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В третье тысячелетие био-
логическая наука вошла с до-
стижениями, революционизи-
рующими представления о не-
которых фундаментальных ее
аспектах. Получены и осмыс-
лены принципиально новые
экспериментальные данные,
свидетельствующие о высо-
кой пластичности организма
высших животных, а именно о
наличии скрытых резервов об-
новления соматических клеток
в постнатальном онтогенезе
благодаря поддержанию пула
стволовых клеток (СК) — ро-
доначальниц различных линий
клеточной дифференцировки.
Несмотря на то, что упоми-

нание о стволовой клетке от-
носится к началу прошлого сто-
летия (Максимов, 1908), ин-
тенсивное освоение этой облас-
ти клеточной биологии насчи-
тывает не более 15–20 послед-
них лет. Тем не менее, экс-
поненциальный рост качест-
венных и количественных ха-
рактеристик этих исследова-
ний настолько велик, что сейчас
мы в полной мере можем гово-
рить о «конце начала этапа изу-
чения стволовых клеток».
Бывают ситуации, когда,

задавая один и тот же вопрос,
даже специалистам одной и
той же области знаний, мы по-
лучаем, в лучшем случае, не-
однозначный, а то и вовсе про-

УДК 616-089.843:57.043

В. И. Грищенко, акад. НАН Украины,
А. Н. Гольцев, чл.-корр. НАН Украины,
Е. А. Щегельская, канд. биол. наук,
Ю. Е. Микулинский, канд. биол. наук,
Н. Г. Грищенко, канд. мед. наук

КРИОКОНСЕРВИРОВАНИЕ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК
Институт проблем криобиологии и криомедицины НАН Украины, Харьков

тивоположный ответ. Что-то
подобное складывается сейчас
вокруг термина «стволовая
клетка». Что же это такое?
По-видимому, особенность и
уникальность этих клеток лег-
че всего воспринимается через
призму развития человеческо-
го эмбриона, начинающегося
с деления фертилизированной
(оплодотворенной) яйцеклет-
ки. Возникающие после пер-
вых делений дробления клетки
сохраняют все качественные
характеристики исходной яй-
цеклетки. Любая из них может
дать начало новой человечес-
кой жизни и поэтому может
называться тотипотентной
(всемогущей) стволовой клет-
кой. Формирующаяся через 4–
5 сут бластоциста, в частнос-
ти, клетки внутренней ее мас-
сы, уже в определенной мере
ограничены в своем потенциа-
ле, но все же способны давать
начало всем без исключения
типам клеток организма жи-
вотных. Это плюрипотентные
(множественный потенциал)
стволовые клетки (ПСК) мле-
копитающих, к которым отно-
сят эмбриональные клетки
карциномы (ЭКК), а именно:
стволовые элементы тестику-
лярной опухоли (тератокарци-
нома); эмбриональные стволо-
вые клетки (ЭСК) из внутрен-
ней клеточной массы, преим-

плантационного эмбриона и
эмбриональные зародышевые
клетки (ЭЗК), которые проис-
ходят из предшественников
зародышевых клеток (ПЗК)
постимплантационного эмб-
риона.
В процессе развития заро-

дыша плюрипотентные ство-
ловые клетки превращаются в
более дифференцированные
мультипотентные стволовые
клетки, с меньшей степенью
свободы выбора поведения
роста. Эти клетки, рассредо-
точенные по всему организму,
можно отнести к органо- и тка-
неспецифическим стволовым
клеткам, дающим начало, на-
пример, всем клеткам крови,
кожи, нервной и мышечной
ткани и т. д.
Весь клон плюрипотентных

ЭСК имеет много общих при-
знаков, но и ряд отличий. Не-
смотря на «минимальный фе-
нотип» и минимум рецепто-
ров, в них все же можно иден-
тифицировать маркеры клеточ-
ной поверхности, в частности
стадиоспецифические эмбрио-
нальные антигены (SSEA-3 и
SSEA-4) или опухолевые ан-
тигены, и такие маркеры, как
щелочная фосфотаза, POV-до-
мен транскрипционного факто-
ра Оct4, высокий уровень те-
ломеразы. Подобно ЭСК, ПЗК
содержат высокую активность
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щелочной фосфатазы, но, в
отличие от более дифференци-
рованных клеток герминатив-
ного эпителия, не экспресси-
руют β-интегрин [1]. Для всех
типов стволовых клеток —
ЭКК, ЭСК, ЭЗК и ПЗК — ха-
рактерными внутриклеточны-
ми белками-маркерами есть
Оct3, Оct4, Tcf, Groncho. Фи-
зиологическое значение боль-
шинства из них не совсем
ясно, за исключением, пожа-
луй, Оct4, входящего в груп-
пу белков-сайленсеров хрома-
тина. Дифференцировка плю-
рипотентных клеток ассоции-
рована с отрицательной регу-
ляцией Оct4 уровня и Оct4
гена в ЭСК и у мышей приво-
дит к дифференцировке и ут-
рате их плюрипотентных
свойств [2; 3].
Все эмбриональные ПСК

могут дифференцироваться in
vitro в широкий спектр клеток
разных типов, представлен-
ных в трех первоначальных
зародышевых листках эмбрио-
на. При этом идентифициру-
ется усиление экспрессии од-
них генов (например, кодиру-
ющих продукцию Oct3, FGF5)
и снижение других (α-ФП, ке-
ратина 8 и 19) [4].
Современные данные свиде-

тельствуют о возможности
использования в лечебных це-
лях не только эмбриональных,
но и стволовых клеток взрос-
лых, также обладающих «плас-
тичностью», т. е. способнос-
тью формировать клетки раз-
личных тканей. В этом смыс-
ле особую значимость имеют
мезенхимальные стволовые
клетки (МСК), способные да-
вать как клетки костной, хря-
щевой и жировой ткани, так и
дифференцированные типы кле-
ток кожи, нервной ткани, глад-
кой мускулатуры и др. [5; 6].
Находящиеся in situm МСК

костного мозга, также как и
ЭСК, не экспрессируют моле-
кул адгезии. Но по мере куль-
тивирования они переходят в
пул продвинутых в дифферен-
цировке прогениторных элемен-
тов с молекулами адгезии

(VCAM-1, 1САМА и др.), диф-
ференцировки (SH2, SHS-ре-
цептор, фибронектин) [6; 7].
Присутствующие в строме
костного мозга МСК, а также
эмбриональные МСК не име-
ют рестрикции плюрипотент-
ности, как и их ранние потом-
ки, что придает статус плюри-
потентности клеткам стромы
многих органов и, в первую
очередь, костного мозга. Фор-
мирующие и являющиеся ос-
новной конструктивной еди-
ницей стромы МСК способны
в процессе дифференцировки
превращаться в стволовые
кроветворные клетки (СКК).
Эти две популяции «материнс-
ких» и «дочерних» клеток на-
ходятся в теснейшем контакте
и взаимосвязи, продуцируя
взаиморегулирующие сигна-
лы, определяющие их функ-
циональный статус, включая
процесс дифференцировки [7;
8]. Фенотип клеток стромы кост-
ного мозга, как и кроветвор-
ных стволовых предшествен-
ников, весьма гетерогенен, что
подчеркивает их «коммуни-
кабельность».
Итак, даже беглый анализ

клеток, входящих в так назы-
ваемый компартмент стволо-
вых элементов организма жи-
вотных, показывает достаточ-
но широкий спектр их струк-
турной и функциональной
организации. Действительно,
по мере развития каскадного
процесса формирования кле-
ток от истинно тотипотент-
ных элементов ранней ферти-
лизированной яйцеклетки до
появления более дифференци-
рованных их потомков в раз-
ных органах и тканях происхо-
дит существенная трансфор-
мация количественных и ка-
чественных характеристик этих
клеток. Такого рода измене-
ния происходят как в есте-
ственных условиях in vivo, так
и в системе in vitro при куль-
тивировании стволовых пред-
шественников. В общем, в
этом не было бы ничего ново-
го и оригинального, если бы
не один момент, имеющий не-

посредственное отношение к
значимости этих изменений в
судьбе собственно тех стволо-
вых элементов, которые про-
ходят такие этапы трансфор-
мации структурно-функцио-
нальной организации.
В сложном технологическом

процессе аппликации ство-
ловых клеток как метода те-
рапии различных патологичес-
ких состояний организма одно
из существенных мест зани-
мает их криоконсервирование.
По-видимому, не будет боль-
шим преувеличением сказать,
что фундальный, созидатель-
ный камень строящегося зда-
ния с названием «криоконсер-
вирование стволовых клеток»
был привнесен именно из облас-
ти репродуктивных техноло-
гий. Мощным стимулом вы-
полнения работ в этом направ-
лении стала необходимость
успешного решения вопросов
помощи бесплодным женщи-
нам, размножения ценных и
исчезающих видов животных
и т. д. Освоение технологий
экстракорпорального опло-
дотворения (ЭКО) наряду с
положительным моментами
увеличило частоту многоплод-
ных беременностей [9], в связи
с чем возникла необходимость
селективного переноса огра-
ниченного числа эмбрионов и
хранения так называемых «из-
быточных» зародышей [10],
криоконсервированных по раз-
личным программам [11–13].
Подтверждением удачных ра-
бот, ведущихся в нашем инс-
титуте в этом направлении,
есть наступление беременнос-
ти и родов после переноса де-
консервированных эмбрионов
человека пациентке, проходив-
шей курс лечения бесплодия
методом ЭКО [11]. В данном
случае криоконсервирование
эмбрионов осуществляли по
медленной программе под за-
щитой криопротектора 1,2-
пропандиола.
Несмотря на то, что на се-

годняшний день разработана
своего рода наука технологий
криоконсервирования репро-
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дуктивных клеток разного
уровня организации, установ-
ление закономерностей пове-
дения этих структур в процес-
се и после криоконсервирова-
ния остается принципиально
важной задачей криобиологии.
Успешное решение многих во-
просов данной проблемы может
быть реализовано как за счет
сугубо «технических» аспек-
тов: разработки режимов за-
мораживания-отогрева, подбо-
ра криопротекторов и их кон-
центрации, консервирующих
сред, условий предобработки
перед замораживанием и т. д.,
— так и учета особенностей
отклика этой биосистемы на
данные факторы.
Более 30 лет назад D. Wit-

tinghant [14] впервые опубли-
ковал протокол так называе-
мого медленного режима крио-
консервирования эмбрионов
млекопитающих, который в
дальнейшем был использован
для криоконсервирования ооци-
тов и некоторых других тка-
невых структур репродуктив-
ного тракта. Фактически с
этого времени начался этап
интенсивного освоения техно-
логий криоконсервирования
этих сложных биоструктур,
среди которых особую значи-
мость как в медицине, так и
социальном плане имеют эмб-
рионы человека [11; 12; 15], со-
хранность которых после крио-
консервирования и сейчас, к
сожалению, остается низкой
[11; 15]. Считается, что эмбри-
он успешно перенес процеду-
ру замораживания-отогрева
при сохранении не менее 50 %
бластомеров [11; 15], в отноше-
нии которых реализуются ши-
рокого спектра отрицательно
влияющие физико-химические
факторы. Исходя из этого, ло-
гичным и закономерным будет
стремление минимизации дей-
ствия этих факторов на био-
объект на каждом этапе всего
технологического процесса
криоконсервирования, т. е. от
предподготовки материала к
замораживанию до экспониро-
вания после отогрева.

Основные постулаты крио-
биологии говорят о том, что
характер и степень влияния
физико-химических факторов,
реализуемых в процессе замо-
раживания-отогрева биологи-
ческого объекта, существен-
ным образом зависят от его
исходного состояния [16–18].
Другими словами, структур-
но-функциональный статус
биообъекта в данный момент
определяет его криолабиль-
ность или криостабильность.
В контексте рассматриваемой
работы, наилучшим подтвер-
ждением данного тезиса мо-
жет быть отклик на физико-
химические факторы криокон-
сервирования стволовых эле-
ментов гемопоэтического плац-
дарма организма.
Ранее нами было установ-

лено, что при, казалось бы,
«оптимальных» условиях крио-
консервирования костного
мозга гибель СКК варьирует
в довольно широких пределах
— от 45 до 70 % [18; 19]. Тот
факт, что, подобно ЭСК, по
мере дифференцировки проис-
ходит изменение функцио-
нальных свойств и структур-
ных характеристик СКК, есть
основанием для утверждения,
что отмеченная дисперсия со-
хранности этих клеток может
быть обусловлена их исход-
ным состоянием. Другими сло-
вами, модификация указан-
ных параметров клеток (по
тем или иным причинам) бу-
дет определять их устойчи-
вость к действию факторов
криоконсервирования. Извест-
но, что в компартменте СКК
костного мозга клетки, фор-
мирующие колонии in vitro
(КОЕк), более продвинуты в
дифференцировке, чем форми-
рующие колонии in vivo
(КОЕс). В свою очередь, каж-
дая из этих популяций может
быть разделена на субпопуля-
ции в зависимости от степени
«потентности». Оказалось,
что более дифференцирован-
ные среди КОЕк клетки (на-
пример, КОЕ-ГМ) менее крио-
стабильны (менее устойчивы к

факторам криоконсервирова-
ния), чем менее дифференци-
рованные, дающие смешанные
колонии в системе in vitro
(КОЕ-mix). Более дифференци-
рованные среди КОЕс, а имен-
но формирующие колонии в
кроветворном плацдарме на 7–
8-е сутки после транспланта-
ции, также оказались более крио-
лабильными, чем менее диф-
ференцированные, формирую-
щие колонии на 13–14-е сутки.
Вместе с тем, СКК костного
мозга разного уровня диффе-
ренцировки в равной степени
чувствительны к отрицатель-
ному воздействию физико-хи-
мических факторов криокон-
сервирования вне зависимости
от фазы клеточного цикла [18].
Не менее важны результа-

ты, которые демонстрируют
зависимость криочувствитель-
ности каждой из популяций
стволовых клеток-предшест-
венников разной степени диф-
ференцировки от условий, в
которых они находятся перед
криоконсервированием. При-
чем в данном случае были по-
лучены, на первый взгляд, па-
радоксальные результаты.
Экспонирование клеток перед
криоконсервированием в ус-
ловиях гипотермии, либо «тем-
пературной нагрузки», т. е. в
течение определенного време-
ни при температуре 37–38 °С,
в отличие от действия крио-
консервирования «в чистом
виде», в большей степени сни-
жало криоустойчивость попу-
ляции менее дифференциро-
ванных СКК (КОЕс), чем про-
двинутых в дифференцировке
КОЕ-ГМ. Следовательно, ва-
рьирование условий «предоб-
работки» также будет факто-
ром, в разной степени изменя-
ющим криоустойчивость СКК,
находящихся на разных учас-
тках дифференцировочного
континиума этих клеток.
Реализация функционально-

го потенциала in vivo и in vitro
стволовых клеток из разных
источников может определять-
ся и теми условиями, в кото-
рых они находятся после крио-
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консервирования. Недаром до
настоящего времени дискути-
руется вопрос о необходимос-
ти, например, культивирова-
ния эмбрионов человека после
криоконсервирования. Причем
есть и сторонники выполнения
данной процедуры, позволяю-
щей, с их точки зрения, прово-
дить дополнительную селекцию
жизнеспособных эмбрионов [20],
и противники, считающие, что
культивирование предполагает
субоптимальные условия, отри-
цательно сказывающиеся на им-
плантационном потенциале эм-
брионов [21].
Определенные закономер-

ности трансформации функ-
ционального статуса высоко-
потентных клеток после крио-
консервирования можно про-
следить при оценке характера
поведения различных типов
стволовых элементов костно-
го мозга. Так, при культивиро-
вании криоконсервированных
в составе костного мозга
КОЕф, входящих в состав про-
гениторных клеток его стро-
мального микроокружения,
было установлено [22], что ис-
пользование одной и той же
программы замораживания-
отогрева для двух разных крио-
протекторов (в одинаковой
концентрации) вызывало раз-
ной степени ингибицию функ-
циональной активности КОЕф.
Весьма важен при этом, во-
первых, факт строгой корре-
ляции между сохранностью
клеток -предшественников
стромы, включая КОЕф, МСК,
и проявлением функции СКК,
что подчеркивает значимость
кооперативных взаимодей-
ствий между ними при реали-
зации своего функционально-
го потенциала. Во-вторых,
это может еще раз подтвер-
дить полипотентность МСК и
показать их возможность вы-
ступать, как минимум, в двух
ипостасях: формировать пред-
шественников СКК и строму,
поддерживающую гемопоэз.
Возможность использова-

ния в клинической практике
уникального потенциала МСК

определяет необходимость
проведения исследований по
их культивированию и нара-
щиванию в системе in vitro.
Выполненные в последнее вре-
мя в нашем институте работы
позволили доказать плюрипо-
тентность клеток стромы кост-
ного мозга (КСКМ) и их спо-
собности дифференцироваться
под действием специфических
индукторов в остеобласты и
хондроциты, а также в нерв-
ные клетки, применение кото-
рых в клинике дало положи-
тельный результат. Был так-
же установлен и ряд интерес-
ных «криобиологических» эф-
фектов, согласующихся с пре-
дыдущими положениями. В ча-
стности, разработан оптималь-
ный метод размножения КСКМ
человека в культуре in vitro,
позволяющий получать до
8 млн КСКМ от одного чело-
века за 2 нед и хранить их в за-
мороженном состоянии до мо-
мента необходимости приме-
нения. Используя различные
режимы криоконсервирования
КСКМ (разные криопротекто-
ры, их концентрации, скорос-
ти замораживания-отогрева и
т. д.), удалось показать, что
жизнеспособность клеток была
примерно одинаковой (70–
75 %) вне зависимости от ре-
жима. Вместе с тем, деконсер-
вированные по различным ре-
жимам КСКМ имели опреде-
ленные особенности роста в
культуре и дифференцировки
в  нервные  клетки  под  дей-
ствием ретиноевой кислоты,
т. е. КСКМ, представляющие
собой гетерогенную популя-
цию фибробластоподобных
клеток, включающих  и  не-
большой процент стволовых
элементов (МСК, КОЕф), по-
разному  отвечают  на  дей-
ствие  физико-химических
факторов, реализующих свою
активность в зависимости от
режима криоконсервирова-
ния. Это, в свою очередь, мо-
жет по-разному модифици-
ровать структуру афферент-
ного звена систем сигналиро-
вания клеток.

Ранее сотрудниками наше-
го института было показано,
что значительная часть СКК
костного мозга (КОЕс) после
криоконсервирования теряет
важные поверхностные мемб-
ранные структуры, определя-
ющие их функциональный ста-
тус. Например, после крио-
консервирования не более
6 % КОЕс сохраняло способ-
ность экспрессировать Thy-1,2
антиген. Этот мембранный
маркер ранних кроветворных
предшественников участвует
в реализации процессов их
расселения в кроветворном
микроокружении и акцепции
регуляторных сигналов ней-
роэндокринной системы [23].
Причины такого перехода кле-
ток в новое качественное со-
стояние могут быть различ-
ные: shedding мембранных
структур, конформационные
перестройки рецепторных гли-
копротеиновых комплексов и
белок-липидных компонентов
мембран под воздействием
физико-химических факторов
криоконсервирования и т. д.
Важно то, что они моделиру-
ют ситуацию, которая может
быть причиной изменения от-
клика стволовых элементов в
целом как на различные регу-
ляторные сигналы (в системе
in vitro и in vivo), так и коопе-
ративного их взаимодействия
со структурами микроокру-
жения в любой его форме. К
тому же весьма интересен ус-
тановленный нами факт, сви-
детельствующий о том, что
стволовые кроветворные эле-
менты после криоконсервиро-
вания, сохраняя одни качест-
венные характеристики (на-
пример, способность рассе-
ляться в микроокружении ре-
ципиента), теряют другие (воз-
можность вступать в состоя-
ние пролиферации). Это свиде-
тельствует о том, что факто-
ры криоконсервирования  в
различной степени модифици-
руют состояние клеточных
структур различной специфич-
ности, проявляя ингибирую-
щее влияние на течение мета-
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болических процессов. Дей-
ствительно, скорость «нара-
ботки», например, Thy-1,2 ан-
тигена в значительной части
криоконсервированых СКК
существенно снижена по срав-
нению с нативными клетками
[24], подчеркивая тот факт,
что после выхода из состояния
глубокого холодового анабио-
за в кроветворных предшест-
венниках развиваются неле-
тальные повреждения, вызы-
вающие временную ингибицию
их функционального статуса.
Анализируя приведенные

данные, можно сделать, как
минимум, два важных вывода.
Во-первых, такого рода изме-
нения происходят не со всеми
стволовыми кроветворными
предшественниками, что гово-
рит о существовании в иерар-
хической лестнице стволовых
клеток элементов с различным
уровнем дифференцировки и
функционального статуса, ко-
торые как раз и могут опреде-
лять их криочувствительность.
Во-вторых, указанные особен-
ности изменений СКК отме-
чаются при использовании ка-
ких-то конкретных режимов
криоконсервирования. А. Ru-
binshtein и  F. Trobaug более
30 лет назад показали, что
после замораживания-отогре-
ва суспензия миелокариоци-
тов как бы «обогащается»
стволовыми кроветворными
клетками, что обусловлено
гибелью в первую очередь бо-
лее зрелых, дифференцирован-
ных клеток костного мозга
[25]. Опыт нашей работы по
криоконсервированию широ-
кого спектра биообъектов и
результаты выполненных в
институте исследований не
только подтвердили, но и су-
щественно дополнили пред-
ставление о возможности ис-
пользования криоконсервиро-
вания не только как метода
долгосрочного хранения био-
материала, но и о его способ-
ности выступать в роли «се-
лективного» фактора, кото-
рый может управлять его внут-
ренним состоянием (intrinsic

state). Это подтверждено как в
отношении самих СКК, так и
определяющих их функцио-
нальный статус акцессорно-
регуляторных клеток крове-
творного микроокружения, ге-
мопоэтических клеток эмбрио-
нальной печени, эмбриональ-
ных нервных клеток (ЭНК) [16;
22; 26; 27]. Так, например, раз-
личные условия криоконсер-
вирования ЭНК обусловлива-
ли различный характер роста
клеток-предшественников in
vitro и способность коррегиро-
вать состояние нейроиммуно-
эндокринного комплекса ре-
ципиентов с эксперименталь-
ной патологией ЦНС аутоим-
мунной природы. Итак, ис-
пользуя определенные режимы
криоконсервирования, можно
обеспечивать не только «опти-
мальную» сохранность ство-
ловых элементов из разных
источников и с различным ис-
ходным функциональным ста-
тусом, но и направлено регу-
лировать его. Важность этого
момента заключается еще и в
том, что тот или иной уровень
потентности криоконсервиро-
ваных клеток стволового ком-
партмента (тоти-, поли-, муль-
ти- и т. д.) и «пластичность»
их поведения in vitro либо в сис-
теме in vivo в ответ на соот-
ветствующие регуляторные
сигналы может проявляться
либо в полной мере, либо с оп-
ределенными «дефектами». Не
исключено, что в связи с этим
перед криобиологами возник-
нет весьма интригующий воп-
рос, а именно: могут ли они
сохранить стволовые клетки
после криоконсервирования в
состоянии “virgin state”, нужно
ли это и в каком случае?
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Вступ

За останні десятиріччя стрім-
ко зріс інтерес до фітотерапев-
тичних засобів лікування. Це
пояснюється насамперед м’я-
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І ПЕПТИДНИХ СУБСТРАТІВ IN VITRO
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кою і комплексною дією рос-
линних препаратів, бо їх вплив
на організм людини є значно
суттєвішим, ніж проста сума
ефектів вміщуваних у них
хімічних речовин. Рослинна

їжа, завдяки високому вмісту
в ній біологічно активних ре-
човин, також є своєрідним за-
собом фармакокорекції мета-
болічних процесів. Втім, дослід-
ники не завжди акцентують
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ment of stem elements. There are presented the data obtained
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which are successfully used in clinical practice. Taking as
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увагу на тому, що ця корекція
починається ще на преабсорб-
тивному (гідролітичному) або
абсорбтивному (транспортно-
му) етапі травлення нутрієн-
тів. Раніше ми намагалися до-
слідити вплив екстрактів де-
яких пряно-харчових і лікарсь-
ких рослин на транспорт вуг-
леводів in vitro в тонкій кишці
щурів [1; 2]. Проте в умовах
цілісного організму реальні
процеси травлення є полісуб-
стратними [3–5]. Окрім цього,
ми зіткнулися з тим, що досі в
умовах моделювання на киш-
кових препаратах внесені до
інкубаційного середовища рос-
линні екстракти справляли
лише гальмівний (обмежую-
чий) ефект у разі дослідження
одного виду субстрату і в жод-
ному випадку не було зафік-
совано стимулювального ефек-
ту [6–8].
Метою роботи стало дослі-

дження впливу деяких рослин-
них екстрактів на гідроліз і
транспорт субстратів вугле-
водного й білкового походжен-
ня різного ступеня полімер-
ності та їх сумішей.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проводили на
самцях щурів лінії Вістар ма-
сою (160,0±5,0) г, позбавлених
їжі протягом 18–24 год. Аку-
мулюючий препарат слизової
оболонки тонкої кишки (АПС)
готували за методом А. М.

Уголєва та співавторів [9]. Як
субстрати використовували
10 ммоль/л розчини глюкози,
гліцину, а також 5 ммоль/л
розчини мальтози або гліцил-
гліцину (що еквівалентні
10 ммоль/л розчинам відповід-
них мономерних субстратів),
приготовлені на розчині Рінге-
ра, рН=7,4. Інкубували АПС
протягом 1 год  в оксигенова-
ному середовищі при t=37 °C.
У контрольних групах АПС

як інкубаційне середовище вико-
ристовували розчин 10 ммоль/л
мономерного субстрату або
5 ммоль/л димерного субстра-
ту, а в двох інших експеримен-
тальних групах до нього дода-
вали висушені водно-спиртові
екстракти плодів розторопші
плямистої (Silybum marianum
(L.) Gaertner) та квіток кален-
дули (Calendula officinalis L.)
відповідно, приготовлені за
методом [10]. Зазначений ме-
тод екстракції дозволяє екс-
трагувати як водо-, так і жиро-
розчинні біологічно активні
речовини (БАР), а подальше
висушування екстракту звіль-
нює його від спирту, який змі-
нює плинність мембран.
Концентрацію вільної та

М-глюкози (що утворилася
при гідролізі мальтози) оціню-
вали за допомогою антроно-
вого методу [11] колориметрич-
но на КФК-2МП при λ=625 нм,
а вільного та «пептидного»
гліцину (що утворився при
гідролізі гліцил-гліцину) — за

допомогою [12] колориметрич-
но на КФК-2МП при λ=540 нм.
Статистичну обробку да-

них проводили за програмою
“Primer Biostatistics”.

Результати дослідження
та їх обговорення

Присутність в інкубаційно-
му середовищі як екстрактів
плодів розторопші, так і квіток ка-
лендули пригнічує акумуля-
цію глюкози з її 10 ммоль/л
розчину на 40 і 50 % відповід-
но (Р<0,02 та Р<0,002) порів-
няно з контрольною вели-
чиною, втім, залишає її на рів-
ні активного транспорту, про-
те не впливає на активний
транспорт гліцину з еквімо-
лярного розчину (табл. 1). При
інкубації АПС у середовищі,
яке містило обидва субстрати
(10 ммоль/л глюкози і 10 ммоль/л
гліцину) виявлено гальмуван-
ня транспорту глюкози тільки
екстрактом календули (Р<0,02),
тимчасом як присутність екст-
ракту розторопші його практич-
но не змінювала (див. табл. 1).
Акумуляція гліцину в контроль-
ній групі АПС була більш ніж
удвічі нижчою, ніж із розчину
тієї ж концентрації в конт-
рольній групі у відсутності
глюкози — (12,63±2,14) ммоль/
(л·мг) проти (28,56±2,29) ммоль/
(л·мг) — у цьому разі вона пе-
ребувала на рівні пасивної
компоненти транспорту (див.
табл. 1). Аналогічна ситуація
склалася у відповідних групах

Таблиця 1
Вплив екстрактів плодів розторопші та квіток календули на акумуляцію вільних глюкози і гліцину

з їх 10 ммоль/л розчинів препаратами слизової оболонки тонкої кишки щурів,
M±m, ммоль/(л·мг маси препарату)

                   Початкова        Акумуляція субстрату в препаратах

                    концентрація Контрольна
 У присутності У присутності

                     субстрату група
екстракту екстракту Р

(1)
розторопші календули

(2)  (3)

10 ммоль/л глюкози, n=5 38,92±2,88* 22,78±3,25 19,38±0,61 Р1–2<0,02
Р1–3<0,002

10 ммоль/л гліцину, n=12 28,56±2,29** 31,98±1,95 25,80±1,71
10 ммоль/л глюкози у присутності 26,92±3,35 22,97±2,35 16,61±1,27 Р1–3=0,021
10 ммоль/л гліцину, n=5 Р2–3=0,045
10 ммоль/л гліцину у присутності 12,63±2,14 15,24±2,86 22,69±2,09 Р1–3=0,01
10 ммоль/л глюкози, n=5

Примітка. Дані опубліковано раніше: * — [2];  ** — [8].
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із використанням екстракту
розторопші: так, у присут-
ності еквімолярної глюкози
транспорт гліцину був вдвічі
нижчий, ніж за її відсутності, і
також знаходився на рівні па-
сивної компоненти на відміну
від транспорту вільного гліци-
ну у відсутності еквімолярної
глюкози (15,24±2,86 проти
31,98±1,95); див. табл. 1.
Можна припустити, що це

зумовлено присутністю в сере-
довищі еквімолярної глюкози і
переважним транспортом вуг-
леводного субстрату як пріо-
ритетного джерела енергії.
При порівнянні груп із вико-

ристанням екстракту кален-
дули не відзначено розбіжнос-
тей між рівнями акумуляції
гліцину з його 10 ммоль/л роз-
чину залежно від присутності
еквімолярної глюкози (22,69±
2,09 проти 25,80±1,71); див.
табл. 1. Але у присутності ек-
вімолярної глюкози в групі з
використанням екстракту ка-
лендули спостерігалася сти-
муляція транспорту гліцину з
його 10 ммоль/л розчину по-
рівняно з контрольною групою
приблизно на 45 % (Р=0,01)
водночас із гальмуванням
транспорту присутньої екві-
молярної глюкози на 38 %
(Р=0,02); див. табл. 1.
Слід зазначити суттєво

більш низькі показники транс-
порту 10 ммоль/л гліцину в
контрольній групі в присут-

ності еквімолярної глюкози
порівняно з такими для вільно-
го гліцину тієї ж концентрації
в її відсутності (12,63±2,14
проти 28,56±2,29); див. табл. 1.
У цьому разі він знаходився
на рівні пасивної компоненти
транспорту. В групі з викори-
станням екстракту розтороп-
ші транспорт гліцину в при-
сутності еквімолярної глюко-
зи також перебував на рівні
пасивної компоненти на від-
міну від транспорту вільного
гліцину у відсутності еквімо-
лярної глюкози (15,24±2,86
проти 31,98±1,95); див. табл. 1.
Якщо зазначити, що сумарна
концентрація акумульованих
субстратів у контрольній гру-
пі становила 26,92 + 12,63 =
39,55 ммоль/л, а в групі з вико-
ристанням екстракту календули
— 16,61 + 22,69 = 39,30 ммоль/л,
то при збереженні загальної
кількості акумульованих суб-
стратів звертає на себе увагу
зміна пріоритету в акумуляції
кожного з них: внаслідок дії
екстракту календули більш
ефективно акумулюється амі-
нокислотний субстрат, ніж ву-
глеводний. Так, у контрольній
групі рівень акумуляції гліци-
ну становив 32 % від загаль-
ного рівня акумуляції двох
субстратів (рівень акумуляції
глюкози відповідно дорівню-
вав 68 %); а за наявності в сере-
довищі екстракту календули
рівень акумуляції гліцину вже

становив приблизно 58 % (а
рівень акумуляції глюкози —
42 %) від загального рівня
акумуляції двох субстратів,
тобто присутність екстракту
календули в інкубаційному
середовищі змінює пріоритет
субстрату, що акумулюється,
на користь амінокислоти.
При гідролізі 5 ммоль/л

мальтози (що еквівалентно
10 ммоль/л глюкози) рівень
акумуляції утвореної М-глю-
кози в усіх групах практично
не відрізнявся від рівня акуму-
ляції вільної еквімолярної глю-
кози: 33,40±4,52 проти 38,92±
2,88; 28,09±4,06 проти 22,78±
3,25 і 20,04±2,16 проти 19,38±
0,61 (табл. 1 і 2).
Таким чином, у даному ви-

падку не визначено розбіжно-
стей у роботі транспортних
систем для вільної глюкози і
транспортної системи в складі
ферментативно-транспортно-
го конвеєру як у контролі, так
і в обох групах дослідження з
використанням рослинних екст-
рактів. Слід зазначити, що  галь-
мівний ефект екстракту роз-
торопші для М-глюкози — по-
казник невірогідний, тимчасом
як гальмівний вплив екстракту
календули — наразі вірогідний
(Р=0,028); див. табл. 2.
Присутність обох рослин-

них екстрактів не змінювала
рівня акумуляції субстрату з
5 ммоль/л гліцил-гліцину (що
еквівалентно 10 ммоль/л віль-

Таблиця 2
Вплив екстрактів плодів розторопші та квіток календули на акумуляцію глюкози й гліцину,
які утворилися при гідролізі 5 ммоль/л розчинів мальтози й гліцил-гліцину, препаратами

слизової оболонки тонкої кишки щурів, M±m, ммоль/(л·мг маси препарату)

Початкова  Акумуляція субстрату в препаратах

концентрація Контрольна
 У присутності У присутності

група
екстракту екстракту        Р

(1)
розторопші календули

(2)  (3)

5 ммоль/л мальтози (еквівалентно 33,40±4,52 28,09±4,06 20,04±2,16 Р1–3=0,028
10 ммоль/л глюкози), n=5
5 ммоль/л гліцил-гліцину (еквівалентно 3,71±0,80 4,07±0,82 4,26±0,86
10 ммоль/л гліцину), n=5
5 ммоль/л мальтози у присутності 23,61±2,29 15,26±1,19 11,83±1,01 Р1–2<0,003
5 ммоль/л гліцил-гліцину, n=15 Р1–3<0,001

Р2–3=0,036
5 ммоль/л гліцил-гліцину у присутності 13,68±2,36 12,31±2,10 9,36±1,61
5 ммоль/л мальтози, n=15
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ного гліцину; див. табл. 2.) —
в усіх групах він був набага-
то нижчим, ніж з еквівалент-
ного розчину вільного гліцину
(див. табл. 1 і 2), що може
бути обумовлено особливостя-
ми функціонування транспор-
тних систем для вільного глі-
цину і транспортної системи у
складі ферментативно-транс-
портного конвеєру, який реа-
лізує процеси гідролізу гліцил-
гліцину та транспорту утво-
реного «пептидного» гліцину.
При цьому для контрольних
груп і груп із використанням
екстракту розторопші це спів-
відношення було майже 8-крат-
ним, а для груп із використан-
ням екстракту календули —
6-кратним.
При інкубації АПС у сере-

довищі, яке містило обидва
димерних субстрати, транс-
порт гліцину з його димеру не
перевищував рівня пасивної
компоненти як у контрольній
групі, так і в групах із вико-
ристанням рослинних екстрак-
тів, тимчасом як транспорт
М-глюкози вірогідно знижу-
вався під дією як екстракту
розторопші (Р<0,003), так і
екстракту календули (Р<0,001)
до рівня пасивного транспорту.
Таким чином, якщо при інку-

бації АПС у середовищі, що
містило обидва вільних суб-
страти (гліцин + глюкоза), їх
акумуляція в контрольній групі
була нижчою, ніж кожного з
них окремо, то при інкубації
АПС у середовищі, яке місти-
ло обидва димери (гліцил-
гліцин + мальтоза), акумуля-
ція гліцил-гліцину була ви-
щою, ніж у відсутності маль-
този, а акумуляція мальтози
— нижчою, ніж у відсутності
гліцил-гліцину (див. табл. 2).
Очевидно, ферментативно-
транспортний конвеєр для
гліцил-гліцину чутливий до
стимулювального впливу маль-
този на відміну від транспорт-
ної системи для вільного глі-
цину, а ферментативно-транс-
портний конвеєр для мальтози
гальмується в присутності глі-
цил-гліцину, так само як і

транспортна система для віль-
ної глюкози. Окрім цього,
необхідно зауважити, що при-
сутність в інкубаційному сере-
довищі як екстракту плодів
розторопші, так і екстракту
квіток календули вірогідно
гальмує транспорт тільки
М-глюкози (на 35 і 50 % відпо-
відно, Р<0,003 і Р<0,001), а саме
— його Na-залежну компонен-
ту [4; 13], але не «пептидного»
гліцину, змінюючи співвідно-
шення акумульованих субстра-
тів. Сумарна концентрація цих
субстратів із відповідних ди-
мерів у контрольній групі ста-
новила 37,3 ммоль/л (23,61 +
+ 13,68) (див. табл. 2), що близь-
ко до рівня акумуляції відпо-
відних мономерних субстратів
еквівалентної концентрації
(26,92 + 12,63 = 39,5) (див.
табл. 1). Проте якщо при аку-
муляції вільних субстратів
присутність екстракту кален-
дули не змінювала сумарного
рівня акумульованих субстра-
тів (див. табл. 1.), то при аку-
муляції продуктів гідролізу
димерів їх сумарний рівень зни-
жувався більш ніж на 30 %
(11,83 + 9,36 = 21,2); див. табл. 2.
При цьому внесок «пептидно-
го» гліцину в сумарну акуму-
ляцію зростав із 37 % у конт-
рольній групі до 44 % — у гру-
пі з використанням екстракту
календули при одночасному
зменшенні внеску М-глюкози з
63 % у контрольній групі до
56 % — у присутності екстрак-
ту календули (див. табл. 2).
Таким чином, ферментатив-

но-транспортний конвеєр, який
відповідає за гідроліз дипепти-
ду і спряжений із ним транс-
порт утвореної амінокислоти, є
менш чутливим до пригнічу-
вального впливу екстракту
календули, ніж той, що забез-
печує гідроліз вуглеводного
димеру і транспорт утвореної
М-глюкози. При цьому гальм-
івний ефект екстракту кален-
дули для мальтозного фермен-
тативно-транспортного кон-
веєра є більш виразним, ніж
ефект екстракту розторопші
(Р=0,036); див. табл. 2.

Наведені дані можуть бути
використані при розробці дієт
і харчових домішок, нутрицев-
тиків, які використовуються
для корекції маси при атеро-
склерозі, ожирінні, цукровому
діабеті й інших порушеннях
обміну речовин.

Висновки

1. Присутність в інкубацій-
ному середовищі екстрактів
розторопші та календули не
впливає на систему транспор-
ту вільного 10 ммоль/л гліци-
ну, але вірогідно пригнічує
систему транспорту вільної
10 ммоль/л глюкози на 40 і 50 %
відповідно.

2. При інкубації АПС у роз-
чині, який містив обидва моно-
мерні субстрати (10 ммоль/л
глюкозу і 10 ммоль/л гліцин)
екстракт календули вірогідно
гальмував транспорт глюкози
(на 38 %) водночас із вірогід-
ною стимуляцією транспорту
гліцину (на 45 %).

3. Присутність в інкубацій-
ному середовищі екстрактів
розторопші та календули не
впливала на ферментативно-
транспортний конвеєр, який
забезпечує гідроліз 5 ммоль/л
гліцил-гліцину і транспорт ут-
вореного «пептидного» гліци-
ну. Натомість екстракт кален-
дули вірогідно пригнічував
роботу ферментативно-транс-
портного конвеєра, який відпо-
відає за гідроліз мальтози і
транспорт М-глюкози (на 40 %).

4. При інкубації АПС у роз-
чині, який містив гліцил-гліцин
(5 ммоль/л) і мальтозу (5 ммоль/
л), екстракти розторопші та
календули не змінювали аку-
муляції «пептидного» гліцину,
натомість вірогідно гальмува-
ли транспорт М-глюкози (на
35 і 50 % відповідно).

5. Таким чином за даних
модельних умов екстракт ка-
лендули вірогідно гальмує ак-
тивний транспорт (а саме його
Na-залежну компоненту) як
вільної глюкози, так і М-глю-
кози, а також активний транс-
порт цих субстратів у присут-



¹ 1 (7) 2006 13

ності вільного і «пептидного»
гліцину відповідно.

6. При інкубації АПС у
суміші 5 ммоль/л мальтози і
5 ммоль/л гліцил-гліцину ви-
явлено суттєво вищі показни-
ки акумуляції «пептидного»
гліцину порівняно з такими у
відсутності 5 ммоль/л мальто-
зи як у контрольній групі, так
і при внесенні в інкубаційне
середовище рослинних екст-
рактів. Стимуляція транспор-
ту вільного гліцину в присут-
ності вільної глюкози, можли-
во, пояснюється енергізацією
транспортної системи аміно-
кислоти за рахунок викорис-
тання вуглеводного субстрату
як джерела енергії.
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О. В. Сторчило, В. К. Напханюк, О. А. Багірова
ВПЛИВ ДЕЯКИХ РОСЛИННИХ ЕКСТРАКТІВ НА

ТРАНСПОРТ ВУГЛЕВОДНИХ І ПЕПТИДНИХ СУБ-
СТРАТІВ IN VITRO

Метою роботи стало дослідження впливу екстрактів
плодів розторопші плямистої (Silybum marianum (L.)
Gaertner) та квіток календули (Calendula officinalis L.) на
гідроліз і транспорт субстратів вуглеводного та білково-
го походження різного ступеня полімерності та їх сумі-
шей.

Виявлено, що внесення в інкубаційне середовище ек-
страктів розторопші та календули не впливає на транс-
порт вільного 10 ммоль/л гліцину, але вірогідно пригнічує
транспорт вільної 10 ммоль/л глюкози на 40 і 50 % відпо-
відно. При інкубації АПС у суміші цих субстратів (глю-
коза + гліцин) екстракт календули вірогідно гальмує
транспорт глюкози на 38 % водночас із вірогідною сти-
муляцією транспорту гліцину на 45 %.

Отже, в даних модельних умовах екстракт календули
вірогідно гальмує активний транспорт як вільної глюкози,
так і М-глюкози, а також активний транспорт цих суб-
стратів у присутності вільного і «пептидного» гліцину.

Ключові слова: рослинні екстракти, транспорт, вугле-
води, пептид.
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EFFECT OF SOME PLANT EXTRACTS ON THE CAR-

BOHYDRATE AND PEPTIDE SUBSTRATES TRANSPORT
IN VITRO

The goal of our work was the investigation of Silybum
marianum L. Gaerther and Calendula officinalis L. extracts’
effects on the hydrolysis and transport of the carbohydrate
and protein derivatives with the different level of polymer-
izing and their mixtures.

It was showed that including of those plants extracts into
the incubation medium does not change rate of the 10 mmol/l
free glycine transport, but inhibits transport of the 10 mmol/l
free glucose by 40 and 50 % accordingly. Due to incubation
the small intestine fragments in the mixture of 10 mmol/l glu-
cose and 10 mmol/l glycine the calendula extract inhibits the
glucose transport by 38 % simultaneously with stimulation
of the glycine transport by 45 %.

Thus, in this model condition extract of calendula in-
hibits active transport of both free glucose and M-glucose,
and active transport of these substrates in the presence of
the free and “peptide” glycine accordingly.

Key words: plant extracts, transport, carbohydrates, pep-
tide.
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Вступ

На рак молочної залози
(РМЗ) хворіють в основному
жінки репродуктивного й пра-
цездатного віку. При аналізі
актуальності даної патології
серйозна увага приділяється її
соціальному значенню, яке на-
стільки велике, що наукові
дослідження з проблем раку
молочної залози посідають
одне з провідних місць у су-
часній онкології та суміжних із
нею галузях медицини [1].
З появою нових технічних

діагностичних засобів неаби-
яка увага приділяється оцінці
інформативності кожного з
діагностичних методів, вибору
найбільш оптимального спосо-
бу виявлення захворювання й
визначення розповсюдженості
пухлинного процесу [2; 3].
Комп’ютерна томографія

(КТ) застосовується вже біль-
ше 20 років. Завдяки високій
якості одержуваного зобра-
ження, великій діагностичній
надійності та відносній прос-
тоті застосування, цей метод
діагностики РМЗ є універ-
сальним [4]. Необхідність про-
ведення КТ у хворих на РМЗ
нині не обговорюється. Під
час діагностики захворювання
є унікальна можливість одно-
часної оцінки структури та
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щільності пухлини, характеру
її взаємовідношення з навко-
лишніми анатомо-топографіч-
ними тканинами та стану ін-
ших органів, які найчастіше
вражаються метастазами. Да-
ний метод дослідження дозво-
ляє більш точно визначити
справжній ступінь розповсю-
дження пухлинного процесу,
а, отже, і вірно спланувати
тактику лікування хворого на
РМЗ [4; 5].
Метою нашого дослідження

стало визначення ролі комп’ю-
терної томографії в діагнос-
тиці рецидивів раку молочної
залози та виявлення мета-
стазів у регіонарні лімфовуз-
ли.

Матеріали та методи
дослідження

Обстежено 30 жінок зі зло-
якісними утвореннями молоч-
них залоз віком від 43 до 67
років, які перенесли оператив-
не втручання у вигляді секто-
ральної резекції або радикаль-
ної мастектомії. Попередній
діагноз рецидиву раку молоч-
ної залози в основному здій-
снювався за допомогою паль-
паторного обстеження, ульт-
развукової діагностики з по-
дальшою цитологічною вери-
фікацією. Проте ці методи не
дозволяють встановити сту-

пінь розповсюдження пухлини
на м’які тканини передньої
грудної стінки, що дуже важ-
ливо для вибору тактики ліку-
вання цієї категорії хворих.
Дослідження молочних за-

лоз проводилися на комп’ютер-
ному томографі “Somatom
CR” (Siemens) у горизонталь-
ному положенні на спині.

Результати дослідження
та їх обговорення

Із 30 жінок, хворих на рак
молочної залози, у 18 рецидив
виник після радикальної секто-
ральної резекції, у 12 — після
радикальної мастектомії. Роз-
міри рецидивної пухлини ста-
новили 1–10 см. За допомогою
КТ було виявлено проростан-
ня рецидивної пухлини в перед-
ню грудну стінку у 12 (40 %)
хворих (рисунок). Ступінь роз-
повсюдження пухлини був
різним: у 7 (58,3 %) хворих —
в обидва грудні м’язи, у 3 (25 %)
— тільки у великий грудний
м’яз, а в 2 (16,6 %) —  пухли-
на проростала всю товщу пе-
редньої грудної стінки з руй-
нуванням кісткових елементів
й інвазією в переднє середо-
стіння. У 18 (60 %) обстежених
проростання рецидивної пух-
лини в передню грудну стінку
не виявлено. Також за допомо-
гою КТ у 13 (43,3 %) хворих
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було виявлено метастатичне
ураження регіонарних лімфа-
тичних вузлів: пахвових — у
8 (61,5 %) підключичних — у
2 (15,3 %), надключичних — у
2 (15,3 %), парастернальних —
у 1 (7,6 %). Парастернальні
лімфовузли мають вигляд до-
даткових округлих утворень,
іноді з нечіткими контурами,
розміром від 0,5 до 1,5 см і
більше з тенденцією до злиття
в конгломерати. Кількість
уражених лімфатичних вузлів
є важливим прогностичним
критерієм.

Висновки

Комп’ютерна томографія
— ефективний і достатньо об’-
єктивний метод діагностики
рецидивів раку молочної зало-
зи. Він дозволяє виявити лока-

лізацію і розміри утворення, а
також ступінь розповсюджен-
ня пухлини на передню груд-
ну стінку, перевищує можли-
вості мамографії в діагностиці
пухлин, розташованих у рет-
ромамарному просторі. По-
рівняно з іншими методами
дослідження, КТ є високоін-
формативним і служить для
виявлення метастазів у пах-
вові лімфатичні вузли.
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Рисунок. Комп’ютерна томографія молочної залози хворої К., 62 роки. У правій молочній залозі визначається
інфільтрація, на фоні якої в центральній зоні є утворення. Від нього у бік грудної клітки спостерігається
інфільтрація з ураженням грудного м’яза. Шкіра стовщена до 1 см. Лімфовузли пахвової зони збільшені
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РОЛЬ КОМП’ЮТЕРНОЇ ТОМОГРАФІЇ В ДІАГНОС-

ТИЦІ РЕЦИДИВІВ РАКУ МОЛОЧНОЇ ЗАЛОЗИ
Визначалася роль комп’ютерної томографії (КТ) у

діагностиці рецидивів раку молочної залози та виявлен-
ня метастазів у регіонарні лімфовузли. Обстежено 30
жінок зі злоякісними утвореннями молочних залоз віком
від 43 до 67 років, які перенесли оперативне втручання у
вигляді секторальної резекції або радикальної мастек-
томії. За допомогою КТ було виявлено проростання ре-
цидивної пухлини в передню грудну стінку та метаста-
тичне ураження регіонарних лімфатичних вузлів.

Отримані результати свідчать, що КТ є ефективним і
достатньо об’єктивним методом діагностики рецидивів
раку молочної залози, оскільки дозволяє виявити їх ло-
калізацію і розміри, а також ступінь розповсюдження
пухлини на передню грудну стінку.

Ключові слова: рак молочної залози, рецидив, комп’ю-
терна томографія.

Прогнатичний дистальний
прикус спричинює низку функ-
ціональних порушень у жу-
вальній і мімічній мускулатурі,
м’язах язика. При цьому міоди-
намічна рівновага їх значно
погіршується. Однією із при-
чин виникнення та головною
причиною рецидивів аномалій
прикусу в дітей з порушення-
ми функції м’язів є зміни міо-
динамічної рівноваги, що ві-
діграють роль етіологічного
фактора і не були усунуті в
процесі лікування [1].
Тому в ортодонтичній прак-

тиці при вивченні стану зубо-
щелепної системи функціо-
нальні методи мають дуже ве-
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лике значення. Особливо ви-
разно це проявляється при ви-
вченні жувальної мускулату-
ри, тому що її стан за допомо-
гою виключно клінічних, ант-
ропометричних і рентгеноло-
гічних методів об’єктивно оці-
нити неможливо, а вплив на
розвиток аномалії прикусу
важко переоцінити [2].
Одним із найбільш інформа-

тивних методів вивчення функ-
ціонального стану жувальної
мускулатури є електроміогра-
фія (ЕМГ) — реєстрація біо-
електричних потенціалів із жу-
вальних м’язів під час спокою і
при роботі (жуванні, ковтанні,
мові) [3; 4]. За допомогою дано-

го методу вивчають функціо-
нальний стан м’язів при різних
фізіологічних і патологічних змі-
нах, а також одержують інфор-
мацію про стан і збереження
іннервації на різних рівнях.
Однак із деяких причин

ЕМГ не набула широкого клі-
нічного застосування. Серед
них — мала поінформованість
практичних лікарів про мож-
ливості прикладної ЕМГ, пога-
не апаратно-технічне забезпе-
чення, а також особливості
аналізу електроміограм. Біль-
шість обладнання, що викорис-
товується для електроміогра-
фії, морально застаріле і по-
требує особливих умов робо-
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THE ROLE OF COMPUTER TOMOGRAPHY IN DIAG-

NOSIS OF BREAST CANCER RELAPSES
The role of computer tomography (CT) in diagnosis of

breast cancer relapses and detection of metastases into re-
gional lymph nodes was determined. 30 women with malig-
nant formations of mammary gland at the age from 43 to 67
years were examined. They were performed an operation as
a sector resection or radical mastektomy. The germination
of recurrent tumour into a front pectoral wall and metasta-
tic defeat of regional lymphnodes were detected by CT. The
obtained results testify that CT is an effective and enough
objective method of diagnosis of breast cancer relapses. It
allows to reveale their localization and sizes, and a degree
of tumour spreading into a front pectoral wall.

