica 6.0", про-
грамне забезпечення StatSoft, Inc. (2003). Достовірність
різниці оцінювали із застосуванням t-критерію Стьюден-
та. Статистично значущими вважали відмінності при
p<0,05, статистично високозначущими - при p<0,01.

Результати. Обговорення
Вплив СНК на короткострокові культури гліоми С6.

Супернатанти фетального мозку щурів обох дослідже-
них термінів гестації (Е9, Е14) виявили цитотоксичну дію
на всі зразки клітин гліоми С6 у короткострокових куль-
турах. Рівень цитотоксичного впливу характеризувався
дозозалежністю та посилювався зі збільшенням трива-
лості інкубації клітин із супернатантами. Зі зростанням
концентрації СНК (Е9) від 0,01 до 0,10 мг/мл ЦІ у сус-
пензіях клітин гліоми С6 підвищувався і сягав
(37,61±2,57)% та (50,12±4,55)% (рис. 1) відповідно при
24-год. та 48-год. інкубації. За умов впливу СНК (Е14) зі
збільшенням концентрації від 0,01 до 0,10 мг/мл ЦІ у
суспензіях клітин гліоми C6 статично високозначуще
зростав до (73,35±2,10)% та (91,41±3,66)% (р=0,0043;
р=0,0015) відповідно при 24-год. та 48-год. інкубації.

Таким чином, СНК (Е14) виявив більш виражену
цитотоксичну дію на клітини гліоми С6, порівняно з СНК
(Е9): показники ЦІ статистично високозначуще відрізня-
лись за умов впливу концентрації 0,01 мг/мл (p=0,0022
при 48-год. інкубації) та 0,10 мг/мл (p=0,0098 та p=0,013
відповідно при 24-год. та 48-год. інкубації) (рис. 2).

Характеристика первинних культур гліоми С6 голов-
ного мозку щурів (контрольні спостереження). Протя-
гом 1-2 доби культивування в зоні росту відзначались
поширені розростання пухлинних клітин з високою
щільністю розподілу та утворенням множинних багато-
шарових мікроагрегатів (рис. 2а), які містили переваж-
но недиференційовані пухлинні клітини з вузькими
цитоплазматичними тілами та ядрами з ознаками по-
мірної атипії. Середній МІ культивованих пухлинних

клітин складав 4,9%. Серед клітин у стані мітотичного
поділу зустрічались цитологічні ознаки патології мітозів,
що є притаманним для злоякісних пухлин. Між ущіль-
неними мікроагрегатами в ділянках моношарового роз-
ташування пухлинних клітин відзначались розростання
відростчатих клітин астроцитарного фенотипу, які утво-
рювали сіткоподібні структури (рис. 2б).

На 4-5 добу культивування спостерігалось поступо-
ве розрихлення клітинних мікроексплантатів з утворен-
ням моношарових розрощень пухлинних клітин уніпо-
лярної, трикутної або ромбоподібної форми з досить
довгими відростками. В таких ділянках зони росту куль-
тур виявлялись більш поширені ділянки сіткоподібної
архітектоніки внаслідок утворення міжклітинних зв'язків.

У наступні строки спостереження (8-9 доба) в куль-
турах гліоми С6 відбувалось подальше розрідження
клітинних масивів зони росту у зв'язку з десквамацією
частки спонтанно загиблих клітин, з'являлась значна
кількість апоптозних тілець, що відображує спонтанну
загибель культивованих клітин. Некробіотичні процеси
спонтанної загибелі охоплювали переважну кількість
клітин зони росту, збереженими залишались окремі
ділянки сіткоподібних структур та клітинні сфероїдні
мікроагрегати, оточені моношаровими розростаннями
недиференційованих клітин епітеліоїдного типу.

Таким чином, в умовах культивування клітини гліо-
ми С6 головного мозку щурів виявляли високу міграц-
ійну та проліферативну активність з переважанням
клітинної популяції недиференційованого фенотипу. В
той же час частка пухлинних клітин демонструвала про-
яви генетично детермінованого гістотипового астроци-
тарного диференціювання, що відображує астроцитар-
ний генез експериментальної гліоми С6.

Вплив СНК на первинні культури гліоми С6. Через
24 год інкубації культур гліоми С6 з СНК (Е9) у концент-
рації 0,01 мг/мл у зоні росту культур з'являлись дистро-
фовані або некробіотично змінені пухлинні клітини із
закругленими цитоплазматичними тілами та гіперхром-
ними ядрами, дифузно розташовані на моношарових
клітинних розрощеннях (рис. 2в). Мітотичний індекс змен-
шувався до 1,9% (р=0,01 у порівнянні з контролем).

Подовження строку інкубації культур з СНК (Е9, 0,01

Рис. 1. Показники впливу СНК щура в короткострокових
культурах (цитотоксичний індекс (ЦІ),%.
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Рис. 2. Морфоструктурні зміни у первинних культурах за умов впливу СНК. Фарбування гематоксиліном Караччі: а -
культура гліоми С6 на 2-у добу росту. Загальний вигляд зони росту. х400; б - культура гліоми С6. Сіткоподібні розростання
відростчатих клітин астроцитарного фенотипу. х800; в - культура гліоми С6, інкубація з СНК (9), 0,01 мг/мл, 24 год. х400; г
- культура гліоми С6, інкубація з СНК (Е9), 0,01 мг/мл, 48 год. х800; д - культура гліоми С6, інкубація з СНК (Е9), 0,10 мг/
мл, 24 год. Редукція відростків у пухлинних клітинах. х800; е - культура гліоми С6, інкубація з СНК (Е9), 0,10 мг/мл, 48 год.
Дистрофічні та некробіотичні зміни у пухлинних клітинах. х800; є - культура гліоми С6, інкубація з СНК (Е14), 0,01 мг/мл, 24
год. Клітини-тіні. х800; ж - культура гліоми С6, інкубація з СНК (Е14), 0,01 мг/мл, 48 год. Редукція відростків, заокруглення
цитоплазматичних тіл пухлинних клітин. х800; з - культура гліоми С6, інкубація з СНК (Е14), 0,10 мг/мл, 24 год. Клітини-
тіні. х800; и - культура гліоми С6, інкубація з СНК (Е14), 0,10 мг/мл, 48 год. Голі ядра зруйнованих пухлинних клітин. х800.

мг/мл) до 48 год при-
зводило до збільшен-
ня вмісту пухлинних
клітин з цитологічни-
ми ознаками дист-
рофії та некробіозу
(рис. 2г). Мітотичний
індекс складав 1,4%
(р=0,01 у порівнянні з
контролем).

За умов інкубації з
СНК (Е9) збільшеної
концентрації (0,10 мг/
мл) протягом 24 год у
більшості зразків
культур гліоми С6 спо-
стерігалось розрід-
ження клітинних ма-
сивів за рахунок рет-
ракції зони росту у
зв'язку з редукцією
відростків у пошкод-
жених клітинах (рис.
2д), яке супроводжу-
валось пригніченням
мітотичної активності
пухлинних клітин
(МІ=1,4%, р=0,01 у по-
рівнянні з контролем).

Збільшення три-
валості інкубації куль-
тур гліоми С6 з СНК
(Е9, 0,10 мг/мл) до 48
год викликало подаль-
ше зростання дистро-
фічних та некробіо-
тичних змін у пухлин-
них клітинах зони ро-
сту культур. Відбува-
лась десквамація
значної кількості по-
шкоджених клітин,
внаслідок чого при-
кріпленими до під-
ложки залишались
окремі клітинні скуп-
чення різної щільності
(рис. 2е). У збереже-
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них ділянках пухлинних клітин мітотична активність ут-
римувалась на рівні 1,4% (р=0,01 у порівнянні з конт-
ролем).

За умов впливу СНК, отриманого з фетальних ней-
рогенних клітин більш пізнього терміну гестації (Е14,
0,01 мг/мл), у культурах гліоми С6 головного мозку
щурів через 24 год інкубації з'являлась значна кількість
клітин-тіней, що переважали в зоні росту (рис. 2є). МІ
знижувався до 1,3% (р=0,01 у порівнянні з контролем).

При збільшенні тривалості інкубації до 48 год у зоні
росту культури визначались ознаки розрідження структу-
ри з наростанням частки пошкоджених пухлинних клітин
(редукція відростків, заокруглення цитоплазматичних тіл)
(рис. 2ж). У збережених клітинних ділянках зони росту
культур МІ становив 1,2% (р=0,01 у порівнянні з контро-
лем). Важливо відзначити наявність блокованих форм К-
мітозів серед фігур мітотичного поділу пухлинних клітин.

За умов впливу СНК (Е14) збільшеної концентрації
(0,10 мг/мл) через 24 год інкубації дистрофічні зміни у
пухлинних клітинах поглиблювались (рис. 2з). При по-
довженні строку інкубації до 48 год відбувалось значне
розрідження клітинної щільності з майже субтотальним
руйнуванням пухлинних клітин, які набували вигляду
голих ядер внаслідок деструкції цитоплазми. Залиша-
лись збереженими дифузно розташовані окремі пух-
линні клітини з наявністю відростків (рис. 2и). МІ знижу-
вався до 1,1% (р=0,01 у порівнянні з контролем).

Таким чином, результати тестування чутливості куль-

тивованих пухлинних клітин гліоми С6 до впливу СНК
(Е14) у концентраціях 0,01 та 0,10 мг/мл протягом 24 та
48 год свідчать про дозозалежну цитотоксичну дію СНК.
Порівняльна цитологічна оцінка ступеня виразності про-
типухлинних властивостей СНК (Е9) та СНК (Е14) вияви-
ла більш виразний пошкоджуючий ефект в умовах куль-
тивування з супернатантом клітин більш пізнього стро-
ку гестації (СНК (Е14)): більш рання поява цитодеструк-
тивних змін (через 24 год інкубації) при застосуванні
меншої концентрації СНК (0,01 мг/мл); кількісно досто-
вірно більш значуще зниження мітотичної активності
культур (p=0,01 у порівнянні з контролем, p<0,05 у по-
рівнянні з показниками впливу СНК (Е9)) (рис. 3).

Таким чином, на моделі культивованої гліоми С6
при дослідженні прямого впливу СНК, отриманих з
фетальних НКП різних термінів гестації, виявлено до-
зозалежний цитотоксичний та цитостатичний ефект, який
посилюється зі збільшенням строків інкубації культур з
препаратом. Важливо підкреслити, що більший ступінь
прояву цитотоксичного впливу є характерним для СНК
від НПК більш пізнього терміну гестації (Е14). Раніше
нами показано протипухлинні властивості СНК феталь-
ного мозку щура in vitro на первинних культурах гліом
людини [Любич та ін., 2014].

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. СНК фетального мозку щура різних строків гес-
тації виявили цитотоксичний та антимітотичний ефект
на культивовані клітини гліоми С6, який посилювався зі
збільшенням терміну гестації мозку щура, подовжен-
ням тривалості інкубації та був дозозалежним.

2. Первинні культури гліом головного мозку щура є
адекватною експериментальною моделлю для оцінки
протипухлинної дії фетальних нейрогенних клітин щура.

3. Використання первинних культур гліом головного
мозку щура дозволяє оцінити індивідуальну чутливість
пухлинних клітин до досліджуваного біопрепарату.

Отримані результати можуть стати теоретичним
підґрунтям для подальшої розробки оптимізованих схем
альтернативного лікування цих пухлин з використанням
біопрепаратів фетоплацентарного комплексу.

Рис. 3. Динаміка зміни мітотичного індексу (МІ) в пер-
винних культурах гліоми С6 за умов впливу СНК щура.
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ПРИМЕНЕНИЕ МЕТОДА КУЛЬТ ИВИРОВАНИЯ ДЛЯ ЭКСПЕРИМЕНТ АЛЬНОЙ ОЦЕНКИ ВЛИЯНИЯ
СУПЕРНАТ АНТА ФЕТ АЛЬНЫХ НЕЙРОГЕННЫХ КЛЕТОК НА КЛЕТКИ ГЛИОМЫ С6
Резюме. Цель работы состояла в оценке влияния супернатанта фетальных нейрогенных клеток (СНК) крысы на культивиро-
ванные клетки глиомы крысы С6. СНК, полученные из суспензий нейрогенных клеток мозга крысы на 9-е на 9-е (Е9) и 14-е
(Е14) сутки гестации (0,01, 0,10 мг/мл) добавляли к суспензии клеток глиомы крысы С6; через 24 часа инкубации в суспензиях
определяли количество жизнеспособных клеток и высчитывали цитотоксический индекс. СНК (0,01, 0,10 мг/мл) добавляли к
первичным культурам глиомы крысы С6, через 24 и 48 часов инкубации анализировали цитологические препараты и опреде-
ляли митотический индекс. СНК фетального мозга крысы разных сроков гестации выявили цитотоксический и антимитотичес-
кий эффект на культивированные клетки глиомы С6, усиливавшийся с увеличением срока гестации мозга крысы, продлением
срока инкубации и был дозозависимым. Первичные культуры глиом головного мозга крысы являются адекватной экспери-
ментальной моделью для оценки противоопухолевого действия фетальных нейрогенных клеток крысы.
Ключевые слова: прогениторные нейрогенные клетки крысы, супернатант, глиома С6 крысы, цитотоксический индекс,
митотический индекс.

Lyubi ch L.D., Semenova V.M., Stayno L.P.
APPLICAT ION OF CULTIVATION FOR EXPERIMENTAL IMPACT  ASSESMENT  OF FETAL NEUROGENIC CELLS'
SUPERNATANT  ON C6 GLIOMA CELLS
Summary. The purpose of the study was to evaluate the effect of rat fetal neurogenic cells supernatant (RFNS) on cultured cells
of rat glioma C6. RFNS from suspensions of neurogenic cells of rat brain of 9-th (E9) and 14-th (T14) days of gestation (0,01, 0,10
mg/ml) were added tо cell suspensions of rat glioma C6; after 24 h of incubation cell suspensions were analyzed for number of viable
cells, cytotoxic index (CІ) was calculated. RFNS (0,01, 0,10 mg/ml) were added tо primary cultures of rat glioma C6, after 24 and
48 h of incubation cytological preparations were analized and mitotic index was determined. RFNS of fetal rat brain of different terms
of gestation revealed cytotoxic and antimitotic effect on cultured C6 glioma cells, which intensified with increasing gestational age of
rat brain, lengthening the duration of incubation and was dose-dependent. Primary cultures of rat brain gliomas are adequate
experimental model for the evaluation of the antitumor action of fetal rat neurogenic cells.
Key words: rat progenitor neurogenic cells, supernatant, rat glioma C6, cytotoxic index, mitotic index.
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Резюме. Доведено, що поєднане ураження експериментальних тварин тетрахлорметаном та адреналіном поглиблює
структурно-функціональну перебудову печінки та міокарда, що супроводжується наростанням дистрофічних і некробіотич-
них змін гепатоцитів та різким пригніченням у ній репараційних процесів, в міокарді - порушенням мікроциркуляторного русла
та некрозом кардіоміоцитів, які наростають впродовж досліду. Мексидол пригнічує процеси альтерації за одночасної стиму-
ляції відновлення структури гепатоцитів та зменшує некрози кардіоміоцитів міокарда лише через 48 год експерименту.
Ключові слова: морфологія, міокард, печінка, тетрахлорметановий гепатит, адреналінове пошкодження міокарда,
мексидол.

Вступ
Серцево-судинні захворювання залишаються важ-

ливою як соціальною, так і економічною проблемою у
всьому світі. В цілому серцево-судинна патологія кош-
тує європейській економіці майже 196 більйонів євро
кожного року. Вона є причиною 1,9 мільйона смертей в
Європейському союзі і понад 4 мільйонів смертей в
Європі щорічно [European convention … , 1986]. Важли-
вим визначальним фактором для прогнозу гострих ко-
ронарних станів, є наявність супутньої патології. В умо-
вах зростаючого техногенного токсичного впливу на
організм людини все частіше в практиці лікаря зустрі-
чається поєднання серцево-судинної патології та ток-
сичного ураження печінки. Наявність ураження печінки
впливає як на патогенез серцево-судинних захворю-
вань, так і на ефективність та особливості застосовува-
ної корекції. Саме тому виправдовують себе численні
дослідження даної коморбідної патології та пошуки
ефективних коригуючих чинників таких станів.

Мета: визначити динаміку структурного пошкодження
міокарда, викликаного введенням підвищених доз ад-
реналіну, на тлі тетрахлорметанового гепатиту та ефек-
тивність корекції цих змін мексидолом.

Матеріали та методи
Експерименти виконано на 36 нелінійних білих щу-

рах-самцях масою 170-200 г, які утримувалися на стан-
дартному раціоні віварію Тернопільського державного
медичного університету імені І.Я.Горбачевського.

Токсичне ураження печінки викликали внутрішньо-
очеревинним введеням 50% олійного розчину тетрах-
лорметану в дозі 1,0 мл/кг [Афанасьєв, Юрина, 1999].
Гостре адреналінове пошкодження міокарда спричи-
няли шляхом одноразового внутрішньом'язового вве-
дення 0,18% розчину адреналіну гідротартрату ("Дар-
ниця", Україна) у дозі 0,5 мг/кг [Етика лікаря та права
людини …, 2003].

З метою корекції застосовувався препарат з групи
антиоксидантів та антигіпоксантів - мексидол (ТОВ Ме-
дичний центр "Еллара", м.Покров, Російська Федера-
ція). Значення дози препарату обирали, опираючись на
інструкцію до застосування та використовуючи коефіц-
ієнти видової чутливості Риболовлєва Ю.Р. і його ме-
тод перерахунку дози для людини на дозу для щура
[Рыболовлев, Рыболовлев, 1979]. Препарат вводили
внутрішньоочеревино у дозі 50 мг/кг триразово - од-
ночасно із введенням адреналіну, через 24 та 48 годин
після введення адреналіну гідротартрату.

Евтаназію проводили з використанням тіопенталу

натрію через 3, 24 та 48 год від початку введення адре-
наліну на тлі 7 доби гострого токсичного гепатиту. Тва-
рин розділено на 3 групи: 1 - інтактні тварини, 2 - ура-
жені тварини, 3 - уражені тварини, котрим з метою ко-
рекції застосовували мексидол.

Для гістологічних досліджень [Афанасьєв, Юрина,
1999] брали печінку та серце піддослідних тварин на 7
добу розвитку гепатиту через 3, 24 і 48 годин після вве-
дення адреналіну та після корекції мексидолом у
відповідні терміни. Зразки органів фіксували у 10%
розчині формаліну, дегідратували у спиртах зростаю-
чої концентрації та заливали у целоїдин-парафіном за
загальноприйнятими методиками. Зрізи фарбували ге-
матоксиліном та еозином [Улумбекова, Челышев, 1997].
Огляд мікропрепаратів проводили під мікроскопом
Mikros 400. Мікрофотографування мікроскопічних зоб-
ражень виконували цифровим фотоапаратом Nikon Cool
Pix 4500.

Усі експерименти виконано з дотриманням загаль-
них правил і положень Європейської Конвенції із захи-
сту хребетних тварин, які використовуються для дослі-
дницьких та інших наукових цілей (Страсбург, 1986), За-
гальних етичних принципів експериментів на тваринах
(Київ,2001) [Етика лікаря та права людини … , 2003;
European convention … , 1986; Nichols et al., 2012].

Результати. Обговорення
Проведений аналіз отриманих даних показав, що на

7 добу після внутрішньоочеревинного введення тет-
рахлорметану в експериментальних тварин розвиваєть-

Рис. 1. Печінка щура. 7 доба після внутрішньоочеревинно-
го введення тетрахлорметану. Виражена гідропічна дистро-
фія гепатоцитів, некроз, каріопікноз і каріорексис. Розши-
рення синусоїдних гемокапілярів.
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Рис. 2. Печінка інтактного щура. Гепатоцити формують
печінкові пластинки, між якими локалізуються внутрішнь-
очасточкові синусоїдні гемокапіляри. Гепатоцити полігональ-
ної форми з чіткими межами і великими ядрами, локалізо-
ваними в центрі базофільної цитоплазми. В перипортальній
зоні виявляються двоядерні печінкові клітини. Гематок-
силін-еозин. х100.

Рис. 3. Печінка щура через 3 год після введення адреналіну
на тлі тетрахлорметанового гепатиту. Розширення синусоїд-
них гемокапілярів, виражена гістіолімфоцитарна інфільтра-
ція перипортальних трактів. Гематоксилін-еозин. х100.

ся токсичний гепатит, який морфологічно характери-
зується дистрофією та некрозом переважної більшості
гепатоцитів часточки і наростає від центру до периферії,
викликаючи дискомплексацію її пластинок (рис. 1).

Дистрофія і некроз центролобулярних та інтрамеді-
альних гепатоцитів поєднуються із проявам регенерації.
Про це свідчить поява по периферії часточок двоядер-
них та великих темних гепатоцитів. Виявляються гістол-
імфоцитарні інфільтрати в центролобулярних ділянках.
Водночас спостерігається розвиток фібропластичних
процесів, що веде до капіляризації синусоїді та закріп-
лює ішемію [Кузів, 2002].

Нашими експериментальними дослідженнями [Алек-
севич та ін., 2015] встановлено, що пошкодження міо-
карда підвищеними дозами адреналіну на тлі тетрах-
лорметанового гепатиту викликає активацію ПОЛ за
одночасного пригнічення АОЗ і, таким чином, реалізує
потенціюючий токсичний вплив адреналіну на печінку.

Провідними змінами у печінці на тлі тетрахлормета-
нового гепатиту після введення кардіотоксичної дози
адреналіну через 3, 24 і 48 годин є порушення мікро-
циркуляції та наростання дистрофічно-некротичних змін
з боку гепатоцитів. Так, відмічено повнокрів'я централь-
них вен часточок та судин портальних трактів, синусої-
дних гемокапілярів та периваскулярний набряк. У гепа-
тоцитах наростає жирова і гідропічна дистрофія, некроз
у всіх відділах часточок, проте пошкодження гепато-
цитів домінує в перипортальних ділянках, яке поєднуєть-
ся з гістіолімфоцитарною інфільтрацією (рис. 3).

Через 48 годин після введення кардіотоксичної дози
адреналіну на тлі тетрахлорметанового гепатиту явища
розладу кровоплину в часточках печінки наростають,
що поглиблює ішемію клітин і посилює альтерацію ге-
патоцитів (рис. 4), знижує компенсаторно-адаптаційні
можливості печінки.

Пошкодження міокарда експериментальних тварин
підвищеними дозами адреналіну на тлі тетрахлормета-
нового гепатиту супроводжувалось насамперед уражен-
ням мікроциркуляторного русла, периваскулярним та
інтерстеціальними набряками, некротичними та некро-
біотичними змінами кардіоміоцитів, які виявлялись уже
через 3 год (рис. 5) після введення адреналіну і нарос-
тали до 48 годин експерименту (рис. 6), що можна по-
яснити пошкодженням біомембран кардіоміоцитів внас-
лідок активації ПОЛ і прогресуванням метаболічних змін
у серцевому м'язі на тлі порушення функції печінки
[Лепявко, Хара, 2009].

Встановлені нами порушення структурно-метаболі-
чних функцій гепатоцитів за умов пошкодження міо-
карда підвищеними дозами адреналіну спонукало до
пошуку нових методів ефективної корекції поєднаної
патології. Таким препаратом виявився мексидол, який
має як антиоксидантну, так і антигіпоксантну дію. Так,
світлооптичне дослідження печінки на тлі тетрахлор-
метанового гепатиту після введення кардіотоксичної
дози адреналіну через 3, 24 та 48 годин після корекції

Рис. 4. Печінка щура через 48 годин після введення адре-
наліну на тлі тетрахлорметанового гепатиту. Різке розширен-
ня центральної вени часточки, дискомплексація пластинок,
дистрофія та некроз гепатоцитів. Гематоксилін-еозин. х100.
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Рис. 5. Міокард шлуночка щура через 3 години після введен-
ня адреналіну на тлі тетрахлорметанового гепатиту. Перваску-
лярний та інтерстиціальний набряки, некрози кардіоміоцитів
дрібновогнищевого характеру. Гематоксилін-еозин. х100.
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Рис. 6. Міокард шлуночка щура через 48 годин після
введення адреналіну на тлі тетрахлорметанового гепати-
ту. Дифузні некрози кардіоміоцитів. Гематоксилін-еозин.
х100.

Рис. 7. Печінка щура через 48 годин після введення мек-
сидолу на тлі тетрахлорметанового гепатиту та ураження
міокарда адреналіном. Лімфо-гістіоцитарні інфільтрати в
ділянці перипортальних трактів, розширення синусоїдних
гемокапілярів. Наявність двоядерних гепатоцитів у центро-
лобулярних ділянках. Гематоксилін-еозин. х100.

Рис. 8. Міокард шлуночка щура через 48 годин після вве-
дення адреналіну на тлі тетрахлорметанового гепатиту за
корекції мексидолом. Некроз окремих кардіоміоцитів дрібно-
вогнищевого характеру. Гематоксилін-еозин. х100.

мексидолом показало, що в часточках зберігається по-
рушення мікроциркуляції, дискомплексація печінкових
пластинок, виражена гістіолімфоцитарна інфільтрація
портальних трактів. Однак, необхідно зазначити, що
лише через 48 годин після введення адреналіну під
впливом мексидолу в печінковій часточці експеримен-
тальних тварин виявляється мозаїчність ураження гепа-
тоцитів. Поряд із печінковими клітинами в стадії некро-
зу, гідропічної та жирової дистрофії в центролобуляр-
них зонах збільшується кількість двоядерних гепатоцитів
та клітин із збільшеним об'ємом цитоплазми, що
свідчить про активацію репараційних процесів (рис. 7).

Мікроскопічне дослідження міокарду після введен-
ня адреналіну на тлі тетрахлорметанового гепатиту за
корекції мексидолом через 3год, 24 год і 48 годин по-
казало, що мексидол мало впливав на структуру міо-
карду на 3 і 24 год експерименту, лише через 48 годин
виявлено зменшення некротизованих кардіоміоцитів та
їх дрібновогнищевий характер (рис. 8).

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. Тетрахлорметановий гепатит характеризується
структурно-функціональною перебудовою печінки, яка
проявляється у поєднанні масивної жирової та гідропі-
чної дистрофії, некрозу, які супроводжуються знижен-
ням функціональної активності гепатоцитів. Альтеративні
зміни гепатоцитів посилювалися розвитком ішемії та
проліферації лімфо-гістіоцитарного інфільтрату в пе-
рипортальних трактах.

2. Кардіотоксична доза адреналіну посилює мета-
болічні розлади в печінці, що супроводжується нарос-
танням дистрофічних і некробіотичних змін гепатоцитів
та подальшим пригніченням репараційних процесів на
різних рівнях її структурно-функціональної організації.

3. Морфологічне дослідження міокарда шлуночків
експериментальних тварин після введення токсичної
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дози адреналіну на тлі тетрахлорметанового гепатиту
показали порушення мікроциркуляторного русла та не-
кробіотичні зміни кардіоміоцитів, які наростали до 48
годин спостереження. Позитивний вплив мексидолу на
морфо-функціональний стан печінки та міокарда про-
являється лише через 48 годин від початку експери-
менту.

Алексевич К.А., Кузив А.Е., Фира Л.С., Грималюк О.И.
МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ МИОКАРДА И ПЕЧЕНИ НА ФОНЕ Т ЕТ РАХЛОРМЕТАНОВОГО ГЕПАТ ИТ А
ПРИ КАРДИОТОКСИЧЕСКОМ ДЕЙСТВИИ АДРЕНАЛИНА И ИХ КОРРЕКЦИЯ МЕКСИДОЛОМ
Резюме. Доказано, что сочетанное поражение экспериментальных животных тетрахлорметаном и адреналином углубля-
ет структурно-функциональную перестройку печени и миокарда, сопровождается нарастанием дистрофических и некро-
биотических изменений гепатоцитов и резким угнетением в ней репарационных процессов, в миокарде - нарушением
микроциркуляторного русла и некрозом кардиомиоцитов, которые нарастают в течение опыта. Мексидол подавляет про-
цессы альтерации при одновременной стимуляции восстановления структуры гепатоцитов и уменьшает некрозы кардио-
миоцитов миокарда только через 48 ч эксперимента.
Ключевые слова: морфология, миокард, печень, тетрахлорметанового гепатит, адреналиновое повреждение миокарда,
мексидол.
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Summary. It is proved that a combined damage of experimental animals with tetrachloride and epinephrine enhances structural and
functional reorganization of the liver and myocardium, that accompanied by the increase of degenerative and necrobiotic changes of
hepatocytes and sharp oppression of reparatory processes in liver, in the myocardium - a violation of the microcirculation and necrosis
of cardiomyocytes that grow over experiment. Meksydol inhibits processes of alteration with simultaneous stimulation of restore
hepatocyte structure and reduces necrosis of cardiomyocytes only after 48 h of the experiment.
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Перспективи подальших досліджень перебігу дист-
рофічних процесів у міокарді на тлі токсичного гепати-
ту полягають у більш детальному вивченні патогене-
тичних особливостей, а також оцінці ефективності мек-
сидолу при виявлених порушеннях, що дозволить про-
понувати його застосування у клініці при комплексно-
му лікуванні поєднаного ураження серця та печінки.
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ПАТОЛОГІЧНІ ЗМІНИ ВІДТВОРЮВАЛЬНОЇ ЗДАТНОСТІ СВИНЕЙ ПРИ
ДОВГОТРИВАЛОМУ ЗГОДОВУВАННІ РАУНДАПОСТІЙКОЇ ГЕНЕТИЧНО
МОДИФІКОВАНОЇ СОЇ

Резюме. Довготривале згодовування свиням раудапостійкої генетично модифікованої сої у кількості 15-20% за сирим
протеїном у раціоні досить негативно впливає на репродуктивну здатність кнурів, особливо у третьому поколінні: у них
пригнічується статевий потяг. При гістологічному дослідженні тканини яєчок виявлено вогнищеві, але досить глибокі зміни
кровопостачання, некродистрофічні, запальні та пухлиноподібні диспластичні процеси. Біохімічно встановлено, що жирнокис-
лотний склад тканини піддослідних тварин достовірно від контролю не відрізняється.
Ключові слова: раундапостійка генетично модифікована соя, свині, відтворювальна здатність, яєчки.

Вступ
Генетично модифікована (ГМ) соя характеризується

найвищим вмістом білку (38-42%), в якому присутні всі
незамінні амінокислоти. В ній багато поліненасичених
жирних кислот, вітамінів, макро- та мікроелементів, тому
її включають до складу багатьох харчових продуктів:
хліб, печиво, маргарин, ковбаси, сосиски, цукерки, со-
єве молоко, кефір, морозиво, продукти дитячого хар-
чування й інші [Закревський, 2006; Михайлов, Щерби-
на, 2013]. Не дивлячись на те, що з моменту відкриття
ГМО пройшло більше 20 років, цього терміну вияви-
лось недостатньо для того, щоб сформулювати оста-
точну думку щодо використання їх в якості продуктів
харчування. Ця проблема не перестає турбувати нау-
ковців всього світу і взагалі людей, тому що вплив ГМ
продуктів харчування вивчений недостатньо. Зростає
кількість наукової інформації про їх негативний вплив
на організм експериментальних тварин та людини [Зак-
ревський, 2006; Ермакова, 2011; Schubert, 1994, 1998;
Malatesta, 2002, 2003].

Останнім часом у засобах інформації з'явились по-
відомлення американської компанії "Епіціт" про ство-
рення сорту кукурудзи, котрий містить людські антитіла
на поверхневі білки сперми. На думку авторів викори-
стання такого продукту загрожує розвитком демограф-
ічних проблем. Що стосується раундапостійкої ГМ сої
доведено, що довготривале згодовування її хом'ячкам
Кемпбелла та іншим гризунам негативно впливає на
репродуктивну функцію, особливо в другому та треть-
ому поколіннях [Ермакова, Барсков, 2008; Малыгин,
2008; Ермакова, 2009; Кулик, 2013; Vecchio, 2003;
Siepmann, 2011]. Як відомо [Долайчук, 2010], до скла-
ду сої входять також антипоживні речовини (інгібітори
трипсину і хімотрипсину, лектини, сапоніни, антивітамі-
ни, уреаза), які інактивуються при високій температурі,
але деякі залишаються активними, наприклад, ізофла-
фони. Вони у процесі свого метаболізму можуть спри-
чиняти синтез фітоестрогенів подібних до ендогенних
естрогенів тварин, можуть розпізнавати і зв'язуватись
з естрогенними рецепторами і впливати на гонади, ста-
тевий цикл та репродуктивну функцію тварин і людини.

Чужорідні ГМ вставки - плазміди Agrobakterium
tumefaciens можуть захоплюватись мікрофлорою кишеч-
ника. Вони виявлені в клітинах різних органів мишей і
їх потомства, в тому числі і в сім'яниках [Малыгин, 2008].
Дослідження, проведені Хорхе Чеварро з Гарварда,
показали, що чоловіки, які регулярно споживають про-
дукти з ГМ соєю ризикують залишитись безплідними.
При обстеженні більше 100 сімейних пар, які зверну-
лися в клініку з приводу неплідності, аналіз сперми
показав, що у чоловіків, які споживали соєві продукти,
спостерігається зменшення вмісту сперматозоїдів до 65
млн./мл., тобто на 40%. Зроблено висновок, що ГМ соя
пригнічує чоловічу репродуктивну функцію. Все вище
вказане диктує необхідність, крім загальних медико-біо-
логічних досліджень безпеки раундапостійкої ГМ сої,
вивчити в експерименті специфічні види токсичності,
такі як гонадотропний та репродуктивний вплив. Вив-
чення в експерименті специфічних видів токсичності
вважається факультативними методами, але дозволя-
ють виявити можливі незапрограмовані ефекти гене-
тичної модифікації.

Метою даного експериментального дослідження
було вивчення змін репродуктивної здатності трьох по-
колінь свиней, яким постійно згодовували раундапост-
ійку генетично модифіковану сою.

Матеріали та методи
Дослідження проводили протягом 2012-2013 рр.

Починали з двох груп поросят (І покоління) по 2 свинки
і 2 кнурці в кожній, котрі з перебігом 2 місяці після
опоросу були відокремлені від свиноматки, після чого
контрольна група (четверо поросят) одержувала раці-
он, у складі котрого окрім зернової групи злакових куль-
тур (15-20% за сирим протеїном) використовували со-
няшниковий шрот і горохову дерть. Дослідна група (та-
кож четверо поросят) окрім зерна злакових культур
отримувала 15-20% за сирим протеїном термічно об-
роблену, мелену раундапостійку ГМ сою. Раціони тва-
рин та умови утримування відповідали вимогам норм і
прийнятих стандартів середньодобових приростів маси
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тіла [Калашников, 2003]. Піддослідні свинки І, ІІ та ІІІ
поколінь під час супоросності продовжували отриму-
вати у раціоні раундапостійку ГМ сою в тій же кількості.

Репродуктивну здатність свинок оцінювали за жи-
вою масою тіла при появі охоти і природному пару-
ванні та за кількістю живих і мертвонароджених поро-
сят після опоросу. Кнурів оцінювали за живою масою
тіла, розвитком сім'яників та статевою активністю. Вра-
ховуючи, що ГМ соя вміщує багато жирів, проби ткани-
ни яєчок всіх поколінь піддослідних та шести конт-
рольних самців відбирали для визначення жирнокис-
лотного складу, який визначали на газовому хроматог-
рафі ХРОМ 5 [Кулик та ін., 2003].

Метою дослідження жирнокислотного складу сім'я-
ників було виявлення впливу на них поліненасичених
жирних кислот ГМ сої, так як із цих кислот синтезуються
простагландини, які регулюють фізіологічні процеси в
статевих органах.

Для гістологічного дослідження шматочки тканини
яєчок (по 4 з кожного яєчка) 4-х піддослідних кнурів ІІІ
покоління та 2-х контрольних вирізали і фіксували у
10% розчині формаліну, потім проводили через бата-
рею спиртів та заключали в парафін за загальновизна-
ною методикою. Зрізи тканини фарбували гематоксилін-
еозином і досліджували під звичайним мікроскопом.

Результати. Обговорення
Обидві свинки контрольної групи за досягненням

живої маси 95-100 кг (фізіологічна норма) виявили оз-
наки охоти і були спаровані кнурами цієї ж групи (тісний
імбридинг). Вони мали нормальну живу масу, добре
розвинуті сім'яники і проявляли високу статеву ак-
тивність. Після опоросу від кожної контрольної свино-
матки одержано по 8 поросят. Одне із них в перший
тиждень після опоросу загинуло. Із 2-х свинок дослід-
ної групи (І покоління) при досягненні живої маси 95-
100 кг жодна не проявляла статевої охоти. Лише одна
із них при досягненні живої маси 130 кг ввійшла в охо-
ту і була спарована з активним кнуром цієї ж групи.
Друга свинка при досягненні живої маси 126 кг виявля-
ла слабкі ознаки охоти, але повний цикл був відсутній,
тому вона залишилась не спарованою і була виведена
з експерименту. У кнурців цієї дослідної групи жива маса
на час статевого дозрівання відповідала стандартним
нормам, яєчка були добре розвинутими. Що стосується
статевої активності, то в одного вона була високою (він
і був спарований із самкою), а у другого менш вираже-
на, тому він був виведений з експерименту. Супо-
росність контрольних і піддослідної свиноматок І поко-
ління протікала в межах фізіологічних норм, лише опо-
рос у піддослідної свиноматки відбувся на 7 діб пізніше,
ніж у контрольних. Після опоросу піддослідної свино-
матки І покоління одержано 7 здорових поросят і 2
мертвонароджених. Із 7 здорових поросят ІІ покоління
двоє отримали травму під час вирощування і були ви-
ведені з експерименту. П'ятеро (3 свинки і 2 кнурці ІІ

покоління) з 2-х місячного віку були відлучені, їм до
раціону було включено раундапостійку термічно оброб-
лену ГМ сою в тій же кількості (15-20% за сирим про-
теїном). За досягнення живої маси 115 і 120 кг (тобто
статевої зрілості) 2 свинки ІІ покоління були спаровані
з кнуром цієї ж групи, який проявляв високу статеву
активність. Другий кнур, хоча і мав добре розвинуті сім'я-
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Таблиця 1. Жирнокислотний склад тканини сім'яників
піддослідних кнурів, %.

Kод ВЖК Назва жирної кислоти
Група ± до

контролюKонтрольна Дослідна

12:0 Лауринова 0,01 0,02 0,01

14:0 Миристинова 0,88 1,22 0,34

15:0 Пентадецилова 0,11 0,06 -0,05

16:0 Пальмітинова 24,52 22,40 -2,12

16:1(n-7) Пальмітолеїнова 1,29 1,52 0,24

17:0 Маргаринова 0,52 0,30 -0,21

17:1(n-8) Маргаринолеїнова 0,08 0,02 -0,06

18:0 Стеаринова 9,96 10,71 0,75

18:1(n-9) Олеїнова 11,65 9,55 -2,09

18:2(n-6) Лінолева 5,98 6,39 0,41

18:3(n-3) -Ліноленова 0,07 0,07 0,00

20:0 Арахінова 0,04 0,04 0,00

20:1(n-9) Гондоїнова 0,24 0,29 0,04

20:2(n-6) Дигомолінолева 0,70 0,91 0,22

20:3(n-6) Дигомо-гама-лінолева 4,93 5,81 0,88

20:4(n-6) Арахідонова 16,04 17,29 1,25

22:4(n-6) Докозатетраєнова 3,29 3,50 0,20

22:5(n-6) Докозапентаєнова 11,18 10,50 -0,68

22:5(n-3) Kлупанодонова(ДПK) 0,62 0,31 -0,32

22:6(n-3) Докозагексаєнова(ДГK) 7,90 9,09 1,19

Насичені 36,05 34,76 -1,28

Мононенасичені 13,26 11,39 -1,87

Поліненасичені 50,71 53,87 3,16

n-6/n-3 4,90 4,69 0,21

Рис. 1. Сім'яники кнурів контрольної та дослідної груп.
Нерівномірне повнокрів'я тканини на розрізі збільшеного в
об'ємі яєчка піддослідного кнура ІІІ покоління у порівняні з
контрольним.
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ники, але статевого потягу не проявляв. Обидва після
спаровування кастровані. Від двох свиноматок ІІ покол-
іння народилось по 9 поросят, тобто всього 18. Із них
відібрано 4 свинки і 4 кнурці, яких годувала одна свино-
матка, тому що у другої було відсутнє молоко. Вона
була виведена із експерименту. З досягненням двохм-
ісячного віку поросят відлучили від свиноматки і пере-

вели на раціон, в якому 15-20% становила термічно
оброблена раундапостійка ГМ соя. За досягнення живої
маси 110-120 кг (тобто статевого дозрівання) вияви-
лось, що із 4-х кнурів у 3-х статевий потяг не проявляв-
ся взагалі при тому, що яєчка у них були розвинутими,
навіть збільшеними. Всі четверо кнурів ІІІ покоління
були кастрованими.

При огляді тканини на розрізі обох сім'яників кнурів
ІІІ покоління, яким згодовували раундапостійку ГМ сою
встановлено, що вони м'якші, повнокрівні і темнуваті у
порівнянні з контролем (рис. 1). Середня маса яєчок
піддослідних кнурів ІІІ покоління дорівнювала 764±4 г,
контрольних - 610±2 г. Шматочки тканини яєчок кнурів
ІІІ покоління відбирали для гістологічного і біохімічно-
го досліджень. Проби тканини яєчок, призначених для
біохімічних досліджень, подрібнювали і поміщали в
сушильну шафу для визначення маси сухого залишку.
Встановлено, що проби яєчок піддослідних тварин су-
шились на одну добу довше, ніж контрольні, через
більший на 2,5±0,5% вміст вологи. При висушуванні
проб яєчок піддослідних тварин спостерігали неприєм-
ний запах при відсутності такого у контролі. При дослід-
женні жирнокислотного складу тканини яєчок піддосл-
ідних кнурів виявлено, що вплив раундапостійкої ГМ
сої у порівняні з контролем незначний. Як видно з да-
них таблиці 1, спостерігається підвищення вмісту пол-
іненасичених жирних кислот на 3,16% при зменшенні
кількості мононенасичених на 1,87% і насичених на
1,28% жирних кислот. Підвищення вмісту поліненаси-
чених жирних кислот відбувається за рахунок арахідо-
нової (на 1,25%) та докозагексаєнової (на 1,19%) жир-
них кислот. Із насичених жирних кислот максимальне
зниження торкається пальмітинової кислоти (на 2,12%),
а із мононенасичених - олеїнової (на 2,09%).

При гістологічному дослідженні тканини яєчок 4 кнурів
ІІІ покоління виявлені значні відхилення від нормаль-
ної структури. Практично у всіх тварин визначалось не-
рівномірне повнокрів'я і набряк строми.

На тлі набряку значним було кровонаповнення вен

Рис. 2. Набряк та значне повнокрів'я капсули яєчка
піддослідного кнура ІІІ покоління. Гематоксилін-еозин. х400.

Рис. 3. Набряк та геморагічна інфільтрація в ділянці розс-
іяного розміщення гіпертрофованих гормонпродукуючих
клітин Лейдига. Гематоксилін-еозин. х400.

Рис. 4. Серед різних за гістологічною будовою фрагментів
сім'яних канальців малоклітинне скупчення клітин Лейди-
га, асоційованих з кровоносними судинами, ендотеліоцити
яких набухлі. Гематоксилін-еозин. х400

Рис. 5. Просвіт сім'яного канальця, виповнений щільни-
ми еозинофільними масами, які фагоцитуються клітинами
Сертолі. Гематоксилін-еозин. х400.
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капсули, часто зі стазом крові та еритродіапедезом (рис.
2). У підкапсулярних зонах між сім'яними канальцями
місцями виявлялась еозинофільна рідина без клітин-
них елементів місцями з вакуолями розсмоктування.
В розширених набряковою рідиною міжканальцевих
просторах траплялись дрібні геморагічні екстраваза-

ти, в яких визначалась досить велика кількість пооди-
ноко розміщених, тобто розсіяних, набухлих з зерни-
стою цитоплазмою гормонпродукуючих клітин Лейди-
га (рис. 3). Поряд мали місце поля зору, де кровона-
повнення судин незначне, а поодинокі клітини Лейди-
га невеликих розмірів мають гіперхромні овальні ядра
і вузьку зону цитоплазми (рис. 4). Що стосується сім'я-
них канальців, то в основному вони чітко обмежені
міоїдними клітинами та базальною мембраною спер-
матогенного епітелію. Клітинний склад епітелію ка-
нальців вздовж мембрани дуже різноманітний, що, як
і в нормі, залежить від клітинного складу асоціацій,
зумовлених стадійністю сперматогенезу та від наша-
рування некродистрофічних процесів у гонадоцитах.
Трапляються поодинокі сім'яні канальці, рідко групи,
просвіт яких щільно заповнений інтенсивно зафарбо-
ваними еозином гомогенними масами, які обмежені
компактно розміщеними клітинами сперматогенезу. В
окремих, зазвичай із зменшеним діаметром каналь-
цях, нерівномірно ущільнені гомогенні еозинофільні
маси обмежені набухлими клітинами Сертолі, що може
бути ознакою підвищення їх фагоцитарної функції.
Епітеліоцити базальної та адлюмінальної областей ком-
пактно прилягають один до одного (рис. 5). В адлюмі-
нальній області таких сім'яних канальців диференцій-
овані сперматозоїди не виявлялися. Утворення щільних
мас в просвіті може свідчити про їх непрохідність.
Поряд трапляються сім'яні канальці, просвіт яких за-
повнений глибчасто-фібрилярними масами. В ба-
зальній та адлюмінальній областях визначається вели-
ка кількість набухлих клітин Сертолі, місцями щільні
мембранозні контакти, між якими вони не визнача-
ються, що може бути ознакою пошкодження гемато-
тестикулярного бар'єру. Зниження висоти епітелію і
кількості клітин, як в базальній, так і адлюмінальній
областях свідчить про вогнищеве пригнічення спер-
матогенезу (рис. 6). Серед подібно змінених канальців
іноді виявляються великі (пухлиноподібні) скупчення
гіпертрофованих, з великою кількістю зернистої ци-

Рис. 6. У просвіті сім'яного канальця яєчка піддослідного
кнура рихлі неструктуровані еозинофільні маси, обмежені
набухлими клітинами Сертолі, між якими спостерігаються
щільні міжмембранні контакти. Гематоксилін-еозин. х400.

Рис. 7. Пухлиноподібне розростання гіпертрофованих із зерни-
стою цитоплазмою клітин Лейдига. Гематоксилін-еозин. х400.

Рис. 8. Значна мононуклеарна інфільтрація відгалужень
середостіння яєчка та підепітеліальний набряк із колапсом
сім'яних канальців, базальна мембрана яких несуцільна.
Гематоксилін-еозин. х100.

Рис. 9. Геморагічна інфільтрація міжканальцевої строми
яєчка піддослідного кнура ІІІ покоління. Гематоксилін-еозин.
х100.
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топлазми андрогенпродукуючих клітин Лейдига, що
можливо є компенсаторним процесом (рис. 7). В од-
ного кнура ІІІ покоління виявлені ознаки гострого вог-
нищевого аутоімунного орхіту, який проявлявся знач-
ним підепітеліальним набряком, колапсом сім'яних
канальців, що мали дефекти в базальній мембрані
епітелію. Просвіт таких канальців виповнений еозино-
фільними масами, а клітинні асоціації дезінтегровані.
Клітини Сертолі місцями сполучаються з позаканаль-
цевою тканинною рідиною. В сполучнотканинних відга-
луженнях середостіння яєчок визначається значна
інфільтрація мононуклеарами, переважно лімфоцита-
ми (рис. 8). Характерна геморагічна інфільтрація стро-
ми та набухання епітелію канальців з дезінтеграцією
клітин різного ступеня диференціювання (рис. 9). В
деяких ділянках яєчка, крім значного нерівномірного
повнокрів'я та крововиливів, у кровоносних судинах
виявлялись ознаки стазу та тромбозу (рис. 10). В 1 кнура
виявлено пухлиноподібні вогнища дисплазії епітелію

без чітких меж, які за гістологічною будовою нагаду-
ють дизгерміному (рис. 11).

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. При довготривалому згодовуванні свиням раун-
дапостійкої ГМ сої у кнурів пригнічується статевий по-
тяг, особливо у третьому поколінні.

2. Гістологічно в яєчках піддослідних самців ІІІ по-
коління виявлені значні порушення кровопостачання,
некродистрофічні, запальні та пухлиноподібні - дисп-
ластичні процеси.

3. Біохімічно встановлено, що жирнокислотний
склад тканини яєчок кнурів, які у раціоні отримували
раундапостійку ГМ сою, вірогідно не відрізняється від
контролю.

Для підтвердження отриманих результатів у перс-
пективі планується повторити експеримент з викорис-
танням великої кількості білих щурів лінії Вістар.

Рис. 11. Дисплазія епітелія яєчка піддослідного кнура ІІІ
покоління, яка нагадує дизгерміному. Гематоксилін-еозин.
х100.

Рис. 10. Стаз крові з ознаками тромбозу в кровоносних
судинах та запальна інфільтрація міжканальцевої строми
яєчка. Гематоксилін-еозин. х100.

Кулик Я.М., Гаврилюк А.О., Рауцкиене В.Т .,  Химич О.В.
ПАТОЛОГИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ РЕПРОДУКТ ИВНОЙ СПОСОБНОСТ И СВИНЕЙ ПРИ ДЛИТЕЛЬНОМ
СКАРМЛИВАНИИ РАУНДАПОУСТОЙЧИВОЙ ГЕНЕТ ИЧЕСКИ МОДИФИЦИРОВАННОЙ СОИ
Резюме. Длительное скармливание свиньям раундапоустойчивой генетически модифицированной сои в количестве 15-
20% по сырому протеину в рационе существенно влияет негативно на репродуктивную способность самцов, особенно в
третьем поколении: у них исчезает половая активность. При гистологическом исследовании ткани яичек выявлены очаго-
вые, но достаточно выраженные изменения кровоснабжения, некродистрофические, воспалительные и опухолеподоб-
ные дисплатические процессы. Биохимически установлено, что жирнокислотный состав ткани яичек экспериментальных
животных достоверно от контроля не отличается.
Ключевые слова: раундапоустойчивая генетически модифицированная соя, свиньи, репродуктивная способность, яички.
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PATHOLOGICAL CHANGES OF REPRODUCTIVE ABILITY OF PIGS WHICH WERE LONGTERM FEEDING BY
RAUNDAPST ABLE GENET ICALLY MODIFIED SOYBEAN
Summary. Long-term feeding pigs with raundap-resistent genetically modified soy in an amount of 15-20% for crude protein rather
significantly negative impact on reproductive ability of pigs, especially in the third generation: they inhibited sexual desire. Histological examination
of testicular tissue revealed focal, but rather profound changes of blood supplying, necrotic, degenerative, inflammatory and tumor- like
dysplastic processes. Biochemically was found that the lipido-acid composition of tissue of experimental animals not differs from control.
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МОРФОЛОГІЧНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ ЕФЕКТИВНОСТІ ЗАСТОСУВАННЯ
КЛІТИННИХ ТЕХНОЛОГІЙ У КОРЕКЦІЇ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЇ ВИРАЗКИ
ШЛУНКУ

Резюме. У статті наведено результати морфологічного дослідження перебігу загоєння ацетатної виразки шлунку у щурів
в умовах корекції процесу репарації локальним застосуванням аутологічного очищеного ліпоаспірату та плазми, збагаченої
тромбоцитами. Плазма, збагачена тромбоцитами, достовірно краще, ніж ліпоаспірат, зменшувала запальну відповідь та
стимулювала проліферацію шлункових епітеліоцитів на 7 добу з відновленням секреторної активності та епітелізацією вира-
зок у 71,4% експериментальних тварин на 14 добу, а також активацією фібробластичної реакції впродовж всього терміну
експерименту.
Ключові слова: виразка шлунку, ацетатна виразка, ліпоаспірат, плазма, збагачена тромбоцитами.

Вступ
Незважаючи на досягнення медичної науки, виразка

шлунку протягом багатьох десятиліть залишається ак-
туальною проблемою хірургії та гастроентерології. Її
частота розвитку та кількість випадків важкого та уск-
ладненого перебігу постійно зростають, не зважаючи
на постійну оптимізацію підходів щодо її консерватив-
ного лікування, а також розвиток та впровадження в
практику нових фармакологічних засобів [Багненко и
др.., 2006; Тутченко, Клюзько, 2009; Уніфікований
клінічний протокол …, 2014].

Сучасні методи лікування виразок шлунку, як кон-
сервативні, так і хірургічні, направлені на створення оп-
тимального балансу між факторами "захисту" та "агресії"
слизової оболонки, що веде до загоєння виразкових
дефектів [Chai, 2011]. Проте, дані підходи ніяким чи-
ном не впливають власне на репаративні процеси у стінці
шлунку, що негативно впливає на перебіг захворюван-
ня в цілому. Вирішення даної проблеми потребує ви-
ходу за рамки традиційних методів лікування.

Можливість локальної стимуляції репарації з вико-
ристанням клітинних технологій активно обговорюєть-
ся в сучасній літературі та підтверджується великою
кількістю рандомізованих досліджень [Abeg�o et al., 2015;
Cakmak et al., 2015; Caruana et al., 2015; Coleman, Katzel,
2015; Strong et al., 2015]. Найбільш перспективними
напрямками є застосування плазми, збагаченої тром-
боцитами, як джерела факторів росту, та/або аутологі-
чного очищеного ліпоаспірату як донатора стромаль-
них мезенхімальних поліпотентних стовбурових клітин.

Мета дослідження: оцінити морфологічні особливості
загоєння експериментальних виразкових уражень шлун-

ку в умовах застосування аутологічного очищеного ліпо-
аспірату та плазми збагаченої тромбоцитами.

Матеріали та методи
Експериментальне дослідження проводилося на базі

віварію Вінницького національного медичного універ-
ситету імені М.І.Пирогова. Всі досліди виконували з доз-
волу комітету з біоетики з дотриманням основних по-
ложень Хельсинської декларації про гуманне ставлен-
ня до тварин (1964-2000 р.), GLP (1981 р.), Правил про-
ведення робіт з використанням експериментальних тва-
рин (1977 р.), Конвенції Ради Європи про охорону хре-
бетних тварин, що використовують в експерименталь-
них та інших наукових цілях від 18.03.1986 р., Директи-
ви ЄЕС №609 від 24.11.1986 р. і наказу МОЗ України
№281 від 01.11.2000 р.

Експериментальне дослідження проводили на базі
віварію Вінницького національного медичного універ-
ситету імені М.І.Пирогова. Всі досліди виконувалися
згідно "Положення про використання тварин в біоме-
дичних дослідах" з дозволу комітету з біоетики. До дос-
лідження було включено 48 білих лабораторних щурів
обох статей віком до 1 року і вагою від 120 до 220 г
(186±17 г). Контрольну групу склали 12 щурів, на кот-
рих було змодельовано симетричні виразкові уражен-
ня шлунку. В інші 2 групи ввійшли по 18 щурів зі змо-
дельованими симетричними виразками шлунку та на-
ступною стимуляцією репаративних процесів у виразці
передньої стінки шлунка. Першу дослідну групу скла-
ли щури, котрим з метою прискорення репарації ло-
кально вводили аутологічний очищений ліпоаспірат, 2
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дослідну групу - щури, котрим локально вводили плаз-
му, збагачену тромбоцитами.

Всіх тварин утримували на стандартному раціоні з
вільним доступом до води та їжі в умовах віварію
Вінницького національного медичного університету імені
М.І.Пирогова.

Перед проведенням експерименту тварин поперед-
ньо залишали на 12 годин без доступу до їжі, але із
вільним доступом до води з метою забезпечення спо-
рожнення шлунку. Всі досліди виконували в умовно
стерильних умовах під кетаміновим наркозом із розра-
хунку 0,22 мл на 100 грам маси тіла піддослідної твари-
ни з верхньо-серединного лапаротомного доступу.

Моделювання симетричних виразкових уражень
шлунку за модифікованою методикою Susumu Okabe
із використанням авторського пристрою було виконано
всім 48 щурам. Оцінку стану сформованих виразкових
дефектів проводили на 3 добу з моменту моделюван-
ня, коли (згідно літературних даних) повністю сформо-
вані виразкові дефекти. Для цього вибірково відбира-
ли по 4 щури з кожної із 3 груп.

Макроскопічно оцінювали стан стінок шлунку та че-
ревної порожнини. Після цього прижиттєво вимірюва-
ли площу сформованих виразкових дефектів передньої
та задньої стінок шлунку за авторською методикою. Після
фіксування показників площі виразок тварин виводили
з експерименту шляхом дислокації шийних хребців.
Видаляли шлунок, виконували гастротомію та макроскоп-
ічно оцінювали стан слизової оболонки. Матеріал заби-
рали для подальшого морфологічного дослідження.

Досліди з прискорення репарації виконували на 3
добу після моделювання симетричних виразкових ура-
жень, коли (за даними морфологічного дослідження)
формувалися виразкові дефекти із характерними мор-
фологічними ознаками. Виконували ін'єкційне введення
стимуляторів репарації в стінку шлунка. Ін'єкції викону-
вали з використанням ін'єкційної голки калібру 30G по
периметру виразкового дефекту передньої стінки
шлунку у 5 точках, розподіляючи весь об'єм (0,1 мл),
що вводився, порівну між ними. Стимуляцію виразки
задньої стінки шлунку не виконували, тобто мав місце
подвійний контроль за чистотою експерименту - по-
рівняння із контрольною групою та порівняння в межах
кожної окремої піддослідної тварини.

В 1 групі (14 щурів) в якості стимулятора репарації
використовували аутологічний очищений ліпоаспірат,
як донатор поліпотентних мезенхімальних стовбурових
клітин, який готували наступним чином. Забір жирової
тканини виконували у пахових ділянках щурів. Отрима-
ну жирову тканину in vitro інфільтрували розчином Klein,
який готували за стандартною методикою, а саме: на
500 мл 0,9% натрію хлориду брали 20 мл 2% лідокаїну
та 1 мл адреналіну (1:1000). Після механічного под-
рібнення жирової тканини за допомогою ножиців до
пробірки додавали фізіологічний розчин в об'ємі 2 мл
та центрифугували на центрифузі ОПН-3 зі швидкістю
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2500 обертів на хвилину (700g) протягом 4 хвилин. У
результаті центрифугування отримували розподіл вмісту
пробірки на 3 шари: верхній, що містив ліпіди, середній
- клітинні елементи (аутологічний очищений ліпоаспі-
рат), нижній - строму та клітинні елементи крові. Се-
редній шар відбирався в окремий шприц. Одразу після
приготування ліпоаспірату виконували трансплантацію
його в об'ємі 0,1 мл, решту матеріалу відправляли на
морфологічне дослідження для забарвлення гематок-
силіном та еозином із наступним підрахунком кількості
клітинних елементів. Середня кількість клітинних еле-
ментів становила (1,7±0,3)*105 /мл.

В 2 групі (14 щурів) в якості стимулятора репарації
використовували плазму, збагачену тромбоцитами, як
донатор факторів росту, яку готували наступним чином.
Для розширення хвостових вен, хвіст піддослідної тва-
рини обробляли ксилолом. В стерильні пробірки з ге-
парином натрію із розрахунку 10 ОД на 1 мл досліджу-
ваної крові проводили забір 0,5 мл крові. Кров центри-
фугували на центрифузі ОПН-3 зі швидкістю 2500
обертів на хвилину (700g) протягом 8 хвилин. В ре-
зультаті центрифугування отримували розподіл вмісту
пробірки на 2 шари: верхній, що містив плазму збага-
чену тромбоцитами, нижній - інші клітинні елементи
крові. Верхній шар відбирали в окремий шприц. Одра-
зу після приготування плазми, збагаченої тромбоцита-
ми, виконували трансплантацію її в об'ємі 0,1 мл, реш-
ту матеріалу відправляли на морфологічне досліджен-
ня для підрахунку кількості клітинних елементів. Серед-
ня кількість тромбоцитів у трансплантованому матері-
алі становила (1250±375)*109 /л, тобто перевищувала
кількість тромбоцитів у цільній крові в нормі у 3-5 разів.

Результати експериментів оцінювали на 7 та 14 добу
з моменту стимуляції репарації - вимірювали показни-
ки площі виразок, а також забирали матеріал для мор-
фологічного дослідження. Для оцінки патоморфологі-
чних змін слизової оболонки шлунка експерименталь-
ний матеріал фіксували в 10% розчині нейтрального
формаліну. Препарати готували за стандартною мето-
дикою, гістологічні зрізи товщиною 5-7 мкм фарбува-
ли гематоксиліном, еозином, суданом III, пікрофукси-
ном за Ван-Гізон, основним коричневим за Шубічем,
комбінацією основного коричневого та міцного зеле-
ного барвника, ШИК-реакції з альціановим синім. Мікрос-
копію і фотографування гістологічних препаратів про-
водили за допомогою світлового мікроскопа Olympus
BX 41 при збільшеннях у 40, 100, 200 і 400 разів.

Результати. Обговорення
Всі морфологічні зміни нами оцінювали на 7 та 14

добу з моменту стимуляції репарації, що відповідало
10 та 17 добі (з моменту моделювання ацетатної вираз-
ки) експерименту, відповідно. Для зручності, у подаль-
шому викладенні матеріалу ми будемо описувати зміни
саме на 7 та 14 добу, для більш наглядного охарактери-
зування процесу репарації.
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При гістологічному аналізі ацетатної виразки шлун-
ка після 7 доби експерименту виявлено перевагу дест-
руктивно-запальних змін у слизовій оболонці шлунку.
Так, поверхневий епітелій слизової оболонки в зоні
виразкового дефекту був некротизований та десква-
мований, в прилеглих до виразки субепітеліальних
відділах слизовій оболонці виявлено інфільтрацію сег-
ментоядерними лейкоцитами та лімфоцитами, місця-
ми з фовеолярною гіперплазією слизової оболонки,
набряком власної пластинки та дисциркуляторними
змінами у просвітах судин. Морфологічна будова аце-
татної виразки була класичною: на поперечному розрізі
виразка мала форму усіченої піраміди, край виразки,
звернений до стравоходу, був підритий, слизова обо-
лонка нависала над дефектом.

Край, звернений до воротаря - пологий. Такий вид країв
обумовлений зсувом шарів при перистальтиці шлунку.

Мікроскопічний аналіз виявляв характерну повер-
ховість на даному терміні спостереження: зовнішній шар
у дні та краях виразки представлений фібринозно-
гнійним або гнійним ексудатом. За ним іде зона фібри-
ноїдного некрозу, глибше якої розташовується шар гра-
нуляційної тканини, а ще глибше - фібробласти.

На дні виразки виявлялися безструктурні маси, злу-
щені епітеліоцити з домішками лімфоцитодоподібних
клітин. Під некротизованими ділянками спостерігалися,
серед грануляційної тканини, дрібні переривчасті зони
фібриноїдного некрозу.

Найбільш постійним морфологічним проявом ре-
генераторних процесів в області виразок є розростан-
ня грануляційної тканини. Ця тканина подібна до ткани-
ни, що вистилає поверхню ран, які загоюються. В дні
ацетатної виразки вона складалася з вузького поверх-
невого шару, що містить судинні петлі і тісно розташо-
вані запальні елементи, переважно лейкоцити, густої
сітки фібрину та ряду горизонтальних фібробластів, що
лежать на поверхні судинних петель.

У цьому шарі постійно зустрічалися наступні зміни
судин: набухання ендотелію, просочування стінок судин
фібринозними масами та лейкоцитами, випадіння в
просвіті судин згортків фібрину, закриття просвіту. Кон-
тури судин при цьому іноді були нечіткі, розпливчасті,
стінка їх дифузно фарбувалася, була некротизованою.

Найбільш глибоким був шар горизонтально розта-
шованих фібробластів, що скаладався з вертикально
розташованих судин та дрібних одноядерних клітини
моноцитарного ряду місцями у вигляді скупчень. Шар
цей тонкий і на поперечних зрізах виглядав в кілька
разів тонше шару вертикальних судин.

Серозна оболонка в зоні виразки стовщена, в час-
тині зразків спаяна з печінкою або сальником.

В дослідних групах, де виконували стимуляцію ре-
паративних процесів із використанням ліпоаспірату та
плазми збагаченої тромбоцитами, виразки за своєю
морфологічною будовою на сьому добу були схожі з
ацетатною виразкою: проксимальний край виразки на-

висав над її кратером, дистальний край плавно перехо-
див до слизової оболонки. Шари гнійного ексудату та
фібриноїдного некрозу звернені в просвіт шлунка, під
ними формувалася грануляційна тканини.

Проте, в кожній групі виявлені певні морфологічні
особливості. Так, у групі щурів, яким вводили ліпоасп-
ірат, на 7 добу експерименту за морфомертичними
показниками глибина виразки, що включала в себе шар
гнійного ексудату та фібриноїдного некрозу, складала
0,221±0,007 та була достовірно менша (p<0,001), ніж у
тварин з ацетатною виразкою (0,262±0,007). Ступінь
запальної інфільтрації у щурів, яким застосовували ліпо-
аспірат на фоні ацетатної виразки також був менший,
ніж у контрольній групі.

У щурів, яким вводили плазму, збагачену тромбоци-
тами, як глибина, так і ступінь запальної інфільтрації у по-
рівнянні з ацетатною виразкою без корекції була достов-
ірно менша (0,189±0,010 та 407±11,45 відповідно, p<0,001).

На 14 добу експерименту у щурів з ацетатною ви-
разкою без корекції біологічними стимуляторами ви-
разковий дефект прогресував та загоєння не спостері-
гали в жодної тварини. Патоморфологічні зміни аце-
татної виразки шлунка суттєво не відрізнялися від 7 доби
та характеризувалися збереженням поверховості:
зовнішній шар в дні та краях виразки представлений
фібринозно-гнійним або гнійним ексудатом, за ним
заходиться зона фібриноїдного некрозу, глибше якої
розташовується шар грануляційної тканини, а ще глиб-
ше - грубоволокниста фіброзна тканина. Проте, слід
зазначити, що ступінь запальної реакції дещо зменшу-
валися у порівнянні з попереднім терміном. У близько
половини зразків у рубцевій тканині зустрічалися ділянки
фібриноїдного некрозу, що свідчило про прогресуван-
ня ацетатної виразки. Також характерним було розрос-
тання міофібробластів у власній пластинці та в серозній
оболонці з початковими явищами атрофії слизової
оболонки шлунка та подальшим збільшенням кількості
фібробластів, що підтверджувалося даними морфо-
метричного дослідження - 195±15,51.

Глибина виразки зменшувалася за рахунок потоншен-
ня зони гнійного ексудату та фібриноїдного некрозу. Під
тонким шаром фібриноїдного некрозу виявлялася гра-
нуляційна тканина з типовим розташуванням її капілярів
(переважно перпендикулярно до поверхні виразки), з
різко набряклими ендотеліальними клітинами.

Епітелій, що оточує виразкову поверхню з незнач-
но регенеративною активністю, у, приблизно, половині
зразків - із атрофією, фовеолярною гіперплазією та
утворенням кіст.

Під грануляційною тканиною в межах підслизового
шару визначалася сполучна тканина, здебільшого ніжно
волокниста, а в окремих ділянках грубоволокниста,
місцями значної товщини, що в 2 та більше разів пе-
ревищувала товщину м'язової оболонки. Кровоносні
судини підслизового сполучнотканинного шару були
нерівномірно повнокровні.
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М'язова оболонка в ділянці виразки частково або
повністю зруйнована, частково заміщена сполучною
тканиною, в краях - склерозована. По мірі віддалення
від дефекту міофіброз зменшувався аж до повного його
зникнення. Переважання деструктивних змін із майже
повністю зруйнованим шаром грануляційної тканини та
поширенням некрозу на рубцеву тканину та, навіть,
безпосередньо на тканину жирової клітковини сальни-
ка свідчить про гальмування репаративних процесів та
прогресування ацетатної виразки.

У підсерозному шарі відповідно дну завжди вияв-
лялося розростання волокнистої сполучної тканини, го-
ловним чином досить зрілої. Також часто під серозною
оболонкою можна було визначити нашарування дуже
молодої сполучної тканини, що складалася в основно-
му з пухко розташованих фібробластів із соковитими
ядрами, досить багатою тонкостінними судинами.

У групі щурів, яким було застосовано ліпоаспірат на
14 добу експерименту у виразці, що загоюється, шар
грануляційної тканини був найбільш виражений, шар
некрозу практично повністю зникав.

Поряд зі склеротичними змінами підслизової осно-
ви у частини щурів групи ліпоаспірату на даному терміні
дослідження відмічали розростання жирової тканини,
що свідчить про повне приживлення аутотранспланта-
ту. У підслизовій основі сполучна тканина була більш
зрілою, ніж у попередні терміни, відмічалася деяка не-
рівномірність її диференціювання, окремі фібробласти
містили велику кількість жиру, що підтверджувалося при
забарвленні препаратів Суданом ІІІ.

За даними морфометричного дослідження середня
глибина виразки в групі застосування ліпоаспірату на
даному терміні дослідження складала 0,155±0,007 мм.
У групі щурів, яким вводили плазму, збагачену тром-
боцитами, епітелій ямок на 14 добу експерименту, на-
впаки, мав у цілому життєздатний вигляд. Цитоплазма
його клітин помірно заповнена секретом, базофільна,
що свідчить про велику кількість рибонуклеїдів. Зустр-
ічалися фігури мітотичного поділу. Проліферація клітин
в глибоких частинах ямок призводила до їх подовжен-
ня та набуття ними звивистого або штопороподібного
вигляду. У частини тварин при використанні плазми в
зоні епітелізованого дефекту спостерігали вогнищеву
кишкову метаплазію.

В групі експериментальних тварин, яким вводили
ліпоаспірат повну епітелізацію виразки спостерігали у
2 (28,6%) випадках, плазму збагачену тромбоцитами -
5 (71,4%).У групі ацетатних виразок жодна виразка не
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загоїлася упродовж експерименту.
Морфометричні дослідження встановили, що на 14

добу експерименту число макрофагів практично не
змінюється у всіх досліджуваних групах, проте кількість
фібробластів у разі використання плазми (209±18,10)
чисельно перевищує показники, отримані в групі аце-
татної виразки без корекції. Кількісний склад плазма-
тичних клітин та лімфоцитів мав протилежну тенден-
цію та характеризувався їх перевагою в групі ацетатної
виразки без корекції, що може свідчить про пролонга-
цію хронічного запалення у даних щурів. Подібна дина-
міка змін кількості характерна і для лейкоцитів з досто-
вірною (p<0,05) їх перевагою в групі з ацетатною ви-
разкою (397±20,66). Кількість дегранулюючих тканин-
них базофілів, що беруть участь у викиді медіаторів
запалення, в досліджуваних ділянках експерименталь-
них груп істотно не відрізнялася від даних у контрольній
групі, проте мала тенденцію до зменшення в групі зас-
тосування плазми збагаченої тромбоцитами.

Таким чином, гістологічні дослідження свідчать про
те, що використання плазми збагаченої тромбоцитами
при лікуванні ацетатної виразки призводить до швид-
кого пригнічення гнійного запалення та прискорює про-
цеси репаративної регенерації. При застосуванні плаз-
ми, збагаченої тромбоцитами, швидше формується
грануляційна тканина, а використання є більш ефек-
тивним, ніж застосування ліпоаспірату.

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. При застосуванні ліпоаспірату морфологічні зміни
через 7 та 14 діб експерименту не забезпечували проти-
набрякового та протизапального впливу, проте глибина
виразкового дефекту та ступінь запальних змін була дос-
товірно меншою у порівнянні з ацетатною виразкою без
корекції (p<0,001), а епітелізація на 14 добу експерименту
визначалася у 28,6% експериментальних тварин.

2. Плазма, збагачена тромбоцитами, зменшує запаль-
ну відповідь та стимулює проліферацію шлункових епі-
теліоцитів на 7 добу з відновленням секреторної актив-
ності та епітелізацією виразок у 71,4% експерименталь-
них тварин на 14 добу, а також активацією фіброблас-
тичної реакції упродовж всього терміну експерименту.

Використання плазми, збагаченої тромбоцитами, є
перспективним методом прискорення репаративних
процесів у виразкових дефектах стінки шлунку і може
бути рекомендовано в комбінації з мініінвазивними
хірургічними методиками для застосування в клініці.
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МОРФОЛОГИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ ЭФФЕКТ ИВНОСТ И ПРИМЕНЕНИЯ КЛЕТОЧНЫХ Т ЕХНОЛОГИЙ В
КОРРЕКЦИИ ЭКСПЕРИМЕНТ АЛЬНОЙ ЯЗВЫ ЖЕЛУДКА
Резюме. В статье приведены результаты морфологического исследования процесса заживления ацетатной язвы желуд-
ка у крыс в условиях коррекции репарации локальным применением аутологического очищенного липоаспирата и плазмы,
обогащенной тромбоцитами. Плазма, обогащенная тромбоцитами, достоверно лучше, чем липоаспират, уменьшала воспа-
лительный ответ и стимулировала пролиферацию желудочных эпителиоцитов на 7 сутки с восстановлением секреторной
активности и эпителизацией язв у 71,4% экспериментальных животных на 14 сутки, а также активацией фибробластичес-
кой реакции в течение всего срока эксперимента.
Ключевые слова: язва желудка, ацетатная язва, липоаспират, плазма, обогащённая тромбоцитами.
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Summary. The results of morphological studies of acetic acid gastric ulcers healing in rats with correction of the reparation process
with local use of autologous purified lipoaspirate and platelet rich plasma are shown in this article. Platelet rich plasma significantly
better than lipoaspirate reduces inflammatory response and stimulates proliferation of gastric epithelial cells on 7th day with the
restoration of secretory activity and epithelialization of ulcers in 71.4% of experimental animals on 14th day, and the activation of the
fibroblastic reaction during the all experiment.
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МОРФОФУНКЦІОНАЛЬНИЙ СТАН ЯЄЧОК ТА ПРОЗАПАЛЬНОЇ ЛАНКИ
СИСТЕМИ ЦИТОКІНІВ ЗА УМОВ ТОКСИЧНОГО УРАЖЕННЯ В
ЕКСПЕРИМЕНТІ

Резюме. Відомо, що ціла низка цитокінів залучена до процесу регуляції репродуктивної системи, а прозапальні цитокіни
ІЛ-1 та ІЛ-6 мають безпосередній вплив на диференціацію сперматогенних клітин та стероїдогенез. На моделі токсичного
ураження яєчок мишей лінії ICR було показано, що відбуваються суттєві коливання вмісту прозапальних цитокінів ІЛ-2 та ІЛ-
6 протягом хронічного експерименту: спочатку відбувається різке зниження, а потім - поступове підвищення концентрації
досліджуваних цитокінів. Проведене дослідження демонструє значущість цитокінового впливу на перебіг патологічного
процесу в яєчках самців мишей за умов токсичного впливу.
Ключові слова: прозапальні цитокіни, токсичне ураження, яєчки, експеримент.

Вступ
Відомо, що цитокіни відіграють важливу роль в

здійсненні зв'язку між різними системами організму,
регулюють ембріогенез, регенерацію клітин, здійсню-
ють протипухлинний захист [Ершов, 2006]. Цитокіни



ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

“ВІСНИК МОРФОЛОГІЇ”
2015, №2, Т.21

реалізують взаємодію імунної системи з іншими сис-
темами організму, забезпечуючи підтримку гомеоста-
зу. Доведено, що ціла низка цитокінів залучена в про-
цес регуляції репродуктивної системи [Dozio et al., 2009;
Ingman, Robertson, 2009]. ІЛ-6, ІЛ-10 та Фактор некрозу
пухлини (ФНП) регулюють сперматогенез та його пору-
шення [Воробьева и др., 2005; Bialas et al., 2009]. Про-
запальні цитокіни ІЛ-1 та ІЛ-6 мають безпосередній
вплив на диференціацію сперматогенних клітин і сте-
роїдогенез [Hedger, Meinhardt, 2003].

Беручи до уваги той факт, що складовою контролю
протікання процесів адаптивної відповіді на токсичне
ураження є система цитокінів, метою нашого дослідження
стало вивчення динаміки змін її прозапальної ланки у
самців експериментальних тварин під впливом доксо-
рубоміцину гідрохлориду (ДГ).

Матеріали та методи
Дослідження проведено на статевозрілих самцях

мишей лінії ICR. Моделювання токсичного ураження
яєчок здійснювали шляхом інтраперітонеального вве-
дення ДГ, двічі з інтервалом 7 днів (разова доза 2 мг/
кг). Тварин розподілили на 2 групи: І група - самці з
модельованим токсичним ураженням яєчок; ІІ група -
інтактний контроль.

Початком експерименту вважали перший день після
останньої ін'єкції ДГ. Проводили патоморфологічне дос-
лідження яєчок із забарвленням за стандартними ме-
тодиками [Ухов, Астраханцев 1983; Саркисов, Петров,
1996]; вміст цитокінів вимірювали шляхом імунофер-
ментного аналізу (ІФА) із застосуванням стандартних
наборів для кількісного виявлення інтерлейкіну-2 (IL-
2), інтерлейкіну-4 (IL-4), інтерлейкіну-6 (IL-6) та інтер-
лейкіну-13 (IL-13) ELISA (виробник "Bender MedSystems").

Тварин виводили з експерименту на 1, 7, 14 та 35
добу експерименту. Підготування тварин до експери-
менту, всі інвазивні втручання, знеболювання та виве-
дення з експерименту проводили згідно Закону Украї-
ни "Про захист тварин від жорсткого поводження" №27,
ст.230 від 2006 р., зі змінами, внесеними відповідно
Закону №1759-VI (1759-17) від 15.12.2009, ВВР, 2010,
№9, Ст.76.

Статистичну обробку даних проводили з викорис-
танням пакету програмного забезпечення "Статистика-
6" для "Windows 11.0", достовірною вважали різницю
при р<0,05.

Результати. Обговорення
У тварин контрольної групи спостерігається розподіл

клітин сперматогенного епітелію за стадіями дозріван-
ня: виявляються шари сперматогоніїв та сперматоцитів,
рівномірно розташовані клітини Сертолі, просвіт зви-
вистих сім'яних канальців заповнений сперматозоїда-
ми (рис. 1). Вміст ІЛ-2 становив 17, 44 пг/мл, ІЛ-6 - 80,21
пг/мл.

У перший день експерименту сперматогенний епі-
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телій великої кількості звивистих канальців виявляєть-
ся дещо дезорганізованим: в просвіті спостерігаються
сформовані сперматозоїди, висота епітелію нерівном-
ірна, місцями виявлене його відшарування. Вміст ІЛ-2
знижується майже втричі, в той же час відбувається зни-
ження вмісту ІЛ-6 практично на 20% .

На 7-й день експерименту в більшості звивистих
канальців яєчок спостерігається порушення організації
сперматогенного епітелію: кількість сперматогоній ви-
разно зменшена, поширюються міжклітинні простори,
діаметр канальців здається більшім внаслідок знижен-
ня висоти епітелію, просвіт канальців заповнений по-
одинокими сперматозоїдами, суттєво скорочується
кількість клітин Сертолі. Вміст ІЛ-2 залишається на рівні
попереднього терміну, а ІЛ-6 - знижується як у порівнянні

Рис. 1. Гістологічне дослідження яєчок мишей контрольної
групи. Гематоксилін-еозін. х400. 1 - сперматогонії; 2 - спер-
матоцити 1 порядку; 3 - сперматоцити 2 порядку; 4 - прото-
ки звивистих канальців; 5 - сперматозоїди; 6 - базальна
мембрана; 7 - інтерстицій.

Рис. 2. Гістологічне дослідження яєчок мишей експеримен-
тальної групи на 28-й день експерименту. Гематоксилін-
еозін. х400. 1 - сперматогонії; 2 - сперматоцити 1 порядку; 3
- сперматозоїди; 4 - інтерстицій; 5 - базальна мембрана; 6 -
протоки звивистих канальців; 7 - сперматоцити 2 порядку.
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з контролем, так і порівняно з попереднім терміном.
На 28-й день експерименту патологічні зміни в зви-

вистих канальцях яєчок підсилюються: кількість спер-
матогоній різко зменшена, міжклітинні простори знач-
но розширені, більшість канальців виглядає зпустілою,
у просвіті окремих канальців зустрічаються поодинокі
сперматозоїди, кількість клітин Сертолі суттєво зниже-
на, інтерстицій набряклий (рис. 2). Спостерігається ви-
разне підвищення вмісту ІЛ-2 (у 2,3 рази порівняно з
попереднім терміном), але у порівнянні з тваринами
контрольної групи його вміст залишається нижчим на
44%. Подібна тенденція характерна також і для ІЛ-6:
відбувається підвищення його вмісту на 12,4% порівняно
з попереднім терміном, але він на 13,6% залишається
нижчим за дані контролю.

На 35-й день експерименту просвіти звивистих ка-
нальців залишаються значно розширеними, заповне-
ними білковим детритом, кількість сперматогоніїв різко
знижена, сперматозоїди майже відстутні, базальна мем-
брана потовщена, гіперхромна, в багатьох випадках
сперматогенний епітелій виявляється відшарованим
(рис. 3). Вміст ІЛ-2 хоча й дещо зростає відносно попе-
реднього терміну, але сягає лише 66, 5% рівня конт-
рольного показника. Вміст ІЛ-6 також продовжує зрос-

тати, але залишається на 11% нижчим за показник кон-
трольної групи.

Введення ДГ призводить до токсичного ураження
клітин яєчок [Gambacorti-Passerini et al., 2003] та при-
гнічення процесів клітинного поділу [Sparano, 1999], що
ми й спостерігали при проведенні експерименту. Нами
було виявлене різке пригнічення сперматогенезу, роз-
виток запальної реакції в інтерстиції та в базальній мем-
брані яєчок.

Ми спостерігали, що одразу після припинення ток-
сичного впливу ДГ відбувається різке падіння рівня ІЛ-
2 та значне зниження вмісту ІЛ-6, але вже на 7 день
експерименту їх вміст зростає і це зростання триває
протягом всього періоду спостереження до 35 доби.
Такі коливання вмісту прозапальних цитокінів призво-
дять до додаткового навантаження на метаболічні про-
цеси уражених органів. Деякі автори припускають, що
локальний чи системний вплив цитокінів при пошкод-
женні, захворюванні та інфекції призводить до дизрупції
функції яєчок та фертильності [Hedger, Meinhardt, 2003].
При дослідженні системи цитокінів у різних паренхіма-
тозних органах виявили також, що у стадії загострення
рівні усіх цитокінів значно підвищені, збільшується про-
дукція як прозапальних, так і протизапальних цитокінів
[Клименко, Шелест, 2014]. Також ці автори припуска-
ють існування щільного зв'язку рівнів цитокінів між со-
бою до і після лікування, особливо це стосується ІЛ-1?
та ІЛ-2.

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. Проведене дослідження демонструє значущість
цитокінового впливу на перебіг патологічного процесу
в яєчках самців мишей за умов токсичного ураження.

2. Відбуваються суттєві коливання вмісту прозапаль-
них цитокінів ІЛ-2 та ІЛ-6 протягом хронічного експе-
рименту: спочатку відбувається різке зниження, а потім
- поступове підвищення концентрації досліджуваних
цитокінів.

Отримані дані щодо вмісту прозапальних цитокінів
вимагають подальшого дослідження протизапальної
ланки системи цитокінів з метою виявлення особли-
вості їх взаємодії за умов патологічного процесу та при
його корекції.

Рис. 3. Гістологічне дослідження яєчок мишей експеримен-
тальної групи на 35 день експерименту. Гематоксилін-еозін.
х400. 1 - сперматогонії; 2 - сперматоцити 1 порядку; 3 -
сперматозоїди; 4 - інтерстицій; 5 - базальна мембрана; 6 -
протоки звивистих канальців; 7 - сперматоцити 2 порядку.
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ные цитокины ИЛ-1 и ИЛ-6 имеют непосредственное влияние на дифференциацию сперматогенных клеток и стероидоге-
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резкое снижение, а затем - постепенное повышение концентрации исследуемых цитокинов. Проведенное исследование
демонстрирует значимость цитокинового воздействия на ход патологического процесса в яичках самцов мышей в услови-
ях токсического поражения.
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T OXIC INJURY CONDIT ION
Summary. It's known a number of cytokines involved in the process of regulation of the reproductive system, and proinflammatory
cytokines IL-1 and IL-6 have a direct action on the spermatogenic cell differentiation and steroidogenesis. On the model of toxic
damage of the ICR mice testicles was shown there are significant fluctuations in the content of pro-inflammatory cytokines IL-2 and
IL-6 during the chronic experiment: first, there is a sharp depression with the consequent gradual increase of the cytokines concentration.
The study demonstrates the importance of cytokine influence on the pathological process in the testes of male mice under the toxic
influence condition.
Key words: proinflammatory cytokines; toxic damage; testicles; experiment.

Рецензент: д.мед.н., професор Гунас І.В.

Стаття надійшла до редакції 25.05.2015 р.

Холодкова Олена Леонідівна - д.мед.н., професор, завідувачка кафедри анатомії людини Одеського національного медич-
ного університету; +38 0482 32-92-97
Кулєшова Олена Анатоліївна - асистент кафедри анатомії людини Одеського національного медичного університету; +38
0482 32-92-97
Шухтін Вадим Вікторович - д.мед.н., професор кафедри дерматології та венерології Одеського національного медичного
університету

3 7 4

S.A.Robertson //Cytokine Growth
Factor Rev.- 2009.- Vol.20, №3.-
Р.233-239.

Sparano J.A. Doxorubicin/taxane combi-
nations: Cardiac toxicity and pharmaco-
kinetics /J.A.Sarano //Semin. Oncol.-
1999.- Vol.26.- Р.14-19.

The role of IL-6, IL-10, TNF-alfa and its
receptors TNFR1 and TNFR2 in the local
regulatory system of normal and
impaired human spermatogenesis /
M.Bialas, D.Fiszer, N.Rozwadowska [et
al.] //Am. J. Reprod. Immunol.- 2009.-
Vol.62, №1.- Р.51-59.

© Дмитриев Н.А., Марченко А.В., Филимонов В.Ю., Ясько В.В.
УДК: 616.716.8-071-084:613.956: 617.52:62-408
Дмитриев Н.А., Марченко А.В.*, Филимонов В.Ю., Ясько В.В.
Винницкий национальный медицинский университет имени Н.И. Пирогова (ул. Пирогова, 56, г. Винница, 21018, Украина);
*ВГУУ Украины "Украинская медицинская стоматологическая академия" (ул. Шевченка, 23, г. Полтава, 36011, Украина)

ИЗУЧЕНИЕ КОРРЕКТНОСТИ ПРОВЕДЕНИЯ МЕТРИЧЕСКИХ
ИССЛЕДОВАНИЙ ТРЕХМЕРНЫХ АНАТОМИЧЕСКИХ КОСТНЫХ
ОБЪЕКТОВ, ПОЛУЧЕННЫХ С ПОМОЩЬЮ КОНУСНО-ЛУЧЕВОГО
КОМПЬЮТЕРНОГО ТОМОГРАФА MORITA VERAVIEWEPOCS 3D

Резюме. В статье представленные данные сравнения двух методов измерений, произведенных на черепе с помощью
штангенциркуля и соответствующего программного обеспечения на трехмерной реконструкции, полученной с помощью
компьютерного томографа Morita Veraviewepocs 3D. Результаты исследования подтвердили возможность проведения мет-
рического анализа реконструированных трехмерных костных анатомических объектов, что позволяет рекомендовать
томограф Morita Veraviewepocs 3D для проведения достоверных метрических исследований костных структур in vivo.
Ключевые слова: морфометрия, череп, компьютерная томография.

Введ ение
Уровень обследования пациента всегда напрямую

зависел от технического прогресса цивилизации. Ос-
новными методами диагностического исследования в
ортодонтии является метрический анализ гипсовых мо-

делей, кефалометрия, фотометрия. К доступным регу-
лярным ключевым диагностическим методикам в пос-
ледние десятилетия относится телерентгенография,
позволяющая получить 2-х мерное стандартизирован-
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ное изображение черепа пациента, которое позволяет
оценить линейные и угловые характеристики зубоче-
люстного комплекса и оценить его положение и про-
порции относительно стабильных черепных структур.
Врач производит соответствующие измерения для оп-
ределения типа роста челюстно-лицевой области, со-
ответствие размеров верхней и нижней челюсти, на-
клон зубов, оценивается профиль пациента. Несмотря
на то что на сегодня этот метод является одним из ве-
дущих в ортодонтических диагностических исследова-
ниях он содержит ряд недостатков [Athanasiou, 1997]
среди которых - серьезные проекционные искажения
объемной анатомии на двухмерный снимок, сложную
трактовку анатомических точек при наличии асиммет-
рии и вследствие неточность вычислений, довольно
часто плохую визуализацию ключевых образований.
Венцом современной диагностической технологии в
стоматологической практике является конусно-лучевая
компьютерная томография (КЛКТ), позволяющая полу-
чить трехмерное виртуальное изображение краниаль-
ных структур. Несмотря на широчайшие диагностичес-
кие возможности, до недавнего времени компьютер-
ная томография как метод обследования крайне редко
применялась с целью изучения анатомии in vivo для
постановки диагноза и создания плана лечения. Связа-
но это было с недоступностью, высокой стоимостью, да
и немалой лучевой нагрузкой. Благодаря техническо-
му прогрессу появилась возможность получить доволь-
но детализированную трехмерную визуализация кост-
ных структур краниомаксилярного комплекса без зна-
чительной лучевой нагрузки. В основном свое разви-
тие данная технология получила в стоматологической
практике, что и послужило развитию целой ветки спе-
циализированных стоматологических томографов ко-
торые отличаются от "классических" - последователь-
ных и спиральных КТ во-первых, в том, что, в данном
случае для сканирования вместо тысяч точечных де-
текторов используется один плоскостной сенсор, похо-
жий на сенсор ортопантомографа, и во-вторых, в том,
что генерируемый луч коллимируется в виде конуса.
Затем информация обрабатывается в компьютере и
восстанавливается виртуальная трехмерная модель ска-
нированной области. После этого трехмерный рефор-
мат "нарезается" слоями в виде аксиальных срезов
определенной толщины и каждый слой сохраняется в
памяти компьютера в виде файла в формате DICOM.
Специализированные челюстно-лицевые томографы
рассчитаны на детальное исследование костной ткани
и твердых тканей зубов. Мягкие ткани дифференциру-
ются лишь конфигуративно [Рогацкин, 2008]. В то же
время, благодаря использованию новых технологий
согласно данным многих исследований, лучевая нагруз-
ка при исследовании по сравнению с другими видами
КТ значительно снижена [Ludlow, Ivanovic, 2008; Silva et
al., 2008, Loubele et al., 2009].

Положительным фактором следует также считать при

использовании КЛКТ отпадает необходимость приме-
нения нескольких методов рентгенографии (ортопан-
томографии с обзорной рентгенографией и прицель-
ной внутриротовой рентгенографии зубов) [Варжапе-
тян, 2013], суммарная доза облучения которых сопос-
тавима с КЛКТ. Появление чувствительных цифровых
матриц, позволяет сегодня использовать полученные
высоко детализированные трехмерные объекты для
проведения метрического анализа. Для характеристи-
ки детализации виртуальной модели используется еди-
ница объема, или воксель, который представляет со-
бой трехмерный набор данных, которые можно также
изобразить в виде 3D пикселей. Реконструированная
область изображения состоит из ряда вокселей, кото-
рые являются изотропными. Размер воксела в систе-
мах КЛКТ может варьировать от менее чем 0,1 мм до
0,4 мм и более. Протоколы сканирования с меньшим
размером воксела обеспечивают лучшее простран-
ственное разрешение, но дают более высокую дозу
облучения для пациентов [Kwong et al., 2008], хотя в
исследованиях J.Damstra с соавторами [2010] указыва-
ется об отсутствии увеличения точности поверхност-
ных измерений с увеличением воксельной разрешаю-
щей способности.

Зависимость детализации и четкости изображения
от дозы облучения обуславливает стремление с одной
стороны сделать исследование максимально безопас-
ным а с другой стороны вызывает необходимость по-
нимания возможности измерения данного объекта и
степень погрешности результатов для диагностических
и практических целей.

Такое положение дел обусловливает необходимость
изучения возможности проведения метрических иссле-
дования с четко оговоренными условиями. Анализ ли-
тературы показывает что основные современные КЛКТ-
исследования направлены на исследование возмож-
ности проведения достоверных измерений трехмерных
виртуальных объектов [Baumgaertel et al., 2009], анализ
точности виртуальных моделей и возможные дистор-
сии при реконструировании анатомических структур
различными системами [Brown et al., 2009], сравнение
точности и пространственных искажений КЛКТ черепа
и искусственных метрически выверенных сложных гео-
метрических объектов [Lund et al., 2009], изучение со-
поставимости и проведения сравнительного анализа
классической 2-х мерной телерентгенографии и ана-
логичной 3-х мерной [Berco et al., 2009; Olmeza et al.,
2011], сравнения качества отцифрованых зубных мо-
делей и реконструированных с помощью КЛКТ [Chung
How Kaua et al., 2010]. Рядом авторов [Oberoi et al., 2009;
Molen, 2010] предложены и обоснованы методы ис-
пользования КЛКТ для определения степени измене-
ния в тканях пародонта, позволяющие объективно мет-
рически оценить изменения в периодонтальных кост-
ных структурах при патологиях, а также после реаби-
литационной костной терапии. Ряд работ описывают
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возможность оценки степени резорбции таких неболь-
ших по размерам анатомических объектов как зубы
[Ericson et al., 2005; Cernochova et al., 2011].

Сформировавшаяся глобальная тенденция опреде-
ляет необходимость накопления трехмерных базовых
фундаментальных анатомических норм и закономер-
ностей, формирования единых протоколов анализа и
измерений, и оценки качества и возможности совре-
менных цифровых инструментов, для решения постав-
ленных задач.

Целью данного исследования было определение
корректности использования конусно-лучевого компь-
ютерного томографа Morita Veraviewepocs 3D для про-
ведения достоверных метрических измерений череп-
ных структур, а также определение различий между
традиционными измерениями непосредственно анато-
мического объекта и его виртуальным цифровым двой-
ником.

Материалы и методы
В настоящем исследовании произведено сравне-

ние вертикальных, горизонтальных, трансверзальных
характеристик полученных путем традиционного эта-
лонного измерения маркерных точек на сухом черепе
с помощью поверенного штангенциркуля с данными,
полученными в програмной оболочке i-Dixel One
Volume Viewer (Ver.1.5.0) J Morita Mfg Corp при анализе
i-Dixel базы данных полученных на конусно-лучевом
компьютерном томографе Morita Veraviewepocs 3D. Су-
хой череп с закрепленными зубами (рис. 1) предвари-
тельно был измерен штангенциркулем в соответствии
с отмеченными маркерными точками. Для избегания
возможной неточности измерений из-за недостаточ-
ной контрастности верхушек костных ориентиров до-
полнительно были зафиксированы на термоклей ме-
таллические шарики диаметрами 4 и 1,3 мм. Измере-

376

ния проводились с наружной стороны шариков, между
шариками и между центрами шариков.

Параметрами компьютерной томографии черепа
были: 73 кV, 2 mA интервал между срезами составлял
1 мм, толщина среза 1,5 мм, разрешение снимка
0,125vox, размер исследуемого поля 8*8*7.6 см. Ла-
зерная разметка использовалась для сопоставления
горизонтальных и вертикальных срединных линий,
предварительно размеченных на черепе, с централь-
ными осями аппарата. Вся информация была сохране-
на на рабочей станции, которая была представлена Dell
computer (Precision 370; Dell AB, Stockholm, Sweden) с
графической картой (NVIDIA Quadro FX1400 32-bit) и 20-
inch цветным плоским монитором (Olorin, VistaLine,
VL191D, Olorin AB, Go�teborg, Sweden) с разрешением
экрана 1280*1024 pixels.

23 идентичных измерений было произведено не-
посредственно на анатомическом объекте штангенцир-
кулем и на трехмерном реконструированном аналоге
программным путем.

В программной оболочке i-Dixel One Volume Viewer
проводили измерения в вертикальной, горизонтальной
и сагиттальной плоскостях. Проводилась линия между
интересующими точками и программа автоматически
рассчитывала искомую дистанцию в миллиметрах. При
необходимости исследуемую проекцию увеличивали
в 2-4 раза для более точной постановки курсора отно-
сительно интересующего объекта. Два, независимо друг
от друга, исследователя дважды производили КТ из-
мерения в программной оболочке с интервалом в день.
Измерения штангенциркулем на черепе производились
теми же исследователями дважды через день. Для из-
мерений использовали поверенный штангенциркуль с
точностью 0,1 мм.

Принцип вычислений. Изначально для каждого из-
меренного параметра определялась средняя величи-
на. Потом из средних величин полученных в первый и
второй дни получали новые средние величины. В итоге
из полученных величин одного и второго исследовате-
ля получали новые средние эталонные величины, кото-
рые и сравнивали со средними величинами, получен-
ными из измерений цифрового трехмерного объекта.

Статистический анализ. Статистическая обработка
данных была проведена с использованием программ-
ного статистического пакета Statistica 6.1. Достоверность
измерений производимых одним исследователем, а
также сравнение результатов между исследователями
были оценены с помощью описательной статистики
Уилкоксона. W критерий Уилкоксона - это непарамет-
рический аналог парного критерия Стьюдента (t-крите-
рий для зависимых выборок). Этот непараметричес-
кий критерий основан на рангах и применяется для со-
поставления показателей, измеренных в двух разных
условиях на одной и той же выборке испытуемых. Он
позволяет установить не только направленность изме-
нений, но и их выраженность. С его помощью мы оп-

Рис. 1. Череп с фиксированными зубами и маркерными
рентгеноконтрастными точками.
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ределяем, является ли сдвиг показателей в каком-то
одном направлении более интенсивным, чем в дру-
гом. Результаты, принимаемые в исследование, имели
статистическую достоверность при р<0,05.

Оценку связей между двумя группами измерений
проводили с помощью корреляции Спирмена. Для оцен-
ки согласованности измерений, выполненных двумя
способами, ни один из которых не является абсолютно
надежным, мы использовали описательный метод Блэн-
да-Альтмана. Для каждой - выполненной одним и дру-
гим способами - пары измерений вычисляли их раз-
ность. Находили среднюю величину и стандартное от-
клонение разности. Средняя разность и характеризует
систематическое расхождение, а стандартное отклоне-
ние - степень разброса результатов. Далее, в качестве
оценки измеряемого признака брали среднее значе-
ние пары измерений, и определяли, зависимость рас-
хождения от величины признака. Этот подход также
показывает графическое представление согласованно-
сти, нанесение на график различий и позволяет рас-
смотреть величины различий между двумя измерени-
ями в клиническом контексте [Bland, Altman, 1999].

Результаты. Обсуждение
Средние результаты измерений полученные с по-

мощью штангенциркуля и в программной оболочке i-
Dixel One Volume Viewer их характеристики представ-
лены соответственно в таблицах 1 и 2.

Для качественной характеристики проведенных из-
мерений и выявления возможных системных ошибок
было проанализировано наличие достоверности раз-
личий между измерениями различных исследователей.
Для этих целей был использован непараметрический
W критерий Уилкоксона, который основан на рангах и
применяется для сопоставления показателей, измерен-
ных в двух разных условиях на одной и той же выбор-
ке испытуемых. Результаты статистического анализа для
измерений проведенных штангенциркулем и в про-
граммной оболочке i-Dixel One Volume Viewer подтвер-

дили нулевую гипотезу, т.е не были найдены досто-
верные различия между измерениями проводимыми
разными исследователями.

Для понимания характера связи между двумя груп-
пами измерений удобно использовать коэффициент
корреляции Спирмена, как меру линейной связи меж-
ду случайными величинами. Корреляция Спирмена яв-
ляется ранговой, то есть для оценки силы связи исполь-
зуются не численные значения, а соответствующие им
ранги. Коэффициент инвариантен по отношению к лю-
бому монотонному преобразованию шкалы измере-
ния. Высокое значение коэффициента корреляции
Спирмена - 0,99 говорит о тесной линейной связи, од-
нако для оценки согласованности этого недостаточно.

В таблице 3 представлена детальная характеристика
согласованности двух типов измерения между собой
по методу Блэнда-Альтмана. Ее данные позволяют сде-
лать ряд выводов. Во-первых, средняя разность между
измерениями равна всего лишь -0,28, что говорит об
отсутствии систематического расхождения. Во-вторых,
стандартное отклонение разностей составило 0,51, что
невелико по сравнению с самими значениями. В-тре-
тьих, отсутствует зависимость разности измерений от
величины показателя. Таким образом, измерения, по-

Таблица 2. Измерения трехмерной цифровой реконструкции черепа проведенные с помощью программной оболочки i-
Dixel One Volume Viewer(Ver.1.5.0) J Morita Mfg Corp.

Дис-
тан-
ции

a-b b-c a-c d-e c-e e-b e-a e-f g-h j-k e-g e-h
m1`-
m2

l-m
dvbl-
dvbp

bdl-
mnl

volm mdlm vkdbl
bdp-
mnp

Bmp-
dnp

n-o q-r

mean 48,8 37,7 38,67 19,87 34,83 42,73 42 45,7 54 56,27 56,07 55,97 9,23 20,93 50,37 8,93 12,17 11,57 7,3 6,57 7,4 43,37 11,3

SD 0,13 0,2 0,16 0,18 0,16 0,22 0,13 0,07 0,2 0,09 0,09 0,04 0,09 0,09 0,42 0,09 0,04 0,09 0 0,29 0,13 0,04 0,13

min 48,6 37,4 38,5 19,6 34,6 42,4 41,8 45,6 53,7 56,2 56 55,9 9,1 20,8 50 8,8 12,1 11,5 7,3 6,2 7,2 43,3 11,2

max 49 37,9 38,9 20 35 43 42,2 45,8 54,3 56,4 56,2 56 9,3 21 51 9 12,2 11,7 7,3 7 7,5 43,4 11,5

Таблица 1. Эталонные измерения произведенные на черепе с помощью штангенциркуля.

Дис-
тан-
ции

a-b b-c a-c d-e c-e e-b e-a e-f g-h j-k e-g e-h
m1`-
m2

l-m
dvbl-
dvbp

bdl-
mnl

volm mdlm vkdbl
bdp-
mnp

Bmp-
dnp

n-o q-r

mean 49,38 37,64 38,71 20,3 35,49 43,47 42,37 46,38 54,56 57,06 56,62 56,14 9,32 20,97 52,01 8,68 12,28 11,48 6,36 7,09 6,79 43,4 11,59

SD 0,13 0,12 0,09 0,1 0,13 0,16 0,16 0,1 0,09 0,15 0,35 0,4 0,1 0,23 0,13 0,19 0,33 0,2 0,45 0,16 0,04 0,52 0,15

min 49,25 37,53 38,62 20,2 35,37 43,28 42,25 46,29 54,51 56,95 56,23 55,87 9,2 20,8 51,86 8,51 12 11,25 5,9 6,9 6,74 42,8 11,47

max 49,5 37,76 38,8 20,39 35,63 43,58 42,55 46,48 54,66 57,23 56,88 56,6 9,38 21,23 52,1 8,88 12,65 11,63 6,8 7,19 6,82 43,7 11,76

Таблица 3. Характеристика согласованности двух мето-
дов измерения по методу Блэнда-Альтмана.

Difference between CT and Shtangen

Valid N 23,00

Bias -0,28

Std. Dev. 0,51

Std. Error 0,11

Lower Agr. Limit -1,28

Upper Agr. Limit 0,72

Lower Agr. Limit - 95%CL -1,67

Lower Agr. Limit + 95%CL -0,90

Upper Agr. 0,34

Upper Agr. Limit + 95%CL 1,10
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лученные обоими способами, хорошо согласуются друг
с другом.

Выводы и перспективы дальнейших
разработок

Результаты исследования подтверждают достаточ-
но точное метрическое воспроизведение виртуальной
трехмерной цифровой модели костных черепных струк-
тур, полученной с помощью конусно-лучевого компь-
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ютерного томографа Morita Veraviewepocs 3D, и про-
граммной оболочки i-Dixel One Volume Viewer (Ver.1.5.0)
J Morita Mfg Corp.

Трехмерные технологии широко входят в медици-
ну и требуют дальнейшего изучения, развития и фор-
мирования единых протоколов исследования и анали-
за. Данная технология с успехом может применяться
для проведения трехмерных базовых фундаменталь-
ных анатомических исследований in vivo.
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Дмі трієв М.О., Марченко А.В., Філімонов В.Ю., Ясько В.В.
ВИВЧЕННЯ КОРЕКТ НОСТ І ПРОВЕДЕННЯ МЕТ РИЧНИХ ДОСЛІДЖЕНЬ ТРИВИМІРНИХ АНАТ ОМІЧНИХ
КІСТ КОВИХ ОБ'ЄКТ ІВ ОТРИМАНИХ ЗА ДОПОМОГОЮ КОНУСНО-ПРОМІНЕВОГО КОМП'ЮТЕРНОГО
ТОМОГРАФА MORITA VERAVIEWEPOCS 3D
Резюме. У статті представлені дані порівняння двох методів вимірювань, проведених на черепі за допомогою штангенцир-
куля і відповідного програмного забезпечення на тривимірній реконструкції, отриманої за допомогою комп'ютерного томог-
рафа Morita Veraviewepocs 3D. Результати дослідження підтвердили можливість проведення метричного аналізу реконст-
руйованих тривимірних кісткових анатомічних об'єктів, що дозволяє рекомендувати томограф для проведення достовірних
метричних досліджень кісткових структур in vivo.
Ключові слова: морфометрія, череп, комп'ютерна томографія.

Dmitri ev  N.A., Marchenko A.V.,  F i l imonov V.Y.,  Iasko V.V.
EXPLORE THE CORRECTNESS OF T HREE-DIMENSIONAL ANATOMICAL METRIC STUDIES OF BONE OBJECTS
OBTAINED BY CONE BEAM COMPUT ED T OMOGRAPHY MORITA VERAVIEWEPOCS 3D
Summary. The article presented data comparing the two methods of measurements made on the skull with calipers and the
corresponding software on the three-dimensional reconstruction obtained using computed tomography Morita Veraviewepocs 3D.
The results of study confirmed the feasibility of the metric analysis of the reconstructed three-dimensional anatomical bone objects,
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which allows to recommend Morita Veraviewepocs 3D for reliable metric studies of bone structures in vivo.
Key words: morphometry, skull, computer tomography.
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КОМПЛЕКСНИЙ ПІДХІД ДО ДОКЛІНІЧНОЇ ОЦІНКИ БЕЗПЕЧНОСТІ
НЕЙРОРЕТИНОПРОТЕКТОРІВ ПРИ РІЗНИХ ШЛЯХАХ ВВЕДЕННЯ

Резюме. У наведеній статі за допомогою комплексного підходу оцінки функціональних показників внутрішньоклітинного
метаболізму різних структур ока (сітківка, зоровий нерв та передній епітелій рогівки) доведено можливість токсикологічної
оцінки безпечності нейроретинопротекторних засобів на прикладі адемолу при різних шляхах його введення. Встановлено
фізіологічні норми для активності нейрон-специфічної енолази, показників клітинного циклу за даними протокової цитометрії,
маркерів оксидативного та нітрозативного стресу (рівень малонового діальдегіду, карбонільних груп протеїнів, активність
глутатіонпероксидази, баланс нітритів і нітратів та вміст аденозинтрифосфорної кислоти, як показника енергетичних про-
цесів), а також їх зміни на тлі застосування нейроцитопротекторного засобу адемолу. Встановлені фізіологічні норми можуть
бути використані іншими дослідниками для порівняльної оцінки перебігу метаболічних процесів в клітинах сітківки при різних
патологічних станах.
Ключові слова: нейрон-специфічна енолаза, протокова цитометрія, сітківка, зоровий нерв, рогівка, адемол.

Вступ
Згідно сучасних настанов щодо доклінічної оцінки

ефективності нових лікарських засобів тієї чи іншої фар-
макологічної групи є поглиблене вивчення токсиколо-
гічних характеристик, зокрема токсичного впливу на
різні органи та системи [Стефанов, 2001]. Впровадження
у клінічну офтальмологічну практику препаратів із ней-
роретинопротекторною дією у цьому аспекті не є вик-
люченням. Проблематика подібної оцінки полягає у
значній коштовності та недосконалості існуючих методів
специфічної оцінки впливу нового препарату на функ-
ціональний стан зорового аналізатору. Крім того, аналіз
доступної нам літератури показав відсутність уніфіко-
ваних методів щодо доклінічної оцінки безпечності
препаратів які впливають на функції органу зору. Відда-
леним наслідком цього є поява та реєстрація тяжких
побічних ефектів у препаратів які впродовж тривалого
часу присутні на фармацевтичному ринку [Ферфиль-
файн, Числова, 2001; Белик и др., 2015]. Саме тому
комплексна розробка алгоритму критеріїв діагностики
основних маркерів, активність або рівень яких віддзер-
калює функціональний гомеостаз клітин різних струк-
тур ока, є актуальною. Для впровадження цих засад не-
обхідно чітко обґрунтувати вибір маркерів і методів ток-
сикологічної оцінки та встановити їх фізіологічні зна-

чення у тварин.
Мета - встановити фізіологічні норми нейрон-спе-

цифічної енолази, вмісту ядерної ДНК клітин сітківки та
переднього епітелію рогівки (показники клітинного цик-
лу, фрагментації ДНК, плоїдності), біохімічних показників
оксидативного стресу, енергетичного балансу та обміну
монооксиду азоту. Обґрунтувати можливість викорис-
тання біохімічної та цитометричної діагностики для ток-
сикологічної оцінки впливу цитопротекторів на сітківку,
рогівку та зоровий нерв на прикладі модулятора актив-
ності NMDA-рецепторів - адемолу.

Матеріали та методи
Експерименти проведено на кролях породи Шин-

шила масою 3,0-3,9 кг. Усі тварини знаходились у віварії
Вінницького національного медичного університету імені
М.І.Пирогова (ВНМУ) на стандартному водно-харчовому
раціоні при природному освітленні та вільному доступі
до води та корму. Тварини перебували в умовах: 12
годин темрява, 12 годин освітлення. Під час роботи з
лабораторними тваринами дотримувались методичних
рекомендацій державного фармацевтичного центру
Міністерства охорони здоров'я (МОЗ) України і вимог
біоетики згідно до Національних "Загальних етичних
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принципів експериментів на тваринах" (2001), що відпо-
відають положенням "Європейської конвенції про за-
хист хребетних тварин, які використовуються для екс-
периментальних та інших наукових цілей" [Ляпунов и
др., 1999; Simone, Serratosa, 2005]. Дослідження прово-
дили у науково-дослідній лабораторії функціональної
морфології та генетики розвитку ВНМУ ім. М.І.Пирогова
(свідоцтво МОЗ України про переатестацію №003/10 від
11 січня 2010 р.) та на базі клініко-діагностичної лабо-
раторії кафедри біохімії (свідоцтво МОЗ України про
переатестацію №002/10 від 11 січня 2010 р.).

Досліджували промисловий зразок ампульного роз-
чину адамантилетилокси-3-морфоліно-2-пропанолу
гідрохлориду ("Адемол", Дарниця, Україна) для внутрі-
шньовенних ін'єкцій (1,0%).

Для з'ясування наявності функціональних змін внут-
рішньоклітинного метаболізму в сітківці, зоровому нерві
та рогівці кролів без офтальмологічної патології на тлі
курсового застосування адемолу одній групі тварин його
вводили внутрішньом'язево (в/м) дозою 2 мг/кг, а іншій
інстилювали у кон'юктивальний мішок виготовлений Ex
tempore 0,5% водний розчин адемолу з 1,0% розчину
через кожні 12 год впродовж 30 діб.

Групою порівняння слугували інтактні тварини без
офтальмопатології, яким не вводили жодних фармако-
логічних препаратів.

Евтаназію тварин виконували в умовах пропофоло-
вого наркозу (60 мг/кг внутрішньовенно (в/в)
("FreseniusKabi", Австрія)) [Ходаківський, 2014].

Оцінку процесів нейроретинодеструкції (активність
нейрон-специфічної енолази (NSE)) у сироватці крові
тварин вимірювали методом твердофазного імунофер-
ментного аналізу з використанням набору NSE ELISA
KIT (DAI, США) на приладі фірми "Hipson" (Чехія) [Хода-
ківський, 2014].

Для проведення цитометричних та біохімічних дос-
ліджень сітківки, інтраокулярної частини зорового не-
рву та переднього епітелію рогівки очі швидко підляга-
ли енуклеації з подальшим промиванням холодним роз-
чином 0,9% NaCl (+4°C - +8°C). Очні яблука кролів поз-
бавляли кон'юнктиви та м'язів і за допомогою мікрохі-
рургічного інструментарію видаляли передній відділ ока
з кришталиком. На залишку очного яблука робили 4
надрізи, розправляли для доступного огляду очного дна
і видаляли ділянки сітківки [Kaskel et al., 1976; Wang et
al., 1993] (рис. 1).

Забір переднього епітелію рогівки (ПЕР) проводили
наступним чином: лезом одноразового мікрохірургічно-
го ножа-кератома під контролем бінокулярного мікрос-
копу MБC-10 отримували зіскрібки усього ПЕР, обмеже-
ного лімбом. З метою зменшення впливу циркадного
ритму на показники клітинного циклу клітин ПЕР забір
матеріалу здійснювали у ранковий час - з 10:00 до 11:00.

Стан енергетичного та вуглеводного обміну в сітківці
оцінювали за вмістом аденозинтрифосфорної кислоти
(АТФ). Вміст АТФ визначали в безбілковому трихло-
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роцтовому екстракті сітківки ока 1:5 (10% розчин трих-
лороцтової кислоти) хроматографічним методом [Про-
хорова, 1982]. Вміст загального білка визначали мікро-
біуретовим методом з реактивом Бенедикта [Кочетов,
1980]. Інтенсивність оксидативного стресу в сітківці виз-
начали за кінцевим продуктами цього процесу - мало-
новим діальдегідом (МДА) та показником окисної мо-
дифікації білка (ОМБ) - карбонільними групами про-
теїнів (КГП). Про кількість NО в сітківці судили за рівнем
у гомогенатах стабільних метаболітів нітритів та нітратів.

Стан системи антиоксидантного захисту в сітківці
оцінювали за активністю глутатіонпероксидази (ГПО).
Вміст МДА визначали за реакцією з тіобарбітуровою
кислотою [Владимиров, Арчаков, 1972], КГП - за реак-
цією з 2,4-динітрофенілгідразином [Заічко, 2003]. Су-
марний вміст нітритів та нітратів визначали за реакцією
з реактивом Грісса після відновлення нітратів зависсю
цинкового порошку в розчині амоніаку [Коренман,
1975]. Активність ГПО визначали спектрофотометрич-
ним методом за накопиченням окисненого глутатіону
[Власова и др., 1990].

Вміст ДНК в ядрах клітин сітківки щурів визначали
методом проточної цитометрії. Суспензії ядер з клітин
сітківки або ПЕР отримували за допомогою наборів для
дослідження ядерної ДНК, відповідно, CyStain DNA Step
1 та CyStain DNA Step 2 (Partec, Німеччина), до складу
яких входить діамідинофеніліндол (DAPI). У процесі ви-
готовлення нуклеарних суспензій використовувались
одноразові фільтри CellTrics 50 мкм (Partec, Німеччина).

Проточний аналіз виконували на багатофункціональ-
ному науково-дослідному проточному цитометрі "Partec
PAS" (Partec, Німеччина). Для збудження флуоресценції
DAPI застосовували ультрафіолетове випромінювання.
Із кожного зразка нуклеарної суспензії аналізували 20
тис. об'єктів, що містять ДНК. Визначали наступні по-
казники: G0G1 - відсоткове співвідношення ядер, які
перебувають у фазі G0G1 клітинного циклу із вмістом
ДНК = 2c (с - content - "вміст") до їх загальної дослідної
кількості; S - відсоткове співвідношення ядер, які пе-

Рис. 1. Зовнішній вигляд очного дна під час препаруван-
ня і забору сітківки для дослідження.



“ВІСНИК МОРФОЛОГІЇ”
2015, №2, Т.21

ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

381

ребувають у фазі синтезу ДНК із її вмістом > 2c та < 4c
до їх загальної дослідної кількості; G2 + M - відсоткове
співвідношення ядер, які перебувають у фазі G2 + M
клітинного циклу із вмістом ДНК = 4c до їх загальної
дослідної кількості; IPr - індекс проліферації, який виз-
начається за сумою показників S + G2 + M; BP - блок
проліферації, який оцінюється по співвідношенню S/
(G2 + M) (збільшення кількості клітин, які перебувають
у фазі G2 + M клітинного циклу при низьких значеннях
S-фази свідчить про затримку проліферації в стадії G2
+ M [Шмаров, Козинец, 2004]. Визначення фрагмен-
тації ДНК (апоптоз) виконано шляхом виділення SUB-
G0G1 ділянки на ДНК-гістограмах RN1 перед піком G0G1,
яка вказує на ядра клітин з вмістом ДНК < 2с.

Кількісні дані обробляли за допомогою програми
статистичної обробки StatPlus 2009. Використовували
параметричний критерій t Ст'юдента у випадках нор-
мального розподілу варіаційного ряду, непараметрич-
ний критерій W Уайта - за його відсутності, парний кри-
терій Вілкоксона - для визначення змін у динаміці все-
редині групи. Аналіз ДНК гістограм виконували засоба-
ми програмного забезпечення проточного цитометру
FloMax (Partec, Німеччина). Відмінності вважали статис-
тично значущими при p<0,05 та p<0,01.

Результати. Обговорення
Проведене дослідження активності маркера нейро-

деструктивних процесів - NSE показало, що її фонове
значення у венозній крові дорівнює 0,35±0,021 нг/мл,
що цілком співставляється із показниками активності,
які отримували інші дослідники, і вказує на відсутність
процесів руйнування мембран нейроцитів [Dunker et
al., 2001; Quintyn et al., 2005; Yee et al., 2012].

У зв'язку з тим, що після інстиляцій 1,0% розчину
адемолу спостерігались виражені гіперемія кон'юнкти-
ви та блефароспазм, у своїх подальших дослідах ми
вирішили оцінити вплив закрапування в око даного за-
собу кролям у більш перспективній терапевтичній кон-
центрації - 0,5% розчину адемолу (при кратності і три-
валості застосування двічі на добу впродовж одного
місяця).

На 30 добу після курсового в/м введення кролям без
офтальмопатології 1,0% розчину адемолу (2 мг/кг) або
інстиляції в око 0,5% розчину крапель адемолу достов-
ірного підвищення активності маркера нейродеструкції
NSE відносно інтактних тварин не відмічено (табл. 1).

Отримані дані вказують на те, що курсове місцеве
(очні краплі) або парантеральне (в/м) введення адемо-
лу не спричиняє та не супроводжується розвитком ней-
деструктивних змін в сітківці, і свідчить про відсутність
у нього нейроретинотоксичної дії при тривалому засто-
суванні.

В результаті проточно-цитометричного досліджен-
ня суспензій клітин сітківки кролів було встановлено,
що фонові показники G0G1, фази синтезу ДНК - S та
G2 + M (або ядер з вмістом ДНК = 4с) становили відпо-

відно в середньому 95,73±1,13, 0,17±0,07, 4,11±1,14%,
а середнє значення інтервалу SUB-G0G1 (фрагмента-
ція ДНК) дорівнювало 0,95±0,24% (табл. 2). Отримані
дані практично співставляються з результатами раніше
проведеного дослідження за аналогічною методикою,
щодо визначення вмісту ДНК в клітинах сітківки і в інтак-
тних щурів [Черешнюк, 2015].

При аналізі вмісту ядерної ДНК клітин сітківки кролів
на тлі курсового (упродовж 30 діб) щоденного введен-
ня адемолу (в/м, 2 мг/кг або при закрапуванні в очі
0,5% розчину), встановлено, що в кінці експерименту
при обох способах введення препарату показники ДНК-
гістограм клітин сітківки не мали достовірних відмінно-
стей порівняно із аналогічними значеннями визначе-
ними в інтактних тварин (табл. 2; рис. 2 - 4).

Всі значення порівнювали з даними інтактних кролів
без офтальмопатології, яким не вводили жодні фар-
макологічні засоби. Порівняльна оцінка отриманих да-
них свідчить про відсутність будь-якого небажаного
впливу курсового застосування адемолу на ядерну ДНК
клітин сітківки кролів (фрагментацію ДНК та проліфе-
ративну активність) як при місцевому (очні краплі), так і
системному (в/м введення) застосуванні цього лікарсь-
кого засобу.

Оцінка процесів оксидативного стресу в сітківці за
маркерами перекисного окиснення ліпідів - МДА, окис-
ної модифікації білків - КГП та активністю ферменту
антиоксидантного захисту показало, що фонове зна-

Дослідні групи Рівень активності NSE (нг/мл)

Інтактні кролі (фізіологічна норма) 0,35±0,021

адемол очні краплі 0,34±0,019

адемол, 2 мг/кг в/м 0,41±0,020

Таблиця 1. Аналіз активності нейрон-специфічної енолази
в крові кролів без офтальмопатології (фізіологічна норма) на
тлі курсового 30-денного внутрішньом'язевого введення
адемолу або інстиляції очних крапель (0,5% розчин)(n=8,
M±m).

Примітка: NSE - нейрон-специфічна енолаза.

Таблиця 2. Аналіз ядерних ДНК-гістограм клітин сітківки
кролів без офтальмопатології (фізіологічна норма) на тлі ок-
ремого курсового 30-денного внутрішньом'язевого введен-
ня адемолу (2 мг/кг) або інстиляції очних крапель (0,5%
розчин) (n=8, M±).

