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Проблема

Вступ

Інфекційні хвороби й досі
залишаються однією з основ-
них причин смертності серед
населення планети. На їх част-
ку припадає близько 30 % ле-
тальних випадків, які щороку
реєструються у світі, що ста-
новить 14–17 млн чоловік [1;
2]. Грип та інші гострі респіра-
торні вірусні інфекції (ГРВІ)
посідають провідне місце се-
ред усієї інфекційної патології
у дітей і дорослих [3; 4]. Ці за-
хворювання характеризують-
ся ушкодженнями верхніх ди-
хальних шляхів або більш гли-
боких відділів дихального трак-
ту, а нерідко й інших органів і
систем, супроводжуються за-
гальною лихоманкою та інши-
ми проявами [5].

Збудники грипу — це РНК-
геномні віруси, що належать
до родини Orthomyxoviridae,
яка поділяється на два роди
вирусів грипу — рід вірусів А і
В і рід вірусів С. Віруси грипу
типу А вражають людину, де-
які види тварин (коней, свиней
та ін.) і птахів [6; 7]. Віруси гри-
пу типу В і С патогенні тільки
для людей.

Відповідно до класифікації
ВООЗ (1980), до складу віру-
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сів грипу людини типу А можуть
входити один із трьох гемаглю-
тинінів (Н1, Н2, Н3) та одна із
двох нейрамінідаз (N1, N2).
Велика субодиниця гемаглюти-
ніну (НА1) є лігандом, що
відповідає за специфічну сорб-
цію вірусу на рецепторах чутли-
вої клітини, а мала (НА2) за-
безпечує проникнення вірусу у
клітину. Гемаглютинін має гем-
аглютинуючі властивості й ін-
дукує в організмі створення ан-
тигемаглютинінів та віруснейт-
ралізуючих антитіл. Нейраміні-
даза є ферментом, що відпові-
дає за вихід віріонів із клітин
хазяїна. Антитіла до цього глі-
копротеїду також мають велике
значення для протигрипозного
імунітету.

До родини Orthomyxoviridae
зараховують також збудників
вірусу грипу птахів, яких під-
розділяють на 15 субтипів гем-
аглютинінів (Н1–Н15) і 9 суб-
типів нейрамінідази (N1–N9),
що можуть ресортуватися у різ-
них рекомбінаціях. Три з них
(Н1N1, Н2N2, Н3N2) виявилися
збудниками грипозних пан-
демій серед людей у ХХ ст.,
решта — викликають захворю-
вання серед ссавців і птахів. Се-
ред найбільш патогенних для
домашніх птахів виділяють ві-

руси з антигенною формулою
Н7N7 (вірус «курячої чуми»)
та Н5N1, які можуть спричи-
нювати масову загибель ку-
рей. Високопатогенні варіанти
вірусу грипу Н7N7 викликали у
2003 р. масове ураження фер-
мерських курячих господарств
у Нідерландах, тимчасом як
віруси Н5N1 виявилися причи-
ною загибелі мільйонів курей у
країнах Південно-Східної Азії,
починаючи з 1997 р. [8].

Донедавна панувала дум-
ка, що віруси грипу птахів не
є патогенними для людей і у
разі інфікування викликають
у них симптоми кон’юнктивіту,
легке нездужання, а іноді сла-
бо виражений респіраторний
синдром, які швидко минають
[9; 10]. Це положення було
скасовано у 1997 р., коли ві-
руси грипу птахів спричинили
досить тяжкі випадки захво-
рювання серед людей у Гон-
конгу, кожний третій з яких за-
кінчився летально. Для запо-
бігання подальшому інфіку-
ванню людей було проведено
тотальне знищення поголів’я
курей у цьому регіоні.

У 2003 р. цим вірусом були
інфіковані члени родини, яка
подорожувала по Китаю, по-
мерли батько і син. Останнім
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часом у Китаї, крім Н5N1, за-
реєстровані 2 випадки інфіку-
вання людей вірусом грипу
Н9N2, однак клінічна картина
захворювання була достатньо
м’якою зі сприятливим кінцем
[11].

Таким чином, за останні
7 років віруси грипу птахів Н5N1
і H7N7 внаслідок мутацій змі-
нили свої біологічні властивос-
ті та набули здатності не тіль-
ки долати бар’єр хазяїна з без-
посереднім інфікуванням лю-
дей (оминаючи проміжного ха-
зяїна), але й викликати дуже
тяжкі клінічні форми захворю-
вання, чимала частина яких
закінчується летально [12; 13].
Найбільшою мірою це виявило-
ся в грудні 2003–січні 2004 рр.,
коли за короткий проміжок ча-
су (1,5 міс) вірус розповсю-
дився по 10 країнах Південно-
Східної Азії, уражаючи госпо-
дарства, що займаються роз-
веденням не тільки курей, але
й качок, які проявляли стій-
кість до більш ранніх варіантів
вірусу грипу птахів. За даними
січня 2004 р., 27 осіб були
інфіковані від курей вірусом
грипу птахів, 20 з яких (у тому
числі діти) померли [14].

Згідно з інформацією ВООЗ,
за даними на 29.01.2004 р.
було зареєстровано 11 випад-
ків захворювання на грип пта-
хів (Н5N1) серед людей: 8 ви-
падків у В’єтнамі, 3 — в Таї-
ланді. Вісім з одинадцяти за-
хворілих померли (шість осіб
у В’єтнамі та дві — в Таїланді).
Всі вони були інфіковані від
птахів. Жодного випадку пере-
дачі інфекції від людини до
людини не зареєстровано.

У 2005 р. ситуація з пташи-
ним грипом, викликаним шта-
мом Н5N1, значно загострила-
ся. Сьогодні фактичні дані
свідчать про те, що вірус Н5N1
є ендемічним в окремих час-
тинах Азії через те, що отри-
мав екологічну нішу у середо-
вищі свійської птиці. Ризик по-
дальших випадків захворю-
вання людини не тільки збері-
гається, а й підвищується (таб-
лиця).

Також слід ураховувати і
ризик виникнення пандемічно-
го штаму вірусу грипу. Спала-
хи захворювання продовжу-
ють повторюватися, не зважа-
ючи на активні заходи, у тому
числі знищення понад 140 млн
голів свійської птиці. Дикі пе-
релітні птахи, які історично є
природним резервуаром усіх
вірусів грипу А, й досі гинуть у
великій кількості від високопа-
тогенного для них вірусу Н5N1.
Свійські качки можуть екскре-
тувати чималу кількість висо-
копатогенного вірусу, не вияв-
ляючи при цьому ніяких ознак
захворювання. Їх роль у під-
тримці та передачі вірусу се-
ред свійської птиці ще більш
ускладнює ситуацію [13]. Та-
ким чином, можна вже казати
про виникнення панзоотії, осо-
бливо враховуючи можливість
передавання захворювання від
свійських птахів диким та пе-
ренесення інфекційного вірусу
перелітними птахами [15; 16].

У 2001 р. віруси грипу вклю-
чені ВООЗ до третьої категорії
потенційних агентів біологічної
зброї [1; 2]. Нещодавно ВООЗ
розповсюджено брошуру «Реа-
гирование на опасность пан-
демии птичьего гриппа». Вихо-
дячи з того, що пандемії грипу
виникають кожні 38–40 років, а
остання пандемія була у 1968 р.,
на думку експертів ВООЗ, слід
чекати на нову пандемію віру-
су грипу [17].

Пандемії та епідемії грипу
завжди завдавали великих
збитків економіці та чималої
шкоди здоров’ю населення.
Протягом двадцятого сторіччя
сталося три пандемії грипу А
людей: 1918, 1957 та 1968 рр.,
викликані різними антигенними
підтипами (H1N1, H2N2 і H3N2
відповідно) [18]. Усі вони при-
звели до загибелі багатьох
людей, хоча дві останні пан-
демії (1957 і 1968 рр.) виникли
тоді, коли вірусологія вже ма-
ла значний арсенал засобів для
боротьби з вірусними інфек-
ціями.

Оскільки нині склалася си-
туація можливого спалаху пан-
демії грипу, ВООЗ розробила
Глобальний план підготовки
усіх країн на випадок її виник-
нення [19], згідно з яким реко-
мендується у кожній країні
створити необхідний резерв
хіміотерапевтичних засобів,
які могли б забезпечити про-
філактичні та лікувальні захо-
ди у разі різкого зростання
кількості захворювань на грип
серед населення. Практичні
заходи у цей момент повинні
бути спрямовані на зменшен-
ня захворюваності, летальнос-
ті та соціальної дезорганізації
[19].

Не дивлячись на те, що за
останні десятиріччя всесвітній
фармацевтичний ринок наси-
чувався десятками нових про-
тивірусних препаратів, питан-

Таблиця
Загальна кількість випадків захворювань на пташиний грип

A/(H5N1) за даними ВООЗ на 10 березня 2006 р.

Країни 2003 2004 2005 2006 Усього

в с в с в с в с в с

Камбоджа 0 0 0 0 4 4 0 0 4 4
Китай 0 0 0 0 8 5 7 5 15 10
Індонезія 0 0 0 0 17 11 11 10 28 21
Ірак 0 0 0 0 0 0 2 2 2 2
Таїланд 0 0 17 12 5 2 0 0 22 14
Туреччина 0 0 0 0 0 0 12 4 12 4
В’єтнам 3 3 29 20 61 19 0 0 93 42
Усього 3 3 46 32 95 41 32 21 176 97

Примітка: в — випадки захворювання; с — випадки захворювання, які
закінчилися летально (ВООЗ реєструє тільки лабораторно підтверджені ви-
падки захворювання на пташиний грип).
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ня профілактики та терапії най-
більш розповсюджених вірус-
них інфекцій не вирішене. То-
му проблема пошуку активних
хіміотерапевтичних засобів
проти збудників вірусних інфек-
цій була і на цей час залиша-
ється актуальною і перспек-
тивною.

Розробка нових фармако-
логічних засобів є досить три-
валим і фінансово витратним
шляхом створення медика-
ментів. З позицій фармакоеко-
номіки — нової сучасної фар-
мацевтичної науки, яка оцінює
співвідношення між ефектив-
ністю, безпечністю та вартістю
лікарських засобів при різних
схемах лікування, — виявлен-
ня противірусних властивос-
тей у ліків, що вже використо-
вуються за іншим призначен-
ням, виробництво яких нала-
годжено, активність і побічна
дія їх відома завдяки багато-
річному застосуванню, є дуже
перспективним і економічно
виправданим напрямком [20].
Такий підхід дає можливість
розширювати показання для
застосування цих препаратів.
Тому важливим є виявлення
противірусних властивостей у
різноманітних сполук, у тому
числі й офіцінальних лікарсь-
ких препаратів, що сьогодні
використовуються за іншим
призначенням.

Препарат унітіол, який за-
стосовується у медичній прак-
тиці як антидот, має у своїй
хімічній структурі дві активні
SH-групи і є активним віднов-
ником дисульфідних зв’язків.
Саме тому унітіол впливає на
гемаглютинін вірусу грипу: по-
рушуючи дисульфідні зв’язки
між його субодиницями він
гальмує найбільш ранні стадії
репродукції за рахунок втру-
чання в процеси взаємодії ві-
русу з мембраною клітини-ха-
зяїна [21]. У наших досліджен-
нях, проведених раніше, вияв-
лена противірусна дія препа-
рату унітіол щодо вірусів гри-
пу людини як серотипу А (се-
ропідтипів H1N1 і H3N2), так і
серотипу В in vitro, а також при

експериментальному грипі у
мишей.

Синтетичний інгібітор фібри-
нолізу Е-амінокапронова кис-
лота (Е-АКК) гальмує набуття
віріонами інфекційної актив-
ності, обмежуючи протеолітич-
не розщеплення попередника
НА на НА-1 і НА-2. Гальмую-
чи процеси протеолітичного
процесингу віріонів вірусу гри-
пу, вона знижує врожай інфек-
ційного вірусу грипу, запобігає
проникненню віріонів у клітину
і таким чином впливає на про-
цеси репродукції вірусу в клі-
тинах організму [22]. Нашими
попередніми дослідженнями
була показана противірусна
дія Е-АКК відносно вірусів гри-
пу людини як серотипу А (се-
ропідтипів H1N1 і H3N2), так і
серотипу В in vitro на культурі
тканини хоріон-алантоїсної
оболонки (ХАО), а також при
моделюванні експерименталь-
ного грипу в мишей та у клініці
[23].

Тому ми вважали за доціль-
не дослідити противірусну дію
унітіолу та Е-АКК щодо вірусів
грипу птахів на культурі ткани-
ни ХАО. Вивчення цього пи-
тання є надзвичайно актуаль-
ним на цей час.

Матеріали та методи
дослідження

Тканинні культури: фраг-
менти ХАО 11-14-добових ку-
рячих ембріонів.

Віруси: штами вірусів пта-
шиного грипу з антигенними
формулами H5N3 і H7N3.

Препарати: амінокапронова
кислота виробництва ТОВ
«Фармацевтична компанія “Здо-
ров’я”», Харків; унітіол вироб-
ництва ICN «Октябрь» (Санкт-
Петербург, Російська Федера-
ція).

Ефективність противірусної
дії препаратів щодо вірусів
пташиного грипу in vitro дослі-
джували, використовуючи куль-
туру ХАО 11-14-добових куря-
чих ембріонів [24].