Key words: breast cancer, relapse, computer tomography.
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ти (екранування, заземлення),
які не завжди є в стомато-
логічній клініці. На реєстра-
цію й аналіз електроміограм
(запис на паперову стрічку
або фото/кіноплівку та ручну
обробку результатів) витра-
чається неабиякий час, по-
трібні спеціальні навички. Тех-
нічно ці методи трудомісткі.
Втім, спеціалізовані програм-
но-апаратні комплекси, що з’я-
вилися останнім часом і вико-
ристовуються для багатопа-
раметрального електроміогра-
фічного дослідження й авто-
матично (за заданою програ-
мою) обробляють отримані
дані, мають настільки високу
вартість, що лише дуже ве-
ликі клініки і науково-дослідні
установи можуть дозволити
собі придбання таких засобів.
При цьому з численних можли-
востей, забезпечуваних даним
приладом, реально на прак-
тиці використовуватимуться
всього декілька.
Можливе й компромісне

рішення: підсилення біоелект-
ричної активності здійснюєть-
ся за допомогою стандартно-
го аналогового електроміо-
графа (наприклад «Медикор
М-440»). Підсилений сигнал
передається на лінійний вхід
звукової плати персонального
комп’ютера, де відбуваються
аналого-цифрове перетворен-
ня та подальша цифрова об-
робка, зберігання й візуаліза-
ція сигналу.

Матеріали та методи
дослідження

З метою оцінки функціо-
нального стану зубощелепної
системи і розв’язання постав-
лених завдань проведено клі-
нічне й електроміографічне
обстеження 20 підлітків віком
13–16 років із дистальним при-
кусом (II клас, І підклас за Ен-
глем, досліджувана група) і 20
підлітків такого ж віку без

аномалії прикусу (контрольна
група).
При клінічному обстеженні

приділяли увагу вивченню об-
личчя, сагітальному та верти-
кальному співвідношенню ще-
леп. Диференційну діагности-
ку дистального прикусу про-
водили за допомогою клінічної
функціональної проби за Еш-
лером — Бітнером. Визначали
порушення функцій жування,
ковтання, мови, змикання губ,
наявність звичного жування на
одному боці, шкідливих зви-
чок.
Електроміографія здійсню-

валася одночасно з двох боків
із власне жувального м’яза.
Використовувалася функціо-
нальна проба на «максималь-
не вольове стиснення» щелеп,
а також біполярне відведення.
Біоелектричну активність під-
силювали за допомогою чоти-
риканального електроміогра-
фа «Медикор М-440» (Угор-
щина). Коефіцієнт підсилення
становив 1 мкВ/см. Аналого-
вий вихід електроміографа ек-
ранованим кабелем з’єдну-
вався з лінійним входом звуко-
вої плати. Аналого-цифрове
перетворення підсиленого сиг-
налу здійснювалося за допо-
могою звукової плати IBM-
сумісного персонального ком-
п’ютера, частота дискрети-
зації — 44,1 кГц  [5].
Аналіз ЕМГ на обраному

фрагменті проводили за чо-
тирма параметрами: перший і
другий — вимірювані пара-
метри, третій і четвертий —
обчислювані.

1. Частота проходженя ко-
ливань (за числом перетинань
нульової лінії).

2. Середня амплітуда коли-
вань.

3. Потужність ЕМГ (за ме-
тодикою Т. С. Лагутіна, 1980
[3]) за формулою:

,cер
cер

A N
P A f

T
⋅

= = ⋅

де P — потужність ЕМГ, мкВ/с;
Acеp — середня амплітуда

коливань, мкВ;
N — кількість коливань;
T — час, c;
f — частота, Гц.
4. Інтегральна площа під

графіком амплітуди ЕМГ, що
є залежністю амплітуди від
часу. Щоб обчислити його
площу, слід узяти визначений
інтеграл функції амплітуди від
часу в досліджуваному про-
міжку. Його можна приблизно
обчислити за формулою пря-
мокутників:

)([)( 1

b

a

xfhdxxf +=∫
  )](...)( 2 nxfxf +++

,

де ∫
b

a

dxxf )(  — визначений ін-

теграл, що дорівнює площі під

графіком функції;

1−−= ii xxh  — ширина пря-
мокутника, яка дорівнює різ-
ниці двох сусідніх значень ар-
гументу (часу);

f(x1), f(x2)… f(xn) — від-
повідні значення функції.
Отже, площа під графіком

ЕМГ дорівнює

)...( 21 naaaTS +++∆= ,

де S — площа під графіком
ЕМГ, мкВ⋅с;

∆T — проміжок часу, що
відповідає ширині прямокут-
ника, с. Обрано частоту диск-
ретизації 44 100 Гц, тому три-
валість проміжку (тривалість
однієї вибірки) дорівнює 1/44
100 с;

a1, a2…an — амплітуди від-
повідних вибірок.
Для приведення значень

площі до визначеного часового
проміжку (1 с) уводиться ча-
совий коефіцієнт

,cT
Nk
n

=

де Nс — кількість вибірок в
одній секунді (44 100);
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n — кількість вибірок у до-
сліджуваному проміжку часу.
Отже, величина площі під

графіком ЕМГ, приведена до
одиниці часу,

( ... )T nS k a a a⋅ = ⋅ + + + ×1 2
1

44 100

( ... )na a a
n n

+ + +
× = 1 244 100

чисельно дорівнює середньому
значенню амплітуди відповід-
ної вибірки.
Усього одержано 120 ЕМГ.

Проведено статистичний ана-
ліз 320 значень параметрів.
Для порівняння величин

двох статистичних рядів ви-
значали рівень значущості від-
мінностей між ними за табли-
цями розподілу Стьюдента —
Фішера. Межею довірчого рів-
ня значущих відмінностей
прийнято Р≤0,05.
Проведено порівняльну оцін-

ку ЕМГ-параметрів у підліт-
ків з ортогнатичним і дисталь-
ним прикусом (таблиця).
Виявлено, що частота коли-

вань ЕМГ у підлітків із дис-
тальним прикусом дорівнює
(245,27±25,70) Гц, що вірогід-
но (на 11,00 %) перевищує час-
тоту коливань ЕМГ у підліт-
ків без аномалії прикусу —
(221,03±20,00) Гц. Середня
амплітуда коливань у підліт-
ків без аномалії прикусу ста-
новить (832,00±90,26) мкВ, що
на 46,16 % перевищує показ-
ник у підлітків із дистальним
прикусом — (569,23±24,67)
мкВ.

Такі результати можна по-
яснити тим, що погіршення
функціонального стану жу-
вальних м’язів і парабіотичні
процеси у волокнах трійчасто-
го нерва, які іннервують ці
м’язи, призводять до порушення
синхронізації діяльності рухо-
вих одиниць жувального апара-
ту, внаслідок чого потенціали
дії окремих рухових одиниць не
сумуються, а діють у проти-
фазі. Це призводить до появи
численних біопотенціалів із від-
носно невеликою амплітудою.
Аналіз обчислених пара-

метрів (потужності й інте-
гральної площини ЕМГ), що
враховують як частоту, так і
амплітуду ЕМГ, показують,
що обидва показники вірогід-
но вищі у підлітків без ано-
малії прикусу: потужність ЕМГ
у підлітків з ортогнатичним
прикусом дорівнює (178,85±
± 19,03) мВ/с, що на 28,01 % пе-
ревищує даний показник у
підлітків із дистальним прику-
сом — (139,72±25,83) мВ/с;
інтегральна площина під гра-
фіком ЕМГ у підлітків з орто-
гнатичним прикусом становить
(646,79±109,36) мкВ·с, що на
61,13 % перевищує показник у
підлітків без аномалії прикусу
— (384,658±63,890) мкВ·с.

Висновки

1. При корекції функції м’я-
зів щелепно-лицьової ділянки в
дітей під час лікування необ-
хідно враховувати ступінь
функціональних порушень у

м’язах й оцінювати зміну їх-
нього функціонального стану.
Застосування комп’ютерної
ЕМГ жувальної мускулатури
допомагає лікареві швидко
оцінити її стан і спланувати
лікування. Для оцінки стабіль-
ності результатів терапії та-
кож використовується ЕМГ.
Результати дослідження мож-
на тривало зберігати для по-
дальшої динаміки.

2. Зміна параметрів біо-
електричної активності жу-
вальної мускулатури (часто-
ти, амплітуди, потужності,
інтегральної площини) за на-
явності дистального прикусу
та динаміка їх відновлення
можуть служити діагностич-
ним і прогностичним тестом
під час лікування.

3. У зв’язку з високою вар-
тістю спеціалізованих елект-
роміографічних програмно-
апаратних комплексів реко-
мендується використовувати
підсилювальні блоки існуючих
електроміографів у сполученні
з персональним комп’ютером
для реєстрації, обробки, по-
дання та збереження даних.
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Таблиця
Зведена таблиця ЕМГ-параметрів у підлітків 13–16 років

з ортогнатичним і дистальним прикусом

        Показник Ортогнатичний прикус Дистальний прикус

Частота, Гц 221,03±20,00 245,27±25,70

Амплітуда, мкВ 832,00±90,26 569,23±24,67

Потужність, мВ/с 178,85±19,03 139,72±25,83

Площина, мкВ·с 646,79±109,36 384,658±63,890

Примітка. Довірчий рівень значущих відмінностей Р≤0,05.
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УДК 616.314.21-007.53-053.6-073.7:004
О. Б. Соломатін, Є. Д. Бабов, Й. М. Репужинський
ОЦІНКА СТАНУ ЖУВАЛЬНОЇ МУСКУЛАТУРИ У

ПІДЛІТКІВ ІЗ ДИСТАЛЬНИМ ПРИКУСОМ ЗА ДАНИ-
МИ КОМП’ЮТЕРНОЇ ЕЛЕКТРОМІОГРАФІЇ

Електроміографічний (ЕМГ) метод дозволяє вивчити
функціональний стан м’язів при різних фізіологічних і
патологічних змінах. Було проведено клінічне й електро-
міографічне обстеження 20 підлітків віком 13–16 років із
дистальним прикусом (II клас, І підклас за Енглем, дослі-
джувана група) і 20 підлітків віком 13–16 років без ано-
малій прикусу (контрольна група).

Загалом отримано 120 ЕМГ. Проведено статистичний
аналіз 320 значень параметрів.

Доведено, що частота коливань ЕМГ у підлітків із
дистальним прикусом перевищує частоту коливань ЕМГ
у підлітків без аномалій прикусу. Поряд з цим середня
амплітуда коливань у підлітків без аномалій прикусу пе-
ревищує таку в підлітків із дистальним прикусом. Аналіз
визначених параметрів (потужності й інтегральної пло-
щини ЕМГ) свідчить, що обидва параметри вірогідно
вищі у підлітків без аномалії прикусу.

Ключові слова: електроміографія, дистальний прикус.
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О. B. Solomatin, Ye. D. Babov, Y. M. Repuzhinsky
ESTIMATION OF CHEWING MUSCLES CONDITION

IN TEENAGERS WITH A DISTAL BITE ACCORDING TO
COMPUTER ELECTROMIOGRAPHY

The electromiography (EMG) allows to learn a functional
condition of muscles under different physiological and path-
ological changes. Clinical and electromiographical exami-
nation of 20 teenagers at the age of 13–16 years with a distal
bite (II class, І subclass according to Angle, investigated
group) and 20 teenagers at the age of 13–16 years without
anomalies of a bite (control group) was carried out.

120 EMG are obtained in all. The statistical analysis of
320 values of parameters is conducted.

It is shown, that frequency of EMG fluctuations in teenag-
ers with a distal bite exceeds frequency of EMG fluctuations
in teenagers without anomalies of a bite. Side by side with this
the average amplitude of fluctuations in teenagers without anom-
alies of a bite exceeds that one in teenagers with a distal bite.
The analysis of the counted parameters (EMG capacity and in-
tegrated plane) shows that both of parameters are authenti-
cally higher in teenagers without anomaly of a bite.

Key words: electromiography, a distal bite.



ÄÎÑßÃÍÅÍÍß Á²ÎËÎÃ²¯ òà ÌÅÄÈÖÈÍÈ20

ÎÎÎÎÎðèã³íàëüí³ äîñë³äæåííÿðèã³íàëüí³ äîñë³äæåííÿðèã³íàëüí³ äîñë³äæåííÿðèã³íàëüí³ äîñë³äæåííÿðèã³íàëüí³ äîñë³äæåííÿ

В условиях послеопераци-
онного стресса прямое влия-
ние катехоламинов на мио-
кард заключается в разруше-
нии клеточных мембран кар-
диомиоцитов [4; 5; 7], утрате
окислительных ферментов и
энергетическом их дисбалан-
се, что является причиной сни-
жения насосной функции мио-
карда, нарушения процесса
его расслабления [1; 2; 9] и воз-
никновения синдрома низкого
сердечного выброса. У хирур-
гических больных с различной
формой компенсаторной ги-
перфункции миокард реализу-
ет механизм Франка — Стар-
линга неоднозначно. Наличие
исходной гипертрофии мио-
карда определяет границы
действия закономерности Фран-
ка — Старлинга. При этом
особенно трудно формируют-
ся компенсаторные реакции у
больных артериальной гипер-
тензией (АГ), что бывает од-
ной из причин миокардиальной
ишемии [3; 8]. В настоящее
время прогностическая цен-
ность динамического контроля
за диастолической дисфунк-
цией правого желудочка убе-
дительно доказана [6], однако
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зависимость ее стрессового
поражения от характера внут-
риклеточных нарушений про-
должает интересовать иссле-
дователей.
Целью исследования было

установить характер функцио-
нальных и метаболических на-
рушений миокарда у больных
с сопутствующей АГ после
пульмонэктомии.

Материалы и методы
исследования

Исследования проведены
после пульмонэктомии у 131
больного раком легкого в воз-
растном интервале 42–55 лет
со степенью риска II–III АSА.
Контрольную (I группу) со-
ставили 49 больных без сопут-
ствующей патологии. У боль-
ных II группы (n=50) регистри-
ровалось повышенное артери-
альное давление и нормаль-
ный сердечный выброс (СВ). У
больных III группы (n=32) от-
мечалась исходная АГ и сни-
женный сердечный выброс
(СИ<2,6 л/(мин·м2)) в ближай-
шем послеоперационном перио-
де. Изучались показатели цент-
ральной и внутрисердечной
гемодинамики, а также кон-

центрация КФК и АСТ в плаз-
ме крови. Полученные резуль-
таты обработаны статисти-
чески на IВМ РС ХТ.

Результаты исследований
и их обсуждение

До операции у всех пациен-
тов регистрировался нормаль-
ный СВ на фоне незначитель-
но сниженного объёма цирку-
лирующей крови. Общее пери-
ферическое сосудистое сопро-
тивление у больных с АГ пре-
вышало нормальные значения,
а фракция выброса у всех
больных была достоверно ни-
же нормального значения
(табл. 1). Клинические призна-
ки расстройства периферичес-
кого кровообращения до опе-
рации не наблюдались. Вмес-
те с этим уровень КФК у всех
пациентов был повышенным,
особенно у больных III груп-
пы, что имело прогностичес-
кое значение.
За 1-е сутки после операции

у больных I и II групп величи-
на КФК возросла в 2,7 раза,
по сравнению с нормальной
величиной.
Эта тенденция сохранялась

в течение 3 сут и указывала
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на значительные разрушитель-
ные клеточные процессы в
миокарде.
Динамика концентрации

адреналина и норадреналина
подтверждала вероятность
прямого стрессового воздей-
ствия на ткани, в том числе и
на миокард (табл. 2).
При анализе структуры на-

полнения после операции у
больных I группы значитель-
ного снижения скорости паде-
ния правожелудочкового дав-
ления не регистрировалось
(219,7±22,3 мм рт. ст.). Одна-
ко на 2-е сутки этот показа-
тель был ниже дооперационно-
го уровня. На 5-е сутки отме-
чалась устойчивая тенденция
к нормализации этого показа-

теля (табл. 3). Вместе с тем, за
1-е сутки индекс расслабления
снизился на 14 % по сравнению
с исходным уровнем, что под-
твердило нарушение процесса
расслабления миокарда после
операции. В дальнейшем отме-
чалось медленное восстанов-
ление этого показателя, и на 5-е
сутки он составлял (9,0±0,2)
ед., что было ниже нормы. Эти
изменения указывали на несо-
ответствие режима работы
сердца и скорости его рас-
слабления.
Жесткость миокарда (ЖМ)

в 1-е сутки после пульмонэк-
томии соответствовала исход-
ной величине. Наибольшее
увеличение ЖМ наблюдалось
на 2-е и 3-и сутки. Нормализа-

ция этого показателя на 5-е
сутки после операции указы-
вала на легко обратимые на-
рушения растяжимости право-
го желудочка.
Таким образом, показатели,

характеризующие структуру
наполнения правого желудоч-
ка, отразили умеренные нару-
шения диастолической функ-
ции миокарда, не требуя вве-
дения специальных средств, и
указали на благоприятную
динамику процесса адаптации
сердечной мышцы к стрессо-
вым воздействиям.
Изменения диастолического

процесса после операции у
больных II группы заключа-
лись в существенном сниже-
нии скорости падения внутри-

Таблица 2

Динамика стрессовых гормонов в плазме крови у больных I и II групп после пульмонэктомии, M±m

   
 Показатель До операции

                   Сутки после операции            
 Норма

1-е 2-е 3-и 5-е

А, нмоль/л 6,12±0,23 9,22±0,35 10,41±0,21 8,73±0,26 6,28±0,25 4,62±0,17

НА, нмоль/л 5,61±0,33 14,27±0,34 13,42±0,25 10,45±0,43 7,81±0,32 4,28±0,22
НА/А, ед. 0,9 1,6 1,3 1,2 1,2

Таблица 1

Изменение внутриклеточных ферментов у больных после пульмонэктомии, M±m

           Показатель Группа До операции                Сутки после операции Норма
1-е 5-е

КФК, Е/л I–II 241±56 641±49 402±32 25–200
III 304±22 983±55 788±41

АСТ, ммоль/(ч·л) I–II 0,35±0,06 0,41±0,04 0,40±0,05 0,10–0,45
III 0,34±0,04 0,52±0,04 0,42±0,04

Таблица 3

Показатели гемодинамики, характеризующие диастолические процессы в миокарде правого желудочка
у больных после пульмонэктомии (I группа), M±m

   
         Показатели       

    До                    Сутки после операции            
 Норма

           операции          1-е               2-е    3-и 5-е

КДОпж, мл 101,6±14,2 108,1±12,4 106,2±14,7 97,4±11,3 109,5±10,3 103,0±6,3

КДДпж, мм рт. ст. 4,4±0,4 4,8±0,5 6,0±0,3 5,3±0,3 4,0±0,5 4,2±0,2

Фаза изометрического 0,034±0,002 0,030±0,002 0,034±0,003 0,032±0,003 0,034±0,002 0,038±0,002
расслабления, с

dp/dt min, мм рт. ст./с 221,6±13,3 229,7±16,1 206,3±10,1 218,7±22,4 216,3±16,5 223,8±14,6
Индекс расслабления, ед. 9,3±0,3 7,1±0,4* 7,9±0,2 9,0±0,3 9,0±0,2 10,0±0,5

Жесткость миокарда, ед. 0,044±0,003 0,044±0,005 0,056±0,002 0,054±0,003 0,042±0,003 0,041±0,005

Фракция выброса, ед. 0,68±0,02 0,73±0,10 0,64±0,06 0,60±0,07 0,62±0,09 0,75±0,03

Примечание. В табл. 3, 4, 6: * — достоверные отличия показателей от нормальных значений (Р<0,05).
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желудочкового давления за
1-е сутки (табл. 4). Вероятно,
адаптация исходно гипертро-
фированного миокарда сопро-
вождалась более значитель-
ным напряжением метаболиз-
ма сердечной мышцы, чем у
больных I группы. На 2-е сут-
ки dp/dt min также была ниже
дооперационного уровня и
возвращение этого показателя
к исходной величине наблюда-
лось значительно позднее.
За 1-е сутки индекс рас-

слабления (ИР) был ниже на
33 %, чем до операции, и на
22 % ниже, чем у больных
I группы. Минимальное значе-
ние ИР отмечалось на 2-е сут-
ки (6,9±0,4), а на 3-и–5-е сутки
регистрировалось его восста-
новление. Тем не менее, на 5-е
сутки ИР был ниже исходной
величины. Послеоперационная
динамика этого индекса свиде-
тельствовала о наличии скры-
той сердечной недостаточнос-
ти, причиной которой была ги-
подиастолия правого желу-
дочка.
Жесткость миокарда за 1-е

сутки резко возросла (на 46 %)
и оставалась таковой в тече-

ние 3 сут, что существенно
ограничило гетерометричес-
кий механизм компенсации
сердечной деятельности и ста-
ло предпосылкой для включе-
ния послеоперационного гомео-
метрического механизма. Это
требовало от миокарда допол-
нительных энергетических за-
трат. При этом конечное диа-
столическое давление правого
желудочка (КДДпж) также
стремится к восстановлению.
Такая динамика подтверждает
функциональную недостаточ-
ность миокарда и указывает
на постепенную и трудную
адаптацию его к венозным на-
грузкам.
Конечный диастолический

объем правого желудочка
(КДОпж) на 5-е сутки увели-
чился и уже соответствовал
исходной величине, что свиде-
тельствует об улучшении рас-
тяжимости правого желудоч-
ка.
Полученные результаты

указывают на то, что у боль-
ных с исходной гипертрофией
миокарда (при нормальном
сердечном выбросе) в после-
операционный период отмеча-

ется скрытая недостаточность
функции правого желудочка,
которая при неконтролируе-
мых инфузионных перегруз-
ках объемом обладает высо-
ким риском реализации в кли-
ническую форму декомпенса-
ции. Это сочетается с ростом
концентрации ферментов
(КФК и АСТ) в крови.
За 1-е сутки после операции

у пациентов III группы уро-
вень адреналина и норадрена-
лина возрос соответственно в
2,9 и в 3,2 раза и был наиболь-
шим при соотношении НА/А,
равным 1,48 (табл. 5). Это
объясняется выраженным стрес-
совым воздействием на орга-
низм в ходе операции.
На 2-е и 3-и сутки после

операции отмечается стабили-
зация концентрации адренали-
на и норадреналина в крови
при резком снижении экскре-
ции адреналина с мочой
((138,00±0,33) нмоль/сут), что
косвенно указывает на его
усиленный метаболизм.
На 5-е сутки послеопера-

ционного периода наблюдает-
ся снижение концентрации ад-
реналина и норадреналина

Таблица 4

Показатели гемодинамики, характеризующие диастолические процессы в миокарде правого желудочка
у больных после пульмонэктомии (II группа), M±m

   
                Показатели До операции

                   Сутки после операции

1-е 2-е 3-и 5-е

КДОпж, мл 106,0±8,4 102±9 91±10 95±9 105±11

КДДпж, мм рт. ст. 4,5±0,3 6,9±0,2 7,1±0,3 5,3±0,2 5,2±0,2

Фаза изометрического 0,034±0,002 0,022±0,003 0,030±0,003 0,030±0,002 0,032±0,003
расслабления, с

dp/dt min, мм рт. ст./с 213,4±11,4 200,7±10,3 205,3±13,2 210,7±13,1 214,5±12,2
Индекс расслабления, ед. 8,3±0,3 5,6±0,3* 6,9±0,4 8,6±0,3 8,0±0,2

Жесткость миокарда, ед. 0,048±0,003 0,070±0,004 0,078±0,005 0,056±0,005 0,049±0,003

Фракция выброса 0,59±0,02 0,54±0,03 0,58±0,03 0,52±0,02 0,60±0,02

Таблица 5

Динамика стрессовых гормонов в крови у больных III группы после пульмонэктомии, M±m

   
                   Гормон До операции

                   Сутки после операции

1-е 2-е 3-и 5-е

А, нмоль/л 6,10±0,22 12,08±0,36 11,14±0,43 9,28±0,37 6,29±0,40

НА, нмоль/л 5,73±0,29 18,33±0,32 16,09±0,35 13,30±0,33 7,92±0,42
НА/А, ед. 0,9 1,5 1,5 1,3 1,3
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в крови, по сравнению с 1-ми
сутками соответственно в 2,0
и в 2,3 раза, причем уровень
адреналина — ниже исходно-
го. Соотношение НА/А со-
ставляет 1,3 за счет высокого
уровня норадреналина. Ре-
зультаты отчетливо указыва-
ют на снижение тонуса симпа-
тоадреналовой системы, одна-
ко сосудистый тонус по-преж-
нему остается высоким.
Таким образом, динамика

стрессовых гормонов у боль-
ных III группы указывает на
преимущественное их кардио-
тоническое действие в первые
трое суток с последующим
преимущественным влиянием
на сосудистый тонус.
Наиболее выраженные на-

рушения диастолического про-
цесса после операции наблю-
даются у больных с низким
сердечным выбросом. До опе-
рации у пациентов этой груп-
пы отмечались умеренно по-
вышенные КДД (на 12 % выше
нормы) и жесткость миокарда
(на 18 %), что было следстви-
ем имеющейся значительной
гипертрофии. Сниженный ИРпж
подтверждал ограниченную
готовность миокарда к веноз-
ным нагрузкам (табл. 6).
Послеоперационная дина-

мика скорости падения право-
желудочкового давления отли-
чается устойчивым низким
уровнем показателя, составля-
ющим на 5-е сутки (209,3±
19,2) мм рт. ст./с, что ниже по-
казателя больных II группы.

Значительное уменьшение ве-
личины индекса расслабления
зависит от снижения скорости
падения правожелудочкового
давления. Увеличение фазы
изометрического расслабле-
ния существенно сократило
время диастолического напол-
нения и ухудшило режим ра-
боты правого желудочка.
Индекс расслабления за 1-е

сутки после пульмонэктомии
был ниже исходного значения
на 19 %. В дальнейшем он воз-
растает, тем не менее на 5-е
сутки — ниже дооперационно-
го уровня и ниже, чем у боль-
ных II группы.
Жесткость миокарда право-

го желудочка за 1-е сутки рез-
ко возрастает (на 44 %) и ос-
тается увеличенной в течение
5 сут после операции. На 5-е
сутки ЖМ у этих больных
выше, чем у больных II груп-
пы, что влияет на клиническое
состояние. Высокая величина
жесткости миокарда свиде-
тельствует о стойких измене-
ниях растяжимости правого
желудочка.
Результаты отчетливо сви-

детельствуют о скрытой сер-
дечной недостаточности и
указывают на предельные воз-
можности сократительной спо-
собности миокарда, ограни-
ченные нарушением процесса
расслабления. Величина КДДпж
выше, чем у больных II груп-
пы, хотя динамика его анало-
гична, что подтверждает рез-
ко выраженную степень изо-

метрической формы гиперфунк-
ции миокарда. При этом прак-
тически одинаковый КДОпж
приводит к более значительно-
му увеличению КДДпж у боль-
ных III группы и указывает на
смешанную (тяжелую) форму
сердечной гиперфункции.

Выводы

1. До операции у больных с
сопутствующей АГ высокие
значения КФК и отклонения
показателей диастолы право-
го желудочка указывали на
вероятность возникновения
острой миокардиальной недо-
статочности.

2. В ближайшем послеопе-
рационном периоде у больных
с низким сердечным выбросом
показатели диастолической
дисфункции правого желудоч-
ка и уровень КФК указывают
на степень стрессового пора-
жения сердечной мышцы и
длительность процесса ее
адаптации.
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ПОСЛЕОПЕРАЦИОННЫЙ СТРЕСС КАК ПРИЧИНА

ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ МИОКАРДИАЛЬНОЙ НЕДОСТА-
ТОЧНОСТИ

В условиях послеоперационного стресса прямое влия-
ние катехоламинов на миокард заключается в разрушении
клеточных мембран кардиомиоцитов и является причи-
ной снижения насосной функции миокарда, нарушения
процесса его расслабления. Особенно трудно формируют-
ся компенсаторные реакции у больных артериальной ги-
пертензией, что становится одной из причин миокарди-
альной ишемии. Высокие значения КФК и отклонения по-
казателей диастолы правого желудочка указывают на ве-
роятность возникновения острой миокардиальной недо-
статочности.

Ключевые слова: стресс, послеоперационный период,
сердечная недостаточность.

Як відомо, при багатьох
захворюваннях серця, особли-
во при міокардіодистрофії,
розвивається метаболічна дез-
адаптація, в основі якої ле-
жить зменшення вмісту адені-
лових нуклеотидів — основ-
ного джерела макроергічних
фосфатів. З одного боку, це
пов’язано з пригніченням їх
синтезу, а з другого — з над-
мірною утилізацією [1]. Разом
із цим слід зазначити, що на-
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віть легкі форми цієї патології
призводять до прихованих уш-
коджень мембран мітохондрій,
внаслідок чого знижується
стійкість ферментних систем,
особливо до дії протеаз, що й
позначається на їх активності
[2]. Відомо, що АТФ-ази —
одні з важливих маркерних
ферментів мітохондрій [3].
Серцеві м’язи та їх мітохонд-
рії, зокрема, вирізняються
своєю АТФ-азною активні-

стю. Mg2+-АТФ-аза є переваж-
но мітохондріальним фермен-
том. У кардіоміоциті їй прита-
манна суттєва роль у ката-
болізмі аденілових нуклео-
тидів, на частку якого й при-
падає близько 70 % гідролізу
[4; 5]. Існуючі дані відносно
властивостей виділених пре-
паратів мітохондріальних
АТФ-аз надто суперечливі.
Деякі автори наводять дані
про наявність у мітохондріях

UDC 616-089:616.12-008.331.1:612.15
A. V. Belyakov, V. T. Sеlivanenko, P. P. Shipulin, S. Ye.

Verbetsky, A. V. Dobrukha
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TIONAL MYOCARDIAL FAILURE
In conditions of postoperative stress the straight influ-

ence of catecholamines on the myocard consists in cardiac
hystocyte’s cell membranes destruction. It is the bottom of
lowering of myocardial pump function and of disturbance
the process of its weakening. The compensatory reactions in
patients suffering from arterial hypertension form with par-
ticular difficulty. It is one of the causes  of myocardial
ischemia. The high level of КPК and deviations of diastole
indices for right ventricle indicate the probability of acute
heart failure.
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не більше однієї АТФ-ази.
Існують і протилежні погляди,
прихильники яких виділяють
до чотирьох фракцій АТФ-аз
мітохондрій. Однак більшість
із них схиляються до думки,
що численні АТФ-ази міто-
хондрій — це різні фракції од-
ного й того ж ферменту або ж
належать до різних типів клі-
тин [6–8]. Ще складнішими є
уявлення про Na+-, K+-АТФ-
азу. Сьогодні доведено, що
Na+-, K+-АТФ-аза поєднує
енергію гідролізу АТФ із се-
лективним транспортом Na+ і
K+ через біологічні мембрани
[9]. На її частку припадає 30–
40 % утилізованої енергії
АТФ, у зв’язку з чим її ак-
тивність здебільшого регу-
люється вмістом макроергіч-
них фосфатів [10]. З другого
боку, Na+-, K+-АТФ-аза фор-
мує електрозбудливість клі-
тинних мембран і саме тому
нерозривно пов’язана з меха-
нізмами збудження й прове-
дення нервового імпульсу.
Отже, за її активністю з вели-
кою вірогідністю можна суди-
ти про морфофункціональний
стан біомембран.
Метою даної роботи було

вивчення активності Mg2+,
Na+-, K+-АТФ-аз у мітохонд-
ріях серцевого м’яза при роз-
витку міокардіодистрофії та
можливості її запобігання й
лікування новим біологічно
активним засобом — похідним
дифосфонату германію МІГУ-6.

Матеріали та методи
дослідження

Досліди проведені на щу-
рах лінії Вістар масою 200–
220 г, які знаходились у стан-
дартних умовах віварію. Всьо-
го задіяно 100 щурів, які були
поділені на 4 групи. I група
(контрольна, n=10) — інтакт-
ні тварини, яким вводився
відповідний об’єм фізіологіч-
ного розчину; II група (n=30)
— неліковані, з експеримен-
тальною міокардіодистрофією;
III група (n=30) — з міокардіо-
дистрофією на фоні профілак-
тичного введення МІГУ-6; IV

група (n=30) — з міокардіоди-
строфією на фоні лікувального
введення МІГУ-6. Міокардіоди-
строфію викликали так. Щу-
рам один раз, як правило, зран-
ку, протягом 7 діб вводили
підшкірно ізадрин із розрахун-
ку 100 мг/кг маси. Через 1 год
після введення ізадрину твари-
ни піддавалися фізичному на-
вантаженню у тредбані з діа-
метром колеса 100 см і швид-
кістю обертання 12 об/хв про-
тягом 1 год [11]. Внаслідок
цього у тварин розвивалися
виражені зміни на ЕКГ, які
проявлялися порушенням рит-
му (екстрасистолії  та тахі-
кардії), зменшенням або зник-
ненням зубця Р, зменшенням
амплітуди зубця R, зникнен-
ням зубця Т, ослабленням ско-
ротливої здатності міокарда
[12]. Паралельно суттєво по-
рушувався метаболізм міо-
карда, патоморфологічно ви-
значалися точкові зони некро-
зу та стійкої ішемії міокарда.
Магнієву сіль дифосфонату
германію (МІГУ-6) вводили
внутрішньочеревинно профі-
лактично (за 1 год до введення
ізадрину) протягом усього експе-
рименту (7 діб) та з лікуваль-
ною метою (відразу після фізич-
ного навантаження) дозами
1/10 (37 мг/кг) і 1/20 (18,5 мг/кг)
ЛД50.
Активність ферментів ви-

значали в мітохондріях серце-
вого м’яза, для чого з вилуче-
ного серця видаляли судини й
промивали його охолодженим
фізіологічним розчином. Виді-
лення мітохондрій та їх очи-
щення проводили загально-
відомими методами. Чистоту
виділення мітохондрій визна-
чали за допомогою сукцинат-
дегідрогеназної реакції [13].
Про АТФ-азну активність
(КФ 3.6.1.3) судили за нарос-
танням у середовищі інкубації
Рi [14]. Проби для інкубації в
кінцевому об’ємі 1 мл містили:
АТФ — 5 мМ; трис HCl —
50 мМ; NaCl — 100 мМ; KCl
— 20 мМ; MgCl2 — 5 мМ; глю-
козид уабаїн — 1 мМ; білок
мітохондрій — 100–20 мкг; рН

— 7,4. Інкубація проводилася
протягом 15 хв при Т=37 °С.
Реакцію зупиняли 10%-м ТХУ.
За приростом вмісту Рi у при-
сутності іонів Na+-, K+- та
Mg2+- судили про величину
сумарної АТФ-азної актив-
ності. Для визначення актив-
ності Mg2+-АТФ-ази додавали
1 мМ уабаїну фірми “Sigma”.
Активність Na+-, K+-АТФ-ази
розраховували як різницю між
активностями сумарної (Mg2+-,
Na+-, K+-АТФ-ази) і Mg2+-
АТФ-ази. Активність фермен-
тів виражали у мкмоль Рi / мг
білка за 1 год.

Результати дослідження
та їх обговорення

Як свідчать результати до-
слідження, міокардіодистро-
фія, що розвивалася у серце-
вому м’язі внаслідок ішемії та
фізичного навантаження, при-
зводила до пригнічення сумар-
ної АТФ-азної активності у
мітохондріях. На 7-му добу
розвитку міокардіодистрофії
вона зменшилася відносно конт-
ролю на 21,9 % (Р<0,05). Такі
ж зміни спостерігалися й з
Mg2+-АТФ-азною активністю,
хоча вони були більш вираже-
ними (пригнічення активності
на 31,8 %, Р<0,05; табл. 1).
Проте Na+-, K+-АТФ-аза ви-
явилася більш резистентною
до тих змін, які відбувалися у
міокарді, тобто її активність
суттєво не змінювалася, хоча
спостерігалася деяка тенден-
ція до підвищення (на 14,6 %).
Пригнічення майже на трети-
ну активності Mg2+-АТФ-ази
при практично незміненій ак-
тивності Na+-, K+-АТФ-ази
призводило до різкої зміни їх
співвідношення, яке зменшува-
лося порівняно  з контролем
на 40,5 %, Р<0,05. Тому мож-
на припустити, що пригнічен-
ня активності Mg2+-АТФ-ази є
адаптивним механізмом, спря-
мованим на економну витра-
ту енергетичних фосфатів, по-
треба у яких суттєво зростає
при розвитку міокардіодист-
рофії. Отримані дані підтвер-
джують результати інших до-
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сліджень, згідно з якими при-
гнічення активності АТФ-аз
супроводжується депримую-
чою дією, тобто зменшенням
активності органів і систем
[15]. Відсутність різких коли-
вань активності Na+-, K+-
АТФ-ази при міокардіодис-
трофії ще раз підтверджує той
факт, що цей фермент є висо-
костабільним до дії різних чин-
ників [16]. Відомо й те, що при
ушкодженні мембран зростає
активність Na+-, K+-АТФ-ази,
що теж є компенсаторним ме-
ханізмом у відповідь на уш-
кодження [17–19]. На підставі
цього можна стверджувати, що
в умовах морфофункціональ-
них змін у мембранах послаб-
люється зв’язок ферменту з
ліпідною частиною мембрани,
що робить фермент більш ла-
більним і суттєво змінює його
властивості. Отже, за актив-
ністю АТФ-аз можна робити
висновки не тільки про функ-
цію мітохондрій серця, але й
про характеристику самого
ферменту та ліпід-білкових
взаємовідношень у біомембра-
нах.
Спостереження за довіль-

ним відновленням АТФ-азної
активності мітохондрій міокар-
да показало таке. Через 7 діб
після сформованої міокардіо-

дистрофії спостерігалася по-
ступова нормалізація актив-
ності ферментів. Сумарна
АТФ-азна й активність Mg2+-
АТФ-ази досягала рівня конт-
ролю тільки на 14-ту добу
після завершення формування
міокардіодистрофії. Поряд із
цим, активність Na+-, K+-
АТФ-ази, починаючи з 7-ї доби
післядії, поступово зростала й
на 12-ту добу збільшилася на
19,5 % (Р<0,05) відносно кон-
тролю, залишаючись такою
навіть на 14-ту добу експери-
менту. У зв’язку з тим, що за-
гальна та Mg2+-АТФ-азна ак-
тивність поступово знижува-
лись, а активність Na+-, K+-
АТФ-ази зростала, коефіцієнт
співвідношення  Mg2+/Na+-,
K+-АТФ-ази залишався віро-
гідно значно нижчим до 14-ї
доби дослідження порівняно з
контролем, хоча тенденція до
його нормалізації чітко про-
стежувалася. Отже, міокардіо-
дистрофія призводила до ви-
разного порушення метаболіз-
му міокарда, що проявлялось
у дискоординації активності
АТФ-аз.
Керуючись раніше отрима-

ними даними, згідно з якими
магнієва сіль дифосфонату
германію виявила кардіова-
зотропну й протиаритмічну

активність [20], цікавим було
дослідити її вплив на АТФ-
азну активність мітохондрій.
Досліди були проведені у
двох групах: у I — МІГУ-6 за-
стосовувався з профілактич-
ною метою; у II — з лікуваль-
ною.
Як свідчать отримані резуль-

тати, при профілактичному
застосуванні БАР, що ви-
вчається, тобто при введенні з
1-го дня моделювання міокар-
діодистрофії (за 1 год до
ін’єкції ізадрину), МІГУ-6 за-
побігав змінам активності до-
сліджуваних АТФ-аз (табл. 2).
У тварин без лікування на
3-тю добу відмічалося змен-
шення сумарної та Mg2+-за-
лежної АТФ-азної активності
та підвищення активності
Na+-, K+-АТФ-ази. Ці показ-
ники на 7-му добу досягали
статистичної вірогідності при
зменшенні коефіцієнта їх спів-
відношення на третину. При
профілактичному введенні
МІГУ-6 уже на 3-тю добу роз-
витку міокардіодистрофії ак-
тивність ферментів практично
не змінювалася відносно кон-
тролю й залишалася такою до
7-ї доби експерименту. При
цьому ефективність доз 1/20
ЛД50 (18,5 мг/кг) і 1/10 ЛД50
(37,0 мг/кг) суттєво не від-

Таблиця 1
Динаміка змін активності АТФ-аз мітохондрій серцевого м’яза щурів

при експериментальній міокардіодистрофії та довільному їх відновленні, мкмоль Рi / мг білка за 1 год

Умови Стат. Сумарна
Mg2+-АТФ-аза Na+-, K+-АТФ-аза

Співвідношення

 експерименту  показники  АТФ-азна Mg2+/Na+-,
активність   K+-АТФ-аз

1. Контроль М±m 36,24±0,65 28,50±0,44 7,74±0,17 3,68
% 100,0 100,0 100,0 100,0

2. Міокардіодистрофія М±m 28,30±0,50 19,43±0,24 8,87±0,21 2,19
     (7-ма доба) % (2–1) -21,9* -31,8* +14,6 -40,5*

 Післядія:
3. 10-та доба М±m 30,15±0,45 21,40±0,35 8,75±0,15 2,45

% (3–1) -16,7* -24,9* +13,0 -33,4*
% (3–2) +6,5 +10,1 -1,4 +11,9

4. 12-та доба М±m 29,50±0,55 20,25±0,40 9,25±0,25 2,19
% (4–1) -18,6* -29,0* +19,5* -40,5*
% (4–2) +4,2 +4,2 +4,3 0

5. 14-та доба М±m 38,45±0,71 29,20±0,38 9,25±0,16 3,16
% (5–1) +6,1 +2,4 +19,5* -14,1
% (5–2) +35,9* +50,3* +4,3 +44,3*

Примітка. У табл. 1–3: * — вірогідні зміни при Р<0,05.
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різнялася. Тенденція до при-
гнічення активності загальної
та Mg2+-АТФ-ази й підвищен-
ня активності Na+-, K+-АТФ-
ази залишалася такою ж, як і
при їх довільному відновленні,
проте не набувала статистич-
ної вірогідності. Отже, МІГУ-6
володіє ефективною профілак-
тичною дією щодо запобіган-
ня дискоординації активності
мітохондріальних АТФ-аз при
міокардіодистрофії. Якщо при
довільному відновленні їх ак-
тивність досягала контроль-
них величин тільки на 14-ту
добу після 7 діб моделювання
патології, то при профілактич-
ному введенні МІГУ-6 їх ак-
тивність протягом усього пе-
ріоду розвитку міокардіодис-
трофії практично не змінюва-
лася, що свідчить про його ви-
соку фармакологічну ефек-
тивність. Доза 37,0 мг/кг не
має суттєвої переваги порів-
няно з дозою 18,5 мг/кг.
Особливо цікаві дані були

отримані при лікуванні міокар-
діодистрофії МІГУ-6 (табл. 3).
На 3-тю добу введення БАР
дозою 1/20 ЛД50, після розвит-
ку міокардіодистрофії, сумар-

на та Mg2+-АТФ-азна актив-
ність суттєво відновились, а
активність Na+-, K+-АТФ-ази
не відрізнялася від контроль-
них показників. Проте кое-
фіцієнт співвідношення зали-
шався вірогідно нижчим від
контролю. Водночас при вве-
денні вдвічі більшої дози (1/10
ЛД50) активність сумарної та
Mg2+-АТФ-ази підвищувалась
інтенсивніше, а активність
Na+-, K+-АТФ-ази збільшилась
аж на 20,8 % (Р<0,05), що
спричинило зменшення на 32,9 %
коефіцієнта співвідношення
(Р<0,05). Отже, доза 1/20 ЛД50
(18,5 мг/кг) за цей проміжок
часу була ефективною, оскіль-
ки спричинювала синхронне
відновлення активності обох
АТФ-аз. На 5-ту добу введен-
ня МІГУ-6 із лікувальною ме-
тою дозою 37,0 мг/кг актив-
ність АТФ-аз і коефіцієнт спів-
відношення відновлювалися до
величин контролю, а введення
сполуки дозою 18,5 мг/кг від-
новлювало до величин конт-
ролю тільки активність сумар-
ної та Mg2+-залежної АТФ-ази.
При цьому активність Na+-,
K+-АТФ-ази була вірогідно ви-

щою (на 29,8 %), ніж у конт-
ролі, а коефіцієнт співвідно-
шення вірогідно нижчим (на
30,5 %, Р<0,05). Отже, призна-
чення МІГУ-6 із лікувальною
метою суттєво зменшувало
термін відновлення активності
АТФ-аз. Якщо довільне від-
новлення активності фермен-
тів відбувалося тільки на 14-ту
добу, то при лікувальному
введенні дослідної сполуки —
вже на 5-ту добу, тобто май-
же втричі швидше, що дуже
важливо для клінічної практи-
ки.

Висновки

1. Міокардіодистрофія, спри-
чинена введенням ізадрину до-
зою 100 мг/кг маси щурам і
наступним фізичним  наванта-
женням протягом 7 діб, при-
зводила до дискоординації ме-
таболічних процесів, яка вияв-
лялася суттєвим пригніченням
активності загальної та Mg2+-
залежної АТФ-ази мітохондрій
серцевого м’яза, підвищенням
активності Na+-, K+-АТФ-ази.
Наслідком цього було змен-
шення на 40,5 % коефіцієнта
їхнього співвідношення.

Таблиця 2
Динаміка змін активності АТФ-аз мітохондрій серцевого м’яза щурів

при експериментальній міокардіодистрофії та профілактичному введенні МІГУ-6,
мкмоль Рi / мг білка за 1 год

Умови Стат. Сумарна
Mg2+-АТФ-аза Na+-, K+-АТФ-аза

Співвідношення

експерименту  показники  АТФ-азна Mg2+/ Na+-,
активність   K+-АТФ-аз

1. Контроль М±m 36,24±0,65 28,50±0,44 7,74±0,17 3,68

% 100,0 100,0 100,0 100,0

2. 3-тя доба розвитку М±m 34,35±0,80 25,60±0,47 8,75±0,30 2,92
     міокардіодистрофії % (2–1) -5,2 -10,2 +13,0 -20,7*
     на фоні введення
     МІГУ-6 (18,5 мг/кг)

3. 3-тя доба розвитку М±m 37,05±0,95 27,95±0,80 9,10±0,45 3,07
    міокардіодистрофії % (3–1) +2,2 -1,9 +17,6* -16,6*
    на фоні введення
    МІГУ-6 (37,0 мг/кг)
4. 7-ма доба розвитку М±m 33,20±0,85 24,85±0,60 8,35±0,25 2,98
    міокардіодистрофії % (4–1) -8,4 -12,8 +7,9 -19,0*
    на фоні введення
    МІГУ-6 (18,5 мг/кг)

5. 7-ма доба розвитку М±m 35,90±0,75 27,60±0,55 8,30±0,20 3,32
    міокардіодистрофії % (5–1) -0,9 -3,2 +7,2 -9,8
    на фоні введення
    МІГУ-6 (37,0 мг/кг)
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2. Одержані результати доз-
воляють припустити, що ці
зміни мають адаптивний ха-
рактер і спрямовані на еко-
номну витрату енергетичних
фосфатів, потреба в яких сут-
тєво зростає при міокардіо-
дистрофії. Підвищення актив-
ності Na+-, K+-АТФ-ази свід-
чить про ушкодження мем-
бран, тобто послаблення зв’яз-
ку ферменту з його фосфолі-
підним компонентом.

3. Через 7 діб після сформо-
ваної міокардіодистрофії спо-
стерігалася поступова норма-
лізація активності ферментів,
довільне відновлення яких до
рівня контролю відбувалося
тільки на 14-ту добу після за-
вершення формування міокар-
діодистрофії.

4. Магнієва сіль дифосфо-
нату германію (МІГУ-6) сут-
тєво впливала на активність
АТФ-аз мітохондрій серця.

5. МІГУ-6 виявив ефектив-
ну профілактичну дію щодо
запобігання дискоординації
активності мітохондріальних
АТФ-аз при міокардіодис-
трофії. Якщо при довільному

Таблиця 3
Динаміка змін активності АТФ-аз мітохондрій серцевого м’яза щурів

при експериментальній міокардіодистрофії та лікувальному введенні МІГУ-6, мкмоль Рi / мг білка за 1 год

Умови Стат.
Сумарна

Mg2+-АТФ-аза Na+-, K+-АТФ-аза
Співвідношення

 
експерименту показники

АТФ-азна Mg2+/ Na+-,
активність K+-АТФ-аз

1. Контроль М±m 36,24±0,65 28,50±0,44 7,74±0,17 3,68
% 100,0 100,0 100,0 100,0

2. Міокардіодистрофія М±m 28,30±0,50 19,43±0,24 8,87±0,21 2,19
        (7-ма доба) % (2–1) -21,9* -31,8* +14,6 -40,5*

3. 3-тя доба після М±m 30,45±0,55 22,60±0,45 7,85±0,15 2,88
        розвитку міокардіо- % (3–1) -16,0* -20,7* +1,4 -21,7*
        дистрофії та введення % (3–2) +7,6 +16,3* -11,5 +31,5*
        МІГУ-6 (18,5 мг/кг)

4. 3-тя доба після
         розвитку міокардіо- М±m 32,50±0,50 23,15±0,40 9,35±0,20 2,47
         дистрофії та введення % (4–1) -10,3 -18,8* +20,8* -32,9*
        МІГУ-6 (37,0 мг/кг) % (4–2) +14,8 +19,1* +5,4 +12,8

5. 5-та доба після
        розвитку міокардіо- М±m 35,80±0,65 25,75±0,35 10,05±0,19 2,56
        дистрофії та введення % (5–1) -1,2 -9,7 +29,8* -30,5*
        МІГУ-6 (18,5 мг/кг) % (5–2) +26,5* +32,5* +13,3 +16,9*

6. 5-та доба після М±m 37,25±0,70 29,15±0,65 8,10±0,22 3,60
        розвитку міокардіо- % (6–1) +2,8 +2,3 +4,5 -2,2
        дистрофії та введення % (6–2) +31,6* +50,0* -8,7 +64,4*
        МІГУ-6 (37,0 мг/кг)

відновленні їх активність дося-
гала контрольних величин
тільки на 14-ту добу, то при
введенні цієї сполуки актив-
ність ферментів протягом усьо-
го періоду розвитку патологіч-
ного процесу практично не
змінювалася.

6. Введення МІГУ-6 із ліку-
вальною метою відновлювало
активність ферментів і кое-
фіцієнт їх співвідношення до
величин контролю вже на 5-ту
добу, тобто втричі швидше
порівняно з довільним віднов-
ленням.

7. Доза 1/10 ЛД50 (37,0 мг/кг
маси) не продемонструвала
суттєвої переваги порівняно з
дозою 1/20 ЛД50 (18,5 мг/кг).