Приміт ка: в/м - внутрішньом'язево, SUB-G0G1 - фраг-
ментація ДНК (апоптоз); G0G1 - відсоткове співвідношення
ядер, які перебувають у фазі G0G1 клітинного циклу із
вмістом ДНК = 2c до їх загальної дослідної кількості; S -
відсоткове співвідношення ядер, які перебувають у фазі син-
тезу ДНК із її вмістом > 2c та < 4c до їх загальної дослідної
кількості; G2 + M - відсоткове співвідношення фази G2 + M
до всіх клітин клітинного циклу (ДНК = 4c або поліплоідні).

Показник Інтактні кролі Адемол очні краплі Адемол

SUB-G0G1,% 0,95±0,24 0,91±0,31 0,99±0,25

G0G1,% 95,73±1,13 94,29±1,16 94,32±1,96

S-фаза,% 0,17±0,07 0,14±0,03 0,13±0,02

G2 + M,% 4,11±1,14 5,58±1,16 5,55±1,97
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чення досліджуваних показників у інтактних кролів до-
рівнювало 3,40±0,13 і 1,10±0,04 нмоль/мг протеїну та
5,71±0,19, мкмоль/хв на 1 мг протеїну відповідно, що
свідчить про збалансованість процесів оксидантно-ан-
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тиоксидантної рівноваги (табл. 3). Дослідження енерге-
тичного метаболізму за рівнем макроергів (АТФ), по-
казало, що у інтактних тварин його вміст в сітківці ста-
новив 50,40±1,50 нмоль/мг протеїну, що вказує на на-
явність аеробного гліколізу і вказує про достатнє енер-
гозабезпечення сітківки (табл. 3). У інтактних тварин
відсутні дані про розвиток нітрозативного стресу та на-
явний дисбаланс у обміні монооксиду азоту: рівень
нітритів та нітратів становив в середньому 5,42±0,21
нмоль/мг протеїну (табл. 3).

Щоденне в/м введення адемолу впродовж 30 діб, а
також його застосування у вигляді очних крапель, не
викликає метаболічних змін в сітківці. За цих умов вміст
продуктів ліпопероксидації, оксдидативного стресу,
рівень стабільних метаболітів нітроген монооксиду, АТФ,
а також активність ГПО, достовірно не відрізнялись від
таких показників інтактних тварин.

Майже повний цикл зміни клітин переднього епіте-
лію рогівки у кролів відбувається за 14 - 21 добу
[Haddad, 2000]. Таким чином, 30-денна інстиляція пре-
парату є достатньою для верифікації можливих пору-
шень у проліферативній активності ПЕР. Оцінюючи
розподіл клітин по стадіям клітинного циклу можна
зробити висновок стосовно впливу препарату на фун-
кціонування рогівки. Будь-які підвищення або зниження
проліферативної активності ПЕР, підвищення рівня
фрагментації ядерної ДНК клітин епітелію вказують на
несприятливий вплив лікарського засобу на морфо-
функціональний стан рогівки, що віддзеркалюється на
можливості його безпечного використання в офталь-
мологічній практиці.

У результаті проведення протокової ДНК-цитометрії
суспензій ядер клітин ПЕР, як і в попередніх дослід-
женнях на сітківці, у всіх випадках були отримані прий-
нятної якості ДНК-гістограми, що засвідчує коефіцієнт
варіації піків G0G1 (табл. 4). Так, за думкою провідних
спеціалістів із проточної цитометрії вважається, що
значення коефіцієнту варіації (CV) піку G0G1 не мають
перевищувати 6-8% [Шмаров, Козинец, 2004;
Brotherick, 2005], в іншому випадку стає неможливим

Рис. 2. Приклад обробленої ДНК-гістограми ядерної сус-
пензії клітин сітківки інтактного кроля. RN1 - фрагментація
ДНК (SUB-G0G1, апоптоз) = 0,60 %. Синтез ДНК (S %)
=0,08 %.

Рис. 3. Приклад обробленої ДНК-гістограми ядерної сус-
пензій клітин сітківки кроля на тлі 30 денного застосування
крапель адемолу. RN1 - фрагментація ДНК (SUB-G0G1, апоп-
тоз) = 0,81 %. Синтез ДНК (S %) = 0,16 %.

Рис. 4. Приклад обробленої ДНК-гістограми ядерної сус-
пензій клітин сітківки кроля на тлі 30 денного внутрішньом-
`язевого застосування адемолу. RN1 - фрагментація ДНК
(SUB-G0G1, апоптоз) =0,76 %. Синтез ДНК (S %) = 0,13 %.

Показники

Групи тварин

Інтактні кролі
Адемол очні

краплі
Адемол

МДА, нмоль / мг
протеїну

3,40±0,13 3,45±0,19 3,32±0,17

KГП, нмоль / мг
протеїну

1,10±0,04 1,05±0,06 0,995±0,051

ГПО, мкмоль/хв. на 1 мг
протеїну

5,71±0,19 5,65±0,22 5,78±0,24

Нітрити та нітрати,
нмоль/мг протеїну

5,42±0,21 5,32±0,49 5,28±0,47

АТФ, нмоль/мг протеїну 50,40±1,50 51,6±1,63 54,1±1,52

Таблиця 3. Перебіг метаболічних процесів у сітківці кролів
без офтальмопатології на тлі курсового 30-денного внутріш-
ньом'язевого введення адемолу (2 мг/кг) або інстиляції оч-
них крапель (0,5% розчин), M±m, n=10.

Примітки: МДА - малоновий діальдегід; КГП - карбонільні
групи протеїнів; ГПО - глутатіонпероксидаза; АТФ - адено-
зинтрифосфорна кислота.
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достовірно оцінити показники клітинного циклу, або
така оцінка вважається сумнівною. Отже, середнє зна-
чення коефіцієнту варіації (CV) піку G0G1 ДНК-гістог-
рам ядерних суспензій клітин ПЕР інтактних та дослід-
них кролів становило відповідно 5,30±0,90 та
5,16±0,70%, що дає змогу проводити порівняльну оц-
інку отриманих показників (чим менше значення CV,
тим краще).

На ДНК-гістограмах ядер клітин ПЕР інтактних кролів
чітко візуалізувалось два піки, які відповідно вказува-
ли на ядра клітин з вмістом ДНК = 2с та 4с. При цьому
фонові показники клітинного циклу ПЕР тварин: G0G1,
S-фази та G2 + M становили відповідно в середньому
90,42±3,48%, 5,66±2,32, 3,92±1,30%, а середнє зна-
чення інтервалу SUB-G0G1 (фрагментація ДНК) дорів-
нювало 19,09±4,76%. Середнє значення індексу про-
ліферації становило 9,58±3,47% (табл. 4).

На рис. 5 та 6 представлені приклади типових, об-
роблених засобами програмного забезпечення FloMax,
ДНК-гістограм ядерних суспензій клітин ПЕР відповід-
но інтактного кроля та тварини, якій упродовж 30 діб
закрапували 0,5% розчин адемолу.

Показники аналізу ядерних ДНК-гістограм клітин
переднього епітелію рогівки кролів на фоні застосу-
вання крапель 0,5% водного розчину адемолу пред-
ставлено в табл. 4.

Достовірної різниці між усіма, без виключення, по-
казниками ДНК-гістограм (фази G0G1, фази синтезу
ДНК, фази G2 + M, індексами проліферації та блоку
проліферації) отриманих з ядерних суспензій клітин
ПЕР очей інтактних кролів та тварин, яким упродовж
30 діб закрапували 0,5% розчин адемолу встановле-
но не було. Також не було встановлено достовірної
різниці і між середніми значеннями показників інтер-
валу SUB-G0G1 (рівень фрагментації ДНК) клітин ПЕР
очей інтактних кролів та тварин, яким упродовж 30 діб
закрапували 0,5% розчин адемолу, що свідчить про
відсутність апоптотичного пошкодження клітин ПЕР при
тривалому місцевому застосуванні даного препарату
у вказаній концентрації. Все це свідчить, що застосу-
вання 0,5% адемолу у вигляді очних інстиляцій не впли-
ває на клітинний цикл ПЕР і, відповідно, не порушує
нормальні процеси проліферації та апоптозу у цій
структурі.

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. Встановлені фізіологічні рівні та межі актив-
ності біохімічних та ДНК-цитометричних маркерів
клітинного гомеостазу сітківки, зорового нерву та пе-
реднього епітелію рогівки кролів. Так, активність NSE
складала 0,35±0,021 нг/мл; рівень малонового діаль-
дегіду, карбонільних груп протеїнів, аденозинтрифос-
форної кислоти, нітритів і нітратів, а також активність
глутатіонпероксидази в сітківці відповідно 3,40±0,13;
1,10±0,04; 50,40±1,50; 5,42±0,21 нмоль/мг протеїну та

Таблиця 4. Показники ядерних ДНК-гістограм клітин пе-
реднього епітелію рогівки кролів на тлі курсового закрапу-
вання в око крапель 0,5% розчину адемолу (n=7, M±).

Примітки: SUB-G0G1 - фрагментація ДНК (апоптоз); G0G1
- відсоткове співвідношення ядер, які перебувають у фазі
G0G1 клітинного циклу із вмістом ДНК = 2c до їх загальної
дослідної кількості; S - відсоткове співвідношення ядер, які
перебувають у фазі синтезу ДНК із її вмістом > 2c та < 4c до їх
загальної дослідної кількості; G2 + M - відсоткове співвідно-
шення ядер, які перебувають у фазі G2 + M клітинного циклу
із вмістом ДНК = 4c до їх загальної дослідної кількості; IPr -
індекс проліферації, який визначається за сумою показників
S + G2 + M; BP - блок проліферації, який оцінюється по
співвідношенню S/(G2 + M); CV - коефіцієнт варіації.

Показники Інтактні кролі Адемол

SUB-G0G1,% 19,09±4,76 19,18±3,98

G0G1,% 90,42±3,48 89,61±3,35

S-фаза,% 5,66±2,32 6,39±2,10

G2 + M,% 3,92±1,30 4,00±1,36

IPr,% 9,58±3,47 10,39±3,35

BP 1,42±0,42 1,62±0,32

CV 5,30±0,90 5,16±0,70

Рис. 5. Приклад обробленої ДНК-гістограми ядерної сус-
пензій клітин переднього епітелія рогівки інтактного кроля.
RN1 - фрагментація ДНК (SUB-G0G1, апоптоз) = 21,05 %.
Синтез ДНК (S %) = 6,95 %.

Рис. 6. Приклад обробленої ДНК-гістограми ядерної сус-
пензій клітин переднього епітелія рогівки кроля, якому уп-
родовж 30 діб закрапували 0,5 % розчин адемолу. RN1 -
фрагментація ДНК (SUB-G0G1, апоптоз) = 19,98 %. Синтез
ДНК (S %) = 7,21 %.
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5,71±0,19 мкмоль/хв. на 1 мг протеїну. При цьому,
відсоткове співвідношення ядер у різних періодах
клітинного циклу сітківки складає: у фазах G0G1, S, G2
+ M, SUB-G0G1 (фрагментація ДНК) відповідно
95,73±1,13; 0,17±0,07; 4,11±1,14 та0,95±0,24%. Анало-
гічно до перерахованих показників, відсоткове
співвідношення ядер клітин переднього епітелію рог-
івки у цих фазах наступний - 90,42±3,48; 5,66±2,32;
3,92±1,30 та 19,09±4,76% при IPr 9,58±3,47%.

2. Дослідження впливу курсового щоденного
внутрішньом'язевого введення кролям без офталь-
мопатології 1,0% розчину адемолу (2 мг/кг) або інсти-
ляції в очі його 0,5% розчину показало відсутність не-
гативної дії подібної терапії на вміст ДНК (клітинний
цикл, фрагменація ДНК, плоїдність) та біохімічний го-
меостаз клітин сітківки, зорового нерву та переднього
епітелію рогівки за критеріями активності нейромар-
керів, цитометричного аналізу та перебігу метаболіч-
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них процесів (енергетичний обмін та оксидантно-ан-
тиоксидантний баланс).

Запропоновані методи токсикологічної оцінки фун-
кціонального стану метаболізму сітківки, зорового не-
рву та епітелію рогівки з урахуванням визначених фізіо-
логічних рівнів та меж активності запропонованих мар-
керів можна рекомендувати як для доклінічної оцінки
нейроретинопротекторної активності нових біологіч-
них речовин, так і для встановлення їх можливого ток-
сичного впливу на орган зору.

Подяка. Автори статті висловлюють щиру подяку
Загорію Глібу Володимировичу, доктору фармацев-
тичних наук, доценту кафедри організації та економі-
ки фармації НМАПО ім. П.Л. Шупика та колективу фар-
мацевтичної фірми "Дарниця" (завод розробник про-
мислового зразка ампульної форми розчину "Адемо-
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КОМПЛЕКСНЫЙ ПОДХОД К ДОКЛИНИЧЕСКОЙ ОЦЕНКЕ БЕЗОПАСНОСТИ НЕЙРОРЕТИНОПРОТ ЕКТОРОВ
ПРИ РАЗНЫХ ПУТ ЯХ ВВЕДЕННЯ
Резюме. В данной статье при помощи комплексного подхода оценки функциональных показателей внутриклеточного
метаболизма различных структур глаза (сетчатка, зрительный нерв и передний эпителий роговицы) доказана возмож-
ность токсикологической оценки безопасности нейроретинопротекторных средств на примере Адемола при разных путях
его введения. Установлено физиологические нормы для активности нейрон-специфической энолазы, показателей кле-
точного цикла по данным проточной цитометрии, маркеров оксидативного и нитрозативного стресса (уровень малонового
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диальдегида, карбонильных групп протеинов, активность глутатионпероксидазы, баланс нитритов и нитратов, содержание
аденозинтрифосфорной кислоты, как показателя энергетических процессов), а также их изменения на фоне применения
нейроцитопротекторного средства Адемола. Установлены физиологические нормы могут быть использованы другими
исследователями для сравнительной оценки метаболических процессов в клетках сетчатки при разных патологических
состояниях.
Ключевые слова: нейрон-специфическая энолаза, проточная цитометрия, сетчатка, зрительный нерв, роговица, адемол.
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A COMPREHENSIVE APPROACH T O CLINICAL SAFET Y ASSESSMENT  OF NEURORET INOPROTECT ORS
ADMINISTERED IN VARIOUS ROUTES
Summary. In the present article we proved the possibility of toxicological safety assessment for neuroretinoprotective drugs, using
the complex approach to evaluation of intracellular metabolic functional parameters in different ophthalmic structures (retina, optic
nerve and anterior corneal epithelium), by the example of ademol administered in various routes. The physiological normal ranges
have been determined for neuronal specific enolase activity, cell cycle metrics based on flow cytometry data, oxidative and
nitrosative stress markers (malondialdehyde level, carbonyl groups of protein, glutathioneperoxidase activity, nitrite and nitrate balance
and adenosine triphosphoric acid content as an indicator of energy processes). We also identified the changes of mentioned above
parameters on the background of neuroretinoprotective drug ademol. The other researches may use the physiological normal ranges
determined by us for comparative assessment of metabolic processes in the retinal cells under different pathological conditions.
Key words: neuron specific enolase, flow cytometry, retina, optic nerve, cornea, ademol.
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СРАВНИТЕЛЬНАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ ПРИМЕНЕНИЯ
ГЕПАТОПРОТЕКТОРОВ И ФИЗИЧЕСКИХ УПРАЖНЕНИЙ ПРИ
ХРОНИЧЕСКИХ ДИФФУЗНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ ПЕЧЕНИ

Резюме. В статье приведены данные относительно влияния использования изометрических физических упражнений
на показатели цитолиза, углеводного и липидного обмена. Улучшение показателей цитолиза, холестаза, углеводного и
липидного обмена при использовании двухмесячного курса изометрических физических упражнений в сравнении с ис-
пользованием только гепатопротекторов было статистически значимым.
Ключевые слова: хронические диффузные заболевания печени, гепатопротекторы, изометрические физические
нагрузки.

Введ ение
На сегодняшний день хронические диффузные

заболевания печени являются чрезвычайно актуаль-
ной и сложной проблемой. Причинами возникнове-
ния этих заболеваний являются токсические веще-
ства (алкоголь, наркотики, промышленные токсины,
лекарственные препараты - ацетаминофен, нимесу-
лид, тетрациклины и другие антибиотики, метотрек-
сат и др.), вирусы гепатитов В, С, D, G. Широкое рас-
пространение вирусных гепатитов, частая хронизация,
высокая частота и тяжесть осложнений, таких как цир-
роз печени и гепатоцеллюлярная карцинома, делают
эту проблему более чем актуальной [Фадеенко и др.,
2006; Sherlock, Dooley, 1997]. Результаты научных ис-
следований, проведенных в последние годы позво-
лили пересмотреть многие вопросы этиологии и па-
тогенеза хронических диффузных заболеваний пе-
чени. В практическую медицину были внедрены мно-
гие высокочувствительные методы лабораторной и
инструментальной диагностики, чаще стали исполь-
зовать биопсию печени и 13С-метацетиновый дыха-
тельный тест, ультразвуковую эластометрию. Все это
обеспечило возможность проведения дифференци-
альной диагностики стеатоза, хронического гепатита
и цирроза печени с учетом этиологического факто-
ра, обусловившего возникновение заболевания.

Несмотря на определенные успехи в разработке
методов диагностики и лечения хронических диф-
фузных заболеваний печени, частота вирусного ге-
патита остается высокой, кроме того, отмечено уве-
личение частоты циррозов печени [Голубчиков,
2000].

Жировая дистрофия гепатоцитов является неспе-
цифическим начальным этапом алкогольной болез-
ни печени (АБП) и неалкогольной жировой болезни
печени (НАЖБП). В настоящее время чрезвычайно
актуальной проблемой внутренней медицины явля-
ется метаболический синдром, печеночным прояв-
лением которого считается НАЖБП, четко ассоции-
рованная с инсулинорезистентностью, артериальной
гипертензией и дислипидемией.

При хроническом заболевании печени возникают
той или иной степени нарушения протекающих в ней
метаболических процессов. Нарушения синтеза белка
приводит к изменению аминокислотного состава кро-
ви, разладу процессов обезвреживания аммиака и
гемокоагуляции. Воспалительно-некротические про-
цессы в печени сопровождаются нарушением пере-
кисного окисления липидов, истощением антиокси-
дантных ресурсов, в результате чего повреждается
фосфолипидный слой мембран гепатоцитов. Все это
обосновывает применение такой группы препаратов,
как гепатопротекторы в комплексном лечении боль-
ных с хроническими гепатитами и циррозом печени,
а для больных со стеатозом алкогольного и неалко-
гольного генеза применение этих препаратов явля-
ется основой лечения [Lieber, 2000]. Гепатопротек-
торные средства улучшают обменные процессы в
печени, повышают устойчивость печеночных клеток
к воздействию внешних повреждающих факторов,
способствуют восстановлению паренхимы печени и
ее физиологических функций [Садыков, 2003;
Sherlock, Dooley, 1997].

Перед практикующим врачом всегда стоит выбор:
какой препарат применить для того или иного паци-
ента. Гепатопротекторов на фармацевтическом рын-
ке достаточно много, но можно ли говорить об их
полной взаимозаменяемости? Тем более, что в пос-
ледние годы к гепатопротекторам отношение в прак-
тической медицине к некоторым из них несколько
изменилось, как к препаратам, не до конца оправды-
вающим возлагаемую на них надежду [Tome, Lucei,
2004; Zhang et al., 2005]. А данных о влиянии тех или
иных гепатопротекторов на детоксикационную функ-
цию печени недостаточно, поскольку методы ее оцен-
ки в клинической практике используются редко
[Petrolati et al., 2003]. Единственно подтвержденным
методом лечения жировой болезни печени являет-
ся снижение массы тела. Однако, в последнее время
в литературе появились данные о позитивном влия-
нии изометрических физических упражнений на сте-
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пень выраженности жировой инфильтрации пе-
чени без существенного снижения веса.

В связи с этим нами было проведено сравнитель-
ное исследование, целью которого было: сравнить эф-
фективность гепатопроктеторов и изометрических
физических упражнений в восстановлении детокси-
кационной функции печени, динамике показателей
цитолитического синдрома и клинических проявле-
ний при хронических диффузных заболеваниях пе-
чени.

Материалы и методы
В исследование было включено 53 пациента (34

мужчины и 19 женщин) с хроническими диффузны-
ми заболеваниями печени (хронический вирусный ге-
патит С (ХГС) с умеренной активностью - 10 человек,
стеатоз - 43 человек). Все больные были обследова-
ны с использованием лабораторных и инструменталь-
ных методик (УЗИ, биохимический анализ крови (АЛТ,
АСТ, ГГТ, ЩФ, холинэстераза, тимоловая проба, аль-
бумин). Для определения детоксикационной функции
печени у больных с ХГС печени был использован 13С-
метацетиновый дыхательный тест (13С-МДТ) [Клярит-
ская, 2006; Petrolati et al., 2003].

Изометрические упражнения выполняли 3 раза в
неделю на протяжении 8 недель. Программа состоя-
ла из 8 упражнений: сокращение бицепсов, икронож-
ных мышц, трицепсов, жим от груди, сгибание бедер
сидя, жим от плечей, разгибание и боковые сгиба-
ния ног. Длительность каждого сеанса 45-60 минут и
состоял из 10-минутной разминки при частоте сер-
дечных сокращений (ЧСС) 60% от максимальной при
велоэргометрии с дальнейшим выполнением изо-
метрических упражнений согласно схеме, заканчи-
вается сеанс повторением разминки.

Простым слепым методом больные были рандо-
мизированы на 2 группы. В первую группу (n=28)
вошли 6 человек с ХГС, 22 со стеатозом. Группа 2
(n=25) включала 4 пациентов с ХГС, 21 со стеатозом.
Пациенты группы 1 получали силимарин в дозе 90
мг по капсуле 3 р/д в течение 2 месяцев. Пациенты
2 группы наряду с гепатопротектором в вышеуказан-
ной дозе выполняли изометрические физические
упражнения. Биохимическое исследование крови
выполняли еженедельно в группах сравнения, УЗИ и
13С-МДТ были проведены всем пациентам до лече-
ния и через 2 месяца терапии.

Результаты. Обсуждение
Динамика биохимических показателей в исследу-

емых группах представлена в таблице 1.
Полученные результаты свидетельствуют, что в ре-

зультате лечения достоверно улучшились показате-
ли общего билирубина и щелочной фосфатазы в
обеих клинических группах. Динамика АЛТ, ГГТ, то-
щакового уровня глюкозы и общего холестерина

была положительной в группе пациентов, получав-
ших силимарин и выполнявших комплекс физичес-
ких упражнений. Следует отметить, что нормализа-
ция биохимических показателей быстрее происхо-
дила во 2-й группе. По данным 13С-МДТ, проведен-
ном до начала терапии, среднее значение суммар-
ной концентрации С13 на 120 минуте в первой груп-
пе составило 13,78±1,84%, во второй - 14,26±1,72%.
Достоверных отличий по этому показателю между
группами не было (p<0,05). Использование изомет-
рических физических упражнений одновременно с
гепатопротекторами, назначенных с целью восстанов-
ления функции гепатоцитов, оказывает достоверно
положительное влияние на липидный обмен и уро-
вень глюкозы. Изометрические упражнения (как аль-
тернатива аэробным нагрузкам) увеличивают мышеч-
ную силу и мышечную массу, влияют на метаболизм,

Таблица 1. Изменение биохимических показателей в про-
цессе лечения.

Примечание: * - p<0,05.
Таблица 2. Динамика клинических проявлений у паци-
ентов 2 группы.

Показатель

Величина показателя, М+m

Группа 1 (силимарин)
Группа 2 (силимарин +

физические
упражнения)

До
лечения

После
лечения

До
лечения

После
лечения

Билирубин,
мкмоль/л

30,2±2,0 20,2±1,8* 28,7±2,1 16,3±1,8*

АЛТ,
ммоль/лч

72,1±20,2 59,2±12,1 83,4±19,6 37,4±12,1*

АСТ,
ммоль/лч

58,1±16,4 45,4±11,3 56,5±11,2 44,4±12,1

ГГТ, МЕ 78,8±5,0 56,8±3,7 82,6±5,0 46,2±3,0*

ЩФ, МЕ 342±21,5 262±18,1* 331±19,9 232±12,9*

Тимол. пр.,
ед

5,9±0,8 5,7±0,8 6,2±0,8 5,5±0,8

Альбумин,
г/л

50,9±5,0 52,7±5,0 50,6±5,0 51,3±5,0

Глюкоза,
ммоль/л

5,8±2,3 5,3±2,7 6,0±2,5 5,2±0,9*

Общий
холестерин

моль/л
5,5±1,2 51±0,9 5,7±1,4 4,6±0,8*

Симптом
До

лечения,
чел. (%)

Через 7
суток, чел.

(%)

Через 2
месяца,
чел. (%)

Общая слабость 18 (58,0%) 10 (32,2%) 2 (6,5%)

Снижение аппетита 20 (64,5%) 9 (29%) 2 (6,5%)

Тошнота 12 (38,7%) 5 (16,1%) 0

Тяжесть в подреберье 14 (45,1%) 7 (22,5%) 0

Желтушность 10 (32,2%) 7 (22,5%) 1 (3,2%)

Повышение температуры 5 (16,1%) 2 (6,5%) 0
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независимо от потери массы тела. Они являются бе-
зопасными эффективными для пациентов, которым
аэробные нагрузки противопоказаны. Данный вид уп-
ражнений в меньшей степени влияет на кардиорес-
пираторную систему и, таким образом, доступен боль-
шему количеству пациентов. Кроме того, в процессе
лечения у пациентов 2-й группы была отмечена хо-
рошая динамика клинических симптомов (табл. 2).

Таким образом, наш опыт показал, что комплекс
физических упражнений в сочетании с гепатопротек-
торами может использоваться при лечении пациен-
тов с хроническими диффузными заболеваниями
печени.

Выводы и перспективы дальнейших
разработок

1. Двухмесячный курс изометрических физичес-
ких упражнений в сочетании с лечением силимари-

Парунян Л.М.
ПОРІВНЮВАЛЬНА ЕФЕКТИВНІСТЬ ВИКОРИСТАННЯ ГЕПАТОПРОТ ЕКТОРІВ ТА ФІЗИЧНИХ ВПРАВ ПРИ
ХРОНІЧНИХ ДИФУЗНИХ ЗАХВОРЮВАННЯХ ПЕЧІНКИ
Резюме. В статті наведені дані щодо впливу використання ізометричних фізичних вправ на показники цитолізу, вуглеводно-
го та ліпідного обміну. Покращення показників цитолізу, холестазу, вуглеводного та ліпідного обміну при використанні
двохмісячного курсу ізометричних фізичних вправ у порівнянні с використанням тільки гепатопротекторів було статистично
значимим.
Ключові слова: хронічні дифузні захворюваннях печінки, гепатопротектори, ізометричні фізичні навантаження.
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Summary. The article presents data of effect isometric physical exercises on liver cytolysis, cholestasis, a lipid and carbohydrate
metabolism indication Improvement of indicators of cytolysis, cholestasis, carbohydrate and lipid metabolism by using a two-month
course of isometric exercise compared with only hepatoprotectors was statistically significant.
Key words: chronic diffuse liver disease, hepatic protector, isometric physical exercises.

Рецензент - д.мед.н., профессор Гунас И.В.

Статья поступила в редакцию 19.06.2015 г.

Парунян Луиза Маисовна - к.мед.н., доцент кафедры физической реабилитации и спортивной медицины НМУ им. А.А.
Богомольца; +38 067 447-63-60; parunyan_luiza@rambler.ru

ном в исследуемых группах привел к достоверному
улучшению биохимических показателей и положитель-
ной клинической динамике.

2. Достоверного улучшения детоксикационной
функции печени при лечении силимарином не про-
изошло, что ставит под сомнение обоснованность его
применения в качестве гепатопротекторов.

3. Изометрические физические упражнения в со-
четании с силимарином достоверно улучшили пока-
затели углеводного и липидного обмена без суще-
ственного снижения массы тела, что позволяет исполь-
зовать их в комплексном лечении пациентов с проти-
вопоказаниями к интенсивным аэробным нагрузкам.

Результаты исследования позволяют в дальнейшем
рассматривать применение комплекса физических
упражнений в сочетании с гепатопротекторами для
лечения больных с хроническими диффузными за-
болеваниями печени.
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КЛІНІКО-ФЕНОМЕНОЛОГІЧНІ ОСОБЛИВОСТІ І СТРУКТУРА РОЗЛАДІВ
ОСОБИСТОСТІ ТА ПОВЕДІНКИ СЕРЕД ПРАЦІВНИКІВ ПРОМИСЛОВОЇ
ПОПУЛЯЦІЇ

Резюме. У даній статті представлено результати клініко-феноменологічних і психодіагностичних досліджень серед
працівників промислових підприємств з виявленими розладами особистості. У дослідженні взяли участь 982 особи переважно
чоловічої статі. Виявлені патоперсонологічні особливості обстежених представлені шизоїдним, істеричним, параноїдним і
емоційно нестійким розладами особистості. Значно рідше зустрічалися дисоціальний, залежний, ананкастний і тривожно-
уникаючий розлади. Встановлено взаємозв'язок між індивідуальними особливостями ряду особистісних рис і соціальним
функціонування, що визначає доцільність використання перерахованих характеристик для діагностики та прогнозування
зазначених розладів.
Ключові слова: психіатрія, психодіагностика, патоперсонологія, розлади особистості, працівники промисловості, псих-
ічне здоров'я.

Вступ
Розлади особистості - одна із значущих, багатоас-

пектних, але все ще недостатньо вивчених проблем
сучасної психіатрії. Розповсюдженість даної патології у
популяції становила 4,7% [Горинов, Нохуров, 2004]. За
даними інших авторів, серед населення великого про-
мислового міста ця патологія досягала 10 - 12% [Каси-
мова, 2005] і навіть 13,5%. При епідеміологічних досл-
ідженнях розладів особистості серед населення був
отриманий дуже великий розкид показників - від 3 до
20-50 на 1000 осіб [Петраков, Цыганков, 1996; Liotti,
Pasquini, 2000]. Загалом частка розладів особистості в
структурі психічної патології досить велика і коливаєть-
ся від 2,3 до 32,7% [Положий и др., 2000; Смулевич,
2007]. Оцінка значущості тих чи інших факторів ризику
є неоднозначною. Що стосується робітників промисло-
вих підприємств, то в цьому випадку ризик захворю-
вання є вищим середньостатистичного, обумовлюєть-
ся, насамперед, виробничими умовами, що визнача-
ються професійною специфікою. При цьому у зв'язку з
відчутним дефіцитом досліджень у цій галузі, зробити
остаточні висновки щодо пріоритетності впливу тих чи
інших факторів ризику на розвиток психічної патології
до теперішнього часу не є можливим.

Одним з основних обґрунтувань актуальності дано-
го дослідження є поширеність і недостатнє виявлення
психічних розладів, у тому числі і розладів особистості
та поведінки серед працівників промислової популяції.
У той же час, рішення організаційних, профілактичних
проблем, вимагає чіткого уявлення про клініко-епіде-
міологічну та медико-психологічну ситуації по відношен-
ню до тієї чи іншої популяційної групи. Крім того, сучас-
ний рівень психіатрії, що характеризується зміною па-
радигми психічного здоров'я, розробкою нових підходів
до оцінки психічного стану і створенню організаційних
програм, припускає багатофакторний аналіз психічно-
го стану, що включає в себе показники соціального ха-
рактеру, адекватність реагування індивідуума на об-

'єктивну реальність, суб'єктивну оцінку свого стану [Чур-
кин, Творогова, 2005]. Необхідність багатофакторного
аналізу випливає із сучасного уявлення про психічне
здоров'я, яке не обмежується лише фактом наявності
або відсутності психопатологічних симптомів і синдромів,
але включає в себе біологічні, соціальні, психологічні
аспекти, що й було метою нашого дослідження.

Матеріали та методи
Для досягнення поставленої мети ми (за умов інфор-

мованої згоди респондентів) обстежували психічний стан
982 працівників промислових підприємств відповідно до
Постанови Кабінету Міністрів України №1465 від
27.12.2000 р. у віці від 20 до 60 років (середній вік -
38,7±7,68 роки). Обстеження проводили на базі диспан-
серно-поліклінічного відділення Запорізької обласної
клінічної психіатричної лікарні протягом 2008 - 2011 років.

У 95 обстежених (9,2±0,83%, на 100 обстежених)
при проведені психопрофілактичного огляду було ви-
явлено ознаки розладів особистості та поведінки (F60 -
F69, згідно шифрам МКХ-10). За гендерним розподі-
лом переважну більшість обстежених склали чоловіки
- 82 (75,79%) та 13 (24,21%) - жінок.

В якості основного інструменту використовували мо-
дифіковану для цілей нашого дослідження клініко-епі-
деміологічну карту, що включала в себе соціально-де-
мографічні відомості, дані анамнезу, клінічну частину з
характеристикою симптомів і синдромів. У відповідності
зі специфікою обстежених базисна карта була доповне-
на відомостями про різні форми наявних шкідливостей,
пов'язаних з особливостями на виробництві, стажем
роботи, даними про наявність соматичних хвороб. Та-
кож використовували опитувальник, створений на ос-
нові глосарію до "Інструкції про проведення обов'язко-
вих попередніх та періодичних психіатричних оглядів".
На підставі відповідей на питання даної карти заповню-
вали "Реєстраційну картку". Всі зібрані формалізовані
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відомості заносили до єдиної комп'ютерної бази даних
і піддавали статистико-математичного аналізу.

Методологію дослідження базували на системному
підході, принципах доказовості та біоетики медичних
досліджень. При обстеженні хворих використовували
багатоосьовий підхід який включав: 1) багатовимірну
феноменологічну оцінку стану, яка забезпечувалася
доповненням нозологічних формулювань уточнюючи-
ми синдромальними (а іноді - і симптоматичними) опи-
сами; 2) вивчення виразності психічних порушень
(рівнева діагностика), 3) аналіз особливостей особисті-
сного реагування (функціональна діагностика), 4) харак-
теристику якості соціальної адаптації, методика прове-
дення якої відповідає, так званій "психосоціальної діаг-
ностичної осі". Така структура багатоосьової діагности-
ки, в основному, відповідає загальновизнаним багато-
вимірним систематикам.

Основними методами були: клініко-феноменологі-
чний - з метою оцінки психічного стану відповідно до
сучасної міжнародної класифікації хвороб; психодіаг-
ностичний - з метою визначення рівня виразності псих-
ічних порушень що базувався на застосуванні "Шкали
узагальненої оцінки функціонування" (Global Assessment
of Functioning Scale, "GAF"), визначення індивідуальних
особливостей, що відображують здатність хворого до
цілеспрямованої діяльності з використанням психодіаг-
ностичних методик ("Діагностичні тест особистісних роз-
ладів" (PDQ-4 в адаптації В.П.Дворщенко)). Статистич-
ний метод використано з метою кількісної оцінки резуль-
тативності запропонованого діагностичного алгоритму.

Результати. Обговорення
Використання зазначених інструментів дозволило

виявити серед працівників промислових підприємств з
розладами особистості та поведінки наступні клініко-
феноменологічні та соціально-психологічні особливості.
Зазначені розлади склали третину (95 осіб - 28,1%) всіх
випадків встановлених непсихотичних психічних роз-
ладів в організованій популяції працівників промисло-
вих підприємств (338 осіб). Серед загальної кількості
обстежених чоловіки склали 72 (75,79%), причому інтен-
сивний показник їх хворобливості у 4 рази перевищу-
вав аналогічний показник у жінок.

Максимальні показники хворобливості і захворюва-
ності працівників підприємств з розладами особистості
та поведінки виявлені у віковій групі до 30 років, потім
вони зменшуються пропорційно віку працюючих, дося-
гаючи мінімальної величини в групі 51 - 60 років.

Серед працівників підприємств, які страждають роз-
ладами особистості, тією чи іншою мірою враженості
переважали особи з шизоїдним, емоційно-нестійким,
істеричним і параноїдним типами. Як правило, вони
займали невисокі посади на підприємствах, будучи не
в змозі реалістично сприймати себе і оточуючих, вста-
новлювати з ними конструктивні відносини. Негативні
реакції оточуючих замикали порочне коло, та визнача-

ли постійну соціальну дезадаптацію хворих. Вони важ-
ко адаптувалися до професійної діяльності, відчували
складнощі в міжособистісних відносинах, були непе-
редбачувані у своїх вчинках, що особливо небезпечно
в умовах позаштатних ситуацій.

Структура патоперсонологічних розладів представле-
на на рис. 1. Як видно з наведених даних найчастіше зус-
трічався шизоїдний розлад особистості (F60.1) - 24,3% ви-
падків. Для обстежених було характерно інтровертованість
(зверненість до сфери внутрішніх переживань) з тенден-
цією до способу життя, орієнтованого на самодостатність і
встановлення формальних контактів з оточуючими, об-
межуючи їх вузьким колом професійних проблем.

Дещо рідше визначали істеричний розлад особис-
тості (F60.4) - у 19,7%, який проявлявся як емоційно за-
ряджене прагнення до оригінальності і вимозі визнання
з боку оточуючих, що поєднується з постійною високою
внутрішньою напругою, гіперчутливістю до міжособист-
існих відносин. Вони виявляються малопристосовані до
занять, які вимагають гарної організації, ґрунтовних знань,
солідної професійної підготовки і тривалої напруги зад-
ля цілей, не обіцяючих негайних результатів.

Параноїдний розлад особистості (F60.0) виявлено у
18,7% випадків, які характеризувалися безпідставною не-
довірливістю, підозрілістю, тенденцією до утворення афек-
тивно заряджених ідей, недооцінкою власної особистості.
Такі особи, як правило, формували необґрунтовані підозри,
що мають відношення до посягання на їхні права. Розгля-
даючи джерело своїх проблем в оточуючих, вони вияв-
ляли високу ступінь нелагідності в колективі.

Емоційно нестійкий розлад особистості (F60.3) вияв-
лено у 16,7% і представлено в основному імпульсив-
ним (збудливим) і прикордонним типами. Спільними
патохарактерологічними рисами були імпульсивність з
яскраво вираженою тенденцією діяти без урахування
наслідків, недостатність самостійності у прийнятті важ-
ливих рішень, дефіцит афективного контролю,
нестійкість міжособистісних взаємин.

Значно рідше зустрічалися дисоціальний (F60.2) -
5,9%, залежний (F60.7) - 5,7%, тривожний (F60.6) - 4,2%
і ананкастний розлад особистості (F60.5) - 4,8%.

Підтвердження виявлених феноменологічних роз-
ладів особистості та поведінки обстежених хворих,
здійснювали на базі тесту PDQ-4, результати якого на-
ведено в табл. 1.

Як видно з наведених даних, ведучими синдромами
у обстежених були параноїдний та тривожний. На дру-
гому місці за кількісними показниками знаходилися
шизоїдні і шизотипові розлади та синдроми, що відно-
сяться до істероїдного кола - нарцистичний, прикордон-
ний та істероїдний. Досить рідко визначалися показни-
ки, пов'язані з дистимними, залежними та ананкастни-
ми розладами. Отримані результати психодіагностики
підтверджують результати клініко-феноменологічного
спостереження. У той же час слід зазначити, що досто-
вірних відмінностей у показниках за гендерною озна-
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кою не встановлено.
Потрібно зазначити, що чисті психопатичні типи, або

структура, зустрічались відносно рідко (14,2%). У ме-
жах кожного типу розладів особистості спостерігалися
змішані, прикордонні варіанти, складні структури, пе-
рехідні від одного до іншого типу. Так, при переважно

емоційному типі розладів особистості одним була вла-
стива виняткова легкість виникнення бурхливих афек-
тивних реакцій, їх значна демонстративність, що нага-
дує істеричних особистостей, іншим - схильність до
ригідності, застрягання, накопичення афекту. Вони зло-
пам'ятні, педантичні, дають бурхливі вибухові реакції;
іншими словами, ці пацієнти за цими ознаками близькі
до параноїдних особистостей. Такі ж змішані варіанти
ми спостерігали і при всіх інших типах розладів особи-
стості та поведінки.

Аналіз виразності переважних психопатологічних
синдромів у хворих з розладами особистості та повед-
інки свідчить про певні закономірності їх проявів. Так,
для більшості обстежених (51,1% випадків) характер-
ним була наявність симптомів, властивих кластеру А (по
DSM-IV), (тобто ексцентричності, підозрілості і тривож-
но-фобічних рис особистості) причому параноїдні риси
мали найбільше значення як за кількісними, так і за
якісними ознаками. На другому місці за кількісними
показниками (32,3%) знаходяться ознаки кластеру В, такі
як ексцентричність, нестійка емоційність, театральність.
Кластер С був найменш представленим (16,6%), та
відрізнявся від попередніх груп мінімальною виразні-
стю патологічних рис при найбільш гармонійному їх
поєднанні з переважанням проявів тривоги і страху.

Також, на підставі багаторівневої діагностики, котру
здійснювали за допомогою "Шкали узагальненої оцінки
функціонування" (GAF) нами був проаналізований рівень
(виразності, тяжкості) розладів особистості та поведін-
ки (табл. 2).

Як можна побачити з табл. 2, для 45,3% обстежених
була притаманна помірно виражена симптоматика або
виразні труднощі в соціальному функціонуванні (обме-
жене коло друзів, часті конфлікти на роботі). Значна
кількість осіб з розладами особистості та поведінки (25,3%)
мали плинні симптоми та очікувані реакції на психотрав-
муючі впливи, не більше, ніж легке порушення функціо-
нування в міжособистісної та професійної сферах.

У 22,1% обстежених спостерігалась значно вира-
жена симптоматика або певні труднощі в роботі, міжо-
собистісних взаєминах, однак, в цілому, функціонуван-
ня не потребувало спеціального втручання та були збе-
режені значущі міжособистісні зв'язки. Група хворих
(7,3%) мала встановлену чітко виражену симптоматику
або порушення функціонування, які, безумовно, вима-
гали уваги або лікування наприклад, неможливість
співпраці в колективі, пияцтво, груба антисоціальна по-
ведінка.

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. У ході проведеного нами клініко-феноменологіч-
ного та психодіагностичного дослідження виявлено
клінічні та психологічні прояви розладів особистості та
поведінки у 28,1% робітників промислових підприємств,
та їх структурні особливості.

Таблиця 1. Частота домінування синдромів у структурі
розладів особистості та поведінки (за методикою PDQ-4, у
балах).

№
Шкали методики

PDQ-4
Чоловіки

(М±m)
Жінки
(М±m)

Загальна
сума (М±m)

1. Параноїдний 3,7±1,32 4,0±1,53 3,7±1,34

2. Шизоїдний 3,0 ±1,39 2,6±1,12 3,0±1,35

3. Шизотиповий 2,2±1,72 2,3±1,12 2,2±1,68

4. Істероїдний 2,9±1,55 3,4±1,61 2,9±1,55

5. Нарцистичний 3,2±2,04 3,2±1,01 3,2±1,92

6. Прикордонний 3,2±2,03 3,2±1,82 3,2±1,97

7. Дисоціальний 2,5±2,31 1,8±1,30 2,4±2,19

8. Тривожний 3,7±2,71 3,0±1,78 3,6±2,59

9. Залежний 2,3±1,61 2,2±1,54 2,3±1,58

10. Ананкастний 2,1±1,34 2,5±1,27 2,0±1,33

11. Пасивно-агресивний 3,0±1,52 2,5±1,45 2,9±1,50

12. Дистимний 2,2±1,20 2,3±1,18 2,3±1,18

Таблиця 2. Розподіл хворих за виразністю психічних роз-
ладів за шкалою GAF.

Діапазони виразності
психічних розладів за

шкалою GAF (бали)

Чоловіки Жінки Всього

Абс. % Абс. % Абс. %

< 31 0 0 0 0 0 0

31 - 40 0 0 0 0 0 0

41 - 50 5 6,2 2 15,4 7 7,3

51 - 60 16 19,5 5 38,5 21 22,1

61 - 70 38 46,3 5 38,5 43 45,3

71 - 80 23 28 1 7,6 24 25,3

> 80 0 0 0 0 0 0

Всього: 82 100 13 100 95 100

Рис. 1. Структура патоперсонологічних розладів.
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2. Патоперсонологічні розлади проявлялися шизоїд-
ним - 24,3%, істеричним - 19,7%, параноїдним - 18,7% і
емоційно нестійким розладом - 16,7% пацієнтів. Значно
рідше зустрічалися дисоціальний - 5,9%, залежний - 5,7%,
ананкастний розлад - 4,8% і тривожно-ухильний - 4,2%.

3. Аналіз виразності переважних психопатологічних
синдромів у хворих з розладами особистості та повед-
інки свідчить що, для більшості обстежених (51,1%
випадків) характерним була наявність симптомів, влас-
тивих кластеру А - егоцентричність, підозрілість і три-
вожно-боязкі риси. На другому місці за кількісними
показниками (32,3%) знаходяться ознаки кластеру В, такі
як ексцентричність, емоційна лабільність та театральність.
Кластер С був найменш представленим (16,6%), та
відрізнявся від попередніх груп мінімальної виразністю
патологічних рис.

4. У 45,3% обстежених була присутня помірно вира-
жена симптоматика або виражені труднощі в соціаль-
ному функціонуванні. Значна кількість осіб з розлада-
ми особистості та поведінки (25,3%) мали плинні сим-
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птоми та очікувані реакції на психотравмуючі впливи,
не більше, ніж легке порушення функціонування в
міжособистісній та професійній сферах. У 22,1% об-
стежених спостерігалась значно виражена симптома-
тика або певні труднощі у роботі, міжособистісних взає-
минах. Група хворих (7,3%) мала встановлену чітко ви-
ражену симптоматику або порушення функціонування,
які, безумовно вимагали уваги або лікування.

5. Встановлено взаємозв'язок між, з одного боку,
індивідуальними особливостями ряду особистісних рис,
рівнем їхньої задоволеності роботою та соціальним
положенням, а з іншого - показниками соціального
функціонування, що визначає доцільність використан-
ня перерахованих характеристик для діагностики та про-
гнозування зазначених розладів.

Перспективи подальших розробок будуть полягати
у поглибленому вивченні причин виникнення розладів
особистості та поведінки і розробкою науково обґрунто-
ваної системи комплексних профілактичних та ліку-
вально-оздоровчих заходів.
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К ВОПРОСУ ПРОГРАММИРОВАННЫХ РЕЛАПАРОТОМИЙ У ДЕТЕЙ

Резюме. В статье проанализированы результаты 43 запланированных релапаротомий 22 детей по поводу перитонита и
кишечной непроходимости, что составило 1,95 релапаротомий в среднем на одного ребенка. Всем детям, которым пред-
полагалось проведение санационного оперативного вмешательства, проводили срединную лапаротомию, которая обеспе-
чила полноценный и безопасный доступ ко всем отделам брюшной полости. В исследуемой группе 8 детям (36,36%) было
проведено по одной релапаротомии, 4 детям (18,18%) две релапаротомии, 3 детям (13,63%) три релапаротомии. Наиболь-
шее количество релапаротомий у одного ребенка было 5. Двое детей (9,09%) из этой группы умерло. Использование
программированных релапаротомий у детей ведет к снижению смертности и позволяет достичь приемлемых результатов
в лечении острой хирургической патологии у детей. Тубаж кишечника является обязательной манипуляцией при програм-
мированных релапаротомиях у детей. Продолжительность тубажного дренирования кишки и техника его выполнения
должны быть адаптированы к интраоперационной ситуации.
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Вв ед ен и е
Высокая летальность при запущенных формах ки-

шечной непроходимости и перитонитах, сложность
ведения таких детей в послеоперационном перио-
де, необходимость повторной санации и ревизии ор-
ганов брюшной полости обусловили появление та-
кого метода лечения, как программированная рела-
паротомия [Макоха, 1984].

Релапаротомия - это лечебная манипуляция, когда
процесс лечения незавершен [Бобров, 2001]. Без
адекватной санации брюшной полости, которую не
всегда можно провести во время первой операции,
не возможно вылечить больных с помощью анти-
биотико терапии и инфузионной терапии [Красовс-
кая, Дарьина, 1983]. Как правило, повторная опера-
ция является неизбежной, но её проводят в худших
условиях: тяжесть состояния больного, обусловлен-
ная интоксикацией, а также осложнениями в виде
абсцессов брюшной полости, некроза участка киш-
ки и т.п. [Карасева и др., 2006].

Проблема программированных релапаротомий
была широко изучена "взрослыми" хирургами [Ма-
коха, 1984]. Вместе с тем, одним из первых пропа-
гандистов открытого дренирования брюшной поло-
сти у детей является Юдин Я.Б. [1984].

Первоначально методику релапаротомии приме-
няли при развитии послеоперационных осложнений
- продолжающемся перитоните с рецедивирующей
спаечно-кишечной непроходимостью, с формиро-
ванием межпетлевых абсцессов [Карасева и др.,
2006].

Показания к наложению лапаростомы достаточно
разработаны. Однако в отношении технической сто-
роны наложения лапаростомы мнения специалистов
разноречивы [Dupre et al., 1979; Schein et al., 1994].

Цель исследования. Определить основные при-
чины и результаты запрограммированных релапаро-
томий у детей при разлитом гнойно-фибринозном
перитоните и кишечной непроходимости у детей.

Материалы и методы
В период с 2003 по 2013 г.г. в отделении детской

хирургии детской городской клинической больницы г.
Полтавы выполнено 137 релапаротомий 96 детям. Воз-
раст больных был от периода новорождения и до 17
лет, 22 детям было проведено 43 запланированных
санационных релапаротомий. В эту группу вошли дети
с клинической непроходимостью различной этиоло-
гии и сомнительной погруженной кишкой, с закрытой
травмой живота и разрывом полого органа, гангре-
нозно-перфоративным аппендицитом, осложненным
разлитым перитонитом, один ребёнок из этой группы
был с ятрогенным повреждением S-образной кишки.

Мальчиков было 14, что составило 63,64%, дево-
чек было 8 (36,36% соответственно) (табл. 1).

Результаты. Oбсуждение
Нами прооперировано 22 ребенка в возрасте от 8

дней до 15 лет. Помимо первичной операции было
проведено 43 релапаротомий, что составило 1,95 ре-
лапаротомий в среднем на одного ребенка (табл. 2).
Всем детям, которым предполагалось проведение са-
национного оперативного вмешательства, проводилась
срединная лапаротомия, которая позволяет обеспечить
полноценный и безопасный доступ ко всем отделам
брюшной полости, что совпадает с мнением других
авторов [Карасева и др., 2006; Харченко и др., 2011].

В исследуемой группе 8 детям (36,36%) было про-
ведено по одной релапаротомии, 4 детям (18,18%) две
релапаротомии, 3 детям (13,63%) три релапаротомии.
Наибольшее количество релапаротомий у одного ре-
бенка было 5 - больной Ш, 13 лет с так называемым
"деревенским перитонитом" (по Л.М.Рошалю, 1996,
2000) по случаю острого гангренозного перфоратив-
ного аппендицита, разлитого фибринозно-гнойного
перитонита. Двое детей (9,09%) из этой группы умер-
ло. Один ребенок 8 дней от роду с заворотом сред-
ней кишки, причина смерти - тромбоз сосудов бры-
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жейки, некроз тонкой кишки. И один ребенок 15 лет с
разлитым гангренозно-перфоративным аппендици-
том, тотальным абсцедирующим фибринозно-гной-
ным перитонитом, осложненным тяжелой формой
сахарного диабета I типа (было проведено 4 релапа-
ротомии).

Все релапаротомии были проведены в сроки от
24 до 48 часов. В 20 случаях из 22 проводился тубаж
кишечника.

Дискутабельным остается вопрос о временном зак-
рытии лапаротомной раны, необходимость тубажа ки-
шечника и кратность санации брюшной полости.
Предложены различные методы временного закры-
тия лапаротомной раны, начиная с отказа закрывать
рану до использования вентрофилов, уголков, отдель-
ных швов, застежки "молния" и спиц Киршнера и др.
[Харченко и др., 2011].

Мы использовали наложение отдельных швов. Пос-
ле 2 релапаротомий с программированием третьей
релапаротомии швы накладывали во избежание про-
резывания через ПХВ трубку. Анализируя полученые
данные, мы пришли к выводу, что достаточно 2-3 са-
наций, в зависимости от клинической ситуации. Одна-
ко, при лечении детей с запущенным перитонитом на
фоне синдрома полиорганной недостаточности необ-
ходим индивидуальный подход, в зависимости от ре-
зультата лечения и тяжести течения заболевания воз-
можно увеличение числа санаций до 5 и более.

Что касается вопроса о тубаже кишечника - то сама
процедура тубажа достаточно травматична и приво-
дит к: дистрофическим и некробиотическим изме-
нениям слизистой оболочки тонкой кишки; отслойке
эпителиальной части верхушек кишечных ворсинок
со слущиванием апикальных клеток; надрыву слизи-
стой оболочки с повреждением сосудов подслизис-
той основы и геморрагическому пропитыванию стен-

ки кишки; часто повторяющемуся смещению слизи-
стой оболочки и подслизистой основы по отноше-
нию к мышечной и серозной оболочке, что обуслов-
ливает расслоение стенки кишки, повреждению инт-
рамуральных кровеносных сосудов, нервных спле-
тений и их взаимосвязи с образованием внутристе-
ночных гематом.

Все выше перечисленное способствует углубле-
нию транслокации, поступлению в портальное, лим-
фатическое и кровеносное русло, а также брюшную
полость микроорганизмов и токсичных продуктов, что
ухудшает состояние больных. С другой стороны, до-
казанным источником эндотоксикоза при перитоните
является просвет тонкой кишки и необходимость ее
дренирования при перитоните [Ерюхин, Ханевич, 1994;
Андрущенко та ін., 2008]. Мы считаем его примене-
ние необходимым условием в успешном лечении в
комплексе с запланированными релапаротомиями.

В 20 случаях (кроме новорожденных) проводился
тубаж кишечника, предпочтение отдавали трансаналь-
ному тотальному тубажу или тубажу кишечника че-
рез цеко- или аппендикостому.

Для того, чтобы уменьшить травматизацию кишки
и упростить задачу по проведению тубажного зонда,
мы практически не применяем назоитестициальный
тубаж. Из 20 случаев тубажа кишечника при запрог-
раммированых релапаротомиях было произведено 8
(40%) трансанальных тубажей кишечника, 9 (45%) -
через аппендикостому и 5 (25%) - через цекостому.
Плюсом таких "ретроградных" тубажей есть еще то,
что при появлении даже минимальной перистальти-
ки содержимое просвета кишечника идет по ходу, а
не против установленого зонда. Другим преимуще-
ством есть то, что зонд не мешает внешнему дыха-
нию, нет заброса содержимого кишечника в дыха-
тельные пути. В двух случаях по одной цекостоме и
одной аппендикостоме (14,28%) были проведены
отсроченные операции по закрытию стом, во всех
остальных случаях стомы закрылись самостоятельно
в сроки от 2 до 22 суток.

Выводы и перспективы дальнейших
разработок

1. Использование программированных релапаро-
томий у детей ведет к снижению смертности и по-
зволяет достичь приемлемых результатов в лечении
острой хирургической патологии у детей.

2. Тубаж кишечника является обязательной ма-
нипуляцией при программированных релапаротоми-
ях у детей.

3. Продолжительность тубажа и техника его вы-
полнения должны быть адаптированы к интраопера-
ционной ситуации.

В перспективе планируется разработка бальной си-
стемы клинических признаков, определяющих крат-
ность проведения программированных релапаротомий.

Таблица 1. Распределение детей по полу.
Пол Kоличество детей %

Мальчики 14 63,64

Девочки 8 36,36

Всего 22 100,00

Таблица 2. Распределение детей согласно диагноза.

№ Диагноз
Kоличество

детей
Kоличество

релапаротомий

1
Острая кишечная
непроходимось

4 4

2
Закрытая травма живота с
разрывом полого органа

3 3

3

Острый гангренозно -
перфоративный

аппендицит, разлитый
гнойный перитонит

14 33

4
Ятрогенное повреждение

S-образной кишки
1 3

Всего 22 43
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ВИЗНАЧЕННЯ ДОМІНУЮЧОЇ ПІВКУЛІ ЯК ПЕРСПЕКТИВНИЙ НАПРЯМОК
РОЗВИТКУ КРИТИЧНОГО МИСЛЕННЯ У СТУДЕНТІВ-МЕДИКІВ

Резюме. У статті висвітлено методи визначення домінантної півкулі головного мозку та розглядається перспективний
напрямок розвитку критичного мислення студентів-медиків з урахуванням функціональної асиметрії.
Ключові слова: головний мозок, асиметрія півкуль

Вступ
Стрімкий розвиток основних напрямків досліджен-

ня функціональної асиметрії з огляду на статеві
відмінності, вивчення її молекулярних основ [Sun,
Wаlsh, 2006] спонукають на детальний аналіз та перс-
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пективне застосування з метою покращення розвитку
критичного мислення у студентів-медиків.

Функціональна асиметрія півкуль головного мозку
(ФАП) - це сформована у процесі їх спеціалізації су-
купність відмінних функціональних зон і зв'язків, що
забезпечують переважно закріплене виконання пев-
них дій та аналізу із залученням різних категорій оцінки
в кожній з півкуль, з подальшим їх спільним синтезом.

Ліва півкуля відповідає за абстрактно знаковий аналіз
інформації, складання логічних ланцюжків, розподіл
інформації на окремі структурні ланки, логічне мислен-
ня, тоді як права - оперує конкретними образами, уза-
гальнює і синтезує інформацію, забезпечує цілісність
сприйняття, просторово образне мислення [Geschwind,
Міllег 2001; Gаzzапіgа, 2005]. Тому залежно від доміну-
вання певної півкулі виділяють три основні групи осіб:
правопівкулеві, лівопівкулеві та амбідекстрів - обидві
півкулі еквівалентно значимі у сприйняті та аналізі
інформації. Приблизно у 90% населення планети дом-
інуючою є права рука [Cormaip, 2003], проте це не дає
підстави стверджувати, що ліва півкуля є більш важли-
вою у процесі формування особистості. Тести для виз-
начення мануальної асиметрії - один з основних показ-
ників, що визначає домінування тієї чи іншої півкулі
[Sun, Wаlsh, 2006], з огляду на відмінність між контро-
лем виконання функцій моторною корою протилежної
кінцівки та значну ділянку проекції у корі головного
мозку. Крім того, для підтвердження домінуючого ста-
тусу певної півкулі застосовуються тести для визначен-
ня провідного зорового та слухового аналізаторів.

У роботі майбутнього лікаря спеціалізація півкуль по-
сідає особливе місце. Розвиток міжпівкульних зв'язків
дозволяє ефективно оцінювати ситуацію, що вимагає
швидкого та неординарного рішення; будувати логічні
схеми для постановки правильного діагнозу; враховувати
особливості кожного пацієнта і застосовувати ефективні
заходи профілактики на основі досвіду спостереження.

Метою дослідження являлось виявлення числа аси-
метрії у студентів-медиків обох статей 1, 2 та 3 курсів
медичного та стоматологічного факультетів.

Матеріали та методи
Дослідження функціональної асиметрії півкуль(ФАП)

було проведено на базі ВНМУ ім.М.І.Пирогова серед
студентів І - III курсів медичного та стоматологічного
факультетів шляхом анкетування. Вік респондентів склав
17-20 років, котрий відповідає періоду завершення
формування функціональної асиметрії головного моз-
ку, що пов'язано з вибором пріоритетного виду діяль-
ності, який відповідає адекватній оцінці своїх можливо-
стей та типу мислення. Число респондентів становило
1532. Співвідношення статі склало 67,8% (1039/1532)
жінок і 32,2% (493/1532) чоловіків.

Для проведення дослідження був розроблений опи-
тувальник, що включав класичні тести для визначення
домінуючої півкулі з урахуванням мануальної асиметрії:

"поза Наполеона", схрещування пальців, завдання з гра-
фічним зображенням кола, уявне аплодування та пріо-
ритетного застосування сенсорних аналізаторів (визна-
чення домінуючого ока та вуха), тест для визначення
опорної нижньої кінцівки. До складу опитувальника та-
кож входили питання щодо ведучої руки на письмі та
зміни її в процесі виховання (для встановлення кількості
перевчених шульг). В ході дослідження було створено
З стандартні групи з визначення функціональної аси-
метрії: лівопівкулеві, правопівкулеві, амбідекстри та 2
групи за мануальною ознакою: шульги та студенти з
домінуючою правою рукою, до складу яких були вклю-
чені особи, що змінили ведучу руку в процесі вихо-
вання у ранньому віці. Розподіл також включав на-
лежність до певної статі.

Результати. Обговорення
Серед жінок виявлено: лівопівкулевих(ЛП) - 73,6%

(764), амбідекстрів(А) - 17,4% (181), правопівкулевих (ПП)
- 9,0% (94).

Серед чоловіків: ЛП - 79,93% (394), А - 11,6% (57),
ПП - 8,47% (42). Такі показники спростовують значні
відмінності у переважному домінуванні певної півкулі
та свідчать про незначну роль статі у формуванні фун-
кціональної  асиметрії півкуль головного мозку.

Важливу роль у дослідженні посідає аналіз ведучої
руки на письмі як суперечливого явища, що лише не-
щодавно було сприйняте суспільством як показник нор-
ми [Тригуб, 2012]. Кількість осіб з ведучою правою ру-
кою - 93,6% (1434/1532); шульг - 6,4% (98/1532); кількість
шульг жіночої статі - 32% (31/98), чоловічої - 68% (67/
98). Враховуючи перевчених, тобто латентних, шульг,
кількість яких становить 6,3% (90/1434) від загального
числа правшів, показник ліворукості досягає 12,3%  (188/
1532) від загального числа вибірки.

Численні дослідження вказують, що асиметрія півкуль
у шульг менш виражена, ніж у правшів, нерідко зустр-
ічається наближення функціональних можливостей пра-
вої та лівої руки [Хапчаев, 2012]. Тому не можна про-
вести чітку кореляцію між домінуванням правої півкулі
та ведучою лівою рукою, крім того важливим зовнішнім
фактором є перевчання шульг, що в ранньому віці зу-
мовлює зміни в лабільній системі зв'язків головного
мозку. Досить довго права півкуля вважалась "субдом-
інантною" та недооцінювалась, але нині стало зрозумі-
ло, що її повноцінна функція надзвичайно важлива для
формування творчої особистості [Сазонов и др., 2014],
зокрема і особистості лікаря.

Оскільки статева структура щодо домінування окре-
мої півкулі не має значних відмінностей, можна припу-
стити ефективність використання спільних методик ак-
тивізації функцій та підвищення їх взаємодії у осіб обох
статей. Кількість шульг у ранньому дитячому віці до пе-
ревчання становить 12,3%, що перевищує середньо ста-
тистичні показники 10%) [Тригуб, 2012]. Переважання
шульг чоловічої статі вказує на роль високого рівня
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тестостерону в ембріогенезі як одного з чинників муль-
тифакторіального формування ліворукості.

Спостерігається позитивна динаміка зменшення ви-
падків перенавчання серед шульг, що безумовно є
показником обізнаності соціуму з проблемами, що ви-
никають внаслідок цього, а також відкидання стерео-
типів неповноцінності.

Висновки та перспективи подальших
розробок

Дослідження ФАП є важливим тестом, який необхі-
дний для вибору майбутньої професії з урахуванням
особливостей, які характерні для переважаючої півкулі,
що забезпечить гармонійний розвиток і самореаліза-
цію особи та ефективне використання її здібностей.

Тому перспективним є визначення домінуючої
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півкулі та впровадження в навчальний процес діяль-
ності, що забезпечує розвиток як просторово-образ-
ного, так і логічного мислення у студентів медиків; зас-
тосування на практичних заняттях ситуаційних задач, що
вимагають цілісного аналізу та обгрунтування дій у пев-
ний відрізок часу, для окремих ланок умови. Такий підхід
розвиватиме критичне мислення майбутнього лікаря,
скорочуючи латентний період аналізу та обробки інфор-
мації; дозволить студенту індивідуально удосконалюва-
ти та обирати завдання, спрямовані на здобуття необх-
ідних навичок. Слід зауважити, що ведуча рука вказує
на домінантну півкулю лише в ідеальних умовах, тому
для підтвердження функціональної асиметрії доцільно
користуватися загально прийнятими тестами, щоб вик-
лючити можливість помилкового віднесення осіб - ам-
бідекстрів до невідповідної їм групи.
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ПАТОМОРФОЛОГІЧНІ ОСОБЛИВОСТІ КОРОНАРНОЇ АНАТОМІЇ У ХВОРИХ
НА СТАБІЛЬНУ СТЕНОКАРДІЮ НАПРУГИ

Резюме. Вивчали особливості уражень коронарних артерій, виявлених методом коронарної ангіографії у пацієнтів, хво-
рих на ішемічну хворобу серця зі стабільною стенокардією І-ІІ функціонального класу. Продемонстрований аналіз проведе-
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них 782 коронарних ангіографій виявив досить варіабельну ступінь коронарних змін: від інтактних судин до присутніх у 13,9%
випадків значних коронарних (трьох-, або багатосудинних) уражень. У 1,9% випадків визначені край небезпечні ураження
стовбура лівої коронарної артерії і навпаки, у 27,5% пацієнтів виявили чисті коронарні артерії (коронарний синдром Х), що в
будь-якому разі потребує кардинальну зміну стратегії та тактики лікування. Доведено необхідність розширення показів до
проведення ангіографічної візуалізації вінцевих артерій у хворих на ішемічну хворобу серця з І-ІІ функціональним класом
стабільної стенокардії та зробити коронарну ангіографію первинно обов`язковим методом дослідженням.
Ключові слова: ішемічна хвороба серця, коронарна ангіографія.

Вступ
На даний час коронарна ангіографія (КАГ) є "золо-

тим" стандартом верифікації ішемічної хвороби серця
(ІХС) і в той же час методом для подальшого прийняття
рішення про стратегію та тактику лікування - з`ясування
необхідності та способу реваскуляризації - аорто-коро-
нарне шунтування чи чрезшкірне коронарне втручан-
ня (ЧКВ).

Проведення КАГ у хворих із серцево-судинною па-
тологією визначено міжнародними стандартами
[Widimsky et al., 2010]. Але при стабільній стенокардії
низького (І-ІІ) функціонального класу (ФК) наказом МОЗ
України №436 від 03.07.2006р. виконання КАГ регламен-
тується як необов`язкове (елективне) дослідження [На-
каз МОЗ України №436, 2006].

Варто також відзначити, що в сьогоденні розвитку
галузі інтервенційної кардіології деякі фахівці-кардіо-
логи допускають "традиційні" помилки. Так, найчастіша
помилка полягає в тому, що безпідставно проводиться
аналогія між низькими (I-II) ФК стенокардії та гемоди-
намічно незначущими коронарними ураженнями без
проведення ангіографічного підтвердження [Boden et
al., 2007].

Можливо, це відбувається завдяки тому, що у прак-
тичних лікарів плутається потреба у реваскуляризації
коронарного ураження з загальною необхідністю його
верифікації. Дійсно, дослідження "COURAGE" показало,
що невиборне ЧКВ не є ефективнішим за медикамен-
тозну терапію у пацієнтів зі стабільною ІХС [Kereiakes et
al., 2007]. Іншими словами, необхідно доводити гемо-
динамічну значущість кожного стенозу перед ЧКВ у
пацієнтів зі стабільним перебігом ІХС шляхом виявлення
об'єктивних ознак ішемії міокарда. Однак, це зовсім не
означає, що у таких пацієнтів проведення діагностичної
КАГ є непотрібним, навпаки, методика має бути вери-
фікацією і в даному контексті є лише корисною.

Мета дослідження - виявити особливості уражень
коронарних артерій, виявлених методом коронарної ан-
гіографії у пацієнтів, хворих на ішемічну хворобу сер-
ця зі стабільною стенокардією І-ІІ ФК.

Матеріали та методи
Матеріали статті є фрагментом НДР "Ішемічна хво-

роба серця при метаболічному синдромі: особливості
патогенезу, клініки, діагностики, концептуальна модель
лікування і реабілітації", № держреєстрації 0111U003339.

За період з 2008 до 2011 рр. на базі лікувально-
діагностичного центру ТОВ "Свята Катерина - Одеса" та
кардіохірургічного відділення МКЛ №9 імені професо-

ра О.І.Мінакова м.Одеси було обстежено 3234 пацієнтів,
яким згодом було проведено КАГ. Серед них 1475 пла-
нових КАГ були пов`язані зі стабільною ІХС з клінічни-
ми ознаками ішемії міокарда, що склало 45,6% від усіх
діагностичних інтервенцій. Ознаки ішемії міокарда оці-
нювали при появі специфічних ознак за даними стрест-
тесту велоергометрії [Боголюбов, 2010].

Для додаткового аналізу було відібрано всі випадки
КАГ пацієнтів, яким за клінічними ознаками спочатку
було встановлено діагноз стабільної стенокардії І-ІІ ФК,
всього 782 пацієнти (24,2% від усіх КАГ). Усім пацієнтам
були зіставлені клінічні ознаки стенокардії (ФК) та сту-
пень пошкодження коронарних судин: від інтактних ар-
терій (коронарний синдром Х), початкового атероскле-
розу - одиноке чи множинне стенозування просвіту су-
дини до 50%, до значущого ураження коронарних су-
дин (звуження просвіту більше ніж на 50%) з ураху-
ванням кількості уражених судин).

Статистичні методи дослідження: кореляційний аналіз
ознаки проводили методом рангової кореляції Спірме-
на з обчисленням коефіцієнту при рівні значущості
=0,05, статистичну значущість встановлювали за кри-
тичною точкою нульової гіпотези.

Результати. Обговорення
Дані розподілу пацієнтів в залежності від ФК стено-

кардії та особливостей знайденої коронарної анатомії у
пацієнтів, хворих на ІХС з І-ІІ ФК стенокардії напруги,
представлено у табл. 1. Так, у 215 (27,49±1,60)%
пацієнтів встановлено відсутність значущого атероск-
леротичного ураження коронарних артерій, тобто більш
ніж у чверті випадків хворих на стабільну стенокардію
низьких ФК виявляється зовсім інше захворювання, яке
називається коронарним синдромом Х та має зовсім інші
підходи та стратегію лікування.

Також виявлено, що у 109 (13,94±1,24)% пацієнтів,
хворих на ІХС зі стенокардією І-ІІ ФК, на КАГ знайдено
значущий атеросклероз коронарних судин, який потре-
бує реваскуляризаційного втручання, без якого прогноз
пацієнтів, навіть при незначних клінічних проявах є до-
сить несприятливим.

Звертає на собі увагу достатньо велика кількість ге-
модинамічно значущих уражень стовбура лівої коро-
нарної артерії (ЛКА) - 15 хворих (1,92±0,49)%, що у да-
них пацієнтів потребує негайних рішень щодо коро-
нарної реваскуляризації (табл. 2). Ураження стовбура
ЛКА зустрічалися при одно- та двохсудинних уражен-
нях (2 та 3 пацієнти відповідно). Тобто, умова наявності
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многосудинного ураження для погрожуючих станів сто-
вбурових коронарних уражень не є обов'язковою.

Враховуючи важливість виявлення життєво значу-
щої патології, проведено кореляційні аналізи між зуст-
річальністю уражень стовбура ЛКА в  залежності від сту-
пеня ураження коронарної анатомії.

Проводячи аналіз отриманих даних методом Спірме-
на, отримано коефіцієнт рангової кореляції r(x,y)=-0,56,
що свідчить по помірний оборотний зв`язок між дани-
ми ознаками. Значущість коефіцієнту встановлювалась
за критичною точкою нульової гіпотези: за таблицею

Стюдента знаходимо t(/2, k) = (0.05/2;2) = 4.303. Тоді
критична точка Ткр дорівнює:

Оскільки T
kp

>p, приймається гіпотеза про рівність
нулю коефіцієнту Спірмена, іншими словами, він ста-
тистично незначущий та ранговий кореляційний зв`я-
зок між ознаками є незначущим.

Таким чином, визначено помірну, статистично не-
значущу залежність між ступенем ураження коронар-
них судин та зустрічальністю значущого ураження сто-
вбура ЛКА, що у свою чергу доводить можливу його
присутність при будь-якому ступеню ураження, що до-
водить необхідність проведення ініціальної КАГ щодо
виключення погрожуючих уражень навіть при низько-
му ФК стенокардії.

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. Аналіз 782 коронарних ангіографій, котрі вико-
нані у пацієнтів, хворих на ішемічну хворобу серця, ста-
більну стенокардію низького (I-II) функціонального класу,
виявив досить варіабельну ступінь коронарних змін: від
інтактних судин до присутніх від 12,7% до 15,2% ви-
падків значних коронарних (трьох-, або багатосудин-
них) уражень.

2. Методом коронарної ангіографії виявлена зустрі-
чальність у хворих зі стабільною стенокардією І-ІІ фун-
кціональних класів край небезпечного атеросклеротич-
ного ураження стовбура лівої коронарної артерії - від
1,5% до 2,4% випадків, і навпаки, інтактні коронарні
артерії (коронарний синдром Х) виявився у 25,9% -
29,1% пацієнтів, що в будь-якому разі потребує карди-
нальну зміну стратегії та тактики лікування.

У перспективі необхідно розширити покази щодо
проведення ангіографічної візуалізації вінцевих артерій
у хворих на ішемічну хворобу серця з І-ІІ функціональ-
ним класом стабільної стенокардії та зробити коронар-
ну ангіографію первинно обов'язковим методом дос-
лідження.

2

кр
1 0.558T 4.303 2.52.

4 2


 


Таблиця 1. Залежність клінічної картини ангінозних станів
від морфологічного ураження коронарних артерії у пацієнтів
за стабільною ІХС (дані 2008-2011рр.).

Таблиця 2. Частота зустрічальності значущих уражень сто-
вбура лівої коронарної артерії у хворих на стабільну стено-
кардію І-ІІ ФК.

ФK стенокардії /
анатомічне
ураження

I ФK, n (p±m),
%

II ФK, N (p±m),
%

Всього, N
(p±m), %

Kоронарний
синдром Х

(інтактні артерії)

113
(48,71±3,28)

102
(18,55±1,66)

215
(27,49±1,60)

Початковий
атеросклероз

93
(40,09±3,22)

135
(24,55±1,84)

228
(29,16±1,63)

Односудинне
ураження

19
(8,19±1,80)

158
(28,73±1,93)

177
(22,63±1,50)

Двохсудинне
ураження

5 (2,16±0,95) 48 (8,73±1,20) 53 (6,78±0,90)

Трьох- чи
багатосудинне

ураження
2 (0,86±0,61)

107
(19,45±1,69)

109
(13,94±1,24)

Всього 232 550 782

ФK стенокардії / анатомічне
ураження

I ФK II ФK Всього

Початковий атеросклероз 93 /0 135 /0 228/ 0

Односудинне ураження 19/ 1 158 / 1 177 / 2

Двохсудинне ураження 5 / - 48 / 3 53 / 2

Трьох- чи багатосудинне ураження 2 /1 107 / 10 109 / 11

Всього 2 13 15
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Себов Д.М.
ПАТОМОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТ И КОРОНАРНОЙ АНАТОМИИ У БОЛЬНЫХ СО СТАБИЛЬНОЙ
СТ ЕНОКАРДИЕЙ НАПРЯЖЕНИЯ
Резюме. Изучали особенности поражений коронарных артерий, выявленных методом коронарной ангиографии у пациен-
тов с ишемической болезнью сердца, стабильной стенокардией I-II функционального класса. Анализ проведенных 782
коронарных ангиографий показал значительную вариабельность коронарных изменений - от интактных сосудов до присут-
ствующих в 13,9% случаев значительных коронарных (трех- или многососудистых) поражений. В 1,9% случаев определе-
ны крайне опасные поражения ствола левой коронарной артерии и наоборот, у 27,5% пациентов обнаружены чистые
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коронарные артерии (коронарный синдром Х), что в любом случае требует кардинальное изменение стратегии и тактики
лечения. Доказана необходимость в расширении показаний к проведению ангиографической визуализации коронарных
артерий у больных ишемической болезнью сердца с I-II функциональным классом стабильной стенокардии и определить
коронарную ангиографию в качестве первично обязательного метода исследования.
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, коронарная ангиография.

Sebov D.
PAT HOMORPHOLOGIC FEAT URES OF THE CORONARY ANATOMY IN PATIENTS WIT H ST ABLE ANGINA
PECTORIS
Summary. The features of coronary lesions identified by coronary angiography in patients with coronary artery disease, a stable
angina pectoris of I-II functional class have studied. The analysis of 782 coronary angiographies determined the variability of coronary
changes from intact vessels to significant coronary (three- or multi-vessel) lesions in 13,9% of cases. The extremely dangerous
destruction of the left main coronary artery identified in 1,9% of cases. On the contrary, the clean coronary arteries (coronary X
syndrome) were found in 27,5% of patients, that one requires a radical change of the treatment strategy. It determines the need for
the expansion of indications to the coronary angiography as a mandatory primary research method for patients with the coronary artery
disease and I-II functional class of the stable angina.
Key words: coronary artery disease, coronary angiography.
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ТАКТИКА ВЕДЕННЯ ВАГІТНОСТІ У ЖІНОК, ХВОРИХ НА ВІЛ-
АСОЦІЙОВАНИЙ ТУБЕРКУЛЬОЗ

Резюме. Останнім часом частіше спостерігаються випадки вагітності серед жінок з ВІЛ-інфекцією, а серед останніх
випадки захворювання на туберкульоз. В статті проаналізовано перебіг вагітності у жінок з ВІЛ-асоційованим туберкульо-
зом, визначені основні шляхи щодо оптимізації ведення вагітності у жінок, хворих на ВІЛ-асоційований туберкульоз в залеж-
ності від наявності активного туберкульозного процесу.
Ключові слова: ВІЛ-інфіковані вагітні, ВІЛ-асоційований туберкульоз, алгоритми ведення вагітності.

Вступ
За даними офіційної статистики МОЗ України рівень

поширеності ВІЛ серед вагітних жінок за результатами
первинного тестування у 2014 році становив 0,36%.
Незважаючи на позитивні тенденції щодо зниження рівня
поширеності ВІЛ серед вагітних в цілому по Україні, в
Одеській, Дніпропетровській, Донецькій, Миколаївській,
Київській, Кіровоградській, Чернігівській областях епі-
демія поки не має ознак уповільнення.

В Україні все ще реєструють випадки вперше діаг-
ностованої ВІЛ-інфекції під час повторного обстежен-
ня вагітних, що негативно впливає на рівень трансмісії
ВІЛ від матері до дитини через несвоєчасність призна-
чення профілактичного лікування.

Враховуючи той факт, що основним СНІД-індика-
торним захворюванням лишається туберкульоз, часті-
шають випадки реєстрації хворих на ВІЛ-асоційований
туберкульоз.

Захворюваність на туберкульоз, як і на ВІЛ-інфек-
цію, у жінок найвища в репродуктивному віці, тому за-
кономірно випливає проблема ВІЛ-асоційованого ту-
беркульозу у вагітних і породіль [Савула, 2011].

Туберкульоз на сьогодні залишається найбільш по-

ширеною причиною смерності і захворюваності серед
ВІЛ-інфікованих та є провідною причиною материнсь-
кої смертності в умовах високої поширеності ВІЛ [Martin,
Black, 2011].

Найбільший ризик появи або загострення туберку-
льозу припадає на першу половину вагітності й останні
тижні перед пологами. Критичними для жінки є також
пологи і післяпологовий період, коли відбувається рап-
това зміна діяльності організму та гормональних
співвідношень [Gupta et al., 2011]. Клініка перебігу ваг-
ітності у жінок з ВІЛ-асоційованим туберкульозом обу-
мовлена як наявністю ВІЛ-інфекції так і наявністю зах-
ворювання на туберкульоз.

Перебіг туберкульозу у вагітних не відрізняється від
клінічних ознак захворювання у невагітних жінок. Не-
безпечними для вагітних є генералізовані форми ту-
беркульозу, які характеризуються ураженням централь-
ної нервової системи, симптоми яких деколи розціню-
ються як ознаки гестозу.

Активний поширений туберкульоз негативно впли-
ває на стан функціонування плацентарного комплексу,
як наслідок випадки самовільних абортів та мертвона-
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роджень у таких жінок трапляються значно частіше ніж
у здорових [Савула, Сахелашвілі, 2004].

За даними досліджень проведених в Мексиці, пізня
діагностика туберкульозу під час вагітності у ВІЛ-інфіко-
ваних жінок призводить до збільшення частоти аку-
шерських ускладнень у 4 рази та частоти передчасних
пологів у 9 разів. Перинатальна смертність при наяв-
ності ВІЛ-асоційованого туберкульозу у матері
збільшується в 1,6 рази [Adhikari et al., 2011].

Враховуючи високі рівні акушерських та перинаталь-
них ускладнень у вагітних, хворих на ВІЛ-асоційований
туберкульоз, на сьогодні нагальним та до кінця не визна-
ченим є питання щодо можливості збереження та вино-
шування вагітності такими жінками, а також визначення
тактики ведення вагітності у випадку її збереження.

Матеріали та методи
Проаналізовано перебіг вагітності у 158 ВІЛ-інфіко-

ваних вагітних, яких було розподілено на 5 груп. Роз-
роблений дизайн передбачав 2 етапи дослідження:

І етап - це дослідження з оцінки акушерських і пе-
ринатальних ускладнень у вагітних, хворих на ВІЛ-асо-
ційований туберкульоз, до якого увійшло три групи вагіт-
них: перша група включала 34 ВІЛ-інфікованих вагітних,
хворих на активний туберкульоз легень; друга група вклю-
чала 30 ВІЛ-інфікованих вагітних, які перенесли активний
туберкульоз та отримали курс протитуберкульозної терапії,
вагітність у яких настала на фоні залишкових змін пере-
несеного туберкульозу легень; третя, контрольна група,
яка включала 30 ВІЛ-інфікованих вагітних.

ІІ етап - це дослідження з оцінки ефективності запро-
понованого алгоритму ведення вагітності та методики ліку-
вання ВІЛ-інфікованих вагітних жінок без наявності ак-
тивного туберкульозу, але із залишковими змінами пе-
ренесеного туберкульозу легень, яке включало дві групи:
основну, яку склали 32 ВІЛ-інфіковані вагітні із залишко-
вими змінами перенесеного туберкульозу легень, ведення
вагітності у яких здійснювалось за розробленою методи-
кою та група порівняння, до складу якої ввійшли 32 ВІЛ-
інфіковані вагітні із залишковими змінами перенесеного
туберкульозу легень, ведення вагітності у яких здійсню-
вали відповідно до протоколів МОЗ України.

Метою проведення дослідження стало розроблення
алгоритму ведення вагітності у жінок з ВІЛ-асоційова-
ним туберкульозом в залежності від активності тубер-
кульозного процесу.

Результати. Обговорення
За результатами І етапу дослідження було встанов-

лено, що вагітність у жінок з активним туберкульозом
супроводжувалась високою частотою акушерських та
перинатальних ускладнень порівняно з вагітними, у кот-
рих спостерігали залишкові зміни перенесеного тубер-
кульозу та вагітними, у котрих в анамнезі не було цього
захворювання.

Так, загроза переривання вагітності у ВІЛ-інфікова-

них жінок з активним туберкульозним процесом була
в 1,7 рази вища, ніж у ВІЛ-інфікованих жінок з наявни-
ми залишковими змінами після перенесеного тубер-
кульозу, і в 6,2 рази вища, ніж у ВІЛ-інфікованих жінок,
не хворих на туберкульоз.

Випадки передчасного розриву плодових оболонок
у жінок І групи спостерігались у 2,5 рази частіше ніж у
вагітних ІІ групи та у 6 разів частіше ніж у вагітних кон-
трольної групи.

Частота передчасних пологів серед вагітних І групи
була вища в 11,3 рази, ніж у вагітних ІІ групи та у 22,6
рази, ніж у вагітних контрольної групи. Також, у жінок з
активним ВІЛ-асоційованим туберкульозом у 50% ви-
падків вагітність закінчилась передчасними пологами у
терміні вагітності до 34 тижнів, і, як наслідок, народжен-
ням дітей з більш глибокими ступенями недоношеності
та більшою частотою перинатальної патології.

Наявні ускладнення перебігу вагітності впливали на
стан плацентарного комплексу, а, відповідно, і на роз-
виток плода. Слід відмітити, що у жінок І та ІІ груп, на
відміну від контрольної групи, мало місце народження
дітей з малою вагою при народженні та ознаками зат-
римки внутрішньоутробного розвитку плода. Тільки
серед жінок першої групи спостерігались випадки ан-
тенатальної та неонатальної смертності, що склали 3,2%
та 6,3 % відповідно, та народження у 21% випадків дітей
з важким ступенем асфіксії.

За період спостереження відмічено 3 летальні ви-
падки серед жінок І групи, що склало 88,2‰: 1 випа-
док материнської смертності в післяпологовому пері-
оді від активного ВІЛ-асоційованого туберкульозу
(29,4‰); 2 випадки смерті жінок через 3 місяці після
пологів від ВІЛ-асоційованого туберкульозу, що скла-
ло (58,8‰).

Однак, за даними, отриманими в ході дослідження,
нами встановлено високий рівень ускладнень у вагітних

Рис. 1. Частота акушерських ускладнень у жінок основної
групи та групи порівняння.
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із залишковими змінами перенесеного туберкульозу, що
дало підстави для проведення ІІ етапу дослідження із
розроблення методики ведення таких вагітних.

ІІ етап дослідження включав основну групу вагітних,
ведення яких відбувалось за запропонованою нами
методикою, а саме призначення профілактичних курсів
лікування в критичні терміни вагітності, які були визна-
чені під час І етапу дослідження: 12-16 тижнів; 26-28
тижнів та 32-36 тижнів вагітності.

Курси профілактичної терапії включали наступні ком-
поненти: 1. Терапію, направлену на збереження вагіт-
ності, яка складалась з препарату, який містить прогес-
терон (утрожестан від 200 до 600 мг, дозування зале-
жало від результатів кольпоцитології), та препарата МgВ6;
2. Метаболічну терапію: хофітол, сорбіфер дурулекс; 3.
Дезінтоксикаційну терапію (інфузія "Реосорбілакт"); 4.
Терапію, направлену на покращення матково-плацен-
тарного кровообігу (інфузія "Тівортин"); 5. Профілак-

тичне лікування протитуберкуль-
озним препаратом "Ізоніазид", за
призначенням лікаря-фтизіатра.

Окрім зазначеного лікування,
всі жінки з метою профілактики
передачі ВІЛ від матері до дитини
отримували антиретровірусну те-
рапію.

В ході дослідження із застосу-
ванням зазначеної методики вда-
лось знизити частоту наступних аку-
шерських ускладнень (рис.1): анемії
вагітних з 53% у групі контролю до
38% в основній групі, загрози пе-
реривання вагітності з 44 % до 22%
(p<0,05), покращити плацентарний
кровообіг та знизити ознаки пла-
центарної дисфункції з 41% до 19%
(p<0,05) відповідно. Зменшити ча-
стоту проявів прееклампсії з 34%
до 16% (p<0,05) (рис. 1).

Також спостерігалось змен-
шення частоти ускладнень пере-
бігу пологів: частота передчасних
пологів зменшилась з 16% в кон-
трольній групі до 3% в основній
(р<0,05), частота передчасного
розриву плодових оболонок з
32% до 25% та ускладнень треть-
ого періоду пологів з 13% до 9%
відповідно.

Позитивний вплив застосуван-
ня даної методики відмічено і на
рівень перинатальних ускладнень:
ознаки затримки внутрішньоутроб-
ного розвитку плода зменшились
від 47% у групі порівняння до 22%
в основній групі (p<0,05), випадки

дистресу плода з 41% до 19% (p<0,05) відповідно, маса
новонароджених дітей в основній групі була дещо ви-
щою ніж в групі порівняння.

Впровадження розробленої методики лікування ВІЛ-
інфікованих вагітних із залишковими змінами перене-
сеного туберкульозу дозволило зменшити частоту ак-
тивації туберкульозного процесу під час вагітності, по-
кращити функціонування плацентарного комплексу,
зменшити частоту акушерських ускладнень (загрозу
переривання вагітності в 2 рази, анемію вагітних в 1,3
рази, передчасні пологи у 5 разів).

В результаті проведення другого етапу дослідження
встановлені достовірні відмінності між частотою перед-
часних пологів основної групи та групи порівняння.

Частота передчасного розриву плодових оболонок
та ускладнень третього періоду пологів в основній групі
були нижчими, ніж у групі порівняння, однак достовір-
ної відмінності між ними не встановлено.

Рис. 2. Алгоритм ведення
ВІЛ-інфікованої жінки, хво-
рої на активний туберкуль-
оз легень.
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Позитивний вплив застосування даної методики
відмічено і на частоту перинатальних ускладнень: озна-
ки затримки внутрішньоутробного розвитку плода та
дистрес плода спостерігались майже вдвічі рідше в
основній групі, ніж у групі порівняння.

На основі отриманих даних розроблено алгоритми
ведення ВІЛ-інфікованої вагітної, хворої на ВІЛ-асоцій-
ований туберкульоз (рис. 2,3).

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. У результаті проведеного дослідження встанов-
лено, що наявність активного туберкульозного проце-

су під час вагітності у ВІЛ-інфіко-
ваних жінок є фактором високо-
го ризику ускладнень перебігу
вагітності, пологів та перинаталь-
них ускладнень, і, як наслідок, ви-
сокого ризику материнської та
перинатальної смертності.

В свою чергу, вагітність та
пологи знижують імунний захист
організму, чим погіршують пе-
ребіг як ВІЛ-інфекції, так і тубер-
кульозу, сприяючи розвитку
більш прогресивної стадії даних
захворювань.

2. За результатами, отрима-
ними в ході дослідження, мож-
на стверджувати, що при наяв-
ності активного туберкульозно-
го процесу у ВІЛ-інфікованої ва-
гітної, збереження та виношу-
вання вагітності не є бажаним
через високий ризик розвитку
акушерських та перинатальних
ускладнень.

3. У випадку наявності залиш-
кових змін перенесеного тубер-
кульозу у ВІЛ-інфікованої вагіт-
ної виношування вагітності мож-
ливе під спільним наглядом аку-
шер-гінеколога, лікаря-фтизіат-
ра та лікаря-інфекціоніста. Так-
тика ведення даної категорії
жінок повинна включати своє-
часний скринінг на активний ту-

беркульоз, призначення протягом вагітності курсів
профілактичної терапії, направленої на збереження
вагітності, покращення плацентарного кровообігу та ме-
таболічних процесів; попередження рецидиву захво-
рювання на туберкульоз, а також прийому антиретров-
ірусної терапії з метою профілактики трансмісії ВІЛ від
матері до дитини.

Отже, впровадження алгоритму ведення вагітності у
ВІЛ-інфікованої жінки в залежності від наявності у неї
активного туберкульозного процесу, дозволить у по-
дальшому знизити частоту акушерських та перинаталь-
них ускладнень, що в свою чергу покращить показники
материнської та перинатальної смертності в Україні.
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Рис. 3. Алгоритм ведення ВІЛ-інфікова-
ної вагітної із залишковими змінами пе-
ренесеного туберкульозу легень.
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ПОШИРЕНІСТЬ ТА ОСОБЛИВОСТІ ПЕРСИСТЕНЦІЇ
ЦИТОМЕГАЛОВІРУСНОЇ ІНФЕКЦІЇ ПРИ НЕГОСПІТАЛЬНІЙ ПНЕВМОНІЇ

Резюме. В статті представлені дані щодо поширеності цитомегаловірусної інфекції в популяції та серед контингенту
хворих на негоспітальну пневмонію за наявністю специфічних антитіл класу імуноглобулінів M та G. Також приведені показ-
ники цитомегаловірусної персистенції за ступенем важкості персистенції серед хворих на негоспітальну пневмонію та
практично здорових осіб, показники поширеності персистенції ЦМВ-інфекції у хворих на НП та здорових осіб на підставі
аналізу вмісту IgG залежно від важкості перебігу НП за шкалою PORT.
Ключові слова: цитомегаловірусна інфекція, персистенція, негоспітальна пневмонія, імуноглобуліни.

Вступ
Питання щодо вивчення особливостей перебігу го-

стрих та хронічних захворювань на тлі персистуючої ци-
томегаловірусної інфекції (ЦМВІ) дотепер залишаються
невирішеними серед інфекціоністів, незважаючи на
значну кількість робіт, присвячених цьому захворюван-
ню [Чернышова, 1999]. Існують літературні дані, що ЦМВІ
може бути як безпосередньою причиною, так і фоном
для багатьох соматичних патологій, сприятливим фак-
тором для реалізації патологічних імунних та нейроен-
докринних реакцій і нерідко обумовлює резистентність
терапії патологічних процесів у імуноскомпрометова-
них осіб [Евстигнеев, 2011]. У той же час, науковий про-
грес у діагностиці негоспітальної пневмонії (НП) та роз-
робки високоефективних антибактеріальних препаратів
для її лікування не забезпечують повного позитивного
ефекту, що може пояснюватись трансформацією умов
виникнення НП, змінами вірулентності збудників зах-
ворювання та імунною реактивністю організму хворого
[Дзюблик, 2013; Дзюблик, Слєсаренко, 2013].

До цього часу ЦМВІ вважалась індикаторним захво-
рюванням імунодефіцитних станів [Евстигнеев, 2011].
Тому і пневмонії, які спостерігались у подібної когорти

хворих, розцінювались суто за вірусним етіологічним
фактором. А отже, і поширеність латентної ЦМВІ у хво-
рих на НП не вивчали. Однак, існують дослідження про
те, що вірус ЦМВІ може самостійно поглиблювати на-
явні імунологічні розлади без важкого імунодефіциту
[National Committee for … , 1998]. Доведена спорідненість
до лімфоцитів, а саме Т-клітин: для цитомегалії харак-
терне пригнічення функції Т-хелперів при збереженні
або підвищенні активності Т-супресорів [Кистенева,
2009]. Також беззаперечним є факт появи різноманіт-
них нетипових імунологічних реакцій у осіб, які часто
хворіють за наявності активного або латентного пере-
бігу ЦМВІ [Cytomegalovirus surveillance … , 2013]. Такі
імунологічні реакції є передумовами до ускладнень у
перебігу багатьох гострих чи хронічних патологій у осіб
з персистуючою ЦМВІ і є обґрунтуванням диференцій-
ного підходу до призначення імунокорегуючої терапії
[Голубовська, 2012].

Поряд із цим, постійне забруднення навколишнього
середовища, застосування цитостатиків та імунодепре-
сантів, постійні стресові ситуації, що призводять до іму-
носупресії, ймовірно й сприятимуть зростанню частоти
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ЦМВІ серед загальної популяції населення та частої ре-
активації інфекційного процесу [Мороз, 2011], у тому
числі і респіраторної системи. Тому питання дослідження
поширеності персиситенції ЦМВІ у хворих на НП з по-
дальшою оптимізацією як терапії, так і реабілітації
пацієнтів є актуальною і своєчасною, що і обумовило
мету нашої роботи: встановити поширеність та особ-
ливості персистенції ЦМВІ у хворих НП молодого віку.

Матеріали та методи
Було обстежено 43 хворих на НП (21 (48,8%) чо-

ловіків та 22 (51,2%) жінок), що лікувались стаціонар-
но у пульмонологічному відділенні міської клінічної
лікарні №1 м.Вінниці протягом 2015 р. Для контроля
було обстежено 32 (14 (43,8%) чоловіків та 18 (56,2%)
жінок) практично здорових осіб. Середній вік у групі
хворих на НП склав (40,1±1,7) роки, в групі контролю
середній вік пацієнтів становив (36,0±1,7) роки. Діагноз
НП встановлювали відповідно вимогам Наказу МОЗ Ук-
раїни № 128 від 19.03.2007 р. (Наказ МОЗ України, 2007)
та державної клінічної настанови "Негоспітальна та гос-
пітальна (нозокоміальна) пневмонія у дорослих осіб:
етіологія, патогенез, класифікація, діагностика, антибак-
теріальна терапія [Фещенко та ін., 2014].

Наявність ЦМВІ в основній та контрольний групах
верифіковували шляхом визначення специфічних ан-
титіл імуноглобулінів класу M (Ig М CMV) та імуногло-
булінів класу G (IgG CMV) у сироватці крові за допомо-
гою імуноферментного аналізу [National Committee for
… , 1998; Марданлы, Асратян, 2008]. Ig М CMV відпові-
дають за гострий період ЦМВІ, а також є показником
активної її реактивації. Тому титр Ig М CMV до 0,9 од.
нами трактувався як негативний (відсутність активної
ЦМВІ). В титрі Ig М CMV 0,91-1,1 од. показник розціню-
вався як сумнівний і потребував контролю в динаміці.
При наявності Ig М CMV в титрі 1,11 од. і вище ми впев-
нено діагностували активний перебіг ЦМВІ. Негативний
результат IgG CMV (<0,9 од.) говорив про відсутність
більш раннього перебігу ЦМВІ. При наявності IgG CMV у
сумнівному титрі (0,91-1,1 од.) пацієнту було рекомен-
довано дообстеження в динаміці. Позитивний показ-
ник IgG CMV (>1,1 од.) підтверджувава наявність перси-
стуючої ЦМВІ. Крім того, ми поділили показник персис-
тенції ЦМВІ за ступенем вираженості. Відтак, до кате-
горії респондентів з легкою персистенцією було відне-
сено осіб з титром IgG CMV 1,1 - 7,0 од., помірною пер-
систенцією - 7,1-14,0 од., важкою - 14,1 од. і вище.

Статистична обробка отриманих результатів вико-
нана на персональному комп'ютері за допомогою па-
кету статистичних програм SPSS 12.0 для Windows
(Grand Pack, Serial Number 9593869) (Бююль, Цефель,
2005, Наследов, 2007).

Результати. Обговорення
Поширеність персистенції ЦМВ-інфекції у хворих на

НП та практично здорових осіб на підставі аналізу вмісту

IgG представлена в табл. 1. Аналізуючи дані табл. 1,
можна сказати, що хворі НП суттєво відрізнялись за
своїм вірусологічним статусом (на підставі аналізу вмісту
IgM CMV та IgG CMV).

За нашими даними, що були отримані в процесі
обстеження, IgM виявлявся в 4 випадках (9,3%) у клінічно
незначущому титрі і не було характерним для пацієнтів
контрольної групи. З нашої точки зору, відсутність гос-
трого перебігу захворювання ЦМВІ виключає цитоме-
галовірусну природу як первинного етіологічного чин-
ника НП. Інша картина спостерігалася при аналізі наяв-
ності антитіл класу IgG до ЦМВ у хворих НП та осіб кон-
трольної групи.

Середнє значення титру антитіл класу IgG до ЦМВ у
групі хворих на НП складало (6,13±0,87) од. та колива-
лось від 0 до 27,80 од., у той час як у групі практично
здорових показник середнього значення титру антитіл
класу IgG до ЦМВ складало (4,07±0,82) од. і коливалось
від 0 до 13,50 од. (різниця була невірогідна, t=1,664, p=0,1).
В усій виборці (75 спостережень) середнє значення тит-
ру антитіл класу IgG до ЦМВ складало (5,25±0,85) од.

Також нами було вивчена поширеність ЦМВІ у хво-
рих НП та осіб контрольної групи згідно кількості виро-
бітку анамнестичних антитіл IgG CMV. Інформація щодо
поширеності персистенції ЦМВІ згідно рівня титрів IgG
CMV в групах порівняння наведена в табл. 2.

Таблиця 1. Поширеність персистенції ЦМВ-інфекції у хво-
рих на НП та практично здорових осіб на підставі аналізу
вмісту IgG.

Персистенція ЦМВІ

Хворі НП
(n=43)

Здорові
(n=32) 2

r
 (Спір-
мена)

p

Абс. % Абс. %

Наявність IgM CMV
- позитивний
- сумнівний
- негативний

-
4

39

-
9,3

90,7

-
-
-

-
-
-

3,144 -0,205 0,208

Наявність IgG CMV
- позитивний
- сумнівний
- негативний

34
1

 8

79,1
2,3
18,6

16
-

16

50,0
-

50,0

8,721 -0,341 0,013

Таблиця 2. Поширеність персистенції ЦМВ-інфекції у хво-
рих на НП та практично здорових осіб на підставі аналізу
вмісту IgG.

Персистенція
ЦМВІ

Хворі НП
(n=43)

Здорові
(n=32) 2

r
 (Спір-
мена)

p

Абс. % Абс. %

Наявність
легкого рівня
персистенції
(1,1 - 7,0)

23 53,5 8 25,0

14,487 -0,289 0,002

Наявність
помірного рівня
персистенції
(7,1-14,0)

8 18,6 8 25,0

Наявність
високого рівня
персистенції
(14,1 та більше)

5 11,6 - -

405
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Як видно з табл. 2, хворі НП з високим рівнем ста-
тистичної вірогідності (р=0,002) відрізнялися від здо-
рових осіб за показниками поширеності персистуючої
ЦМВІ залежно від рівня вираженості - легкий рівень
персистенції 53,5% проти 25,0%, високий рівень пер-
систенції - 11,6% проти 0.

При проведенні аналізу поширеності показника пер-
систенції ЦМВІ залежно від статі, нами не було виявле-
но статистичної достовірності відмінностей показника
вираженості клінічно значущої персистенції ЦМВІ за
даними титру антитіл класу IgG залежно від статі в обох
групах порівняння (р>0,05).

У ході дослідження при оцінці показника пошире-
ності ЦМВІ за його виразністю статистичної вірогідності
показника поширеності згідно його виразності відпові-
дно до статі не виявлено (р>0,05), однак, за нашими
даними, особи контрольної групи характеризувались
відсутністю важкої персистенції ЦМВІ, в той час, коли у
групі хворих на НП на її частку припадає 14%. Дослід-
ження показника середнього значення титру антитіл класу
IgG CMV показало, що в групі хворих НП для жінок цей
показник був нижчим і склав (5,37±1,05) од., а у чоловіків
вищим - відповідно (6,93±1,41) од., при цьому статис-
тична різниця не була знайдена (t=0,888, p=0,379). У групі
практично здорових для жінок показник середнього зна-
чення титру антитіл класу IgG CMV виявився вищим і склав
(4,76±1,17) од., у той час як у чоловіків він був нижчим і
склав (3,18±1,13) од., при цьому також відмінності були
невірогідні (t=0,950, p=0,350).

При оцінці поширеності показника персистенції ЦМВІ
згідно віку статистично значущої відмінності в обох гру-
пах порівняння ми не виявили (р>0,05), однак, у групі
хворих НП виявлена вірогідно значуще зростання ви-
разності важкості зі збільшенням віку пацієнтів (р=0,047).
Це може трактуватись як підвищення з віком вірогід-
ності інфікування вірусом ЦМВ, який через провокацію
порушень у імунній системі в подальшому сприятиме
приєднанню інфекційних захворювань, в тому числі і НП.

Результати аналізу поширеності клінічно значущого
показника поширеності ЦМВ-персистенції та визначен-
ня його середнього значення у хворих на НП відповідно
до важкості перебігу захворювання, що визначається
бальним індексом шкали PORT, представлені у табл. 3.

Розподілення поширеності показника персистенції
ЦМВ-інфекції у хворих на НП залежно від класу ризику
пневмонії за шкалою PORT було невірогідним (р>0,05),

однак якщо проводити відповідні розрахунки, прийма-
ючи кількість спостережень в групах порівняння - відпо-
відно важкість ІІ та ІІІ класу за шкалою PORT, то отри-
маємо наступне. Для хворих на НП ІІ класу ризику (30
пацієнтів) показник поширеності склав 76,6% і спосте-
рігався у 23 хворих. Для хворих НП ІІІ класу ризику (13
пацієнтів) показник поширеності персистуючої CMV-
інфекції склав 84,6% і спостерігався у 11 хворих, що
було вірогідно вище порівняно з групою хворих, які
мали ІІ клас ризику негативного наслідку за шкалою
PORT (p<0,05) та вище середньогрупового показника,
який склав по групі в цілому 79,1%. Дана закономірність
потребує подальшого вивчення при більшій виборці
пацієнтів із ІІІ класом ризику летальності за PORT-шка-
лою. Крім того, дослідження показало, що для хворих,
які мали ІІІ клас ризику за шкалою PORT, що відповідає
більш важкому в клінічному розумінні перебігу НП,
показник виразності/важкості персистенції, що відпов-
ідає кількісній оцінці наявних антитіл IgG до цитомега-
ловірусу в крові пацієнтів, склав у середньому
(9,40±2,21) од. проти середнього показника (4,71±0,69)
од. при р=0,012, що визначався у хворих на НП із ІІ
класом ризику за шкалою PORT, і, які характеризуються
відповідно більш легким в клінічному розумінні пере-
бігом НП. Це ще раз підтверджує нашу думку про те,
що важке інфікування вірусом ЦМВ і, як наслідок, ви-
ражена реакція організму щодо збільшення інтенсив-
ності вироблення специфічних АТ, у подальшому може
спричинити порушення з боку імунної системи, що при-
зводить до зниження захисного бар'єру та розвитку
більш важкого в клінічному розумінні інфекційного
ураження нижніх дихальних шляхів.

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. Хворі НП суттєво відрізнялись за своїм вірусолог-
ічним статусом (на підставі аналізу вмісту IgM CMV та
IgG CMV).

2. IgM до вірусу ЦМВІ виявлявся в 4 випадках (9,3%)
у клінічно незначущому титрі і не були характерні для
контрольної групи, що виключає гострий перебіг ЦМВІ
у цих пацієнтів, а отже, й спростовує цитомегаловірус-
ну природу як первинного етіологічного чинника НП.

3. Спостерігалась тенденція щодо збільшення абсо-
лютного показника середнього значення титру антитіл
класу IgG до ЦМВ в групі хворих на НП (складало (6,13±0,87)

Таблиця 3. Показники поширеності персистенції ЦМВ-інфекції у хворих на НП та здорових осіб на підставі аналізу вмісту
IgG залежно від важкості перебігу НП за шкалою PORT.

Показник персистенції ЦМВІ

Тяжкість перебігу НП згідно класу шкали PORT

2 pІІ клас ризику (n=30) ІІІ клас ризику (n=13) Усього (n=43)

АЧ % АЧ % АЧ %

Хворі НП (n=43)
- Наявність IgG СMV (тест позитивний)
- Наявність IgG CMV (тест сумнівний)
- Відсутність ІgG CMV (тест негативний)

23
1
6

53,5
2,3
14,0

11
-
2

25,6
-

4,7

34
1
8

79,1
2,3
18,6

0,610 0,737
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од. порівняно з контрольною групою (складало (4,07±0,82)
од. Різниця була невірогідна (t=1,664, p=0,1), що можна
пояснити невеликою кількістю спостережень.

4. Хворі НП з високим рівнем статистичної вирогід-
ності (р=0,002) відрізнялися від здорових осіб за по-
казниками поширеності персистуючої ЦМВІ залежно від
рівня вираженості - легкий рівень персистенції 53,5%
проти 25,0%, високий рівень персистенції - 11,6% про-
ти 0. Отже, наявність в організмі персистенції ЦМВІ є
обтяжуючим фактором для приєднання супутньої пато-
логії нижніх дихальних шляхів, що, ймовірно, обумов-
лено зрушеннями в імунному статусі, які провокує ЦМВІ.

5. Не знайдено вірогідної різниці при аналізі поши-
реності персистуючої ЦМВ-інфекції залежно від віку та
статі респондентів.

6. Для хворих, які мали ІІІ клас ризику за шкалою
PORT, що відповідає більш важкому в клінічному ро-
зумінні перебігу НП, він склав у середньому (9,40±2,21)
проти середнього показника (4,71±0,69) при р=0,012,
що визначався у хворих на НП із ІІ класом ризику за
шкалою PORT, і, які характеризуються відповідно більш
легким в клінічному розумінні перебігом НП.

7. Наявність персистенції ЦМВІ потребує своєчасної
діагностики з паралельним вивченням змін імунного
статусу з метою імунокорекції та запобіганню приєднан-
ня супутніх інфекційних захворювань із більш склад-
ним перебігом.

Враховуючи актуальність проведеного дослідження
перспективно планується проаналізувати імунологічний
статус хворих на НП залежно від ступеня персистенції ЦМВІ.
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Резюме. В статье представлены данные о распространенности цитомегаловирусной инфекции в популяции и среди кон-
тингента больных с негоспитальной пневмонией при наличии специфических антител класса иммуноглобулинов M та G.
Также приведены показатели цитомегаловирусной персистенции по степени тяжести персистенции среди больных с
негоспитальной пневмонией и практически здоровых лиц, показатели распространенности персистенции ЦМВ-инфекции у
больных с НП и здоровых лиц на основе анализа содержания IgG в зависимости от тяжести течения НП по шкале PORT.
Ключевые слова: цитомегаловирусная инфекция, персистенция, негоспитальная пневмония, иммуноглобулины.
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ДІАГНОСТИЧНЕ ВИЗНАЧЕННЯ -ФЕТОПРОТЕЇНУ У СИРОВАТЦІ КРОВІ
ДІТЕЙ РІЗНОГО ВІКУ ІЗ ХРОНІЧНИМИ ВІРУСНИМИ ГЕПАТИТАМИ В ТА С

Резюме. Установлено, що критерієм прогредієнтності перебігу хронічних вірусних гепатитів В і С та прогресування
цирозу печінки у дітей різного віку є збільшення вмісту -фетопротеїну у сироватці крові. Для скринінгової неінвазивної
діагностики фіброзу та цирозу печінки у дітей з хронічною патологією печінки, а також для проведення моніторингу ефектив-
ності проведеної терапії пропонується визначення вмісту -фетопротеїну, як важливого показника колагеноутворення.
Ключові слова: -фетопротеїн, хронічний вірусний гепатит В і С, фіброз, діти.

Вступ
Протягом останніх років показана вагома роль ци-

токінів у здійсненні противірусного імунітету та регу-
ляції запалення. Порушення функціонування системи
регуляторних цитокінів може бути одним із механізмів
розвитку несприятливих наслідків гострих вірусних ге-
патитів, а саме виникнення гострої печінкової недостат-
ності, формування первинно хронічних і хронічних форм
і/або переходу в цироз печінки і гепатокарциному [Бур-
невич, Краснова, 2007; Мороз, Рикало, 2010; Павлов,
Золотаревский, 2004; Patel et al., 2009]. Нами доведена
важлива роль трансформуючого фактору росту (TGF-)
інсуліноподібного фактору росту-1 (IGF-1) в патогенезі
ХВГ та його наслідках (фіброз, цироз) у дітей [Мороз,
Рикало, 2010; Рыкало, 2013]. Надзвичайно актуальною
на сьогоднішній день залишається проблема неінвазив-
ної діагностики фіброзу та ЦП у дітей із хронічною пато-
логією печінки. Це пов'язано із швидкими темпами про-
гресування фіброзу у дітей, а також із обмеженим зас-
тосуванням інвазивного методу діагностики даної пато-
логії шляхом біопсії печінки. Окрім того, необхідність
регулярного контролю ефективності проведеного ліку-
вання потребує розробки швидкого неінвазивного ме-
тоду моніторингу за станом фібротичних змін у печінці,
що також обмежує біопсійний метод діагностики через
неможливість його частого застосування [Павлов, Золо-
таревский, 2004; Павлов, 2007]. Існує ряд запропонова-
них методик неінвазивної діагностики фіброзу та ЦП,
більшість з яких передбачає комплексне застосування
декількох біохімічних показників [Бурневич, Краснова,
2007; Lebensztejn et al., 2005; Tai et al., 2008; Patel et al.,
2009]. Враховуючи наведене вище, розробка швидких
високочутливих методів скринінгової діагностики фібро-
зу та ЦП у дітей з хронічною патологією печінки, а також
для проведення моніторингу ефективності проведеної
терапії, є актуальним питанням сьогодення.

Мета дослідження - встановити діагностичне значен-
ня -фетопротеїну у сироватці крові при хронічних вірус-
них гепатитах В і С у дітей.

Матеріали та методи
Проведено дослідження -фетопротеїну (-ФПН) у

сироватці крові 66 дітей, віком від 8 місяців до 18 років,

хворих на хронічний вірусний гепатит (ХВГ) В і С, які пе-
ребували на диспансерному спостереженні при кафедрі
дитячих інфекційних хвороб ВНМУ ім. М.І.Пирогова на
базі ВОДКІЛ, а також у будинках дитини м.Вінниці та
м.Хмельницького. Із них 39 дітей спостерігали з приводу
ХВГС, 27 - ХВГВ. За віком хворі були розподілені на 5
груп: діти від 8 місяців до 1 року (n=10, 16,4%), від 1 до
4 років (n=16, 26,2%), діти від 4 до 7 років (n=10, 16,4%),
від 7 до 12 років (n=12, 11,5%), від 12 до 18 років (n=18,
29,5%). Середній вік хворих склав 10,04±5,73.

Дослідження -ФПН проводили на імунофермент-
ному аналізаторі Humareader 2106 (США), використову-
ючи реактиви фірми "Гранум" (Україна). Про активну
реплікацію вірусу у хворих на ХВГВ свідчили наявність в
сироватці крові НВеАg, анти-НВс ІgМ, та HBV-DNA. Фаза
реплікації у хворих з ХВГС характеризувалась наявністю
в сироватці крові анти-HCV ІgМ та HCV-RNA. Ступінь ак-
тивності запального процесу встановлювали за рівнем
амінотрансфераз (АЛТ) у крові - мінімальна активність
(А1) характеризувалась підвищенням АЛТ до 1,5-2 норм,
низька (А2) - до 3-5 норм, помірна (А3) - підвищення від
5 до 9 норм, висока (А4) - вище 9 норм [Учайкин и др.,
2003]. Контрольну групу склали 63 практично здорових
НВsAg- та HCV- негативних дитини відповідного віку.

Статистичний аналіз отриманих результатів прове-
дений в пакеті "STATISTICA 5.5". Достовірність різниці
значень між незалежними кількісними величинами
визначали за допомогою U-критерію Мана-Уітні.

Результати. Обговорення
Встановлено, що у практично здорових дітей конт-

рольної групи -ФПН не визначався у сироватці крові,
тоді як у дітей, хворих на ХВГ, його рівень коливався
від 0 до 13 пг/л. Доведено, що вміст даного білку пев-
ною мірою залежить від фази реплікації вірусу, актив-
ності запального процесу, а також від віку хворої ди-
тини. Так у дітей, хворих на ХВГ В і С, вірус в організмі
яких перебував у стані активної реплікації, вміст -
ФПН достовірно перевищував такий у ФІ/ЛС, що скла-
ло відповідно (3,82±0,81) пг/л проти (0,49±0,19) пг/л
(р<0,01) (рис. 1).

Також чітка прямопропорційна залежність кількості
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-ФПН встановлена у залежності від активності запаль-
ного процесу (рис. 2). Так, при відсутності, чи
мінімальній активності запалення у печінці, вміст білку
становив (1,32±0,53) пг/л, тоді як при низькій, а також
при помірній та високій активності наставало зростан-
ня рівня -ФПН у 4-7 рази, що склало відповідно
(7,25±2,14) пг/л (р<0,001 проти А0+1) та (6,36±1,17)
пг/л (р<0,001 проти А0+1) (див. рис. 2).

При порівнянні значень -ФПН у дітей, хворих на
ХВГ, у залежності від віку було встановлено, що най-
вищі показники зареєстровані у дітей першого року
життя (6,33±2,01) пг/л, а також віком від 4 до 7 років
(7,25±1,04) пг/л. Найменший вміст ?-ФПН спостері-
гався у дітей, віком від 7 до 12 років (0,37±0,21) пг/л,
що носило статистично достовірну різницю (табл. 1).

Поява даного білку, який є онкомаркером і показ-
ником фіброзу печінки, у дітей різного віку, хворих на
ХВГ В і С, на нашу думку, є несприятливою прогнос-
тичною ознакою, що може вказувати на про-
гредієнтність перебігу, прогресування фіброзу печін-
ки. Підтвердженням даних міркувань є достовірно
більші значення -ФПН у дітей із ФР вірусу та висо-
кою активністю запального процесу у печінці.

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. У практично здорових дітей -фетопротеїну у
сироватці крові не визначається у 100% випадків.

2. Установлено, що критерієм прогредієнтності пе-
ребігу хронічних вірусних гепатитів В і С та прогресу-
вання цирозу печінки у дітей різного віку є збільшен-
ня вмісту -фетопротеїну у сироватці крові.

Для скринінгової неінвазивної діагностики фіброзу
та цирозу печінки у дітей з хронічною патологією печ-
інки, а також для проведення моніторингу ефектив-
ності проведеної терапії пропонується визначення
вмісту -фетопротеїну, як важливого показника кола-
геноутворення.

Група хворих (вік)
Kонтроль,

n=63
Хворі на ХВГ,

n=66
р

Перша (від 8 міс до 1 року) 0 (n=10)
6,33±2,01

(n=10)
р1,4<0,01

<0,05

Друга (від 1 до 4 років) 0 (n=18)
3,50±1,15

(n=16)
р2,3<0,05

>0,05

Третя (від 4 до 7 років) 0 (n=14)

7,25±1,04
(n=10)

р3,4<0,001
р3,5<0,05

<0,01

Четверта (від 7 до 12 років) 0 (n=12)
0,37±0,21

(n=12)
р4,5<0,01

>0,05

П'ята (від 12 до 18 років) 0 (n=9)
3,95±0,94

(n=18)
<0,001

Таблиця 1. Вікова динаміка вмісту -ФПН (пг/л) сиро-
ватки крові у дітей із ХВГ В і С (М±m).

Рис. 1. Вміст сироваткового -ФПН (пг/л) при ХВГ залежно
від фази захворювання.
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Рис. 2. Вміст -ФПН (пг/л) у сироватці крові дітей із ХВГ
залежно від активності запального процесу у печінці.
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ДИАГНОСТ ИЧЕСКОЕ ОПРЕДЕЛЕНИЕ -ФЕТОПРОТ ЕИНА В СЫВОРОТ КЕ КРОВИ ДЕТ ЕЙ РАЗНОГО ВОЗРАСТ А
С ХРОНИЧЕСКИМИ ВИРУСНЫМИ ГЕПАТ ИТ АМИ В И С
Резюме. Установлено, что критерием прогредиентного течения хронических вирусных гепатитов В и С и прогрессирова-
ния цирроза печени у детей разного возраста является увеличение содержания -фетопротеина в сыворотке крови. Для
скрининговой неинвазивной диагностики фиброза и цирроза печени у детей с хронической патологией печени, а также для
проведения мониторинга эффективности проводимой терапии предлагается определение содержания -фетопротеина,
как важного показателя коллагенообразования.
Ключевые слова: -фетопротеин, хронический вирусный гепатит В и С, фиброз, дети.
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THE DIAGNOSTIC MEASURING OF -FETOPROTEIN IN THE BLOOD SERUM IN CHILDREN OF DIFFERENT  AGES
WIT H CHRONIC VIRAL HEPATITIS B AND C
Summary. It was found that the criterion of progressive course of chronic viral hepatitis B and C and the progression of liver cirrhosis
in children of all ages is the increase the content of -fetoprotein in blood serum. For the screening of non-invasive diagnosis of liver
fibrosis and cirrhosis in children with chronic liver disease, as well as to monitor the effectiveness of the therapy proposed measuring
of  -fetoprotein, as an important indicator of collagen.
Key words: -fetoprotein, chronic viral hepatitis B and C, fibrosis children.
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ОРГАНІЗАЦІЯ ПРОСТОРОВО-ЧАСОВИХ ПАРАМЕТРІВ ХОДЬБИ З
ОДНОЧАСНИМ ВИКОНАННЯМ ДОДАТКОВОГО МОТОРНОГО ЗАВДАННЯ
У ЧОЛОВІКІВ ПІДЛІТКОВОГО ТА ЮНОГО ВІКУ

Резюме. Метою дослідження було встановити просторові та часові параметри ходьби з одночасним виконанням додат-
кового моторного завдання у чоловіків підліткового та юнацького віку, проаналізувати напрямок змін паттерну ходьби в
порівнянні зі звичайною ходьбою. Дослідження проводили за допомогою автоматизованої системи GAITRite®. Показано
однаковий напрямок перебудови часової організації циклу ходьби з одночасним виконанням додаткового моторного завдан-
ня в чоловіків підліткового і юного віку; визначено, що часові параметри ходьби є стабільнішими за просторові.
Ключові слова: просторово-часові параметри ходьби, ходьба з одночасним моторним завданням, різні вікові групи.

Вступ
Ходьба - одна з найважливіших для людини мо-

торних функцій, яка забезпечує мобільність, неза-
лежність і повноцінне повсякденне існування. Мож-
ливість вільно пересуватись у просторі та забезпечу-
вати свої поточні потреби за допомогою ходьби є ба-
зовою складовою якості життя [Jankovic, Tolosa, 2015].
Порушення чи обмеження ходьби призводить до знач-
ної інвалідизації та розладу всієї сукупності людського
функціонування.

Оскільки ходьба визначається як автоматизований
руховий акт, що здійснюється в результаті складної ко-
ординованої діяльності скелетних м'язів і кінцівок, вона

залежить від усіх рівнів нервової та опорно-рухової
систем. Програмування просторово-часових моделей
м'язової активації, що забезпечують автоматизовану
ходьбу, відбувається за участі спинного мозку завдяки
функціонуванню центральних генераторів ритму. Ос-
танні ініціюються та координуються структурами сто-
вбуру мозку й кірковими моторними центрами.

Хоча ходьба вважається автоматизованим актом, на
складний механізм його реалізації впливають і чисельні
фактори зовнішнього середовища і функціонування
мозку в даний момент часу. Зростаючий об'єм літера-
тури з цього приводу показує, що підтримання або
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відновлення стабільності ходьби потребує ресурсів ува-
ги, які використовуються на підтримку положення, отже
- ходьба є не тільки автоматизованим актом [Woollacott,
Shumway-Cook, 2002, Beauchet et al., 2005, Dubost et
al., 2006, Yogev et al., 2008].