Розрахунок TIД50 в експе-
риментах in vitro проводили за
методом Кербера в модифі-

кації Ашмаріна [25]. Статис-
тичну значущість антивірусної
дії препаратів in vitro визнача-
ли за непараметричним кри-
терієм знаків для пов’язаних
виборок (Р за К. З.) [26]. У разі,
коли очікуваний результат спо-
стерігався у п’яти випадках з
п’яти пар дослідів, він вважав-
ся статистично значущим.

Результати дослідження
та їх обговорення

Вплив досліджуваних пре-
паратів на репродукцію вірусів
грипу вивчали, розчинюючи їх
у глюкозо-желатиновому під-
тримуючому середовищі. Ві-
русвмісну рідину, з поперед-
ньо визначеним інфекційним
титром, розводили на глюко-
зо-желатиновому середовищі,
що містило (дослід) або не
містило препарат (контроль).
При цьому вміст інфекційного
вірусу був не нижче 100 ТІД50.
Середовище з різними розве-
деннями вірусу додавали до
фрагментів ХАО, прикріпленої
до шкаралупи та розміщеної в
ямках полістиролових пане-
лей. Після термостатування
протягом 24 год при 37 °С кон-
трольні та дослідні зразки ок-
ремо поєднувалися, і в них
визначали титр інфекційного
вірусу, тобто десятикратними
розведеннями цих зразків
інфікували фрагменти ХАО, а
після 48 год термостатування
при 37 °С визначали титр віру-
су за результатами реакції гем-
аглютинації (РГА). З кожним із
штамів вірусів і кожною кон-
центрацією препаратів прове-
дено по п’ять окремих парних
дослідів.

Вивчення впливу Е-АКК на
репродукцію вірусів грипу пта-
хів з антигенними формулами
H5N3 і H7N3 in vitro показало,
що віруси пташиного грипу є
чутливими до неї, при цьому
більш чутливим є вірус H5N3.
Препарат у концентрації 10 мг/
мл впливав на репродукцію
цих вірусів, але його дія не
була регулярною. У концент-
раціях 30, 20 і 15 мг/мл Е-АКК
гальмувала репродукцію віру-
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су H5N3 на 3,15; 2,82; 3,07
lg ТІД50 відповідно (рис. 1), а
H7N3 на 1,88; 1,5; 1,2 lg ТІД50
відповідно (рис. 1).

Унітіол у концентрації 10 мг/
мл на культурі клітин ХАО галь-
мував репродукцію вірусів гри-
пу птахів H5N3 та H7N3 на 3,6 і
1,0 lg ТІД50 відповідно (рис. 2).
Це свідчить, що вірус із гемаг-
лютиніном H5 був більш чут-
ливим і до цього препарату. У
концентрації 1 мг/мл унітіол не
спричиняв регулярного галь-
мування репродукції вірусів
грипу птахів in vitro. На рисун-
ках наведені розрахунки се-
редніх арифметичних та се-
редніх помилок.

Таким чином, проведені екс-
периментальні дослідження
підтвердили наші припущення
про наявність противірусних
властивостей у офіцінальних
препаратів Е-АКК та унітіолу
щодо вірусів пташиного грипу
серопідтипів H5N3 і H7N3. Вра-
ховуючи результати наших
досліджень, проведених рані-
ше [21; 23], та зважаючи на
механізми дії Е-АКК (гальму-
вання протеолітичного проце-
сингу гемаглютиніну) й унітіолу
(структурні порушення цього
глікопротеїду), можна розрахо-
вувати на ефективність цих
препаратів in vivo.

Висновки

Встановлена чутливість ві-
русів грипу птахів з гемаглюти-

нінами H5 і H7 до офіцінальних
препаратів унітіолу й Е-АКК.
Отримані результати свідчать
про доцільність застосування
Е-амінокапронової кислоти та
унітіолу у боротьбі з пташиним
грипом.
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Рис. 1. Вплив Е-АКК на репродукцію вірусів гри-
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Рис. 2. Вплив унітіолу на репродукцію вірусів гри-
пу птахів у культурі тканини ХАО

Примітка. На рис. 1 і 2: штами вірусу грипу птахів: 1 — H5N3: 2 — H7N3.
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Теорія та експеримент

Нині накопичені дані про те,
що дія іонізуючого опромінен-
ня (ІО) на організм призводить
до порушень нейрогумораль-
ної регуляції функцій, що спри-
чиняють звуження діапазону
адаптаційно-пристосувальних
реакцій опроміненого організ-
му [4; 5; 7].

Істотну роль у зниженні адап-
таційних можливостей опро-
міненого організму відіграє змі-
на співвідношення рівнів анта-
гоністично діючих гормонів —
глюкокортикоїдів та інсуліну
(Інс) [9; 11], оскільки за на-
прямком дії на рівень глюкози
в крові Інс є гіпоглікемічним
гормоном, тимчасом як глюко-
кортикоїди характеризуються
як гіперглікемічні гормони [18].

Провідним контуром гумо-
ральної регуляції залоз внут-
рішньої секреції є вісь гіпотала-
мус-гіпофіз-периферична зало-
за [15]. Разом із тим ендокринні
залози перебувають і під пря-
мим нервовим контролем [2].

Аналіз даних літератури
свідчить, що адренергічні та
холінергічні нервові впливи
здатні істотно модулювати про-

УДК 612.43/45.014.481

Є. М. Горбань, Н. В. Топольнікова

АДРЕНЕРГІЧНА І ХОЛІНЕРГІЧНА
РЕГУЛЯЦІЯ ГЛЮКОКОРТИКОЇДНОЇ ФУНКЦІЇ

НАДНИРКОВИХ ЗАЛОЗ ТА ІНСУЛОГЕННОЇ ФУНКЦІЇ
ПІДШЛУНКОВОЇ ЗАЛОЗИ ДОРОСЛИХ
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Інститут геронтології АМН України, Київ

цеси гормоноутворення і сек-
реції у корі надниркових залоз
(НЗ) та в підшлунковій залозі
(ПЗ), реактивність цих залоз
на дію специфічних тропних
гормонів [1–3].

Старіння супроводжується
змінами співвідношення вне-
ску нервового та гуморально-
го компонентів регуляції функ-
цій, які полягають в ослаб-
ленні нервового контролю [14;
16; 17]. Можна припустити, що
зазначені вікові зміни меха-
нізмів регуляції можуть чинити
істотний вплив на реакцію за-
лоз внутрішньої секреції ста-
рих тварин за умов дії ІО,
особливості впливу якого на
нейрогуморальну регуляцію
функцій залоз внутрішньої сек-
реції при старінні дотепер до-
сліджені недостатньо.

Мета даної роботи — до-
слідити роль внесків адренер-
гічного та холінергічного ком-
понентів нервової регуляції
глюкокортикоїдної функції ко-
ри НЗ та інсулогенної функції
ПЗ у тварин різного віку в умо-
вах дії одноразового опромі-
нення.

Матеріали та методи
дослідження

Досліди проведені на дорос-
лих (6 міс) та старих (21 міс)
щурах-самцях лінії Вістар.
Роль адренергічного та холін-
ергічного компонентів нервової
регуляції функцій ендокринних
залоз досліджена в умовах
дворазового щодобового внут-
рішньочеревного введення
протягом трьох діб анаприліну
(Харківська фармацевтична
фірма «Здоровье», Україна)
дозою 10 мг на 1 кг маси тіла
тварини (з метою селективно-
го виключення β-адренергіч-
ного компонента регуляції) або
атропіну (Дослідний завод
ДНЦЛЗ, Україна) дозою 10 мг
на 1 кг маси тіла тварини (для
забезпечення блокади М-хо-
лінореактивних структур). Конт-
рольним тваринам вводили
фізіологічний розчин за тією ж
схемою. Наступної доби після
останньої ін’єкції блокатора
тварин одноразово опроміню-
вали дозою 4 Гр. Опроміню-
вання здійснювали за допомо-
гою апарата «РУМ-17». Умови
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рентгенівського опромінення
(R-опромінення): напруга на
трубці — 180 кВ; сила струму
— 14 мА; фільтр — Cu 0,5 мм
+ Al 1,0 мм; потужність дози —
1 сГр/с, фокусна відстань —
45 см; час опромінення — 6 хв
40 с.

Тварин досліджували через
1 год після опромінення, ос-
кільки за даними літератури
та наших досліджень у цей пе-
ріод спостерігається реакція
кори НЗ на вплив одноразово-
го опромінення в сублеталь-
них і летальних дозах у ви-
гляді підвищення інтенсивнос-
ті секреції глюкокортикоїдів [6;
12].

Згідно з даними літератур-
ними і результатами наших
попередніх досліджень через
1 год після опромінення в суб-
летальній дозі рівень глюко-
кортикоїдів у крові не зміню-
вався, а інтенсивність їх сек-
реції ізольованими НЗ підви-
щувалася [6; 12]. Це можна по-
яснити підвищенням стероїд-
метаболізуючої активності пе-
чінки у відповідь на вплив од-
норазового опромінення в діа-
пазоні сублетальних доз [10].
Тому ми досліджували ба-
зальну (не стимульовану АКТГ)
секрецію 11-оксикортикосте-
роїдів (11-ОКС) ізольованими
НЗ.

Дослідження глюкокортикоїд-
ної функції ізольованих НЗ
здійснювали за допомогою
методу непроточної інкубації.
Після декапітації тварин і ви-
лучення НЗ, кожну з них роз-
різали навпіл, обидві половин-
ки однієї НЗ фіксували на
пластмасовій підкладці й вмі-
щували кожну НЗ в окрему
скляну камеру. Інкубацію про-
водили при температурі 37 °С.
Використовували розчин Креб-
са — Хенселейта, збалансо-
ваний за складом для інкубації
НЗ (у мілімолях на літр): NaCl
— 118,0; КСl — 4,7; CaCl2 —
2,56; MgCl2 — 1,13; NaHCO3
— 25,0; NaH2PO4 — 1,15; глю-
коза — 5,55; pН = 7,3–7,4 [19].
Розчин аерували постійним про-
пусканням через нього газової

суміші, яка містила 95 % O2 і
5 % CO2. Інкубація НЗ трива-
ла 2 год. Середовище (об’єм —
5,0 мл) замінювали кожні 30 хв.

Концентрацію 11-ОКС в ін-
кубаційному середовищі ви-
значали флюориметричним
методом [13], використовуючи
як стандарт кристалічний кор-
тикостерон фірми Serva.

Оскільки дані літератури
щодо змін метаболізму Інс у
ранні терміни після опромінен-
ня представлені недостатньо,
ми визначали рівень Інс у кро-
ві (радіоімунологічним мето-
дом [13]) та концентрацію глю-
кози у крові (глюкооксидазним
методом [8]).

Результати дослідження
та їх обговорення

Через 1 год після однора-
зового R-опромінення дозою
4 Гр спостерігалася реакція ко-

ри НЗ дорослих щурів на дію
ІО: підвищувалась інтенсив-
ність секреції 11-ОКС ізольо-
ваними НЗ на першій годині
інкубації у півтора разу, на
другій — на 89,4 % (табл. 1).

Ці результати збігаються з
даними літератури. В дослідах
на щурах після R-опромінення
дозою 6,6 Гр при використанні
методу інкубації in vitro зрізів
НЗ виявлено посилення син-
тетичної активності [12]. Через
2,5 год після R-опромінення
секреція кортикостероїдів під-
вищувалась удвічі. Двофазне
підвищення секреторної ак-
тивності НЗ було виявлено у
щурів після опромінення до-
зою 8 Гр.

Встановлено, що у дорос-
лих щурів через 1 год після
одноразового R-опромінення
дозою 4 Гр одночасно з підви-
щенням інтенсивності секреції

Таблиця 1
Базальна погодинна секреція 11-ОКС ізольованими НЗ

дорослих і старих опромінених щурів (D=4 Гр),
оброблених анаприліном або атропіном, мкмоль/(кг·год)

     

Групи тварин

Дорослі Старі
За першу За другу За першу За другу
годину годину годину годину
інкубації інкубації  інкубації  інкубації

Контроль, n=10 93,7±14,2 48,2±7,3 81,5±9,5 37,6±6,6
Р1>0,05 Р1>0,05

R-опромінення, n=8 185,5±20,2 91,3±9,8 87,1±8,2 32,7±7,6
Р2<0,05 Р2<0,05 Р1<0,05 Р1<0,05

Р2>0,05 Р2>0,05
Анаприлін, n=8 112,5±15,4 47,3±9,5 98,1±8,7 42,7±7,5

Р2>0,05 Р2>0,05 Р1>0,05 Р1>0,05
Р3<0,05 Р3<0,05 Р2>0,05 Р2>0,05

Р3>0,05 Р3>0,05
Анаприлін + 118,9±4,4 55,9±7,3 82,7±10,7 38,5±8,2
R-опромінення, n=8 Р2>0,05 Р2>0,05 Р1<0,05 Р1>0,05

Р3<0,05 Р3<0,05 Р2>0,05 Р2>0,05
Р4>0,05 Р4>0,05 Р3>0,05 Р3>0,05

Р4>0,05 Р4>0,05
Атропін, n=8 231,2±10,0 103,4±5,5 82,1±17,1 35,9±9,7

Р2<0,05 Р2<0,05 Р1<0,05 Р1<0,05
Р3>0,05 Р3>0,05 Р2>0,05 Р2>0,05

Р3>0,05 Р3>0,05
Атропін + 260,9±2,6 123,1±7,3 99,7±9,2 48,5±10,7
R-опромінення, n=8 Р2<0,05 Р2<0,05 Р1<0,05 Р1<0,05

Р3<0,05 Р3<0,05 Р2>0,05 Р2>0,05
Р5>0,05 Р5>0,05 Р3>0,05 Р3>0,05

Р5>0,05 Р5>0,05

Примітка. У табл. 1 і 2: P1 — вірогідність відмінностей порівняно з до-
рослими щурами; P2 — порівняно з контролем; P3 — порівняно з R-опромі-
ненням; P4 — порівняно з анаприліном; P5 — порівняно з атропіном.
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11-ОКС ізольованими НЗ спо-
стерігалося підвищення рівня
Інс в крові (табл. 2).