8. Проведені дослідження
свідчать про високу фармако-
логічну активність досліджу-
ваної сполуки.
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УДК 615.225.2:615.31:547.419.5
В. В. Годован, В. Й. Кресюн
ВПЛИВ МАГНІЄВОЇ СОЛІ ДИФОСФОНАТУ ГЕРМА-

НІЮ НА АКТИВНІСТЬ АТФ-аз МІТОХОНДРІЙ МІОКАР-
ДА ПРИ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНІЙ МІОКАРДІОДИСТ-
РОФІЇ

У статті наведено результати експериментального до-
слідження активності Mg2+- та Na+-, K+-АТФ-аз у мітохон-
дріях серцевого м’яза при розвитку міокардіодистрофії
та можливості її запобігання й лікування новою біоло-
гічно активною речовиною — магнієвою сіллю дифосфо-
нату германію (МІГУ-6). Встановлено, що призначення
МІГУ-6 із лікувальною метою суттєво зменшувало термін
відновлення активності АТФ-аз. Якщо довільне відновлен-
ня активності ферментів відбувалося тільки на 14-ту добу,
то при лікувальному введенні досліджуваної сполуки —
вже на 5-ту добу, тобто майже втричі швидше, що дуже
важливо для клінічної практики.

Ключові слова: міокардіодистрофія, Mg2+-, Na+-, K+-
АТФ-ази, дифосфонат германію.
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V. V. Godovan, V. Y. Kresyun
INFLUENCES OF  MAGNESIUM SALT OF GERMA-

NIUM BIPHOSPHONATE  ON MYOCARDIUM MITO-
CHONDRIAS  ATP-ases ACTIVITY AT EXPERIMENTAL
MYOCARDIAL DYSTROPHY

The article presents results of an experimental research
of the activity Mg2+- and Na+-, K+-АТP-ase in the mitochon-
drias of cardiac muscle at the development of myocardial
dystrophy and its prevention and medical treatment by a
new biologically active substance — derivative of germani-
um biphosphonate with magnesium (MIGU-6). It is estab-
lished that the administration of MIGU-6 with a medical pur-
pose substantially diminished the term of renewal of the АТP-
ases activity. If arbitrary renewal of activity of enzymes devel-
oped on the 14th day only, at medical introduction of studied
substance it developed already on the 5th day, that is almost 3
times as much, that is very important for clinical practice.

Key words: myocardial dystrophy, Mg2+-, Na+-, K+-АТP-
ase, germanium biphosphonate.

Останніми роками отримані
нові дані про патогенез гостро-
го панкреатиту (ГП). Важлива
роль у пусковому механізмі
розвитку ГП відводиться окси-
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О. Л. Кошельник, канд. мед. наук

МОРФОЛОГІЧНІ МАРКЕРИ ГОСТРОГО ЗАПАЛЕННЯ
ПІДШЛУНКОВОЇ ЗАЛОЗИ ЩУРІВ
ІЗ L-АРГІНІН-ІНДУКОВАНИМ ПАНКРЕАТИТОМ
І ЙОГО МЕДИКАМЕНТОЗНОЮ КОРЕКЦІЄЮ
Одеський державний медичний університет

ду азоту [1–3]. Йдеться про
цитотоксичні ефекти цієї суб-
станції та її прозапальну дію.
Окис азоту індукує вазодила-
тацію, локальне ураження па-

ренхіми органа та ішемію, що
є головним у розвитку гост-
рого запалення паренхіми під-
шлункової залози [3]. Це ста-
ло підставою для вивчення ос-
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новних патогенетичних ланок
перебігу ГП на моделі L-ар-
гінін-індукованого гострого
експериментального панкреа-
титу (ГЕП) з метою пошуку
нових методів діагностики та
лікування зазначеного патоло-
гічного процесу.
Підшлункова залоза, що

розвивається з трьох зачатків
ентодерми кишкової трубки,
зберігає деяку анатомічну від-
мінність частин: головки, тіла
й хвоста. Це значно впливає
на механізми виникнення, ха-
рактер перебігу та розповсю-
дження патологічного проце-
су. Результати численних до-
слідів дають підстави відзна-
чити ГП як асептичне запа-
лення демаркаційного харак-
теру, в основі якого лежать
процеси некробіозу панкрео-
цитів і ферментної автоагресії
з послідуючим розвитком не-
крозу, дегенерації залози та
приєднанням вторинної інфек-
ції [4; 5]. Про різноманітність
морфологічних проявів ГП і
варіантів його клінічного пе-
ребігу свідчать 46 відомих нам
класифікацій, які частіше ма-
ють описовий характер. Під
час порівняльного аналізу цих
класифікацій стає зрозумілим,
що всі вони відрізняються
лише принципом побудови й
різним трактуванням термінів
відповідно до рівня знань про
патогенетичну сутність форм
і варіантів перебігу хвороби
[6; 7].
Завданням наших експери-

ментальних досліджень було
вивчення патоморфологічних
змін тканини підшлункової за-
лози у щурів із L-аргінін-інду-
кованим ГЕП, а також морфо-
логічне тестування лікуваль-
них ефектів різних форм далар-
гіну за цих умов [8]. З огляду
на прогредієнтність розвитку
патологічних змін у тканині
ПЗ при різних моделях ГЕП,
ми оцінювали лікувальну
ефективність речовин за мор-
фологічними змінами через
24 год з моменту індукції гос-
трого запального процесу [9;
10].

Матеріали та методи
дослідження

Експериментальні  дослі-
дження проведені на 83 стате-
возрілих щурах лінії Вістар
масою 160–200 г на моделі ГП.
У щурів ГЕП відтворювали

двома внутрішньочеревинни-
ми ін’єкціями 20%-го розчину
L-аргініну (“Sigma Chemical
Co”, USA) сумарною дозою
5 г/кг, з інтервалом введення
1 год за методикою L. Czako і
співавторів (2000) [9]. Конт-
рольним тваринам вводили по
2,5 мл ізотонічного розчину
натрію хлориду. Максималь-
на вираженість морфологічних
показників, що характеризу-
ють перебіг L-аргінін-індуко-
ваного ГЕП, виявляється через
24 год з моменту його відтво-
рення [9; 10]. Евтаназію тварин
для подальших морфологічних
досліджень здійснювали внутріш-
ньочеревинним введенням ета-
міналу натрію дозою 100 мг/кг.
З лікувальною метою ліпосо-
мальну та вільну форми да-
ларгіну вводили одноразово,
через 30 хв після ін’єкції L-ар-
гініну. Інгібітор NO-синтази
NG-нітро-L-аргінін розчиняли
в ізотонічному розчині натрію
хлориду безпосередньо перед
застосуванням і вводили внут-
рішньочеревинно дозами 10 і
20 мг/кг через 30 хв після від-
творення ГЕП.
Відповідно до мети та зав-

дань дослідження всі експери-
ментальні тварини були роз-
поділені на такі групи: 1-ша
група — контроль; 2-га група
— щури з ГЕП; 3-тя група —
щури з ГЕП, яким вводили да-
ларгін; 4-та група — щури з
ГЕП, яким вводили ліпосо-
мальний даларгін; 5-та група
— щури з ГЕП, яким вводили
NG-нітро-L-аргінін (10 мг/кг);
6-та група — щури з ГЕП,
яким вводили NG-нітро-L-
аргінін (20 мг/кг). До кожної
групи входило не менше 10
тварин.
Після евтаназії у щурів ви-

діляли підшлункову залозу,
фіксували її у 10%-му нейт-

ральному формаліні й занурю-
вали в парафін. За стандарт-
ною методикою готували зрізи
тканини з подальшим забарв-
ленням гематоксилін-еозином,
проводили мікроскопію при
збільшенні × 250. Макро- та
мікроскопічні зміни визначали
в балах за методикою, описа-
ною C. B. Hughes і співавтора-
ми [11]. Поверхню залози
умовно розділяли на квадран-
ти площею 0,01 см2, у кожно-
му з яких вивчали морфоло-
гічні зміни в паренхімі та мор-
фофункціональні порушення
мікросудинного русла ПЗ із
кількісним визначенням за-
пальних і післязапальних оз-
нак. Якщо нормальна струк-
тура залози становила менше
50 % площі квадранта, то та-
кий квадрант не брали до ува-
ги (табл. 1). Підрахунок роби-
ли в 10 квадрантах ПЗ, узятої
від кожного щура.
Статистичну обробку про-

водили за допомогою комп’ю-
терної програми статистично-
го аналізу “Statgraph”.

Результати дослідження
та їх обговорення

Результати морфологічного
дослідження подано у табл. 2.
Макро- та мікроскопічні зміни
в ПЗ за умов цієї моделі ГЕП
відповідали характерним змі-
нам морфологічної будови за-
лози при ГП. Через 24 год мак-
роскопічно залоза була збіль-
шена, щільна, на розрізі —
темно-червоного кольору з
ділянками незміненої структу-
ри. Гістологічно виявлялися
різні за  розміром осередки ге-
морагічного некрозу ацинар-
ної тканини з геморагічним
просочуванням інтерстицію та
жировими некрозами кліткови-
ни. У судинах органа виявля-
лися розповсюджені судинні
зміни у вигляді повнокров’я,
агрегації формених елементів
крові, тромбозу, а також ура-
ження судинних стінок із фіб-
риноїдним просочуванням.
При застосуванні з ліку-

вальною метою даларгіну по-
казники набряку підшлункової
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залози у щурів були на 26 %
меншими, ніж у щурів із ГЕП
без лікування (Р<0,01). Показ-
ники геморагії та жирового
некрозу тканини підшлунко-
вої залози при цьому були на
29 % (Р<0,01) і 19 % (Р<0,05)
відповідно меншими, ніж у щу-
рів із ГЕП без лікування. Вар-
то відмітити також істотне змен-
шення під впливом даларгіну
проявів асциту (у 2,5 рази;
Р<0,001) і явищ запальної ре-
акції тканини залози (у 2 рази;
Р<0,05) щодо аналогічних да-
них, отриманих нами в групі
щурів із ГЕП без лікування.
Після введення з лікуваль-

ною метою ліпосомального
даларгіну показники набряку
ПЗ у щурів становили на 44 %
менше щодо аналогічних да-
них у щурів із ГЕП без ліку-
вання (Р<0,001) і на 25 % мен-
ше аналогічного результату,
отриманого при введенні «віль-
ної» форми пептиду (P<0,001).
Показники геморагії та жиро-
вого некрозу тканини ПЗ при
цьому були на 61 % (Р<0,001)
і 43 % (P<0,01) відповідно мен-
шими порівняно з аналогічни-
ми даними у щурів із ГЕП без
лікування, а також на 45 %
(Р<0,001) і 30 % (Р<0,001)
відповідно меншими порівня-
но з аналогічними даними в
щурів із ГЕП, яким вводили
неліпосомальну форму пепти-
ду. Показники запалення й
ацинарного некрозу тканини
ПЗ під впливом ліпосомально-
го даларгіну були на 84 %
(Р<0,001) і 68 % (Р<0,01) від-
повідно меншими, ніж ана-
логічні дані у щурів із ГЕП
без лікування, а також на 68 %
(Р<0,01) та 29 % (Р>0,05) —
порівняно з аналогічними да-
ними у щурів із ГЕП, яким
вводили неліпосомальну фор-
му пептиду.
Після введення з лікуваль-

ною метою щурам із ГЕП бло-
катора оксиду азоту (20 мг/кг)
показники набряку ПЗ у щу-
рів становили (1,94±0,12) ба-
лів, що на 30 % менше щодо
аналогічних даних у щурів із
ГЕП без лікування (Р<0,05).

Таблиця 1
Ознаки патології підшлункової залози

   Бали                   Ознаки

Макроскопічні
Набряк

0 Відсутній
1 Незначний набряк тканини залози, відсутність цист
2 Помірний набряк тканини залози, наявність цист у ділянці

дванадцятипалої кишки
3 Істотний набряк тканини залози, численні цисти у черевній

порожнині

Жировий некроз
0 Відсутній
1 Локальний у ділянці залози
2 Розповсюджується на ділянку сальника
3 Широко розповсюджується в ретроперитонеальному просторі

Геморагії
0 Відсутні
1 Точкові, перидуктальні
2 Дифузні, в паренхімі залози
3 Наявність перипанкреатичних тромбів

Гістологічні
Набряк

0 Відсутній
0,5 Фокальний, <50 % площі тканини залози
1,0 Дифузний, >50 % площі тканини залози

Судинні ознаки
0 Відсутні

0,5 Незначні осередкові геморагії
1,0 Осередкові геморагії, <50 % площі тканини залози
1,5 Дифузні геморагії, >50 % площі тканини залози
2,0 Судинний некроз або тромбоз

Ознаки запалення
0 Відсутні

0,5 Осередкові, <50 % площі тканини залози
1,0 Дифузні, >50 % площі тканини залози

Ацинарний некроз
0 Відсутній

0,5 Некроз поодиноких ацинарних клітин
1,0 Лобулярний некроз на 10–30 % площі тканини залози
1,5 Лобулярний некроз на 30–50 % площі тканини залози
2,0 Лобулярний некроз на >50 % площі тканини залози

Кальцифікати
0 Відсутні

0,5 Наявні
Жировий некроз

0 Відсутній
0,5 Наявний

Показники геморагії та жиро-
вого некрозу тканини ПЗ при
цьому дорівнювали (1,77±0,16)
і (2,12±0,16) балів, що на 31 %
(Р<0,05) і 28 % (Р<0,01) відпо-
відно менше порівняно з ана-
логічними даними в щурів із
ГЕП без лікування. Слід зазна-

чити також істотне зменшення
за цих умов асциту — у 2,9
разу (Р<0,001), набряку ПЖ —
у 3,4 разу (Р<0,001), судинних
порушень — удвічі (Р<0,05),
проявів запалення — у 7 разів
(Р<0,001) й ацинарного некро-
зу тканини залози — вдвічі
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(Р<0,05) щодо аналогічних да-
них, отриманих у групі щурів
із ГЕП без лікування.
Отже, ліпосомальний да-

ларгін впливав на виразність
макро- та мікроскопічних оз-
нак ГЕП. Його позитивні ефек-
ти (йдеться про усунення мор-
фологічних ознак запалення
тканини ПЗ) були значнішими
порівняно з вільним даларгі-
ном (Р<0,05) [12]. Ймовірно,
що проективна дія ліпосомаль-
них форм опіоїдних пептидів
спрямована переважно на
зменшення інтенсивності про-
цесів запалення паренхіми за-
лози. Проведений нами раніше
морфологічний аналіз струк-
тури клітин паренхіми ПЗ доз-
волив зробити висновок, що
одним із механізмів вказаної
дії ліпосомальних форм опіо-
їдних пептидів є стабілізація
клітинних мембран.

Висновки

Отримані результати до-
сліджень показують, що перебіг
L-аргінін-індукованого ГЕП
супроводжується формуван-
ням морфологічних змін у тка-
нині ПЗ, що проявляються, пе-
реважно, набряком, геморагія-
ми, жировим некрозом, явища-
ми запалення й ацинарного
некрозу тканини залози, а та-
кож асцитом. Це підтверджує
адекватність використаної на-

ми моделі відповідному клі-
нічному стану. За цих умов
виражену лікувальну ефек-
тивність мали обидві форми
даларгіну. Лікувальна ефек-
тивність ліпосомальної форми
даларгіну за багатьма тесто-
ваними параметрами морфо-
логічних змін тканини під-
шлункової залози істотно пе-
ревищувала таку у неліпосо-
мальної форми пептиду, що
підтверджує її високу актив-
ність.
Доведено більш виражену

лікувальну ефективність ліпо-
сомальної форми даларгіну
порівняно з його неліпосо-
мальною, що підтверджує наші
припущення щодо доцільності
оточення даларгіну ліпосо-
мальною оболонкою з метою
подовження тривалості його
перебування в кровоносному
руслі та підвищення актив-
ності цієї речовини.
Вважаємо, що настав час

для проведення клінічних до-
слідів ліпосомальної форми
даларгіну. Не менш важливим
результатом морфологічних
досліджень є виражений ліку-
вальний ефект блокування ак-
тивності ключового ферменту
синтезу оксиду азоту NO-син-
тази NG-нітро-L-аргініном за
умов використаної моделі ГЕП,
що свідчить про важливу пато-
генетичну роль оксиду азоту в

механізмах формування даної
моделі ГЕП і про клінічну пер-
спективу застосування блока-
торів синтезу оксиду азоту в
комплексному лікуванні хво-
рих на гострий панкреатит.
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Таблиця 2
Виразність морфологічних змін тканини підшлункової залози щурів із L-аргінін-індукованим ГЕП

і його медикаментозною корекцією

      

   
    Групи тварин

              Патологічні зміни тканини ПЗ щурів, бали, M±m

Набряк
Геморагії під- Жировий

шлункової некроз під- Запалення Ацинарний Судинні

залози шлункової некроз порушення

залози
1. Контроль, n=13 — — — — — —
2. L-аргінін-індукований ГЕП 2,77±0,24* 2,56±0,22* 2,93±0,17* 0,81±0,11* 1,03±0,18* 0,87±0,15*
     без лікування, n=17
3. ГЕП + даларгін, n=13 2,06±0,11** 1,83±0,14** 2,37±0,12* 0,41±0,09* 0,79±0,13 0,54±0,15
4. ГЕП + ліпосомальний 1,54±0,08** 1,00±0,10** 1,67±0,09** 0,13±0,04** 0,56±0,08 0,37±0,05**
    даларгін, n=13 P3-5<0,001 P3-5<0,001 P3-5<0,001 P3-5<0,01 P3-5<0,05 P3-5<0,05
5. ГЕП + NG-нітро-L-аргінін 2,70±0,23 2,45±0,26 2,87±0,31 0,62±0,09 0,83±0,12 0,66±0,07
    (10 мг/кг), n=9
6. ГЕП + NG-нітро-L-аргінін 1,94±0,12* 1,77±0,16* 2,12±0,16** 0,12±0,03* 0,50±0,06* 0,44±0,05*
    (20 мг/кг), n=9

Примітки. * — P<0,05 — вірогідні розбіжності порівняно з аналогічними показниками у контрольній групі щурів;
** — Р<0,001 — вірогідні розбіжності порівняно з аналогічними показниками, отриманими у щурів із ГЕП без лікування.
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Гіпоталамо-гіпофізарно-
наднирковозалозна система
(ГГНС) відіграє важливу роль
у синхронізуванні взаємовпли-
вів внутрішнього і зовнішньо-
го середовищ організму та
розвитку стрес-агенції [1].
Значні структурно-функціо-
нальні (морфологічні та біо-
хімічні) зміни нейроцитів гіпо-
таламуса і гіпокампа, зумов-
лені розладом ліпідного та
фосфоліпідного обміну при
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ішемічній хворобі серця (ІХС),
можуть призводити до розвит-
ку летальних серцевих арит-
мій [2]. При гострому коронар-
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гідне підвищення концентрації
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цевій недостатності (ХСН), за
даними доступної літератури,
не здійснювалося.
Мета даного дослідження:

вивчити вплив ГГНС системи
на стан системної гемодинамі-
ки при ХСН, зумовленій ІХС.

Матеріали та методи
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effects of different forms of dalargin and NG-nitro-L-ar-
ginine. Nitric oxide synthesis blockade by NG-nitro-L-ar-
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pic changes in pancreatic tissue. The obtained data indicate
that using of free and liposomal forms of dalargin, with ther-
apeutic aims, in conditions of results in processes of macro-
and microscopic changes in pancreatic tissue normalization
efficacy significantly prevails the same of peptide’s free form.
This positive effect is the experimental background in clini-
cal use of nitric oxide blocking and liposomal form of
dalargin for treatment of acute pancreatitis.
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МЕНТОЗНОЮ КОРЕКЦІЄЮ

Робота присвячена вивченню патологічних змін тка-
нини підшлункової залози у щурів із L-аргінін-індуко-
ваним гострим експериментальним панкреатитом, а також
морфологічному тестуванню лікувальних ефектів різних
форм даларгіну та NG-нітро-L-аргініну за цих умов. Бло-
кування синтезу окису азоту застосуванням NG-нітро-L-
аргініну дозозалежно нівелює макро- та мікроскопічні
зміни в тканинах ПЗ. Застосування вільної та ліпосомаль-
ної форм даларгіну при L-аргінін-індукованому ГЕП та-
кож сприяє нормалізації макро- та мікроскопічних змін
у тканинах ПЗ. Отримані дані є експериментальним об-
грунтуванням можливого клінічного застосування інгі-
біторів синтезу окису азоту та ліпосомальних форм опіоїд-
них пептидів із метою лікування гострого панкреатиту.
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ний панкреатит, лікування.
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стадією — 27, із ІІБ–ІІІ ста-
дією — 14 пацієнтів. У сиро-
ватці крові з використанням
наборів для радіоімуноаналізу
“СIS bio international” і «Сте-
рон-К-125 I-M» виявлено вміст
АКТГ і К. За допомогою ме-
тоду тетраполярної реоплетиз-
мографії визначено ударний
об’єм (УО) серця і периферич-
ного кровообігу в черевній по-
рожнині (ЧП), гомілці (Г) та
пальці (П), питомі об’єми крові
(пит. ОК) або рідини у вказа-
них судинних басейнах, за-
гальний периферичний судин-
ний опір (ЗПСО), тривалість
періодів напруження (ПН) і
вигнання (ПВ) з виділенням
фаз асинхронного (ФАС) й ізо-
метричного скорочення (ФІС),
швидкого (ФШВ) і сповільне-
ного (ФСВ) вигнання, реогра-
фічний систолічний (РСІ) і діа-
столічний (РДІ) індекси, ди-

кротичний індекс (ДІ), часовий
показник судинного тонусу
(ЧПСТ), частоту серцевих
скорочень (ЧСС) і середній ди-
намічний тиск (СДТ). Дані об-
роблені статистично комп’ю-
терною програмою “Microsoft
Excel for Windows 2000”.

Результати дослідження
та їх обговорення

Виявлено, що у хворих на
ХСН, зумовлену ІХС, різною є
концентрація АКТГ і К, що доз-
волило виділити осіб із рівнем
АКТГ і К, вищим за дані здоро-
вих осіб, а також у межах і ниж-
че даних контролю. Серед хво-
рих на ХСН І стадії підвищений
рівень АКТГ встановлений у
12 осіб, К — у 14, нормальний і
знижений вміст АКТГ — у 9, К
— у 7; ІІА стадії — відповідно
у 18 і 21, 9 і 6; ІІБ — ІІІ стадії
— у 5 і 7, 9 і 7. Отже, у біль-

Таблиця 1
Стан гемодинаміки залежно від рівня АКТГ і К при ХСН І стадії

   Показник Контроль
                  Рівень відносно даних контролю

                                      АКТГ                             К

 ≤  >  ≤  >

АКТГ, пг/мл 57,3±7,6 42,9±7,3 101,3±4,0* ** 43,2±8,3 84,6±10,9**
К, пг/мл 276,9±70,9 340,8±153,8 674,8±78,2* 246,5±28,7 718,2±43,1* **
ЧСС, уд./хв 67,9±2,0 66,0±7,7 67,8±5,1 75,3±4,5 70,8±4,3
УО серця, мл 80,8±1,5 59,9±8,0* 44,6±5,1* 46,6±6,0* 51,3±4,1*
УО ЧП, мл 32,2±0,6 30,2±5,7 39,2±8,9 39,4±6,6 38,5±5,3
УО Г, мл 6,0±0,1 2,40±0,08* 3,8±0,6* ** 3,7±0,7* 2,8±0,5*
УО П, мл 0,19±0,05 0,26±0,14 0,10±0,03 0,45±0,21 0,24±0,07
Пит. ОК (рідини),
мл/100 г тканини

ГК 8,0±0,1 4,4±0,7* 4,0±1,2* 4,2±0,5* 5,0±0,6*
ЧП 9,2±0,5 12,4±2,2 14,4±1,4* 10,8±1,8 12,5±1,5*
Г 5,4±0,1 5,1±0,3 11,3±2,9* ** 4,2±0,9 5,9±1,7
П 5,2±0,1 4,7±1,4* 3,0±0,5* 3,8±0,4* 3,5±0,5*

СДТ, мм рт. ст. 87,3±9,5 94,4±0,9 91,5±4,4 95,7±1,1 93,5±2,2
ЗПСО, д·с·см-3 1950±590 2266±282 4191±1087 3950±483* 3081±486
РСІ, Ом/Ом 1,61±0,22 1,7±0,4 2,10±0,46 1,69±0,24 3,0±1,0
РДІ, % 55,0±5,0 57,5±1,7 63,3±12,0 49,2±5,0 57,1±6,0
ДІ, % 45,0±5,0 60,0±3,5* 54,0±12,8 51,7±6,4 53,5±6,2
ЧПСТ, с/с 0,89±0,04 1,10±0,07* 0,85±0,17 1,24±0,29 0,81±0,09
ПН, с 0,086±0,026 0,13±0,02 0,13±0,02 0,18±0,02* 0,13±0,01
ФАС, с 0,055±0,015 0,040±0,005 0,045±0,012 0,10±0,02 0,05±0,01**
ФІС, с 0,035±0,015 0,09±0,02* 0,087±0,030 0,08±0,02 0,08±0,02
ПВ, с 0,250±0,045 0,32±0,05* 0,320±0,036* 0,27±0,02* 0,31±0,01*
ФШВ, с 0,075±0,015 0,10±0,02 0,105±0,014 0,11±0,01 0,10±0,01
ФСВ, с 0,19±0,04 0,22±0,02 0,22±0,02 0,17±0,02 0,21±0,01

Примітка. У табл. 1, 2 і 3: відмінності вірогідні: * —  стосовно контролю; ** — стосовно хворих із нормальним
або зниженим рівнем гормону.

шості хворих на ХСН І стадії
визначався підвищений рівень
показників ГГНС, із прогресу-
ванням ХСН до ІІА стадії від-
бувалося зростання питомої
ваги хворих із підвищеним рів-
нем гормонів, проте ХСН ІІБ–
ІІІ стадії характеризувалась од-
наковим числом хворих із під-
вищеним і нормальним (зниже-
ним) рівнем К, а у двох третин
обстежених — показником
АКТГ нижчим або в межах кон-
тролю. Очевидно, наявність у
більшості хворих на ХСН І і ІІА
стадій підвищеного рівня АКТГ
і К відбиває напруження ГГНС
в умовах виникнення і прогре-
сування ХСН. Зміна пропорції
числа хворих із різною концен-
трацією гормонів при ХСН ІІБ–
ІІІ стадії характеризує висна-
ження в більшості з них осі
ГГКН в умовах тяжкої деком-
пенсації кровообігу.
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Таблиця 2

Стан гемодинаміки залежно від рівня АКТГ і К при ХСН ІІА стадії

   Показник Контроль
                  Рівень відносно даних контролю

                                      АКТГ                             К

 ≤  >  ≤  >

АКТГ, пг/мл 57,3±7,6 36,9±9,7 94,8±3,4* ** 79,8±11,5 83,8±9,1*
К, пг/мл 276,9±70,9 498,0±127,1 621,8±56,9* 288,9±29,0 699,3±52,9* **
ЧСС, уд./хв 67,9±2,0 60,0±8,1 75,3±4,2 71,2±7,6 74,4±4,5
УО серця, мл 80,8±1,5 45,2±2,2* 42,5±4,2* 37,9±3,5* 44,3±4,6*
УО ЧП, мл 32,2±0,6 16,5±5,1* 54,8±21,5 29,1±4,9 56,8±24,6
УО Г, мл 6,0±0,1 3,9±1,4 4,7±0,6* 4,7±1,5 4,6±0,6*
УО П, мл 0,19±0,05 0,18±0,06 0,21±0,04 0,11±0,03 0,24±0,04**
Пит. ОК (рідини),
мл/100 г тканини

ГК 8,0±0,1 4,8±0,8* 3,8±0,3* 4,2±0,5* 3,9±0,3*
ЧП 9,2±0,5 14,2±2,3* 10,8±1,1 12,4±1,8 10,9±1,2
Г 5,4±0,1 4,8±1,4 5,5±0,8 8,3±2,2 4,6±0,6
П 5,2±0,1 3,7±0,3* 2,9±0,3* 3,0±0,4* 3,1±0,4*

СДТ, мм рт. ст. 87,3±9,5 98,3±8,5 97,9±2,5 100,3±5,1 97,2±2,8
ЗПСО, д·с·см-3 1950±590 1929±128 2858±394** 2259±246 2961±488
РСІ, Ом/Ом 1,61±0,22 2,3±0,4 1,30±0,07** 1,6±0,5 1,4±0,1
РДІ, % 55,0±5,0 54,6±6,0 53,6±3,4 69,4±2,3* 49,4±3,2**
ДІ, % 45,0±5,0 54,6±6,0 47,6±4,5 60,4±12,4 45,2±3,4
ЧПСТ, с/с 0,89±0,04 1,25±0,49 0,96±0,16 1,32±0,41 0,91±0,15
ПН, с 0,086±0,026 0,12±0,04 0,150±0,008* 0,15±0,01* 0,14±0,01*
ФАС, с 0,055±0,015 0,09±0,03 0,060±0,008 0,07±0,01 0,06±0,01
ФІС, с 0,035±0,015 0,030±0,007 0,08±0,01* ** 0,09±0,01* 0,07±0,01
ПВ, с 0,250±0,045 0,30±0,02* 0,28±0,01* 0,25±0,02* 0,29±0,01*
ФШВ, с 0,075±0,015 0,110±0,004 0,080±0,006 0,09±0,01 0,09±0,01

ФСВ, с 0,19±0,04 0,190±0,004 0,19±0,01 0,16±0,01 0,21±0,01**

Як видно з наведеної табл. 1,
при ХСН І стадії той або ін-
ший рівень К супроводжуєть-
ся вірогідними змінами АКТГ,
але залежно від концентрації
АКТГ розбіжності вмісту К
невірогідні. Імовірно, даний
факт свідчить про синхронізо-
ваність і погодженість ГГНС
у підтримці компенсації крово-
обігу (однонаправленість зру-
шень К і АКТГ) на початкових
етапах ХСН, підвищення ак-
тивності ГГНС як елемента
реакції на стрес, що дозволяє
утримувати гомеостаз на не-
обхідному рівні. Разом із
тим, розбіжності вірогідності
змін концентрації АКТГ і К
указують на те, що стимуля-
ція К здійснюється не тільки
центральними механізмами.
Підтвердженням цьому є зміни
системної гемодинаміки, що
спостерігаються при нормаль-

ному і низькому рівні АКТГ,
— УО вищий на противагу ге-
модинамічним зрушенням за-
лежно від вмісту К. Якщо
АКТГ впливає і на централь-
ну (розбіжності УО, пит. ОК,
ФАС) і на периферичну (від-
мінності УО і пит. ОК Г, ЗПСО)
гемодинаміку, то К більше діє
на центральну (розбіжності
УО, пит. ОК, ФАС), ніж на пе-
риферичну гемодинаміку, ра-
зом із тим впливаючи і на по-
казники судинного тонусу.
Останнє, імовірно, характери-
зує присутність певних рецеп-
торів у судинах і різні компен-
саторні можливості системи в
окремих індивідуумів.
Прогресування ХСН до ІІА

стадії (табл. 2) при високому
рівні АКТГ супроводжується
вірогідним зростанням К. Ра-
зом із тим, залежно від концен-
трації К зміни АКТГ неістотні

й характеризуються невірогід-
но підвищеним щодо контролю
вмістом цього гормону. Вста-
новлені у хворих із різною ве-
личиною К показники АКТГ
на тому ж підвищеному рівні,
імовірно, свідчать про роль
центральних механізмів у про-
гресуванні ХСН до ІІА стадії
й існування у хворих на ХСН
із цією тяжкістю захворюван-
ня принципу зворотного зв’яз-
ку функціонування ГГНС. Не-
зважаючи на підвищену секре-
цію АКТГ, в одних хворих
надниркові залози відповіда-
ють збільшенням продукції К,
у деяких — ні, що, мабуть, по-
казує участь інших нейроендо-
кринних систем у регуляції
секреції К. Наявність при під-
вищеній концентрації К гемо-
динамічних показників, рівень
яких ближчий до норми, ніж
при нормальному і зниженому
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вмісті К, указує на функціо-
нальні можливості організму,
що зберігаються, та їхню реа-
лізацію під впливом ГГНС (пе-
реважно наднирковозалозної
ланки). Привертає увагу те,
що при нормальній і субнор-
мальній концентрації АКТГ
спостерігається найбільш низь-
ка ЧСС (це, імовірно, харак-
теризує одночасний вплив па-
расимпатичної нервової систе-
ми, центри якої також знахо-
дяться в ядрах гіпоталамуса)
і нормальний ЗПСО. При цьо-
му високий рівень АКТГ су-
проводжується вірогідним під-
вищенням К і, ймовірно, більш
високими, ніж при низькій кон-
центрації АКТГ, ЗПСО, ФІС,
і зменшеним РСІ. Одночасна
відсутність у хворих на ХСН
ІІА стадії (залежно від кон-
центрації К) розбіжностей між
показниками ЗПСО, ФІС і РСІ

свідчать про те, що розбіж-
ності гемодинамічних показ-
ників зумовлені рівнем АКТГ.
Очевидно, існуючі гормональ-
ні рецептори у серці визнача-
ють місце дії гормону, зміну
РСІ, ФІС і, внаслідок цього,
ЗПСО. Останнє також є дока-
зом значення АКТГ для ла-
більності кровообігу, що вка-
зує на участь передньої част-
ки гіпофіза у патогенезі ХСН
(центральних механізмів форму-
вання нейрогуморального стану
при цьому захворюванні).
Відсутність при ХСН ІІБ–ІІІ

стадії (табл. 3) змін вмісту К
(АКТГ) залежно від рівня
АКТГ (К) свідчить про дисба-
ланс і дисоціацію ГГНС в
умовах тяжкої декомпенсації.
Вірогідні більш високий ЗПСО
і низький УО серця, що вияв-
ляється при підвищеній кон-
центрації АКТГ, порівняно з

Таблиця 3

Стан гемодинаміки залежно від рівня АКТГ і К при ХСН ІІБ–ІІІ стадії

     Показник       Контроль
                  Рівень відносно даних контролю

                                      АКТГ                             К
 ≤  >  ≤  >

АКТГ, пг/мл 57,3±7,6 43,2±7,3 117,6±14,2* ** 70,1±19,2 78,9±23,4
К, пг/мл 276,9±70,9 502,8±125,6 477,3±190,2 217,6±36,0 843,8±141,1* **
ЧСС, уд./хв 67,9±2,0 70,3±8,1 81,5±2,4* 74,3±4,4 66,5±2,1
УО серця, мл 80,8±1,5 34,1±2,5* 21,1±3,2* ** 29,4±8,1* 35,9±7,3*
УО ЧП, мл 32,2±0,6 26,3±12,5 15,6±5,9* 31,0±9,1 35,6±6,9
УО Г, мл 6,0±0,1 0,8±0,3* 1,9±0,8* 2,5±0,6* 3,9±2,1
УО П, мл 0,19±0,05 0,17±0,05 0,22±0,12 0,15±0,03 0,12±0,01
Пит. ОК (рідини),
 мл/100 г тканини

ГК 8,0±0,1 2,1±0,3* 5,3±1,9 2,9±0,2* 3,5±0,8*
ЧП 9,2±0,5 6,3±2,3 6,6±0,7* 10,5±2,9 8,9±2,0
Г 5,4±0,1 3,7±1,8 6,0±2,3 5,1±1,4 8,9±5,9
П 5,2±0,1 2,9±0,2* 3,7±0,3* 3,5±0,3* 3,0±0,8*

СДТ, мм рт. ст. 87,3±9,5 85,8±5,4 91,6±3,5 94,7±2,0 108,2±7,8
ЗПСО, д·с·см-3 1950±590 2627±234 5991±1407* ** 4788±879 3789±865
РСІ, Ом/Ом 1,61±0,22 1,4±0,3 1,20±0,04 1,5±0,2 1,0±0,2
РДІ, % 55,0±5,0 85,0±11,2* 64,7±4,6 51,0±11,2 50,3±30,5
ДІ, % 45,0±5,0 71,5±4,0* 54,6±2,5 37,5±13,4 30,0±18,4
ЧПСТ, с/с 0,89±0,04 0,55±0,26* 0,75±0,14 0,65±0,10 0,61±0,09*
ПН, с 0,086±0,026 0,18±0,07 0,15±0,03 0,13±0,03 0,12±0,02
ФАС, с 0,055±0,015 0,12±0,07 0,08±0,01 0,11±0,04 0,05±0,01
ФІС, с 0,035±0,015 0,060±0,003 0,07±0,02 0,17±0,01 0,07±0,01
ПВ, с 0,250±0,045 0,30±0,05* 0,28±0,01* 0,27±0,03 0,24±0,01*
ФШВ, с 0,075±0,015 0,110±0,007* 0,13±0,03 0,13±0,03 0,09±0,01
ФСВ, с 0,19±0,04 0,190±0,006 0,15±0,02 0,20±0,01 0,15±0,01

його нормальним і низьким
вмістом, на наш погляд, указу-
ють на імовірну роль АКТГ у
погіршанні перебігу захворю-
вання і появі рефрактерної ХСН.
Отже, результати отрима-

них досліджень свідчать про
пряму або опосередковану че-
рез інші нейрогуморальні сис-
теми [4] роль ГГНС і кожного
її компонента на тому або
іншому етапі розвитку ХСН.

 Висновки

1. Наявність різного рівня
функціонування гіпоталамо-
гіпофізарно-наднирковозалоз-
ної системи та залежні від ньо-
го зміни показників системної
гемодинаміки характеризу-
ють роль цієї системи в розвит-
ку хронічної серцевої недо-
статності.

2. Розбіжності між станом
регіональної гемодинаміки від-
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повідно до вмісту адренокор-
тикотропного гормону та кор-
тизолу вказують на ймовірне
місце дії гормонів і наявність
специфічних рецепторів у тих
або інших судинних басейнах.

3. Лабільність і тяжкість хро-
нічної серцевої недостатності
зумовлені, в тому числі, й цен-
тральними механізмами — функ-

ціонуванням гіпоталамуса і пе-
редньої частки гіпофіза.
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ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ
И ГЕМОДИНАМИЧЕСКИЕ ПАРАМЕТРЫ
У БОЛЬНЫХ С ПАРОКСИЗМАМИ ФИБРИЛЛЯЦИИ
ПРЕДСЕРДИЙ ПРИ ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ
СЕРДЦА В ДИНАМИКЕ ЛЕЧЕНИЯ
Сумской государственный университет

Фибрилляция предсердий
(ФП) — это наиболее частая и
устойчивая аритмия, с кото-
рой приходится сталкиваться
клиницистам. Встречается
примерно в 10 раз чаще, чем
остальные виды наджелудоч-
ковых тахиаритмий, и ассоци-
ируется с приблизительно дву-
кратным увеличением смерт-
ности, в значительной степени
обусловленной развитием ин-

сульта и прогрессированием
сердечной недостаточности
(СН) [1].
У пациентов с ишемической

болезнью сердца (ИБС) гемо-
динамические эффекты ФП
связаны с уменьшением коро-
нарного кровотока вследст-
вие тахисистолии и укороче-
ния диастолы, электрическим
и структурным ремоделирова-
нием миокарда, что приводит

к увеличению функционально-
го класса (ФК) СН, ухудше-
нию прогноза и качества жиз-
ни таких больных.
Контроль частоты сердеч-

ных сокращений (ЧСС) позво-
ляет значительно уменьшить
выраженность нарушений ге-
модинамики, однако при этом
сохраняется повышенный риск
тромбоэмболий — примерно
5 % в год. Полностью симпто-
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мы аритмии и риск тромбоэм-
болий при ФП исчезают толь-
ко после восстановления сину-
сового ритма (СР) [2; 3].
На сегодняшний день анти-

аритмическая терапия, приме-
няемая у пациентов с ИБС и
направленная на предупреж-
дение внезапной смерти, огра-
ничена применением β-адре-
ноблокаторов и амиодарона.
Подобная комбинация потен-
циально способна повысить
антиаритмический эффект и
усилить антифибрилляторное
действие при минимизации
риска развития проаритмичес-
ких осложнений. Всегда счита-
лось, что такое сочетание пре-
паратов необходимо приме-
нять с осторожностью. Одна-
ко результаты исследований
CIBIS и CIBIS II продемонст-
рировали, что сочетанное при-
менение амиодарона с β-адре-
ноблокаторами в лечении ХСН
эффективнее, чем использова-
ние каждого из этих препара-
тов в отдельности, не сопро-
вождается увеличением коли-
чества побочных реакций и
приводит к регрессу призна-
ков СН [4; 5].
На современном этапе мно-

гочисленными исследования-
ми доказана причастность им-
мунной системы к патогенезу
СН [6; 7]. Иммунная актива-
ция реагирует на любое стрес-
совое воздействие, в том чис-
ле на ишемию и гемодинами-
ческую перегрузку, то есть
факторы, которые становятся
причиной развития СН [8].
Учитывая большую клиничес-
кую и гемодинамическую зна-
чимость пароксизмальной и
персистирующей ФП в разви-
тии СН у пациентов с ИБС,
важным вопросом патогенеза
является заинтересованность
иммунной системы в развитии
пароксизмов и прогрессирова-
нии аритмии у данного кон-
тингента больных.
Цель работы: изучить пока-

затели клеточного, гумораль-
ного и цитокинового звена им-
мунитета, а также влияние ком-
бинированной терапии амио-

дароном и β-адреноблокато-
рами на длительность сохра-
нения СР и параметры внутри-
сердечной гемодинамики у па-
циентов с пароксизмами ФП
при ИБС.

Материалы и методы
исследования

Под наблюдением находи-
лось 43 пациента: 23 (53 %)
мужчин и 20 (47 %) женщин —
с пароксизмальной и персисти-
рующей формами ФП при
ИБС и признаками СН I–IV
(ФК) по критериям Нью-
Йоркской ассоциации сердца
(NYHA). Средний возраст
больных составил (58,4±3,8)
лет, длительность ИБС —
(7,8±1,6) лет.
Диагноз ИБС устанавлива-

ли на основании данных анам-
неза, клинических, лаборатор-
ных и инструментальных ме-
тодов обследования. Верифи-
кацию пароксизмальной и пер-
систирующей форм ФП про-
водили в соответствии с реко-
мендациями Рабочей группы
по нарушениям сердечного
ритма Украинского научного
общества кардиологов [9].
Обследуемые пациенты

были разделены на 2 группы:
в 1-ю группу вошел 21 боль-
ной с диффузным, постинфаркт-
ным (3 чел.) кардиосклерозом
и стабильной стенокардией II–
III ФК по Канадской классифи-
кации; во 2-ю группу — 22 па-
циента с прогрессирующей
стенокардией (12 чел.) и ост-
рым инфарктом миокарда
(10 чел.). Сочетание ИБС с ар-
териальной гипертензией вы-
являлось у 20 (95,2 %) больных
1-й группы и у 20 (90,9 %) па-
циентов 2-й.
Необходимость в восстанов-

лении СР у пациентов с паро-
ксизмами ФП продиктована
наличием приступов стенокар-
дии, расстройствами гемодина-
мики, острой левожелудочко-
вой недостаточностью и соб-
ственно тахикардией, осложня-
ющими течение как стабиль-
ных форм ИБС, так и острого
коронарного синдрома (ОКС).

Все обследуемые больные
получили терапию, включаю-
щую β-адреноблокаторы, ан-
тикоагулянты, дезагреганты,
статины, ингибиторы ангио-
тензинпревращающего фер-
мента (АПФ), при необходи-
мости — антиангинальные
средства. С целью повышения
антиаритмического эффекта
использовался амиодарон в до-
зах, оговоренных Рабочей
группой по нарушениям сер-
дечного ритма Украинского
научного общества кардиоло-
гов, с одновременным титро-
ванием доз β-адреноблокато-
ров. Стационарный этап лече-
ния — (16,0±2,8) сут.
В контрольную группу

вошли 20 больных ИБС без
нарушений сердечного ритма,
сопоставимые по возрасту,
полу и длительности ИБС.
Пациентов с активным вос-

палительным процессом, он-
кологическими заболевания-
ми, нарушениями иммунного
статуса и со сниженной фрак-
цией выброса (менее 45 %) в
исследование не включили.
Лабораторное иммунологи-

ческое обследование состояло
из определения в сыворот-
ке крови: а) показателей кле-
точного иммунитета — абсо-
лютное и относительное коли-
чество Т-лимфоцитов (Е-РОК),
их фракций — теофиллинчув-
ствительных (Т-ТФЧ, Т-су-
прессоры) и теофиллинустой-
чивых (Т-ТФУ, Т-хелперы);
В-лимфоцитов (ЕАС-РОК);
фагоцитарной активности кле-
ток крови — по фагоцитарно-
му индексу (ФИ) и тесту вос-
становления нитросинего тет-
разолия (НСТ-тест); б) гумо-
рального иммунитета — со-
держание иммуноглобулинов
(Ig) классов G, M, A методом
простой радиальной иммуно-
диффузии (по Манчини); в) кон-
центрации противовоспали-
тельного интерлейкина-8 (ИЛ-8)
методом твердофазного им-
муноферментного анализа с
использованием наборов реак-
тивов «Укрмедсервис» (До-
нецк). Иммунологические ис-
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следования проведены при раз-
витии пароксизма и после вос-
становления синусового ритма.
Показатели внутрисердеч-

ной гемодинамики измерены
на аппарате Envisor HD фир-
мы Phillips. Оценены следую-
щие эхокардиографические
параметры: диаметр левого
предсердия (ЛП), конечный
диастолический (КДР) и ко-
нечный систолический разме-
ры (КСР) левого желудочка
(ЛЖ). По методике Simpson
вычислили конечный систоли-
ческий (КСО) и конечный диа-
столический (КДО) объемы,
ударный объем и фракцию
выброса (ФВ) ЛЖ. Диастоли-
ческую функцию ЛЖ оцени-
вали с помощью допплеровс-
кого исследования трансмит-
рального кровотока (ТМК) с
определением максимальных
скоростей пиков Е и А, соот-
ношения Е/А, времени замед-
ления скорости раннего диа-
столического наполнения и вре-
мени изоволюмического рас-
слабления. Эхокардиоскопию
провели после купирования па-
роксизма ФП во время лечения
в стационаре и через 5,5–6 мес.
Полученные результаты

обработаны на персональном
компьютере методом вариаци-
онной статистики. Для оценки

достоверности использован
t-критерий Стьюдента и показа-
тель достоверности P (Р<0,05).

Результаты исследования
и их обсуждение

Результаты, характеризу-
ющие иммунный статус об-
следуемых пациентов, приве-
дены в табл. 1.
Показатели иммунограммы

пациентов с пароксизмами
ФП при ИБС характеризуют-
ся достоверным снижением
абсолютного и относительно-
го количества Т-лимфоцитов и
их фракций (Т-хелперов и Т-
супрессоров) как при стабиль-
ных формах ИБС, так и при
ОКС. Отмечается статисти-
чески значимое увеличение со-
держания В-лимфоцитов, кон-
центраций IgA, IgG в общей
группе и IgМ — при ОКС, а
также параметров, характери-
зующих фагоцитоз (ФИ, НСТ-
тест). После восстановления
СР показатели клеточного им-
мунитета не имеют достовер-
ной разницы с контрольной
группой. В целом можно кон-
статировать, что у данной ка-
тегории больных имеются
сдвиги как в Т- и В-звеньях
иммунитета, так и в показате-
лях фагоцитоза [10].

Полученные данные свиде-
тельствуют о достоверном по-
вышении концентрации про-
воспалительного цитокина
ИЛ-8 в общей группе обследу-
емых больных по сравнению с
контролем. После восстанов-
ления СР наблюдается депрес-
сия сывороточной активности
ИЛ-8 и уровней IgA и IgG как
в 1-й, так и во 2-й группах,
причем у пациентов со ста-
бильным течением ИБС раз-
личий с контролем не выявля-
лось, что указывает на подав-
ление аутоиммунного и цито-
кинового ответов после купи-
рования пароксизма. Статис-
тически достоверная разница
в показателях  уровня ИЛ-8, IgA
и IgG между двумя обследуе-
мыми группами во время па-
роксизма и между 2-й группой
и контролем после восстанов-
ления СР подтверждает важ-
ную роль системного воспале-
ния при остром коронарном
синдроме, что перекликается с
результатами других науч-
ных исследований [11; 12].
Структурно-функциональ-

ные показатели левого желу-
дочка после купирования па-
роксизма характеризуются до-
стоверным увеличением КДР,
КСР, КДО и КСО в обеих
группах обследуемых по срав-

Таблица 1
Показатели иммунного статуса пациентов с пароксизмами фибрилляций предсердий

при ишемической болезни сердца, М±m

      
Показатель

Группа               Стабильные формы ИБС, n=21                            ОКС, n=22
контроля,

До лечения После лечения   До лечения После леченияn=20

Лимфоциты, ×109 2,38±0,12 2,07±0,16 2,32±0,14 1,94±0,15* 2,01±0,14

Е-РОК, % 51,40±2,13 45,70±1,47* 48,1±1,1 40,20±1,31* 44,10±0,16#

Е-РОК, ×109 1,32±0,14 0,92±0,07* 1,19±1,10 0,72±0,18* 0,89±0,19
Т-ТФУ, ×109 0,78±0,09 0,53±0,05* 0,71±0,09 0,46±0,07* 0,50±0,06

Т-ТФЧ, ×109 0,59±0,07 0,39±0,04* 0,51±0,09 0,30±0,08* 0,47±0,08

ЕАС-РОК, ×109 0,52±0,08 0,75±0,05* 0,64±0,09 0,98±0,04* 0,79±0,07#

ФИ, % 34,20±5,12 50,55±3,73* 41,20±1,23# 59,40±4,32* 49,20±2,16#

НТС-тест, % 14,0±3,4 26,70±3,12* 18,4±2,7 33,6±4,1* 28,4±3,9

IgA, мг/мл 2,96±0,20 3,98±0,19* 3,12±0,21# 4,97±0,16* 4,04±0,23#

IgG, мг/мл 11,86±0,04 12,9±0,9* 12,10±0,19# 14,05±0,31 13,20±0,12#

IgM, мг/мл 1,37±0,10 1,59±0,17 1,39±0,21 1,78±0,21* 1,43±0,10#

ИЛ-8, пг/мл 36,79±0,08 48,19±1,29* 48,76±1,19 58,23±0,80* 52,19±0,80#

Примечание. Показатели достоверны: * — по сравнению с контролем (Р<0,05); # — в группах после восстановле-
ния ритма в процессе лечения (Р<0,05).
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нению с контролем. Диастоли-
ческая дисфункция миокарда
выявилась у всех пациентов,
причем нарушение релаксации
определяется у 17 (81 %) боль-
ных 1-й группы и у 17 (77,3 %)
— 2-й. Псевдонормальный тип
ТМК как эквивалент более тя-
желого прогноза регистриру-
ется у 4 (19 %) пациентов 1-й
группы и у 5 (22,7 %) — 2-й.
Диастолической дисфункции
миокарда сопутствует гипер-
трофия ЛЖ и постинфарктное
ремоделирование, сопровож-
дающиеся гипертрофией меж-
желудочковой перегородки,
задней стенки ЛЖ, увеличени-
ем камер сердца (табл. 2).
Под влиянием проведенной

терапии, включающей комби-
нацию β-адреноблокаторов с
амиодароном, длительность со-
хранения СР составила (4,5±
0,9) мес. Вследствие умень-
шения числа пароксизмов и
нормализации частоты сер-

дечных сокращений повыша-
ется коронарный резерв мио-
карда, удлиняется фаза диас-
толы и улучшается сократи-
тельная активность ЛЖ, что
приводит к улучшению пара-
метров внутрисердечной гемо-
динамики, уменьшению выра-
женности признаков СН, что
нашло подтверждение в на-
шем исследовании [13].
После завершения периода

наблюдения структурно-функ-
циональные показатели серд-
ца характеризуются статисти-
чески значимой положитель-
ной динамикой, заключающей-
ся в уменьшении КСР (Р1<0,05;
Р2<0,01), КДР (Р1<0,05; Р2<0,01),
КСО (Р1<0,01; Р2<0,05), КДО
(Р1<0,05; Р2<0,05) и увеличе-
нии ФВ на 5,7 % в 1-й группе и
на 4,1 % — во 2-й (см. табл. 2).
При анализе показателей

ТМК под влиянием проводи-
мой терапии происходит улуч-
шение параметров диастоли-

ческой функции ЛЖ, что про-
является в достоверном увели-
чении пика Е (Р1<0,05;
Р2<0,05) и уменьшении пика А
(Р1<0,05; Р2<0,05) при гипер-
трофическом типе ТМК. У па-
циентов с псевдонормальным
типом диастолической дис-
функции миокарда ЛЖ отме-
чается статистически значи-
мое уменьшение пика Е
(Р<0,001) и увеличение пред-
сердной фракции — пика А
(Р<0,05), что можно расценить
как положительную динамику
— тенденцию к переходу к ги-
пертрофическому типу ТМК
(табл. 3).