Метою нашого дослідження було встановити про-
сторові та часові параметри ходьби з одночасним ви-
конанням додаткового моторного завдання в практич-
но здорових чоловіків підліткового та юнацького віку;
проаналізувати напрямок змін паттерну ходьби в по-
рівнянні зі звичайною ходьбою з довільною індивіду-
ально зручною швидкістю.

Матеріали та методи
Дослідження ходьби проводили за допомогою ав-

томатизованої системи GAITRite, виробництва США (CIR
Systems Inc., Clifton, NJ). Система GAITRite є електрон-
ною доріжкою, яка автоматично реєструє просторові
та часові параметри ходьби. Доріжка містить 22 тисячі
сенсорів, є портативною, може бути розташована на
будь-якій підлозі й не потребує розміщення на дослі-
джуваному ніяких додаткових приладів. Поки дослід-
жуваний ходить доріжкою, система реєструє геомет-
рію та тиск кожного відбитку стопи як функцію часу.
Програмне забезпечення контролює функціональність
доріжки, обробляє отримані данні та підраховує ча-
сові й просторові параметри. Програма зберігає кож-
ний прохід обстежуваного.

Розподіл досліджуваних за віковими групами
здійснювали згідно з віковою періодизацією, прийня-
тою Всесоюзним симпозіумом з вікової морфології,
фізіології та біохімії АПН СРСР, 1965. У дослідженні на
добровільній основі прийняли участь студенти Вінниць-
кого медичного коледжу. Нами було обстежено 88
практично здорових чоловіків 13-21 років (середній
вік склав 17,03±1,25 роки). Обстежуваних чоловіків
було поділено на дві вікові групи:

1. Група підліткового віку - 33 чоловіки 13-16 річного
віку (середній вік склав 15,82±0,39 роки).

2. Група юнацького віку - 55 чоловіків 17-21 річно-
го віку (середній вік склав 17,76±0,99 роки).

Обстежувані на момент дослідження не мали травм
та заперечували наявність в анамнезі захворювань, що
могли вплинути на формування акту нормальної ходь-
би. Обстежувані здійснювали два проходи доріжкою з
довільно обраною (нормальною, звичайно комфорт-
ною) швидкістю. Визначалися наступні параметри:
довжина кроку, довжина подвійного кроку, співвідно-
шення довжини крок/кінцівка, кут розвертання сто-
пи, ширина бази опори, врахована пройдена відстань,
швидкість, час кроку, час крокового циклу, темп хо-
ди,швидкість, час опори на одну та обидві стопи, час
переносу стопи.

Встановлювали значення просторово-часових по-
казників згідно обраних вікових груп під час виконан-
ня моторного завдання, які в подальшому порівнюва-

лись з попередньо встановленими даними довільної
ходьби [Мороз та ін., 2015].

Для вивчення впливу додаткового моторного зав-
дання на просторово-часові параметри ходьби люди-
ни використовували пристрій для оцінки здатності ста-
білізувати положення рук [Мороз та ін., 2010]. Пристрій
представляє собою дерев'яну основу довжиною 52,5
см, шириною - 13,5 см, на якій на висоті 8 см вмонто-
вано дві металеві перекладини довжиною 40 см,
відстань між ними складає 4 см. На перекладинах
вільно розташовується пластмасова куля діаметром 5,7
см, масою 185,0г. Обмежувачі на кінцях перекладин
утримують кулю від падіння. Загальна маса пристрою
складає 1015,0 г (рис. 1).

Порівняння вибіркових середніх проводили за до-
помогою методів непараметричної статистики: диспер-
сійного аналізу та критерію Нью мана-Кеулса для не-
залежних вибірок. Статистичну обробку отриманих ре-
зультатів проводили в пакеті "STATISTICA 5.5" (нале-
жить ЦНІТ ВНМУ ім. М.І.Пирогова, ліцензійний
№AXXR910A374605FA).

Результати. Обговорення
У таблицях 1 та 2 наведені значення основних про-

сторово-часових параметрів звичайної ходьби та ходь-
би з додатковим моторним завданням, що отримані в
групах чоловіків різного віку - підлітків (табл. 1) та
юнаків (табл. 2).

При порівнянні просторово-часових параметрів зви-
чайної ходьби й ходьби з одночасним виконанням мо-
торного завдання в чоловіків підліткового віку визна-
чено, що частина просторових показників має статис-
тично значущі відмінності. Так, довжина кроку зліва та
справа, довжина подвійного кроку з обох боків,
співвідношення дожини кроку до довжини ноги з обох
сторін статистично значуще більше порівняно із ходь-
бою в довільному темпі (p<0,001) (табл. 1). Решта про-
сторових показників ходьби з одночасним виконан-

Рис. 1. Пристрій для оцінки здатності стабілізувати поло-
ження рук.
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ням моторного завдання - кут розвороту стопи з обох
сторін, ширина бази опори з обох сторін, пройдена
відстань у порівнянні з аналогічними показниками при
ходьбі в довільному темпі, статистично значуще не
відрізнялись (p>0,05) (табл. 1).

На відміну від просторових, переважна більшість
часових показників ходьби при виконанні моторного
завдання у чоловіків підліткового віку в порівнянні з
відповідними показниками, отриманими під час ходь-
би в довільному темпі статистично значущих відмінно-
стей не мали: час кроку та крокового циклу з обох

боків, час одиночної та подвійної опори з обох сторін,
час опори на кожну ногу та час переносу з обох сторін
(p>0,05). Виключення склали швидкість, яка при вико-
нанні моторного завдання статистично значуще змен-
шується (p<0,001) та час проходу, який відповідно по-
довжується (p<0,001) (табл. 1).

При порівнянні просторово-часових параметрів зви-
чайної ходьби й ходьби з одночасним виконанням мо-
торного завдання в чоловіків юнацького віку встанов-
лено, що частина просторових показників має статис-
тично значущі відмінності. Так, довжина кроку зліва та

Параметр ходьби
Ходьба в

довільному
темпі

Ходьба з
моторним
завданням

Р=

Довжина кроку лівою ногою,
см

69,18±1,08 60,96±1,27 0,0004

Довжина кроку правою
ногою, см

69,08±1,13 60,75±1,29 0,0006

Довжина подвійного кроку
лівою ногою, см

138,52±2,19 121,97±2,53 0,0003

Довжина подвійного кроку
правою ногою, см

138,40±2,16 121,68±2,56 0,0005

Довжина кроку/Довжина ноги
(для лівої ноги)

0,75±0,01 0,66±0,01 0,0001

Довжина кроку/Довжина ноги
(для правої ноги)

0,75±0,01 0,66±0,01 0,0001

Kут розвороту лівої стопи, ° 8,21±0,75 6,78±0,78 0,9509

Kут розвороту правої стопи, ° 10,47±0,81 9,47±0,92 0,9418

Ширина бази опори для лівої
ноги, см

9,74±0,39 8,87±0,37 0,8954

Ширина бази опори для
правої ноги, см

9,80±0,39 8,88±0,36 0,8621

Пройдена відстань, см 672,83±6,85 689,93±7,08 0,6566

Час кроку лівоюногою, с 0,56±0,01 0,56±0,01 0,6587

Час кроку правою ногою, с 0,55±0,01 0,56±0,01 0,6656

Час крокового циклу для лівої
ноги, с

1,11±0,01 1,12±0,02 0,6211

Час крокового циклу для
правої ноги, с

1,11±0,01 1,12±0,02 0,6867

Час проходу, с 5,55±0,20 6,62±0,26 0,0278

Темп ходьби, кроків/хв 109,02±1,29 108,30±1,58 0,7667

Швидкість, см/сек 126,26±2,98 110,78±3,32 0,04 70

Час одиночної опори лівою
ногою, с

0,45±0,01 0,45±0,01 0,7462

Час одиночної опори правою
ногою, с

0,46±0,01 0,45±0,01 0,6141

Час подвійної опори для лівої
ноги, с

0,20±0,01 0,22±0,01 0,8895

Час подвійної опори для
правої ноги, с

0,21±0,01 0,22±0,01 0,8462

Час опори для лівої ноги, с 0,66±0,01 0,67±0,01 0,7026

Час опори для правої ноги, с 0,65±0,01 0,67±0,01 0,4098

Час переносу лівої ноги, с 0,46±0,01 0,45±0,01 0,6141

Час переносу правої ноги, с 0,45±0,01 0,45±0,01 0,7462

Таблиця 2. Просторово-часові параметри звичайної ходь-
би та ходьби з додатковим моторним завданням у чоловіків
юного віку (М±m).

Таблиця 1. Просторово-часові параметри звичайної ходь-
би та ходьби з додатковим моторним завданням у чоловіків
підліткового віку (М±m).

Параметр ходьби
Ходьба в

довільному
темпі

Ходьба з
моторним

завданням
Р=

Довжина кроку лівою ногою,
см

69,20±1,24 58,46±1,64 0,0000

Довжина кроку правою
ногою, см

68,71±1,27 58,29±1,70 0,0000

Довжина подвійного кроку
лівою ногою, см

137,95±2,48 116,68±3,29 0,0000

Довжина подвійного кроку
правою ногою, см

137,88±2,47 116,95±3,30 0,0000

Довжина кроку/Довжина
ноги (для лівої ноги)

0,77±0,01 0,64±0,02 0,0000

Довжина кроку/Довжина
ноги (для правої ноги)

0,76±0,01 0,64±0,02 0,0000

Kут розвороту лівої стопи, ° 7,84±1,15 -6,75 ±1,10 0,9796

Kут розвороту правої стопи, ° 9,47±1,06 8,65±1,01 0,9903

Ширина бази опори для лівої
ноги, см

10,08±0,44 8,49±0,53 0,5477

Ширина бази опори для
правої ноги, см

10,27±0,42 8,47±0,51 0,2981

Пройдена відстань, см 672,50±10,51 702,05±9,55 0,2710

Час кроку лівоюногою, с 0,54±0,01 0,54±0,01 0,9025

Час кроку правою ногою, с 0,54±0,01 0,55±0,01 0,5628

Час крокового циклу для
лівої ноги, с

1,08±0,02 1,09±0,02 0,8716

Час крокового циклу для
правої ноги, с

1,07±0,02 1,09±0,02 0,8307

Час проходу, с 5,34±0,19 6,89±0,36 0,0018

Темп ходьби, кроків/хв 112,31±3,27 110,86±1,81 0,5500

Швидкість, см/сек 129,40±3,27 108,45±4,08 0,0014

Час одиночної опори лівою
ногою, с

0,44±0,01 0,44±0,01 0,8399

Час одиночної опори правою
ногою, с

0,44±0,01 0,44±0,01 0,6102

Час подвійної опори для лівої
ноги, с

0,19±0,01 0,21±0,01 0,5967

Час подвійної опори для
правої ноги, с

0,19±0,01 0,21±0,01 0,6959

Час опори для лівої ноги, с 0,63±0,01 0,65±0,01 0,6979

Час опори для правої ноги, с 0,63±0,01 0,65±0,01 0,5694

Час переносу лівої ноги, с 0,44±0,01 0,44±0,01 0,6102

Час переносу правої ноги, с 0,44±0,01 0,44±0,01 0,8399
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справа, довжина подвійного кроку з обох боків,
співвідношення дожини кроку до довжини ноги з обох
сторін статистично значуще більше порівняно із ходь-
бою в довільному темпі (p<0,001 у всіх випадках) (табл.
2). Решта просторових показників ходьби з одночас-
ним виконанням моторного завдання - кут розвороту
стопи з обох сторін, ширина бази опори з обох сторін,
пройдена відстань у порівнянні з аналогічними показ-
никами при ходьбі в довільному темпі, статистично зна-
чуще не відрізнялись (p>0,05) (табл. 2).

На відміну від просторових, переважна більшість
часових показників ходьби при виконанні моторного
завдання у чоловіків юнацького віку в порівнянні з
відповідними показниками, отриманими під час ходь-
би в довільному темпі статистично значущих відмінно-
стей не мали: час кроку та крокового циклу з обох
боків, час одиночної та подвійної опори з обох сторін,
час опори на кожну ногу та час переносу з обох сторін
(p>0,05). Виключення склали швидкість, яка при вико-
нанні моторного завдання статистично значуще змен-
шується (p<0,001) та час проходу, який відповідно по-
довжується (p<0,001) (табл. 2).

Напрямок змін просторово-часових параметрів
ходьби з одночасним виконанням додаткового мотор-
ного завдання в нашому дослідженні в більшості ви-
падків співпадав з тими, що наведені у літературних
джерелах [Йолтухівський, Богомаз, 2011].

При ходьбі з додатковим моторним завданням
швидкість руху зменшувалась з 129,40±3,27 см/с
(підлітки); 126,26±2,98 см/с (юнаки) при звичайній
ходьбі до 108,45±4,08 см/с; 110,78±3,32 см/с відпові-
дно. Такий же ефект додаткового завдання на швидкість
ходьби спостерігався й у інших дослідженнях [Lajoie
et al., 1996; Beauchet et al., 2005, Yogev et al., 2005,
Dubost, 2006 et al., Hausdorff et al., 2008].

Підкреслює такі значущі ефекти додаткового мо-
торного навантаження на просторово-часові парамет-
ри ходьби, а значить і на значну реорганізацію ме-
ханізмів її регуляції, показник загальної якості ("нор-
мальності") ходьби, який знижується з 96,42±4,04% у
чоловіків підліткового віку і 96,69±4,94 у чоловіків
юнацького віку при звичайній ходьбі до критичних зна-
чень 93,12±4,67 та 92,82±3,15 відповідно при додат-
ковому моторному завданні (табл. 3).

Існує думка, що зниження швидкості ходьби у
відповідь на одночасне виконання додаткового зав-
дання є звичайним явищем, оскільки, ймовірно, є за-
хисною реакцією [Lajoie et al., 1996, Hausdorff et al.,
2008]. З іншого боку, у літературі є дані, що повільна
швидкість ходьби, яка часто супроводжується
збільшенням варіабельності часу крокового циклу, по-
в'язана з нестабільністю ходьби [Dubost et al., 2006].
Тому, у нашому випадку, за умов одночасного з ходь-
бою моторного завдання, зниження швидкості руху
може свідчити, що ходьба стає більш нестабільною
по відношенню до звичайної. Нестабільність може

бути пов'язана з якісними змінами в контролі ходьби,
що стає менш ефективним при зниженні швидкості.

Незмінність часових параметрів при ходьбі з одно-
часним додатковим моторним завданням в усіх досл-
іджених вікових групах свідчить про важливість функ-
ціональної бази опори в підтриманні пози й рівноваги
під час ходьби, а також про більш жорсткі механізми
регуляції цих параметрів.

Отже, можна використати декілька теорій, що по-
яснюють інтерференцію ходьби і виконання додатко-
вого завдання у нашому дослідженні [Yogev et al., 2005,
Posner et al., 2006].

Оскільки дані нашої роботи демонструють суттєве
зниження якості виконання ходьби (інтегральний по-
казник загальної якості ("нормальності") ходьби зни-
зився в обох вікових групах чоловіків (табл. 3.)) пояс-
нення нашим результатам можна шукати в теорії роз-
поділу ресурсів, згідно якої, якщо обидва завдання,
що виконуються одночасно, потребують використання
ресурсів, які перевищують ресурс загальної здатності,
то виконання одного завдання, або, навіть, обох буде
погіршуватись, не дивлячись на специфічну природу
завдань, або у модифікованій версії теорії розподілу
ресурсів, що стверджує, якщо увага має властивість
бути розщепленою (розподіленою), то при її розосе-
редженні, виконання двох завдань, потребуючих ува-
ги, можуть погіршуватись, навіть, якщо ємкість ресур-
су ще не перевищена [Posner et al., 2006].

Викликає інтерес і думка, згідно якої додаткова мо-
торна робота може бути причиною, що впливає на по-
зний контроль у здорових дорослих людей [Dault et al.,
2003]. Оскільки таке завдання потребує координації між
процесами підтримки пози й рівноваги, що таке до-
даткове завдання доцільно розглядати як складне мо-
торне завдання. Тоді пояснення змін просторово-ча-
сової організації ходьби у відповідь на виконання зап-
ропонованого нами моторного завдання узгоджується
з теорією "горла пляшки", згідно якої 2 схожих за своєю
природою (наприклад, 2 моторних) завдання викорис-
товують загальний нервовий ресурс, створюючи "гор-
ло пляшки" в інформаційній обробці, що і знижує по-
казники виконання завдань. Хоча результати робіт по
вивченню впливу додаткових завдань на процес ходь-
би показують, що останні змінюють ходьбу, навіть коли
додаткове завдання не має моторного компоненту
[Dubost et al., 2006].

Таблиця 3. Показники "нормальності" ходьби (FAP) %
звичайної ходьби та ходьби з додатковим моторним зав-
данням у чоловіків підліткового та юнацького віку (М±m).

Групи чоловіків

Показник
"нормальності" ходьби

при звичайній ходьбі
(FAP), %

Показник "нормальності"
ходьби при ходьбі з

моторним завданням
(FAP), %

Чоловіки
підліткового віку

96,42±4,04 93,12±4,67

Чоловіки
юнацького віку

96,69±4,94 92,82±3,15
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Висновки та перспективи подальших
розробок

1. Напрямок перебудови просторово-часової орган-
ізації циклу ходьби з одночасним виконанням додатко-
вого моторного завдання у чоловіків підліткового та
юного та віку був однаковий. Статистично вірогідно
зменшується довжина кроку та подвійного кроку з обох
сторін, співвідношення дожини кроку до довжини
кінцівки з обох сторін.

2. Стабільними виявились просторові параметри ходь-
би, що пов'язано з механізмами контролю рівноваги.

3. Продемонстровано, що контроль ходьби потре-
бує значних витрат уваги, а тому не є автоматичним у
класичному розумінні.

Перспективи подальших розробок полягають у більш
детальному вивченні впливу виконання додаткових
когнітивних завдань під час ходьби на нейрофізіологі-
чний апарат управління ходьбою.

Т ищ енко И.В.
ОРГАНИЗАЦИЯ ПРОСТРАНСТ ВЕННО-ВРЕМЕННЫХ ПАРАМЕТРОВ ХОДЬБЫ С ОДНОВРЕМЕННЫМ
ВЫПОЛНЕНИЕМ ДОПОЛНИТЕЛЬНОГО МОТ ОРНОГО ЗАДАНИЯ У МУЖЧИН ПОДРОСТКОВОГО И ЮНОГО
ВОЗРАСТ А
Резюме. Целью исследования было установить пространственные и временные параметры ходьбы с одновременным
выполнением дополнительного моторного задания у мужчин подросткового и юного возраста, проанализировать направле-
ние изменений паттерна ходьбы в сравнении с обычной ходьбой. Исследование проводили с помощью автоматизирован-
ной системы GAITRite®. Показано одинаковое направление перестройки временной организации цикла ходьбы с одновре-
менным выполнением дополнительного моторного задания у мужчин подросткового и юного возраста. Определено, что при
дополнительном моторном задании временные параметры ходьбы являются более стабильными, чем пространственные.
Ключевые слова: пространственно-временные параметры ходьбы, ходьба с одновременным моторным заданием, раз-
ные возрастные группы.
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Summary. The purpose of the research was to determination of the spatial and temporal parameters of gait while performing an
additional motor task in adolescent and youth age men, analyze the direction of change of the pattern gait in comparison with usual
gait. The study was performed using automatized system GAITRite®. Displaying the same direction adjustment temporal organization
of the gait cycle with simultaneous performance of additional cognitive task in adolescent and youth men was determined that the
spatial parameters of gait are more stable than the temporal.
Key words: gait spatio-temporal parameters, gait with simultaneous motor task, various age groups.
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АНАЛІЗ ТАНАТОГЕНЕЗУ ПОЛІТРАВМИ В СТРУКТУРІ ПОМЕРЛИХ
ВНАСЛІДОК ПОЄДНАНИХ ПОШКОДЖЕНЬ

Резюме. Із обласних судово-медичних бюро проаналізовані 4700 актів судово-медичного дослідження актів смерті за
період з 2008 по 2012 роки. Згідно проведеної судово-медичної експертизи всіх летальних випадків, смерть внаслідок
закритих та відкритих (поранень) пошкоджень становила 799 випадків (17%), при цьому у 582 (72,8%) випадків причиною
смерті були закриті пошкодження, а у 217 (27,2%) відкриті (різні види поранення в тому числі і вогнепальні). В загальному
підсумку перше місце за частотою летальних випадків за статевою ознакою займали особи чоловічої статі 78%, а жінки 22%.
За віком серед чоловіків різних вікових груп перше місце займали померлі 40 - 50 віку становили 29,5% від загальної вибірки,
друге місце займала група 50 - 60 річного віку склали близько 21,8%. Серед 799 випадків смертей постраждалих у 90,8%
поєднані пошкодження. На основі проведеного аналізу аутопсійного матеріалу найчастішими механогенезом травми були
ДТП і кататравма.
Ключові слова: танатогенез, політравма, поєднані ушкодження.

Вступ
Високий рівень смертності внаслідок травми на сьо-

годні є однією з найважливіших проблем охорони здо-
ров'я в усьому світі [Cоколов, 2009; Pape, 2010].

Травма - не тільки медична, а й серйозна соціально-
економічна проблема, оскільки є однією з основних
причин смертності після серцево-судинної патології та
злоякісних новоутворень. При цьому у 90% випадків
це найбільш працездатні особи віком від 15 до 45 років
[Гур'єв та ін., 2012]. У структурі смертності від травма-
тизму в світі дорожній травматизм посідає перше місце
і за даними літератури становить 23% [Гайко, Дейко,
2014]. Протягом останніх десятиліть в Україні залишаєть-
ся надзвичайно гострою проблема тяжких механічних
ушкоджень, що виникають під час дорожньо-транспор-
тних пригод, падінь з висоти, насильницьких дій та ін
[Шапринський, Продан, 2011; Зуев и др., 2010].

Поєднана травма є причиною летальності на догосп-
італьному етапі медичної допомоги в 45-55% [Butcher
et al., 2013; Сarlino, 2013] У структурі загальної смерт-
ності населення травматизм займає третє місце, посту-
паючись тільки серцево-судинній та онкологічній пато-
логії. Тому вивчення нами структури динаміки травми,
а також причини летальності, за даними автопсій бюро
судово-медичної експертизи, дозволило ефективніше
використовувати сили, засоби, розробити алгоритм діаг-
ностичних і лікувальних дій у клініці для надання екст-
реної медичної допомоги постраждалим із травматич-
ними ушкодженнями.

Мета дослідження: вивчити ретроспективний аналіз
танатогенезу політравми у структурі померлих внаслі-
док поєднаних пошкоджень.

Матеріали та методи
За 2008 по 2012 роки проведений ретроспектив-

ний аналіз 4700 актів судово-медичного дослідження
"Актів смерті" Львівського обласного судово-медично-
го бюро. Згідно 4700 актів судово-медичної експерти-

зи, смерть внаслідок закритих та відкритих (поранень)
пошкоджень становила 799 випадків, що становило 17%
масиву дослідження. В структурі померлих переважа-
ли чоловіки (573 осіб), що становило 71,71% від за-
гального масиву постраждалих, котрі померли від зак-
ритих та відкритих ушкоджень. Жінок у масиві дослід-
ження було 226, що становило 28,29%. Вік загиблих
коливався від 20 до 80 років.

Результати. Обговорення
У 582(72,8%) випадків причиною смерті були зак-

риті пошкодження, а у 217(27,2%) відкриті (різні види
поранення в тому числі і вогнепальні). Найбільшу
кількість померлих яким проводили судово-медичну ек-
спертизу становили особи які загинули від різноманіт-
них захворювань, за межами лікувальних установ, 2820
випадків - інфаркти, інсульти, хірургічна патологія, що
складає 60% від усіх результатів розтинів судово-ме-
дичне дослідження з 2008 по 2012 рік. Внаслідок от-
руєння, в тому числі чадним газом, загинуло 10%. Внас-
лідок асфіксії чужорідними предметами та через по-
вішення загинуло 9%, від переохолодження 3%, від
опіків 1%. У загальній структурі травматичних пошкод-
жень, спричиненою дією тупих предметів, на першому
місці була черепно-мозкова травма 727 випадків
(90,1%), при цьому ізольована лише у 67 (9,2%) пост-
раждалих, а у 660 (90,8%) поєднана. Згідно аналізу 4700

Таблиця 1. Розподіл померлих за травмогенезом поєдна-
ної травми у масиві дослідження.

Стать

Вид травми

ДТП
Kата

травма
Травма тупими

предметами
Рейкова
травма

Всього

Чоловіки 47% 19% 7% 3% 76%

Жінки 18% 3% 2% 1% 24%

Разом 65% 22% 9% 4% 100%
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судово-медичних актів
дослідження трупів, нара-
ховувалось біля 1000 по-
мерлих на 1 рік.

Із загального масиву
померлих у 17% причиною
смерті були важкі травма-
тичні пошкодження, з кот-
рих закриті складали 2/3.
На рисунку 1 представле-
но структуру причин
смерті в структурі помер-
лих за 2008-2012 роки.

В структурі закритої
травми, спричиненої дією
тупих предметів зі смер-
тельним наслідком завж-
ди була важка поєднана
травма тіла яка у 90,1%
випадків поєднувалась з
черепно-мозковою трав-
мою. Тяжка політравма
найчастіше спостерігаєть-
ся при дорожньо-транс-
портних пригодах (ДТП) -

65%. Серед загиблих внаслідок травм отриманих при
ДТП найбільшу кількість становили пішоходи і паса-
жири 34% осіб, а водії 11% особи. На другому місці по
частоті померлих знаходиться падіння з висоти - 22%,
при травмі тупими предметами - 9,5% та рейковій
травмі - 4%. При всіх видах травм алкогольне сп`янін-
ня виявлено в більшої половини загиблих - 59%, з
яких 1/3 жінки. Не виявлено алкоголю в крові у 41%.

У потерпілих з тяжкою поєднаною травмою вияви-
ли наступні супутні пошкодження. У структурі помер-
лих з важкою поєднаною травмою найчастіше поєднан-
ня було з черепно-мозковою травмою 100%, при цьо-
му закрита ЧМТ виявлена у 81,5%, а відкрита ЧМТ - у
18,5% загиблих. Пошкодження печінки спостерігали у
52% постраждалих, переломи сегментів кінцівок ви-
явлено у 49% потерпілих, з них у 30% - нижніх кінцівок
і 19% - верхніх, при цьому пошкодження нижніх
кінцівок з переломами 2-х і 3-х сегментів мало місце
у 7%. Розподіл масиву дослідження за травмогене-
зом поєднаної травми представлено у таблиці 1.

Переломи грудини констатовано у 19%, а перело-
ми хребта - у 25%, з них переломи грудних хребців -
20% і 5% - шийних. Переломи кісток таза виявлено у
20% загиблих, переломи ключиці - у 31% випадків.

З поміж внутрішніх органів пошкодження печінки
займало перше місце 52%, кінцівок 98%. У всіх ви-
падках мала місце черепно - мозкова травма. Пошкод-
ження селезінки - 15% випадків, у 8% - пошкодження
серця, пошкодження аорти - у 8% постраждалих і у
5% з померлих - пошкодження нирок.

Із загального масиву загиблих від важкої поєдна-

ної травми, пошкодження 2 - ох анатомічних ділянок
нами виявлено у 62% осіб, пошкодження 3 - ох діля-
нок у 24% загиблих, у 10% осіб було виявлено при
судово - медичних розтинах пошкодження 4 - ох діля-
нок тіла, а у 4% виявили пошкодження 5 анатомічних
ділянок тіла. У таблиці 2 показана структура локалі-
зацій поєднаних пошкоджень у постраждалих загиб-
лих від політравми.

У субвибірках за віком померлих понад половину
всіх спостережень становили пацієнти середнього віку.
Пікова частота спостережень танатогенезу за даними
математичного прогнозування серед чоловіків припа-
дало на 40-50-річну вікову групу. Серед померлих з
важкою закритою поєднаною травмою переважали
чоловіки 78%, а жінки 22%. Поміж вікових груп дом-
інувала серед чоловіків група віком 40 - 50 років, що

Таблиця 2 .  Відсоткове
співвідношення локалізацій
поєднаних пошкоджень в
різних анатомічних ділян-
ках загиблих внаслідок пол-
ітравми.

Локалізація Kількість

Таз 20%

Хребет
- Шийний відділ
- Грудний відділ

5%
20%

Грудина 19%

Kлючиця 31%

Печінка 52%

Селезінка 15%

Kінцівки
- Верхні
- Нижні

36%
62%

ЧМТ
- Відкрита
- Закрита

18,5%
81,5%

Серце 8%

Аорта 8%

Нирки 5%

Рис. 1. Причини смерті за даними судово - медичного
дослідження.

Рис. 2. Аутопсійні спостереження: відсотковий розподіл ле-
тальних випадків серед чоловіків різних вікових груп. (по-
слідовність).

Рис. 3. Відсотковий розподіл летальних випадків серед
жінок різних вікових груп (аутопсійні спостереження).
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становило 29,5%, а серед жінок в діапазон 20 - 30
років 27,2%, та 30 - 40 років 29,5%. Серед померлих з
важкою закритою поєднаною травмою переважали
чоловіки 78%, а жінки 22%. Поміж вікових груп дом-
інувала серед чоловіків група віком 40 - 50 років, що
становило 29,5%, а серед жінок в діапазон 20 - 30
років 27,2%, та 30 - 40 років 29,5%.

Таким чином, у загальному підсумку перше місце
за частотою летальних випадків за статевою ознакою
займали особи чоловічої статі 78%, а жінки 44 22%.
За віком серед чоловіків різних вікових груп перше
місце займали померлі 40 - 50 віку становили 29,5%
від загальної вибірки, друге місце займала група 50-
60-річного віку склали близько 21,8%.

За даними попереднього дослідження можна зро-
бити висновок, що в порівнянні між субвибірками
померлими чоловіків та жінок переважали чоловіки
старшого віку, жінки - молодого. Причиною досить
високий відсоток летальних випадків серед жінок, які
загинули від важкої поєднаної травми.

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. Відсоток летальності внаслідок важких травматич-
них пошкоджень сягає 17% від загального масиву по-
мерлих, причому закриті пошкодження значно перева-
жають.

2. На основі проведеного аналізу аутопсійного ма-
теріалу найчастішими механогенезом травми були ДТП
і кататравма. Перше місце за частотою летальних ви-
падків за статевою ознакою займали особи чоловічої
статі 78%.

3. Особи чоловічої статі, які загинули внаслідок трав-
матичних пошкоджень, отриманих в результаті ДТП, ка-
татравми, під дією тупих предметів та при падінні з висо-
ти домінували особи середнього віку. На відміну від осіб
чоловічої статі, жінки, які загинули внаслідок вище опи-
саного травмогенезу, були значно молодшого віку.

У подальшому планується дослідити причини смерті
у ВІЛ-інфікованих постраждалих з полісистемними та
поліорганними пошкодженнями.

Гурьев С.Е., Танасиенко О.Н.,Филь А.Ю., Лемиш ко Б.Б.
АНАЛИЗ ТАНАТОГЕНЕЗА ПОЛИТ РАВМЫ В СТ РУКТ УРЕ УМЕРШИХ В РЕЗУЛЬТАТЕ СОЧЕТ АННЫХ
П О В Р Е Ж Д Е Н И Й
Резюме. Из областных судебно-медицинских бюро проанализированы 4700 актов судебно-медицинского исследования
актов смерти за период с 2008 по 2012 годы. Согласно проведенной судебно-медицинской экспертизе всех летальных
случаев смерть в результате закрытых и открытых (ранений) повреждений составила 799 случаев (17%), при этом в 582
(72,8%) случаев причиной смерти были закрыты повреждения, а в 217 (27,2%) открыты (различные виды ранения, в том
числе и огнестрельные). В общем итоге первое место по частоте летальных исходов по половому признаку занимали лица
мужского пола 78%, а женщины 22%. По возрасту среди мужчин разных возрастных групп первое место занимали умер-
шие 40-50 лет составляли 29,5% от общей выборки, второе место занимала группа 50-60-летнего возраста составили
около 21,8%. Среди 799 случаев смертей пострадавших в 90,8% сочетанные повреждения. На основе проведенного
анализа аутопсийного материала частыми механогенез травмы были ДТП и кататравма.
Ключевые слова: танатогенез, политравма, сочетанные повреждения.

Guri ev S.O., T anasiyenko O.M., F i l  A.Yu., Lemi shko B.B.
ANALYSIS OF T HANATOGENESIS OF POLYT RAUMA WITHIN T HE COMBINED DIED AS A RESULT  OF DAMAGES
Summary. From the regional forensic bureau analyzed 4,700 acts forensic investigation acts of death for the period from 2008 to
2012. According to the forensic medical examination of all fatal deaths arising from indoor and outdoor (injury) damage was 799 cases
(17%), at the same time in 582 (72.8%) of deaths were closed injuries, and 217 (27, 2%) open (different types of wounds including
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ВИЗНАЧЕННЯ СТУПЕНІВ СИСТОЛІЧНОЇ ТА СТУПЕНІВ ДІАСТОЛІЧНОЇ
СЕРЦЕВОЇ НЕДОСТАТНОСТІ ЛІВОГО ШЛУНОЧКА ПРИ ГОСТРОМУ
КОРОНАРНОМУ СИНДРОМІ

Резюме. Проведено обстеження 143 хворих на нестабільну стенокардію на основі якого виявлено систолічну серцеву
недостатність І ступеня (початкова) у 35,0 %, ІІ ступеню (помірна) - у 18,9%, ІІІ ступеню (значна) - у 1,4 %, була відсутня -
у 44,7 % обстежених хворих. При вивчені діастолічної серцевої недостатності визначались 3 типи: сповільненої релаксації -
у 54, 6%, псевдонормальний - у 23,5%, рестриктивний - у 13,6%, нормальний - у 8,3% пацієнтів. Визначені нами ступені
систолічної та типи діастолічної серцевої недостатності лівого шлуночка у хворих з нестабільною стенокардією доцільно
застосовувати для контролю за ефективністю лікування і корекції виявлених змін показників кардіогемодинаміки.
Ключові слова: гострий коронарний синдром, систолічна та діастолічна серцева недостатність.

Вступ
Актуальною проблемою сучасної кардіології є вив-

чення систолічної та діастолічної серцевої недостатності
(СН) лівого шлуночка (ЛШ). Відомо, що СН ЛШ може бути
як систолічною, так і діастолічною. Цим питанням присвя-
чено багато публікацій [Денисова и др., 2008; Денесюк
та ін., 2007; Доценко та ін., 2011; Денесюк та ін., 2013].

В останній час особлива увага надається вивченню
систолічної СН ЛШ зі збереженою фракцією викиду (ФВ).

Для діагностики систолічної та діастолічної СН ЛШ
використовують ЕхоКГ. Основним критерієм діагности-
ки систолічної СН є величина фракції викиду ЛШ, яка за
даними європейських та українських рекомендацій скла-
дає 45% і менше та характеризує скоротливу здатність
серця. Проте, досі не запропоновані чіткі критерії діаг-
ностики ступенів систолічної СН ЛШ, які дали б змогу
більш об'єктивно оцінити тяжкість декомпенсації сер-
ця [Сайдова, 2012; Тодуров и др., 2012; Bardiery et al.,
2011; Devereux et al., 1986].

Поряд із цим, за допомогою ЕхоКГ визначають діас-
толічну СН ЛШ. Виділяють такі типи діастолічної СН: І
(сповільненої релаксації), ІІ (псевдонормальний) і ІІІ (ре-
стриктивний) [Радченко та ін., 2007].

Однак, вказані типи діастлолічної СН ЛШ при гостро-
му коронарному синдромі (ГКС) вивчені недостатньо.

Мета: запропонувати критерії діагностики ступенів
систолічної та з'ясувати типи діастлолічної дисфункції
ЛШ при ГКС.

Матеріали та методи
Нами обстежено 143 хворих з нестабільною стено-

кардією (НС) у віці в середньому 56,3 роки, з яких
інфаркт міокарду в анамнезі перенесли 86 (60,1%) хво-

рих, два і більше інфаркти міокарда - в 22 (15,4%) хво-
рих. Хронічна аневризма серця визначалась у 16 (11,2%),
блокада лівої ніжки пучка Гіса - у 6 (4,2%), шлуночкові
екстрасистолія 2-5 градацій за класифікацією Лауна - в
7 (4,9%), СН за класифікацією NYHA І-ІІ функціональних
класів - в 22 (15,4%), ІІІ функціонального класу - в 121
(84,6%) хворих.

В обстеження не включили хворих з серцевою не-
достатністю IV ФК, ідіопатичними кардіоміопатіями, міо-
кардитами, постійною формою фібриляції передсердь,
новоутвореннями, тяжкими захворюваннями нирок і
печінки.

Обстеженим хворим проводили загальноклінічні
обстеження, ЕКГ в 12 загальноприйнятих відведеннях,
ЕхоКГ в М і В-режимах та ліпідний спектр крові.

Результати. Обговорення
Нами запропоновано критерії 3 ступенів систолічної

СН ЛШ [патент на корисну модель №86393, затвердже-
ний 25.12.2013, Бюл. № 24] (табл. 1).

Отже, при ССЗ виділяють такі 3 ступені систолічної
СН: І (початковий), ІІ (помірний) та ІІІ (значний).

В результаті проведеного дослідження отримані такі
результати діагностики ступенів систолічної СН ЛШ при
нестабільній стенокардії, наведені в табл. 2.

Таким чином, І (початковий) ступінь систолічної СН
при НС визначався в 35,0%, ІІ (помірний) - в 18,9 %, ІІІ
(значний) - в 1,4 %. Поряд із цим відсутня систолічна
СН ЛШ при НС спостерігалась часто і визначалась у
44,7% хворих.

Для визначення діастлолічної СН ЛШ ми використо-
вували загальновідомі типи діастолічного трансмітраль-
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ного кровоплину ЛШ (табл. 3).
Характеристика 3 типів діастлолічної дисфункції ЛШ:
1. Тип порушення розслаблення (сповільненої релак-

сації) спостерігається при ішемії міокарда, ІХС, кардіос-
клерозі будь-якого ґенезу, гіпертрофії міокарда. При
ньому відбувається зниження піку Е і збільшення висо-
ти піку А, зменшення Е/А до 1,0 і нижче. Одночасно
відбувається збільшення IVRT більше 90-100 мс і часу

сповільнення раннього діастолічного наповнення (ДТ)
більше 220 мс.

2. Псевдонормальний тип характеризується підвищен-
ням тиску в лівому передсерді, збільшенням перед-
сердно-шлуночкового градієнту під час ранньої фази
швидкого наповнення. Цей тип супроводжується при-
скоренням швидкості раннього діастолічного наповнен-
ня (Е) при одночасному зменшенні швидкості крово-
плину під час систоли передсердь (А). В результаті цьо-
го Е/А збільшується до 1,6 - 1,8 і більше зі зменшен-
ням фази ізоволюмічного розслаблення (IVRT) менше
80 мс і часу сповільнення раннього діастолічного на-
повнення менше 150 мс.

3. Рестриктивний тип, як правило, спостерігається при
застійній серцевій недостатності і свідчить про підви-
щення кінцево-діастолічного тиску в ЛШ. Нерідко озна-
ки рестриктивної діастлолічної дисфункції ЛШ переду-
ють порушенню систолічної функції. Доведено, рест-
риктивний тип являється прогностично більш небла-
гоприємним.

Разом із тим, оцінку діастолічної функції ЛШ можна
проводити тільки при частоті серцевих скорочень  < 90
за 1 хв., а також при відсутності у пацієнтів мітрального
стенозу, аортальної та мітральної недостатності.

Характеристика функціонального стану діастолічної
функції ЛШ у обстежених хворих наведена в табл. 4.

Як видно з наведених даних, у хворих з НС визнача-
лись такі типи діастолічної дисфункції ЛШ: сповільненої
релаксації в  7 (54,6%), псевдонормальний - в 31 (23,5%),
рестриктивний - в 18 (13,6%), нормальний - в 11 (8,3%).
Отримані дані співпадають з результатами інших досл-
іджень.

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. Критеріями діагностики ступенів систолічної сер-
цевої недостатності лівого шлуночка при серцево-су-
динних захворюваннях являються такі зміни величини
фракції викиду: І (початковий) ступінь - фракція викиду
складає 45,0 - 40,1%, ІІ (помірний) - 40,0 - 30,1%, ІІІ
(значний) - 30,0% і менше, відсутня декомпенсація сер-
ця - 45,1% і більше.

2. При нестабільній стенокардії початковий ступінь
систолічної серцевої недостатності визначається в
35,0%, помірний - в 18,9%, значний - в 1,4%, відсутня
систолічна серцева недостатність - у 44,7% хворих.

Визначені ступені систолічної та типи діастолічної
серцевої недостатності доцільно застосовувати в перс-
пективі у хворих з гострим коронарним синдромом для
контролю за ефективністю лікування і корекції виявле-
них змін показників кардіодинаміки.

Таблиця 1. Критерії діагностики ступенів систолічної СН
лівого шлуночка при серцево-судинних захворюваннях.

Ступені систолічної СН Величина ФВ, %

Відсутня систолічна СН 45,1 і більше

І (початковий) 45,0 - 40,1

ІІ (помірний) 40,0 - 30,1

ІІІ (значний) 30,0 і менше

Таблиця 2. Результати діагностики ступенів систолічної
серцевої недостатності лівого шлуночка при нестабільній сте-
нокардії.

Ступені систолічної серцевої
недостатності

Обстежені хворі

n %

Відсутня систолічна СН 64 44,7

І (початковий) 50 35,0

ІІ (помірний) 27 18,9

ІІІ (значний) 2 1,4

Всього 143 100,0

Таблиця 3. Типи діастолічного трансмітрального крово-
плину за даними літератури.

Примітки: ДТ - час сповільнення раннього діастолічного
наповнення; Е/А - відношення прискорення швидкості ран-
нього діастолічного наповнення (Е) до зменшення швид-
кості кровоплину під час систоли передсердь (А); IVRT - фаза
ізоволюмічного розслаблення.

Показники

Типи діастолічного трансмітрального кровоплину

Нормальні
показники
за даними
літератури

сповільненої
релаксації

псевдо-
нормальний

рестрик-
тивний

Е/А 1,07 - 2,00 <1 1,07 - 2,00 >2

ДТ, мс 200 >220 <150 <150

IVRT, мс 70 - 90 >100 <100 <60

Таблиця 4. Типи діастолічної дисфункції лівого шлуночка
у хворих з нестабільною стенокардією.

Тип діастолічної дисфункції n %

Сповільненої релаксації 72 54,6

Псевдонормальний 31 23,5

Рестриктивний 18 13,6

Нормальний 11 8,3

Всього 132 100,0
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Денесюк О.В.
ОПРЕДЕЛЕНИЕ СТЕПЕНИ СИСТОЛИЧЕСКОЙ И СТЕПЕНИ ДИАСТ ОЛИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ
НЕДОСТ АТ ОЧНОСТ И ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА ПРИ ОСТ РОМ КОРОНАРНОМ СИНДРОМЕ
Резюме. Проведено обследование 143 больных нестабильной стенокардией на основе которого выявлены систоличес-
кая сердечная недостаточность I степени (начальная) определялась в 35,0 %, ІІ степени (умеренная) - у 18,9%, ІІІ степени
(значительная) - у 1,4 %, отсутствовала - у 44,7 % обследованных больных. При изучении диастолической сердечной
недостаточности определялись 3 типа: замедленной релаксации - у 54, 6%, псевдонормальний - у 23,5%, рестриктивный -
у 13,6%, нормальный - у 8,3% пациентов. Определенные нами степени систолической и типы диастолической сердечной
недостаточности левого желудочка у больных с нестабильной стенокардией целесообразно применять для контроля за
эффективностью лечения и коррекции выявленных изменений показателей кардиогемодинамики.
Ключевые слова: острый коронарный синдром, систолическая и диастолическая сердечная недостаточность.

Denesi uk  O.V.
DETERMINING LEVELS OF SYSTOLIC AND LEVELS OF DIASTOLIC HEART FAILURE OF THE LEFT  VENTRICLE AT
ACUT E CORONARY SYNDROME
Summary. A survey of 143 patients with unstable angina on the basis of which revealed systolic heart failure I degree (initial) was
determined at 35.0 %, II degree (moderate) - 18,9%, III degree (major) in 1.4 %, absent - 44,7 % patients. In the study of diastolic
heart failure was defined 3 types: slow-relaxation - 54, 6%, pseudonormal - in 23.5%, restrictive - in 13,6%, normal - in 8.3% of
patients. We defined the degree of systolic and diastolic types of heart failure left ventricle in patients with unstable angina are useful
to monitor the effectiveness of treatment and correction of the revealed changes in the indices of cardiohemodynamics.
Key words: acute coronary syndrome, systolic and diastolic heart failure.
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ОСОБЛИВОСТІ ВЗАЄМОЗВ'ЯЗКІВ МІЖ ХАРАКТЕРИСТИКАМИ ЖИТЛОВО-
ПОБУТОВИХ І СОЦІАЛЬНИХ УМОВ ЖИТТЯ, РЕЖИМУ ДОБОВОЇ
ДІЯЛЬНОСТІ ТА АДАПТАЦІЙНИХ РЕСУРСІВ ОРГАНІЗМУ СТУДЕНТІВ У
ЗАЛЕЖНОСТІ ВІД РІВНЯ РУХОВОЇ АКТИВНОСТІ

Резюме. В ході проведених досліджень визначені особливості взаємозв'язків між характеристиками житлово-побутових
і соціальних умов життя, режиму добової діяльності та адаптаційних ресурсів організму студентів у залежності від рівня
звичної рухової активності, встановлено, що як найбільша кількість кореляційних зв'язків, що були виявлені, так і найбільш
глибокий і тісний їх характер, властиві для студентів, рівень рухової активності яких коливався відповідно в межах від 9000
до 11000 кДж у дівчат та в межах від 11000 до 13500 кДж у юнаків.
Ключові слова: студенти, рухова активність, житлово-побутові і соціальні умови життя, режим добової діяльності,
адаптаційні ресурси організму, взаємозв'язок.

Вступ
Визначення особливостей адаптаційних можливос-

тей організму та проведення комплексної оцінки стану
здоров'я сучасних учнів і студентів обумовлює здійснен-
ня оцінки і об'єктивних її корелят, і суб'єктивно-значу-
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щих їх показників та є невід'ємною передумовою нау-
кового обґрунтування ефективних профілактичних тех-
нологій, пошуку ефективних шляхів створення превен-
тивного освітнього середовища [Коренєв, Даниленко,
2007; Полька, Сергета, 2012, Сердюк и др., 2012]. У
цьому контексті великий інтерес має встановлення, на
підставі застосування кореляційного аналізу, особливо-
стей зв'язків між характеристиками умов перебуання
та показниками адаптаційних ресурсів організму сту-
дентів, які відрізняються особливостями своєї рухової
діяльності, і, передусім, рівнем рухової активності (РА)
[Сухарев, 1991, 2006; Сергета, Бардов, 1997; Сухарев,
Шелонина, 2012].

Метою дослідження є визначення особливостей взає-
мозв'язків між характеристиками житлово-побутових і
соціальних умов життя, режиму добової діяльності та
адаптаційних ресурсів організму студентів у залежності
від рівня рухової активності.

Матеріали та методи
Дослідження проводили на базі Вінницького націо-

нального медичного університету імені М.І.Пирогова, де
під наглядом перебували 285 студентів (150 дівчат і
135 юнаків) 3 курсу медичного факультету, які відпові-
дно до рівня РА, що визначали згідно з величинами
добових енерговитрат, були розподілені на 3 групи
порівняння. До їх складу були залучені особи відповід-
но з високим (1 група РА: 50 дівчат і 45 юнаків), се-
реднім (2 група РА: 50 дівчат і 45 юнаків) та низьким (3
група РА: 50 дівчат і 45 юнаків) рівнем РА. Як критері-
альні показники РА слід було визначити показники до-
бових енерговитрат у межах до 9000 кДж (низький
рівень РА), від 9000 до 11000 кДж (середній рівень РА)
та понад 11000 кДж (високий рівень РА) - у дівчат, та
показники РА в межах до 11000 кДж (низький рівень
РА), від 11000 до 13500 кДж (середній рівень РА) та
понад 13500 кДж (високий рівень РА) - в юнаків.

Рівень добових енерговитрат визначали відповідно
до хронометражно-табличного методу. Провідні особ-
ливості житлово-побутових і соціальних умов життя,
режиму добової діяльності, способу життя та рівня на-
вчальної адаптації студентської молоді вивчали на
підставі спеціально розробленої анкети. Показники по-
ширення гострих і хронічних захворювань визначали
за даними медичних карток.

Як критеріальні характеристики стану адаптаційних
можливостей організму були встановлені показники, що
визначали рівень навчальної успішності студентів як
загалом, так і, передусім, за професійно-орієнтовани-
ми дисциплінами, показники, що визначали загальний
рівень адаптації студентів до умов навчання у медич-
ному вищому навчальному закладі (ВНЗ), а також по-
казники, що визначали дані узагальненої оцінки стану
здоров'я студентів. Особливості зв'язків між характе-
ристиками житлово-побутових і соціальних умов жит-
тя, режиму добової діяльності та адаптаційних ресурсів

організму студентів у залежності від рівня РА визнача-
ли шляхом застосування процедур описової статистики
та кореляційного аналізу, що проводили на підставі за-
стосування стандартного пакету прикладних програм
багатовимірного статистичного аналізу "Statistica 6.1 for
Windows" (належить Вінницькому національного універ-
ситету імені М.І. Пирогова, ліцензійний
№AXX910A374605FA).

Результати. Обговорення
Серед дівчат, які відносились до 1 групи РА, показ-

ники, що визначали рівень навчальної успішності сту-
дентів як загалом, так і, передусім, за професійно-орі-
єнтованими дисциплінами, загальний рівень адаптації
студентів до умов навчання у медичному ВНЗ, харак-
теризувались наявністю статистично-значущих кореля-
ційних зв'язків з показниками щодо кількості житлової
площі, яка припадає на 1 людину в житловому помеш-
канні (r

s
=0,30, p<0,05), середньомісячного бюджету на

1 людину (r
s
=0,28, p<0,05), загальної оцінки житлово-

побутових умов (r
s
=0,34, p<0,05), необхідності викону-

вати додаткову оплачувану роботу у позанавчальний
час (r

s
=-0,32, p<0,05), тривалості нічного сну (r

s
=-0,34,

p<0,05), застосування процедур загартовування (r
s
=0,36,

p<0,05), наявності шкідливих звичок, зокрема паління
(r

s
=-0,29, p<0,05) і особливостей вживання алкоголь-

них напоїв (r
s
=-0,29, p<0,05).

Разом із тим, серед юнаків, які відносились до 1 групи
РА, показники, що визначали рівень навчальної успіш-
ності студентів як загалом, так і, передусім, за профес-
ійно-орієнтованими дисциплінами, відзначались наяв-
ністю достовірних кореляційних зв'язків з показниками
відносно наявності окремої кімнати у структурі помеш-
кань постійного перебування (r

s
=0,34, p<0,05), наявності

шкідливих звичок, зокрема паління (r
s
=-0,44, p<0,01),

та загальної оцінки стану здоров'я (r
s
=0,35, p<0,05).

Серед дівчат, які відносились до 2 групи РА, показ-
ники, що визначали рівень навчальної успішності сту-
дентів як загалом, так і, передусім, за професійно-орі-
єнтованими дисциплінами, характеризувались наявні-
стю статистично-значущих кореляційних зв'язків з по-
казниками щодо тривалості часу перебування на свіжо-
му повітрі в навчальні дні (r

s
=-0,28, p<0,05), особливо-

стей транспортного радіусу пересувань студентів про-
тягом дня (r

s
=-0,28, p<0,05), наявності часу для органі-

зації сну впродовж світлового дня (r
s
=-0,28, p<0,05),

тривалості навчальної діяльності у школі (r=-0,42, p<0,01)
і часу виконання навчальної підготовки, яка здійснюється
в домашніх умовах та спрямована на виконання перед-
бачених навчальною програмою завдань (r

s
=-0,31,

p<0,05), особливостей відпочинку під час перерв у на-
вчанні (r

s
=0,34, p<0,05) та особливостей організації і,

насамперед ступеня напруженості, режиму дня (r
s
=-0,33,

p<0,05),
Водночас серед юнаків, які відносились до 2 групи

РА, показники, що визначали рівень навчальної успі-
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шності студентів як загалом, так і, передусім, за про-
фесійно-орієнтованими дисциплінами, відзначались
наявністю достовірних кореляційних зв'язків з показ-
никами відносно наявності окремої кімнати у структурі
помешкань постійного перебування (r

s
=0,30, p<0,05),

особливостей транспортного радіусу пересувань сту-
дентів протягом дня (r

s
=-0,39, p<0,01), тривалості на-

вчальної діяльності у школі (r=-0,40, p<0,01), тривалості
часу виконання навчальної підготовки, яка здійснюєть-
ся в домашніх умовах та спрямована на виконання пе-
редбачених навчальною програмою завдань (r

s
=-0,36,

p<0,05), особливостей відпочинку під час перерв у на-
вчанні (r

s
=0,40, p<0,01) та особливостей організації і,

насамперед ступеня напруженості, режиму дня (r
s
=-0,41,

p<0,001).
Серед дівчат, які відносились до 3 групи РА, показ-

ники, що визначали рівень навчальної успішності сту-
дентів як загалом, так і, передусім, за професійно-орі-
єнтованими дисциплінами, характеризувались наявні-
стю статистично-значущих кореляційних зв'язків з по-
казниками тривалості нічного сну (r

s
=-0,54, p<0,001),

наявності проблем у навчанні (r
s
=-0,32, p<0,05), загаль-

ного рівня адаптації до умов навчання у медичному ВНЗ
(r

s
=0,37, p<0,05), необхідності виконувати додаткову

оплачувану роботу в позанавчальний час (r
s
=-0,29,

p<0,05), особливостей характеру і, насамперед ступеня
напруженості, навчання (r

s
=-0,28, p<0,05), та загально-

го рівня адаптації до умов навчання у медичному ВНЗ
(r

s
=0,34, p<0,05), тривалості часу виконання навчальної

підготовки, яка здійснюється в домашніх умовах і спря-
мована на виконання передбачених навчальною про-
грамою завдань (r

s
=0,31, p<0,05).

В той же час, серед юнаків, які відносились до 3
групи РА, показники, що визначали рівень навчальної
успішності студентів як загалом, так і, передусім, за про-
фесійно-орієнтованими дисциплінами, відзначались
наявністю достовірних кореляційних зв'язків з показ-
никами відносно особливостей організації харчування
(r

s
=0,29, p<0,05), виконання вправ ранкової гімнастики

(r=0,34, p<0,05), тривалості навчальної діяльності у школі
(r=-0,32, p<0,05), особливостей організації і, насампе-
ред, ступеня напруженості, режиму дня (r

s
=-0,33, p<0,05)

та узагальненої оцінки стану здоров'я (r
s
=0,36, p<0,05).

Серед дівчат, які відносились до 1 групи РА, показ-
ники, що визначали загальний рівень адаптації студентів
до умов навчання у медичному ВНЗ, характеризува-
лись наявністю статистично-значущих кореляційних
зв'язків з показниками щодо особливостей транспорт-
ного радіусу пересувань студентів протягом дня (r

s
=-

0,31, p<0,05), виконання вправ ранкової гімнастики
(r

s
=0,34, p<0,05) та особливостей самопочуття наприкінці

навчального дня (r
s
=0,28, p<0,05).

Разом із тим, серед юнаків, які відносились до 1 групи
РА, показники, що визначали загальний рівень адап-
тації студентів до умов навчання у медичному ВНЗ,
відзначались наявністю достовірних кореляційних

зв'язків з показниками щодо кількості житлової площі,
яка припадає на 1 людину у житловому помешканні
(r

s
=0,30, p<0,05), тривалості часу перебування на свіжому

повітрі в робочі (навчальні) дні (r
s
=-0,41, p<0,01), особ-

ливостей самопочуття наприкінці навчального дня
(r

s
=0,41, p<0,01), особливостей організації і, насампе-

ред ступеня напруженості, режиму дня (r
s
=-0,34, p<0,05),

особливостей характеру і, насамперед ступеня напру-
женості, навчання (r

s
=-0,37, p<0,05), наявності проблем

у навчанні (r
s
=-0,50, p<0,001) та узагальненої оцінки ста-

ну здоров'я (r
s
=0,44, p<0,01).

Серед дівчат, які відносились до 2 групи РА, показ-
ники, що визначали загальний рівень адаптації студентів
до умов навчання у медичному ВНЗ, характеризува-
лись наявністю статистично-значущих кореляційних
зв'язків з показниками щодо особливостей організації
і, насамперед ступеня напруженості, режиму дня (r

s
=-

0,29, p<0,05), виконання вправ ранкової гімнастики
(r

s
=0,37, p<0,05) і процедур загартовування (r

s
=0,39,

p<0,05), рівня РА у добовому бюджеті часу (r
s
=0,55,

p<0,001), ступеня нервово-емоційного напруження під
час навчальної діяльності у ВНЗ (r

s
=-0,28, p<0,05), на-

явності проблем у навчанні (r
s
=-0,35, p<0,001), частоти

захворювань з тимчасовою втратою працездатності (rs=-
0,32, p<0,05), наявності хронічної патології (r

s
=-0,33,

p<0,05) і кількості загострень захворювань з хронічним
перебігом патологічного процесу (r

s
=-0,37, p<0,05) та

узагальненої оцінки стану здоров'я (r
s
=0,33, p<0,05).

Водночас серед юнаків, які відносились до 2 групи
РА, показники, що визначали загальний рівень адаптації
студентів до умов навчання у медичному ВНЗ, відзнача-
лись наявністю достовірних кореляційних зв'язків з по-
казниками відносно особливостей транспортного радіу-
су пересувань студентів протягом дня (r

s
=-0,30, p<0,05),

тривалості нічного сну (r
s
=-0,29, p<0,05), рівня РА у до-

бовому бюджеті часу (r
s
=0,52, p<0,001), особливостей

самопочуття наприкінці навчального дня (r
s
=0,38, p<0,05),

ступеня нервово-емоційного напруження під час на-
вчальної діяльності у ВНЗ (r

s
=-0,36, p<0,05), наявності

проблем у навчанні (r
s
=-0,45, p<0,001), частоти захво-

рювань з тимчасовою втратою працездатності (r
s
=-0,41,

p<0,001), наявності хронічної патології (r
s
=-0,35, p<0,05) і

кількості загострень захворювань з хронічним перебігом
патологічного процесу (r

s
=-0,31, p<0,05) та узагальненої

оцінки стану здоров'я (r
s
=0,41, p<0,05).

Серед дівчат, які відносились до 3 групи РА, показ-
ники, що визначали загальний рівень адаптації студентів
до умов навчання у медичному ВНЗ, характеризува-
лись наявністю статистично-значущих кореляційних
зв'язків з показниками щодо особливостей відпочинку
під час перерв у навчанні (r

s
=0,34, p<0,05), особливостей

самопочуття наприкінці навчального дня (r
s
=0,32, p<0,05)

і наприкінці вихідних днів (r
s
=0,35, p<0,05) та рівня на-

вчальної успішності як загалом, так і, передусім, за про-
фесійно-орієнтованими дисциплінами (r

s
=0,37, p<0,05).

В той же час, серед юнаків, які відносились до 3
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групи РА, показники, що визначали загальний рівень
адаптації студентів до умов навчання у медичному ВНЗ,
відзначались наявністю достовірних кореляційних
зв'язків з показниками загальної оцінки житлово-побу-
тових умов (r

s
=0,43, p<0,01) та ступеня нервово-емоц-

ійного напруження під час навчальної діяльності у ВНЗ
(r

s
=0,32, p<0,05).

Серед дівчат, які відносились до 1 групи РА, показ-
ники, що визначали дані узагальненої оцінки стану здо-
ров'я студентів, характеризувались наявністю статистич-
но-значущих кореляційних зв'язків з показниками щодо
середньомісячного бюджету на 1 людину (r

s
=0,30,

p<0,05), застосування процедур загартовування (r
s
=0,35,

p<0,05), особливостей самопочуття наприкінці вихідних
днів (r

s
=0,33, p<0,05) та кількості загострень захворю-

вань з хронічним перебігом патологічного процесу (r
s
=-

0,31, p<0,05).
Разом із тим, серед юнаків, які відносились до 1 групи

РА, показники, що визначали дані узагальненої оцінки
стану здоров'я студентів, відзначались наявністю дос-
товірних кореляційних зв'язків з показниками відносно
особливостей самопочуття наприкінці навчального дня
(r

s
=0,59, p<0,001) і наприкінці вихідних днів (r

s
=0,33,

p<0,05), особливостей організації і, насамперед ступе-
ня напруженості, режиму дня (r

s
=-0,35, p<0,05), особ-

ливостей характеру і, насамперед ступеня напруженості,
навчання (r

s
=-0,44, p<0,01) та наявності проблем у на-

вчанні (r
s
=-0,47, p<0,001), а також частоти захворювань

з тимчасовою втратою працездатності (r
s
=-0,49, p<0,001),

Серед дівчат, які відносились до 2 групи РА, показ-
ники, що визначали дані узагальненої оцінки стану здо-
ров'я студентів, характеризувались наявністю статистич-
но-значущих кореляційних зв'язків з показниками щодо
загальної оцінки житлово-побутових умов (r

s
=0,44,

p<0,01), особливостей мікрокліматичних умов перебу-
вання (r

s
=0,27, p<0,05) та проживання регіонах з заб-

рудненим атмосферним повітрям (r
s
=0,30, p<0,05), три-

валості навчальної діяльності у школі (r
s
=-0,42, p<0,01),

тривалості часу виконання навчальної підготовки, яка
здійснюється в домашніх умовах та спрямована на ви-
конання передбачених навчальною програмою завдань
(r

s
=-0,31, p<0,05), особливостей відпочинку під час пе-

рерв у навчанні (r
s
=0,34, p<0,05), рівня РА у добовому

бюджеті часу (r
s
=0,49, p<0,001), особливостей органі-

зації і, насамперед ступеня напруженості, режиму дня
(r

s
=-0,33, p<0,05), рівня адаптації до умов навчання у

медичному ВНЗ (r
s
=0,33, p<0,05), частоти захворювань

з тимчасовою втратою працездатності (r
s
=-0,35, p<0,001)

та кількості загострень захворювань з хронічним пере-
бігом патологічного процесу (r

s
=-0,36, p<0,05).

Водночас серед юнаків, які відносились до 2 групи
РА, показники, що визначали дані узагальненої оцінки
стану здоров'я студентів, відзначались наявністю дос-
товірних кореляційних зв'язків з показниками відносно
загальної оцінки житлово-побутових умов (r

s
=0,37,

p<0,05), особливостей мікрокліматичних умов перебу-

вання (r
s
=0,32, p<0,05) та проживання регіонах з заб-

рудненим атмосферним повітрям (r
s
=0,31, p<0,05), три-

валості часу перебування на свіжому повітрі в навчальні
дні (r

s
=0,32, p<0,05), тривалості навчальної діяльності у

школі (r=-0,30, p<0,01), тривалості часу виконання на-
вчальної підготовки, яка здійснюється в домашніх умо-
вах та спрямована на виконання передбачених навчаль-
ною програмою завдань (r

s
=-0,36, p<0,05), особливос-

тей відпочинку під час перерв у навчанні (r
s
=0,40,

p<0,01), рівня РА у добовому бюджеті часу (r
s
=0,52,

p<0,001), особливостей організації і, насамперед сту-
пеня напруженості, режиму дня (r

s
=-0,31, p<0,001), сту-

пеня нервово-емоційного напруження під час навчаль-
ної діяльності у ВНЗ (rs=-0,33, p<0,05), наявності про-
блем у навчанні (r

s
=-0,36, p<0,05), частоти захворювань

з тимчасовою втратою працездатності (rs=-0,29, p<0,05),
наявності хронічної патології (r

s
=-0,53, p<0,001) та

кількості загострень захворювань з хронічним перебігом
патологічного процесу (r

s
=-0,45, p<0,05).

Серед дівчат, які відносились до 3 групи РА, показ-
ники, що визначали дані узагальненої оцінки стану здо-
ров'я студентів, характеризувались наявністю статистич-
но-значущих кореляційних зв'язків з показниками щодо
загальної оцінки житлово-побутових умов (r

s
=0,32,

p<0,05), особливостей внутрішньосімейних взаємовід-
носин в родинах (r

s
=0,36, p<0,01), тривалості часу пе-

ребування на свіжому повітрі в робочі (навчальні) дні
(r

s
=0,34, p<0,05), особливостей самопочуття наприкінці

навчального дня (rs=0,38, p<0,001), частоти захворю-
вань на хвороби з тимчасовою втратою працездатності
(r

s
=-0,35, p<0,05) та наявності хронічної патології (r

s
=-

0,44, p<0,01).
В той же час серед юнаків, які відносились до 3 гру-

пи РА, показники, що визначали дані узагальненої оці-
нки стану здоров'я студентів, відзначались наявністю
достовірних кореляційних зв'язків з показниками віднос-
но тривалості часу перебування на свіжому повітрі в
навчальні дні (r

s
=0,36, p<0,05), особливостей самопо-

чуття наприкінці навчального дня (r
s
=0,29, p<0,05), на-

явності шкідливих звичок, зокрема паління (r
s
=-0,33,

p<0,05), рівня навчальної успішності як загалом, так і,
передусім, за професійно-орієнтованими дисципліна-
ми (r

s
=0,36, p<0,05), наявності проблем у навчанні (r

s
=-

0,38, p<0,05), частоти захворювань з тимчасовою втра-
тою працездатності (r

s
=-0,45, p<0,01) і переважної три-

валості їх перебігу (r
s
=-0,46, p<0,01), наявності хроніч-

ної патології (r
s
=-0,49, p<0,001) та кількості загострень

захворювань з хронічним перебігом патологічного про-
цесу (r

s
=-0,32, p<0,05).

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. Одержані дані переконливо засвідчують той факт,
що як найбільша кількість кореляційних зв'язків, що
були встановлені між характеристиками житлово-по-
бутових і соціальних умов життя, режиму дня та адап-
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таційних ресурсів організму студентів у залежності від
рівня рухової активності (а саме такий феномен є оз-
накою більш високого рівня взаємодії окремих ком-
понентів багатовимірної системи, в якій відбувається
процеси становлення, самоорганізації та розвитку), так
і найбільш глибокий і тісний їх характер, виявлені се-
ред дівчат і юнаків, які відносились до 2 групи РА.

2. Значно менша кількість кореляційних зв'язків
між досліджуваними показниками була властива для

Дреженкова И.Л., Сергета И.В.
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студентів, які відносились до 3 групи РА і, особливо,
до 1 групи РА.

Виявлені в ході проведених досліджень особливості
взаємозв'язків між характеристиками життя та адаптац-
ійних ресурсів організму студентів у залежності від рівня
рухової активності вимагають урахування в подальшо-
му під час розроблення та удосконалення сучасних здо-
ров'язберігаючих технологій та створення превентив-
ного освітнього простору у медичних ВНЗ.
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ЧИННИКИ ВИНИКНЕННЯ ПЕРИПРОТЕЗНИХ ПЕРЕЛОМІВ КУЛЬШОВОГО
СУГЛОБА

Резюме. Було проведено комплексне дослідження 25 хворих із перипротезними переломами, що проходили лікування
у клініці. Враховуючи загальновідому таблицю чинників розвитку перипротезних переломів Morrey визначені три групи
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чинників: контрольовані хірургом, пов'язані з пацієнтом та з нестабільністю стегнового компоненту ендопротезу. До основ-
них причин розвитку ППП відносимо високоенергетичну травму, порушення структурно-функціонального стану кісткової
тканини та вплив нестабільної ніжки ендопротезу. Визначена статистично достовірне (р?0,01) переважання випадків пору-
шення структурно-функціонального стану кісткової тканини у хворих чинниками розвитку ППП переломів у яких були
чинники контрольовані хірургом та пов`язані з нестабільністю стегнового компоненту ендопротезу. У випадках ППП пов`я-
заних з пацієнтом головним чинником розвитку цього післяопераційного ускладнення є влив високоенергетичної травми.
Визначені основні причини розвитку ППП при різних чинниках його виникнення дозволять розробити в подальшому методи
лікування та профілактики цього складного ускладнення оперативного втручання.
Ключові слова: чинники виникнення, перелом, ендопротез кульшового суглоба

Вступ
Перипротезні переломи (ППП) зустрічаються нечас-

то, але все таки представляють собою серйозну про-
блему. Ендопротезування може супроводжуватися пе-
реломом стегна, іноді переломом вертлюгової запади-
ни [И. Ф. Ахтямов, И.И. Кузьмин, 2006]. Як і у більшості
ускладнень, легше запобігти перелому, ніж лікувати
його наслідки. Отже, знання сприяючих чинників по-
винне звести до мінімуму це ускладнення.

Літературні джерела сходяться на думці, що частота
ППП росте [И. Ф. Ахтямов, И.И. Кузьмин, 2006; G.S. Athwal,
B.F. Morrey, 2006; P. E. Ochsner, 2002]. Це пов'язано зі
збільшенням числа оперованих, зростанням кількості
пацієнтів літнього віку [Ю.К. Дупленко, 1985]. Окснер
[P. E. Ochsner, 2002] на підставі аналізу літературних
даних приводить частоту переломів при первинному
цементному ендопротезуванні від 0,1 до 6,3 % [Н.В.
Корнилов, А.В. Войтович, В.М. Машков и др., 1997] і до
17,6 % при ревізійному ендопротезуванні [D. Davidson,
J. Pike, D. Garbuz et al., 2008].

Ревізійне ендопротезування асоціюється з підвище-
ним ризиком виникнення перипротезного перелому,
ніж первинне ендопротезування [M.C. Moran, 1996].
Збільшений ризик перелому під час ревізійного ен-
допротезування, можливо, є наслідком зниженої якості
кісткової тканини, наявністю осередкових кісткових де-
фектів і підвищеним навантаженням біля вершини стег-
нового імплантату. Для зручності систематизації чин-
ників виникнення ППП стегна Morrey В. F. [G.S. Athwal,
B.F. Morrey, 2006] створив таблицю залежності їх від
трьох груп чинників: пов'язані з пацієнтом, контрольо-
вані хірургом і залежні від використовуваного варіанту
протезу (табл. 1). Значною мірою це справедливо і для
переломів ділянки кульшової западини.

На даний час загальновідомою є Ванкуверська кла-
сифікація перипротезних переломів [D. Davidson, J. Pike,
D. Garbuz et al., 2008]. Цікавим вважаємо визначення
взаємозв`язку між чинниками та локалізацією переломів
згідно Ванкуверської класифікації ППП.

Мета дослідження - визначити чинники виникнення
перипротезних переломів кульшового суглоба

Матеріали та методи
Проведений аналіз історій хвороб та рентгенограм

25 хворих, які перебували, на лікуванні в клініці з діаг-
нозом: "перипротезний перелом". Були складені роз-
робчі таблиці, де враховувались наступні клініко-анам-
нестичні та рентгенологічні ознаки: ПІП, № історії хво-

роби, домашня адреса, мешкання, стать, вік, час від пер-
винного ендопротезування до виникнення перелому,
тип ендопротезування та ендопротезу, особливості пер-
винного та ревізійного ендопротезування, тип ППП
згідно Ванкуверської класифікації [D. Davidson, J. Pike,
D. Garbuz et al., 2008]. Для визначення стану кісткової
тканини визначали індекс Barnett-Nordin [О.І.Рибачук,
Л.П. Кукуруза, В.П. Торчинський, 1999]. При визначенні
чинників розвитку ППП користувалися модифікованою
таблицею Morrey [G.S. Athwal, B.F. Morrey, 2006], де вид-
ілили три групи чинників: контрольовані хірургом, по-
в'язані з пацієнтом та з нестабільністю стегнового ком-
поненту ендопротезу. Для проведення розрахунків ко-
ристувалися базою даних обстеження хворих з перип-
ротезними переломами, що були введені в таблицю
Microsoft Exel - 2003, статистичним пакетом даної про-
грами та програмою Statistica - 6.0.

Результати. Обговорення
Розподіл обстежених хворих за віком та статтю пред-

ставлено в таблиці 2.
Аналіз приведених даних (див. табл.1) довів пере-

важання в загальній структурі ППП осіб чоловічої статі
(56 %), однак статистичної різниці за статтю при даній
патології не виявлено. Визначено переважання
пацієнтів найбільш працездатного віку (особи молодо-
го та середнього віку, згідно класифікації ВООЗ [Ю.К.
Дупленко, 1985] склали 64 % від загальної кількості
хворих), що доводить значимість проблеми перипро-

Таблица 1. Чинники дії при ППП за Morrey [G.S. Athwal,
B.F. Morrey, 2006].

Пов'язані з пацієнтом
Kонтрольовані

хірургом
Імплант

Остеопороз Оголення Розмір

Невеликий розмір
Видалення

імпланту
Вплив прокси-

мального клину

Деформація
Видалення

цементу
Довжина ніжки

Остеоліз /
розхитування

Обробка кістки Нахил ніжки

Попередня операція
(ушкодження)

Підбір імпланту за
розміром

Інструментарій

Травма
Введення
імпланту

Виконана фіксація

Надмірне
навантаження

Післяопераційне
лікування

Тугорухливість ніжки
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тезних переломів з економічної та соціальної точки зору.
Розподіл ППП згідно Ванкуверської класифікації [D.

Davidson, J. Pike, D. Garbuz et al., 2008] залежно від чин-
ників їх виникнення [R.D. Scott, R.H. Turner, S.M. Leitzes
et al., 1975] представлено в таблиці 3.

Проводячи аналіз даних приведених в табл. 3 визна-
чили взаємозв`язок показників Ванкуверської класифі-
кації та чинників виникнення ППП згідно модифікованої
таблиці Моррея. В випадках пов`язаних з пацієнтом (внас-
лідок падіння, ДТП) спостерігали переломи типу В

2
 і В

3

(переломи навколо ніжки ендопротезу з порушенням її
стабільності та наявністю остеопорозу) та переломи типу

С (переломи нижче ніжки ендопротезу), що потребува-
ли відповідного оперативного лікування. Чинником роз-
витку ППП у цієї категорії хворих переважно є високое-
нергетична травма при нормальних показниках струк-
турно-функціонального стану кісткової тканини (77,8%
показники норми індексу Barnett-Nordin) (табл.4).

В випадках ППП контрольованих хірургом (див.
табл.3) спостерігали різноманітні за локалізацією пе-
реломи (переломи малого А

1
 та великого вертлюга А

2
,

переломи типу В
1
, В

2
 та В

3
 (переломи навколо ніжки

ендопротезу з і без порушення та з порушенням її
стабільності та наявністю остеопорозу). Переломи типу
С для даної категорії чинників не спостерігали. Чинни-
ком розвитку ППП у цієї категорії хворих переважно є
порушення структурно-функціонального стану кістко-
вої тканини (91,0% показники остеопенії та остеопо-
розу за індексом Barnett-Nordin) (див. табл. 4).

В випадках ППП, які були пов`язані з нестабільні-
стю протезу відмічали переломи типу В

2
 та В

3
 (див.

табл. 3) та були результатом дії нестабільної ніжки
ендопротезу на стінки інтрамедулярного стегнового
каналу та переважного порушення структурно-функц-
іонального стану кісткової тканини (80,0% показники
остеопенії та остеопорозу за індексом Barnett-Nordin)
(див. табл. 4). Переломи відбувалися при незначному
фізичному навантаженні.

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. Враховуючи загальновідому таблицю чинників
розвитку перипротезних переломів Morrey визначені
три групи чинників: контрольовані хірургом, пов'язані
з пацієнтом та з нестабільністю стегнового компонен-
ту ендопротезу.

2. До основних причин розвитку ППП відносимо
високоенергетичну травму, порушення структурно-
функціонального стану кісткової тканини та вплив не-
стабільної ніжки ендопротезу.

3. Визначена статистично достовірне (р<0,01) пе-
реважання випадків порушення структурно-функціо-
нального стану кісткової тканини у хворих чинниками
розвитку ППП переломів у яких були чинники контро-
льовані хірургом та пов`язані з нестабільністю стегно-
вого компоненту ендопротезу.

4. У випадках ППП пов`язаних з пацієнтом голов-
ним чинником розвитку цього післяопераційного уск-
ладнення є влив високоенергетичної травми.

Таблиця 2. Розподіл обстежених хворих за віком (роки) та статтю.

Стать

Вікові групи (роки)
Всього

21-44 45-59 60-74 більше 75

абс, (n) % абс, (n) % абс, (n) % абс, (n) % абс, (n) %

Чоловіки,(n) 2 14,3 7 50,0 5 35,7 - - 14 56,0

Жінки,(n) 1 9,1 6 54,5 1 9,1 3 27,3 11 44,0

Всього, (n) 3 12,0 13 52,0 6 24,0 3 12,0 25 100,0

Таблиця 3. Розподіл перипротезних переломів згідно Ванку-
верської класифікації залежно від чинників їх виникнення.

Тип
перелому

Чинники виникнення перелому

Всьогопов`язані з
пацієнтом

контро-
льовані

хірургом

пов`язані з
нестабіль-

ністю протезу

абс,
(n)

%
абс,
(n)

%
абс,
(n)

%
абс,
(n)

%

А1 - - 2 100,0 - - 2 8,0

А2 - - 2 100,0 - - 2 8,0

В1 - - 3 100,0 - - 3 12,0

В2 4 36,4 3 27,2 4 36,4 11 44,0

В3 1 33,3 1 33,3 1 33,4 3 12,0

С 4 100,0 - - - - 4 16,0

Всього 9 36,0 11 44,0 5 20,0 25 100,0

Таблиця 4. Розподіл перипротезних переломів за чинни-
ками їх виникнення та індексом Barnett-Nordin .

Примітка: * показники статистично достовірні в порівнянні
з показниками групи чинників пов`язаних з пацієнтом.

Чинники
вини-

кнення
перелому

Індекс Barnett-Nordin, %
Всього

> 54 53-50 49-46

абс,
(n)

%
абс,
(n)

%
абс,
(n)

%
абс,
(n)

%

Пов`язані
з

пацієнтом
7 77,8 1 11,1 1 11,1 9 36,0

Kонтро-
льовані

хірургом
1 9,0 4* 36,5 6* 54,5 11 44,0

Пов`язані
з неста-

більністю
протезу

1 20,0 2* 40,0 2* 40,0 5 20,0

Всього 9 36,0 7 28,0 9 36,0 25 100,0
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Визначені основні причини розвитку ППП при різних
чинниках його виникнення дозволять розробити в по-

дальшому методи лікування та профілактики цього
складного ускладнення оперативного втручання.

Ивченко А.В.
ФАКТОРЫ ВОЗНИКНОВЕНИЯ ПЕРИПРОТЕЗНЫХ ПЕРЕЛОМОВ Т АЗОБЕДРЕННОГО СУСТ АВА
Резюме. Было проведено комплексное исследование 25 больных с перипротезными переломами, проходивших лечение в
клинике. Учитывая общеизвестную таблицу факторов развития перипротезных переломов Morrey определены три группы
факторов: контролируемые хирургом, связанные с пациентом и с нестабильностью бедренного компонента эндопротеза. К
основным причинам развития ППП относим высокоэнергетические травмы, нарушения структурно-функционального состоя-
ния костной ткани и влияние нестабильной ножки эндопротеза. Определено статистически достоверное (р<0,01) преоблада-
ние случаев нарушения структурно-функционального состояния костной ткани у больных факторами развития ППП переломов,
у которых были факторы, контролируемые хирургом и связанные с нестабильностью бедренного компонента эндопротеза. В
случаях ППП, связанных с пациентом, главным фактором развития этого послеоперационного осложнения является влияние
высокоэнергетической травмы. Определенные основные причины развития ППП при различных факторах его возникновения
позволят разработать в дальнейшем методы лечения и профилактики этого сложного операционного осложнения.
Ключевые слова: факторы возникновения, перелом, эндопротез тазобедренного сустава.

Ivchenko A.V.
FACTORS OF EMERGENCE PERIPRATETIC FRACTURES OF THE HIP JOINT
Summary. Conducted a comprehensive study of 25 patients with peripratetic fractures treated at the clinic. Given the well-known
table factors in the development peripratetic fractures Morrey identified three groups of factors: controlled by the surgeon, associated
with the patient and with the instability of the femoral component of the endoprosthesis. The main reasons for software development
include high-energy trauma, disorders of the structural-functional state of bone tissue and the influence of unstable legs of the
endoprosthesis. Identified statistically significant (p<0.01) prevalence of breaches of the structural-functional state of bone tissue in
patients with risk factors for the РРF fractures which were the factors controlled by the surgeon and related instability of the femoral
component of the endoprosthesis. In cases of PPF associated with the patient is the main factor in the development of postoperative
complications is the impact of high-energy trauma. The definitions of the main reasons for the development of PPF in various factors
will help to develop further methods of treatment and prevention of this complex surgical complications.
Keywords: factors of emergence, fracture, hip replacement.
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Резюме. Метою дослідження було розробка та впровадження в практичне застосування знімного функціонально діючого
двощелепового ортодонтичного активатора (ЗФДОА) задля досягнення одночасного лікування дистального прикусу, регу-
лювання тонусу жувальних і мімічних м'язів, відновлення носового типу дихання. Встановлено, що застосування ЗФДОА у
дітей віком 9-12 років з дистальним прикусом та різними типами дихання призводить до відновлення знижених та нерівном-
ірних електроміографічних параметрів досліджуваних м'язів уже через 3 місяці після початку лікування: у дітей із дистальним
прикусом та фізіологічним типом дихання загальне покращення значень досліджуваних показників коливається в межах 4,0-
9,8±3,48%, а у дітей із дистальним прикусом та патологічним типом дихання - у межах 5,3-31,2±3,14%.
Ключові слова: дистальний прикус, зубощелепний апарат, тонус м'язів, електроміографія, ротовий тип дихання.

Вступ
Відомо, що дистальний прикус є однією з найпоши-

реніших сагітальних аномалій прикусу, частота якого
продовжує зростати і в даний час складає близько 65%
[Деньга и др., 2004; Флис и др., 2005; Лихота, 2007;
Гарбацевич, 2009]. На сьогодні зусиллями багатьох
фахівців, у тому числі українських, досягнуті певні усп-
іхи в ортодонтичному лікуванні окремих форм дисталь-
ного прикусу [Чибисова, Позняк-Чучман, 2001; Сегал,
2009].

Однак, наявність помилок та ускладнень при ліку-
ванні дистального прикусу, наявність рецидивів захво-
рювання викликає необхідність повторного лікування,
а це свідчить, що проблема ще далека від свого оста-
точного рішення. Очевидно, назріла необхідність у роз-
робці нового підходу до профілактики та лікування ди-
стального прикусу, який би включав заходи, одночасно
спрямовані на подолання як саме зубощелепової ано-
малії, так і порушень функції жувальних і мімічних м'язів
з відновленням носового типу дихання. Існуючі на сьо-
годнішній день знімні ортодонтичні апарати не дозво-
ляють одночасно проводити лікування дистального при-
кусу і функціональних порушень, якими він ускладне-
ний. Саме тому метою розробки та впровадження в
практику знімного функціонально діючого двощелепо-
вого ортодонтичного активатора було досягнення од-
ночасного лікування дистального прикусу, регулюван-
ня тонусу жувальних і мімічних м'язів, відновлення но-
сового типу дихання.

Матеріали та методи
Обстежено 110 осіб у віці 9-12 років. У ході дослід-

ження пацієнти з урахуванням особливостей перебігу
захворювання були розділені на 2 клінічні групи та 1
контрольну групу. I клінічну групу склали пацієнти з
дистальним прикусом і фізіологічним (носовим) типом
дихання (27 чол., 30%). II клінічну групу склали пацієнти
з дистальним прикусом і патологічним типом дихання
(ротовий тип дихання, сформований внаслідок стійкої
шкідливої звички дихати ротом) (63 чол., 70%). III групу
склали пацієнти з ортогнатичному прикусом і фізіолог-
ічним типом дихання (контрольна група) (20 осіб). Ліку-
вання проводили пацієнтам I і II клінічних груп.

Дослідження проводили до початку лікування і че-
рез 3 місяці застосування запропонованим нами апара-
том, що відповідає найоптимальнішому терміну транс-
формації звичного міостатичного рефлексу. У процесі
дослідження застосовували інструментальні, клінічні та
антропометричні методи дослідження. Міографічні дос-

лідження жувальних і мімічних м'язів проводили за
допомогою сучасного комп'ютерного чотирьох каналь-
ного комплексу для електроміографії "REPORTER" (ви-
робництва фірми "ESAOTEBIOMEDIKA", Італія). Клінічні
дослідження проводили за схемою статичного і динам-
ічного обстеження пацієнтів.

Телерентгенографічне дослідження голови у бо-
ковій проекції проводили 23 особам з дистальним при-
кусом віком від 9 до 11 років (при згоді батьків) та при
відсутності протипоказань загального характеру. Було
виділено 2 групи: перша - 10 осіб з носовим типом
дихання, друга - 13 осіб з ротовим типом дихання. Дос-
лідження проводили на рентгенівських апаратах "Morita",
Varaviewepocs та 3D Accuitomo XYZ. Лікування пацієнтів
проводили запатентованим нами знімним функціональ-
но діючим двощелеповим ортодонтичним активатором
(патент на корисну модель № 59838, зареєстрований в
Держреєстрі патентів України на корисні моделі
25.05.2011 року).

Метою запропонованої корисної моделі є створення
багатофункціонального, простого у виготовленні та за-
стосуванні знімного функціонально діючого двощеле-
пового ортодонтичного активатора для ефективного
одночасного лікування дистального прикусу, регулюван-
ня функції жувальних та мімічних м'язів та відновлен-
ня (покращення) функції носового дихання. Вказана мета
досягається створенням знімного функціонально дію-
чого двощелепового ортодонтичного активатора, що

Рис. 1. Схематичне зображення знімного функціонально
діючого двощелепового ортодонтичного активатора: 1 - пла-
стмасовий моноблок; 2 - вестибулярна пластинка, моно-
літно з'єднана з моноблоком; 3 - ложе для зубів.

42 8



“ВІСНИК МОРФОЛОГІЇ”
2015, №2, Т.21

АНТРОПОЛОГІЧНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

містить пластмасовий моноблок із ложем для зубів. При
цьому, згідно із корисною моделлю, активатор додат-
ково містить вестибулярну пластинку, монолітно з'єдна-
ну із пластмасовим моноблоком
(рис. 1, рис. 2).

Перераховані ознаки склада-
ють суть корисної моделі і забез-
печують досягнення технічного
результату - регулювання функції
жувальних та мімічних м'язів,
відновлення (покращення) функції
носового дихання, а також лікуван-
ня дистального прикусу. Причин-
но-наслідковий зв'язок суттєвих
ознак корисної моделі та техніч-
ного результату полягає у тому, що
вестибулярна пластинка, моно-
літно з'єднана із пластмасовим
моноблоком, при змиканні губ
викликає напруження м'язів, які
замикають ротову щілину, що зу-
мовлює підвищення та регулю-
вання їхнього тонусу, а також уне-

можливлює проходження повітря через рот, що, в свою
чергу, призводить до регулювання функції носового
дихання (рис. 3).

Рис. 2. Знімний функціонально діючий двощелеповий ортодонтичний активатор: а - вид знизу, б - вид спереду, в - вид
збоку з зімкнутими зубами, г - вид спереду з зімкнутими зубами.

а б

в г

а б

Рис. 3. Знімний функціонально діючий двощелеповий ортодонтичний активатор у
практичному використанні: а - активатор припасовано в порожнині рота, б - наван-
тажувальна дія на коловий м'яз.
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Ортодонтичний активатор виготовляли індивідуаль-
но для кожного пацієнта в зуботехнічній лабораторії.
Під час виготовлення враховували індивідуальні особ-
ливості кожного пацієнта. Паралельно з електроміогра-
фічними дослідженнями проводили контрольні клінічні
та антропометричні дослідження.

Результати. Обговорення
Зведені результати електроміографічного дослід-

ження жувальних та мімічних м'язів І клінічної групи
пацієнтів із дистальним прикусом та фізіологічним (но-
совим) типом дихання (27 осіб, 30%) до лікування пред-
ставлені в таблиці 1.

Отримані результати вказують на те, що у пацієнтів I
досліджуваної групи порівняно з контрольною групою
реєстрували підвищення як часу періоду активності
(справа - на 7,4%, зліва - на 11,9%) і співвідношення
періоду активності та спокою (на 2,3-4,6%), так і макси-
мальної біоелектричної активності (справа - на 7-8%;
зліва - на 8-7%) у скроневих м'язах на фоні зниження
зазначених показників у власне жувальних м'язах (спра-
ва - на 13,4%, зліва - на 13,0%; на 6,9-8,5%; справа - на
9-6%; зліва - на 10% відповідно) і круговому м'язі рота
(на 10,7%; на 4%; на 10-9% відповідно) (див. табл. 2.).
Зазначимо, що загальне відхилення значень виміря-
них показників від нормативного коливається в межах
2,3 … 13,4%, а коефіцієнту співвідношення Ta:Tc - в
межах 2,3 … 8,5% (табл. 2).

Так, у пацієнтів II досліджуваної групи порівняно з
контрольною групою реєстрували підвищення як часу
періоду активності (справа - на 28,2%, зліва - на 31,1%)
і співвідношення періоду активності та спокою (на 19,0-
20,0%), так і максимальної біоелектричної активності
(справа - на 16-19%; зліва - на 17%) у скроневих м'я-
зах на фоні зниження зазначених показників у власне
жувальних м'язах (справа - на 27,7%, зліва - на 29,8%;
на 19,0-20,0%; справа - на 17,0-22,0%; зліва - на 21,0-
19,0% відповідно) і коловому м'язі рота (на 35,9%; на
16,8%; на 21,0-23,0% відповідно) (табл. 4). Зазначимо,
що загальне відхилення значень виміряних показників
від нормативного коливається в межах 7% - 35,9%, а
коефіцієнту співвідношення Ta:Tc - в межах 8-17%.

Порівняно з пацієнтами вище зазначеної І клінічної
групи, у пацієнтів якої порушення м'язової рівноваги
переважно є проявом формування компенсаторної
реакції, у всіх пацієнтів ІІ клінічної групи зареєстровані
зміни м'язової рівноваги, яка є проявом формування
декомпенсаторної реакції м'язів.

Результати корекції дистального прикусу у дітей з фізіо-
логічним типом дихання І клінічної групи. Результати елек-
троміографічного дослідження жувальних і
мімічних м'язів у дітей І клінічної групи після трьох
місяців лікування запатентованим нами ортодонтичним
активатором представлені в таблиці 5.

За даними таблиці 5 ЕМГ-параметри м'язів у дітей І
клінічної групи через 3 місяці після початку лікування

порівняно з вихідними для m. masseter dex. і m. masseter
sin., а також m. orbicularis oris дещо збільшились, а для
m. temporalis dex і m. temporales sin., навпаки, зменши-
лись, однак не досягають показників контрольної групи.

Відсоток покращення ЕМГ-показників жувальних та
мімічних м'язів пацієнтів із дистальним прикусом та нор-
мальним типом дихання І клінічної групи після 3 місяців
лікування (27 осіб, 30%) представлені в таблиці 6.

Результати, представлені в таблиці 6 свідчать про

М'язи ЗЩС Ta, s Tc, s k
Amp
max,
mV

Amp
mean,

mV

Tean
max

Tean
mean

m.masseter dex. 0,279 0,231 1,21 0,33 0,30 293,75 240,17

m.masseter sin. 0,280 0,236 1,19 0,32 0,29 280,98 237,24

m.temporalis dex 0,349 0,263 1,33 0,64 0,58 334,80 309,78

m.temporales sin 0,364 0,268 1,36 0,65 0,57 331,81 306,18

m.orbicularis oris 0,279 0,233 1,20 0,43 0,39 241,61 209,43

Таблиця 1. ЕМГ-параметри м'язів пацієнтів із дисталь-
ним прикусом та фізіологічним типом дихання І клінічної
групи до лікування (mV), (n=27).

Примітки: тут і в подальшому: Ta, s - час періоду актив-
ності м'язу; Tc, s - час періоду спокою м'язу; k - коефіцієнт,
який відображає співвідношення Ta : Tc та характеризує
нявність гіпо-, нормо- чи пара- функції м'язів (нормою є по-
казник 1.25-1.3); Amp max - максимальна амплітуда потен-
ціалів в даному жувальному циклі; Amp mean - середня ам-
плітуда потенціалів в даному жувальному циклі; Tean max -
максимальна частота виникнення потенціалів; Tean mean -
середня частота виникнення потенціалів. Джерело: розрахо-
вано автором на підставі власного дослідження.

Таблиця 2. Відхилення ЕМГ-параметрів м'язів пацієнтів
із дистальним прикусом та нормальним типом дихання І
клінічної групи від нормативного значення контрольної гру-
пи до лікування.

Таблиця 3. ЕМГ-параметри м'язів пацієнтів із дисталь-
ним прикусом і патологічним типом дихання ІI клінічної
групи до лікування (mV) (n=63).

М'язи ЗЩС Ta, s Tc, s k
Amp
max,
mV

Amp
mean,

mV

Tean
max

Tean
mean

m.masseter
dex.

-0,134 -0,70 -0,69 -0,090 -0,100 -0,060 -0,060

m.masseter
sin.

-0,130 -0,50 -0,85 -0,100 -0,090 -0,100 -0,070

m.temporalis
dex

0,074 0,050 0,023 0,070 0,070 0,080 0,090

m.temporales
sin

0,119 0,070 0,046 0,080 0,060 0,070 0,080

m.orbicularis
oris

-0,107 -0,70 -0,40 -0,100 -0,080 -0,090 -0,100

М'язи ЗЩС Ta, s Tc, s k
Amp
max,
mV

Amp
mean,

mV

Tean
max

Tean
mean

m.masseter dex. 0,233 0,201 1,16 0,299 0,271 243,75 196,74

m.masseter sin. 0,226 0,198 1,14 0,284 0,259 256 204,08

m.temporalis dex 0,417 0,298 1,40 0,696 0,637 368,9 341,04

m.temporales sin 0,426 0,300 1,42 0,702 0,626 362,82 331,7

m.orbicularis oris 0,200 0,193 1,04 0,379 0,336 204,44 179,18
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покращення всіх ЕМГ-параметрів I клінічної групи після
3 місяців лікування: наприклад, для часу періоду актив-
ності м'язів - в межах 5,4 - 9,8%, часу періоду спокою
м'язів - в межах 4,0-7,1%, амплітуди потенціалів - в
межах 4,9-8,8%, коефіцієнт співвідношення Ta:Tc - в
межах 2,5-4,0% (табл. 6).

Таким чином, відновлення нерівномірних підвище-
них електроміографічних параметрів власне жуваль-
них і скроневих м'язів та знижених - колового м'язу
рота у I клінічній групі спостерігалося нами вже через 3
місяці після початку лікування, що підтверджує не-
обхідність та доцільність розробленої та використаної
нами апаратури.

Результати корекції дистального прикусу у дітей з па-
тологічним типом дихання ІІ клінічної групи. Результати
електроміографічного дослідження жувальних, мімічних
м'язів у дітей ІІ клінічної групи після трьох місяців ліку-
вання запатентованим нами ортодонтичним активато-
ром представлені в таблиці 7.

За даними таблиці 7 всі ЕМГ-параметри м'язів у дітей
ІІ клінічної групи через 3 місяці після початку лікування
порівняно з вихідними для m. masseter dex., m. masseter
sin. та m. orbicularis oris. значно збільшились, а для m.
temporalis dex і m. temporales sin. - зменшились, однак
не досягли нормативних значень. Результати, представ-
лені в таблиці 8, свідчать про покращення ЕМГ-пара-
метрів II клінічної групи після 3 місяців лікування для
часу активності м'язів - в межах 13,6-31,2%, часу пер-
іоду спокою м'язів - в межах 6,9-10,9%, амплітуди по-

тенціалів - в межах 5,5-10,9%, коефіцієнт співвідно-
шення Ta:Tc - в межах 5,5-18,5% (табл. 8).

Отже, відновлення знижених електроміографічних
параметрів колового м'язу рота у II клінічній групі спосте-
рігалося нами вже через 3 місяці після початку лікування
(на 18,5%), що підтверджує необхідність та доцільність
розробленої та використаної нами апаратури.

Аналіз отриманих даних свідчить про наявність чіткої
тенденції до покращення не тільки патології прикусу у
межах положення зубів і щелеп, а й про значні пози-
тивні зміни тонусу жувальних та мімічних м'язів, які зу-
мовлюють покращення функції дихання та ковтання, що
є пріоритетним у нашому дослідженні. Особливу ува-

Таблиця 4. Відхилення ЕМГ-параметрів пацієнтів із дисталь-
ним прикусом та патологічним типом дихання ІІ клінічної гру-
пи від нормативного значення контрольної групи до лікування.

М'язи ЗЩС Ta, s Tc, s k
Amp
max,
mV

Amp
mean,

mV

Tean
max

Tean
mean

m.masseter
dex.

-0,277 -0,190 -0,108 -0,170 -0,180 -0,220 -0,230

m.masseter
sin.

-0,298 -0,200 -0,123 -0,210 -0,190 -0,180 -0,200

m.temporalis
dex

0,282 0,190 0,077 0,160 0,180 0,190 0,200

m.temporales
sin

0,311 0,200 0,092 0,170 0,160 0,170 0,170

m.orbicularis
oris

-0,359 -0,230 -0,168 -0,210 -0,200 -0,230 -0,230

Таблиця 5. ЕМГ-параметри м'язів пацієнтів із дисталь-
ним прикусом і фізіологічним типом дихання І клінічної
групи через 3 місяці після початку лікування.

Таблиця 6. Відсоток покращення ЕМГ-параметрів м'язів
пацієнтів із дистальним прикусом і нормальним типом ди-
хання І клінічної групи через 3 місяці після початку ліку-
вання (%), (n=27).

М'язи ЗЩС Ta, s Tc, s k
Amp
max,
mV

Amp
mean,

mV

Tean
max

Tean
mean

m.masseter
dex.

0,3064 0,247 1,240 0,347 0,315 312,256 253,860

m.masseter
sin.

0,3059 0,247 1,238 0,349 0,314 304,020 252,664

m.temporalis
dex

0,3302 0,252 1,310 0,608 0,548 316,386 286,235

m.temporales
sin

0,3343 0,254 1,314 0,614 0,544 312,894 285,054

m.orbicularis
oris

0,3055 0,245 1,248 0,463 0,420 259,484 221,368

М'язи ЗЩС Ta, s Tc, s k
Amp
max,
mV

Amp
mean,

mV

Tean
max

Tean
mean

m.masseter dex. 9,8% 7,1% 2,50% 5,9% 6,1% 6,3% 5,7%

m.masseter sin. 9,1% 4,9% 4,00% 7,8% 8,0% 8,2% 6,5%

m.temporalis dex 5,4% 4,0% 1,48% 5,3% 5,1% 5,5% 7,6%

m.temporales sin 8,2% 4,9% 3,38% 5,3% 4,9% 5,7% 6,9%

m.orbicularis oris 9,5% 5,3% 4,00% 7,1% 8,8% 7,4% 5,7%

Таблиця 7. ЕМГ-параметри м'язів пацієнтів із дисталь-
ним прикусом і патологічним типом дихання ІI клінічної
групи через 3 місяці після початку лікування (mV),
(n=63).

Таблиця 8. Відсоток покращення ЕМГ-параметрів м'язів
пацієнтів із дистальним прикусом і патологічним типом
дихання ІІ клінічної групи через 3 місяці після початку ліку-
вання (%), (n=63).

М'язи ЗЩС Ta, s Tc, s k
Amp
max,
mV

Amp
mean,

mV

Tean
max

Tean
mean

m.masseter dex. 0,271 0,222 1,224 0,316 0,294 270,319 213,261

m.masseter sin. 0,272 0,220 1,237 0,314 0,286 276,484 222,039

m.temporalis dex 0,359 0,274 1,311 0,638 0,581 344,922 310,005

m.temporales sin 0,368 0,279 1,318 0,646 0,592 335,969 314,115

m.orbicularis oris 0,263 0,213 1,232 0,419 0,360 224,674 198,710

М'язи ЗЩС Ta, s Tc, s k
Amp
max,
mV

Amp
mean,

mV

Tean
max

Tean
mean

m.masseter
dex.

16,4% 10,3% 5,50% 5,7% 8,6% 10,9% 8,4%

m.masseter
sin.

20,3% 10,9% 8,50% 10,5% 10,3% 8,0% 8,8%

m.temporalis
dex

13,8% 8,0% 6,32% 8,4% 8,8% 6,5% 9,1%

m.temporales
sin

13,6% 6,9% 7,19% 8,0% 5,5% 7,4% 5,3%

m.orbicularis
oris

31,2% 10,7% 18,50% 10,5% 7,2% 9,9% 10,9%
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Касьяненко Д.М.
ЛЕЧЕНИЕ ДИСТАЛЬНОГО ПРИКУСА У ДЕТ ЕЙ С НАРУШЕННОЙ ФУНКЦИЕЙ ЖЕВАТ ЕЛЬНЫХ И МИМИЧЕСКИХ
МЫШЦ СЪЕМНЫМ ФУНКЦИОНАЛЬНО ДЕЙСТВУЮЩИМ ДВУХЧЕЛЮСТ НЫМ ОРТОДОНТ ИЧЕСКИМ
АКТИВАТОРОМ СОБСТВЕННОЙ КОНСТРУКЦИИ
Резюме. Целью исследования была разработка и внедрение в практическое применение съемного функционально дей-
ствующего двухчелюстного ортодонтического активатора (СФДОА) для достижения одновременного лечения дистального
прикуса, регулирования тонуса жевательных и мимических мышц, восстановления носового типа дыхания. Установлено,
что применение СФДОА в возрасте 9-12 лет с дистальным прикусом и различными типами дыхания приводит к восстанов-
лению пониженных и неравномерных электромиографических параметров исследуемых мышц уже через 3 месяца после
начала лечения: у детей с дистальным прикусом и физиологическим типом дыхания общее улучшение значений исследу-
емых показателей колеблется в пределах 4,0-9,8±3,48%, а у детей с дистальным прикусом и патологическим типом
дыхания - в пределах 5,3-31,2±3,14%.
Ключевые слова: дистальный прикус, зубочелюстной аппарат, тонус мышц, электромиография, ротовой тип дыхания.

Kasyanenko D.M.
T REAT MENT  OF DIST AL OCCLUSION IN CHILDREN WIT H IMPAIRED CHEWING AND FACIAL MUSCLES
REMOVABLE FUNCT IONAL ACTION CLAMSHELL ACT IVAT OR ORTHODONTIC OF OWN DESIGN
Summary. The aim of the study was to develop and implement in practical application of the existing clamshell removable functional
orthodontic activator (ECRFOA) to achieve the simultaneous treatment of distal occlusion, tone control chewing and facial muscles,
such as the restoration of nasal breathing. It was found that the use of the ECRFOA at the age of 9-12 years with distal occlusion and
various types of breathing leads to low and uneven recovery electromyographic parameters studied muscle in 3 months after initiation
of treatment: children with distal occlusion and physiological type of breathing the overall improvement of the studied parameters

гу необхідно звернути на покращення функції коло-
вого м'язу рота, тому, що саме це анатомічне утво-
рення впливає на змикання губ, що, в свою чергу, пря-
мо пропорційно впливає на тип дихання та зовнішній
вигляд пацієнта і є фундаментальним у нашому досл-
ідженні. Значним досягненням слід вважати виконан-
ня поставленої задачі, а саме одночасного лікування
дистального прикусу та порушеної функції м'язів. Заз-
начимо, що значні позитивні зміни відбулися у доволі
короткий період часу, що при ортодонтичному ліку-
ванні є досить суттєвим.

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. Встановлено, що у дітей віком 9-12 років з дис-
тальним прикусом та фізіологічним (носовим) типом
дихання порівняно з контрольною групою відхилення
значень отриманих показників від нормативного ко-
ливається в межах (2,3-13,4)±3,21%. Такі зміни є про-
явом формування компенсаторної реакції м'язів і не
впливають на зовнішній вигляд пацієнта.

2. Аналіз даних дослідження дітей віком 9-12 років
з дистальним прикусом та патологічним (ротовим) ти-
пом дихання порівняно з контрольною відхилення зна-
чень отриманих показників від нормативного коли-
вається в межах (16,0-35,9)±2,56%. Дані відхилення
можуть бути розцінені як прояв формування патолог-

ічної реакції м'язів, що супроводжується негативними
змінами у зовнішньому вигляді пацієнта.

3. Клініко-лабораторними дослідженнями підтвер-
джено ефективність застосування розробленого
знімного функціонально діючого двощелепового ор-
тодонтичного активатора. Відновлення знижених та
нерівномірних електроміографічних параметрів дос-
ліджуваних м'язів спостерігалося через 3 місяці після
початку лікування. Всі ЕМГ-параметри I клінічної групи
після 3 місяців лікування покращились в межах (4,0-
8,2)±3,21% для скроневих м'язів, (4,9-9,8)±3,95% для
власне жувальних м'язів, (5,3-9,5)±3,3% для колового
м'язу рота. Загальне покращення значень досліджу-
ваних показників коливається в межах (4,0-9,8)±3,48%.
ЕМГ-параметри II клінічної групи після 3 місяців ліку-
вання покращились в межах: (5,3-13,8)±2,97% для
скроневих м'язів, (5,7-20,3)±3,12% для власне жуваль-
них м'язів, (7,2-31,2)±3,33% для колового м'язу рота.
Загальне покращення значень виміряних показників
знаходилось у межах (5,3-31,2)±3,14%.

Під впливом проведеної терапії при допомозі роз-
робленого знімного функціонально діючого двоще-
лепового ортодонтичного активатора спостерігалося
поліпшення показників електроміографічних пара-
метрів колового м'язу рота, жувальних і мімічних
м'язів, що обумовлює продовження наукових дослід-
жень у даному напрямку.
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DYNAMIC CONTENT PRO- AND ANTI-INFLAMMATORY CYTOKINES IN
SERUM BLOOD IN RESPONSE TO POLYTRAUMA IN THE EXPERIMENT

Summary. The pathogenesis of systemic violations of the conditions of experimental trauma leading value growth has content
proinflammatory cytokines of TNF- and interleukin-1  in blood serum. A characteristic feature of their dynamics is 2 times increasing
- on 3 and 21 days. The content of serum interleukin-6 undergoes severe vibration disturbances with a significant decrease to 3 days,
a significant increase on day 7 and normalization for 14-28 days. Vibrational dynamics to polytrauma shows content interleukin-10 too,
which increases noted on 7 and 21 days in response serum.
Key words: polytrauma, cytokines.

Introduction
Injuries currently is an important problem in Ukraine and

the world. In general, the list of causes of death, it is the third
after cardiovascular diseases and cancer, among people of
working age - belongs to the leading causes of death [Ель-
ский, Зяблицев, 2008; Baguley et al., 2008].

Despite significant achievements in the diagnosis and
treatment of injured persons, the effects of treatment are
disappointing, due to significant disability and mortality [Агад-
жанян и др., 2005]. Therefore, the actual direction of
theoretical and practical medicine are depth study of the
pathogenesis of severe trauma and development on its basis
grounded pathogenesis of correction.

The pathogenesis of traumatic disease is the development
of multiple organ failure caused by pathological changes of
cell membranes [Ельский и др., 2004]. In this process, a
key role is played by traumatic shock, lipid peroxidation, the
formation of pro-inflammatory mediators, which are
distributed by the blood from the place of direct injury and
cause the development of systemic disorders [Малыш и
др., 2007; Grottke et al., 2007]. Today it is believed that the
major signaling molecules that stimulate the development
of complex system violations in terms of polytrauma are
pro- and anti-inflammatory cytokines. However, their
dynamics during early and late manifestations of polytrauma
in experiment studied little.

Objective - find out the dynamics of pro- and anti-
inflammatory cytokines in serum in response to polytrauma
in experiment.

Materials and methods
In experiments used 48 nonlinear white rats which were

kept on a standard diet of the vivarium. 6 animals in the
control group.

Polytrauma modeled by the method of Kozak (2011)
[Пат. 63997 Україна … , 2011] in terms of thiopental sodium
anesthesia (40 mh kh-1 body weight). The content of model
consisted in the fact that the first anesthetized rat caused
external bleeding from the femoral vein, which averaged
20-22% of circulating blood volume. Auto blood at a dose
of 0.5 ml per 100 g of animal intraperitoneally injected with
a syringe to form haemoperitoneum. Further broken femur.
The wound is sewn on the thigh.

The animals that remained alive, drew from the
experiment after 2 hours, 1, 3, 7, 14, 21 and 28 days by total
bloodletting from the heart in terms of anesthesia. Cytokine
profile of blood serum was assessed by tumor necrosis factor-
 concentration (TNF), interleukin-1  (IL-1), interleukin 6
and 10 (respectively, IL-6, IL-10) ELISA using a set of reagents
of firm "USCN, Life Science Inc", adapted to the type of
experimental animals, on analyzer STAT-FAX.

When working with laboratory animals follow international
standards of humane treatment of animals under the rules
of the "European Convention for the Protection of vertebrate
animals used for experimental and other scientific purposes"
(European Convention, 1984); SPC methodical
recommendations of Ministry of Health of Ukraine "Preclinical
studies of drugs".

The resulting digital material treated in the department
of systematic statistical studies SHEI "Ternopil State Medical
University Ministry of Health of Ukraine" in the software
package STATISTICA ("StatSoft Inc.", USA) using Student's t
test in case of normal distribution comparable statistical
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collections and nonparametric Mann-Whitney in the absence
of normal distribution. The differences are considered
significant at the probability of the null hypothesis is not
more than 5% (r<0,05).

Results. Discussion
As shown in Table 1 and Figures 1-3, in response to a

polytrauma content in serum TNF in all periods of
observation posttraumatic period was significantly greater than
in the control group. Its dynamics analysis showed that this
cytokine inherent two periods of increase - on 3 and 21
days (respectively on 40.0 and 48.1% compared with the
control group (р 0,05) and an average of 18.1% in relation
to other terms of observation (p<0.05)).

Dynamics of a serum IL-1 was similar. On 3 and 21
days studied rate exceeded the control at 2.8 and 2.6 times
(р<0,05) and similar size in other periods of observation.

Attention is drawn to the fact that after 28 days after injury
the content of serum IL-1 reached the level of control and
essentially no different from him (р<0,05).

In its turn, the content of serum IL-6 has undergone a
change in vibrational dynamics of polytrauma. In relation to
the control group after 2 h after injury significantly decreased
its size (13.8%, р<0,05) after 1 day - returned to control
levels after 3 days - again decreased (on 19.3%, р<0,05).
On day 7, it increased significantly and exceeded the level
of control by 44.3% (р<0,05). Later came the normalization
of IL-6 in blood serum.

The content of IL-10 in response to a simulated polytrauma
experienced such deviations in relation to the control group.
The value of this indicator had only a tendency to decrease
after 1 day (on 24.5%, p<0,10), but after 3 days became
significantly lower compared with controls (on 25.4%, р<0,05).
At other terms traumatic period deviation of rates were not
statistically accurate, except for 14 days, when the contents of
IL-10 is 33.9% lower than in the control group (p<0,05).

Thus, in response to a simulated polytrauma significantly
increased content in blood serum proinflammatory cytokines
TNF and IL-1, the concentration of which was increased
during the period of acute response to injury and the early
and late manifestation of TD. Only the contents of IL-1 normal
up to 28 day experiment.

Defining feature of these cytokines was 2 times increase
- after 3 and 21 days. The content of serum IL-6 has been
subjected to severe vibration changes with a reduction to 3
days, a significant increase on day 7 and normalization for
14-28 days. The above dynamics, obviously related to it as
pro- and anti-inflammatory properties, which are manifested
suppression of secretion of TNF and IL-1, activation of
liver production of acute phase proteins and stimulation of
the hypothalamic-pituitary-adrenal system [Lyson, McCann,
1991], which promotes regulation of inflammatory response.

Vibrational dynamics in response to polytrauma showed

Table 1. Dynamics of pro- and anti-inflammatory cytokines in response to a polytrauma (M±m).

Note: * - the differences regarding the control group statistically significant (р<0,05).

2 h (n=6) 1 d (n=8) 3 d (n=5) 7 d (n=6) 14 d (n=6) 21 d (n=6) 28 d (n=5)

TNF  Control = (36,85±1,36) ph ml -1 (n=6)

42,53±1,81* 44,61±1,94* 51,59±2,05* 44,95±0,32* 40,75±1,41* 54,58±1,32* 44,84±2,79*

IL-1  Control = (1,86±0,32) ph ml -1 (n=6)

2,32±0,43 3,16±0,28* 5,13±0,46* 3,22±0,46* 3,14±0,48 4,89±0,53* 2,69±0,36

IL-6  Control = (12,32±0,59) ph ml -1 (n=6)

10,62±0,19* 13,24±0,59 9,94±0,69* 17,78±0,77* 11,63±0,43 13,58±1,00 12,38±0,93

IL-10  Control = (4,89±0,45) ph ml -1 (n=6)

4,45±0,25 3,69±0,47 3,65±0,17* 4,79±0,48 3,23±0,38* 4,88±0,45 4,61±0,50

Fig. 1. The content of serum TNF in the dynamics of polytrauma
(percentage level of control). (Here and in Figures 2 and 3: 2г, 1, 3,

7, 14, 21 і 28  - differences regarding indicator animals, respectively,
in 2 hours, 1, 3, 7, 14, 21 and 28 days after application polytrauma
statistically significant (p <0.05)).
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Fig. 2. The content of serum IL-1 in the dynamics of polytrauma
(percentage level of control).
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and the contents of serum IL-10, which noted the increase
after 7 and 21 days, but the result was not statistically significant
due to the large variability of this indicator in the experimental
groups.

The above dynamics of pro- and anti-inflammatory
cytokines was similar to the dynamics for similar clinical
conditions where after 7 days after application of severe
injuries decreased content of proinflammatory cytokines and
anti-inflammatory - growing [Малыш и др., 2007]. The
authors interpret these deviations as a compensatory anti-
inflammatory response that underlies the decline of immune
protection and development of secondary infections.

However, the results of our research indicate that the
increase in content of inflammatory cytokines in terms of
maximum growth corresponded the largest deviation other
markers of traumatic disease, lipid peroxidation, antioxidant
protection, cytolysis and endotoxemia [Козак, 2012 а, б, в].

Thus, the assessment of the dynamics of pro- and anti-
inflammatory cytokines are important in understanding the
basic pathological disorders that occur in conditions of severe
trauma, which greatly expands the scope of practical

application we have developed models of polytrauma.

Conclusions and prospects for further
development

In the pathogenesis of systemic disorders in conditions
of experimental polytrauma leading value has growth content
in blood serum proinflammatory cytokines tumor necrosis
factor- and interleukin-1 . A characteristic feature of their
dynamics is 2 times increase - at 3 and 21 days (respectively
in 1.40 and 2.76 times and 1.48 and 2.63 times, p <0.05).
The content of serum interleukin-6 undergoes severe
vibration disorders with a significant decrease to 3 days, a
significant increase on day 7 and normalization on 14-28
days. Vibrational dynamics in response to polytrauma shows
and content in serum interleukin-10, which noted an increase
of 7 and 21 days, but the result is not statistically valid.

The prospect of further development revealed violations
in the work pro- and anti-inflammatory cytokines in the serum
consists in disclosing pathogenetic mechanisms of traumatic
disease course and develop an effective method of
correction.

Fig. 3. The content of serum IL-6 in the dynamics of polytrauma
(percentage level of control).
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Fig. 4. Content serum IL-10 in the dynamics of polytrauma
(percentage level of control).
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ПОЛІТРАВМУ В ЕКСПЕРИМЕНТ І
Резюме. У патогенезі системних порушень за умов експериментальної політравми провідне значення має зростання вмісту
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в сироватці крові прозапальних цитокінів тумор-некротичного фактора- та інтерлейкіну-1. Характерною особливістю їх
динаміки є 2 періоди підвищення - на 3 і 21 доби. Вміст у сироватці крові інтерлейкіну-6 зазнає виражених коливальних порушень
із суттєвим зниженням до 3 доби, значним зростанням на 7 добу та нормалізацією на 14-28 доби. Коливальну динаміку у
відповідь на політравму проявляє і вміст у сироватці крові інтерлейкіну-10, збільшення якого відмічають на 7 та 21 доби.
Ключові слова: політравма, цитокіни.
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ДИНАМИКА СОДЕРЖАНИЯ ПРО- И ПРОТ ИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЦИТОКИНОВ В СЫРОВАТКЕ КРОВИ В
ОТВЕТ  НА ПОЛИТРАВМУ В ЭКСПЕРИМЕНТ Е
Резюме. В патогенезе системных нарушений в условиях экспериментальной политравмы ведущее значение имеет рост
содержания в сыворотке крови провоспалительных цитокинов туморнекротического фактор-a и интерлейкина-1b. Харак-
терной особенностью их динамики является 2 периода повышения - на 3 и 21 суток. Содержание в сыворотке крови
интерлейкина-6 испытывает выраженных колебательных нарушений с существенным снижением до 3 суток, значитель-
ным ростом на 7 сутки и нормализацией на 14-28 суток. Колебательную динамику в ответ на политравму проявляет и
содержание в сыворотке крови интерлейкина-10, увеличение которого отмечают на 7 и 21 суток.
Ключевые слова: политравма, цитокины.
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ОСОБЛИВОСТІ ЛІКУВАННЯ АНЕМІЧНОГО СИНДРОМУ У ХВОРИХ НА
СИСТЕМНИЙ ЧЕРВОНИЙ ВОВЧАК

Резюме. Оцінено вплив різних варіантів лікування на динаміку показників червоної крові, ферокінетики та тяжкість
захворювання у хворих на системний червоний вовчак (СЧВ) із різними типами анемічного синдрому. Встановлено, що
ефективність патогенетичної корекції анемії в пацієнтів із СЧВ залежить від її типу, а включення до терапевтичного комплек-
су рекомбінантного еритропоетину- упродовж 12 тижнів сприяє покращанню результатів лікування.
Ключові слова: системний червоний вовчак, анемія хронічного захворювання, дефіцит заліза, залізодефіцитна анемія,
еритропоетин.

Вступ
Одним із найпоширеніших синдромів, який в бага-

тьох випадках визначає важкість стану хворих на сис-
темний червоний вовчак (СЧВ) є анемічний. За даними
Giannouli S. та співавторів [2006], M. Voulgarelis та співав-
торів [2000] анемія різного ступеню тяжкості зустрічаєть-
ся в 50-75% цих хворих.

Сучасні підходи до патогенетичного лікування ане-
мічного синдрому у хворих на СЧВ ґрунтуються вик-
лючно на раціональному харчуванні, призначенні пре-
паратів заліза та адекватному застосуванні глюкокорти-
коїдів, цитостатичних імунодепресантів, амінохіноліно-
вих похідних та антицитокінових препаратів [Weiss,
Goodnough, 2005; Насонов, 2010]. Почаком нової епо-
хи в лікуванні анемії став синтез та застосування ре-
комбінантного еритропоетину (рЕпо). За останні роки
накопичено певний досвід його використання при ане-
міях, що супроводжують ревматоїдний артрит, хроніч-
ну ниркову недостатінсть, захворювання кишківника,
онкологічну патологію, хронічну серцеву недостатність
[Николаев та ін., 2004; Коваленко та ін., 2010; Dyjas et
al., 2003; Arndt et al., 2005; Slappendel et al., 2006]. Од-

нак, як свідчить клінічна практика, застосування препа-
ратів заліза, проведення імунодепресивної терапії і навіть
застосування рЕпо в багатьох випадках не дозволяє
ліквідувати анемію при СЧВ, що очевидно є свідчен-
ням недостатньої з'ясованості усіх патогенетичних ла-
нок формування анемічного синдрому. На нашу думку,
недоліком досліджень є те, що більшість з них оціню-
ють тільки антианемічну ефективність рЕпо, не врахо-
вуючи його вплив на перебіг захворювання. Також прак-
тично не вивчені питання індивідуалізації схем лікуван-
ня хворих на СЧВ з урахуванням типу анемічного синд-
рому.

Мета дослідження - оцінити вплив можливих варі-
антів лікування на динаміку показників червоної крові,
ферокінетики та тяжкість захворювання у хворих на СЧВ
з різними типами анемічного синдрому.

Матеріали та методи
До дослідження включали осіб, що дали згоду на

участь у ньому, віком 18-70 років, з І-ІІ ступенем актив-
ності процесу, в яких на день встановлення діагнозу
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СЧВ було не менше 4 діагностичних критеріїв захво-
рювання згідно з рекомендаціями Американської колегії
ревматологів (АКР) 1996 та наявність анемічного синд-
рому. Залежно від характеру лікування нами сформо-
вано чотири групи хворих на СЧВ з анемічним синдро-
мом. В "відкрите", контрольоване дослідження було
включено 96 хворих на СЧВ. У залежності від призна-
ченої терапії хворих було розподілено на чотири групи.
До першої групи (І) увійшли 22 особи з анемією хрон-
ічного захворювання (АХЗ), які отримували традиційне
лікування основного захворювання. Другу групу (ІІ)
сформували 26 хворих з АХЗ, яким одночасно з базис-
ною терапією проводилась корекція анемічного синд-
рому епоетином альфа. В третю групу (ІІІ) ми віднесли
23 пацієнта з залізодефіцитною анемією (ЗДА), які окрім
традиційного лікування отримували заліза сульфат з D,L-
серином. До четвертої групи (ІV) увійшли 25 осіб з АХЗ
з дефіцитом заліза, які окрім традиційного лікування
отримували епоетин альфа, а через 1 місяць - додатко-
во заліза сульфат з D,L-серином. Критерієм призначен-
ня препаратів заліза слугували наявність дефіциту зал-
іза через місяць лікування за даними лабораторних
досліджень (вміст сироваткового заліза нижче 10
мкмоль/л, підвищення загальної залізозв'язуючої здат-
ності сироватки (ЗЗЗС) вище 69 мкмоль/л, підйом
вмісту розчинних рецепторів до трансферину (рРтф)
вище 3,5 мг/л).