За даними літератури, у
перші години після опромінен-
ня концентрація Інс у крові під-
вищувалась зразу ж після гі-
перкортизолемії [9]. У дослі-
дах на щурах, мишах і соба-
ках, підданих загальному ле-
тальному R-опроміненню в діа-
пазоні поглинутих доз від 9 до
15 Гр, показано, що в перші го-
дини після опромінення кон-
центрація імунореактивного Інс
в крові підвищувалася зразу ж
після гіперкортизолемії [11].

Дослідження базальної сек-
реції 11-ОКС ізольованими НЗ
старих щурів, опромінених до-
зою 4 Гр, не виявило вірогід-
них відмінностей порівняно з
контролем ні на першій, ні на
другій годині експерименту (див.
табл. 1).

Це може пояснюватися тим,
що у старих тварин первинна
реакція на опромінення, мож-
ливо, розвивається повільні-
ше, ніж у дорослих, опроміне-
них тією ж дозою. Так, за да-
ними літератури, при опромі-
ненні старих щурів у діапазоні
доз від 3 до 9 Гр спостеріга-
ється більш повільний розви-
ток ранньої реакції [12]. Через
30 хв і 1 год після опромінен-
ня концентрація кортикосте-
роїдов у них не змінювалася,
на відміну від статевозрілих
щурів.

У старих опромінених тва-
рин не виявлено вірогідних
змін рівня Інс порівняно з кон-
тролем (див. табл. 2).

Результати наших дослі-
джень свідчать, що рівні глю-
кози в крові щурів обох вікових
груп через 1 год після R-опро-
мінення зазначеними дозами
не відрізнялися від показників
у контрольних групах (див.
табл. 2). Можна припустити,
що стабілізація рівня глюкози
у крові дорослих тварин дося-
гається завдяки додатковій
стимуляції секреції Інс, що
компенсує гіперглікемічну дію
підвищеної концентрації глю-
кокортикоїдів.

Таким чином, нами були
виявлені вікові зміни глюкокор-
тикоїдної функції кори НЗ та
інсулогенної функції підшлун-
кової залози у перші години
після одноразового опромінен-
ня. У старих щурів, на відміну
від дорослих, не змінювалась
інтенсивність секреції 11-ОКС
ізольованими НЗ і рівень Інс у
крові через 1 год після однора-
зового R-опромінення субле-
тальною дозою.

Стероїдогенна функція НЗ
та інсулогенна функція ПЗ
контролюються адренергічни-
ми механізмами, які реалізу-
ються як на рівні периферич-
них залоз, тобто НЗ і ПЗ, так і
на гіпоталамо-гіпофізарному
рівні [2].

Дослідження засвідчило,
що хронічне введення твари-
нам блокатора β-адренореак-
тивних структур анаприліну не
викликало вірогідних змін ін-
тенсивності секреції 11-ОКС
ізольованими НЗ і рівнів Інс та
глюкози у крові тварин обох
вікових груп (див. табл. 1 і 2).

Введення блокатора β-ад-
ренореактивних структур —
анаприліну перед одноразо-
вим R-опроміненням у зазна-
ченій дозі запобігало розвитку
первинної реакції кори НЗ і ПЗ
у дорослих щурів. Так, у групі
дорослих опромінених тварин,
яким попередньо вводили ана-
прилін, інтенсивність секреції
11-ОКС ізольованими НЗ і
рівень Інс у крові не відрізня-
лися від відповідних показ-
ників у контролі, а порівняно з
групою тварин, підданих лише
опроміненню, спостерігалося
вірогідне зниження інтенсив-
ності секреції 11-ОКС ізольо-
ваними НЗ і рівня Інс у крові
(див. табл. 1 і 2).

Уведення старим тваринам
анаприліну перед одноразо-
вим R-опроміненням дозою
4 Гр не змінювало інтенсив-
ність секреції 11-ОКС ізольо-
ваними НЗ порівняно з контро-
лем (див. табл. 1).

Отже, у дорослих тварин,
на відміну від старих, внесок
адренергічного компонента ре-

Таблиця 2
Рівні інсуліну і глюкози в крові дорослих і старих опромінених

щурів (D = 4 Гр), оброблених анаприліном або атропіном

     Групи тварин              Інсулін, пкмоль/л         Глюкоза, ммоль/л
Дорослі Старі Дорослі Старі

Контроль, n=10 60,7±5,4 71,8±5,6 5,75±0,20 5,36±0,52
P1>0,05 P1>0,05

R-опромінення, n=8 192,3±34,7 73,8±7,8 6,05±0,54 5,57±0,48
P2<0,05 P1<0,05 P2>0,05 P1>0,05

P2>0,05 P2>0,05
Анаприлін, n=8 58,9±4,0 92,7±11,7 6,23±0,56 5,48±0,18

P2>0,05 P1>0,05 P2>0,05 P1>0,05
P3<0,05 P2>0,05 P3>0,05 P2>0,05

P3>0,05 P3>0,05
Анаприлін + 69,2±8,4 102,4±6,7 6,60±0,56 5,67±0,61
R-опромінення, n=8 P2>0,05 P1<0,05 P2>0,05 P1>0,05

P3<0,05 P2<0,05 P3>0,05 P2>0,05
P4>0,05 P3<0,05 P4>0,05 P3>0,05

P4>0,05 P4>0,05
Атропін, n=8 126,6±20,7 71,2±9,3 6,31±0,57 5,61±0,11

P2<0,05 P1>0,05 P2>0,05 P1>0,05
P3>0,05 P2>0,05 P3>0,05 P2>0,05

P3>0,05 P3>0,05
Атропін + 86,6±10,7 83,1±10,6 6,80±0,88 5,78±0,79
R-опромінення, n=8 P2<0,05 P1>0,05 P2>0,05 P1>0,05

P3<0,05 P2>0,05 P3>0,05 P2>0,05
P5>0,05 P3>0,05 P5>0,05 P3>0,05

P5>0,05 P5>0,05
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гуляції глюкокортикоїдної функ-
ції НЗ та інсулогенної функції
ПЗ у розвиток первинної реак-
ції організму на одноразовий
вплив ІО у сублетальній дозі
полягає у забезпеченні акти-
вації зазначених функцій.

Становить інтерес той факт,
що опромінення на фоні вве-
дення анаприліну призводило
до підвищення рівня Інс у крові
старих щурів порівняно з конт-
ролем і групою щурів, підда-
них опроміненню без поперед-
нього введення анаприліну, і
вірогідно не змінювало зазна-
чений показник порівняно з
групою щурів, яким уводили
анаприлін (див. табл. 2), тоб-
то анаприлін, який широко за-
стосовується в клінічній прак-
тиці (а, можливо, і інші блока-
тори β-адренореактивних струк-
тур), може здійснювати істот-
ний, залежний від віку вплив
на інсулогенну функцію ПЗ за
умов дії ІО.

Важливу роль у регуляції
секреції глюкокортикоїдів та
Інс, разом із адренергічним,
відіграє холінергічний компо-
нент нервової регуляції [2].

Хронічне введення атропіну
призводило до різкої активації
секреції 11-ОКС ізольованими
НЗ дорослих тварин, не впли-
ваючи істотно на інтенсивність
секреції ізольованими НЗ ста-
рих тварин (див. табл. 1).

Результати дослідів із хро-
нічним введенням тваринам
атропіну свідчать, що у старих
щурів роль парасимпатичних
нервових впливів, опосеред-
кованих М-холінергічними ме-
ханізмами, в регуляції функ-
ціональної активності кори НЗ
знижена порівняно з доросли-
ми.

Введення атропіну впро-
довж трьох діб призводило до
підвищення рівня Інс у крові
дорослих тварин і не змінюва-
ло його у старих щурів (див.
табл. 2).

Таким чином, результати
досліджень дозволяють дійти
висновку, що при старінні спо-
стерігається зниження внеску
М-холінергічного компонента

регуляції глюкокортикоїдної
функції НЗ та інсулогенної
функції ПЗ.

Концентрація глюкози у кро-
ві тварин обох вікових груп,
яким уводили атропін, не змі-
нювалася порівняно з контро-
лем.

Введення атропіну впродовж
трьох діб перед опроміненням
підвищувало інтенсивність ба-
зальної секреції 11-ОКС ізольо-
ваними НЗ дорослих щурів на
першій годині інкубації більш ніж
на 40 %, на другій — на
35 % порівняно з групою щурів,
підданих лише опроміненню.
Концентрація Інс в крові до-
рослих опромінених тварин,
яким попередньо вводили ат-
ропін, підвищувалася на 43 %
порівняно з контролем, але
була вірогідно нижчою, ніж у
групі тварин, підданих впливу
лише опромінення.

У старих щурів хронічне вве-
дення атропіну впродовж 3 діб
перед опроміненням не зміню-
вало секреторної активності
кори НЗ і рівня Інс в крові як
порівняно з контролем, так і з
групами тварин, яких піддава-
ли впливу лише опромінення
або введення атропіну.

Концентрація глюкози в кро-
ві опромінених щурів обох
вікових груп, яким попередньо
вводили атропін, не змінюва-
лася порівняно з контролем.

Отже, виявлено вікові відмін-
ності глюкокортикоїдної функ-
ції кори НЗ та інсулогенної
функції ПЗ у перші години після
одноразового опромінення.
Встановлені вікові особли-
вості внеску β-адренергічного
компонента нервової регуляції
глюкокортикоїдної функції НЗ
та інсулогенної функції ПЗ у
ранні терміни після одноразо-
вого опромінення сублеталь-
ною дозою: він не впливає іс-
тотно на базальну секрецію
11-ОКС ізольованими НЗ, а
також інсулогенну функцію ПЗ
тварин обох вікових груп і
бере участь в активації зазна-
чених функцій за умов опро-
мінення у дорослих тварин.
При старінні відбувається ос-

лаблення М-холінергічного
компонента регуляції глюко-
кортикоїдної функції НЗ. Холін-
ергічний компонент нервової
регуляції у дорослих щурів за-
безпечує тонічний інгібуючий
вплив на базальну секрецію
глюкокортикоїдів та інсулоген-
ну функцію ПЗ і зберігається
за умов одноразового опромі-
нення сублетальною дозою.
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Мітохондрії відіграють про-
відну роль в утворенні енергії
у клітині та в організмі в ціло-
му [1]. Набуті або успадковані
мутації мітохондріальної ДНК
призводять до пригнічення
тканинного дихання, що су-
проводжується зменшенням
синтезу АТФ, утворенням віль-
них радикалів, порушенням
транспорту кальцію. Ці зміни,
в свою чергу, ініціюють перок-
сидацію мітохондріальної ДНК,
інших білків і ліпідів, що при-
зводить до порушення проник-
ності мітохондріальних мем-
бран, зміни функції іонних ка-
налів, і, врешті, до апоптозу
[2]. Останнім часом багатьма
дослідниками показано, що
порушення функції мітохонд-
рій призводить до нейро- і кар-
діодегенеративних процесів,
наслідком яких є розвиток пар-
кінсонізму, хвороби Альцгей-
мера, різних міокардіопатій.
Водночас мітохондрії — це важ-
лива мішень для дії лікарських
засобів (ЛЗ), які можуть впли-
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вати на морфофункціональ-
ний стан мітохондрій безпосе-
редньо або опосередковано
через інші клітинні й субклі-
тинні структури. Органи, що
характеризуються найактив-
нішим метаболізмом, наприк-
лад скелетні м’язи, серце, пе-
чінка і мозок, містять найбіль-
ше мітохондрій, тому вони ча-
стіше схильні до патологічних
процесів, а їх мітохондрії най-
більш сприйнятливі до ЛЗ, що
мають певну тропність.