Выводы

1. У пациентов с пароксиз-
мами ФП при ИБС  показате-
ли иммунного статуса харак-
теризуются уменьшением аб-
солютного и относительного
количества Т-лимфоцитов за
счет субпопуляций Т-хелперов

Таблица 2
Показатели внутрисердечной гемодинамики пациентов с фибрилляцией предсердий

при ишемической болезни сердца в динамике лечения амиодароном с βββββ-адреноблокаторами, M±m

      
Показатель

Группа              Стабильные формы ИБС, n=21                            ОКС, n=22
контроля,

До лечения После лечения   До лечения После леченияn=20

ЛП, см 3,82±1,10 4,56±0,13 4,28±0,14 4,62±0,11 4,34±0,09

КСР, см 3,21±0,10 3,69±0,12* 3,35±0,11# 4,06±0,10* 3,70±0,07#

КДР, см 4,98±0,10 5,63±0,14* 5,28±0,10# 5,73±0,12* 5,36±0,10#

КДО, мл 141,9±4,2 156,2±1,6* 149,60±1,84# 162,7±2,3* 156,6±1,9*#

КСО, мл 60,6±3,1 67,07±1,68 60,20±1,88# 73,5±1,1* 67,2±2,1#

ФВ, % 58,9±1,3 56,70±1,25 59,80±1,38 54,94±1,13 57,2±1,1

Примечание. Показатели достоверны: * — по сравнению с контролем (Р<0,01); # — в группах после восстановления
ритма в процессе лечения (Р<0,05).

Таблица 3
Динамика показателей диастолической функции левого желудочка в процессе лечения, M±m

                      Стабильные формы ИБС, n=21                               ОКС, n=22

До лечения После лечения   До лечения После лечения

Гипертрофический, Еmax, см/c 55,90±1,35 59,8±1,1# 56,50±1,28 60,20±1,19#

n=17 Amax, см/c 59,80±1,39 54,4±2,2# 62,70±1,35 57,90±1,24#

E/A 0,93±0,16 1,09±1,60 0,90±0,19 1,03±0,10

Рестриктивный n=4 n=4 n=5 n=5

Еmax, см/c 67,1±0,2 65,3±0,2# 68,4±0,4 66,8±0,3#

Amax, см/c 28,7±0,3 34,20±0,26# 27,6±0,5 31,9±0,4#

E/A 2,36±0,60 2,01±0,40 2,47±0,30 2,09±0,50

Примечание. # — достоверность между показателями в группах в динамике лечения (Р<0,05).

 Показатель  Тип диастолической
дисфункции
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и Т-супрессоров, а также уве-
личением относительного со-
держания В-лимфоцитов, по-
казателей фагоцитоза.

2. У больных со стабильны-
ми формами ИБС и при ост-
ром коронарном синдроме на-
блюдается повышение уров-
ней IgA и IgG и  провоспали-
тельного цитокина ИЛ-8 в мо-
мент развития пароксизма и
достоверное снижение их кон-
центраций после восстановле-
ния синусового ритма.

3. У пациентов с острым
коронарным синдромом на-
блюдается экспрессия IgM при
развитии пароксизма ФП с до-
стоверным снижением концен-
трации в процессе восстанов-
ления ритма и стабилизации
течения ИБС.

4. Повышение концентра-
ций ИЛ-8, IgA и IgG может
свидетельствовать о роли ауто-
иммунного механизма в про-
цессе инициации пароксизмов
ФП у больных ИБС.

5. Структурно-функцио-
нальные показатели сердца у
пациентов с пароксизмальной
и персистирующей формами
ФП при ИБС характеризуют-
ся нарушением диастоличес-
кой и систолической функций
ЛЖ.

6. Под влиянием проводи-
мой терапии комбинацией β-
адреноблокаторов и амиодаро-

на выявлена отчетливая, ста-
тистически значимая по ряду
показателей положительная
динамика систолической и ди-
астолической функции левого
желудочка.
Доказанная в исследовании

эффективность сочетанного
действия антиаритмиков по-
зволяет оптимизировать лече-
ние больных с пароксизмами
ФП при ИБС.
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внутрисердечной гемодинамики и взаимосвязь между фак-
торами иммунного воспаления (по уровню IgA, IgG и
IgM) и клинической манифистацией персистирующей фор-
мы фибрилляции предсердий. В статье представлено вли-
яние длительной комбинированной терапии амиодароном
с β-адреноблокаторами на поддержание синусового рит-
ма и динамику параметров систолической и диастоличес-
кой функции миокарда у 43 пациентов с персистирующей
формой фибрилляции предсердий при ИБС: у 21 больно-
го — со стабильным течением ИБС и у 22 пациентов — с
острым коронарным синдромом.
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Запліднення та розвиток ва-
гітності характеризуються ви-
никненням низки адаптаційно-
пристосувальних процесів,
спрямованих на адекватне за-
безпечення гестаційного періо-
ду, розвиток і ріст плода. Ва-
гітність несумісна зі збережен-
ням внутрішнього середови-
ща, тому що розвиток є несу-
місним зі стабільністю [4; 10;
11]. Виникнення зазначених
змін у ранніх термінах вагіт-
ності пов’язане, з одного боку,
зі зростанням метаболічних
зрушень, що їх потребує розви-
ток плода, плаценти та матки,
а з другого — з підвищенням
рівня та перерозподілом спів-
відношення гормонів, які, влас-
не, забезпечують розвиток ва-
гітності [1–3]. Пізні зміни, які
починаються у другій поло-
вині вагітності, також викли-
кають значні перебудови як
наслідок зрушень у таких си-
стемах гемостазу, як ендо-
кринна й імунна [7–9; 12].
Саме ці зміни перетворюють
біохімічний стан організму ва-
гітної жінки.
Для того, щоб узагальнити

сучасні уявлення про різно-
бічні зміни, які супроводжу-
ють розвиток фізіологічної ва-
гітності, ми звернулися до біо-
фізичного методу діагностики
— лазерної кореляційної спект-
роскопії (ЛКС), який дозволяє
інтегрувати в одному дослі-
дженні дані окремих ланок го-
меостазу [5].
Мета дослідження — вивчи-

ти цінність методу ЛКС у ви-
значенні гомеостазу в різних
термінах вагітності; виявити
наявність вірогідних відмінно-
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стей від гомеостазу здорових
невагітних жінок, наявність
відмінностей, характерних для
різних термінів фізіологічної
вагітності, що дасть можли-
вість діагностувати доклінічні
прояви ускладнень вагітності.

Матеріали та методи
дослідження

У роботі використано мето-
ди: ЛКС, метод семіотичного
класифікатора, кластерного
аналізу та традиційні клініко-
лабораторні методи: у 1-му і
2-му триместрах — гормо-
нальна кольпоцитологія та
визначення рівня гормонів фе-
топлацентарного комплексу,
УЗД, у 3-му триместрі — уль-
тразвукова фетометрія, пла-
центометрія за загальноприй-
нятою методикою, допплеро-
метрія фетоплацентарного кро-
вообігу, кардіотокографія (КТГ)
з оцінкою за W. V. Fisher, ви-
значення біофізичного профі-
лю плода (БПП) за методикою
A. Vintzileos.
Метод ЛКС грунтується на

зміні спектральних характерис-
тик монохроматичного коге-
рентного випромінювання в
результаті світлорозсіювання
при проходженні крізь диспер-
сну систему (сироватку, плаз-
му крові). Основний резуль-
тат аналізу зразка крові пред-
ставлено у вигляді гістограми,
на осі ординат якої відкладена
світлорозсіювальна ефектив-
ність, а на осі абсцис — гідро-
динамічний радіус світлороз-
сіювальних частинок діамет-
ром від 0 до 10 000 нм. Отже,
ЛК-гістограма характеризує
співвідношення основних біо-

субстратів — білкових фрак-
цій, ліпопротеїдів, імунних
комплексів, а також відобра-
жає міжмолекулярні взаємовід-
ношення між ними, оскільки
метод не передбачає традицій-
ного попереднього фракціону-
вання сироватки (плазми) кро-
ві [5]. Розмірність мод за гідро-
динамічним радіусом поділена
на 5 дискретних зон, що дозво-
ляє уніфікувати аналіз гісто-
грам (І зона: 0–10 нм; ІІ зона: 11–
30 нм; ІІІ зона: 31–70 нм;
ІV зона: 71–150 нм; V зона: 151 нм
і вище). Метод ЛКС, на відміну
від існуючих біохімічних ме-
тодів, дає інтегральну оцінку
гомеостазу.
Для аналізу ЛКС викорис-

товують програму-класифіка-
тор, яка проводить багатопа-
раметричну обробку спектрів
[5], грунтуючись на матема-
тичній теорії груп. Після про-
веденої класифікатором об-
робки кожний спектр зали-
шається в пам’яті комп’ютера
у вигляді однієї точки, спроек-
тованої з 32-мірного простору
на площину. За допомогою
кластерного аналізу замкнені
овальні лінії обмежують зони
дисперсії варіант у межах 2 σ.
Спектри, які знаходяться поза
зонами дисперсії, відповіда-
ють гістограмам, які мають
ознаки, що відрізняють їх від
обох груп.
Для біологічної інтерпре-

тації ЛК-спектрів плазми кро-
ві застосовано «семіотичний
класифікатор», який передба-
чає якісну (алергізація, інток-
сикація, катаболізм, авто-
імунні, дегенеративно-дис-
трофічні процеси і різноманітні
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їх комбінації — загалом 8
станів) та кількісну (початко-
ва, помірна, виражена) оцінку
біохімічних змін [6]. Отже, кла-
сифікатор дозволяє встановити
конкретну належність спектра
до одного з 25 станів, включа-
ючи «норму». Ця семіотична
класифікація ЛКС-гістограм
базується на десятирічному
досвіді вивчення експеримен-
тальних моделей і клінічно ве-
рифікованих патологій.
Під спостереженням перебу-

вало 27 практично здорових
вагітних жінок віком від 18 до
29 років із фізіологічною вагіт-
ністю. Практично здоровими
вагітними жінками вважали
таких, які під час обстеження
не мали гострих, хронічних
захворювань, загострення хро-
нічних екстрагенітальних за-
хворювань та ускладнень ва-
гітності. Дослідження й аналіз
проводилися в 1, 2 та 3-му три-
местрах вагітності, до них
входили, одночасно з ЛКС, ви-
щезазначені традиційні мето-
ди. За допомогою останніх
було доведено відсутність па-
тологічних змін протягом гес-
тації. До групи порівняння уві-
йшли 14 практично здорових
невагітних жінок віком від 18
до 30 років. Практично здоро-
вими вважали таких жінок, які
під час обстеження не мали го-
стрих, хронічних захворю-
вань, загострення хронічних
екстрагенітальних і геніталь-
них захворювань. В обох гру-
пах зареєстровано наявність
дитячих інфекційних захворю-
вань в анамнезі. Усі жінки
мешкають в умовах промисло-
вого міста.

Результати дослідження
та їх обговорення

ЛК-гістограма здорових
жінок (рис. 1) є бімодальною
функцією з основними піками
в ділянці діапазонів радіусів 11–
37 нм — 31,30 % та 95–264 нм
— 28,06 %, що відповідає ІІ і
ІV дискретним зонам (II зона
містить білки та низькомоле-
кулярні ліпопротеїди (20–
40 нм); до ІV зони потрапля-

ють переважно конститутивні
імунні комплекси середнього
розміру).
Меншим є внесок у світло-

розсіювання частинок з гідроди-
намічним радіусом 2–11 нм —
це I дискретна зона, до якої на-
лежать альбуміни (1–3 нм, 5–
7 нм), глобуліни (гаммагло-
булін — 5,3–5,9 нм, IgG — 5–
6 нм), рибосомальні частинки
(9,6–10; 11,1–11,5 нм). За дани-
ми літератури (А. Д. Лебедев
и соавт., 1987), найбільш сут-
тєвий внесок у світлорозсіюва-
ння даної фракції здійснюють
IgM та IgG. Концентрація IgG
у плазмі крові досить велика
(майже 10 г/л), але, завдяки не-
значному розміру молекули,
інтенсивність їх світлорозсію-
вання несуттєва. IgM мають
значно меншу концентрацію,
але завдяки великим розмірам
молекул — 11–13 нм (II диск-
ретна зона), — їхній внесок у
світлорозсіювання більш ваго-
мий.
Параметри розподілу III

дискретної зони можуть моди-
фікуватися за рахунок таких
компонентів, як великомоле-
кулярні ліпопротеїди, діаметр
яких дорівнює 60–90 нм. Разом
з іншими біохімічними сполу-
ками вони формують III диск-
ретну зону — 37–95 нм, від-
сотковий внесок якої стано-
вить 18,72 %.
Пік багатомолекулярної

фракції на гістограмі позна-
чається ділянкою частинок із
гідродинамічним радіусом 95–
264 нм (ІV зона). Ця фракція
ЛК-спектра пов’язана пере-
важно з агрегованими імуно-
глобулінами та циркулюючи-
ми імунними комплексами [6].
Менш суттєва фракція пред-

ставлена частинками з гідро-
динамічним радіусом 264 нм і
більше, які утворюють V диск-
ретну зону з незначним від-
сотковим внеском — 4,27 %.
Доволі цікавим є семіотич-

ний аналіз спектрів групи
практично здорових невагіт-
них жінок, який у 100 % ви-
падків демонструє наявність
процесів інтоксикації на фоні

помірно вираженої алергізації
організму та не відповідає
стану «норми», що визна-
чається семіотичним класифі-
катором (табл. 1). Слід заува-
жити, що під нормою в біології
та медицині розуміють опти-
мум функціонування та роз-
витку організму [8], тобто на-
явні зміни в організмі прак-
тично здорових невагітних жі-
нок не перешкоджають адап-
тованому функціонуванню ор-
ганізму.
Аналіз гістограм жінок із

фізіологічною вагітністю довів
їх суттєву відмінність від гіс-
тограм здорових невагітних
жінок і залежність від геста-
ційного терміну (рис. 2).
Так, у 1-му триместрі вагіт-

ності гістограма є бімодаль-
ною функцією, але, на відміну
від гістограми невагітних жі-
нок, має піки в ділянці дрібно-
дисперсних частинок — 5 і
15 нм (24,78 і 29,45 %) та ве-
ликодисперсних частинок —
100 нм (22,13 %), тобто I, II та
V дискретні зони (див. рис. 2, а).
Частинки, які відповідають
гідродинамічному радіусу 5 нм,
— це низькомолекулярні біл-
кові фракції (наприклад, аль-
буміни та глобуліни, IgG); час-
тинки з гідродинамічним радіу-
сом 15 нм — це IgM (15–
18 нм). До фракції великодис-
персних частинок належать
глікопротеїди та ліпопротеїди
низької щільності (60–100 нм)
[6]. На гістограмі зареєстрова-
но також появу великодисперс-
них частинок від 1000 нм і
вище — 8,21 %. Ця великомо-
лекулярна фракція відповідає
циркулюючим імунним комп-
лексам [5].
У другому триместрі гісто-

грама здорових вагітних та-
кож бімодальна (див. рис. 2, б),
однак відбувається помітне
зменшення внеску в світлороз-
сіювання дрібних частинок діа-
метром до 5 нм — близько
14,76 %, при цьому відсотко-
вий внесок фракції діаметром
до 15 нм залишається практич-
но незмінним — 29,69 %. По-
мітно збільшується присут-
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ність дуже великодисперсних
частинок (від 1000 нм і більше)
— до 13,40 %.
У третьому триместрі гіс-

тограма змінюється значніше:
функція набуває вигляду одно-
модальної, з піком у ділянці
великодисперсних частинок —
100 нм (29,98 %) (див. рис. 2, в).
Відсотковий внесок фракції
частинок із діаметром до 5 нм
зменшується до 10,51 %. Не-
змінним залишається внесок
частинок із діаметром до 15 нм
— 29,22 %. Надвеликодисперс-
на фракція в гістограмі 3-го
триместру майже не бере учас-
ті в світлорозсіюванні — її вне-
сок становить 1,06 %.
З позицій семіотичного кла-

сифікатора, який визначає
якісну характеристику мета-
болічних процесів у організмі
жінок із фізіологічною вагіт-
ністю за усередненими ЛК-
гістограмами (табл. 2), у 1-му
та 2-му триместрах вагітності
відбувається поступове зрос-
тання катаболічних процесів
на фоні «алергізації» й «інток-
сикації», тобто формується
«нормальна хвороба вагітного
організму» (за В. М. Дільма-
ном, 1983) [4]. У другому три-
местрі приєднуються процеси
«автоімунізації + інтокси-
кації». У третьому триместрі
катаболічні зрушення значно
знижуються, стан гомеостазу
оцінюється як помірна (50 %)
та надмірна (12 %) «інтоксика-
ція» і «інтоксикація + алергі-
зація» початкова (12 %) та по-
мірна (26 %). Виявлені зміни
підтверджують теорію В. М.
Дільмана про те, що стан ор-
ганізму вагітних порівняно з
невагітними дійсно можна на-
звати хворобою, але для опти-
мального функціонування ор-
ганізму матері та плода вини-
кає інший стан, який також
можна вважати нормою для
вагітних.
Отримані дані свідчать, що

стан гомеостазу жінок із фізіо-
логічною вагітністю, визначе-
ний за допомогою ЛКС і се-
міотичного класифікатора, по-
вністю відповідає вимогам

а

б

Рис. 2. Усереднені ЛК-гістограми у групах жінок із фізіологічною ва-
гітністю: а — І триместр; б — ІІ триместр; в — ІІІ триместр

в

Рис.  1. Усереднена ЛК-гістограма здорових невагітних жінок
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організму. Вони є такими:
створення умов для швидкого
збільшення кількості клітин
(біомаси плода) та необхід-
ності пригнічення клітинного
імунітету [4]. Обидві ці умови
можливі, за твердженням В. М.
Дільмана, якщо жирні кислоти
стають основним енергетич-
ним субстратом. У 1-му три-
местрі це досягається продук-
цією зростаючої кількості хо-
ріонічного гонадотропіну
(майже з перших днів вагіт-
ності) й ембріональних білків
(РЕА й альфа-фетопротеїну)
[4]. З ростом плаценти хоріо-
нічний соматомамотропін у
поєднанні з кортизолом зни-
жує чутливість м’язової ткани-
ни до інсуліну в організмі ма-
тері. Цей діабетогенний ефект
приводить до збільшення рівня
інсуліну в крові. У результаті
відбувається накопичення за-
пасів жиру, що збільшує спон-
танний ліполіз і підвищує кон-
центрацію жирних кислот. Все
це приводить до збільшення
синтезу холестерину в орга-
нізмі матері [4]. Холестерин у
складі ліпопротеїдів транспор-
тується в систему плацента
— плід, де він використову-
ється для синтезу стероїдних
гормонів і в процесі поділу
клітин — для добудови їх
плазматичних мембран [4],
тобто здійснюється забезпе-
чення швидкого збільшення
клітинної маси плода, плодо-
вих оболонок і матки. Водно-
час гіперхолестеринемія фор-
мує такі зміни обміну речовин
у материнському організмі,
які приводять до виникнення
метаболічної імунодепресії.
Цим досягається пригнічення
трансплантаційного імуніте-
ту, що сприяє зберіганню ва-
гітності [4]. Отже, пригнічення
клітинного імунітету і ство-
рення метаболічних умов для
росту плода здійснюється од-
ним механізмом. Аналіз отри-
маних гістограм вагітних дає
підстави припустити, що саме
ці зміни зареєстровано на
ЛКС-гістограмах, оскільки
найбільш суттєві відмінності

виявлено в ділянці великодис-
персних частинок, до яких на-
лежать переважно великомо-
лекулярні ліпопротеїди та глі-
копротеїди. Можна також вва-
жати, що метод ЛКС під час
вагітності реєструє не тільки
стан гомеостазу вагітної жін-
ки, але, можливо, і плода.

Висновки

1. ЛК-гістограми сироватки
крові жінок із фізіологічною
вагітністю суттєво відрізня-
ються від ЛК-гістограм здоро-
вих невагітних жінок. Ці зміни
спрямовані на оптимальне функ-
ціонування і розвиток організ-
мів матері та плода, тому мо-
жуть вважатися «нормою» для
вагітних.

2. ЛК-гістограми при фізіо-
логічній вагітності мають зна-
чущу залежність від терміну
вагітності. Розвиток вагітнос-
ті протягом трьох триместрів

характеризується поступовим
зростанням внеску у світло-
розсіювальну активність бага-
томолекулярних частинок (від
22,13 до 29,98 %). У третьому
триместрі відбувається значне
зменшення відсоткового вне-
ску дуже малих (від 24,78 до
10,51 %) та дуже великих час-
тинок (від 8,21 до 1,06 %).
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Таблиця 1
Семіотична класифікація ЛК-спектрів сироватки крові

здорових жінок поза вагітністю

    
Напрям зрушень

Ступінь значущості, %
 Сум., %початковий помірний надмірний

0 норма
1 алергізація
2 інтоксикація
3 катаболізм
4 автоімунітет
5 дистрофія
1+2 100 100
4+2
1+5

Таблиця 2
Семіотична класифікація ЛК-спектрів сироватки крові

жінок із фізіологічною вагітністю

Напрям зрушень

Ступінь значущості, %
Сум., %початковий помірний надмірний

триместр триместр триместр триместр
I II III I II III I II III I II III

0 норма
1 алергізація 13 13
2 інтоксикація 7 50 12 7 62
3 катаболізм 8 13 17 13 25
4 автоімунітет
5 дистрофія 20 7 27
1+2 7 17 12 33 42 26 8 40 67 38
4+2 8 8
1+5
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V. F. Nagorna, V. G. Marichereda, T. I. Perminova
METHOD OF LASER CORRELATION SPECTROSCO-

PY IN DETECTION OF PHISIOLOGYCAL PREGNANCY
HOMEOSTASIS

We’ve carried out an investigation of 27 pregnant wom-
en with the help of method of laser correlation spectrosco-
py (LCS) in terms from 9 till 38 weeks. The control group
— 14 healthy nonpregnant patients. It was established, that
LCS-histograms of serum of women with physiological preg-
nancy substantially differ from the LCS-histograms of
healthy unpregnant women. These changes are directed at the
optimum functioning and development of organisms of
mother and fetus, that is why can be named “norm” for preg-
nant. LCS-histograms at physiological pregnancy have mean-
ingful dependence on the term of pregnancy.

The obtained data allow to confirm that the method LCS
helps to diagnose the homeostasis alterations, characteriz-
ing developing physiological pregnancy.

Key words: physiological pregnancy, homeostasis, laser
correlation spectroscopy.

УДК 618.2-073.584:681.7.069.24
В. Ф. Нагорна, В. Г. Марічереда, Т. І. Пермінова
ВИЗНАЧЕННЯ СТАНУ ГОМЕОСТАЗУ ПРИ ФІЗІО-

ЛОГІЧНІЙ ВАГІТНОСТІ МЕТОДОМ ЛАЗЕРНОЇ КОРЕ-
ЛЯЦІЙНОЇ СПЕКТРОСКОПІЇ

Проведено обстеження 27 вагітних жінок за допомо-
гою методу лазерної кореляційної спектроскопії (ЛКС) з
терміном вагітності від 9 до 38 тиж. Контрольна група
— 14 невагітних практично здорових жінок. Встановле-
но, що ЛК-гістограми сироватки крові жінок із фізіоло-
гічною вагітністю істотно відрізняються від ЛК-гістограм
здорових невагітних жінок. Ці зміни спрямовані на оп-
тимальне функціонування і розвиток організмів матері і
плода, тому можуть вважатися нормою для вагітних.
ЛК-гістограми при фізіологічній вагітності мають значу-
щу залежність від терміну вагітності.

Отримані дані дозволяють стверджувати, що метод
ЛКС допомагає швидко і надійно діагностувати стан го-
меостазу, характерний для наявності процесів фізіологіч-
ної гестації.

Ключові слова: фізіологічна вагітність, гомеостаз, ла-
зерна кореляційна спектроскопія.
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та простацикліни [1]. Водно-
час надлишкове утворення
продуктів перекисного окис-
нення ліпідів (ПОЛ) при по-
слабленні захисної дії антиок-
сидантної системи (АОС) спри-
чинює дестабілізацію КМ, що
може призвести до ушкоджен-
ня мембран клітин ендотелію,
розвитку й прогресуванню ба-
гатьох захворювань [2]. Про-
гресування цих процесів при
артеріальній гіпертензії (АГ)
пов’язане з активацією низки
ферментативних систем, уш-
кодженням мітохондрій і підви-
щенням внутрішньоклітинного
рівня Са2+ [3]. Існує також
думка, що оксидативний стрес
є причиною розвитку дис-
функції ендотелію та в подаль-
шому — виникнення та про-
гресування АГ [4]. Стан окси-
дативно-антиоксидантного го-
меостазу сьогодні розцінюєть-
ся як критерій ступеня впливу
на організм факторів зовніш-
нього та внутрішнього середо-
вищ. Його оцінка дозволяє ви-
явити початкові, ще оборотні
стадії багатьох захворювань
та є доцільною під час форму-
вання груп підвищеного ризи-
ку при диспансеризації насе-
лення [2]. Але, разом із цим,
ще недостатньо з’ясована роль
ПОЛ, АОС та їхнього впливу
на ліпідний склад КМ у осіб
молодого віку з високим нор-
мальним АТ (ВНАТ) — 130–
139 та 85–89 мм рт. ст. [5] —
та 1-м ступенем АГ.
Мета дослідження — оціни-

ти спектр ліпідів еритроцитів,
процеси ПОЛ і стан АОС
плазми у чоловіків молодого
віку з ВНАТ і 1-м ступенем та
з різним сімейним анамнезом
АГ.

Матеріали та методи
дослідження

Обстежено 117 чоловіків
18–35 років із ВНАТ і 1-м сту-
пенем АГ. Ці рівні АТ були за-
фіксовані в трьох незалежних
вимірюваннях протягом 3–
4 тиж. За результатами добо-
вого моніторування АТ паці-
єнти були поділені на 2 групи:

до 1-ї групи (n=47) увійшли
нормотензивні особи, до 2-ї
групи (n=70) — гіпертензивні
пацієнти. У всіх пацієнтів 2-ї
групи була виключена вто-
ринна АГ. Ніхто з обстежених
не приймав антигіпертензив-
них засобів. У кожній групі
були сформовані підгрупи: 1А
і 2А — особи без успадкова-
ної схильності до АГ (УСАГ),
1Б і 2Б — пацієнти з УСАГ.
Контрольну групу склали 30
здорових молодих чоловіків
без УСАГ.
У плазмі крові пацієнтів ви-

значали вміст сульфгідриль-
них груп (SH-) і дисульфідних
(SS-) зв’язків водорозчинних
білків і низькомолекулярних
сполук за допомогою реакти-
ву Елмана [6; 7] за кількістю
утвореного тіонітрофенільно-
го аніона, прямо пропорційно-
го кількості вільних SH-груп.
Активність глутатіонредукта-
зи (ГТР) визначали на спектро-
фотометрі (СФ) за зростанням
НАДФН [7], вміст малонового
діальдегіду (МДА) — за допо-
могою реакції з тіобарбітуро-
вою кислотою [8]. Для оцінки
вільнорадикальних процесів
визначали також вміст дієно-
вих кон’югатів (ДК), які утво-
рюються на початкових ета-
пах ПОЛ. Кількісне визначен-
ня ДК ненасичених ЖК прово-
дили за методом І. Д. Стальної
[8], принцип якого полягає в
екстракції ЖК гептанізопро-
панольною сумішшю з подаль-
шим розділенням фаз і спект-
рофотометричним визначен-
ням ДК у гептановому шарі
при довжині хвилі 233 нм. Ак-
тивність супероксиддисмутази
(СОД) у плазмі визначали ме-
тодом, принцип якого полягає
в здатності СОД сповільнюва-
ти реакцію відновлення нітро-
синього тетразолію (НСТ).
Показники оцінювали на СФ
при довжині хвилі 340 нм за
зменшенням у реакційній су-
міші НАД·Н. За умовну оди-
ницю активності ферменту
брали таку кількість СОД, яка
потрібна для інгібіції швид-
кості відновлювання НСТ на

50 %. Вміст фракцій ліпідів
(вільний холестерин (ВХ), ефі-
ри холестерину (ЕХС), ФЛ,
вільні ЖК, тригліцериди (ТГ))
в еритроцитах і вітаміну Е в
плазмі крові визначали мето-
дом тонкошарової хромато-
графії на пластинках “Silufol”
UV-254 фірми  “Chemapol” за
Шталем [9; 10]. Показники
знімали на відеоденситометрі
«Телехром» (ФРН).
Результати обробляли ста-

тистичними методами. Розбіж-
ності вважали вірогідними при
Р<0,05. Розрахунки проводили
за допомогою програми Mic-
rosoft Office Excel’2003.

Результати дослідження
та їх обговорення

Виділені групи пацієнтів
були порівнюваними за основ-
ними клінічними характерис-
тиками: віком, факторами
кардіоваскулярного ризику
(тютюнопаління, значення ін-
дексу маси тіла); пацієнти 2А
та 2Б підгруп мали подібні
рівні АТ і тривалість періоду
його підвищення.
Результати аналізу ліпідно-

го складу еритроцитів у об-
стежених різних груп наведені
в табл. 1. У всіх досліджува-
них пацієнтів порівняно зі здо-
ровими чоловіками в еритро-
цитах визначилося зниження
сумарного вмісту ліпідів, пе-
реважно за рахунок зменшен-
ня вмісту ВХ, ФЛ, вільних ЖК
і ТГ. При цьому найменший
вміст вільних ЖК і ФЛ вияв-
лено у нормо- та гіпертензив-
них пацієнтів з УСАГ (1Б та
2Б підгрупи).  Одержані ре-
зультати узгоджуються з да-
ними Л. М. Бєляєвої і співав-
торів [10] про те, що зниження
рівня ФЛ і вільних ЖК у крові
дітей з АГ і з сімейним анам-
незом щодо гіпертензії є гене-
тично детермінованим із висо-
ким коефіцієнтом спадковості.
У гіпертензивних пацієнтів з
УСАГ (2Б підгрупа) визначе-
на тенденція до збільшення
абсолютного, порівняно зі здо-
ровими, та вірогідне збільшен-
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ня відносного (Р<0,05) вмісту
ЕХС в еритроцитах порівняно
з пацієнтами інших груп спо-
стереження, без вірогідної змі-
ни відносного вмісту ВХ. У ці-
лому ж відносний вміст ЕХС був
збільшеним у пацієнтів усіх
груп спостереження (Р<0,05),
також вірогідно зростало спів-
відношення ВХ/ФЛ. Ці резуль-
тати узгоджуються з даними
В. М. Титова [11] про те, що
ВХ є фактором, який забезпе-
чує адаптацію клітини до змін
позаклітинного середовища,
наприклад, при стресових впли-
вах. Першим етапом процесу
адаптації клітини є не актива-
ція синтезу ВХ, а гідроліз де-
понованого холестерину —
ЕХС (холестерин, естерифіко-
ваний ненасиченими ЖК). Гід-
роліз ЕХС приводить до ви-
вільнення ВХ, який ліпідотранс-
портні білки переносять на
мембрану клітини. Там ВХ
вступає в асоціацію з ФЛ, що
порушує проникність КМ, пе-
реважно за рахунок зміни ак-
тивності АТФаз. Це призво-
дить до того, що КМ меншою
мірою зв’язує Са2+, більша
його кількість надходить у клі-
тину та, як результат, підви-
щується АТ [12].

Однією з суттєвих особли-
востей метаболізму ліпідів є
здатність до утворення пере-
кисів, постійним субстратом
яких виступають вільні ЖК і
ФЛ [1; 2; 12]. У плазмі крові
пацієнтів 1-ї та 2-ї груп у всіх
підгрупах визначено вірогідне
збільшення вмісту МДА (в 2–
3 рази) та ДК ненасичених ЖК
порівняно з контрольною гру-
пою (табл. 2), що відображає
високий рівень процесу акти-
вації ПОЛ [1; 2]. Найбільше
зростання цих показників по-
рівняно з контролем було ви-
значене у пацієнтів 1Б та 2Б
підгруп. Активація ПОЛ в
організмі обстежених із ВНАТ
і 1-м ступенем АГ супрово-
джувалася зниженням вмісту
вітаміну Е в плазмі крові.
Рівень ФЛ не змінювався у
пацієнтів 1А, 2А та 2Б під-
груп, і тільки у нормотензив-
них пацієнтів з УСАГ (1Б під-
група) вміст ФЛ у плазмі кро-
ві був зниженим (Р<0,05).
Висока ефективність про-

цесів окиснення та відновлен-
ня SH-груп білків тканин і
рідин є важливою характерис-
тикою їхнього редокс-стану,
зміни якого опосередковують
дію на організм багатьох фак-

торів. Окисно-відновний ста-
тус SH-груп відіграє важливу
роль у низці функціональних
клітинних процесів: регулює
функціональну активність біл-
кових молекул, внутрішньо-
клітинний окисно-відновний
стан, бере участь у механіз-
мах проникності КМ, проце-
сах  антиоксидантного захис-
ту (АОЗ) організму та гормо-
нальної регуляції метаболіч-
них процесів [12; 13]. Проведе-
не дослідження щодо вмісту
SH-, SS-груп та їхнього спів-
відношення (SH/SS) у плазмі
крові нормо- та гіпертензив-
них пацієнтів із різним анамне-
зом за АГ виявило дві динамі-
ки змін (див. табл. 2). У плазмі
крові пацієнтів 1-ї та 2-ї груп
(див. табл. 2) спостерігалося
вірогідне збільшення вмісту
SH- і SS-груп водорозчинних
білків і низькомолекулярних
сполук і зростання співвідно-
шення SH/SS, що свідчить про
збільшення відновних і знижен-
ня окисних властивостей в
організмі цих хворих [12; 13].
Але порівняно з пацієнтами
без УСАГ (1А та 2А підгрупи)
у хворих з УСАГ (1Б та 2Б
підгрупи) разом зі зростанням
вмісту SH-груп вміст SS-груп

Таблиця 1

Ліпідний спектр еритроцитів у чоловіків молодого віку з різними рівнями АТ
залежно від сімейного анамнезу за артеріальною гіпертензією

         Показник Здорові, n=30                
   Хворі 1-ї групи, n=47                        Хворі 2-ї групи, n=70

1А 1Б 2А 2Б
ЕХС, ммоль/л 3,2±1,1 4,6±1,7 3,1±0,2 2,6±0,8 5,1±2,6

ФЛ, ммоль/л 14,7±1,2 0,9±0,3* 0,6±0,3* 0,9±0,4* 0,5±0,2*

ВХ, ммоль/л 10,3±0,9 2,8±0,6* 2,4±0,7* 2,8±0,8* 2,5±0,7*
ВХ/ФЛ 0,701±0,100 2,7±1,4* 4,0± 0,1* 3,1±2,1* 5,0±1,8*

ЖК, ммоль/л 1,8±0,1 0,6±0,3* 0,020±0,004* 0,22±0,10* 0,090±0,001* **

ТГ, ммоль/л 3,7±0,1 0,7±0,3* 0,40±0,01* 0,6±0,4* 0,5±0,3*
Сумарний вміст 33,8±4,3 8,9±2,7* 6,2±2,1* 7,1±1,8* 8,7±3,9*
ліпідів у еритроци-
тах, ммоль/л

ЕХС, % 10,0±3,2 42,6±4,9* 47,3±4,3* 36,6±8,1* 58,6±6,6* **

ФЛ, % 43,5±1,2 28,2±1,8* 9,1±4,1* 12,7±3,3* 5,5±0,5* **

ВХ, % 30,5±0,9 38,1±6,3 43,2±6,1 39,4±6,9 28,7±2,1
ЖК, % 5,4±0,4 2,5±0,2* 2,6±0,1* 3,1±2,3  1,1±0,2*

ТГ, % 11,1±1,1 4,6±1,1 4,5±0,4* 8,5±2,4  5,8±0,8*

Примітка. * — вірогідність розбіжностей зі здоровими пацієнтами; ** — вірогідність розбіжностей між
відповідними підгрупами нормотензивних і гіпертензивних осіб (Р<0,05).
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також вірогідно збільшується,
що знижує співвідношення SH/
SS, і може розцінюватися як
результат зниження актив-
ності неферментативної ланки
АОС організму при активації
процесу ПОЛ.
Важливим критерієм функ-

ціонального стану фермента-
тивної системи АОЗ тканин і
рідин є показники активності
СОД і ГТР. Основним факто-
ром, який знижує концентра-
цію супероксид-аніона кисню,
є СОД. Прискорення ПОЛ у
плазмі крові у хворих без УСАГ
(1А та 2А підгрупи) в дослі-
дженні супроводжується зро-
станням активності ГТР і віро-
гідним збільшенням активності
СОД у плазмі (див. табл. 2).
На відміну від хворих без
УСАГ, у пацієнтів з УСАГ
(1Б та 2Б підгрупи), переваж-
но у гіпертензивних, не відбу-
вається підвищення актив-
ності ферментативної частини
системи АОЗ крові, а у паці-
єнтів 2Б підгрупи визначене
вірогідне зменшення СОД по-
рівняно зі здоровими при поси-
ленні процесів ПОЛ.

Висновки

1. У молодих чоловіків з
УСАГ порівняно зі здоровими
та пацієнтами без сімейного
анамнезу за АГ в еритроцитах
визначається зменшення вміс-
ту вільних ЖК і ФЛ, збільшен-

ня вмісту ЕХС і зростання
співвідношення ВХ/ФЛ, що
відображає перебудову ліпід-
ного складу клітинних мем-
бран у період становлення АГ.

2. У молодих чоловіків із
високим нормальним рівнем
АТ і 1-м ступенем АГ, неза-
лежно від сімейного анамнезу
за гіпертензією, визначається
активація процесу ПОЛ у
плазмі крові, а стан АОС у
пацієнтів залежить від успад-
кованої схильності до АГ: у
осіб із сімейним анамнезом АГ
не відбувається підвищення
активності ферментативної
ланки АОС.

3. У молодих чоловіків без
сімейного анамнезу за АГ із
високим нормальним рівнем
АТ і 1-м ступенем АГ поси-
лення процесів ПОЛ у плазмі
може відігравати не патоло-
гічну, а адаптаційну роль і
відображати участь цих про-
цесів у змінах ліпідних спів-
відношень у клітинних мем-
бранах на початкових етапах
формування АГ.

4. Визначені у пацієнтів з
УСАГ зміни ліпідного спектра
еритроцитів й активація про-
цесів ПОЛ без зростання АОЗ,
а також  підвищення вмісту
SH-груп як показника метабо-
лічного ацидозу  можуть бути
патогенетичним обгрунтуван-
ням до використання в комп-
лексній профілактиці АГ у цієї

Таблиця 2

Вміст SH- і SS-груп водорозчинних білкових і небілкових сполук, МДА і ДК, ФЛ, вітаміну Е,
активність ГТР і СОД у плазмі здорових і пацієнтів із різним анамнезом за АГ

             
  Показник

Контроль,                    1-ша група, n=47                                 2-га група, n=70

n=30 1А 1Б 2А 2Б
SH-групи, мкмоль/мл 0,48±0,04 3,09±0,73* 7,25±1,99* 9,19±0,78* ** 7,49±2,30*

SS-групи, мкмоль/мл 1,42±0,08  0,73±0,47 2,81±1,64 1,00±0,01* ** 2,45±0,31*

SH/SS 0,37±0,04 4,23±1,55* 2,58±1,21  9,2±1,2* ** 3,06±0,69*
ФЛ, ммоль/л 1,49±0,14  2,62±1,26 0,48±0,23* 1,42±0,70 0,96±0,50

МДА, мкмоль/мл 1,26±0,10 3,12±0,52* 4,13±0,76* 5,61±0,54* 4,53±1,53*

ДК, мкмоль/мл 0,25±0,01 0,73±0,14* 0,91±0,19* 0,81±0,09* 1,1±0,3*
Вітамін Е, ммоль/л 25,00±1,85 9,39±1,12* 9,17±2,15* 7,56±0,54* 8,08±1,28*

ГТР, нмоль/(с·мл) 84,2± 2,9 115,0±8,8*  118,0±17,3 117,0±9,4* 129±49

СОД,  у. о. 0,18±0,04 0,190±0,003* 0,190±0,004 0,190±0,002* 0,17±0,01*

Примітки. * — вірогідність розбіжностей порівняно з контрольною групою; ** — вірогідні відмінності між 1-ю
та 2-ю групами (Р<0,05).

категорії осіб засобів, які ма-
ють антиоксидантну, анти-
ацидотичну й анаболічну дію.
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ERYTHROCYTE LIPID PROFILE, PEROXIDATION

STATUS OF LIPIDS, ANTIOXIDATION AND THIOL-DI-
SULFID SYSTEMS OF BLOOD PLASMA IN YOUNG
MEN WITH ARTERIAL HYPERTENSION

Erythrocyte lipid profile, peroxidation status of lipids
(POL), antioxidation (AOS) and thiol-disulfide systems of
plasma were studied in men of 18–35 years old with high
normal blood pressure and the 1st grade of arterial hyper-
tension in dependence on hereditary predisposition to hy-
pertension and in 30 healthy men of the same age. Decreas-
ing level of free fatty acids and phospholipids, increasing
contants of cholesterol esters and the cholesterol/phosphol-
ipids ratio were revealed in the patients with hereditary pre-
disposition to hypertension (HPH) in comparison with
healthy men and patients without family anamnesis of hy-
pertension. The activation of POL in plasma was revealed
in the young men with high normal blood pressure and the
1st grade of arterial hypertension independently on family
anamnesis of hypertension. AOS status in plasma depended
on hereditary predisposition to hypertension.

Кey words: lipids, per oxidation status of lipids, antiox-
idation and thiol-disulfide systems, cell membrane, arterial
hypertension, heredity, age.
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С. А. Тихонова, О. О. Пахомова, Т. В. Волковинська
ЛІПІДНИЙ СКЛАД ЕРИТРОЦИТІВ, СТАН ПЕРЕ-

КИСНОГО ОКИСНЕННЯ ЛІПІДІВ, АНТИОКСИДАНТ-
НОЇ І ТІОЛ-ДИСУЛЬФІДНОЇ СИСТЕМ ПЛАЗМИ КРОВІ
У МОЛОДИХ ЧОЛОВІКІВ З АРТЕРІАЛЬНОЮ ГІПЕР-
ТЕНЗІЄЮ

Вивчався спектр ліпідів еритроцитів, процеси перекис-
ного окиснення ліпідів (ПОЛ) і стан антиоксидантної си-
стеми (АОС) плазми залежно від успадкованої схильності
до АГ у чоловіків віком 18–35 років із високим нормаль-
ним рівнем АТ і 1-м ступенем АГ та у 30 здорових од-
нолітків. У пацієнтів з успадкованою схильністю до АГ
(УСАГ) порівняно зі здоровими чоловіками та пацієнта-
ми без сімейного анамнезу за АГ в еритроцитах визначе-
но зменшення вмісту вільних ЖК і ФЛ, збільшення вмісту
ЕХС і зростання співвідношення ВХ/ФЛ. У молодих чо-
ловіків із високим нормальним рівнем АТ і 1-м ступенем
АГ незалежно від сімейного анамнезу за гіпертензією ви-
значається активація процесів перекисного окиснення
ліпідів (ПОЛ) у плазмі крові, а стан антиоксидантної си-
стеми (АОС) залежить від успадкованої схильності до АГ.

Ключові слова: ліпіди, перекисне окиснення ліпідів, ан-
тиоксидантна система, тіол-дисульфідна система, клітин-
на мембрана, артеріальна гіпертензія, спадковість, вік.

Вступ

Нітрит натрію NaNO2, що
надходить в організм у по-
мірних дозах, може стимулю-
вати низку фізіологічних про-

УДК 611.013.12:614.878:546.173:612-092.9

О. Л. Холодкова, канд. мед. наук, доц.,
Д. М. Пихтєєв,
А. Л. Щербатюк

МОРФОМЕТРИЧНІ ХАРАКТЕРИСТИКИ СТАДІЙ
СПЕРМАТОГЕНЕЗУ МИШЕЙ
В УМОВАХ ДІЇ НІТРИТУ НАТРІЮ
Одеський державний медичний університет

цесів. Як будь-які нітрати і
нітрити, NaNO2 є екзогенним
донатором оксиду азоту (NO).
В організмі NO синтезується
клітинами з амінокислоти
L-аргініну. Цей процес ката-

лізує фермент NO-синтаза
(NOS). Діючи в стандартних
умовах, NO активує клітин-
ний фермент гуанілатциклазу
(ГЦ), що приводить до утво-
рення циклічного гуанозинмо-
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нофосфату (цГМФ), який і
визначає всі ефекти NO: вазо-
дилатацію, нейротрансмісію,
зниження агрегації тромбо-
цитів, участь у реакціях імун-
ної системи, регуляцію тонусу
гладких м’язів та ін. Вивчено
вплив NO на дихальну, трав-
ну, видільну системи [1–3].
Науково-технічний прогрес

і, як наслідок, інтенсифікація
виробництва азотних добрив,
широке застосування нітратів
і нітритів у промисловості
призвели до того, що гомео-
стаз організму, забезпечений у
процесі еволюції біохімічними
механізмами, виявився дуже
нестійким до дії підвищених
концентрацій оксиду азоту.
Нині визначені NO-залежні ме-
ханізми стимуляції репродук-
тивної системи у самців, що
одержували 0,3%-й розчин
NaNO2 у вигляді пиття, внас-
лідок чого у них виникли деякі
зміни гормональних показ-
ників і показників маси стате-
вих залоз у бік збільшення [4].
Проте морфологічного і мор-
фометричного вивчення стану
репродуктивних органів сам-
ців в умовах підвищених кон-
центрацій нітриту натрію не
проводилося.
Метою даного дослідження

стало вивчення морфологічно-
го стану сперматогенного епі-
телію (СЕ) самців мишей в
умовах екзогенного надхо-
дження донаторів оксиду азо-
ту у вигляді нітриту натрію.

Матеріали та методи
дослідження

Експеримент був проведе-
ний на 75 статевозрілих сам-
цях мишей лінії ICR масою
28–32 г. Тварини були поділені
на дві групи, перша з яких (30
тварин) одержувала 0,03%-й
водний розчин NaNO2 протя-
гом 20 днів, а друга (30 тва-
рин) — 0,3%-й водний розчин
NaNO2 протягом 10 днів. Кон-
трольну групу склали 15 тва-
рин, які споживали чисту пере-
варену водопровідну воду.
Виведення тварин з експери-
менту здійснювалося під лег-

ким ефірним наркозом мето-
дом дислокації шийних хреб-
ців на 10, 20 і 30-й день після
закінчення напування. Виділе-
ні  тестикули  фіксували  в
10%-му  нейтральному фор-
маліні. Через добу вирізували
блоки тканини завтовшки
0,5 см, проводили через спир-
ти зростаючої концентрації та
заливали в парафін. З одержа-
них парафінових блоків виго-
товляли мікротомні зрізи зав-
товшки 3–5 мкм і забарвлюва-
ли гематоксилін-еозином.
Одержані препарати вивча-

ли за допомогою світлового
мікроскопа “LEICA-DMLS”.
У роботі використовували фо-
тометричну систему «Видео-
тест-Мастер» разом із світло-
оптичним мікроскопом “LEICA-
DMLS”. Морфометричні ви-
мірювання проводили в про-
грамному пакеті «Видеотест-
Морфология» з внутрішнім
вимірювальним стандартом.
Підраховували кількість ка-
нальців із десквамованим епі-
телієм, співвідношення площі
просвіту канальців і площі,
зайнятої СЕ в V і VII стадіях
сперматогенезу [5], а також ін-
декс сперматогенезу в цих же
стадіях за формулою:

 I = Σа/b,

де а — кількість рядів СЕ пер-
ших трьох шарів; b — кількість
канальців, що підраховували
[6].
Подальша обробка одержа-

них даних проводилася з вико-
ристанням програмного паке-
та статистичного аналізу «Ста-
тистика-6».

Результати дослідження
та їх обговорення

При підрахуванні кількості
канальців із десквамованим
епітелієм (рис. 1) спостері-
гається різна реакція експери-
ментальних тварин на підви-
щену концентрацію в організ-
мі нітриту натрію. Тварини
першої групи відреагували від-
носно плавним збільшенням
кількості таких канальців. У
тварин другої групи відбуло-
ся різке збільшення їх числа з
подальшим різким зниженням
майже до контрольних зна-
чень. Такі виражені зміни по-
казників у тварин, що вжива-
ли розчин більшої концент-
рації, свідчать про його знач-
ну пошкоджуючу дію й адек-
ватні адаптаційні механізми
організму цих тварин, що

К
іл
ьк
іс
ть

 к
ан
ал
ьц
ів

 із
 д
ес
кв
ам
ов
ан
и
м

еп
іт
ел
іє
м

, %

40

35

30

25

20

15

10

5

0
10 15 20 25 30

День після закінчення напування нітритом натрію

Рис. 1. Кількість канальців із десквамованим епітелієм
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спрацьовують. У той же час
на тваринах першої групи, що
вживали розчин нітриту нат-
рію меншої концентрації, дія
виявилася значно слабкіше.
Одержані результати не супе-
речать існуючим у літературі
даним про здатність підвище-
них концентрацій оксиду азо-
ту викликати некроз епітелі-
альних і, зокрема, ендотеліаль-
них клітин [7; 8].