РЕпо (епоетин альфа) використовувався в дозі 150
ОД/кг у вигляді підшкірних ін'єкцій тричі на тиждень
протягом 12 тижнів. Для корекції дефіциту заліза вико-
ристовували актиферин для перорального вжитку: зал-
іза сульфат (113,5 мг) з D,L-серином (129 мг) з розра-
хунку дози заліза до 200 мг/добу, у перші 5-6 тижнів у
повній лікувальній дозі, а в подальшому - у підтриму-
ючій, яка складала половину лікувальної.

Традиційне лікування включало в себе базисну те-
рапію: делагіл - 250-500 мг/добу, або азатіоприн 50
мг/добу, протизапальну терапію НПЗП (диклофенак,
німесулід) та преднізолон в дозі 5-40 мг/добу, чи ме-
тилпреднізолон 6-16 мг/добу. За характером отриму-
ваного лікування вказані групи хворих між собою не
відрізнялись. Протизапальна терапія не змінювалась
упродовж всього терміну спостереження. До включен-
ня в дослідження хворі отримували НПЗП та преднізо-
лон в стабільній дозі не менше 4 тижнів.

Ефективність лікування оцінювали за динамікою
клінічних та лабораторних показників. Серед клінічних
критеріїв ефективності лікування контролювали дина-
міку сумарних клініко-лабораторних показників актив-
ності SLEDAI (Sistemic Lupus Erythematosus Disease Activity
Index) та SLAM (Sistem Lupus Activity Measurement). З ла-
бораторних показників враховували динаміку вмісту в
плазмі крові прозапальних цитокінів (ІЛ-1, ІЛ-6, ФНП-
), швидкість зсідання еритроцитів (ШЗЕ). Усі контро-
льовані показники враховували тричі: на початку ліку-
вання, через 4 та 12 тижнів. Упродовж 12 тижнів ліку-

вання оцінювали також показники червоної крові та
ферокінетики. Вміст гемоглобіну (Hb) визначали кожні
4 тижні лікування. У випадку підвищення його рівня вище
120 г/л проводилась корекція доз епоетину альфа та
заліза сульфату з D,L-серином. В першому випадку
хворим було рекомендовано використовувати рЕпо в
дозі 150 ОД/кг двічі на тиждень, в другому - заліза суль-
фат з D,L-серином в половинній (підтримуючій дозі) до
кінця терміну лікування. Згідно з сучасними рекомен-
даціями, ефект від застосованого лікування розглядав-
ся, як повний (підвищення рівнів Hb на 20 г/л і більше),
частковий (підвищення рівнів Hb від 10 до 20 г/л) та
відсутній (збільшення вмісту Hb за 12 тижнів лікування
до 10 г/л) за умов адекватної дози рЕпо та заліза суль-
фату з D,L-серином упродовж всього терміну спосте-
реження.

Критеріями виключення слугували: декомпенсова-
на серцева недостатність, цукровий діабет, гострий ко-
ронарний синдром тривалістю менше 6 міс., оперативні
втручання впродовж останніх 3 міс., гіпотиреоз, цироз
печінки, ураження нирок, прийом метотрексату, азаті-
оприну, сульфасалазину, підвищення печінкових
трансаміназ більш, ніж у два рази, вагітність.

Результати. Обговорення
Проведена оцінка ефективності патогенетичного

лікування різних типів анемії згідно запропонованих
вище критеріїв (табл. 1). Встановлено, що використан-
ня епоетину альфа у осіб з АХЗ забезпечило підви-
щення рівнів Hb на 20 г/л - у 65,4% хворих, а у 11,5% -
від 10 до 20 г/л. Не відповіли на лікування 19,2% хво-
рих. Серед хворих зі змішаною анемією (АХЗ з дефіци-
том заліза), які одночасно з рЕпо отримували заліза
сульфат з D,L-серином, повну відповідь на лікування в
кінці контрольованого періоду дали 72,0%, часткову -
16,0%, нонреспондерами виявились 3 (12,0%) хворих.
В групі з ЗДА, які в якості лікування отримували заліза
сульфат з D,L-серином, результати лікування анеміч-
ного синдрому були кращими. Частка повних чи част-
кових респондерів склала, відповідно, 78,3% та 17,4%.

У наступній частині дослідження проаналізовано ди-
наміку показників червоної крові та ферокінетики в
залежності від різних типів лікування. Оскільки вихідні
рівні Hb та еритроцитів в досліджуваних групах суттєво
не відрізнялись, для порівняння ефективності лікуван-
ня цікавою була оцінка динаміки зазначених показників
упродовж 12 тижнів лікування (табл. 2).

Через 4 тижні лікування найбільш суттєва динаміка
вмісту Hb (8,7%) спостерігалася у хворих з АХЗ, які прий-
мали рЕпо. Дещо меншою (8,5%) вона була у осіб тре-
тьої групи, які отримували заліза сульфат з D,L-сери-
ном. Серед хворих четвертої групи - зазначений показ-
ник становив 5,1%, що було в 2,4 рази вище, ніж у
пацієнтів, які отримували традиційне лікування.

Із завершенням 12 тижневого курсу лікування по-
зитивна динаміка вмісту Hb становила в осіб другої
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групи (16,8%), а в пацієнтів третьої групи - 17,7%. Се-
ред хворих четвертої групи даний показник достовірно
перевищував такий у першій групі в 5,6 рази і стано-
вив 15,6%.

Через 4 тижні лікування відбувалося вірогідне зрос-
тання динаміки кількості еритроцитів (на 3,1 та 4,0%,
відповідно) лише в другій та третій групах. Відмічено
позитивну тенденцію до збільшення кількості еритро-
цитів і серед хворих четвертої групи, які в якості анти-
анемічної терапії отримували рЕпо та заліза сульфат з
D,L-серином. При обстеженні через 12 тижнів від по-
чатку лікування подібна тенденція зберігалась.

Кількість еритроцитів найбільш суттєво зростала в
пацієнтів, що отримували монотерапію заліза сульфа-

том з D,L-серином, або рЕпо (4,63 та 4,39%, відповід-
но). Дещо нижчою (3,52%) була динаміка цього показ-
ника в четвертій групі, які лікувались рЕпо + заліза суль-
фат з D,L-серином. Як і раніше, найнижчою (1,6%), ви-
явилась динаміка кількості еритроцитів у пацієнтів, які
отримували традиційне лікування.

За рівнем заліза сироватки крові порівнювані групи
достовірно відрізнялися. Під впливом лікування спосте-
рігалося його зростання в усіх досліджуваних групах (табл.
3). Більш суттєва динаміка мала місце серед хворих тре-
тьої групи: через 4 тижні вона становила 14,1%. Серед
пацієнтів четвертої групи сироватковий рівень заліза зріс
на 6,5%. В осіб другої групи вміст заліза в сироватці
крові був в 1,5 рази вищий, ніж у хворих IV групи.

Через 12 тижнів відмічено подальше зростання вмісту
заліза в усіх досліджуваних групах. Найбільш суттєва
динаміка (25,7%) спостерігалася у хворих третьої групи.
У пацієнтів другої та четвертої груп рівень сироватково-
го заліза зріс на 17,5% та 19,3%, відповідно. Таким чи-
ном, додаткове призначення заліза сульфату з D,L-се-
рином хворим зі змішаною анемією на фоні прийому
рЕпо сприяло збільшенню рівня сироваткового заліза,
чого не спостерігалось в місячний термін.

У ході лікування зазнали певних змін і показники
ЗЗЗС. Через 4 та 12 тижнів, незалежно від призначе-
ної терапії, ЗЗЗС пацієнтів усіх чотирьох груп знизила-
ся, але найбільш суттєво (-17,4%) у хворих третьої гру-
пи. Серед другої та четвертої груп через 3 місяці спе-
цифічного антианемічного лікування динаміка ЗЗЗС
становила -13,9 та -14,5%, відповідно, а серед пацієнтів
першої групи коливалася в межах похибки. Вихідні дані
коефіцієнту насичення трансферину залізом (КНТЗ) були
нижчими у третій та четвертій групах хворих. Після за-

Таблиця 1. Загальна оцінка ефективності патогенетичного
лікування різних типів анемічного синдрому на кінець тер-
міну спостереження.

Примітки: "*" - достовірна відмінність стосовно групи хво-
рих з ЗДА (р<0,05).

Групи хворих

Відповідь на лікування

Відсутня
(нонрес-
пондери)

Часткова
(респон-

дери)

Повна
(респон-

дери)

"АХЗ"(традиційне
лікування), n=22

І
група

22
(100,0%)

0,0% 0,0%

"ЗДА"(заліза сульфат з
D,L-серином), n=23

ІІІ
група

1 (4,3%)
4

(17,4%)
18

(78,3%)

АХЗ з дефіцитом
заліза(рЕпо + заліза

сульфат з D,L-серином
ч/з 1 міс), n=25

ІV
група

3 (12,0%)
4

(16,0%)
18

(72,0%)

"АХЗ" (рЕпо), n=26
ІІ

група
5

(19,2%)*
3

(11,5%)
18

(65,4%)

Таблиця 2. Динаміка вмісту Hb та еритроцитів у хворих на СЧВ в процесі фармакотерапії (M±m).

Примітки: "*" - достовірні відмінності зі станом до лікування (р<0,05); "§" - достовірні відмінності щодо групи "АХЗ"
("трад. лікування") (р<0,05).

Строк дослідження

"АХЗ"(традиційне
лікування), n=22

"АХЗ з деф. заліза"(рЕпо + заліза
сульфат з D,L-серином ч/з 1 міс), n=25

"ЗДА" (заліза сульфат
з D,L-серином), n=23

"АХЗ" (рЕпо),
n=26

І група ІV група ІІІ група ІІ група

Hb

До лікування 98,6±1,87 98,9±2,21 98,7±1,96 103,8±2,49

Через 4 тижні 100,8±2,03 104,2±2,19 107,9±2,05* 113,9±2,81*

Динаміка, % 2,1±0,47 5,1±0,35§ 8,5±0,65§ 8,7±0,54§

Через 12 тижнів 101,5±2,06 117,7±3,17* 120,2±2,52* 125,2±3,26*

Динаміка, % 2,78±0,51 15,6±0,77§ 17,7±0,77§ 16,8±0,83§

Еритроцити

До лікування 3,56±0,07 3,47±0,07 3,51±0,09 3,44±0,05

Через 4 тижні 3,60±0,06 3,54±0,07 3,66±0,06 3,55±0,05

Динаміка, % 1,1±0,36 2,0±0,32 4,0±0,52§ 3,1±0,35§

Через 12 тижнів 3,62±0,06 3,60±0,07 3,68±0,05* 3,60±0,05*

Динаміка, % 1,60±0,50 3,52±0,42§ 4,63±0,40§ 4,39±0,38§
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вершення першого місяця лікування КНТЗ у групі з АХЗ,
що отримували рЕпо (друга група) зріс на 16,6%, у чет-
вертій групі - на 12,3%, що в 4,2-3,1 рази перевищува-
ло дані осіб першої групи. Найбільш суттєва (22,0%)
динаміка зазначеного показника спостерігалася серед
пацієнтів третьої групи.

Через 12 тижнів від початку антианемічної терапії
КНТЗ у третій групі зріс на 36,6%, в осіб четвертої та
другої груп на 28,8% та 27,4%, відповідно. Динаміка
даного показника в групі хворих із АХЗ без антианемі-
чного лікування недостовірна.

Оскільки розвиток АХЗ при СЧВ пов'язують, перш
за все, з посиленою продукцією прозапальних цитокінів,
нами оцінено вплив диференційованих варіантів ліку-
вання на ефективність протизапальної терапії у хворих
на СЧВ з різними типами анемічного синдрому. Вста-
новлено (табл. 4), що вже через 4 тижні антианемічної
терапії з використанням рЕпо у хворих другої групи вміст
прозапальних (ФПН-, ІЛ-1, ІЛ-6) цитокінів зменшив-
ся на 17,0%, тоді, як серед інших обстежених ця дина-
міка була дещо нижчою.

Через 12 тижнів від початку лікування найбільшу
динаміку прозапальних цитокінів, на відміну від хворих
першої групи, виявлено у пацієнтів другої (34,4-24,4-
24,2%) та четвертої (35,9-23,8-24,6%) груп. Після за-
вершення терміну спостереження вміст ФНП-, ІЛ-1,

ІЛ-6 у осіб третьої групи зменшився на 18,3-15,8-16,2%,
відповідно, що достовірно не відрізнялося від таких у
хворих першої групи.

У наступній частині дослідження (табл. 5) оцінений
вплив різних варіантів лікування на рівень ШЗЕ, та вив-
чена динаміка стану пацієнтів за даними сумарних по-
казників активності СЧВ - SLEDAI, SLAM, які є тими кри-
теріями, які АКР використовують для оцінки активності
запального процесу і контролю ефективності лікування.

До початку фармакотерапії рівні ШЗЕ були від 23,8
мм/год до 34,9 мм/год. Вже після чотирьох тижнів ліку-
вання мало місце істотне зниження ШЗЕ в кожній із
досліджуваних груп, проте, достовірна динаміка спостер-
ігалася лише в пацієнтів другої (15,9%) та четвертої
(14,8%) груп. Серед хворих першої та третьої груп зазна-
чений показник зменшився на 10,4-10,7%, відповідно.

Через 12 тижнів терапії анемічного синдрому по-
зитивна динаміка ШЗЕ зберігалась у всіх досліджува-
них групах, однак найвищою вона була в осіб другої
(32,5%) та четвертої (32,3%), тоді як у пацієнтів третьої
та першої груп.

До початку лікування найменша активність за SLEDAI,
SLAM виявлена в третій групі хворих. Інші групи за цими
показниками були більш важкими, однак суттєво між
собою не відрізнялись. В усіх досліджуваних групах
через чотири тижні лікування відбулося зниження су-

Таблиця 3. Динаміка вмісту заліза, ЗЗЗС та КНТЗ у хворих на СЧВ в процесі фармакотерапії (M±m).

Примітки: "*" - достовірні відмінності зі станом "до лікування" (р<0,05); "§" - достовірні відмінності щодо групи "АХЗ"
("традиційне лікування") (р<0,05).

Строк дослідження

"АХЗ"(традиційне
лікування), n=22

"АХЗ з деф. заліза"(рЕпо + заліза
сульфат з D,L-серином ч/з 1 міс), n=25

"ЗДА" (заліза сульфат
з D,L-серином), n=23

"АХЗ" (рЕпо),
n=26

І група ІV група ІІІ група ІІ група

Залізо сироватки крові, мкмоль/л

До лікування 11,1±0,19 8,3±0,13 8,6±0,22 10,9±0,15

Через 4 тижні 11,3±0,19 9,5±0,19* 10,0±0,20* 12,2±0,20*

Динаміка, % 1,2±0,34 6,5±0,52§ 14,1±0,92§ 10,1±0,72§

Через 12 тижнів 11,3±0,19 11,0±0,15* 11,6±0,19* 13,3±0,16*

Динаміка, % 1,7±0,33 19,3±0,96§ 25,7±0,98§ 17,5±0,91§

ЗЗЗС, мкмоль/л

До лікування 53,8±0,84 56,6±1,20 71,5±2,39 53,5±0,95

Через 4 тижні 52,3±0,81 53,1±1,15 64,9±2,24* 49,6±0,87*

Динаміка, % -2,9±0,43 -6,6±0,52§ -10,3±0,67§ -7,9±0,49§

Через 12 тижнів 51,4±0,84 49,4±0,95* 61,0±2,07* 47,0±0,95*

Динаміка, % -4,7±0,36 -14,5±0,89§ -17,4±0,86§ -13,9±0,97§

KНТЗ, %

До лікування 20,8±0,48 15,8±0,40 12,5±0,67 20,5±0,35

Через 4 тижні 21,6±0,47 18,0±0,55* 16,0±0,81* 24,7±0,48*

Динаміка, % 3,9±0,57 12,3±0,81§ 22,0±1,03§ 16,6±0,80§

Через 12 тижнів 22,1±0,53 22,2±0,56* 19,6±0,89* 28,4±0,58*

Динаміка, % 6,1±0,45 28,8±0,52§ 36,6±0,95§ 27,4±1,10§
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марних показників активності захворювання. Найбіль-
ша динаміка (12,6-15,0%) спостерігалася у хворих дру-
гої, а найменша (7,8-9,1%) - серед осіб першої групи.
Отже, застосування рЕпо, або комбінації останнього з
заліза сульфатом з D,L-серином вже через чотири тижні
від початку фармакотерапії забезпечило достовірно
швидше покращення стану хворих, ніж монотерапія
актиферином.

Через 12 тижнів фармакотерапії у хворих із АХЗ, що
не приймали рЕпо, динаміка сумарних показників актив-
ності виявилася найменшою. У другій та четвертій групах
пацієнтів динаміка SLEDAI, SLAM була максимальною і
становила 24,4-22,0% та 24,8-22,9%, відповідно. Серед
хворих третьої групи монотерапія препаратом залізом за-
безпечила зниження активності запального процесу за
індексами SLEDAI, SLAM на 16,2 та 14,1%, відповідно.

Таким чином, ефекти застосованих фармакотера-
певтичних підходів суттєво різнилися. У хворих на СЧВ
з анемією традиційна терапія з застосуванням глюко-

Таблиця 4. Динаміка вмісту прозапальних цитокінів в си-
роватці крові хворих на СЧВ в процесі фармакотерапії (M±m).

Примітки: 1. "*" - достовірні відмінності зі станом "до ліку-
вання" (р<0,05); 2. "§" - достовірні відмінності щодо групи
"АХЗ" ("трад. лікування") (р<0,05).

Термін
спостереження

ФНП-, нг/л ІЛ-1, нг/л ІЛ-6, нг/л

І група - "АХЗ"(традиційне лікування), n=22

До лікування 281,5±22,6 30,6±1,38 23,6±1,73

Через 4 тижні 251,0±20,8 27,6±1,25 21,2±1,46

Динаміка, % 12,7±1,19 11,2±1,33 11,1±1,13

Через 12 тижнів 239,1±19,3 26,2±1,21 19,7±1,39

Динаміка, % 17,9±1,18 14,5±1,95 15,3±1,93

ІІІ група - "ЗДА" (заліза сульфат з D,L-серином), n=23

До лікування 114,7±8,72 20,1±1,13 12,1±0,81

Через 4 тижні 102,1±8,28 18,3±1,12 10,8±0,72

Динаміка, % 13,0±0,99 11,5±1,16 9,6±1,12

Через 12 тижнів 98,1±8,31 17,6±1,10 10,4±0,69

Динаміка, % 18,3±1,17 15,8±0,87 16,2±1,14

ІV група - "АХЗ з деф. заліза"(рЕпо+ заліза сульфат з D,L-
серином ч/з 1 міс), n=25

До лікування 190,4±15,6 30,2±2,06 19,9±1,83

Через 4 тижні 166,5±14,4 26,5±1,83 17,4±1,62

Динаміка, % 15,6±1,60 14,4±1,06 14,8±1,65

Через 12 тижнів 143,2±13,1* 24,4±1,60* 16,1±1,56

Динаміка, % 35,9±2,68§ 23,8±1,36§ 24,6±1,86§

ІІ група - "АХЗ" (рЕпо), n=26

До лікування 209,3±16,4 32,8±1,80 21,0±1,60

Через 4 тижні 178,6±14,1 28,7±1,59 18,3±1,50

Динаміка, % 17,4±1,25§ 16,7±1,04§ 16,8±1,76§

Через 12 тижнів 154,3±11,3* 26,9±1,48* 17,1±1,32*

Динаміка, % 34,4±2,0§ 24,4±1,50§ 24,2±1,18§

кортикоїдів, НПЗП та базисних засобів справляє досить
помірний вплив на показники гемопоезу та ферокіне-
тики. Включення до комплексу лікування хворим з АХЗ
епоетину альфа в дозі 150 Од/кг упродовж 12 тижнів
лікування дозволило досягти цільових рівнів Hb у 65,4%
хворих, покращити запаси заліза на 17,5%, а також істот-
но знизити вміст прозапальних цитокінів в сироватці
крові, ШЗЕ, SLAM та SLEDAI. Використання заліза суль-
фату з D,L-серином у середніх терапевтичних дозах
упродовж 3 місяців практично не вплинуло на виразність
запального процесу у хворих з ЗДА, однак дозволило
досягти цільових рівнів Hb у 78,3%, та покращити запа-
си заліза в сироватці крові на 25,7%. Комбінування епо-
етину альфа (150 ОД/кг) та заліза сульфату з D,L-сери-
ном (200 мг/добу заліза) у хворих з АХЗ з дефіцитом
заліза не лише покращило ефективність лікування ане-
мічного синдрому, збільшуючи кількість повних рес-
пондерів до 72,0%, але й одночасно зменшило рівень
лабораторних та клінічних маркерів активності запаль-

Таблиця 5. Динаміка ШЗЕ та сумарних показників активності
SLEDAI, SLAM у хворих на СЧВ в процесі фармакотерапії, (M±m).

Термін
спостереження

ШЗЕ, мм/год SLEDAI, бали SLAM, бали

І група - "АХЗ"(традиційне лікування), n=22

До лікування 34,9±3,45 21,7±1,17 8,68±0,54

Через 4 тижні 31,3±3,03 19,9±1,06 8,05±0,49

Динаміка, % 10,4±0,92 9,1±1,52 7,79±1,61

Через 12 тижнів 29,6±2,95 18,8±1,03 7,59±0,43

Динаміка, % 18,4±0,71 15,6±1,54 13,6±1,37

ІІІ група - "ЗДА" (заліза сульфат з D,L-серином), n=23

До лікування 23,8±2,10 15,8±1,38 5,83±0,43

Через 4 тижні 21,6±1,94 14,7±1,35 5,35±0,38

Динаміка, % 10,7±0,86 9,22±1,05 8,75±2,34

Через 12 тижнів 20,0±1,78 13,7±1,19 5,04±0,32

Динаміка, % 18,9±1,14 16,2±1,30 14,1±2,31

ІV група - "АХЗ з деф. заліза"(рЕпо+ заліза сульфат з D,L-
серином ч/з 1 міс), n=25

До лікування 29,4±3,13 20,0±1,30 7,0±0,64

Через 4 тижні 25,8±2,81 17,8±1,17 6,08±0,50

Динаміка, % 14,8±0,88§ 13,0±0,78§ 13,7±2,72

Через 12 тижнів 22,4±2,44 16,1±1,07* 5,6±0,44

Динаміка, % 32,3±1,08§ 24,8±0,99§ 22,9±3,63§

ІІ група - "АХЗ" (рЕпо), n=26

До лікування 27,8±2,99 20,3±1,11 6,54±0,51

Через 4 тижні 23,8±2,51 17,7±0,98 5,73±0,40

Динаміка, % 15,9±0,64§ 15,2±1,04§ 12,6±1,65§

Через 12 тижнів 20,9±2,24 16,4±0,92* 5,27±0,34*

Динаміка, % 32,5±1,11§ 24,4±1,11§ 22,0±2,57§

Примітки: "*" - достовірні відмінності зі станом "до ліку-
вання" (р<0,05); "§" - достовірні відмінності щодо групи
"АХЗ" ("трад. лікування") (р<0,05).
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ного процесу. Тому хворим на СЧВ з АХЗ з дефіцитом
заліза, що отримують традиційну патогенетичну тера-
пію, з метою корекції анемічного синдрому до лікуван-
ня слід включати епоетин альфа та заліза сульфат з
D,L-серином.

Однак слід відмітити, що лікування рЕпо хворих на
АХЗ виявилось успішним лише у 65,4% випадків, тому
в наступній частині дослідження було проведено виз-
начення чинників (предикторів) резистентності до те-
рапії рЕпо у хворих з анемією (табл. 6).

Аналіз показав, що вихідний рівень феритину (Фн)
до початку лікування анемічного синдрому з застосу-
ванням рЕпо суттєво не відрізнявся між групами рес-
пондерів та нон-респондерів (6,1%). Водночас, нами
виявлені відмінності між групами за рівнями рРтф та
співвідношенням розчинні рецептори до трансфери-
ну/логарифм феритину (rTF/logFer). Так, різниця в рівнях
рРтф між групами респондерів та нон-респондерів
дорівнювала 10,2%, а співвідношення rTF/logFer - 6,0%.
Таким чином, саме вміст рРтф та співвідношення rTF/
logFer є найбільш важливими предикторами антианем-
ічної ефективності рЕпо.

Із клінічних показників активності запального про-
цесу СЧВ до початку лікування анемічного синдрому
слід відмітити сумарні показники активності запального
процесу SLAM та SLEDAI. Саме вони за нашими даними
найбільш суттєво відрізнялись на початку лікування у
респондерів та нон-респондерів. Так, сумарний показ-
ник активності запального процесу SLAM у хворих, що

відповіли на лікування був на 46,5% нижчим, ніж в групі
хворих, які не відповіли на лікування. Індекс SLEDAI у
респондерів виявився також на 25,4% нижчим, ніж у
нон-респондерів. Не достовірними, але також вищими
в групі нон-респондери (на 7,9% та 10,2%, відповідно)
були оцінка лікарем та хворим свого стану. Індекс "уш-
кодження" також був вищим (на 8,9%) у пацієнтів, які
не відповіли в подальшому на антианемічну терапію.

Що стосується аналізу лабораторних маркерів актив-
ності запального процесу, то найменші відмінності у
респондерів та нон-респондерів до початку лікування
анемічного синдрому нами виявлені за рівнем ШЗЕ та
вмістом нітратів та нітритів сироватки крові. Вміст СРП
у нон-респондерів був вищим на 28,5% щодо групи
хворих, які відповіли на лікування. Найбільш значна і
достовірна різниця спостерігалась між досліджуваними
групами хворих за вмістом в сироватці крові прозапаль-
них цитокінів. Зокрема, вміст ІЛ-1, ІЛ-6 та ФНП- в
групі нон-респондерів на 26,7%, 31,3% та 34,5%, відпо-
відно, були вищими, ніж в групі респондерів, що на
нашу думку може вказувати на зниження чутливості до
антианемічної терапії рЕпо у хворих на СЧВ з АХЗ при
високих вихідних рівнях прозапальних цитокінів.

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. Ефективність патогенетичного лікування анемії у
хворих на СЧВ залежить від її типу. Включення до комп-
лексу лікування хворим з АХЗ епоетину альфа в дозі
150 Од/кг упродовж 12 тижнів дозволяє досягти цільо-
вих рівнів Hb у 65,4% хворих, покращити запаси заліза
на 17,5%, а також істотно підвищити ефективність пато-
генетичного лікування, що підтверджується позитивною
динамікою сумарних індексів активності SLAM та SLEDAI,
ШЗЕ, вмісту прозапальних цитокінів: ФНП-, ІЛ-1, ІЛ-6.

2. Використання заліза сульфату з D,L-серином в се-
редніх терапевтичних дозах упродовж 3 місяців практич-
но не впливає на виразність запального процесу у хворих
з ЗДА, однак дозволяє досягти цільових рівнів Hb у 78,3%
та покращити запаси заліза в сироватці крові на 25,7%.

3. Комбінування епоетину альфа (150 ОД/кг) та зал-
іза сульфату з D,L-серином (до 200 мг/добу заліза) у
хворих з АХЗ з дефіцитом заліза не лише покращує
ефективність лікування анемічного синдрому, збільшу-
ючи кількість повних респондерів на кінець 12 тижня
до 72,0%, але й одночасно зменшує рівень лаборатор-
них (ШЗЕ, ФНП-, ІЛ-1, ІЛ-6) та клінічних (SLAM, SLEDAI)
маркерів активності запального процесу.

4. Високі вихідні рівні прозапальних цитокінів (ІЛ-1,
ІЛ-6, ФНП-), а також високі рівні рРтф та rTF/logFer є
прогностично несприятливими чинниками (предикто-
рами) резистентності до терапії епоетином альфа.

Диференційований підхід при лікуванні анемічно-
го синдрому дозволить у подальшому оптимізувати
схеми та уніфікувати стандарти антианемічної та про-
тизапальної терапії у хворих на СЧВ.

Показники
Нон-респон-

дери, n=7
Респондери,

n=19
Різниця,

%

Фн, мкг/л 121,4±11,8 114,4±14,0 6,1

рРтф, мг/л 3,98±0,05 3,61±0,06* 10,2

rTF/logFer 1,93±0,03 1,82±0,04* 6,0

Показники тяжкості стану хворих та активності запального
процесу

Оцінка лікарем стану, бали 6,0±0,38 5,56±0,18 7,9

Оцінка хворим стану, бали 6,25±0,31 5,67±0,20 10,2

Індекс "ушкодження", бали 7,38±0,50 6,78±0,27 8,8

SLAM, бали 8,38±1,05 5,72±0,48* 46,5

SLEDAI, бали 23,62±1,08 18,83±1,42* 25,4

ШЗЕ, мм/год 30,4±4,25 26,6±3,93 14,3

СРП, ум.од. 15,8±5,06 12,3±2,81 28,5

ІЛ-1, нг/л 38,4±2,98 30,3±1,84* 26,7

ІЛ-6, нг/л 25,2±2,18 19,2±1,95* 31,3

ФНП-, нг/л 254,5±22,0 189,2±20,1* 34,5

Нітрати та нітрити,
мкмоль/л

0,43±0,05 0,39±0,03 10,3

Таблиця 6. Вміст Фн, рРтф, rTF/logFer, клінічні та лабора-
торні маркери активності запального процесу до початку ліку-
вання у пацієнтів з СЧВ з застосуванням рЕпо, (M m).

Примітки: "*" - достовірні відмінності між групами нон-
респондерів і респондерів (р<0,05).
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Куриленко И.В.
ОСОБЕННОСТ И ЛЕЧЕНИЯ АНЕМИЧЕСКОГО СИНДРОМА У БОЛЬНЫХ СИСТ ЕМНОЙ КРАСНОЙ ВОЛЧАНКОЙ
Резюме. Дана оценка влияния разных вариантов лечения на динамику показателей красной крови, феррокинетики и тяжесть
заболевания у больных системной красной волчанкой (СКВ) с различными типами анемического синдрома. Установлено, что
эффективность патогенетической коррекции анемии у пациентов с СКВ зависит от ее типа, а включение в терапевтический
комплекс рекомбинантного эритропоэтина-альфа на протяжении 12 недель способствует улучшению результатов лечения.
Ключевые слова: системная красная волчанка, анемия хронического заболевания, дефицит железа, железодефицитная
анемия, эритропоэтин.

Kuryl enko I.V.
FEATURES OF T REAT MENT  OF ANEMIC SYNDROME IN PAT IENT S WITH SYSTEMIC LUPUS ERYT HEMATOSUS
Summary. The influence of various treatment options on the dynamics of red blood indices, ferrokinetics and severity of the disease
in systemic lupus erythematosus (SLE) patients with different types of anemic syndrome has been evaluated. It has been established
that the effectiveness of a pathogenetic correction of anemia in patients with SLE depends on its type, and the inclusion in the therapeutic
complex treatment of recombinant erythropoietin-alpha for 12 weeks contributes to an improvement of the outcome of treatment.
Key words: systemic lupus erythematosus, anemia of chronic disease, iron deficiency, iron deficiency anemia, erythropoetin.
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ВПЛИВ ХОЛЕКАЛЬЦИФЕРОЛУ (ВІТАМІНУ D3) НА РЕЦИДИВИ ТА
ПРОГРЕСУВАННЯ ЗАХВОРЮВАННЯ У ХВОРИХ З МНОЖИННИМ
СКЛЕРОЗОМ: РЕЗУЛЬТАТИ КЛІНІЧНОГО ДОСЛІДЖЕННЯ

Резюме. Обстежено 158 пацієнтів з рецидивуючо-ремітуючим множинним склерозом (МС). Пацієнти отримували 4000
МО/добу Aквадетриму® Вітаміну D3 наприкінці осені та взимку і 500-1500 МО/добу навесні та влітку як у вигляді моноте-
рапії (n=32), так і з модифікуючими перебіг МС препаратами (інтерферон-бета або глатирамеру ацетат) (n=29); 22 пацієнта
отримували тільки імуномоделюючі препарати, в той час як 75 пацієнтів з МС мали природний перебіг захворювання (конт-
роль). Результати показали зниження частоти рецидивів МС на 21,2% у пацієнтів, які використовують вітамін D як доповнен-
ня до лікування імуномодулюючими препаратами (СШ: 0,38; ДІ: [0,146-1,006]). Відмінностей у змінах оцінок функціональної
спроможності за шкалою EDSS між досліджуваними групами не спостерігалося.
Ключові слова: множинний склероз, холекальциферол (вітамін D3), модифікуюча перебіг захворювання терапія.

Вступ
Множинний склероз (МС) є запальним, аутоімунним,

демієлінізуючим та дегенеративним захворюванням
центральної нервової системи (ЦНС), при якому поряд

з генетичним внеском роль чинника або фактору ри-
зику захворювання відіграють фактори зовнішнього
середовища [Sawcer et al., 2011]. З останніх найбільш

4 4 2



“ВІСНИК МОРФОЛОГІЇ”
2015, №2, Т.21

АНТРОПОЛОГІЧНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

обговорюваною є роль в етіології МС нестачі вітаміну D
[Ascherio et al., 2013].

Вітамін D приймає участь в гомеостазі кальцію та
кістковому метаболізмі, відіграє важливу роль в
клітинній диференціації, інгібуванні клітинного росту,
модуляції імунної системи [Bikle, 2011]. Основним дже-
релом вітаміну D є ультрафіолетове випромінювання,
а саме ультрафіолет B (ultraviolet-B radiation - UVB) (95%).
На теперішній час оптимальні сироваткові рівні вітамі-
ну D для забезпечення метаболічних потреб людини
не визначені [Holick et al., 2011; Rosen et al., 2012]. Хоча
впродовж останніх років було отримано переконливі
дані щодо асоціації між вітаміном D та аутоімунними
захворюваннями й пухлинами, залишається контровер-
сійним питання про їх взаємні відносини [Holick, 2005].

Згідно з літературними даними, пацієнти з МС мають
відносно низьку сироваткову концентрацію 25-гідрокси-
холекальциферолу - 25(OH)D, а активність захворюван-
ня вірогідно зростає у осіб, котрі обмежені в сонячній
експозиції [Soilu-Hanninen et al., 2008]. Крім того, існують
докази існування зворотної кореляції між низьким рівнем
циркулюючого 25(OH)D та розвитком рецидивів й про-
гресування захворювання [Ascherio et al., 2014].

У зв'язку з цим останнім часом існує консенсус у
відношенні того, що рівень вітаміну D в крові ?30 нг/
мл повинен коригуватися у пацієнтів з клінічним ізоль-
ованим синдромом та у хворих з МС на будь-якій стадії
захворювання (grade D recommendation). Водночас, на
сьогодні немає науково обґрунтованих рекомендацій
щодо використання вітаміну D в якості монотерапії для
лікування МС [Brum et al., 2014].

Сучасні дані щодо ефективності вітаміну Д для ліку-
вання МС є контроверсійними [Pozuelo-Moyano et al., 2013].
Проведені випробування були невеликі (10-62 хворих),
використовувався широкий спектр дозувань (від 1000
до 40000 МО/добу), різні форми вітаміну D (D2 і D3), що
надзвичайно ускладнює інтерпретацію триманих резуль-
татів [Soilu-H?nninen et al., 2012; Pierrot-Deseilligny,
Souberbielle, 2013; Pozuelo-Moyano et al., 2013].

Мета роботи: дослідити вірогідний вплив річного
курсу компенсації дефіциту обміну 25(OH)D за допо-
могою офіцинальних препаратів вітаміну D з/без те-
рапії, що модифікує перебіг захворювання, на частоту
загострень МС та динаміку неврологічного дефіциту.

Матеріали та методи
Дизайн дослідження: нерандомізоване, відкрите, кон-

трольоване. За період 2014-2015 років в умовах Вінниць-
кого обласного науково-практичного центру МС та спор-
іднених демієлінізуючих захворювань, що створений на
базі кафедри нервових хвороб ВНМУ ім. М.І. Пирогова
та КЗ "Вінницька обласна психоневрологічна лікарня ім.
акад.О.І.Ющенка" було обстежено 158 (48 чоловіків, 110
жінок) хворих з РРМС, середній вік яких становив
36,97±8,67 років (20-60 років), середня оцінка за шка-
лою EDSS - 3,82 бали (1,5-6,0 бали), середня тривалість

захворювання - від 1 до 36 років (9,44±6,47 років). Кри-
теріями включення в дослідження були: вік від 18 років;
достовірний діагноз МС згідно критеріїв McDonald (2010);
рецидивуючо-ремітуючий перебіг МС; фаза клінічної
ремісії; оцінка за шкалою EDSS<5,0; інформована згода
хворого на участь в дослідженні. Організація досліджен-
ня ґрунтувалася на Гельсінкської Декларації (World Medical
Association - WMA) 1975 року та її перегляду 1983 року.

У відповідності з метою роботи нами були виділені
4 клінічні групи. Групу І (контроль) склали 75 хворих з
природним перебігом МС. Пацієнти ІІ групи (n=22) от-
римували імуномодуляторну терапію (бета-інтерферо-
ни чи глатирамеру ацетат) згідно існуючих інструкцій.
Оскільки вплив окремих різновидів такої терапії на пе-
ребіг МС, а саме - на частоту загострень і, як вважають,
на активність запального компоненту хвороби є при-
близно однаковим [Goodin et al., 2002], ми не ділили
групи хворих на підгрупи за типом лікувального агенту.
До групи ІІІ увійшли 32 хворих, котрим був призначе-
ний офіцинальний препарат холекальциферолу (вітам-
іну D3) - Аквадетрим®Вітамін D3 дозою 4000 МО/добу
(8 крапель) восени та взимку, 500-1500 МО/добу (1-3
краплі) навесні та влітку. В IV групі (n=29) пацієнти от-
римували імуномодуляторну терапію (бета-інтерферо-
ни чи глатирамеру ацетат) та Аквадетрим®Вітамін D3 в
зазначених вище дозах.

На початку дослідження пацієнтам було проведено
стандартне клініко-неврологічне обстеження з викори-
станням шкали EDSS (Expanded Disability Status Scale)
та визначення концентрації 25(ОН)D у сироватці крові
за допомогою рідинної хроматографії з використанням
стандартного комерційного набору реактивів "25-OH-
VITAMIN D" ("Agilent Technologies", США) згідно з інструк-
ціями фірми-виробника.

В усіх групах моніторили наявність та частоту клінічно
зафіксованих загострень МС, у ІІІ та IV групах - функцію
нирок (креатинін) та кальцію в сироватці крові.

Згідно з критеріями McDonald, загостренням (реци-
дивом, екзацербацією) вважали появу нового чи по-
гіршення раніше стабільного неврологічного порушен-
ня, що гостро розвинулося та зберігалося ?24 год за
відсутності лихоманки / інфекції. Всі випадки загост-
рень були задокументовані та лікувались згідно стан-
дартної схеми (метилпреднізолон дозою 1000 мг в/в
№3-5, в залежності від клінічної важкості екзацербації).

Вміст загального кальцію в сироватці крові визнача-
ли уніфікованим методом плазменної фотометрії (нор-
мативи: 2,15-2,50 ммоль/л), креатинін крові визначав-
ся за Яффе в модифікації Поппера та співав. (норма-
тиви: для жінок - 53-97 мкмоль/л, для чоловіків - 62-
115 мкмоль/л).

Обстеження, ідентичне первинному, проводилося
через 12 місяців. Всі пацієнти завершили досліджен-
ня згідно запланованого протоколу.

Статистичну обробку даних виконували у статис-
тичному пакеті SPSS 13 (©SPSS Inc.). Кількісні парамет-
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ри представлені у вигляді M±SD (середнє значення ±
середнє квадратичне відхилення). Статистично значущи-
ми вважалися відмінності при р<0,05 (95% рівень зна-
чущості).

Результати. Обговорення
Основні клініко-демографічні характеристики обсте-

жених пацієнтів з МС представлені в таблиці 1. У мо-
мент включення в дослідження середній рівень каль-
цію в крові у аналізованих пацієнтів складав 2,32 ммоль/
л (2,1-2,58 ммоль/л), середній рівень 25(ОН)D в крові
- 54,23±15,19 нмоль/л (15,6-75,4 нмоль/л).

Як видно з таблиці 1, групи порівняння були зістав-
ними за віком, статтю та найважливішими (пріоритет-
ними для дослідження) характеристиками МС, включа-
ючи тривалість захворювання, оцінку за шкалою EDSS,
кількість рецидивів в попередньому році, а також рівень
25(ОН)D та кальцію в сироватці крові.

На теперішній час, з огляду на спрямованість дос-
тупної терапії, що може модифікувати перебіг МС, пи-
тання загострень є ключовим в сучасній концепції цьо-
го захворювання. В таблиці 2 представлені дані про
відношення загострень МС до проведеної хворим те-
рапії впродовж однорічного періоду спостереження.

За нашими даними, при однорічному нагляді загаль-
на кількість загострень була практично однаковою в І та
ІІ досліджуваних групах (р>0,05). Це дає можливість
зробити припущення, що вплив терапії, що модифікує
перебіг МС, вірогідно, незначно впливає на кількість
загострень захворювання впродовж однорічного пері-
оду спостереження. Але з огляду на отримані в багать-
ох дослідженнях дані, імуномодуляторна терапія може
мати відстрочений у часі позитивний результат по відно-

шенню до прогресування неврологічного дефіциту
[Goodin et al., 2002].

Відмінностей щодо частоти випадків екзацербацій у
І та ІІІ групах також виявлено не було (р>0,05). Тоді як,
зафіксовано на 21,2% менше випадків загострень МС
у хворих ІV групи (24,1% проти 45,3% в І групі; СШ: 0,38;
ДІ: [0,146-1,006], р=0,047) (табл. 2). Таким чином, до-
повнення імуномодулюючої терапії препаратом холе-
кальциферолу (вітаміну D3) асоціювалось із зменшен-
ням частки пацієнтів, які мали загострення МС впро-
довж річного курсу компенсації дефіциту обміну
25(OH)D, у 2,6 рази.

Водночас, частота загострень при однорічному спо-
стереженні та лікуванні не виявляла будь-яких наочних
тенденції.

Загальна тенденція зростання неврологічного деф-
іциту в об'єднаній групі, з урахуванням різноспрямова-
ності змін, є незначною (середні оцінки EDSS на почат-
ку дослідження - 3,8±0,71 та через 1 рік - 3,84±0,72;
p>0,05). Під час порівняння даних на момент завер-
шення дослідження значущих відмінностей середніх
значень оцінок неврологічного дефіциту за шкалою
EDSS виявлено не було, більшість пацієнтів мали бали
EDSS ~ 4 впродовж всього процесу спостереження із
змінами, як правило, від 0,5 до 1 балу (табл. 2). Проте,
впродовж аналізованого року спостереження та ліку-
вання достовірно вища частка хворих, котрі отримува-
ли холекальциферол (ІІІ та ІV групи), зберегла
стабільність неврологічного стану, ніж у І групі хворих
без такого лікування (98,4% проти 84% відповідно; СШ:
11,43; 95% ДІ: [1,442-90,59], р=0,005).

Достовірних змін рівня кальцію та креатиніну в си-
роватці крові у хворих ІІІ та ІV груп, котрі отримували

Таблиця 1. Окремі клініко-демографічні характеристики хворих досліджуваних груп.

Показник Група І (n=75) Група ІІ (n=22) Група ІІІ (n=32) Група ІV (n=29)

Стать (ж/ч) 55/20 15/7 19/13 21/8

Вік (роки) 37,71±8,52 37,27±10,24 34,91±7,63 37,14±8,96

Тривалість захворювання (роки) 9,03±7,51 9,45±5,74 10,23±5,94 9,62±4,6

Оцінка за шкалою ЕDSS (бали) 3,88±0,78 3,45±0,91 3,81±0,56 3,95±0,43

Kількість загострень в попередньому році 0,52±0,66 0,45±0,67 0,53±0,67 0,45±0,63

25(ОН)D крові (нмоль/л) 50,88±17,39 56,85±13,39 53,52±15,87 56,02±14,16

Kальцій крові (ммоль/л) 2,34±0,1 2,33±0,04 2,33±0,04 2,32±0,05

Таблиця 2. Загострення множинного склерозу та динаміка змін оцінок неврологічного дефіциту (за шкалою EDSS) у
хворих досліджуваних груп впродовж однорічного періоду спостереження та лікування.

Примітки: * - рівень значущості відмінностей показників порівняно з І (контрольною) групою хворих p<0,05.

Показник Група І (n=75) Група ІІ (n=22) Група ІІІ (n=32) Група ІV (n=29)

Kількість пацієнтів, які мали загострення, n (%) 34 (45,3%) 9 (40,9%) 11 (34,4%) 7 (24,1%)*

Середня кількість загострень за рік, M±SD 0,57±0,68 0,41±0,5 0,44±0,67 0,44±0,43

Оцінка за шкалою EDSS через 1 рік спостереження (бали), M±SD 3,93±0,79 3,5±0,91 3,81±0,59 3,9±0,41

Зміни в оцінках за шкалою EDSS через 1 рік спостереження (%) + 0,27 +0,3 +0,09 -1,26

Kількість пацієнтів, які завершили дослідження із збільшенням
оцінки за шкалою EDSS, n (%)

12 (16%) 3 (13,6%) 1 (3,1%) -
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холекальциферол, впродовж однорічного періоду спо-
стереження виявлено не було. Безпечність викорис-
тання й більш високих доз вітаміну D за умови регу-
лярного моніторингу функції нирок та рівня кальцію в
крові була продемонстрована в дослідженнях, прове-
дених у США (15 хворих на МС, кальцитріол, цільова
доза: 2,5 мкг/добу) [Wingerchuk et al., 2005], Канаді (49
хворих на МС, вітамін D дозою ~10,000 МО/день) [Burton
et al., 2010], Нідерландах (15 хворих, вітамін D3 дозою
20000 МО/день) [Smolders et al., 2010].

Таким чином, результати нашого дослідження
підтвердили висновки інших дослідників щодо лише
часткової ефективності препаратів, що модифікують
перебіг МС. Це в свою чергу, підкреслює необхідність
спроб комбінованої терапії. Зокрема, існують публікації
про комплементарність механізмів дії вітаміну D та
інтерферону- [Soilu-H�nninen et al., 2012], що може
призводити до адитивних клінічних ефектів.

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. Встановлено зниження частоти рецидивів МС на
21,2% у пацієнтів, які використовували вітамін D як

доповнення до лікування імуномодулюючими препара-
тами (СШ: 0,38; ДІ: [0,146-1,006]).

2. Річний курс компенсації дефіциту обміну 25(OH)D
за допомогою офіцинального препарату холекальци-
феролу не має достовірного (р>0,05) впливу на дина-
міку неврологічного дефіциту. Проте, при застосуванні
препарату вітаміну D3, на 14,4% більше хворих впро-
довж однорічного періоду спостереження зберігають
стабільність неврологічного стану, ніж у групі пацієнтів
без такого лікування (СШ: 11,43; 95% ДІ: [1,442-90,59];
р=0,005).

За даними літератури та результатами нашого досл-
ідження, застосування вітаміну D, в тому числі у по-
єднанні із стандартною терапією, що модифікує перебіг
МС, має незначний вплив на прогресування невролог-
ічного дефіциту, хоча певні тенденції такого впливу
можуть відслідковуватись у більш подовжених термі-
нах спостереження (3 та більше років). Крім цього, до
теперішнього часу не вивченим є вплив річного курсу
компенсації дефіциту обміну 25(OH)D за допомогою
офіцинальних препаратів вітаміну D на окремі симпто-
ми МС та якість життя пацієнтів цієї категорії. Ці питання
потребують подальшого дослідження.
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Малык С.Л., Т ит аренко Н.В.
ВЛИЯНИЕ ХОЛЕКАЛЬЦИФЕРОЛА (ВИТАМИНА D3)  НА РЕЦИДИВЫ И ПРОГРЕССИРОВАНИЕ ЗАБОЛЕВА-
НИЯ У БОЛЬНЫХ С РАССЕЯННЫМ СКЛЕРОЗОМ: РЕЗУЛЬТ АТ Ы КЛИНИЧЕСКОГО ИССЛЕДОВАНИЯ
Резюме. Обследовано 158 пациентов с рецидивирующе-ремитирующим рассеянным склерозом (РС). Пациенты получа-
ли 4000 МЕ/день Aквадетрима®Витамина D3 в конце осени и зимой и 500-1500 МЕ/день весной и летом, как в виде
монотерапии (n=32), так и с модифицирующими течение РС препаратами (интерферон-бета или глатирамера ацетат)
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(n=29). 22 пациента получали только иммуномодулирующие препараты, в то время как 75 пациентов с РС входили в группу
с естественным течением заболевания (контроль). Результаты показали значительное снижение частоты рецидивов РС
на 21,2% у пациентов, получавших витамин D в качестве дополнения к лечению иммуномодулирующими препаратами (СШ:
0,38; 95% ДИ: [0,146-1,006]). Различий в изменениях оценок функциональной способности по шкале EDSS между иссле-
дуемыми группами не наблюдалось.
Ключевые слова: рассеянный склероз, холекальциферол (витамин D3), модифицирующая течение заболевания терапия.

Mal yk  S.L.,  T itarenco N.V.
EFFECT OF CHOLECALCIFEROL (VITAMIN D3) SUPPLEMENT AT ION ON RELAPSES AND DISEASE PROGRESSION
IN PATIENT S WITH MULTIPLE SCLEROSIS: RESULTS FROM A CLINICAL INVESTIGATION
Summary. 158 patients with relapsing-remitting multiple sclerosis (MS) were assessed. Patients received 4,000 IU/day of
Aquadetrim®Vitaminum D3 in late fall and winter and 500-1500 IU/day in spring and summer, as monotherapy (n=32) or with disease
modifying drugs (interferon beta or glatiramer acetate) (n=29). 22 patients received disease-modifying drugs only, while 75 patients
with MS remained untreated (control). The results revealed a reduction in frequency of MS relapses by 21.2% of patients using
vitamin D as add-on treatment to disease-modifying drugs (OR 0.38, 95% CI 0.146-1.006). No differences in changes in functional
capacity measured by EDSS were observed between the study groups.
Key words: multiple sclerosis, cholecalciferol (Vitamin D3), disease-modifying therapy.
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ЛІНІЙНІ СОНОГРАФІЧНІ РОЗМІРИ ТА АКУСТИЧНА ЩІЛЬНІСТЬ
СЕЛЕЗІНКИ У ПРАКТИЧНО ЗДОРОВИХ ЧОЛОВІКІВ ПОДІЛЛЯ РІЗНИХ
СОМАТОТИПІВ

Резюме. Визначено особливості лінійних розмірів та акустичної щільності селезінки у практично здорових чоловіків
Поділля різних соматотипів. Встановлено, що у чоловіків із ектоморфним соматотипом довжина, товщина, висота селезінки
і селезінковий індекс достовірно більші або мають значні тенденції до більшого значення порівняно із чоловіками із мезомор-
фним і ендо-мезоморфним соматотипом. Визначена значна тенденція до більшого значення селезінкового індексу у чо-
ловіків із ендо-мезоморфним соматотипом порівняно із чоловіками із середнім проміжним соматотипом. Акустична щільність
селезінки на поздовжньому перерізі статистично значуще менша або має значні тенденції до меншого значення у чоловіків
із мезоморфним соматотипом порівняно із чоловіками із ендо-мезоморфним і середнім проміжним соматотипом. Достовір-
них відмінностей діаметра селезінкової вени між чоловіками різних соматотипів не встановлено.
Ключові слова: сонографія селезінки, антропо-соматометричні показники, здорові чоловіки, соматотип.

Вступ
Селезінка є найважливішим органом, який регулює

функції кровотворення, зокрема, згортання крові, руй-
нування еритроцитів та вважається потужним фільтром
для бактерій [Барта, 1976]. "Малозначущому" органу
надається колосальне значення, оскільки відомо, що він
володіє функцією імунітету та зумовлює захисні влас-
тивості організму. У таких пацієнтів із видаленою селе-
зінкою відмічається висока схильність до пневмонії, важ-
ких запальних і гнійних процесів, які протікають бурх-
ливо і часто з розвитком сепсису [Усеинов и др., 2006;
Горина, Руковицкий, 1985; Еременко, 1988].

Якщо кілька десятиліть тому селезінку в різних си-
туаціях, наприклад, при травмах або захворюваннях, ви-
даляли, по суті, не замислюючись, то сьогодні викорис-

товують всі можливості, щоб її зберегти [Алимов и др.,
2013; Маховский, 2014].

В останні десятиліття багато досліджень і розробок
спрямовані на те, щоб максимально зберегти селезін-
ку в тих випадках, коли необхідно її оперувати. Орга-
нозберігаючі операції при пошкодженнях і травмах се-
лезінки до теперішнього часу не отримали належного
поширення. Їх виконання стримується складністю топог-
рафо-анатомічних взаємовідносин і розрахунку індиві-
дуальних розмірних характеристик [Берестень и др.,
2002; Масляков и др., 2011; Маховский, 2014].

У ряді робіт ведеться мова про достатньо широкий
діапазон варіантної анатомії і параметрів селезінки у прак-
тично здорових досліджуваних підліткового та юнацького
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віку обох статей та з різним типом тілобудови [Белік, 2002,
2003; Кривов'яз, 2009; Кривов'яз, Прокопенко, 2009], що
має важливе прикладне значення при діагностиці пато-
логії селезінки, плануванні і виконанні оперативних втру-
чань та вимагає подальшого вивчення зазначеного пи-
тання у осіб старшої вікової групи.

Метою нашого дослідження було встановити особ-
ливості лінійних розмірів та акустичної щільності се-
лезінки у практично здорових чоловіків Поділля різних
соматотипів.

Матеріали та методи
На базі НДЦ Вінницького національного медично-

го університету імені М.І.Пирогова для відбору кон-
тингенту здорового населення після анкетування доб-
ровольців було відібрано 657 міських чоловіків (від
21 до 35 років) української етнічної групи, які у треть-
ому поколінні проживають на території Поділля. Їм,
було проведено повторне анкетування щодо наявності
в анамнезі будь-яких захворювань, в результаті чого
було відібрано для подальшого обстеження 236 осіб.
Після проведеного клініко-лабораторного досліджен-
ня, яке включало в себе: електрокардіографію; рео-
вазографію; спірографію; сонографічну діагностику
серця, магістральних судин, щитоподібної залози, па-
ренхіматозних органів черевної порожнини та жовч-
ного міхура, нирок, сечового міхура, матки та яєчників;
стоматологічне обстеження; визначення основних біо-
хімічних показників крові; оцінку рівня гормонів щи-
топодібної залози та яєчників.

У результаті було відібрано 90 практично здорових
чоловіків першого зрілого віку, яким провели антро-
пометричне обстеження за В.В.Бунаком [1941]. Визна-
чення абсолютної кількості жирового, кісткового і м'я-
зового компонентів маси тіла розраховували за фор-
мулами J.Matiegka [1921] та м'язовий компонент до-
датково - за формулами Американського інституту хар-
чування [Heymsfield, 1982]. Оцінку соматотипу прово-
дили за математичною схемою J.Carter i B.Heath [1990].

Прижиттєве дослідження морфометричних пара-
метрів селезінки було проведене сонографічним ме-
тодом з використанням ультразвукової діагностичної
системи CAPASEE модель SSA-220A (Toshiba, Японія),
конвексний датчик PVG-366M 3,75 МГц та діагностичної
ультразвукової системи Voluson 730 Pro (Австрія), кон-
вексний датчик 3,5 МГц. Обстеження та ультразвукову
біометрію селезінки виконували за загальноприйнятою
методикою із лівого інтеркостального доступу у фрон-
тальній площині вздовж поздовжньої або косої осі се-
лезінки у двох взаємноперпендикулярних площинах
сканування [Митьков и др., 1996]. Визначали довжину,
товщину, висоту селезінки, показник акустичної
щільності тканини селезінки, діаметр селезінкової вени.

Статистичну обробку одержаних результатів
здійснено за допомогою пакету "STATISTICA 6.1", який
належить НДЦ ВНМУ ім.М.І.Пирогова (ліцензійний №

BXXR901E246022FA), з використанням параметричних
та непараметричних методів оцінки.

Результати. Обговорення
Ехометричні параметри селезінки у чоловіків із

різним соматотипом (середня з похибкою та межі дов-
ірчих інтервалів) представлені в таблиці 1.

Таблиця 1. Ехометричні параметри селезінки у чоловіків із
різним соматотипом.

Примітки: р
1
 - показник статистичної значущості різниці пара-

метрів селезінки у осіб з мезоморфним соматотипом та осіб з
іншими соматотипами; р

2
 - показник статистичної значущості

різниці параметрів селезінки у осіб з ектоморфним соматотипом
та осіб з іншими соматотипами; р

3
 - показник статистичної зна-

чущості різниці параметрів селезінки у осіб з екто-мезоморфним
соматотипом та осіб з іншими соматотипами; р

4
 - показник ста-

тистичної значущості різниці параметрів селезінки у осіб з ендо-
мезоморфним соматотипом та осіб з іншими соматотипами; Мез.
- мезоморфний соматотип; Ект. - ектоморфний соматотип; Ект.-
мез. - екто-мезоморфний соматотип; Енд.-мез. - ендо-мезоморф-
ний соматотип; Сер. пр. - середній проміжний соматотип.

Показник
Соматот-

ип
М± p

1
p

2
p

3
p

4

Довжина
(мм)

Мез. 114,0±10,64 <0,05 >0,05 >0,05

Ект. 104,7±9,71 <0,05 >0,05 <0,05

Ект.-мез. 112,1±7,19 >0,05 >0,05 >0,05

Енд.-мез. 116,2±9,15 >0,05 <0,05 >0,05

Сер. пр. 109,5±8,15 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05

Товщина
(мм)

Мез. 41,83±3,90 <0,01 <0,05 >0,05

Ект. 37,91±2,65 <0,01 >0,05 <0,01

Ект.-мез. 39,43±2,91 <0,05 >0,05 <0,05

Енд.-мез. 42,39±3,66 >0,05 <0,01 <0,05

Сер. пр. 40,44±3,11 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05

Висота
(мм)

Мез. 77,43±11,82 >0,05 >0,05 >0,05

Ект. 70,08±11,21 >0,05 >0,05 =0,059

Ект.-мез. 80,20±10,59 >0,05 >0,05 >0,05

Енд.-мез. 78,59±9,53 >0,05 =0,059 >0,05

Сер. пр. 73,75±11,07 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05

Акустична
щільність

на
поздовжн.

перерізі
на вдиху

(дБ)

Мез. 11,72±3,44 >0,05 >0,05 <0,05

Ект. 12,54±2,99 >0,05 >0,05 >0,05

Ект.-мез. 12,58±2,37 >0,05 >0,05 >0,05

Енд.-мез. 13,86±2,65 <0,05 >0,05 >0,05

Сер. пр. 15,90±5,13 =0,058 >0,05 >0,05 >0,05

Діаметр
селезінко-

вої вени
(мм)

Мез. 6,912±1,012 >0,05 >0,05 >0,05

Ект. 6,633±1,329 >0,05 >0,05 >0,05

Ект.-мез. 6,691±1,393 >0,05 >0,05 >0,05

Енд.-мез. 7,250±1,021 >0,05 >0,05 >0,05

Сер. пр. 6,850±0,505 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05

Селезінко-
вий індекс

(см2)

Мез. 47,99±8,01 <0,01 >0,05 >0,05

Ект. 39,89±6,36 <0,01 >0,05 <0,05

Ект.-мез. 44,36±5,81 >0,05 >0,05 >0,05

Енд.-мез. 49,50±7,86 >0,05 <0,05 >0,05

Сер. пр. 44,39±6,12 >0,05 >0,05 >0,05 =0,059
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При порівнянні довжини селезінки у чоловіків із різни-
ми соматотипами встановлено, що даний розмір стати-
стично значуще менший у чоловіків з ектоморфним
соматотипом, ніж у чоловіків з мезоморфним і ендо-
мезоморфним соматотипами (p<0,05 в обох випадках).

У чоловіків з мезоморфним і ендо-мезоморфним
соматотипом товщина селезінки статистично значуще
більша, ніж у чоловіків із ектоморфним (p<0,01 в обох
випадках) і екто-мезоморфним соматотипом (p<0,05 в
обох випадках).

Визначається значна тенденція (р=0,059 в обох ви-
падках) до меншої величини висоти селезінки у чо-
ловіків із ектоморфним соматотипом у порівнянні з
чоловіками із мезоморфним та екто-мезоморфним
соматотипами.

Встановлено, що акустична щільність селезінки на
поздовжньому перерізі статистично значуще менша у
чоловіків із мезоморфним соматотипом, ніж у чоловіків
ендо-мезоморфів (p<0,05). Визначається значна тен-
денція (р=0,058) до більшого значення щільності селе-
зінки на поздовжньому перерізі у чоловіків із середнім
проміжним соматотипом порівняно із чоловіками ме-
зоморфами.

Статистично значущих відмінностей діаметра селе-
зінкової вени між чоловіками різних соматотипів не
встановлено.

Селезінковий індекс статистично значуще менший у
чоловіків із ектоморфним соматотипом, ніж у чоловіків
із мезоморфним і ендо-мезоморфним соматотипами
(p<0,01 і p<0,05 відповідно). Крім цього, визначена знач-
на тенденція (р=0,059) до більшого значення селезін-
кового індексу у чоловіків із ендо-мезоморфним со-
матотипом порівняно з чоловіками із середнім про-
міжним соматотипом.

Таким чином, встановлено, що у чоловіків із екто-
морфним соматотипом довжина, товщина, висота се-
лезінки і селезінковий індекс достовірно більші (p<0,05-
0,01) або мають значні тенденції (р=0,059) до більшого
значення порівняно із чоловіками із мезоморфним,
ендо-мезоморфним соматотипом. Визначена значна

тенденція (р=0,059) до більшого значення селезінко-
вого індексу у чоловіків із ендо-мезоморфним сома-
тотипом порівняно з чоловіками із середнім про-
міжним соматотипом.

Акустична щільність селезінки на поздовжньому
перерізі статистично значуще менша (p<0,05) або має
значні тенденції (р=0,058) до меншого значення у чо-
ловіків із мезоморфним соматотипом порівняно із
чоловіками із ендо-мезоморфним і середнім про-
міжним соматотипом.

Достовірних відмінностей діаметра селезінкової
вени між чоловіками різних соматотипів не встанов-
лено.

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. Більшість лінійних ехометричних розмірів (дов-
жина, товщина, висота) селезінки та селезінковий
індекс у чоловіків ектоморфів достовірно менший
порівняно із чоловіками мезо- та ендомезоморфами.

2. Акустична щільність селезінки на поздовжньому
перерізі достовірно менша або має значні тенденції
до меншого значення у чоловіків мезоморфів по-
рівняно із чоловіками із ендо-мезоморфним і середнім
проміжним соматотипом.

3. Між чоловіками різних соматотипів не встанов-
лено достовірних відмінностей діаметра селезінкової
вени.

Визначені особливості лінійних розмірів та акус-
тичної щільності селезінки у практично здорових чо-
ловіків різних соматотипів можуть бути корисні не лише
для планування тактики хірургічного лікування, вони
дають можливість судити про спроможність імунної
системи за морфометричними характеристиками орга-
ну. Це допоможе ранньому виявленню знижених іму-
нологічних резервів організму і визначенню маркерів
стану периферичної імунної системи у досліджуваних
пацієнтів. У перспективі планується визначення особ-
ливостей аналогічних показників селезінки у практич-
но здорових жінок з різним типом тілобудови.
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Прокоп енко С.В., Булык Р.Е., Ант онец Е.В.
ЛИНЕЙНЫЕ СОНОГРАФИЧЕСКИЕ РАЗМЕРЫ И АКУСТ ИЧЕСКАЯ ПЛОТ НОСТ Ь СЕЛЕЗЕНКИ У ПРАКТИЧЕСКИ
ЗДОРОВЫХ МУЖЧИН ПОДОЛЬЯ РАЗНЫХ СОМАТОТИПОВ
Резюме. Определены особенности линейных размеров и акустической плотности селезёнки у практически здоровых
мужчин Подолья разных соматотипов. Установлено, что у мужчин эктоморфного соматотипа длина, толщина, высота селе-
зёнки и селезёночный индекс достоверно больше или имеют значительные тенденции к большим значениям по сравне-
нию с мужчинами мезоморфного и эндо-мезоморфного соматотипов. Определена значительная тенденция к большему
значению селезёночного индекса у мужчин эндо-мезоморфного соматотипа по сравнению с мужчинами со средним про-
межуточным соматотипом. Акустическая плотность селезёнки на продольном сечении статистически значимо меньше
или имеет значительные тенденции к меньшему значению у мужчин мезоморфного соматотипа по сравнению с мужчина-
ми эндо-мезоморфного и среднего промежуточного соматотипов. Достоверных различий диаметра селезёночной вены
между мужчинами разных соматотипов не установлено.
Ключевые слова: сонография селезёнки, антропо-соматометрические показатели, здоровые мужчины, соматотип.

Prokopenk o S.V., Bulyk R.E., Antonets О.V.
LINEAR SONOGRAPHIC SIZE AND ACOUST IC DENSITY SPLEEN IN PRACT ICALLY HEALT HY MEN FROM
PODILLYA WIT H DIFFERENT SOMATOTYPES
Summary. The features of the linear dimensions and acoustic density of spleen in practically healthy men with different somatotypes
from Podillya are set. Found that in men with ectomorphic somatotype length, thickness, height of the spleen and splenic index was
significantly larger or have significant tendency to greater value compared with men with mesomorphic and endo-mesomorphic
somatotype. Determined significant tendency to greater value splenic index in men with endo-mesomorphic somatotype compared
with men with an average somatotype intermediate. Acoustic density of spleen in longitudinal section statistically significant smaller or
has a significant tendency to lower values in men with mesomorphic somatotype compared with men with endo-mesomorphic
somatotype and middle intermediate. Significant differences in the diameter of splenic vein between men with different somatotypes
not installed.
Key words: sonography of spleen, somatometric-anthropo indexes, healthy male, somatotype.
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ЛІКУВАЛЬНА ТАКТИКА ПРИ КІСТОЗНИХ УТВОРЕННЯХ ПІДШЛУНКОВОЇ
ЗАЛОЗИ

Резюме. У хірургічному відділі органів травлення ДУ"Інститут гастроентерології НАМН України" за 2014-2015 рр. обсте-
жено 472 хворих з патологічними змінами у підшлунковій залозі (ПЗ), з яких - 65 пацієнтів з кістозними утвореннями ПЗ.
Хірургічні втручання виконані у 31 (47,7%) пацієнтів. Вид, об'єм та строк виконання оперативного втручання визначався
походженням кісти ПЗ, локалізацією і розміром, станом протокової системи ПЗ (наявність стріктур, розширень різної протяж-
ності, вірсунголітіазом), їх взаємовідношенням з головною панкреатичною протокою, а також враховували ознаки активності
запалення ПЗ та ступінь фіброзу ПЗ. Оперативні втручання були розподілені за функціональною спрямованістю на ІV типи: І
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- дренуючі (виконано у 16 (51,6%) пацієнтів), ІІ - органозберігаючі цистектомічні операції (виконано у 2 (6,4%) пацієнтів); ІІІ
- органозберігаючі резекційно-дренуючі (виконано у 3 (9,7%) пацієнтів) та ІV - резекційні (виконано у 8 (25,8%) пацієнтів).
Ключові слова: підшлункова залоза, кісти підшлункової залози, оперативні втручання з приводу кіст підшлункової залози.

Вступ
Накопичений багаторічний досвід хірургічної панк-

реатології свідчить про те, що неадекватний підхід до
вибору виду оперативного втручання при кістозних ут-
вореннях підшлункової залози (ПЗ) часто приводить до
незадовільних результатів, рецидиву кістозного проце-
су і невилікуваності основного захворювання, що вик-
ликало утворення панкреатичної кісти. Вибір адекват-
ної тактики лікування кіст підшлункової залози (КПЗ)
залежить від багатьох чинників, які не завжди можли-
во встановити на доопераційному етапі: терміни утво-
рення кісти, відсутність або наявність в порожнині сек-
вестрів, ступінь зрілості стінки КПЗ і взаємозв'язок з
протоками ПЗ, стан головної панкреатичної протоки
(ГПП), наявність онкологічного процесу [Карюхин, 2014].

Аналіз літературних даних показує, що питання щодо
вибіру методу хірургічного лікування КПЗ і на сьо-
годнішній день залишається дискусійним. Оперативні
втручання при КПЗ можна умовно розділити на основні
варіанти: зовнішнє дренування КПЗ, внутрішнє дрену-
вання КПЗ, зовнішньо-внутрішнє дренування КПЗ, ра-
дикальні операції, малотравматичні пункційно-дренуючі
операції під контролем методів медичної візуалізації,
переслідуючі мету внутрішнього і зовнішнього дрену-
вання КПЗ [Узденов, 2010]. Існує велике різноманіття
лікувальних підходів до пацієнтів з КПЗ. Існують як при-
хильники максимально вичікувальної тактики, так і ав-
тори, які віддають перевагу радикальному підходу [Ра-
щинский, 2012]. Часто мета хірургічного лікування
пацієнтів, страждаючих ХП з КПЗ, не може бути вирі-
шена за допомогою одномоментного оперативного
втручання. Тому, у ряді випадків, фахівці вимушені роз-
діляти лікування на 2 і більше етапи.

Операції зовнішнього дренування КПЗ є одним з
основних і часто вживаних способів хірургічного ліку-
вання КПЗ, показання до якого виявляються у 25-30%
хворих. А у пацієнтів з несформованими і ускладнени-
ми кістами відсоток застосування лапаротомного зовн-
ішнього дренування до активного впровадження мало-
інвазивних втручань під контролем ультразвукового
дослідження (УЗД) досягав 85,0 - 95,0% [Тамм и др.,
2013, Шевченко и др., 2014]. Внутрішнє дренування КПЗ
в щлунково-кишковий тракт (ШКТ) набуло найбільшої
популярності, і частота його використання досягає 60,0%.
Прихильники даної групи методик обгрунтовано ствер-
джують, що створення внутрішнього дренажу КПЗ при-
зводить до усунення больового синдрому, забезпечує
відтік соку ПЗ в ШКТ, запобігає подальшому порушен-
ню функції ПЗ, має менше ризик розвитку ускладнень,
властивих зовнішньому дренуванню КПЗ, що сприяє
більшій вірогідності отримання добрих результатів [Му-
хин и др., 2005; Keck, 2009].

Безперечною перевагою радикальних оперативних

способів лікування КПЗ є можливість ліквідації основ-
ного патоморфологічного субстрата хронічного панк-
реатиту - видалення паренхіми зміненої підшлункової
залози, що приводить не лише до зникнення панкреа-
тичної кісти, але і можливому поліпшенню якості життя
пацієнтів за рахунок дозволу клініки основного захво-
рювання, тобто усунення больового і інших провідних
синдромів [Клименко и др., 2011; Карюхин, 2014].

Таким чином, актуальне завдання вибору опти-
мального методу лікування хворих з КПЗ на сучасному
рівні остаточно не вирішено. Зростання захворюваності
панкреатитом, значна кількість ускладнень, висока ле-
тальність при невчасному лікуванні хворих з КПЗ, різно-
манітність методів хірургічного і мініінвазивного втручань,
відсутність чіткого алгоритму їх використання послужили
підставою для проведення даного дослідження.

Метою нашого дослідження була розробка селек-
тивної тактики хірургічного лікування при кистозних ут-
вореннях підшлункової залози.

Матеріали та методи
У хірургічному відділі органів травлення Державної

установи "Інститут гастроентерології НАМН України" за
період 2014-2015 рр. обстежено 472 хворих на пато-
логічні зміни ПЗ, з яких для спостереження відібрано
65 пацієнтів з кістозними утвореннями ПЗ - МКХ-10
(шифр К 86.2, 86.3), з яких хірургічні втручання вико-
нані у 31 пацієнта. Обстежені пацієнти з кістозними ут-
вореннями ПЗ були розподілені на дві групи: I групу
склали 51 (78,5%) пацієнт з післянекротичними кістами
(ПК) ПЗ, ІI групу - 14 (21,5%) пацієнтів з кістозними пух-
линами ПЗ. Пацієнти І групи були розподілені на дві
підгрупи: ІА підгрупа - 21 (41,2%) пацієнт із зрілими
(сформованими) ПК ПЗ та ІБ підгрупа - 30 (58,8%)
пацієнтів з незрілими (несформованими) ПК ПЗ.

Діагностична програма обстеження включала лабо-
раторну діагностику (функціональні проби печінки c виз-
наченням активності ферментів холестазу лужної фос-
фатази (ЛФ), гамма-глютамилтрансферази, панкреатич-
них ферментів в крові та сечі), інструментальна діагно-
стика проводилася на апараті УЗД ("Kransbuller Sonoscop
30" (Germany); "TOSHIBA XARIO SSA-660A), при необхі-
дності, КТ (апарат "TOSHIBA AKVILION MULTI TSX 101A"
(Japan)). Проводили морфологічне та імуногістохіміч-
ного дослідження визначення біоптати ПЗ (отримані під
час операції з голівки, тіла і хвостової частині ПЗ).

Результати. Обговорення
Всім хворим на етапі передопераційної підготовки

проводили інтенсивну, патогенетично і симптоматично
обгрунтовану, терапію, що направлена на зниження
інтенсивності больового синдрому, купірування місце-
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вих запальних процесів. Після максимально можливо-
го купірування проявів загострення хронічного панкре-
атиту хворих лікували хірургічно.

При оцінці оперативних втручань останні були роз-
поділені за функціональною спрямованістю на ІV типи: І
- дренуючі (виконано у 16 (51,6%) пацієнтів), ІІ - орга-
нозберігаючі цистектомічні операції (виконано у 2 (6,4%)
пацієнтів); ІІІ - органозберігаючі резекційно-дренуючі
(виконано у 3 (9,7%) пацієнтів) та ІV - резекційні (вико-
нано у 8 (25,8%) пацієнтів).

Вид, об'єм та строк виконання оперативного втру-
чання визначався походженням КПЗ, локалізацією і роз-
міром, станом протокової системи ПЗ (наявність стрик-
тур, розширень різної протяжності, вірсунголітіазом), їх
взаємовідношенням з головною панкреатичною про-
токою, а також враховували ознаки активності запален-
ня ПЗ (Деклараційний патент України на корисну мо-
дель № 92494 UA) та ступеню фіброзу ПЗ (Декларацій-
ний патент України на корисну модель № 90761 UA).
Так, у пацієнтів із незрілими (несформованими) ПК ПЗ
невеликих розмірів (до 3-4 см), активним запаленням
(за данними клінічних, лабораторних досліджень) та без
ускладнень проводили консервативну терапію, нагляд
у динаміці. У хворих з незрілими (несформованими)
ПК ПЗ, неактивним запаленням проводили консерва-
тивну терапію, при необхідності - мініінвазивне втру-
чання (при ускладненнях, пов'язаних з великими розм-

ірами ПК - більше 4-5 см). У пацієнтів зі зрілими (сфор-
мованими) ПК ПЗ, активним запаленням ПЗ та пізнім
фіброзом проводили консервативну терапію, направ-
лену на зниження запального процесу, після чого про-
водили оперативне втручання. А у хворих зі зрілими
(сформованими) ПК ПЗ, неактивним запаленням - про-
водили оперативне втручання.

Після встановлення діагнозу кистозного утворення
віддавали перевагу резекційном методам оперативно-
го втручання (в залежності від локалізації процесу - в
голівці, в тілі чи в хвості ПЗ): панкреатодуоденальна
резекція ПЗ (ПДР) - у 3 (42,9%) пацієтів, дистальна ре-
зекція ПЗ - у 3 (42,9%). Незважаючи на значний вибір
сучасних методів променевої діагностики, виключити
пухлинний характер процесу в голівці підшлункової
залози вдається до операції не завжди, що вимагає
виконання ПДР. Дистальна резекція ПЗ сумісно з кістою
в поєднанні зі спленектомією була виконана при лока-
лізації кістозного процесу у хвості ПЗ. Характер опера-
тивних втручань у хворих з кістозними утвореннями ПЗ
представлений у таблиці 1.

Тактика хірургічного лікування хворих І групи зале-
жала від належності до підгрупи. Так, у ІА підгрупі із
зрілими (сформованими) ПК ПЗ оперативне лікування
проведено у 17 (80,9%) та у ІБ підгрупі із незрілими
(несформованими) ПК ПЗ - у 7 (23,3%) пацієнтів.

На вибір тактики лікування та типу оперативного втру-

Таблиця 1. Характер оперативних втручань у хворих з кістозними утвореннями ПЗ.

Оперативні втручання
кількість хворих кількість хворих

aбс % абс %

Дренуючі оперативні втручання під
контролем УЗД

пункція та аспірація кісти ПЗ під УЗ-контролем 1 3,2
4 12,9

ЗДПК ПЗ під УЗ-контролем 3 9,6

Ендоскопічні дренуючі втручання ендоскопічна цистодуоденостомія 1 3,2 1 3,2

Зовнішнє дренування KПЗ під УЗ-
контролем + відкрите оперативне

втручання

цистодуоденостомія 1 3,2

4 12,9цистоентеростомія 2 6,4

цистоентеростомія+ дренування абсцесу 1 3,2

Лапаротомія, зовнішнє дренування кисти 3 9,6 3 9,6

Операції внутрішнього дренування кисти

цистоентеростомія 1 3,2

4 12,6
цистогастростомія 1 3,2

цистопанкреатоєюностомія на виключеній по Ру
петлі тонкої кишки

2 6,4

Органозберігаючі резекційно-дренуючі
операції

операція за Фреєм 3 9,6 3 9,6

Резекційні операції:

ПДР 4 12,9

8 25,2
дистальна резекція ПЗ з спленектомією 3 9,6

дистальна резекція ПЗ з спленектомією +
панкреатоєюностомією

1 3,2

Органозберігаючі цистектомічні операції: енуклеація кісти ПЗ 2 6,4 2 6,4

Паліативні оперативні втручання холедохоєюностомія, гастроентеростомія 2 6,4 2 6,4

Всього 31 100,0
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чання у хворих ІА підгрупи (із зрілими (сформованими)
ПК ПЗ) впливало розмір ПК, локалізація (інтра-, екстра-
панкреатичне розміщення), рівень активності запален-
ня (за данними лабораторних досліджень) та ступінь
фіброзу (за даними морфологічного дослідження).
Дренуючі та органозберігаючі резекційно-дренуючі опе-
рації були виконані у хворих з ПК ПЗ з урахуванням
ознак активного запалення та ступеня фіброзу ПЗ. Ха-
рактер оперативних втручань у хворих із зрілими (сфор-
мованими) КПЗ представлений у таблиці 2.

Так, у хворих ІА підгрупи з екстрапанкреатичним

розташуванням КПЗ без ускладнень (без розширення
ГПП) без активного запалення виконували внутрішні
дренуючі оперативні втручання (цистогастростомія - у
1 (5,9%), цистодуоденостомія - у 1 (5,9%), цистоенте-
ростомія на виключеній по Ру петлі тонкої кишки - у 3
(17,4%)) без дренування ГПП, а у хворих з розширен-
ням ГПП (перешкодження у дистальній частині прото-
ки), без активного запалення та з пізнім фіброзом -
виконували дренуючі оперативні втручання з її дрену-
ванням (цистопанкреатоєюностомія на виключеній по
Ру петлі тонкої кишки).

Радикальні оперативні втручання проведено у 5
(29,4%) хворих з інтрапанкреатичним розташуванням
КПЗ та з розширенням ГПП без активного запалення. В
залежності від локалізації (головка, тіло, хвіст ПЗ) викону-
вали резекційні оперативні втручання: операція Фрея про-
ведена у 3 (17,4%) пацієнтів, ПДР - в 1 (5,9%) пацієнта,
дистальна резекція ПЗ із панкреатоєюностомією на вик-
люченій по Ру петлі тонкої кишки - в 1 (5,9%) пацієнта.

В 1 (5,9%) пацієнта ІА підгрупи, як випадок, викона-
но енуклеацію КПЗ. В 1 (5,9%) пацієнта ІА підгрупи із
КПЗ з активним запаленням, що ускладнилась дуоде-
нальною непрохідністю та механічною жовтяницею, ви-
конано паліативне оперативне втручання - лапарото-
мія, холедохоєюностомія та гастроентеростомія.

На вибір тактики лікування та типу оперативного втру-
чання у хворих ІБ підгрупі з незрілими (несформовани-
ми) КПЗ впливали розмір ПК, локалізація (інтра-, екстра-
панкреатичне розміщення), рівень активності запалення
(за данними лабораторних досліджень) та ступінь фіброзу
(за даними морфологічного дослідження) (табл. 3).

У 3 (42,9%) пацієнтів із незрілими (несформовани-
ми) КПЗ було виконано лапаротомія, зовнішнє дрену-
вання КПЗ, у післяопераційному періоді контролювали
УЗД в динаміці. В 1 (14,3%) пацієнта ІБ підгрупи, врахо-
вуючи ускладнення (механічну жовтяницю, порушення
пассажу їжі по антральному відділу шлунку та дванад-
цятипалої кишки) та активне запалення, проведено
палліативне оперативне втручання - лапаротомія, хо-
ледохоєюностомія та гастроентеростомія. У 2 (28,5%)
хворих ІБ підгрупи було виконано цистопанкреатоен-
теростомію на виключеній по Ру петлі тонкої кишки на
фоні активного запалення та раннього фіброзу, що
призвело до виникнення ускладнень в післяоперацій-
ному періоді (недійсність швів анастомозу).

У хворих на кистозні утворення ПЗ операції вибору
- резекційні методи (панкреатодуоденальна резекція,
дистальна резекція ПЗ). На вибір методу оперативно-
го втручання у хворих на кистозні утворення ПЗ впли-
вали розміри та локалізація, розповсюдженість про-
цесу, супутня патологія пацієнтів. Характер оператив-
них втручань у хворих на кистозні пухлини ПЗ пред-
ставлені у таблиці 4.

ПДР по Уіпплу було виконано у 3 (42,9%) пацієнтів,
дистальні резекції ПЗ були виконані у 3 (42,9%) хворих.
Ускладнення були у 14,3% у вігляді недійсності швів

Вид оперативнихвтручань
Kількість (n=17)

абс. к-ть %

пункція та аспірація KПЗ під УЗ-контролем 1 5,9

Зовнішнє дренування KПЗ під УЗ-контролем 2 11,8

ендоскопічна цистодуоденостомія 1 5,9

Зовнішнє дренування KПЗ під УЗ-контролем +
цистодуоденостомія

1 5,9

Зовнішнє дренування KПЗ під УЗ-контролем +
цистоентеростомія

2 11,8

Зовнішнє дренування KПЗ під УЗ-контролем +
цистоентеростомія на виключеній по Ру петлі

тонкої кишки + дренування абсцесу
1 5,9

цистоентеростомія на виключеній по Ру петлі
тонкої кишки

1 5,9

цистогастростомія 1 5,9

холедохоєюностомія, гастроентеростомія 1 5,9

ПДР 1 5,9

дистальна резекція ПЗ з
спленектомією+панкреатоєюностомія

1 5,9

операція за Фреєм 3 17,4

енуклеація кісти ПЗ 1 5,9

Всього 17 100,0

Таблиця 2. Характер оперативних втручань у хворих зі
зрілими (сформованими) КПЗ.

Таблиця 3. Характер оперативних втручань у хворих із
незрілими (несформованими) КПЗ

Таблиця 4. Характер оперативних втручань у хворих з КП ПЗ.

Вид оперативнихвтручань
Kількість (n=7)

абс. к-ть %

зовнішнє дренування KПЗ під УЗ-контролем 1 14,3

цистопанкреатоєентеростомія 2 28,5

лапаротомія, зовнішнє дренування KПЗ 3 42,9

холедохоєюностомія та гастроентеростомія 1 14,3

Всього 7 100,0

Вид оперативнихвтручань
Kількість (n=7)

абс. к-ть %

дистальна резекція ПЗ 3 42,9

енуклеація кісти ПЗ 1 14,2

ПДР 3 42,9

Всього 7 100,0
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анастомозу. Летальних випадків не було.

Висновки та перспективи подальших
розробок

Отже, у хірургічному лікуванні хворих з КПЗ необх-
ідне застосування диференційованого підходу до ви-
бору оперативного втручання не тільки залежно від
локалізації кісти, її характеру і розмірів, а також від сту-
пеню зрілості КПЗ, з урахуванням ознак активності за-
палення ПЗ та ступеню фіброзу ПЗ:

1. - у пацієнтів з незрілими (несформованими) ПК ПЗ
невеликих розмірів (до 3-4 см), активним запаленням,
проводять консервативну терапію, нагляд в динаміці;

2. - у хворих із незрілими (несформованими) ПК
ПЗ, неактивним запаленням проводили консервативну

Пролом Н.В.
ЛЕЧЕБНАЯ ТАКТ ИКА ПРИ КИСТ ОЗНЫХ ОБРАЗОВАНИЯХ ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
Резюме. В отделе хирургии органов пищеварения ГУ "Институт гастроэнтерологии НАМН Украины" за период 2014-2015
гг. обследовано 472 больных с патологическими изменениями поджелудочной железы, из которых - 65 пациентов с
кистозными образованиями поджелудочной железы. Хирургические вмешательства выполнены у 31 (47,7%) пациента.
Вид, объем и срок выполнения оперативного вмешательства определяли происхождением кисты поджелудочной железы,
локализацией и размером, а также состоянием протоковой системы поджелудочной железы (наличие стриктур, расшире-
ний различной протяженности, вирсунголитиаза), взаимоотношением кист с главным панкреатическим протоком, а также
учитывали признаки активности воспаления поджелудочной железы и степень фиброза. Оперативные вмешательства
были распределены по функциональной направленности на IV типа: I - дренирующие (выполнено у 16 (51,6%) пациентов),
II -органосохраняющие цистэктомические операции (выполнено у 2 (6,4%) пациентов); III - органосохраняющие резекци-
онно-дренирующие (выполнено у 3 (9,7%) пациентов) и IV - резекционные (выполнено у 8 (25,8%) пациентов).
Ключевые слова: поджелудочная железа, кисты поджелудочной железы, оперативные вмешательства по поводу кист
поджелудочной железы.
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MEDICAL TACTIC AT CYSTS OF PANCREAS
Summary. For the period 2014-2015 we observed 472 patients with pathology of pancreas in the surgery department of organs of
digestion State Institution "Institute of Gastroenterology NAMS of Ukraine", from which 65 patients had cysts of the pancreas. Surgical
procedures were performed in 31 (47.7%) patients. The type, amount and duration of surgical intervention depended upon origin,
location and size of pancreatic cysts, as well as the ductal system of the pancreas (presence of strictures, extensions of various
lengths, virsungolitiaz), correlation of cysts and the main pancreatic duct, we also took into account the active signs of inflammation of
the pancreas and the extent of its fibrosis. Surgeries were divided on IV types by functional orientations: I - draining (were performed
in 16 (51.6%) patients), II - organ-saving cystectomy operation (were performed in 2 (6.4%) patients); III - organ-saving resection-
draining (were performed in 3 (9.7%) patients) and IV - resection (were performed in 8 (25.8%) patients).
Key words: pancreas, pancreatic cysts, surgery on the gland cysts pancreas.
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терапію, при необхідності - виконання мініінвазивних
втручань;

3 - у пацієнтів зі зрілими (сформованими) ПК ПЗ,
активним запаленням ПЗ та пізнім фіброзом проводи-
ли консервативну терапію, направлену на зниження
запального процесу, після чого проведення оператив-
них втручань;

4 - у хворих зі зрілими (сформованими) ПК ПЗ, неак-
тивним запаленням - проводять оперативне втручання;

5 - у хворих на кістозні пухлини більше 3 см - опе-
рацією вибору є резекційні способи.

В наступних дослідженнях планується вивчення фун-
кціонального стану підшлункової залози у прооперова-
них хворих у віддаленому післяопераційному періоді
та якість життя пацієнтів після операції.

Список літератури
Карюхин И.В. Дифференцированное ле-

чение кист поджелудочной железы
при хроническом панкреатите: дисс.
… к. мед. н. /И.В.Карюхин.- Рязань.-
2014.- 173с.

Комплексный поход к ведению периопе-
рационного периода у больных с пост-
некротическими кистами поджелу-
дочной железы /А.С.Мухин, Л.А.От-
дельнов, И.С.Симутис [и др.] // Чело-
век и его здоровье.- 2005.- №2.- С.45-
48.

Морфологическое обоснование лечения
кист поджелудочной железы /Т.И.-
Тамм, Б.М.Даценко, В.В.Непомня-
щий [и др.] //Укр. журнал хірургії.-

2013.- №3 (22).- С.156-159.
Проблемные вопросы хирургического

лечения хронического панкреатита
и пути их решения /В.Н.Клименко,
А.В.Клименко, А.А.Стешенко [и др.]
//Сучасні мед. технології.- 2011.-
№3-4.- С.153-156.

Ращинский С.М. Анализ результатов
хирургического лечения боли у па-
циентов, страдающих хроническим
панкреатитом /С.М.Ращинский //
Новости хирургии.- 2012.- Т.18,
№1.- С.21-29.

Узденов М.Б. Дифференцированный
выбор метода хирургического лече-
ния кист поджелудочной железы: ав-

тореф. дис. … к. мед. н. /М.Б. Узде-
нов.- Ставрополь, 2010.- 36с.

Эффективность эндолапароскопического
лечения псевдокист поджелудочной
железы по результатам отдаленного
периода /В.Г.Шевченко, Б.С.Запо-
рожченко, А.А.Горбунов [и др.] //
Вісник Вінницького нац. мед. унів.-
2014.- Т.18, Ч.2, №1.- С.36-38.

Keck T. The inflammatory pancreatic head
mass: significant differences in the
anatomic pathology of German and
American patients with chronic
pancreatitisdetermine very different
surgical strategies /Т.Keck //Ann. Surg.-
2009.- Vol.249, №1.- P.105-110.

45 3



АНТРОПОЛОГІЧНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

“ВІСНИК МОРФОЛОГІЇ”
2015, №2, Т.21

4 5 4

© Сергета І.В., Стоян Н.В., Панчук О.Ю.
УДК: 159.922.265:378.187:378.4
Сергета І.В., Стоян Н.В., Панчук О.Ю.
Вінницький національний медичний університет імені М.І.Пирогова (вул.Пирогова, 56, м.Вінниця, 21018, Україна)

ГІГІЄНІЧНА ОЦІНКА ОСОБЛИВОСТЕЙ СОЦІАЛЬНО- І ЖИТЛОВО-
ПОБУТОВИХ УМОВ ЖИТТЯ СТУДЕНТІВ, ЯКІ НАВЧАЮТЬСЯ У ВИЩИХ
НАВЧАЛЬНИХ ЗАКЛАДАХ МЕДИЧНОГО ПРОФІЛЮ

Резюме. В ході проведених досліджень здійснена гігієнічна оцінка особливостей соціально і житлово-побутових умов
життя студентів, які навчаються у вищому навчальному закладі медичного профілю. Виявлені переважно сприятливі житло-
во-побутові та матеріальні умови постійного перебування сучасних студентів на тлі наявності тенденцій до збільшення з
віком намагань покращити власне матеріальне становище шляхом здійснення додаткових видів робіт, що оплачувались, у
позанавчальний період, погіршання впродовж часу навчання особливостей взаємовідносин в родині, суттєвих величин транс-
портного радіусу пересувань студентів впродовж навчального дня, проживання в регіонах, які відзначаються підвищеним
рівнем забруднення атмосферного повітря.
Ключові слова: студенти, вищий навчальний заклад, соціально- і житлово-побутові умови життя, гігієнічна оцінка.

Вступ
Одним із надзвичайно важливих компонентів про-

ведення наукових досліджень у галузі гігієни дітей,
підлітків і молоді слід вважати визначення особливос-
тей житлово-побутових умов життя та встановлення за-
кономірностей їх впливу на здоров'я учнівської і сту-
дентської молоді [Сергета, Бардов, 1997; Дегтярева,
2004; Бардов, 2007; Заброда, Масликов, 2007].

Саме такий підхід є вихідним компонентів і наукових
досліджень, в центрі яких перебувають питання щодо
розроблення сучасних здоров'язберігаючих технологій,
у центрі яких перебуває запровадження низки заходів
психофізіологічного, психогігієнічного та корекційного
змісту [Коробчанський та ін., 2006; Сергета, Безрукова,
2007; Полька, Сергета, 2012; Сердюк и др., 2012].

Метою дослідження є гігієнічна оцінка особливостей
житлово- і соціально-побутових умов життя студентів,
які навчаються у вищому навчальному закладі медич-
ного профілю.

Матеріали та методи
Дослідження проводили на базі Вінницького націо-

нального медичного університету імені М.І.Пирогова, де
під наглядом перебували 307 студентів (150 юнаків і
150 юнаків), що навчались на 1, 3 та 6 курсах медично-
го факультету. Провідні особливості житлово-побуто-
вих і соціальних умов життя студентської молоді вивча-
лись на підставі спеціально розроблених анкет та шля-
хом інтерв'ювання.

Результати. Обговорення
В ході досліджень, які були проведені, встановлено,

що переважна більшість досліджуваних осіб прожива-
ли в умовах гуртожитків. Серед студентів 1-го курсу їх
питома вага складала 34,0% у юнаків і 25,0% у дівчат,
серед студентів 3-го курсу - відповідно 36,0% і 39,2%,
серед студентів 6-го курсу відповідно 52,0% і 54,0%. В
умовах найманого житла серед студентів-першокурс-
ників мешкали 52,0% юнаків і 53,6% дівчат, серед сту-

дентів-третьокурсників - відповідно 30,0% та 33,3% осіб,
серед студентів-випускників - відповідно 14,0% і 20,0%
осіб. У власних квартирах мешкали відповідно 12,0%
юнаків і 10,7% дівчат, що навчались на 1 курсі, 24,0%
юнаків і 17,7% дівчат, що навчались на 3 курсі, та 24,0%
юнаків і 18,0% дівчат, що навчались на 6 курсі. Достат-
ньо значною слід було визнати і питому вагу студентів,
які проживали в індивідуальних будинках, що станови-
ла 2,0% у юнаків-першокурсників і 5,3% у дівчат-пер-
шокурсників, 6,0% у юнаків-третьокурсників і 7,8% у
дівчат-третьокурсниць, а також 10,0% у юнаків-випуск-
ників та 8,0% у дівчат-випускниць.

У контексті забезпечення оптимальних умов для
організації самостійної роботи, спрямованої на підго-
товку до практичних занять та закріплення навчального
матеріалу, який пройдений, необхідно було звернути
увагу на те, що окрему кімнату в структурі помешкань
постійного перебування (квартира, індивідуальний бу-
динок, гуртожиток тощо), мали 46,0% юнаків і 58,9%
дівчат студентів 1 курсу, 62,0% юнаків і 49,0% дівчат
студентів 3 курсу, а також 50,0% юнаків і 62,0% дівчат
студентів 6 курсу.

Встановлено, що в умовах, коли на 1 людину припа-
дає до 5 м2, мешкали 32,0% юнаків і 16,1% дівчат, які
навчались на 1-му курсі, 22,0% юнаків і 27,4% дівчат,
які навчались на 3-му курсі, та 30,0% юнаків і 48,0%
дівчат, які навчались на 6-му курсі. Натомість в умовах,
коли на 1 людину припадає від 5 до 10 м2 проживали
19,6% юнаків і 28,0% дівчат студентів 3-го курсу, 27,5%
юнаків і 24,0% дівчат студентів 3 курсу, а також 30,0%
юнаків і 30,0% дівчат студентів 6 курсу, в умовах, коли
на 1 людину припадає від 10 до 15 м2 - 14,0% юнаків-
першокурсників і 30,4% дівчат-першокурсниць, 20,0%
юнаків-третьокурсників і 25,5% дівчат-третьокурсниць,
а також 16,0% юнаків-випускниць і 10,0% дівчат-ви-
пускниць. Не можна було не відзначити той факт, що в
умовах, коли на 1 людину припадає від 15 до 20 м2,
мешкали 10,0% юнаків і 19,6% дівчат, які навчались на
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1 курсі, 16,0% юнаків і 13,7% дівчат, які навчались на 3
курсі, та 6,0% юнаків і 6,0% дівчат, які навчались на 6
курсі, водночас, в умовах, коли на 1 людину припадає
понад 20 м2, - 16,0% юнаків і 14,3% дівчат студентів 1
курсу, 18,0% юнаків і 5,9% дівчат студентів 3 курсу, та
18,0% юнаків і 6,0% дівчат студентів 6 курсу. Таким
чином, одержані результати засвідчували той факт, що
спостерігалось певне розмаїття отриманих даних, про-
те, всі вони засвідчують відсутність наявності надто не-
сприятливих умов для проживання серед загалу сту-
дентів, котрих досліджували.

Наявність централізованого опалення у своїх помеш-
каннях відзначали 92,0% студентів-першокурсників і 89,3%
студенток-першокурсників, 80,0% студентів-третьокурс-
ників і 88,2% студенток-третьокурсниць, 84,0% студентів-
випускників і 84,0% студенток-випускниць. Разом із тим,
наявність централізованого водопостачання була власти-
ва для 94,0% юнаків і 92,9% дівчат студентів 1-го курсу,
для 96,0% юнаків і 90,2% дівчат студентів 3-го курсу та
для 92,0% юнаків і 92,0% дівчат студентів 6-го курсу.

Зрештою, не можна було не відзначити той факт,
що наявність централізованого гарячого водопостачання
була властива для 94,0% юнаків і 91,1% дівчат, які на-
вчались на 1-му курсі, для 94,0% юнаків і 88,2% дівчат,
які навчались на 3-му курсі, та для 92,0% юнаків і 92,0%
дівчат, що навчались на 6-му курсі, наявність централі-
зованої каналізації - для 94,0% юнаків-першокурсників
і 93,0% дівчат-першокурсниць, для 94,0% юнаків-тре-
тьокурсників і 98,0% дівчат-третьокурсниць, та для
92,0% юнаків-випускників і 88,0% дівчат-випускниць.
В той же час на наявність газового постачання або елек-
тричних кухонних плит вказували 98,0% юнаків і 96,4%
дівчат студентів 1-го курсу, 100,0% юнаків і 98,0% дівчат
студентів 3-го курсу та 100,0% юнаків і 92,0% дівчат
студентів 6-го курсу.

Проживання в регіоні, який відповідно до даних еко-
логічної експертизи відзначається високим рівнем заб-
руднення атмосферного повітря (наявність у безпосе-
редній близькості від місць постійного проживання та
перебування підприємств зі шкідливими викидами, ав-
тозаправних станцій, автопарків, автостоянок тощо) було
властиво для 42,0% юнаків і 34,0% дівчат студентів 1-го
курсу, 22,0% юнаків і 24,4% дівчат студентів 3-го курсу,
а також 26,0% юнаків і 46,0% дівчат студентів 6-го кур-
су. Для всіх інших осіб притаманним слід було вважати
мешкання в регіонах, позбавлених впливу атмосфер-
них забруднювачів на стан здоров'я студентів - саме такі
умови були властиві для 58,0% юнаків-першокурсників
і 69,6% дівчат-першокурсниць, 78,0% юнаків-третьокур-
сників і 70,6% дівчат-третьокурсниць, а також 74,0%
юнаків-випускників і 54,0% дівчат-випускниць.

Оцінюючи характеристики транспортного радіусу
щодо пересувань студентів впродовж навчального дня,
потрібно було відзначити, що як найпоширеніші мали
бути визначені такі відстані переміщення як: пересу-
вання на відстань до 5 км - відповідно 38,0% юнаків і

60,7% дівчат студентів 1-го курсу, 42,0% юнаків і 39,2%
дівчат студентів 3-го курсу, 38,0% юнаків і 68,0% дівчат
студентів 6-го курсу, пересування на відстань від 6 до
10 км - відповідно 60,0% юнаків і 32,1% дівчат сту-
дентів 1-го курсу, 32,0% юнаків і 39,1% дівчат студентів
3-го курсу, 46,0% юнаків і 28,0% дівчат студентів 6-го
курсу, пересування на відстань від 10 до 20 км - відпо-
відно 44,0% юнаків і 14,3% дівчат студентів 1-го курсу,
26,0% юнаків і 45,2% дівчат студентів 3-го курсу, 38,0%
юнаків і 20,0% дівчат студентів 6-го курсу. Цікаво, що
пересування на відстань понад 20 км було властиве
лише для 14,0% юнаків студентів 3-го курсу та 6,0%
юнаків студентів 6-го курсу.

В ході здійснення суб'єктивно-значущої відстань
оцінки власних житлово-побутових умов переважна
кількість досліджуваних студентів, а саме: 46,0% юнаків
і 62,5% дівчат, що навчались на 1-му курсі, 28,0% юнаків
і 50,9% дівчат, що навчались на 3-му курсі, та 38,0%
юнаків і 34,0% дівчат, що навчались на 6-му курсі - виз-
начала їх як добрі, менша, хоч і достатньо вагома, час-
тка студентів, а саме: 22,0% юнаків-першокурсників і
14,3% дівчат-першокурсниць, 22,0% юнаків-третьокур-
сників і 21,6% дівчат-третьокурсниць та 14,0% юнаків-
випускників і 14,0% дівчат-випускниць - як переважно
добрі. Як задовільні власні житлово-побутові умови
відзначали 30,0% юнаків і 23,2% дівчат студентів 1-го
курсу, 28,0% юнаків і 19,6% дівчат студентів 3 курсу та
38,0% юнаків і 40,0% дівчат студентів 6 курсу, як пере-
важно незадовільні - відповідно 2,0% юнаків студентів
1 курсу, 6,0% юнаків і 5,9% дівчат студентів 3-го курсу
та 10,0% юнаків і 8,0% дівчат студентів 6 курсу, як не-
задовільні - тільки 2,0% студенток 3 курсу та 4,0% сту-
денток 6 курсу.

Надзвичайно цікаві та надто важливі, виходячи з
позицій впливу на стан психічного і соматичного здо-
ров'я студентської молоді, дані були отримані в ході
проведення поглибленого аналізу соціально-побутових
умов життя і, передусім, особливостей родинного бут-
тя, взаємовідносин і спілкування в родині, наявності
відповідних соціальних і матеріальних передумов для
формування здорового способу життя дівчат і юнаків
тощо [Дегтярева, 2004; Коробчанський та ін., 2006; Сер-
дюк та ін., 2012].

У ході проведених досліджень виявлено, що пере-
важна більшість студентів перебувала і виховувалась в
умовах повної родини - відповідно 92,0% юнаків і 96,4%
дівчат, що навчались на 1 курсі, 70,0% юнаків і 80,4%
дівчат, що навчались на 3-му курсі, та 64,0% юнаків і
72,0% дівчат, що навчались на 6-му курсі. В умовах
неповної родини з матір'ю виховувались 6,0% юнаків-
першокурсників і 1,8% дівчат-першокурсниць, 8,0%
юнаків-третьокурсників і 15,7% дівчат-третьокурсниць,
а також 6,0% юнаків-випускників і 10,0% дівчат-ви-
пускниць, натомість, в умовах неповної родини з бать-
ком перебували лише 3 (6,0%) юнаки-випускники. Не
можна було не відмітити і той факт, що певна кількість
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студентів проживали поза власної родини - їх питома
вага становила 2,0% серед юнаків і 1,8% серед дівчат
студентів 1-го курсу, 20,0% серед юнаків і 3,9% серед
дівчат студентів 3 курсу та була найвищою 24,0% се-
ред юнаків і 18,0% серед дівчат студентів 6 курсу.

Достатньо важливі, виходячи із цільової спрямова-
ності дослідження, дані були отримані під час визна-
чення особливостей взаємовідносин в родині і, пере-
дусім, особливостей взаємовідносин між батьками і
дітьми, що відіграють надзвичайно важливу роль у про-
цесі формування суттєвих передумов до розвитку чис-
ленних стресових ситуацій як у медичному вищому
навчальному закладі, так і, в першу чергу, вдома, ство-
рюючи передумови до розвитку стресових реакцій, які
погіршують рівень психофізіологічної та психічної адап-
тації юнаків і дівчат, котрі навчаються, засвідчували сут-
тєву перевагу рівня поширення показників, що інтерп-
ретують наявні відносини в родинах як дружні - їх час-
тка становила 62,0% у юнаків і 73,2% у дівчат, що на-
вчались на 1 курсі, 62,0% у юнаків і 58,8% у дівчат, що
навчались на 3 курсі, а також у 56,0% юнаків і 59,2% у
дівчат, що навчались на 6 курсі.

Питома вага показників, які відзначали ненапружені
внутрішньосімейні відносини, також була достатньо ви-
сокою, складаючи 28,0% і 17,9% серед юнаків та дівчат
студентів 1-го курсу, 26,0% і 23,5% серед юнаків та дівчат
студентів 3-го курсу, 30,0% і 24,5% серед юнаків та дівчат
студентів 6-го курсу. Як напружені з нечастими сварка-
ми взаємовідносини у власній родині відзначали 10,0%
юнаків-першокурсників і 8,9% дівчат-першокурсниць,
12,0% юнаків-третьокурсників і 11,8% дівчат-третьокур-
сників та 14,0% юнаків-випускників і 12,2% дівчат-ви-
пускниць. Як напружені з частими сварками внутрішнь-
осімейні відносини визначали 3,9% дівчат, що навча-
лись на 3 курсі, та 4,1% дівчат, що навчались на 6 курсі,
як надзвичайно напружені з частими сварками, аж до
бійок, внутрішньосімейні відносини визначала лише 1
(2,0%) дівчина, котра навчалась на 3 курсі.

Як найбільш поширений середньомісячний бюджет
родини, що припадав на 1 людину, слід було відзначи-
ти бюджет у межах від 500 до 1000 грн, питома вага
якого становила 36,0% серед юнаків-першокурсників і
30,4% серед дівчат-першокурсниць, 34,0% серед юнаків-
третьокурсників і 19,6% серед дівчат-третьокурсниць,
32,0% серед юнаків-випускників і 50,0% серед дівчат-
випускниць. Бюджет у межах від 1000 до 1500 грн був
властивий для 22,0% юнаків і 23,2% дівчат студентів
1-го курсу, 28,0% юнаків і 29,4% дівчат студентів 3 кур-
су та 32,0% юнаків і 14,0% дівчат студентів 6 курсу.
Частка студентів з середньомісячним бюджетом до 500
грн складала 30,0% і 39,3% серед юнаків та дівчат сту-
дентів 1 курсу, 44,0% і 39,2% серед юнаків та дівчат
студентів 3 курсу та 28,0% і 34,0% серед юнаків та дівчат
студентів 6-го курсу. Зрештою, середньомісячний бюд-
жет понад 2000 грн був властивий для 12,0% юнаків і
7,1% дівчат, що навчались на 1 курсі, 16,0% юнаків і

11,8% дівчат, що навчались на 3 курсі, та 8,0% юнаків і
2,0% дівчат, що навчались на 6 курсі.

Не використовувала можливості щодо додаткової
роботи для покращання власного матеріального стано-
вища і, отже, не працювала у вільний час, достатньо
велика частина студентів - відповідно 84,0% і 89,3%
юнаків та дівчат студентів 1 курсу, 58,0% і 74,5% юнаків
та дівчат студентів 3 курсу, а також 40,0% і 60,0% юнаків
та дівчат студентів 6-го курсу. Разом з тим регулярно
працювали з метою покращання власного матеріаль-
ного положення 2,0% юнаків-першокурсників, 8,0%
юнаків-третьокурсників і 9,8% дівчат-третьокурсників,
а також 12,0% юнаків-випускників і 12,0% дівчат-ви-
пускниць, лише інколи - 14,0% юнаків-першокурсників
і 10,7% дівчат-першокурсниць, 34,0% юнаків-третьокур-
сників і 15,7% дівчат-третьокурсників та 48,0% юнаків-
випускників і 28,0% дівчат-випускниць.

Питома вага студентів, які постійно користувались
послугами сфери обслуговування, протягом досліджу-
ваного періоду складала відповідно 86,0% серед юнаків
і 82,1% серед дівчат, що навчались на 1 курсі, 70,0%
серед юнаків і 70,6% серед дівчат, що навчались на 3
курсі, 84,0% серед юнаків і 80,0% серед дівчат, що на-
вчались на 6 курсі.

Ступінь механізації процесу виконання різних видів
хатніх робіт перебував на досить високому рівні - 76,0%
юнаків і 78,6% дівчат студентів 1 курсу, 62,0% юнаків і
58,9% дівчат студентів 3 курсу, а також 56,0% юнаків і
52,0% дівчат студентів 6-го курсу вважали його доб-
рим та надзвичайно добрим, 18,0% юнаків і 19,6% дівчат
студентів 1 курсу, 32,0% юнаків і 27,4% дівчат студентів
3 курсу, а також 36,0% юнаків і 40,0% дівчат студентів 6
курсу - задовільним.

Особливості аналогічного змісту були властиві і для
студентів, які здобували спеціальності іншого профілю,
зокрема стоматологічний фах в ході навчання у медич-
них вищих навчальних закладах. І у цьому випадку слід
було звернути суттєву увагу на переважно сприятливі
житлово-побутові та матеріальні умови постійного пе-
ребування сучасних студентів, виражену в ще більшій
мірі тенденцію до зростання намагань покращити влас-
не матеріальне становище шляхом здійснення додат-
кових оплачуваних видів у позанавчальний і, передусім,
у канікулярний час, доволі часту відсутність окремої
кімнати в структурі помешкань постійного перебуван-
ня, достатньо великі, хоч і менші, ніж у попередньому
разі, значення транспортного радіусу пересувань сту-
дентів впродовж навчального дня, проживання в регі-
оні, який відзначається підвищеним рівнем забруднен-
ня атмосферного повітря, а також дещо менш напру-
жені, ніж у попередньому випадку, взаємини в умовах
родинного проживання тощо.

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. Дані щодо оцінки особливостей соціально-побу-



“ВІСНИК МОРФОЛОГІЇ”
2015, №2, Т.21

АНТРОПОЛОГІЧНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

4 5 7

тових аспектів організації життєдіяльності студентів, які
навчаються у медичному вищому навчальному закладі,
надають можливість зробити висновок про переважно
сприятливі житлово-побутові та матеріальні умови по-
стійного перебування сучасних студентів. Проте слід
відзначити тенденцію до збільшення з віком намагань
покращити власне матеріальне становище шляхом
здійснення додаткових видів робіт, що оплачувались, у
позанавчальний період, середньомісячний бюджет ро-
дини, що припадав на 1 людину, як правило, не досягав
межі 1000 грн, значна частина студентів проживала в
умовах, коли площа приміщень, які припадає на 1 лю-
дину, не досягає нормативних значень, окрему кімнату
в структурі помешкань постійного перебування мали
близько 1/2 студентів, в умовах найманого житла про-

живали від 1/3 (серед випускників) до 1/2 (серед пер-
шокурсників) студентів і студенток.

2. Для достатньо великої частки студентства (від 1/3
до ? дівчат і юнаків) властивими були суттєві значення
транспортного радіусу відносно пересувань студентів
впродовж навчального дня, а також проживання в рег-
іоні, який відзначається підвищеним рівнем забруднен-
ня атмосферного повітря. Зрештою, не може не турбу-
вати і тенденція щодо погіршання впродовж часу на-
вчання у медичному вищому навчальному закладі особ-
ливостей взаємовідносин в родині.

Одержані дані потребують урахування в подальшо-
му в ході розроблення, удосконалення та запроваджен-
ня сучасних здоров'язберігаючих технологій у медич-
них вищих навчальних закладах.
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ЛЕГЕНЕВІ УСКЛАДНЕННЯ У ВІЛ-ІНФІКОВАНИХ ПОСТРАЖДАЛИХ З
ПОЛІТРАВМОЮ

Резюме. Одна з основних причин смерті серед постраждалих з політравмою та ВІЛ-інфекцією є ураження органів систе-
ми дихання. Тяжка легенева інфекція у ВІЛ-інфікованих постраждалих з політравмою може бути обумовлена бактеріальни-
ми, вірусними та грибковими пневмоніями. Для виконання мети дослідження ми проаналізували діагностику та лікування 74
постраждалих з політравмою та одним з інфекційних ускладнень, що знаходилися на стаціонарному лікуванні в одній з
міських лікарень. Клінічні проявлення легеневої патології у ВІЛ-інфікованих постраждалих з політравмою відрізняються
значним різноманіттям. Етіологічний спектр даної патології може бути широким. Опортуністичні інфекції часто протікають
атипово, мають поєднаний характер. Легенева патологія у ВІЛ-інфікованих прогресує швидко, патологічний процес схиль-
ний до генералізації, важкий перебіг закінчується летальним результатом.
Ключові слова: ВІЛ-інфекція, політравма, постраждалі, інфекційні ускладнення.

Вступ
На сьогоднішній час значно розширились можли-

вості травматології у лікуванні постраждалих з політрав-
мою. Поява нових медичних технологій та лікарських
засобів у практиці роботи хірурга пошкоджень знизи-
ло летальність пацієнтів внаслідок травматичного шоку.
Однак поява грізних ускладнень, в першу чергу гнійно-
септичних, пояснює досить великий відсоток помер-
лих у періоді нестабільної адаптації. Це пояснює важ-
ливість вивчення інфекційних ускладнень у постраж-
далих з політравмою, одним з яких є нозокоміальна
пневмонія.

Згідно даних Федерального центру по профілак-
тиці та боротьбі зі Снідом, в Росії більшість людей,
інфікованих вірусом імунодефіциту людини, мають
латентну стадію захворювання. В той же час з кожним
роком число постраждалих з ВІЛ-інфекцією та пол-
ітравмою лише зростає, на що вказують багато авторів
як в Україні так і в світі. Одна з основних причин смерті
серед постраждалих з політравмою та ВІЛ-інфекцією
є ураження органів системи дихання. Тяжка легенева
інфекція у ВІЛ-інфікованих постраждалих з політрав-
мою може бути обумовлена бактеріальними, вірусни-
ми та грибковими пневмоніями. Враховуючи зроста-
юче число ВІЛ-інфікованих постраждалих з політрав-
мою, що ускладнена різноманітною легеневою пато-
логією, а також при врахуванні різної ступені імуно-
супресії є, на нашу думку, необхідним та доцільним
визначення етіологічного спектра, частоти та характе-
ру ураження легеневої тканини у даної категорії
пацієнтів.

Метою нашої роботи було вивчення особливостей
перебігу інфекційних ускладнень з боку легеневої си-
стеми у ВІЛ-інфікованих постраждалих з політравмою.

Матеріали та методи
Для виконання мети дослідження ми проаналізува-

ли діагностику та лікування 74 постраждалих з політрав-
мою та одним із інфекційних ускладнень, що знаходи-

лися на стаціонарному лікуванні в одній з міських ліка-
рень. Чоловіків було 51 чоловік (68,92%), жінок 23
(31,08%). Вік хворих коливався від 18 до 66 років.
Важкість стану оцінювали за шкалою Lyndzau в моди-
фікації Можаєва та Малиша. При надходженні до стац-
іонару вона в середньому склала 29±3,5 балів, а
тяжкість отриманої травми за шкалою ISS була 34±3,1
бали.

Середній вік постраждалих першої групи був
38,2±3,7 років, у другій групі - 28,8±2,6 років. Серед-
ня тривалість ВІЛ-інфекції на момент отримання трав-
ми становила 5,6±1,1 років. Після верифікаці діагнозу
ВІЛ-інфекція всі постраждалі були оглянуті лікарем-
інфекціоністом, визначений рівень CD4 лімфоцитів у
крові. Інфекційні ускладнення реєстрували на 10 день
лікування постраждалих. Усім постраждалим було про-
ведене комплексне обстеження, яке включало в себе
рентгенологічне обстеження легень, бактеріологічне
дослідження мокротиння і крові для визначення
мікрофлори, мікроскопія мокротиння, визначення рівня
CD4 лімфоцитів у крові методом проточної цитофлю-
орометрії, а також інших методів діагностики для виз-
начення нозологій політравми. При неефективності ан-
тибактеріальної терапії враження легень, довготривалій
лихоманці та при кількості CD4 лімфоцитів менше 200
кл/мкл проводили діагностичну фібробронхоскопію з
дослідженням бронхоальвеолярної рідини та біоптатів
бронхів для визначення генетичного матеріалу на
Cytomegalovirus, Candida albicans, Toxoplasma gondii,
Herpes simplex 1 та 2 типів.

Всі постраждалі були поділені на 3 групи. До пер-
шої групи увійшли 26 ВІЛ-інфікованих постраждалих
з політравмою рівень CD4 в яких був на рівні ?500 кл/
мкл. До другої групи увійшли 32 ВІЛ-інфікованих по-
страждалих з політравмою та інфекційним ускладнен-
ням, рівень CD4 в яких становив 200-500 кл/мкл. До
третьої групи увійшли 22 ВІЛ-інфікованих постражда-
лих, рівень CD4 в яких становив <200 кл/мкл.
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Результати. Обговорення
Легеневі ускладнення у ВІЛ-інфікованих постраж-

далих були представлені такими нозологічними оди-
ницями: гострий трахеобронхіт, бактеріальна пневмо-
нія, пневмоцистна пневмонія, пневмонія як синдром
сепсису, кандидозна пневмонія, криптококкова пнев-
монія, цитомегаловірусна пневмонія, туберкульоз, ток-
соплазмоз. Розподіл легеневих ускладнень у дослід-
них групах представлений в таблиці 1.

Як вказує аналіз даних, представлених в таблиці 1,
серед ВІЛ-інфікованих постраждалих першої групи най-
частішим легеневим інфекційним ускладненням була
бактеріальна пневмонія. Це ускладнення зустрічалось
у 53,84% випадків і займає перше рангове місце. На
другому ранговому місці спостерігались постраждалі
з діагностованим гнійним трахеобронхітом. Ця нозо-
логічна одиниця спостерігалась у 38,46% постражда-
лих і займала друге рангове місце. На третьому ранго-
вому місці постраждалі з пневмонією, що була суб-
стратом сепсису та туберкульозом. Таких ВІЛ-інфіко-
ваних постраждалих було по 3,85%. Інших видів леге-
невої патології серед постраждалих першої групи не
спостерігали.

Серед постраждалих другої групи, в яких відмічав-
ся помірний імунодефіцит розподіл легеневих усклад-
нень, був таким. Як і в першій групі, на першому ран-
говому місці постраждалі з бактеріальною пневмонією.
Однак, їх лише 21,85%, що в 2,5 рази менше у по-
рівнянні з першою групою. На другому ранговому місці
постраждалі з пневмонією, що розвинулась як синд-
ром сепсису. Таких постраждалих було 18,75%.. Важ-
ливим є той факт, що у 25% постраждалих, в яких
розвинувся сепсис, етіологічно було доведено гриб-
кову природу збудника. На третьому ранговому місці у
групі з помірним дефіцитом імунітету були постраж-
далі з гнійним трахеобронхітом. Однак, важливо зазна-
чити, що постраждалих з гнійним трахеобронхітом було
у 2,5 рази меншу у порівнянні з першої групою. На чет-
вертому ранговому місці постраждалі з туберкульозом
та криптококовою пневмонією. Це ускладнення розви-
валось лише у постраждалих з наявним туберкульо-
зом. На нашу думку, це пов'язано з великим дефіци-
том імунітету як клітинної так і гуморальної ланки, що
характерно для хворих на туберкульоз постраждалих.
Саме цим ми пояснюємо появу криптококової пнев-
монії, яка характерна для більш тяжкого враження імун-
ної системи, у постраждалих другої групи. На п'ятому
ранговому місці постраждалі з кандидозною пневмо-
нією. Це інфекційне ускладнення починалось з канди-
дозу порожнини рота або статевих органів, однак уже
на 4-6 добу після початку захворювання діагностува-
лась інтерстиційна кандидозна пневмонія. У 6,25% по-
страждалих діагностовано пневмоцистна пневмонія а у
3,12% спостерігалась цитомегаловірусна інфекція. Саме
ці два інфекційні ускладнення зустрічались найрідше і
займали шосте і сьоме рангове місце.