Життєва роль мітохондрій
полягає в постійному інтенсив-
ному обміні іонів і метаболітів
між цитозолем і мітохондрією
завдяки функціонуванню їх
зовнішньої та внутрішньої мем-
бран [3–6]. Зовнішня мембра-
на функціонально проникна
тільки для полярних молекул
розміром до 5 кДа, а внутріш-
ня — тільки для деяких речо-
вин, зокрема О2, СО2, NH3.
Інші гідрофільні метаболіти та
неорганічні іони можуть прони-
кати через мембрану тільки

завдяки функції іонних кана-
лів і білкових носіїв. Серед ос-
танніх особлива роль відво-
диться носіям фосфату (Рi) —
аденіловим нуклеотидам АДФ
і АТФ та дихальним субстан-
ціям — моно-, ді- та трикар-
боксилатам. Усі вони діють у
«човниковому» варіанті, тобто
АДФ обмінюється на АТФ, Рi
— на ОН-, декарбоксилований
аніон на аніон Рi тощо [7–9].
Від 80 до 90 % енергії, яка ге-
нерується в мітохондріях, ут-
ворюється в результаті окис-
нювального фосфорилування.
Дихальний ланцюг мітохонд-
рій розташований у внутрішній
мембрані. Вона представлена
ензимами, низькомолекуляр-
ними інтермедіаторами (коен-
зимами), які переносять атоми
водню або їх електрони з ди-
хальної субстанції до молеку-
лярного кисню по дихальному
ланцюгу.

Розрізняють 3 каскади піка
спряження тканинного дихан-
ня й окиснювального фосфо-
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рилування, де енергія редокс-
системи витрачається на син-
тез аденілових нуклеотидів.
Електрохімічно сформований
градієнт протонів є детерміну-
ючим фактором ∆Р для зво-
ротного захоплення потоку про-
тонів й активації комплексу
АТФ-синтаз [10–13]. Таким чи-
ном, мітохондрія — це унікаль-
на субклітинна структура, де,
з одного боку, сконцентровані
процеси тканинного дихання й
окиснювального фосфорилу-
вання, а з другого — концент-
рація трансмембранного елект-
ричного потенціалу до 180 мВ,
що націлює відповідні ЛЗ на
мітохондрії.

Метою роботи було ви-
вчення процесів тканинного
дихання й окиснювального
фосфорилування в мітохонд-
ріях серця при експеримен-
тальній міокардіодистрофії та
їх корекції за допомогою нової
біологічно активної речовини
(БАР) — МІГУ-6 (гермакорду)
— магній-оксіетилідендифос-
фонатогерманату.

Матеріали та методи
дослідження

Досліди проводили на 160
білих щурах лінії Вістар масою
200–220 г, які знаходились у
стандартних умовах віварію.
Дослідні тварини були поді-
лені на 16 груп, по 10 тварин у
кожній. Окрім контролю, у 3 гру-
пах тварин вивчали зміни до-
сліджуваних показників при
розвитку міокардіодистрофії; у
4 групах — післядію, тобто їх
довільне відновлення; у 8 гру-
пах — профілактичну та ліку-
вальну дії МІГУ-6.

Міокардіодистрофію спри-
чинювали підшкірним уведен-
ням ізадрину (100 мг/кг маси)
протягом 7 діб і приєднанням
(через 1 год після введення
ізадрину) фізичного наванта-
ження у тредбані (d=100 см,
швидкість — 12 об/хв, час —
1 год), вона верифікувалась
електрофізіологічними, біохі-
мічними й морфологічними ме-
тодами. Виділення мітохонд-
рій із серцевого м’яза та їх очи-

щення проводили загальнові-
домими методами диферен-
ційованого центрифугування
та сукцинатдегідрогеназної
реакції [14]. Досліджувану спо-
луку вводили внутрішньочере-
винно з профілактичною ме-
тою (за 1 год до введення ізад-
рину) протягом усього експе-
рименту (7 діб) і з лікуваль-
ною (після завершення моде-
лювання міокардіодистрофії)
дозами 1/10 (37 мг/кг) і 1/20
(18,5 мг/кг) ЛД50.

Інтенсивність поглинання
кисню мітохондріями серця
щурів визначали манометрич-
ним методом із використанням
апарата Варбурга [15; 16]. Прин-
цип методу полягає у тому, що
поглинання О2 у замкнутій си-
стемі призводить до зміни тис-
ку, що позначається на рівні
манометричної рідини. Визна-
чення об’єму кожної посудини
Варбурга та ділянки маномет-
ра проводили ртутним мето-
дом [17]. Інтенсивність погли-
нання кисню розраховується
за формулою:

∆О = 
1 2K · (h + h ) · 5
22,4

,

де К — константа посудини
(для кожної розраховується
індивідуально); h1 — показник
манометра; h2 — поправка до
термобарометра; 5 — коефі-
цієнт перерахунку на 100 мг
мітохондрій; 22,4 мм3 — від-
повідає 2 мкат кисню.

Зменшення неорганічного
фосфору (Рi) у пробах визна-
чали за методом [18] у моди-
фікації [19]. Вміст Рi вивчали
до і після інкубації проб, які
використовувалися для ви-
значення ∆О. Різниця вмісту Рi
між контрольними й дослідни-
ми пробами дорівнювала його
зменшенню за час інкубації.
Для розрахунку Рi у пробах бу-
дували калібрувальну криву
за стандартним розчином фос-
форнокислого калію. Кількість
поглинутого кисню (∆О) та
зв’язаного неорганічного фос-
фору (∆Р) виражали у мікро-
атомах (мкат) і розраховували
на 100 мг мітохондрій за час

інкубації (1 год). За одержани-
ми величинами обчислювали
коефіцієнт співвідношення
Р : О, який відповідає ступеню
спряження окиснення та фос-
форилування. Результати до-
слідження обробляли на ком-
п’ютері IBM із використанням
програм “Statgraf”.

Результати дослідження
та їх обговорення

У нормі у щурів тканинне
дихання мітохондрій серцево-
го м’яза (∆О) становило (29,63±
±0,95) мкат, а утилізація Р i
(∆Р) — (15,25±0,65) мкат на
100 мг мітохондрій за 1 год
(табл. 1), тобто співвідношен-
ня Р : О становило близько 2
(1,940±0,031). Це свідчить про
спряженість процесів, а також
про те, що інтенсивність окис-
нювального фосфорилування
проходить удвічі інтенсивніше,
ніж тканинне дихання. На 3-тю
добу розвитку міокардіодис-
трофії як компенсаторної реак-
ції, яка, до речі, спостерігаєть-
ся й у клінічних умовах, ∆Р ві-
рогідно збільшилася (на 15,2 %),
а ∆О — на 17,0 %. Втім, акти-
вація тканинного дихання та
окиснювального фосфорилу-
вання, при цьому, не поруши-
ла спряженості цих процесів
(Р : О = 1,91 при 1,94 у конт-
ролі), тобто цей процес був ком-
пенсованим. Подальша дія уш-
коджуючих факторів (на 5-ту
добу) призвела до суттєвого
пригнічення окиснювального
фосфорилування (на 26,4 %,
Р<0,05), що не могло не позна-
читися на синтезі макроергіч-
них фосфатів (аденілових нук-
леотидів). Проте тканинне ди-
хання залишалося стабільним
й нічим не відрізнялося від конт-
ролю, хоча вже простежувала-
ся тенденція до його пригні-
чення.

Це не могло не відбитися
на спряженості процесів, тому
коефіцієнт Р : О зменшився
на 21,7 % (Р<0,05). Сьома
доба розвитку міокардіодис-
трофії була піковою. Зареєст-
ровані найбільш виразні зміни,
які, до речі, збігалися з ре-
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зультатами інших лаборатор-
них, біохімічних і патоморфо-
логічних досліджень. Зазнач-
мо, що ∆Р зменшилася майже
удвічі, а ∆О — на 25 %, що
призвело до зменшення спів-
відношення Р : О на 30,4 %
(Р<0,05). Таким чином, у цей
проміжок часу зареєстровані
найбільш виразні зміни тка-
нинного дихання, окиснюваль-
ного фосфорилування та їх
співвідношення.

Нами також проаналізовано
терміни відновлення даних
показників. Пригнічення дихан-
ня, фосфорилування та їх спря-
ження ще спостерігалося про-
тягом наступних 3 діб, а потім
почалося поступове відновлен-
ня цих показників. На 7-му
добу дослідження ∆Р на 36,1 %,
∆О на 16,9 %, а Р : О на 23,2 %
були меншими відносно конт-
ролю (Р<0,05). На 10-ту добу
довільного відновлення ці по-
казники відповідно були на
27,0 % (Р<0,05), 13,2 % (Р>0,05)
і 16,0 % (Р<0,05) меншими по-
рівняно з контрольними дани-
ми. На 12-ту добу досліджен-
ня показники, що вивчалися,
ще не повернулися до вели-
чин контролю, проте зміни бу-
ли невірогідними, і тільки на
14-ту добу вони не відрізняли-
ся від контролю. Таким чином,
у період з 12-ї до 14-ї доби
відбувалося довільне віднов-
лення показників тканинного
дихання та окиснювального
фосфорилування, їх спряжен-
ня. Одержані результати є об’єк-
тивним підгрунтям для ви-
вчення профілактичної й ліку-
вальної дії нової БАР МІГУ-6.

Введення МІГУ-6 (у різних
дозах) із профілактичною ме-
тою показало, що дана сполу-
ка має виразну ефективність
(табл. 2). На 3-тю добу розвит-
ку міокардіодистрофії та пара-
лельного введення МІГУ-6 до-
зою 18,5 мг/кг не спостерігало-
ся таких змін показників, що
вивчалася, які реєструвалися
у дослідах без введення БАР.

Проте тенденція до пригні-
чення поглинання кисню (∆О)
і коефіцієнт співвідношення

Таблиця 1
Динаміка змін тканинного дихання,

окиснювального фосфорилування та їх спряження
у мітохондріях серця при розвитку експериментальної
міокардіодистрофії та їх довільному відновленні,

мкат на 100 мг мітохондрій за 1 год

       Умови Стат. ∆Р ∆О Р : О  експерименту  показники

1. Контроль М±m 29,63±0,95 15,25±0,65 1,940±0,031
% 100,0 100,0 100,0

Міокардіодистрофія

2. 3-тя доба М±m 34,15±0,87 17,85±0,70 1,910±0,029
розвитку % (2-1) +15,2* +17,0* -1,5
3. 5-та доба М±m 21,80±0,90 14,29±0,42 1,520±0,025
розвитку % (3-1) -26,4* -6,3 -21,7*
4. 7-ма доба М±m 15,50±0,62 11,42±0,60 1,350±0,017
розвитку % (4-1) -47,7* -25,1* -30,4*
Післядія

5. 7-ма доба М±m 18,94±0,29 12,67±0,71 1,490±0,015
% (5-1) -36,1* -16,9* -23,2*

6. 10-та доба М±m 21,63±0,65 13,24±0,43 1,630±0,019
% (6-1) -27,0* -13,2 -16,0*

7. 12-та доба М±m 25,57±0,51 14,85±0,62 1,720±0,019
% (7-1) -13,7 -2,6 -11,4

8. 14-та доба М±m 28,30±0,48 16,10±0,48 1,760±0,020
% (7-1) -4,5 +5,6 -9,3

Примітка. У табл. 1–3: *— вірогідність Р<0,05.

Таблиця 2
Динаміка змін тканинного дихання,

окиснювального фосфорилування та їх спряження
у мітохондріях серця при розвитку експериментальної

міокардіодистрофії та профілактичному введенні МІГУ-6,
мкат на 100 мг мітохондрій за 1 год

         Умови Стат.
     експерименту  показники ∆Р ∆О Р : О

1. Контроль М±m 29,63±0,95 15,25±0,65 1,940±0,031
% 100,0 100,0 100,0

Міокардіодистрофія на фоні введення МІГУ-6

2. 3-тя доба М±m 25,19±0,70 13,39±0,59 1,880±0,045
розвитку + МІГУ-6 % (2-1) -15,0* -12,2 -3,1
(18,5 мг/кг)
3. 3-тя доба М±m 27,47±0,65 14,21±0,37 1,930±0,064
розвитку + МІГУ-6 % (3-1) -7,3 -6,8 -0,5
(37,0 мг/кг)
4. 7-ма доба М±m 28,75±0,50 14,45±0,44 1,980±0,050
розвитку + МІГУ-6 % (4-1) -3,0 -5,3 +2,1
(18,5 мг/кг)
5. 7-ма доба М±m 27,84±0,60 14,98±0,52 1,860±0,065
розвитку + МІГУ-6 % (5-1) -6,1 -1,8 -4,2
(37,0 мг/кг)

Р : О спостерігалася, а ∆Р на-
бувала вірогідного значення
(-15,0 %, Р<0,05). Дія МІГУ-6
дозою 37,0 мг/кг суттєво не
відрізнялася за результатив-
ністю та спрямованістю від

дози 18,5 мг/кг, хоча була де-
що виразнішою. На 7-му добу
дії факторів, які призводять до
міокардіодистрофії, та пара-
лельного введення МІГУ-6 по-
казники тканинного дихання,
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окиснювального фосфорилу-
вання  та їх спряження практич-
но не відрізнялися від показ-
ників інтактних тварин. Таким
чином, ця серія дослідів пока-
зала, що дана сполука запобі-
гає розвитку експерименталь-
ної міокардіодистрофії, причо-
му доза 37,0 мг/кг не має пе-
реваги перед дозою 18,5 мг/кг.