Площа просвіту канальців
в обох групах тварин у від-
повідь на введення нітриту
спочатку зменшується, але
надалі зростає. У табл. 1 пока-
зані зміни даного показника в
V і VII стадіях, причому у тва-
рин першої групи площа про-
світу збільшується швидше,
ніж у тварин другої групи.
Первинне зменшення площі
просвітів, імовірно, відбува-

ється внаслідок проліферації
СЕ у відповідь на загибель
гермінативних клітин із по-
дальшим виснаженням резерв-
них факторів, необхідних для
процесів сперматогенезу.
Індекс сперматогенезу (рис. 2)

в обох групах вищий, ніж у
контролі, причому даний по-
казник значно вищий для V
стадії сперматогенезу, що ха-
рактеризує стан незрілих форм
гермінативних клітин (відомо
[9], що сперматогенез у мишей
триває 35 днів), і з часом цей
термін продовжує збільшува-
тися. Це свідчить про стиму-
ляцію регенеративних про-
цесів у репродуктивних орга-
нах самців, що підсилюють
сперматогенну активність. У
тварин першої групи ці проце-
си більш виражені та стійкіші,
ніж другої.
Було вивчено зміну деяких

параметрів різних шарів СЕ, а
саме: товщину шару спермато-
гоній, сперматоцитів 1-го по-
рядку, сперматоцитів 2-го по-
рядку і сперматид, а також пло-
щі їхніх клітин і ядер (табл. 2).
У результаті проведених до-
сліджень виявилося, що най-
більш виразно змінюються по-
казники, які характеризують
стан сперматоцитів 1-го і 2-го
порядків. Так, товщина їх
шарів вірогідно зменшувалася
в обох групах і, не дивлячись
на істотну тенденцію до збіль-
шення з часом, так і не норма-
лізувалася до кінця експери-
менту. Те ж стосується і площ

Таблиця 1
Площі просвітів канальців

                        
        Контроль     Перша група                Друга група

V стадія VII стадія V стадія VII стадія V стадія VII стадія

10 43,4±4,3 139,1±9,2 10,2±0,8 35,5±3,4 14,1±1,2 11,3±1,0

20 43,4±4,3 139,1±9,2 66,4±5,2 115,0±7,4 22,2±2,1 45,4±3,8

30 43,4±4,3 139,1±9,2 78,1±6,1 133,2±7,5 86,2±6,7 120,1±8,4

Примітка. У табл. 1, 2: усі дані вірогідні відносно контролю.

День
після

закінчен-
ня напу-
вання

Таблиця 2
Параметри змін морфометричних показників шарів сперматогенного епітелію

     Показник,                    
 Сперматогонії                    Сперматоцити 1-го порядку

          день Площа клітин Площа ядер Площа клітин Площа ядер Площа клітин Площа ядер

Контроль 12,98±1,70 10,54±1,20 21,51±2,80 15,06±3,20 13,88±1,70 9,71±1,40
Перша група,
10-й 11,17±2,20 6,99±1,50 16,54±1,90 11,41±1,50 11,69±1,40 7,46±0,90

20-й 9,02±1,70 6,35±1,20 15,67±1,80 10,60±1,60 9,61±1,30 6,54±0,90

30-й 9,55±1,30 7,25±1,30 17,98±2,00 12,49±1,60 12,06±1,60 8,56±1,10
Друга група,
10-й 9,01±1,30 6,55±0,80 16,23±2,30 10,06±1,20 9,37±1,20 6,10±0,90

20-й 10,13±1,50 7,46±1,30 18,78±2,10 13,31±1,50 12,42±1,70 8,57±1,20

30-й 10,26±1,30 7,17±1,10 20,15±3,70 12,76±2,20 13,15±2,10 8,59±1,20

Сперматоцити 2-го порядку
та сперматиди
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Рис. 2. Індекс сперматогенезу
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сперматоцитів: зменшення в
усіх спостережуваних термі-
нах в обох групах тварин, із
подальшим збільшенням тіль-
ки в другій групі, але не до
контрольних значень. Морфо-
метричні параметри диферен-
ційованих клітин зазнавали
коливань, але статистичної
вірогідності не мали. У будь-
якому разі очевидно, що ніт-
рит натрію підсилює сперма-
тогенез лише в період своєї
циркуляції в крові в підвище-
них концентраціях. Після його
повної утилізації ніяких по-
слідових реакцій і залишкових
явищ не спостерігається і сі-
м’яні канальці практично не
відрізняються від таких у тва-
рин контрольної групи.
Відомо [7], що під час над-

ходження в організм нітриту
іони –

2NO  протягом 1–2 год пе-
ретворюються на оксид азоту,
а в подальшому, у вигляді
іонів –

3NO , — нітросполуки ви-
водяться з організму. Отже,
NO у зв’язаній із гемоглобі-
ном формі може транспорту-
ватися в організмі ссавців на
великі відстані від місця вве-
дення, вступати в подальші
перетворення і виконувати
свою функцію достатньо дов-
го. Можна сподіватися на
значні зміни в організмі вна-
слідок впливу екзогенних до-
наторів оксиду азоту, що і
продемонстровано нами на
прикладі репродуктивної сис-
теми самців мишей.

Висновки

1. Нітрит натрію істотно
впливає на стан репродуктив-
ної системи самців мишей і реа-
лізує свої ефекти за допомо-
гою утворення оксиду азоту.

2. Дія нітриту натрію на
сім’яники мишей морфологічно
і морфометрично виявляється
двояко: пошкоджуючи спер-
матогенний епітелій з одного
боку і активуючи процеси
сперматогенезу — з другого.

3. Інтенсифікація спермато-
генезу відбувається внаслідок
збільшення кількості сперма-
тогенних клітин.

4. Виразність і динаміка
змін параметрів генерацій клі-
тин залежать від концентрації
розчину нітриту натрію.

5. Зі збільшенням терміну
від моменту закінчення напу-
вання розчином нітриту нат-
рію, морфометричні показники
клітин сперматогенного епі-
телію поліпшуються, хоча і не
всі з них досягають контроль-
них значень.
Існує необхідність комплекс-

ного вивчення дії екзогенних
донаторів оксиду азоту на
репродуктивну систему сам-
ців експериментальних тва-
рин, включаючи визначення
біохімічних параметрів сім’я-
ної рідини, гормонального ста-
тусу організму, а також особ-
ливості центральної регуляції
змін, що виникають, із метою
уточнення патогенезу їх роз-
витку.

ЛІТЕРАТУРА

1. Журавлева И. А., Мелентьев
И. А., Виноградов Н. А. Роль окиси
азота в кардиологии и гастроэнтеро-
логии //  Клин. медицина. — 1997. —
Т. 75, № 4. — С. 18-21.

2. Невзорова В. А., Зуга М. В., Гель-
цер Б. И. Роль окиси азота в регуля-
ции легочных функций // Тер. архив.
— 1997. — Т. 69, № 3. — С. 68-73.

3. Bachmann S., Mundel P. Nitric
oxide in the kidney: synthesis, locali-
zation and function // Am. J. Kidney
Dis. — 1994. — Vol. 24. — Р. 112-129.

4. Запорожан В. М., Гоженко А. І.,
Савицький А. І. NO-залежні механіз-
ми стимуляції репродуктивної систе-
ми самців. — Одеса: Одес. держ. ун-т,
2001. — 122 с.

5. Холодкова Е. Л., Пыхтеев Д. М.
Щербатюк А. Л. Морфофункцио-
нальное состояние сперматогенного
эпителия в цикле сперматогенеза у
мышей // Вісник морфології. — 2005.
— Т. 11, № 2. — С. 216-218.

6. Ухов Ю. И., Астраханцев А. Ф.
Морфологические методы в оценке
функционального состояния семен-
ников // Арх. анатомии, гистологии и
эмбриологии. — 1983. — Т. 34, № 3.
— С. 66-73.

7. Циклические превращения окси-
да азота в организме млекопитающих
/ В. П. Реутов, Е. Г. Сорокина, В. Е.
Охотин, Е. С. Косицин. — М.: Наука,
1998. — 159 с., 69 ил.

8. Nitric oxide mediates glutamate
neurotoxicity in primary cortical cul-
tures / V. L. Dawson, T. M. Dawson,
E. D. London et al. // Proc. Nat. Acad.
Sci. US. — 1991. — Vol. 88, N 14. —
P. 6368-6371.

9. Райцина С. С. Сперматогенез и
структурные основы его регуляции.
— М.: Наука, 1985. — 206 с.

UDС 611.013.12:614.878:546.173:612-092.9
O. L. Kholodkova, D. M. Pykhtyeyev, A. L. Scherbatyuk
MORPHOMETRIC CHARACTERISTICS OF THE

STAGES OF SPERMATOGENESIS IN MICE UNDER SO-
DIUM NITRITE ACTION

Іnfluence of different doses of sodium nitrite on sper-
matogenesis of mice is considered in the article. The result
of conducted morphological and morphometric researches
revealed that the reaction of different populations of cells
of spermatogenic epithelium on the increased concentration
of sodium nitrite in the organism of mice is not identical
and characterizes its stimulant action on spermatogenesis.
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МОРФОМЕТРИЧНІ ХАРАКТЕРИСТИКИ СТАДІЙ

СПЕРМАТОГЕНЕЗУ МИШЕЙ В УМОВАХ ДІЇ НІТРИТУ
НАТРІЮ

Розглянуто вплив різних доз нітриту натрію на спер-
матогенез мишей. У результаті проведених морфологіч-
них і морфометричних досліджень виявлено, що реакція
окремих популяцій клітин сперматогенного епітелію на
підвищену концентрацію нітриту натрію в організмі ми-
шей не однакова і характеризує його стимулювальний
вплив на сперматогенез.

Ключові слова: сперматогенез, миші, тестикули, нітрит
натрію, морфологія.



ÄÎÑßÃÍÅÍÍß Á²ÎËÎÃ²¯ òà ÌÅÄÈÖÈÍÈ54

У світі щороку реєструєть-
ся більш ніж 1 млн отруєнь пес-
тицидами, при цьому на кож-
ні 500 випадків інтоксикації
припадає 1 випадок із леталь-
ним кінцем. Більшість отруєнь
пестицидами пов’язані з пору-
шенням правил їх застосуван-
ня, виготовлення робочих роз-
чинів й нагромадженням за-
лишкової кількості в об’єктах
навколишнього середовища [1;
2]. Аналіз етіології та структу-
ри отруєнь у хворих за минулі
15 років підтверджує, що се-
ред групових професійних
інтоксикацій 47,3 % припадає
на отруєння пестицидами на
основі 2,4-дихлорфеноксиоц-
тової кислоти (2,4-Д) [1]. При
довготривалому впливі пести-
цидів — похідних 2,4-Д — на
організм людини можуть вини-
кати морфофункціональні змі-
ни різних органів і систем [2;
3], що, на думку деяких ав-
торів, зумовлено активацією
вільнорадикального перекис-
ного окиснення (ВРПО) ліпідів
[2; 4]. Вищевказане свідчить
про раціональність викорис-
тання для профілактики та
лікування наслідків отруєння
пестицидами цієї групи препа-
ратів з антиоксидантною дією.
Метою даної роботи є ви-

вчення впливу комплексу анти-
оксидантів на показники ВРПО
ліпідів й активність антиокси-
дантних ферментів у щурів
при хронічному надходженні
амінної солі 2,4-Д.

УДК 615.916’13:577.16

Я. А. Цвєткова,
В. М. Бобирьов, д-р мед. наук, проф.

ВПЛИВ КОМПЛЕКСУ АНТИОКСИДАНТІВ
НА ПОКАЗНИКИ ВІЛЬНОРАДИКАЛЬНОГО
ПЕРЕКИСНОГО ОКИСНЕННЯ ЛІПІДІВ
І АКТИВНІСТЬ АНТИОКСИДАНТНИХ ФЕРМЕНТІВ
ПРИ ХРОНІЧНОМУ НАДХОДЖЕННІ АМІННОЇ СОЛІ
2,4-ДИХЛОРФЕНОКСИОЦТОВОЇ КИСЛОТИ
Українська медична стоматологічна академія, Полтава

Матеріали та методи
дослідження

Експеримент проведено на
5 групах щурів-самців лінії
Вістар масою 170–190 г. Де-
сять щурів увійшли до інтакт-
ної групи, яка протягом експе-
рименту утримувалася в умо-
вах віварію по 5 тварин у кліт-
ках (1-ша група); 2-га і 3-тя гру-
пи містили по 7 щурів-самців,
яким протягом 15 діб вводили
внутрішньошлунково пести-
цид 2,4-Д дозою 120 мг/кг.
Третя група додатково отри-
мувала комплекс антиокси-
дантів: α-токоферолу ацетат
(0,01 г/кг маси), кверцетин
(0,02 г/кг маси), аскорбінову
кислоту (0,02 г/кг маси) внут-
рішньошлунково. Щурам-сам-
цям 4-ї та 5-ї груп (по 14 тва-
рин) вводили токсикант внут-
рішньошлунково протягом
30 діб такою ж дозою, а тва-
ринам 5-ї групи додатково
вводили комплекс антиокси-
дантів вищезазначеною дозою
протягом 30 діб.
Евтаназію щурів здійсню-

вали під гексеналовим нарко-
зом (50 мг/кг маси тіла) шля-
хом взяття крові з серця до
його зупинки. Проводили оцін-
ку загальносоматичних показ-
ників — маси, стану шерсті,
рухливості — та дослідження
біохімічних показників. У кро-
ві визначали рівень спонтан-
ного гемолізу еритроцитів
(СГЕ), для чого досліджували

фізико-хімічні властивості ери-
троцитів при інкубації в фос-
фатному буфері (рН — 7,4)
протягом 4 год при температурі
37 °С. Рожеве забарвлення, яке
реєструється, зумовлене гемо-
глобіном еритроцитів внаслі-
док перекисного окиснення фо-
сфоліпідів мембран, що дозво-
ляє зробити висновок про за-
безпеченість мембран еритро-
цитів гідрофобними антиокси-
дантами [5]. Активність супер-
оксиддисмутази (СОД) ви-
значали за здатністю адреналі-
ну самоокиснюватись у луж-
ному середовищі з генерацією
супероксиданіонрадикалу; в
присутності СОД швидкість
реакції знижується. Порівнян-
ня швидкості окиснення конт-
рольної та дослідної проби
дозволяє зробити висновок про
активність ензиму [6]. Актив-
ність каталази печінки та моз-
ку досліджували за властивос-
тями перекису водню утворю-
вати з солями молібдену стій-
кий забарвлений комплекс [7].
У сироватці визначали ак-
тивність церулоплазміну за
реакцією окиснення n-фенілен-
діаміну, яка відбувається у
його присутності [8]. Рівень
ВРПО ліпідів оцінювали за
вмістом дієнових кон’югатів
[3], принцип методу базується
на їх властивості поглинати
світлове випромінювання в
ультрафіолетовій ділянці спек-
тра. У тканинах печінки та
мозку досліджували рівень
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ВРПО-продуктів, що реагу-
ють із 2-тіобарбітуровою кис-
лотою (ТБК-реактанти) [9].
Принцип грунтується на здат-
ності малонового діальдегіду
реагувати з ТБК з утворенням
триметинового комплексу, який
має рожеве забарвлення; інтен-
сивність забарвлення пропор-
ційна концентрації ТБК-реак-
тантів. Статистичну обробку
результатів проводили з вико-
ристанням критерію Стьюдента.

Результати дослідження
та їх обговорення

Хронічне надходження пес-
тициду 2,4-Д щурам-самцям
обумовило зміни загальносо-
матичних і біохімічних показ-
ників крові та тканин. Твари-

ни 2-ї групи повільно набира-
ли масу (з (180,0±1,8) г до
(189,0±2,2) г, Р<0,1), у них зни-
зився апетит, спостерігались
агресивність, кволість, тьмяна
волога шерсть. Аналіз біохі-
мічних показників свідчить, що
у тварин цієї групи вірогідно
підвищився рівень проміжних
продуктів ВРПО ліпідів —
дієнових кон’югатів (Р<0,001)
і ТБК-реактантів у тканинах
печінки та мозку (Р<0,001).
Знизилася забезпеченість ерит-
роцитарних мембран гідрофобни-
ми антиоксидантами (Р<0,001)
порівняно з показниками ін-
тактних тварин (табл. 1). Вив-
чення активності антиокси-
дантних ферментів у крові та
тканинах (печінка, мозок) тва-

рин 2-ї групи показало, що при
хронічному надходженні ток-
сиканту вірогідно знизилась
активність досліджуваних фер-
ментів — СОД, каталази та
церулоплазміну — порівняно з
інтактними тваринами. Лише
в печінці спостерігалася тен-
денція до зниження активності
каталази (див. табл. 1).
Тварини 3-ї групи на фоні

хронічного введення 2,4-Д до-
датково отримували комп-
лекс антиоксидантів. У дослід-
них щурів підвищився апетит,
зросла маса тіла (середня маса
до експерименту — (170,3±
3,3) г; наприкінці досліду —
(193,2±3,1) г (Р<0,002). Вве-
дення комплексу антиокси-
дантів знизило рівень продук-

Таблиця 1
Вплив 2,4-дихлорфеноксиоцтової кислоти на біохімічні показники в крові й тканинах щурів

та їх корекція комплексом антиоксидантів протягом 15 діб

        
   Біохімічні показники

Інтактні тварини Введення 2,4-Д Введення 2,4-Д

(1-ша група)  (2-га група)  + комплекс антиоксидантів
(3-тя група)

СГЕ, % 7,2±1,9 23,6±2,8 10,5±1,2
Р1-2 <0,001 Р1-3<0,25

Р2-3<0,001

Дієнові кон’югати, ммоль/л 3,80±0,56 10,06±1,02 6,4±1,9
Р1-2 <0,001 Р1-3<0,25

Р2-3<0,05

ТБК-реактанти, нмоль/г
печінка 79,5±5,7 191,0±18,4 110,3±8,2

Р1-2<0,001 Р1-3<0,002
Р2-3<0,001

мозок 31,2±3,9 67,4±6,4 44,04±3,33
Р1-2<0,001 Р1-3<0,05

Р2-3<0,002

Каталаза, ммоль/(хв·г)
печінка 2,01±0,32 1,54±0,02 2,25±0,04

Р1-2<0,1 Р1-3<0,5
Р2-3<0,05

мозок 0,204±0,016 0,104±0,013 0,229±0,017
Р 1-2<0,001 Р1-3<0,5

Р2-3<0,01
СОД, %
кров 78,9±3,2 62,4±3,1 73,21±1,70

Р1-2<0,002 Р1-3 <0,25
Р2-3 <0,01

печінка 71,2±3,5 54,29±4,90 66,27±4,70
Р 1-2<0,01 Р 1-3<0,25

Р2-3<0,1
мозок 83,4±4,6 70,5±3,8 80,03±1,20

Церулоплазмін, ОД/мл 56,7±3,1 34,5±2,4 48,5±2,4
Р1-2 <0,001 Р1-3 <0,1

Р2-3 <0,002
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тів ВРПО ліпідів — рівень
ТБК-реактантів вірогідно зни-
зився у тканинах печінки
(Р<0,001) та мозку (Р<0,002);
також сповільнювалося зни-
ження забезпеченості еритро-
цитарних мембран гідрофоб-
ними антиоксидантами — рі-
вень СГЕ у щурів 3-ї групи
становив (10,5±1,2) %, тимча-
сомі як під впливом токсикан-
ту він становив (23,6±2,8) %
(Р<0,001). При цьому спосте-
рігалося зниження рівня дієно-
вих кон’югатів у крові: у щу-
рів 3-ї групи він дорівнював
(6,4±1,9) ммоль/л, а під впли-

вом токсиканту — (10,06± 
± 1,02) ммоль/л (Р<0,05). Ви-
вчення активності антиокси-
дантних ферментів у щурів
3-ї групи довело, що актив-
ність СОД і каталази у тка-
нинах печінки та мозку сут-
тєво не відрізнялася від по-
казників у інтактних тварин
(див. табл. 1). Активність це-
рулоплазміну збільшилася по-
рівняно з показниками тварин
2-ї групи (Р<0,002).
При більш тривалому впли-

ві токсиканту (4-та група)
спостерігалася тенденція до
зниження маси (Р<0,1), значне

випадання шерсті, зменшення
рухливості.
Спостерігалося подальше

зростання рівня СГЕ, дієнових
кон’югатів, а рівень ТБК-реак-
тантів знижувався порівняно з
показниками тварин 2-ї групи,
але вірогідно перевищував ве-
личини інтактних тварин
(табл. 2). При дослідженні ак-
тивності антиоксидантних
ферментів виявлено двоякі
зміни: рівень СОД у крові та
тканині мозку надалі знижу-
вався, як і рівень каталази у
печінці; а рівень церулоплазмі-
ну, СОД у печінці та катала-

Таблиця 2
Вплив 2,4-дихлорфеноксиоцтової кислоти на біохімічні показники в крові й тканинах щурів

та їх корекція комплексом антиоксидантів протягом 30 діб

           
 Біохімічні показники Інтактні тварини Введення 2,4-Д

Введення 2,4-Д

(1-ша група)  (4-та група)
 + комплекс АО

(5-та група)

СГЕ, % 7,2±1,9 27,3±3,7 8,45±1,87
Р1-4<0,001 Р1-5<0,5

Р4-5<0,001

Дієнові кон’югати, ммоль/л 3,80±0,56 12,3±1,4 6,5±1,9
Р1-4 <0,001 Р1-5<0,1

Р4-5<0,02

ТБК-реактанти, нмоль/г
печінка 79,5±5,7 130,08±11,80 99,3±4,1

Р1-2<0,002 Р 1-5<0,002
Р 4-5<0,02

мозок 31,2±3,9 49,5±4,2 34,25±1,10
Р1-4<0,01 Р1-5<0,05

Р4-5<0,002

Каталаза, ммоль/(хв·г)
печінка 2,01±0,32 1,37±0,1 2,23±0,15

Р1-4<0,05 Р1-5<0,5
Р4-5<0,002

мозок 0,204±0,016 0,121±0,017 0,194±0,014
Р1-4<0,001 Р1-5<0,5

Р4-5<0,05

СОД, %
кров 78,9±3,2 57,3±3,7 69,71±2,30

Р1-4<0,001 Р1-5<0,05
Р4-5<0,02

печінка 71,2±3,5 57,5±2,6 66,4±4,3

Р1-4<0,01 Р1-5<0,5
Р 4-5<0,05

мозок 83,4±4,6 59,2±3,7 79,0±3,0

Р1-4<0,001 Р1-5<0,25

Р4-5<0,002

Церулоплазмін, ОД/мл 56,7±3,1 39,8±2,4 49,29±2,23
Р1-4<0,001 Р1-5<0,1

Р4-5<0,02
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зи мозку підвищився порівня-
но з показниками тварин, які
отримували пестицид протя-
гом 15 діб (див. табл. 2).
Введення комплексу анти-

оксидантів на фоні 30-денного
отримування пестициду (5-та
група) знизило рівень дієнових
кон’югатів (Р<0,01), ТБК-ре-
актантів у тканинах печінки
(Р<0,02), мозку (Р<0,002) по-
рівняно з показниками тварин
4-ї групи (див. табл. 2). При
дослідженні рівня забезпече-
ності еритроцитарних мемб-
ран гідрофобними антиокси-
дантами виявлена нормаліза-
ція показника СГЕ. Також спо-
стерігалася нормалізація ак-
тивності досліджуваних анти-
оксидантних ферментів — ка-
талази в тканинах, СОД у
печінці та мозку. Активність
СОД у крові була вірогідно
вищою, ніж у 4-й групі тварин
(Р<0,02). Аналогічна динаміка
спостерігалася щодо актив-
ності церулоплазміну (див.
табл. 2).
Отже, при хронічному над-

ходженні пестициду 2,4-Д у
тварин зростала інтенсивність
ВРПО ліпідів, що може бути
зумовлено початком процесів
окисного фосфорилування з
наступним порушенням енер-
гетичного обміну та спряму-
ванням його на вільноради-
кальний шлях, що, зрештою,
зумовлює посилення β-окис-
нення жирних кислот і підви-
щення ВРПО ліпідів [10]. Це
сприяє активації ВРПО ліпідів
і зниженню антиоксидантної
забезпеченості, на що вказує
підвищення рівня СГЕ та зни-
ження активності більшості
вивчених антиоксидантних
ферментів.
Введення комплексу анти-

оксидантів в умовах експери-
менту сприяло нормалізації
біохімічних показників, відо-
бражуючих стан ВРПО ліпідів
й активність антиоксидантних
ферментів. Протективні влас-
тивості комплексу антиокси-
дантів зумовлені прямими ан-
тирадикальними властивостя-

ми компонентів комплексу, а
також можливістю функціону-
вати в складі антирадикально-
го ланцюга системи антиокси-
дантного захисту [11]. Усува-
ючи пошкоджуючу дію агре-
сивних продуктів ВРПО ліпі-
дів й активних форм кисню,
комплексний препарат запобі-
гає розвитку морфофункціо-
нальних змін, які спостеріга-
ються при хронічній інтокси-
кації 2,4-ДА. Слід зазначити,
що, за даними деяких авторів,
аналогічний комплекс антиок-
сидантів виявляє захисні вла-
стивості при хронічній інток-
сикації пестицидами інших
груп [12; 13].

Висновки

Отримані дані свідчать про
доцільність застосування ком-
плексу антиоксидантів в умо-
вах хронічного надходження
похідних 2,4-дихлорфенокси-
оцтової кислоти, особливо в
період недостатнього надхо-
дження екзогенних антиокси-
дантів (зима — весна, вплив
екологічних факторів, що, іні-
ціюють ВРПО ліпідів та ін).
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UDС 615.916’13:577.16
Ya. A. Tsvetkova, V. М. Bobyryov
THE INFLUENCE OF THE COMPLEX OF ANTIOXI-

DANTS ON INDICIES OF THE FREE RADICAL PEROX-
YDATION OF LIPIDS AND THE ACTIVITY OF ANTIOX-
YDATIVE FERMENTS UNDER CHRONIC RECEIPT OF
AMINE SOLT OF 2.4 DICHLORPHENOXYACETIC ACID

The chronic intoxication was modulated by pesticides
amine solt of 2.4 dichlorphenoxyacetic acid administration
for 15 and 30 days in white rats trials. Described biochemi-
cal changes in tissues and blood are connected with activa-
tion of the free radical peroxydation of lipids. The using of
the complex of antioxidants decreases the intensity of the
free radical peroxydation of lipids and increases the activi-
ty of antioxydative ferments, it indicates about the practi-
cability of the using of this preparation with the aim of treat-
ment and prevention of the consequences after toxic influ-
ence of amine solt of 2.4 dichlorphenoxyacetic acid.

Key words: amine solt of 2.4 dichlorphenoxyacetic acid,
free radical peroxydation of lipids, antioxidants.

УДК 615.916’13:577.16
Я. А. Цвєткова, В. М. Бобирьов
ВПЛИВ КОМПЛЕКСУ АНТИОКСИДАНТІВ НА ПО-

КАЗНИКИ ВІЛЬНОРАДИКАЛЬНОГО ПЕРЕКИСНОГО
ОКИСНЕННЯ ЛІПІДІВ І АКТИВНІСТЬ АНТИОКСИ-
ДАНТНИХ ФЕРМЕНТІВ ПРИ ХРОНІЧНОМУ НАДХО-
ДЖЕННІ АМІННОЇ СОЛІ 2,4-ДИХЛОРФЕНОКСИОЦ-
ТОВОЇ КИСЛОТИ

В експерименті на білих щурах моделювали хронічну
інтоксикацію пестицидом амінною сіллю 2,4-дихлорфе-
ноксиоцтової кислоти протягом 15 та 30 діб. Описані
біохімічні зміни у тканинах і крові пов’язані з актива-
цією вільнорадикального перекисного окиснення ліпідів.
Застосування комплексу антиоксидантів гальмує інтен-
сивність вільнорадикального перекисного окиснення
ліпідів і підвищує активність антиоксидантних ферментів,
що свідчить про доцільність використання цього препа-
рату з метою лікування та профілактики наслідків ток-
сичного впливу амінної солі 2,4-дихлорфеноксиоцтової
кислоти.

Ключові слова: амінна сіль 2,4-дихлорфеноксиоцтової
кислоти, вільнорадикальне перекисне окиснення ліпідів,
антиоксиданти.

Майже 50–70 % хворих на
цукровий діабет страждають
тією чи іншою мірою від діа-
бетичної ретинопатії, яка, за-
лежно від клінічних проявів,
поділяється на непроліфера-
тивну (НДР), препроліфера-
тивну (ППДР) та проліфера-
тивну (ПДР) форми [6; 7; 9], з
яких найчастіше трапляються
НДР і ПДР.
Відомо, що тяжкість пере-

бігу цукрового діабету та
його ускладнень суттєво зале-
жить від стану мікробіоцено-
зу кишечнику [3; 11].
Одним із важливих регуля-

торів мікробіоценозу є пребіо-
тики — речовини, які стиму-
люють ріст пробіотичної мік-
рофлори [12].

УДК 577.124+612.81+616.379-008.64

Ю. В. Цісельський, канд. мед. наук,
А. П. Левицький*, д-р біол. наук, проф.

ВПЛИВ ІНУЛІНУ НА СТАН ЗОРУ
І ДЕЯКІ БІОХІМІЧНІ ПОКАЗНИКИ КРОВІ
ХВОРИХ НА ДІАБЕТИЧНУ РЕТИНОПАТІЮ
Обласна клінічна лікарня,
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Як пребіотик часто вико-
ристовують вуглевод інулін —
поліфруктозид, в основі якого
лежить β-фруктозидний зв’я-
зок, що не розщеплюється фер-
ментами макроорганізму, од-
нак легко гідролізується про-
біотичними бактеріями [5].
Метою даного дослідження

стало вивчення впливу трива-
лого прийому інуліну на функ-
ціональний стан органу зору і
низку біохімічних показників
крові, які характеризують
адаптаційно-трофічні процеси
в організмі.

Матеріали та методи
дослідження

Було досліджено 54 хворих
(108 очей) на цукровий діабет

ІІ типу з проявами діабетичної
ретинопатії (НДР — 31 па-
цієнт, ПДР — 23 пацієнти).
Пацієнтів було поділено на 2
групи: основну, з 34 хворих
(НДР — 21 пацієнт і ПДР —
13 пацієнтів), яка отримувала
базову терапію й інулін, і гру-
пу порівняння з 20 хворих (по
10 пацієнтів із НДР і ПДР), які
отримували лише базову те-
рапію. Базова терапія включа-
ла препарати, які нормалізу-
ють рівень глюкози крові (пе-
роральні засоби й інсулін),
вітаміни А, Е та С, аскорутин,
доксіум, емоксипін, солкосе-
рил, ліпоєву кислоту.
Стан органа зору та біохі-

мічні показники сироватки кро-
ві визначали в день надхо-
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дження в клініку, через 4 тиж та
через 3 міс після курсу ліку-
вання препаратом інуліну з ци-
корію (ТУ У 15.8 — 13903778-
93-2003, гігієнічний висновок
МОЗ У № 5.03.02-06/14606 від
15.04.2003). Інулін виробницт-
ва НВА «Одеська біотехноло-
гія» у вигляді таблеток по 500 мг
діючої речовини пацієнти вжи-
вали протягом 4 тиж по 2 таб-
летки 4 рази на день (загальна
кількість інуліну — 4 г на
добу) за 30 хв до їди.
Функціональні показники

органа зору визначали загаль-
ноприйнятими методами [8],
концентрацію малонового
діальдегіду (МДА) — за мето-
дом [10], активність каталази
— за методом [1], загальну
протеолітичну активність (ЗПА)
— за методом [4], глюкозу кро-
ві з допомогою орто-толуїди-
нового методу [2] натщесерце.

Результати дослідження
та їх обговорення

У табл. 1 і 2 подані резуль-
тати визначення деяких показ-

ників функціонального стану
органа зору хворих на діабе-
тичну ретинопатію, які отри-
мували інулін.
Як видно з цих даних, пози-

тивні зміни спостерігаються
лише у пацієнтів із НДР, тим-
часом як у хворих на ПДР за-
стосування інуліну не виявило
суттєвого ефекту. Стан органа
зору і артеріальний тиск у паці-
єнтів із НДР, які отримували
інулін, суттєво покращилися.
У табл. 3–4 наведено ре-

зультати біохімічних дослі-
джень сироватки крові у хво-
рих на діабетичну ретинопа-
тію, які отримували інулін. У
хворих на НДР вірогідно зни-
жується рівень глюкози в кро-
ві, причому цей знижений рі-
вень зберігається протягом
щонайменше 3 міс. У хворих
на ПДР рівень глюкози в крові
знижується значно менше і че-
рез 3 міс має чітку тенденцію
до підвищення.
Концентрація МДА значно

знижується після 3 міс вживан-
ня інуліну хворими на НДР,

тимчасом як у хворих на ПДР
вона знижується протягом пер-
шого місяця, а потім повер-
тається до вихідного рівня.
Активність ферменту ката-

лази, що належить до антиок-
сидантної системи, збільшу-
ється під впливом вживання
інуліну через місяць і продов-
жує зростати протягом 3 міс.
Особливо збільшується у хво-
рих рівень ЗПА. Причому най-
більше (в 9 разів!) збільшуєть-
ся ЗПА у хворих на ПДР.
Отримані нами результати

свідчать про сприятливу дію
на функціональну активність
органа зору у хворих на діабет
препарату пребіотика інуліну.
Механізм лікувальної дії інулі-
ну полягає, можливо, не тіль-
ки в його впливі на мікрофло-
ру кишечнику, але і в прямій
дії на антиоксидантну систему
організму.
Що стосується впливу іну-

ліну на протеолітичну ак-
тивність крові, то встановле-
на нами значна активація про-
теолізу у хворих на діабет піс-

Таблиця 1
Вплив вживання інуліну на функціональний стан органа зору й артеріальний тиск у хворих

на непроліферативну діабетичну ретинопатію

Показники
                     Основна група, n1 = 21, n2 = 42      Група порівняння, n1 = 10, n2 = 20

Вихідні дані Через 4 тиж Через 3 міс Вихідні дані Через 4 тиж Через 3 міс

1. Гострота зору 0,46±0,03 0,49±0,03 0,60±0,04 0,45±0,02 0,46±0,02 0,46±0,02
2. Розмір скотоми
Б’єррума, см:
вертикаль 13,8±1,4 13,7±1,4 13,6±1,3 13,7±1,3 13,7±1,4 13,6±1,3

горизонталь 7,2±0,6 7,0±0,6 6,6±0,6 7,3±0,6 7,0±0,6 6,9±0,7

3. Артеріальний/діасто- 156/92 143/83 135/81 158/93 151/89 152/90
лічний тиск, мм рт. ст.

Примітка. У табл. 1, 2: n1 — кількість хворих; n2 — кількість очей.

Таблиця 2
Вплив вживання інуліну на функціональний стан органа зору й артеріальний тиск

у хворих на проліферативну діабетичну ретинопатію

Показники
     Основна група, n1 = 13, n2 = 26     Група порівняння, n1 = 10, n2 = 20

Вихідні дані Через 4 тиж Через 3 міс Вихідні дані Через 4 тиж Через 3 міс

1. Гострота зору 0,25±0,03 0,28±0,03 0,22±0,04 0,25±0,02 0,26±0,02 0,20±0,02

2. Розмір скотоми
Б’єррума, см:
вертикаль 13,1±1,4 14,7±1,4 14,1±1,3 13,0±1,3 13,3±1,3 13,6±1,3
горизонталь 7,2±0,6 7,4±0,6 6,9±0,7 7,3±0,6 7,1±0,7 6,5±0,7

3. Артеріальний/діасто- 158/97 150/90 160/90 159/95 158/95 164/97
лічний тиск, мм рт. ст.
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ля вживання інуліну потребує
проведення додаткових дослі-
джень.

Висновки

1. Вживання інуліну сприяє
покращанню функціонального
стану органа зору в хворих на
непроліферативну діабетичну
ретинопатію, але мало впли-
ває на стан цього органа у
хворих на проліферативну діа-
бетичну ретинопатію.

2. Вживання інуліну знижує
рівень артеріального тиску,
глюкози та вміст МДА в кро-
ві у хворих на НДР, але збіль-
шує активність каталази та
протеаз у крові.

3. У хворих на ПДР функ-
ціональні показники зміню-
ються незначною мірою, лише
зростає активність каталази
та протеаз.
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Показники
Основна група Група порівняння
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THE INFLUENCE OF INULIN UPON EYESIGHT

AND SOME BIOCHEMICAL BLOOD INDICES OF DIA-
BETIC RETINOPATHY PATIENTS

54 patients suffering from diabetes type II with phenom-
ena of diabetic retinopathy were studied. The use of inulin
from chicory in a dose of 4 g per day during 4 weeks was
determined to favor improvement of eyesight, reduction of
arterial pressure, level of glucose and malonic dialdehyde.

The activity of catalase and proteases in blood serum
grows considerably after the course of inulintherapy.

Key words: diabetic retinopathy, inulin, eyesight, arterial
pressure, glucose, catalase, protease.
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Ю. В. Цісельський, А. П. Левицький
ВПЛИВ ІНУЛІНУ НА СТАН ЗОРУ І ДЕЯКІ БІО-

ХІМІЧНІ ПОКАЗНИКИ КРОВІ ХВОРИХ НА ДІАБЕТИЧ-
НУ РЕТИНОПАТІЮ

Досліджено 54 хворих (108 очей) на цукровий діабет
ІІ типу з проявами діабетичної ретинопатії (НДР і ПДР).
Встановлено, що вживання інуліну з цикорію в дозі 4 г/добу
протягом 4 тиж сприяє покращанню стану зору, знижен-
ню артеріального тиску, рівня в крові глюкози і малоно-
вого діальдегіду у хворих на НДР і не впливає суттєво на
ці показники у хворих на ПДР. Активність каталази і
протеаз у сироватці крові суттєво зростає після курсу
інулінотерапії в обох групах хворих.

Ключові слова: діабетична ретинопатія, інулін, стан
зору, артеріальний тиск, глюкоза, каталаза, протеаза.

Вступ

Однією з причин гіповоле-
мічного шоку є гостра виразко-
ва гастродуоденальна крово-
теча. Летальність при вираз-
ковій гастродуоденальній кро-
вотечі коливається від 12,5 до
28 % [1]. Тому одним із основ-
них напрямків лікування цих
хворих поряд із хірургічними
методами є своєчасна та якіс-
на корекція гострої гіпово-
лемії шляхом використання
сучасних об’ємокоректорів [2;
3]. Перспективним також є ви-
користання перфторану, який
забезпечує циркуляторний, ге-
мічний і тканинний рівні транс-
порту кисню [4; 5]. Оскільки
терапія серцево-судинних ус-
кладнень внаслідок гострої
гіповолемії є більш складною,
ніж профілактика, виникає не-
обхідність у ранньому їх про-
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гнозуванні. Питання щодо
прогнозування серцево-судин-
них ускладнень із приводу го-
стрих виразкових гастродуо-
денальних кровотеч висвітле-
но у літературі недостатньо,
хоча йому належить важлива
роль у покращанні резуль-
татів лікування таких хворих.
Мета дослідження: вивчити

вплив різних об’ємокоректорів
на частоту серцево-судинних
ускладнень у хворих із вираз-
ковими гастродуоденальними
кровотечами.

Матеріали та методи
дослідження

У роботі проаналізовано ре-
зультати обстеження й ліку-
вання 47 хворих, оперованих із
приводу кровоточивих гаст-
родуоденальних виразок у
хірургічному та реанімацій-

ному відділеннях Одеської
міської клінічної лікарні № 11
та № 1 у 1997–2003 рр.
Тяжкість крововтрати ви-

значали за класифікацією
П. Г. Брюсова, дефіцит об’єму
циркулюючої крові — за до-
помогою шокового індексу
Альговера, величини цент-
рального венозного тиску та
гематокриту. Залежно від ін-
фузійної терапії хворих із висо-
ким ризиком серцево-судинних
ускладнень було поділено на
дві групи. До першої групи
(n=24) було зараховано паці-
єнтів, яким проводилась інфу-
зійна терапія на основі по-
ліглюкіну, альбуміну, ізотоніч-
них кристалоїдів і препаратів
крові. До другої групи (n=23)
увійшли хворі, в яких профі-
лактика та інтенсивна терапія
геморагічного шоку складали-
ся з двох етапів: 1-й етап (до
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гемостазу) — застосування
малооб’ємної інфузійної те-
рапії (внутрішньовенне стру-
минне введення тензитону 3–
4 мл/(кг·добу)); 2-й етап (після
надійного гемостазу) — інфу-
зійна терапія (10%-й розчин
рефортану плюс не більше
15 мл/(кг·добу), ізотонічні роз-
чини кристалоїдів, гемотранс-
фузійна терапія).
Диференційований підхід до

профілактики гострої серцево-
судинної недостатності вклю-
чав у себе врахування об’єму
крововтрати і тяжкості стану
хворих, визначених за сумою
прогностичних коефіцієнтів
(СПК).

Результати дослідження
та їх обговорення

Підрахунок суми прогнос-
тичних коефіцієнтів згідно з
вірогідними маркерами у кож-
ного хворого довів, що у тих
випадках, коли вона була
від’ємною, частота серцево-
судинних ускладнень була ві-
рогідно вищою, ніж при пози-
тивній сумі прогностичних кое-
фіцієнтів.
Як видно з рисунка, при од-

наковій сумі балів частота ус-
кладнень в основній групі була
нижчою порівняно з контроль-

ною групою хворих. У конт-
рольній групі вірогідно було
більше серцево-судинних ус-
кладнень у тих випадках, коли
величина суми прогностичних
коефіцієнтів становила -20.
Якщо ці величини були пози-
тивними, то різниця була не-
значною.
Зниження частоти серцево-

судинних ускладнень в ос-
новній групі можна пояснити
тим, що тут застосовано ма-
лооб’ємну інфузійну терапію
на основі розчину тензитону і
10%-го розчину рефортану
плюс, які при поєднаному за-
стосуванні спричинюють ефект
сумації, збільшення волемічно-
го ефекту і тривалості дії. Ви-
користання гідроксіетилкрох-
малю (рефортан) сприяє пере-
важаючому впливу лімітую-
чої стрес серотонінергічної си-
стеми та формує гіпердинаміч-
ний тип кровообігу енергозбе-
рігаючими механізмами по-
рівняно з використанням дек-
странів, які зумовлюють збу-
дження лімітуючої стрес дофа-
мінергічної ланки симпатоад-
реналової системи [5].

Висновки

1. У хворих із високим ри-
зиком розвитку серцево-су-

динних ускладнень програма
малооб’ємної інфузійної те-
рапії повинна включати розчи-
ни тензитону і 10%-го рефор-
тану плюс.

2. У найбільш тяжких ви-
падках, де сума прогностич-
них коефіцієнтів становила
<-20, використана нами схема
дозволила знизити частоту
серцево-судинних ускладнень
на 19 %.
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Рисунок. Частота серцево-судинних ускладнень у контрольній і
основній групах

Примітка. * — Р<0,05 порівняно з контрольною групою.
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The work is devoted to the questions of improvement the
results of the treatment of peptic ulcers bleeding on the ba-
sis of revealing the reasons and frequency of early postop-
erative complications, their forecasting and development of
algorithm of preventive maintenance. For detection of the
authentic factors of probability of the development of early
complications it is conducted the analysis of clinical data,
which consist of 47 cases. The algorithm of treatment and
prophilactic measures is suggested.
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Робота присвячена дослідженню результатів лікуван-
ня виразкових гастродуоденальних кровотеч на основі пе-
редбачення, профілактики й інтенсивної терапії усклад-
нень. Для виявлення факторів, які впливають на виник-
нення ускладнень, проведено аналіз клінічного матеріа-
лу, що складається з 47 спостережень, запропоновано ал-
горитм лікувально-профілактичних заходів.
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Вступ

Одним із наслідків генної
«поломки» при муковісцидозі
(МВ) є дезорганізація струк-
тури і функції біомембран з
інтенсифікацією перекисного
окиснення їх фосфоліпідних
компонентів в умовах хроніч-
ної гіпоксії та глибоких метабо-
лічних розладів [1; 2]. Відомо,
що при МВ метаболіти арахі-
донової кислоти, що утворю-
ються при перекисному окис-
ненні ліпідів (ПОЛ), вплива-
ють на провідність біомембран
для іонів Cl [3], взаємодіючи з
основними патогенетичними
ланками. Неадекватному пе-
ребігу пероксидних процесів
перешкоджає антиоксидантна
захисна система, що забезпе-
чує 3-східчасту протекцію:
антикисневу, антирадикальну
й антиперекисну [4; 5], — яка
представлена ферментними
системами, інактивуючими
вільні радикали, у тому числі
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МОЖЛИВА АНТИОКСИДАНТНА РОЛЬ
СЕЧОВОЇ КИСЛОТИ У ДІТЕЙ,
ХВОРИХ НА МУКОВІСЦИДОЗ
Дитяча міська лікарня № 1 ім. акад. Б. Я. Резніка, Одеса

с у п е р о к с и д д и с м у т а з ою
(СОД). Внаслідок мальабсорб-
ційного і мальдигестивного
синдромів при МВ, ланка ан-
тиоксидантної системи, пред-
ставлена жиророзчинними ві-
тамінами А й Е, є скомпроме-
тованою, що служить причи-
ною розвитку і перебігу ком-
пенсаційних процесів у межах
антиоксидантної системи.
Ще раніше в клінічній прак-

тиці нами було помічено під-
вищення рівнів сечової кисло-
ти (СК) у сироватці крові ді-
тей із МВ. Частково даний
факт можна пояснити безупин-
но здійснюваною базисною ен-
зимотерапією дигестивними
ферментами, виготовленими з
використанням сучасних тех-
нологій мікрокапсулювання
активних субстанцій. Компо-
ненти оболонки мікрочасти-
нок, змінюючи рН середовища
для оптимізації терапевтично-
го ефекту, водночас гальму-
ють інактивацію кислот в

організмі, в тому числі й сечо-
вої, переважно на ренальному
рівні [6]. Можливі й інші при-
чини гіперурикемії.
Мета дослідження, з ураху-

ванням наведених фактів, —
з’ясування клінічного значення
змін концентрації СК і можли-
вого зв’язку між підвищеними
концентраціями СК у крові та
станом процесів перекисного
окиснення ліпідів у дітей, хво-
рих на МВ.

Матеріали та методи
дослідження

Робота проведена на базі
Одеської обласної дитячої клі-
нічної лікарні та дитячої місь-
кої лікарні № 1 ім. акад. Б. Я.
Резніка. Отримані результати
подано в таблиці.
Було обстежено 50 дітей

(27 хлопчиків і 23 дівчинки),
хворих на типову форму МВ
із панкреатичною недостат-
ністю, віком від 2 до 16 років.
У 60 % хворих відзначався се-
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редньотяжкий перебіг хворо-
би, у 40 % — тяжкий. Почат-
кові прояви захворювання
практично в усіх дітей виник-
ли у віці до 1 року з приблиз-
но паритетною частотою про-
явів респіраторного і кишко-
вого синдромів. Дослідження
проводились у фазах ремісії та
загострення МВ. Усі пацієнти
мали видимі ознаки хронічної
гіпоксії з недостатнім насичен-
ням гемоглобіну киснем:
(93,66±0,15) % — під час ремі-
сії та (91,02±0,27) % — при за-
гостренні; у (86,00±4,91) %
була остеоартропатія у вигля-
ді деформації кінцевих фаланг
пальців за типом «годиннико-
вих стекол» і «барабанних па-
личок». Діагноз МВ підтвер-
джувався підвищеним вмістом
електролітів поту, що визна-
чали методом фотометрії по-
лум’я, і результатами молеку-
лярно-генетичних досліджень,
проведених у Київському НДІ
молекулярної біології та гене-
тики АН України.
Вміст МК у сироватці крові

визначали за стандартною ме-
тодикою з використанням фос-
форно-вольфрамового реакти-
ву [7]. Принцип методу грун-
тується на зміні інтенсивності
блакитного забарвлення, що
виникає під час реакції сечової
кислоти з фосфорно-вольфра-
мовим реактивом, пропорцій-
но концентрації сечової кисло-
ти. Після проведення аналізу
концентрацію сечової кислоти
виражали в мілімолях на літр
сироватки.
Для оцінки антиоксидантної

системи досліджували актив-

ність СОД еритроцитів, зва-
жаючи на те, що мембрани
цих клітин можуть служити
адекватною моделлю для оцін-
ки процесів ПОЛ при МВ, ха-
рактеризуючи загальні влас-
тивості біомембран. Викорис-
товували методику Misra і
Fridovich [8]. Принцип методу
полягає в інгібуванні СОД ав-
тоокиснення адреналіну в ад-
ренохром, утворення якого
змінює екстинкцію розчину з
максимумом поглинання при
480 нм.
Після взяття крові в гепари-

нізовані пробірки проби цент-
рифугували при 3000 об/хв
протягом 15 хв, клітинну сус-
пензію піддавали лізису в біди-
стильованій воді.
Визначали ступінь інгібу-

вання гемолізатом автоокис-
нення адреналіну в адрено-
хром, оптичну щільність оціню-
вали,  використовуючи спект-
рофотометр СФ-16. Результа-
ти вимірювань виражали в
умовних одиницях (у. о.) на
1 г гемоглобіну. За одиницю
активності СОД брали інгібу-
вання автоокиснення адрена-
ліну на 50 %.
Для оцінки інтенсивності

перебігу ПОЛ використовува-
ли визначення в сироватці
крові одного з вторинних мо-
лекулярних продуктів перок-
сидації — малонового діаль-
дегіду (МДА), який є ТБК-ак-
тивним продуктом, досліджу-
ваним за методикою [9].
З цією метою гепаринізова-

ну кров центрифугували при
3000 об/хв протягом 15 хв і
використовували сироватку

для визначення базального
рівня МДА, що виражали в мі-
лімолях на літр.
Оксигемометрію проводили

на апараті Nellcor 100 (Вели-
кобританія), вона передбачала
неінвазивний метод визначен-
ня ступеня сатурації гемогло-
біну киснем за допомогою вико-
ристання дактилярного транс-
кутанного сенсора.
Контрольною групою були

23 соматично здорові дитини
віком від 2,5 до 15 років. Роз-
рахунок статистичних пара-
метрів проводили за допомо-
гою методів варіаційної та не-
параметричної статистики на
ПК за допомогою пакетів про-
грам “STATISTICA” і “SPSS”
версії 7,0 для середовища
“Windows”.