Серед постраждалих третьої групи (з вираженим
імунним дефіцитом) розподіл легеневих інфекційних
ускладнень був дещо інший. Так, на першому рангово-
му місці в цій групі постраждалі у яких діагностовано
кандидозна пневмонія. Найчастіше причиною даної
пневмонії були гриби роду Candida, а серед них у 77,7%
випадків висівався С. albicans. Цей вид інфекційних ус-
кладнень був діагностований у 27,27% випадків. Діаг-
ноз кандидозного враження легеневої тканини підтвер-
джується неодноразовим виявленням брунькових клітин
і псевдоміцелія грибів у мокротинні, сечі та калі. На
другому ранговому місці постраждалі з пневмоцистною
пневмонією. Таких постраждалих було 22,73% від гру-
пи. Потрібно відмітити, що у всіх постраждалих, в яких
було діагностовано пневмоцистна пневмонію рівень CD
клітин був на рів 100-150 кл/мкл. Враховуючи той факт,
що пневмоцистна пневмонія не має патогномонічних
ознак, ми брали до уваги лише випадки коли діагноз
пневмоцистної пневмонії був верифікований з допо-
могою виявлення збудника у біологічному матеріалі
легеневої тканини постраждалих. На третьому рангово-
му місці постраждалі з септичною пневмонією. Варто
зауважити, що у 23,31% постраждалих з ВІЛ-інфекцією
причину пневмонії при сепсисі виявлено не було. Та-
кож на третьому ранговому місці постраждалі з тубер-
кульозом легень. Лише у 9,09% постраждалих третьої
групи була діагностовано бактеріальна пневмонія. Бак-

Нозологічна
форма

1
група,%

Ранг
2

група,%
Ранг

3
група,%

Ранг

Гост.
трахеобронхіт

38,46 2 15,62 3 - -

Бактеріальна
пневмонія

53,84 1 21,85 1 9,09 4

Пневоцистна
пневмонія

- - 6,25 6 22,73 2

Септична
пневмонія

3,85 3 18,75 2 13,64 3

Kандидозна
пневмонія

- - 9,37 5 27,27 1

Kриптококков-
а пневмонія

- - 12,5 4 9,09 4

Цитомегало-
вірусна
інфекція

- - 3,12 7 -

Туберкульоз 3,85 3 12,5 4 13,63 3

Токсоплазмоз - - - - 4,55 5

Таблиця 1. Розподіл легеневих ускладнень серед ВІЛ-
інфікованих постраждалих у дослідних групах.

Таблиця 2. Розрахункові значення вірогідності показників
зв'язку.

Показник
Значення
показника

Вірогідність

Показник взаємного сполучення 2 0,1213 +

Поліхоричний показник зв'язку С 0,1201 +

Kритерій вірогідності Пирсона 2 44,63 +
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теріальна пневмонія серед постраждалих третьої групи
відрізнялась тривалим та тяжким протіканням. Постраж-
далі з бактеріальною пневмонією займали четверте ран-
гове місце. Також четверте рангове місце займали по-
страждалі з криптококовою пневмонією. Звертає увагу
факт, що в третій групі криптококкова інфекція вияв-
лена як самостійна нозологічна одиниця, і реєструва-
лась без синергійного протікання, яке спостерігалось у
постраждалих другої групи. На п'ятому ранговому місці
постраждалі з токсоплазмозом. Це ускладнення реєст-
рували у 4,55% випадків, і лише у постраждалих з рівнем
CD4 на рівні 50-100 кл/мкл. Варто зауважити, що ток-
соплазмова пневмонія розвивалась на тлі токсоплаз-
мового енцефаліту та спостерігалась у термінальній
фазі захворювання.

Для встановлення вірогідності отриманих даних був
проведений поліхоричний аналіз, що представлений
в таблиці 2. Наведені у таблиці 2 дані свідчать, що
існує вірогідний позитивний, помірний зв'язок, а вка-
зані дані знаходяться в межах поля вірогідності.

Таким чином, підсумовуючи вищенаведені дані, ми
прийшли до висновку, що легеневі інфекційні усклад-
нення серед ВІЛ-інфікованих постраждалих мають
деякі особливості, а в залежності від рівня імуносуп-
ресії клініко-нозологічна характеристика їх значно
змінюється.

Соловьев А.С.
ЛЕГОЧНЫЕ ОСЛОЖНЕНИЯ У ВИЧ-ИНФИЦИРОВАННЫХ ПОСТРАДАВШИХ С ПОЛИТРАВМОЙ
Резюме. Одна из основных причин смерти среди пострадавших с политравмой и ВИЧ-инфекцией является поражение
органов дыхательной системы. Тяжелая легочная инфекция у ВИЧ-инфицированных пострадавших с политравмой может
быть обусловлена бактериальными, вирусными и грибковыми пневмониями. Для выполнения цели исследования мы
проанализировали диагностику и лечение 74 пострадавших с политравмой и одним из инфекционных осложнений, находив-
шихся на стационарном лечении в одной из городских больниц. Клинические проявления легочной патологии у ВИЧ-
инфицированных пострадавших с политравмой отличается значительным разнообразием. Этиологический спектр данной
патологии может быть широким. Оппортунистические инфекции часто протекают атипично, имеют совмещенный харак-
тер. Легочная патология у ВИЧ-инфицированных прогрессирует быстро, патологический процесс склонен к генерализа-
ции, тяжелое течение заканчивается летальным исходом.
Ключевые слова: ВИЧ-инфекция, политравма, пострадавшие, инфекционные осложнения.

Solovi ov A.S.
PULMONARY COMPLICATIONS IN HIV-INFECTED PATIENTS WIT H MULT IPLE INJURIES
Summary. One of the main causes of death among patients with polytrauma and HIV infection are lesions of the respiratory system.
Severe pulmonary infection in HIV-infected patients with polytrauma can be caused by bacterial, viral and fungal pneumonia. To
fulfill the purpose of research, we analyzed the diagnosis and treatment of 74 patients with polytrauma and one of infectious
complications that were hospitalized in one of the city hospitals. Clinical manifestations of lung disease in HIV-infected patients with
polytrauma differs considerable variety. Etiological spectrum of this disease can be wide, especially given the severe immunosuppression.
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Висновки та перспективи подальших
розробок

1. Клінічні проявлення легеневої патології у ВІЛ-
інфікованих постраждалих з політравмою відрізняєть-
ся значним різноманіттям. Діагностика та диференцій-
на діагностика легеневих інфекційних ускладнень се-
ред цієї категорії постраждалих є досить складною;

2. Етіологічний спектр даної патології може бути
широким, особливо на тлі вираженої імуносупресії.
Опортуністичні інфекції часто протікають атипово, ма-
ють поєднаний характер. Легенева патологія у ВІЛ-
інфікованих прогресує швидко, патологічний процес
схильний до генералізації, важкий перебіг закінчуєть-
ся летальним результатом;

3. Для ВІЛ-інфікованих постраждалих з незначним
імунодефіцитом притаманні легеневі інфекційні уск-
ладнення, що викликані бактеріальними збудниками.
Для постраждалих з імунодефіцитом середньої важ-
кості характерні як бактеріальні, так і грибкові леге-
неві інфекційні ускладнення. Серед постраждалих з
важким імунодефіцитом легеневі інфекційні усклад-
нення викликаються опортуністичними патогенами.

Перспективою подальших досліджень є вивчення
мікробіологічних характеристик легеневих інфекцій-
них ускладнень серед ВІЛ-інфікованих постраждалих
з політравмою.
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Opportunistic infections often occur atypically, have a combined character. Lung pathology in HIV-infected progresses quickly,
pathological process prone to generalization, severe course is fatal.
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ПОРІВНЯННЯ ПОКАЗНИКІВ ТИСКУ В ЛІВИХ І ПРАВИХ ВІДДІЛАХ СЕРЦЯ
У СПОРТСМЕНІВ ЮНАЦЬКОГО ВІКУ І В ОСІБ, ЯКІ РЕГУЛЯРНО НЕ
ЗАЙМАЛИСЬ СПОРТОМ

Резюме. У спортсменів юнацького віку вивчали показники тиску в порожнинах серця і порівнювали їх з показниками в
юнаків, які регулярно не займались спортом. Встановлено, що більшість показників (81,8 %) у спортсменів значуще не
відрізняється від таких у осіб, які регулярно не займались спортом. Це стосується як загальної групи спортсменів, так і
окремих груп спортсменів, розділених за характером тренувальних навантажень і особливостями тілобудови. Крім того, у
спортсменів всі показники тиску не перевищують межі загальноприйнятих нормативних показників. Отримані результати
говорять про можливість при трактуванні показників тиску в порожнинах серця керуватись, на відміну від оцінки ехокардіог-
рафічних та доплерографічних показників, загальноприйнятими нормативними показниками.
Ключові слова: спорт, ехокардіографія, соматотип.

Вступ
Спортивні змагання та тренувальний процес супро-

воджуються змінами, під час значними, в усіх органах і
системах організму спортсмена. Характер змін залежить
від індивідуальних можливостей організму та адаптив-
них процесів, що забезпечують можливість пристосу-
вання до значних фізичних навантажень. В свою чергу
регулярні фізичні навантаження є засобом підвищен-
ня адаптаційних можливостей організму, позитивно
впливають на життєдіяльність організму в цілому та його
окремих органів і систем [Харченко, 2014].

Одною з основних систем організму, що зазнає пе-
ребудови під впливом фізичних навантажень, є серце-
во-судинна система. Це доведено за допомогою різних
методів дослідження, в тому числі за допомогою ехо-
кардіографії. За допомогою цього методу як нами [Сте-
фаненко та ін, 2013; Стефаненко, 2013], так і іншими
дослідниками [Марушко и др., 2008; Montero et al., 2007;
Pluim et al., 2000; Colan et al., 1985] доведено, що струк-
турно-функціональні показники серця спортсменів
відрізняються від таких у осіб, які регулярно не займа-
лись спортом. Крім того, давно встановлено, що харак-
тер змін ехокардіографічних показників у спортсменів
залежить від виду спортивної діяльності, від того, яке
навантаження, статичне або динамічне, переважає під
час тренувального процесу [Maron, 1986].

Отримані результати говорять про вплив занять
спортом на зміни ехокардіографічних і доплер-ехокар-
діографічних показників, що необхідно враховувати при
обстеженні спортсменів.

Між тим, недостатньо вивчено питання про показни-
ки тиску в порожнинах серця у спортсменів та не-
обхідність врахування цих показників при профілактич-
них оглядах цих контингентів, хоча відомо, що вони
впливають на процеси ремоделювання серця при за-
няттях спортом. Доведено, що однією із причин
збільшення товщини стінок лівого шлуночка є підви-
щення тиску в його порожнині під час фізичних наван-
тажень [Pluim et al., 2000].

Найбільш точним методом визначення тиску в по-
рожнинах серця є катетеризація, але інвазивні методи
не підходять для масових профілактичних оглядів. Саме
тому найбільш розповсюдженим методом є ехокарді-
ографічний, незважаючи на те, що тиск при цьому виз-
начають не прямим шляхом, а опосередковано.

Робіт, які були б присвячені вивченню показників
тиску в порожнинах серця за допомогою ехокардіог-
рафії у спортсменів в стані спокою та порівняння цих
показників з такими у осіб, що регулярно не займались
спортом, ми не зустрічали.

Метою роботи є визначення показників тиску в по-
рожнинах серця у юнаків-спортсменів і у юнаків, які ре-
гулярно не займаються спортом, та встановлення наяв-
ності або відсутності статистично значущих відміннос-
тей між цими групами піддослідних.

Матеріали та методи
Обстежено 149 спортсменів чоловічої статі, юнаць-

кого віку (17 - 21 рік) [Ковешников, Никитюк, 1992],
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які регулярно інтенсивно займались спортом не мен-
ше 2 років, що являється мінімальним строком для фор-
мування ознак "спортивного серця" [Макаров, 2010]. За
характером тренувальних навантажень спортсмени були
розділені на 3 групи згідно класифікації А.Г.Дембо
[1988]: 1 група (45 осіб) - ті, що розвивають швидкість і
силу; 2 група (70 осіб) - ті, що розвивають вправність,
швидкість і силу; 3 група (34 осіб) - ті, що розвивають
вправність і швидкість. До 4 групи (контрольної) ввійшло
43 юнаки, які регулярно не займались спортом.

Всім обстеженим проводили антропометричне об-
стеження відповідно до вказівок В.В.Бунака [Николаев
и др., 2005], яке включало визначення тотальних (дов-
жина і маса тіла), обхватних (плеча, передпліччя, гомі-
лки), поперечних (ширина дистальних епіфізів плеча,
передпліччя, стегна) розмірів та товщини шкірно-жи-
рових складок (на задній поверхні плеча, під нижнім
кутом лопатки, на боці, на гомілці). Для визначення со-
матотипу застосовували математичну схему J.Carter i
B.Heath [1990], яка основана на бальній оцінці трьох
компонентів тіла: ендоморфного (характеризує ступінь
жировідкладення), мезоморфного (визначає відносний
розвиток м'язів та кісткових елементів тіла), ектомор-
фного (визначає відносну витягнутість (лінійність) тіла).

Ультразвукове дослідження серця проводили за ре-
комендаціями Європейської асоціацій ехокардіографії
[Lang et al., 2006] на ехокардіографі "Ultramark-9 HDI"
(ATL) (США) з частотою датчика 2,5 МГц, в М- і 2D-ре-
жимах, з обов'язковим визначенням стандартних ехо-
кардіографічних показників. Доплер-ехокардіографію
проводили за допомогою імпульсно-хвильового, пост-
ійно-хвильового та кольорового доплерівських режимів
з використанням стандартних методик [Вилкенсхоф,
Крук, 2008; Рыбакова и др., 2008].

Визначали наступні показники тиску: кінцевий діас-
толічний тиск у лівому шлуночку (КДТ ЛШ); кінцевий
систолічний тиск в лівому шлуночку (КСТ ЛШ); тиск в
лівому передсерді (Т ЛП); градієнт тиску між аортою і
лівим шлуночком (Р

АК
); тиск в виносному тракті ліво-

го шлуночка (Р
LVOT

); кінцевий діастолічний тиск в пра-
вому шлуночку (КДТ ПШ); кінцевий діастолічний тиск в
легеневій артерії (КДТ ЛА); кінцевий систолічний тиск в
легеневій артерії (КСТ ЛА) (відповідає кінцевому систо-
лічному тиску в правому шлуночку [Вилкенсхоф, Крук,
2008]); середній тиск в легеневій артерії (midР ЛА);
градієнт тиску між легеневою артерією і правим шлу-
ночком (Р

ЛА
); тиск в виносному тракті правого шлу-

ночка (Р
RVOT

); градієнт тиску діастолічної регургітації
крові з легеневої артерії в правий шлуночок (Р

РЕГУРГ
).

Статистичний аналіз проводили за допомогою про-
грамного пакету "STATISTICA 6.1" (належить ВНМУ імені
М.І.Пирогова, ліцензійний №ВXXR901Е246022FA). Аналіз
відповідності виду розподілення ознак закону нормаль-
ного розподілення проводили за допомогою критерію
Шапіро-Уілка. Оскільки ми встановили, що переважна
більшість незалежних кількісних величин не мала нор-
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мального розподілу, порівняння груп обстежених за
кількісними ознаками проводили непараметричним
методом з використанням U-критерію Манна-Уітні.
Відмінність між ознаками вважали статистично значу-
щою при p<0,05. Показники тиску в порожнинах серця
представлені в форматі М±SD (SD - стандартне квад-
ратичне відхилення) і виражаються в міліметрах ртут-
ного стовпчика (мм. рт. ст.) [Халафян, 2007].

Результати. Обговорення
При порівнянні показників тиску між загальною гру-

пою спортсменів і групою осіб, які регулярно не займа-
лись спортом встановлено, що в групі спортсменів по-
казники КСТ ЛА (14,04±5,99 мм. рт. ст.) та midР ЛА
(10,61±3,17 мм. рт. ст.) статистично значуще більші
(p<0,05 для обох показників) порівняно з особами, які
регулярно не займались спортом (11,89±4,65 мм. рт. ст.
і 9,32±2,17 мм. рт. ст. відповідно). Для інших показників
значущої різниці між цими двома групами не виявлено.

При порівнянні показників тиску першої групи спорт-
сменів з показниками осіб, які регулярно не займались
спортом значущої різниці не було встановлено.

При порівнянні показників тиску спортсменів другої
групи з показниками осіб, які регулярно не займались
спортом, значуща різниця виявлена тільки для КДТ ЛШ
(p<0,05), який у спортсменів був меншим (5,37±1,29
мм. рт. ст. проти 7,27±2,24 мм. рт. ст.).

Цей показник розраховується за формулою:
1,06+15,15x(V

A
xT

A
)/(V

E
xET

E
), де V

A
 - інтегральна

швидкість піка А, V
E
 - інтегральна швидкість піка Е, ETA

- час вигнання піка А, ET
E
 - час вигнання піка Е [Хурс

Е.М., Поддубная А.В., 2010]. В групі спортсменів по-
казник VA значуще менший (p<0,05) порівняно з кон-
трольною групою (0,43±0,09 м/с проти 0,49±0,12 м/с),
для інших показників значущої різниці не виявлено.

При порівнянні показників тиску спортсменів тре-
тьої групи і осіб, які регулярно не займались спортом
встановлені закономірності, що були характерні і для
загальної групи спортсменів, а саме: показники КСТ ЛА
(15,15±6,71 мм. рт. ст.) і midР ЛА (10,92±3,17 мм. рт.
ст.) були статистично значуще більші (p<0,05 для обох
показників) порівняно з особами, які регулярно не зай-
мались спортом (11,89±4,65 мм. рт. ст. і 9,32±2,17 мм.
рт. ст. відповідно). Для інших показників значущої різниці
між цими двома групами не виявлено.

При порівнянні показників тиску між окремими гру-
пами спортсменів було встановлено, що у спортсменів
першої і другої груп значуще відрізняється лише показ-
ник КСТ ЛШ (p<0,05), який в першій групі був меншим і
становив 148,88±11,81 мм. рт. ст. порівняно з другою
групою, де він дорівнював 155,06±15,93 мм. рт. ст.

При порівнянні показників тиску між спортсменами
першої і третьої груп встановлено, що показник КСТ
ЛШ в першій групі був значуще менше (p<0,05) ніж в
третій (148,88±11,81 мм. рт. ст. і 152,91±12,13 мм. рт.
ст.), а показники Р

RVOT
 (3,08±0,87 мм. рт. ст.) і Р

РЕГУРГ
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(3,4±1,87 мм. рт. ст.) в першій групі були значуще
більшими (p<0,05 для обох випадків) порівняно з тре-
тьою групою (2,61±0,70 мм. рт. ст. для Р

RVOT
 та 2,58±1,23

мм. рт. ст. для Р
РЕГУРГ

).
При порівнянні показників тиску у спортсменів дру-

гої і третьої груп на було виявлено значущої різниці ні
для одного з показників.

Після розподілу за соматотипом встановлено, що в
загальній групі спортсменів переважають особи з ме-
зоморфним (73 особи) та мезо-ектоморфним (36 осіб)
соматотипами. Це 48,9 % та 24,2 % спортсменів відпо-
відно. В контрольній групі мезоморфний соматотип
визначався у 9 осіб, які регулярно не займались спортом
(20,0 %), а мезо-ектоморфний - у 14 осіб (31,1 %).

При порівнянні показників тиску у спортсменів-ме-
зоморфів та осіб з мезоморфним соматотипом, які
регулярно не займались спортом, не встановлено зна-
чущої різниці ні для одного з показників.

При порівнянні показників тиску у спортсменів-мезо-
ектоморфів та осіб з мезо-ектоморфним соматотипом,
які регулярно не займались спортом, встановлено, що
значуще відрізняється лише показник КДТ ЛШ (p<0,01). В
групі спортсменів він становить 5,44±1,53 мм. рт. ст., а в
контрольній групі - 8,17±2,19 мм. рт. ст. Із складових, за
допомогою яких визначають КДТ ЛШ, лише показник V

A
 в

групі спортсменів значуще менший (p<0,001) порівняно
з контрольною групою (0,44±0,14 м/с проти 0,53±0,11 м/
с), для інших показників значущої різниці не виявлено.

Серед спортсменів першої групи особи з мезомор-
фним соматотипом складали 40,0 % від загальної
кількості (18 осіб), а з мезо-ектоморфним - 35,6 % (16
осіб). У обстежених мезоморфів не виявлено значу-
щої різниці між спортсменами і групою контролю. У
мезо-ектоморфів показник КДТ ЛШ був значуще ви-
щим (p<0,05) в контрольній групі (8,17±2,19 мм. рт. ст.)
порівняно з групою спортсменів (5,55±0,09 мм. рт. ст.).
Із складових, за допомогою яких визначають КДТ ЛШ, в
групі спортсменів показник V

A
 значуще менший (p<0,01)

порівняно з контрольною групою (0,43±0,11 м/с проти
0,53±0,11 м/с), а показник Е

A
 - значуще більший

(p<0,05) (0,92±0,12 м/с проти 0,83±0,06 м/с). Для інших
показників значущої різниці не виявлено.

Аналогічні результати отримуємо і при порівнянні
показників тиску у спортсменів другої групи з показни-
ками осіб, які регулярно не займались спортом. У обсте-
жених мезоморфів не виявлено значущої різниці між
спортсменами і групою контролю. У мезо-ектоморфів
показник КДТ ЛШ був значуще вищим (p<0,01) в конт-
рольній групі (8,17±2,19 мм. рт. ст.) порівняно з групою
спортсменів (4,99±1,03 мм. рт. ст.). Із складових, за до-
помогою яких визначають КДТ ЛШ, в групі спортсменів
показник V

A
 значуще менший (p<0,001) порівняно з кон-

трольною групою (0,38±0,11 м/с проти 0,53±0,11 м/с).

Для інших показників значущої різниці не виявлено.
Для спортсменів третьої групи не виявлено значу-

щої різниці з показниками осіб, які регулярно не зай-
мались спортом.

Порівнюючи показники тиску між групами спорт-
сменів встановлено, що у спортсменів-мезоморфів
першої групи показник Р

РЕГУРГ
 (4,36±2,20 мм. рт. ст.)

значуще вищий (p<0,01), порівняно з другою групою
(2,51±1,18 мм. рт. ст.).

Між спортсменами-мезоморфами першої і третьої
груп а також другої і третьої груп, та між спортсменами-
мезо-ектоморфами всіх трьох груп не виявлено значу-
щої різниці між показниками тиску.

Таким чином, на відміну від ехокардіографічних та
доплерографічних показників [Марушко и др., 2008;
Стефаненко та ін., 2013; Стефаненко, 2013], більшість
показників тиску в порожнинах серця у спортсменів
значуще не відрізняється від таких у осіб, які регулярно
не займались спортом. Крім того, у спортсменів всі от-
римані нами в результаті дослідження показники тиску
не перевищують межі загальноприйнятих нормативних
показників [Вилкенсхоф, Крук, 2008; Рыбакова и др.,
2008; Хурс, Поддубная, 2010]. Враховуючи вищесказа-
не можна погодитись з висновком про те, що під час
ехокардіографічних обстежень спортсменів в стані спо-
кою немає нагальної потреби при визначенні показників
тиску в порожнинах серця враховувати характер трену-
вальних навантажень і будову тіла та розробляти інди-
відуальні нормативні показники. При трактуванні отри-
маних результатів можна керуватись загальноприйня-
тими нормативними показниками.

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. При порівнянні показників тиску між загальною
групою спортсменів і контрольною групою з осіб, що
регулярно не займались спортом, встановлені статис-
тично значущі відмінності лише для двох показників із
одинадцяти (18,2%).

2. При розподілі загальної групи спортсменів на
підгрупи за характером тренувальних навантажень і
порівнянні їх показників з контрольною групою статис-
тично значущі відмінності для двох показників із оди-
надцяти (18,2%) встановлені лише для спортсменів, що
розвивають вправність і швидкість (третя група).

3. Під час профілактичних ехокардіографічних об-
стежень спортсменів при оцінці тиску в порожнинах
серця можна керуватись загальноприйнятими норма-
тивними показниками без урахування характеру
спортивних навантажень і соматотипу спортсменів.

Піднята проблематика націлює науковців у подаль-
шому на зміну пріоритетів майбутніх досліджень у рам-
ках піднятого питання.
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Резюме. У спортсменов юношеского возраста изучали показатели давления в полостях сердца и сравнивали их с показа-
телями у юношей, которые регулярно не занимались спортом. Установлено, что большинство показателей (81,8 %) у
спортсменов значимо не отличается от показателей у лиц, которые регулярно не занимались спортом. Это касается как
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лей, общепринятыми нормативными показателями.
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Summary.The pressure indicators in cavities of heart were studied at athletes of youthful age and comparison with indicators at
young men who didn't play sports regularly was carried out them. It is established that the majority of indicators (81,8%) at athletes
significantly doesn't differ from indicators at persons who didn't go in for sports regularly. It conected both with the general group of
athletes, and separate groups of the athletes divided depending on character of training loads and features of a constitution. Besides,
at athletes all indicators of blood pressure don't exceed border of the standard standard indicators. The received results show the
opportunity during studying the indicators of pressure in cavities of heart to be guided, unlike an assessment of echocardiographic and
Doppler indicators, the standard indicators.
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МАРКЕР МІТОТИЧНОЇ АКТИВНОСТІ ПУХЛИННИХ КЛІТИН Ki-67 В ОЦІНЦІ
ЕФЕКТИВНОСТІ НЕОАД'ЮВАНТНОЇ ХІМІОПРОМЕНЕВОЇ ТЕРАПІЇ У
ХВОРИХ НА РАК ПРЯМОЇ КИШКИ

Резюме. Метою дослідження було визначити особливості експресії білка Кі-67 в тканині раку прямої кишки (РПК) в
залежності від клініко-патологічних характеристик пухлини і встановити можливий взаємозв'язок маркера з результатами
неоад'ювантної хіміопроменевої терапії (НХПТ). У 18 хворих з РПК І-ІІІ стадій імуногістохімічно визначали експресію Кі-67 у
біопсійному та операційному матеріалі до і після НХПТ. Встановлено, що до початку лікування рівень Кі-67 у низькодиферен-
ційованих пухлинах був достовірно вищим, ніж у високодиференційованих, складаючи, відповідно, 52,65±4,48 ум.од. і 38,01±2,94
ум.од. (р<0,001). Під впливом НХПТ рівень експресії Кі-67 в інтактній кишці зменшувався незначно. Проте, в локусах
пухлинної паренхіми у порівнянні з даними до лікування (в середньому 46,08±3,14 ум.од.) експресія Кі-67 різко знижува-
лась до 32,45±1,19 ум.од. (р<0,001), обернено корелюючи при цьому зі ступенем лікувального патоморфозу. Таким чином,
негативний взаємозв'язок між експресією Кi-67 після НХПТ та рівнем відповіді на застосоване лікування свідчить про доцільність
визначення Кі-67 для моніторингу ефективності ХПТ на етапах комбінованого і комплексного лікування хворих на РПК.
Високий показник експресії Кі-67 у пухлині до лікування, притаманний низькодиференційованим РПК, відповідає високому
рівню злоякісного потенціалу пухлини.
Ключові слова: карцинома прямої кишки, проліферативна активність, лікувальний патоморфоз, хіміопроменева терапія.

Вступ
Виникнення та прогресування будь-якої пухлини, у

тому числі раку прямої кишки (РПК), є результатом по-
рушення балансу в системі контролю життєвого циклу
клітин. Це стосується дисбалансу рівнів клітинної про-
ліферації та загибелі клітин з формуванням стійкої не-
контрольованої мітотичної активності [Cartron et al., 2003;
Hector, Prehn, 2009]. Загальновизнаним маркером
клітинної проліферації є Кi-67 - негістонний білок, який
міститься в ядрах на етапах поділу клітин. Доступна в
науковій періодиці інформація щодо можливості вико-
ристання Кі-67 в якості незалежного критерію оцінки
властивостей РПК і прогнозування перебігу хвороби
залишається неоднозначною. Більшість авторів низь-
кий рівень експресії Кi-67 спостерігали у пухлинах зі
сприятливим клінічним перебігом, тоді як з високими
значеннями Кi-67 асоціювали агресивний фенотип ко-
лоректального раку (КРР) [Huh et al., 2010; Menezes et
al., 2010]. Підвищену експресію Кi-67 характеризують
як біологічну ознаку, що сприяє розвитку місцевих ре-
цидивів і віддалених метастазів навіть у клінічно спри-
ятливих випадках на ранніх стадіях КРР [Menezes et al.,
2010; Losi et al., 2006]. З іншого боку, є роботи, в яких
обґрунтовують недоцільність застосування Кі-67 для
оцінки властивостей КРР, в тому числі і ступеня злояк-
існості пухлин [Грабовий та ін., 2013]. Окремі автори
вказують, що висока експресія Кi-67 пов'язана з більш
сприятливим онкологічним прогнозом [Maksimovic,
Jakovljevic, 2007] та збільшенням показників виживан-
ня хворих на КРР, які отримали курс ад'ювантної терапії
[Fluge et al., 2009]. Оглядові роботи останніх років сто-
совно можливості застосування Кі-67 на етапах комп-
лексного лікування хворих на РПК з предиктивною ме-
тою свідчать, що наявні на сьогодні дані є неоднознач-
ними і потребують уточнення та доповнення [Kuremsky

et al., 2009; Spolverato et al., 2011], а дослідження в цьо-
му напрямку є перспективними.

Метою дослідження було визначити особливості ек-
спресії білка Кі-67 у тканині РПК в залежності від клініко-
патологічних характеристик пухлини і встановити мож-
ливий взаємозв'язок маркера з безпосередніми резуль-
татами неоад'ювантної хіміопроменевої терапії (НХПТ).

Матеріали та методи
Обстежено 18 хворих на РПК, які перебували на

лікуванні в Івано-Франківському клінічному онкологіч-
ному диспансері, з них 12 із ІІ стадією (Т3-4N0M0) і 6 - із
ІІІ стадією (Т2-4N1-2M0) захворювання. Вік хворих склав
62,3±2,04 роки. У всіх хворих була верифікована аде-
нокарцинома І-ІІІ ступенів диференціювання. Діагноз,
стадію захворювання і наявність метастазів встановлю-
вали відповідно до вимог доказової медицини (в ході
відповідних клініко-інструментальних обстежень, мор-
фологічно).

Дослідження виконували відповідно до принципів
проведення біомедичних досліджень за участю людей,
викладених в Гельсінській декларації Всесвітньої ме-
дичної асоціації. Всі хворі отримали курс НХПТ на фоні
хіміорадіомодифікації препаратом тегафура з розрахун-
ку 800 мг на добу за 2 прийоми per os (зранку і увечері)
хворим масою до 70 кг або 1200 мг за 3 прийоми хво-
рим масою більше 70 кг щодня упродовж усього курсу
ПТ (13 сеансів фракціями по 3 Грей до сумарної вогни-
щевої дози 36-39 Грей на ділянку пухлини) з наступним
хірургічним лікуванням через 4-6 тижнів.

Об'єктом дослідження були фрагменти інтактної
кишки на відстані 3 см від краю пухлини і взірці РПК,
отримані під час біопсії на етапі до початку лікування
хворих і з операційного матеріалу. Для патогістологіч-
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ного дослідження операційного матеріалу РПК виріза-
ли по одній тканинній пластинці з периферичної, про-
міжної та центральної зон пухлини, після чого з них го-
тували парафінові блоки. Виготовляли гістологічні зрізи
на трьох рівнях блоку - верхньому, середньому та ниж-
ньому; аналізували по 9 зрізів у кожного оперованого
хворого. Серійні парафінові зрізи товщиною 4-5 мкм
забарвлювали гематоксиліном і еозином і досліджува-
ли на мікроскопі Leica DME (Німеччина) при збільшен-
нях х40, х100, х200 та х400. Ступінь лікувального пато-
морфозу оцінювали за Г.О.Лавніковою. Для імуногісто-
хімічного визначення маркера Кi-67 в якості первинних
антитіл використовували анти-Кі-67 (Santa Cruz, CA, USA,
розведення 1:200), в якості вторинних флуоресцеїн-
вмісних антитіл - Alexa Fluor 546 (Invitrogen, USA,
pозведення 1:500). Імунопозитивні тканини досліджу-
вали з використанням лазерного конфокального ска-

нуючого мікроскопа Zeiss LSM 510 з
олійно-імерсійним об'єктивом 40X/
1.4NA. На кожному зрізі фотографу-
вали 5 випадково вибраних полів.
Аналіз інтенсивності імуносигналу
визначали з використанням програм-
ного забезпечення ImageJ 1.48.

Варіаційно-статистичний аналіз
проводили за допомогою програми
Statistica v.6.1, різницю між показни-
ками вважали достовірною при
р<0,05.

Результати. Обговорення
В тканині інтактної слизової обо-

лонки прямої кишки до лікування се-
редній рівень експресії Кі-67 у полях
зору становив 33,2±2,61 ум.од., при-
чому експресія маркера була
найбільш вираженою в ділянках за-
лозистого кишкового епітелію. Кі-67-
позитивні епітеліальні клітини локал-
ізувалися на всьому протязі кишко-
вих крипт з незначним переважанням
експресії в базальних їх відділах по-
рівняно з люмінальними. По перимет-
ру крипт експресія Кі-67 в епітеліо-
цитах була рівномірною. У сполучнот-
канинній стромі інтактної слизової
оболонки експресія Кі-67 була
мінімальною. Через 4-6 тижнів після
НХПТ у слизовій оболонці експресія
Кі-67 в епітеліоцитах була нерівномі-
рною по окружності крипт та дещо
меншої інтенсивності, ніж на момент
первинного обстеження хворих
(29,7±3,61 ум.од., р>0,05), у тому числі
в епітелії базальних відділів крипт. У
власній пластинці слизової оболонки

виявляли поодинокі Кі-67 позитивні клітини.
У зразках тканини РПК до початку НХПТ експресія

Кі-67 носила виражений характер у переважній
більшості клітин атипових залозоподібних структур (рис.
1). Її середній рівень склав 46,08±3,14 ум.од., причому
у випадках низького ступеня диференціювання пухлин
він був достовірно вищим, ніж у високодиференційо-
ваних, складаючи відповідно 52,65±4,48 ум.од. і
38,01±2,94 ум.од. (р<0,001). У сполучнотканинній стромі
експресія Кі-67 була значно нижчою порівняно з рако-
вим епітелієм, проте більш вираженою в осередках
реактивних клітинних інфільтратів. Отримані нами дані
щодо оберненої взаємозалежності рівня диференцію-
вання РПК і показників Кі-67 у пухлині до лікування відпо-
відають висновкам інших дослідників [Huh et al., 2010;
Menezes et al., 2010], а також узгоджуються з тверджен-
нями Menezes H.L. зі співавторами [2010] та Losi L. зі

466
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зображення

Рис. 1. Експресія КІ-67 в аденокарциномі прямої кишки до- і після курсу проме-
невої терапії. х200.
Примітка: DAPI - візуалізація ядер, КІ-67 - імуносигнал КІ-67 у тканині пухлини.

         До лікування      Після лікування
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співавторами [2006], які характеризують підвищену ек-
спресію Кi-67 як біологічну ознаку, що сприяє розвитку
місцевих рецидивів і віддалених метастазів навіть у
клінічно сприятливих випадках на ранніх стадіях роз-
витку КРР.

На фоні курсу НХПТ інтенсивність експресії Кі-67 різко
знижувалась - у середньому до 32,45±1,19 ум.од.
(р<0,001) та мала нерівномірний характер розподілу
серед епітеліоцитів залозоподібних структур. У частині
випадків у дистрофічно змінених ракових вогнищах
експресію досліджуваного маркера виявляли лише в
поодиноких клітинах, у некротично зміненій раковій
паренхімі експресія Кі-67 була повністю відсутня (рис.
1). У випадках ІІІ-IV ступенів лікувального патоморфозу
рівень експресії Кі-67 був суттєво нижчим порівняно з
патоморфозом І-ІІ ступенів, складаючи відповідно
24,24±2,19 ум.од. та 37,58±3,21 ум.од. (р<0,001). У ділян-
ках вираженої десмопластичної реакції строми, особ-
ливо в осередках розростання грануляційної тканини,
світіння Кі-67 виявляли в клітинах реактивного лімфо-
цитарно-макрофагального інфільтрату та в ендотелії
судин мікроциркуляторного русла.

Таким чином, дія НХПТ на пухлинну паренхіму про-
являється не тільки зменшенням площі ракових осе-
редків, але і зниженням проліферативної активності
резидуальних клітин пухлини, мало впливаючи в засто-
сованому режимі фракціонування на епітеліоцити інтак-
тної слизової, яка потрапляє до зони опромінення.

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. Негативна кореляція між експресією Кi-67 після
НХПТ та рівнем відповіді на застосоване лікування
свідчить про доцільність використання визначення Кі-
67 для моніторингу ефективності ХПТ на етапах комбі-
нованого і комплексного лікування хворих на РПК.

2. Високий рівень експресії Кі-67 в пухлині до ліку-
вання, котре притаманне для новоутворів з низьким
ступенем диференціювання, корелює з рівнем злоякі-
сного потенціалу пухлини.

Подальшого вивчення потребує взаємозв'язок між
показниками експресії Кі-67 і віддаленими результата-
ми лікування хворих на РПК, а також рівнем інших мо-
лекулярно-біологічних маркерів та редокс-статусом РПК.

Голот юк В.В.
МАРКЕР МИТ ОТ ИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ ОПУХОЛЕВЫХ КЛЕТ ОК KI-67 В ОЦЕНКЕ ЭФФЕКТ ИВНОСТ И
НЕОАДЪЮВАНТНОЙ ХИМИОЛУЧЕВОЙ ТЕРАПИИ У БОЛЬНЫХ РАКОМ ПРЯМОЙ КИШКИ.
Резюме. Целью исследования было определить особенности экспрессии белка Кі-67 в ткани рака прямой кишки (РПК) в
зависимости от клинико-патологических характеристик опухоли и установить возможную взаимосвязь маркера с резуль-
татами неоадъювантной химиолучевой терапии (НХПТ). У 18 больных РПК I-III стадий иммуногистохимически определяли
экспрессию Кі-67 в биопсийном и операционном материале до- и после НХПТ. Установлено, что до начала лечения уровень
Кі-67 в случаях низкодифференцированных опухолей был достоверно выше, чем у высокодифференцированных, состав-
ляя соответственно 52,65±4,48 усл.ед. и 38,01±2,94 усл.ед. (p<0,001). Под влиянием НХПТ уровень экспрессии Кі-67 в
интактной кишке уменьшался незначительно. При этом в локусах опухолевой паренхимы по сравнению с данными до
лечения (в среднем 46,08±3,14 усл.ед.) экспрессия Кі-67 резко снижалась до 32,45±1,19 усл.ед. (p<0,001), обратно
коррелируя при этом со степенью лечебного патоморфоза. Таким образом, негативная взаимосвязь между экспрессией
Кі-67 после НХПТ и уровнем ответа на примененное лечение свидетельствует о целесообразности определения Кі-67 для
мониторинга эффективности ХПТ на этапах комбинированного и комплексного лечения больных РПК. Высокий показатель
экспрессии Кі-67 в опухоли до лечения, характерный низкодифференцированным РПК, соответствует высокому уровню
злокачественного потенциала опухоли.
Ключевые слова: карцинома прямой кишки, пролиферативная активность, лечебный патоморфоз, химиолучевая
терапия.
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Gol otyuk V.V.
T UMOR CELLS MIT OT IC ACT IVIT Y MARKER KI-67 IN ASSESSING THE NEOADJUVANT CHEMORADIOTHERAPY
EFFECTIVENESS IN PATIENTS WITH RECTAL CANCER
Summary. The aim of the study was to determine the expression patterns of protein Ki-67 in colorectal cancer tissue depending on
the pathological characteristics of the tumor and to establish the possible relationship between marker level and the results of
neoadjuvant chemoradiotherapy (NCRT). Ki-67 expression indexes were determined by immunohistochemistry in the biopsy and
surgical material in 18 patients with adenocarcinoma of the rectum stage I-III before and after NCRT. It was found that the pre-
treatment level of Ki-67 in cases of poorly differentiated tumors was significantly higher than that of highly differentiated, accounting
for respectively 52,65±4,48 conv. units and 38,01±2,94 conv. units (p<0.001). Under the influence of NCRT the level of Ki-67
expression in the intact intestine decreased slightly. Expression of Ki-67 dramatically reduced to 32,45±1,19 conv. units (p<0.001)
in the loci of residual tumor parenchyma compared with those before treatment (average level 46,08±3,14 conv. units) and inversely
correlated with the degree of therapeutic pathomorphosis. Thus, a negative correlation between the expression of Ki-67 after NCRT
and the level of the response to the applied treatment suggests the feasibility of using the Ki-67 definition to monitor the effectiveness
of NCRT during combined and complex treatment of patients with rectal cancer. High expression of Ki-67 in the tumor before
treatment, being characteristic of poorly differentiated tumors, corresponds to the high level of the malignant potential of the tumor.
Key words: rectal cancer, proliferative activity, therapeutic pathomorphosis, chemoradiotherapy.
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MECHANISMS OF PLATELET DYSFUNCTION IN PATIENTS WITH
GASTRODUODENAL ULCER BLEEDING

Summary. Platelet reactivity was estimated in 247 patients with gastric and duodenal ulcer bleeding. Platelet aggregation was
measured using aggregometry with adenosine diphosphate (5 M), epinephrine (2.5 M), 5-hydroxytryptamine (10 M), collagen (1
M) and thrombin (0.05 NIH/ml). The relationship between platelet aggregation and spatial-temporal characteristics of ulcers
complicated by bleeding were shown. Adrenoreactivity of platelets was associated with terms after beginning of ulcer bleeding and
hemorrhage degree. The lowest platelet response to collagen and thrombin was detected in patients with active bleeding (p<0.001)
and unsustainable hemostasis (p<0.01). Additionally to gender factor, the important determinant of unsustainable hemostasis was
decrease of platelet response to thrombin and adenosine diphosphate.
Key words: gastric and duodenal ulcer, bleeding, hemostasis, platelets.

Introduction
Gastric and duodenal ulcer bleeding is a common cause

of hospital admission and life-threatening medical
emergency [Laursen et al., 2012]. Recent studies of clinical,
laboratory and endoscopic features of peptic ulcers and their
complications have revealed the wide list of factors which
are associated with this pathology [Bratanic A. et al., 2012].
The most widely known risk-stratification tool for
gastroduodenal bleeding is the Rockall scoring system [Marmo
et al., 2010]. It represents an accurate and validated predictor
of rebleeding and mortality [Jensen, 2012]. This approach
is perfect for short-term management of GDB, but not in
development of novel strategy of treatment and prevention
of ulcer bleeding. Indeed, the treatment of ulcer bleeding
remains only partly successful, despite the wide use of
endoscopic methods, eradication of H. pylory and progress
in antisecretory therapy [Holster, Kuipers, 2011]. In our view,
the solution may lie in development of a new approach,
directed on assessment of mechanisms of hemostasis failure

rather than on detection of stigmata of bleeding. The
integrative link of hemostatic system is platelets, which are
the first cells activated in the place of injury, tightly related
with plasma coagulation system, endothelium and connective
tissue homeostasis. These blood cells have numerous
receptors for different molecules, which are involved in
regulation and realization of blood clotting. That is why we
suggested that in vitro assessment of platelet reaction to
different stimuli can be useful for understanding of hemostasis
instability and establishment of pathogenetic mechanisms
of unsustainable trombogenesis after bleeding.

The aim of this paper is to identify factors associated with
risk of unsustainable hemostasis in patients with gastric and
duodenal ulcer bleeding by in vitro assessment of platelet
reactivity.

Material and methods
A cohort study was conducted in 140 patients with a

diagnosis of gastroduodenal ulcer bleeding. Patients
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considered eligible for enrollment had to be over 18 years of
age, suffer from typical symptoms of acute bleeding from
gastric and duodenal ulcers, confirmed by positive upper
gastrointestinal endoscopy. Exclusion criteria were age
younger than 35 years or over 75 years, any allergy to
established medications, coagulopathy, infarction of
myocardium and ischemic stroke in the last 6 months,
pregnancy, cirrhosis or use of a proton pump inhibitor or H2-
receptor antagonist in the 2 weeks prior to enrollment in the
study. The patients with malignant ulcers or trauma were also
excluded. Patients were divided into two groups according to
initial endoscopic data: group 1 with sustained hemostasis;
group 2 with failure of initial hemostasis corresponding to
Forrest classification. It is commonly used when stratifying
patients with upper gastrointestinal hemorrhage into high and
low risk categories for mortality. It is also a significant method
of prediction of the risk of rebleeding. High risk category (with
un-sustained hemostasis) includes Forrest grade I and IIa-b
[Chiu, 2010]. Patients who had these endoscopic stigmata
were included into the 2nd group. Low risk lesions (with
sustained hemostasis) correspond to Forrest grade IIc and III.
Patients with these endoscopic features belonged to the 1st
group. Whole blood for the in vitro study was sampled from
patients with peptic ulcer bleeding at the moment of hospital
admission before therapy. Blood was collected from the
antecubital vein into plastic syringes containing sodium citrate
at a final concentration of 0.38% with proportion 9:1 and
centrifuged at 200 x g for 20 minutes at 25°C to prepare
platelet-rich plasma (PRP). We evaluated the platelet
aggregation in the presence of different proaggregants as
followed: adenosine diphosphate (ADP; 5 M), epinephrine
(2.5 M), 5-hydroxytryptamine (10 M), collagen (1 M) and
thrombin (0,05 NIH Unit/ml). The reaction tubes were pre-
incubated for 1 min at 37°C, and then 20 µL of each agonist in
EC50 concentrations were added [Баринов и др., 2011;
Barinov at al., 2013]. Measurement of platelet aggregation
with aggregometer was carried out according to the method
previously described [Баринов и др., 2006; Lombardi, 2012].
The aggregometer was 490-2D (Chrono-log, USA). Collagen,
ADP, Epinephrine, Thrombin and 5-hydroxytryptamine were
from Sigma (USA).

Data were collected and analyzed using the statistical
package MedCalc version 12.3 (MedCalc Software Inc., 1993-
2012). Descriptive statistics were used to analyze and report
the data. For presentation of nominal data the % and standard
error (m) were calculated; for presentation of numerical data
the median (Me) and standard error (m) were calculated
[Petrie, Sabin, 2005]. The chi-squared and the rank Kruskal-
Wallis and Dunn's tests were used to determine differences
between patients with sustained and unsustainable
haemostasis. The significance threshold was set at P<0.05.

Results. Discussion
Acute peptic ulcer bleeding occurred in 185 men

(74,9±2,8%), average age 54±1,4 years old and in 62
women (25,1±2,8%), average age 70,2±1,9 years old. One

hundred and six patients had a bleeding from gastric
ulceration, 128 had duodenal ulcers and thirteen patients
had both gastric and duodenal ulcers. In 130 cases ulcer
bleeding occurred in patients with comorbidities including
the pathology of cardiovascular system, digestive system
diseases and acute inflammatory processes. There were no
gender differences in frequency of cardiovascular pathology
in patients with ulcer bleeding. Disorders of thrombogenesis
were more often in patients with such comorbidities as
cancer, portal hypertension and acute inflammatory diseases.
According to endoscopic characteristics the most often location
of ulcers complicated by bleeding was duodenum (128
patients; 51,8±2,6%), rather than gastric body and pylorus
ulcers (22,2±1,5% and 20,6±1,3% of patients respectively).
In 13 patients (5,3±1,3%) several ulcer were found. However,
location and size of ulcers were not related with the efficacy
of hemostasis. Endoscopic study revealed active bleeding
(F1) in 21 patients (8,5±1,8%); 121 cases (48,9±3,2%) of
F2a and F2b class; Forrest class 2c in 83 (33,7±3,1%) and F3
in 22 (8,9±1,8%) patients.

There were no significant differences in coagulation
system indexes (p>0,05) and platelet count in patients of
the 1st and the 2nd groups. Nevertheless, analysis of platelet
aggregation has shown the difference in platelet response
to all agonists. Despite the absence of significant links
between collagen- and thrombin-induced platelet
aggregation and ulcer size or location, association of platelet
reactivity with endoscopic characteristics of hemostasis was
found. The lowest platelet response to collagen and thrombin
was detected in patients with F1 (p<0,001) or F2a-b Forrest
classes (p<0,01). The decrease of collagen- and thrombin-
induced aggregation was associated with reversible pattern
of the curve. This fact can be explained by the defect of
platelet degranulation or impairment of secondary agonists
effects. To verify these points we analyzed the platelet
response to ADP and ATP, which are considered to be the
main paracrine factors magnifying the effect of tissue
(collagen) and coagulation system (thrombin) stimuli to
platelets. Interestingly, characteristics of ADP-induced
aggregation in patients with gastroduodenal ulcer bleeding
were similar to thrombin and collagen-induced aggregation
- higher in patients with sustainable hemostasis and low or
absent in cases with recent or active bleeding respectively.
There were significant differences in platelet aggregation
induced by ADP (p<0,01), collagen (p<0,01) and thrombin
(p<0,001) in patients with different state of hemostatis
according to the endoscopic features.

Analysis of purine signaling in platelets has shown the
decrease of ADP-induced platelet aggregation, the degree
of which was associated with different endoscopic
characteristics (p<0,01) and correlated with platelet response
to thrombin (r=0,714; p<0,001) and collagen (r=0,584;
p<0,01). Another association of platelet reactivity with clinical
and instrumental data were shown during analysis of
epinephrine and 5-HT effects. In vitro measurement of platelet
aggregation induced by epinephrine has shown its relation
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with temporal and chronological characteristics. During the first
6 hours after bleeding manifestation, high epinephrine-induced
platelet aggregationn was observed; later, however, the decrease
of platelet adrenoreactivity was detected. This fact can reflect
the phases of compensatory reaction of sympatho-adrenal system
and time-dependent changes of platelet sensitivity to systemic
regulators after 12 hours after the manifestation of the ulcer
bleeding. There was no significant relation between size,
Forrest class, severity of bleeding and 5-HT-induced platelet
aggregation. Nevertheless, the relation between 5-HT effect
and location of ulcer was shown: the minimal 5-HT-induced
platelet aggregation was measured in patient with gastric ulcers,
and the highest values (p<0,01) were found in cases of
duodenal ulcer bleeding which were associated with associated
pathology of gastrointestinal tract (p<0,01).

Thus, analysis of functional state of platelet in patients
with gastroduodenal ulcer bleeding allows to establish the
following: 1) variability of platelet response to different agonists
used in EC50. 2) relationship exist between platelet
aggregation and spatial-temporal characteristics of ulcers
complicated by bleeding; 3) platelet reactivity was associated
with different parameters of hemostasis and outcome.

In this work we analyzed in vitro the mechanisms of
hemostasis failure in patients with gastroduodenal ulcer
bleeding. In order to study the mechanisms of unsustainable
hemostasis platelets were chosen as a model. The choice is
explained by the following facts: 1) platelets are the first and
obligatory participants of thrombogenesis [Michelson, 2013];
2) platelet surface is the place for reactions of coagulation
cascade realization, reacts with thrombin and tissue factor
through PAR-1 and PAR-4 [Schlagenhauf et al., 2014]; 3)
platelets are the targets for different systemic factors, involved
in reaction of organism to bleeding, including epinephrine,
norepinephrine, 5-HT and so on [Stalker et al., 2012].
Molecular and functional characteristics of platelets can be
informative in assessment of the individual reactivity of an
organism and the key mechanisms that lead to the defects in
thrombogenesis. According to this concept, we assessed the
efficacy of platelet model for investigation of mechanisms of
platelet dysfunction in patients with ulcer bleeding by in vitro
analysis of platelet aggregation.

Despite the classical postulate that there are four major
risk factors for bleeding peptic ulcers namely Helicobacter
pylori infection, non-steroidal anti-inflammatory drugs
(NSAIDs), stress and gastric acid and that the reduction or
elimination of these risk factors lessen ulcer recurrence and
rebleeding rates, we support another hypothesis. According
to the current theories of ulcerogenesis we suggest that
development of ulcer bleeding and alteration of
thrombogenesis mechanisms, which might determine the
spontaneous resolution of bleeding, are related to the factors
involved both in regulation of haemostasis and inflammation
[Petaja, 2011]. And assessment of platelet aggregation

4 7 0

induced by different agonists indirectly confirmed this thought.
In this work we found out that the changes in agonist-

induced platelet aggregation and hemostasis failure in patients
with ulcer bleeding can reflect the role of systemic, tissue,
paracrine and coagulation factors in platelet dysfunction and
failure of thrombogenesis. The specific relations between
platelet response to different regulators and special-temporal
characteristics of ulcers and hemostasis characteristics were
shown. The results of platelet aggregation analysis had shown
the significant differences in thrombin induced aggregation
in patients with spontaneously stopped bleeding (1st group)
and active or recent bleeding (2nd group). Really thrombin
is considered to be a potent inductor of platelet aggregation
and in control group it induced high irreversible aggregation.
So reduction of platelet reactivity on this agonist was a big
surprise. Thrombin effect on platelet is realized through PAR-
1 and PAR-4 which are the most numerous type of receptors
on platelet (1500-2000 per platelet), and additional;y through
GP Ib [Баринов, Сулаева, 2012].

According to our results the risk of unsustainable hemostasis
significantly increased with combined failure of platelet
response to thrombin and ADP. It is well known that ADP is a
weak agonist for platelet aggregation that is explained by low
number of purine receptors on platelet surface (near 150 per
platelet) [Баринов и др., 2014]. However, ADP release from
dense granules during primary induction and activation of two
types of receptors (P2Y

1
 and P2Y

12
) induce potent stimulation

of Gq- and Gi-protein-associated signaling. The latter includes
activation of phospholipase С, inositol-3-phosphate, protein
kinase C, calcium release, inhibition of adenylyl cyclase with
additional stimulation of phosphatidylinositol-3-kinase , Akt and
Rap 1b, that provide the potent amplification of primary agonists
(collagen, thrombin et al) effect [Stalker et al., 2012]. The results
of ADP effect are recruitment of new platelets into aggregation
with progression of clot formation and activation of GPIIb-IIIa
for fibrinogen links necessary for clot stabilization. Alteration of
platelet response to purines can explain the failure of clot
stabilization (according to endoscopic characteristics of ulcers)
under the high level of fibrinogen on one side and reversible
character of platelet aggregation curve after potent agonist
stimulation on the other side.

Conclusion and perspectives of the further
investigation

Thus, estimation of platelet reactivity in vitro allows
indicating key mechanisms of hemostasis failure in patients
with ulcer bleeding. Additionally to gender-associated factor,
the important determinants of unsustainable hemostasis were
a decrease of platelet response to thrombin and ADP.

Further investigation of molecular mechanisms of
abnormal platelet response among patients with ulcer
bleeding could be important for new therapeutic strategy
development.
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Сулаева О.Н.
МЕХАНИЗМЫ ДИСФУНКЦИИ ТРОМБОЦИТОВ У ПАЦИЕНТОВ С КРОВОТ ЕЧЕНИЯМИ ИЗ ЯЗВ
ГАСТ РОДУОДЕНАЛЬНОЙ ЗОНЫ
Резюме. В работе проведена оценка реактивности тромбоцитов у 247 пациентов с кровотечениями из язв желудка и
двенадцатиперстной кишки. Агрегацию тромбоцитов оценивали при индукции АДФ (5 мкМ), эпинефрином (2,5 мкМ), 5-
гидрокситриптамином (10 мкМ), коллаген (1 мкM) и тромбина (0,5 NIH/мл). Показаны взаимосвязи между агрегацией
тромбоцитов и пространственно-временными характеристиками язв, осложненных кровотечением. Адренореактивность
тромбоцитов была ассоциирована со сроками после начала кровотечения язвы и тяжестью кровотечения. Наиболее
низкий ответ тромбоцитов на коллаген и тромбин был зарегистрирован у пациентов с активным кровотечением (р<0,001)
и при нестабильном гемостазе (р<0,01). Важными детерминантами неустойчивого гемостаза, помимо пола, является
снижение реакция тромбоцитов на тромбин и аденозиндифосфат.
Ключевые слова: язва желудка и двенадцатиперстной кишки, кровотечение, гемостаз, тромбоциты.

Сулаєва О.Н.
МЕХАНІЗМИ ДИСФУНКЦІЇ  Т РОМБОЦИТ ІВ У ПАЦІЄНТ ІВ З КРОВОТЕЧЕЮ З ВИРАЗОК
ГАСТ РОДУОДЕНАЛЬНОЇ ЗОНИ
Резюме. У роботі проведена оцінка реактивності тромбоцитів у 247 пацієнтів з кровотечами з виразок шлунка та дванадця-
типалої кишки. Агрегацію тромбоцитів оцінювали при індукції АДФ (5 мкМ), епінефрином (2,5 мкМ), 5-гідррокситриптаміном
(10 мкМ), колаген (1 мкM) і тромбіном (0,5 NIH/мл). Показано наявність взаємозв'язку між агрегацією тромбоцитів і
просторово-хронологічними характеристиками виразкового процесу, ускладненого кровотечею. Адренореактівність тром-
боцитів динамічно змінювалася відповідно до термінів від маніфестації виразкової кровотечі й корелювала з тяжкістю крово-
течі. Найбільш низька відповідь тромбоцитів на колаген і тромбін була зареєстрована у пацієнтів з активним кровотечею
(р<0,001) і при нестабільному гемостазі (р<0,01). Важливими детермінантами нестійкого гемостазу, крім статі, є знижен-
ня реакція тромбоцитів на тромбін і аденозиндифосфат.
Ключові слова: виразка шлунка та дванадцятипалої кишки, кровотеча, гемостаз, тромбоцити.
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Резюме. У статті представлені результати регресійного аналізу для встановлення залежності показників центральної
гемодинаміки від сумарного комплексу конституціональних характеристик у волейболісток різного спортивного амплуа.
Побудовані моделі для визначення належних реографічних параметрів на основі особливостей антропометричних та сома-
тотипологічних показників у волейболісток з амплуа зв'язуючих та проведено аналіз предикторів, які визначають варіа-
бельність гемодинамічних параметрів, у групі волейболісток з амплуа ліберо.
Ключові слова: реографія, параметри центральної гемодинаміки, антропометрія, соматотип, покрокова регресія, во-
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Вступ
Соматичну статуру людини не можна розглядати ізо-

льовано від морфофункціональних особливостей
організму. Гармонія форм і структур тіла людини та
внутрішніх органів генетично обумовлена [Шапаренко
та ін., 2000]. Тому, моделювання належних показників
центральної гемодинаміки в залежності від особливо-
стей будови тіла є надзвичайно актуальним і може ви-
користовуватись у діагностичних цілях і зв'язку з ши-
роким розповсюдження захворювань системи крово-
обігу та високої смертності від серцево-судинної пато-
логії, як у дітей, так і дорослого населення [Гайдаєв,
2007; Valtchanova-Matchouganska, 2002] та випадків рап-
тової смерті у спорті [Макаров, 2002; Bode et al., 2006].

Метою роботи була побудова регресійних моделей
реографічних параметрів центральної гемодинаміки у
волейболісток різного амплуа в залежності від особ-
ливостей антропометричних та соматотипологічних по-
казників.

Матеріали та методи
У дослідженні взяли участь 116 волейболісток ви-

сокого рівня спортивної кваліфікації юнацького віку (від
16 до 20 років).

За спортивним амплуа вони були поділені на 3 гру-
пи: нападаючі - 78 (67,24%); зв'язуючі - 29 (25%); лібе-
ро - 9 (7,76%). Нами було проведено антропометричне
дослідження за методикою Бунака [1941], соматотипо-
логічне - за розрахунковою модифікацією метода Heath-
Carter [1990], визначення компонентного складу маси
тіла за методом Матейко [Ковешников, Никитюк, 1992]
і реографічне дослідження за допомогою комп'ютер-
ного діагностичного комплексу.

Побудова математичних моделей параметрів цент-
ральної гемодинаміки в залежності від особливостей
будови тіла проведена в пакеті "STATISTICA 5.5" для
Windows (належить ЦНІТ ВНМУ ім.М.І.Пирогова, ліценз-
ійний №AXXR910A374605FA) за допомогою прямого по-
крокового регресійного аналізу. Для досягнення мак-
симально можливого співставлення результатів реог-
рафічного і антропометричного методів дослідження,
при проведенні регресійного аналізу визначені декіль-
ка умов. Перша умова - кінцевий варіант регресійного
поліному повинен мати коефіцієнт детермінації (R2) не
менше 0,50, тобто точність опису ознаки, що моде-
люється не менша 50%. Друга умова - значення F-кри-
терію не менше 2,5. Третя умова - кількість вільних
членів, що включаються до поліному повинна бути по
можливості мінімальною. У випадку, коли незалежні

змінні сильно корелюють між собою, існує так звана
мультиколінеарність (наприклад, сильний зв'язок мають
поздовжні розміри з довжиною тіла, компоненти маси
тіла та соматотипу з окремими розмірами, на базі яких
вони визначалися), тому стійкі оцінки регресійних ко-
ефіцієнтів не можуть бути отримані лише за допомо-
гою методу найменших квадратів. Для боротьби з над-
лишком даних використовували метод гребеневої рег-
ресії (ridge regression) [Боровиков, Боровиков, 1998].

Результати. Обговорення
При проведенні покрокового регресійного аналізу

встановлено, що в групі волейболісток з амплуа напа-
даючих точність опису регресійної залежності усіх пара-
метрів центральної гемодинаміки від конституціональних
характеристик організму складає менше, ніж 50%, відпо-
відно аналіз цих показників не проводився.

Нами встановлено, що у волейболісток із внутріш-
ньо командною спеціалізацією зв'язуючих 10 реограф-
ічних параметрів центральної гемодинаміки залежали
від антропометричних та соматотипологічних характе-
ристик організму більше, ніж на 50%, тому для них були
побудовані математичні моделі. На варіабельність інших
показників центральної гемодинаміки нами встановле-
но достовірний вплив антропо-соматотипологічних
складових, але точність опису даних ознак була не ви-
сока: для систолічного артеріального тиску -27,4%, для
потужності лівого шлуночка - 38,4%, тому створення
для них математичних моделей не доцільно.

У зв'язуючих більшість коефіцієнтів моделі діастол-
ічного артеріального тиску мають високу достовірність, за
винятком вільного члена, ширини нижньої щелепи та
ширини плечей. Коефіцієнт детермінації R2 (у даній
програмі позначається - RI), як міра якості підгонки, на
67% визначає допустимо дану залежну змінну. На ос-
нові того, що F=6,11, майже відповідає розрахунково-
му значенню (F критичне дорівнює 6,18), регресійний
лінійний поліном високо значущий (р<0,01), що підтвер-
джується також результатами дисперсійного аналізу та
гребеневої регресії (Лямбда дорівнювала 0,1).

Модель має вигляд наступного лінійного рівняння:
ADD (волейболістки зв'язуючі) = 22,81 - 0,56xGGL +

0,58xOBBB - 5,50xSHLICA +3,80xGPR,
де (тут і в подальшому), ADD - артеріальний діасто-

лічний тиск (мм. рт. ст.); GGL - товщина шкірно-жирової
складки на гомілці (мм); OBBB - обхват стегон (см);
SHLICA- ширина обличчя (см); GPR - товщина шкірно-
жирової складки на передпліччі (мм).
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Коефіцієнти моделі середнього артеріального тиску у
зв'язуючих мають високу достовірність. Коефіцієнт детер-
мінації R2 на 54% обумовлює допустимо залежну змінну.
На основі того, що F=5,79, це є більшим розрахункового
значення (F критичне дорівнює 4,20), можна стверджува-
ти, що регресійний лінійний поліном високо значущий
(р<0,01), про що свідчать і результати дисперсійного ана-
лізу. Модель має вигляд даного лінійного рівняння:

ADS (волейболістки зв'язуючі) = 63,39 - 1,77xGGL +
0,77xOBBB -4,30xSHLICA +3,84xGPR,

де (тут і в подальшому), ADS - середній артеріаль-
ний тиск (мм. рт. ст.).

Половина коефіцієнтів моделі ударного об'єму у даній
групі мають високу достовірність, за винятком вільного
члену, товщини складки на гомілці та сагітального роз-
міру грудної клітки. Коефіцієнт детермінації R2 на 63%
обумовлює допустимо залежну змінну. На основі того,
що F=6,62, що є значно більшим розрахункового зна-
чення (F критичне дорівнює 5,19), вважаємо регресій-
ний лінійний поліном високо значущим (р<0,001).

YO (волейболістки зв'язуючі) = 71,93 - 1,96xATP +
1,93xGG +3,05xBDLGL,

де (тут і в подальшому), YO - ударний об'єм крові
(мл); ATP - висота пальцьової точки (см); GG - товщина
шкірно-жирової складки на животі (мм); BDLGL - найб-
ільша довжина голови (см).

Більшість коефіцієнтів моделі хвилинного об'єму крові
у даній групі волейболісток статистично значущі, за
винятком ширини дистального епіфізу передпліччя та
товщини складки на стегні. Коефіцієнт детермінації R2

на 58% визначає допустимо залежну змінну. На основі
того, що F=7,00, що є значно більшим розрахункового
значення (F критичне дорівнює 4,20), вважаємо регре-
сійний лінійний поліном високо значущим (р<0,01), що
підтверджується результатами дисперсійного аналізу.
Модель має вигляд даного рівняння:

МО (волейболістки зв'язуючі) = 18,89 - 0,10xATP -
0,11xDLN,

де (тут і в подальшому), MO - хвилинний об'єм крові
(л); DLN - довжина ноги (см).

Більшість коефіцієнтів моделі ударного індексу мають
достатньо високу достовірність, за винятком найменшої
ширини голови та сагітального розміру грудної клітки.
Коефіцієнт детермінації R2 на 74% обумовлює допусти-
мо залежну змінну. Оскільки F=8,54, що є значно більше
розрахункового значення (F критичне дорівнює 6,18),
можемо стверджувати, що регресійний лінійний поліном
є високо значущий (р<0,001), що підтверджується дис-
персійним аналізом та гребеневою регресією.

Модель має вигляд наступного лінійного рівняння:
UI (волейболістки зв'язуючі) = 175,5 - 1,57xATP +

1,55xGGL - 0,77xOBBB +1,77xTROCH,
де (тут і в подальшому), UI - ударний індекс (мл/м2);

TROCH - міжвертлюгова відстань (см).
Всі коефіцієнти моделі серцевого індексу мають

достатньо високу достовірність. Коефіцієнт детермінації

R2 на 59% визначає дану допустимо залежну змінну.
Так як F=15,75, що на декілька порядків більше розра-
хункового значення (F критичне дорівнює 2,22), ми
можемо стверджувати, що регресійний лінійний пол-
іном є високо значущий (р<0,001), що підтверджується
також результатами дисперсійного аналізу. Модель має
вигляд наступного лінійного рівняння:

СI (волейболістки зв'язуючі) = 13,78 - 0,06xDLN -
0,08xATP,

де (тут і в подальшому), CI - серцевий індекс (л/хв/м2).
Практично всі коефіцієнти моделі питомого перифе-

ричного опору у зв'язуючих мають достатньо високу дос-
товірність, за винятком поперечного середньогрудного
розміру та товщини складки на стегні. Вплив обхвату
голови на мінливість даного гемодинамічного параметру
зберігається у вигляді тенденції (табл. Д.20). Коефіцієнт
детермінації R2 на 76% обумовлює допустимо залежну
змінну. Оскільки, F=9,31, що є значно більшим розрахун-
кового значення (F критичне дорівнює 6,18), ми можемо
стверджувати, що регресійний лінійний поліном високо
значущий (р<0,001), що підтверджується також резуль-
татами дисперсійного аналізу та гребеневою регресією.
Модель має вигляд наступного лінійного рівняння:

UPS (волейболістки зв'язуючі) = -163,4 + 0,96xATP +
1,58xSHNCH - 1,42xBDLGL +2,18xOBGL,

де (тут і в подальшому), UPS - питомий периферич-
ний опір (Дин/с/см-5); SHNCH - щирина нижньої щеле-
пи (см); OBGL - обхват голови (см).

Встановлено, що всі коефіцієнти моделі загального
периферичного опору в групі спортсменок з амплуа зв'я-
зуючих мають достатньо високу достовірність. Коефіцієнт
детермінації R2 на 55% апроксимує допустимо дану змінну.
На основі того, критерій Фішера складає 13,51, що у 7
сім разів більше за розрахункове значення (F критичне
дорівнює 2,22), регресійний лінійний поліном є високо
значущий (р<0,001), що підтверджується результатами
дисперсійного аналізу. Модель має вигляд:

ОРS (волейболістки зв'язуючі) = -1777,7 + 36,93xATP +
87,10xSHNCH,

де (тут і в подальшому), OPS - загальний перифе-
ричний опір (Дин/с/см-5).

Всі коефіцієнти моделі об'ємної швидкості руху крові,
за винятком сагітального розміру грудної клітки, мають
високу достовірність. Коефіцієнт детермінації R2 на 60%
визначає варіабельність даної змінної. На основі того,
що F=4,20, що більше розрахункового значення (F кри-
тичне дорівнює 6,2), ми можемо стверджувати, що рег-
ресійний лінійний поліном є високо значущий (р<0,001),
що підтверджується результатами дисперсійного анал-
ізу. Модель має вигляд:

OSD (волейболістки зв'язуючі) = 426,5 - 8,51xATP +
7,25xGG + 9,90xBDLGL,

де (тут і в подальшому), OSD - об'ємна швидкість
руху крові (мл/с).

Практично всі коефіцієнти моделі витрати енергії у
волейболісток з амплуа зв'язуючих мають високу дос-
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товірність, за винятком ширини плечей. Коефіцієнт де-
термінації R2 на 68% визначає дану залежну змінну. На
основі того, що F=6,31, що більше розрахункового зна-
чення (F критичне дорівнює 6,18), вважаємо регресій-
ний лінійний поліном статистично значущим (р<0,01),
про що свідчать і результатами дисперсійного аналізу
та гребеневої регресії. Модель має вигляд наступного
лінійного рівняння:

RE (волейболістки зв'язуючі) = 0,198 - 0,003x�GGL +
0,002x OBBB - 0,011xSHLICA + 0,007xGPPL - 0,004xOBSH,

де (тут і в подальшому), RE - показник витрати енергії
(Вт/л); GPPL - товщина шкірно-жирової складки на пе-
редній поверхні плеча (мм); OBSH - обхват шиї (см).

У групі волейболісток, які мають спортивне амплуа
ліберо, всі 12 реографічних параметрів центральної
гемодинаміки залежали від зовнішніх соматичних па-
раметрів організму більше, ніж на 50%, але так як дана
група спортсменок була не чисельна, використовувати
для прогнозування належних гемодинамічних показ-
ників побудовані для них математичні моделі не ко-
ректно. Тому ми лише детально зупинимося на аналізі
предикторів, які впливають на зміну показників серце-
во-судинної системи.

Величина систолічного артеріального тиску у ліберо
має залежність від сумарного комплексу конституціо-
нальних характеристик, що включені до поліному, на
89%. Більшість коефіцієнтів моделі (передньо-задній
середньогруднинний, обхват стопи та міжгребенева
відстань) не достовірні, за винятком вільного члена та
ширини обличчя. Критерій Фішера цієї моделі (F=8,85)
у двічі більший, ніж розрахункове значення (F критич-
не дорівнює 4,4). Регресійний лінійний поліном статис-
тично значущий (р<0,05), що підтверджується також
результатами дисперсійного аналізу.

Коефіцієнт детермінації R2 на 89% апроксимує зміну
діастолічного артеріального тиску у ліберо. Більшість ко-
ефіцієнтів моделі (найменша ширина голови, ширина
плечей, обхват стегон) та вільний член не достовірні,
за винятком міжгребеневої відстані. На основі того, що
F=8,03 значно більше розрахункового значення (F кри-
тичне дорівнює 4,4), регресійний лінійний поліном зна-
чущий (р<0,05), про що свідчать і результати дисперс-
ійного аналізу.

Встановлено, що більшість коефіцієнтів моделі по-
казника середнього артеріального тиску мають достатньо
високу достовірність (міжгребенева відстань, наймен-
ша ширина голови), за винятком товщини шкірно-жи-
рової складки на передпліччі. Коефіцієнт детермінації
R2 на 87% обумовлює дану залежну змінну. Оскільки,
F=11,22, що є значно більшим розрахункового значення
(F критичне дорівнює 3,5), регресійний лінійний пол-
іном достовірний (р<0,05), що підтверджується також
результатами дисперсійного аналізу.

Встановлено, що ударний об'єм у ліберо залежить
від сумарного комплексу конституціональних характе-
ристик, що включені до поліному, на 83%. Однак

більшість коефіцієнтів моделі (ширина обличчя, об-
хват гомілки у верхній третині) не достовірні, за винят-
ком вільного члена та обхвату стопи. Критерій Фішера
становить 7,98, що є значно більшим розрахункового
значення (F критичне дорівнює 3,5), можемо стверджу-
вати, що регресійний лінійний поліном статистично зна-
чущий (р<0,05), що підтверджується результатами дис-
персійного аналізу та гребеневою регресією.

Практично всі коефіцієнт моделі хвилинного об'єму
крові достовірні (вільний член, ширина обличчя, складка
на гомілці, висота пальцьової точки). Коефіцієнт детер-
мінації R2 на 83% визначає допустимо залежну змінну.
На основі того, що F=8,03, що є значно більшим розра-
хункового значення (F критичне дорівнює 3,5), вважає-
мо регресійний лінійний поліном значущим (р<0,05), що
підтверджується результатами дисперсійного аналізу.

Сумарний вплив комплексу конституціональних ха-
рактеристик, що включені до поліному, визначають вар-
іабельність ударного індексу у ліберо на 86%. Однак
більшість коефіцієнтів моделі (ектоморфний компонент
соматотипу, обхват стопи) не достовірні, за винятком
вільного члена та поперечного нижньогрудного розміру.
На основі того, що F=10,41 є значно більшим розрахун-
кового значення (F критичне дорівнює 3,5), регресійний
лінійний поліном високо значущий (р<0,01), що підтвер-
джується також результатами дисперсійного аналізу

Встановлено, що лише поперечний нижньогрудний
розмір входить до моделі серцевого індексу у ліберо,
даний коефіцієнт та вільний член мають достатньо висо-
ку достовірність. Коефіцієнт детермінації R2 на 65% ап-
роксимує допустимо залежну змінну. Оскільки, F=12,81
значно більше розрахункового значення (F критичне
дорівнює 1,7), регресійний лінійний поліном є високо
значущий (р<0,01), що підтверджується також результа-
тами дисперсійного аналізу та гребеневої регресії.

Практично всі коефіцієнти (найменша ширина го-
лови, міжгребенева відстань), що входять до регресій-
ного поліному питомого периферичного опору не дос-
товірні, за винятком поперечного нижньогрудного роз-
міру. Коефіцієнт детермінації R2 на 88% визначає варі-
абельність даної змінної. Оскільки, F=11,9, що є значно
більше розрахункового значення (F критичне дорівнює
3,5), регресійний лінійний поліном є значущий (р<0,050).

Вільний член та більшість коефіцієнтів моделі за-
гального периферичного опору не достовірні (складка та
обхват гомілки), за винятком міжгребеневої відстані.
Коефіцієнт детермінації R2 на 85% обумовлює допус-
тимо залежну змінну. На основі того, що F=9,52, що
більше розрахункового значення (F критичне дорівнює
3,5), ми можемо стверджувати, що регресійний лінійний
поліном є достовірний (р<0,05), про що свідчать і ре-
зультати дисперсійного аналізу та гребеневої регресії.

Не зважаючи на те, що коефіцієнт детермінації R2 на
84% апроксимує варіабельність об'ємної швидкості руху
крові у ліберо, сумарний вплив конституціональних ха-
рактеристик, які входять до даного поліному, не досто-
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вірний, що підтверджується також результатами дис-
персійного аналізу.

Коефіцієнти моделі потужності лівого шлуночка мають
високу достовірність, за винятком вільного члена. Ко-
ефіцієнт детермінації R2 на 76% визначає дану залежну
змінну. На основі того, що F=9,79, що значно більше за
розрахункове значення (F критичне дорівнює 2,6), рег-
ресійний лінійний поліном є високо значущий (р<0,01),
що підтверджується також результатами дисперсійного
аналізу.

Коефіцієнти моделі витрати енергії у ліберо (міжгре-
бенева відстань, обхват стопи) мають високу дос-
товірність, за винятком обхвату стегон. Коефіцієнт де-
термінації R2 на 87% обумовлює дану змінну. На основі
того, що F=11,01 більше розрахункового значення (F
критичне дорівнює 3,5), вважаємо регресійний лінійний
поліном значущим (р<0,05).

Таким чином, прогнозування належних параметрів
центральної гемодинаміки на основі поділу волейбол-
істок на групи за спортивним амплуа виявилося не
ефективним з позиції практичного використання.

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. При розподілі волейболісток за спортивним амп-
луа математичні моделі для визначення належних по-

казників центральної гемодинаміки побудовані лише
для зв'язуючих, у них 10 реографічних параметрів ма-
ють точність опису ознаки більше, ніж 50,0%.

2. У зв'язуючих точність опису ознак становить 54-
76%. У найбільшій мірі величину параметрів централь-
ної гемодинаміки визначають товщина шкірно-жиро-
вих складок (на гомілці та передпліччі), краніометричні
розміри (ширина обличчя, ширина нижньої щелепи,
найбільша довжина голови), поздовжні розміри (висо-
та пальцьової точки).

3. У групі волейболісток, які мають спортивне амп-
луа ліберо, всі 12 параметрів центральної гемодинам-
іки залежали від зовнішніх соматичних параметрів
організму більше, ніж на 50%, але у зв'язку з малочи-
сельністю групи, моделі не будували.

4. У ліберо точність опису ознак становить 83-89%,
за винятком серцевого індексу, де R2=0,65. У найбільшій
мірі величину гемодинамічних параметрів визначають
обхватні розміри (стопи), діаметри тіла (міжгребенева
відстань, поперечний нижньогрудний), краніометричні
розміри (ширина обличчя, найменша ширина голови,
найбільша довжина голови).

Отримані результати дають можливість у подальших
дослідженнях проводити аналіз та встановлення належ-
них реографічних параметрів центральної гемодинам-
іки у волейболісток з амплуа зв'язуючих.
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Якушева Ю.И.
МОДЕЛИРОВАНИЕ НАДЛЕЖАЩИХ ПОКАЗАТ ЕЛЕЙ ЦЕНТРАЛЬНОЙ ГЕМОДИНАМИКИ У ВОЛЕЙБОЛИСТОК
РАЗЛИЧНОГО АМПЛУА В ЗАВИСИМОСТИ ОТ АНТРОПОМЕТ РИЧЕСКИХ И СОМАТ ОТ ИПОЛОГИЧЕСКИХ
ОСОБЕННОСТЕЙ ОРГАНИЗМА
Резюме. В статье представлены результаты регрессионного анализа для установления зависимости показателей цент-
ральной гемодинамики от суммарного комплекса конституциональных характеристик у волейболисток различного спортив-
ного амплуа. Построены модели для определения надлежащих реографических параметров на основе особенностей
антропометрических и соматотипологических показателей у волейболисток с амплуа связующих и проведен анализ пре-
дикторов, определяющих вариабельность гемодинамических параметров, в группе волейболисток с амплуа либеро.
Ключевые слова: реография, параметры центральной гемодинамики, антропометрия, соматотип, пошаговая регрессия,
волейболистки, амплуа.

Yakusheva Yu.I.
SIMULATION OF PROPER PARAMET ERS CENT RAL HEMODYNAMICS PARAMET ERS BY VOLLEYBALL PLAYERS
OF DIFFERENT POSITIONS DEPENDING ON ANT HROPOMET RIC NAD SOMATOTYPOLOGICAL CHARACTERIST ICS
OF T HE ORGANISM
Summary. The article presents outcomes regression analysis for establishing dependence on parameters of central hemodynamics
and the total complex of constitutional characteristics of volleyball players in various positions. Constructed models for determining the
appropriate rheographic parameters based on characteristics of anthropometric and somatotypological parameters by volleyball players
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ХРОНІЧНА ІШЕМІЧНА ХВОРОБА СЕРЦЯ НА ТЛІ НЕДИФЕРЕНЦІЙОВАНОЇ
ДИСПЛАЗІЇ СПОЛУЧНОЇ ТКАНИНИ: ВІД ФЕНОТИПОВИХ ПРЕДИКТОРІВ
ДО ОСОБЛИВОСТЕЙ ГЕМОДИНАМІКИ

Резюме. Клініко-біохімічне, антропометричне та інструментальне обстеження в повному обсязі проведено 120 пацієн-
там (60 - з синдромом недиференційованої дисплазії сполучної тканини (НДСТ) та 60 - без НДСТ) з хронічними формами
ішемічної хвороби серця (ХІХС). Серед фенотипових предикторів несприятливого перебігу ХІХС на тлі НДСТ виявлені такі
диспластичні стигми як: радіально-лакунарна райдужка ока та діагональна складка мочки вуха, а також симптом "блакитних
склер" і аномалії розвитку зубощелепної системи. Особливістю порушень внутрішньосерцевої гемодинаміки у пацієнтів з ХІХС
на тлі НДСТ є переважно ІІ тип діастолічної дисфункції лівого шлуночка (ДДЛШ) - псевдонормалізація. Прямі кореляційні зв'язки
середньої сили виявлені у пацієнтів з НДСТ між числом фенотипових маркерів НДСТ та частотою виявлення ДДЛШ по ІІ типу
(r=+0,57; р<0,05), пароксизмальною надшлуночковою тахікардією (r=+0,48; р<0,05), фібриляцією передсердь (r=+0,51; р<0,05).
Особливістю перебігу ХІХС у пацієнтів з постінфарктним кардіосклерозом на тлі НДСТ є зниження якості репаративного фіброзу
у вигляді хронічної постінфарктної аневризми серця, важких порушень ритму (пароксизмальна надшлуночкова тахікардія,
фібриляція передсердь), ДДЛШ по ІІ типу, які, проте, асоціювались з меншим рівнем загального холестерину сироватки крові.
Виявлені нами порушення діастолічної функції лівого шлуночка у пацієнтів з ХІХС та постінфарктним кардіосклерозом на тлі
НДСТ можуть розглядатися як одна з ланок механізму адаптації при постінфарктному ремоделюванні лівого шлуночка при
подальшому дослідженні особливостей організації сполучно-тканинного каркасу серця у даної категорії осіб.
Ключові слова: хронічна ішемічна хвороба серця, недиференційована дисплазія сполучної тканини, діастолічна дисфункція.

Вступ
Захворювання хворобами системи кровообігу про-

довжують утримувати першість серед причин смерт-
ності та інвалідизації дорослого населення в розвине-
них країнах світу. Не становить винятку й Україна, де
серцево-судинна смертність суттєво випереджає ана-
логічні показники не тільки розвинених країн світу, а й
багатьох країн пострадянського простору. Смертність від
хвороб системи кровообігу становить близько 65,8 %,
при цьому внесок ішемічної хвороби серця (ІХС) - 71,1
%, що значно перевищує аналогічні показники в роз-
винутих країнах Європи. ІХС - найпоширеніша патоло-
гія в Україні [Коваленко, Корнацький, 2011].  За період
2008-2014 рр. її показники серед дорослого населення
поступово збільшуючись на 6,7 % щорічно, досягли 24,
0881 особи на 100 000 населення. За останній рік
кількість хворих зросла на 60 332 особи (на 1,0 %) [Ган-
дзюк, 2014]. Незважаючи на досягнення сучасної кард-
іології у сфері діагностики й лікування, кількість нових
випадків та смертність від ІХС, особливо у людей мо-
лодого працездатного віку, продовжують зростати. Най-
більший приріст частоти виникнення ІХС серед них при-
падає на розвиток її гострих форм - інфаркту міокарда

(ІМ) та раптової смерті, внаслідок гострої коронарної
недостатності [Коваленко, 2003; Горбась, 2007].

 Вищевказані дані спонукають до поглибленого вив-
чення чинників, що впливають на розвиток ІХС та її ус-
кладнень. Одним із чинників ризику ІХС неатероскле-
ротичного ґенезу, що залишається недостатньо вивче-
ним є патологія колагену, зокрема, синдром недифе-
ренційованої дисплазії сполучної тканини (НДСТ). За
сучасними уявленнями, НДСТ призводить до розладів
гомеостазу на тканинному, органному та організменно-
му рівнях у вигляді різноманітних морфо-функціональ-
них порушень вісцеральних і локомоторних органів з
прогредієнтним перебігом [Нечаева та ін., 2008]. НДСТ
морфологічно характеризується змінами колагенових,
еластичних фібрил, глікопротеїдів, протеогліканів і
фібробластів, в основі яких лежать успадковані мутації
генів, що кодують синтез і просторову організацію ко-
лагену, структурних білків і білково-вуглеводних ком-
плексів, а також мутації генів ферментів і кофакторів
до них. У зв'язку із поширеністю НДСТ в осіб працез-
датного віку у загальній популяції біля 35%, а в еколог-
ічно несприятливих регіонах біля 50%, вивчення
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клініко-лабораторних особливостей  ІХС при НДСТ пред-
ставляється актуальним [Евсевьева, Алейник, 2007].

З клінічного погляду, найбільш значущими слід виз-
нати серцево-судинні прояви НДСТ, адже вони прово-
кують включення компенсаторних механізмів, які на
фоні порушень метаболічних процесів при НДСТ при-
зводять до швидкого виснаження міокарда, аж до роз-
витку ІМ та формування серцевої недостатності [Неча-
ева та ін., 2008].

В останні роки у науковому світі набув широкого
розповсюдження новий напрям у вивченні спадкових
розладів сполучної тканини [Нечаева та ін., 2008]. За
даними Яковлєва В.М. та співавт., у зв'язку з тим, що
молекулярно-генетичні дослідження структури колаге-
ну знаходяться на ініціальній стадії, доцільно виділяти
групу "недиференційованих дисплазій сполучної тка-
нини" [Яковлев та ін., 2001]. Автори вважають, що ос-
новою діагностики НДСТ є зовнішні і внутрішні фено-
типові ознаки, а труднощі діагностики пов'язують із
відсутністю або слабким знанням фенотипових ознак і
клінічних проявів НДСТ. На основі викладеного підходу
з'явилась низка досліджень, що показала наявність у
пацієнтів з ознаками НДСТ певних особливостей пере-
бігу і прогнозу патології внутрішніх органів. Були вияв-
лені особливості асоційованої з НДСТ патології серце-
во-судинної системи [Нечаева та ін., 2008; Евсевьева,
Алейник, 2008]. Проводились дослідження відносно
методів діагностики НДСТ, зокрема, виявлення біохім-
ічних маркерів НДСТ [Доценко та ін., 2011; Осипенко та
ін., 2012], морфологічне обґрунтування серцево-судин-
них проявів НДСТ [Доценко та ін., 2011]. Відкривються
нові перспективи метаболічної терапії кардіологічної
патології на тлі НДСТ [Осипенко, 2012]. Разом з цим,
маловивченим залишається питання про вплив НДСТ
на показники ліпідного спектру сироватки крові пацієнтів
з хронічними формами ІХС, та на зміни гемодинаміч-
них показників у цих пацієнтів, що ускладнює пошук
алгоритмічних рішень даної проблеми.

Мета роботи - вивчення фенотипових, клініко-біох-
імічних та гемодинамічних особливостей перебігу хро-
нічної ішемічної хвороби серця у пацієнтів з синдро-
мом недиференційованої дисплазії сполучної тканини.

Матеріали та методи
Обстежено 120 чоловіків з верифікованими хроні-

чними формами ІХС, віком від 26 до 86 років (середній
вік 61,53±1,07 років), що знаходились на стаціонарно-
му лікуванні в кардіологічному відділенні №1 "Вінниць-
кого регіонального клінічного лікувально-діагностичного
центру серцево-судинної патології". Всім пацієнтам було
в повному обсязі проведено клінічне, лабораторне,
антропометричне та інструментальне дослідження,
включаючи допплєр-ехокардіографію, яку виконували
в стандартних позиціях на ультразвуковій системі ви-
робництва Японії Aloka SSD-630 з приставкою UGR-38
та механічним датчиком із частотою 3,5 МГц. В процесі

обстеження визначали в міліметрах розмір лівого пе-
редсердя, кінцевий діастолічний розмір (КДР) порож-
нини лівого шлуночка, кінцевий систолічний розмір
(КСР) порожнини лівого шлуночка, товщину задньої
стінки лівого шлуночка (ТЗСЛШд) та товщину міжшлу-
ночкової перетинки (ТМШПд) лівого шлуночка. Обчис-
лювались наступні показники: фракція викиду (ФВ) лівого
шлуночка у відсотках та ударний об'єм (УО) в мл, кінце-
вий діастолічний об'єм (КДО) в мл, кінцевий систоліч-
ний об'єм (КСО) в мл. За даними допплєр-ехокардіог-
рафії враховували максимальну швидкість раннього (Е,
см/с) і пізнього (А, см/с) діастолічного наповнення лівого
шлуночка (ЛШ), їх співвідношення (Е/А, у. о.). Також
оцінювались такі показники як: розкриття аортального
клапану, розміри правого шлуночку, діаметр аорти, на-
явність регургітації на  трикуспідальному клапані, тиск у
легеневій артерії.

Діагноз НДСТ виставлявся на підставі спеціально
розробленої оригінальної анкети обстеження на основі
фенотипової карти М. J. Glesby в модифікації А. І. Мар-
тинова та співавторів. До анкети увійшли 54 позицій
мікроаномалій. Оцінку наявності у пацієнта НДСТ про-
водили при виявленні у нього 6 і більше позицій мікро-
аномалій. До основної групи (І група) були взяті 60
пацієнтів з ІХС на тлі НДСТ, віком від 26 до 77 років,
середній вік 58,27±1,4 років. Групу порівняння (ІІ група)
склали 60 пацієнтів з ІХС без НДСТ (число фенотипо-
вих та вісцеральних стигм НДСТ 5 і менше), віком від
38 до 86 років, середній вік 64,8±1,52 років.

Кожну з груп було розділено на дві підгрупи. До Іа
підгрупи увійшли 30 пацієнтів з хронічними формами
ІХС (ХІХС) та постінфарктним кардіосклерозом (Q-інфаркт
міокарда) на тлі НДСТ (середня кількість стигм складала
- 8,34±0,92), а до Іб - 30 пацієнтів з ХІХС на тлі НДСТ
(8,31±0,74 стигм). Відповідно, до ІІа підгрупи увійшли
30 пацієнтів з хронічними формами ІХС (ХІХС) та пост-
інфарктним кардіосклерозом без НДСТ, а до ІІб - 30
пацієнтів з ХІХС без НДСТ.

Критерії виключення: гіпертонічна хвороба, ожирін-
ня (індекс Кетле > 30 кг/м2 ), цукровий діабет, інша тяжка
супутня патологія (ХОЗЛ, злоякісні новоутворення), ідіо-
патичний пролапс мітрального клапану.

Математична обробка результатів включала наступні
методи: розрахунок первинних статистичних показників;
виявлення відмінностей між групами за статистичними
ознаками, встановлення взаємозв'язку між перемінни-
ми за допомогою параметричного (кореляція Пірсона)
кореляційного аналізу. Для кількісних показників пер-
винна статистична обробка включала у себе розраху-
нок середнього арифметичного (M), похибки серед-
нього арифметичного значення (m). Відмінності між
вибірками, що розподілені за законом нормального
розподілу, оцінювалися за t-критерієм Стьюдента (t) для
незв'язаних вимірювань. За статистичну достовірність
приймали рівень значущості (р<0,05). Математичну
обробку виконували на персональному комп'ютері з
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використанням стандартного статистичного пакету
STATISTICA 6,0.

Результати. Обговорення
Якісний аналіз стигм дизембріогенезу за локаліза-

цією ураження виявив наступні зміни. У всіх пацієнтів
підгрупи Іа, та у переважної більшості пацієнтів підгрупи
Іб - 28 (93,33%) спостерігались різноманітні мікроано-
малії сполучної тканини кистей і стоп. Серед пацієнтів із
НДСТ на другому місці за частотою ураження були очні
стигми (радіально-лакунарна райдужка, блакитні склери)
та мікроаномалії вушних раковин (діагональна складка
мочки вуха, мала мочка) - у 28 (93,33%) Іа та у 26 пацієнтів
(86,67%) Іб підгруп; зміни з боку порожнини рота (ано-
малії розвитку зубощелепної системи, діастема) були
виявлені у 24 осіб (80%) Іа та лише у 16 пацієнтів (53,33%)
Іб підгрупи. Таким чином, в якості прогностичних кри-
теріїв несприятливого перебігу хронічних форм ІХС
фенотипового рівня можна розглядати такі диспластичні
стигми як: радіально-лакунарна райдужка ока та діаго-
нальна складка мочки вуха, а також симптом "блакитних
склер"і аномалії розвитку зубощелепної системи.

 В ході дослідження показників ліпідного обміну
виявлено, що середній рівень загального холестерину
був у межах норми в обох групах дослідження. Се-
редній рівень загального холестерину був достовірно
менший в Іа підгрупі, і складав 4,42±0,14 ммоль/л про-
ти 5,03±0,12 ммоль/л у ІІа підгрупі (р<0,05). А у пацієнтів
Іб підгрупи середній рівень холестерину (4,96±0,22
ммоль/л) статистично не відрізнявся від такого у пацієнтів
ІІб підгрупи - (4,85±0,19 ммоль/л). Середні рівні -ліпоп-
ротеїнів не виходили за межі нормативних показників
у всіх пацієнтів Іа (50,21±1,28 од.), ІІа (51,48±1,13), Іб
(53,34±2,1) та ІІб (52,21±1,29) підгруп.

Гіперхолестеринемію діагностували у 20,0±7,3 %
пацієнтів Іа підгрупи та у 10,0±5,48%  ІІа  підгрупи, а у
підгрупах Іб та ІІб - 26,67%±8,07% і 23,33%±7,72%.
Підвищення рівня ?-ліпопротеїнів реєстрували у осіб з
НДСТ Іа підгрупи - 20,0±7,3 % та у пацієнтів без НДСТ
ІІа підгрупи - 6,67±4,56%, а у підгрупах Іб та ІІб - 20,0±7,3
% та 23,33±7,72 % пацієнтів відповідно. Найбільший
процент ускладнень після перенесеного ІМ припадав
на порушення ритму. Так, напади пароксизмальної над-
шлуночкової тахікардії були виявлені у 26,67% пацієнтів
з ХІХС та постінфарктним кардіосклерозом на тлі НДСТ

та у 10% пацієнтів з ХІХС на тлі НДСТ,
пароксизмальна форма фібриляції
передсердь виявлена тільки у 30%
пацієнтів з ХІХС та постінфарктним
кардіосклерозом на тлі НДСТ. Хро-
нічна постінфарктна аневризма ЛШ
була виявлена тільки у пацієнтів з
ХІХС та постінфарктним кардіоскле-
розом на тлі НДСТ (10% пацієнтів).

Зміни у структурі колагену при
синдромі НДСТ впливають на мор-
фофункціональний стан гладком'-
язових клітин судинної стінки, кар-
діоміоцитів, ендотелію. Це, в свою
чергу, може впливати на формуван-
ня структури міокарду, його функц-
іонування, та на стан системної ге-
модинаміки в цілому. В таблиці 1
представленні середні значення
морфометричних показників міо-
карду та показників серцевої гемо-
динаміки, що визначались у
пацієнтів основної групи та групи
порівняння.

 У пацієнтів досліджуваних груп
виявляли наступні зміни ЕхоКГ по-
казників: збільшення середнього
розміру лівого передсердя (ЛП) у
всіх досліджуваних групах (Іа -
42,11±0,89; Іб - 42,11±0,89; ІІа -
44,51±1,55; ІІб - 41,1±1,16),
збільшення кінцеводіастолічного
розміру (КДР) - спостерігалось

Показник

Основна група із НДСТ (n=60) Група порівняння без НДСТ (n=60)

ХІХС та постінфарктний
кардіосклероз (n=30)

ХІХС (n=30)
ХІХС та постінфарктний

кардіосклероз (n=30)
ХІХС (n=30)

Діаметр аорти, мм 34,97±0,79* 34,82±1,2 32,38±0,64 33,32±0,71

Розкриття АК, мм 22,29±1,32 18,9±1,5 22,14±1,48 22,57±2,74

ЛП, мм 42,11±0,89 43,27±1,66 44,51±1,55 41,1±1,16

KСР,мм 40,73±1,8 38,73±3,11 41,34±2,22 33,26±0,51

KДР,мм 54,76±2,08 54,15±2,35* 57,54±2,65 48,58±1,34

KСО, мл 79,09±7,53 70,6±15,06 90,25±15,32 49,3±3,54

KДО, мл 150,35±9,54 144,9±17,15 174,19±19,21 115,9±7,63

УО, мл 65,16±4,21 74±4,34 78,14±5,43 65±11,4

ФВ, % 48,75±1,89 54,08±3,18 50,71±2,31 57,8±1,84

ТЗСЛШд, мм 11,45±0,31 11,18±055 11,69±0,5 12±0,49

ТМШПд, мм 11,43±0,32 11,41±0,58 12,58±0,5 12,1±0,57

Е/А, ум.од. 1,129±0,143* 1,316±0,229* 0,791±0,072 0,833±0,061

Таблиця 1. Показники структурного стану серця, внутрішньосерцевої гемодинам-
іки у пацієнтів основної групи та групи порівняння (n=120) (M±m).

Примітка. * - різниця достовірна між основною групою та групою порівняння
(р<0,05).

Таблиця 2. Типи діастолічної дисфункції у пацієнтів основної групи та групи
порівняння (n=120).

Примітка. * - різниця достовірна між основною групою та групою порівняння
(р<0,05).

Показник

Основна група із НДСТ (n=60)
Група порівняння без НДСТ

(n=60)

ХІХС та
постінфарктний
кардіосклероз

(n=30)

ХІХС (n=30)

ХІХС та
постінфарктний
кардіосклероз

(n=30)

ХІХС (n=30)

Нормальний 2 (6,67%) 5 (16,67%) 7 (23,33%) 10 (33,33%)

Тип І (уповільнення релаксації) 7 (23,33%) 14 (46,67%) 12 (40%) 17 (56,67%)

Тип ІІ (псевдонормалізація) 18 (60%)* 11 (36,66%)* 10 (33,33%) 3 (10%)

Тип ІІІ (рестриктивний) 3 (10%) 0 1 (3,33%) 0

4 7 8
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тільки у пацієнтів з ХІХС та постінфарктним кардіоскле-
розом без НДСТ (ІІа -57,54±2,65). Товщина міжшлуноч-
кової перетинки (ТМШПд) та товщина задньої стінки ліво-
го шлуночка (ТЗСЛШд) у пацієнтів обох груп були не-
значно збільшеними та складали: ТМШПд (Іа - 11,43±0,32
мм; Іб - 11,41±0,58 мм; ІІа - 12,58±0,5 мм; ІІб - 12,1±0,57
мм), а ТЗСЛШд - 11,45±0,31мм, - 11,18±055 мм, -
11,69±0,5мм, - 12±0,49 мм відповідно. Фракція викиду
(ФВ) зменшена у пацієнтів з ХІХС та постінфарктним
кардіосклерозом на тлі НДСТ (Іа - 48,75±1,89 %) і у
пацієнтів з ХІХС на тлі НДСТ (Іб - 54,08±3,18), та у осіб з
ХІХС та постінфарктним кардіосклерозом без НДСТ (ІІа
- 50,71±2,31).

Так, зменшення ФВ у осіб з синдромом НДСТ вка-
зувало на значне зниження скоротливої здатності міо-
карда ЛШ. При аналізі показників  діастолічної функції
ЛШ у досліджуваних групах виявилось, що для осіб з
ХІХС та постінфарктним кардіосклерозом на тлі НДСТ
та ХІХС на тлі НДСТ характерно значне відносне
збільшення співвідношення Е/А: (Іа - 1,129±0,143; Іб -
1,316±0,229, а у групі пацієнтів без НДСТ - 0,791±0,072,
- 0,833±0,061 відповідно (р<0,05).

Порівняльний аналіз даних ЕхоКГ дослідження вста-
новив, що у переважної більшості пацієнтів обох груп
- у 96 (80 %), незалежно від проявів НДСТ, виявлені
порушення діастолічної функції ЛШ (табл.2). Перева-
жаючим типом діастолічної дисфункції лівого шлуноч-
ка (ДД ЛШ) у пацієнтів з НДСТ Іа підгрупи був тип ІІ
(псевдонормалізація) - 18 пацієнтів (60 %), а у пацієнтів
Іб підгрупи - тип І (уповільнення релаксації) - 14 (46,67%).
В той час як у пацієнтів без НДСТ ІІа та ІІб підгруп пере-
важав тип І (уповільнення релаксації) - 12 пацієнтів
(40%) та17 пацієнтів (56,67%) відповідно. ДД ЛШ по типу
ІІІ (рестриктивний) зустрічалась лише у осіб з ХІХС та
постінфарктним кардіосклерозом - у 3 хворих (10 %) Іа
та у 1 пацієнта (3,33%) ІІа підгруп. Серед пацієнтів ос-
новної групи достовірно частіше, ніж у осіб групи по-
рівняння виявляли ДД ЛШ по типу ІІ (псевдонормаліза-
ція) (р<0,05). При аналізі трансмітральних потоків звер-
тає на себе увагу той факт, що у пацієнтів з НДСТ Іа
підгрупи важкі типи ДД ЛШ (псевдонормальний і рест-

риктивний тип) зареєстровані у 21 (70 %) випадку про-
ти 11 (36,67%) в підгрупі ІІа. Відповідно, серед пацієнтів
без НДСТ більше хворих з порушеною релаксацією і
нормальним кровотоком (19 пацієнтів (63,33%) у ІІа та
27 пацієнтів (90%) у ІІб підгрупах). Таким чином, вияв-
лення у пацієнтів з постінфарктним кардіосклерозом
на тлі НДСТ псевдонормального і рестриктивного типів
ДД ЛШ, є прогностичним критерієм несприятливого
перебігу ІХС.

Прямі кореляційні зв'язки середньої сили виявлені
у пацієнтів з НДСТ Іа підгрупи між числом фенотипо-
вих маркерів НДСТ та частотою виявлення ДДЛШ по ІІ
типу (r = + 0,57; р<0,05), пароксизмальною надшлуноч-
ковою тахікардією (r = + 0,48; р<0,05), фібриляцією пе-
редсердь (r = + 0,51; р<0,05).

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. Серед фенотипових предикторів несприятливого
перебігу ХІХС на тлі НДСТ виявлені такі диспластичні
стигми як: радіально-лакунарна райдужка ока та діаго-
нальна складка мочки вуха, а також симптом "блакит-
них склер" і аномалії розвитку зубощелепної системи.

2. Особливістю порушень внутрішньосерцевої ге-
модинаміки у пацієнтів з ХІХС на тлі НДСТ є переважно
ІІ тип ДДЛШ - псевдонормалізація.

3. Перебіг ХІХС у пацієнтів з постінфарктним карді-
осклерозом на тлі НДСТ характеризується зниженням
якості репаративного фіброзу у вигляді хронічної пост-
інфарктної аневризми серця, важких порушень ритму
(пароксизмальна надшлуночкова тахікардія, фібриля-
ція передсердь), ДДЛШ по ІІ типу, які, проте, асоціюва-
лись з  меншим рівнем загального холестерину сиро-
ватки крові.

Виявлені нами порушення діастолічної функції лівого
шлуночка у пацієнтів з ХІХС та постінфарктним кардіос-
клерозом на тлі НДСТ можуть розглядатися як одна з
ланок механізму адаптації при постінфарктному ремо-
делюванні лівого шлуночка при подальшому дослід-
женні особливостей організації сполучно-тканинного
каркасу серця у даної категорії осіб.
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Черных М.А.
ХРОНИЧЕСКАЯ ИШЕМИЧЕСКАЯ БОЛЕЗНЬ СЕРДЦА НА ФОНЕ НЕДИФФЕРЕНЦИРОВАННОЙ ДИСПЛАЗИИ
СОЕДИНИТЕЛЬНОЙ ТКАНИ: ОТ ФЕНОТИПИЧЕСКИХ ПРЕДИКТ ОРОВ ДО ОСОБЕННОСТ ЕЙ ГЕМОДИНАМИКИ
Резюме. Клинико-биохимическое, антропометрическое и инструментальное обследование в полном объеме проведено
120 пациентам (60 - с синдромом недифференцированной дисплазии соединительной ткани (НДСТ) и 60 - без НДСТ) с
хроническими формами ишемической болезни сердца (ХИБС). Среди фенотипических предикторов неблагоприятного
течения ХИБС на фоне НДСТ выявлены следующие диспластические стигмы как: радиально-лакунарная радужка глаза и
диагональная складка мочки уха, а также симптом "голубых склер" и аномалии развития зубочелюстной системы. Особен-
ностью нарушений внутрисердечной гемодинамики у пациентов с ХИБС на фоне НДСТ являются преимущественно II тип
диастолической дисфункции левого желудочка (ДДЛШ) - псевдонормализация. Прямые корреляционные связи средней
силы обнаружены у пациентов с НДСТ между числом фенотипических маркеров НДСТ и частотой выявления ДДЛШ по II
типe (r=+0,57; р<0,05), пароксизмальной наджелудочковой тахикардией (r=+0,48; р<0,05), фибрилляцией предсердий
(r=+0,51; р<0,05). Особенностью течения ХИБС у пациентов с постинфарктным кардиосклерозом на фоне НДСТ является
снижение качества репаративного фиброза в виде хронической постинфарктной аневризмы сердца, тяжелых нарушений
ритма (пароксизмальная наджелудочковая тахикардия, фибрилляция предсердий), ДДЛШ по II типу, которые, однако,
ассоциировались с меньшим уровнем общего холестерина сыворотки крови. Выявленные нами нарушения диастоличес-
кой функции левого желудочка у пациентов с ХИБС и постинфарктным кардиосклерозом на фоне НДСТ могут рассматри-
ваться как одно из звеньев механизма адаптации при постинфарктном ремоделировании левого желудочка при дальней-
шем исследовании особенностей организации соединительно-тканевого каркаса сердца у данной категории лиц.
Ключевые слова: хроническая ишемическая болезнь сердца, недифференцированная дисплазия соединительной ткани,
диастолическая дисфункция.

Chernykh M.O.
CHRONIC ISCHEMIC ARTERY DISEASE ON THE BACKGROUND OF NON-DIFFERENTIAT ED DYSPLASIA OF
CONNECT IVE TISSUE: FROM PHENOTYPIC PREDICTORS T O HEMODYNAMIC PECULIARIT IES
Summary. Clinical and biochemical, anthropometric, and instrumental examination conducted in full for 120 patients (60 - with the
syndrome of non-differentiated dysplasia of connective tissue (NDCT) and 60 - without NDCT) with chronic forms of coronary artery
disease (CCAD). Dysplastic stigmas such as radial-lacunar iris of the eye, diagonal earlobe crease, "blue sclera" symptom and
anomalies of the dentition have been identified as phenotypic predictors of unfavorable CCAD course on the background of NDCT.
Predominant grade II left ventricular diastolic dysfunction (LVDD) - pseudonormal - have been found as a peculiarity of intracardiac
hemodynamics violations in patients with CCAD on the background of NDCT. Medium strength direct correlation found in patients with
NDCT between the number of NDCT phenotypic markers and frequency of detection of grade II LVDD (r=+0,57; p<0.05), paroxysmal
supraventricular tachycardia (r=+0,48; p<0.05), atrial fibrillation (r=+0,51; p<0.05). The peculiarity of CCAD course in patients with
postinfarction cardiosclerosis on the background of NDCT is reducing of the reparative fibrosis quality, as chronic postinfarction heart
aneurysm, severe arrhythmias (paroxysmal supraventricular tachycardia, atrial fibrillation), grade II LVDD, which, however, were associated
with lower total cholesterol serum. Found violations of left ventricular diastolic function in patients with CCAD and postinfarction
cardiosclerosis on the background of NDCT can be considered as one of the links in the mechanism of adaptation in postinfarction left
ventricular remodeling in the further study of peculiarities of connective tissue skeleton of the heart in this category of people.
Key words: chronic coronary artery disease, non-differentiated dysplasia of connective tissue, diastolic dysfunction.
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СУДОВО-СТОМАТОЛОГІЧНІ АСПЕКТИ ОЦІНКИ ТРАВМ ЩЕЛЕПНО-
ЛИЦЕВОЇ ДІЛЯНКИ В РЕЗУЛЬТАТІ ДОРОЖНЬО-ТРАНСПОРТНИХ ПРИГОД

Резюме. Враховуючи факти поширеності травм щелепно-лицевої ділянки в результаті дорожньо-транспортних пригод
актуальною є необхідність аналізу комплексу причинно-наслідкових зв'язків взаємопов'язаних процесуальних медичних та
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клінічних аспектів з урахуванням нового, фрагментованого та адаптованого підходу до оцінки об'єктивних критеріїв втрати
стоматологічного здоров'я та перспектив повної або часткової реабілітації із застосування різних підходів до лікування. Дані
аспекти є ключовими у формулюванні експертних висновків при визначенні суми страхової компенсації, оскільки тільки
комплексна реєстрація первинного стану стоматологічного статусу та його ятрогенних змін в залежності від обраного
методу лікування, оперативності надання першої медичної допомоги, та адекватності планових ортопедичних та хірургічних
втручань може виступати критерієм для прогностичної оцінки довгострокових результатів реабілітації.
Ключові слова:  дорожньо-транспортна пригода, травми щелепно-лицевої ділянки, судова стоматологія.

Вступ
За останні роки в судово-медичній та судово-сто-

матологічній практиці суттєво збільшилась кількість ви-
падків комплексних судово-медичних експертиз оцін-
ки важкості травм щелепно-лицевої ділянки отрима-
них внаслідок дорожньо-транспортних пригод [Мішалов,
2010; Плевинскис, 2013; Михайличенко, 2015].

За даними Г.А. Пашинян, Е.С. Тучик і Е.Ю. Колбіної
[2000] та К. Oikarinen [2004] поширеність причин по-
шкодження щелепно-лицевовї ділянки мала наступний
характер розподілу: побутова травма - 64,4-95,5%, транс-
портна - 3,7-13,3%, спортивна - 1,6-3,3%, проте у 2003
році в результаті повторного деталізованого аналізу про-
веденого Г.А. Пашинян і И.В. Ившин [2009] та Г.А. Па-
шинян, Е.С. Тучик і Е.Ю. Колбіною [2000] було встанов-
лено, що частка транспортних травм постійно зростає,
в той час як поширеність інших причин травмування
тканин максило-фацилярної області залишається віднос-
но незмінною. Згідно інших даних [Бабанин, Соколова,
Беловицкий, 2002] кількість випадків ДТП з ізольова-
ною чи поєднаною травмою твердих та м'яких тканин
ЩЛД за 2002 рік становила 7342 випадки, що в загаль-
ному складає близько 13,3% серед інших можливих
травматичних причин пошкоджень зубів та кісток ли-
цевого скелета. Однак, за офіційними даними МВС Ук-
раїни кількість ДТП у 2013-2014 роках збільшилась
втричі, а частка таких з ізольованими чи поєднаними
травмами тканин ЩЛД становить 11576, що складає
майже 42-47% від загально кількості ДТП. Паралельно
з цим зросла і кількість судових позовів щодо забезпе-
чення відповідної якості лікування та реабілітації по-
терпілих з ушкодженнями окремих зубів, тканин паро-
донту, кісток щелеп, що за даними європейських судо-
во-стоматологічних асоціацій збільшилась на 67,4% в
порівнянні з попередніми роками [Adams, Carabott,
?Evans, 2013]. Така тенденція зумовлена уніфікацією
стандартів надання стоматологічної допомоги згідно
загальноприйнятих протоколів та врахуванням рівня
страхових відшкодувань у кожній індивідуальній ситу-
ації в залежності від сукупності факторів, які зумовили
та супроводжували травму.

Враховуючи ці факти, необхідність в аналізі комп-
лексу причинно-наслідкових зв'язків взаємопов'язаних
процесуальних медичних та клінічних аспектів є аргу-
ментованою з урахуванням нового, фрагментованого
та адаптованого підходу до оцінки об'єктивних критеріїв
втрати стоматологічного здоров'я та перспектив повної
або часткової реабілітації із застосування різних підходів
до лікування. Дані аспекти є ключовими у формулю-

ванні експертних висновків при визначенні суми стра-
хової компенсації, оскільки тільки комплексна реєстра-
ція первинного стану стоматологічного статусу та його
ятрогенних змін в залежності від обраного методу ліку-
вання, оперативності надання першої медичної допо-
моги, та адекватності планових ортопедичних та хірург-
ічних втручань може виступати критерієм для прогнос-
тичної оцінки довгострокових результатів реабілітації.

Якщо ж врахувати, що за даними В.О. Маланчука
[2012], досі не розроблено чіткої послідовності прове-
дення діагностично-лікувальних заходів потерпілим у
ДТП з травмами максило-фацилярної області, то пи-
тання етапності та обсягу оперативних втручань з їх
подальшою експертною оцінкою досі залишається
відкритим та дискусійним.

Саме тому, висока поширеність випадків ДТП, зрос-
тання кількості судових позовів щодо якості надання
стоматологічної допомоги в ході комплексної реабілі-
тації потерпілих, необхідність розробки нових критеріїв
прогностичної оцінки змін одонтологічного статусу та
ефективності безпосередніх та віддалених результатів
надання першої медичної допомоги та планових ре-
конструктивних заходів обумовлюють доцільність дос-
лідження клінічних та юридичних аспектів проведення
комплексних судово-медичних та судово-стоматологі-
чних експертиз осіб з травмами ЩЛД.

Мета дослідження - провести ретроспективний аналіз
літературних вітчизняних та зарубіжних джерел з вико-
ристанням методів контент-аналізу для аргументації
основних пріоритетів судово-стоматологічної експер-
тизи травм щелепно-лицевої ділянки та систематизації
актуальних наукових проблем, повязаних із розробкою
критеріїв експертної оцінки комплексної стоматологіч-
ної реабілітації постраждалих у дорожньо-транспортних
пригодах з використанням сучасних методів діагности-
ки патологій зубо-щелепового апарата.

Матеріали та методи
Шляхом використання пошукових системи Google

та контент аналізу бази наукових публікацій PubMed з
використанням ключових слів "injury", "maxillofacial
region", "road traffic accident", "dental status", "forensic
evaluation", та їхніх аналогів українською та російською
мовами, було реалізовано ретроспективне досліджен-
ня 143 вітчизняних та зарубіжних літературних джерел.
Cистематизація даних проводилась з використанням
методів статистичної обробки інформації для типолог-
ічного, структурного та аналітичного групування резуль-
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татів (Predictive Analytics SoftWare Statistics, PASWS 18.0.2,
SPSS).

Результати. Обговорення
Згідно даних О.В. Дунаєва, С.М. Григорова та Л.В.

Черкашина [2013] навіть не зважаючи на прогресив-
ний розвиток сучасних методів діагностики та лікуван-
ня травм щелепно-лицевої ділянки, рівень ускладнень
після комплексної реабілітації сягає 36,5%. Автори, ок-
реслюючи пріоритети вдосконалення судово-медичної
(в тому числі і судово-стоматологічної) оцінки ступеня
важкості тілесних ушкоджень лицевого скелету, звер-
нув увагу, що на сьогодні відсутні єдині уніфіковані кри-
терії оцінки травм щелепно-лицевої ділянки та шийно-
го відділу хребта, а серед методів клінічної діагностики
і клініко-морфологічної верифікації перспективними
являються підходи до оцінки церебрального гемодина-
міки, реактивності організму та змін функціонального
стану травмованих систем та органів. Таким чином, пи-
тання щодо оцінки саме об'єму необхідних реабілітац-
ійних заходів у розрізі їх часткової чи повної компен-
сації та адекватності у відповідності до вихідних умов
клінічної ситуації та прогресуючих змін залишаються
відкритим та актуальним, особливо за умов добро-
вільного чи обов'язкового медичного страхування.

Механізм виникнення пошкодження тканин щелеп-
но-лицевої ділянки визначається за морфологічними
ознаками, що характеризують прояв травмуючої дії
факторів зовнішнього середовища, а давнину виник-
нення пошкодження визначають за наявністю реактив-
них та репаративних процесів в області пошкоджень із
врахування віку та стану здоров'я потерпілого.

Однак, при аналізі медичної документації, який провів
Г.А. Пашинян [2006] було виявлено, що у більшості
випадків при огляді потерпілих у дорожньо-транспорт-
них пригодах лікарі не проводять детальний опис ліній
перелому та не деталізують важливі судово-медичні
аспекти. В результаті цього судово-медичним та судо-
во-стоматологічним експертам важче визначити ме-
ханізм виникнення пошкодження цілісності щелеп, ос-
кільки детальний первинний опис травми відсутній у
медичній документації хворого. У подібних випадках для
оцінки ступеня важкості порушення здоров'я відштов-
хуються від терміну розладу здоров'я: якщо у межах 3
тижнів - легке порушення стане здоров'я, якщо ж
більше 3 тижнів - середній ступінь порушення стану
здоров'я. Важку ступінь порушення стану здоров'я виз-
начають з врахування критерію небезпеки для життя.
Проте за даними автора більше ніж у 53% випадків
оцінка ступеню порушення стану здоров'я проводиться
по даним лише медичної документації, яка повністю не
висвітлює процес лікування та одужання потерпілого.
Проблеми ведення та зберігання медичної докумен-
тації стоматологічних хворих детально оцінили Є.Я.Кос-
тенко [2013a]. У ході проведеного аналізу було вста-
новлено, медичні карти були наявні лише у 21,2% сто-

матологічних хворих, тоді як 54,3 % опитуваних не мали
медичної документації, а 24,5% не знали точне місце її
знаходження. Внаслідок проведеної ретроспективної
оцінки достовірності заповнення наявних медичних карт
стоматологічних хворих із експериментально створе-
ної вибірки у державних стоматологічних поліклініках
м.Ужгорода та Університетській стоматологічній поліклініці
виявилось, що у 62,7% дані медичної документації не
відповідають дійсному стану стоматологічного статусу, що
було підтвердженого додатковим клінічним оглядом та
рентгенологічними дослідженнями. Найчастішими по-
милками при заповненні медичної документації вияви-
лись: відсутність даних про перенесені чи супутні захво-
рювання (93%), відсутність даних про локалізацію пато-
логічного вогнища чи глибину ураження (76%), не-
відповідність діагнозу опису клініки захворювання (35%),
відсутність даних про проведення рентгенологічного
контролю (46,5%), не заповнена зубна формула (54,7%),
скорочення в записах (43,9%).

Як відмічає Г.А.Пашинян [2000] судово-медична ек-
спертиза потерпілих дорожньо-транспортних пригод з
травмами окремих зубів, м'яких тканин та кісток лице-
вого скелету у випадках встановлення важкості шкоди
здоров'ю та механізму виникнення травми найчастіше
проводиться без залучення спеціаліста-стоматолога, а
часто і при відсутності відповідної медичної докумен-
тації. Дані фактори значно знижують об'єктивність і
обґрунтованість експертних висновків, а часом призво-
дять до формулювання помилкових висновків, що по-
требують не тільки уточнення, а й перегляду.

Тобто, вищенаведені дані свідчать про те, що об-
'єктивна оцінка ступеню порушення стану здоров'я згідно
даних медичної документації із врахуванням її низької
поширеності серед населення та неповним і недостов-
ірним заповненням є у повній мірі неможливою, і не
забезпечує відповідних судово-стоматологічних кри-
теріїв, що потребують оцінки в ході проведення екс-
пертизи.

Для об'єктивізації змін стоматологічного статусу
Є.Я.Костенко [2013б] рекомендує проводити детальний
математичний аналіз цифрових рентгенограм трьохви-
мірних реформатів, які відображають дійсну картину
змін твердих тканин зубо-щелепового апарата.

Роль рентгенодіагностики травм кісток лицевого ске-
лету у ході судово-стоматологічних експертних відома
ще з радянських часів. Однак, навіть з врахуванням
можливостей сучасної рентген-діагностики досі чітко та
у повній мірі не опрацьовані критерії клінічної та судово-
медичної діагностики механізмів травм переломів кісток
верхньої та нижньої щелеп, не встановлені морфологічні
ознаки даних переломів, їх характер та локалізація. Су-
купність даних невирішених питань викликає деякі уск-
ладнення при проведенні комплексних судово-медич-
них експертиз, тому уточнення обставин і біомеханізму
травми, як і уніфікований підхід до оцінки морфо-функ-
ціональних змін щелепно-лицевої ділянки в результаті
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пошкодження значно оптимізує процес експертної оц-
інки необхідних ятрогенних втручань запланованих для
забезпечення комплексної реабілітації пацієнтів пост-
раждалих у дорожньо-транспортних пригодах.

Специфіка травм щелепно-лицевої ділянки потерп-
ілих у ДТП аргументована також аспектом характерного
розподілу ушкоджень у відсотковому співвідношенні
та особливостями окремих топографо-анатомічних ура-
жень. Частота переломів кістко лицевого скелету внас-
лідок ДТП має наступний розподіл: нижня щелепа - 60-
82%, верхня щелепа - 3,3-15%, вилична кістка і вилич-
на дуга - 3,3-19,4%, кістки носа - 8,0-42,9% [Пашинян,
2000; Пашинян, Тучик, Колбина, 2000]. Дані аналізу
А.А.Лімберга [2002] свідчать про аналогічну тенденцію
розподілу травм: 16,2% - вилична дуга, 7,6% - верхня
щелепа, 15,6% - кістки носа. Аналіз травм 250 пацієнтів
потерпілих ДТП проведений аватором демонструє, що
серед ізольованих травм найчастіше зустрічаються трав-
ми нижньої щелепи (50%), вилично-максилярного ком-
плексу (24%), верхньої щелепи (20%). При ураженні
одночасно декількох анатомічних ділянок найчастіше
зустрічаються травми нижньої та верхньої щелеп (50%)
та травми нижньої, верхньої щелеп та вилично-макси-
лярного комплексу (31%), при цьому нижня щелепа
найчастіше ламається в області парасимфізу, тіла, кута
та кондилярного відростку (8-34%), а переломи верх-
ньої щелепи відбувають майже з однаковою частотою
(відповідно до класифікації Ле Фор 1 - Лефор 3 - 21-
36%). Виличний комплекс найчастіше ушкоджується з
латеральною (17,35%) та медіальною (41,18%) ротацією,
проте близько в 12% зустрічається і ізольований пере-
лом виличної кістки. Слід звернути увагу, що особли-
вості анатомічної будови верхньої щелепи обумовлю-
ють високу поширеність поєднаних переломів даної кістки
з пошкодженнями інших кісток лицевого скелету. При
цьому відмічається також значна варіабельність клінічних
проявів подібних переломів, а відповідно і важкості мор-
фо-функціональних порушень при їх різних формах. Все
це затрудняє процес прогнозу реабілітації та визначення
відносної перспективної успішності лікування.