Не менш цікаві результати
одержані при лікувальному
введенні МІГУ-6. Сполуку по-
чинали вводити тварині на 7-му
добу розвитку міокардіодистро-
фії, тобто коли реєструвалися
найбільш виразні зміни показ-
ників, що вивчалися (табл. 3).
Результати досліджень пока-
зали, що БАР має ефективну
лікувальну дію при експери-
ментальному ураженні серця.
Вже на 3-тю добу введення
сполуки, на фоні розвинутої
міокардіодистрофії вірогідно
активізувалось поглинання кис-
ню та фосфату, хоча коефі-
цієнт Р : О майже не зміню-
вався. За силою фармаколо-
гічної дії дози 18,5 і 37,0 мг/кг
між собою не відрізнялися. На
5-ту добу дослідження усі по-
казники поверталися до конт-
рольних величин — як при

введенні тваринам дози 18,5,
так і 37,0 мг/кг. Таким чином, у
цій серії експериментів було
доведено, що МІГУ-6 має ви-
разний лікувальний ефект.
Причому якщо довільне віднов-
лення тканинного дихання й
окиснювального фосфорилу-
вання, а також їх спряження
відбувалося на 12–14-ту добу,
то при застосуванні МІГУ-6 із
лікувальною метою — на 5-ту
добу, тобто більш ніж удвічі
швидше, що позитивно харак-
теризує дію БАР, що вивчаєть-
ся.

Висновки

1. Встановлено, що запро-
понована модель міокардіоди-
строфії спричинює пригнічен-
ня тканинного дихання, окис-
нювального фосфорилування
та їх спряження у мітохондрі-
ях серцевого м’яза щурів. Най-
більш виразні зміни реєстру-
ються на 7-му добу відтворен-
ня даної патології.

2. Спостереження динаміки
змін тканинного дихання, окис-
нювального фосфорилування
їх та спряження при довільно-
му їх відновленні свідчить, що
повне відновлення показників

до рівня контролю відбуваєть-
ся тільки на 12–14-ту добу з
моменту завершення форму-
вання міокардіодистрофії.

3. Одержані результати до-
зволяють припустити, що по-
рушення головних процесів
метаболізму, а саме тканинно-
го дихання, окиснювального
фосфорилування та їх спря-
ження є основною причиною
порушення синтезу макроергіч-
них фосфатів, і, як наслідок,
дискоординації активності низ-
ки ферментних систем, в пер-
шу чергу, маркерних.

4. Серія дослідів показала,
що МІГУ-6, введений із про-
філактичною метою разом з
початком дії детермінуючого
фактора, запобігає розвитку
експериментальної міокардіо-
дистрофії, тобто ∆Р, ∆О і Р : О
вірогідно не змінюються про-
тягом усього експерименту.
При цьому доза 37,0 мг/кг не
має переваги перед дозою
18,5 мг/кг.

5. Введення МІГУ-6 з ліку-
вальною метою, починаючи з
7-ї доби розвитку міокардіоди-
строфії, виявило виразну фар-
макотерапевтичну активність
сполуки. Вже на 5-ту добу до-
слідження усі показники, що
вивчалися, поверталися до
контрольних величин (порівня-
но з довільним відновленням
на 12–14-ту добу). Суттєвих
відмінностей між виразністю
та терміном повного відновлен-
ня цих показників при введен-
ні БАР дозами 18,5 і 37,0 мг/кг
не відмічається.

6. Досліджувана сполука
суттєво впливає на фунда-
ментальні процеси метаболіз-
му — тканинне дихання, окис-
нювальне фосфорилування та
їх спряження. Ці факти дають
підставу для подальшого по-
глибленого вивчення впливу
магній-оксіетилідендифос-
фонатогерманату на синтез
макроергічних фосфатів.
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Кісткова тканина приблизно
на 35 % складається з органіч-
ного матриксу, представлено-
го на 90 % колагеном І типу —
основою для мінералізації [1;
2]. Здорова кісткова тканина
— це динамічна система, що
постійно оновлюється завдяки
ремоделюванню — взаємоза-
лежним і чітко скоординова-
ним процесам резорбції й
формування кістки. При пато-
логії спостерігається перевага
одного з процесів, найчастіше
резорбції, що призводить до
чималих утрат кісткової маси
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ФЕРМЕНТАТИВНИЙ МЕТОД ОЦІНКИ
СТАНУ КІСТКОВОЇ ТКАНИНИ
Інститут стоматології АМН України, Одеса

[2; 3]. Початковою подією в
кістковому ремоделюванні є
момент, коли остеокласти ви-
діляють лізосомальні фер-
менти (кислу фосфатазу та
кислі протеази), цитрат, Н+ і
протеази типу колагенази. Кис-
лі фосфатази розчиняють гід-
роксиапатит, а протеази руй-
нують органічний матрикс кіст-
кової тканини [1–3].

Сьогодні у провідних клініч-
них лабораторіях застосову-
ють низку біохімічних методів
з метою вивчення обмінних
процесів у кістковій тканині.

Так, основними показниками
інтенсивності утворення кістки
прийнято вважати лужну фос-
фатазу, остеокальцин, пропеп-
тиди проколагену в сироватці
крові. Як специфічні маркери
резорбції кістки використову-
ють показники вмісту гідро-
ксипроліну, галактозилгідро-
ксилізину, піридиноліну в сечі,
добової екскреції кальцію, а
також активності тартратрези-
стентної кислої фосфатази в
сироватці крові [4–7]. Однак
досі не розроблений біохіміч-
ний показник метаболізму
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кісткової тканини, наближений
до ідеального [4].

Необхідно звернути увагу
на те, що якщо в клініці існу-
ють методи визначення стану
білкового метаболізму в кіст-
ковій тканині (остеокальцин,
пропептиди проколагену в си-
роватці та гідроксипроліну, га-
лактозилгідроксилізину, піри-
диноліну в сечі), то експери-
ментальні методи досліджен-
ня безпосередньо кісткової тка-
нини обмежуються тільки по-
казниками мінерального об-
міну. Так, підвищений вміст
кальцію і неорганічних фос-
фатів на фоні високої актив-
ності лужної фосфатази в кіст-
ковій тканині трактують як нор-
мальну функціональну актив-
ність остеобластів й інтенсив-
ність процесів мінералізації.
Прийнято також вважати, що
підйом активності кислої фос-
фатази на фоні низького вміс-
ту кальцію і неорганічних фос-
фатів у кістковій тканині свід-
чать про патологічну актива-
цію процесів резорбції кістки.
Тим часом, на наш погляд, ба-
жано в експериментальних
дослідженнях вивчати білко-
вий обмін у кістках і, зокрема,
стан протеолізу в кістковій тка-
нині. Цій меті присвячена дана
робота.

Матеріали та методи
дослідження

У роботі наведено аналіз
результатів чотирьох експери-
ментів на лабораторних щу-
рах лінії Вістар стадного роз-
ведення, самцях і самках. У
першому експерименті вивча-
ли вікові особливості дослі-
джуваних самців у період з 1,5
до 24 міс. У решті експери-
ментів відтворювали моделі
остеопорозу (ОП): 1) пред-
нізолоновий — на самцях шля-
хом введення преднізолону з
питною водою дозою 5 мг/кг
протягом місяця [6]; 2) постме-
нопаузальний — шляхом дво-
сторонньої оваріоектомії у са-
мок протягом місяця [7; 8] і
3) за допомогою аліментарно-
го обмеження кальцію, фосфо-

ру і незамінних амінокислот у
17-місячних самок протягом
4 міс [8]. У кожному експери-
менті брали участь тварини
контрольної групи без моде-
лювання патології та дослід-
ної — з моделлю ОП. Після
завершення експериментів щу-
рів піддавали евтаназії під тіо-
пенталовим наркозом, виділя-
ли стегнові кістки для дослі-
дження щільності [9]. У гомоге-
натах великих гомілкових кіс-
ток визначали сумарну або за-
гальну протеолітичну актив-
ність (ЗПА) за гідролізом ка-
зеїну [10], активність еластази
(Е) [11], а також активність кис-
лої та лужної фосфатаз (КФ і
ЛФ відповідно) [12]. Потім за
усередненим значенням ак-
тивності ферментів розрахову-
вали коефіцієнти ЗПА/Е і ЛФ/
КФ. Статистичну обробку от-
риманих результатів проводи-
ли з використанням t-критерію
Стьюдента [13].

Результати дослідження
та їх обговорення

На рисунку подаються віко-
ва динаміка показників щіль-
ності стегнових кісток самців
щурів, коефіцієнти ЗПА/Е і
ЛФ/КФ кісткової тканини гоміл-
кових кісток, визначені у віці
1,5; 2; 3; 6; 9; 12; 16; 18; 21 і 24 міс.

Найнижчі показники щіль-
ності стегнової кістки відзнача-
ються у щурів віком 1,5 міс —
у початковому терміні спосте-
реження. При вимірі щільності
стегна через два тижні, а саме
в 2-місячному віці, відмічаєть-
ся значне збільшення цього
показника. Дослідження щіль-
ності стегнових кісток 3-місяч-
них щурів показує подальше
збільшення щільності, що свід-
чить про нагромадження міне-
ральних компонентів у кіст-
ковій тканині. Інтенсивний при-
ріст щільності у самців триває
до 6-місячного віку, після чого
збільшення досліджуваного
показника стає незначним. У
середньому в самців віком від
6 до 18 міс щільність стегно-
вої кістки найбільш стабільна,
з 21-го місяця вона починає
знижуватися.

Коефіцієнт ЛФ/КФ кісткової
тканини, як і щільність стегно-
вої кістки, істотно, у 1,9 разу,
збільшується у віці від 1,5 до
3 міс. У 3-місячному віці цей
показник досягає максималь-
ної величини, після чого від-
значається поступове його змен-
шення до 16 міс, а після 16 міс
коефіцієнт ЛФ/КФ знижується
дуже різко. Так, у період від 16
до 18 міс досліджуване спів-
відношення зменшується в 2,6
разу. Найнижчі значення цьо-
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го показника в гомілкових кіст-
ках зареєстровані у віці 21 і
24 міс (див. рисунок).

Якщо коефіцієнт ЛФ/КФ різ-
ко збільшується в гомілкових
кістках щурів до 3-місячного
віку, то співвідношення ЗПА/Е,
що показує інтенсивність біл-
кового обміну кісткової ткани-
ни, продовжує зростати посту-
пово до 16 міс. Так, у період
від 1,5 до 16 міс показник ЗПА/Е
збільшується в 2,2 разу, а по-
тім з 16 до 24-го місяця — у
стільки ж разів знижується.

Узагальнюючи показники,
які наводяться на рисунку, не-
обхідно відзначити, що крива
вікової зміни щільності стегно-
вої кістки в більшому ступені збі-
гається з кривою зміни ЗПА/Е і
відрізняється від кривої ЛФ/
КФ, оскільки це співвідношен-
ня починає знижуватися з 6-го
місяця, тобто ще задовго до
зменшення щільності стегно-
вої кістки. Цей факт потребує
пояснення, оскільки було вста-
новлено, що зниження ЛФ/КФ
від 6-го до 16-го місяця відбу-
вається внаслідок того, що в
цей віковий період активність
ЛФ нижча, ніж у віці 1,5–3 міс.
Тим же часом вік від 6 до 16 міс
характеризується стабільною
щільністю стегнової кістки,
сталістю активності ЛФ і, от-
же, стабільною функціональ-
ною активністю остеобластів
дорослих щурів. Зниження спів-
відношення ЛФ/КФ після 18-го
місяця життя у щурів відбува-
ється за рахунок різкого збіль-
шення в цьому віці активності
кислої фосфатази, що свід-
чить про перевагу процесів
резорбції в кістковій тканині.

Таким чином, проведений
аналіз отриманих результатів
свідчить про те, що співвідно-
шення ЛФ/КФ не завжди об’єк-
тивно відбиває стан кісткової
тканини: у віковому періоді від
6 до 16 міс щільність кісткової
тканини у щурів досить висо-
ка і постійна на фоні знижен-
ня показника ЛФ/КФ. На від-
міну від цього, вікові зміни спів-
відношення ЗПА/Е кісткової
тканини практично цілком збі-

гаються з динамікою зміни
щільності стегнової кістки:
збільшуються з 1,5 до 3–6 міс,
потім приблизно до 18 міс
істотно не змінюються, після
чого різко знижуються. Прове-
дений аналіз дозволяє припу-
стити, що коефіцієнт ЗПА/Е є
більш об’єктивним показником
функціонального стану кістко-
вої тканини порівняно з ЛФ/КФ.

У таблиці подаються ре-
зультати аналізу досліджува-
них показників у кістках щурів,
яким відтворювали різні типи
остеопорозу (ОП). Після мо-
делювання преднізолонового
ОП або постменопаузального
ОП визначається чітка тен-
денція до зниження щільності
стегнової кістки щурів. При цьо-
му аліментарна модель призво-
дить до чималого зменшен-
ня щільності стегнової кістки
(Р<0,001), що, можливо, може
пояснюватися більшою трива-
лістю, протягом 4 міс, моделю-
вання цієї патології.

Дослідження активності
протеаз кісткової тканини по-
казує, що ОП, незалежно від
його пускового механізму, при-
зводить до пригнічення ЗПА в
кістковій тканині в середньому
в 1,6 разу. На фоні такого зни-
ження активності казеїнолітич-
них ферментів у кістковій тка-
нині щурів спостерігається ві-
рогідне підвищення активності
еластази після введення пред-
нізолону (Р<0,001) і після утри-
мання щурів на дієті, дефіцит-
ний за низкою незамінних ком-
понентів (Р<0,05). При цьому
відтворення ОП шляхом дво-
бічної оваріоектомії впливає на
активність еластази в кістко-
вій тканині тварин. Таким чи-
ном, унаслідок зменшення
ЗПА й одночасного збільшен-
ня активності еластази в кіст-
ковій тканині щурів коефіцієнт
ЗПА/Е знижується в 3,1 разу
при моделюванні преднізоло-
нового ОП, у 1,9 разу — пост-
менопаузального ОП і в 2,9
разу — аліментарного ОП
(див. таблицю).