Результати дослідження
та їх обговорення

Дані щодо концентрацій МК
і маркерів стану ПОЛ (СОД і
МДА) у пацієнтів із МВ і ді-
тей контрольної групи подано
в таблиці.
Контингент пацієнтів із за-

гостренням МВ мав значення
СОД (147,24±3,40) у. о., хворі під
час ремісії — (152,12±2,52) у. о.
відповідно, без статистично
вірогідних розбіжностей. У
контрольній групі аналогічний
показник мав дуже близьке се-
реднє значення — (142,26±
5,52) у. о. Водночас ці розбіж-
ності не були вірогідні (Р>0,05).
Виявлено значне і статис-

тично вірогідне зростання
рівнів СК у сироватці крові у
дітей із МВ, залежне від фази
перебігу захворювання та по-

Таблиця
Вміст сечової кислоти, малонового діальдегіду крові, супероксиддисмутази еритроцитів
і коефіцієнт оксигенації гемоглобіну в дітей із муковісцидозом і контрольної групи, М±m

Показник 

                                             Хворі на МВ            Контрольна

Р1-2 Р1-3 Р2-3У стадії загострення Під час ремісії група

1 2 3

СОД, у. о. 147,24±3,40 152,12±2,52 142,26±5,52 >0,05 >0,05 >0,05
МДА, мкМ/л 22,68±1,10 22,60±0,89 31,70±1,76 >0,05 <0,01 <0,01
СК, ммоль/л 0,426±0,010 0,300±0,002 0,274±0,015 <0,05 <0,05 <0,05
Коефіцієнт оксигенації
гемоглобіну 91,02±0,27 93,66±0,15 98,58±0,08 <0,05 <0,05 <0,05
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рівняно з контрольною гру-
пою (див. таблицю). При заго-
стренні МВ вміст СК сироват-
ки крові дорівнював (0,426±
0,010) ммоль/л, у стадії ремісії
— (0,300±0,002) ммоль/л, у
контрольній групі — (0,274±
0,015) ммоль/л.
Насичення гемоглобіну кис-

нем (див. таблицю) становило:
у пацієнтів із МВ під час ре-
місії — (93,66±0,15) %, при за-
гостренні — (91,02±0,27) %
відповідно, статистично віро-
гідно (Р<0,05) відрізняючись у
фазах перебігу МВ і від показ-
ників КГ (98,58±0,08) %. Дове-
дено наявність вірогідного
(Р<0,05) зворотного кореля-
тивного зв’язку між рівнями
СК сироватки крові та коефі-
цієнта оксигенації гемоглобі-
ну в дітей із МВ (r=-0,53 у фазі
ремісії та r=-0,57 при заго-
стренні), що характеризує про-
гресивне зростання концент-
рацій СК у міру прогресуван-
ня тяжкості гіпоксичного
синдрому.
Як свідчать результати ви-

значення рівня зв’язаного МДА,
його вміст у сироватці крові
дітей із МВ становив при заго-
стренні (22,68±1,10) мкМ/л,
під час ремісії — (22,60±
0,89) мкМ/л, без статистично ві-
рогідних розбіжностей. Концент-
рації МДА у дітей контроль-
ної групи ((31,70±1,76) мкм/л)
були вірогідно (Р<0,01) вищи-
ми. Наявності кореляційного
зв’язку між вмістом МДА і
рівнями СК у сироватці крові
у хворих на МВ під час заго-
стрення та ремісії й у осіб КГ
не виявлено (r=-0,05 і -0,18
відповідно).
Зареєстровані значення ак-

тивності СОД еритроцитів у
обстежених хворих на МВ
свідчать про відсутність її зро-
стання, незважаючи на інтен-
сифікацію процесів ПОЛ по-
рівняно з КГ. З одного боку,
це може бути наслідком хро-
нічної гіпоксії, тому що основ-
ним індуктором Mn-, Cu- і Zn-
вмісних металопротеїдів (СОД)
є кисень [4; 5]. При цьому
НАДФ-Н-залежні системи мі-

тохондрій ендоплазматичного
ретикулуму неефективно ви-
конують тригерну функцію в
індукуванні синтезу СОД.
Іншою причиною може бути
інгібування каталітичної ак-
тивності ферменту продукта-
ми реакції ПОЛ — гідропере-
кисами ненасичених жирних
кислот, дезоксихолатом нат-
рію, озоном тощо. Також слід
враховувати практично вик-
лючно інтрацелюлярну актив-
ність СОД, слабку здатність
інактивувати ліпідні перокси-
ди та нездатність руйнувати
гідроксильні радикали [5].
Внаслідок потенційної здат-

ності СК служити «перехоп-
лювачем» вільних радикалів і
виступати в ролі антиокси-
данта-синергіста [4; 5], можна
припустити існування компен-
саторного компонента гіпер-
урикемії, спрямованого на за-
міщення функціональної недо-
статності деяких порушених
ланок антиоксидантної систе-
ми [2], у тому числі СОД
еритроцитів для реалізації
більшого потенціалу антиок-
сидації. Розмикаючи вільнора-
дикальні реакції, СК запобігає
каскаду послідовних реакцій
утворення вторинних молеку-
лярних продуктів перокси-
дації, як, наприклад МДА, а
також сприяє їхній приско-
реній деградації, діючи як ан-
тиоксидант-синергіст. Під-
твердженням цього факту мо-
же служити вірогідний зворот-
ний кореляційний зв’язок між
рівнями СК сироватки крові
та коефіцієнта оксигенації ге-
моглобіну в дітей із МВ (r=-0,53
у фазі ремісії та r=-0,57 при
загостренні), що свідчить про
прогресивне зростання кон-
центрацій СК у міру нарос-
тання тяжкості гіпоксичного
синдрому.
Вірогідне зниження рівня

зв’язаного МДА в сироватці
крові дітей із МВ порівняно з
КГ може служити відображен-
ням гальмуючого впливу СК
на ПОЛ. Однак видимого ко-
реляційного зв’язку між вміс-
том МДА і рівнями СК у си-

роватці крові у хворих на МВ
не помічено, що, імовірно, ві-
дображає складний і різноспря-
мований характер зрушень
біохімічних констант компо-
нентів антиоксидантної систе-
ми при МВ.

Висновки

1. Установлено наявність
вірогідного негативного коре-
ляційного зв’язку між ступе-
нем насичення гемоглобіну
киснем і рівнями СК у дітей із
МВ.

2. Зниження рівнів МДА в
пацієнтів із МВ може свідчити
про зменшення інтенсивності
процесів ПОЛ, що в умовах
гіперурикемії здатне служити
підтвердженням даних про ан-
тиоксидантну роль СК і
свідчить про збільшення її
антиоксидантної функції в
умовах гіпоксії.

3. Відсутність розбіжностей
у концентрації СОД між кон-
трольною групою і пацієнта-
ми з МВ, вірогідне зниження
рівнів МДА у контингенту
хворих на МВ характеризу-
ють складний і різноспрямова-
ний характер реакцій антиок-
сидантної системи в умовах
гіпоксії.
Перспективність  подаль-

ших досліджень стану ПОЛ
при МВ у напрямку інтерак-
тивних зв’язків з окремими ме-
таболітами полягає у дослі-
дженні взаємодії різних компо-
нентів антиоксидантної систе-
ми і перебігу процесів ПОЛ,
можливої корекції схем анти-
оксидантної терапії, що перед-
бачає не тільки традиційне
призначення переважно жиро-
розчинних субстанцій, але й
застосування антиоксидантів
водорозчинної групи.
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О. G. Shapovalov
POSSIBLE ANTIOXIDATIVE ROLE OF URIC ACID

IN CYSTIC FIBROSIS CHILDREN
To clear up the question concerning a possible role of

uric acid (UA), its serum concentrations along with the cer-
tain indicators of lipid peroxidation status blood malonic
dialdegidum (MDA) and erythrocytes superoxiddismutasa
(SOD) were investigated in 50 CF and 23 healthy children.

There was revealed a significant elevation of UA serum
levels with strong correlation with hypoxia markers severi-
ty on background of tendency to the decrease of SOD activ-
ity in combination with considerable reduction of MDA
plasma concentrations.

The obtained data allow to make a conclusion about pos-
sible compensatory hyperuricemic component existence, di-
rected to replacement of functional insufficiency of the defi-
nite impaired links of antioxidative system in hypoxic con-
ditions.

Key words: cystic fibrosis, uric acid, lipid peroxidation.
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МОЖЛИВА АНТИОКСИДАНТНА РОЛЬ СЕЧОВОЇ

КИСЛОТИ У ДІТЕЙ, ХВОРИХ НА МУКОВІСЦИДОЗ
Для встановлення можливої антиоксидантної ролі се-

чової кислоти (СК) досліджувались її концентрації у си-
роватці крові та їх кореляції з деякими показниками ста-
ну перекисного окиснення ліпідів (ПОЛ) — малоновим
діальдегідом (МДА) крові, супероксиддисмутазою (СОД)
еритроцитів у 50 дітей, хворих на муковісцидоз (МВ), та
у 23 здорових дітей контрольної групи.

У групі дітей із МВ виявлено значне зростання рівнів
СК у сироватці крові, корелюючих зі ступенем тяжкості
гіпоксії на фоні тенденції до зниження активності СОД
еритроцитів і вірогідної редукції плазмових концент-
рацій МДА, що  може свідчити про наявність компенса-
торного компонента гіперурикемії, спрямованого на за-
міщення функціональної недостатності деяких поруше-
них ланок антиоксидантної системи.

Ключові слова: муковісцидоз, сечова кислота, перекис-
не окиснення ліпідів.

Згідно з даними літератури,
формування деяких фізіологіч-
них і патологічних процесів
тісно пов’язане з окисно-від-
новними перетвореннями сульф-
гідрильних (-SH-) і дисульфід-
них (-S-S-) груп білків і низько-
молекулярних сполук, які за-
раховують до компонентів
так званої тіол-дисульфідної
окисно-відновної системи (ТДС)

УДК 612.017:547.367:577.115.4

Л. В. Юрлова, Н. В. Костюшова, І. І. Бокал, В. О. Ратушненко

СТАН ТІОЛ-ДИСУЛЬФІДНОЇ СИСТЕМИ
ПРИ БІЛОК-БІЛКОВИХ ВЗАЄМОДІЯХ
В ІМУННИХ І НЕІМУННИХ РЕАКЦІЯХ IN VITRO
Одеський державний медичний університет

[1]. Причому на метаболічно-
му рівні цю систему розгля-
дають як «критичну», оскіль-
ки від її збалансованого функ-
ціонування залежить захист
біомолекул від окиснювальної
модифікації, особливо за над-
мірної інтенсифікації вільно-
радикальних процесів і пере-
кисного окиснення ліпідів [1–
3].

До імунних феноменів, які
мають важливу діагностичну
цінність, зараховують появу
тих чи інших антитіл. Вони, як
і інші білки, мають унікальну
макроструктуру, просторово
організовані та здатні до са-
моорганізації. Причому клю-
чові біологічні властивості
тих чи інших антитіл безпосе-
редньо пов’язані з їх структур-
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но-конформаційними перебу-
довами при антигенному на-
вантаженні. Ці процеси, як
правило, супроводжуються змі-
ною окисно-відновних пере-
творень -SH- і -S-S-груп білків
і небілкових сполук [4]. Проте
в літературі недостатньо ви-
світлені питання щодо стану
компонентів тіол-дисульфідної
системи при білок-білкових
взаємодіях в імунних і неімун-
них реакціях.
Мета роботи — обгрунтува-

ти загальні закономірності й
особливості зміни окисно-від-
новних перетворень білкових і
небілкових -SH- і -S-S-груп у
модельних імунних і неімунних
реакціях in vitro зі стандартни-
ми антигенами й антитілами з
діагностичних тест-систем.

Матеріали та методи
дослідження

Постановку імунних і не-
імунних реакцій здійснювали
в модельних дослідах із стан-
дартними антигенами і анти-
тілами з діагностичних тест-
систем “Sanofi Diagnostics
Pasteur” (Франція) і КONE С
(Фінляндія). Як антитіла вико-
ристовували позитивні конт-
рольні сироватки (ПКС), що
містять антитіла до вірусу ге-
патиту С (ПКС~anti HCV), ан-
титіла до Chlamydia trachomatis
(ПКС~anti Chlamy) й імуногло-
буліни класу G (ПКС~ІgG).
Крім того, використовували не-
гативні контрольні сироватки
(НКС), в яких не було антитіл
до вірусу гепатиту С (НКС~non
anti HCV). Як антигени брали
сорбовані в ямках імунологіч-
них планшетів рекомбінантні
антигени вірусу гепатиту С
(Ag HCV) і моноспецифічні си-
роватки проти імуногло-
булінів класу G (МСС anti
ІgG).
Проведено чотири серії мо-

дельних дослідів. Моделлю
імунного ушкодження обрано
реакції антиген — антитіло
(інфекційна та неінфекційна
моделі), при яких взаємодіючі
антитіла й антигени відповіда-
ли один одному за структур-

ною комплементарністю. В
інфекційній моделі (перша се-
рія — 20 досліджень) обрана
ПКС~anti HCV, яку додавали
в ямки імунологічного план-
шета з сорбованими Ag HCV.
У неінфекційній моделі (друга
серія — 33 дослідження) вико-
ристовували ПКС~ІgG, яку
сполучали з МСС anti ІgG. Як
негативний контроль (третя
серія — 16 досліджень) вико-
ристовували НКС~non anti
HCV, додавали її в ямки іму-
нологічного планшета з сорбо-
ваними Ag HCV. У четвертій
серії (16 досліджень) до складу
реакційних сумішей увійшли
антитіла й антигени, які за
структурною комплементар-
ністю не відповідали один одно-
му. Для цього використовува-
ли ПКС~anti Chlamy, додаючи
її в ямки імунологічного план-
шета з сорбованими Ag HCV.
Підготовку реакційних су-

мішей усіх серій досліджень
здійснювали методом, описа-
ним у роботі [4]. Для цього в
ямки імунологічних планшетів
із сорбованими антигенами
вносили по 225 мкл ПКС і
НКС, після чого їх термоста-
тували при температурі 37 °С
протягом 60 хв. Вміст -SH- і
-S-S-груп визначали в білковій
і небілковій фракції імунних
реакцій (ПКС~anti HCV + Ag
HCV, ПКС~ІgG + МСС anti
ІgG) і неімунних реакцій
(НКС~non anti HCV+ Ag HCV
і ПКС~anti Chlamy + Ag HCV).
Небілкову фракцію одержува-
ли шляхом осадження білків
розчином метафосфорної кис-
лоти. Для цього відбирали в
окремі пробірки по 200 мкл
досліджуваного біоматеріалу,
додавали метафосфорну кис-
лоту (по 100 мкл — 5%-ну),
центрифугували при 3000 об/хв
протягом 30 хв і одержували
прозорі супернатанти — не-
білкову фракцію.
Наявність інфекційних ан-

титіл у ПКС або їх відсут-
ність у НКС підтверджували
загальноприйнятим методом
ІФА, а кількість імуноглобу-
ліну класу G у ПКС уточню-

вали методом імунотурбіди-
метрії. Вказані дослідження
проводили згідно з інструкція-
ми до тест-систем. Фотомет-
рію здійснювали на багатока-
нальному вертикальному фо-
тометрі LP 400, “Sanofi Pas-
teur” (Франція).
Про стан тіолдисульфідної

окисно-відновної системи ПКС
і НКС до й після антигенного
навантаження робили виснов-
ки за зміною вмісту -SH- і
-S-S-груп у білковій і небіл-
ковій фракціях, а також за
білковим і небілковим тіол-ди-
сульфідним (SH/SS) окисно-
відновним (ох/red) коефіцієн-
том (SH/SS ох/red коефіцієнт).
Детекцію -SH- і -S-S-груп про-
водили методом зворотного
амперометричного титруван-
ня розчином азотнокислого
срібла [5] в модифікації [1]. За
відношенням між кількістю
-SH- і -S-S-груп розраховува-
ли SH/SS ох/red коефіцієнт [1],
за яким робили висновки про
зсув окисно-відновних пере-
творень компонентів ТДС у
бік відновлених (-SH-) або
окиснених (-S-S-) форм тіолів.
Дослідження вказаних аналітів
проводили на приладі для ам-
перометричного титрування
(виробництво «Химлаборпри-
бор», Росія).

Результати дослідження
та їх обговорення

Згідно з даними табл. 1, до
антигенного навантаження в
ПКС і НКС виявлено тільки
небілкові -S-S-групи. Тому по-
чатковий рівень небілкового
SH/SS ох/red коефіцієнта  у
ПКС і НКС дорівнював нулю.
Після з’єднання ПКС і НКС з
антигенами почали визначати-
ся вільні небілкові -SH-групи,
але тільки в імунних реакціях
(ПКС~anti HCV + Ag HCV і
ПКС~ІgG + МСС anti ІgG). У
неімунних реакціях (НКС~non
anti HCV + Ag HCV і
ПКС~anti Chlamy + Ag HCV)
небілкові -SH-групи були від-
сутні. Водночас в імунних ре-
акціях (ПКС~anti HCV + Ag
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HCV і ПКС~ІgG + МСС anti
ІgG) було наявне зниження, а
в неімунних реакціях (НКС~non
anti HCV+ Ag HCV і ПКС~anti
Chlamy + Ag HCV) — підви-
щення концентрації небілко-
вих -S-S-груп  порівняно з їх по-
чатковим вмістом у ПКС~anti
HCV, ПКС~ІgG, НКС~non
anti HCV і ПКС~anti Chlamy
до антигенного навантаження.
Небілковий SH/SS ох/red кое-
фіцієнт в імунних реакціях
(ПКС~anti HCV + Ag HCV і
ПКС~ІgG + МСС anti ІgG)
став вищим за нуль порівняно
з аналогічним коефіцієнтом
ПКС~anti HCV і ПКС~ІgG до
антигенного навантаження.
Небілковий SH/SS ох/red кое-
фіцієнт у неімунних реакціях
(НКС~non anti HCV+ Ag HCV
і ПКС~anti Chlamy + Ag HCV)
дорівнював нулю і не відріз-
нявся від початкових значень
аналогічного коефіцієнта в
НКС~non anti HCV і в ПКС~anti
Chlamy до антигенного наван-
таження.

Згідно з даними табл. 2, до
антигенного навантаження в
ПКС і НКС були знайдені як
білкові -SH-, так і білкові -S-S-
групи. Тому початковий рі-
вень білкового SH/SS ох/red
коефіцієнта в ПКС і НКС був
вищим за нуль. Вміст білкових
-SH-груп підвищувався в ре-
акційній суміші ПКС~ІgG +
МСС anti ІgG і знижувався в
реакційних сумішах ПКС~anti
HCV + Ag HCV, НКС~non anti
HCV+ Ag HCV і ПКС~anti
Chlamy + Ag HCV порівняно
з аналогічним показником у
ПКС і НКС до їх антигенного
навантаження. Вміст білкових
-S-S-груп знижувався в реак-
ційних сумішах ПКС~ІgG +
МСС anti ІgG і ПКС~anti
Chlamy + Ag HCV і підвищу-
вався в реакційних сумішах
ПКС~anti HCV + Ag HCV,
НКС~non anti HCV+ Ag HCV
порівняно з аналогічним показ-
ником у  ПКС і НКС до їх ан-
тигенного навантаження. Біл-
ковий SH/SS ох/red коефіцієнт

реакційних сумішей ПКС~ІgG
+ МСС anti ІgG і ПКС~anti
Chlamy + Ag HCV став ви-
щим, а в реакційних сумішах
ПКС~anti HCV + Ag HCV і
НКС~non anti HCV+ Ag HCV
— нижчим порівняно з анало-
гічним коефіцієнтом у ПКС і
НКС до їх антигенного наван-
таження.
Отже, виявлені загальні за-

кономірності й особливості
зміни окисно-відновних пере-
творень білкових і небілкових
-SH- і -S-S-груп у модельних
імунних і неімунних реакціях
in vitro, вочевидь, опосередко-
вуються структурно-конфор-
маційними перебудовами біл-
кових молекул у відповідь на
навантаження їх тим чи іншим
антигеном. Відомо, що ці про-
цеси зазвичай супроводжу-
ються супровідними реакціями
тіолдисульфідної системи —
це «маскування» або «демас-
кування» -SH-груп, утворення
внутрішньо- і міжмолекуляр-
них -S-S-зв’язків [6]. Причому

Таблиця 1
Вміст небілкових -SH- і -S-S-груп у контрольних сироватках до і після антигенного навантаження, M±m

      Досліджуваний біоматеріал Небілкові -SH-групи, Небілкові -S-S-групи, Небілковий SH/SS
мкмоль/л мкмоль/л  ox/red коефіцієнт (абс.)

ПКС~anti HCV, n=20 0,0 ±31,5±1,3 0,0
ПКС~anti HCV + Ag HCV, n=20 26,1±1,4 13,4±0,2* 1,9±0,1
ПКС~IgG, n=33 0,0 ±15,9±2,1 0,0
ПКС~IgG + anti IgG, n=33 15,8±1,1 4,3±0,5* 3,9±0,3
НКС non anti HCV, n=16 0,0 81,9±1,2 0,0
НКС non anti HCV + Ag HCV, n=16    0,0± 95,3±1,5* 0,0
ПКС~anti Chlamy, n=16 0,0 43,4±5,5 0,0
ПКС~anti Chlamy + Ag HCV, n=16    0,0# 48,2±6,1** 0,0

Примітка. У табл. 1 і 2: * — статистично вірогідно порівняно з вмістом до антигенного навантаження (Р<0,05);
** — статистично невірогідно порівняно з вмістом до антигенного навантаження (Р>0,05).

Таблиця 2
Вміст білкових -SH- і -S-S-груп у контрольних сироватках до і після антигенного навантаження, M±m

       Досліджуваний біоматеріал Білкові -SH-групи, Білкові -S-S-групи, Білковий SH/SS
мкмоль/л мкмоль/л  ox/red коефіцієнт (абс.)

ПКС~anti HCV, n=20 338,4±6,7 82,2±3,3 4,2±0,2
ПКС~anti HCV + Ag HCV, n=20 187,2±5,6* 205,3±13,4* 0,9±0,1*
ПКС~IgG, n=33 178,9±15,4 132,3±8,2 1,3±0,1
ПКС~IgG + anti IgG, n=33 194,4±13,7** 131,8±13,1** 1,6±0,2*
НКС non anti HCV, n=16 484,0±5,5 72,4±11,2 7,5±0,1
НКС non anti HCV + Ag HCV, n=16 300,5±35,1* 134,9±30,1* 2,9±0,9*
ПКС~anti Chlamy, n=16 378,3±6,8 113,4±14,3 3,6±0,1
ПКС~anti Chlamy + Ag HCV, n=16 359,6±46,6** 83,1±14,8* 4,8±0,9*
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при відновленні змішаних -S-S-
зв’язків між низькомолекуляр-
ними тіолами і білком може
відбуватися вивільнення не-
білкових -SH-груп [6].
Відсутність вільних небіл-

кових -SH-груп у ПКС і НКС
до антигенного навантаження
можна пояснити тим, що низь-
комолекулярні сполуки, які
містять -SH-групи, як правило,
перебувають у депонованому
стані й кон’юговані з білками
за рахунок утворення з ними
змішаних дисульфідних зв’яз-
ків [7]. Проте поява вільних
небілкових -SH-груп усе ж
таки спостерігається, але тіль-
ки при високоспецифічній взає-
модії в імунних реакціях анти-
ген — антитіло. Тобто цей фе-
номен з’являється за умови,
якщо структурна комплемен-
тарність рецепторної зони ан-
титіл відповідає антигенним
детермінантам. Мабуть, тіль-
ки за таких умов зміна макро-
структури білків і їх конфор-
маційні переходи можуть су-
проводжуватися розривом і від-
новленням змішаних дисуль-
фідних зв’язків між білком і
низькомолекулярними сполу-
ками, що містять -SH-групи.
Тому знайдені особливості
окисно-відновних перетворень
небілкових -SH- і -S-S-груп
при білок-білкових взаємодіях
в імунних реакціях можуть по-
бічно характеризувати спе-
цифічну імунобіохімічну фазу
цих реакцій при формуванні
імунної відповіді. Ці та інші
окисно-відновні перетворення
білкових -SH- і -S-S-груп в
імунних і в неімунних реакці-
ях, мабуть, свідчать про не-
специфічні зміни структурно-
функціонального стану взає-
модіючих біомолекул.
Біологічне значення зміни

вмісту -SH- і -S-S-груп в імун-
них і неімунних реакціях поля-
гає в тому, що ці функціо-
нальні групи відіграють важ-
ливу роль у структурно-функ-
ціональній організації білко-
вих молекул та ієрархії їх
структурних рівнів. Виключно
висока реакційна здатність

-SH-груп робить можливою
їхню участь в окисно-віднов-
них перетвореннях, під час
яких вони легко окиснюються,
як правило, до дисульфідних
угруповань, які, в свою чергу,
знову регенерують при їх від-
новному розщеплюванні [1].
Оборотна тіолдисульфідна си-
стема, що виникає на основі
цих перетворень, має істотне
значення для регуляції окисно-
відновної рівноваги у клітинах
і тканинах організму, з нею
пов’язані механізми багатьох
біологічних і фізіологічних
процесів. Тому можна припус-
тити, що антигени за рахунок
модифікації -SН- і -S-S-груп
можуть впливати на залежні
від цих функціональних груп
біохімічні та фізіологічні про-
цеси [1; 6].
В еволюційному аспекті

слід зазначити, що без сірки у
білках були б неможливими
виникнення, існування і само-
підтримання структурної ціліс-
ності, а також різних біологіч-
них властивостей білкових тіл,
тобто основи життя біологіч-
ного світу природи.
Вважаємо, що разом із ви-

значенням антитіл традиційни-
ми імунологічними методами
доцільно додатково вивчати
особливості та загальні зако-
номірності окисно-відновних
перетворень білкових і не-
білкових -SH- і -S-S-груп в
імунних і неімунних реакціях,
що істотно розширює аналі-
тичні та діагностичні можли-
вості сучасного імуноаналізу.

Висновки

1. Виявлено загальні зако-
номірності й особливості зміни
вмісту білкових і небілкових
-SH- і -S-S-груп у модельних
імунних і неімунних реакціях
in vitro зі стандартними анти-
генами й антитілами з діагнос-
тичних тест-систем.

2. Встановлено, що тільки
імунні реакції антиген — ан-
титіло супроводжуються ви-
вільненням небілкових -SH-
груп, зниженням вмісту не-

білкових -S-S-груп, а також під-
вищенням небілкового SH/SS
ох/red коефіцієнта порівняно з
початковими значеннями цих
показників у позитивних конт-
рольних сироватках до анти-
генного навантаження.

3. Знайдено модифікаційні
зміни вмісту білкових -SH- і
-S-S-груп, величин білкового
SH/SS ох/red коефіцієнта при
імунних і неімунних реакціях
порівняно з початковими зна-
ченнями цих показників у по-
зитивних і негативних конт-
рольних сироватках до їх ан-
тигенного навантаження.

4. Разом із визначенням ан-
титіл загальноприйнятими іму-
нологічними методами доціль-
но в імунних реакціях антиген
— антитіло додатково вивча-
ти вміст білкових і небілкових
-SH- і -S-S-груп, що істотно
розширює аналітичні та діа-
гностичні можливості сучас-
ного імуноаналізу.
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tents of the protein and non-protein -SH- and -S-S-groups
in the immune and non-immune reactions, that substantial-
ly extends analytical and diagnostic possibilities of mod-
ern immunological analysis

Key words: thioldisulfide system, -SH- and -S-S-groups,
immune and non-immune reactions.
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У роботі вивчено особливості та загальні законо-
мірності зміни вмісту білкових і небілкових -SH- і -S-S-
груп у модельних імунних і неімунних реакціях in vitro з
стандартними антигенами й антитілами з діагностичних
тест-систем. Автори вважають, що разом із визначенням
антитіл загальноприйнятими імунологічними методами
доцільно додатково вивчати вміст білкових і небілкових
-SH- і -S-S-груп в імунних і неімунних реакціях, що істот-
но розширює аналітичні та діагностичні можливості су-
часного імуноаналізу.
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Вступ

Цукровий діабет (ЦД) 2-го
типу останнім часом став од-
нією з основних проблем охо-
рони здоров’я значної частини
індустріально розвинених країн
світу [1; 3]. Поширення цієї
хронічної хвороби тільки за
минуле десятиріччя у США
збільшилося на 33 %; деякою
мірою це можна пояснити збіль-
шенням тривалості життя (тоб-
то постарінням населення),
проте більш суттєвим факто-
ром росту захворювання є
ожиріння. Збільшення частоти
захворюваності на ЦД 2-го
типу відзначалося серед до-
рослих у віковій групі 30–
39 років, у якій поширення
хвороби зросло на 70 % за 10 ро-
ків, що стало прямим наслід-
ком ожиріння. Крім того, з’я-
вився новий епідеміологічний
феномен ЦД 2-го типу, який
частіше діагностується у під-
літків, у деяких штатах США
він став більш розповсюдже-
ним, ніж ЦД 1-го типу у цій
віковій групі. При ЦД 2-го
типу значно зменшується три-
валість життя, погіршується
його якість і зростає наванта-
ження на охорону здоров’я [2].
У сучасних цивілізованих
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країнах усе більше коштів
асигнується на боротьбу саме
з ЦД 2-го типу. Значна части-
на витрат при лікуванні цієї
хвороби пов’язана зі значним
поширенням макроангіопатій
та їх прямих наслідків, тобто
інфаркту міокарда, інсульту
та гангрени нижніх кінцівок.
Розв’язання цієї важливої

проблеми охорони здоров’я по-
требує значних зусиль усього
медичного загалу та суспіль-
ства в цілому і залежить від
профілактики цього захворю-
вання й ефективної терапії.
Цей процес відбуватиметься
поступово, тому руйнівна дія
цієї хвороби може позначити-
ся на кількох майбутніх поко-
ліннях. Епідемічне зростання
захворюваності на ЦД 2-го
типу призвело до інтенсивно-
го розвитку фармакології пе-
роральних цукрознижуваль-
них засобів.
У даній роботі подано ог-

ляд сучасних пероральних
цукрознижувальних засобів,
використовуваних для ліку-
вання ЦД 2-го типу, аналізу-
ються клінічні фактори, які
дозволяють лікарю орієнтува-
тися серед величезної кіль-
кості засобів пероральної те-
рапії та оптимізувати підходи

до лікування цієї соціально
важливої патології.

Патофізіологічна
характеристика

Сьогодні наявний суттєвий
прогрес у розумінні патогене-
зу й еволюції ЦД 2-го типу. В
проспективних дослідженнях
було встановлено, що засто-
сування медикаментозних пре-
паратів, які знижують гіпер-
глікемію, тільки через декілька
років впливає на профілакти-
ку ускладнень [4]. Цей різно-
вид хвороби не є гомогенним
захворюванням. У його пато-
генезі беруть участь 2 компо-
ненти — інсулінорезистент-
ність (тобто зниження чутли-
вості тканин до інсуліну) і по-
рушення секреції інсуліну, за-
звичай у поєднанні. У більшос-
ті випадків ЦД 2-го типу в
США інсулінорезистентність
(ІР) передує дефекту секреції
інсуліну.
Фактично ці два фактори

можуть бути взаємопов’язані.
Модулюючи вміст ліпідів і ме-
таболічні порушення бета-клі-
тин, ІР призводить до дис-
функції останніх, а згодом —
до виснаження ендогенного ре-
зерву інсуліну. Сприяє різним
клінічним проявам ЦД 2-го
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типу також генетична схиль-
ність до цих дефектів. Хоча ці
ланки патогенезу скеровують
нас до патогенетичної терапії
хворих на ЦД 2-го типу, про-
те ми визнаємо, що первинною
метою лікування має бути
ліквідація гіперглікемії. Ви-
вчення ЦД 2-го типу у Вели-
кобританії підтвердило також
взаємозв’язок між гіпергліке-
мією та судинними усклад-
неннями, як і дослідження
DССТ для ЦД 1-го типу. Змен-
шення вмісту глікозильовано-
го гемоглобіну (Нb А1с) при-
зводило до зменшення уражень
мікросудин на 30–35 %, зокре-
ма діабетичної нефропатії,
нейропатії та ретинопатії.
Водночас взаємозв’язок між

гіперглікемією та розвитком
макроангіопатій не настільки
тісний, отже, гіперглікемія —
незалежна критична мета для
всебічного втручання для за-
побігання макросудинним ус-
кладненням.

Мета лікування

Американська діабетична
асоціація (АДА) пропонує
цільові рівні глікозильованого
гемоглобіну (Нb А1с) 7 % та
точку конверсії терапевтичної
тактики — 8 % [5]. Більш су-
перечливою частиною цих ре-
комендацій є цільові показни-
ки ротації виду терапії.
Деякі інші професійні групи

разом з Американською асо-
ціацією клінічних ендокрино-
логів та Європейською асоціа-
цією вивчення діабету пропо-
нують як цільові показники Нb
А1с 6,5 % [6].

Контроль досягнення
компенсації

Визначення вмісту Нb А1с
дає об’єктивну оцінку якості
контролю глікемії, який чітко
характеризує ризик розвитку
хронічних ускладнень. Без цієї
форми контролю глікемії вибір
оптимального моніторингу
рівня глюкози є вельми супе-
речливим. Клінічний досвід
доводить, що рутинне визна-
чення вмісту глюкози в крові

має переваги для хворих, які
отримують медикаментозну
терапію.
Однак частота і вибір часу

контролю рівня глюкози ма-
ють бути індивідуалізовані
відповідно до форми терапії,
первинної мети контролю та
способу життя хворих. У разі
інтенсифікованої терапії моні-
торинг рівня глюкози прово-
дять щоденно чотири рази на
день. Водночас для хворого
може бути корисним щоденний
контроль глікемії у певний
час, щоб виявити тенденції й
оцінити реакцію на різні фор-
ми фізичного навантаження
або вживання різних харчових
продуктів.

Варіанти
терапевтичної тактики

Вміст глюкози у крові ви-
значається балансом між спо-
живанням вуглеводів, їх аси-
міляцією, адекватністю сек-
реції інсуліну, продукцією глю-
кози печінкою та чутливістю
тканин до інсуліну. Відповідно
до цього побудована класифі-
кація методів лікування. Сьо-
годні використовують 5 кла-
сів пероральних цукрознижу-
вальних препаратів, які можна
поділити на 2 групи:
І. Секретогени (стимулято-

ри секреції інсуліну):
1. Тривалої дії (сульфаніл-

аміди).
2. Короткої дії (меглітині-

ди).
ІІ. Несекретогени:
1. Бігуаніди (метформін).
2. Інгібітори альфа-глюко-

зидази.
3. Глітазони (тіазолідиндіо-

ни).

Секретогени

Вони є похідними сульфа-
нілсечовини.
П’ятдесят років тому у ні-

мецькому медичному тижневи-
ку було повідомлено про перше
успішне використання похідних
сульфанілсечовини для ліку-
вання ЦД. Це було відкрит-
тям ери пероральної терапії
ЦД, яке започаткувало по-

дальше широке використання
пероральних засобів у хворих
на ЦД [8].
Сульфаніламіди — та гру-

па пероральних препаратів,
щодо яких накопичено найтри-
валіший досвід використання;
їх вживають 35–40 % хворих
на ЦД 2-го типу. Цукрозни-
жувальний ефект сульфаніл-
амідів пов’язаний зі стимуля-
цією секреції інсуліну бета-
клітинами підшлункової зало-
зи, тому передумовою їх ефек-
тивного застосування є на-
явність ендогенного резерву
інсуліну [7].
Найчастіше призначається

сульфаніламід 2-го покоління
— глібенкламід. Одним із
серйозних побічних ефектів
цієї групи препаратів є виник-
нення гіпоглікемії, що спосте-
рігається в осіб із ретельним
контролем глікемії, похилого
віку, або тих, хто зазнає інтен-
сивного фізичного наванта-
ження чи не дотримується ре-
жиму харчування. Результати
дослідження UKPDS засвідчи-
ли переконливу тенденцію до
зменшення серцево-судинних
ускладнень за умови ретельно-
го контролю глікемії [12]. Пе-
роральна терапія сульфаніл-
амідами позитивно впливає на
розвиток мікроангіопатій,
менш виразно — на розвиток
макроангіопатій [13]. Цьому
класу протидіабетичних пре-
паратів притаманні швидкий
початок дії та достатня ефек-
тивність.

Секретогени короткої дії

Останнім часом в арсеналі
практичних лікарів з’явилися
два секретогени інсуліну, для
яких характерні швидкий по-
чаток дії та коротка трива-
лість: репаглінід (новонорм) і
натеглінід (старлікс), які нале-
жать до класу меглітинідів. Їх
цукрознижувальний потенціал
скерований передусім на пост-
прандіальну гіперглікемію.
При використанні для моноте-
рапії чи разом з іншими препа-
ратами вони відзначаються
такою ефективністю, як і суль-
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фаніламіди. Секретогени ко-
роткої дії мають переваги у
тих випадках пероральної те-
рапії, коли стратегія лікуван-
ня полягає у зниженні пост-
прандіальної гіперглікемії. Та-
кож вони мають переваги при
наявності гіпоглікемій, пов’я-
заних із пропусками прийому
їжі, оскільки  вживаються тіль-
ки перед їдою. Дотепер меглі-
тиніди — доволі дорога замі-
на сульфаніламідів, вони ефек-
тивніші для невеликої кіль-
кості хворих із високим ризи-
ком розвитку гіпоглікемії.

Бігуаніди

Другою після сульфаніл-
амідів за частотою та триваліс-
тю використання групою пре-
паратів, які застосовують для
лікування ЦД 2-го типу, є
бігуаніди, а саме — метфор-
мін. Бігуаніди привернули
увагу практичних діабето-
логів останні 10 років, вони
ефективні як первинна терапія
ЦД 2-го типу в осіб з ожирін-
ням. Ефективність бігуанідів
така ж, як у сульфаніламідів.
Популярність даної групи

препаратів пов’язана з їх уні-
кальною властивістю сприяти
зниженню маси тіла, що асо-
ціюється з покращанням кон-
тролю глікемії. Ця властивість
метформіну проявляється як
при монотерапії, так і при по-
єднанні з іншими пероральни-
ми препаратами [10]. Бігуані-
ди знижують рівень глікемії,
гальмують продукцію глюко-
зи печінкою. Фактично відбу-
вається підвищення чутли-
вості печінки до інсуліну, тоб-
то знижується ІР.
Вивчення метформіну в рам-

ках дослідження UKPDS про-
демонструвало превентивний
ефект щодо розвитку макро-
ангіопатій, що проявлялося
статистично вірогідним зни-
женням частоти розвитку ін-
фаркту міокарда [11].
Позитивні дані результатів

цього дослідження, зниження
маси тіла і помірна ціна бігуа-
нідів, можливо, сприятимуть

тому, що метформін буде пре-
паратом вибору. Більш ніж у
30 % хворих відзначаються
диспептичні явища при прийо-
мі метформіну — нудота, не-
приємні відчуття в животі, діа-
рея чи їх поєднання. У біль-
шості хворих впродовж ліку-
вання розвивається толерант-
ність до цих побічних дій. Май-
же у 5 % хворих побічні явища
з боку шлунково-кишкового
тракту мають постійний ха-
рактер, але згодом зникають.
Зрідка розвивається молочно-
кислий ацидоз, передусім у
осіб із хронічною нирковою
недостатністю. Серед проти-
показань до застосування мет-
форміну слід відзначити гіпо-
ксичні стани (серцеву і дихаль-
ну недостатність), тяжкі хво-
роби печінки і хронічну нирко-
ву недостатність. Найефек-
тивнішим для профілактики
побічних дій бігуанідів є по-
вільне підвищення дози препа-
рату і ретельне враховування
протипоказань до призначення
цього класу медикаментів.

Інгібітори
альфа-глюкозидази

Ця відносно нова група пе-
роральних препаратів з’явила-
ся в середині 90-х років мину-
лого століття. Механізм дії
інгібіторів альфа-глюкозидази
полягає в уповільненні роз-
щеплення вуглеводів, що спри-
чинює зниження постпранді-
альної гіперглікемії. Їх ефек-
тивність доведена як при мо-
нотерапії, так і при поєднанні
з іншими пероральними цук-
рознижувальними препарата-
ми. Проте зменшення вмісту
Нb А1с під впливом лікування
інгібіторами альфа-глюкози-
дази незначне. Основним фак-
тором, який обмежує викори-
стання цих препаратів прак-
тичними лікарями і потребує
повільної титрації дози, є по-
бічні дії (флатуленція, метео-
ризм, діарея), через що ці пре-
парати не мають широкого за-
стосування у клінічній прак-
тиці.

Глітазони
(похідні тіазолідиндіонів)

Ці лікарські засоби нале-
жать до нового класу препа-
ратів, які реалізують головний
метаболічний ефект шляхом
активації внутрішньоклітин-
них гама-рецепторів, активу-
ючих проліфератор перокси-
сом (РРAR-γ). Найголовнішим
результатом впливу цієї фар-
макологічної групи є збільшен-
ня чутливості м’язів до інсу-
ліну, що деякою мірою пов’я-
зано з властивістю глітазонів
зменшувати вміст вільних
жирних кислот. Ця група пре-
паратів реалізує свою ефек-
тивність при лікуванні ЦД
2-го типу саме в осіб з інсуліно-
резистентністю. Частота пози-
тивної відповіді при викорис-
танні глітазонів менша, ніж
при застосуванні сульфаніл-
амідів і бігуанідів [6]. Пред-
ставниками агоністів PPAR-γ
є піоглітазон (Актос) та розі-
глітазон (Авандія).
Рандомізовані порівняльні

дослідження дії піоглітазону і
розіглітазону у хворих, які пе-
рейшли з терапії троглітазо-
ном, встановили, що ці два
препарати однаково ефективні
[9].
Глітазони діють дуже по-

вільно, відчутне зниження рів-
ня глюкози в крові помітне не
раніше, ніж через чотири мі-
сяці. Глітазонам притаманні
деякі побічні дії: набряки, збіль-
шення маси тіла, анемія, ура-
ження печінки. Гепатотоксич-
ність цих двох препаратів ниж-
ча, ніж у троглітазону, але це
не виключає постійного конт-
ролю рівня печінкових фер-
ментів.
Отже, глітазони — це нова

група пероральних засобів із
великим потенціалом, проте
безпечність їх при тривалому
застосуванні невідома. Поява
цих лікарських засобів в арсе-
налі практичної діабетології
характеризує прогрес у фар-
макології пероральної терапії
ЦД 2-го типу. У США їх ви-
користовують для монотера-
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пії та в поєднанні з іншими
препаратами, в країнах Євро-
пи — тільки для комбінованої
терапії. Це найдорожчі перо-
ральні препарати для лікуван-
ня ЦД 2-го типу, які потребу-
ють постійного контролю рів-
ня печінкових ферментів кожні
2 міс упродовж першого року
лікування.

Комбінована терапія

Доведено, що первинна мо-
нотерапія пероральними засо-
бами не в змозі невизначено
довго контролювати рівень
глікемії. Фактично лише у 30 %
хворих вдається підтримувати
рівень глікозильованого гемо-
глобіну меншим 7 % через 6 ро-
ків монотерапії. Тому в разі
погіршення первинного на-
дійного контролю глікемії до-
дається другий пероральний
препарат з іншим механізмом
дії. При відмові від застосу-
вання інсуліну виходом із си-
туації може бути поєднання
метформіну і глітазонів. Про-
те для зменшення глікемії по-
єднання секретогенів інсуліну
та метформіну є ефективні-
шим. Інгібітори альфа-глюко-
зидази можуть використовува-
тися для значного зниження
постпрандіальної глікемії.
Останніми роками у США

набуває популярності так зва-
на  «потрійна терапія» — по-
єднання трьох пероральних
препаратів перед призначен-
ням інсулінотерапії. Однак ця
пероральна поліпрагмазія ЦД
2-го типу невиправдана, вона
тільки погіршує стан обміну
речовин. У країнах Європейсь-
кого товариства «потрійна те-
рапія» не рекомендується для
комбінованого лікування. Пе-
роральна терапія ЦД 2-го типу
має на меті досягнення цільо-
вого рівня вмісту глюкози в
крові. Оскільки неефектив-
ність пероральних препаратів
прямо пов’язана з виснажен-
ням ендогенного резерву інсу-
ліну, то зрештою більшість
хворих на ЦД 2-го типу по-
требує призначення інсуліно-
терапії. Домогтися покращан-

ня контролю якості глікемії
можна за рахунок використан-
ня готових сумішей інсулінів
(так званих біфазних інсулінів)
перед їдою чи інсуліну NPH
(нейтральний протамін Хаге-
дорна) або інсулінового анало-
га гларгіну — перед сном [14].
Водночас контроль денної глі-
кемії підтримується призна-
ченням одного чи двох перо-
ральних препаратів. У разі
розвитку вторинної сульфаніл-
амідної резистентності пере-
дусім повинна використовува-
тися ця терапія, а не поєднан-
ня трьох пероральних препа-
ратів.

Висновки

Розповсюдження ЦД 2-го
типу в індустріально розвине-
них країнах досягло епідеміч-
ного рівня, що потребує ре-
тельного контролю з метою
запобігання судинним усклад-
ненням і підвищення якості
життя. Можливості перораль-
ної терапії ЦД 2-го типу за ос-
танні 10 років значно розшири-
лись, оскільки з’явилися нові
групи медикаментозних пре-
паратів. Проте поява лікарсь-
ких засобів із принципово но-
вими механізмами дії пробле-
му пероральної терапії ЦД
2-го типу кардинально не змі-
нила. Дотепер сульфаніламіди
та бігуаніди залишаються ос-
новою пероральної терапії ЦД
2-го типу. Оскільки більшість
хворих страждають на ожирін-
ня, то первинною тактикою
терапії є призначення бігуа-
нідів за умови доброї перено-
симості. За наявності протипо-
казань до призначення мет-
форміну чи поганої переноси-
мості для осіб із надмірною
масою альтернативою може
бути призначення агоністів
PPAR-γ. Сульфаніламіди та-
кож забезпечують ефективний
контроль глікемії. Вони є пре-
паратами вибору у тих хво-
рих, які на момент встановлен-
ня діагнозу мали нормальну
чи дещо підвищену масу тіла.
У хворих похилого віку з по-
мірною гіперглікемією низькі

дози глімепіриду чи гліпізиду
зазвичай ефективні та без-
печні.
У разі нерегулярного прийо-

му їжі альтернативою може
бути використання прандіаль-
них регуляторів гіперглікемії
(меглітинідів). Первинною ме-
тою будь-якої стратегії ліку-
вання є досягнення вмісту Нb
А1с 7 % чи менше. Якщо вихід-
ний рівень вмісту Нb А1с пере-
вищує 9 %, монотерапія зазви-
чай не дає позитивного ефек-
ту. За таких умов признача-
ють комбіновану терапію.
Більшість фахівців пропонує
поєднання метформіну та
сульфаніламідів. Для лікуван-
ня ЦД 2-го типу в конкретній
ситуації можна використову-
вати інші препарати з ураху-
ванням їх фармакокінетичних
і фармакодинамічних особли-
востей.
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ПЕРОРАЛЬНА ТЕРАПІЯ ЦУКРОВОГО ДІАБЕТУ

2-го ТИПУ 50 РОКІВ ПОТОМУ: ДОСЯГНЕННЯ ТА ПЕР-
СПЕКТИВИ

Розглянуто основні принципи лікування ЦД 2-го типу
пероральними препаратами, нові можливості фармако-
логічної терапії у зв’язку з розширенням арсеналу засобів
для лікування за останні 10 років. Особлива увага при-
діляється комбінованій терапії ЦД 2-го типу перораль-
ними препаратами.

Ключові слова: цукровий діабет 2-го типу, перораль-
на терапія, підходи до лікування.
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PERORAL THERAPY OF DIABETES MELLITUS TYPE

2 50 YEARS LATER: ACHIEVEMENTS AND PERSPEC-
TIVES.

General principles of the treatment of diabetes mellitus
type 2 with oral hypoglycemic drugs are shown in the arti-
cle. New pharmacological possibilities due to the last dec-
ade widening of the range of the drugs are emphasized. Es-
pecial attention is made to the combined therapy with oral
hypoglycemic agents.

Key words: diabetes mellitus type 2, oral hypoglycemic
drugs, treatment strategies.

1. Роль цитокінів
у сполученні активності
імунної та нервової систем

Взаємозв’язок імунної реак-
тивності й діяльності нервової
системи добре відомий. Так, у
дослідженні стресорних ре-
акцій і ступеня їхньої вираз-
ності важливою є характерис-
тика стану імунокомпетентної
системи організму. Якщо гос-
трий стрес викликає актива-
цію імунної системи, то хро-
нічний супроводжується імуно-
депресивним характером по-
рушень [1]. За цих умов досить
вірогідними є такі порушення,
як зниження кількості фаго-
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цитів, лімфоцитів і їх субпо-
пуляцій, депресія мітогенної
активності лимфоїдних клітин,
функції природних кілерів,
зниження продукції інтерфе-
ронів та інтерлейкінів. Імунну
систему досить точно порів-
нюють із «рідкою» нервовою
системою. І дійсно, для них
обох характерні механізми па-
м’яті, однотипний характер
реакцій щодо багатьох ендо-
генних регуляторів.
Одними з основних фак-

торів, що забезпечують реци-
прокну функціональну актив-
ність імунної та нервової сис-
тем, є цитокіни.