У більшості вітчизняних підходів до експертної оці-
нки травм та переломів щелепно-лицевих кісток кри-
теріями важкості пошкодження виступає тривалість роз-
ладу здоров'я, яка залежить від топографії, виду пере-
лому і розвитку ускладнень. Проте завжди слід врахову-
вати той факт, що тривалість і результат лікування пере-
ломів щелепно-лицевих кісток залежить і від часу на-
дання першої медичної допомоги, строків поступлення
потерпілого у спеціалізоване стоматологічне відділен-
ня, а також від якості надання медичної допомоги як в
умовах стаціонару, так і в умовах лабораторії. Дефекти
діагностики і неадекватна репозиція уламків, пізня гос-
піталізація, відсутність контролю хворого лікарем-хірур-
гом на етапах амбулаторного лікування є причинами
численного підвищення кількості ускладнень, що про-
вокують анатомо-функціональні зміни різного ступеня

важкості, з можливою необоротною деформацією об-
личчя. У подібних випадках значно збільшується термін
стійкого порушення здоров'я, збільшується відсоток
втрати працездатності, а експертна оцінка кваліфікації
травми вже визначається не характером пошкоджен-
ня, а саме якістю надання медичної допомоги, що є вузь-
коспецифічним напрямком судової стоматології.

Асоціація сприяння розвитку автомобільної медици-
ни (Association for the Advancement of Automotive Medicine)
у свою чергу запропонувала Абревіаційну шкалу по-
шкоджень, виділивши 6 ступенів важкості отриманих
травм та основних 6 анатомічних областей (серед яких
окремо обличчя, голова та шия) [Olayemi, 2013]. Для
обрахунку оцінки важкості травми використовують
рівняння:

ISS = A2 + B2 + C2

де, ISS - Injury Severity Score - оцінка важкості трав-
ми; А, В, С - ступінь важкості травми трьох найбільш
уражених анатомічних областей згідно категоризації
Association for the Advancement of Automotive Medicine.

Результати можуть коливатися від 3 до 75, але якщо
хоча б один орган пошкоджений до ступеню 6 (критично
небезпечний рівень), автоматично формується кінцевий
результат - 75. Відповідно до цього вибудовується алго-
ритм надання допомоги та план комплексної реабілітації
потерпілого у дорожньо-транспортній катастрофі. Дана
градація також є прийнятною у більшості країн світу під
час страхових компенсацій чи повного фінансового по-
криття реабілітації страховою компанією для уточнення
необхідності відповідних витрат та цілей їх використання.

Таким чином, виходячи з вищенаведених даних
поширеності ДТП та травм щелепно-лицевої ділянки
отриманих в ході їх інцидентів, можна стверджувати,
що подальший розвиток підходів до експертної оцінки
зубо-щелепового апарату відповідно до специфічності
механізмів їх виникнення є аргументованим, а пошук
об'єктивних критеріїв для проведення аналізу травм
м'яких тканин та кісток лицевого скелету залишається
відкритим науково-практичним питанням. Проблема
адекватної медичної реєстрації у картах стоматологіч-
них хворих відповідно до особливостей ушкоджень,
отриманих в ході ДТП, обґрунтовує необхідність роз-
робки адаптованої форми для ілюстрації та наочного
відображення топографії, важкості, ускладнень морфо-
функціональних порушень у такому вигляді, щоб вони
повністю відповідали потребам комплексних судово-
стоматологічних та судово-медичних експертиз та ви-
могам страхових компаній з метою аргументації рівня
фінансової компенсації чи повного покриття лікуваль-
но-профілактичних заходів при комплексній реабілі-
тації потерпілого. Для судово-медичної експертизи
важливим є встановлення механізму виникнення трав-
ми, саме з цієї причини лікарям також необхідно обо-
в'язково занотовувати умови формування пошкоджень
м'яких чи твердих тканин ЩЛД. Крім того, біомеханічні
та клінічні прояви переломів кісток лицевого скелету
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в результаті ДТП є доволі специфічними і їх частка
серед поширеності переломів відповідно до причини
виникнення складає згідно даних різних дослідників
близько 50-54%, при цьому тенденція таких неухиль-
но збільшується. Подібні травми викликають не тільки
тривалий розлад здоров'я, а й втрату працездатності,
тобто є актуальними об'єктами дослідження не тільки
з медичної, а й соціально-економічної точки зору. Проте
уніфікованих критерії комплексної оцінки травм голо-
ви та шиї внаслідок ДТП, які були б адаптовані до ви-
мог судово-медичної експертизи, оцінки результатів
клінічної та параклінічної діагностики, алгоритмів ком-
плексної реабілітації та покрокової реалізації лікуваль-
но-профілактичних заходів поки що не розроблено.
Існуючі критерії базуються на характеристиках трива-
лості розладу здоров'я, відсотку втрати працездатності,
ступені пошкодження, клінічних проявах не врахову-
ють необхідність обґрунтування об'єму реабілітації у
конкретних специфічних ситуаціях (вибір повного
знімного протезу чи імплантації, обсяг хірургічної та
ортопедичної/ортодонтичної підготовки, виникнення
незворотних морфо-функціональних деформацій)
виходячи з концепцій максимально можливого віднов-
лення здоров'я, функціональних можливостей, психо-
логічної задоволеності. Майбутні критерії повинні вра-
ховувати і вихідну специфіку клінічної ситуації: стан
м'яких та твердих тканин до ДТП, наявність вогнищ
хронічної інфекції, попередня історія лікування. Відкри-
тим залишається аспект характеру та кількості пошкод-
жень окремих зубів, в залежності від рівня їх функці-
ональної цінності, посттравматичних естетичних пору-

шень, потреби у видаленні в ході підготовки до по-
дальшого лікування.

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. Резюмуючи результати аналізу вивченої літера-
тури, можна дійти до висновку, що на сучасному етапі
в Україні має місце недостатній рівень можливостей
експертної оцінки травм щелепно-лицевої ділянки от-
риманих в ДТП у відповідності до вимог судово-ме-
дичної експертизи та критеріїв аргументації об'єму ліку-
вально-профілактичних заходів у розрізі їх фінансо-
вої компенсації інстанціями добровільного медичного
страхування.

2. Актуальний аналіз поширеності та специфіки
травм отриманих в ДТП з врахуванням модифікацій
сучасних транспортних засобів та тенденцій технокра-
тичного суспільства, розробка та обґрунтування
підходів до оцінки важкості пошкоджень щелепно-
лицевого апарату, а також якості надання допомоги
потерпілим з точки зору профілактики необоротних
морфо-функціональних порушень, нейрогенних та
судинних ускладнень та стійких дефектів в області го-
лови є своєчасним науковим завданням, що потребує
комплексного інтегрального підходу до вирішення.

Надалі доцільним є розробка конкретних методів
до оцінки важкості травм та аргументації необхідного
об'єму реабілітації у судово-медичній практиці та при
розгляді судових позовів, а також у розрізі перспекти-
ви впровадження обов'язкового медичного страхуван-
ня осіб.
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РЕЗУЛЬТАТЕ ДОРОЖНО-Т РАНСПОРТ НЫХ ПРОИШЕСТ ВИЙ
Резюме. Учитывая факты распространенности травм челюстно-лицевой области в результате дорожно-транспортных
происшествий актуальной является необходимость анализа комплекса причинно-следственных связей процессуальных
медицинских и клинических аспектов с учетом нового, фрагментированного и адаптированного подхода к оценке объек-
тивных критериев потери стоматологического здоровья и перспектив полной или частичной реабилитации потерпевших с
применением различных подходов лечения. Данные аспекты являются ключевыми в формулировке экспертных выводов
для определении суммы страховой компенсации, поскольку только комплексная регистрация первичного состояния сто-
матологического статуса и его ятрогенных изменений в зависимости от выбранного метода лечения, оперативности
оказания первой медицинской помощи, и адекватности плановых ортопедических и хирургических вмешательств может
выступать критерием для прогностической оценки долгосрочных результатов реабилитации.
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Summary. Due to the facts of the prevalence of maxillofacial injuries caused by road traffic accidents it is an urgent need to analyze
complex causality of related procedural and clinical aspects with the new fragmented and adapted approach for assessment
objective criteria of dental health loss and the prospects for full or partial rehabilitation with the use of variability approaches of
treatment. These aspects are crucial in the formulation of expert opinions for determination the amount of insurance compensation, as
only comprehensive register of the initial dental status condition and its iatrogenic changes depending on the chosen method of
treatment efficiency during first aid provision, and the adequacy of planned orthopedic and surgical interventions may be a criterion for
prognostic assessment of long-term results of rehabilitation.
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ВИВИХИ ГОЛОВКИ ЕНДОПРОТЕЗУ КУЛЬШОВОГО СУГЛОБА:
СТРУКТУРА ТА ЧИННИКИ ВИНИКНЕННЯ

Резюме. На основі вивчення клініко-анамнестичних та рентгенологічних даних 62 хворих із вивихами головки ендопро-
тезу кульшового суглоба визначено, що частота виникнення вивиху склала 2,2% від загальної кількості тотальних ендопро-
тезувань кульшового суглоба та 15,6% серед післяопераційних ускладнень. Ці дані відповідають найкращим результатам
провідних клінік світу. Використання головок великих розмірів та збільшення досвіду оперуючих хірургів дозволило знизити
частку виникнення вивихів головки ендопротезу з 2,8% у період з 2003 по 2007 рр. до 1,7% у період 2008-2012 рр. Визначено
статистично достовірне переважання хворих похилого та старечого віку у випадках спонтанного вивиху головки ендопроте-
зу, що може бути пов'язано зі зниженням тонусу м'язів з віком, не дотриманням профілактичних післяопераційних рекомен-
дацій. Травматичні вивихи, пов'язані з високоенергетичною травмою, спостерігалися переважно в осіб більш молодого віку,
66,7% склали хворі середнього, працездатного віку. Зниження кута інклінації при імплантації вертлюгової западини нижче
50° знижує частку спонтанних звихів більше ніж у 2,5 рази та може бути рекомендована при ендопротезуванні осіб похилого
та старечого віку.
Ключові слова: вивихи головки ендопротезу, структура, чинники виникнення.

Вступ
Звих у кульшовому суглобі - це одне з найбільш

частих ускладнень ендопротезування. За частотою він
поступається лише пізній асептичній нестабільності
компонентів ендопротезу, складає за даними літера-

турних джерел від 0,7 до 11% після первинних опе-
рацій та 4-25% після ревізій [Ахтямов, Кузьмин, 2006;
Scifert et al., 1998]. Все це доводить медико-соціальне
значення цього ускладнення оперативного лікування зах-
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ворювань та травм кульшового суглоба.
Термін "звих" визначається сковзанням штучної го-

ловки за межі суглобової поверхні кульшового компо-
ненту ендопротезу. Чинником звиху, частіше всього є
"зіткнення" компонентів ендопротезу під час реалізації
"механізму важеля", при якому крапка дотику стає крап-
кою опори, відносно якої стегновий компонент висли-
зає з порожнини чашки ендопротезу. "Зіткнення" відбу-
вається між двома суглобовими поверхнями в не суг-
лобових місцях, наприклад шийки стегнового компо-
ненту та краю кульшової западини [Scifert et al., 1998].
"Вислизання та типом важеля" є результатом оберталь-
ного руху відносно крапки опори, при моменті продов-
ження руху, який прикладений до місця дотику двох
поверхонь [Yamaguchy et al., 2000]. Дані літературних
джерел виділяють цілу низку імовірних факторів, які
можуть призвести до звиху [Pollard et al., 1995; Мусала-
тов и др., 2002; Barrak, 2003]. Будь-який вперше вияв-
лений звих ендопротезу на різних етапах післяоперац-
ійного періоду потребує всебічного аналізу можливих
причин, які призвели до виникнення звиху, а хірург має
скласти алгоритм подальшого обстеження та можли-
вих дій [Кузьмин, Бабихин, 2003]. Тому цікавим вважа-
ли проаналізувати структуру та чинники виникнення
звиху ендопротезу кульшового суглоба прооперова-
них у клініці хворих.

Мета роботи: визначити структуру та чинники ви-
никнення звиху головки ендопротезу кульшового суг-
лоба.

Матеріали та методи
Проведений аналіз історій хвороб та рентгенограм

62 хворих, які перебували, на лікуванні в клініці з діаг-
нозом: "вивих головки ендопротезу кульшового сугло-
ба". Були складені розробчі таблиці, де враховували
наступні клініко-анамнестичні та рентгенологічні озна-
ки: ПІП, № історії хвороби, домашню адресу, мешкан-

ня, стать, вік, тип ендопротезування та ендопротезу,
особливості первинного та ревізійного ендопротезуван-
ня, класифікували вивихи за етіологією, механізмом та
часом виникнення [Morrey, 1996; Pellici et al., 1998]. Для
проведення розрахунків користувалися базою даних
обстеження хворих з вивихами головки, що були вве-
дені в таблицю Microsoft Exel - 2003, статистичним паке-
том даної програми та програмою Statistica - 6.0.

Результати. Обговорення
Структура частоти виникнення вивиху головки стег-

нової кістки в загальній кількості проведених тотальних
ендопротезувань кульшового суглоба та післяоперац-
ійних ускладнень представлено на рис. 1 та рис. 2. Ча-
стота виникнення вивиху головки ендопротезу склала
2,2% від загальної кількості тотальних ендопротезувань
кульшового суглоба та 15,6% серед післяопераційних
ускладнень. Ці дані відповідають найкращим результа-
там провідних клінік світу [Pollard et al., 1995; Pellici et
al., 1998; Scifert et al., 1998].

Серед можливих чинників розвитку вивихів голов-
ки ендопротезу кульшового суглоба провідне місце зай-
має досвід оперуючого хірурга та конструктивні особ-
ливості ендопротезу. Так використання головок вели-
ких розмірів, які ми використовуємо останні 5 років та
збільшення досвіду оперуючих хірургів, зменшення
травматичності оперативного втручання дозволило зни-
зити частку виникнення вивихів головки ендопротезу з
2,8% в період з 2003 по 2007 рр. до 1,7% в період
2008 - 2012 рр. (рис. 3).

Розподіл хворих з вивихами головки ендопротезу
за віком та статтю представлено в таблиці 1.

Аналізуючи дані, представлені в табл. 1, треба
відмітити переважання осіб похилого та старечого віку
за критеріями ВООЗ. У загальній структурі хворих з ви-
вихами головки ендопротезу ці групи складають 67,7%
[Дупленко, 1985]. Гендерної різниці в обстежених нами

Стать

Вікові групи (роки)
Всього

21-44 45-59 60-74 більше 75

абс, (n) % абс, (n) % абс, (n) % абс, (n) % абс, (n) %

Чоловіки, (n) 3 10,0 8 26,7 10 33,3 9 30,0 30 48,4

Жінки, (n) 2 6,2 7 21,9 12 37,5 11 34,4 32 51,6

Всього, (n) 5 8,1 15 24,2 22 35,5 20 32,2 62 100,0

Таблиця 1. Розподіл хворих з вивихами головки ендопротезу за віком (роки) та статтю.

Таблиця 2. Розподіл хворих з вивихами головки ендопротезу за віком (роки) та механізмом виникнення вивиху.

Примітки: * - дані статистично достовірно (р < 0,01) відмінні від даних групи хворих з Ghbvsnrbвіком 45-59 рр.

Вивихи в залежності від
механізму виникнення

Вікові групи (роки)
Всього

21-44 45-59 60-74 більше 75

абс, (n) % абс, (n) % абс, (n) % абс, (n) % абс, (n) %

Спонтанні, (n) 1 2,2 5 10,6 21 44,7* 20 42,5* 47 75,8

Травматичні, (n) 4 26,7 10 66,7 1 6,6 - - 15 24,2

Всього, (n) 5 8,1 15 24,2 22 35,5 20 32,2 62 100,0
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осіб виявлено не було.
Розподіл хворих з вивихами го-

ловки ендопротезу за віком та ме-
ханізмом виникнення вивиху пред-
ставлено в таблиці 2.

Аналізуючи дані, представлені в
табл. 2, визначено статистично дос-
товірне (р?0,01) переважання хворих
похилого та старечого віку у випад-
ках спонтанного вивиху головки ен-
допротезу, що може бути пов'язано
зі зниженням тонусу м'язів з віком,
не дотриманням профілактичних
післяопераційних рекомендацій.
Травматичні вивихи, пов'язані з ви-
сокоенергетичною травмою спосте-
рігалися переважно у осіб більш мо-
лодого віку, 66,7% склали хворі се-
реднього, працездатного віку.

Ще одним із відомих чинників
розвитку вивиху головки стегнової
кістки може бути похибки в орієн-
тації вертлюгової западини ендопро-
тезу [Barrak, 2003]. На рис. 4 пред-
ставлена структура спонтанних ви-
вихів залежно від кута інклінації вер-
тлюгової западини. Доведено що зни-
ження кута інклінації при імплантації
вертлюгової западини нижче 50 гра-
дусів знижує частку спонтанних
звихів більше ніж у 2,5 рази та може
бути рекомендована при ендопроте-
зуванні осіб похилого та старечого
віку.

Висновки та перспективи
подальших розробок

1. Частота виникнення вивиху го-
ловки ендопротезу склала 2,2% від

загальної кількості тотальних ендопротезувань кульшо-
вого суглоба та 15,6% серед післяопераційних усклад-
нень. Ці дані відповідають найкращим результатам про-
відних клінік світу.

2. Використання головок великих розмірів та
збільшення досвіду оперуючих хірургів, зменшення
травматичності оперативного втручання дозволило зни-
зити частку виникнення вивихів головки ендопротезу з
2,8% у період з 2003 по 2007 рр. до 1,7% у період
2008 - 2012 рр.

3. Визначено статистично достовірне (р<0,01) пе-
реважання хворих похилого та старечого віку у випад-
ках спонтанного вивиху головки ендопротезу, що може
бути пов'язано зі зниженням тонусу м'язів з віком та
недотриманням профілактичних післяопераційних ре-
комендацій. Травматичні вивихи, пов'язані з високое-
нергетичною травмою, спостерігалися переважно в осіб

Хворі без вивиха
Хворі з вивихом

 

97,8  % 

2,2 % 

Інші ускладнення

Вивихи головки ендопротезу

Рис. 1. Структура вивихів головки стег-
нової кістки в загальній кількості тоталь-
них ендопротезувань кульшового сугло-
ба, 2825 хворих після ТЕП кульшового
суглоба.

Рис. 2.  Структура вивихів головки
стегнової кістки в загальній кількості
ускладнень після тотальних ендопроте-
зувань кульшового суглоба. 397 усклад-
нень після ТЕП кульшового суглоба.

 

84,4 % 

15,6 % 

 2,8  % 

97,2 % 

 

98,3 % 

1,7 % 

Хворі  без вивиха Хворі  з вивихом

A Б

Рис. 3. Структура вивихів головки стегнової кістки в загальній кількості тоталь-
них ендопротезувань кульшового суглоба в періоди 2003-2012 та 2008-2012 рр. А
- 1211 хворих після ТЕП кульшового суглоба в період 2003-2007 рр; Б - 1614
хворих після ТЕП кульшового суглоба в період 2008-2012рр.

72,3%

27,7%

0,00

10,00
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Рис. 4. Частота спонтанних вивихів головки ендопротеза
кульшового суглоба залежно від кута інклінації вертлюгово-
го компоненту ендопротезу, 47 спонтанних вивихи головки
ендопротеза кульшового суглоба.
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більш молодого віку, 66,7% склали хворі середнього,
працездатного віку.

4. Зниження кута інклінації при імплантації вертлю-
гової западини нижче 50 градусів знижує частку спон-
танних звихів більше ніж у 2,5 рази та може бути реко-
мендована при ендопротезуванні осіб похилого та ста-

речого віку.
Визначення структури та чинників вивиху головки

ендопротезу кульшового суглоба є перспективним дос-
лідженням, котре дасть змогу хірургу в подальшому
скласти певний алгоритм подальшого обстеження пац-
ієнта та спланувати сумісні можливі дії.

Список літератури
Ахтямов И.Ф. Ошибки и осложнения эн-

допротезирования тазобедренного
сустава: рук. для врачей /И.Ф.Ах-
тямов, И.И.Кузьмин.- Казань: Центр
оперативной печати, 2006.- 328с.

Вывих головки эндопротеза тазобедрен-
ного сустава. Причины его предуп-
реждения /Х.А.Мусалатов, Л.Д.Си-
лин, С.В.Донченко [и др.] //Тез.
докл.: VIII съезд травматологов и
ортопедов России.- Новосибирск,
2002.- Т.2.- С.257.

Дупленко Ю.К. Старение. Очерки раз-
вития проблемы /Ю.К.Дупленкo.-
Л.: Наука, 1985.- 192 с.

Кузьмин И.И. Послеоперационные вы-

вихи в протезировании тазобедрен-
ных суставов /И.И.Кузьмин, А.В.-
Бабихин //Человек и здоровье: VIII
Росс. нац. конгресс.- Спб., 2003.-
С.54-55.

A finite element analisis of influencing total
hip dislocation /C.F.Scifert, T.D.Brown,
D.R.Pedersen [et al.] //Clin. Orthop.-
1998.-Vol.335.- P.152-162.

Barrak R.L. Dislocation after total hip
arthroplasty: implant desing and
orientation /R.L.Barrak //J. Am. Acad.
Orthop. Surg.- 2003.- Vol.11.- P.89-
99.

Morrey B.F. Dislocation /B.F.Morrey //
Reconstructive surgery of the joint.-

New York, 1996.- Vol.2.- P.1247-
1260.

Pellici P.M. Posterior approachto total hip
replacement using enhanced posterior
soft tissue repair /P.M.Pellici,
M.Bostrom, R.Poss //Clin. Ortthop.-
1998.- Vol.355.- P.224.

Pollard J.A. Can simple radiographs be
predictive of total  hip dislocation /
J.A.Pollard, W.J.Daum, T.Ucida //
J.Arhtoplasty.- 1995.- Vol.10.- P.800-
804.

Тhe spatial location of impingement in total
hip arthroplasty /M.Yamaguchy, T.Akis-
ue, T.W.Bauer [et al.] //J. Arthroplasty.-
2000.- Vol.15.- P.305-313.

Гайко Г.В., Калашников Ал.В., Сулима А.Н., Низалов Т .В.
ВЫВИХИ ГОЛОВКИ ЭНДОПРОТЕЗА Т АЗОБЕДРЕННОГО СУСТ АВА:  СТ РУКТ УРА И ПРИЧИНЫ
ВО ЗН ИК НО ВЕ НИ Я
Резюме. На основе изучения клинико-анамнестических и рентгенологических данных 62 больных с вывихами головки эндоп-
ротеза тазобедренного сустава установлено, что частота возникновения вывиха составила 2,2% от общего количества тоталь-
ных эндопротезирований тазобедренного сустава и 15,6% среди послеоперационных осложнений. Эти данные соответствуют
лучшим результатам ведущих клиник мира. Использование головок больших размеров и увеличение опыта оперирующих
хирургов позволило снизить долю возникновения вывихов головки эндопротеза с 2,8% в период с 2003 по 2007 гг. до 1,7% в
период с 2008 года по 2012 г. Определено статистически достоверное преобладание больных пожилого и старческого возраста
в случаях спонтанного вывиха головки эндопротеза, что может быть связано со снижением тонуса мышц с возрастом, несоб-
людением профилактических послеоперационных рекомендаций. Травматические вывихи, связанные с высокоэнергетичес-
кой травмой, наблюдали преимущественно у лиц более молодого возраста, 66,7% составили больные среднего, трудоспособ-
ного возраста. Снижение угла инклинации при имплантации вертлужной впадины ниже 50° снижает долю спонтанных вывихов
более, чем в 2,5 раза и может быть рекомендована при эндопротезировании лиц пожилого и старческого возраста.
Ключевые слова: вывихи головки эндопротеза, структура, причины возникновения.

Gai ko G.V., Kal ashnik ov Al.V., Sul i ma A. N., Ni zаlow T. V.
DISLOCATIONS OF T HE HEAD OF T HE ENDOPROSTHESIS OF T HE HIP JOINT: STRUCTURE AND CAUSES OF IT
Summary. Based on the study of clinical history and radiographic data of 62 patients with dislocation of the head of the endoprosthesis
of the hip joint is determined that the incidence of dislocation was 2.2% of total number of total endoprosthesis replacement of hip joint
and 15.6% among postoperative complications. These data correspond to the best results of the leading clinics in the world. The use
of heads of large size and increasing experience of surgeons has allowed to reduce the share of dislocation of the endoprosthesis
head from 2.8% in the period from 2003 to 2007 to 1.7% in the period 2008 - 2012 Identified a statistically significant predominance of
patients of elderly and senile age in cases of spontaneous dislocation of the endoprosthesis head that may be associated with
decreased muscle tone with age, not the preventive postoperative recommendations. Traumatic dislocations associated with high-
energy trauma was observed mainly in patients of a younger age, 66.7% of the medium consisted of patients, of working age. The
decrease of the angle of inclination when implanted acetabular below 50° decreases the proportion of spontaneous dislocation of
more than 2.5 times and can be recommended for total persons of elderly and senile age.
Key words: dislocation of the endoprosthesis head, structure, factors of origin.
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МЕХАНОГЕНЕЗ ПАТОЛОГІЧНИХ ЗМІН У ПРОКСИМАЛЬНОМУ ВІДДІЛІ
СТЕГНОВОЇ КІСТКИ ПРИ ЮНАЦЬКОМУ ЕПІФІЗЕОЛІЗІ

Резюме. Теоретично обгрунтовано модель механізму виникнення й розвитку патологічних змін у проксимальному відділі
стегнової кістки при юнацькому епіфізеолізі. Запропоновано біомеханічний "маршрут" моделі: "аномалії будови" - "порушення
біомеханічних взаємин" + "порушення ендокринних регуляторних механізмів кісткоутворення і резорбції" = "руйнування епіф-
ізарного-метафізарних зв'язків", який визначає суть захворювання. Нова концепція виникнення і розвитку захворювання
сприяє переорієнтації уявлень про причини і характер розвитку патологічного процесу при ЮЕГБК, що веде до вдосконалення
діагностичної та лікувальної тактики і, як наслідок, до поліпшення результатів лікування даної категорії хворих.
Ключові слова: юнацький епіфізеоліз головки стегнової кістки, етіологія, патогенез, ендокринопатії, структурні зміни
кісткової тканини, концептуальна модель.

Вступ
Юнацький епіфізеоліз головки стегнової кістки

(ЮЕГСК) - захворювання підліткового віку, яке характе-
ризується тяжким прогресуючим ураженням проксималь-
ного відділу стегна [Lehmann et al., 2006]. Хоча частота
цього захворювання невисока, воно є однією з основних
причин розвитку раннього коксартрозу та інвалідності у
молодих людей [Зеленецкий и др., 2010; Пулатов, Ми-
неев, 2010, 2011а,б]. Ситуація ускладнюється ще й тим,
що на ранніх стадіях хвороби характерні клінічні прояви
відсутні, що призводить до запізнілої діагностики та ліку-
вання. До госпіталізації у стаціонар правильний діагноз
установлюється лише в 30% випадків [Katz, 2006;
Azzopardi et al., 2010; Larson et al., 2010].

За кілька останніх десятиріч вивчення проблем
ЮЕГСК набуло значного розвитку. Створено ряд етіо-
патогенетичних теорій - ендокринна, травматична, інфек-
ційна, рахітична, диспластична тощо, автори яких роб-
лять спроби пояснити механізм виникнення й розвитку
хвороби [Соколовский и др., 2006]. Але накопичена
інформація складається з фактів різноманітного змісту,
які розглядаються ізольовано і часто мають взаємно за-
перечливі трактування. Рішення цієї проблеми доціль-
но шукати не тільки шляхом нових досліджень, але і
шляхом узагальнення, верифікації та аналізу вже нако-
пиченого матеріала.

Таким чином, проведення досліджень, спрямованих
на подальше вивчення питань етіології, патогенезу
ЮЕГСК на сьогоднішній день є актуальною задачею ор-
топедії, рішення якої дасть можливість одержання по-
зитивного медико-соціального ефекту.

Мета роботи: теоретично обґрунтувати механізм
виникнення та розвитку патологічних змін у проксималь-
ному відділі стегнової кістки при юнацькому епіфізе-
олізі для подальшого послідовного удосконалення діаг-
ностичної та лікувальної тактики.

Матеріали та методи
Матеріал для клінічних досліджень склали 37 дітей,

хворих на юнацький епіфізеоліз головки стегнової кістки.
Серед пацієнтів переважали особи чоловічої статі

(співвідношення 1,3 : 1). Середній вік хворих - хлоп-
чиків - 12,2 року, дівчаток - 11,3 року. При цьому відзна-
чено, що більшість пацієнтів чоловічої статі були у віці
12-14 років, тоді як серед осіб жіночої статі переважа-
ли дівчатка у віці 10-11 років, тобто захворювання в
хлопчиків починалося в середньому на 11 місяців
пізніше, ніж у дівчаток.

За локалізацією процесу пацієнти були розподілені
таким чином: у 17 підлітків було лівобічне ураження, у 13
- правобічне, у 7 - двобічне (відповідно 46%, 35%, 19%).

Термін первинного звертання коливався від 6 го-
дин до 1 року від появи скарг й у середньому склав
3,38 місяця. У термін до 3 тижнів від появи перших оз-
нак патології звернулося 2 хворих (5,4%), у термін від 3
тижнів до 3 місяців - 22 дитини (59, 5%); більше 3 місяців
- 13 дітей (35,1%).

При первинному звертанні 21,6% пацієнтів були з
правильно встановленим діагнозом, 35,15% направлені
з помилковим діагнозом, 43,25% - направлені без діаг-
нозу. В анамнезі 9 підлітків (24,3%) відзначали травму,
частіше незначну.

Дослідження проводили з дотриманням морально-
етичних норм та принципів Гельсінської декларації, Кон-
венції Ради Європи та відповідних законів України щодо
прав людини. Усі розрахунки та аналіз даних здійснюва-
лися за критеріями і вимогами доказової медицини, по-
ложення та висновки знаходяться у межах вірогідності.

Результати. Обговорення
При антропометричному обстеженні хворих на

ЮЕГСК ми виділили ряд загальних конституціональних
ознак: надмірна вага, ожиріння з переважною локаліза-
цією в ділянці грудей, черева, таза; кругле місяцеподіб-
не обличчя; менш виражена повнота передпліч, гомі-
лок, кистей і стоп; тонка бархатиста шкіра зі стриями і
судинним малюнком; неповноцінність зв'язкового апа-
рату (плоскостопість, genu valgum, cubitus valgus). На-
ведені вище ознаки зустрічалися в 94,5% випадків і
свідчать на користь синдрому Перхкранца-Бабинсько-
го-Фреліха. Виявлені подібні конституціональні ознаки
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підтверджують системний характер захворювання.
Проведена нами оцінка ступеня статевої зрілості у

хворих із ЮЕГСК за розвитком вторинних статевих оз-
нак показала відставання з порушенням показників у
дівчаток на півроку, у хлопчиків на рік і більше. Прове-
дено дослідження статевого розвитку. У 20% дівчат
мало місце порушення менструального циклу у вигляді
альгодисменореї, дисфункціональних метаболічних
кровотеч. Крім того, встановлено, що в досліджуваній
групі хворих як супутня патологія часто зустрічаються
захворювання щитовидної залози (у 36,1% пацієнтів) і
яєчників (у 2,8% пацієнтів жіночої статі). Відомо, що
поразка щитовидної залози, органів статевої сфери
приводять до порушення росто-вагових показників, тоб-
то фактично до дисгармонійного фізичного розвитку.
Дисгармонійний фізичний розвиток призводить до вто-
ринного дисбалансу гормонального статусу й збільшен-
ня маси жирової тканини.

Загальні ознаки конституціонального розвитку, зат-
римка статевого дозрівання підтверджують думку ряду
дослідників про зв'язок захворювання з патологією ен-
докринної системи.

При комплексному обстеженні загального масиву
дослідження виділений ряд загальних клінічних ознак.
У залежності від терміну первинного звернення ми
розподілили їх на дві групи: ранні клінічні прояви (бо-
льовий синдром із різною локалізацією болю, швидка
стомлюваність, переміжна кульгавість, болючість при
ротаційних рухах у кульшовому суглобі з обмеженням
внутрішньої ротації) і пізні клінічні прояви (постійний
характер болю з утратою опороздатності у запущених
випадках, зовнішньоротаційна установка кінцівки з
різким обмеженням внутрішньої ротації, кульгавість,
симптом ротації таза, симптом перехрещених гомілок,
позитивні симптоми Хофмейстера та Тренделенбурга,
надвертлюгове вкорочення кінцівки).

При вивченні механогенезу ЮЕГСК зроблено вис-
новок, що взаємодія трьох статико-динамічних складо-
вих: просторової орієнтації проксимальної росткової
пластинки стегнової кістки, дії м'язів, що прикріплю-
ються до проксимального відділу стегнової кістки і по-
силюючий вплив надмірної маси тіла на фоні остеопо-
ротичних змін і є причинами порушення біомеханічних
взаємин проксимального відділу стегнової кістки, що й
призводить у підсумку до формування складної бага-
топлощинної деформації.

На підставі проведеного вивчення графічного ма-
теріала, отриманого при рентгенологічному й МР-то-
мографічному обстеженні пацієнтів із ЮЕГСК, встанов-
лено, що в результаті зміщення головки й шийки стег-
нової кістки у взаємно протилежних напрямках фор-
мується складна багатоплощинна деформація прокси-
мального відділу стегнової кістки, що складається з coxa
vara epiphysoria, ретроверсії головки, антеверсії шийки
з вистоянням у порожнину суглоба її передньоверхнь-
ого квадранта. Найбільш характерними ознаками роз-

витку деформації є зменшення шийково-епіфізарного
кута в проекції Лауенштейна до (48,25±1,65), тоді як у
здоровому суглобі цей показник склав (88,5±1,94); змен-
шення епіфізарно-діафізарного кута (кута Альсберга) до
(35,57±2,47), в порівнянні зі здоровим суглобом -
(61,5±2,02); зменшення шийково-діафізарного кута до
(126,97±1,02), у здоровому суглобі - (136,5±1,02);
збільшення центрально-крайового кута Віберга
(40,07±1,31), тоді як у здоровому суглобі - (29,0±1,17);
зменшення висоти епіфіза, його серпоподібність на пе-
редньозадній рентгенограмі; наближення нижнього по-
люса епіфіза до лінії Шентона, а при значному ступені
зміщення - перетинання з нею; вистояння в порожнину
суглоба передньоверхнього квадранта шийки з утворен-
ням шипа; зменшення трохантерно-артикулярної відстані
(36,91±1,18) мм у порівнянні зі здоровим суглобом
(45,0±5,0) мм; чітка суперпозиція великого й малого вер-
тлюгів на передньозадній рентгенограмі й зникнення
вигину від головки до шийки по верхньому контуру.

Ознаки зміщення супроводжують структурні зміни
параепіфізарної зони у вигляді витончення кіркового
шару проксимального відділу стегнової кістки, підкрес-
леності країв кіркового шару (рамкової структури),
збільшення прозорості кісткового малюнку в трикутни-
ку Уорда (нижній трикутник шийки, обмежений дугою
Адамса, головкою стегнової кістки і великим вертлю-
гом), розмитості трабекулярного малюнку з вертикаль-
ною направленістю трабекул, розширення і звивистого
характеру епіфізарної лінії, появи періостальних кістко-
вих відкладень по медіальному краю шийки у вигляді
ділянки більш інтенсивного сигналу, появи місяцепод-
ібного дефекту в задньонижньому відділі параепіфі-
зарної зони. Найбільш виражені порушення структури
кісткової тканини відзначені в період від 1 до 3 місяців
від появи перших ознак хвороби. При однобічному зах-
ворюванні зміни виявлені й в протилежному, клінічно
здоровому суглобі.

Проведені біохімічні дослідження дозволили вия-
вити у хворих на ЮЕГСК порушення кальцій-фосфор-
ного й вуглеводного обмінів, а також рівня деяких
кальцій-регулюючих гормонів. Про це свідчить зниження
вмісту іонізованого кальцію до (0,96±0,09) ммоль/л, тоді
як у контрольній групі - (1,29±0,05) ммоль/л, зниження
активності лужної фосфатази до (112,5±6,5) нмоль/с.л
(у контрольній групі (261,0±1,26) нмоль/с.л), збільшення
екскреції кальцію із сечею, гіпоглікемія натще
((4,15±0,09) ммоль/л, тоді як у контрольній групі -
(5,52±0,23) ммоль/л), підвищення рівня тироксину
((161,12±10,45) нмоль/л, проти (102,58±6,31) нмоль/
л), а також зниження рівня прогестерону і естрадіолу в
крові в дівчаток ((0,73±0,20) нмоль/л проти (1,39±0,04)
нмоль/л, та (20,18±2,32) пг/мл, проти (47,87±7,07) пг/
мл відповідно). Хоча ряд показників і попадає у межі
референтних значень норми, але при складанні конт-
рольної групи враховані вік і регіональні особливості
наших пацієнтів. Комплекс метаболічних порушень
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пов'язаний з функціональними змінами ряду залоз внут-
рішньої секреції. Виявлені зміни узгоджуються з наявн-
істю подібних конституціональних ознак і підтверджу-
ють системний характер захворювання.

На підставі наявної інформації ми виділили ряд ос-
новних патогенетичних ланок механізму виникнення й
розвитку ЮЕГСК, що дало можливість об'єднати їх у
концептуальну модель.

Анатомічні передумови:
Зміни в будові, а також біомеханічні взаємовідно-

сини проксимального відділу стегнової кістки із суміж-
ними елементами кістково-м'язової системи вплива-
ють на функцію кульшового суглоба при фізичних на-
вантаженнях;

Особливості просторової орієнтації проксимальної
росткової пластинки стегнової кістки.

У нормі існує нахил проксимальної епіфізарної пла-
стинки стосовно напрямку дії сили ваги під кутом близько
28° донизу і під кутом близько 10° назад (Полозов Ю.Г.,
1985). При дії надмірних осьових навантажень або при
прямій чи непрямій травмі кульшового суглоба в ділянці
шийково-епіфізарного з'єднання виникають тангенційні
сили, що діють у задньонижньому напрямку.

Диспластичні зміни в другому суглобі;
Вальгусна деформація гомілок;
Деформації стоп статичного характеру (плоска, плос-

ковальгусна стопа);
Висновок 1. В елементах кістково-м'язової систе-

ми, анатомічно зв'язаних із кульшовим суглобом, існу-
ють аномалії будови.

Біомеханічні передумови:
При ходьбі й бігу, у кінцевій фазі одноопорного кон-

такту кінцівки, настає фаза заднього поштовху, що відбу-
вається в результаті скорочення групи м'язів гомілки.
При цьому на передньоверхній полюс головки
здійснюється вплив сил, вектори яких спрямовані в зад-
ньонижні відділи. Антеторсія проксимального відділу
стегнової кістки нівелює дію таких сил, а напрямок по-
штовхового зусилля наближається до осі шийки. Під
впливом динамічних впливів задньонижня ділянка ший-
ки стегнової кістки піддається компресії.

Дія м'язів, що прикріплюються до проксимального
відділу стегнової кістки.

У фронтальній площині зміщення шийки вгору відбу-
вається під дією сил середнього сідничного й клубово-
поперекового м'язів, що зміщують вгору дистальний
фрагмент стегнової кістки значно більше, ніж сили, що
діють у медіальному напрямку.

У сагітальній площині сили середнього сідничного й
малого сідничного м'язів, що зміщують стегнову кістку
вгору, однакові з такими у фронтальній площині, але
сила клубово-поперекового м'яза, що згинає стегнову
кістку, діє більше в горизонтальному напрямку. Особ-
ливість напрямку сухожилка клубово-поперекового
м'яза зпереду назад і зверху вниз через кістковий блок
викликає не тільки згинання стегна, але і його зовніш-

ню ротацію. Тому шийка зміщується уперед і ротується
навколо поздовжньої осі діафіза стегнової кістки.
Клінічно це виражається у вигляді зовнішньоротаційної
контрактури й обмеженні внутрішньої ротації стегна в
результаті появи кісткового виступу на передньоверхній
поверхні шийки, що упирається в передньоверхній край
кульшової западини.

Посилююча дія надмірної маси тіла
При антропометричних дослідженнях у групи хво-

рих із ЮЕГСК відзначене достовірне збільшення маси
тіла у порівнянні з контрольною групою практично у всіх
вікових градаціях.

Висновок 2. Аномалії будови викликають патологіч-
ну біомеханічну ситуацію у вигляді порушення рівно-
ваги навантажень системи, що веде до концентрації сил
у задньонижніх відділах параепіфізарної зони прокси-
мального відділу стегнової кістки. Надмірна маса тіла
виконує посилюючу дію.

Порушення ендокринних регуляторних механізмів кістко-
утворення і резорбції

При комплексному обстеженні хворих із ЮЕГСК ви-
явлений ряд загальних конституціональних ознак.

Дослідження показало, що у хворих із ЮЕГСК має
місце затримка статевого розвитку. У дівчаток відбу-
вається відставання показників на 6 місяців, у хлопчиків
на рік і більше. У 20% дівчаток було порушення менст-
руального циклу у вигляді альгодисменореї, дисфункц-
іональних метаболічних кровотеч.

Загальні ознаки конституціонального розвитку, зат-
римка статевого дозрівання підтверджують думку ряду
дослідників про зв'язок захворювання з патологією ен-
докринної системи.

Біохімічні дослідження дозволили виявити у хворих із
ЮЕГСК порушення кальцій-фосфорного й вуглеводного
обміну, гормонів щитовидної залози, а також рівня стате-
вих гормонів у дівчаток. Про це свідчить зниження вмісту
іонізованого кальцію, зниження активності лужної фос-
фатази, збільшення екскреції кальцію із сечею, гіпогліке-
мія натще, підвищення рівня тироксину, а також знижен-
ня рівня прогестерону й естрадіолу в крові у дівчаток.

Висновок 3. Комплекс метаболічних порушень по-
в'язаний з функціональними змінами ряду залоз внут-
рішньої секреції. Виявлені зміни узгоджуються з наявн-
істю подібних конституціональних ознак і підтверджу-
ють системний характер захворювання.

Руйнування епіфізарно-метафізарних зв'язків
Проведено растрове електронно-мікроскопічне дос-

лідження кісткової тканини проксимального відділу стег-
нової кістки при юнацькому епіфізеолізі на різних стад-
іях розвитку захворювання з метою виявлення змін, що
виникають в ньому. Встановлено, що в параепіфізарній
зоні відбуваються виражені структурні зміни у вигляді
витончення кіркого шару, зменшення кількості осте-
онів на одиницю площі, зменшення їхнього діаметра,
зменшення обсягу губчастої кістки й остеоїду. Найбільш
виражені за частотою й глибиною патологічних проявів
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порушення відбуваються в губчастій речовині
параепіфізарної зони в терміни від 1 до 3 місяців
від початку захворювання.

На підставі проведеного дослідження гра-
фічного матеріалу, отриманого при рентгено-
логічному й МР-томографічному обстеженні
пацієнтів із ЮЕГСК, встановлено, що в резуль-
таті зміщення головки й шийки стегнової кістки
у взаємно протилежних напрямках формуєть-
ся складна багатоплощинна деформація про-
ксимального відділу стегнової кістки. Появі оз-
нак зміщення передує розвиток структурних
змін параепіфізарної зони. Найбільш виражені
порушення структури кісткової тканини відзна-
чені в період від 1 до 3 місяців від появи пер-
ших ознак захворювання.

При проведенні рентгенометричних досл-
іджень із використанням морфологічного кор-
тикального індексу та індексу Сінгха отримано
підтвердження, що найбільш виражені струк-
турні зміни в проксимальному відділі стегно-
вої кістки відбуваються в період від 1 до 3
місяців від появи перших клінічних проявів
захворювання.

Виявлено значимість структурних змін в
проксимальному відділі стегна при ЮЕГСК, що
повинні враховуватися при діагностиці і для
оцінки швидкості розвитку патологічного про-
цесу. При однобічному захворюванні зміни виявлені як
на боці ураження, так і в клінічно здоровому суглобі.

При томографічному дослідженні встановлено, що
в дорсальному відділі шийки відбувається руйнування
метафізарного відділу, зумовлене остеопоротичними
змінами й дією динамічних навантажень при ходьбі.
Епіфіз головки стегнової кістки нахиляється на цій ділянці
назад і донизу на величину виниклого дефекту. Нахил
епіфіза не означає істинного зміщення і може досягати
великого ступеня, через що нижній полюс може розта-
шовуватися в міжвертлюговій ямці. У положенні нахи-
лу епіфіз і шийка зростаються. Але в ряді випадків при-
єднується істинне зміщення, коли при критичному роз-
ташуванні росткової зони відбувається її зісковзування.

Висновок 4. При динамічних впливах задньонижня
ділянка шийки стегнової кістки піддається компресії, що
веде до розвитку реактивних запально-дистрофічних
процесів. У сполученні з метаболічними порушеннями,
викликаними "збоєм" ендокринних регуляторних ме-
ханізмів кісткоутворення й резорбції, відбувається зни-
ження міцності епіфізарно-шийкових зв'язків, а в кри-
тичний момент - зрив компенсації й початок лістезу.

Вплив факторів зовнішнього середовища
Зазначені раніше анатомічні й біомеханічні факто-

ри при звичайних обставинах можуть ніяк не проявля-
тися. За певних умов навантаження ведуть до руйну-
вання епіфізарно-метафізарних зв'язків і зриву ком-
пенсації, що є пусковим моментом у початку лістезу з

подальшим формуванням складної багатоплощинної
деформації проксимального відділу стегнової кістки.

Виникненню епіфізеолізу передують: надмірні за
тривалістю й інтенсивністю фізичні навантаження (три-
вала ходьба, біг на великі відстані); різка зміна режиму
навантажень;  травма.

Висновок 5. Вплив факторів зовнішнього середо-
вища має важливе, але експозитивне (посилююче, ус-
кладнююче) значення.

Обґрунтування нової концепції
На підставі проведеного аналізу побудована загаль-

на схема патогенетичного механізму при юнацькому
епіфізеолізі головки стегнової кістки (рис. 1).

Підводячи підсумки вищевикладеного, необхідно
виділити біомеханічний "маршрут" моделі: "аномалії
будови" - "порушення біомеханічних взаємин" + "по-
рушення ендокринних регуляторних механізмів кістко-
утворення і резорбції" = "руйнування епіфізарно-мета-
фізарних зв'язків", що визначає суть захворювання.

Якщо в проксимальному відділі стегнової кістки на-
явні аномалії розвитку, за певних умов вони призведуть
до дискоординації навантаження системи "проксималь-
ний відділ стегнової кістки - головка стегнової кістки".

Якщо в системі "проксимальний відділ стегнової
кістки - головка стегнової кістки" має місце порушення
рівноваги навантаження, то воно обов'язково приведе
до руйнування епіфізарно-метафізарних зв'язків про-
ксимального відділу стегнової кістки.

Рис. 1. Загальна схема патогенетичного механізму при ЮЕГСК.
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Якщо в системі "проксимальний відділ стегнової
кістки - головка стегнової кістки" відбуваються процеси
руйнування, то вони обов'язково призведуть до пере-
ходу процесів репарації в патологічну стадію репара-
тивної регенерації з відповідними наслідками.

Якщо аномалія будови й порушення ендокринних
регуляторних механізмів кісткоутворення й резорбції
діють як першопричинні, то фактори зовнішнього се-
редовища мають тільки експозитивне значення.

Висновки та перспективи подальших
розробок

На підставі комплексного вивчення клініко-консти-
туціональних характеристик пацієнтів; рентгенологічно-
томографічних особливостей деформації проксималь-
ного відділу стегнової кістки; дослідження ультраструк-

тури параепіфізарної зони; визначення функціонального
стану ендокринної системи; оцінки показників мінерал-
ізації кісткової тканини, метаболізму органічних і неор-
ганічних компонентів сполучної тканини у хворих із
ЮЕГСК побудована теоретична модель виникнення й
розвитку патологічних змін у проксимальному відділі
стегна при юнацькому епіфізеолізі головки стегнової
кістки, що дасть можливість одержання позитивного
медико-соціального ефекту.

Запропонована концепція виникнення й розвитку
юнацького епіфізеолізу головки стегнової кістки сприяє
у перспективі переорієнтації уявлень про причини й
характер розвитку патологічного процесу, що веде до
подальшого послідовного удосконалення діагностичної
й лікувальної тактики, а отже - до поліпшення резуль-
татів лікування даної категорії хворих.

Шкатула Ю.В.
МЕХАНОГЕНЕЗ ПАТОЛОГИЧЕСКИХ ИЗМЕНЕНИЙ В ПРОКСИМАЛЬНОМ ОТДЕЛЕ БЕДРЕННОЙ КОСТ И ПРИ
ЮНОШЕСКОМ ЭПИФИЗЕОЛИЗЕ
Резюме. Теоретически обоснована модель механизма возникновения и развития патологических изменений в прокси-
мальном отделе бедренной кости при юношеском эпифизеолизе. Предложен биомеханический "маршрут" модели: "ано-
малии строения" - "нарушение биомеханических взаимоотношений" + "нарушение эндокринных регуляторных механиз-
мов костеобразования и резорбции" = "разрушение эпифизарно-метафизарных связей", который определяет суть забо-
левания. Новая концепция возникновения и развития заболевания способствует переориентации представлений о причи-
нах и характере развития патологического процесса при ЮЭГБК, что ведет к усовершенствованию диагностической и
лечебной тактики и, как следствие, к улучшению результатов лечения данной категории больных.
Ключевые слова: юношеский эпифизеолиз головки бедренной кости, этиология, патогенез, эндокринопатии, структур-
ные изменения костной ткани, концептуальная модель.
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MECHANOGENESIS OF PAT HOLOGICAL CHANGES IN T HE JUVENILE CAPITAL FEMORAL EPIPHYSIS
Summary. A model of the mechanism of occurrence and development of pathological changes in the proximal femur in the juvenile
capital femoral epiphysis has been theoretically substantiated. We proposed biomechanical "route" of the model: "structure anomalies"
- "disturbance of biomechanical relations + "disturbance of endocrine regulatory mechanisms of bone formation and resorption" =
"destruction of the epiphyseal-metaphyseal relations", which defines the essence of diseases. The new concept of the origin and
development of the disease contributes to the reorientation of the causes and nature of the pathological process development in case
of juvenile slipped capital femoral epiphysis that leads to improvement of diagnostic and treatment approach, and as a consequence,
to improvement of the results of treatment of these patients.
Key words: juvenile capital femoral epiphysis, etiology, pathogenesis, endocrine pathologies, structural changes of osseous tissue,
conceptual model.
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ВПЛИВ ТРИВАЛОГО ПРИЙОМУ ІНГАЛЯЦІЙНИХ КОРТИКОСТЕРОЇДІВ НА
ПЕРЕБІГ НЕГОСПІТАЛЬНОЇ ПНЕВМОНІЇ У ПАЦІЄНТІВ З ХРОНІЧНИМИ
ЗАХВОРЮВАННЯМИ ОРГАНІВ ДИХАННЯ

Резюме. З метою виявлення особливостей клінічного перебігу, оцінки відповідності та ефективності антибактеріального
лікування, короткотривалих та віддалених наслідків негоспітальної пневмонії (НП) у пацієнтів з хронічними захворюваннями
органів дихання, які приймають інгаляційні кортикостероїди (ІКС), проведено проспективне порівняльне дослідження 143
пацієнтів (чоловіків - 78 (54,5%), середній вік - 64,0±14,5 років). ІКС серед них приймали 44 особи, не лікувались ІКС - 99
осіб. Клінічні ознаки, важкість та динаміка перебігу НП у обох групах пацієнтів статистично значимо не відрізнялась. Майже
всі пацієнти отримували антибактеріальні препарати, які рекомендовані для лікування НП в умовах стаціонару. Первинно
призначені антибіотики були ефективними у половини пацієнтів обох груп. Базисна терапія ІКС хронічних захворювань
органів дихання не погіршує ранні та відділенні наслідки НП.
Ключові слова: негоспітальна пневмонія, інгаляційні кортикостероїди, хронічні захворювання органів дихання.

Вступ
Інгаляційні кортикостероїди (ІКС) є препаратами, які

рекомендовані для базисної терапії поширених хвороб
органів дихання, таких як бронхіальна астма (БА) та хро-
нічне обструктивне захворювання легенів (ХОЗЛ).

Протягом останнього десятиріччя причини виникнен-
ня та особливості перебігу негоспітальної пневмонії (НП)
у хворих на ХОЗЛ активно вивчаються, особливо після
того, як у рамках дослідження TORCH було вперше
виявлено збільшення захворюваності на НП у пацієнтів,
що приймали ІКС [Crim et al., 2009]. Детальний аналіз
результатів дослідження виявив, що факторами ризи-
ку НП у цих пацієнтів були вік від 55 років та старше,
показник ОФВ1 менше 50%, загострення ХОЗЛ протя-
гом року перед вступом у дослідження, високий бал
задишки за шкалою мМRC, низький показник індексу
маси тіла.

Інші науковці, вивчаючи ризики виникнення НП,
особливості клінічного перебігу та її наслідки у даного
контингенту хворих не встановили статистично значи-
мої різниці у осіб, які отримували та не отримували ІКС
[Singanayagam et al., 2011].

Cуперечливі дані щодо ризику НП у хворих ХОЗЛ,
які лікуються ІКС, були отримані в багатьох інших досл-
ідженнях [Woodhead, 2007; Drummond et al., 2008; Rees,
2009; Singh et al., 2009]. Є відомості, що тільки високі
дози флютиказону, більше 1000 мкг на добу вдвічі
збільшують ризик НП, яка потребує госпіталізації [Ernst
et al., 2007]. Застосування будесоніду протягом року не
збільшувало ризику НП у хворих з ХОЗЛ [Sin et al., 2009].

У великому оглядовому дослідженні, проведеному
Malo de Molina зі співавторами (2010) доведено, що
застосування ІКС підвищує ризик виникнення НП у хво-
рих ХОЗЛ, але показники 30- та 90-денної смертності
зменшуються [Malo de Molina et al., 2010].

У хворих на БА застосування ІКС не асоціювалось зі
збільшенням ризику виникнення НП [Festic et al., 2014].

Відомості щодо клінічних особливостей НП у разі

застосування ІКС як хворими БА так и ХОЗЛ дуже об-
межені. Мало вивчені ефективність антибактеріальної
терапії та віддалені наслідки НП у цього контингенту
пацієнтів.

Мета дослідження: виявити особливості клінічного
перебігу, оцінити ефективність антибактеріального ліку-
вання, короткотривалі та віддалені наслідки НП у пацієнтів
з ХОЗЛ та БА, які приймають ІКС.

Матеріали та методи
Проведено дослідження 143 пацієнтів з НП на тлі

хронічних захворювань органів дихання, які були гос-
піталізовані до пульмонологічного відділення МКЛ №1
м.Вінниці з грудня 2011 р. по червень 2012 р. Середній
вік пацієнтів був 64,0±14,5 років, чоловіків - 78 (54,5%),
жінок - 65 (45,5%). Діагностику НП, ХОЗЛ та БА прово-
дили відповідно до наказу МОЗ України №128 від
19.03.2007 р., що був чинним у період спостереження
за пацієнтами.

Більш ніж три чверті пацієнтів з БА та менше трети-
ни хворих з ХОЗЛ отримували ІКС протягом 6 місяців та
більше до вступу у дослідження для базисної терапії
(табл. 1).

Для оцінки впливу тривалого прийому ІКС на пе-
ребіг НП порівнювали суб'єктивні, об'єктивні симпто-
ми, дані клініко-лабораторних, інструментальних досл-
іджень, рентгенологічного обстеження як на початку
захворювання, так і протягом лікування у стаціонарі з
урахуванням позитивних та негативних змін у стані хво-
рих груп осіб, котрі отримували та не отримували ІКС.
Усім хворим розраховано бали за шкалою CRB-65 та
індекс важкості пневмонії (PSI) для визначення реко-
мендованого місця лікування та ризику смерті. Проана-
лізовано також відповідність та ефективність антибак-
теріального лікування.

Наслідки НП оцінювали як одужання, коли пацієнта
виписували зі стаціонару без будь-яких ознак уражен-
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ня дихальної системи, включаючи відсутність інфільтрації
на контрольному рентгенологічному знімку. Поліпшення
стану відмічали тоді, коли пацієнт під час виписки зі
стаціонару мав залишкові респіраторні симптоми, не
пов'язані з його хронічним супутнім захворюванням та/
або залишкову інфільтрацію на контрольному рентге-
нологічному знімку, що потребувало додаткового ліку-
вання в амбулаторних умовах. НП вважали такою, що
завершилась без одужання, у разі летального випадку,
або у разі переводу пацієнта для подальшого лікування
ускладнень НП до торакального відділення. Оцінені по-
казники короткотривалої та віддаленої смертності про-
тягом 30 місяців від початку НП.

Статистичну обробку проводили за допомогою па-
кету статистичних програм SPSS для Windows версія 11.
Використовували методи описової статистики, для по-
рівняння номінальних змінних застосовували статисти-
ку Хі-квадрат. Для порівняння інтервальних показників
за умови їх нормального розподілення застосовували
тест Ст'юдента, у разі ненормального розподілення -
непараметричний тест Манна-Уітні. Рівень значущості
для всіх показників, що аналізували, був при p<0,05.

Результати. Обговорення
Аналіз анамнестичних даних, суб'єктивних, об'єктив-

них ознак НП, результатів інструментальних та лабора-
торних досліджень не виявив будь-яких статистично
значимих відмінностей у пацієнтів, які отримували ІКС
та у тих, що їх не приймали (табл. 2).

Основними скаргами були сухий або вологий ка-
шель, задишка. Лихоманка виникала у чверті пацієнтів,
біль у грудній клітці спостерігався рідко. Більш ніж у
половини пацієнтів захворювання починалось з ознак
вірусної інфекції верхніх дихальних шляхів. Кожен де-
сятий пацієнт потребував госпіталізації у відділення
інтенсивної терапії.

При об'єктивному обстеженні виявляли ознаки об-
структивного синдрому, який поєднувався з синдромом
ущільнення. Накопичення рідини у плевральній порож-
нині визначалось у кожного шостого хворого. В
більшості випадків НП локалізувалась у правій легені
або була двобічною з виявленням рентгенологічно
переважно перибронхіальної інфільтрації.

Лейкоцитоз був встановлений майже у третини
пацієнтів. У більшості пацієнтів розвивались вентиляц-
ійна недостатність за змішаним типом та легенева не-
достатність середньої важкості.

Розрахунок ризику несприятливого наслідку за шка-
лою CRB-65 показав, що більш ніж третина госпіталі-
зованих пацієнтів могла б лікуватися вдома, маючи дуже
низький ризик. Однак середній бал за шкалою PSI відпо-
відав 3 класу, що підтверджує обгунтованість госпітал-
ізації цих хворих та кращу відповідність цієї шкали для
оцінки пацієнтів з НП на тлі хронічних захворювань
органів дихання.

Оцінка антибактеріального лікування виявила, що
переважна більшість пацієнтів (98%), які не приймали
ІКС, та всі пацієнти, що лікувались ІКС, отримували пре-

Таблиця 1. Застосування інгаляційних кортикостероїдів
для базисного лікування хронічних захворювань органів
дихання.

Захворювання

Приймали ІKС
(n=44)

Не приймали
ІKС (n=99)

абс % абс %

Бронхіальна астма ІІ ст. (n=4) 3 75,0 1 25,0

Бронхіальна астма ІІS ст. (n=11) 8 72,7 3 27,3

Бронхіальна астма ІІ ст. (n=6) 5 83,3 1 16,4

ХОЗЛ I ст. (n=14) 1 7,1 13 92,9

ХОЗЛ II ст. (n=50) 6 12 44 88,0

ХОЗЛ III ст. (n=54) 19 35,2 35 64,8

ХОЗЛ IV ст. (n=4) 2 50 2 50

Таблиця 2. Ознаки негоспітальної пневмонії у осіб з хрон-
ічними захворюваннями органів дихання відповідно до
прийому ІКС.

Показник

Група без
ІKС (n=99)

Група з ІKС
(n=44) p

абс % aбс %

Сухий кашель
Вологий кашель

38
59

38,4
59,6

13
31

25,9
70,5

0,345

Задишка 67 67,6 33 75,0 0,662

Біль в грудній клітці 7 7,1 7 15,9 0,260

Лихоманка 27 27,3 9 20,5 0,479

Початок з ГРВІ 56 56,6 29 65,9 0,294

Невідкладна госпіталізація у
ВРІТ

11 11,1 5 11,4 0,965

Аускультативно
Свистячі хрипи
Вологі хрипи
Kрепітація

16
53
28

16,2
53,5
28,3

13
19
11

29,5
43,2
25,0

0,325

Локалізація
Права легеня
Ліва легеня
Двобічна

53
22
24

53,5
22,2
24,2

26
5
13

59,1
11,4
29,5

0,301

Ексудативний плеврит 14 14,1 8 18,2 0,537

Рентгенологічно інфільтрація
Перибронхіальна
Сегментарна
Часткова

51
20
28

51,5
20,2
28,3

21
10
13

47,7
22,7
29,5

0,906

Лейкоцитоз 26 26,3 15 34,1 0,507

Сатурація О
2
 менше 90% 16 16,2 9 20,5 0,533

Вентиляційна недостатність
Рестриктивний тип
Обструктивний тип
Змішаний тип

34
20
25

34,4
20,1
25,3

10
14
17

22,7
31,8
38,6

0,298

Легенева недостатність
Легка
Середньої важкості
Важка

16
66
17

16,2
66,7
17,2

4
31
9

9,1
70,5
20,5

0,513

CRB-65 >1 бал 59 59,6 26 59,1 0,816

Середній бал PSI 77,51±26,84 71,93±27,45 0,257

Тривалість госпіталізації, дні 12,12±4,45 13,50±4,67 0,095
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парати, які рекомендовані для лікування НП: захищені
амінопеніциліни, цефалоспорини, фторхінолони, мак-
роліди (табл. 3).

Первинно призначені антибіотики були ефективни-
ми у 53 (53,5%) осіб, що не отримували ІКС та у 20
(45,5%) осіб, що лікувались ІКС (p=0,372).

Ретельний аналіз лікування показав, що тільки у по-
ловини пацієнтів обох груп монотерапія та комбінації
антибактеріальних препаратів відповідали важкості стану
та враховували ризики наявності резистентних збуд-
ників, небажаних лікарських взаємодій, побічних
ефектів.

Пацієнти з важким або дуже важким ХОЗЛ мають
зазвичай структурні зміни дихальних шляхів, що при-
зводить до колонізації синегнійною паличкою. Тому для
лікування таких пацієнтів у разі НП доцільно використо-

вувати антисинегнійні цефалоспорини в поєднанні з
фторхінолонами та амікацином, що спостерігається у
кожного десятого пацієнта [Boixeda et al., 2014].

З іншого боку макроліди та фторхінолони збільшу-
ють ризик серцево-судинних подій, аритмій [Rao et al.,
2014]. Цей факт необхідно враховувати у хворих із
супутньою серцево-судинною патологією, яка була на-
явна у більшості обстежених. Спостереження за пе-
ребігом НП протягом лікування у відділенні не вияви-
ло вірогідних відмінностей у групах (рис. 1).

Позитивна динаміка спостерігалась майже у двох
третин пацієнтів на 3 день і практично у всіх пацієнтів
на 7 день від початку лікування. Хоча негативна дина-
міка НП на 3 день лікування частіше спостерігалась у
тих, хто не отримував ІКС, достовірної різниці не вста-
новлено (р=0,547). Статистично значимої різниці у три-
валості госпіталізаціїї виявлено не було.

Оцінка ранніх наслідків НП на момент виписки зі
стаціонару також не виявила достовірної різниці у гру-
пах (табл. 4). Більшість пацієнтів одужали.

Ускладнення НП, такі як абсцес, пневмоторакс, осум-
кований ексудативний плеврит, емпієма плеври, що
потребували переведення до хірургічного відділення
виникли у незначної кількості пацієнтів обох груп. По-
казники ранньої смертності від НП були низькими.

Аналіз віддалених наслідків НП також не виявив до-
стовірної різниці у показниках смертності протягом 30
місяців спостереження: серед тих, хто приймав ІКС,
померло 9 осіб (20,5%), серед тих, хто не отримував
ІКС - 22 (22,2%), р=0,813. Подібні дані отримані у мета-
аналізі 13 досліджень [Singh et al., 2009; Loke et al,
2013].

Враховуючи те, що основною причиною смерті в
обох групах були серцево-судинні розлади (16 (16,2%)
без ІКС та 4 (9,1%) при прийомі ІКС, р=0,33), саме де-
компенсацію серцево-судинних захворювань можна
вважати провідним фактором ризику негативного на-
слідку у віддаленому періоді після перенесеної НП, що
відповідає даним багатьох дослідників [Singanayagam
et al, 2012, Kolditz, et al 2013].

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. Тривале застосування ІКС для базисної терапії
ХОЗЛ та БА не впливає на клінічну картину, динаміку
перебігу, відповідність та ефективність антибактері-
ального лікування НП у хворих з хронічними захворю-
ваннями органів дихання.

2. Базисна терапія ІКС у хворих БА та ХОЗЛ не мо-
дифікує ранні та відділенні наслідки НП.

Проведення рандомізованих досліджень із залучен-
ням більшої кількості хворих, що тривало приймають
різні ІКС, дозволить виявити препарати, які впливають
на виникнення НП та модифікують її перебіг, що спри-
ятиме підвищенню безпечності лікування хронічних
захворювань органів дихання.

Антибіотик

Група без ІKС
(n=99)

Група з ІKС
(n=44) p

абс % абс %

Захищені амінопеніциліни 1 1,0,0 0 0

0,349

Цефалоспорини 4 4,0 4 9,1

Фторхінолони 4 4,0 6 13,6

Амікацин 2 2,0 0 0

Бета-лактам+ макролід 16 16,1 6 13,6

Бета-лактам+фторхінолон 62 62,6 24 54,5

Анисинегнійний
цефалоспорин+

фторхінолон+амікацин
10 10,1 4 9,1

Таблиця 3. Антибактеріальне лікування не госпітальної
пневмонії у осіб з хронічними захворюваннями органів
дихання відповідно до прийому ІКС.

Таблиця 4. Ранні наслідки негоспітальної пневмонії у
пацієнтів з хронічними захворюваннями органів дихання.

Антибіотик

Група без ІKС
(n=99)

Група з ІKС
(n=44) p

абс % абс %

Одужання 59 59,6 27 61,4

0,920

Покращення 35 35,4 14 31,8

Переведення у торакальне
відділення

4 4,0 2 4,5

Смерть 1 1,0 1 2,3

Рис. 1. Динаміка стану пацієнтів, що приймали та не прий-
мали ІКС протягом лікування у стаціонарі, %. Примітка: ІКС
- інгаляційні кортикостероїди, р=0,547.
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МОРФОМЕТРИЧНІ ОСОБЛИВОСТІ БІЧНИХ ШЛУНОЧКІВ В ОСІБ РІЗНОГО
ВІКУ

Резюме. Проаналізовано 80 магнітно-резонансних томограм людей різного віку, юнацького, I та ІІ періодів зрілого віку.
При порівнянні показників бічних шлуночків виявлено: в юнаків порівняно з протилежною статтю переважали: довжина
передніх і задніх рогів, тіла шлуночків та передньо-задній розмір бічних шлуночків з обох боків, ширина тіла бічного шлуночка
зліва, у дівчат - ширина передніх і задніх рогів та довжина нижніх рогів бічних шлуночків з обох боків. У зрілому віці в чоловіків
збільшуються наступні параметри: довжина передніх і нижніх рогів, тіла та передньо-заднього розміру обох бічних шлу-
ночків, ширина тіла лівого бічного шлуночка, довжина заднього рога правого бічного шлуночка. У жінок збільшуються:
довжина і ширина передніх і задніх рогів, тіла та передньо-заднього розміру з обох боків бічних шлуночків. Представлена
нами прижиттєва морфометрична характеристика бічних шлуночків головного мозку людини у періоди юнацького і зрілого
віку та виявлені на її основі критерії вікової реорганізації головного мозку можуть виступати еквівалентом анатомічної норми.
Ключові слова: МРТ, юнацький вік, зрілий вік, бічні шлуночки, чоловіки, жінки.

Вступ
Враховуючи органоспецифічні особливості голов-

ного мозку та пов'язану з ними складність візуалізації
лікворної системи, високий рівень природженої і набу-
тої патології центральної нервової системи, стає зрозу-
мілим актуальність і пріоритетність дослідження струк-
турно-функціональної організації циркумвентрикуляр-
ної системи в онтогенезі людини [Гайворонский, Бай-
баков, 2008].

У літературі висвітлюються розрізнені дані про фор-
мування бічних шлуночків головного мозку в онтоге-
незі людини [Гайворонский, Байбаков, 2008], [Трушель,
Пивченко, 2008], структурно-функціональну організа-
цію судинного сплетення шлуночків головного мозку,
механізми регуляції лікворо-кровообігу, [Зубарева,
2002; Шемяков, Саркисян, 2006]. Ю.Г.Шевчук зі спвіав-
торами у 2013 році довели, що розміри окремих струк-
тур головного мозку та його шлуночків мають суттєві
індивідуально-типологічні відмінності у представників
різних соматотипів та краніотипів. Як у юнаків, так і в
дівчат виявлена асиметрія анатомічних структур правої
і лівої півкуль із тенденцією до збільшення їх розмірів
у правій півкулі [Шевчук, Сарафинюк, 2013].

Останнім часом досить широко обговорюється но-
вий неінвазивний метод візуалізації лікворних просторів
людини (магнітно-резонансна томографія), який дозво-
ляє отримувати висококонтрастні зображення ліквор-
них просторів щодо речовини мозку [Трофимова, Ана-
ньева, 2005]. Однак, анатомічні особливості централь-
ної нервової системи, зокрема шлуночків головного
мозку в різні вікові періоди життя людини, в умовах
норми вивчено недостатньо [Гунас та ін., 2010].

Метою нашого дослідження було вивчення морфо-
метричних особливостей бічних шлуночків в осіб обох
статей залежно від віку.

Матеріали та методи
Обстеження проводили у відділенні променевої діаг-

ностики КЗ "Рівненської обласної клінічної лікарні" на

комп'ютерному томографі General Electric Неalthcare
"SignaMRI 1.5Т" та у кабінеті магнітно-резонансної то-
мографії КЗ "Луцької міської клінічної лікарні" на комп-
'ютерному томографі "Signa Profile Ce Medical Sistem -
1,5 Tл" у стандартних анатомічних площинах (сагітальній,
фронтальній і аксіальній). Вимірювання проводили у лю-
дей без візуальних ознак органічних уражень головно-
го мозку і черепа.

Проаналізовано 80 магнітно-резонансних томограм:
11 томограм юнацького віку, а саме: шість юнаків (17-
21 рік) та п'ять дівчат (16-20 років). Шість чоловіків (22-
35 років) і 12 жінок (21-35 років) I періоду зрілого віку
та 25 чоловіків (36-60 років) і 26 жінок II періоду (36-55
років) зрілого віку. При порівнянні парних показників
(бічних шлуночків) вираховували коефіцієнт асиметрії
(Касм), який дорівнює різниці між показниками правого
і лівого бічних шлуночків поділеної на суму показників
правого і лівого шлуночків (у %).

Отримані результати обробляли методами дескрип-
ційної статистики з використанням t-критерію подібності-
відмінності Стьюдента.

Результати. Обговорення
Вивчено морфометричні параметри бічних шлу-

ночків головного мозку у представників обох статей
різного віку. Дані морфометрії представлені в табл. 1.

При порівнянні довжини переднього рога бічного
шлуночка між статями спостерігалося наступне: довжи-
на переднього правого і лівого рогів бічних шлуночків
у чоловіків перевищує на 11,3% та 18,5% (відповідно)
довжину переднього рога у жінок (p<0,05).

В юнаків довжина переднього рога бічного шлуночка
справа становила 26,5±1,3 мм, а зліва 26,0±1,5 мм
(К

асм
=1,0), у дівчат - 23,5±0,9 мм, 21,2±2,0 мм (К

асм
=5,2)

відповідно. При аналізі отриманого показника прослідко-
вується тенденція до збільшення довжини переднього
рога бічного шлуночка справа як в юнаків, так і у дівчат.
Встановлені гендерні відмінності параметра довжини
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переднього рога бічного шлуночка, а саме: довжина
переднього правого і лівого рогів бічних шлуночків у
чоловіків перевищує на 11,3% та 18,5% (відповідно)
довжину переднього рога у жінок (p<0,05).

Ширина переднього рога бічного шлуночка в юнаків
становила справа 5,9±0,6 мм, зліва - 5,3±0,5 мм, у дівчат
- справа 6,0±0,5 мм, зліва - 6,3±0,5 мм. Міжпівкульна
асиметрія даного показника спостерігалася в юнаків зі
збільшенням ширини переднього рога справа на 10,2%
(К

асм
=5,4), а у дівчат - зліва на 4,5% (К

асм
=-2,4). Ген-

дерні відмінності ширини переднього рога бічного
шлуночка наступні: ширина переднього лівого рога
бічного шлуночка в жінок перевищує на 15,9% шири-
ну відповідного рога в чоловіків (p<0,05).

Довжина тіла бічного шлуночка в юнаків становила
справа 46,0±3,0 мм, зліва - 44,9±3,0 мм, у дівчат - спра-
ва 37,2±3,0 мм, зліва - 38,3±3,3 мм. Спостерігалася
міжпівкульна асиметрія даного показника зі збільшен-
ням його в юнаків справа (К

асм
=1,5), а в дівчат - зліва

(К
асм

=-1,5). При оцінюванні гендерних відмінностей дов-
жина тіла бічного шлуночка як справа, так і зліва була
більшою в юнаків на 11,3% та 18,5% (відповідно) ніж у
дівчат (p<0,05).

При аналізі ширини тіла бічного шлуночка виявле-
но наступне: в юнаків справа 10,5±1,0 мм, а зліва -
12,0±1,9 мм, що на 12,5% більше, а у дівчат справа
10,5±0,7 мм, а зліва - 9,8±0,8 мм, що на 6,6% менше.
При порівнянні ширини тіла бічного шлуночка між ста-
тями спостерігалося вірогідне збільшення показника в
юнаків зліва на 22,5%.

Довжина заднього рога бічного шлуночка в юнаків
була: справа - 37,3±4,6 мм, а зліва - 36,0±3,8 мм, у дівчат
справа - 36,6±3,3 мм, зліва - 34,8±3,5 мм. Міжпівкульна
асиметрія даного показника спостерігалася у обох ста-
тей із збільшенням справа на 3,5% в юнаків (К

асм
=1,9)

та 4,9% у дівчат (К
асм

=2,5). При порівнянні довжини зад-
нього рога бічного шлуночка між статями спостеріга-
лося збільшення показника в юнаків справа на 3,5% та
зліва - на 3,3%.

Ширина заднього рога бічного шлуночка, становила
справа в юнаків 8,4±1,1 мм, а зліва - 7,6±0,1 мм, у дівчат
справа 9,0±0,9 мм, зліва - 9,2±0,6 мм. Міжпівкульна
асиметрія даного показника спостерігалася справа в
юнаків на 9,5% (К

асм
=5,0). У дівчат (порівняно з юнака-

ми) встановлено збільшення цього параметра справа
на 6,7%, зліва - на 17,4%.

При аналізі довжини нижнього рога бічного шлу-
ночка в юнаків виявлено наступне: справа - 38,0±3,8
мм, зліва - 37,1±2,9 мм, у дівчат справа - 36,6±3,3 мм,
зліва - 34,8±3,5 мм. Міжпівкульна асиметрія траплялася
в обох статей справа на 2,4% в юнаків (К

асм
=1,2) та 6,2%

у дівчат (К
асм

=1,0). При порівнянні показника між статя-
ми виявлено збільшення його в юнаків як справа, так і
зліва на 3,7% та 6,2% відповідно.

Передньо-задній розмір бічного шлуночка становив
у юнаків: справа 89,7±8,8 мм, зліва - 86,6±6,7 мм, у

дівчат справа - 86,2±4,1 мм, зліва - 84,9±3,7 мм. Даний
показник був більшим справа як у юнаків, так і в дівчат
на 3,5% (К

асм
=1,8) та 1,5% (К

асм
=0,8) відповідно. При

вивченні гендерних особливостей показник був
більшим у юнаків як справа, так і зліва на 3,9% та 2,0%

№ п/п Морфометричний показник (мм) Справа Зліва

1
Довжина переднього
рога бічного шлуночка

Ч 26,5±1,3 26,0±1,5

Ж 23,5±0,9* 21,2±2,0

2
Ширина переднього

рога бічного шлуночка

Ч 5,9±0,6 5,3±0,4

Ж 6,0±0,5 6,3±0,5*

3
Довжина тіла бічного

шлуночка

Ч 46,0±3,0 44,9±3,0

Ж 37,2±3,0* 38,3±3,3*

4
Ширина тіла бічного

шлуночка

Ч 10,6±0,1 11,1±0,6

Ж 10,6±0,7 9,8±0,8

5
Довжина заднього рога

бічного шлуночка

Ч 37,3±1,6 35,9±3,8

Ж 36,6±3,3 34,8±3,5

6
Ширина заднього рога

бічного шлуночка

Ч 8,4±1,1 7,6±0,1

Ж 9,0±0,9 9,2±0,6*

7
Довжина нижнього рога

бічного шлуночка

Ч 38,0±3,8 37,1±2,9

Ж 38,6±1,4 39,4±1,7

8
Передньо-задній розмір

бічного шлуночка

Ч 89,7±8,8 86,6±6,7

Ж 86,2±4,1 84,9±3,7

Таблиця 1. Морфометричні показники головного мозку в
осіб юнацького віку (M±m) (n=11).

Примітки: *- вірогідна різниця між чоловіками і жінками,
**- вірогідна різниця між відповідними показниками справа
і зліва; Ч - чоловіки, Ж - жінки.
Таблиця 2. Морфометричні показники головного мозку у
чоловіків та жінок у І періоді зрілого віку (M±m) (n=18).

Примітки: *- вірогідна різниця між чоловіками і жінками,
**- вірогідна різниця між відповідними показниками справа
і зліва; Ч - чоловіки, Ж - жінки.

№ п/п Морфометричний показник (мм) Справа Зліва

1
Довжина переднього
рога бічного шлуночка

Ч 25,7±1,8 25,4±2,0

Ж 25,8±2,3 26,2±2,5

2
Ширина переднього

рога бічного шлуночка

Ч 6,8±0,5 6,4±0,7

Ж 7,1±1,1 7,5±0,8

3
Довжина тіла бічного

шлуночка

Ч 43,7±4,9 41,8±4,7

Ж 38,6±4,4* 36,9±2,0*

4
Ширина тіла бічного

шлуночка

Ч 10,5±1,0 11,9±1,9

Ж 10,5±0,8 10,8±1,7

5
Довжина заднього рога

бічного шлуночка

Ч 33,6±2,2 32,4±2,6

Ж 27,7±5,4* 28,6±3,8*

6
Ширина заднього рога

бічного шлуночка

Ч 9,5±0,8 8,7±1,0

Ж 7,9±1,4* 9,1±1,1**

7
Довжина нижнього рога

бічного шлуночка

Ч 42,0±3,0 37,7±3,8

Ж 38,9±5,8** 40,0±4,4

8
Передньо-задній розмір

бічного шлуночка

Ч 85,1±3,2 81,7±4,3

Ж 76,9±7,1 80,3±5,9
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відповідно.
Математичний аналіз між величинами структур шлу-

ночкової системи в осіб жіночої статі характеризує гор-
мональний вплив на становлення цієї системи в осіб
юнацького віку. Ми можемо висловити припущення, що
органи які входять до складу циркумвентрикулярної
системи (субкомісуральний орган, субфорнікальний
орган, серединне підвищення та ін.) певним чином за-
безпечують характер анатомічних зв'язків цих компо-
нентів. Незаперечно одне, - їх функціональна єдність у
збереженні гомеостазу.

У дівчат вірогідно збільшувалися наступні показни-
ки: ширина переднього рога бічного шлуночка справа
та ширина заднього рога бічного шлуночка зліва.

У юнаків порівняно з протилежною статтю перева-
жали наступні показники: довжина передніх і задніх рогів,
тіла шлуночків та передньо-задній розмір бічних шлу-
ночків з обох боків, ширина тіла бічного шлуночка зліва.
У дівчат переважали: ширина передніх і задніх рогів та
довжина нижніх рогів бічних шлуночків із обох боків.

Проведено вивчення параметрів бічних шлуночків
у осіб обох статей І періоду зрілого віку (табл. 2).

Аналіз табл. 2 свідчить про наявність статевого диз-
морфізму лікворної системи головного мозку та пев-
ної міжпівкульної асиметрії.

При порівнянні довжина переднього рога бічного
шлуночка була дещо більшою справого ніж з лівого
боку в чоловіків на 1,2% та у жінок на 2,3%. Гендерних
відмінностей не виявлено. Ширина переднього рога

бічного шлуночка теж була дещо більшою справа в
чоловіків на 5,9%, а у представників протилежної статі,
навпаки, збільшення спостерігалося зліва на 5,3%.

Довжина тіла бічного шлуночка була вірогідно мен-
шою в жінок порівняно з чоловіками та спостерігається
міжпівкульна асиметрія зі збільшенням показника спра-
ва в чоловіків на 4,3% (К

асм
=2,2) та в жінок на 4,4%

(К
асм

=2,3). Ширина тіла бічного шлуночка дещо більша
зліва: у чоловіків на 11,8%, у жінок - на 3,7%. Статевих
відмінностей у цьому показнику не виявлено.

Довжина заднього рога бічного шлуночка станови-
ла: у чоловіків І періоду зрілого віку справа - 33,6±2,2,
а зліва - 32,4±2,6 мм (К

асм
=1,8), у жінок справа - 27,7±5,4

мм, а зліва - 28,6±3,8 (К
асм

=-1,6). Довжина заднього рога
бічного шлуночка справа була достовірно меншою в
жінок, ніж у чоловіків. У жінок спостерігалася вірогідна
асиметрія зі збільшенням довжини заднього рога зліва
порівняно з правим, у жінок, а в чоловіків - навпаки.

Довжина нижнього рога бічного шлуночка збільше-
на справа на 10,0% у чоловіків (К

асм
 = 5,4), та зліва на

2,8% у жінок (К
асм

 = -1,4). Вірогідну різницю встановле-
но для цього показника, отриманого з правої сторони,
між чоловіками та жінками.

Передньо-задній розмір бічного шлуночка становив
у чоловіків І періоду зрілого віку справа - 85,1±3,2, зліва
- 81,7±4,3 мм (К

асм
=2,0), у жінок справа - 76,9±7,1 мм,

зліва - 80,3±5,9 мм (К
асм

=-2,2). Міжпівкульна асиметрія
виявлена зі збільшенням показника справа у чоловіків
та зліва у жінок. Виявлені відмінності при аналізі мор-
фометричних показників обох статей зрілого віку ІІ
періоду представлені в таблиці 3.

При вивченні показників із табл. 3 виявлено певну
статеву мінливість лікворної системи головного мозку
та певну міжпівкульну асиметрію.

При порівнянні довжини переднього рога бічного
шлуночка вона була дещо більшою зліва у чоловіків
на 0,7% та на 2,1% у жінок. Спостерігалося вірогідне
збільшення довжини переднього рога зліва у жінок,
порівняно з чоловіками. Ширина переднього рога бічно-
го шлуночка вірогідно більша у жінок порівняно з чо-
ловіками. Також в осіб жіночої статі спостерігалося віро-
гідне збільшення ширини переднього рога зліва по-
рівняно з правим. Довжина тіла бічного шлуночка віро-
гідно менша в жінок порівняно з чоловіками та вияв-
лена міжпівкульна асиметрія із збільшенням показни-
ка справа в осіб обох статей: у чоловіків - на 6,1% (К

асм

= 0,9) і у жінок - на 5,6% (К
асм

 = 0,6). Ширина тіла бічно-
го шлуночка вірогідно більша в жінок як справа, так і
зліва, і відмічалася вірогідна асиметрія даного показ-
ника зі збільшенням зліва як у чоловіків (К

асм
 = -9,1),

так і в жінок (К
асм

 = -14,3).
Довжина заднього рога бічного шлуночка з обох

боків вірогідно менша в жінок, ніж у чоловіків. В осіб
чоловічої статі спостерігалася вірогідна асиметрія зі
збільшенням довжини заднього рога зліва порівняно з
правим (К

асм
 = 4,7), а в жінок - навпаки (К

асм
 = -0,8).

500

Таблиця 3. Морфометричні показники головного мозку у
чоловіків та жінок у ІІ періоді зрілого віку (M±m) (n = 51).

Примітки: *- вірогідна різниця між чоловіками і жінками,
**- вірогідна різниця між відповідними показниками справа
і зліва; Ч - чоловіки, Ж - жінки.

№
п/п

Морфометричний показник (мм) Справа Зліва

1
Довжина переднього
рога бічного шлуночка

Ч 26,9±2,2 27,0±1,8

Ж 28,6±0,7* 29,2±0,6

2
Ширина переднього

рога бічного шлуночка

Ч 7,6±0,5 7,6±0,6

Ж 8,1±0,7* 8,4±0,7*  **

3
Довжина тіла бічного

шлуночка

Ч 47,6±3,3 46,8±2,7

Ж 44,7±3,0* 44,2±3,6*

4
Ширина тіла бічного

шлуночка

Ч 10,5±0,9 12,6±1,1**

Ж 11,1±0,9* 14,8±1,0* **

5
Довжина заднього рога

бічного шлуночка

Ч 35,8±4,5 32,6±3,1**

Ж 31,0±2,6* 31,5±2,4

6
Ширина заднього рога

бічного шлуночка

Ч 9,3±0,5 8,9±0,6

Ж 9,4±0,6 9,8±0,7*

7
Довжина нижнього рога

бічного шлуночка

Ч 46,7±1,2 45,6±2,2**

Ж 45,5±4,4 44,2±4,4

8
Передньо-задній розмір

бічного шлуночка

Ч 89,9±2,1 87,5±1,8**

Ж 89,5±5,3 91,1±4,6*
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Ширина заднього рога бічного шлуночка зліва дос-
товірно більша в жінок порівняно з чоловіками (К

асм
=-

2,1), а в чоловіків - навпаки (К
асм

= 2,2).
Довжина нижнього рога бічного шлуночка збільшена

справа на 2,1% у чоловіків (К
асм

=1,2), та на 2,2% у жінок
(К

асм
=1,5). Вірогідна різниця відмічалася між показни-

ком у чоловіків.
Передньо-задній розмір бічного шлуночка становив

у чоловіків справа - 89,9±2,1 мм, зліва - 87,5±1,8 мм
(К

асм
=1,4), у жінок справа - 89,5±5,3 мм, зліва - 91,1±4,6

мм (К
асм

=-0,9). Міжпівкульна асиметрія виявлена із
збільшенням показника справа у чоловіків та зліва у жінок.

Аналіз власних даних свідчить, що приблизно поло-
вина морфометричних параметрів бічних шлуночків
головного мозку за період зрілого віку (з 21-22 до 55-
60 років) змінюється. Проаналізуємо основні з них. В
обстежених нами чоловіків зі збільшенням віку прохо-
дить збільшення наступних параметрів: довжини пере-
днього рога правого і лівого бічних шлуночків, довжи-
ни тіла правого і лівого бічних шлуночків, ширини тіла
лівого бічного шлуночка, довжини заднього рога пра-
вого бічного шлуночка, довжини нижніх рогів обох
бічних шлуночків, передньо-заднього розміру обох
бічних шлуночків.

У жінок також відзначено збільшення з віком на-
ступних структур шлуночкової системи: довжини пере-
днього рога правого і лівого бічних шлуночків, шири-
ни переднього рога бічного шлуночка справа і зліва,
довжини тіла бічного шлуночка, ширини тіла з обох
боків, довжини заднього рога правого і лівого бічних
шлуночків, ширини заднього рога бічного шлуночка
справа, передньо-заднього розміру правого і лівого
бічних шлуночків.

У цілому можна дійти висновку про вікові тенденції
збільшення основних розмірів бічних шлуночків. Особ-
ливо слід відзначити збільшення розмірів структур
шлуночкової системи мозку: довжини передніх рогів
бічних шлуночків і в чоловіків, і в жінок, довжини цен-
тральної частини бічних шлуночків у чоловіків, шири-
ни центральної частини лівого бічного шлуночка в чо-
ловіків і жінок, довжини заднього рога бічних шлуночків
у чоловіків і жінок, передньо-заднього розміру бічних
шлуночків у чоловіків і жінок.

При вивченні морфометричних показників довжи-
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ни переднього рога бічного шлуночка між статями
відмічалося збільшення у ІІ періоді зрілого віку даного
показника у жінок як справа, так і зліва. При порівнянні
вікових змін у ширині переднього рога бічного шлу-
ночка виявлено збільшення показників з віком, як спра-
ва, так і зліва у обох статей.

Довжина тіла бічного шлуночка поступово збільшу-
валася з віком в обох статей, а ширина тіла бічного
шлуночка була більшою зліва незалежно від статі.

Довжина заднього рога бічного шлуночка збільшу-
валася з віком у чоловіків справа, а у жінок з обох боків.
Міжпівкульна асиметрія із збільшенням ширини заднь-
ого рога бічного шлуночка спостерігалася справа у чо-
ловіків та зліва у жінок обох вікових груп.

При порівнянні довжини нижнього рога бічного
шлуночка між статями виявлено збільшення його у
чоловіків порівняно з жінками у ІІ періоді зрілого віку.
Міжпівкульна асиметрія передньо-заднього розміру
виявлена із збільшенням показника справа у чоловіків
та зліва у жінок.

Вивчення вікової анатомічної мінливості передба-
чає встановлення діапазону індивідуальних коливань,
меж анатомічної норми відповідно віку та уточнює пе-
ріоди найбільших морфологічних зрушень, тобто ос-
новні етапи формування органа після народження. Віко-
ва анатомічна мінливість досліджується по вертикалі для
порівняння анатомічних ознак різних вікових періодів
розвитку людини або по горизонталі для виявлення
анатомічних індивидуальних відмінностей одного пері-
оду розвитку.

Висновки та перспективи подальших
розробок

Таким чином, є підстави вважати, що представлена
нами прижиттєва морфометрична характеристика
бічних шлуночків головного мозку людини в періоди
юнацького і зрілого віку та виявлені на її основі критерії
вікової реорганізації головного мозку можуть станови-
ти інтерес для фахівців в галузі вікової анатомії, нейро-
фізіології і нейрохірургії, а для фахівців з МРТ-діагнос-
тики виступати еквівалентом анатомічної норми.

У подальшому планується досліджувати морфомет-
ричні параметри бічних шлуночків головного мозку
залежно від соматотипу.
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ШИРИНА БІЧНИХ ЯМОК ВЕЛИКИХ ПІВКУЛЬ ГОЛОВНОГО МОЗКУ У
ПРАКТИЧНО ЗДОРОВИХ ЮНАКІВ І ДІВЧАТ РІЗНИХ СОМАТОТИПІВ

Резюме. В статті представлені результати дослідження ширини бічних ямок півкуль головного мозку у практично здоро-
вих юнаків і дівчат різних соматотипів. Доведено, що в більшості випадків досліджувані розміри не мають відмінності у осіб
аналогічної статі з різним типом тілобудови. Встановлено, що лише ширина бічної ямки зліва має тенденцію до більших
значень у юнаків екто-мезоморфів порівняно із юнаками ектоморфами.
Ключові слова: бічна ямка, півкуля головного мозку, юнаки, дівчата, соматотипи.

Вступ
Попри свої відносно невеликі розміри, ділянка бічної

ямки великих півкуль головного мозку містить в собі
ряд надзвичайно важливих для фундаментальних дис-
циплін, а також неврологічної та нейрохірургічної прак-
тики утворень. Так, цистерна бічної ямки великого мозку
є другим за розміром утворенням цистернальної сис-
теми субарахноїдального простору та виконує захисну,
розподільно-колатеральну, розмежувальну та опорно-

статичну функції [Гринберг, 2010].
В глибині латеральної борозни розташовується ост-

рівкова доля, яка інтегрує сенсорні і вегетативні імпульси
від внутрішніх органів, задіяна в певних мовних функ-
ціях та обробці больового, температурного і, можливо,
смакового сприйняття. Середня мозкова артерія вхо-
дить в глибину латеральної борозни великого мозку і
кровостачає частину лобної, скроневої і тім'яної долей
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[Котов, 2011].
До найбільш поширеної патології ділянки бічної ямки

належать вроджені порушення розвитку, новоутворен-
ня та структурні перебудови лікворної системи. При
здійсненні доступу в даній ділянці існує можливість трав-
мування судин, розташованих в ліквороносних каналах
або в цистерні бічної ямки, що призводить до вазос-
пазму, або оклюзії середньої мозкової артерії [Гусев и
др., 2010].

В той же час, роботи з морфометричного дослід-
ження даної ділянки з урахуванням віку, статі, форми
черепа,особливостей тілобудови в доступній літературі
практично відсутні [Ткаченко, 2004; Савельев, 2005].

Мета роботи - встановити особливості ширини
бічних ямок великих півкуль головного мозку у здоро-
вих юнаків і дівчат різних соматотипів.

Матеріали та методи
82 практично здоровим юнакам і 86 дівчатам, у тре-

тьому поколінні мешканцям Подільського регіону Ук-
раїни, було проведено комп'ютерну томографію голо-
ви, поперекового відділу хребта та грудної клітки у
межах планових профілактичних оглядів згідно добро-
вільної письмової згоди досліджуваних або їх батьків
(ефективна доза опромінення не перевищувала 1 мЗв/
рік).

Комітетом з біоетики ВНМУ ім. М.І. Пирогова (прото-
кол № 4 від 06.03.2014) встановлено, що проведені
дослідження відповідають біоетичним і морально-пра-
вовим вимогам Гельсінської декларації, Конвенції Ради
Європи про права людини та біомедицину (1977), відпо-
відним положенням ВООЗ та законам України згідно
наказу МОЗ від 01.11.2000.

Комп'ютерну томографію голови проведено за до-
помогою спірального комп'ютерного томографа "SeleCT
SP" фірми "Elscint"(Ізраїль) (10 зрізів, напруга та сила
струму 120kV/2-25mA - ефективна доза опромінення
0,3 мЗв).

Поперечний розмір бічної ямки визначався пара-
лельно фронтальній площині як відстань від найбіль-
ше віддаленого від кісток склепіння черепа краю од-
нойменної ямки [Хейнс, 2008].

Антропометричне обстеження здорових юнаків і
дівчат було проведено за схемою В.В. Бунака [1941].
Для оцінки соматотипу використовували математичну
схему J. Carter i B. Heath [2003]. Для визначення компо-
нентного складу маси тіла застосовували формули J.
Matiegka [1921].

Статистичну обробку одержаних результатів здійсне-
но за допомогою пакету "STATISTICA 6.1", який нале-
жить НДЦ ВНМУ ім. М.І. Пирогова (ліцензійний №
BXXR901E246022FA), з використанням параметричних

Таблиця 1. Комп'ютерно-томографічні параметри борозен півкуль головного мозку у юнаків різних соматотипів (М± )

Примітки: Мезо- - мезоморфи; Екто- - ектоморфи; Ек-ме- - екто-мезоморфи; Ен-ме- - ендо-мезоморфи; СП - середній
проміжний тип тілобудови; р

2-3
 - достовірність відмінностей між юнаками мезоморфами і юнаками ектоморфами; р

2-4
 -

достовірність відмінностей між юнаками мезоморфами і юнаками екто-мезоморфами; р
2-5

 - достовірність відмінностей між
юнаками мезоморфами і юнаками ендо-мезоморфами; р

2-6
 - достовірність відмінностей між юнаками мезоморфами і юна-

ками із середнім проміжним типом тілобудови; р
3-4

 - достовірність відмінностей між юнаками ектоморфами і юнаками екто-
мезоморфами; р

3-5
 - достовірність відмінностей між юнаками ектоморфами і юнаками ендо-мезоморфами; р

3-6
 - достовірність

відмінностей між юнаками ектоморфами і юнаками із середнім проміжним типом тілобудови; р
4-5

 - достовірність відмінно-
стей між юнаками екто-мезоморфами і юнаками ендо-мезоморфами; р

4-6
 - достовірність відмінностей між юнаками екто-

мезоморфами і юнаками із середнім проміжним типом тілобудови; р
5-6

 - достовірність відмінностей між юнаками ендо-
мезоморфами і юнаками із середнім проміжним типом тілобудови.

Показник Мезо- Екто- Ек-ме Ен-ме Сбал р
2-3

р
2-4

р
2-5

р
2-6

р
3-4

р
3-5

р
3-6

р
4-5

р
4-6

р
5-6

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

Ширина
бічної ямки
справа (мм)

2,67±
2,38

2,44±
0,69

2,37±
0,96

2,81 ±
1,03

2,28±
0,60

>0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05

Ширина
бічної ямки
зліва (мм)

2,75±
2,36

2,09±
0,71

3,33±
0,96

2,66±
0,77

2,7±
1,20

>0,05 >0,05 >0,05 >0,05 =0,063 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05

Таблиця 2. Комп'ютерно-томографічні параметри борозен півкуль головного мозку у дівчат різних соматотипів (М± )

Примітки: Ендо- - ендоморфи; р
2-3

 - достовірність відмінностей між дівчатами мезоморфами і дівчатами ендо-мезомор-
фами; р

2-4
 - достовірність відмінностей між дівчатами мезоморфами і дівчатами із середнім проміжним типом тілобудови;

р
2-5

 - достовірність відмінностей дівчатами мезоморфами і дівчатами ендоморфами; р
3-4

 - достовірність відмінностей між
дівчатами ендо-мезоморфами і дівчатами із середнім проміжним типом тілобудови; р

3-5
 - достовірність відмінностей між

дівчатами ендо-мезоморфами і дівчатами ендоморфами; р
4-5

 - достовірність відмінностей між дівчатами із середнім
проміжним типом тілобудови і дівчатами ендоморфами.

Показник Мезо- Ен-ме СП Ендо р2-3 р2-4 р2-5 р3-4 р3-5 р4-5

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

Ширина бічної ямки справа (мм) 3,04±0,94 2,52±0,59 2,56±0,65 2,61±0,72 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05

Ширина бічної ямки зліва (мм) 3,05±0,77 2,58±0,85 2,83±0,60 2,51±0,84 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
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та непараметричних методів оцінки.

Результати. Обговорення
Результати дослідження ширини бічних ямок вели-

ких півкуль головного мозку у здорових юнаків і дівчат
різних соматотипів представлені в таблицях 1 і 2.

В попередніх дослідженнях при розподілі на сома-
тотипи встановлено, що більшість поперечних розмірів
парних структур головного мозку достовірно збільшу-
ються в напрямку доліхоморф  мезоморф  брахі-
морф [Shevchuk, 2015].

У нашому дослідженні встановлено, що лише ши-
рина бічної ямки зліва має тенденцію (р=0,063) до
більших значень у юнаків екто-мезоморфів порівняно
із юнаками ектоморфами. Така невелика кількість
відмінностей узгоджується з даними С.В. Савельєва
[2005], який визначив, що ділянка сільвієвої борозни є
найменш варіабельною структурою головного мозку
людини.

Проте, за попередніми нашими дослідженнями вста-
новлено, що при розподілі здорових міських юнаків або
дівчат у залежності від форми черепа серед практично
здорових юнаків різних краніотипів, у більшості ви-
падків, встановлені статистично значущі, або тенденції
до менших значень комп'ютерно-томографічних пара-
метрів бічних ямок півкуль головного мозку у мезоце-
фалів, ніж у представників інших краніотипів [Шевчук,

2014].
К.Д. Ткаченко [2004] встановив крайні варіанти бу-

дови і форми цистерни бічної ямки великого мозку:
довга і вузька з магістральним типом розгалуження се-
редньої мозкової артерії - у доліхоцефалів і коротка і
широка з розсипним типом розгалуження одноіменної
артерії - у брахіцефалів.

Таким чином, особлива індивідуалізація оператив-
них втручань вимагає деталізацію всього спектру інди-
відуальної розмірної мінливості бічної ямки головного
мозку і її структур у більшій мірі з урахуванням типо-
логії черепа, та у меншій - з типом тілобудови.

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. Лише ширина бічної ямки зліва має тенденцію до
більших значень у юнаків екто-мезоморфів порівняно
із юнаками ектоморфами

2. Переважна більшість параметрів бічних ямок ве-
ликих півкуль головного мозку достовірно не відрізня-
ються у дівчат або юнаків різних соматотипів.

Вивчення відмінностей інших ліквороутримуючих
структур у осіб з різною тілобудовою дозволить підтвер-
дити або спростувати модифікуючий вплив соматотипу
на їх розмірні характеристики, що дасть необхідні до-
даткові відомості про їх макроструктуру та судинно-
лікворні взаємовідношення.

Шевчук Ю.Г.
ШИРИНА БОКОВЫХ ЯМОК БОЛЬШИХ ПОЛУШАРИЙ ГОЛОВНОГО МОЗГА У ПРАКТ ИЧЕСКИ ЗДОРОВЫХ
ЮНОШЕЙ И ДЕВУШЕК РАЗНЫХ СОМАТОТИПОВ
Резюме. В статье представлены результаты исследования ширины боковых ямок полушарий головного мозга у практи-
чески здоровых юношей и девушек разных соматотипов. Доказано, что в большинстве случаев исследуемые размеры не
имеют различия у лиц аналогичной пола с различным типом телосложения. Установлено, что только ширина боковой ямки
слева имеет тенденцию к большим значениям у юношей экто-мезоморфов по сравнению с юношами эктоморфами.
Ключевые слова: боковая ямка, полушарие головного мозга, юноши, девушки, соматотип.
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WIDTH LAT ERAL FOSSA OF THE CEREBRAL HEMISPHERES IN PRACTICALLY HEALTHY YOUNG MEN AND
WOMEN OF VARIOUS SOMATOTYPES
Summary. The article presents the results of research lateral width of the fossa cerebral hemispheres in practically healthy young
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men and women of different somatotypes. It is proved that in most cases studied dimensions do not have differences in patients with
similar sex and with different types of constitution. Established that only the width of the left lateral holes has a tendency to larger
values in ecto-mesomorph young men compared to young men ectomorphs.
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ВПЛИВ РАДІОЧАСТОТНОЇ АБЛЯЦІЇ ТА ЕНДОВЕНОЗНОЇ ЛАЗЕРНОЇ
КОАГУЛЯЦІЇ НА СУДИННУ СТІНКУ ВАРИКОЗНО ЗМІНЕНИХ ВЕН НИЖНІХ
КІНЦІВОК

Резюме. У статті наведено результати патоморфологічного дослідження стінки вен 168 пацієнтів із варикозною хворобою
вен нижніх кінцівок. У даному контингенті 148 пацієнтам було виконано радіочастотну абляцію вен, 20 - ендовенозну лазерну
коагуляцію. Було продемонстровано кращі результати лікування хворих з використанням радіочастотної абляції. Позитивний
ефект радіочастотної абляції досягали за рахунок більш щадного впливу на стінку вени та оточуючі тканини.
Ключові слова: варикозна хвороба вен нижніх кінцівок, патоморфологія, ендовенозна лазерна коагуляція, радіочастот-
на абляція.

Вступ
На сьогоднішній день одним з найбільш розпов-

сюджених та радикальних методів лікування варикозно
розширених вен нижніх кінцівок вважається флебек-
томія, проте травматизм, тривалий період реабілітації
та незадовільний косметичний дефект обумовлюють
пошук більш щадних методик. Не дивлячись на появу
великої кількості нових способів лікування варикозної
хвороби вен нижніх кінцівок (ВХВНК), єдиний патоге-
нетично обумовлений підхід до вирішення даної про-
блеми відсутній, що призводить до появи протиріч між
різними авторами щодо оптимального застосування
нових методів [Jacquet, 2015]. Одними з найбільш ефек-
тивніших способів лікування ВХВНК, що дозволяють
максимально скорегувати порушення флебогемодина-
міки на сучасному етапі розвитку флеботології, є ендо-
вазальна лазерна коагуляція (ЕВЛК) та радіочастотна
абляція (РЧА). Проте їх вплив на венозну стінку зали-
шається недостатньо з'ясованим [Joh et al., 2014; Tezuka
et al., 2015].

Мета дослідження - вивчити та провести порівняль-
ну характеристику патоморфологічних змін венозних
стінок у хворих на ВХВНК після впливу ЕВЛК та РЧА для
оптимізації подальшої лікувальної тактики ведення да-
них хворих.

Матеріали та методи
Дослідження проводили на базі кафедри хірургії №

1 ВНМУ ім. М.І.Пирогова та судинного відділення ВОКЛ

ім. М.І.Пирогова. За період з жовтня 2013 року по квітень
2015 року було проліковано 168 пацієнтів із ВХВНК з
явищами хронічної венозної недостатності класів С2, С3,
С4 (за класифікацією CEAP). Із них у 148 виконано РЧА, а
у 20 - ЕВЛК. Групи були однорідні за віком та статтю.

Для виготовлення препаратів з метою подальшого
морфологічного дослідження використовували стан-
дартні протоколи ущільнення та зневоднення. Для оці-
нки морфологічних змін судин хворих на ВХВНК мак-
ропрепарати фіксували в 10% розчині нейтрального
формаліну. Мікропрепарати готували за стандартною
методикою, гістологічні зрізи товщиною 5-7 мкм фар-
бували гематоксиліном і еозином, пікрофуксином за
ван Гізоном, резорцин-фуксином за Вейгертом [Сапож-
ников, Доросевич, 2000; Автандилов, 2007].

Мікроскопію і фотографування гістологічних препа-
ратів проводили за допомогою світлового мікроскопа
OLIMPUS BX 41 при збільшеннях у 40, 100, 200 і 400
разів. Отримували і обробляли знімки, проводили мор-
фометрію та статистичну обробку за допомогою про-
грами "Quick PHOTO MICRO 2.3". При виконанні мор-
фометричних досліджень керувалися основними заса-
дами, викладеними в керівництві Г.Г.Автандилова
[2007].

Результати. Обговорення
Патогістологічний аналіз варикозно розширених вен

нижніх кінцівок встановив, що зміни, які виникали в
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судинних стінках після впливу ЕВЛК та РЧА різнилися
між собою та мали певні особливості.

При гістологічному аналізі препаратів, отриманих
після проведення ЕВЛК та РЧА, в обох досліджуваних
групах виявлено нерівномірне кровонаповнення вен,
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агрегація еритроцитів з їх пристінковою адгезією, по-
шкодження ендотеліоцитів у вигляді набряку та не-
крозу останніх зі злущенням їх у просвіт судин.

В обох групах спостереження поряд з характерни-
ми для ВХВНК подушкодібними розростаннями інти-
ми, де розташовувалися гіпертрофовані повздовжні
м'язові волокна, які межували з середнім шаром,
відмічали гіпертрофію циркулярних м'язових волокон
середнього та повздовжніх волокон зовнішнього шару
(рис. 1). Поряд із цим у даній групі спостерігали гіпер-
плазію еластичних волокон інтими, проте внутрішня
еластична мембрана не завжди виявлялася на всій
ділянці зрізу.

Після ЕВЛК при фарбуванні за Вейгертом в елас-
тичних волокнах спостерігали значно виражений ела-
століз. При цьому у внутрішній оболонці сплетіння цих
волокон визначали лише в окремих ділянках, на інших
- мав місце їх розпад. У поодиноких випадках форму-
валась структура, схожа на внутрішню еластичну мем-
брану. У середній та зовнішній оболонках визначали
виражений розпад еластичних волокон на фрагмен-
ти. Всі зазначені зміни свідчили про виражений скле-
роз, помірну гіпертрофію, еластоліз, в окремих ділян-
ках - атрофію переважно внутрішньої оболонки.

У ряді випадків спостерігали менш виражені скле-
ротичні змін, що проявлялись поєднанням помірно
виражених явищ склерозу та гіпертрофії всіх оболо-
нок і венозної стінки в цілому та наявністю еластолізу
і вогнищ атрофії. В інтимі ендотелій виявлявся не
скрізь. Поєднання гіпертрофії гладком'язового шару
та склерозу було виражено в різній мірі у різних ділян-
ках. Внутрішнє сплетіння еластичних волокон в окре-
мих ділянках було розволокнено, іноді формувало
подобу еластичної мембрани. Середня оболонка була
значно розщеплена за рахунок колагенових волокон,
містила також пучки гіпертрофованих міоцитів, які іноді
змінювали свій напрямок. Еластичні волокна були ча-
стково фрагментовані.

Через інтенсивне розростання щільної сполучної
тканини медіа була розшарована, при цьому міоцити
зберігали свою орієнтацію та формували шари. В ад-
вентиції відмічали потовщення, склерозування, на-
явність пучків гладких міоцитів різної товщини та чис-
ленних vasa vasorum. Еластичні волокна у ній були різко
потовщені, деякі зруйновані (помірний еластоліз).
Значно рідше спостерігався другий тип змін стінки вен,
при якому характерним було поєднання явищ атрофії,
помірного склерозу, еластолізу та, в меншій мірі, гіпер-
трофії, що призводило до істотного витончення всіх
оболонок (рис. 2). При цьому ендотелій виявлявся не
скрізь, субендотеліальний шар був тонким. Сплетіння
еластичних волокон визначали не на всьому протязі,
вони характеризувались помірно вираженими явища-
ми еластоліза. М'язовий шар був виражений помірно,
у ряді випадків сильно склерозований. У середній обо-
лонці зустрічалися пучки гладких міоцитів різної тов-

Рис. 1. Подушкоподібне розростання інтими, гіпертрофія
циркулярних м'язових волокон середнього та повздовжніх
волокон зовнішнього шару, осередковий гіпереластоліз внут-
рішньої еластичної мембрани та еластичних волокон ад-
вентиції. Резорцин-фуксин за Вейгертом. х200.

Рис. 2. Атрофія всіх шарів венозної стінки з помірним скле-
розом та відшаруванням внутрішньої та середньої оболо-
нок. Стінка вени хворого Л. після РЧА. Ван-Гізон. х100.

Рис. 3. Формування пустот зі скупченням плазменних
білків у субендотеліальних відділах судинної стінки. Стінка
вени хворого Р. після ЕВЛК. Гематоксилін-еозин. х100.
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щини з вакуолізацією та поєднанням гіпертрофії та
атрофії. У ряді випадків досить чітко відмічалися яви-
ща склерозу. Еластичні волокна мали нерівномірну
товщину, іноді були фрагментовані, розташовувалися
нерівномірно, в окремих ділянках відсутні. Адвентиція
на великому протязі була стоншена, іноді значно стон-
шена. Наявні у ній м'язові пучки були різної товщини
та розділялися вираженими прошарками щільної спо-
лучної тканини.

Еластичні волокна переважно були товсті, але зус-
трічалися і тонкі волокна, з явищами еластолізу. При
цьому явища атрофії у більшості випадків були неви-
раженими. На тлі вогнищевої десквамації ендотелію
внутрішньої оболонки мале місце потовщення субен-
дотеліального шару та його склерозування. У шарі м'я-
зових волокон відмічався виражений склероз з част-
ковою загибеллю міоцитів. Медіа була різко потовще-
на та складалася із товстих пучків гладких міоцитів,
розділених широкими прошарками товстих колагено-
вих волокон. Адвентиція містила велику кількість ко-
лагенових волокон, які в частині випадків замурову-
вали атрофічні пучки гладких міоцитів.

Колагенові волокна в потовщеній інтимі були тон-
кими, розташованими рихло, їх було значно менше у
порівнянні зі середньою оболонкою, де вони більш
товстими й формували міцний еластично-м'язовий
каркас.

Еластичні волокна були представлені у вигляді гу-
стої звивистої огрубілої сітки, зовнішня оболонка різко
потовщена, м'язові клітини в ній гіпертрофовані, пуч-
ки колагенових волокон набряклі.

В іншій групі спостереження в подушкоподібних
потовщеннях інтими відмічали скупчення плазменних
білків та формування пустот (рис. 3). На фоні фіброе-

ластозу інтими відзначали збільшення кількості кола-
генових волокон як у внутрішньому, так і у середньо-
му шарі.

У хворих з тривалим анамнезом хвороби (поряд з
дифузним потовщенням інтими за рахунок огрубіння
еластичних елементів) спостерігали розпушену та
зруйновану внутрішню еластичну мембрану на більшій
її ділянці. У потовщеній інтимі поряд з накопиченням
плазменних білків відмічали явища гіалінозу. Колаге-
нові волокна, що розрослися, у потовщеній інтимі ото-
чували шар поздовжньо розташованих гладком'язо-
вих клітин, місцями з їх атрофією. Подібне розростан-
ня колагенових волокон з атрофією м'язових цирку-
лярних пучків спостерігали і в середній оболонці.

Місцями еластичні волокна в інтимі та середній
оболонці вени були повністю зруйновані, зустрічали-
ся обривки та глибки еластину (рис. 4). В судинах, що
живлять венозну стінку (vasa venarum), стінка також
потовщувалася за рахунок фіброзу з подальшим зву-
женням їх просвіту. У середній та зовнішній оболон-
ках спостерігали велику кількість капілярів з дистроф-
ічно зміненими ентодотеліоцитами. У зовнішньому
шарі еластичні волокна були оточені грубими пучка-
ми колагенових волокон.

Отже, розпад еластичних елементів венозної стінки
у більшої частини хворих на ВХВНК поєднувався з
гіпертрофією, дистрофією гладком'язових клітин та
явищами флебосклерозу.

Явища флебосклерозу були нерівномірними в
різних судинах, кількість колагенових волокон визна-
чалася у більшій мірі у внутрішньому повздовжньому
та циркулярному м'язових шарах середньої оболонки
та переважала у хворих, котрим була виконана ендо-
венозна лазерна коагуляція.

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. Поряд із глибиною коагуляційного некрозу не-
обхідно враховувати ступінь склеротичних змін вари-
козно розширених вен, так як у хворих зі склерозова-
ними стінками та значним ступенем фіброзу глибина
проникнення некрозу була меншою, ніж на початко-
вих етапах.

2. За нашими даними, більш оптимальним мето-
дом на ранніх етапах лікування ВХВНК є радіочастотна
абляція.

Результати патоморфологічних досліджень можуть
надати можливість у перспективі розробляти методи-
ки з урахуванням індивідуальних особливостей після-
операційного перебігу хворих на ВХВНК, які здатні знач-
но покращити якість життя пацієнтів.

Рис. 4. Повний еластоліз еластичних волокон в потовщеній
інтимі та медії у хворого на ВХВНК після ЕВЛК. Резорцин-
фуксин за Вейгертом. х200.
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ВЛИЯНИЕ РАДИОЧАСТОТНОЙ АБЛЯЦИИ И ЭНДОВЕНОЗНОЙ ЛАЗЕРНОЙ КОАГУЛЯЦИИ НА СОСУДИСТУЮ
СТЕНКУ ВАРИКОЗНО ИЗМЕНЁННЫХ ВЕН НИЖНИХ КОНЕЧНОСТЕЙ
Резюме. В статье приведены результаты патоморфологического исследования стенки вен 168 пациентов с варикозной
болезнью вен нижних конечностей. В данном контингенте 148 пациентам была выполнена радиочастотная абляция вен, 20
- эндовенозная лазерная коагуляция. Были продемонстрированы лучшие результаты лечения больных с использованием
радиочастотной абляции. Положительный эффект радиочастотной абляции достигали за счёт более щадящего воздей-
ствия на стенку вены и окружающие ткани.
Ключевые слова: варикозная болезнь вен нижних конечностей, патоморфология, эндовенозная лазерная коагуляция,
радиочастотная абляция.
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EFFECT  OF RADIOFREQUENCY ABLAT ION AND ENDOVENOUS LASER COAGULATION ON THE VASCULAR WALL
OF VARICOSE VEINS OF LOWER EXTREMITIES
Summary. The results of the pathomorphological study of veins wall of 168 patients with varicose veins of the lower extremities are
presented in this article. In this cohort 148 patients were performed radiofrequency ablation of veins, 20 - endoveous laser coagulation.
It has been demonstrated better treatment using radiofrequency ablation. The positive effect of radiofrequency ablation was achieved
through a more gentle effect on the wall of the vein and on the surrounding tissue.
Key words: varicose veins of the lower extremities, pathomorphology, endovenous laser coagulation, radiofrequency ablation.
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РЕЗУЛЬТАТИ ЛАПАРОСКОПІЧНИХ ОПЕРАТИВНИХ ВТРУЧАНЬ З
ВИКОРИСТАННЯМ МЕТОДІВ НАПРУЖЕНОГО ТА ДОЗОВАНОГО ЛІФТ-
АСИСТОВАНОГО КАРБОКСИПЕРИТОНЕУМУ

Резюме. В дослідженні проведено порівняння результатів лапароскопічного лікування хворих на жовчнокам'яну хворобу
з використанням методів стандартного напруженого карбоксиперитонеуму (10-12 мм. рт. ст.) та дозованого ліфт-асисто-
ваного карбоксиперитонеуму (4-6 мм. рт. ст.). Вказані методики достовірно не відрізнялися за частотою конверсій, інтра-
та післяопераційних ускладнень, тривалістю перебування у стаціонарі. Використання запропонованого методу подовжувало
тривалість лапароскопічної холецистектомії в середньому на 14 хв, проте, достовірно зменшувало ступінь больового синд-
рому в ранньому післяопераційному періоді.
Ключові слова: напружений карбоксиперитонеум, лапароліфтинг, ускладнення, конверсія, больовий синдром.

Вcтуп
Насьогодні, спостерігається розширення спектру опе-

ративних втручань від звичайної лапароскопічної холе-
цистектомії до втручань на шлунку і кишечнику, поза-
печінкових жовчних шляхах, органах заочеревинного
простору. Зі збільшенням об'єму оперативних втручань
збільшилась і тривалість втручань в умовах пневмопе-
ритонеуму. Розширились покази до оперативних втру-
чань у хворих похилого і старечого віку із серйозними
супутніми захворюваннями серцево-судинної і легене-
вої систем, для яких додаткова "агресія" у вигляді пнев-
моперитонеуму стає клінічно значимою [Ничитайло и
др., 2013 а,б; Грубник и др., 2013; Ren et al., 2014]. У
зв'язку з цим, зрозумілим є інтерес до безгазової ла-
пароскопії, при якій ендохірургічний простір у черевній
порожнині створюється за допомогою спеціальних при-
стосувань - ендоліфтів.

Відомі конструкції громіздкі, з високою вірогідністю
травми черевної стінки пацієнта, не забезпечують адек-
ватну експозицію і візуалізацію операційного простору,
обмежують екстракорпоральні рухи лапароскопічних
інструментів, потребують демонтажу при необхідності
інтраопераційних рентгенологічних досліджень. Прила-
ди для збільшення об'єму оперативного простору -
ретрактори - обмежують свободу рухів і кут атаки інстру-
мента, защемлюють м'які тканини при розкритті-закритті,
не фізіологічно розтягують м'язи черевної стінки з по-
шкодженням парієтальної очеревини, без демонтажу
не переміщуються по квадрантам черевної порожнини
[Четверіков та ін., 2010; Ren et al., 2014].

Метою даного дослідження було порівняння резуль-
татів лапароскопічних оперативних втручань з викори-
станням методів напруженого та дозованого ліфт-аси-
стованого карбоксиперитонеуму.

Матеріали та методи
В основу дослідження покладено аналіз результатів

лікування 97 хворих на жовчнокам'яну хворобу, уск-
ладнену холедохолітіазом, які проходили лікування на
клінічних базах кафедри хірургії №2 Вінницького на-

ціонального медичного університету імені М.І.Пирого-
ва. До І групи (n=52) увійшли пацієнти, у яких для ство-
рення робочого простору під час лапароскопічних втру-
чань застосовано стандартний напружений карбокси-
перитонеум

(НКП) з рівнем внутрішньочеревного тиску 10-12
мм. рт. ст. ІІ групу (n=45) склали пацієнти, яким для ство-
рення робочого простору під час лапароскопічних опе-
ративних втручань застосовано розроблений спосіб до-
зованого ліфт-асистованого карбоксиперитонеуму
(ДЛКП) з рівнем внутрішньочеревного тиску 4-6 мм. рт.
ст. та використанням запропонованого атравматичного
пристрою для лапароліфтингу. Серед оперативних втру-
чань виконувались лапароскопічна холецистектомія, як
другий етап малоінвазивної корекції холецистохоледо-
холітіазу після попередніх ЕПСТ, ЕБПД та одноетапне
малоінвазивне хірургічне лікування, що передбачало
лапароскопічну холецистектомію з одночасною ревізією
жовчних протоків та їх зовнішнім дренуванням.

З метою оцінки результатів оперативного лікування
визначали частоту конверсій, кількість інтраоперацій-
них та післяопераційних ускладнень. Крім того, врахо-
вували середню тривалість перебування у стаціонарі та
середню тривалість лапароскопічних оперативних втру-
чань. Для оцінки перебігу післяопераційного періоду вра-
ховували динаміку клініко-лабораторних показників
(температурної реакції, лейкоцитозу, показників загаль-
ного та прямого білірубіну, АлАТ, АсАТ, ЛФ, ГГТП). Місцеві
ускладнення, пов'язані з механічним підняттям черев-
ної стінки, оцінювали шляхом візуального огляду об-
ласті тракції лапароскопом з бічною оптикою під час
оперативного втручання та перед виведенням троа-
карів. В ранньому післяопераційному періоді (через 24
та 48 годин) оцінювали показники больового синдрому
шляхом вивчення інтенсивності болю за трьома оці-
ночними шкалами: вербальна рейтингова шкала (ВРШ,
verbal rating scale, VRS), цифрова рейтингова шкала
(ЦРШ, numeric rating scale, NRS), візуально-аналогова
шкала (ВАШ, visual analog scale, VAS).
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Статистичний аналіз здійснювали за допомогою про-
грами STATISTICA 6.0 (StatSoft Inc®, USA). Застосовува-
ли параметричні та непараметричні критерії (Стьюден-
та, Манна-Уітні, Уілкоксона). Для порівняння відносних
показників використовували аналіз таблиць спряженості
з застосуванням критерію 2. Відмінності вважали дос-
товірними при p<0,05.