Характер зміни активності
кісткових фосфатаз на фоні

остеопорозу не має певних за-
кономірностей при відтворенні
різних моделей патології. Так,
активність КФ не змінюється в
кістковій тканині при моделю-
ванні преднізолонового і пост-
менопаузального ОП і вірогід-
но знижується при патології,
спричиненій дефіцитом алі-
ментарних факторів (P<0,05).
Зменшення активності кістко-
вої ЛФ відзначається тільки у
разі відтворення постменопау-
зального ОП (P<0,01). На фо-
ні преднізолонової й алімен-
тарної моделі ОП активність
ЛФ у кістковій тканині тварин,
навпаки, вірогідно збільшуєть-
ся (P<0,05). На нашу думку,
таке підвищення активності
кісткової ЛФ свідчить про ін-
тенсифікацію функціональної
активності остеобластів, а зни-
ження активності КФ у кістко-
вій тканині при аліментарному
ОП, яке можна трактувати як
зменшення активності остео-
кластів, пояснюється компен-
саторною реакцією, спрямова-
ною на збереження функціо-
нальної та структурної органі-
зації кісткової тканини при
впливі патогенних факторів. У
результаті різнобічних змін ак-
тивності фосфатаз у кістковій
тканині коефіцієнт ЛФ/КФ збіль-
шується на фоні преднізоло-
нового і аліментарного ОП і
знижується при постменопау-
зальному ОП.

Таким чином, аналіз актив-
ності ферментів кісткової тка-
нини при моделюванні ОП по-
казує помилковість загально-
прийнятої думки про те, що ак-
тивність маркерних ферментів
кістки ЛФ і КФ може відобра-
жати стан кістки, зокрема, її щіль-
ність. Коефіцієнт ЛФ/КФ у кіст-
ковій тканині змінюється не-
однозначно і різнобічно залеж-
но від патогенного фактора,
що діє на кісткову систему тва-
рини. При цьому будь-який
фактор, що спричинює зни-
ження щільності кістки твари-
ни, призводить до зменшення
активності групи протеолітич-
них ферментів ЗПА і підви-
щення активності деструктив-
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ної еластази в кістковій тка-
нині. Внаслідок цього співвід-
ношення ЗПА/Е зменшується
в 1,9–3,1 разу залежно від об-
раної моделі патології. При
цьому таке зниження відбува-
ється одночасно зі зменшен-
ням щільності кістки (див. таб-
лицю).

Підбиваючи підсумок про-
веденому аналізу результатів
кількох досліджень, можна вва-
жати, що співвідношення ЛФ/
КФ не завжди об’єктивно від-
биває стан кісткової тканини
як у здорових щурів в онтоге-
незі, так і у тварин, яким моде-
лювали ОП за допомогою різ-
них патогенних факторів. Змі-
ни цього коефіцієнта, за наши-
ми даними, не завжди відпові-
дають показникам щільності
кістки. На відміну від цього
співвідношення ЗПА/Е, за ре-
зультатами наших спостере-
жень, є більш інформативним
показником стану кісткової
тканини, оскільки зміни ЗПА/Е
цілком збігаються зі змінами
щільності кістки як у здорових
щурів в онтогенезі, так і у тва-
рин, яким моделювали ОП.

Проведені дослідження до-
зволяють рекомендувати ме-
тод визначення активності
еластази й ЗПА в кістковій тка-
нині, а також розрахунок спів-
відношення ЗПА/Е як об’єк-
тивні критерії оцінки стану
кісткової тканини тварин при
моделюванні патології або ви-
вченні лікувально-профілак-
тичної ефективності остео-
тропних препаратів.

Висновки

1. Функціональний стан кіст-
кової тканини в онтогенезі у
самців щурів, а також при мо-
делюванні остеопорозу різного
походження об’єктивно від-
бивають зміни активності кіст-
кових протеаз (ЗПА й еласта-
зи Е), і більшою мірою — їхнє
співвідношення ЗПА/Е.

2. Рівень активності кістко-
вих фосфатаз, а також їхнє спів-
відношення ЛФ/КФ на фоні
преднізолонового й аліментар-
ного остеопорозу не відпові-
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дає щільності кісткової ткани-
ни у щурів.

3. Для оцінки стану кістко-
вої тканини в експерименті
пропонується визначати актив-
ність кісткових казеїнолітич-
них протеаз (ЗПА) й еластази
(Е) з подальшим розрахунком
коефіцієнта ЗПА/Е.
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Успіхи сучасної фармакоте-
рапії пов’язують не тільки зі
створенням нових високоак-
тивних лікарських засобів,
але і з розробкою нових лікар-
ських форм, оптимізацією спо-
собу та режиму введення пре-
паратів. Виразність і трива-
лість терапевтичного ефекту
лікарської сполуки залежать ви-
нятково від фармакокінетики
ліків у організмі та способу їх
введення [1; 2]. Одним із ви-
значальних параметрів тера-
певтичної ефективності лі-
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карського засобу є спосіб вве-
дення препарату [3–5].

Відповіді на багато питань
можна одержати після вивчен-
ня фармакокінетики лікарсь-
кого препарату — процесів
проникнення лікарських за-
собів крізь клітинні оболонки,
їх розподілу в організмі, зв’я-
зування з білками плазми й
тканин, які можуть виконувати
роль депо, а також елімінації з
організму [6; 7]. Сьогодні з ме-
тою одержання кількісної оцін-
ки всі ці процеси можуть бути

проаналізовані на основі мате-
матичних розрахунків [8; 9].

Нині немає чітких уявлень
про механізми селективного
транспорту ксенобіотиків крізь
гематоофтальмічний бар’єр
[10], тому дослідження про-
цесів фармакокінетики ліків у
структурах ока при різних спо-
собах їх введення є основою
для розробки раціональних
підходів в офтальмотерапії,
коли необхідне створення ста-
ціонарного рівня концентрації
препарату для пролонговано-
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го впливу ліків на внутрішнє
середовище ока.

Завданням цього дослі-
дження була оцінка впливу
способу введення на фарма-
кокінетику рибофлавіну в орга-
нізмі експериментальних тва-
рин при внутрішньовенному та
внутрішньом’язовому спосо-
бах його введення, порівняль-
ний аналіз даних процесів про-
тягом 24 год експерименту та
обгрунтування раціонального
шляху введення препарату.

Матеріали та методи
дослідження

Фармакокінетика рибофла-
віну в організмі експеримен-
тальних тварин досліджувала-
ся з використанням міченого
за 14С-рибофлавіну з питомою
активністю 5,6 Кi/моль, вироб-
ництво фірми Amersham (USA).

Досліди були проведені на
59 білих нелінійних мишах-
самцях масою 20–25 г. Експе-
риментальні тварини утриму-
валися на повноцінній лабора-
торній дієті при природному
світловому циклі [11]. Дослід-
ним тваринам вводили внут-
рішньовенно (у хвостову вену)
і внутрішньом’язово (у стегно-
вий м’яз) 14С-рибофлавін в
ізотонічному розчині NaCl в
об’ємі 0,1–0,2 мл із розрахун-
ку 2 млн імп/хв на експеримен-
тальну тварину.

Через 10, 30 хв; 1, 2, 6 та
24 год тварин декапітували й
брали зразки органів і тканин
для визначення вмісту 14С-ри-
бофлавіну в плазмі крові й ін-
ших органах.

Загальну радіоактивність
визначали в таких органах:
мозок, печінка, нирки, жирова,
м’язова тканини, — а також у
тканинах ока.

Вміст загального радіоак-
тивного матеріалу визначався
методом сцинтиляційної рідин-
ної фотометрії на приладі “Can-
berra-Paсkard ТRI-CARB 2700
TR” (CША).

Дослідження процесів роз-
поділу 14С-рибофлавіну в орга-
нізмі мишей при внутрішньо-

венному і внутрішньом’язово-
му способах його введення
показало, що препарат досить
швидко надходить у внутрішнє
середовище організму неза-
лежно від способу його вве-
дення (рис. 1). Так, навіть при
внутрішньом’язовому введенні
через 10 хв не реєструється
фаза надходження (рис. 1, а).
При внутрішньовенному вве-
денні (рис. 1, б) у плазмі крові,
головному мозку й очах мак-
симальний вміст препарату
спостерігається через 10 хв
експерименту.

Як видно з отриманих ре-
зультатів, спосіб введення пре-
парату незначно впливав на
процеси розподілу препарату
в органах і тканинах експери-
ментальних тварин, однак
відмітною рисою фармакокіне-
тики 14С-рибофлавіну в мишей
є істотне збільшення біологіч-
ної доступності препарату
(приблизно у 18 разів) для
структур ока експерименталь-
них тварин при внутрішньовен-
ному способі введення.

Визначення абсолютної біо-
логічної доступності препарату

Рис. 1. Рівень загальної радіоактивності (ln) в органах і тканинах ми-
шей при внутрішньовенному (а) і внутрішньом’язовому (б) введенні їм
14С-рибофлавіну
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(f = AUCim/AUCiv) демонструє
(рис. 2) досить повне надхо-
дження рибофлавіну в систем-
ний кровообіг — при внутріш-
ньом’язовому введенні даний
показник протягом часу експе-
рименту наближається до оди-
ниці.

Виходячи з особливостей
процесів розподілу 14С-ри-
бофлавіну в організмі мишей,
визначення позамодельним
аналізом параметрів розподілу
рибофлавіну можливе тільки
для плазми крові, головного
мозку й ока при обох спосо-
бах введення.

Під час дослідження кінети-
ки розподілу 14С-рибофлавіну
в органах і тканинах мишей в
умовах внутрішньовенного та
внутрішньом’язового введення
препарату (див. рис. 1) вияв-
лено зростання вмісту 14С-про-
дуктів у нирках, печінці, жи-
ровій тканині й скелетному
м’язі тварин зі збільшенням
часу досліду. Даний факт мо-
же бути або наслідком того,
що відношення констант швид-
костей прямого й зворотного
масоперенесення (кров ↔
тканина) велике, а характери-
стичний час цих процесів знач-
но перевершує тривалість до-
сліду, або результатом необо-
ротного зв’язування рибофла-
віну в даних органах і ткани-
нах.

Таким чином, процеси фар-
макокінетики 14С-рибофлавіну
в організмі мишей показали,
що і при внутрішньовенному, і
при внутрішньом’язовому вве-
денні препарату процеси над-
ходження в органи і тканини пе-
ребігають досить швидко, мак-
симум вмісту загальної радіо-
активності спостерігається че-
рез 10–30 хв експерименту.
Для внутрішньом’язового спо-
собу введення виявлена висо-
ка біологічна доступність пре-
парату від 0,78 до 1. Особли-

вістю досліджених процесів є
фармакокінетика рибофлавіну
в очах експериментальних тва-
рин. Внутрішньовенне введен-
ня 14С-рибофлавіну дозволяє
істотно збільшити біодоступ-
ність препарату в дану струк-
туру — вміст і константа рів-
новаги між органом і кров’ю
при цьому шляху надходжен-
ня порівняно з внутрішньом’я-
зовим його введенням зростає
приблизно в 20 разів, що є пе-
редумовою для створення ви-
сокої концентрації в місці дії та
дозволяє підвищити ефектив-
ність офтальмотерапії.

Висновки

Основні риси фармакокіне-
тики рибофлавіну в організмі
мишей визначаються більш
високими величинами кон-
стант швидкості його надхо-
дження в органи та тканини із
плазми крові, ніж констант
швидкості зворотних процесів,
що зумовлює швидке надхо-
дження препарату у внутрішнє
середовище організму і по-
вільну його елімінацію. Спосіб
введення незначно впливав
на біодоступність (для внутріш-
ньом’язового введення вона
наближалася до 90 %) і про-
цеси розподілу рибофлавіну в
органах і тканинах мишей, за
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Рис. 2. Залежність біологічної
доступності 14С-рибофлавіну від
часу при внутрішньовенному і
внутрішньом’язовому введенні
препарату мишам

винятком структур ока, де
внутрішньовенний спосіб вве-
дення вірогідно збільшував
біодоступність.

ЛІТЕРАТУРА

1. Boronjerdi M. Pharmacokinetics.
Principles and applications. — N. Y.;
Chicago, McGRAW-Hill, 2001. —
420 p.

2. Варфоломеев С. Д., Гуревич
К. Г. Биокинетика. — М.: Фаир-пресс,
1999. — 710 с.

3. Gabrielsson J., Weiner D. Phar-
macokinetik and Pharmacodynamic
Data Analysis, Concept and Applica-
tions, 2nd ed. — Stockholm: Swedish
Pharmaceutical Press, 1998. —
269 p.

4. Баяндин Д. Л. Тактика выбора
сосудистого коллектора и способа
введения лекарственных веществ
при внутриартериальной инфузион-
ной терапии в состоянии дефицита
кровоснабжения сетчатки и зри-
тельного нерва: Автореф. дис. ...
канд. мед. наук. — М., 1994. — 16 с.