Цитокіни — це протеїни,
яким притаманна плейотропна
активність, якій належить важ-
лива роль у міжклітинній ко-
мунікації та клітинній акти-
вації. З функціональної точки
зору цитокіни класифікують
як прозапальні (стимулюючі
цитокіни Th1-типу) і цитокіни
Th2-типу — гальмівні. В ос-
нові цієї класифікації — їхні
ефекти щодо активності імун-
ної системи [2]. Цитокіни залу-
чаються не тільки до імунної
відповіді, але також і до знач-
ної кількості фізіологічних і па-
тологічних реакцій, включаю-
чи зміни на рівні периферич-
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них і центральних відділів не-
рвової системи, тому даний
клас сполук можна вважати
як імуномодуляторами, так і
нейромодуляторами. З іншого
боку, продукція цитокінів пе-
ребуває під тонічним контро-
лем периферичної й централь-
ної нервової системи, а цито-
кіновий баланс може регулю-
ватися за рахунок нейроме-
діаторів [3–7].
Конституціональна продук-

ція цитокінів і насамперед спо-
лук сімейства ІЛ-1 бере участь
у регуляції таких функцій, як
контроль сну [8], харчова по-
ведінка [9], овуляція [10],
адаптація до фізичного наван-
таження [11]. Так, було доведе-
но взаємодію між фактором
некрозу пухлин альфа (ФНП-α)
і сигнальною молекулою леп-
тину, що регулює центральні
механізми насичення й розвит-
ку ожиріння [12].
Нейроімунні реакції є дво-

направленими — цитокіни й
інші речовини, що продуку-
ються клітинами імунної сис-
теми, можуть модулювати ак-
тивність, диференціацію  та
життєздатність нервових клі-
тин, тимчасом як нейротранс-
мітери й нейропептиди, які ви-
вільняються нейронами, віді-
грають важливу роль у моду-
ляції активності імунної систе-
ми [13–16].
Прозапальні цитокіни та

їхні рецептори широко пред-
ставлені в різних ділянках моз-
ку і впливають на розвиток
нервової тканини, механізми
синаптичної передачі й пове-
дінкові реакції [17–20]. Зміна
експресії різних цитокінів у
мозку виявляється при різних
захворюваннях ЦНС, зокрема
при хворобі Альцгеймера [21],
множинному склерозі [22],
вірусному або бактеріальному
інфікуванні [23; 24], ішемії моз-
ку [25], інсульті [26], а також
при різних формах енцефало-

патій [27]. Цитокінова відпо-
відь мозку пов’язана, як прави-
ло, зі збільшенням у 2–4 рази
продукції ФНП-α гіпоталаму-
сом щурів, що індукована сис-
темним застосуванням низької
дози бактеріального ліпополіса-
хариду (ЛПС) [28].
Дослідження in vivo з засто-

суванням трансгенних мишей,
у яких наявне специфічне по-
силення продукції окремих
цитокінів тканиною мозку, є
підтвердженням  факту, що
надмірна експресія цитокінів у
мозку — важливий фактор па-
тогенезу нейротоксичних і ней-
родегенеративних уражень
ЦНС [27].
Джерелом цитокінів, яким

притаманна центральна дія
(інтерлейкіну-1α, -1β, -6 (ІЛ)),
а також ФНП-α, є, насампе-
ред, периферичні мононукле-
арні клітини, які активуються
у відповідь на патогенний вплив
[29–33]. При цьому продуко-
вані периферичними імунними
органами цитокіни проходять
через гематоенцефалічний
бар’єр (ГЕБ). Тому стимуляція
периферичних імунокомпетент-
них органів може справляти як
локальний, так і системний
вплив на діяльність мозку. Ци-
токіни модулюють активність
нейронів, проникаючи через
найбільш легкопроникні ділян-
ки ГЕБ в умовах нормальної
діяльності мозку [33]. Це дово-
дять результати появи людсь-
кого рекомбінантного ІЛ-1α в
корі головного мозку мишей
після його підшкірного засто-
сування без змін рівня миша-
чого ІЛ-1α [34]. Крім того, є
переконливі дані про існуван-
ня механізмів активного, наси-
ченого транспорту окремих
цитокінів через ГЕБ [34; 35].
Рецептори до IL-1β були ви-

явлені в різних ділянках ЦНС
із найбільшою концентрацією
в гіпокампі [36]. Клітини гіпо-
фіза також мають рецептори

до ФНП-α і ІЛ-1β, активація
яких має значення у вивіль-
ненні кортикотропіну й гормо-
ну росту. Доведено, що гліаль-
ні клітини здатні продукувати
різні цитокіни — деякі цитокі-
ни сімейства ІЛ-1, ІЛ-6, ІФН-α,
ФНП-α, і TGF-β [37–42]. Аст-
роцити в умовах подразнен-
ня здатні вивільняти цитокіни,
адгезивні молекули, а також
різні тканинні фактори [43–
46]. Мікрогліальні клітини та-
кож продукують цитокіни —
як у спокої, так і в активовано-
му стані [47; 48]. Доведено по-
яву у корі мозку людини анта-
гоніста імунореактивності ІЛ-1,
ІЛ-1Rα у нейронах та ІЛ-1β, а
також ІЛ-1βR — у гліальних
клітинах, що припускає авто-
кринний механізм дії антаго-
ніста рецепторів ІЛ-1 (IL-1Rα)
на нейрони й паракринний —
на гліальні клітини [49; 50].
Експерименти з електрофоре-
тичним підведенням рекомбі-
нантного ІЛ-β і ФНП-α за-
свідчили їхню специфічну дію
щодо глюкозочутливих ней-
ронів гіпоталамуса [15].
Слід наголосити, що клі-

тинна експресія цитокінів у
ЦНС строго контрольована,
однак при певних функціо-
нальних станах продукція ок-
ремих цитокінів може набува-
ти іншого просторового по-
рядку розподілу, а також ха-
рактерної тимчасової динамі-
ки. Так, відзначається діур-
нальний ритм експресії при-
наймні IL-1β і ФНП-α, що пе-
ребуває під контролем нейро-
ендокринної системи й відпо-
відає коливанням рівня КРФ.
Експресія мРНК ФНП-α біль-
ше виражена в гіпоталамусі й
гіпокампі протягом світлої ча-
стини доби [51]. Також цикліч-
но змінюється мРНК ІЛ-1β у
гіпоталамусі, гіпокампі й корі
мозку, але не в структурах
стовбура та мозочка, що свід-
чить про циркадний механізм
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регуляції експресії даного ци-
токіну [52].
Фармакологічні й поведін-

кові дослідження показали
здатність ІЛ-1 і ФНП-α  не
тільки модулювати нейроен-
докринні функції й метаболізм
окремих нейромедіаторів і мо-
дуляторів, а також змінювати
поведінкові реакції тварин
[53]. Було висловлене припу-
щення, що цитокіни, які проду-
куються каскадом нейронів і
гліальними клітинами у моз-
ку, можуть брати участь у
комплексних змінах, що відбу-
ваються в організмі у відпо-
відь на дію інфекційних збуд-
ників, запалення, ішемії й ін-
ших ушкоджень мозку; ці зміни
проявляються в комплексних
вегетативних, нейроендокрин-
них, метаболічних і поведінко-
вих порушеннях [16; 17; 54].
Дослідження останнього ча-

су довели роль великої кіль-
кості цитокінів у формуванні
судомного синдрому з участю
структур гіпокампа у транс-
генних мишей [55], а також
при амигдалярному кіндлінгу
[56], моделі епілептичного ста-
тусу в щурів [57]. Найстабіль-
нішим є проконвульсивний
ефект ІЛ-1 і ФНП-α [58].
Сьогодні встановлена роль

цитокінів у регуляції збудли-
вості мозку, що становить
істотний інтерес для проблеми
патогенезу судомного синдро-
му, при якому підвищена збуд-
ливість нейрональних утво-
рень є провідним механізмом
патогенезу [59–62]. При амиг-
далярному електростимульо-
ваному кіндлінгу рекоменду-
ється підвищення рівня ІЛ-1β,
ІЛ-1R1, ФНП-α і TGF-β1
мРНК у парієтальній, пре-
фронтальній та піриформній
корі, мигдалику й гіпокампі,
що відзначалося через 2 год
від моменту останніх судом, з
наступною (через 3 тиж) нор-
малізацією зазначених пору-

шень [32]. Подібна динаміка
рівня цитокінів може бути роз-
цінена як механізм зростання
судомної готовності: високі
дози ФНП-α і ІЛ-1β протягом
імунотерапії можуть індуку-
вати судомні стани у пацієн-
тів [63]. Один нанограм людсь-
кого рекомбінантного ІЛ-1β
при внутрішньогіпокампально-
му введенні за 10 хв до засто-
сування каїнової кислоти
збільшував на 226 % термін
судомних проявів у щурів [64],
тимчасом як блокатори чи
антагоністи IL-1β розгляда-
ються як новий клас протиепі-
лептичних препаратів [65].
Тому можна припустити, що
подібні препарати можуть бу-
ти ефективними, у тому числі
в умовах провокації синдрому
скасування до бензодіазепінів
(БДЗ), основою якого є неконт-
рольоване підвищення актив-
ності нейрональних структур.
У дослідженні A. A. Shandra

et al. (2002) показано, що елек-
тростимуляція (ЕС) мигдалика
через 24 год із моменту засто-
сування ФНП-α (5,0 мкг/кг)
супроводжувалася формуван-
ням генералізованих клоніко-
тонічних судом, які мали  по-
вторний характер у всіх експе-
риментальних тварин, — за-
гальна кількість тварин з ге-
нералізованими судомами пе-
ревищувала таку ж у конт-
ролі без введення цитокіну.
Також під впливом ФНП-α
була більш виражена три-
валість генералізованої судом-
ної активності, що становила
(92,5±10,5) с, тимчасом як у
контролі — (47,3±5,3) с. Крім
того, формування кіндлінгу
супроводжувалося збільшен-
ням вмісту TNF-α у структу-
рах мозку й плазмі крові, а під
впливом TNF-α відзначалася
характерна зміна ЕЕГ. Ці ре-
зультати збігаються з даними
інших авторів [32], які показа-
ли значне збільшення мРНК

TNF-α і м-РНК ІЛ-β через
2 год від моменту останніх
кіндлінгових судом у щурів.
Помічено зростання рівня

ІЛ-1β у мозку й плазмі крові
тварин з амигдалярним ЕС-
кіндлінгом відповідно в 6,5 і
4,0 рази [66]. Тому для аналі-
зу механізмів збільшення рівня
цитокінів у даних умовах важ-
ливе значення мають механіз-
ми, які взаємопосилюють їхню
взаємодію [31]. Можна при-
пустити, що первинне зростан-
ня вмісту IL-1β відіграє індук-
тивну роль відносно вмісту
ФНП-α у кіндлінгових тва-
рин.
У дослідженнях N. Esen et al.

(2001) були вивчені деякі пара-
метри периферичної імуноло-
гічної реактивності, а також
імунореактивність до GFAP у
різних фазах формування аб-
сансної епілепсії в WAG/rij
щурів. При цьому автори об-
стежували за допомогою іму-
нофлюоресцентної методики
CD3+ (T-клітини), CD4+ (T-хел-
пери), CD8+ (T-цитотоксичні
клітини), CD19+ (B-клітини), а
також CD25+ (ІЛ-2 рецептор-
ні, активні T-клітини). Мето-
дом імунодифузії визначали
рівень імуноглобулінів — IgG,
IgA, IgM. Після декапітації
здійснювали забарвлення на
наявність GFAP у структурах
хвостатого ядра, таламуса,
гіпокампа, мигдалика й мозоч-
ка імуногістохімічними мето-
дами. Автори встановили, що
з віком (з 2-го до 6-го місяця
життя) у щурів WAG/rij від-
значалося зростання CD3 і IgM,
тимчасом як у контролі (білі
щури лінії Вістар) подібний
процес відсутній. Автори
дійшли висновку, що в щурів
зі спадковою формою епілепсії
з віком відбувається акти-
вування імунної системи па-
ралельно з появою та розвит-
ком проявів абсансної епілеп-
сії. Крім того, щільність
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GFAP+астроцитів як у тала-
мусі, так і у хвостатому ядрі
— структурах, які мають важ-
ливе значення для розвитку
проявів абсансної епілепсії, —
у цих тварин істотно знижу-
ється. Отже, периферичні імун-
ні механізми поряд з астроци-
тарними відіграють важливу
роль у формуванні проявів аб-
сансної епілепсії.
Розглядаючи проблему учас-

ті цитокінів у механізмах роз-
витку епілепсії, слід підкресли-
ти, що прозапальні цитокіни
забезпечують пригнічення мік-
росомальної фракції печінки,
гальмують активність моно-
амінооксигеназ [67]. З продук-
цією ІФН-α , ІФН-β, ІЛ-1,
ФНП-α  пов’язане зниження
вмісту цитохрому Р450, при-
гнічення монооксигеназної ак-
тивності й зниження фармако-
метаболізуючої функції печін-
ки при вірусних і бактеріаль-
них інфекціях, гострому асеп-
тичному запаленні, введенні
бактеріальних ЛПС. Введення
очищених рекомбінантних ци-
токінів також чинить депри-
муючу дію на цитохром Р450
як в умовах експерименту,
так і у клініці. Отже, у подіб-
них умовах порушується ме-
таболізм печінкової паренхіми,
що може спричинити фарма-
кодинамічні порушення, які
знижують ефективність проти-
епілептичної терапії.

2. Нейромедіаторні
механізми здійснення
центральних ефектів

цитокінів

Серед розглянутих нейро-
медіаторних механізмів важ-
ливими є дані про взаємодію
цитокінів і системи збуджу-
вальних амінокислот. Так, у
дослідженнях A. Vezzani et al.
(1999) відзначалося істотне
збільшення кількості IL-1β —
у 16 разів в утвореннях гіпо-
кампа після внутрішньогіпо-

кампального застосування каї-
нової кислоти, а при кіндлінгу
даний показник перевищував
контрольне значення в 30 ра-
зів. Автори дійшли висновку,
що в умовах кіндлінгу акти-
вація системи збуджуючих амі-
нокислот значною мірою сприяє
зростанню рівня цитокінів у
нейрональній тканині. Автори
довели, що відносно низька
концентрація ІЛ-1β і ФНП-α
пригнічує механізми тривалої
потенціації, змінює функціо-
нальний стан системи збуджу-
вальних амінокислот [64], а
також модифікує іонну про-
відність, особливо провідність
іонів Cl– і Ca2+.
Участь цитокінів у форму-

ванні проявів толерантності
до дії бензодіазепінів, що ха-
рактеризується формуванням
патологічної збудливості струк-
тур мозку, досліджено в роботі
A. K. Pringle, C. R. Gardner
(1996). Автори застосували ме-
тодику зрізів тканин мозочка,
в яких ЕС паралельних воло-
кон супроводжувалася ефек-
том пригнічення спонтанної
активності клітин Пуркіньє, в
основі якого було активуван-
ня ГАМК-А рецепторів. У да-
них умовах було встановлено,
що додавання до інкубаційно-
го середовища ІЛ-1 (5,0 і 10,0 нг/
мл) супроводжувалося знижен-
ням гальмівного ефекту вже
через 10 хв від моменту почат-
ку перфузії. При цьому висо-
ка концентрація ІЛ-1 також
ефективно блокувала дію ек-
зогенної ГАМК (0,1 мМ). Від-
значено, що ефект усунення
гальмівної дії ГАМК під впли-
вом ІЛ-1 не блокувався індо-
метацином, що вказує на не-
причетність до його форму-
вання вторинної месенджерної
системи, детермінованої прос-
тагландинами.
Активація імунної системи

запускає в симпатичній нер-
вовій системі процеси вивіль-

нення норадреналіну, адреналі-
ну й допаміну [43; 68; 69]. Ви-
вільнення катехоламінів у ре-
зультаті імуностимуляції асо-
ційовано з вивільненням АТФ
і аденозину як котрансмітерів.
Оскільки імунні клітини також
мають пуринові P1 і P2 рецеп-
тори [70], продукція ендоток-
синів, спричинена цитокінами,
також перебуває під контро-
лем пуринергічної системи
[71–73].
Ефекти катехоламінів і ад-

реномодуляторів при септич-
ному запаленні — один із най-
краще вивчених розділів ней-
роімуномодуляції. Адреноре-
цептори функціонально пов’я-
зані з різними G-протеїнами,
що  здатні  як  стимулювати
(Gs), так і пригнічувати (Gi)
аденілатциклазу. Доведено,
що серед трьох найбільших
груп адренорецепторів (α1-,
α2- і β-підтипи адренорецеп-
торів, тобто β1-, β2- і β3-адре-
норецептори) принаймні α2-,
β1- і β2-адренорецептори ві-
діграють важливу роль у регу-
ляції балансу цитокінів. Як
α2-, так і β2-адренорецептори
експресовані на поверхні різ-
них імунних клітин [74; 75],
тому їхня активація може дія-
ти безпосередньо на продук-
цію цитокінів відповідними
клітинами за допомогою мо-
дуляції рівня цАМФ у кліти-
нах. Виникає припущення, що
зв’язування лігандів з альфа-2-
адренорецепторами зменшує,
а активація бета-адренорецеп-
торів, навпаки, — збільшує
рівень цАМФ у клітинах, за-
безпечуючи в такий спосіб по-
силення імунної відповіді при
активуванні α-2 і ослаблення
його при активуванні β-адре-
норецепторів.
Проте у випадку макро-

фагів, які є потужним джере-
лом цитокінів протягом роз-
витку запального процесу,
відзначається виражене домі-
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нування β-2-адренорецепторів
порівняно з іншими адреноре-
цепторами [76–78]; це свід-
чить, що ефекти активування
α-2-адренорецепторів можуть
бути легко блоковані. Крім
незначного за виразністю пря-
мого ефекту α-2-адренорецеп-
торів, локалізованих на по-
верхні імунореактивних клі-
тин, α-2-адренорецептори, екс-
пресовані на терміналях сим-
патичної нервової системи в
лімфоїдних органах, дають ви-
ражений непрямий ефект [76;
78; 79]. Ця непряма дія пов’я-
зана з негативною за знаком
зворотною модуляцією вивіль-
нення ендогенного норадрена-
ліну [72; 80] пресинаптичними
α-2-адренорецепторами. Не-
пряма й пряма дія гетерогенно
локалізованих α-2-адреноре-
цепторів у ЛПС-викликаній
продукції ФНП-α також була
відзначена раніше [77–79].
Порушення симпатергічної

медіації за допомогою резерпі-
ну істотно збільшувало ЛПС-
викликану продукцію ФНП-α
в мишей. Більше того, клоні-
дин-агоніст α-2-адренорецеп-
торів збільшував продукцію
ФНП-α при ендотоксемії та
запобігав ефектам ізопротери-
нолу (β-адреноблокатора), що
блокували продукцію ФНП-α
[78]. Участь β-адренорецепто-
рів у модуляції ефектів ци-
токінів перебуває у відповід-
ності з розвитком під їхнім
впливом збільшення внутріш-
ньоклітинного вмісту цАМФ
[76; 81–84], що, у свою чергу,
супроводжується пригнічен-
ням ЛПС-індукованої про-
дукції ФНП-α. Хоча рівень
цАМФ і зростає під впливом
зв’язування лігандів β-адрено-
рецепторів, загальноприйня-
тим є положення про те, що
β-адренорецептори пригнічу-
ють продукцію прозапальних
цитокінів і збільшують рівень
протизапальних цитокінів.

Згідно з цим показано, що
збільшення продукції цАМФ
супроводжується пригнічен-
ням синтезу ФНП-α [76; 85;
86], IL-2 [87], ІФНγ [88] та
IL-12 [72; 89], однак збільшен-
ня рівня цАМФ стимулює син-
тез IL-4 [90], IL-5 [91], IL-6 [92]
та IL-10 [83; 93]. Отже, акти-
вування рецепторів нейроме-
діаторів, які стимулюють син-
тез цАМФ, спричинює стиму-
ляцію Т-хелперів другого типу
(Th-2), тобто активацію про-
тизапальної відповіді, тимча-
сом як зниження внутрішньо-
клітинного цАМФ стимулює
Th-1 тип відповіді, що забезпе-
чує деструктивні, запальні
зміни. Ці дані свідчать про
комплексні механізми, які сти-
мулюються різними типами
адренорецепторів і реалізу-
ються за допомогою зміни ба-
лансу Th-1/Th-2 клітин. Зреш-
тою, потенційне значення ад-
ренергічних лікарських препа-
ратів може полягати в можли-
вості зміни функціонального
стану імунної системи, а та-
кож побічних ефектів.
Однією з найімовірніших

систем медіаторів, опосеред-
кованих взаємодією імуноло-
гічної та нервової систем, є
глутамат. Так, на думку В. А.
Євсєєва й співавторів (2003),
у 1995–1997 рр. уперше було
продемонстровано, що анти-
тіла до субрегіону Glu3B діють
як високоспецифічні агоністи
глутаматних рецепторів, тоб-
то автосенсибілізація до глу-
таматного рецептора може
стати причиною епілептоген-
ного порушення. При тривало-
му патологічному процесі мож-
ливе також утворення антитіл
3-го порядку — антиантиан-
титіл до NMDA-рецепторів,
здатних зв’язувати глутамат.
Очевидно, один із важливих
механізмів ремісії при епілепсії
може бути зумовлений по-
дібними складними автоімун-

ними процесами, нині недо-
статньо вивченими.
У дослідженні J. A. Aarli

(2000) встановлено, що енце-
фаліт Расмуссена — це кла-
сичний варіант автоімунних
порушень ЦНС, при якому в
сироватці крові пацієнтів ви-
являються антитіла до глута-
матних рецепторів Glu3, й іму-
нізація тварин до антигенів
даного типу рецепторів дозво-
ляє моделювати відповідне
захворювання у тварин. Ав-
тор відзначає існування не-
значної кількості доказів, що
імунні механізми залучені в
патогенез резистентної форми
епілепсії в дітей, за винятком
енцефаліту Расмуссена. Епі-
лепсія виникає найчастіше у
пацієнтів, що страждають на
системний червоний вовчак, у
яких визначається високий
титр антифосфоліпідних ан-
титіл; можливо, саме ці анти-
тіла призводять до ушкоджен-
ня структур кори головного
мозку.
У дослідженнях I. Glezer et

al. (2003) була встановлена
ефективність глутаматних ре-
цепторів щодо модуляції імун-
ної відповіді в мозку мишей
ліній C3H/HeN і C3H/HeJ. Ос-
тання лінія вирізняється тим,
що у тварин відсутній ген, ко-
дуючий структуру (tool-like
рецептор) ТLR 4-го типу. Ми-
шам здійснювали внутрішньо-
стріарну ін’єкцію ЛПС, що є
екзогенним лігандом TLR4-ре-
цепторів. Було встановлено,
що введення ЛПС активувало
транскрипцію великої кількос-
ті генів, що залучаються у
формування імунної відповіді.
МК-801-антагоніст NMDA-
рецепторів підсилював ефекти
ендотоксину в мозку C3H/HeN
мишей, але не тварин з дефіци-
том функції TLR4-рецептора.
Цікавим є те, що на стороні
введення ЛПС на фоні засто-
сування МК-801 у мишей да-
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ної лінії реєструвалася більш
виражена продукція мРНК,
яка кодує продукцію TLR-ре-
цептора другого типу, CD14,
ФНП-α, а також інгібуючого
фактора капа-В-альфа, що
спостерігалося в різні періоди
часу з моменту введення ЛПС.
Подібна посилена запальна
відповідь не була пов’язана з
посиленням проявів нейродеге-
нерації або демієлінізації, що
підтверджувалося різними ме-
тодиками досліджень протягом
2 тиж після введення препарату.
Отже, автори довели, що зв’я-

зування глутамату з NMDA-
рецепторами модулює ЛПС-
індуковану імунну відповідь за
залежним від стану TLR-4 ме-
ханізмом. Ця відповідь може
мати критичне значення для
елімінації компонентів обо-
лонки бактеріальних клітин,
тобто мінімізації інфекційно-
септичного ушкодження тка-
нин. Однак тривалий характер
дисрегуляції прозапальних сиг-
налів, що залучають NMDA-ре-
цептори, спричинює демієлі-
нізацію і є самостійним меха-
нізмом формування патологіч-
них порушень.

3. Інтерферони
та їхні ефекти

на збудливість мозку

У дослідженнях in vitro вста-
новлено, що при введенні в
інкубаційне середовище хро-
нічних церебральних і мозоч-
кових нейрональних культур у
відносно високих дозах інтер-
ферони здатні індукувати епі-
лептиформну вибухову ак-
тивність [94]. Подібний ефект
виявлений і в умовах інкубації
гіпокампальних зрізів [95]. Ав-
тори відзначають, що вибухо-
ва епілептиформна активність
могла бути індукована протя-
гом 2 хв від моменту початку
аплікації й тривала протягом
кількох годин [95]. Причому
епілептогенний ефект інтерфе-

ронів міг бути результатом
порушення гальмівних транс-
синаптичних механізмів, оскіль-
ки амплітуда гальмівних пост-
синаптичних потенціалів змен-
шувалася перед початком роз-
витку епілептичної активності
(ЕпА). Muller et al. (1993) до-
вели, що ефекти ІФН можуть
бути опосередковані перекис-
ними сполуками, тому що па-
ралельне введення в інкуба-
ційне середовище антиокси-
дантів усувало проепілептоген-
ні ефекти ІФН, тимчасом як
перекис водню потенціював
дану дію.
Інтерферони застосовува-

лися при лікуванні багатьох
захворювань, і дані цитокіни
належать до тих, про які нако-
пичено значний матеріал, що
свідчить про його вплив на су-
домні прояви. Так, у багатьох
пацієнтів під впливом ІФН,
який здебільшого застосову-
вали для лікування вірусного
гепатиту, відзначалося виник-
нення судом [96–99]. Подібне
відзначалося при лікуванні
ІФН пацієнтів з лейкемією
[100], мієломою [101]. Харак-
тер виниклих судом був різ-
ним: від парціальних, фото-
чутливих клонічних скорочень
м’язів обличчя [101] до генера-
лізованих клоніко-тонічних ре-
акцій [98; 102] і епілептичного
статусу [97; 100]. У кожному
з цих спостережень судоми
припинялися після скасування
ІФН. Багато авторів вказу-
ють на можливість формуван-
ня судомного синдрому як по-
бічного ефекту імунотерапії
препаратами інтерферону [103–
107]. При цьому частота по-
дібного ускладнення може ста-
новити від 1 на 1000 [104] до
1,3 на 100 [98].
Всупереч цим даним, [108–

110] доводять можливість при-
пинення резистентних судом,
асоційованих із цитомегало-
вірусною інфекцією або енце-

фалітом Расмуссена, під впли-
вом ІФН.
Цікавими є дані, що свід-

чать про значення інтерферо-
нової системи в контролі цен-
тральних функцій [111]. Авто-
ри застосовували в роботі α-1-
і α-2-інтерферони: реаферон і
росферон дозами 125, 250, 500,
1000, 2500 і 5000 МО/кг; від-
значено стимулювальну дію
щодо дослідницької рухової
активності в тесті «відкрите
поле» при деяких «середніх»
дозах препарату, тобто дозо-
залежність описувалася дзвіно-
подібною кривою. При цьому
максимум стимулювальної дії
відзначений до початку тре-
тьої години після введення ін-
терферонів дозою 2500 МО/кг, а
виразність ефекту була порів-
нянна з виразністю психости-
мулювальної дії сиднокарбу
дозою 10 мг/кг. Препарати
інтерферону чинили також ан-
тистресорний вплив, що було
відзначено на мишах-самцях
лінії C57BL/6 у моделях емо-
ційно-больового й теплового
впливу.
Відзначена стимуляція аг-

ресивності тварин під впли-
вом препаратів інтерферону в
тестах «бійки самців» або «пе-
рехоплення» пар тварин, інду-
кованих електробольовою сти-
муляцією, що, на думку ав-
торів, свідчить про дофамін-
стимулювальний ефект інтер-
феронів.
Для дії інтерферонів харак-

терним було зниження больо-
вої чутливості мишей, що ви-
значалося в тесті підсмикуван-
ня хвоста, що занурюється в
гарячу воду: латентний період
цієї реакції збільшувався після
введення інтерферону дозою
125 МО/кг в 1,4 разу, а при
введенні дозою 2500 МО/кг —
в 1,38 разу.
Отже, для дії інтерферонів

характерні нейропсихотропні
ефекти — це підвищення агре-
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сивності тварин, психостиму-
лювальна, антиноцицептивна
й антистресорна дія. Цікавими
є дані щодо імуностимулю-
вальних ефектів штучної ак-
тивації антиноцицептивної си-
стеми стовбура мозку: різно-
модальна електростимуляція
ростральної частки централь-
ної сірої речовини навколо
сільвієвого водопроводу й
каудальної частини гіпотала-
муса спричинює в кішок ком-
поненти люті, антиноцицепції
й водночас імунологічної від-
повіді. При цьому наявна сти-
муляція антитілоутворення,
підвищення проліферативної
активності стовбурових кро-
вотворних клітин, зростання
активності Т-кілерів тощо.
Враховуючи, що система

інтерферону надзвичайно уні-
версальна й що в клітинах лю-
дини діють понад 20 генів
α-інтерферону, можна погоди-
тися з думкою Ф. І. Єршова
(1996) про контрольно-регуля-
торну роль цієї системи в
підтримці білкового гомеоста-
зу.
Вивчаючи механізми дії

ІФН на нервову тканину, слід
зазначити, що введення експе-
риментальним тваринам ІНФ-γ
в структури гіпокампа інду-
кує відстрочений у часі апоп-
тоз — як результат посиленої
продукції NO, індукованого
активацією iNOS [112]. Це
свідчить про участь метабо-
лічних механізмів контролю
синтезу оксиду азоту в здійс-
ненні нейротропної дії інтерфе-
рону.
У такий спосіб система ІФН

бере участь у контролі збуд-
ливості структур мозку. Ра-
зом із тим, під впливом препа-
ратів ІФН можуть спостері-
гатися як ефекти індукції й по-
легшення судом, так і при-
гнічення судомних реакцій. На
відміну від прозапальних ін-
терлейкінів, недостатньо ви-

вчена роль ендогенної системи
збуджувальних амінокислот у
реалізації ефектів ІФН.

4. Поведінкові розлади,
індуковані цитокінами

Дані літератури щодо за-
стосування цитокінів свідчать,
що під їхнім впливом у па-
цієнтів індукується поведінка
— вона має неспецифічні риси
й характерна для осіб, які
страждають на інфекційні за-
хворювання, — слабкість, не-
здужання, неможливість кон-
центрації, млявість, висока
температура. До структури
порушень додавалися гіпер-
сомнія, депресія, втрата со-
ціальної активності. Тому цей
синдром дістав назву «хво-
роблива поведінка» (sickness
behavior) [113]. Даний симпто-
мокомплекс значною мірою
нагадує спостережуваний у
пацієнтів, які страждають на
злоякісні новоутворення [114–
117]. У механізмах розвитку
подібних станів провідне зна-
чення належить центральним
ефектам цитокінів, зокрема ме-
ханізмам внутрішньоклітинної
взаємодії цитокінів і нейроме-
діаторів, а також цитокінів і
факторів росту.
Автори зазначають і мож-

ливість формування порушень
поведінки також периферич-
ним шляхом — за рахунок сти-
муляції цитокінами рецепто-
рів блукаючого нерва. Так,
Bluth et al. (1994) досліджува-
ли ефекти внутрішньоочере-
винного застосування ЛПС в
умовах субдіафрагмальної ва-
готомії. Автори довели, що в
групі хибнооперованих тварин
застосування ЛПС викликало
депресію соціального дослід-
ницького поводження, а в умо-
вах субдіафрагмальної ваго-
томії даний ефект був від-
сутній. У дослідженні на ми-
шах також були отримані по-
дібні результати при вивченні

внутрішньоочеревинного за-
стосування ІЛ-1 [118]. В умо-
вах внутрішньоперитонеально-
го застосування ФНП-α реко-
мендована індукція повіль-
нохвильового cну, даний ефект
значною мірою блокується під
впливом ваготомії [119].
Подібні результати підтвер-

джують думку, що цитокіни
можуть змінювати активність
мозку за допомогою впливу на
периферичні нервові рецепто-
ри [120].
Вплив запальних процесів

на прояви порушень психічної
сфери останнім часом викли-
кає значний інтерес [121]. При-
чому як фактори, що опосе-
редковують подібний взаємо-
зв’язок і спричинюють седа-
тивну й сомногенну дію, авто-
ри розглядають продукти пе-
рекисного окиснення ліпідів
(ПОЛ), а також індуктори да-
ної активності — інтерлейкіни
(ІЛ-1).
Відомо, що деякі імуномо-

дулюючі агенти здатні викли-
кати порушення нервово-пси-
хічної сфери (зокрема, препа-
рати, застосовувані в онко-
хворих, спричинювали вира-
жену депресію) [122]. Автори
довели, що застосування ІЛ-2
сприяло розвитку тяжкої де-
пресії.

Дослідження впливу те-
рапії антидепресантами на
рівень ІЛ-1 та ІЛ-2 проведено
в роботі M. Kubera, A. Sym-
birtsev et al. (1996). Депресив-
ноподібний стан у тварин
індукували тривалим (протя-
гом 3 тиж) впливом на щурів
лінії Вістар середнім за інтен-
сивністю, випадковим за час-
тотою стресорним подразни-
ком. Щоденне, протягом 5 тиж,
застосування іміпраміну при-
водило до відновлення харчо-
вої поведінки тварин. Автора-
ми відзначено, що восьмитиж-
невий стрес супроводжувався
зростанням здатності сплено-



ÄÎÑßÃÍÅÍÍß Á²ÎËÎÃ²¯ òà ÌÅÄÈÖÈÍÈ82

цитів продукувати ІЛ-1 та ІЛ-2.
Антидепресивні ефекти іміпра-
міну супроводжувалися зни-
женням здатності спленоцитів
до продукування ІЛ-1 та ІЛ-2,
а також до проліферації.
Дослідження можливої ролі

автоімунних процесів у роз-
витку депресивного стану про-
ведено в роботі M. Maes,
E. Bosmans (1991). Авторами
досліджено вміст антифосфо-
ліпідних (антикардіоліпідних і
антифосфатидилсеринових)
антитіл, а також антитіл до
компонентів ядра, антигенів
вірусу Епштейна — Барр і ци-
томегаловірусу. Також ви-
вчали вміст ІЛ-2 у сироватці
крові як маркер активування
Т-клітин. Встановлено, що ан-
тикардіоліпінових антитіл бу-
ло більше в плазмі крові у ме-
ланхолічних пацієнтів порів-
няно зі здоровими волонтера-
ми і пацієнтами з мінімальни-
ми проявами депресії. Анти-
ядерні антитіла частіше вияв-
лялись у депресивних хворих,
ніж у здорових волонтерів.
Рівень антикардіоліпінових і
антинуклеарних антитіл пози-
тивно корелював. Депресив-
ний стан характеризувався
збільшеним вмістом у сиро-
ватці крові ІЛ-2.
Узагальнюючи відомі дані

про роль імунологічної систе-
ми у формуванні депресії,
M. Maes, I. De Meester et al.
(1991) підкреслюють, що вира-
жені депресивні стани харак-
теризуються значними імунни-
ми розладами — такими як
порушення з боку мітоген-
індукованої бласттрансфор-
мації, що пов’язано з механіз-
мами дії ІЛ-2 і формуванням
автоімунної відповіді. Для ви-
вчення можливих патофізіоло-
гічних механізмів названих
факторів була досліджена пре-
і постдексаметазон-індукова-
на активність дипептидил-пеп-
тидази IV (DPP IV) у хворих із

депресією і здорових волон-
терів. Слід зазначити, що да-
ний ензим відіграє важливу
роль у ІЛ-2-зв’язаній бластній
трансформації, а також може
впливати на механізми авто-
імунних порушень. Було вста-
новлено істотне зниження ак-
тивності DPP IV при розвитку
вираженої депресії, відзна-
чалася також виражена нега-
тивна кореляція між рівнем
активності DPP IV і тяжкістю
захворювання.
У своєму дослідженні M. Maes,

S. Scharpe et al. (1992) спира-
лися на дані про те, що вира-
жена психопатологічна про-
дукція може супроводжувати-
ся системною імунною акти-
вацією, характерною для за-
пального процесу взагалі. То-
му автори вивчали рівень
різних протеїнів у плазмі крові
при формуванні порушень пси-
хічної діяльності, зокрема
вміст α-1-антитрипсину, α-2-
макроглобуліну, гаптоглобі-
ну, α-1 кислого глікопротеїну,
трансферину, компонента 4 комп-
лементу й C-реактивного біл-
ка, також проведено дослі-
дження рівня ІЛ-1-β й ІЛ-6.
Було доведено, що гіпергап-
тоглобінемія й гіпотрансфе-
ринемія  найбільш характерні
для відповідних розладів пси-
хічної сфери.
Існують свідчення, що при

розвитку психопатологічних
порушень (зокрема депресії)
відбувається гіперактивація
осі гіпоталамус — гіпофіз —
надниркові залози [123], тобто
якщо врахувати, що дані зміни
пов’язані з виникненням і роз-
витком стресу, а однією з
форм стресорної реакції є не-
вроз, то ці результати підтвер-
джують справедливість роз-
гляду патогенезу психічних
порушень у контексті психо-
соматичної патології. Крім
того, родинний характер цих
станів підтверджується істот-

ними змінами з боку імуно-
компетентної системи органі-
зму, що при розвитку депресії
може розцінюватись як сис-
темна активація імунітету. Це
може супроводжуватися зрос-
танням рівня ІЛ-1-β, відомого
як фактор, що забезпечує
збільшення гіпоталамо-гіпофі-
зарно-наднирковозалозної осі
протягом розвитку імунної
відповіді. Дане дослідження
проводилося для з’ясування:
чи впливає ІЛ-1-β на активу-
вання гіпоталамо-гіпофізарно-
наднирковозалозної осі у хво-
рих із депресією. У 28 пацієн-
тів, які страждали на депресію,
досліджували рівень кортизо-
лу після нічного сну, перед
яким уводили 1 мг дексамета-
зону (гальмівний тест). Також
вивчалася продукція ІЛ-1 клі-
тинами-мононуклеарами крові
в умовах застосування міто-
генів. Результати досліджень
дозволили авторам дійти ви-
сновку, що ІЛ-1-β значною
мірою визначає високу функ-
ціональну активність гіпота-
ламо-гіпофізарно-наднирково-
залозної осі в пацієнтів, які
страждають на депресію.
Дослідження M. Maes,

S. Scharpe et al. (1993) пере-
конливо свідчать, що при де-
пресії (особливо при меланхо-
лійних станах) може істотно
змінюватись імунна відповідь.
У даному дослідженні автори
з’ясовували, коли ІЛ-6 має
відношення до активації гіпо-
таламо-гіпофізарно-наднир-
ковозалозної осі й чи спостері-
гається зміна вмісту ІЛ-6 у
крові пацієнтів, які стражда-
ють на депресію. Вимірюван-
ня рівня ІЛ-6 були проведені у
8 здорових осіб і 24 пацієнтів
з депресією. Встановлено, що
кількість ІЛ-6 у меланхоліків
була істотно більшою, ніж у
практично здорових волон-
терів. Компонент меланхолії
також визначав високий рі-
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вень ІЛ-6 у хворих із різними
формами депресії. Продукція
ІЛ-6 істотно корелювала з
рівнем гаптоглобіну (позитив-
на кореляція) та негативно —
з рівнем трансферину. Також
позитивною була  кореляція
між активністю ІЛ-6 і постдек-
саметазоновим рівнем корти-
золу в плазмі крові.
В огляді власних робіт

M. Maes (1993) доводить, що
депресія характеризується си-
стемною активацією імунної
системи, яка залучає фагоци-
ти, Т- і В-клітини, а також
збільшенням продукції анти-
тіл. Найбільш вираженою змі-
ною з боку протеїнів плазми
крові при депресії є зростання
кількості гаптоглобіну, що
найбільше корелює з продук-
цією ІЛ-6, а також зміни
різних показників імунної сис-
теми: моноцитоз, нейтрофілія,
активація Т-клітин на фоні
прояву симптомів депресії-ано-
рексії, втрати маси тіла, пси-
хомоторної загальмованості,
порушення сну, анергії. Гене-
тичні дослідження припуска-
ють, що провідна роль у роз-
витку депресії належить 16-й
хромосомі. Автор робить уза-
гальнення, що збільшена про-
дукція ІЛ-6 та ІЛ-1 лежить в
основі імунної активації й ін-
ших патогенетичних порушень
при депресії.

M. Maes, E. Bosmans et al.
(1995) описали наявність
функціональних взаємозв’яз-
ків між ендокринною й імун-
ною системами на підставі ви-
явлення позитивної кореляції
між рівнем пролактину в
плазмі крові й ІЛ-2.

R. Smith (1991) припускає,
що в основі депресії лежить
підвищена секреція цитокінів
макрофагами (монокінами).
Монокіни, які вживали волон-
тери,   призводили до формуван-
ня порушень психічної діяль-
ності, що кваліфікували як епі-

зоди депресії. При цьому за-
стосування ІЛ-1 спричинюва-
ло гормональні порушення,
властиві депресії. Ця теорія
дозволяє зрозуміти зв’язок де-
пресії з захворюваннями серця,
ревматоїдним артритом, ін-
сультом та іншими захворю-
ваннями, для яких характер-
ною є макрофагальна актива-
ція. Превалювання депресії в
жінок порівняно з чоловіками
(3:1) пояснюється здатністю
естрогенів активувати макро-
фаги. Надзвичайно низький
рівень депресії в Японії пов’я-
заний із гальмівним впливом
ейкозопентаноївої кислоти на
активність макрофагів. Тому
риб’ячий жир пропонується як
засіб профілактики депресив-
них станів.

R. Smith (1992) розглянув
принципову можливість хро-
нічної активації макрофагів із
наступною втратою їх здат-
ності контролювати секрецію
Т-клітинами ІЛ-2, а також зни-
ження утворення рецепторів
ІЛ-2 як основного механізму
розвитку шизофренії.
Отже, можна зробити ви-

сновок, що розвиток інфекцій-
но-запального процесу пов’я-
заний із продукцією цитокінів
і формуванням поведінкових
розладів центрального генезу.
Так, розглядаючи універсаль-
ний механізм подій, які призво-
дять до розвитку синдрому
«хворобливого поводження»,
C. D. Breder et al. (1993) під-
креслюють, що після перифе-
ричного застосування ЛПС
мРНК ФНП-α спочатку про-
являється в периваскулярних
й менінгеальних клітинах і
нейронах у різних ділянках
мозку. Поява ФНП-α й ІЛ-1β
в утвореннях ЦНС супрово-
джується характерними про-
явами сонливості, летаргії,
пірогенним ефектом, а також
анорексією [124]. Доведено,
що ключовою ланкою цент-

ральної дії ФНП-α  є запо-
бігання деградації регулятор-
ного пептиду, що діє на
G-протеїн RGS7 [125]. Спричи-
нена цитокіном активація ен-
дотеліальних клітин судин
супроводжується вивільнен-
ням вторинних месенджерів і є
непрямим шляхом формування
центральних ефектів цитокі-
нів. Вторинні месенджери, такі
як оксид азоту й простаноїди,
синтезовані індуцибельною
NO-синтазою та циклооксиге-
назою-2, чия транскрипція ін-
дукується й ампліфікується
прозапальними цитокінами,
такими як ІЛ-1, легко досяга-
ють центральних нейрональ-
них утворень. Тому можна при-
пустити, що циркулюючі в
руслі крові цитокіни можуть
впливати на утворення ЦНС
опосередковано — шляхом ак-
тивації ендотелію й посилення
продукції, наприклад ІЛ-1, що
в остаточному підсумку під-
силює первинний сигнал, ви-
кликаний ІЛ-1 [126; 127].
Периферичне застосування

цитокінів може також супро-
воджуватись активуванням
генів, залучених у регуляцію
транскрипції цитокінів у тка-
нині мозку. Так, було доведе-
но, що внутрішньоочеревинне
застосування ІЛ-1 активує ген-
регулятор транскрипції c-c-
fos білка в деяких структурах
мозку, і в цій активації важли-
ву роль відіграють норадрен-
ергічні механізми [128].
Важливим елементом дії ци-

токінів є периферична нервова
система, яка іннервує тканини
й здатна передавати інформа-
цію центральним структурам,
про що свідчать наведені дані
про роль блукаючого нерва.
Цитокіни здатні стимулювати
гіпоталамус і вивільняти кор-
тикотропін-рилізинг-фактор
(КРФ), що, у свою чергу, спри-
чинює активацію всієї гіпота-
ламо-гіпофізарно-наднирково-
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залозної осі. Слід зазначити,
що гіпоталамічний аргінін-ва-
зопресин може виступати як
ко-стимулятор процесу ви-
вільнення АКТГ. Гіпофізарний
АКТГ чинить ефект на мозко-
ву речовину надниркових за-
лоз і призводить до вивільнен-
ня глюкокортикоїдів, які ма-
ють  протизапальну дію [129–
131]. Хоча переважає думка,
що імунотропні ефекти глю-
кокортикостероїдів є імуно-
супресивними, слід наголоси-
ти, що глюкокортикоїди не од-
наковою мірою здатні при-
гнічувати продукцію різних
цитокінів [132]. Гіпоталамо-
гіпофізарно-адреналова вісь і
залежні від неї механізми регу-
ляції імунної відповіді є компо-
нентом функціонального ан-
тагонізму між ЦНС й імунною
системою, яка бере участь у
формуванні імунної відповіді.
Наведені результати пока-

зують достатню глибину до-
сліджень проблеми «переми-
кання» і взаємозалежності пси-
хічних і соматичних порушень.
Встановлено зв’язок між роз-
витком стрес-обумовлених
імунологічних розладів і фор-
муванням депресивного психо-
патологічного компонента, що
значною мірою може пояснити
соматичний генез проявів де-
пресії. Важливу патогенетич-
ну роль у подібних порушен-
нях відіграють інтерлейкіни,
що також свідчить про їхні
центральні механізми дії.

5. Цитокіни й мозок,
що розвивається

Розглядаючи епілептогенну
дію прозапальних цитокінів,
слід згадати про можливості
підвищення їхнього рівня в
ранньому онтогенезі, з чим
можна було б пов’язати пато-
генез підвищеної судомної
чутливості мозку в цих умо-
вах. Зважаючи на це, важли-
вими є відомості про збільшен-

ня більш як у  100 разів рівня
ендогенних прозапальних ци-
токінів протягом пологів і в
післяпологовому періоді [133;
134], а також про подібне
збільшення рівня цих речовин
під впливом інфекційного про-
цесу в організмі матері [135–
137].
Однак існуючі дані літера-

тури свідчать, що прозапальні
цитокіни в подібних умовах
викликають порушення роз-
витку нейромедіаторних сис-
тем мозку і призводять до фор-
мування тяжких розладів його
діяльності. Так, виявлено зв’я-
зок між розвитком стресу в
матері в період вагітності, ві-
русного інфікування, усклад-
нень вагітності, які забезпечу-
вали індукцію й підвищену
продукцію прозапальних ци-
токінів [134; 138], і високим
ризиком формування шизо-
френії й подібних порушень
[139–141].
В експериментальних до-

слідженнях на тваринах дове-
дено, що дія різними РНК- і
ДНК-вмісними вірусами на
гризунів призводить до пору-
шень різних когнітивних функ-
цій [142–144]. Інокуляція бак-
теріальних ендотоксинів вагіт-
ній самці діє подібним чином
на когнітивні функції потом-
ства у дорослому віці [137;
145]. Оскільки пренатальні
імунологічні реакції у відпо-
відь на розвиток інфекції по-
в’язані з продукцією великої
кількості прозапальних цито-
кінів, це, найімовірніше, є при-
чиною формування нейропове-
дінкового дефіциту й патоло-
гічного розвитку мозку [136;
146–148].
Епідеміологічні дослідження

засвідчили наявність взаємо-
зв’язку між розвитком шизо-
френії, аутизму й експресією
ІЛ-1 геномного комплексу, а
також гена, що кодує продук-
цію ФНП [149; 150]. ІЛ-1 відо-

мий як потенційний трофічний
фактор для дофамінергічних
нейронів [151; 152], їх аномаль-
ний розвиток може бути од-
ним із ключових патофізіоло-
гічних механізмів поведінко-
вого синдрому, спричиненого
пренатальним застосуванням
ІЛ-1. Високі дози ІЛ-1 можуть
справляти ефект на розвиток
імунної й ендокринної систем
шляхом впливу на гіпоталамо-
гіпофізарно-наднирковозалоз-
ну вісь, оскільки ІЛ-1 є факто-
ром, що спричинює позитивну
дію на синтез і вивільнення
кортикотропіну [153]. Причо-
му короткочасне пренатальне
підвищення концентрації ІЛ-1
може супроводжуватися на-
ступним формуванням когні-
тивних порушень, характер-
них для шизофренії [154; 155].
Подібна можливість відпові-
дає відомим фактам, що пору-
шення ендокринної регуляції
критично діє на зворотний
контроль сенсомоторної інфор-
мації, а також на формування
тривоги [156; 157].
Охарактеризована роль ци-

токінів за умови їх високого
рівня в неонатальному періоді
у формуванні лейкомаляції й
розвитку дитячого церебраль-
ного паралічу (ДЦП) [158–162].
На більш пізніх стадіях онтоге-
незу подібна кореляція може
бути відсутньою або менш по-
мітною [163; 164].
На думку H. C.  Huang et

al. (2004), сьогодні доведено
взаємозв’язок рівня цитокінів
в амніотичній рідині й розвит-
ку ДЦП. На значній кількості
(2250) обстежених зразків пу-
повинної крові автори встано-
вили кореляцію рівня ІЛ-8 із
ризиком формування ДЦП.
Слід зазначити, що даний ін-
терлейкін має моноцитарне
походження, водночас мієло-
пероксидаза, що має нейтро-
фільне походження, не виявля-
ла подібної кореляції. Автори
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дійшли висновку, що селек-
тивне запобігання активуван-
ню моноцитів здатне запобіг-
ти розвитку ДЦП. L. M. Gau-
det, G. N. Smith (2001) також
вказують на тісний зв’язок між
ДЦП і хоріоамніонітами, інду-
кованими прозапальними ци-
токінами, причому наголошу-
ють на можливості запобіган-
ня розвитку ДЦП за рахунок
застосування нейропротек-
торної терапії, спрямованої на
зниження рівня цитокінів.

J. F. Froen et al. (2002) до-
сліджували можливість знижен-
ня ризику розвитку ДЦП при
застосуванні ІЛ-10, який є про-
тизапальним цитокіном. Мо-
делювання гіпоксичного уш-
кодження тканини мозку здій-
снювали в дослідах на свинях,
яким клемували загальну сон-
ну артерію й утримували тва-
рин у середовищі з низьким
вмістом кисню. Автори вста-
новили, що під впливом ІЛ-10
знижується як патогенний
ефект пренатальної гіпоксії,
так і шкідлива нейротоксична
дія бактеріального ЛПС.

H. Kadhim et al. (2001) ви-
явили високий рівень експресії
ФНП-α і меншою мірою —
ІЛ-1β. При цьому рівень ІЛ-6 не
визначався взагалі. В умовах
розвитку інфекційного проце-
су рівень зазначених цитокінів
був трохи вищим, ніж за від-
сутності інфекції. Також важ-
ливим є той факт, що в тка-
нині мозку дітей з вираженою
гіпоксією (за відсутності лей-
комаляції) патерн порушень із
боку цитокінів був іншим. У
цих умовах фіксувався значно
менший рівень ФНП-α порівня-
но із зареєстрованим у дітей із
лейкомаляцією. Автори роб-
лять висновок, що ФНП-α мо-
же бути патогенетичним фак-
тором, що забезпечує демієлі-
нізацію. Водночас не виявлено
істотних змін із боку таких
факторів, як адгезивні моле-

кули (міжклітинна адгезивна
молекула 1 і судинно-клітинна
адгезивна молекула 1), рівень
клітинних маркерів запалення
CD68, загальний лейкоцитар-
ний антиген, людський лейко-
цитарний антиген II у тканині
мозку немовлят із перивентри-
кулярною лейкомаляцією.
У дослідженнях K. B. Nel-

son et al. (1998) також виявле-
но високий рівень ІЛ-1, -8, -9 і
ФНП-α у зразках висушеної
крові пацієнтів, які стражда-
ють на ДЦП. При цьому кров
брали в перинатальному періоді.
Автори відзначили збільшення
рівня ІЛ-6, -11 і -13 поряд зі
зростанням вмісту колонієсти-
мулювального фактора. У па-
цієнтів також виявлявся висо-
кий титр (1:100) антифосфолі-
підних антитіл поряд із висо-
ким вмістом антитіл до анти-
тромбіну III, продукту транс-
ляції фактора Лейдена (V фак-
тор) і протеїнів С і S. Автори
дійшли висновку, що запаль-
ний процес, який залучає за-
значені цитокіни, і порушення
коагуляції крові — важливі
ланки патогенезу ДЦП.
Високий рівень ІЛ-6 також

зареєстрували A. Martin-Ancel
et al. (1997), які вивчали його
вміст у цереброспінальній ріди-
ні (ЦСР) в умовах перина-
тальної асфіксії, гіпоксичного
ушкодження мозку й виразних
неврологічних порушень. Ав-
тори виявили вірогідно підви-
щений рівень ІЛ-6 у ЦСР ді-
тей, в яких при ядерно-магніт-
но-резонансному дослідженні
були ознаки ушкодження тка-
нини мозку. При цьому існує
також кореляція високого рів-
ня цитокіну й виразності рухо-
вих порушень у пацієнтів.
У дослідженнях B. H. Yoon

et al. (1997) показано, що пери-
вентрикулярна лейкомаляція,
що є типовою формою неона-
тального ураження білої речо-
вини мозку з високим ризиком

формування ДЦП, характе-
ризується високим рівнем
ФНП-α, ІЛ-1β  та ІЛ-6. Такі
зміни фіксувалися у 88 % спо-
стережень із лейкомаляцією та
у 18 % дітей без неї, причому
імуногістохімічний контроль
виявив збільшений вміст даних
цитокінів переважно в астро-
цитах і мікрогліальних кліти-
нах. При лейкомаляції підви-
щений вміст ФНП-α, ІЛ-1-β та
ІЛ-6 було відзначено відповідно
в 82,3 % (14/17), 29 % (5/17) і
71 % (12/17) спостережень.
Причому вірогідні розбіжності
з аналогічними показниками в
групі дітей без лейкомаляції від-
значалися тільки для ФНП-α й
ІЛ-6.
Отже, наведені результати

вказують на можливу патоге-
нетичну роль цитокінів у ви-
никненні й розвитку ДЦП.
Враховуючи важливе зна-

чення апоптозу в розвитку
мозку, одним із можливих ме-
ханізмів подібної дії проза-
пальних цитокінів може бути
індукція загибелі нейронів.
Так, ушкодження мозку су-
проводжується наростанням
продукції ФНП-α, що ініціює
нейрональний апоптоз і невро-
логічні порушення. ФНП-α за-
лежний апоптоз регулюється
рівнем р55 — ізоформного
білка, пов’язаного з ФНП-α
рецептором. Також під впли-
вом дії деяких цитокінів від-
значається стимуляція актив-
ності стрес-активованих кіназ
— р38 мітоген-активованої
протеїнкінази (р38МАРКО) і
Jun-N-термінальної кінази (JNK)
[165].