Результати. Обговорення
В основній групі перехід на відкрите оперативне

втручання був необхідним у 6 випадках (11,8%). У групі
порівняння конверсія була здійснена у 5 (8,77%). Най-
частішою причиною переходу до традиційного втручан-
ня в обох групах були виражені рубцево-запальні зміни
в області шийки жовчного міхура та гепатодуоденаль-
ної зв'язки. При проведенні порівняльного аналізу час-
тоти конверсій було констатовано відсутність достовір-
них відмінностей між двома групами пацієнтів
(X2кр.=3,84, X2отр.=0,26). Загальна кількість інтраопера-
ційних ускладнень в основній групі склала 5 (11,54%).
Серед них мали місце 1 кровотеча з міхурової артерії
та у 2 випадках з зони троакарного доступу, котрі було
зупинено інтраопераційно.

У двох пацієнтів ускладнення були пов'язані з на-
кладанням карбоксиперитонеуму (підшкірна емфізема
та пневмооментум) і не потребували додаткових мані-
пуляцій. В групі порівняння загальна кількість інтраопе-
раційних ускладнень склала 6 (11,54%). Серед них -
кровотеча з міхурової артерії у 2 пацієнтів, надрив тка-
нини печінки з незначною кровотечею у 1 хворої, кро-
вотеча з зони троакарного доступу - у 2 пацієнтів,
підшкірна емфізема - у 1 пацієнта. При порівнянні між
групами, різниця у кількості інтраопераційних усклад-
нень статичної достовірності не несла (X2кр.=3,84,
Х2отр.=0,004). Розроблений спосіб створення робочо-
го простору не створював додаткових труднощів під час
лапароскопічних втручань та не підвищував ризику
інтраопераційних ускладнень.

У післяопераційному періоді у хворих основної гру-
пи зафіксовано 6 (10,53%) ускладнень. Серед них -
підтікання жовчі у 3 випадках, яке припинилось на фоні
консервативної терапії, міграція дренажу ЗЖП - в 1 ви-
падку, яка потребувала релапароскопії, післяоперацій-
на транзиторна гіперамілаземія - спостерігалась у 1 хво-
рого, нагноєння параумбілікальної рани - в 1 випадку.
Після виконання втручань з використанням стандартно-
го НКП зафіксовано 8 (15,38%) ускладнень. Серед них -
підтікання жовчі по дренажу з черевної порожнини зу-
стрічалось у 2 пацієнтів і зупинилось на фоні консерва-
тивних міроприємств, рідинне утворення підпечінкового
простору - в 1 випадку, ліквідоване пункцією під УЗД -
контролем, гнійно-запальні процеси з боку параумбіл-
ікальної рани виникли у 2 пацієнтів, транзиторну гіпе-
рамілаземію зафіксовано у 3 пацієнтів, консервативне
лікування було ефективним. За результатами прове-
деного порівняльного аналізу виявлено, що за часто-

тою ускладнень післяопераційний період у хворих двох
груп не відрізнявся (X2кр.=3,84, X2отр.=0,08).

Середня тривалість перебування у стаціонарі у по-
рівнюваних групах хворих як в цілому, так і за видом
оперативного втручання достовірно не відрізнялась (ос-
новна група - 8,1±0,24, група порівняння - 7,96±0,26,
p=0,40). При порівнянні часу оперативних втручань ви-
явлено, що середня тривалість процедур з використан-
ням запропонованого способу створення робочого про-
стору була вищою. Середній час втручання в досліджу-
ваних групах склав 79,27±4,91 хв - при використанні
методу НКП і 87,87±4,62 хв при використанні методу
ДЛКП, проте, відмінність не несла статистичної достов-
ірності (p=0,17).

При порівнянні тривалості оперативних втручань в
підгрупах, розподілених за видом втручання, виявлено
вищі показники для методу ДЛКП в підгрупі, в котрій
виконувалась холецистектомія з ревізією жовчних про-
ток - 7,2±0,29, однак без статистичної достовірності
(p=0,18). У підгрупі хворих, котрим лапароскопічні втру-
чання виконували в об'ємі холецистектомії, викорис-
тання методу ДЛКП подовжувало оперативне втручан-
ня майже на 14 хв, статистично достовірно (p<0,001).
Даний показник ми пов'язуємо з необхідністю опану-
вання методикою використання ліфтингової системи на
перших етапах її застосування.

При порівняльному аналізі динаміки клініко-лабо-
раторних  показників до оперативного втручання та на
1, 3, 5 добу після втручання статистично достовірних
відмінностей по жодному показнику не виявлено. За
даними спостереження серед усіх 45 пацієнтів групи
ДЛКП не зафіксовано розривів парієтальної очереви-
ни, кровотеч, гематом в зоні прилягання балону-рет-
рактору. Відсутність місцевих ускладнень ліфтингової
методики обумовлена більшою площею контакту рет-
ракторів з парієтальною очеревиною і атравматичним
характером ендоліфта, що забезпечує некритичний тиск
на 1 см2 м'яких тканин. Таким чином, завдяки конструк-
тивним особливостям запропонованої ліфтингової си-
стеми і розробленому способу створення робочого
простору, ризик виникнення ускладнень, пов'язаних з
використанням пристрою - мінімальний.

Порівняльний аналіз показників больового синдро-
му в ранньому післяопераційному періоді виявив вищі
середні показники в групі НКП за трьома шкалами, про-
те, статистично достовірною різниця була на 24 годину
після втручання за даними ВРШ (p=0,04) та на 24, 48
години за даними ЦРШ (p=0,02).

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. Доведено співставність результатів хірургічного
лікування хворих на жовчнокам'яну хворобу при ви-
користанні методу стандартного напруженого карбок-
сиперитонеуму та запропонованого методу. Викорис-
тання методу ДЛКП забезпечує достовірно нижчі по-
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казники больового синдрому в ранньому післяопера-
ційному періоді в порівнянні з методом НКП.

2. Отримані результати свідчать про відповідність
розробленого методу створення робочого простору
принципам мінімальної інвазивності та його атравма-
тичність по відношенню до тканин передньої черев-

Ярмак О.А.
РЕЗУЛЬТ АТ Ы ЛАПАРОСКОПИЧЕСКИХ ОПЕРАТ ИВНЫХ ВМЕШАТ ЕЛЬСТВ С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ МЕТОДОВ
НАПРЯЖЕННОГО И ДОЗИРОВАННОГО ЛИФТ -АССИСТИРОВАННОГО КАРБОКСИПЕРИТОНЕУМА
Резюме. В исследовании сравнили результаты лапароскопического лечения больных желчнокаменной болезнью с ис-
пользованием методов стандартного напряженного карбоксиперитонеума (10-12 мм. рт. ст.) и дозированного лифт-асси-
стированного карбоксиперитонеума (4-6 мм. рт. рт.). Указанные методики достоверно не отличались по частоте конвер-
сий, интра- и послеоперационных осложнений, длительности пребывания в стационаре. Использование предложенного
метода удлиняло продолжительность лапароскопической холецистэктомии в среднем на 14 минут, однако, достоверно
уменьшало степень болевого синдрома в раннем послеоперационном периоде.
Ключевые слова: напряженный карбоксиперитонеум, лапаролифтинг осложнения, конверсия, болевой синдром.
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ної стінки, що є одним з важливих критеріїв при ха-
рактеристиці систем для виконання лапароліфтингу.

Дані, отримані в процесі дослідження, дають підставу
рекомендувати у подальшому розроблені спосіб ство-
рення робочого простору та пристрій для лапароліф-
тингу до клінічного застосування.
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РЕНТГЕНОЛОГІЧНІ ОСОБЛИВОСТІ ВПЛИВУ ІНТРАМЕДУЛЯРНИХ
МЕТАЛЕВИХ ФІКСАТОРІВ РІЗНОЇ ПРУЖНОСТІ НА ЗАГОЄННЯ
ПЕРЕЛОМУ ТА СТРУКТУРНО-ФУНКЦІОНАЛЬНИЙ СТАН КІСТКОВОЇ
ТКАНИНИ В УМОВАХ ЕКСПЕРИМЕНТУ

Резюме. Виконано експериментальне дослідження на 27 статевозрілих кроликах. Тварини були розподілені на 3 дослідні
групи. Всі кролики отримували однотипну травму стегнової кістки, в підвертлюговій ділянці - поперечний перелом, з подаль-
шою репозицією та фіксацією кісткових уламків металевими стрижнями. Тваринам контрольної групи було виконано інтраме-
дулярний метало-остеосинтез за допомогою стрижня із нержавіючої сталі (316L); тваринам другої групи стрижня із титано-
во-ванадієвого сплаву (ВТ-6) та тваринам третьої групи стержня із цирконієво-титанового сплаву (Zr-Ti). На підставі даних
клініко-рентгенологічної динаміки формування кісткової мозолі на ділянці перелому та рентгенологічних проявів змін у
кісткових відламках визначено, що для фіксації діафізарних переломів стегнової кістки найбільш фізіологічним та біомехан-
ічно обґрунтованим є використання інтрамедулярних стержнів-фіксаторів, виготовлених із сплавів з низьким модулем пруж-
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ності та його наближенням до модуля пружності кісткової тканини. Саме розроблений в інституті металофізики НАН України
низькомодульний -(Zr-Ti) сплав своїми фізичними та механічними властивостями максимально наближується до таких
властивостей кісткової тканини, що у свою чергу забезпечує кращі умови для біологічного прояву гідродинамічних ефектів
пружних деформацій та позитивно впливає на динаміку регенерації в місці перелому та процеси перебудови кісткової
тканини. Проведене експериментальне дослідження доводить доцільність розробки та впровадження в клінічну практику
травматологів-ортопедів імплантатів на основі низькомодульного -(Zr-Ti) сплаву, що дозволить поліпшити результати ліку-
вання переломів довгих кісток та зменшити відсоток післяопераційних ускладнень.
Ключові слова: перелом, цирконієво-тітановий сплав, рентгенологічні особливості, загоєння перелому, структурно-
функціональний стан кісткової тканини.

Вступ
На сьогоднішній день на теренах України за рік реє-

струється близько 2 млн. травм, у зв'язку з чим вико-
нується понад 150 тис. оперативних втручань на кістках
[Гайко та ін., 2006]. При лікуванні діафізарних пере-
ломів кісток, за даними вітчизняних та закордонних
фахівців, випадки розвитку розладів репаративного
остеогенезу (РРО) становлять від 2,5% до 18% [Ка-
лашніков, 2003; Гиршин, 2004; Гайко та ін., 2008]. Тому
проблема РРО при переломах кісток зараз є одною із
самих актуальних проблем травматології та ортопедії.

Для поліпшення результатів лікування, скорочення
строків непрацездатності і зниження відсотку усклад-
нень ортопеди-травматологи ведуть пошук нових спо-
собів впливу на перебіг репаративних процесів кістко-
вої тканини.

Протягом останніх років велике значення в про-
цесі репаративного остеогенезу приділяють викорис-
танню різного роду біологічних матеріалів з остеоін-
дуктивними та остеокондуктивними властивостями.
Існує велика кількість досліджень, в яких використо-
вували ауто- й аллокістку, керамічний гідроксиапатит
та ін., але проблема вдосконалення металевих імплан-
татів для металоостеосинтезу кісток, а також, пробле-
ма профілактики і лікування РРО все ще залишається
актуальною [Дедух и др., 2008; Корж и др., 2008; Dallari
et al., 2007].

У зв'язку з цим принципово важливою є розробка
технологій оптимізації репаративного остеогенезу з ви-
користанням металофіксаторів, модуль пружності яких
максимально наближений до модуля пружності кістко-
вої тканини.

У 2008 році японськими вченими було винайдено
новий сплав металу, який за модулем пружності на-
ближується до модуля пружності кісткової тканини,
тобто 60-63 ГПа [Yamamoto et al., 2013]. Було встанов-
лено, що застосування імплантатів із високими показ-
никами модуля пружності введеними в інтактну стег-
нову кістку кролів призводить до виникнення синдро-
му "stress-shilding", тобто резорбції кісткової тканини
внаслідок зменшення пружній деформацій кістки. В
той же час, імплантація фіксаторів із сплавів металів,
розроблених японськими вченими не призводить до
негативних змін у структурі кісткової тканини.

Інженерами матеріалознавцями Київського науко-
во-дослідного інституту металофізики НАМН України
винайдено сплав металів, який за показниками моду-
ля пружності (модуль Юнга) наближається до показ-

ників модуля пружності кісткової тканини, а саме: сплав
цирконій-титан (ZrTi). При модулю пружності кісткової
тканини 15-30 ГПа, модуль пружності даного сплаву
металів складає 47-53 ГПa.

Тому цікавим у науковому плані вважаємо прове-
дення експериментального дослідження, щодо впли-
ву імпланту з вітчизняного сплаву ZrTi на репаратив-
ний процес при переломі діафізу стегнової кістки ла-
бораторних тварин.

Мета роботи - визначити рентгенологічні особли-
вості впливу інтрамедулярних металевих фіксаторів
різної пружності на загоєння перелому та структурно-
функціональний стан кісткової тканини в умовах екс-
перименту.

Матеріали та методи
Експериментальне дослідження виконано на 27 ста-

тевозрілих кроликах породи "шиншила", віком 8-10
міс., вагою від 3,2 до 3,5 кг. Тварини були розподілені
на 3 дослідні групи - по 9 кроликів у кожній. Всі кроли-
ки отримували однотипну травму стегнової кістки, про-
ксимальної третини діафіза, в підвертлюговій ділянці
- поперечний перелом, виконаний з допомогою вете-
ринарного остеома, з подальшою репозицією та фікса-
цією кісткових уламків металевими стрижнями
[Yamamoto et al., 2013]. В якості експериментальних
імплантатів було виготовлено 27 металевих стрижнів
з різних матеріалів: -(Zr-Ti) сплав, титановий сплав
(ВТ-6) та нержавіюча сталь (316L), довжина стрижня
становить 6,5 см, діаметр 3,2 мм.

Тваринам першої (контрольної) групи було вико-
нано інтрамедулярний метало-остеосинтез за допомо-
гою стрижня із нержавіючої сталі (316L); тваринам дру-
гої групи стрижня із титаново-ванадієвого сплаву (ВТ-
6) та тваринам третьої групи стержня із цирконієво-
титанового сплаву (Zr-Ti). Кожній тварині в перший
тиждень експерименту виконувались перев'язки. Про-
тягом перших 3-х діб після оперативного втручання
тварини отримували курс антибіотикотерапії та збалан-
соване вітамінізоване харчування. Кроликів утримували
в умовах віварію при ветеринарній клініці для експе-
риментальних тварин, під наглядом кваліфікованих
робітників та ветеринарних лікарів, на стандартному
харчовому раціоні, з вільним доступом до їжі та води
при стабільній температурі повітря [Кожем'якін та ін.,
2002]. Строки клініко-рентгенологічного спостережен-
ня - 30, 60 та 90 доба. У вказані вище строки, піддосл-
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ідних тварин виводили з експерименту шляхом внут-
рішньом'язевого введення летальної дози розчину
кетаміну та тіопенталу натрію, після чого виконувалось
вилучення макропрепарату стегнової кістки.

Усі маніпуляції з тваринами здійснювали відповід-
но до вимог біоетики та міжнародних принципів євро-
пейської конвенції про захист хребетних тварин, які
використовуються для експериментальних та інших
наукових цілей [European convention …, 1986]. Статис-
тичну обробку матеріалу проводили з використанням
пакетів програм "Мicrosoftexel-2010"та "Statistica 7,0".

Результати. Обговорення
На наведених рентгенограмах стегнової кістки (рис.

1) у тварин усіх груп експерименту відмічали різну
щільність компактної кісткової тканини діафіза, яка
найбільш виразна з боку стегнової кістки другої групи
тварин, у котрих остеосинтез було зроблено за допо-
могою стержня із нержавіючої сталі (316L) (рис. 1а).

На рентгенограмах кісток з модельованим перело-
мом стегнової кістки, при якому для остеосинтезу кістко-
вих відламків використовували стержні зі сплавів ВТ-
6 та 316L (див. рис.1 а та б), помітна менша щільність
кісткового регенерату мозолі, що сформована на
ділянці перелому та менш чіткий контур діафіза кісток
поза ділянкою перелому, що свідчить про більшу ак-
тивність резорбційних процесів кісткової тканини, особ-
ливо в місцях прилягання стержня з сплавів 316L та
ВТ-6 до внутрішньої поверхні кортикального шару
кістки. Крім цього, на рентгенограмах стегнової кістки

на 90 добу при викорис-
танні сплавів ВТ-6 та 316L
навколо встановленого
імплантату спостерігали
ділянки зменшення
щільності кістки, які вказу-
ють на розлади фізіологіч-
ної перебудови діафіза
стегнової кістки експери-
ментальних тварин, при
яких переважають процеси
резорбції кісткової тканини.
Такі "просвітлення"
свідчать про те, що кістка
не зазнає достатнього рівня
навантажень. Це відбу-
вається внаслідок того, що
металевий стрижень з на-
багато більшим модулем
пружності, ніж модуль
пружності кістки, приймає
значну частину зовнішньо-
го навантаження на себе,
тим самим не дозволяє
збільшитися кількості
кісткової тканини, тобто її

відновленню.
Визначені вище процеси з боку кісткової тканини

та формування кісткової мозолі можна пояснити впли-
вом використаних стержнів із сплавів ВТ-6 та 316L та
є проявами ефекту екранування. Наслідком розвитку
цього ефекту є демінералізація та розвиток остеопо-
розу, у результаті активізації резорбції кісткової ткани-
ни, що може призвести до сповільнення зрощення
кісткових відламків та виникненню повторного пере-
лому.

У той же час, при використанні інтрамедулярного
стержня з низькомодульного -(Zr-Ti) сплаву за раху-
нок зменшення різниці модулів пружності кісткової
тканини та матеріалу стержня спостерігається краща
динаміка регенераторного утворення кісткового тка-
нини (рис. 1в). У результаті використання стержня із
сплаву з низьким модулем пружності, рівень якого
наближається до рівня модуля пружності кісткової тка-
нини, частка механічних навантажень на стегнову кістку
збільшується, за рахунок зменшення їх екранізації,
завдяки остеосинтезу відламків більш пружним стер-
жнем, та кращому розподілу механічних напружень у
кісткових відламках стегнової кістки.

Отже, аналіз результатів проведених клінічних спо-
стережень та отриманих порівняльних даних рентген-
івського дослідження динаміки загоєння змодельова-
ного перелому стегнової кістки у різних біомеханіч-
них умовах експерименту (застосування інтрамедуляр-
них фіксаторів із матеріалів з різними показниками
пружності) дозволив зробити нам певні висновки.

Рис. 1. Рентгенівські знімки стегнової кістки на 90 добу клінічного експерименту для різних
груп спостереження (а - використання стрижня із нержавіючої сталі (316L), б - стрижень з
титаново-ванадієвого сплаву (ВТ-6) та в - стрижень з цирконієво-титанового сплаву (Zr-Ti).

а б в
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Висновки та перспективи подальших
розробок

1. На підставі даних клініко-рентгенологічної дина-
міки формування кісткової мозолі на ділянці перело-
му та рентгенологічних проявів змін у кісткових
відламках визначено, що для фіксації діафізарних пе-
реломів стегнової кістки найбільш фізіологічним та
біомеханічно обґрунтованим є використання інтраме-
дулярних стержнів-фіксаторів, виготовлених із сплавів
з низьким модулем пружності та його наближенням
до модуля пружності кісткової тканини.

2.Саме розроблений в інституті металофізики НАН
України низькомодульний -(Zr-Ti) сплав своїми фізич-

ними та механічними властивостями максимально на-
ближується до таких властивостей кісткової тканини, що
у свою чергу забезпечує кращі умови для біологічного
прояву гідродинамічних ефектів пружних деформацій
та позитивно впливає на динаміку регенерації в місці
перелому та процеси перебудови кісткової тканини.

Проведене експериментальне дослідження дово-
дить доцільність розробки та впровадження в клінічну
практику травматологів-ортопедів імплантатів та основі
низькомодульного -(Zr-Ti) сплаву, що дозволить пол-
іпшити результати лікування переломів довгих кісток
та зменшити у перспективі відсоток післяопераційних
ускладнень.
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Бруско А.Т., Юхимчук О.А., Калашников А.В.
РЕНТГЕНОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТ И ВЛИЯНИЯ ИНТРАМЕДУЛЛЯРНЫХ МЕТ АЛЛИЧЕСКИХ ФИКСАТОРОВ
РАЗЛИЧНОЙ УПРУГОСТИ НА ЗАЖИВЛЕНИЕ ПЕРЕЛОМА И СТ РУКТ УРНО-ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СОСТ ОЯНИЕ
КОСТ НОЙ ТКАНИ В УСЛОВИЯХ ЭКСПЕРИМЕНТ А
Резюме. Выполнено экспериментальное исследование на 27 половозрелых кроликах. Животные были разделены на 3
исследовательские группы. Все кролики получали однотипную травму бедренной кости, в подвертельной области - попереч-
ный перелом, с последующей репозицией и фиксацией костных отломков металлическими стержнями. Животным конт-
рольной группы был выполнен интрамедуллярный металло-остеосинтез с помощью стержня из нержавеющей стали (316L);
животным второй группы стержня с титаново-ванадиевым сплавом (ВТ-6) и животным третьей группы стержня из циркони-
ево-титанового сплава (Zr-Ti). На основании данных клинико-рентгенологической динамики формирования костной мозоли в
области перелома и рентгенологических проявлений изменений в костных отломках определено, что для фиксации диафи-
зарных переломов бедренной кости наиболее физиологичным и биомеханически обоснованным является использование
интрамедуллярных стержней-фиксаторов, изготовленных из сплавов с низким модулем упругости и его приближением к
модулю упругости костной ткани. Именно разработанный в институте металлофизики НАН Украины низкомодульный -(Zr-
Ti) сплав своими физическими и механическими свойствами максимально приближается к таким свойствам костной ткани,
что, в свою очередь, обеспечивает лучшие условия для биологического проявления гидродинамических эффектов упругих
деформаций и положительно влияет на динамику регенерации в месте перелома и процессы перестройки костной ткани.
Проведенное экспериментальное исследование доказывает целесообразность разработки и внедрения в клиническую прак-
тику травматологов-ортопедов имплантатов и основе низкомодульного -(Zr-Ti) сплава, что позволит улучшить результаты
лечения переломов длинных костей и уменьшить процент послеоперационных осложнений.
Ключевые слова: перелом, циркониево-титановый сплав, рентгенологические особенности, заживление перелома, струк-
турно-функциональное состояние костной ткани.

Brusco A.T., Yukhymchuk  О.A., Kal ashnik ov A.V.
RADIOLOGICAL FEATURES OF INFLUENCE OF METAL INTRAMEDULLARY FIXAT OR OF VARIET Y ELASTICITY ON
THE HEALING OF FRACTURE AND ST RUCTURAL-FUNCT IONAL STATE OF BONE TISSUE IN THE EXPERIMENT
Summary. An experimental investigation on 27 mature rabbits was done. The animals were divided into 3 study group. All rabbits
received the same type of trauma to the femur in the subtrochanteric region - transverse fracture, followed by reposition and fixation
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of bone fragments by metal rods. Animals of the control group was performed intramedullary metal osteosynthesis with a rod of
stainless steel (316L); animals of the second group of rod with a titanium-vanadium alloy (W-6) and the animals of the third group of
the rod of zirconium-titanium alloy (Zr-Ti). On the basis of data from clinical and radiological improvement of the formation of callus in
the area of the fracture and radiographic manifestations of changes in the bone fragments is determined that for the fixation of
diaphyseal fractures of the femur are the most physiologically and biomechanically justified is the use of intramedullary rods-clamps
made of alloys with a low elastic modulus and its approximation to the modulus of elasticity of the bone tissue. It is developed at the
Institute for metal physics of NAS of Ukraine low modulus -(Zr-Ti) alloy physical and mechanical properties as close as possible to
such properties of bone tissue that, in turn, provides the best conditions for the biological existence of hydrodynamic effects of elastic
deformation and has a positive effect on the dynamics of regeneration at the site of fracture and the processes of reconstruction of
bone tissue. An experimental study shows the feasibility of the development and introduction into clinical practice of orthopedic
specialists of the implants and the basis of low modulus -(Zr-Ti) alloy that will improve the results of treatment of long bone fractures
and to reduce the postoperative complication rate.
Key words: fracture, zirconium-titanium alloy, radiological features, fracture healing, structural-functional state of bone tissue.
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УНІФІКОВАНІ ТРАДИЦІЙНІ АНТРОПОМЕТРИЧНІ ТЕРМІНИ ТА ЇХ
ЕКВІВАЛЕНТИ АНГЛІЙСЬКОЮ МОВОЮ З ПЕРЕКЛАДОМ УКРАЇНСЬКОЮ
МОВОЮ

Резюме. Було проаналізовано англомовну та вітчизняну наукову літературу; проведено співставлення антропометрич-
них вимірювань, що стосуються обличчя та голови, українською та англійською мовою. Було помічено, що в різних дослід-
женнях, які стосуються англомовних наукових статей та доповідей, дослідники використовують різні терміни для одних й тих
самих параметрів. Це надзвичайно ускладнює роботу з іноземними науковими матеріалами та сприйняття даних. Для того,
щоб уникнути невідповідностей та плутанини, які виникають при перекладі, було розроблено довідник. Він містить традиційні
уніфіковані антропометричні терміни разом з їх еквівалентами, які застосовують дослідники різних країн на англійській мові,
а також їх переклад українською мовою.
Ключові слова: антропометрична термінологія, еквівалентні терміни, переклад, англійська мова.

Вступ
На теперішній час антропометричні дослідження

впевнено посіли своє місце в науці та медицині. Так вони
корисні не лише для оцінки стану здоров'я, але й в ціло-
му використовуються в дуже багатьох випадках: клінічна
практика, судова медицина, акушерство і гінекологія,
педіатрія, а також для діагностики надмірної ваги, для
спортивного контролю, для стандартизації. Симптоми
багатьох хвороб виражаються в антропометричних змінах.

Тому на базі науково-дослідного центру Вінницько-
го національного медичного університету імені М.І.Пи-
рогова в рамках загально-університетської наукової те-
матики "Розробка нормативних критеріїв здоров'я різних
вікових та статевих груп населення на основі вивчення
антропогенетичних та фізіологічних характеристик
організму з метою визначення маркерів мультифакто-
ріальних захворювань", на протязі багатьох років нау-
ковцями та співробітниками ряду кафедр Вінницького

національного медичного університету імені М.І.Пиро-
гова виконується науково-планова робота.

Метою роботи стало проведення стандартизації та
уніфікації перекладу антропометричних термінів з
підборкою відповідних синонимів на англійській мові з
подальшим перекладом українською.

Матеріали та методи
На сьогоднішній день науковці досить часто зустрі-

чаються з труднощами при роботі зі статтями з антро-
пологічної тематики та підручниками на англійській мові.
Треба відмітити, що, на жаль, досі є плутанина з терм-
інами, які позначають одну й ту саму антропометричну
точку. Так, якщо взяти лише антропометричні парамет-
ри, що стосуються голови та обличчя, то по кожному з
них є багато еквівалентних термінів, що ускладнює їх
сприйняття та переклад на українську мову. У зв'язку з
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цим є нагальна потреба розробити термінологічний
довідник, який би вміщував не лише один уніфікова-
ний термін на англійській мові та переклад його на ук-
раїнську, але й найбільш вживані альтернативні позна-
чення цього терміну, якій зустрічається у англомовних
виданнях, яким змогли би користуватися антропологи.

Цей довідник був розроблений на основі наступних
підручників та довідників: антропометрія та системи
топографо-анатомічних координат тіла людини [Шапа-
ренко, Бурих, 2000], 3D Facial Norms Database [2014],
National Aeronautic and Space Administration [2008],
Handbook of anthropometry, Physical measures of human
form in health and disease [2012], Anthropometry the
individual and the population [2005], Anthropometric data
analysis sets manual [1994], Head and face anthropometry
of adult U.S. citizens [Joseph, 1993] and an anthropometric
survey of 500 Royal Air Force aircrew heads [Hobbs, 1975].

Довідник містить як традиційний уніфікований ант-
ропометричний термін, який стосується антропометрич-
них точок голови та найчастіше вживані альтернативні
назви цього терміну з його перекладом українською,
так і визначення місця знаходження антропометричної
точки та її схематичне зображення.

Результати. Обговорення
1. Nose breadth це традиційний уніфікований термін,

який має наступні альтернативні назви, що зустрічають-
ся в англомовній літературі: bialar diameter, nasal breadth,
bialar breadth, bialar width, soft nose width, soft nose breadth,
nasal width and nose width. Українською мовою він буде
перекладатися, як ширина носа, або міжкрильна
відстань. Traditional measurement definition: nose breadth
is bilateral distance between right and left alare landmarks
of the nose or the maximum horizontal breadth of the nose.

2. Lip length це традиційний уніфікований термін,
який має наступні альтернативні назви, що
зустрічаються в англомовній літературі:
bicheilion diameter, bicheilion breadth, mouth
breadth, lip width, labial fissure width, labial
width/breadth and mouth width/breadth.

Українською мовою він буде переклада-
тися, як ширина рота або губно-кутова
відстань. Traditional measurement definition: lip
length is bilateral distance between right and
left cheilion landmarks without facial expression
or the distance between the corners of the mouth
is measured while the facial muscles are relaxed.

3. Biocular breadth (рис. 1) це традиційний
уніфікований термін, який має наступні аль-
тернативні назви, що зустрічаються в англо-
мовній літературі:  biectocanthus breadth,
maximum biocular diameter, lateral canthus
diameter, outer intercanthal distance, biocular
diameter, outercanthal width, biocular width/
distance, exocanthal width/breadth/distance;
external biocular width/breadth/distance;

external interorbital width/breadth/distance and external
bipalpebral width/breadth/distance.

Українською мовою він буде перекладатися, як зов-
нішньо-очна ширина. Traditional measurement definition:
biocular breadth is bilateral distance between right and left
lateral eyelid junctions (ectocanthion landmarks) or the
distance between the outer corners of the eyes.

4. Interocular distance це традиційний уніфікований
термін, який має наступні альтернативні назви, що зуст-
річаються в англомовній літературі: bientocanthus breadth,
interocular diameter, medial canthus diameter, inner
intercanthal distance, innercanthal width/breadth/distance,
endocanthal width/breadth/distance, internal bipalpebral width/
breadth/distance, internal interorbital width/breadth/distance,
intercanthal width and interocular width/breadth/distance.

Українською мовою він буде перекладатися, як
міжочноямкова ширина. Traditional measurement
definition: interocular distance is bilateral distance between
right and left medial eyelid junctions (entocanthion landmarks)
or the distance between the inner corners of the eyes.

5. Bigonial breadth (рис. 2) це традиційний уніфіко-
ваний термін, який має наступні альтернативні назви,
що зустрічаються в англомовній літературі: bigonial
diameter, maximum lower face breadth, mandible width/
breadth, mandibular width and bigonial width.

Українською мовою він буде перекладатися, як ши-
рина нижньої щелепи. Traditional measurement definition:
bigonial breadth is breadth of the jaw across the gonial angle
or the bilateral distance between right and left gonion
landmarks at the gonial angles of the mandible.

6. Biorbital breadth (рис. 3) це традиційний уніфікова-
ний термін, який має наступні альтернативні назви, що
зустрічаються в англомовній літературі: maximum frontal
diameter, maximum orbital diameter, maximum biorbital
breadth.

Рис. 1. Biocular breadth. D = the
distance between the outer corners of
the eyes.

Рис.  2.  Bigonial breadth. D =
breadth of the jaw across the gonial
angle.
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Українською мовою він буде перекладатися, як зов-
нішньо-очноямкова ширина. Traditional measurement
definition: biorbital breadth is bilateral distance between right
and left lateral orbital surface (ectoorbitale landmarks) or the
direct distance between right and left ectoconchion.

7. Interpupillary distance це традиційний уніфікований
термін, який має наступні альтернативні назви, що зустр-
ічаються в англомовній літературі: bipupil breadth,
interpupillary breadth, interpupillary diameter, biocular breadth.
Українською мовою він буде перекладатися, як ширина
між зіницями. Traditional measurement definition: interpupillary
distance is the distance between the two pupils is measured
with a pupilometer or the bilateral distance between right and
left pupil centers of the eyes when looking straight ahead.

8. Bizygomatic breadth (рис. 4) це традиційний уніфі-
кований термін, який має наступні альтернативні назви,
що зустрічаються в англомовній літературі: face breadth,

upper face breadth, bizygomatic diameter,
maximum facial width, face width, facial width/
breadth; upper facial width/breadth; and
bizygomatic width.

Українською мовою він буде перекла-
датися, як ширина обличчя. Traditional
measurement definition: bizygomatic breadth
is the maximum horizontal breadth of the face
(between the zygomatic arches) measured with
a spreading caliper or measurement of
maximum horizontal breadth of face across most
laterally projecting bones of cheek (zygomatic
arches).

9. Head breadth це традиційний уніфіко-
ваний термін, який має наступні альтерна-
тивні назви, що зустрічаються в англомовній
літературі: maximal head width/breadth,
maximal head diameter, maximum cranial
width, and biparietal width/breadth.

Українською мовою він буде перекла-
датися, як найбільша ширина голови.
Traditional measurement definition: head
breadth is the maximum horizontal breadth of
the head above the attachment of the ears
measured with a spreading caliper or the
maximum bilateral distance between right and
left sides of the head.

10. Head length (рис. 5) це традиційний
уніфікований термін, який має наступні аль-
тернативні назви, що зустрічаються в анг-
ломовній літературі: glabellar-opisthocranion
length, glabella to occiput length, maximum
head length, cranial length, glabello-occipital
length and maximum cranial length. Українсь-
кою мовою він буде перекладатися, як най-
більша довжина голови.

Traditional measurement definition: head
length is the distance from the glabella landmark
between the browridges to the posterior point

on the back of the head which is measured with a spreading
caliper or the maximum distance between glabella and the
back of the head in the midsagittal plane.

11. Nose protrusion (рис. 6) це традиційний уніфіко-
ваний термін, який має наступні альтернативні назви,
що зустрічаються в англомовній літературі: nose
projection, horizontal nose protrusion, nasal tip salient,
pronasale height from maxillonasale plane line, nasal depth
and nasal protrusion.

Українською мовою він буде перекладатися, як дов-
жина носової перегородки (глибина носа). Traditional
measurement definition: nose protrusion is the maximum
anterior protrusion of the nose measured from subnasale to
pronasion.

12. Menton-nasal root depression (sellion) це традицій-
ний уніфікований термін, який має наступні альтерна-
тивні назви, що зустрічаються в англомовній літературі:

Рис. 3. Biorbital breadth. D = the direct
distance between right and left ectoconchion.

Рис. 4. Bizygomatic breadth. D
= is the maximum horizontal
breadth of the face (between the
zygomatic arches).

Рис. 6. P = the maximum anterior
protrusion of the nose measured from
subnasale to pronasion.

Рис.  5.  Head length. D = the
maximum distance between
glabella and the back of the head in
the midsagittal plane.
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sellion-menton length, menton-sellion length, total face
length, face height, face length, anatomical facial length,
facial height and total facial length. Українською мовою він
буде перекладатися, як морфологічна довжина облич-
чя. Traditional measurement definition: the distance between
the tip of the chin and the deepest point of the nasal root
depression or the midsagittal distance between sellion and
menton landmarks with the teeth in occlusion.

13. Nose length це традиційний уніфікований термін,
який має наступні альтернативні назви, що зустрічають-
ся в англомовній літературі: sellion-subnasion length,
subnasale-sellion length, subnasale-nasal root depression
length, nasal height and nose height.

Українською мовою він буде перекладатися, як ви-
сота носа.

Traditional measurement definition: The distance from
the nasal root depression (sellion) to the bottom of the nose
or midsagittal distance between sellion and subnasale

landmarks of the nose.

Висновки та перспективи подальших
розробок

Таким чином, до довідника увійшли традиційні уні-
фіковані антропометричні терміни, що стосуються ант-
ропометричних точок голови, та найчастіше вживані
альтернативні назви цих термінів з їх перекладом ук-
раїнською, а також визначення розташування місця ви-
мірювання антропометричних точок та їх схематичне
зображення, а саме: nose breadth, lip length, biocular
breadth, interocular distance, bigonial breadth, biorbital
breadth, interpupillary distance, bizygomatic breadth, head
breadth, head length, nose protrusion, menton-nasal root
depression (sellion), nose length.

Сподіваємось, що у перспективі цей довідник буде
доповнений новими термінами, що стосуються вимірів
не лише голови, але й інших частин тіла людини.
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Вступ
В даний час з'явилася велика кількість досліджень,

присвячених ефективному застосуванню в різних об-
ластях медицини аргоноплазмової коагуляції, в тому
числі в  хірургічній гепатології [Gugenheim et al., 2011;
Sperling et al., 2012; Katkhouda et al., 2013]. Проте, ці
дослідження знаходяться на початкових етапах, на сьо-
годнішній день немає чітких рекомендацій щодо вико-
ристання даних операцій. Не відпрацьовані критерії, що
дозволяють обґрунтувати вибір методу малоінвазив-
ного оперативного втручання в залежності від розмірів
і локалізації вогнищевих захворювань печінки, наявності
ускладнень та клініко-лабораторних показників. Багато
питань, що стосуються патоморфологічної характерис-
тики  кістозних (паразитарних та непаразитарних) ура-
жень печінки також залишаються ще недостатньо з'я-
сованими [Aoki et al., 2007].

Мета дослідження - вивчити патоморфологічні зміни,
що виникають у паразитарних та непаразитарних кістах,
а також в оточуючій паренхімі печінки під впливом ар-
гоноплазмової коагуляції у порівнянні із загальноприй-
нятим хірургічним методом лікування.

Матеріали та методи
В основу дослідження покладено ретроспективний

та проспективний аналіз лікування 216 хворих, оперо-
ваних в Вінницькій обласній клінічній лікарні імені
М.І.Пирогова та Національному інституті хірургії та транс-
плантології імені О.О.Шалімова (м.Київ). Проведено
ретроспективний аналіз результатів лікування 100 хво-
рих за період із 2005 по 2010 рік (група порівняння) та
комплексне обстеження 116 хворих, оперованих у
клініці в період з 2010 до 2015 року (основна група).
Всього у досліджуваному контингенті чоловіків було 68
(31,92%), жінок - 148 (68,50%).

Хворі були розподілені на дві групи. Основну групу
склали 116 хворих, яким в період спостереження вико-
нували "відкриті" та лапароскопічні втручання із вико-
ристанням АПК, у групу порівняння увійшло 100
пацієнтів, яким у ці ж терміни проводили традиційні

("відкриті") оперативні втручання. Представлені групи,
було порівняно за статтю, віком, патологічними фор-
мами вогнищевих захворювань печінки. Середній вік
хворих становив 52,0±3,4 роки.

У всіх підгрупах близько половини оперативних втру-
чань було виконано з використанням міні-інвазивних
технологій. Застосування АПК в режимі міні-інвазивно-
го втручання супроводжувалося невеликим числом кон-
версій. Причому, цей показник досягав максимального
значення при втручаннях з приводу паразитарних кіст.

Під час усіх оперативних втручань частину матеріа-
лу відправляли на гістологічне дослідження.

Для оцінки морфологічних змін паренхіми печінки
при паразитарних, непаразитарних кістах та гемангіо-
мах операційний матеріал фіксували в 10% розчині
нейтрального формаліну. Мікропрепарати готували за
стандартною методикою, гістологічні зрізи товщиною 5-
7 мкм фарбували гематоксиліном та еозином, пікро-
фуксином за ван Гізоном та використувавали ШИК-ре-
акцію в комбінації з альціановим синім [Сапожников,
Доросевич, 2000; Автандилов, 2007].

Мікроскопію та фотографування гістологічних пре-
паратів проводили за допомогою світлового мікроско-
па OLIMPUS BX 41 при збільшеннях у 40, 100, 200 та
400 разів. Отримували та обробляли знімки, проводи-
ли морфометрію та статистичну обробку за допомогою
програми "Quick PHOTO MICRO 2.3".

Результати. Обговорення
При гістологічному дослідженні кістозних стінок па-

разитарних кіст у 95% випадків, як після аргоноплазмо-
вої коагуляції, так і після загальноприйнятого хірургіч-
ного лікування визначалася характерна для гідатидного
ехінококу шарувата хітинова оболонка, яка складалася
з гермінативного та кутикулярного шарів. Внутрішня
паренхіматозна оболонка - зародкова (гермінативна)
була представлена зернистою тканиною, багатою на
глікоген та утворювала випинання (вивідні камери) з
протосколексами і дочірніми міхурами (рис. 1).
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Кутикулярний шар був утворений з концентрично
розташованих пластинок, які інтенсивно фарбувалися
в рожевий колір при застосуванні ШИК-реакції  в комб-
інації з алціановим синім, що свідчило про накопичен-
ня глікопротеїнів які межували з альціан-позитивними
кислими глікозаміногліканами (рис. 2).

Товщина зародкового шару складала 0,01 - 0,025
мм, мікроскопічно він складався з двох шарів клітин -
зовнішнього, прилеглого до кутикулярного шару, ство-
реному з великих клітин в яких інколи спостерігали
відкладання вапняних тілець. Кутикулярний тегумент був
представлений утворенням товщиною близько 0,3-0,5
мкм з мікроворсинками довжиною до 0,3 мкм, дистальні
ділянки яких проникали в прилеглий шар кутикулярної
оболонки. З внутрішньої сторони тегумент був відме-
жований тонкою базальною мембраною, яка прониза-
на безліччю субтегументальних відростків, що лежали
глибше клітин. У більшості випадків виявлялися прото-
сколекси з детритом, набряком, дистрофією і порушен-
ням цілісності гермінативного шару, а в кутикулярній
оболонці визначалися ознаки дезінтеграції та фрагмен-
тації волокон. Зрілі вивідні камери були розірвані, ско-

лекси осідали на дно та утворювали разом із дрібними
дочірніми міхурами характерний ехінококовий (гідатид-
ний) "пісок". В результаті проведеного мікроскопічного
дослідження ми спостерігали в ларвоцистах виводкові
капсули як з молодими, так із зрілими протосколекса-
ми.

Клітинні реакції і тканинні зміни в зоні персистуючо-
го паразита мали поліморфний характер, де на тлі про-
ліферативного запалення і склерозу виявлялися свіжі
вогнища деструкції і ексудації.

Навколо власної оболонки кісти формувалася
фіброзна капсула. В основі механізму її утворення ле-
жить хронічне запалення, що розвивається в межую-
чих з ехінококової кістою тканинах. Це запалення етіо-
логічно обумовлено дією на оточуючу паренхіму і строму
продуктів життєдіяльності паразита і тканинного розпа-
ду. У фіброзній капсулі чітко виявлялися три шари -
внурішній, прилеглий до хітинової оболонки, гіаліно-
вий і шар пухкої сполучної тканини з грануляціями, за-
пальним інфільтратом та крововиливами (рис. 3).

Внутрішній шар являв собою детрит, або шар не-
крозу, в якому зустрічалися живі і мертві протосколек-
си, епітеліоїдні клітини. Товщина цього шару була нео-
днакова, місцями він зникав повністю. У невеликих кістах
некротичного шару не спостерігалося. Товщина гіали-
нового шару також була різною. У цьому шарі капсули
переважала міжклітинна речовина з чіткою внутрішньою
межею, яка скаладалася з пучків колагенових волокон.
З клітинних елементів в ньому зустрічалися поодинокі
макрофаги та фіброцити.

У зовнішньому шарі фіброзної капсули міжклітинна
речовина сполучної тканини було виражена значно
слабше, ніж у внутрішньому. У ньому зустрічалися чис-
ленні клітинні елементи, переважно фібробласти. Вони
мали досить великі ядра, в яких виявлялися 1-2 ядерця.
Цитоплазма клітин мала слабке базофільне фарбуван-
ня. У цьому шарі були присутні також у невеликій
кількості макрофаги, зернисті лейкоцити, лімфоцити і
плазматичні клітини. Зрідка зустрічалися епітеліоподібні
клітини, геморагічний детрит.

Гігантські багатоядерні клітини типу сторонніх тіл
розташовувалися частіше у внутрішньому шарі фіброз-
ної капсули поблизу кутикулярних фрагментів парази-
тарних кіст.

У 10% випадків у фіброзній капсулі спостерігали
осередкові деструктивні зміни, що займали до 7% її
внутрішньої поверхні та  виражене вогнищеве колаге-
ноутворення. В оточуючій склерозованій паренхімі пе-
чінки зустрічалися ділянки мукоїдного або фібриноїд-
ного набухання сполучної тканини з переходом у фібри-
ноїдний некроз та фрагментацією, глибчатим розпадом
окремих сполочнутканинних волокон.

Отже, можна констатувати, що фіброзна капсула
ехінокока має органоподібну структуру, що відрізняє її
від рубцевих змін в тканинах, які виникають навколо
сторонніх тіл. Паразит змінює захисну запальну реакцію

Рис. 1. Гермінативна оболонка з вивідними камерами,
протосколексами та дочірніми міхурами. Гематоксилін-
еозин. х200.

Рис 2. Кутикулярний шар хітинової оболонки з ШИК-пози-
тивними  глікопротеїнами рожевого кольору та кислими гліко-
заміногліканами синього кольору. ШИК-реакція з альціано-
вим синім. х200.
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оточуючої тканини. Замість знищення паразита макро-
фагами, або його ізоляції рубцем, відбувається фор-
мування васкуляризованої капсули. Сформована кап-
сула зберігає свою структуру, поки паразит життєздат-
ний.

В окремих випадках спостерігали відхилення від
класичної будови капсули, коли між хітиновою оболон-
кою та грануляційною тканиною розташовувалася вузь-
ка смужка дозріваючої сполучної тканини, яка місцями
втрачала цілісніть та періодично зникала внаслідок не-
кротичних ділянок, які обмежували гіалінізований шар
капсули, з клітинною запальною реакцією в перифе-
ричних відділах. Враховуючи, можливість періодичної
імунної відповіді тканин на антигенний вплив, можливо
запідозрити, що при такій морфологічній структурі,
фіброзна капсула, що формується не є достатнім бар-
'єром для пошкоджуючї дії ехінококу на оточуючі тка-
нини, що підтверджувалося в наших дослідженнях на-
явністю протосколексів за межою фіброзної капсули з
утворенням нової сполучнотканинної оболонки навко-
ло протосколексів, що вийшли за межи старої фіброз-
ної капсули (рис. 4).

Серед волокнистої сполучної тканини капсули кіст
при їх загибелі (руйнування кутикулярної оболонки,
дочірніх кіст, наявність в порожнині еозинофільних мас)
виявляли значно більше число новоутворених жовч-
них проток, які солучалися з наявними вже ходами. Ця
обставина має, на нашу думку, практичне значення для
пояснення післяопераційного жовчовіділення у певної
частини хворих. Основною причиною післяопераційно-
го виділення жовчи із залишкової порожнини є, ймов-
ірно, слабкий розвиток грануляційної тканини капсули,
а також наявність множинних жовчних проток.

Механічний вплив  паразита, що зростає, формує
оточуючу грануляційну тканину, обумовлює концентрич-
ну структуру фіброзних волокон. Коли фіброзна капсу-
ла сформована цей вплив  призводить до  атрофії па-
ренхіми та колапсу печінкової строми.

Ступінь виразності змін в паренхімі печінки хворих
на ехінококоз залежали від обсягу ураження. При со-
літарних неускладненних кістах вони мінімальні, при
множинному ехінококозі спостерігаються зміни, харак-
терні для дифузного ураження печінки з гістологічни-
ми ознаками хронічного холестатичного гепатиту.

При оцінці гістологічної картини хітинової оболонки,
фіброзної капсули і тканини печінки безпосередньо
навколо паразитарних кіст спостерігали нерівномірне
чергування фокусів альтерації та проліферативних ре-
акцій, як з боку паренхіми, так і строми. Ці зміни прояв-
лялися в атрофії печінкових часточок, розростанні спо-
лучної тканини, що є характерним для циротичної пе-
ребудови, обширному периваскулярному і перидукталь-
ному фіброзі, появі ділянок грануляційної тканини з
великою кількістю гигантських клітин. Поряд з дрібни-
ми атрофованими гепатоцитами за рахунок механічно-
го впливу ехінококового міхура, що поступово розрос-

тався, спостерігалися великі клітини з поліхромної ци-
топлазмою. У цитоплазмі гепатоцитів виявлялася зер-
нистість, різний ступінь вакуолізації, балонна дистрофія.
Цитоплазма таких клітин була просвітленої та комірча-
стої, особливо в перинуклеарних відділах, місцями спо-
стерігалася жирова дистрофія гепатоцитів, що прояв-
лялося збільшенням клітин з крапельками жиру, які
розташовувалися по периферії ядер, цитоплазма на-
вколо ядра зберігалася у вигляді вузького гомогенного
обідка. У деяких гепатоцитах виявляли ознаки регене-
раторної гіперплазії із збільшенням їх розмірів, появою
великих вакуолізованих ядер, число яких було 2-3, інтра-
гепатоцелюлярний холестаз.

У жовчних капілярах виявлявся застій жовчі, в кро-
воносних судинах - гіпертрофія еластичних мембран,
нерідко їх розволокнення. Кровоносні судини капсули
поблизу кіст були розширені і заповнені тромботичні
масами, що складалися з фібрину і еритроцитів. З боку
мікроциркуляторного русла спостерігали звуження і
деформацію капілярів, стінок дрібних артерій і артері-
ол з набряком і разволокненнням периваскулярної спо-
лучної тканини з переважно мононуклеарною інфільтра-

Рис. 3. Ехінококовий міхур, обмежений фіброзною капсу-
лою з гіалінозом, гігантоклітинною реакцією, крововилива-
ми та хронічним запаленням. Гематоксилін-еозин. х100.

Рис. 4. Протосколекси, що вийшли за межи фіброзної кап-
сули. Формування нової сполучнотканинної капсули з вог-
нищевими крововиливами. Гематоксилін-еозин. х100.
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цією: васкуліт і періваскуліт з трансформацією у пери-
васкулярний склероз. З боку ендотеліальних клітин
відзначали їх гіперплазію з набряком та дистрофічни-
ми змінами. Ці зміни супроводжувалися формуванням
дрібних агрегатів з формених елементів крові. ШИК
позитивні речовини і кислі мукополісахариди виявля-
лися в помірній кількості в судинних стінках, проте в
периваскулярних прошарках сполучної тканини визна-
чалася більш інтенсивна реакція за рахунок накопичення
кислих глікопротеїнів.

У випадках паразитарних кіст, що ускладнювалися
нагноєнням у 30% випадків зміни в гермінативній та
кутикулярній мембрані кісти, перикістозній тканини були
взаємопов'язані та проявлялися дистрофічними, запаль-
ними реакціями з боку оточуючої печінкової паренхі-
ми, що свідчило про хронізацію поцесу внаслідок спо-
вільненої імунної відповіді макроорганізму. Паралел-
льно відбувалася колагенізація фіброзної капсули на-
вколо паразита з появою в ній вогнищ кальцинації. Все
це супроводжується зниженням біологічної активності
кісти, омертвінням окремих частин паразита, розпадом
і секвестрацією ехінокока.

У випадках з ознаками деструкції кісти у фіброзній
капсулі переважали еозинофіли. У кістах з асептичним
некрозом або нагноєнням, на відміну від життєздатно-
го паразита, фіброзна капсула мала вдвічі більше тов-
щину. Поряд з мікроабсцесами і вогнищами некрозу
спостерігалися значні зміни з боку судин зовнішнього
шару, у вигляді ендо- та периваскулітів, стазу, тромбо-
зу та склерозу. При ускладненому ехінококозі печінки
залежно від розмірів паразитарних кіст та їх ускладнень,
взаємодія паразит - макроорганізм характеризується
дистрофічними і запальними процесами, структурною
перебудовою, деформацією і розвитком циротичних
мін. Важливою особливістю є інтенсивна регенерація
внутрішньопечінкових жовчних проток в капсулі і в
навколишньому рубцевої сполучної тканини при при-
гніченій регенераторной активності гепатоцитів.

У фіброзній капсулі деяких мертвих ехінококових
кіст у печінці  виявлялися окремі кістозні порожнини,
вистелені хітинової оболонкою, на внутрішній поверхні
яких виявлялися численні мертві сколекси (одиночні і
групами). Внутрішні шари капсулим у цих випадках про-
являли слабку ШИК позитивну реакцію. Назовні фіброз-
ної капсули визначалася густа мережа новоутворених
кровоносних судин з потовщеними стінками і ознака-
ми фібриноїдного набухання.

Зміни деструктивного і запального характеру, що
спостерігалися в печінці переважно при інфікованих
кістах, слід вважати основною причиною персистенції
та прогресування патологічного процесу з результатом
склерозу і фіброзу в межуючій тканині печінки. У ділян-
ках фібриноїдного набухання, які також зустрічалися
преважно при нагноєних кістах, пучки колагенових во-
локон ставали гомогенними, інтенсивно сприймали
кислі барвники - еозинофільні, пікрофуксином забар-

влювалися в жовтий колір, були різко ШИК позитивні.
На тлі низької активності регенерації гепатоцитів інтен-
сивна регенерація спостерігалася з боку внутрішньо-
печінкових жовчних проток і сполучної тканини, що
призводило до циротичної реструктуризації паренхіми
печінки. Периваскулярна сполучна тканина в таких ділян-
ках містила велику кількість кислих глікозаміногліканів,
що підтверджувалося ШИК-реакцією в комбінації з аль-
ціановим синім. Також характерним було скупчення
лімфоцитів з формуванням лімфоїдних фолікулів в
цих ділянках.

Фіброз розвивався як в перипортальній тканині, так
і всередині часточок. В перипортальній тканини він був
пов'язаний з проліферацією фібробластів. Усередині
часточок сполучна тканина утворювалася в результаті
колапсу строми на місці фокусів некрозу або вклинен-
ня в часточку сполучних перегородок, або септ, з пор-
тальних і перипортальних полів з окремими ділянками
клітинної інфільтрації, що призводило до з'єднання
центральних вен з портальними судинами і появи
дрібних несправжніх часточок. Порушення мікроцир-
куляції в несправжніх часточках вели до гіпоксії їх тка-
нини, розвитку дистрофії і некрозу гепатоцитів. У не-
спражніх часточках звичайна радіарна орієнтація печін-
кових балок була відсутня, а судини розташовувалися
неправильно (центральна вена була відсутня, портальні
тріади виявлялися непостійно). Отже, до структурної
перебудови і деформації печінки вели її регенерація і
склероз, причому перебудова зачіпала всі елементи
печінкової тканини - часточки, судини, строму.

У 40% випадках рецидивного ехінококозу перипа-
разитарна капсула мала порівняно невелику товщину,
також складалася з некротизованої сполучної тканини,
гіалінізованої з грануляціми та запальним інфільтратом і
крововиливами , проте мала широку зону некрозу, при-
леглу до хітинового шару міхурів, яка утворювалася за
рахунок деструкції грануляційної тканини і колагенових
волокон фіброзної капсули (рис. 5). За зоною некрозу,
оточеною епітеліоїдними і гігантськими клітинами, виз-
начався шар грубоволокнистої, а потім тонковолокнис-
тої сполучної тканини, що містила велику кількість скле-
розованих кровоносних судин, новостворених і склеро-
зованих жовчних проток, фібробластів, макрофагів,
лімфоїдних, плазматичних клітин і еозинофілів.

Важливою особливістю рецидивних паразитарних кіст
була інтенсивна регенерація внутрішньопечінкових
жовчних проток в капсулі і в навколишній рубцевії спо-
лучній тканині. Клітинні запальні інфільтрати охоплюва-
ли не тільки склерозовані портальні, перипортальні поля,
але й внутрішньочасточкову склерозовану строму печ-
інки. Навколо старіших кіст зона некрозу в фіброзної
капсулі виражена слабо, поступово зникають епітеліо-
подібні і гігантські клітини, розширюється шар грубо-
волокнистої гіалінізованої сполучної тканини, знижується
запальна реакція і посилюється процес фіброзу в зовн-
ішньому сполучнотканинному шарі. З боку перипара-
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зитарної фіброзної капсули і навколишньої перикістоз-
ної паренхіми ураженої частки спостерігалися різного
ступеня виразності нервово-судинні та дистрофічні
зміни, явища посиленого колагеноутворення. У перик-
істозній паренхімі паралельно з проліферативними і
регенераторними проявами, змінами в судинному і
протоковому компоненті мали місце токсико-дист-
рофічні і запальні зміни з поліморфноклітинною
інфільтрацією. Поза фіброзною капсулою паразита при
розповсюдженні некрозів спостерігалася наявність еоз-
інофільних клітин і формування гранулематозних струк-
тур, а в паренхімі - циротична  реструктуризація архі-
тектоніки тканини перикістозної паренхіми. У цих ви-
падках перипаразитарна капсула мала переважно треь-
охшарову  структуру та складалася з ділянок некрозу,
шару фіброзно-гіалінозних змін з поодиноким фіброб-
ластами і шару поліморфноклітинної інфільтрації і фор-
мування лімфоїдних фолікулярних структур.

У прилеглих до фіброзної капсули тріадах реестру-
вали проліферацію жовчних проток. У перипортальній
стромі за ходом портальних трактів, переважно навко-
ло жовчних проток і міжчасточкових судин, виявляли-
ся набряк і дрібновогнищеві інфільтрати, що склада-
лися з лімфоїдних, плазматичних клітин і еозинофілів.
Ці зміни виявлялися в основному на тлі  помірного роз-
ростання сполучної тканини і холестазу. Після Ззагаль-
ноприйнятого хірургічного лікування зона некрозу ото-
чуючої кісти паренхіми печінки складала 0,91±0,025 мм,
зона атрофічних змін в середньому  0,39±0,01 мм. Після
застосування аргоноплазмової коагуляції зона некрозу
була 0,71±0,006 мм, а атрофії 0,29±0,01 мм (табл. 1).

Непаразитарні кісти печінки спостерігали у 67 ви-
падках та за морфологічною будовою поділяли їх на
справжні (60%) та несправжні (40%). Множинні кісти
були у 7 хворих, поодинокі кісти у 46 (68,6%) пацієнтів.
Стінка несправжніх кіст була представлена ущільнне-
ною та фіброзованою паренхімою печінки у вигляді
пухкої сполучної тканини з наявністю колагенових во-
локон, багатої капілярно-судинною мережею і незнач-
ним клітинним компонентом (фібробластами і пооди-
нокими лімфоцитами) на межі з гепатоцелюлярною
паренхімою. Справжні кісти складалися з фіброзної кап-
сули, що за своєю будовою відповідали стінкам жовч-
новивідних шляхів та були вистелені циліндричним або
сплощеним кубічним епітелієм (рис. 6).

Це залежало від їх розмірів, так у кіст розміром до
50 мм епітеліальна вистилка була представлена одно-
рядним циліндричним епітелієм, із збільшенням діа-
метра кіст епітелій ставав кубічним або плоским. Тка-
нина печінки, розташована безпосередньо навколо кіст,
була місцями патологічно змінена: гепатоцити розта-
шовані хаотично, мали місце ділянки зі склеротичними
змінами, лімфогістіоцитарною інфільтрацією, гіперпро-
ліферацією жовчних проток. У міру віддалення від кісти
клітини печінки набували нормальну будову. Більш
виражені фіброзні зміни і відсутність нормальної печі-

нкової архітектоніки були характерні для полікістозу у
10% випадків. Таким чином, у міру свого зростання кіста
надає механічний вплив на навколишню тканину печі-
нки, що призводить до її ішемії, порушення трофіки
гепатоцитів і заміщенню паренхіми сполучною ткани-
ною. Ступінь вираженості морфологічних змін в па-
ренхімі печінки також залежав від розмірів кіст, проте
в порівнянні з ехінококовими кістами зона атрофічних,
склеротичних та дистрофічних зміг було достовірно
меншою (p< 0,001) та складала 0,38±0,01 мм після за-
стосування загальноприйнятого хірургічного лікування
та  0,28±0,01мм після аргоноплазмової коагуляції (табл.
1). Крововливи та некрози печінкової паренхіми навко-
ло непразитарних кист спостерігалися лише у 8% ви-
падків.

Рис. 5. Широка зона некрозу з лейкоцитарною інфільтра-
цією, залишки хітинової оболонки в рецидивній парази-
тарній капсулі. Гематоксилін-еозин. х400.

Таблиця 1. Зона некрозу в оточуючій кісти паренхімі печ-
інки при застосуванні АПК в порівнянні з ЗПХЛ (мм).

Рис. 6. Стінка справжньої непаразитарної кісти печінки,
вистелена сплощеним кубічним епітелієм. Гематоксилін-
еозин. х200.

Примітки. * - p<0,001 (t-критерій Стьюдента) у порівнянні
із ЗПХЛ; ЗПХЛ - загальноприйняте хірургічне лікування.
АПК - аргоноплазмова коагуляція.

Групи
Зона некрозу Зона атрофії

ЗПХЛ АПK ЗПХЛ АПK

Паразитарні
кісти

0,91±0,025 0,71±0,006* 0,39±0,01 0,29±0,01*

Непаразитарні
кісти

0,87±0,026 0,68±0,031* 0,38±0,01 0,28±0,01*
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Висновки та перспективи подальших
розробок

1. При курації хворих з паразитарними кістами, на
відміну непаразитарних кіст, необхідно враховувати
персистуючу запальну проліферативну реакцію, яка
призводить до вираженої циротичної перебудови ото-
чуючої паренхіми печінки, що пов'язано, на нашу дум-
ку, з життєдіяльнітю паразита та імунної відповіддю мак-
роорганізму на антиген.

Усенко А.Ю., Пет рушенко В.В., Ст укан С.С., Гребенюк Д.И., Ст ойка В.И.
ПАТОМОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ В ПАРАЗИТАРНЫХ И НЕПАРАЗИТ АРНЫХ КИСТ АХ ПЕЧЕНИ В
УСЛОВИЯХ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ АРГОНОПЛАЗМЕННОЙ КОАГУЛЯЦИИ
Резюме. В статье приведен анализ патоморфологических изменений в паренхиме печени после лечения паразитарных
и непаразитарных кист с использованием аргоноплазменной коагуляции и при общепринятом хирургическом лечении. У
больных с паразитарными кистами, было обнаружено персистирующую воспалительную пролиферативную реакцию, кото-
рая приводит к выраженной цирротической перестройке окружающей паренхимы печени. Продемонстрировано более
щадящее воздействие аргоноплазменной коагуляции на паренхиму печени, по сравнению с общепринятым хирургичес-
ким лечением.
Ключевые слова: очаговые поражения печени, аргоноплазменная коагуляция, кисты печени, патоморфология.
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PAT HOLOGICAL CHANGES IN THE PARASITIC AND NON-PARASIT IC HEPATIC CYSTS IN THE CONDIT IONS OF
USE OF ARGON PLASMA COAGULAT ION
Summary. The analysis of pathological changes in the liver parenchyma following treatment of parasitic and non-parasitic cysts
using argon plasma coagulation and in the conventional surgical treatment is presented in this article. In patients with parasitic cysts
were found persistent proliferative inflammatory reaction that leads to severe cirrhotic restructuring of surrounding liver parenchyma.
Sparing effect of argon plasma coagulation on liver parenchyma, compared to conventional surgery was demonstrated.
Key words: focal lesions of the liver, argon plasma coagulation, hepatic cysts, pathomorphology.
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2. Як у випадку паразитарних, так і непаразитарних
кіст, при застосуванні аргоноплазмової коагуляції  про-
демонстровано достовірно (p< 0,001) менші зони не-
крозу та атрофії паренхіми печінки, ніж при загальноп-
рийнятому хірургічному лікуванні.

Наступним етапом планується оцінка патоморфоло-
гічних змін паренхіми печінки при аргоноплазмовій
коагуляції та загальноприйнятому хірургічному лікуванні
гемангіом печінки.
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OVARIAN HYPERSTIMULATION SYNDROME. THE NEW APPROACHES FOR
DIAGNOSIS, TREATMENT AND PREVENTION

Summary. Ovarian hyperstimulation syndrome (OHSS) is the most serious consequence of induction of ovulation, as part of
assisted conception techniques. Although the ultimate physiologic mechanism of OHSS is not yet known, there are well-known risk
factors that must be considered during the administration of medications to treat infertility. The clinical course of OHSS may involve,
according to its severity and the occurrence of pregnancy, electrolytic imbalance, neurohormonal and hemodynamic changes,
pulmonary manifestations, liver dysfunction, hypoglobulinaemia, febrile morbidity, thromboembolic phenomena, neurological
manifestations and adnexal torsion. Specific approaches such as paracentesis, pleural puncture, surgical approach of OHSS and
specific medication during OHSS were evaluated sporadically. More adequate treatment methods would require a better understanding
of the underlying pathophysiological mechanisms, to promote an etiopathogenic therapeutic approach. The following review aims to
examine the available evidence to guide best practice in diagnosis, treatment and preventing ovarian hyperstimulation syndrome.
Key words: ovarian hyperstimulation syndrome, in vitro fertilization, human chorionic gonadotrophin, anti-m�llerian hormone,
cabergoline, relcovaptan, GnRH agonists, cryopreservation.

Ovarian hyperstimulation syndrome (OHSS) is
encountered in practice as an iatrogenic complication of
controlled ovarian stimulation (COS). COS is aimed at
producing multiple ovarian follicles during assisted conception
cycles in hope of increasing the number of oocytes available
for collection. OHSS, however, is characterised by an
exaggerated response to this process [ASRM., 2008]. OHSS
was first described in 1943, and the first fatal cases were
documented in 1951. As many as 33% of IVF cycles have
been reported to be associated with mild forms of OHSS.
While these are often described as not being clinically
significant, the severity of OHSS can worsen over time and
even initially mild presentations should be kept under review.
More severe OHSS has been reported in 3,1-8,0% of IVF
cycles. This calculation lends important perspective on the
potential impact of this condition. Notably, mortality is rare
but several cases have been reported. The incidence of
OHSS is increased in young women, women with polycystic
ovaries and in cycles where conception occurs, particularly
multiple pregnancies [Nastri et al., 2015].

The precise cause of OHSS is currently unknown and is
the subject of controversy, however, ovarian response is
directly correlated with risk of OHSS. Typically, OHSS is a
phenomenon which is associated with gonadotrophin use
during COS. There are instances, however, where OHSS
has been documented to arise spontaneously either in
conjunction with clomiphene or with gonadotrophin releasing
hormone use [Tan, Mathur, 2013]. Increased estradiol levels
occurring in such a scenario are important, but are unlikely
to be high enough to cause OHSS; nevertheless, in the
presence of human chorionic gonadotropin (hCG), high
estradiol levels may increase the expression of cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator leading to a massive
shift in body fluids through epithelial ion channels. There is
also evidence of an increased secretion of inflammatory
mediators, vascular endothelial growth factor (VEGF) and
activation of the renin-angiotensin system in women with

OHSS. VEGF seems to play a key role in the pathophysiology
of OHSS, with a probable mechanism of action dependent
on hCG, acting on cell-to-cell adhesion complexes in the
endothelium, particularly claudin [Papanikolaou et al., 2010].
VEGF concentration has also been shown to be increased in
the follicular fluid, but not in the blood, of women who
undergo final oocyte maturation triggering with hCG,
compared to maturation triggering with a gonadotropin-
releasing hormone (GnRH) agonist. The first objective of the
present review was to identify, appraise and summarize the
predictive accuracy of tests aimed at identifying women who
develop an exaggerated response to COS and/or who
develop OHSS during ART. The second, and equally
important, objective was to identify and estimate the effect
of interventions aimed at reducing the risk of a high ovarian
response during COS and/or the occurrence of OHSS [Nastri
et al., 2015].

This review aims to examine the pathophysiology of OHSS
and the evidence behind the various methods employed
by clinicians to prevent its occurrence.

A literature search was carried out on the following
electronic databases (until April 2015): MEDLINE, EMBASE,
PubMed database, and the Cochrane central register of
controlled trials. Only articles in English were taken into
consideration and abstracts were excluded. A combination
of text words or Medical Subject Headings (MeSH) terms
were subsequently utilized to generate a list of citations:
("OHSS" OR "ovarian hyperstimulation syndrome") AND
("diagnosis, treatment, prevention"). Articles and their
references were then examined in order to identify other
potential studies which could provide perspective for the
following review.

Systematic reviews, meta-analyses, and randomized
controlled trials (RCTs) were then preferentially selected over
other forms of data where feasible in order to formulate the
following review and recommendations.

OHSS is an exaggerated response to COS characterized
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by the shift of protein-rich
fluid from the intravascular
space to the third space,
mainly the abdominal cavity
that occurs when the ovaries
become enlarged due to
follicular stimulation
[Delvinge, Rozenberg,
2002]. This shift in fluid is
due to increased vascular
permeability in response to
stimulation with human
chorionic gonadotropin
(hCG). Prostaglandins,
inhibin, the renin-
angiotensin-aldosterone
system and inflammatory
mediators have all been
implicated in the aetiology
of OHSS, however, vascular
endothelial growth factor
(VEGF) has been identified
as the major mediator
(Figure 1). The expression of
VEGF and VEGF receptor 2
(VEGFR-2) mRNA increases
significantly in response to
hCG, and peak levels
coincide with maximum vascular permeability. The clinical
manifestations of OHSS reflect the extent of the shift of fluid
into the third space and the resulting hemoconcentration
due to intravascular volume depletion. Symptoms range from
mild abdominal distention due to enlarged ovaries alone or
with an accompanying fluid shift into the abdomen, to renal
failure and death as a result of hemoconcentration and
reduced perfusion of organs such as the kidneys, heart and
brain.

We found seven different classifications based on the
severity of OHSS (Tab. 1). Although many of the studies
were published decades ago, they are still valid and might
be useful in clinical practice [Nastri et al., 2015].

Seven studies were included, the number of participants
in each ranging from 107 to 256. The incidence of
moderate/severe OHSS in these studies was 3.8% (95%
CI, 2.3-5.6%). All studies were considered to be at low risk
of bias and concerns regarding applicability, according to
QUADAS-2 (Quality Assessment of Diagnostic Accuracy
Studies-2).

Hormonal markers are also increasingly being utilized in
predicting ovarian response to stimulation. Anti-M�llerian
Hormone (AMH) in particular is a marker which shows much
promise. Gnoth et al., in their prospective study of 316
women, have demonstrated that AMH [AMH<0,18pmol/L
(1,26 ng/mL)] can identify normal responders (>4 oocytes
retrieved) to COS with a success rate of 98% [Broer et al.,
2011]. This predictive capacity extends to identifying women

at risk of developing OHSS as well. Using receiver operating
characteristics (ROC) curves, Lee et al. have identified a high
pretreatment basal AMH concentration [AMH >0,47 pmol/L
(3,36 ng/mL)] as a useful predictor of developing OHSS
(sensitivity 90,5%, specificity 81,3%). Moreover, AMH
performed better than weight, age, or ovarian response
markers in identifying these women. Given its low inter-
and intracycle variability, AMH has the potential to become
an excellent predictive tool should issues surrounding its
validity be completely resolved [Dewailly et al., 2014].

Absolute serum oestradiol (E2) concentrations, however,
have performed poorly in identifying women at risk of
developing OHSS. This can mostly be attested to the marked
heterogeneity in studies with regard to the threshold E2
levels used to define high risk women [Aboulghar, Mansour,
2003].

Ultrasonographic markers, such as the antral follicle count
(AFC), are also another facet worthy of mention in the
prediction of OHSS. Available evidence suggests that the
AFC is equally predictive of excessive response to COS and
OHSS as the basal serum AMH. Jayaprakasan et al., in their
prospective study of 1012 subjects, noted an AFC>24 to be
correlated with an increased risk of moderate to severe OHSS
in comparison to an AFC<24 (8.6% versus 2.2%). These
findings are mirrored by Delvigne and Rozenberg who cite
an increased risk of OHSS with an AFC (2-8 mm) >12.
There are, however, variances amongst the studies regarding
the definition of what constitutes antral follicles on ultrasound

Fig.1. The pathogenesis of OHSS. Human chorionic gonadotropin (hCG) stimulates a high number
of granulosa-lutein cells leading to the increased production of vascular endothelial growth factor (VEGF)
mRNA (Figure 1A); VEGF receptor-2 (VEGFR-2) mRNA production in the granulosa-lutein and
endothelial cells is also increased in response to hCG. High amounts of VEGF are produced and released
from the granulosa-lutein cells and bind to VEGFR-2 on the endothelial cell membranes. Downstream
signaling augments vascular permeability (Figure 1B). Adapted from Tollan, et al., 1990.
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which limits their applicability [Delvinge, Rozenberg, 2002].
Body mass index was found to be a moderately useful

test, though with lower accuracy compared to the
aforementioned tests, but it, also, was only evaluated in one
small study. During COS, OHSS may be predicted
successfully by three markers of high ovarian response:
estradiol levels, medium/large follicle count on the day of
hCG administration and the number of oocytes retrieved
subsequent to follicle aspiration. These three tests were
evaluated by more than one study, and accounted for a
relatively high number of participants. The estimate on
vascular endothelial growth factor (VEGF) was too imprecise
to reach any conclusion regarding its applicability [Nastri et
al., 2015].

Eight studies evaluated high ovarian response, which
was defined as more than 15-20 oocytes retrieved. We
identified eight studies encompassing 34 databases; the

number of participants in each study ranged from 110 to
4650. One study was an individual patient meta-analysis that
included databases from five other identified studies,
accordingly these five studies were removed from the
analysis to avoid duplication of the participant count. Another
study was reported by four articles and information from all
of them was used in this review. This study was deemed to
be at high risk of applicability bias because extremely strict
inclusion/exclusion criteria were adopted. All other studies
were considered as being at low risk of bias according to
QUADAS-2 [Nastri et al., 2015].

The calculated estimates of interventions to reduce the
occurrence of OHSS and its precision, the interpretation of
the observed effect, the assessed heterogeneity, the number
of studies and participants included and the overall quality
of evidence was described considering all evaluated
interventions and comparisons.

Table 1. Classification of ovarian hyperstimulation syndrome (OHSS) by severity and time of onset, as determined previously in 15
studies included in the meta-analysis.

Severity: Mild Moderate Sever

Rabau
(1967)

Grade 1: Estrogen >150 g/24 h and
pregnanediol>10 mg/24 h

Grade 2: Grade 1+enlarged ovaries and
possibly palpable cysts

Grade 3: Grade 2+confirmed
palpable cysts and distended

abdomen
Grade 4: Grade 3+vomiting

and possibly diarrhea

Grade 5: Grade 4+ascites and possibly hydrothorax
Grade 6: Grade 5+changes in blood volume, viscosity and

coagulation tim

WHO
(1973)

Grade 1: Variable ovarian enlargement
sometimes associated with small cysts;

urinary estrogen levels>150 g/24 h and
pregnanediol excretion titers>10 mg/24 h

Grade 2: Additional
symptoms of a variable

nature: abdominal distension,
nausea, vomiting and

diarrhea

Grade 3: Large ovarian cysts, ascites and sometimes
hydrothorax; hemoconcentration with increased blood

viscosity and coagulation abnormalities may appear

Schenker
(1978)

Grade 1: Estrogen >150 g/24 h and
pregnanediol>10 mg/24 h

Grade 2: Grade 1+enlarged ovaries,
sometimes small cysts

Grade 3: Grade 2+abdominal
distension

 Grade 4: Grade 3+nausea,
vomiting and/or diarrhea

Grade 5: Grade 4+large ovarian cysts, ascites and/or
hydrothorax

Grade 6: Marked hemoconcentration +increased blood
viscosity and possibly coagulation abnormalities

Schwartz
(1981)

Lower abdominal discomfort; ovaries
slightly enlarged, but no larger than 5x5

cm, and no marked weight gain.

Ovaries enlarged up to
10x10 cm; some ascites and
weight gain of up to 100 lbs

Ovaries extremely enlarged and easily palpated
abdominally; ascites, pleural effusion, oliguria,

hemoconcentration, hypotension, azotemia and electrolyte
imbalance occur; increased blood coagulability and weight

gain of more than 10 lbs are common

Golan
(1989)

Grade 1: Abdominal distension and
discomfort

Grade 2: Grade 1+nausea, vomiting
and/or diarrhea, enlarged ovaries

5-12 cm.

Grade 3: Grade 2+US
evidence of ascites

Grade 4: Grade 3+clinical evidence of ascites and/or
hydrothorax and breathing difficulties

Grade 5: Grade 4+hemoconcentration, increased blood
viscosity, coagulation abnormality and diminished renal

perfusion

Navot
(1992)

Severe OHSS: variable enlarged ovary; massive ascites,
hydrothorax; Hct>45%; WBC>15 000; oliguria; creatinine

1.0-1.5 mg/dL; creatinine clearance>50 mL/min; liver
dysfunction; anasarca Critical OHSS: variable enlarged
ovary; tense ascites, hydrothorax; Hct>55%; WBC>25
000; oliguria; creatinine>1.6; creatinine clearance<50

mL/min; renal failure; thromboembolic phenomena; acute
respiratory distress syndrome

Risk (1999)

Discomfort, pain, nausea,
distension, US evidence of

ascites and enlarged ovaries,
normal hematological and

biological profiles.

Grade A: Dyspnea, oliguria, nausea, vomiting, diarrhea,
abdominal pain, clinical evidence of ascites, marked

distension of abdomen or hydrothorax, US showing large
ovaries and marked ascites, normal biochemical profile
Grade B: Grade A+massive tension ascites, markedly

enlarged ovaries, severe dyspnea and marked oliguria,
increased Hct, elevated serum creatinine and liver

dysfunction Grade C: Complications such as respiratory
distress syndrome, renal shut-down or venous

thrombosis.
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The mechanisms underlying the potential effect of
intravenous fluids on OHSS is unknown, however, some
theories have been suggested. One theory attributes a
beneficial effect of the binding properties of albumin in
neutralizing vascular permeability mediators that could be
responsible for the onset of OHSS. Another theory is that
intravenous fluids, such as albumin and hydroxyethyl starch
(HES), promote a rapid increase in intravascular volume,
which could maintain the volume in the event of capillary
leakage, thus avoiding hypovolemia and hemoconcentration.
This theory is, however, somewhat inconsistent, as two-
thirds of the infused albumin is rapidly distributed across the
capillary membrane, even when permeability is normal, thus
increasing the albumin concentration in extracellular fluid.
Similarly, 16% of the infused HES shifts to the extravascular
space soon after administration. HES is a plasma expander
that has been mooted as an alternative to albumin as it is
nonbiological and therefore negates the above-mentioned
risks associated with albumin use. The evidence behind its
benefit is certainly more robust as well. The Cochrane Review
by Youssef et al. noted that there was a statistically significant
decrease in severe OHSS (OR 0,12; 95% CI 0,04-0,40) with
HES use without any effect on pregnancy rates (OR 1,20;
95% CI 0,49-2,95). There is also a systematic review on the
topic51, the authors of which included eight of the 10 studies
evaluated in the present review. They also observed a
decrease in rates of OHSS with a small decrease in rates of
clinical pregnancy [Venetis et al., 2011].

The GnRH antagonist competes with the natural GnRH
for its receptor, causing a fast and reversible suppression of
gonadotropin release, and constitutes an alternative for the
prevention of premature luteinizing hormone (LH) surges
during COS. The introduction of a GnRH antagonist in COS
enables the use of shorter protocols with reduced amounts
of gonadotropin. We identified 28 studies that compared the
effect of using a GnRH antagonist with long GnRH agonist
protocols in women undergoing ART. In 12 studies, the
antagonist was used in daily doses, beginning on a fixed
day of COS; in one study a single dose of long-lasting
antagonist was used; in 14 studies the antagonist was used
in daily doses beginning on a flexible day depending on
the size of the leading follicle. Although the stimulation
protocols differed between the studies, the heterogeneity
found was not substantial and the estimates could be pooled
together. We observed moderate-quality evidence showing
that antagonist protocols are associated with a lower risk of
OHSS and that they are unlikely to have a clinically relevant
impact on clinical pregnancy rate [Nastri et al., 2015].

Aspirin inhibits a cyclo-oxygenase enzyme in platelets,
preventing the synthesis of thromboxane, thus having been
tested as an intervention to improve pregnancy rates in ART.
Two studies evaluating the effect of administering 100 mg/
day aspirin during COS reported OHSS. The average rate of
OHSS in the control groups was 6%. Both reported rates of
OHSS incidence and clinical pregnancy. They described
very low-quality evidence for the benefit of aspirin compared

with no intervention with regard to rates of OHSS and found
no effect on clinical pregnancy. Considering these two
studies, along with the other 15 studies that evaluated the
effect of aspirin on clinical pregnancy, pooled for two
published systematic reviews, we observed high-quality
evidence that aspirin does not reduce rates of clinical
pregnancy [Nastri et al., 2015].

We identified 11 studies that utilized dopamine agonists
for the prevention of OHSS. Cabergoline is a dopamine
antagonist which prevents the excessive increase in VEGF
mediated vascular permeability encountered with OHSS
through its antiangiogenic properties [Venetis et al., 2011].
Tang et al. in their Cochrane Review of 230 women in 2
RCTs found cabergoline to be effective in significantly
reducing the incidence of moderate OHSS (OR 0,38; 95%
CI 0,19-0,78) with no significant effect on clinical pregnancy
rate and miscarriage rates. This protective effect, however,
did not extend to severe OHSS, possibly due to the number
of studies available for comparison [Tang et al., 2012]. A
recent systemic review by Leitao at el. on the issue, which
took 7 RCTs into consideration, has further established its
efficacy in preventing the occurrence of moderate and severe
OHSS (RR 0,38; 95% CI 0,29-0,51) as well as without a
negative impact on clinical pregnancy or oocytes retrieved.
Therefore, the use of cabergoline is recommended and it is
suggested that treatment be commenced on the day of hCG
trigger at a dose of 0,5 mg for 8 days [Kasum et al., 2014].

Amongst the novel therapies being investigated for the
prevention of OHSS, the vasopressin V1a receptor antagonist,
relcovaptan, has been studied for its ability to inhibit VEGF
by modulating vasoconstriction and vascular smooth muscle
proliferation. Relcovaptan, in the hyperstimulated rat model,
has shown lower concentrations of VEGF-A in the peritoneal
fluid and lesser ovarian weight gain significant decreases in
the number of corpora lutea in contrast to control groups.
Further research in this area remains rather promising and
may broaden the management protocols which clinicians
have for OHSS in the near future [Cenksoy et al., 2014].

"Coasting" is defined as the withholding of ovarian
stimulation drugs for a few days, waiting for a time when it
would be safer to trigger the final maturation with hCG.
Coasting is a commonly used first line secondary prevention
strategy by clinicians [Delvinge, Rozenberg, 2002]. Question
marks remain however about the evidence behind the
procedure. D'Angelo et al., in their Cochrane Review,
identified 4 RCTs which highlighted that there was no
difference in the incidence of moderate and severe OHSS
(OR 0,53, 95% CI 0,44-1,08) with coasting. In addition, a
lower number of oocytes were retrieved from the coasting
group which prompted them to recommend that there was
no benefit of coasting in comparison to other interventions
[SOGC-CFAS, 2011]. An earlier meta-analysis also came to
the conclusion that coasting may decrease the risk of OHSS
in high risk women but does not completely prevent it.
Coasting, however, seems to have no effect on live birth
rates and clinical pregnancy rates [Nastri et al., 2015].
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Aspiration of the follicles from one ovary before this final
maturation has been proposed as an intervention to decrease
the risk of OHSS. Follicle aspiration is believed to cause
intrafollicular hemorrhage and a decline in some ovarian
substances, such as estradiol, progesterone and hCGThree
studies evaluated unilateral follicular aspiration before final
oocyte maturation: one compared this with standard care,
one with coasting and one with albumin 50 g. In two studies,
complete aspiration of one ovary was performed before hCG
was administered, and in one study, aspiration was performed
10-12 h after administration of hCG. All three studies reported
cases of OHSS but only two reported rates of clinical
pregnancy, however, the estimates were too imprecise for
any conclusion to be drawn [Nastri et al., 2015].

One strategy to decrease hCG exposure would be to
limit the use of hCG to the trigger dose only, avoiding
extended exposure to the natural hCG from pregnancy, which
could prolong and worsen an otherwise brief OHSS. In
'freeze all' following oocyte retrieval, all oocytes/embryos
are cryopreserved and, afterwards, transferred in a non-
stimulated cycle. A Cochrane Review only identified 2 RCTs
for analysis and came to the conclusion that there was
insufficient evidence to support routine cryopreservation
[Nastri et al., 2015]. Recent evidence however strongly
supports the use of a GnRHa trigger followed by
cryopreservation as being the most effective method in
preventing OHSS, best illustrated by Devroey and colleagues
through their OHSS-Free Clinic.

OHSS-related complications could theoretically be
eliminated if hCG was not used, and very few cases of OHSS
without the use of hCG for final maturation have been
reported. In order to completely avoid OHSS, cycle
cancellation before final follicular maturation with hCG is a
simple and safe alternative. It is, however, associated with
significant emotional and financial burdens for the couple.
Other options would be to replace hCG with GnRH agonists
therefore reducing the hCG dose. There is consensus on
the fact that reducing the duration of gonadotrophin exposure
reduces the risk of OHSS. One way this is achieved is through
"mild" stimulation protocols which delay the administration
of FSH till the mid or late follicular phase. However, the
addition of GnRH antagonists for late cycle suppression of
gonadotrophin release has resulted in improved clinical
outcomes, a lower risk of OHSS, and multiple pregnancies
and made it cost effective as well. On a side note, the pooled
data of 3 RCTs have shown mild stimulation to be less effective
than conventional "long" regimens in terms of the pregnancy
rates per cycle (15% versus 29%) [Mathur, Sumaya, 2008].

Ketoconazole inhibits key steroidogenic enzymes of the
p450 family. In the ovary, it acts in the theca and granulosa
cells, leading to reduced estradiol production, and high
estradiol levels are correlated with an increased risk of OHSS.
Two studies were included, one of which evaluated the use
of ketoconazole 50 mg/day starting on Day 4 of stimulation
until hCG administration compared with no drug, and the
other compared ketoconazole 50 mg every other day, from

Day 1 to the last day of administration of human menopausal
gonadotropin (hMG) compared with placebo. Both reported
rates of OHSS and clinical pregnancy, the average rate of
OHSS in the control groups was 17,3%. The estimates of the
effect on both OHSS and clinical pregnancy were too
imprecise for any conclusions to be drawn [Nastri et al., 2015].

PCOS may be associated with some hormonal changes,
such as hyperandrogenism and hyperinsulinemia, and
anovulation. The granulosa cells' intracellular metabolism
of glucose, dependent on insulin, is impaired in women
with anovulatory PCOS while their LH-dependent glucose
metabolism is normal. Metformin is a biguanide that enhances
insulin sensitivity not only in the liver but also peripherally,
in target tissues. One of these target tissues is the granulosa
cells in the ovaries. Metformin changes the insulin-dependent
metabolism of glucose in granulosa cells, and decreases
ovarian sensitivity to FSH, possibly ameliorating the response
to COS. Metformin is theorized to exert its influence in
preventing OHSS by inhibiting the secretion of vasoactive
molecules, such as VEGF, during OI and thereby modulates
vascular permeability. In the recent Cochrane Review by
Tso et al., based upon 8 RCTs with 798 women, it was noted
that there was a lower risk of OHSS with metformin use (OR
0,29; 95% CI 0,18-0,49). It was also of note that metformin
reduced the risk of OHSS by 63% and increased the clinical
pregnancy rate (OR 1,52; 95% CI 1,07-2,15) without an
effect on live birth rates [Tso et al., 2014]. These findings
were consistent with an earlier systemic review by Palombo
et al., which described a significantly lower OHSS rate with
metformin administration too (0,27; 95% CI 0,16-0,46). Based
on the studies, a daily dose between 1000 and 2000 mg at
least 2 months prior to COS is recommended for the purpose
of preventing OHSS [Nastri et al., 2015].

Extensive ovarian stimulation may take several weeks,
cause discomfort and increase the risk of adverse symptoms.
OHSS is dependent on the degree of ovarian stimulation
and is expected to be more frequent as more follicles are
stimulated. Moreover, there is concern regarding the
abnormal luteal-phase endocrinology and its impact on
embryo genetics and endometrial receptivity. Stimulation
protocols that include daily FSH doses of less than 150 IU
are considered to be milder than the traditional protocols
and are expected to cause fewer adverse events, including
OHSS. Eight studies evaluated milder ovarian stimulation
compared to the long-agonist protocol. They all reported
OHSS and clinical pregnancy rates; the average rate of OHSS
in the control groups was 4,6%. We observed moderate-
quality evidence that mild stimulation reduces OHSS without
producing a clinically relevant difference in clinical pregnancy
rate [Nastri et al., 2015].

Aromatase Inhibitors (AIs), such as letrozole, function by
downregulating oestrogen production through inhibition of
cytochrome P450 enzymes. This causes an increase in
pituitary secretion of FSH which promotes folliculogenesis.
In addition, the central negative feedback mechanisms still
remain intact, which leads to the theory that it may reduce
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the incidence of OHSS during ovulation induction (OI). A
recent Cochrane Review by Franik et al., however, failed to
show any difference in OHSS rates through utilization of AIs
in contrast to other methods of OI. As such, AIs are not
routinely recommended [Franik et al., 2014].

This meta-analysis combined data from studies that
differed in the baseline OHSS risks as well as in nuances in
the interventions or predictive tests analyzed. Before starting
COS, the assessment of either AFC or AMH levels allows
prediction of the risk of facing a high ovarian response to
COS. Other baseline parameters, such as age, FSH and
inhibin-B levels, have lower predictive accuracy. At this point,
COS might be planned according to the assessed risk. The
use of a GnRH antagonist protocol (with either standard or,
preferably, mild stimulation) is beneficial to high-risk women
as it markedly decreases the incidence of OHSS without
affecting clinical pregnancy. Another option is the use of
aspirin throughout COS until the pregnancy test is performed,
as it possibly reduces the risk of OHSS without interfering
with reproductive outcome; increased bleeding during
oocyte retrieval due to aspirin is not an issue [Nastri et al.,
2015]. However, there is one point to consider before
deciding to use this intervention: aspirin is unlikely to reduce
the occurrence of a high response to ovarian stimulation,
and some patients/clinicians will probably consider using
additional strategies in such a situation.

On the day of hCG administration, the risk of OHSS may
be predicted by serum estradiol levels and a medium/large
follicle count. In the case of a high-risk situation, administration
of cabergoline or another dopamine agonist may be initiated,
as they markedly decrease the incidence of OHSS without
affecting clinical pregnancy. If an imminent risk of OHSS is
identified, a possible alternative is to use an agonist for the
final maturation, as it strongly reduces OHSS risk. There is,
however, concern regarding a possible negative effect on
clinical pregnancy, and the freezing of all oocytes/embryos

for later transfer would constitute a conservative approach.
The other interventions identified that seem to be beneficial,
but for which the evidence is still of very low quality, are:
albumin or other plasma volume expander, coasting,
metformin for PCOS women and intravenous calcium
gluconate. Some studies also evaluated early unilateral
follicular aspiration, the use of lower doses of hCG for the
final maturation and luteal support after agonist triggering,
glucocorticoids following oocyte retrieval, ketoconazole,
increased progesterone for luteal support and laparoscopic
ovarian drilling; however the estimates of effect are imprecise
and no conclusions may be drawn. There are useful
predictive tools and several preventive interventions aimed
at reducing the incidence of OHSS. Having a good
understanding of these tools and interventions is of crucial
importance for planning the treatment of, and, ultimately,
eliminating the occurrence of, OHSS, while maintaining high
pregnancy rates.

Conclusion and prospects for future research
in this direction

1. OHSS is a complication associated with COS which
clinicians have no complete way of preventing at present.

2. Through the various prevention strategies reviewed
in this paper, there are avenues by which its incidence can
be greatly reduced.

3. This begins with the identification of the "high risk"
woman through to the woman who is "at risk" and
subsequently initiating the appropriate therapies.

The further research initiatives should be directed in a
bid to strengthen the preexisting evidence base for available
therapies and to develop novel techniques to aid in the
prevention of OHSS. Continued research will further our
understanding of the pathophysiology of OHSS and may
advance our ability to predict and prevent this potentially
serious illness.
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Булавенко О.В., Коньков Д.Г., Бурт як  Н.Г.
СИНДРОМ ГИПЕРСТИМУЛЯЦИИ ЯИЧНИКОВ. НОВЫЕ ПОДХОДЫ ДЛЯ ДИАГНОСТИКИ, ЛЕЧЕНИЯ И ПРОФИЛАКТИКИ
Резюме. Синдром гиперстимуляции яичников (СГЯ) является наиболее серьезным последствием индукции овуляции,
при вспомогательных репродуктивных технологиях. Хотя механизм СГЯ пока не известен, существуют факторы риска,
которые должны быть рассмотрены во время назначения препаратов для лечения бесплодия. Клинические симптомы
СГЯ могут включать, в соответствии с его тяжестью и вероятности беременности - дисбаланс электролитов, нейрогормо-
нальные и гемодинамические нарушения, легочные проявления, дисфункция печени, гипоглобулинемия, лихорадка, тром-
боэмболическую и неврологическую симптоматику и болевой синдром. Современный менеджмент при СГЯ, как пункции
плевральной пункции, хирургическое вмешательство и назначение конкретных препаратов был оценен спорадически.
Более адекватные методы лечения требуют лучшего понимания основных патофизиологических механизмов, чтобы
проводить этиопатогенетическую терапию. Данный обзор направлен на изучение имеющихся доказательств, для лучшей
клинической практике в диагностике, лечении и профилактики синдрома гиперстимуляции яичников.
Ключевые слова: синдром гиперстимуляции яичников, оплодотворение, хорионический гонадотропин человека, анти-
мюллеров гормон, каберголин, агонисты ГнРГ, криоконсервация.

Булавенко О.В., Коньков Д.Г., Бурт як  Н.Г.
СИНДРОМ ГІПЕРСТИМУЛЯЦІЇ ЯЄЧНИКІВ. НОВІ ПІДХОДИ ДО ДІАГНОСТИКИ, ЛІКУВАННЯ ТА ПРОФІЛАКТИКИ
Резюме. Синдром гіперстимуляції яєчників (СГЯ) є найбільш серйозним наслідком індукції овуляції при допоміжних репро-
дуктивних технологіях. Хоча механізм СГЯ доки не відомий, існують фактори ризику, які повинні бути розглянуті під час
призначення препаратів для лікування незпліддя. Клінічні симптоми СГЯ можуть включати, згідно з його важкістю та вагіт-
ності - дисбаланс електролітів, нейрогормональні та гемодинамічні порушення, легеневі прояви, дисфункція печінки, гіпог-
лобулінемія, лихоманка, тромбоемболічну та неврологічну симптоматику і больовий синдром. Сучасний менеджмент при
СГЯ, як пункції плевральної порожнини, хірургічне втручання і призначення конкретних препаратів був оцінений спорадично.
Більш адекватні методи лікування потребують кращого розуміння основних патофізіологічних механізмів, щоб проводити
етіопатогенетичну терапію. Даний огляд спрямований на вивчення наявних доказів, для кращої клінічної практики у діагно-
стиці, лікуванні і профілактики синдрому гіперстимуляції яєчників.
Ключові слова: синдром гіперстимуляції яєчників, запліднення, хоріонічний гонадотропін людини, антимюлерів гормон,
каберголін, агоністи ГнРГ, кріоконсервація.
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НОВІ ДАНІ ПРО ЛЮДСЬКИЙ ВІРОМ ТА ВПЛИВ МІКРОБІОТИ НА ЙОГО
ФУНКЦІОНУВАННЯ

Резюме. В оглядовій статті зібранні останні наукові матеріали, які стосуються персистенції вірусів в кишківнику людини.
Охарактеризовано роль вірусно-бактеріальних асоціацій в нормі та при патології. На основі аналізу літературних даних
зроблено висновок, що шлунково-кишковий тракт є середовищем для однієї з найскладніших мікробних екосистем, який
вимагає значно глибшого вивчення його складу, ролі в фізіологічних процесах і динаміки змін при дії навколишнього середо-
вища.
Ключові слова: віром, мікробіота, бактеріофаги, інфекційність, асоціації, нормальна мікрофлора, кишкові інфекції.
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За останніми оцінками вчених кишківник людини
містить близько 100 трильйонів бактерій, 70-80% з яких
на сьогоднішній день не вдається ще культивувати [Qin,
2010]. Кожна людина, як вважають, має кілька сотень
видів бактерій. Це головним чином грампозитивні
Firmicutes (в першу чергу Clostridium, Enterococcus,
Lactobacillus) і грамнегативні Bacteroides. Останні дані
метагеномного дослідження свідчать, що базовий кон-
тингент складає ~ 1200 найбільш поширених видів, а
загальний кишковий мікробіом містить в 150 разів
більше генів, ніж геном людини [Qin, 2010].

Разом із тим, у кишківнику людини та в інших сис-
темах організму присутні величезні популяції вірусів.
Розуміння ролі цих популяцій в нормі та при патології
вимагає значно глибшого вивчення їх складу та особ-
ливостей взаємодії з мікробіотою. Сукупність усіх вірусів,
що знаходяться в організмі людини, сьогодні прийнято
називати віромом. Постійно оновлюючись, віром вклю-
чає в себе бактеріофаги та так звані людські "еукаріо-
тичні" віруси, що викликають гостру, затяжну або при-
ховану інфекцію, а також віруси, що можуть самостійно
інтегруватися в геном людини, наприклад, ендогенні
ретровіруси [Fields et al., 2007; Virgin, 2014]. Крім того,
вірусогенні генетичні елементи після інтеграції з хро-
мосомою хазяїна здатні модифікувати його геном та
викликати експресію білкових молекул [Stelekati, Wherry,
2012].

Метою даного огляду є висвітлення питання персис-
тенції вірусів у кишківнику людини та їх взаємодію з
мікробіомом.

Слід відмітити, що чисельність людського вірому досі
точно не встановлено, разом із тим, доведено, що
кількість бактерій у нашому організмі приблизно у де-
сять разів більша за кількість власних клітин [Mokili et
al., 2012]. Сиквенс вірусного геному людини дозволив
зробити припущення, що загальна кількість вірусів в
організмі може у рази перевищувати цю цифру. Більш
того, саме віром так званих "еукаріотичних людських"
вірусів може бути значно більшим, ніж вважалося ран-
іше [Acevedo, Andino, 2014].

В 1 грамі фекальних мас здорової людини встанов-
лено присутність до 109 вірусних часток, серед яких
найбільш поширеними є бактеріофаги [Rohwer, 2003;
Breitbart et al., 2008]. Деякі дослідники вважають, що
бактеріофагів в кишечнику людини і тварин у десять
разів більше ніж прокаріотів [Duerkop et al., 2012]. Це
свідчить про існування в шлунково-кишковому тракті
динамічної колоніальної системи, яка характеризується
взаємодією "хижак-жертва" і тим самим забезпечує
горизонтальне перенесення генів [Brussow et al., 2004].

Хоча більшість бактеріофагів досі не до кінця кла-
сифіковані, найбільш поширеним вірусом кишечнику
вважається хвостатий двонитковий ДНК бактеріофаг
порядку Caudovirales (родини Podoviridae, Siphoviridae, та
Myoviridae), разом з безхвостими, кубічними, ниткопод-
ібними, одноланцюговими ДНК-вірусами родини

Microviridae [Ackermann, 2009].
Бактеріофаги здатні суттєво впливати на здоров'я

людини, вражаючи структуру і функції бактеріальних
клітин [Reyes et al., 2010]. Паралельний аналіз глибоко-
го секвенування бактеріальних популяцій показав ко-
варіацію вірому з більшою частиною мікробіоти. Сьо-
годні відомо, що розмаїття бактеріофагів збільшується
з віком і суттєво залежить від раціону людини [Minot et
al., 2013].

Так званих "людських еукарітичних" вірусів у кишеч-
нику набагато менше, ніж бактеріофагів [Minot et al.,
2011]. Секвенування зразків фекалій здорових дітей
засвідчує існування складного вірусного консорціуму,
до якого передусім входять представники родин
Picornaviridae, Picobirnaviridae, Adenoviridae, Anelloviridae,
Astroviridae [Zhang et al., 2006]. Слід відмітити, що, не
зважаючи на кількісну меншість, ці віруси мають знач-
ний вплив на здоров'я людини, при чому у осіб як із
здоровим, так і з ослабленим імунітетом, спричиняючи
гострі ентерити, гастроентерити або коліти [Glass et al.,
2009, Eckardt, Baumgart, 2011].

На основі аналізу вірусних РНК вчені зробили вис-
новок про поширеність в кишківнику людини так зва-
них рослинних вірусів. Показано, що їх кількість та ви-
дове розмаїття в значній мірі залежить від раціону
[Ackermann, 2009, Eckardt, Baumgart, 2011]. Більш того,
досліджуючи мікрофлору кишківника у дітей перших
двох років життя, вченими виявлено залежність складу
вірому від деяких навколишніх чинників та змін в рац-
іоні харчування [Minot et al., 2011].

Відомо, що кишкова імунна система існує в безпе-
рервній і динамічній рівновазі з усіма компонентами
кишкового мікробіому та вірому [McFall-Ngai, 2007].
Цілком ймовірно, що взаємодія між ними може впли-
нути на здоров'я і захворюваність хазяїна шляхом без-
посередньої модуляції імунної системи [Duerkop,
Hooper, 2013]. Останніми роками показана здатність
вірусів стимулювати імунні реакції, не викликаючи жод-
них явних симптомів захворювання. Ця здатність була
зареєстрована у декількох системних вірусів, включаю-
чи віруси герпесу, вірусу поліоми та деяких інших вірусів
[Foxman, Iwasaki, 2011].

Існують переконливі докази того, що бактеріофаги
можуть взаємодіяти з людською імунною системою.
Описані гуморальні реакції, спричинені бактеріофага-
ми [Uhr et al., 1962]. Крім того, показано здатність перо-
рально введених фагів транслокуватись in vivo до сис-
темних тканин, де вони спонукають вроджену і набуту
імунну відповідь [Hamzeh-Mivehroud et al., 2008]. Тим
не менш, механізм, завдяки якому бактеріофаги вик-
ликають вроджені противірусні імунні реакції, досі є
маловивченим. Встановлено, що динамічна рівновага
між віромом та кишковою імунною системою тонко
регулюється цитокінами, які секретуються імунними
клітинами. Ці клітини здатні розпізнавати антигенні ком-
поненти або патоген-асоційовані молекулярні компо-
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ненти [Virgin, 2014]. Толл-подібні рецептори (toll-like
receptors - TLRs) також виступають у ролі вроджених
противірусних імунних сенсорів, як і TLR3, TLR7, TLR8 та
TLR9, так само як і RIG-I - цитоплазматична дволанцю-
гова РНК геліказа та цитоплазматичний ДНК сенсор -
цГМФ-АМФ синтетаза, що в якості мессенжерів беруть
учать в розпізнаванні вірусної структури. Активація цих
рецепторів запускає каскад сигнальних реакцій, які ак-
тивують транскрипцію ядерних факторів, таких як NF-
kB, IRF3 та IRF7, що, в свою чергу, сприятиме експресії
противірусних ефекторів, а саме ІФН-І, протизапаль-
них цитокінів (інтерлейкін-6 та інтерлейкін-1 бета ())
та хемокінів (інтерлейкін-8 та CXCL-10) [Lee, Mazmanian,
2010]. Синантропні бактеріофаги активують один або
декілька з цих шляхів, тим самим індукуючи стимуля-
цію противірусної імунної відповіді, а, отже, і безпе-
рервний цикл продукції цитокінів [Duerkop, Hooper,
2013].

Інший механізм, через який бактеріофаги взаємод-
іють з імунною системою - це їх взаємодія з бактеріаль-
ним мікробіомом. Деякі бактеріофаги використовують
синантропні бактерії як з'єднувальну ланку для власно-
го геному [Duerkop et al., 2012]. Крім того, встановле-
но, що бактеріофаги модулюють антигенність бактерій
шляхом виробництва ферментів, здатних модифікува-
ти О-антигенний компонент ліпополісахариду (ЛПС) у
таких мікроорганізмів як сальмонели, кишкові палич-
ки, шигелли та холерні вібріони [Davies et al., 2013].
Показана також здатність бактеріофагальних білків
підвищувати ефективність ДНК-вакцин [Cuesta et al.,
2006].

Існують припущення про здатність кишкових бактр-
іофагів впливати на екосистему мікрофлори кишечни-
ка та викликати дисбіоз [de Paepe et al., 2014]. Вчені
навіть демонструють гіпотетичні механізми, за якими
вони можуть так діяти. Один з таких механізмів відо-
мий під назвою "Вбивство переможця": бактеріофаги
вбивають лише домінантні синантропні бактерії (мікро-
організми "переможці") в кишковій екосистемі, змен-
шуючи їх популяцію. Цей механізм був продемонстро-
ваний на мишах-гнотобіонтах, яких колонізували 15-ма
симбіотичними бактеріями та інфікували сумішшю
відповідних фекальних бактеріофагів [Reyes et al., 2013].
Відповідно до іншої гіпотези, яка має назву "Модель
біологічної зброї", синантропні бактерії використову-
ють свої бактеріофаги для знищення інших бактерій-
конкурентів в боротьбі за середовище існування [Mills
et al., 2013]. У даному сценарії розвитку подій, бактері-
офаги будуть забезпечувати захист для бактерії-носія
проти подальших інфекцій [Zhang et al., 2000]. Діючи як
"біологічна зброя", бактеріофаги викликають масовий
лізис конкуруючих мікроорганізмів і послідовну зміну
композиції популяцій, призводячи до дисбіозу, а в дея-
ких випадках і до запальних процесів [de Paepe et al.,
2014]. І хоча це приваблива гіпотеза, але необхідна
подальша робота, аби підтвердити такий механізм.

Існують моделі, які демонструють значення бактері-
офагів у розвитку кишкового дисбіозу. Одна з таких
моделей має назву "модель змішаної колонії" [Mills et
al., 2013]. Згідно цією моделлю, стресові стани (анти-
біотикотерапія, запальні процеси шлунково-кишково-
го тракту, та ін.) у таких видів бактерії, як наприклад, E.
сoli та Clostridium difficile, були визначені активаторами
профагової індукції [Zhang et al., 2000; McFall-Ngai, 2007;
Meessen-Pinard et al., 2012]. Ця теорія підтверджується
30-кратним збільшенням кількості вірусоподібних час-
точок у біопсійному матеріалі в пацієнтів із хворобою
Крона по відношенню до біопсійного матеріалу здоро-
вих осіб [Lepage et al., 2008]. На штамі Escherichia coli
O104:H4, який може підлягати лізогенному перетворен-
ню, набуваючи властивостей закодованого бактеріофа-
гом шига-токсину, було продемонстровано формуван-
ня нових бактеріальних штамів [Muniesa, 2012]. Літера-
турні дані також свідчать, що кишковий дисбіоз, викли-
каний віромом, може бути ініціюючим фактором появи
запальної хвороби кишечника (ЗХК) [Sun et al., 2011],
хвороби Крона (ХК) [Cario, 2013], а також раку кишеч-
ника [Hanahan, Weinberg, 2011].

На сьогодні існує невелика кількість праць про взає-
модію між людськими "еукаріотичними" кишковими
вірусами та імунною системою хазяїна. Результати ос-
танніх досліджень свідчать про їх можливий вплив на
формування захисного механізму хазяїна проти вірус-
них (або й бактеріальних) інфекцій. Так, показано, що
віруси, які постійно знаходяться в здорових тканинах
індивіда (герпесвірус, вірус поліоми, аденовірус та деякі
інші) можуть спричиняти гострі або латентні інфекції,
що захищають хазяїна від подальших вірусних (або бак-
теріальних) інфікувань. Крім того, доведено, що інфек-
ція, викликана гамма-герпесвірусом, підвищує резис-
тентність у мишей до Listeria monocytogenes та Yersinia
pestis [Barton et al., 2007]. Сьогодні віруси розглядають
як активатори природних клітин-кіллерів (NK-клітин), що
призводить до зростання резистентності до пухлинних
трансплантатів [White et al., 2012].

Разом із тим відомо, що хронічні вірусні інфекції
можуть сприяти зниженню імунітету хазяїна та підви-
щити сприйнятливість до інших бактеріальних або вірус-
них інфекцій. Зокрема, віруси імунодефіциту, включа-
ючи мавпячий вірус імунодефіциту (Simian
Immunodeficiency Virus), який викликає СНІД у резус-мавп,
сприяють видовому розширенню кишкового вірому
[Duerkop, Hooper, 2013]. Хронічне пригнічення імунної
системи неминуче призводить до глобального імуно-
дефіциту, дозволяючи кишковим вірусам пошкоджу-
вати стінку епітелію кишківника, сприяючи дисемінації
кишкового вірусу, синантропних бактерій та бактеріаль-
них антигенів, ініціюючи запалення і розвиток систем-
ної інфекції [Handley et al., 2012].

Останні дослідження "мікробного пейзажу" показа-
ли, що віруси є поширеними в організмі людини, в ос-
новному в шлунково-кишковому тракті, не викликаю-

533



ОГЛЯДОВІ

“ВІСНИК МОРФОЛОГІЇ”
2015, №2, Т.21

чи патології, принаймні клінічних симптомів хвороби
[Mokili et al., 2012]. Пікорнавіруси, наприклад, були знай-
дені як у зразках фекалій осіб з діареєю невідомого
походження, так і в здорових індивідів [Banyai et al.,
2003, Smits, Osterhaus, 2010]. Останнє схиляє науковців
до додаткового обговорення патогенності вищеописа-
них вірусних агентів. Історично склалося так, що віруси
були класифіковані як облігатні внутрішньоклітинні
збудники. Сьогодні результати експериментів з залу-
ченням новітніх технологій для виявлення вірусів доз-
воляють зробити припущення, що присутність вірусів у
здорової людини виходить далеко за межі простого
паразитизму. Роль більшості вірусів, які персистують у
здорової людини, залишається неясною. Не виключе-
но, що найближчим часом деякі з вірусів можна буде
розглядати з позиції коменсалів. Вчені допускають, що
наявність вірусів в організмі людини без будь-яких па-
тологічних проявів може бути корисним для самого
макроорганізму, а також для мікробної флори. Прикла-
дом такого симбіозу також може бути симбіоз фагів та
людини. Цей симбіоз може відігравати важливу роль у
контролі бактеріальних популяцій [Popgeorgiev et al.,
2013 ]. З іншого боку, така взаємодія може мати й не-
гативні наслідки для макроорганізму, оскільки бактері-
офаги можуть бути важливим резервуаром для генів
полірезистентності до антибіотиків та сприяти підвищен-
ню патогенності бактерій через горизонтальний переніс
генів [Willner et al., 2011; Modi et al., 2013]. В решті-решт
межі між патогенними та мутуалістичними вірусами за-
лишаються невідомими [Haynes, Rohwer, 2011].

Не виключено, що кишкова мікробіота може пев-
ним чином впливати на кишковий віром. Сьогодні ак-
тивно обговорюється питання вірусно-бактеріальних
асоціацій. Не зважаючи на розвиток вакцинації і засто-
сування потужних антибіотиків, вірусно-бактеріальні
інфекції є основною причиною захворюваності та смер-
тності в усьому світі [Haynes, Rohwer, 2011].

Клінічний перебіг таких інфекцій відрізняється глиб-
шими порушеннями в порівнянні із захворюваннями,
викликаними окремо вірусами чи бактеріями [Боковой
и др., 1995]. Часто клінічна картина інфекційних захво-
рювань в умовах змішаної інфекції різко змінюється,
створюючи труднощі при їх діагностиці. При бактері-
альних пневмоніях, що викликані гемофільною палич-
кою, стрептококами або стафілококами, у людини в 50
% випадків виявляють супутні віруси, серед яких пре-
валює вірус грипу [Loosli, 1968]. Важливою є роль вірус-
но-бактеріальних асоціацій у патології шлунково-киш-
кового тракту [Аксенов и др., 1995]. З таких асоціацій
найчастіше зустрічаються асоціації шигел Зонне, енте-
ропатогенних кишкових паличок з різними кишковими
вірусами [Шкребко и др., 1967].

Питання вірусно-бактеріальних асоціації не є новим
для медичної мікробіології. Ще в середині 20 минуло-
го століття Г.К.Бургвіц показав здатність дріжджових
клітин під впливом вірусу змінювати свої морфологічні

і фізіологічні властивості. В свою чергу, віруси під впли-
вом бактерій теж змінюють свої властивості. Вченими
показано, що в культурах клітин комбінація вірусу і бак-
терій викликає більш виражений цитопатичний ефект,
ніж моноінфекція вірусами або бактеріями [Зильбер,
1952]. Аналогічний результат досягається при інфіку-
ванні культури перещеплюваних клітин аденовірусом
за три години до внесення шигел та при інфікуванні
клітин вірусом грипу з наступним (через 24 години)
внесенням стафілококу [Токарь и др., 1971].

Відомо про здатність бактерії під дією вірусів набу-
вати здатності проникати в цитоплазму і навіть в ядро
клітини [Бахуташвили и др., 1981]. Це явище дослідни-
ки інтерпретують як зростання вірулентності бактерій в
умовах змішаних інфекцій. Хоча інші науковці вважа-
ють, що в даному випадку слід казати не про зростання
вірулентності, а про зміну властивостей самої еукаріо-
тичної клітини по відношенню до бактерій [Гостєва,
1984]. Описано збільшення адсорбційних властивостей
еукаріотичних клітин при їх попередньому інфікуванні
вірусом [Sanford, 1978]. Припускають, що це відбуваєть-
ся за рахунок зміни рецепторної структури їх мембрани
під дією вірусів. Висловлено припущення про здатність
вірусних глікопротеїдів, які вбудовуються в мембрану
еукаріотичної клітини, слугувати рецепторами для бак-
теріальних клітин [Sanford, 1979].

Дуже цікавим і важливим для практичної охорони
здоров'я є ступінь прояву вірулентних властивостей збуд-
ників в умовах змішаної інфекції. Посилення патогенної
дії було неодноразово показано в дослідах, спрямова-
них на визначення вірулентності. Так, у стафілококів,
виділених з культури клітин, інфікованої ними одночас-
но з вірусом грипу, помічено зростання дерматонекро-
тичних властивостей [Токарь и др., 1971]. Описано сти-
мулюючий вплив вірулентних стафілококів на репродук-
цію вірусу грипу. Автори пов'язують це з руйнуванням
клітин стафілококами, в результаті чого прискорюється
вихід віріонів грипу з клітин [Токарь и др., 1971].

Разом із тим, деякі вірулентні штами бактерій, на
відміну від авірулентних, навпаки, можуть мати інгібу-
ючий вплив на репродукцію вірусів в перещеплюваних
клітинних культурах. Подібний ефект пов'язують із
швидко наступаючою деструкцією клітин моношару за
рахунок цитопатичної дії бактерій, що перериває цикл
розвитку вірусів в інфікованій клітині [Эссель и др., 1978].
Натомість, у вірусу грипу внаслідок взаємодії з S.аureus
в двічі зростає здатність до аглютинації еритроцитів, а
також посилюється цитопатична дія, яка проявляться
скороченням життєздатності культури клітин на 2 доби,
при цьому зростає концентрація вірусу грипу [Паньков,
2012]. Помічено також, що при відсутності вірусу гри-
пу S. аureus в культурі клітин росте значно гірше, а
його фактори патогенності проявляються помітно слаб-
ше [Паньков, 2010]. Описано важливу роль асоціації
респіраторних вірусів та бактеріальних патогенів
(пневмокок, гемофільна паличка і моракселла катараліс)
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у патогенезі середнього отиту [Moore et al., 2010].
Відомі експериментальні праці про взаємодію мікоп-

лазм та онковірусів. Вчені досліджували такі асоціації
на моделі перещеплюваних клітин [Быковский, Мил-
лер, 1979; Миллер, Раковская, 1983]. Встановлено, що
M. agalactiae, M. bovigenitallum виявляються переважно
в тих міжклітинних просторах, де сконцентровані
найбільші скупчення віріонів BLV (bovine leukemia virus).
Зареєстровано феномен адсорбції віріонів на поверхні
мікоплазм. Встановлено здатність онковірусів типу С і
D адсорбуватися на поверхні бактеріальних клітин
(S.typhi, E.coli, M.tuberculosis) та показано зростання реп-
родукції онковірусів в перещеплюваних клітинах L929
при їх взаємодії з M.tuberculosis (штам БЦЖ). Дослідни-
ки описують особливості взаємодії таких ассоціантів з
еукаріотичною клітиною: фагоцитоз бактерій з адсор-
бованими на них віріонами і подальше формування
фагосом, що містять як бактерії, так і віруси [Гостева,
1984]. У цілому вірусно-бактеріальні асоціації характе-
ризуються взаємним посиленням факторів патогенності
та персистенцією асоціантів, що сприяє дисбіозу з дом-
інуванням патогенної мікрофлори та розвитку бактері-
альних ускладнень [Паньков, 2011].

Симбіоз вірусів та бактерій може мати різні наслідки
для гомеостазу організму хазяїна та впливати на харак-
тер перебігу інфекційного процесу. При комплексній
оцінці мікрофлори з використанням ГРХ отримано дані,
які корелюють з патогенетично обумовленими особ-
ливостями клінічної картини вірусних і бактеріальних
кишкових інфекцій. Так, при бактеріальних ГКІ внаслі-
док інвазії збудника виникає запальний процес у сли-
зовій оболонці товстої кишки з пригніченням метабол-
ічної активності більшості мікроорганізмів. На відміну

від бактеріальних, при вірусних ГКІ патологічний про-
цес захоплює верхні відділи ШКТ і тонкий кишківник з
розвитком ферментопатії (дисахаридазна недостатність)
[Белобородова, Белобородов, 2000].

Виявлені значні комплексні зміни мікрофлори дек-
ількох біотопів організму (кишечника, зіву, носа, сечо-
вивідних шляхів) при гострих і хронічних вірусних ге-
патитах. Крім того, при гострому вірусному гепатиті В
показана пряма, а при вірусному гепатиті А - зворотна
залежність тяжкості хвороби та вираженості дисбіотич-
них змін ряду біотопів організму. Описані більш вира-
жені зміни біоценозу у хворих з гострими і хронічними
вірусними гепатитами, які мають супутні хронічні захво-
рювання, що зумовлені ендогенними інфекціями, з
патологією травної системи, і максимальні - у хворих з
дегенеративними захворюваннями [Толоконская и др.,
2010; Cadwell, 2015].

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. Отже, людський шлунково-кишковий тракт є се-
редовищем для однієї з найскладніших мікробних еко-
систем.

2. Науковий прогрес із залученням сучасних методів
секвенування дозволяє не тільки встановити наявність
вірусних агентів, але й з'ясувати їх вплив на здоров'я
людини, зокрема, прояснити патогенез деяких кишко-
вих та позакишкових захворювань.

Сьогодні існує достатня кількість наукових праць,
направлених на вивчення взаємодії організму людини
та вірусних агентів. Подальші дослідження у даному
напрямку, безсумнівно, нададуть нові можливості для
лікування інфекційних хвороб.
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Резюме. В обзорной статье обобщены материалы, касающиеся персистенции вирусов в кишечнике человека. Охаракте-
ризована роль вирусных популяций в норме и при патологии. После анализа литературных данных сделан вывод, что желу-
дочно-кишечный тракт является средой для одной из самых сложных микробных экосистем, которая требует более глубо-
кого изучения его состава, роли в физиологических процессах а также динамики изменений на влияние внешней среды.
Ключевые слова: виром, микробиота, бактериофаги, инфекционность, ассоциации, нормальная микрофлора, кишечные
инфекции.

Bobyr V.V., Ponyatovsk y V.A., Dj ugik owa E.M., Shyrobok ov V.P.
NEW FACT S ABOUT HUMAN VIROME AND INFLUENCE OF MICROBIOTA ON IT S FUNCTIONING
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РОЛЬ ЕТІОЛОГІЧНИХ ЧИННИКІВ У РОЗВИТКУ УШКОДЖЕНЬ ТОВСТОЇ
КИШКИ

Резюме. В статті розглянуто роль етіологічних факторів у розвитку ушкоджень товстої кишки. Обґрунтовано основні
причини виникнення та поширення гастроентерологічних захворювань. Встановлено, що наведені етіологічні чинники при-
зводять до порушень нейрогуморальної регуляції, змін мікробіоценозу товстої кишки, виникнення синдрому ендогенної
інтоксикації, морфологічних змін у слизовій товстої кишки.
Ключові слова: товста кишка, хронічний коліт, етіологічні фактори.