5. Бертрам Г. Катцунг. Базис-
ная и клиническая фармакология:
Пер. с англ. — СПб., 1998. — Т. 1.
— 596 с.

6. Соловьев В. Н., Фирсов А. А.,
Филов В. А. Фармакокинетика. — М.:
Медицина, 1980. — 422 с.

7. Gibaldi M., Perrier D. Pharma-
cokinetics / Marcel Dekker, ed. — Inc:
N. Y.; Basel, 1982. — 432 p.

8. Rescigno A. Foundations of
Pharmacokinetics. — Plenum Pub.
Corp., 2003. — 345 p.

9. Лепахин В. К., Белоусов Ю. Б.,
Моисеев В. С. Клиническая фарма-
кология с международной номенк-
латурой лекарств. — М., 1988. —
445 с.

10. Головенко Н. Я. Физико-хими-
ческая фармакология. — Одесса:
Астропринт, 2004. — 718 с.

11. Доклінічні дослідження лікар-
ських засобів: Метод. рекомендації
/ Держ. фармак. центр / За ред.
О. В. Стефанова. — К.: Авіценна,
2001. — 527с.



ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÆÓÐÍÀË24

У складному та недостат-
ньо вивченому патогенезі опі-
кової хвороби велика увага
приділяється порушенню об-
міну речовин, зокрема ліпідно-
му обміну, його впливу на біо-
мембранні процеси й енерге-
тичний обмін на різних стаді-
ях метаболізму ліпідів.

Протягом останніх років ін-
тенсивно вивчається альтер-
нативний шлях обміну ліпідів,
що не пов’язаний із вироблен-
ням енергії і не має чіткої ло-
калізації у певних структурах
клітини, — перекисне окиснен-
ня. В багатофакторній струк-
турі патогенезу опікової хво-
роби суттєва роль належить
мембранодеструктивним про-
цесам, у генезі яких основне
значення має саме перекисне
окиснення ліпідів (ПОЛ).

Відомо, що універсальна
неспецифічна природа вільно-
радикального перекисного
окиснення є компонентом най-
різноманітніших фізіологічних і
патологічних процесів, причо-
му активація процесу пов’яза-
на із присутністю в тканинах
поліненасичених жирних кис-
лот (ПНЖК) [1].

Оскільки вільні жирні кисло-
ти (ВЖК) є структурними еле-
ментами біологічних мембран
й одночасно основними суб-
стратами процесу вільноради-
кального окиснення, то кіль-
кісні зміни останніх можуть бу-
ти інформативним тестом. За
зміною кількості ВЖК можна
зробити висновки щодо ха-
рактеру і ступеня ураження.

Мета дослідження — ви-
вчити вплив препарату «Кріо-
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хор» на рівень ВЖК під час
різних стадій експерименталь-
ної опікової хвороби (ЕОХ).

Матеріали та методи
дослідження

Експерименти виконані на
286 щурах-самцях лінії Вістар
масою 200–220 г. Опікову хво-
робу моделювали за методом
[2]: занурювали епільовану по-
верхню шкіри задньої кінцівки
тварин у гарячу воду (70–75 °С)
під легким ефірним наркозом
протягом 7 с. Розмір ділянки
ушкодження визначали залеж-
но від площі шкірного покриву,
яка в середньому становила
12–15 % поверхні тіла твари-
ни. Площу ураження розрахо-
вували за допомогою спеці-
альної таблиці [3]. Гістологічне
дослідження ушкодженої шкіри
свідчило, що при вищезазна-
чених умовах утворювався
опік IIIA–Б ступеня, який, згідно
з сучасними уявленнями, є
стандартною моделлю роз-
витку опікової хвороби в екс-

перименті [5]. Щурів дека-
пітували через 1, 6, 12 год і 1,
2, 3, 5, 7, 10, 14, 21, 28 діб, що,
за сучасними уявленнями [5],
відповідає стадіям шоку, ран-
ньої та пізньої токсемії та сеп-
тикотоксемії. Вміст ВЖК у кро-
ві щурів визначали за методом
[4]. Препарат «Кріохор» вводи-
ли внутрішньом’язово дозою
1,0 мл [6], відразу після відтво-
рення опікової хвороби. Конт-
ролем були щури з природним
перебігом опікової хвороби,
яким вводили замість кріохо-
ру 1,0 мл 0,9%-го ізотонічного
розчину NaCl. Вивчали також
вплив препарату на рівень
ВЖК у здорових тварин (без
опікової хвороби); контролем
були інтактні щури.

Результати дослідження
та їх обговорення

Під час ЕОХ спостерігаєть-
ся підвищення рівня ВЖК на
всіх досліджуваних стадіях
опікової хвороби: опікового шо-
ку, токсемії, септикотоксемії.
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Рисунок. Вміст вільних жирних кислот у крові щурів під час експе-
риментальної опікової хвороби при природному її перебігу (1) та при за-
стосуванні препарату «Кріохор» (2)
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Найбільш суттєвими були змі-
ни при стадії опікового шоку, в
цей період спостерігаються
3 піки збільшення показника
— через 12 год і на 2-гу–3-тю
добу, коли рівень ВЖК був
підвищеним в 2,57; 3,1 і 2,57
разу відповідно порівняно з
контролем (рисунок). На стадії
ранньої токсемії (5-та доба
спостережень), показник був
вищим за контроль у 2,78 ра-
зу, а на стадіях пізньої токсемії
(7-ма доба) — у 2,36 разу, а на
стадії септикотоксемії показ-
ник був в середньому більш
ніж удвічі вищим за контроль.

Застосування «Кріохору» у
здорових тварин суттєво на
рівень ВЖК не впливало, крім
1, 2, 3 та 5-ї доби, коли вміст
ВЖК вірогідно збільшувався
(таблиця). Із отриманих даних
зрозуміло, що препарат підви-
щує вміст ВЖК у здорових тва-
рин. Введення КХ на фоні опі-
кової хвороби сприяло зни-
женню ВЖК у середньому в
1,5 разу. Найбільш суттєвим
був вплив препарату під час
стадії опікового шоку (на 2-гу
добу) коли рівень ВЖК, по-
рівняно з опіком без корекції,
знижувався в 1,82 разу.

Таблиця
Рівень вільних жирних кислот

при введені препарату
«Кріохор» здоровим

тваринам, мкмоль/л, М±m

    Термін Вільні
дослідження, жирні кислоти,
      доба   мкмоль/л

0,04 288,57±25,89
0,25 302,85±30,91
0,5 302,85±27,98
1 377,14±10,02*
2 360,00±17,54*
3 382,85±10,02*
5 360,00±21,93*
7 302,85±29,92
10 302,85±29,92
14 301,91±28,87
21 302,00±26,11
28 287,00±27,77

Контроль 271,42±20,88

Примітка. * Р<0,05.

Можна зробити висновок,
що «Кріохор», сприяє норма-
лізації та збереженню ВЖК,
напевно, за рахунок того, що
до складу препарату входить
багато ліпідів. Зокрема, згідно
з даними авторів [6], які вивча-
ли біологічні характеристики
«Кріохору», методом тонкоша-
рової хроматографії було ви-
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Експериментальна череп-
но-мозкова травма (ЧМТ) є
фактором, який викликає за-
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явлено, що до складу препа-
рату «Кріохор» входять ВЖК,
а також автори зазначають
наявність у препараті гормону
пролактину, одним із ефектів
якого, за даними [3], є ліпогене-
тична дія на жирову тканину,
що, напевно, і може бути при-
чиною зменшення вмісту ВЖК
у тварин з опіковою хворобою.
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гальні стресорні порушення,
що супроводжуються змінами
функціонального стану імуно-
компетентної системи [5; 6].
Запобігти наслідкам ЧМТ мож-

на за допомогою нейромоду-
ляторних впливів [4], у тому
числі шляхом регуляції ендо-
генної опіатної системи та си-
стеми збуджуючих амінокис-
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лот [4; 5]. Однією з малодо-
сліджених систем, які залуча-
ються до патогенезу ЧМТ, є
дофамінергічна система мозку
[3; 4]. Не вивчені питання
особливостей її участі за умов
модуляції активності ендоген-
ної системи цитокінів, хоча ос-
танні беруть діяльну участь у
контролі збудливості структур
мозку, особливо за умов роз-
витку кіндлінгової хронічної епі-
лептизації [8].

Метою цього дослідження
стало вивчення морфологіч-
них характеристик наднирко-
вих залоз, селезінки та тиму-
са, які є визначальними для
стресподібних зрушень в орга-
нізмі травмованих тварин, й
особливостей цих показників
за умов стимуляції функції до-
фамінергічної системи L-деп-
ренілом, а також дії пентокси-
філіну (ПТФ), який спричинює
зниження рівня ендогенних
прозапальних цитокінів [7].

Матеріали та методи
дослідження

Досліди проведені на щу-
рах-самцях лінії Вістар масою
230–270 г за умов гострого екс-
перименту.

У щурів ЧМТ заподіювали
внаслідок вільного падіння
вантажу (30 г) з висоти 50 см
на потиличну зону черепа тва-
рин, яких за умов ефірного
рауш-наркозу фіксували так,
щоб траєкторія падіння ванта-

жу була перпендикулярною до
поверхні черепа тварини [4]. За
подібних умов у щурів відтво-
рювалися порушення, що ха-
рактеризувались як ЧМТ се-
реднього ступеня тяжкості [4].

Через 24 год після заподіян-
ня ЧМТ тварин піддавали ев-
таназії шляхом введення роз-
чину нембуталу (100,0 мг/кг,
внутрішньочеревинно). Після
ретельного відсепарування
навколишніх тканин вимірюва-
ли масу тимуса, селезінки, а
також лівої та правої наднирко-
вих залоз. Надниркові залози,
які використовували для виго-
товлення зрізів, забарвлюва-
ли гематоксилін-еозином, фік-
сували в 10%-му нейтрально-
му розчині формаліну. Товщи-
ну кіркового та мозкового ша-
рів надниркових залоз вимі-
рювали за допомогою окуляр-
мікрометра.

У деяких експерименталь-
них групах за 60 хв до ЧМТ
тваринам вводили блокатор
моноаміноксидази типу В
L-депреніл (“Gedeon Richter”,
Угорщина), дозами 0,1 та 0,5 мг/
кг, внутрішньочеревинно; а
також ПТФ (“Serva”, США) до-
зами 25,0 і 100,0 мг/кг, внутріш-
ньочеревинно. Тваринам групи
контролю за аналогічних умов
вводили фізіологічний розчин
NaCl.

Результати досліджень об-
робляли статистично з вико-
ристанням загальноприйнятих
у медико-біологічних дослі-

дженнях критеріїв (метод
ANOVA+ і тест Newmann —
Keuls).

Результати дослідження
та їх обговорення

При ЧМТ виявлено збіль-
шення маси надниркових за-
лоз: лівої на 13,0 % порівняно
з контролем (P<0,05), а правої
— на 38,1 % (P<0,05) (табл. 1).
Крім того, спостерігалося змен-
шення маси селезінки та тиму-
са — відповідно на 31,7 і 30,2 %
(P<0,05).

У групі щурів, у яких ЧМТ
відтворювали на фоні засто-
сування L-депренілу дозою
0,1 мг/кг, маса надниркових
залоз — і лівої, і правої — була
відповідно вищою порівняно з
контролем на 39,7 і 36,5 %
(P<0,05) (див. табл. 1). Маса
селезінки і тимуса була мен-
шою, ніж у контролі, на 30,8 і
24,4 % (P<0,05). На фоні за-
стосування більшої дози препа-
рату (0,5 мг/кг, внутрішньоче-
ревинно) маса надниркових
залоз залишалася більшою,
ніж у групі інтактних щурів,
зліва на 22,3 % (P<0,05), а
справа — на 19,8 % (P<0,05).
Одночасно маса лівої наднир-
кової залози була вірогідно
меншою, ніж у тварин, які пе-
ренесли ЧМТ, — на 14,4 %
(P<0,05). Маса селезінки за-
лишалася меншою, ніж у інтакт-
них тварин, на 18,9 % (P<0,05),
але перевищувала показники у
групах щурів з однією ЧМТ (на

Таблиця 1
Динаміка зміни маси надниркових залоз та імунокомпетентних органів щурів

за умов черепно-мозкової травми та застосування L-депренілу і пентоксифіліну, M±m

Групи тварин Надниркова залоза Селезінка Тимус
ліва права

1. Інтактні щури + фіз. pозчин, n=10 12,1±0,3 12,6±0,4 349,7±10,8 147,3±7,5
2. ЧМТ, n=11 17,3±0,7* 17,4±0,6* 238,8±9,9* 102,8±6,8*
3. ЧМТ + L-депреніл (0,1 мг/кг, в/очер), n=10 16,9±0,7* 17,2±0,6* 242,0±11,2* 111,4±8,0*
4. ЧМТ + депреніл (0,5 мг/кг, в/очер), n=10 14,8±0,6*# 15,1±0,7* 283,5±10,4*#@ 127,6±8,6
5. ЧМТ + ПТФ (25,0 мг/кг, в/очер), n=10 15,9±0,8* 16,7±0,7* 251,4±8,7* 106,3±7,2
6. ЧМТ + ПТФ (100,0 мг/кг, в/очер), n=10 14,3±0,7*#@ 15,5±0,8* 294,1±12,2*#@ 136,6±9,4#
7. ЧМТ + L-депреніл (0,1 мг/кг, в/очер) 12,4±0,5#@ 13,2±0,6#@ 350,4±13,8#@ 145,2±8,6#@
    ПТФ (25,0 мг/кг, в/очер), n=12

Примітка. У табл. 1 і 2: # — P<0,05 порівняно з групою 1; * — P<0,05 порівняно з групою 2; @ — P<0,05 по-
рівняно з групою 3.
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18,7 %, P<0,05) та у щурів із
ЧМТ і застосуванням L-депрені-
лу меншою дозою — на 17,1 %
(P<0,05). Маса тимуса за умов
застосування L-депренілу до-
зою 0,5 мг/кг не відрізнялася
від показника в групах інтакт-
них щурів і тварин з однією
ЧМТ (P>0,05).