 Зв’язування ФНП-α з р55
активує кілька внутрішньо-
клітинних компонентів, таких,
наприклад, як ФНП-рецептор
асоційованого домену загибелі
клітин (TRADD), а також до-
мену загибелі р55-рецептора й
асоційованих протеїнів (на-
приклад каспази 8, ФНП-ре-
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цептор асоційованого факто-
ра TRAF), активація якого
призводить зрештою до заги-
белі [166; 167].
У роботі Venters et al. (1999)

розглянута концепція ФНП-α-
індукованої нейродегенерації.
Автори вказують на мож-
ливість існування іншого (но-
вого) рівня регуляторних від-
носин між про- і протизапаль-
ними цитокінами в мозку. Ця
регуляція базується на внут-
рішньоклітинній взаємодії між
гетерологічними рецепторами
окремо взятої клітини, й ця
взаємодія може як активува-
ти, так і пригнічувати рецеп-
торну активність. Наприклад,
якщо рецептор, відповідаль-
ний за загибель клітини (на-
приклад, рецептор ФНП-α),
взаємодіє з рецептором вижи-
вання клітини (наприклад, ре-
цептором  IGF1), він  може
гальмувати  IGF-1-залежну
нейропротекцію; подібну взає-
модію автори позначають як
«замовчування  сигналів до
виживання» (“silencing of sur-
vival signals”, SOSS) [168].
Хоча механізми й медіатори

дії ІЛ-1 у процесах нейродеге-
нерації не встановлені, меха-
нізми типу SOSS, очевидно, є
досить істотними як для ІЛ-1,
так і для інших прозапальних
цитокінів. Слід зазначити, що
ІЛ-1, як і ФНП-α, індукується
при різних ушкодженнях мозку
й підсилює ефект ішемії ткани-
ни мозку, не будучи при цьо-
му токсичним для нормальної
тканини або нормальних ней-
ронів. Можна також припусти-
ти, що, крім наведених меха-
нізмів, багато інших факторів
(фосфоліпаза А2, циклооксиге-
наза, оксид азоту, супероксиди
тощо), які можуть бути інду-
ковані або активовані під впли-
вом ІЛ-1 та інших прозапаль-
них цитокінів, також можуть
здійснювати внесок у формуван-
ня ушкодження нейронів [169].

Оскільки прозапальні цито-
кіни не є нейротоксичними,
цілком можливо, що вони впли-
вають не тільки на виживання
нейронів, діючи на рецептор-
рецепторні механізми, але й на
клітинно-клітинні взаємодії.
На основі експериментів in
vitro, які засвідчили, що ІЛ-1 і
ФНП-α посилюють загибель
нейронів у змішаній культурі
нейронів і гліальних клітин,
досить імовірно, що цитокіни
вивільняються в подібних умо-
вах саме гліальними кліти-
нами, які продукують оксид
азоту [170; 171]. При цьому
при первинному ушкодженні
мозку джерелом ІЛ-1 і ФНП-α
є клітини мікроглії, хоча аст-
роцити, олігодендроцити  й
інші клітини щодо цього та-
кож активні.
Отже, отримані результати

дозволяють припустити, що
на ранніх стадіях онтогенезу
висока судомна резистент-
ність мозку немовлят тварин
не дозволяє «проявлятися» епі-
лептогенній дії ендогенних
просудомних сполук — проза-
пальних цитокінів. Тому на
перший план виступають інші
за своїм механізмом ефекти,
пов’язані, наприклад, з індук-
цією апоптозу й порушенням
розвитку мозку, що супрово-
джується когнітивними пору-
шеннями й лейкомаляцією.
Наведені результати також
характеризують комплексні
механізми центральної дії про-
запальних цитокінів, що вка-
зує на необхідність досліджен-
ня їх патогенетичної ролі у
формуванні різних нейропато-
логічних синдромів.
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ремих цитокінів на стан збудливості утворень головно-
го мозку, нейрохімічних особливостей його діяльності та
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джень, які свідчать про значення підвищеного рівня цито-
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Захворюваність на рак мо-
лочної залози (РМЗ) збільшу-
ється в усьому світі. За дани-
ми Всесвітньої організації охо-
рони здоров’я, щороку вияв-
ляється близько 1 млн нових
випадків РМЗ, прогнозується
зростання кількості хворих до
2010 р. близько 1,45 млн, вми-
рає більше 590 тис. жінок [1].
Соціальне значення цієї фор-

ми раку настільки велике, що
дослідження із зазначеної проб-
леми посідають одне з про-
відних місць у сучасній онко-
логії. За останні роки істотно
розширилися подання про особ-
ливості біології РМЗ; у про-
цесі розробки, клінічної апро-
бації й впровадження в прак-
тику охорони здоров’я перебу-
вають численні тест-системи
генодіагностики цього захво-
рювання [2].
Незважаючи на застосуван-

ня широкого арсеналу клініко-
лабораторних досліджень і
видів візуалізації, проблема
ранньої та своєчасної діагнос-
тики РМЗ усе ще залишаєть-
ся нерозв’язаною. У таких умо-
вах актуальним є аналіз ефек-
тивності методів діагностики
РМЗ.
Багаторічні дослідження етіо-

логії й епідеміології РМЗ у
людини з використанням най-
різноманітніших методичних
підходів не виявили якихось
специфічних етіологічних фак-
торів, характерних для пере-
важної більшості випадків за-
хворювання. Проте виділена
група факторів, які вірогідно
впливають на ризик розвитку
РМЗ і називаються факторами
ризику захворювання. За ос-
танніми даними, до них нале-
жать спадковість, вік (у інтер-
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валі 30–50 років ризик РМЗ
подвоюється), гормони (підви-
щений рівень фракції вільного
естрогену в крові; знижений
рівень прогестерону і наднир-
ковозалозних андрогенів), ре-
продуктивні фактори (вік на-
стання менопаузи після 50–
55 років; оваріоектомія до 40
років; відсутність, пізній поча-
ток, короткий період статево-
го життя; відсутність вагітнос-
тей; перші пологи після 30–
35 років; 5 і більше пологів в
анамнезі; відсутність післяпо-
логової лактаційної аменореї;
циклічна передменструальна
масталгія), дієта (висока за-
гальна калорійність зі значним
споживанням м’яса), ожиріння,
алкоголь (у великих дозах),
опромінювання молочних за-
лоз іонізуючим випромінюван-
ням у дитячому або молодому
віці, психотравма (з вираже-
ною і тривалою реакцією на
неї), органні зміни (підвищений
ступінь щільності та певні
особливості структури парен-
хіми молочної залози на ма-
мограмах; мастити і травми
молочної залози в анамнезі;
мастопатія з проліферацією;
мастопатія з атипією залозис-
того епітелію; внутрішньопро-
токова папілома; кіста) [3].
Однак не можна вважати

причиною всі фактори ризику
виникнення РМЗ. Безпосеред-
ню причинну чи ініціюючу (на
клітинному рівні) роль у кан-
церогенезі РМЗ можна вбача-
ти тільки щодо таких фак-
торів, як іонізуюче випроміню-
вання або прийом естрогену в
підлітковому віці [3]. Водно-
час, на думку М. Клеменс і
співавторів [4], ще незрозумі-
ло, на якому етапі життя жінки

кумулятивний вплив естроге-
ну вищий — до менопаузи,
коли концентрація естрогену
в сироватці коливається про-
тягом місячних циклів, або
після менопаузи з її стабільні-
шими концентраціями.
Отже, фактори ризику ви-

значають тільки той чи інший
ступінь ймовірності розвитку
захворювання або схильності
до нього.

Матеріали та методи
дослідження

До фізикальних методів на-
лежить самообстеження мо-
лочних залоз (СМЗ) та їх паль-
пація медичним персоналом.
C. D. Haagensen першим за-
пропонував методику СМЗ
(1952). Ефективність фізикаль-
ного методу за даними деяких
авторів різна. За підсумками
рандомізованого дослідження
(Санкт-Петербург/ВОЗ), час-
тіше виявляються пухлини на
стадії Tis-T1 у групі жінок, на-
вчених СМЗ (23,3 %) [5].
Проте чимало досліджень

заперечують цінність цього
методу. D. B. Thomas і співав-
тори  [6] повідомили про корот-
кострокові результати контро-
льованого дослідження СМЗ у
Шанхаї. Вони здійснили серйоз-
ну «програму посилення», вклю-
чаючи метод відеонавчання
під час проведення рутинного
щорічного медичного обстежен-
ня. П’ятирічні результати їх до-
слідження збігалися з результа-
тами В. Ф. Семиглазова і спів-
авторів [5] — СМЗ не спричи-
нює скорочення смертності від
РМЗ.
Більшість авторів вважає,

що мамографія, а саме мамо-
графічний скринінг, підвищує
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відсоток раннього виявлення
цієї форми раку і, відповідно,
збільшує виживаність і скоро-
чує смертність від РМЗ на 30–
40 % [1; 7].
В. М. Соколов і співавтори

і Л. Д. Лінденбратен і співав-
тори [1; 7] вважають пріори-
тетним для скринінгу викори-
стання мамографії й особливу
увагу приділяють інтерпре-
тації мамограм, при якій слід
зважати на типи будови мо-
лочної залози, асиметрію щіль-
ності та васкуляризації симет-
ричних ділянок, порушення ар-
хітектоніки залози, наявність
пухлинного утворення, каль-
цинати, асоційовані та не асо-
ційовані з пухлиною, типи мік-
рокальцинатів при доброякіс-
них і злоякісних захворюван-
нях молочних залоз, структу-
ру і ступінь розвитку залози-
стої тканини з урахуванням
віку і гормонального статусу.
На думку В. М. Соколова,

в Україні сьогодні відсутній
метод власне «скринінгу» —
йдеться скоріше про «селектив-
ний скринінг» — частіше об-
стеження (диспансерне спосте-
реження) жінок із факторами
ризику щодо РМЗ, а також па-
цієнток із захворюваннями
молочної залози [1].
Попри високу ефективність

програм скринінгу щодо РМЗ,
їх суттєвим недоліком є висо-
ка вартість (3000–4000 фунтів
стерлінгів за 1 збережений рік
життя жінок з обстежених груп).
Метод селективного скринін-
гу, що використовується в
Україні, частково допомагає
подолати фінансові проблеми.
Проте підраховано, що атри-
бутивний ризик вірогідно відо-
мих факторів ризику РМЗ
(раннє — до 12 років або пізнє
— після 12 років менархе;
пізній вік перших пологів;
пізній, після 55 років, клімакс;
генетична схильність) не пере-
вищує 30–40 % (21 % у віці
30–54 роки і 29 % — у віці 55–
84 роки). Тому 60–70 % жінок,
хворих на РМЗ або схильних
до нього, до групи підвищено-
го ризику не потрапляють,

отже, не проходять мамогра-
фічного обстеження [8]. Можна
погодитися з думкою авторів
[8], що така ситуація спри-
чинює пізнішу діагностику
РМЗ.
Проте мамографічний ме-

тод не дозволяє виявити всі
типи раку. Так, деякі з пухлин
не видно на мамограмах, та-
кож мамографія не виявляє
рідкісну, але постійну кіль-
кість інтервальних раків, тоб-
то виявлених між раундами
скринінгу. Недавній аналіз 350
випадків захворювання в Сан-
Франциско засвідчив, що трети-
ну цих пухлин було самостійно
виявлено  пацієнтами [9].
Здавалося б, місце мамо-

графії та її роль в скринінгу
визначені [1; 7], але, за даними
К. Керліковські і співавторів
[10], за результатами скринін-
гової мамографії не можна су-
дити про її ефективність у зни-
женні смертності від РМЗ.
К. Керліковські і співавтори
виявили, що чутливість по-
дальших скринінгових мамо-
графій була нижчою, ніж для
перших таких досліджень.
Можливо, пухлини, які вияв-
ляють при першому скринінгу,
легше ідентифікувати або во-
ни ростуть повільніше, ніж
пухлини, які виявляють при
подальших скринінгових ма-
мографіях, оскільки вони по-
винні вирости від мінімальної
пухлини, не виявленої при пер-
шому скринінгу, до достатньо
великої, щоб її вже можна
було знайти при повторній ма-
мографії [10]. Хоча, як вважа-
ють автори [10], чутливість
подальших скринінгових ма-
мографій нижча, ніж перших, а
специфічність — вища. Цей
висновок збігається з резуль-
татами інших досліджень [11] і,
найімовірніше, є наслідком на-
явності попередніх знімків для
порівняння. Висока специфіч-
ність подальших скринінгових
мамографій приводить до до-
сить високих позитивних діа-
гностичних співвідношень (ДС)
порівняно з першою скринінго-
вою мамографією. Проте ри-

зик РМЗ набагато нижчий пе-
ред подальшим скринінговим
обстеженням, тому що наявні
пухлини вже виявилися при
першій скринінговій мамо-
графії, і лише деякі пухлини ви-
являються при подальшій ма-
мографії. Отже, високе пози-
тивне ДС для подальшої скри-
нінгової мамографії та нижчий
ризик РМЗ є причиною того,
що ризик захворювання після
подальшої скринінгової ма-
мографії дорівнює ризику при
першій скринінговій мамо-
графії [10].
Для обгрунтування засто-

сування мамографії для скри-
нінгу РМЗ були проведені ве-
ликі рандомізовані досліджен-
ня (загалом 500 000 жінок) в
Нью-Йорку (США), Единбур-
зі (Шотландія), Канаді й у
містах Швеції: Мальмі, Коп-
парберзі, Естергетланді, Сток-
гольмі, Гетеборзі. Особливо
інформативним виявився мета-
аналіз останніх результатів
вказаних 5 шведських дослі-
джень. Він довів, що скринінг
зменшує смертність від РМЗ у
жінок віком 50–69 років на 29 %.
Тому дані епідеміологічного
дослідження, проведеного в
1999 р., виявилися несподіва-
ними. Не було виявлено зни-
ження смертності від РМЗ в
Швеції, де скринінг рекомен-
дується з 1985 р. [12].
Деякі автори відзначають

успішне застосування ультра-
звукового дослідження (УЗД)
для діагностики РМЗ, пов’язу-
ючи цей метод із нешкідливіс-
тю для пацієнтів, атравматич-
ністю, можливістю проводити
багатократне динамічне спос-
тереження. Сьогодні чутливість
УЗД у виявленні різних видів
патології молочної залози ко-
ливається від 69 до 100 %
при специфічності від 86 до
100 %, точність — від 75 до
100 % [13]. Класичними ульт-
развуковими критеріями РМЗ
можна вважати зображення
зниженої інтенсивності, гетеро-
генність внутрішньої структу-
ри, варіабельні нечіткі краї,
наявність дистальних акус-
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тичних тіней різної інтенсив-
ності від задньої стінки [13;
14].
Патологічну пухлинну нео-

васкуляризацію з метою вияв-
лення злоякісних вузлів у мо-
лочній залозі у жінок почали
діагностувати з 1997 р.
На думку S. K. Lee і співав-

торів [15], виявлення судини по
краю вузла або усередині ньо-
го дає можливість припустити
наявність злоякісної пухлини з
чутливістю 94 %, специфічніс-
тю 40 % і точністю 63 %. Про-
те, за спостереженнями Е. Ю.
Трофімової [13], виявлення су-
дин у вузлі багато в чому без-
посередньо пов’язане з розмі-
ром пухлини — судини у вузлі
рідше визначаються в дрібних
(до 15 мм) вузлах і у внутріш-
ньоорганних метастазах розмі-
ром до 20 мм, а при розмірі вуз-
ла більше 3 см судини визнача-
ються в усіх випадках.
На думку Н. В. Заболотсь-

кої і співавторів [16], при по-
рівнянні даних ультразвукової
ангіографії у хворих із вузло-
вою і дифузною формою РМЗ
суттєвих відмінностей у ха-
рактеристиках пухлинних су-
дин не виявлено. Автори [16]
вказують на спільність про-
цесів неоангіогенезу та пато-
логічної трансформації нор-
мальних судин (що опинилися
в зоні росту пухлини) при зло-
якісній природі ураження мо-
лочних залоз.
У літературі існують супе-

речності щодо ролі сонографії
в диференціальній діагностиці
захворювань молочної залози,
що супроводжуються мікро-
кальцинатами. Так, В. П. Хар-
ченко і співавтори вказують,
що при сонографії наявні ді-
лянки зниженої ехогенності,
неоднорідної структури з не-
чіткими контурами, за розмі-
рами однакові або дещо мен-
ші, ніж площа з мікрокальци-
натами, без видимого вузла на
рентгенограмі [17]. Водночас
Л. П. Крахмальова [18] вказує
на відсутність на ехограмі па-
тогномонічних для кальцина-
тів симптомів. В. П. Харченко

і співавтори [17] вважають ха-
рактерними для УЗД-позитив-
ного раку дрібні кальцинати
від 300 до 500 мкм із більшою
щільністю на одиницю площі
(по 33 глибки) проти УЗД-не-
гативного раку (по 14 глибок
у середньому). Проте В. М.
Соколов і співавтори [1] від-
значають, що наявність біль-
ше 5 кальцинатів на 1 см2 свід-
чить про злоякісний процес.
Отже, ми бачимо, що різні

автори наводять неоднакову
кількість мікрокальцинатів,
характерну для РМЗ, — в ме-
жах 5–33 на 1 см2 [1; 17]. Ре-
альність даних відмінностей
оцінити неможливо, до того ж
автори використовували різні
методи дослідження — мамо-
графію [1] і УЗД [17].
Нині УЗД стало обов’язко-

вим методом діагностики РМЗ,
воно введене в схему дослі-
дження складних випадків до-
датково до мамографії або за-
стосовується як самостійний
метод після проведення клініч-
ного огляду. УЗД дозволяє до-
датково після мамографії ви-
явити вузли у 12 % хворих [6–
8; 13].
Найбільші труднощі при

проведенні УЗД виникають
при диференційній діагностиці
змішаних вузлів: пухлин із
кістозним компонентом і внут-
рішньокістозних пухлин, доб-
роякісних і злоякісних пухлин,
доброякісних і злоякісних со-
лідних вузлів, особливо неве-
ликих розмірів [13]. Зниження
ефективності УЗД відмічене в
період інволюції та при вели-
кій молочній залозі зі значною
кількістю жирової тканини,
коли складно виявити дрібні
гіпоехогенні вузли [13].
За даними S. Ciatto і співав-

торів [19], після висновку УЗД
потрібно було провести зайву
хірургічну біопсію доброякіс-
них вузлів додатково у 0,6 %
хворих (21 особа), але це допо-
могло уникнути непотрібної
ексцизійної біопсії у 7,6 % хво-
рих із підозрою на РМЗ за да-
ними мамографії або клінічно-
го огляду. На думку J. Scho-

njans і співавторів [20], при по-
єднаному використанні УЗД і
пункційної товстоголкової біо-
псії чутливість діагностики
РМЗ сягає 99,2 %.
Існує три основні види біо-

псій: пункційна (тонкоголкова
аспіраційна біопсія), трепано-
біопсія й ексцизійна.
При тонкоголковій аспі-

раційній біопсії (ТАБ), за да-
ними В. М. Соколова і співав-
торів, — чутливість, специ-
фічність і точність досліджен-
ня для злоякісних пухлин ста-
новить відповідно 72; 68 і 72 %,
а для доброякісних пухлин —
84; 76 і 78 % [1].
Ці автори [1] відзначають

хибнонегативні результати
при ТАБ у 15 % випадків, хиб-
нопозитивні — близько 2 %, що
можна пов’язати з помилкою в
діагностиці фіброаденом із ви-
раженою проліферацією або
ефектом гормональної терапії,
вагітністю. Цитологічне дослі-
дження не може диференціюва-
ти інвазивну карциному від
раку in situ, отже, не дозволяє
оцінити обсяг оперативного
втручання.
Трепанобіопсія (стовпчико-

ва біопсія) — метод, розробле-
ний П. С. Палинкою (1965).
Обидва методи мають свої пе-
реваги і недоліки. Стовпчико-
ва біопсія не потребує участі
висококваліфікованого цито-
патолога, часто дозволяє ви-
явити наявність інвазивного
росту при злоякісних новоут-
вореннях і верифікувати при-
цільність видалення кальци-
натів. Проте, порівняно з аспі-
раційною біопсією тонкою
голкою, травматизація при цій
маніпуляції набагато вища.
На думку Carl D’Orsi й спів-
авторів, у разі доброякісних
уражень часто неможливо ве-
рифікувати доброякісний про-
цес, що викликає додаткові
сумніви [21].
Ексцизійна біопсія — кінце-

вий і найінформативніший етап
діагностики раку молочної за-
лози. Показання до нього: від-
сутність цитологічної верифі-
кації за наявності підозри на
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пухлину при клінічному, ма-
мологічному або ультразву-
ковому дослідженні; неясні
дані трепанобіопсії; наявність
непальпованих утворень (зо-
крема мікрокальцинатів) [1].

Jack E. Meyer і співавтори
[22] опублікували повідомлен-
ня (1997) про можливості сте-
реотактичної вакуумної аспі-
раційної біопсії (ABBI) та під
контролем УЗД біопсії Mam-
motom із використанням 14-ка-
лібрувальної голки. Автори
відзначили складність вида-
лення тканини молочної зало-
зи з мікрокальцинатами на від-
міну від видалення об’ємного
утворення, складність у при-
цілюванні та можливе змі-
щення від підозрілої ділянки,
вторинну кровотечу після про-
цедури. Проте ці автори [22]
відзначили можливість уник-
нути хірургічної біопсії або
повторної підшкірної біопсії,
використовуючи метод ABBI.
Метод комп’ютерної то-

мографії запропонували Г. Ха-
унсфільд і А. Кормак (1972).
Висока якість отримуваного
зображення, обсяжність дослі-
дження, велика діагностична
надійність і відносна простота
застосування роблять цей ме-
тод універсальним [1]. Із його
впровадженням з’явилася уні-
кальна можливість одночасної
оцінки структури і щільності
самої пухлини, характеру її
взаємовідношення з навколиш-
німи анатомо-топографічними
тканинами, стану інших орга-
нів, які найчастіше вражають-
ся метастазами. Це досліджен-
ня дозволяє точніше встанови-
ти дійсний ступінь розповсю-
дження процесу, отже, правиль-
но планувати тактику ліку-
вання онкологічного хворого
[1]. Нині визначені показники,
діагностичні можливості й об-
меження методу КТ у діагнос-
тиці захворювань молочної за-
лози. Так, КТ дозволяє вияви-
ти об’ємне утворення молоч-
ної залози у вигляді вузла або
пухлинної інфільтрації, оціни-
ти задні (глибокі) відділи мо-
лочної залози, ретромамарний

простір, аксилярні та пара-
стернальні лімфовузли, визна-
чити пухлинну інфільтрацію в
прилеглі м’язові тканини, а та-
кож виявити дрібні вузликові
метастатичні тіні у вісцераль-
ну плевру [1]. В. М. Соколов і
співавтори [1] вважають ви-
правданим застосування КТ
для діагностики у пацієнток із
щільною тканиною молочної
залози, де мамографія є не-
інформативною, а також у па-
цієнток з «окультними» фор-
мами раку, якщо при мамо-
графії не візуалізується пухли-
на. До відносних обмежень у
застосуванні КТ згадані авто-
ри відносять  опромінювання
інших органів грудної клітки;
необхідність використання внут-
рішньовенного контрасту; ви-
соку вартість обстеження; мік-
рокальцинати, не асоційовані з
об’ємним утворенням, які не
можуть бути верифіковані че-
рез усереднюючий ефект.
Незважаючи на широкі мож-

ливості КТ у виявленні пух-
лин різних локалізацій, зали-
шається низка невирішених
проблем у диференційній діа-
гностиці виявлених змін. Бага-
то об’єктивних помилок при
КТ можуть зумовлюватися са-
ме труднощами диференційної
діагностики при первинному й
уточнюючому обстеженні. Різ-
ні за гістогенезом пухлини ча-
сто мають схожі рентгеноло-
гічні симптоми, а чіткі дифе-
ренційні критерії відсутні.
Найбільші проблеми в діагно-
стиці з’являються при дифе-
ренціації виявлених утворень
на доброякісні та злоякісні,
особливо невеликого розміру.
Отже, метод КТ, навіть ма-

ючи високу чутливість до гра-
дації тканинної щільності, доб-
ре структурне опрацювання
зображення, не завжди допо-
магає встановити природу за-
хворювання [23].
Один із цікавих напрямів

діагностики останнього деся-
тиліття — позитронна емісій-
на томографія (ПЕТ) й одно-
фотонна емісійна комп’ютер-
на томографія (ОФЕКТ) із по-

зитронно-випромінюючими ра-
діофармпрепаратами. Однією
з важливих переваг ПЕТ по-
рівняно з іншими методами
променевої діагностики є його
здатність виявляти пухлину
при зміні метаболізму природ-
них біологічно активних речо-
вин уже на ранніх стадіях її
росту, до появи анатомічних
змін. Однак цей метод має на
порядок меншу роздільну здат-
ність порівняно з традиційни-
ми морфологічними методика-
ми [24]. На думку Б. І. Нарке-
віча, ОФЕКТ поки що обмеже-
но відповідає мінімально допу-
стимим для клініки вимогам
через нижчу ефективність реє-
страції фотонів високої енер-
гії, а також через меншу гео-
метричну проникність високо-
енергетичних коліматорів по-
рівняно з низькоенергетични-
ми [25], тобто існує ще чима-
ло невирішених питань фізико-
технічного забезпечення.
Лауссоном для діагностики

захворювань молочних залоз
був уперше використаний ме-
тод інфрачервоної термографії
(1956), в основі якого лежить
реєстрація та перетворення
інфрачервоного випроміню-
вання організму на зображен-
ня розподілу температур по
поверхні тіла — термограму.
Дослідження останніх років у
галузі термометрії (в модифі-
кації радіотермометрії) вста-
новили можливість останньої
розрізняти проліферативну
форму мастопатії та фіброаде-
номи від мастопатії та фібро-
аденоми без проліферації [26].
Але водночас самі автори вка-
зують на низьку специфічність
(57,69 %) радіотермометрії,
що не дозволяє відрізнити РМЗ
від проліферативних форм ма-
стопатії та фіброаденоми [26].
Впровадження в медичну

практику методу магніторе-
зонансної томографії (1982) і
використання його в клінічній
практиці дозволило йому знай-
ти своє місце в постановці
точного діагнозу при різних
захворюваннях. Перше по-
відомлення про застосування
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МРТ у діагностиці захворю-
вань молочної залози було по-
в’язане з післяопераційним
контролем оперованої молоч-
ної залози й оцінкою стану си-
ліконового імплантата. Підви-
щена чутливість і специфіч-
ність при цьому перевищува-
ли 90 % [27].
Ефективність використання

МРТ у діагностиці раку мо-
лочної залози, за даними літе-
ратури, залежить від  техніч-
них факторів, засобів контра-
сту при МРТ, оптимальної
техніки (найважливіша пере-
думова), товщини досліджува-
ного шару (не більше 4 мм,
найкраще — не більше 2 мм).
Застосування МРТ із контра-
стуванням небажане у пацієн-
ток, молодших 35 років, ос-
кільки при вираженій зало-
зистій тканині іноді відбу-
вається неспецифічне плямис-
те контрастування [27]. На
думку деяких дослідників,
МРТ не слід використовувати
для диференціації захворю-
вань молочної залози з мікро-
кальцинатами, при гострих за-
пальних процесах молочної
залози, секретуючій молочній
залозі, під час гормональної
терапії [27]. Сьогодні можли-
вості методу МРТ у діагнос-
тиці захворювань молочної за-
лози досліджують у двох на-
прямках: перший грунтується
на високій роздільній здат-
ності, другий — на динамічно-
му відображенні МРТ [28].
Порівняння даних МРТ ма-

мографії з контрастуванням і
сцинтимамографії з викорис-
танням Tc-99m Tetrofosmin
дозволило авторам дійти вис-
новку [29], що обидва методи
точно диференціюють добро-
якісні та злоякісні пальповні
захворювання молочної зало-
зи, але сцинтимамографія точ-
ніша і, можливо, через меншу
вартість стане альтернативою
МРТ. Вітчизняні дослідники
рекомендують використову-
вати сцинтимамографію як
додатковий до мамографії та
УЗД метод дослідження для
отримання повнішої інформа-

ції про характер і розповсю-
дженість ракового процесу в
молочній залозі [30].
Пухлинні клітини синтезу-

ють й секретують речовини
різної природи (пухлинні мар-
кери), що виявляються за до-
помогою імуногістохімічних
реакцій (імуномаркери). Най-
більш вивчені маркери можна
згрупувати за показником,
який вони визначають [31]:
1) проліферативна активність;
2) онтогенез; 3) метастатич-
ний потенціал; 4) секреторна,
в тому числі й гормональна,
активність пухлини. Дану гру-
пу маркерів вважають морфо-
логічними факторами прогно-
зу.
Встановлено, що зі зростан-

ням проліферативної актив-
ності зростає частота віддале-
них метастазів: при проліфера-
тивній активності від 8 до 10 %
вона становить 27 %, при про-
ліферативній активності біль-
ше 24 % — 75 % [31].
Ген p53 регулює клітинний

цикл, відновлення ДНК, про-
грамує смерть клітини (апоп-
тоз). Мутація в гені p53 су-
проводжується продукцією біл-
ка p53, який виявляється в 36–
46 % РМЗ. Вміст мутаційного
білка p53 поєднується з висо-
ким ступенем злоякісності,
відсутністю гормональних ре-
цепторів, високим вмістом
C-erbB-2 і є поганим прогно-
зом [31].

HER-2/neu онкоген (або
C-erbB-2) викликає інтерес,
пов’язаний із вивченням зна-
чення гіперекспресії  цього
гена в тканині пухлини при
РМЗ як прогностичного фак-
тора, а також з можливістю
використання анти-HER-2/neu
антитіл для лікування хворих
на РМЗ як у поєднанні з хіміо-
терапією, так і самостійно.
Гіперекспресія HER-2/neu он-
когена свідчить також про
чутливість пухлини до хіміо-
терапії та малу чутливість до
тамоксифену [1].
Гормональні рецептори як

діагностичний фактор визна-
чаються з 1970 р. При РМЗ

вміст рецепторів естрогену
(РЕ) і рецепторів прогестеро-
ну (РП) в пухлинній тканині
коливається від 22 до 70 % (у
середньому 50 %) [31]. Думки
дослідників про зв’язок кіль-
кості РЕ, величини пухлини і
стану лімфатичних вузлів су-
перечливі: одні вважають, що
зі збільшенням розміру пух-
линного вузла і появою мета-
стазів у регіонарних лім-
фатичних вузлах вміст РЕ
зменшується, інші не знахо-
дять подібних кореляцій. Супе-
речливі думки про зв’язок РЕ
зі ступенем диференціювання
пухлини: одні дослідники де-
монструють пряму залежність
між диференціюванням і вміс-
том РЕ; другі такого зв’язку
не виявляють і вважають, що
більше значення для діагности-
ки має ступінь диференцію-
вання пухлини, ніж вміст РЕ;
треті більшого значення нада-
ють рецепторам прогестеро-
ну. Суперечливі думки й щодо
прогностичної ролі РЕ. Одні
автори пов’язують із вмістом
РЕ добрий прогноз захворю-
вання, інші вважають, що про-
гноз краще корелює зі ступе-
нем злоякісності та вмістом
рецепторів прогестерону [1;
31].
Серологічні маркери. Най-

більшою прогностичною значу-
щістю для хворих на РМЗ від-
різняються такі онкомаркери, як
СА 15-3, РЕА, ТРА, МСА, TPS,
Tag 12 [32; 33].
За результатами досліджень,

що існують сьогодні, ці онко-
маркери обмежено придатні для
діагностики ранніх форм РМЗ
через низьку діагностичну чут-
ливість. Доцільно використову-
вати СА 15-3, РЕА, ТРА, МСА,
ТРS для динамічного спостере-
ження за хворими на РМЗ для
доклінічного виявлення реци-
дивів і метастазів [1; 32;  33].
Використання панелі з 2–3 он-
комаркерами для виявлення
субклінічних рецидивів і мета-
стазів РМЗ характеризується
більшою чутливістю, ніж будь-
який із них окремо. Так, при
виявленні рецидивів у процесі
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моніторингу хворих на РМЗ
було відмічено, що чутливість
СА 15–3 дорівнює 48 %, РЕА
— 35 %, але при поєднанні
обох маркерів чутливість ста-
новила 61 % [32; 33].
Отже, проаналізувавши пе-

реваги і недоліки різних ме-
тодів діагностики і прогнозу
РМЗ, ми дійшли висновку, що
оптимальна схема обстеження
жінок із різними захворюван-
нями молочних залоз поки не
визначена. Якщо визнати гіпо-
тезу, що метастазування РМЗ
не починається до інвазивної
фази, для прогнозу важливо,
щоб діагноз був встановлений
до ранньої інвазивної (не біль-
ше 1 см) або in situ фазі. Тому
актуальними є подальші до-
слідження ранньої та своєчасної
діагностики раку молочної за-
лози з використанням мамо-
графічного скринінгу, під час
якого необхідно використову-
вати не один, а кілька методів
дослідження. Перспективними,
на нашу думку, є подальші
дослідження в галузі МРТ-ма-
мографії; верифікації та ліку-
вання РМЗ на доклінічній ста-
дії, єдиним проявом якого на
мамограмах є скупчення мікро-
кальцинатів, з використанням
методу ABBI. Вважаємо перс-
пективним продовження ви-
вчення рецепторного статусу
РМЗ для повнішої оцінки ролі
стероїдних рецепторів у про-
гнозі загальної та безрецидив-
ної виживаності хворих на
РМЗ в комбінації з HER-2/neu
онкогеном та іншими марке-
рами, а також залежно від
виду лікування.
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МОЛОЧНОЇ ЗАЛОЗИ

Проаналізовано літературні дані щодо променевих і
непроменевих методів діагностики раку молочної залози
(РМЗ). Перспективними є подальші дослідження у сфері
ранньої діагностики РМЗ із використанням кількох ме-
тодів мамографічного скринінгу, МРТ-мамографії, по-
дальшого вивчення і впровадження техніки ABBI для ве-
рифікації та лікування РМЗ на доклінічній стадії, єдиним
проявом якого є скупчення мікрокальцинатів; вивчення
ролі стероїдних рецепторів і HER/2 neu онкогену в ком-
бінації з іншими маркерами.
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З 27 до 30 січня 2006 р. в
Одесі пройшов 4-й Європейсь-
кий конгрес із питань підви-
щення якості життя пацієнтів,
які страждають на деменцію,
епілепсію, розсіяний склероз і
периферійні невропатії. Ця
група захворювань вирізняє-
ться тяжкістю перебігу, висо-
кою стійкістю до існуючих
методів лікування, що потре-
бує першочергової уваги до
аналізу причин їх розвитку,
дослідження патогенезу та
розробки нових, більш ефек-
тивних підходів до вирішення
питань діагностики та ліку-
вання.
У роботі конгресу взяли

участь провідні вчені-невроло-
ги, нейрохірурги, а також ней-
рофізіологи Греції (ректор
Афінського університету проф.
С. Балояніс — президент кон-
гресу), Австрії (проф. Ф. Гес-
тербранд — почесний прези-
дент конгресу), Німеччини
(проф. Г. Глобел, Г. Іхль, С. Ка-
новський), Швейцарії (проф.
Е. Джакобіні), Швеції (проф.
Л. Густафсон), Ізраїлю (проф.
А. Корчин), Чехії (проф. П. Кал-
вач), Франції (проф. Дж. Хау),
Португалії (д-р П. Морейра),
керівники найвідоміших клі-
нічних закладів Європи —
д-р Р. Блеса (Іспанія), д-р Н. Рі-
зутто (Італія), д-р М. Емре
(Туреччина), а також спеціа-
лісти з США (проф. Дж. Хар-
ді) і Канади (проф. В. Хачінсь-
кий).

ЧЕТВЕРТИЙ ЄВРОПЕЙСЬКИЙ КОНГРЕС
ІЗ ПРОБЛЕМ ЯКОСТІ ЖИТТЯ ПАЦІЄНТІВ,
ЯКІ СТРАЖДАЮТЬ НА ЗАХВОРЮВАННЯ
НЕРВОВОЇ СИСТЕМИ

Найчисленнішою була де-
легація Греції (більше 170
учасників), які представляли
Медичну школу Афінського
університету. Почесними учас-
никами конгресу були Гене-
ральний Консул Греції в Ук-
раїні д-р Дімітріс Масчопоу-
лос, голова культурного цен-
тру Греції в Одесі д-р Саф-
роніс Парадісопулос, а також
керівні працівники Міністер-
ства культури Греції.
Головами конгресу було об-

рано ректора Афінського уні-
верситету професора С. Ба-

лояніса та ректора Одеського
державного медичного універ-
ситету, академіка АМН Ук-
раїни проф. В. М. Запорожана.
Висока честь, як і вибір Оде-
си місцем проведення такого
авторитетного наукового фо-
руму, є результатом заслуг
наших учених у вивченні пи-
тань теоретичної та практич-
ної неврології, нейрохірургії та
нейрофізіології. Вчені Одесь-
кого державного медичного
університету очолювали сек-
ції конгресу, зробили низку
цікавих наукових повідом-

Учасники Конгресу — у перерві між пленарними засіданнями
Зліва направо — чл.-кор. АМН України проф. М. Л. Аряєв, пані

М. Балояніс, проф. О. А. Шандра, пан С. Балояніс, проф. Л. С. Годлевсь-
кий
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лень. Так, зокрема, в роботі
проф. О. А.  Шандри було оха-
рактеризовано нові механізми
патогенезу експериментально-
го хронічного епілептичного
синдрому, периферійної невро-
патії діабетичного генезу;
проф. А. С. Сон запропонував
нові підходи до більш ефек-
тивної діагностики та лікуван-
ня невралгії ульнарного нерва;
чл.-кор. АМН України проф.
В. Й. Кресюн доповів про
особливості нейротропної ак-
тивності нового класу препа-
ратів, які містять германій;
проф. Л. С. Годлевський навів
результати нових методів ма-
тематичного аналізу електро-
енцефалограм. Крім того, ре-
зультати досліджень молодих
учених нашого університету
викладено у стендових допо-
відях, що дістали високу оцін-
ку учасників зібрання.
У своїх доповідях учасники

конгресу всебічно висвітлюва-
ли сучасний стан питань епіде-
міології, діагностики, лікуван-
ня та профілактики найбільш
тяжких захворювань нервової
системи, якими є різні форми
нейродегенеративних уражень
мозку.
Так, зокрема, проф. С. Бало-

яніс навів нові дані щодо ролі
мітохондріальної ланки у пато-
генезі нейродегенеративних за-
хворювань, отримані на основі
морфометрії, довів доцільність
застосування морфометричних
індексів для більш точної діа-
гностики низки захворювань
мозку. Крім того, результати
роботи вчених школи проф.
С. Балояніса були подані в по-
відомленнях його учнів, які уза-
гальнили морфометричні, біо-
хімічні й імуногістохімічні ре-
зультати досліджень.
Значний інтерес в усіх учас-

ників конгресу викликали по-
відомлення, присвячені пріон-
ним захворюванням, які спри-
чинюються протеїнами певно-
го типу. Так, у дослідженнях,
результати яких навів Дж. Хар-
ді (США), йшлося про іденти-
фікацію генів двох типів, які
кодують структуру пріонних

білків. Крім того, були визна-
чені певні фактори ризику, які
дозволяють вести мову про
реалізацію рецесивних ознак
захворювання — губчатого
енцефаліту Крейтцфельда —
Якобса — у носіїв цих реце-
сивних ознак. Причому було
наведено вичерпні дані, почи-
наючи з наукових праць Гай-
душека — лауреата Нобелів-
ської премії й першовідкрива-
ча пріонних захворювань. Учас-
ників ознайомили з роботами,
присвяченими дослідженню за-
хворювання Куру на острові
Нова Гвінея, вивченню енде-
мічних осередків пріонних за-
хворювань у Греції — родини
з ендемічними формами захво-
рювань виявлені в Афінах і на
острові Крит, а також у Ве-
ликій Британії — родини, яка
протягом кількох поколінь на-
раховувала більше 70 хворих
на енцефаліт Крейтцфельда
— Якобса.
Великий інтерес викликали

доповіді щодо можливостей
сучасної неврології та високо-
ефективних методів дослі-
джень нервової системи, зокре-
ма, результати, викладені
проф. П. Калвачем (Чехія).
Було наведено узагальнення
власного досвіду використан-
ня ЯМР-технологій у діагнос-
тиці захворювань мозку, ви-
значено особливості проведен-
ня таких  досліджень у пацієн-
тів, які страждають на демен-
цію. Автор виклав можли-
вості застосування функціо-
нальної ЯМР, позитронної емі-
сійної томографії (ПЕТ), зок-
рема двох її варіантів — із ви-
користанням міченої за вугле-
цем глюкози (якісна ПЕТ) і ко-
роткоіснуючих ізотопів (кіль-
кісний варіант ПЕТ). Обидві
модифікації, на жаль, не поши-
рені в Україні, тому ця до-
повідь була інноваційною та
ознайомчою. Вона виявилася
корисною для практикуючих
лікарів — учасників конгресу.
Також важливими були дані
щодо додаткових можливос-
тей підвищення ефективності
ЯМР внаслідок її комбінуван-

ня з ангіографією, введенням
солей гадолінію, а також до-
сліджень динаміки відновлення
кровотоку мозкової тканини
після короткочасного перетис-
кання магістральних сонних
артерій.
На конгресі були наведені

нові дані щодо механізмів роз-
витку та методів лікування
хвороби Альцгеймера. Кри-
тично, за результатами чис-
ленних спостережень було оці-
нено можливості сучасних ме-
тодів діагностики, включаючи
ЯМР, ПЕТ, СПЕКТ тощо, оха-
рактеризовано ефекти само-
стійного та комбінованого за-
стосування сучасних нейро-
тропних препаратів. Однак
було визнано, що практичний
аспект підвищення ефектив-
ності лікування ще значно
відстає від науково-теоретич-
них розробок із цієї проблеми.
Це викликає занепокоєння ще
й у зв’язку з тенденцією до по-
старіння населення Євросоюзу,
що збільшує актуальність проб-
леми. Тому розробки, що ма-
ють на меті підвищення якості
життя пацієнтів похилого ві-
ку, які страждають на уражен-
ня нервової системи, мати-
муть першочергову грантову
підтримку з боку країн — чле-
нів Євросоюзу.
У зв’язку з вказаною проб-

лемою слід зазначити, що на
конгресі відбулося також обго-
ворення новітніх підходів —
розробок останнього часу —
до лікування захворювань
пріонної природи та хвороби
Альцгеймера. Зокрема, вели-
ку зацікавленість викликало
застосування імунізації пріон-
ними та бета-амілоїдними про-
теїнами з метою лікування
відповідних станів. Ефектив-
ність цього напрямку дослі-
джень була оцінена в багатьох
доповідях і сьогодні визнаєть-
ся досить перспективним на-
прямком, що, безперечно, при-
несе результати в найближчо-
му майбутньому. Хоча нині
цей метод ще не можливий для
практичного використання,
але за умов розробки техно-
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логій імунізації, підвищення
антигенних властивостей прі-
онів можна очікувати якісних
зрушень у лікуванні цих тяж-
ких уражень нервової системи.
Як пріоритетні науково-

технічні досягнення, які є ре-
зультатом роботи вчених Оде-
ського державного медичного
університету, було визнано
застосування стовбурових клі-
тин для коригування хвороби
Альцгеймера, а також демен-
ції. Про це йшлося в доповіді
д-ра Р. Блеса (Іспанія, Барсе-
лона). Автор відзначив ефек-
тивність цього напрямку до-
сліджень, необхідність поглиб-
лених науково-теоретичних
розробок і окреслив деякі
етичні та деонтологічні проб-
леми, які сьогодні існують із
приводу проведення відповід-
них досліджень, зокрема в
Іспанії. Останнє, а саме роз-
робка питань біоетики, — та-
кож є пріоритетним напрямком
роботи науковців нашого на-
вчального закладу, а ректор
університету акад. В. М. За-
порожан є визнаним лідером у
цьому напрямку. Він приділяє
неабияку увагу розвитку нау-
ково-теоретичних і філософсь-
ких основ біоетики, лікарської

деонтології, що сьогодні доз-
воляє нашим лікарям і вченим
порозумітися з колегами про-
відних країн Європи та світу.
У цілому можна впевнено

говорити про високий науко-
вий рівень доповідей, заслуха-
них під час конгресу, їх прак-
тичну націленість і широкий
перелік захворювань мозку,
які були охарактеризовані про-
тягом наукових дискусій.
Заключні слова керівників

конгресу засвідчили безпереч-
но високий науковий рівень
наукових повідомлень учас-
ників, їх практичну налашто-
ваність і широкий спектр за-
хворювань мозку, який у ході
конгресу дістав вичерпну ха-
рактеристику. Це, як наголо-
сив президент конгресу проф.
С. Балояніс, стало наслідком
значного обсягу роботи, попе-
редньо виконаної оргкоміте-
том форуму, від нашого уні-
верситету очолюваного чл.-кор.
АМН України, проф. М. Л.
Аряєвим.
Приємним було повідомлен-

ня про результати визначення
кращих наукових робіт. Так,
комісією конгресу у складі
проф. П. Калвача (Чехія),
Е. Джакобіні (Швейцарія),

Дж. Харді (США) і А. Корчи-
на (Ізраїль) серед трьох науко-
вих повідомлень кращою визна-
на робота Є. В. Коболєва,
Раза Хагоеля, О. М. Нєнової,
Г. М. Вострова і Л. С. Год-
левського «Нейрофізіологічні
принципи діяльності мозку як
основа аналізу електроенце-
фалограми». У цьому доробку
наведено результати багато-
річних досліджень у галузі ма-
тематичного аналізу ЕЕГ, які
проводилися на кафедрі біофі-
зики, інформатики та медичної
апаратури нашого університе-
ту разом із Одеським національ-
ним політехнічним університе-
том (проф. Г. М. Востров,
доц. Є. В. Малахов).
Сподіваємося, що на на-

ступному конгресі — вже п’я-
тому черговому європейсько-
му науковому форумі, який
заплановано провести в Італії,
— наші вчені також наведуть
гідні результати власних до-
сліджень, а їхня праця сприя-
тиме зміцненню міжнародних
зв’язків нашого університету.

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

1. Стаття надсилається до редакції в двох
примірниках, підписаних усіма авторами. Вона
супроводжується направленням до редакції, за-
візованим підписом керівника та печаткою ус-
танови, де виконано роботу, а для вітчизняних
авторів також експертним висновком, що до-
зволяє відкриту публікацію. До неї на окремо-
му аркуші додаються відомості про авторів,
які містять вчене звання, науковий ступінь,
прізвище, ім’я та по батькові (повністю), місце
роботи та посаду, яку обіймає автор, адресу
для листування, номери телефонів і факсів.
Якщо у статті використано матеріали, які є

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

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

2. Редакція віддає перевагу одноосібним ро-
ботам і роботам, виконаним невеликим колек-
тивом авторів (2–3). У першу чергу друкують-
ся статті передплатників журналу, а також за-
мовлені редакцією.
Не приймаються до розгляду статті, що вже

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

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

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

уковий ступінь;
в) назва статті;
г) повна назва установи, де виконано робо-

ту ;
д) постановка проблеми у загальному виг-

ляді та її зв’язок із важливими науковими чи
практичними завданнями;

ПРАВИЛА ОФОРМЛЕННЯ СТАТЕЙ
для журналу «Досягнення біології та медицини»

е) аналіз останніх досліджень і публікацій, в
яких започатковано розв’язання даної пробле-
ми і на які спирається автор;
ж)  виділення невирішених раніше частин за-

гальної проблеми, котрим присвячується озна-
чена стаття;
з) формулювання цілей статті (постановка

завдання);
и) виклад основного матеріалу дослідження

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

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

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

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

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

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

народна система одиниць СІ.
Хімічні та математичні формули вдрукову-

ють або вписують. Структурні формули офор-
мляють як рисунки. У формулах розмічають:
малі та великі літери (великі позначають дво-
ма рисками знизу, малі — двома рисками звер-
ху простим олівцем); латинські літери підкрес-
люють синім олівцем; грецькі літери обводять
червоним олівцем, підрядкові та надрядкові циф-
ри і літери позначають дугою простим олівцем.
До розгляду приймаються лише статті, ви-

конані з використанням комп’ютерних техно-
логій. При цьому до матеріалів на папері обо-
в’язково додають матеріали комп’ютерного на-
бору та графіки на дискеті — теж у двох при-
мірниках. Текст слід друкувати шрифтом Times
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New Roman (Times New Roman Cyr) 14 пунктів
через півтора інтервалу й зберігати у файлах
форматів Word 6.0/95 for Windows або RTF
(Reach Text Format) — це дозволяє будь-який
сучасний текстовий редактор.
Не слід імпортувати у текст ніякі об’єкти:

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

ми того самого редактора, який застосовано
для набору основного тексту. Їх слід друкува-
ти на окремих сторінках; вони повинні мати
нумерацію та назву.

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

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

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

9. Список літератури оформлюється від-
повідно до ГОСТ 7.1-84, а скорочення слів і
словосполучень — відповідно до ДСТУ 3582-
97 та ГОСТ 7.12-93 і 7.11-78.

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

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

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

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

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

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

Редакційна колегія
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 ̄̄ ̄ ̄ ̄ проблемні статті з нових медико�біологічних технологій

* технології створення нових лікарських засобів, вакцин, діагностикумів

* біотехнології в лабораторній практиці

* діагностичні, лікувальні та профілактичні технології

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

 ̄̄ ̄ ̄ ̄ статті з фундаментальних проблем медицини та біології

* молекулярної біології та генетики

* біології та біофізики клітин

* фізіології, біохімії та морфології людини

* експериментальної та клінічної фармакології та патофізіології

* нові досягнення в галузі вивчення етіології та патогенезу захворювань

* сучасні досягнення в діагностиці, профілактиці та лікуванні захворювань

 ̄̄ ̄ ̄ ̄ огляди з сучасних актуальних проблем біології та медицини

 ̄̄ ̄ ̄ ̄ інформація, хроніка, ювілеї
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