Вступ
Медичне та соціальне значення захворювань органів

травлення визначається значною поширеністю їх се-
ред різних груп населення, у тому числі в молодих
осіб, значними втратами як тимчасової, так і стійкої
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працездатності, високим рівнем інвалідності та смерт-
ності. Захворювання органів травлення у своїй більшості
часто рецидивують і важко піддаються лікуванню [Біло-
усова, 2000; Береза, Крилова, 2000; Ардатская и др.,
2001; Звягинцева, Гриднева, 2002; Гриднєва, 2003; Саб-
ковська, 2008; Валуйских и др., 2008; Міщук та ін., 2008;
Хазанов и др., 2009]. За останні роки поширеність хво-
роб органів травлення зросла в Україні на 24,7%, у тому
числі, виразкової хвороби - на 12,0%, хронічного гаст-
риту і дуоденіту - на 26,6%, хронічного холециститу -
на 29,5% і хвороб підшлункової залози - на 71,3%.
Поряд з ростом поширеності вказаних патологій показ-
ник смертності в результаті різних ускладнень хвороб
органів травлення збільшився на 14,0% [Голубчиков,
2000; Лісничук, Гнатюк, 2000; Бойко та ін. 2011; Вдови-
ченко, Пасічна, 2011]. В свою чергу хвороби шлунка,
печінки, підшлункової залози, дванадцятипалої кишки
у більшості випадків (70,0% та 90,0%, відповідно) пе-
ребігають із залученням суміжних, анатомічно і функц-
іонально поєднаних органів системи травлення [Губер-
гриц, Христич, 2000; Сергиенко, Юрков, 2002; Гриднє-
ва, 2003; Бойко и др., 2011]. При цьому варто зазначи-
ти, що поєднані ураження органів травлення обумов-
лені тісними анатомічними і функціональними зв'язка-
ми органів травної системи [Златкина, 1999].

За даними ВООЗ, хвороби органів травлення є од-
ними з найбільш поширених у світі та займають третє
місце після захворювань серцево-судинної системи та
онкологічних патологій [Білоусова, 2000; Голубчиков,
2000; Дегтярьова та ін., 2000; Ткачишин, 2004; Мосієн-
ко, 2006]. Поширенню гастроентерологічних захворю-
вань сприяють такі чинники: нераціональне харчування,
забруднення довкілля, неконтрольоване вживання ме-
дикаментів, зростання наркоманії, алкоголізму, хіміза-
ція усіх сфер життєдіяльності людини. Однією з акту-
альних проблем є вивчення хронічних колітів. Ці хво-
роби за поширеністю можуть бути віднесені до хвороб
цивілізації [Дегтярьова та ін., 2000; Лісничук, Гнатюк,
2000; Звягинцева, Гриднева, 2002]. Більш, ніж 50%
хворих, які зверталися за медичною допомогою у зв'яз-
ку з різними розладами процесів травлення, стражда-
ють на хронічний коліт. Зростає і рівень захворюваності
на вторинні хронічні коліти, що розвинулися на фоні
різних хвороб органів травлення. Найбільш часто за-
пальні захворювання товстої кишки відзначаються при
патології гепатобіліарної системи [Сергиенко, Юрков,
2002; Воробьев и др., 2008, Корнійчук та ін., 2011;
Gaspers, Thomas, 2005].

Мета дослідження: вивчити за літературними дже-
релами роль етіологічних чинників у розвитку ушкод-
жень товстої кишки.

Хронічний коліт (ХК) - це групове поняття, яке вклю-
чає захворювання товстої кишки різної етіології з за-
пальними й запально-дистрофічними змінами в її стінці.
Хронічний невиразковий коліт (ХНВК) - це хронічне за-
пальне захворювання товстої кишки, що характеризуєть-

ся розвитком запально-дистрофічних, а при тривалому
існуванні - атрофічних змін слизової оболонки, а також
порушенням функцій товстої кишки [Белоусова, 2000;
Береза, Крилова, 2000; Звягинцева, Гриднева, 2002;
Гриднєва, 2003; Бабак, 2006; Рибацька, 2009; Андреєва
та ін., 2011].

В останні роки провідні вітчизняні гастроентерологи
виявляють занепокоєність гіпердіагностикою хронічних
колітів, коли функціональні захворювання кишки,
хронічні закрепи, дисбіоз розглядають як хронічний
коліт. Цю схильність до гіпердіагностик слід розглядати
у зв'язку з відсутністю надійних критеріїв розпізнання
хвороби і чіткої межі між органічними та функціональ-
ними захворюваннями кишок [Береза, Крилова, 2000;
Мосієнко, 2006, Валуйских и др., 2008].

У диференціальній діагностиці ХНВК і функціональ-
них захворювань товстої кишки провідна роль нале-
жить морфологічним методам дослідження. В даному
питанні між вченими існують незначні розбіжності. Одні
вважають, що відсутність гістологічних даних, які би
свідчили про запальні, запально-дистрофічні зміни сли-
зової оболонки, при вираженій дискінезії товстої кишки
і психовегетативних проявах в клінічній картині відпові-
дає діагнозу синдрому подразненого кишечника (СПК).
Цей синдром включає в себе досить різноманітні функ-
ціональні кишкові розлади, при яких ендоскопічно не
вдається виявити очевидних вогнищ запалення слизо-
вої оболонки. Інші допускають невеликі запальні зміни
на слизовій оболонці товстої кишки [Степанов, Федоро-
ва, 2010; Вдовиченко, Пасічна, 2011]. Деякі автори вва-
жають, що при СПК є наявними мікроскопічні зміни в
слизовій оболонці, які завжди поверхневі, багато в чому
зворотні в період ремісії, не схильні до прогресування в
міру збільшення тривалості хвороби, що дозволяє їх
розглядати як вторинні - внаслідок порушення складу та
хімізму кишкового вмісту [Ардатская и др., 2001; Анд-
реєва та ін., 2011; Вдовиченко, Пасічна, 2011].

Як вважає А.М.Ногаллер, в етіології та патогенезі СПК
головну роль відіграють психогенні (неврози, депре-
сивні, астенічні стани та ін.), неврогенні (вегетосудинна
дистонія та ін.), ендокринно-гормональні, аліментарні,
токсичні, медикаментозні, травматичні, гіподинамічні
фактори, дисбактеріоз, рефлекторні реакції. За даними
деяких авторів найбільш частою причиною ХНВК є інфек-
ція. Серед кишкових інфекційних агентів, що мають
тропізм до слизової оболонки товстої кишки, найчасті-
ше виявляють шигели, сальмонели. Хронічні інфекції -
туберкульоз, сифіліс, актиномікоз, малярія - також мо-
жуть бути причинами розвитку цього захворювання. Хро-
нічний коліт може бути зумовлений найпростішими (аме-
бами, лямбліями, балантидіями, трихомонадами) та гель-
мінтами. Розвиток хронічного "медикаментозного" кол-
іту можливий при тривалому лікуванні послаблюючими
середниками, що містять антраглікозиди, антибіотика-
ми, саліцилатами та іншими нестероїдними протиза-
пальними середниками, препаратами наперстянки, хіміо-
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терапевтичними засобами тощо.
Розвитку ХНВК сприяють також екзогенні інтокси-

кації (отруєння свинцем, ртуттю, миш'яком, алкоголем,
грибами, фенолом, лугами, кислотами), ендогенні інток-
сикації (хронічний гломерулонефрит, уремія, тиреоток-
сикоз, цироз печінки, ракова інтоксикація). При цьому
відбувається виділення токсичних речовин слизовою
оболонкою товстої кишки, що сприяє розвитку в ній
запально-дистрофічних та некробіотичних змін.

Сприяючим чинником у виникненні ХНВК є й алімен-
тарний фактор: вживання грубої їжі, недоброякісних про-
дуктів, нерегулярне приймання їжі, одноманітне харчу-
вання з перевагою вуглеводів і недостатністю білка.

ХНВК досить часто розвиваються у хворих, які страж-
дають хронічним гастритом із секреторною недостатні-
стю, хронічним панкреатитом із зовнішньосекреторною
недостатністю підшлункової залози, хронічним холеци-
ститом, виразковою хворобою шлунка і 12-палої киш-
ки, хронічним гепатитом, цирозом печінки, вродженим
чи набутим дефіцитом ферментів. Це так звані вто-
ринні коліти [Білоусова, 2000; Береза, Крилова, 2000;
Ардатская и др., 2001; Валуйских и др., 2008].

Необхідно зазначити, що складні багатогранні і не
до кінця вивченні зв'язки існують між печінкою і киш-
ками. Зміни процесів жовчоутворення веде до пору-
шення травлення і всмоктування в кишках, що клінічно
проявляється диспептичними розладами і супровод-
жується морфологічними змінами слизової оболонки
тонкої та товстої кишок.

Про клінічні прояви функціональних і морфологіч-
них змін кишок, які спостерігаються у хворих на хронічні
захворювання печінки, згадується в багатьох роботах
[Ардатская и др., 2001; Сергиенко, Юрков, 2002; Воро-
бьев и др., 2008, Рибіцька, Гнатюк, 2009]. Вказується,
що ці зміни проявляються насамперед, здуттям бур-
чанням і переливанням в животі, болем навколо пупка
або в нижній частині живота, який носить тупий, нию-
чий характер та інколи минає після відходження газів
[Дегтярьова та ін., 2000; Рибіцька, Гнатюк, 2009].

Частина авторів відмічає, що стійка або періодична
діарея спостерігається у 50% хворих на цирози печін-
ки. Разом із тим, біля 50% хворих можуть не відчувати
ніяких суб'єктивних порушень. Відомо, що в початковій,
компенсованій фазі портальна гіпертензія клінічно не
визначається або проявляється неспецифічними дис-
пепсичними порушеннями і метеоризмом, схильністю
до діареї, нудотою і болем в правому підребер'ї.
Біохімічні проби печінки можуть бути нормальними
навіть при різко вираженій портальній гіпертензії [Анд-
реєва та ін., 2011]. Деякі автори, що вивчали стан печ-
інки за допомогою сканування і пункційної біопсії, вия-
вили хворих, які скаржилися тільки на нудоту, періо-
дичну блювоту, метеоризм, розлади стільця і схуднен-
ня. Біохімічні функціональні проби печінки у цих
пацієнтів були нормальними. У багатьох хворих були
виявлені гістологічні зміни гепатоцитів, які характерні

для хронічного гепатиту [Ардатская и др., 2001; Бабак,
2006, Корнійчук та ін., 2011].

При виникненні ХНВК на фоні хронічного гастриту з
секреторною недостатністю зниження секреції хлорис-
товодневої кислоти веде до зменшення бактерицид-
них властивостей шлункового соку, в результаті чого
виникає інфікування кишок. Одночасний розвиток дис-
бактеріозу призводить до недостатнього всмоктування
вітамінів А, С, В1, В12, РР, порушення синтезу вітамінів
В6, К, які забезпечують антиоксидантний захист і регу-
люють систему ПОЛ. Отже, в таких умовах відбувається
інтенсифікація процесів ПОЛ та поглиблення антиокси-
дантної недостатності, що, за даними деяких дослідників,
лежить в основі розвитку вторинного коліту [Звягинце-
ва, Гриднева, 2002]. Щодо виразкової хвороби шлунка
та 12-палої кишки, то вона характеризується тривалим
хронічним перебігом, значними морфофункціональни-
ми змінами, які можуть призводити до різних порушень
мікроекології та структурно-функціональних змін тов-
стої кишки [Береза, Крилова, 2000; Степанов, Федоро-
ва, 2010; Ткач, 2011]. Таким чином, при виразковій хво-
робі спостерігаються явища дисбактеріозу, а він, у свою
чергу, є одним із основних патогенетичних механізмів
розвитку ХНВК.

Часто вторинний коліт розвивається на фоні пато-
логії гепатобіліарної системи. Дослідження останніх
років виявили, що в розвитку хронічного холециститу
відіграють важливу роль нейроендокринні порушення,
які також мають значення у виникненні ХНВК. При зах-
ворюваннях печінки порушується її дезінтоксикаційна
функція, в результаті чого токсичні речовини подраз-
нюють слизову товстої кишки, погіршують її кровопос-
тачання, що ускладнюється в ній запально-дистрофіч-
ними процесами.

В останні роки відмічається певний ріст числа хворих
з функціональною патологією шлунково-кишкового трак-
ту. Особливо спостерігається зростання розповсюджень
функціональних захворювань кишечника, зокрема, СПК.
За данними різних авторів захворювання діагностують у
40-70% хворих гастроентерологічного профілю.
Співвідношення жінок і чоловіків від 2:1 до 4:1. Частіше
хворіють жінки в репродуктивному віці. СПК відноситься
до групи функціональних розладів і визначається, як ком-
плекс порушень продовжуваністю більше трьох місяців,
включаючи болі в животі, що зменшуються після акту
дефекації і диспептичні розлади (метеоризм, гуркотін-
ня, проноси, закрепи або їх чергування, відчуття непов-
ного випорожнення кишечника, імперативні позови на
дефекацію та ін.) [Дегтярьова та ін., 2000; Ардатская и
др., 2001; Вдовиченко, Пасічна, 2011; Ткач, 2011].

Ряд авторів притримуються думки, що СПК стоїть в
структурі невиразкових захворювань товстої кишки на
межі функціональної та органічної патології. Вважають,
що при будь-яких функціональних розладах обов'яз-
ково існує їх морфологічний субстрат. Структурна ос-
нова функціональних захворювань рано чи пізно вияв-
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ляється на інших рівнях організації живого (молекуляр-
ному, генному, тощо). Відомо, що при СПК виникають
структурно-функціональні зміни джерел регенерації
епітелію - кишкових крипт. З часом, при прогресуванні
захворювання, зовнішній діаметр кишкових крипт та інші
морфометричні параметри крипт та кишкового епіте-
лію зменшуються, що супроводжується змінами у
клінічній картині, збільшенням частоти розвитку хроні-
чного невиразкового неуточненого коліту (ХННК) [Сер-
гиенко, Юрков, 2002; Вдовиченко, Пасічна, 2011]. За-
пальні захворювання кишок супроводжуються знижен-
ням моторної активності товстої кишки, яка корелює із
ступенем важкості морфологічних змін при важких
формах перебігу і гіперкінезією кишки на ранніх стад-
іях хвороби [Златкина, 1999].

Виявлена етіопатогенетична подібність СПК і ХННК
(хронічного неінфекційного неуточненого коліту) доз-
воляє зробити припущення про те, що вказані патології
є різними стадіями одного і того ж процесу [Сергиенко,
Юрков, 2002; Вдовиченко, Пасічна, 2011; Ткач 2011].

За даними літератури і результатами досліджень
відомо, що дистрофічні зміни поверхневого епітелію
слизової оболонки (СО) товстої кишки виявляють на
ранніх стадіях морфогенезу СПК і ХНВК у разі великої
інтенсивності факторів агресії, що діють на кишковий
епітелій, або розладу нейрогуморальних механізмів
регуляції його трофіки на стадії резистентності та вис-
наження стресу. В епітеліоцитах кишок з'являються ди-
строфічні зміни, прискорюється процес їх десквамації.
Поверхневий епітелій змінюється на низько диферен-
ційовані функціонально неповноцінні клітини. Захисна
бар'єрна функція епітеліоцитів послаблюється. Це при-
зводить до розвитку запальних та аутоімунних процесів
і виникнення коліту, а при тривалому їх перебігу - до
атрофії і склерозу СО товстої кишки.

Останнім часом дослідники все більше уваги зверта-
ють на мікроциркуляторні розлади при хронічних колі-
тах, а також на пов'язані із ними порушення трофіки і
фізіологічної регенерації слизової оболонки товстої киш-
ки. Так, при ХНВК спостерігаються гемодинамічні розла-
ди в слизовій оболонці ободової кишки, порушення

реологічних властивостей крові, морфометричні зміни
дрібних артерій сигмоподібної кишки [Гриднєва, 2003].

Основною морфологічною ознакою ХНВК, яка чітко
відрізняє його від гострої фази, є зміна структури залоз
слизової оболонки товстої кишки. Через повторні про-
цеси запалення залози стають рідкими, атрофічними,
вкороченими, розгалуженими, зі зміненою формою. У
фізіологічних умовах процеси регенерації та десква-
мації кишкового епітелію добре збалансовані. У випад-
ках розвитку в поверхневому епітелії дистрофічних змін
загибель і десквамація колоноцитів прискорюються.
Порушення диференціації епітеліоцитів викликає по-
ступове заміщення поверхневих епітеліоцитів недо-
зрілими, меншими за розмірами і неповноцінними в
функціональному відношенні клітинами. Зменшення
розмірів дистрофічно змінених і недозрілих колоно-
цитів, кількості проліферуючих клітин зумовлює змен-
шення діаметрів кишкових крипт, що свідчить про про-
гресування захворювання і маніфестує стадійність па-
тологічного процесу [Мосієнко, 2006]. Внаслідок по-
гіршення бар'єрної функції незрілих, дистрофічно зміне-
них колоноцитів і посиленої через це дифузії у товщу
кишкової стінки токсинів та сторонніх антигенів розви-
ваються запальні процеси - виникає хронічний неінфек-
ційний коліт, а при тривалому перебігу захворювання -
явища атрофії і склерозу слизової оболонки товстої
кишки.

Висновки та перспективи подальших
розробок

Отже, наведені вище етіологічні фактори та сприя-
ючі чинники при ХНВК призводять до порушень нейро-
гуморальної регуляції, змін мікробіоценозу товстої киш-
ки, імунологічного статусу організму, дисбалансу перок-
сидантно-антиоксидантної системи, виникнення синд-
рому ендогенної інтоксикації, морфологічних змін у
слизовій товстої кишки.

Детальне і всебічне вивчення ролі етіологічних чин-
ників у розвитку ушкоджень товстої кишки дає мож-
ливість їх врахування при діагностиці корекції та проф-
ілактиці даної патології.
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ПРО МОЖЛИВИЙ ЗВ'ЯЗОК НЕАЛКОГОЛЬНОЇ ЖИРОВОЇ ХВОРОБИ
ПЕЧІНКИ З ГІПЕРГОМОЦИСТЕЇНЕМІЄЮ (ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ)

Резюме. Неалкогольна жирова хвороба печінки (НАЖХП) охоплює до 40% популяції, в окремих випадках - до 75%.
Однак її етіологія та патогенез є недостатньо вивченими. Зокрема це стосується гіпергомоцистеїнемії, як предиктору
розвитку НАЖХП. Експерименти підтверджують точку зору, що гіпергомоцистеїнемія є одним із патогенетичних чинників
виникнення та прогресування НАЖХП. Біохімічними механізмами стеатогенної дії гіпергомоцистеїнемії є гіпометилування,
активація оксидативного стресу та гомоцистеїнування білків, індуковані цим станом. Тому одним із додаткових заходів
профілактики та лікування стеатозу печінки може бути застосування засобів та технологій гіпогомоцистеїнемічної терапії.
Ключові слова: неалкогольна жирова хвороба печінки, гомоцистеїн, гіпергомоцистеїнемія.

Вступ
При написанні наведеного нижче огляду були ви-

користані визначення та термінологія, що містяться у
нещодавно опублікованому "Уніфікованому клінічно-
му протоколі …" [Хобзей та ін., 2014]. Згідно з цим до-
кументом неалкогольна жирова хвороба печінки
(НАЖХП) "об'єднує спектр клініко-морфологічних змін
печінки, що представлені неалкогольним жировим ге-
патозом, неалкогольним стеатогепатитом (НАСГ), фібро-
зом, цирозом печінки (ЦП) та гепатоцелюлярною кар-
циномою (ГЦК), що розвиваються у пацієнтів, які не
вживають алкоголь в гепатотоксичних дозах". Спочатку
НАЖХП вважалася доброякісним станом, оскільки зміна
способу життя, а саме обмежувальна дієта, підвищен-
ня фізичної активності тощо сприяють зворотному роз-
витку простого печінкового стеатозу. Але виявилось, що
при продовженні дії шкідливих факторів простий стеа-
тоз може трансформуватися у НАСГ, а далі у фіброз,
цироз печінки та гепатоцелюлярну карциному [Miyake
et al., 2013]. Пацієнти із НАСГ мають скорочену тривалість
життя на відміну від хворих на простий стеатоз.

НАЖХП вважається найпоширенішим хронічним зах-
ворюванням, що охоплює 10-40% популяції. У зв'язку з
тим, що приблизно у 30% пацієнтів із стеатозом розви-
вається НАСГ, який у 10% випадків може трансформуєть-
ся в ЦП, НАЖХП є однією з найактуальніших медичних
проблем сучасності. Тому потрібні подальші досліджен-
ня недостатньо вивчених питань етіології, патогенезу,
лікування, профілактики та причин прогресування цієї
хвороби. Мета нашого огляду: розглянути можливу
участь в етіології та патогенезі НАЖХП іншого розпов-
сюдженого синдрому - гіпергомоцистеїнемії (ГГЦ).

Епідеміологія НАЖХП
НАЖХП та НАСГ зустрічаються в усіх вікових групах

населення, включаючи дітей. Але найбільш часто НАЖХП
діагностують у людей 40-60 років. При гістологічній оцінці
потенційних донорів печінки виявили поширеність
НАЖХП близько 20% та 51% у двох різних досліджен-
нях [Marcos et al., 2000; Angulo, 2007; Lee et al., 2007].
При проведенні сонографічного дослідження знайде-
но, що поширеність НАЖХП складає близько 17-46% в

залежності від популяції, яку досліджували [Vernon et
al., 2011]. В розвинутих країнах світу НАЖХП реєструється
у 20-35% дорослого населення, а у жінок, що досягли
постменопаузального віку - у 75% випадків [Звениго-
родская, 2011]. Число хворих з НАЖХП постійно зрос-
тає. На теперішній час НАЖХП вважається однією з най-
частіших причин під'йому рівня трансаміназ в сироватці
крові у пацієнтів Європи та США [Хворостинка и др.,
2007; Драпкина и др., 2011]. Поширеність НАЖХП в Ук-
раїні досі детально не вивчена. Причиною є безсимп-
томність захворювання та несвоєчасне звернення
пацієнтів за медичною допомогою. Жирова дистрофія
печінки зустрічається частіше у осіб з ожирінням, цук-
ровим діабетом 2 типу, метаболічним синдромом та
при кардіоваскулярних захворюваннях.

Етіопатогенез НАЖХП
В основі сучасних уявлень щодо етіопатогенезу

НАЖХП традиційно лежить гіпотеза "двох ударів" [Day,
James, 1998]. Перший "удар" - процес відкладання ліпідів
(в основному жиру та тригліцеридів) у печінці, тобто
жирова інфільтрація печінки. Вказують на 3 основних
механізми первинного накопичення жиру в печінці:
надмірне надходження, (наприклад, при підвищеному
вмісті жирів у раціоні); надмірний синтез та/або упов-
ільнене окиснення жирних кислот (наприклад, при по-
рушенні регуляції процесів синтезу - розпаду); недо-
статнє виведення жирів з органу (наприклад, при пору-
шенні синтезу в печінці транспортних форм тригліце-
ридів (ТГ)). Накопичення жиру в печінці провокується
дією ряду факторів: дієтарних (жиро-вуглеводне хар-
чування), гормональних, (у тому числі інсулінорезис-
тентністю, підвищеним утворенням цитокінів жирової
тканин), метаболічним синдромом тощо [Величко та ін.,
2014; Zhan, An, 2010; Garcia-Ruiz et al, 2011]. За НАЖХП,
як і при інших хворобах печінки, відмічається приско-
рений розвиток серцево-судинної патології, а серцево-
судинні ускладнення є основною причиною смерті цих
хворих; НЖХП - шлях до атеросклерозу [Величко та
ін., 2014]. При тривалій дії провокуючих факторів і на-
копиченні ліпідів у печінці від 1,5% в нормі до вели-
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чин, що перевищують 5%, автоматично запускаються
процеси, що обумовлюють прогресування НАЖХП
[Adams et al., 2005] ("другий удар").

Схоже, що серед процесів, які при цьому запуска-
ються, основна патогенетична роль в прогресуванні жи-
рової хвороби належить активації оксидативного стресу
та перекисного окиснення ліпідів (ПОЛ) за участі в цьо-
му процесі мітохондрій. Мітохондрії займають централь-
не місце в метаболізмі гепатоцитів, у тому числі в обміні
ліпідів. Мітохондрії приймають участь в синтезі та -окис-
ненні жирних кислот, утворенні ТГ, фосфоліпідів, холе-
стеролу, транспортних форм ліпідів тощо. В мітохондр-
іях відбувається окисне фосфорилювання - утворення
АТФ, пов'язане з тканинним диханням. У нормі, в ході
цього процесу частина (~8%) електронів з першого ком-
плексу дихального ланцюга безпосередньо переносить-
ся на кисень, в результаті чого утворюється супероксид-
ний аніон-радикал О

2
- та інші активні (реактивні) форми

кисню (РФК). Показано, що за НАЖХП в печінку надхо-
дять у підвищеній кількості вільні жирні кислоти (ВЖК)
[Petta et al., 2009]. Це призводить до пришвидшення їх
транспорту в мітохондрії та -окиснення, активації тка-
нинного дихання та збільшення синтезу РФК. Надлишок
РФК пошкоджує мітохондріальну ДНК, мембрани і клас-
тер ферментів дихального ланцюга мітохондрій, призво-
дячи до мітохондріальної дисфункції [Mylonas, Kouretas,
1999]. Пошкодження мембран мітохондрій, особливо
внутрішньої, призводить до ефекту "роз'єднання" тка-
нинного дихання з синтезом АТФ, тобто компенсаторної
активації тканинного дихання з утворенням феномену
"зачарованого кола". Катастрофа не наступає завдяки дії
факторів та систем антиоксидантного захисту.

Надлишок ВЖК (тобто жирних кислот, не зв'язаних
з КоА та Z-протеїном цитоплазми) проявляє власну ток-
сичну дію та викликає активацію цитохром Р450-залеж-
них монооксигеназ ендоплазматичної мережі гепато-
цитів. Так, індукція цитохрому Р450 (CYP2C1) є джере-
лом оксидативного стресу та активації запальних ци-
токінів. В умовах стеатозу ВЖК викликають пряме по-
шкодження структур гепатоцитів і мають шкідливу дію.
Крім перерахованих вище причин, в розвитку оксида-
тивного стресу певне місце займає оксид азоту. Під
впливом ТNF- в мітохондріях гепатоцитів відбуваєть-
ся експресія ендотеліальної NO-синтази. Оксид азоту
вступає у взаємодію з цитохром-с-оксидазою, що при-
зводить до порушення переносу електронів і блоку-
ванню їх зв'язку з киснем. Продукт взаємодії оксиду
азоту з супероксидом кисню викликає пошкодження
мітохондріальної ДНК і білкових структур клітинних орга-
нел [Dowman et al., 2010].

Внаслідок вищезазначених складних процесів, такі
фактори як ожиріння та інсулінорезистентність сприя-
ють захопленню жирних кислот печінкою, індукують
синтез нових жирних кислот внаслідок активації транс-
крипційних факторів гепатоцитів. Збільшений вміст
жирних кислот може спочатку залишатися компенсо-

ваним, тобто стабілізуватися на високому рівні за раху-
нок їх підвищеного окиснення в мітохондріях і збільше-
ного виведення з печінки у формі ТГ у складі ліпопро-
теїдів дуже низької щільності (ЛПДНЩ). В подальшому
відбувається роз'єднання процесів тканинного дихання
та окисного фосфорилювання, активації утворення ре-
активних форм кисню. Це призводить до структурних
та функціональних порушень ліпідного бішару мемб-
ран мітохондрій та прогресуванню стеатозу печінки і
супроводжується підвищенням продукції прозапальних
цитокінів (ЦК), таких як ФНП, IL-2, IL-6 та інших [Фаде-
енко, 2003; Хобзей та ін., 2014; Mendez-Sanchez, 2007].

Реалізація "другого удару" полягає у прогресуванні
накопичення ліпідів у печінки, виникнення стеатогепа-
титу, фіброзу та цирозу печінки. Рушійною силою цього
процесу є подальша активація оксидативного стресу та
мітохондріальна дисфункція, чому сприяють ожиріння,
інсулінорезистентність та інші гормональні порушення,
метаболічний синдром, операції, порушення дієти тощо
[Бутрова, 2012]. Певну роль відіграє феномен так зва-
ної "ліпотоксичності" продуктів пероксидації ліпідів [Malhi,
Gores, 2008] та активація зірчастих клітин і мобілізація
профіброгенних цитокінів: фактору росту сполучної тка-
нини, -трансформуючого фактору росту пухлин.

Гіпергомоцистеїнемія
Загальні дані. ГГЦ - це стан, що характеризується підви-

щеним вмістом в плазмі крові амінокислоти гомоцис-
теїну (ГЦ). ГЦ є нормальним проміжним метаболітом
обміну амінокислоти метіоніну. В нормі метіонін вико-
ристовується не лише для біосинтезу білків, але і
в якості єдиного донора метильних груп в процесі син-
тезу великої кількості біологічно активних речовин -
креатину, адреналіну, бетаїну, холіну і, що важливо -
для регуляції активності ДНК та білків. Після деметилу-
вання метіонін перетворюється в ГЦ. Менша частина ГЦ
за допомогою В

9
- та В

12
-залежного ферменту знову

перетворюється в метіонін, а більша частина взаємодіє
з серином з утворенням цистатіоніну, цистеїну, важли-
вого біорегулятора сірководню, та -кетобутирату. В цих
процесах задіяні В6-вмісні ферменти [Пентюк та ін.,
2007]. В нормі рівень загального ГЦ в плазмі крові низь-
кий і визначається в кількостях до 10-15 мкмоль/л. Підви-
щений рівень ГЦ у крові - доволі розповсюджене яви-
ще. Так, в Україні ГГЦ виявляють у 10% здорового на-
селення та до 43% у пацієнтів із серцево-судинною па-
тологією [Андрушко, 2008]. Тому існує висока
вірогідність наявності у пацієнтів одночасно обох синд-
ромів - стеатозу печінки та ГГЦ. Підвищені рівні ГЦ спо-
стерігають при серцево-судинних хворобах, за нирко-
вої недостатності, псоріазі, остеопорозі, цукровому діа-
беті, захворюваннях печінки, невиношуванні вагітності,
ряді нервово-психічних захворювань, дефектах розвит-
ку, канцерогенезі тощо, причому існує тенденція до
постійного розширення цього списку [Пентюк та ін.,
2003; Луцюк та ін., 2013; Abraham, Cho, 2010; Brustolin,
Giugliani, 2010; Ansari et al, 2014; Faloon, 2015].
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Серед факторів, що призводять до підвищення рівня
загального ГЦ у плазмі крові є фізіологічні (вік, раса,
менопауза тощо), гігієнічні (низька фізична активність,
особливості способу життя т.і.), аліментарні (нераціональ-
не харчування, надлишок в дієті білків, багатих метіоні-
ном, недостатність вітамінів, що беруть участь в мета-
болізмі ГЦ (В

6
, В

9
 та В

12
); генні мутації ферментів мета-

болізму вказаних вітамінів та ГЦ; ураження печінки, ни-
рок, серцево-судинна патологія; велика група лікарських
препаратів з різним механізмом гіпергомоцистеїнеміч-
ної дії та інші фактори, але часто причина виникнення
ГГЦ, у тому числі при серцево-судинних захворюваннях,
залишається невідомою [Луцюк та ін., 2013].

Механізми патогенетичної дії ГГЦ
Описані багато механізмів патогенетичної дії ГГЦ,

серед яких основними вважають пригнічення процесів
метилування, активація оксидативного стресу та гомо-
цистеїнування білків, що запускають інші патологічні
процеси - дестабілізацію геному (внаслідок зниження
ступеня метилування ДНК), дисрегуляцію деяких редок-
счутливих генів, зниження рівня синтезу сірководню,
тромбофілію тощо [Пентюк та ін., 2003].

Гіпометилування. Підвищення рівня ГГЦ автоматично
приводить до збільшення в клітинах концентрації S-
аденозилгомоцистеїну - потужного інгібітора активності
практично всіх (більше 50) метилтрансфераз. Внаслі-
док цього гальмується і синтез холіну - важливої скла-
дової фосфоліпідів та сфінгомієлінів. В синтезі холіну
задіяні чотири незамінних фактори - метіонін (джере-
ло метильної групи), вітаміни В

9
 (фолієва кислота) та В

12

- переносники метильних груп та вітамін В6, що прий-
має безпосередню участь в утворенні етаноламіну, з
якого синтезується холін. Етаноламін та холін - складові
фосфоліпідів - фосфатидилетаноламіну, фосфатидил-
холіну та сфіномієліну. Недостатність в харчування всіх
цих факторів та повноцінних білків - кожного окремо
та в комплексі - супроводжується недостатнім синте-
зом холіну, фосфатидилхоліну та сфінгомієліну - неза-
мінних складових біологічних мембран. Ці ж речовини
входять до складу ліпідного моношару ліпопротеїнів-
транспортних форм ліпідів. Тому зрозуміло, чому не-
достатність вказаних речовин супроводжується накопи-
ченням ліпідів в печінці. Нагадуємо, що глибока недо-
статність вітамінів В6, В9 та В12 - класичний приклад
однієї з доведених причин виникнення стеатозу печін-
ки [Хобзей та ін., 2014].

За ГГЦ внаслідок підвищення концентрації S-аде-
нозилгомоцистеїну виникає також феномен неефектив-
ного метилування ДНК, РНК та білків, що є причиною
нестабільності геному, виникненням патології судин,
інших хронічних хвороб, включно злоякісних новоутво-
рень [Пентюк та ін., 2003]. Було розшифровано спектр
жирних кислот (ЖК)[Жданов и др., 2008], що входять в
нормі до складу профіля ДНК-зв'язних ліпідів щурів і
показано, що за фолат-дефіцитної ГГЦ цей профіль знач-
но змінюється, як і стабільність самої ДНК, визначену по

ряду фізико-хімічних та біологічних властивостей. Пока-
зано, що у щурів з дефектом цистатіон-бета-синтази (КФ
4.2.1.22), який супроводжується ГГЦ, виникає дисрегуля-
ція генів, залучених в обмін ліпідів в печінці, стеатоз та
фіброз печінки [Robert et al., 2005].

Активація оксидативного стресу. Печінка - орган, дуже
чутливий до дії активних форм кисню. Так, по даним
[Губский, 2015] механізм ураження печінки щурів чо-
тирьоххлористим вуглецем в основному пов'язаний з
підсиленою продукцією активних форм кисню та їх ра-
дикалів. Стан ГГЦ також закономірно супроводжується
оксидативним стресом. Це пояснюється тим, що ГЦ (як і
цистеїн та інші тіоли) містить активну тіогрупу і у при-
сутності іонів перехідних металів піддається самоокис-
ненню з утворенням супероксидного аніон-радикалу,
перекису водню, гідроксильного радикалу та інших РФК
[Пентюк та ін., 2003]. Тривала ГГЦ та індукований нею
оксидативний стрес можуть мати системні наслідки у
вигляді зміни експресії редокс-чутливих генів, активації
або гальмування синтезу відповідних білків. Так, відбу-
вається активація синтезу стресового білка GRP78,
змінюється активність генів метаболізму ГЦ, фактора
активації транскрипції-4, гальмується утворення білків,
що відповідають за ріст та диференціацію ендотеліаль-
них клітин та ферментів антиоксидантного захисту. Інду-
кований ГГЦ оксидативний стрес запускає не тільки ек-
спресію редокс-чутливих генів, але і каскад запальних
процесів, у тому числі в печінці [Пентюк та ін., 2003;
Звягинцева и др., 2014].

Гомоцистеїнування білків. Гомоцистеїн є амінокисло-
тою і тому здатен зв'язуватися з тРНК та помилково
входити до складу білків, порушуючи при цьому їх
функції [Jakubowski, 2011]. Це може торкатися і білків,
що приймають участь в ліпідному обміні. Особливо
підсилює гомоцистеїнування білків похідне ГЦ тіолак-
тон. У всякому разі у хворих за ГГЦ відмічається значне
зростання рівня гомоцистеїнізованих білків [Пентюк та
ін., 2003; Jakubowski, 2011].

Можлива участь ГГЦ в етіопатогенезі НАЖХП. В циклі
робіт, проведених у ВНМУ імені М.І.Пирогова на щурах
та в клініці [Пентюк, 2009; 2010; 2011; Пентюк та ін.,
2013] вивчали біохімічні показники (більше 30) стану
печінки та інших органів в умовах дії чотирьоххлорис-
того вуглецю (ССl4, у тому числі на фоні ГГЦ), високо-
жирової дієти та фармакологічної корекції виявлених
порушень вітамінами, мікроелементами, S-аденозил-
метіоніном. Були зроблені такі висновки: 1. За уражен-
ня печінки ССl4 та при стеатозі, викликаному високо-
жировою дієтою, спостерігається підвищення рівня ГЦ
у крові (при дії ГГЦ+ССl4 - з 6,52 до 9,11 мкмоль/л).
ГГЦ спостерігається також у хворих з захворюваннями
печінки різної етіології. 2. Штучна ГГЦ, створена вве-
денням тіолактону ГЦ, підсилює гепатотоксичну дію ССl4,
наприклад, значно збільшується в сироватці крові вміст
маркера фіброгенезу ТФР-1. 3. Препарати гіпогомо-
цистеїнемічної дії (вітаміни В

6
, В

9
, В

12
, мікроелементний

5 4 4



“ВІСНИК МОРФОЛОГІЇ”
2015, №2, Т.21

ОГЛЯДОВІ

комплекс Есмін та S-аденозилметіонін) проявляють
виражену гіпогомоцистеїнемічну, антитоксичну, антиок-
сидантну та гепатопротекторну дію. Важливо, що комп-
лекс Вітаміни-Есмін майже вдвічі знижує в сироватці
крові рівень ТФР-1.

У роботі А.В.Власенко [2013] визначалось багато
показників функції печінки у здорових осіб та хворих
на цукровий діабет (ЦД) 2 типу, НАЖХП та за поєднання
цих двох хвороб. Виявлено, що рівень ГЦ в порівнянні
з контролем (6.08 мкмоль/л) був підвищений як при ЦД
(9,46 мкмоль/л), та і при НАДХП (19,2 мкмоль/л) та особ-
ливо за поєднання двох хвороб (27,4 мкмоль/л). Підви-
щення під впливом ГГЦ показників розвитку атероскле-
розу, перекисного окиснення ліпідів, вільних радикалів,
інтоксикації, інших метаболічних порушень дало автору
основу для твердження, що вказані показники можна
вважати маркерами жирової дистрофії печінки. У
пацієнтів (50 осіб) з НАЖХП знайдено підвищений рівень
загального ГЦ в плазмі крові та виявлена пряма кореля-
ція цього показника з окружністю талії, індексом маси
тіла, рівнем вільного холестеролу та холестеролу ЛПНЩ,
активністю трансфераз, концентрацією малонового діаль-
дегіду, товщиною комплексу інтима-медіа (ТКІМ) сонної
артерії; негативна кореляція з вмістом загального та
відновленого глутатіону, активністю -глутамілтрансфе-
рази, активністю глутатіонпероксидази, відсутність зв'яз-
ку з показниками забезпечення організму вітамінами В

6
,

В
9
 та В

12
. Автори вважають НАЖХП незалежним чинни-

ком розвитку серцево-судинної патології, а рівень ГЦ,
оксидативний стрес та ТКІМ - індикаторами цього проце-
су [Promrat et al., 2010; Leach et al., 2014].

Вважають також, що ГГЦ супроводжується знижен-
ням продукції мукополісахаридів, які активують плаз-

мову ліпопротеїнліпазу, внаслідок чого підвищується
вміст ліпопротеїдів низької та дуже низької щільності, а
це сприяє розвитку НАЖХП [Звягинцева и др., 2014].

ГГЦ має безпосередній негативний вплив на функ-
ціонування печінки [Пентюк, 2010]. За ГГЦ гальмується
один з фундаментальних біохімічних процесів, що про-
тікає в печінці - метилування. ГГЦ викликає активацію
оксидативного стресу до ступеня, якому чутлива печін-
ка. За ГГЦ в печінці спостерігаються певні порушення
судинного русла [Артемчук, 2007]. Підвищений рівень
ГЦ впливає на функцію так званих "редокс-чутливих"
генів. Відомо, що печінка є основним джерелом білків
плазми крові, а при ГГЦ частина білків підлягає гомоци-
стеїнуванню, що супроводжується зниженням їх функцій
[Cholewa et al., 2013]. Згідно з наведеними даними можна
стверджувати, що ГГЦ має відношення до обох "ударів",
анонсованих [Day, James, 1998] і відповідальних за ви-
никнення та прогресування стеатозу печінки.

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. Гіпергомоцистеїнемія є одним з патогенетичних
чинників виникнення та прогресування НАЖХП. Біохім-
ічними механізмами стеатогенної дії гіпергомоцистеї-
немії є гіпометилування, активація оксидативного стре-
су та гомоцистеїнування білків, індуковані цим станом.

2. Одним з додаткових заходів профілактики та ліку-
вання стеатозу печінки може бути застосування засобів
та технологій гіпогомоцистеїнемічної терапії.

У перспективі подальших розробок планується про-
ведення експериментів, націлених на визначення пре-
парату з гіпогомоцистеїнемічною дією, який характери-
зувався б вираженим антистеатогенним ефектом.
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Некрут Д.А., Яковлева О.А.
О ВОЗМОЖНОЙ СВЯЗИ НЕАЛКОГОЛЬНОЙ ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНИ ПЕЧЕНИ С ГИПЕРГОМОЦИСТЕИНЕМИЕЙ
(ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)
Резюме. Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) охватывает до 40% популяции, в отдельных случаях - до 75%.
Однако её этиология и патогенез изучены недостаточно. В частности это относится к гипергомоцистеинемии, как предик-
тору развития НАЖБП. Эксперименты подтверждают точку зрения, что гипергомоцистеинемиія является одним из патоге-
нетических факторов появления и развития НАЖБП. Биохимическими механизмами стеатогенного действия гипергомоци-
стеинемии являются индуцированные этим состоянием гипометилирование, активация оксидативного стресса и гомоцис-
теинирование белков. Поэтому одной из дополнительных мер профилактики и лечения стеатоза печени может быть
применение средству и технологий гипогомоцистеинемической терапии.
Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, гомоцистеин, гипергомоцистеинемия.

Nekrut D.O., Jak ovleva О.О.
ABOUT T HE POSSIBLE CONNECT ION OF NONALCOHOLIC FAT TY LIVER DISEASE WITH
HYPERHOMOCYSTEINEMIA (REVIEW)
Summary. Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) covers up to 40% of the population, in some cases - up to 75%. However, its
etiology and pathogenesis are studied insufficiently. In particular, this applies to the hyperhomocysteinemia as a predictor of NAFLD
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progression. Experiments confirm the view that hyperhomocysteinemia is one of the pathogenetic factors of the emergence and
progression of NAFLD. Hyperhomocysteinemia induces hypomethylation, protein homocysteinylation and activates oxidative stress.
These phenomena are biochemical mechanisms of steatogenous action of hyperhomocysteinemia. Therefore, one of the additional
measure of prevention and treatment of hepatic steatosis may be in using of hypohomocysteinemic therapy.
Key words: nonalcoholic fatty liver disease, homocysteine, hyperhomocysteinemia.
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ИММУНОГИСТОХИМИЧЕСКИЕ И МОЛЕКУЛЯРНО ГЕНЕТИЧЕСКИЕ
МАРКЕРЫ ГИПЕРПЛАЗИРОВАННОГО И НЕОПЛАЗИРОВАННОГО
ЭНДОМЕТРИЯ

Резюме. В статье проведен анализ современных направлений в диагностике пролиферативных состояний эндометрия
и оценки перспективы их малигнизации. Сопоставлены литературные данные по маркерам пролиферации, апоптоза, мо-
лекулярно генетическим показателям. Установлена целесообразность дифференцированного подхода постановки диагно-
стической точности различных методов и дальнейшая конкретизация их использования в клинической практике.
Ключевые слова: гиперплазия эндометрия, рак эндометрия, пролиферация, апоптоз, теломераза.

Одной из наиболее распространенных патологий
слизистой оболочки тела матки являются диффузные
гиперпластические процессы эндометрия (ГЭ), которые,
представляют собой совокупность изменений стромаль-
ного и железистого компонентов ткани. Интерес иссле-
дователей к этой проблеме обусловлен способностью
данного патологического процесса как к самостоятель-
ному излечению, так и к малигнизации, в зависимости
от степени морфологических изменений [Чернуха,
2009; Думановская, 2015; Doddamani et al., 2014]. Изу-
чение различных этиопатогенетических механизмов
предрака и рака эндометрия обусловлено неуклонным
ростом этих нозоформ в последние десятилетия. В эко-
номически развитых странах рак эндометрия (РЭ) за-
нимает лидирующее место в структуре онкогинеколо-
гической патологии, уступая лишь раку молочной же-
лезы [Чернышова и др., 2010; Фролова, 2010], а в не-
которых и опережая [Bednarek et al., 2014; Doddamani
et al., 2014].

Цель работы: проанализировать современные ме-
тоды исследования образцов эндометриальной ткани,
изучить целесообразность дифференцированного под-
хода постановки диагностической точности различных
методов и дальнейшая конкретизация их использова-
ния в клинической практике.

Важным аспектом в постановке диагноза и терапев-
тического прогноза имеет точность и информативность
патоморфологического исследования. Существует зна-
чительная вариабельность изменений эндометриаль-

ной ткани, в связи с чем дифференциальный диагноз
может быть достаточно затруднен [Перельмутер, 2008;
Метельская, Рогов, 2012].

Современные используемые классификации ГЭ
предложенные ISGP, FIGO и ВОЗ делят гиперплазии на
простые и сложные с наличием или без атипии [Ме-
тельская, Рогов, 2012]. Специалистами European group
of experrts (1999) и G.Mutter вместе c Endometrrial
Collaborative Group в 2000 году предложено разделе-
ние ГЭ на 2 группы: эндометриальную гиперплазию и
эндометриальную интраэпителиальную неоплазию [Пе-
рельмутер, 2008], что позволяет в перспективе оцени-
вать их прогноз, в первом случае - благоприятным, а
во втором - как предрак с высоким риском прoгрессии
до 30% [Чернуха, 2009; Фролова, 2010].

Описаны случаи, когда провести дифференциаль-
ную диагностику атипической железистой гиперплазии
от  высокодифференцированного РЭ крайне затруд-
нительно [Метельская, Рогов, 2012]. Сложность диф-
ференциальной диагностики увеличивается при ана-
лизе препаратов эндометриальной ткани, полученной
у женщин в перименопаузальном периоде на фоне
кровотечения, когда материал исследования, в извест-
ной мере, некротизирован. В таких случаях эпителий
желез эндометрия на светооптическом уровне "ими-
тирует" как гиперплазию, так и рак [Метельская, Рогов,
2012; Doddamani et al., 2014].

Дифференциальная диагностика ГЭ основывается
не только на морфологических данных, но и использо-
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вании различных биохимических, иммуногистохимичес-
ких, цитологических исследованиях. Поиск новых вы-
соко информативных маркеров ранней диагностики
неопластических процессов эндометриальной ткани
остается актуальным и может играть существенную
практическую роль в формировании как групп риска
развития рака эндометрия, так и определения перспек-
тивы терапевтического или хирургического метода ле-
чения.

Современными иммуногистохимическими, иммуно-
цитохимическими методами, гибридизацией in situ, ПЦР,
лазерной микродиссекцией, микрочиповыми техноло-
гиями и т.д. исследуются белки, регулирующие апоп-
тоз и митотическую активность, гены-супрессоры и про-
моторы опухолей, факторы роста и их рецепторы, ин-
терлейкины, цитокины и другие регуляторные системы
на клеточном уровне [Чернуха, 2009; Боженко и др.,
2012; Чернуха и др., 2013; Думановская, 2015; Laas et
al., 2014, Su Jin Han, Min Kyu Kim, 2015]. При малигни-
зации клеточное деление преобладает над элимина-
цией, либо за счет активации процессов пролифера-
ции, либо угнетения процессов запрограммированной
клеточной гибели или при их сочетанных нарушениях,
образующих клон клеток способных в дальнейшем
проявлять автономность и иммортализацию [Давыдов,
Ганцев, 2010]. В проявлении этого процесса могут иметь
значение как состояния гормонального гомеостаза в
целом, так и состояние местных изменений клеточно-
го метаболизма на тканевом уровне [Фролова, 2010;
Laas et al., 2014].

Половые стероиды и их рецепторы
Роли несбалансированной эстрогенной стимуляции

в развитии ГЭ отдают предпочтение очень многие ис-
следователи, учитывая, что их избыточная стимуляция
может сопровождаться повышением митотической ак-
тивности клеток, приводящей к пролиферативной ак-
тивности [Думановская, 2015]. Я.В.Бохман с соавтора-
ми (1989), Emons and Heyl [Боженко и др., 2012] пред-
положили существование двух независимых клиничес-
ки патогенетических варианта канцерогенеза в эндо-
метрии: I (гормонозависимый) характеризуется гипе-
рэстрогенией и обменно-эндокринными нарушениями,
возникает в результате трансформации ГЭ, встречаю-
щийся у 60-70% больных с атипической гиперплазией
и РЭ и экспрессирующие эстрогеновые и прогестеро-
новые рецепторы [Jadoul, Donnez, 2013]; II (автоном-
ный, гормононезависимый) не связан с эстрогенным
воздействием, наблюдается в 30-40% случаев и свя-
занный с развитием наиболее агрессивных опухолей
на фоне атрофических изменений в эндометрии и яич-
никах [Фролова, 2010; Боженко и др., 2012]. В этом
варианте функционирующие рецепторы эстрогенов и
прогестерона не экспрессируются [Mafra et al., 2014].
Патогенез II варианта остается малоизученным, он раз-
вивается в постменопаузальном периоде и чем стар-
ше пациентка, тем хуже прогноз [Фролова, 2010]. Кор-

релятивная взаимосвязь между выраженностью про-
лиферативной активности эндометриальной ткани и
уровнем эстрогенов в плазме крови имеет место лишь
на определенном этапе [Думановская, 2015].

На основании результатов исследований были пред-
ложены варианты гормонального лечения, базирующи-
еся на наличии эстрогеновых, прогестероновых и ГнРГ-
рецепторов: прогестагены, антиэстрогены, агонисты
ГнРГ, ингибиторы ароматазы [Думановская, 2015; Jadoul,
Donnez, 2003].

Результаты исследований Kisstner продемонстриро-
вали способность прогестинов вызывать регресс ГЭ
[Jadoul, Donnez, 2003]. При эффективности терапии в
строме эндометрия развивается выраженная псевдо-
децидуальная реакция, снижается митотическая актив-
ность клеток, исследователи связывают такие измене-
ния с антиэстрогеновым влиянием гестагенов, которые
снижают количество и активность эстрогеновых рецеп-
торов, ускоряют их катаболизм и повышают уровень
клеточной эстроген-дегидрогеназы, но молекулярные
механизмы данных изменений до конца не известны
[Перельмутер, 2008; Чердынцева, Жорданиа, 2015]. Gal
с соавторами предоставили результаты лечения геста-
генами женщин в постменопаузальном периоде с ГЭ,
которым было противопоказано оперативное лечение.
Пациенток с отсутствием терапевтического эффекта они
отнесли в группу риска развития РЭ. Авторы считают,
что степень ответа на консервативную терапию зави-
сит от присутствия атипии клеток [Чернышова и др.,
2010].

В некоторых исследованиях приведены данные ис-
пользования прогестинов как паллиативной терапии при
аденокарциноме эндометрия с клинической эффектив-
ностью до 20-40% [Jadoul, Donnez, 2003]. В этом на-
правлении на результаты лечения могут оказывать вли-
яние наличие рецепторов прогестерона [Чернуха и др.,
2013; Думановская, 2015].

Randale and Kurman показали, что лечебный эф-
фект от терапии прогестинами составил 83-94% для
атипической комплексной ГЭ и 57-75% - для высоко-
дифференцированной аденокарциномы [Чернуха, 2009;
Чернышова и др., 2010; Думановская, 2015]. В после-
днее десятилетие проведены исследования, демонст-
рирующие возможность данного вида терапии при ле-
чении некоторых форм РЭ у женщин, желающих со-
хранить репродуктивную функцию [Jadoul, Donnez,
2003]. Исследования по консервативной терапии аде-
нокарциномы у нерожавших женщин и последующей
беременности демонстрируют возможность ее исполь-
зования с последующим тщательным контролем, по-
скольку существует риск рецидива и гистерэктомии
после родов [Jadoul, Donnez, 2003; Bednarek et al., 2014].

Исследованиями показано наличие рецепторов к
ГнРГ в 80% РЭ [Чернуха, 2009; Думановская, 2015;
Bednarek et al., 2014]. При этом получен значительный
антипролиферативный эффект при лечении комплек-
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сной ГЭ агонистами ГнРГ, что позволило рекомендо-
вать данный вид терапии, как альтернативный способ
консервативного лечения, в то же время не было по-
лучено адекватного результата при лечении простой
ГЭ [Чернуха и др., 2013; Shang et al., 2015].

Маркеры пролиферации и апоптоза. Пролиферация и
апоптоз - взаимосвязанные процессы, находятся под
контролем стимулирующих или ингибирующих факто-
ров [Давыдов, Ганцев, 2010; Чернуха и др., 2013].

Одним из наиболее изученных и перспективных
маркеров пролифаративной активности, является уро-
вень экспрессии ядерного белка Кi-67 [Abike et al., 2011;
Shevra et al., 2015]. Этот протеин не участвует в репа-
рации ДНК, его экспрессия дает возможность иденти-
фицировать клетки, находящиеся во всех фазах кле-
точного цикла, кроме фазы покоя, что и позволяет ис-
пользовать его, как маркер пролиферации для оценки
темпов роста, онкологической сущности и агрессивно-
сти опухолей [Чернышова и др., 2010].

В работах C.R.Shevra с соавторами [2015] была вы-
явлена взаимосвязь экспрессии Ki-67 с содержанием
эстрогеновых рецепторов в нормальном функциони-
рующем эндометрии. Установлена также обратно про-
порциональная связь между уровнем Кi-67 и наличием
рецепции к половым стероидам [Фролова, 2010]. Наи-
более высокая выраженность пролиферативного про-
цесса, по уровню экспрессии протеина Ki-67, выявлена
в пролиферативном эндометрии в сравнении с неати-
пической и атипической ГЭ [Чернышова и др., 2010].
Аналогичные данные были получены в исследованиях
других авторов, которые выявили более высокую экс-
прессию протеина при аденокарциноме, чем при ати-
пической ГЭ [Abike et al., 2011]. Физиологическая роль
Ki-67 в жизни клетки на сегодняшний момент не выяс-
нена [Laas et al., 2014; Shevra et al., 2015].

По мнению А.Л.Чернышовой с соавторами [2010]
индекс пролиферативной активности является прогно-
стическим признаком, определяющим выживаемость
и вероятности возникновения рецидива при неоплас-
тических процессах.

Апоптоз, как генетически регулируемая смерть клет-
ки, посредством которой элиминируются нежелатель-
ные или дефектные клетки - при невосстановимом
повреждении ДНК [Давыдов, Ганцев, 2010]. Некоторая
активация апоптоза сопровождает митотическую актив-
ность клеток, возникающую в результате воздействия
митогена. Дальнейшая судьба дочерних клеток зави-
сит от активаторов или ингибиторов апоптоза [Перельму-
тер, 2008].

Полифункциональный белок р53 - продукт онко-суп-
рессорного гена Р53, представляет собой ядерный
транскрипторный фактор, одной из функций которого
является блокирование митотического цикла клетки и
индукция апоптоза. Утрата клеткой р53 ведет к повы-
шенной скорости роста опухоли [Laas et al., 2014;
Tzortzatos et al., 2015]. В результате мутации гена Р53

образуется мутантный тип mt p53, долгоживущий про-
теин, который уже не выполняет своей функции, что
приводит к нарушению механизмов регуляции клеточ-
ного цикла и не реализует апоптоз [Чернышова и др.,
2010], что может как инициировать канцерогенез, так и
обеспечивать агрессивные свойства опухоли в резуль-
тате ее роста [Чернуха и др., 2013].

Процессам, которые активируют апоптоз, противо-
поставлены ингибиторы, к которым относится протеин
bcl-2, продукт аналогичного гена Bcl-2 [Чернуха, 2009;
Чернуха и др., 2013]. Установлено, что белок р53 сни-
жает активность bcl-2, что, вероятно, способствует за-
пуску процессов апоптоза в поврежденных клетках
[Чернуха и др., 2013; Su Jin Han, Min Kyu Kim, 2015].
Низкая степень злокачественности, указывающая на
благоприятный прогноз, характерна для экспрессии bcl-
2, что коррелирует с наличием рецепторов к половым
стероидам [Чернышова и др., 2010]. В эндометрии в
фазу пролиферации и в неатипическом гиперплази-
рованом выявлена высокая степень экспрессии проте-
ина bcl-2, существенное снижение установлено при
аденокарциноме и атипической ГЭ [Чернуха, 2009; Чер-
нышова и др., 2010; Shevra et al., 2015]. Чернышова
А.Л. с соавторами в 2004 году получили слабо пози-
тивную и периодически иммунонегативную экспрессию
bcl-2 при атипической гиперплазии эндометрия, при
аденокарциноме - слабую и, в основном, в высокодиф-
ференцированных опухолях.

Гены. Данные о наследственной предрасположен-
ности рака эндометрия, достаточно мозаичны. S.B.Gruber
и W.D.Thompson в 1996 году определили в 5% случаев
РЭ семейную наследственность [Фролова, 2010]. Ана-
логичная предрасположенность выявлена при мутации
генов MSH2 и MSH6 (синдром Линча), который выяв-
лен, в основном, при раке толстой кишки, но вторым
по частоте встречаемости, при данных изменениях, ус-
тановлен рак эндометрия [Su Jin Han, Min Kyu Kim, 2015].

В работах Upson K. (2012) уделено внимание сни-
жению экспрессии PTEN, мутации гена MSH1, сниже-
нию апоптотического индекса BCL-2/BAX. Определена
вероятная роль изменения экспрессии BCL2, BAG1,
BIRC5, BAX, NDRG1, PTEN [Чернуха и др., 2013; Tzortzatos
et al., 2015]. Установлено, что полиморфизм генов
CYP1A1, CYP1A2, SULT1A1 может являться фактором
риска развития РЭ [Abike et al., 2011; Bednarek et al.,
2014].

В течение последнего десятилетия ведутся иссле-
дования по изучению генетического дуализма при РЭ I
и II типов. Выявлено, что для опухоли I типа характерны
изменения экспрессии PTEN в 83% РЭ, потеря его ак-
тивности описана при предраковых заболеваниях [Ду-
мановская, 2015; Tzortzatos et al., 2015]. В 20-45% слу-
чаев описаны нарушения MSI [Боженко и др., 2012; Laas
et al., 2014], мутации KRAS, PT53, CDH1, PIK3CA, KRAS
были отмечены как характерные изменения [Чернуха,
2009]. Deng L. с соавторами отметили изменение эксп-

549



ОГЛЯДОВІ

“ВІСНИК МОРФОЛОГІЇ”
2015, №2, Т.21

рессии EIG121, в 3,8 раз его повышение при малигни-
зации ГПЭ в РЭ I типа, но в дальнейшем при прогрес-
сировании экспрессия снижалась. При исследовании
28869 генов при аденокарциноме I типа и неизменен-
ном эндометрии F.S.Saghir с соавторами были установ-
лены изменение экспрессии 621 гена. Для развития РЭ
II типа характерны изменения экспрессии многих ге-
нов, в частности, установлены мутации TP53, CDHI,
HER2/neu, p16, E-кардегина [Чернуха, 2009; Боженко и
др., 2012].

Теломераза. Одной из неотъемлемых черт опухо-
левого процесса является неограниченный репликатив-
ный потенциал клеток (преодоление "лимита Хейфли-
ка"), который сопряжен с экспрессией теломеразы,
фермента, достраивающего утраченные, в ходе реп-
ликации, теломерные повторы [Давыдов, Ганцев, 2010].

Большинство соматических клеток не экспрессиру-
ют теломеразу, теломеразная активность присутствует
в эмбриональных, стволовых клетках, лимфоцитах, се-
менниках, сосудистых эндотелиальных клетках, воло-
сяных фолликулах. В эндометриальной ткани активность
теломеразы возрастает в пролиферативную фазу и
снижается в секреторную, но в любом случае она зна-
чительно ниже, чем при опухолевом процессе [Ада-
мян и др., 2009].

Выявлено повышение экспрессии гена hTERT при
РЭ, отсутствие изменений при простой и атипической
ГЭ [Адамян и др., 2007; Mafra et al., 2014; Mafa et al., 2014].
Аналогичные результаты были получены при изучении
теломеразной активности при аденокарциноме, проли-
феративном, секреторном и атрофическом эндомет-
рии. Отмечено незначительная теломеразная активность
в фазу пролиферации и ее возрастание при эндомет-
риоидной карциноме [Lehner et al., 2002].

При малигнизации в 85% образцов тканей, оценен-
ных гистологически, как раковые, наблюдается реакти-
вация теломеразы [Адамян и др., 2009], высокие уров-
ни экспрессии теломеразы свойственны иммортальным
клеткам. Имеются данные, указывающие на наличие
дополнительных механизмов, ограничивающих проли-
феративный период жизни определенных типов кле-

ток, не связанных с теломерами [Адамян и др., 2007;
Давыдов, Ганцев, 2010]. Целесообразность измерения
экспрессии теломеразы рекомендуется при дифферен-
циальной диагностике доброкачественных и злокаче-
ственных образований матки, а также раннего выявле-
ния малигнизации [Адамян и др., 2009].

В последнее время широко изучается и обсуждает-
ся возможность использования подавления теломераз-
ной активности при терапии опухолей. Установлено, что
стабилизация теломер является важной ступенью в раз-
витии опухолей, что позволяет считать теломеразу, как
мишень при противоопухолевой терапии, поскольку в
большинстве соматических клеток нет необходимости
в теломеразной активности [Давыдов, Ганцев, 2010;
Lehner et al., 2002; Mafra et al., 2014].

Выводы и перспективы дальнейших
разработок

1. Методы исследования образцов эндометриаль-
ной ткани используемые, в последнее время, в совре-
менной практической и научной практике имеют опре-
деленные преимущества перед традиционными мето-
дами.

2. Методы исследования образцов эндометриаль-
ной ткани используемые, в последнее время, в совре-
менной практической и научной практике имеют опре-
деленные преимущества перед традиционными мето-
дами.

3. Вышеизложенное подтверждает актуальность дан-
ной проблемы и убеждает в целесообразности прове-
дения сравнительных исследований по диагностичес-
кой точности различных методов, целью которых явля-
ется конкретизация их использования в клинической
практике на основе доказательной медицины.

Перспективы дальнейших разработок позволят вы-
явить новые ранние предикторы гиперпластических
изменений в эндометриальной ткани, а также их место
в модели неоплазии пролиферативного эндометрия,
что даст возможность определения прогноза эффек-
тивности терапевтического воздействия или хирурги-
ческого метода лечения.
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Гунько П. М., Гайдуков В. А., Мартынова З. С.
БЕЗЗАВЕТНОЕ СЛУЖЕНИЕ СТРАЖДУЩЕМУ ЧЕЛОВЕЧЕСТВУ (ПАМЯТИ
СЕСТРЫ МИЛОСЕРДИЯ ЕКАТЕРИНЫ МИХАЙЛОВНЫ БАКУНИНОЙ)

"Мы… не должны дозволить никому  переделывать историческую истину.
Мы имеем долг истребовать пальму первенства в деле  столь благословенном,

благотворном и ныне всеми принятом [женская помощь раненым на театре войны]…
Женщины должны занять место в обществе  более отвечающее их человеческому

достоинству и  их умственным способностям…
До сей поры мы совершенно игнорировали  чудные дарования наших женщин" [1].

Н. И. Пирогов

Много отваги, мужества и патриотизма проявили в
период Крымской войны 1853-1856 гг. сестры мило-
сердия Крестовоздвиженской общины, работой кото-
рых руководил Н.И.Пирогов. Ученый впоследствии пи-
сал, что "видел женскую службу в госпиталях и боль-
ницах, но еще нигде не было испробовано посылать
женщин на поле битвы" [2]. Одной из первых военных
медицинских сестер, проявившей выдающиеся способ-
ности в организации медицинского ухода за ранеными
и больными была сподвижница Н.И.Пирогова Екатери-
на Михайловна Бакунина.

Е.М.Бакунина (фото 1) родилась в Санкт-Петербурге
в 1812 году в дворянской семье, принадлежащей ста-
ринному роду, давшему отечеству плеяду обществен-
ных и государственных деятелей. Дочь Санкт-Петербур-
гского губернатора Михаила Михайловича Бакунина и
Варвары Ивановны (урожд. Голенищева-Кутузова), Ека-
терина Михайловна по материнской линии являлась
внучатой племянницей фельдмаршала М.И.Кутузова.
Она получила блестящее по тому времени образова-
ние и воспитание.

В период Крымской войны вся страна с напряжен-
ным вниманием и тревогой следила за героической
обороной Севастополя, который стал главным театром
военных действий. К городу-герою было приковано
внимание не только России, но и мировой обществен-
ности. "В ту незабвенную эпоху каждое сердце в Пе-
тербурге билось сильнее и тревожнее", - вспоминал
Н.И.Пирогов спустя двадцать лет. События в Крыму глу-
боко волновали Николая Ивановича, и он настойчиво
просит разрешения отправиться на театр военных дей-
ствий.

В октябре 1854 года в сопровождении молодых
врачей Л.А.Беккерса, Реберга, Пабо, П.А.Хлебникова,
В.И.Тарасова, А.Л.Обермиллера ученый выехал в дей-
ствующую армию. Первое знакомство с обстановкой в
госпиталях и на перевязочных пунктах поразило его.
"Я застал в это время несколько тысяч раненых после
битвы при Альме и Инкермане. Несчастные… были
лишены почти всякого ухода. Многие валялись без
матрацев, в грязном белье, на грязном полу, без вся-
кого разбора и без присмотра. Воздух был страшно
испорчен, раны смрадны и воспалены. Не доставало
ни умов, ни рук, чтобы хоть немного привести этот не-

вообразимый хаос в известность и в порядок…" [1].
Перед Николаем Ивановичем Пироговым вставало

множество сложных, требующих неотложного реше-
ния проблем, касающихся организации и тактики ме-
дицинской службы в конкретных условиях осажденно-
го города.

В Севастополе Н.И.Пирогов (фото 2) впервые в мире
осуществил сортировку раненых и больных в зависи-
мости от характера и места ранения, создал врачебно-
транспортные отделения для их сопровождения. По
инициативе ученого впервые в истории отечествен-
ной и зарубежной медицины на театр военных дей-
ствий были привлечены сестры милосердия. Большую
помощь в этом ему оказала великая княгиня Елена Пав-
ловна (фото 3), отдавая много сил и времени делу бла-
готворительности. У нее "созрел гигантский план - ос-
новать организованную женскую помощь больным и
раненым на поле битвы, и предложено мне самому
избрать медицинский персонал и взять управление
всего дела…", - писал Н.И.Пирогов [2].

Одновременно она обнародовала воззвание о по-
мощи больным и раненым "ко всем русским женщи-
нам, не связанным обязательствами семейными, же-
лающим принести свою долю жертвы и добра… От-
чизне" [3]. Многие женщины различных слоев населе-
ния горячо откликнулись на этот призыв, изъявив же-
лание отправиться в Крым и принять участие в уходе за
ранеными севастопольцами. Среди них была и Екате-
рина Михайловна Бакунина. "…Когда сделали воззва-
ние, я не могла не отозваться…" [4], - вспоминала она.

В октябре 1854 года была учреждена Крестовозд-
виженская община сестер милосердия, которая поло-
жила начало женской помощи больным и раненым
воинам на поле сражения; она явилась предшествен-
ницей будущих организаций Красного Креста. "Если
сегодня Красный Крест охватывает мир, то это благо-
даря примеру, поданному во время войны в Крыму ее
императорским высочеством великой княгиней Еле-
ной Павловной", - писал основатель Международного
комитета Красного Креста Анри Дюнан в 1896 году.

Е.М.Бакунина немедленно обратилась в Петербург
с просьбой зачислить ее в отряд сестер милосердия и
отправить в Севастополь. "Итак, сбудется мое сердеч-
ное желание, чуть ли не с самого детства, - я буду се-
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строй милосердия!" [4] - писала она. Однако "желание
поступить в сестры милосердия встретило сильную оп-
позицию родных и знакомых…, так как жизнь девушек
нашего звания проходила в выездах, занятиях музы-
кой, рисованием, домашними спектаклями, балами, на
которых я, должна прямо признаться, танцевала с удо-
вольствием", - вспоминала Екатерина Михайловна [4].
Поэтому поездка в Крым постоянно откладывалась. Е.М-
.Бакунина с возмущением писала: "…когда дочь Баку-
нина, который был губернатором в Петербурге, и внучка
И.Я.Голенищева-Кутузова желает ходить за матросами,
то странно, кажется, отказывать ей в этом" [4].

Наконец она была приглашена в Петербург к вели-
кой княгине Елене Павловне. В ноябре 1854 года Е.М.-
Бакунина вступила в Крестовоздвиженскую общину
сестер милосердия, пройдя ускоренную медицинскую
подготовку в Санкт-Петербурге на базе 2 Военно-су-
хопутного госпиталя, и вскоре была отправлена на те-
атр военных действий в Крым, где пробыла пятнадцать
месяцев, семь из которых в Севастополе. "…Бедный
Севастополь! Сколько крови льется в нем и за него!"
[4] - вспоминала она. Екатерина Михайловна с увлече-
нием предалась всецело служению больным и с пол-
ным самоотвержением несла эту тяжелую службу. Она
сделалась примером терпения и неустанного труда для
всех сестер общины. "…Старшая сестра второго и тре-
тьего отделений Е.М.Бакунина отличалась своим усер-
дием. Ежедневно днем и ночью можно было ее зас-
тать в операционной комнате, ассистирующей при опе-
рациях, в то время, когда бомбы, ракеты то перелета-
ли, то не долетали и ложились кругом… Она обнару-
живала со своими сообщницами присутствие духа, со-
вместное с женскою натурою" [5].

"Екатерина Михайловна вела все дела присмотра за
уходом больных с таким тактом, энергией и совестли-
востью, что полученный успех оказался блестящим и
для всех здравомыслящих людей неоспоримым" [5], -

писал Н.И.Пирогов. Работая в палатах по уходу за ране-
ными в перевязочной, операционной, Екатерина Ми-
хайловна выполняла не только медицинские, но и хо-
зяйственные обязанности. Она организовала контроль
за работой интендантской службы: "Я считаю, что я
должна была сопротивляться всеми средствами и всем
моим уменьем злу, которое разные чиновники, постав-
щики и пр. причиняли в госпиталях нашим страдаль-
цам, и сопротивляться этому я считала и считаю теперь
священным долгом" [6].

Без устали, без отдыха работали врачи и сестры
милосердия в перевязочных и операционных, ухажи-
вали за ранеными в палатах, приготовляли лекарства в
аптеках, следили за выдачей пищи и др. "В это тяжкое
время без неутомимости врачей, без ревностного со-
действия сестер… не было бы никакой возможности
подать безотлагательную помощь пострадавшим за
Отечество" [2], - писал Н.И.Пирогов.

"Все сестры были истинно полезны, разумеется, по
мере сил и способностей своих. Во-первых, денежно-
го интереса не могло и быть, так как сестры Крестовоз-
движенской общины… жалованья не получали…. Были
между нами и совсем простые и безграмотные, и полу-
воспитанные, и очень хорошо воспитанные…, были и
такие, которые… никогда и не слыхали … чем должны
быть сестры милосердия… но все трудились не жалея
ни сил, ни здоровья" [6], - отмечала Е.М.Бакунина.

В течение всей севастопольской обороны Екатери-
на Михайловна находилась на самом ответственном и
в то же время опасном участке - Главном перевязоч-
ном пункте города, работой которого непосредственно
руководил Н.И.Пирогов.

Во время бомбежек сестрам было предоставлено
право оставлять госпитали и перемещаться в более
безопасное место. Е.М.Бакунина изъявила твердое же-
лание остаться на Главном перевязочном пункте до тех
пор, пока все больные не были эвакуированы.

Фото 1. Е.М.Бакунина (1812-1894). Фото 2. Н.И.Пирогов (1810-1881). Фото 3.  Великая княгиня Елена
Павловна(1806-1883).
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В октябре 1855 года по рекомендации Н.И.Пирогова
создано эвакуационно-транспортное отделение меди-
цинских сестер, в задачи которого входило сопровож-
дение транспортов с ранеными в южные районы Рос-
сии. Работу этого отделения возглавила Е.М.Бакунина.
Она сама вызвалась сопровождать транспорт с ране-
ными и больными. "В больших сапогах и в бараньем
тулупе, она тащилась пешком по глубокой грязи (пере-
копская грязь) и сопровождала мужицкие телеги, бит-
ком набитые больными и ранеными; она заботилась,
насколько было возможно, о страдальцах и ночевала с
ними в грязных холодных этапных избах" [2]. В таких
тяжелых условиях далекого и трудного пути Е.М.Баку-
нина добилась того, чтобы во время остановок для ра-
неных стали готовить горячую пищу и устраивать теп-
лый ночлег.

Как простая сиделка она была кроткая и любящая,
для сестер милосердия - старшая среди равных, а как
начальница - строгая, заботливая и требовательная. Она
внушала руководимым ею сестрам понятие о высоте
их служения, воспитывала в их сознании святость этого
служения. Екатерину Михайловну, которая поставила
авторитет сестры милосердия на высокую ступень, на-
зывали идеалом.

В знак заслуг сестер милосердия в Крымской войне
Комитет Крестовоздвиженской общины учредил памят-
ный серебряный позолоченный крест. Многие из них,
в том числе и Е.М.Бакунина, были награждены также
бронзовыми медалями "За оборону Севастополя".

После окончания Крымской войны Е.М.Бакунина
получила предложение от великой княгини Елены Пав-
ловны возглавить Крестовоздвиженскую общину в
Петербурге: "Вполне ценя высокие нравственные ка-
чества Ваши, столь блистательно выказанные во вре-
мя осады Севастополя, я избрала Вас сестрой-настоя-
тельницей Крестовоздвиженской общины и поручаю
Вам вступить в исправление Вашей должности" [4].

Н.И.Пирогов писал ей в письме по этому поводу:
"Не отговаривайтесь и не возражайте, здесь скромность
неуместна… Я Вам ручаюсь, Вы теперь необходимы
для Общины как настоятельница. Вы знаете ее значе-
ние, сестер, ход дел, у вас есть благонамерение и энер-
гия… Не время много толковать - действуйте!" [7]

С неустанной энергией Е.М.Бакунина вместе с док-
тором В.И.Тарасовым трудилась над организацией об-
щины. Она выезжала в Париж и Берлин для ознаком-
ления с работой общин и сестер милосердия в госпи-
талях и больницах. От своего пребывания за рубежом
и осмотра тамошних учреждений женской помощи Ека-
терина Михайловна была не в восторге: "Это не те се-
стры, о которых мы мечтали: о сестрах-утешительни-
цах больных, сестрах, вносящих в чужие госпитали го-
рячие чувства любви и участия, правду и добросовес-
тность. Для этого высокого занятия не сформируешь
сестер чисткой полов… Они очень холодно относятся к
больным… [Их общины] - произведение рассудка и

желания жить по-христиански с кой-какими удобства-
ми. Крестовоздвиженская община - произведение пат-
риотического чувства, стремящегося участвовать в об-
щем деле, испытывающего сильное сочувствие к
стольким страданиям и готовность разделить общую
опасность и труды" [5]. Е.М.Бакунина отзывалась поло-
жительно только об устройстве помещений зарубеж-
ных общин. Сравнивая нравственную сторону, она под-
черкивала преимущество отечественной общины. Н.
И. Пирогов в своем письме к сестре милосердия писал:
"Я понимаю очень хорошо, как Вы теперь смотрите на
нашу общину, побывав в Берлине и Париже… Будем
утешать себя той мыслью, она пригодится не для нас,
но, может быть, для наших внуков. Не все же жить в
настоящем, надо уметь жить и в будущем… Не теряйте
терпения" [8].

Вскоре Е.М.Бакунина была вынуждена оставить об-
щину в Санкт-Петербурге. Военное министерство пред-
ложило ввести в штаты военных госпиталей должность
сестры милосердия. Однако это предложение было
отвергнуто главными врачами госпиталей, что порази-
ло не только Екатерину Михайловну, но и самого Н.И.-
Пирогова. Кроме того, в общине начались обычные
житейские дрязги и недоразумения, борьба самолю-
бий. Да и не все сестры соответствовали по своему
развитию, нравственным качествам и высокому при-
званию сестры милосердия.

В середине 1860 года Е.М.Бакунина сложила с себя
полномочия сестры-настоятельницы. "Я решилась ос-
тавить общину. Как мне это ни было грустно и тяжело,
но я видела, что более я не была полезна…" [6] Она
уехала из Санкт-Петербурга и поселилась в селе Кози-
цино Новоторжского уезда Тверской губернии, в родо-
вом имении Бакуниных. В 60-е годы XIX ст. в земских
губерниях насчитывалось очень мало сельских врачей.
В то время не все и не сразу признали необходимость
оказания врачебной помощи сельскому населению.
Некоторые считали, что для оказания медицинской по-
мощи на селе не следует строить больницы и аптеки, а
достаточно выделить двух-трех фельдшеров. Однако
против таких взглядов выступили передовые врачи того
времени. Так, знаменитый ученый Н.И.Пирогов в дере-
венской глуши доказал необходимость, возможность
и эффективность оказания медицинской помощи сель-
скому населению и на личном примере, создав пер-
вую на Подолии сельскую больницу, показал, как ее
нужно организовать. Ученик Н.И.Пирогова В.А.Карава-
ев в Актовой речи, произнесенной на торжественном
собрании в Киевском университете, доказывал необ-
ходимость обслуживания крестьян квалифицированной
врачебной помощью.

Е.М.Бакунина, оставаясь верной заветам Н.И.Пиро-
гова, продолжала медицинскую деятельность в дерев-
не. Недалеко от барского дома она построила за соб-
ственный счет лечебницу для крестьян и бесплатно вела
амбулаторный прием, тяжелых больных лечила на
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дому. Требовательная к себе, она постоянно совершен-
ствовала свои знания, изучая различные медицинские
пособия. Во всех трудных случаях приглашала за свой
счет врача для консультации больных. Ее лечебница
расширялась. Вскоре Е.М.Бакунина открыла стационар-
ное отделение на несколько коек, а в собственном доме
- аптеку. С утра до ночи она принимала больных, дава-
ла им лекарства, перевязывала раны, накладывала по-
вязки. Благодаря доброму, внимательному и требова-
тельному отношению к ним, Екатерина Михайловна ско-
ро завоевала глубокое уважение. Все это она делала с
неутомимой энергией и каким-то величественным спо-
койствием. В первый год существования лечебницы к
ней обратилось за помощью более 2000 больных, а
через год это число удвоилось и стало возрастать с
каждым днем. Вскоре из Кабинета Императрицы на
содержание больницы было выделено 200 руб. в год,
что дало возможность значительно расширить ее. В
одном из писем Н.И.Пирогову Екатерина Михайловна
писала, что и земское собрание дало ей "фельдшера,
лекарства, содержание больных и визиты доктора три
раза в месяц" [9].

В 1867 году Новоторжское земство приступило к
организации земско-медицинской помощи населению.
Лечебница в селе Козицино вошла в общеземскую
медицинскую сеть. На одном из собраний Екатерине
Михайловне было предложено принять на себя обя-
занность попечительницы земских больниц уезда. Она
приняла это предложение.

В 1868 году в уезде свирепствовала эпидемия воз-
вратного тифа. Врачи, которых тогда было только два
на весь уезд, постоянно разъезжали по деревням, где
находилось большое количество больных. Екатерина
Михайловна приняла активное участие в борьбе с эпи-
демией. Утром она принимала больных в своей ле-
чебнице, затем в простой крестьянской телеге объез-
жала пораженные тифом деревни, оказывая помощь

больным. И это почти изо дня в день, в течение не-
скольких месяцев, несмотря на ненастную погоду и
непроходимые грунтовые дороги.

В 1877 году началась русско-турецкая война. Пе-
редовая общественность с воодушевлением под-
держала борьбу болгарского народа против турец-
кого ига. Сразу же стали формироваться отряды доб-
ровольцев, с каждым днем увеличивались пожерт-
вования в фонд помощи болгарам. Активное учас-
тие в этом движении приняло Общество попечения
о раненых и больных воинах. За короткое время оно
сумело сосредоточить на Балканском театре воен-
ных действий многочисленные медицинские силы.
В 1877 году на службе Общества состояло 113 вра-
чей, 112 фельдшеров, 658 сестер, 360 санитаров и
др.

Среди врачей, находившихся на театре военных
действий, было немало знаменитых ученых, в т.ч.
Н.И.Пирогов, С.П.Боткин, Н.В.Склифосовский, С.П.Ко-

ломнин и др.
Е.М.Бакунина в числе первых выехала на войну, где

в течение года энергично и самоотверженно руково-
дила отрядом сестер милосердия пяти госпиталей Кав-
казского фронта, расположенных в горных районах
Грузии и Армении. Она выхаживала раненых и боль-
ных, сестер милосердия, ставших жертвами эпидемии
сыпного тифа.

О деятельности Е.М.Бакуниной на театре войны мы
имеем красноречивый документ - адрес врачей, слу-
живших с ней в военных госпиталях: "Многоуважаемая
Екатерина Михайловна! …Мы затрудняемся определить,
какому из Ваших душевных качеств отдать предпочте-
ние. Во всех отношениях Вы вели себя достойной име-
ни святой веры. Ни жар лета, ни осенние ненастья, ни
зимний холод, ни позднее ночное время, ни утомле-
ние физических сил Ваших, ни дальность расстояния
того места, куда Вас звала нужда больных, ничто и ни-
когда не удерживало Вас от исполнения своего долга.
И этот Ваш пример не остался бесследным... Вы по-
спешали везде, являясь там, где присутствие ваше было

Фото 4. Медаль "Сестра
милосердия Екатерина
Бакунина".- 2011 г.

Фото 5. Золотая Книга Санкт-Петер-
бурга.

Фото 6. Торжественная церемония внесения имени Е.М.-
Бакуниной в Золотую Книгу Санкт-Петербурга.
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необходимым и неотложным. Для высокой идеи, для
благородной цели Вы признавали всякий труд себе по
силам, всякую работу на пользу больных, даже самую
черную, Вы облагораживали личным участием… С ка-
кой неподдельной радостью, с какой любовью встреча-
ли Вас раненые и больные!.. Мы, врачи, для коих Вы
были благонадежнейшей и опытнейшей помощницей,
питали и навсегда сохранили к Вам чувство беспредель-
ной благодарности, искреннего почтения и самого глу-
бокого уважения. Имя Ваше останется неизгладимым в
памяти нашей, как не изгладится оно в памяти больных,
коим Вы так всецело приносили себя в жертву" [10].

В 1879 году исполнилось 25 лет со дня основания
Крестовоздвиженской общины сестер милосердия. Е.М-
.Бакунина получила поздравительную телеграмму от
Великой княгини Екатерины Михайловны (дочери кн.
Елены Павловны): "В сегодняшний день исполняется
двадцатипятилетие. Крестовоздвиженская община се-
стер милосердия не может не вспомнить с чувством
особой признательности о вашей неутомимой образ-
цовой деятельности в Общине в самые трудные для
нее годы зарождения и устройства - Екатерина" [11].
По окончании военных действий Е.М.Бакунина возвра-
тилась в Козицино к своим обычным занятиям.

Многие годы заветной мечтой Екатерины Михайлов-
ны было превратить свою маленькую лечебницу в уча-
стковую больницу. В 1880 году земство решило пе-
рейти от разъездной системы медицинской помощи
населению к стационарной и построить в уезде 2 боль-
шие больницы. Екатерина Михайловна предложила
бесплатно свой земельный участок под больничные
постройки, но, к сожалению, земство не нашло воз-
можным принять ее предложение.

У Е.М.Бакуниной появилось сомнение о пользе ее
многолетней деятельности, о чем она пишет в 1881 году
Н.И.Пирогову: "Я никак не могу согласиться, чтобы мое
дело не приносило пользы… Я все-таки за эти 20 лет
принесла пользу многим не десяткам, а, надеюсь, сот-
ням людей…, круглым счетом в год в лечебнице пере-
бывает три тысячи человек, а с вторичными посещени-
ями - более пяти тысяч… Очень мучительно думать, что
все это время я никому не сделала добра" [11].

В ответном письме Николай Иванович призывал ее
не сомневаться в значении проводимой ею работы и
продолжать ее в будущем: "Ни одной минуты Вам не
следует сомневаться в значении исполняемых вами
обязанностей, - пишет он, - главное не терять уверен-
ности в значении дела, которому посвящена была

жизнь или долгое время жизни..." [12] В каждом из
ответных посланий торжественно именовал ее "Почтен-
нейшая сестра-настоятельница Екатерина Михайловна".

На склоне лет Е.М.Бакунина написала "Воспомина-
ния сестры милосердия Крестовоздвиженской общи-
ны", в которой описала героизм и мужество защитни-
ков Севастополя, врачей и сестер милосердия, само-
отверженно работавших на театре войны под непос-
редственным руководством Н.И.Пирогова, с болью вспо-
минала о гибели героя обороны Севастополя адмира-
ла П.С.Нахимова, раненого на Малаховом кургане и по-
хороненного во Владимирском соборе в Севастополе.

Скончалась Екатерина Михайловна в августе 1894
года и похоронена в с.Прямухино (ныне Кувшиновско-
го района) Тверской губернии в фамильном склепе
Бакуниных.

В 1900 году на ее родине была учреждена стипен-
дия Е. М. Бакуниной для девушек Тверской губернии,
изучавших медицину.

В г.Севастополе в честь Е.М.Бакуниной названа одна
из улиц, где расположена общеобразовательная шко-
ла. В Твери по инициативе общественности в 2011
году был создан благотворительный фонд имени Е.М-
.Бакуниной. Одним из первых его деяний стало уч-
реждение медали "Сестра милосердия Екатерина Ба-
кунина" (фото 4), которая является общественной не-
правительственной наградой. Ее девиз "Долг. Подвиг.
Милосердие." Медалью награждаются лица, получив-
шие общественное признание за заслуги в области
медицины, здравоохранения и благотворительности в
медицинской сфере.

17 октября 2010 года в связи с 200-летием со дня
рождения Е.М.Бакуниной в Твери проходила церемо-
ния, посвященная внесению ее имени в Летопись Сла-
вы Великого города - Золотую Книгу Санкт-Петербур-
га (фото 5). Для участия в торжественном вечере в
Тверь был доставлен Фолиант Золотой Книги, кото-
рый называют святыней Санкт-Петербурга.

В Золотую Книгу во время торжеств была произ-
ведена запись (фото 6), посвященная выдающейся
сестре милосердия, которая заканчивается такими сло-
вами:

"Пусть же яркий образ Екатерины Бакуниной, под-
вижницы милосердного служения ближнему, освещает
наши сердца, является назидательным примером и по-
буждает современное поколение к активной деятельно-
сти по возрождению и утверждению истинного христиан-
ского отношения к страждущим и нуждающимся" [13].
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ІЛЛЯ ІЛЛІЧ МЕЧНИКОВ. ДО 170-РІЧЧЯ З ДНЯ НАРОДЖЕННЯ

Талановитий вчений світового масштабу, зоолог,
ембріолог і бактеріолог, один з основоположників іму-
нології - Ілля Ілліч Мечников (фото 1) народився 15
травня 1845 р. в с. Іванівці Куп'янського повіту колиш-
ньої Харківської губернії. Ілля був п'ятою і найбільш
улюбленою дитиною в сім'ї. Дитинство його пройшло у
с.Панасівці (зараз с.Мечникове Дворічанського району
Харківської області). У 1851 р. сім'я Мечникових пере-
селилася до Харкова, де пройшли юнацькі роки хлоп-
чика. У 1853 р. важко захворів 13-річний старший брат
Іллі - Лев, який проживав і навчався у свого дядька в
Петербурзі. У Льва було запалення тазостегнового суг-
лоба, і лікарі радили батькам забрати сина з холодного,
сирого Петербурга. Після повернення додому до Льва
запросили репетитора - студента-природознавця Ходу-
нова. Вдумливий і серйозний студент, який дуже лю-
бив природознавство, з усіх сил намагався прищепити
любов своєму учневі. Під час уроків поряд з Львом зав-
жди крутився малий Іллюша, який дуже цікавився при-
родознавством. Уроки Ходунова, що викладав ботані-
ку, були настільки йому цікаві, що з часом репетитор
став приділяти більше уваги саме Іллі, який із задово-
ленням слухав лекції, збирав гербарії. Незабаром ма-
ленький вчений писав цілі "трактати" по ботаніці, читав
лекції своїм братикам, а щоб аудиторія не розбіглась,
юний лектор платив кожному по дві копійки [2].

Допитливий хлопчик з яскраво-вираженим інтере-
сом до історії природознавства в 1856 р. вступає у дру-
гий клас приватного пансіону Карла Шульца, а потім у 2
Харківську гімназію. Провчившись рік у гімназії, юнак
стає найкращим учнем з усіх предметів. У 16 років Ілля
написав і опублікував у одному із московських жур-
налів розгромну рецензію на підручник з геології, скла-
дений професором університету Лєваковським. Ця по-
ривчастість, нестриманість і нетерпимість до поглядів,
відмінних від його власних, згодом часто призводили

до непорозумінь. У шостому класі гімназії він почав
відвідувати університетські лекції професора-фізіоло-
га Щелкова. У Щелкова була зроблена І.І.Мечниковим і
перша наукова робота про інфузорії. У 1862 р., закін-
чивши середню школу із золотою медаллю, він вирі-
шує вивчати структуру клітини в Вюрцбурзькому уні-
верситеті. Піддавшись настрою, Ілля вирушає до Німеч-
чини, не дізнавшись про те, що заняття почнуться лише
через 6 тижнів. Виявившись один у чужому місті, без
знання німецької мови, юнак вирішує повернутися до-
дому. З цієї поїздки Ілля привіз із собою чудовий рос-
ійський переклад книги Чарльза Дарвіна "Походження
видів шляхом природного відбору", опублікований трьо-
ма роками раніше. Він читав цю книгу з величезним

Фото 1. І.І.Мечников.
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інтересом, адже вона відповідала на найважливіші пи-
тання, що цікавили біологів.

Повернувшись додому, юнак вступає на природни-
че відділення фізико-математичного факультету. Лекції
здавались йому малоцікавими, і, провчившись лише
рік, восени 1863 р. несподівано для всіх подає заяву з
проханням відрахувати його з університету, а потім за-
рахувати вільним слухачем. Так, І.І.Мечников вирішив
прискорити процес навчання і, підготувавшись само-
стійно, закінчив університетський чотирирічний курс за
два роки, при цьому здавши екзамени екстерном на
відмінно [3].

Для підготовки кандидатської роботи І.Мечников
відправляється влітку 1864 р. на острів Гельголанд у
Північному морі. Острів привернув увагу молодого вче-
ного великою кількістю морських тварин, що викида-
ються на берег, які були йому потрібні для досліджень.
Закінчивши свою роботу на острові, І.І.Мечников на
крихти коштів, заощаджених ним шляхом економії, їде
на з'їзд у Гессен, де робить два наукових повідомлен-
ня. У той же час молодий вчений систематично відвіду-
вав лабораторію зоолога Лейкарта і працював над його
колекціями тварин.

Про тяжке становище юнака стало відомо М.І.Пиро-
гову - знаменитому хірургу, якому міністерство освіти
доручило опікуватися молодими російськими вченими
різних спеціальностей, що готувалися очолити кафед-
ри у вітчизняних університетах. У числі кандидатів, за-
няттями якими керував Микола Іванович, були такі ви-
датні згодом представники науки, як природознавці
О.І.Бабухін, І.М.Догель, М.О.Ковалевський, О.Г.Столєтов,
хіміки О.А.Веріго, П.П.Алєксєєв, математики В.Г.Імше-
нецький і О.М.Коркін, астроном І.О.Востоков, філолог
О.О.Потебня і багато інших. На жаль І.І.Мечников не міг
до них приєднатись, тому що від Харківського універ-
ситету був відряджений за кордон зоолог Степанов.
Лише через кілька місяців Ілля Ілліч отримав можливість
скористатися стипендією міністерства, що забезпечило
йому спокійне заняття науковою роботою. Домогтися
цього йому вдалося виключно завдяки підтримці М.І.Пи-
рогова. І.І.Мечников навіть написав листа великому вче-
ному і педагогу:

"…Находя необходимым содействие Вашего пре-
восходительства, я с большой благодарностью принял
предложение профессора Лейкарта, обратиться к вам
с просьбой об участии…" [4].

Цей лист М.І.Пирогов направив міністру народної
освіти О.В.Головніну зі своєю рекомендацією, в якому
дуже високо відгукнувся про наукові здібності І.І.Меч-
никова. Микола Іванович писав (11 грудня 1864г.): "Меч-
ников такая личность, которая без сомнения, заслужи-
вает самого живейшего сочувствия и поощрения. Я с
моей стороны прошу Вас…не отказать в Вашем покро-
вительстве Мечникову" [5].

У 1910 р. Ілля Ілліч згадував про зустріч з Миколою
Івановичем в Неаполі восени 1865 р.: "Пирогов принял

меня очень любезно, расспрашивал о моих занятиях, о
неаполитанской фауне, о моих планах на дальнейшее
будущее, и при этом выказал себя не начальником, а
добрейшим руководителем, симпатичный характер
которого запечатлелся у меня на всю жизнь" [6].

Також в Неаполі Ілля Ілліч познайомився і співпра-
цював з молодим російським зоологом Олександром
Онуфрійовичем Ковалевським. Спільні дослідження
морської фауни поклали початок новій науці - по-
рівняльній ембріології, за цю роботу вони отримали
премію Карла Ернста фон Бера. І.І.Мечникову до цього
часу виповнилось лише 22 роки. Тоді ж із-за надмірного
перенапруження у нього стали боліти очі. Це незду-
жання турбувало його протягом наступних п'ятнадцяти
років.

У 1867 р. І.І.Мечников захистив докторську дисерта-
цію "Історія розвитку Nebalia". Після захисту він отримав
приват-доцентуру в Одесі, але негаразди між ним і ке-
рівником кафедри зоології Маркузеном змусили його
переїхати до столиці. Ілля Ілліч важко переносив свою
самотність у великому, шумному Петербурзі. Єдиним
світлим місцем в цьому важкому житті був будинок
професора О.М.Бекетова, який І.І.Мечников відвідував
все частіше. У будинку він постійно зустрічався з Люд-
милою Василівною Федорович - родичкою сім'ї Беке-
тових. Її доброта і турбота підкорили серце ученого, і в
1869 р. він одружився, від усього серця полюбивши цю
скромну жінку, яка до речі на той час вже хворіла на
туберкульоз. Ніжна турбота про улюблену, ретельний
догляд та лікування, не змогли поліпшити стан здоро-
в'я дружини. Йшли дні впертої боротьби з хворобою.
Потрібно було багато грошей. З усією енергією, на яку
він був здатний, Ілля Ілліч намагався знайти кошти для
покращення свого службового, а отже, і матеріального
становища.

Взимку 1870 р. І.І.Мечников почав читати зоологію
студентам університету в Одесі. Окрім читання курсу,
він, як і раніше, займався перекладами і писав статті.
Однак, не зважаючи на лікування за кордоном, дружині
з кожним днем ставало все гірше. 20 квітня 1873 р.
Людмила Василівна Мечникова померла. Похорони
відбулись 22 квітня, серед проводжаючих Іллі Ілліча
не було. Сестра Людмили Василівни - Надія Василівна,
повернувшись з похорону, застала засмученого горем
вченого за знищенням найцінніших праць та документів.
Переставляючи ліки на столику, І.І.Мечников непомітно
поклав у кишеню пляшечку з морфієм. Життєві потря-
сіння виявились занадто важкими для нервової систе-
ми Іллі Ілліча, і, прийшовши в розпач, він випив отруту.
На щастя вчений не врахував, що занадто великі дози
морфію, викликаючи блювоту, перешкоджають отрує-
нню [2].

Але час лікує. Влітку 1874 р. І.І.Мечников повертається
з-за кордону. На жаль через хворобу очей він не міг
працювати з мікроскопом, а тому вирішує поїхати у став-
ропольські та астраханські степи досліджувати антропо-
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логію калмиків. Незабаром він повертається до роботи
в Новоросійський університет. В університеті він зустр-
ічає молоденьку студентку Ольгу Білокопитову, молод-
шу за нього на 13 років, а 14 лютого 1875 р. відбулось
весілля. У виборі подруги життя Ілля Ілліч не помилив-
ся. Ольга Миколаївна зробила все, щоб її чоловік зміг
цілком віддатися служінню науці. У зрілому віці вона
брала активну участь у наукових роботах свого чолові-
ка, хоча основною її спеціальністю були живопис і скуль-
птура. Коли Ольга Миколаївна захворіла на смертельно
небезпечний черевний тиф, Ілля Ілліч, боячись втра-
тити її, знову намагався звести рахунки з життям, на-
вмисно заразивши себе цією ж хворобою. Важко пе-
рехворівши, він і його дружина залишились живими.
При цьому випадку на організм Мечникова недуга спра-
вила несподіваний ефект: він позбавився психічних
розладів, зокрема депресій, а саме головне у нього
покращився зір. Разом з дружиною Ілля Ілліч щасливо
прожив до самої смерті.

У 1881 р. після вбивства імператора Олександра II,
суспільно-політичний клімат у Росії значно погіршився.
Це стосувалось і галузі освіти. Обмеження свободи вик-
ладання змусили Мечникова і ряд професорів - його
однодумців, залишити у 1882 р. Одеський університет. У
1883 р. він разом з дружиною їде до Італії (місто Мессі-
на), де ним було зроблено геніальне відкриття фагоци-
тозу.

Спостерігаючи під мікроскопом за клітинами личин-
ки морської зірки, вчений дійшов висновку, що кліти-
ни, які поглинають і перетравлюють органічні часточки,
виконують в організмі ще одну функцію - захисну. Для
підтвердження цього вчений ввів під шкіру личинки
морської зірки шипи троянди. Через деякий час навко-
ло шипа утворилося скупчення клітин. Клітини, що по-
глинають або обволікають чужорідні для організму тіла,
І.І.Мечников назвав фагоцитами, а саме явище фаго-
цитозом. Цим дослідженням він займався 25 років. У
1883 р. на з'їзді природознавців та лікарів в Одесі вче-
ний виступив з доповіддю "Целебные силы организ-
ма". Свою доповідь І.І.Мечников розпочав з переконан-
ня, що хвороби переносяться людьми неоднаково.
Люди, які мають міцний організм, не завжди перено-
сять хворобу легше ніж ті, у кого організм слабший.
Природа сама виліковує хворобу, а лікарі повинні "до-
помагати, або по крайній мірі не шкодити" [2].

У 1886 р. Ілля Ілліч очолює першу в Росії бактеріо-
логічну станцію для боротьби з інфекційними захво-
рюваннями, де разом з вченим М.Гамалією і лікарем
Бардахом розпочинає робити щеплення проти сказу.
Однак пристрасний і принциповий, випробовуючи, як
він пише, "удари і зверху, і знизу, і з боків", І.І.Мечни-
ков не міг довго залишатися і на чолі бактеріологічної
станції. У 1887 р. в результаті низки невдач, з якими
завжди стикається всякий новатор, вчений тимчасово
залишає станцію і їде за кордон. Остаточно він покинув
Одесу і станцію в 1888 р. Вибір його зупиняється на

Парижі, де він зустрічається з відомим зоологом Луї
Пастером. Ця зустріч привела до того, що французький
вчений запропонував І.І.Мечникову завідувати новою
лабораторією в Пастерівському інституті. Нарешті Ілля
Ілліч почав працювати в таких умовах, про які мріяв
все життя, продовжуючи дослідження фагоцитозу. Він
був постійно зайнятий питаннями поліпшення і розши-
рення роботи Пастерівського інституту, популяризації
його наукових праць. Вчений писав статті в журнали,
читав лекції з бактеріології для медиків. Звичайно ж
Пастерівський інститут, як і будь-який інший, завжди
потребував великих матеріальних затрат. Дослідження,
які проводились, вимагали дорогого устаткування і тва-
рин для експериментів, а грошей на жаль не вистача-
ло. На щастя у 1908 р. самотній старий багатій Іфла-
Озіріс перед смертю заповідав Пастерівському інститу-
ту весь свій статок - 28 мільйонів франків, в силу чого
інститут розвиває величезну науково-дослідну
діяльність, і вперше науковий керівник інституту Ілля
Ілліч Мечников став отримувати винагороду за свою
працю [7]. Цього ж 1908 р. вченому надійшла неочіку-
вана звістка з Стокгольма, в якій йшлось про те, що за
дослідження про імунітет йому і Паулу Ерліху була при-
суджена Нобелівська премія. Ця премія була сприйнята
І.І.Мечниковим, як світове визнання його діяльності -
фагоцитарної теорії, а поїздка в Стокгольм стала тріум-
фальною. Святкові урочистості на честь Іллі Ілліча Меч-
никова відбувались одне за одним. Тут у Стокгольмі
йому безперервно надходили листи з запрошенням
приїхати до Росії. Нові друзі і товариші, точніше учні,
сердечно запрошували вчителя відвідати Батьківщину.
Вчений звичайно ж прийняв їхнє запрошення і виїхав в
Росію. Більшості старих друзів вже не було на світі,
серед них і найкращих - Олександра Онуфрієвича Ко-
валевського і Івана Михайловича Сєченова. В Петер-
бурзі І.І.Мечникова зустріли незвичайно тепло, а нау-
кові товариства влаштували святкові зібрання. З Пе-
тербурга вчений вирушає до Москви, де 26 травня 1909
р. у великій аудиторії Політехнічного музею 34 науко-
вих товариства вітали Іллю Ілліча - гордість російської
науки.

Після закінчення святкових урочистостей І.І.Мечни-
ков повертається до Італії. В Пастерівському інституті
вчений пропрацював 28 років. Окрім значних заслуг у
галузі імунології, йому належать класичні праці з мікро-
біології. Серед них - дослідження з холери, тифу, ту-
беркульозу, а також спільні з французьким вченим
Емілем Ру дослідження з сифілісу. Коли теорія Іллі Ілліча
про роль фагоцитозу і функції лейкоцитів здобула виз-
нання в науковому світі, він розпочав роботу над про-
блемами старіння і смерті. Прагнучи віддалити смерть,
вчений ретельно стежив за способом свого життя: пив
лише кип'ячену воду, ніколи не їв немитих плодів, не
вживав алкоголю і не грав в азартні ігри. В 1903 р. він
опублікував працю, присвячену "ортобіозу" або "вмінню
жити правильно", яка називалася "Етюди про природу
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людини". У цій праці він доводив, яким величезним є
вплив харчування на тривалість життя. Він був переко-
наний, що для довголіття потрібно вживати велику
кількість кисломолочних продуктів або кефіру, заква-
шеного болгарською паличкою.

Ілля Ілліч пристрасно любив життя. Після вдалої ро-
боти в лабораторії, він інколи раніше часу йшов з інсти-
туту, пояснюючи друзям: "Сьогодні я силенно пропра-
цював і за це заслужив задоволення. Піду посиджу у
колиски новонародженої дитини…люблю дивитись на
зародження життя!" [2]. Хоча у подружжя нащадків не
було, Ілля Ілліч разом з дружиною стали опікунами її

Гунько Петро Маркович - Генеральний директор Національного музею-садиби М.І.Пирогова, Заслужений лікар України,
кандидат медичних наук, Лауреат Державної премії України в галузі науки і техніки, доцент
Гайдуков Віктор Олексійович - учений секретар Національного музею-садиби М.І.Пирогова
Горбатюк Вікторія Валентинівна - наук. сп. Національного музею-садиби М.І.Пирогова

рано осиротілих братів і сестер, а також піклувались
про племінників вченого.

Помер Ілля Ілліч 15 липня 1916 р. А 18 липня 1916
р. відбулись громадянські похорони, згідно волі по-
кійного, без промов і без почестей. Тіло вченого було
спалено, а мармурова урна з прахом і до цього часу
зберігається в бібліотеці інституту Пастера.

Ілля Ілліч свято виконав клятву на вірність науці, яку
дав у юності. Незважаючи на всі труднощі, які він до-
лав протягом усього свого життя, І.І.Мечников став
вченим світового масштабу і яскравим взірцем для
всіх нових і нових поколінь.
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ІНФОРМАЦІЯ ПРО РОБОТУ VI КОНГРЕСУ АНАТОМІВ, ГІСТОЛОГІВ,
ЕМБРІОЛОГІВ І ТОПОГРАФОАНАТОМІВ УКРАЇНИ

З 16 по 18 вересня 2015 року у м. Запоріжжя на
базі Запорізького державного медичного університе-
ту, відбувся VI конгрес анатомів, гістологів, ембріологів
і топографоанатомів України.

Організаторами конгресу виступили Всеукраїнське
наукове товариство анатомів, гістологів, ембріологів і
топографоанатомів, Запорізький державний медичний-
університет.

У роботі конгресу взяли участь 150 делегатів з 18
міст України, Автономної республіки Крим та Російської
Федерації. Серед учасників були представлені завіду-
ючі морфологічних кафедр та співробітники 18 медич-
них ВНЗ України. В трьох книгах фахової наукової збірки
наукових праць "Актуальні питання медичної науки та
практики" (2 томи), опубліковано 160 статей із 25 ВНЗ
та НДІ. Згідно програми зроблено 108 усних і 67стен-
дових доповідей. Тези доповідей опубліковано у збірці
"Актуальні питання морфології".

Метою конгресу став звіт про роботу Товариства за
5 років, обговорення актуальних наукових та практич-
них проблем експериментальної анатомії, гістології,
ембріології, топографічної та клінічної анатомії а також
апробація нових теоретичних положень і досягнень в
цих галузях.

16 вересня зі вступним словом до учасників VI Кон-
гресу анатомів, гістологів, ембріологів і топографоана-
томів України звернувся ректор ЗДМУ, Заслужений діяч
науки і техніки України, професор Ю.М.Колесник.

На першому пленарному засіданні зі звітом про ро-
боту товариства АГЕТ за 5 років виступив Президент
Всеукраїнського наукового товариства АГЕТ, член-ко-
респондент НАМН України, професор Ю.Б. Чайковський.

Завідувач кафедри анатомії людини Запорізького
державного медичного університету Заслужений діяч
науки і техніки України, професор М.А.Волошин зробив
доповідь на тему "50 років Запорізькому осередку нау-
кового товариства АГЕТ".

Завідувач кафедри анатомії людини Національного
медичного університету ім.О.О.Богомольця, Заслуже-
ний діяч науки і техніки України професор В.Г.Черкасов
зробив доповідь на тему "Структурні зміни органів ней-
роендокринної системи при експериментальній опіковій
хворобі у щурів та за умов її лікування".

Завідувач кафедри анатомії людини Національного
медичного університету ім.О.О.Богомольця член-кор.
НАМН України, професор Ю.Б.Чайковський зробив до-
повідь на тему "Застосування стовбурових клітин з ме-
тою стимулювання відновлення периферичних нервів".

Скарбник Всеукраїнського наукового товариства
АГЕТ, доктор медичних наук В.Б. Раскалей звітував про
стан фінансової діяльності товариства АГЕТ.

У період з 16 по 18 вересня 2015 року робота Кон-
гресу проходила у вигляді 9 секційних засідань:

16.09.2015
Секція"Функціональна морфологія нервової си-

стеми" (Аудиторія №4, спортивно-аудиторний корпус
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ЗДМУ)
Президія: Чайковський Ю.Б. - член-кор. НАМН Украї-

ни, д.мед.н., професор; Геращенко С.Б. - д.мед.н., про-
фесор; Жураківська О.Я. - д.мед.н., професор; Масло-
вський С.Ю. - д.мед.н., професор; Пішак В.П. - д.мед.н.,
професор; Попович Ю.І. - д.мед.н., професор.

Секретар - асистент Абросімов Ю.Ю.
Секція "Морфогенез, будова та реактивність

органів статевої системи" (Аудиторія №12, морфоло-
гічний корпус №3 ЗДМУ)

Президія: Шепітько В.І. - д.мед.н., професор; Гера-
симюк І.Є. - д.мед.н., професор; Квятковська Т.О. -
д.мед.н, професор; Піскун Р.П. - д.біол.н., професор;
Хмара Т.В. - д.мед.н., професор.

Секретар - асистентБогданов П.В.
Секція "Морфогенез та реактивність серцево-су-

динної системи" (Аудиторія №1, морфологічний кор-
пус №3 ЗДМУ)

Президія: Костюк Г.Я. - д.мед.н., професор; Черка-
сов В.Г. - д.мед.н., професор; Гнатюк М.С. - д.мед.н.,
професор; Довгаль Г.В. - д.мед.н., професор; Шаторна
В.Ф. - д.біол.н., професор.

Секретар - к.мед.н. Федосєєва О.В.
Cекція "Будова та реактивність ендокринного

апарату" (Музей "Анатомії людини ім. проф.О.Г.Яхниці",
морфологічний корпус №3 ЗДМУ)

Президія: Волков К.С. - д.біол.н., професор; Валиул-
лин В.В. - д.мед.н.. професор; Гунас І.В. - д.мед.н., про-
фесор; Кущ О.Г. - д.біол.н., професор; Шепітько В.І. -
д.мед.н., професор; Ярошенко Г.А. - д.мед.н., профе-
сор

Секретар - к. мед. н. Матвейшина Т.М., аспірант Ара-
вицький Є.О.

17.09.2015
Секція "Функціональна морфологія імунної та

лімфатичної систем" (Аудиторія №4, спортивно-ауди-
торний корпус ЗДМУ)

Президія: Волошин М.А. - Заслужений діяч науки та
техніки України, д.мед.н., професор; професор; Євту-
шенко В.М. - д.мед.н., професор; Кущ О.Г. - д.біол.н.,
професор.

Секретар -асистент Абросімов Ю.Ю.
Секція "Морфогенез, будова та реактивність

органів травлення" (Аудиторія №12, морфологічний
корпус №3 ЗДМУ)

Президія: Костюк Г.Я. - д.мед.н., професор; Григор'-
єва О.А. -д.мед.н.; Дубінін С.І. - д.мед.н., професор;
Жураківська О.Я. - д.мед.н., професор; Півторак В.І. -
д.мед.н., професор; Пикалюк В.С. - д.мед.н., професор.

Секретар - асистент Богданов П.В.
Секція "Функціональна морфологія органів опор-

но-рухового апарату" (Аудиторія №1, морфологічний
корпус №3 ЗДМУ)

Президія: Пикалюк В.С. - д.мед.н., професор; Гумин-
ский Ю.Й. - д.мед.н., професор; Кривецький В.В. -
д.мед.н., професор; Вовк Ю.М. - Заслужений працівник

народної освіти України, д.мед.н., професор; Григор'є-
ва О.А. - д.мед.н.; Масловський С.Ю. - д.мед.н., профе-
сор; Сарафинюк Л.А. - д.мед.н., професор; Слободян
О.М. - д.мед.н., професор; ЧерноВ.С.- д.мед.н.

Секретар - к.мед.н. Федосєєва О.В., аспірант Ара-
вицький Є.О.

Секція "Морфогенез, будова та реактивність ди-
хальної системи тасечової системи" (Музей "Анатомії
людини ім.проф.О.Г.Яхниці", морфологічний корпус №3
ЗДМУ)

Президія: Півторак В.І. - д.мед.н., професор; Дуден-
ко В.Г. - д.мед.н, професор, Довбиш М.А. - д.мед.н.,
професор; Пішак В.П. - д.мед.н, професор; Попадинець
О.Г. - д.мед.н., професор.

Секретар - к.мед.н. Матвейшина Т.М., аспірант Ара-
вицький Є.О.

18.09. 2015
Секція "Історія розвитку морфологічних шкіл за

роки незалежності України та методика викладан-
ня морфологічних дисциплін" (Аудиторія №1, мор-
фологічний корпус №3 ЗДМУ)

Президія: Черкасов В.Г. - Заслужений діяч науки і
техніки України, д.мед.н., професор; Герасимюк І.Є. -
д.мед.н., професор; Портус Р.М. - д.мед.н., професор;
Проніна О.М. - д.мед.н., професор; Фоміна Л.В. - д.мед.н.,
професор.

Секретар - к.мед.н. Федосєєва О.В.

У ході VІ Конгресу анатомів, гістологів, ембріологів і
топографоанатомів України були обговорені найбільш
актуальні питання сучасної морфології з точки зору
інтеграції до Европейського простору.

На секційних засіданнях теоретичної, експеримен-
тальної та клінічної морфології обговорено розвиток
зв'язків морфології та нагальних потреб практичної
медицини, а саме: адаптаційно-компенсаторні та реге-
нераторні можливості органів та систем організму лю-
дини в умовах дії несприятливих факторів; особливості
реактивності органів новонароджених на тлі змін у си-
стемі мати-плацента-плід (антигенне навантаження, гор-
мональний дисбаланс); використання стовбурових клітин
для покращення процесів регенерації тканин в експе-
рименті; роль лімфоїдної системи в цілому та лімфо-
цитів і дендритних клітин зокрема у регуляції процесів
морфогенезу органів в ранньому післянатальному пе-
ріоді; будова різних органів в онто- та філогенетично-
му аспектах; малоінвазивні оперативні втручання, ва-
ріантна анатомія, нові методи діагностики та оператив-
них втручань; апоптоз та аутофагія; використання су-
часних методів електронної мікроскопії, імуногістохі-
мічних та лектингістохімічних методів дослідження для
аналізу морфо-функціонального стану органів у екс-
периментальних умовах; розробка сучасних експери-
ментальних моделей зі застосуванням лабораторних
тварин у рамках наукових морфологічних досліджень;
створення комп'ютерних програм для морфологічних
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досліджень на різних рівнях структурної організації.
У рамках Конгресу були проведені засідання заві-

дувачів кафедр анатомії людини, гістології та топогра-
фічної анатомії та оперативної хірургії, у яких взяли
участь завідувачі морфологічних кафедр медичних
ВНЗ України та були розглянуті питання удосконален-
ня викладання морфологічних дисциплін, забезпечен-
ня наглядним матеріалом навчального процесу, особ-
ливості формування практичних навичок в межах Бо-
лонського процесу.

Друге пленарне засідання 18.09.2015 р.:
Президія: Член-кор. НАМН України, Заслужений діяч

науки та техніки України, проф. Чайковський Ю.Б.; рек-
тор ЗДМУ Заслужений діяч науки та техніки України,
проф. Колесник Ю.М., Заслужений діяч науки та техн-
іки України, професор Волошин М.А., голови облас-
них Товариств АГЕТ.

На засіданні було зроблено підсумки роботи VІ Кон-
гресу АГЕТ України, проведено вибори президії, голо-
ви та ревізійної комісії наукового Товариства АГЕТ; були
вручені дипломи та сертифікати учасників Конгресу.

За підсумками роботи Конгресу прийнята резолю-
ція:

РЕЗОЛЮЦІЯ
VІ Конгресу анатомів, гістологів, ембріоло-

гів і топографоанатомів (м. Запоріжжя, 16-
18 вересня 2015)

Учасники VI конгресу анатомів, гістологів, ембріо-
логів і топографоанатомів (АГЕТ) України, що відбувся
у м.Запоріжжі 16-18 вересня 2015 на базі Запорізько-
го державного медичного університету, заслухавши
та обговоривши доповіді та виступи учасників конг-
ресу, постановили:

1. Визнати роботу Президії АГЕТ за 2010-2015 рр.
задовільною. Відзначити, що за цей період виконана
велика робота з організації та проведення науково-
практичних заходів, проводилася систематична робо-
та по виданню журналів "Вісник морфології" та
"Клінічна анатомія та оперативна хірургія", національ-
них підручників і науково-практичних посібників з ана-
томії людини, гістології та ембріології, топографічної
анатомії та оперативної хірургії, монографій та науко-
вих статей.

2. Вирішити питання науково-метричної бази
(SCOPUS) журналів "Клінічна анатомія та оперативна
хірургія" та "Вісник морфології".

3. Затвердити звіт ревізійної комісії товариства АГЕТ.
4. Затвердити рішення VI конгресу АГЕТ з питань

викладання топографічної анатомії та оперативної
хірургії у вищій школі:

1) Змінити назву дисципліни "Топографічна анато-
мія та оперативна хірургія" на "Клінічна анатомія та
оперативна хірургія", враховуючи прийняту терміно-
логію в Європейських університетах, що відповідає

сучасному рівню вищої медичної освіти.
2) Повністю відокремити у вищих медичних закла-

дах України самостійну дисципліну та кафедри клінічної
анатомії та оперативної хірургії, враховуючи багаторі-
чний досвід, традиції вітчизняної медичної освіти та
спадщину геніального вченого та хірурга М.І.Пирого-
ва, а також сучасний досвід надання медичної допо-
моги у зоні АТО.

3) У навчальній програмі дисципліни збільшити на-
вчальні години на 1 кредит (запланувати 10 лекцій -
20 год., 3 кредити академічних практичних занять - 90
годин і 25 годин самостійної роботи). Всього 4,5 кре-
дити. Збільшення годин практичних занять необхідно,
оскільки студенти під керівництвом викладача займа-
ються виконанням практичних хірургічних дій на воло-
гих комплексах, м'яких моделях.

4) Передбачити у плані навчання лікарів-інтернів
хірургічного профілю та сімейних лікарів цикл клінічної
анатомії та оперативної хірургії.

5) На 6 курсі медичного факультету університетів
відновити цикл "Клінічна анатомія та оперативна хірур-
гія" (30 год.).

Направити клопотання про позитивне рішення щодо
зміни назви, відокремлення дисципліни "Клінічна ана-
томія та оперативна хірургія" та зміну освітнього на-
вантаження до ДУ "Центральний методичний кабінет з
вищої медичної освіти" та міністру охорони здоров'я
особисто.

5. Для вирішення питання на законодавчому рівні
звернутись до МОЗ України з інформацією про неза-
довільний стан із забезпеченням навчального проце-
су навчальним демонстрацийним (трупним) матеріа-
лом при викладанні анатомії людини, топографічної
анатомії та оперативної хірургії.

6. Створити при Товаристві АГЕТ України осередок
клінічних анатомів. Голову осередка ввести у склад
президії Товариства у якості віце-президента.

7. Затвердити рішення VI конгресу АГЕТ з питань
викладання гістології, цитології та ембріології у вищій
школі:

1) При вивченні гістології, цитології та ембріології
окремим курсом виділити "Ембріологія людини" (20
годин) для студентів 2 курсу фаху "Лікувальна справа"
та "Педіатрія". Це необхідно для формування свідо-
мого уявлення про будову та функціонування органів
і систем після вивчення курсу "Спеціальна гістологія".

2) На 6 курсі медичного факультету університетів
створити цикл "Клінічна гістологія" (25 год.).

8. Надіслати рішення VI конгресу анатомів, гісто-
логів, ембріологів і топографоанатомів до Міністер-
ства охорони здоров'я України. Доручити кафедрі опе-
ративної хірургії та топографічної анатомії Вінницько-
го Національного медичного університету імені М.І.Пи-
рогова довести до відома МОЗ України та ДУ "Цент-
ральний методичний кабінет з вищої медичної осві-
ти" резолюцію конгресу та інформувати про стан
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рішення питання всі кафедри України.
9. Опублікувати в журналах "Вісник морфології" та

"Клінічна анатомія та оперативна хірургія" звіт про ро-
боту, резолюцію VI конгресу анатомів, гістологів, емб-
ріологів і топографоанатомів та текст клопотання
з питань викладання клінічної анатомії та оперативної
хірургії у вищій школі.

10. Підготувати клопотання до МОН України про
внесення змін до вимог щодо опублікування резуль-
татів дисертацій, зокрема зняти обмеження кількості
статей, опублікованих в електронних виданнях.

11. Звернутись до ДАК України про введення до
експертної ради з медико-біологічних дисциплін екс-
перта з нормальної анатомії людини.

Затверджено склад Правління наукового Товари-
ства АГЕТ України: проф. Вовк Ю.М. (Рубіжне), проф.
Волков К.С. (Тернопіль), проф. Волошин М.А. (Запорі-
жжя), проф. Головацький А.С. (Ужгород), проф. Го-
ральський Л.П. (Житомир), проф. Гумiнський Ю.Й.
(Вінниця), проф. Луцик О.Д. (Львів), проф. Масловський

С.Ю. (Харків), проф. Пикалюк В.С (Сімферополь), проф.
Попов О.Г. (Одеса), проф. Попович Ю.І. (Івано-
Франківськ), проф. Раскалєй В.Б. (Київ), проф. Топка
Е.Г. (Дніпропетровськ), проф. Мельник О.П. (Київ),
проф. Шепітько В.І. (Полтава), проф. Чайковський Ю.Б.
(Київ), проф. Черкасов В.Г. (Київ), Черно В.С. (Мико-
лаїв).

Затверджена Президія Правління Товариства у
складі: проф. Волошин М.А., проф. Луцик О.Д., проф.
Мельник О.П., проф. Півторак В.І., проф. Раскалєй В.Б.,
проф. Фомiна Л.В., проф. Черкасов В.Г., проф. Ша-
торна В.Ф., проф. Чайковський Ю.Б.

Президентом наукового Товариства анатомів, гісто-
логів, ембріологів та топографоанатомів України од-
ноголосно обраний проф. Чайковський Ю.Б., першим
віце-президентом - проф. Волошин М.А.

Обрана ревізійна комісія у складі: голова - проф.
Довгаль Г.В.; члени - проф. Жураківська О.Я., проф.
Хмара Т.В.

Усі делегати Конгресу висловили подяку його орган-
ізаторам.

Співголови оргкомітету конгресу:  голова локального оргкомітету - член-кореспондент НАМН України,
професор Ю.Б.Чайковський, професор М.А.Волошин

Секретар оргкомітету О.А.Григор'єва
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