За умов застосування ПТФ
(25,0 мг/кг, внутрішньочере-
винно) маса надниркових за-
лоз перевищувала показник в
інтактних щурів як зліва, так і
справа — відповідно на 31,4 і
32,5 % (P<0,05). Також менши-
ми за показники в інтактних
тварин були маса селезінки
(на 28,1 %, P<0,05) і тимуса —
на 27,8 % (P<0,05). Під впли-
вом ПТФ дозою 100,0 мг/кг
маса лівої та правої наднирко-
вих залоз зменшувалася по-
рівняно з показником у групі
щурів з однією ЧМТ — відпо-
відно на 17,3 % (P<0,05) і 11,0 %
(P>0,05). При цьому їх маса
перевищувала показник у групі
інтактних тварин відповідно на
18,2 і 23,0 % (P<0,05). Слід та-
кож зазначити, що маса лівої
залози зменшувалася порівня-
но з масою лівої залози у групі
щурів із ЧМТ, яким застосовува-
ли L-депреніл дозою 0,1 мг/кг,
на 15,4 % (P<0,05). Маса се-
лезінки перевищувала показ-
ник у групах з однією ЧМТ і
ЧМТ із застосуванням L-депре-
нілу дозою 0,1 мг/кг відповідно
на 23,2 і 21,5 % (P<0,05). Маса
тимуса не відрізнялася від по-
казника в групі інтактних щурів
і вірогідно перевищувала його
в групі тварин з однією ЧМТ
(на 32,9 %, P<0,05).

Комбіноване застосування
L-депренілу (0,1 мг/кг, внутріш-
ньочеревинно) та ПТФ (25,0 мг/
кг, внутрішньочеревинно) за
умов відтворення ЧМТ супро-
воджувалося виразним змен-
шенням маси лівої та правої
надниркових залоз порівняно
з показниками в групі щурів з
однією ЧМТ — відповідно на
28,3% і 24,1 % (P<0,05). Крім
того, досліджувані показники
були вірогідно меншими, ніж у
щурів із ЧМТ, яким вводили

L-депреніл дозою 0,5 мг/кг
(зліва — на 19,4 %, P<0,05;
справа — на 14,4 %, P<0,05),
а також ПТФ дозою 100,0 мг/кг
(зліва — на 15,3 %, P<0,05;
справа — на 17,4 %, P<0,05).
Маса селезінки була більшою,
ніж у тварин в групі з однією
ЧМТ, на 46,7 % (P<0,05), та
ніж у групах щурів із ЧМТ, яким
застосовували депреніл до-
зою 0,5 мг/кг (на 23,6 %) і ПТФ
дозою 100,0 мг/кг (на 19,1 %),
P<0,05. Маса тимуса переви-
щувала показник у групі з од-
нією ЧМТ на 41,2 % (P<0,05) і
в групах щурів, яким застосову-
вали дози L-депренілу 0,1 мг/кг
(на 30,3 %, P<0,05) і ПТФ
25,0 мг/кг (на 36,6 %, P<0,05).

В окремій серії дослідів ви-
мірювали товщини шару кірко-
вої та мозкової речовини лівої
надниркової залози (табл. 2).
За умов відтворення ЧМТ у
щурів спостерігали потовщен-
ня кіркового шару — на 23,8 %
і мозкового — на 25,8 % по-
рівняно з відповідними показ-
никами в групі контролю (P<0,05).
При окремому застосуванні
L-депренілу та ПТФ спостеріга-
лася тенденція до зменшення
шару кори надниркової залози,
товщина якого не відрізнялася
від показника в групі інтактних
щурів (P>0,05). У групі щурів,
які отримували найвищу дозу
(100,0 мг/кг) ПТФ, цей показник
залишався вірогідно вищим,
ніж в інтактних щурів (на 16,6 %,
P<0,05). Під впливом комбіно-

ваного застосування L-депре-
нілу та ПТФ товщина кірково-
го шару надниркових залоз
вірогідно зменшувалася по-
рівняно з показником у групі
щурів з однією ЧМТ (на 17,7 %,
P<0,05). Досліджуваний показ-
ник був вірогідно меншим, ніж
у групі щурів із ЧМТ, яким ПТФ
застосовували дозою 100,0 мг/кг,
— на 12,6 %, (Р<0,05).

За умов відтворення ЧМТ
також спостерігалося потовщен-
ня шару мозкової речовини
надниркових залоз (на 25,8 %)
порівняно з показником у групі
інтактних щурів (Р<0,05). Цей
показник залишався вірогідно
нижчим у всіх групах тварин із
ЧМТ, яким окремо застосову-
вали L-депреніл і ПТФ (див.
табл. 2). Під впливом поєдна-
ного застосування препаратів
спостерігалося зменшення
шару мозкової речовини по-
рівняно з тваринами з однією
ЧМТ (на 18,8 %; Р<0,05). При-
чому досліджуваний показник
у цій групі був вірогідно мен-
шим, ніж у тварин із ЧМТ, яким
застосували L-депреніл дозою
0,5 мг/кг (на 15,2 %; Р<0,05) і
ПТФ дозою 100,0 мг/кг (на 15,4 %;
Р<0,05).

Таким чином, наведені дані
свідчать про те, що за умов
відтворення ЧМТ у щурів від-
буваються типові для стре-
сорної реакції зміни з боку над-
ниркових залоз, а також се-
лезінки та тимуса [4]. У тварин
спостерігається збільшення ма-

Таблиця 2
Динаміка ширини шарів надниркових залоз у щурів

за умов ЧМТ і застосування L-депренілу та пентоксифіліну, M±m

Групи тварин
  Кіркова зона, Мозкова

мкм  речовина,
мкм

1. Інтактні щури + фіз. розчин, n=10 706,3±28,1 653,8±26,2
2. ЧМТ, n=11 873,9±36,5* 822,4±32,7*
3. ЧМТ + депреніл (0,1 мг/кг, в/очер), 812,8±29,2 807,5±26,8*
     n=10
4. ЧМТ + депреніл (0,5 мг/кг, в/очер), 793,6±26,9 787,3±28,6*
     n=10
5. ЧМТ + ПТФ (25,0 мг/кг, в/очер), n=10 830,8±35,0 805,2±32,9*
6. ЧМТ + ПТФ (100,0 мг/кг, в/очер), n=10 803,4±33,9 789,8±30,1*
7. ЧМТ + L-депреніл (0,1 мг/кг, в/очер) 749,6±27,3# 667,9±28,4#
     і ПТФ (25,0 мг/кг, в/очер), n=12
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си надниркових залоз при змен-
шенні її в імунокомпетентних
органах. Застосування L-деп-
ренілу та ПТФ спричинює дозо-
залежні протективні ефекти
щодо зазначених порушень.

Отримані результати свід-
чать про те, що пригнічення
моноаміноксидази типу В за
допомогою L-депренілу запо-
бігає змінам маси селезінки,
тимуса та надниркових залоз,
викликаним ЧМТ, тобто йдеть-
ся про протистресорний вплив
активації дофамінергічної сис-
теми мозку. Подібний ефект
спричиняє ПТФ, який здатен
пригнічувати вивільнення ен-
догенних прозапальних ци-
токінів, зокрема, інтерлейкіну-
1-бета та фактора некрозу
пухлин альфа [7]. Можна вва-
жати, що поєднаний вплив пре-
паратів, який супроводжується
посиленням загальної проти-
стресорної дії, зумовлений їх
впливом на різні ланки патоге-
нетичних порушень, спричине-
них ЧМТ. Можна припустити,
що зменшення рівня проза-
пальних цитокінів, яке є на-
слідком впливу ПТФ, супро-
воджується зменшенням інтен-
сивності перекисного окиснен-
ня ліпідів, а за цих умов сти-
муляція дофамінергічної сис-
теми, яка є досить чутливою
до впливу перекисних сполук,
найбільш ефективна.

Зважаючи на зміни з боку
імунокомпетентних органів —
селезінки та тимуса — в ефек-
тах, які спостерігалися, важли-
во зазначити, що дофамінер-
гічна система головного мозку
відіграє суттєву роль у регу-
ляції імунологічної реактив-
ності організму. Так, у роботі
[1] встановлено, що попереднє
застосування галоперидолу
(1,0 мг/кг, внутрішньочеревин-
но), який є блокатором дофа-
мінергічних рецепторів, пов-
ністю запобігало стимуляції
розеткоутворення, спричине-
ного мурамілдипептидом до-
зою 1,0 мг/кг, що свідчить про
наявність дофамінергічних
механізмів регуляції імуноло-
гічної відповіді. Причому авто-

ри виявили, що подібний
ефект дофамінергічної систе-
ми реалізується на рівні цент-
ральних механізмів, тому що
перерізання гіпофізарної ніжки
блокує вплив мурамілпептиду
на реакцію розеткоутворення
[1; 2].

Таким чином, отримані ре-
зультати свідчать про важли-
ве значення центральної до-
фамінергічної регуляції в фор-
муванні спричинених ЧМТ не-
специфічних стресподібних
порушень, а також про залеж-
ність її активності від рівня
функціонального стану ендо-
генної системи прозапальних
цитокінів. Ці дані можуть мати
перспективне значення при
подальшому дослідженні за-
хворювань головного мозку та
розробці відповідної патогене-
тично обгрунтованої терапії на
основі поєднаної фармаколо-
гічної регуляції дофамінергіч-
ної та цитокінової систем.

Висновки

1. Дофамінергічна система
мозку й ендогенна система
прозапальних цитокінів мають
важливе патогенетичне зна-
чення у розвитку неспецифіч-
них стресподібних порушень з
боку надниркових залоз та
імунокомпетентних органів,
спричинених ЧМТ.

2. L-депреніл і пентоксифі-
лін викликають дозозалежні
позитивні терапевтичні ефек-
ти щодо порушень, спричине-
них ЧМТ, а за умов комбінова-
ного застосування цих препа-
ратів виникає потенційований
терапевтичний вплив.
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Вступ

Застосування переважної
більшості лікувальних препа-
ратів рослинного походження
потребує суворо диференційо-
ваного підходу, бо при трива-
лому використанні вони про-
являють суттєві побічні ефек-
ти або навіть є дуже отруйними
[1; 2]. Деякі з них можуть взає-
модіяти з компонентами їжі,
тобто справляють фотосенси-
білізуючі, гормоноподібні та
інші небажані впливи, змінюю-
чи швидкість та співвідношен-
ня гідролізу та транспорту нут-
рієнтів. І, насамкінець, виявило-
ся, що деякі рослинні препа-
рати несумісні з синтетичними
фармпрепаратами, оскільки
вони змінюють зв’язування їх у
тонкій кишці білками та біо-
трансформацію останніх мік-
росомальними ферментами
печінки [3]. Разом із тим засто-
сування рослинних препаратів
не перестає бути привабли-
вим, бо навіть компоненти
рослинної їжі за умов їх вірно-
го використання є ефективни-
ми засобами фармакокорек-
ції.

Метою нашого досліджен-
ня став пошук ефективного,
безпечного комплексного соці-
ально доступного препарату,
здатного відновлювати функції
тонкої кишки в умовах значних
порушень метаболічних про-
цесів. Пошук такого препарату
є особливо актуальним для
фармакокорекції таких зру-
шень у дітей — нащадків опро-
мінених батьків — ліквіда-
торів наслідків аварії на
ЧАЕС.
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Матеріали та методи
дослідження

Досліди проведені на дво-
місячних щурятах — самцях лі-
нії Вістар, що утримувалися на
стандартному раціоні віварію і
були позбавлені їжі протягом
18–24 год перед експеримен-
том. У дослідах було викори-
стано кілька груп тварин:

1 — інтактні щурята;
2 — нащадки самців, опро-

мінених у дозі 0,5 Гр (F1);
3 — нащадки від F1 (тобто

F2).
Акумулюючий препарат сли-

зової оболонки (АПС) готува-
ли за методом О. М. Уголєва
і співавторів [4]. Субстратом
був 10 ммоль/л розчин гліци-
ну, приготовлений на розчині
Рінгера рН=7,4.

Інкубували АПС протягом
1 год при t=37 °С в оксигено-
ваному середовищі. У конт-
рольних групах АПС як інкуба-
ційне середовище використо-
вували 10 ммоль/л розчин глі-
цину, в інших групах до нього
додавали висушений водно-
спиртовий екстракт плодів
розторопші плямистої Silybum
marianum (L.) Gaertner або кві-
ток календули (Calendula offi-
cinalis L.), виготовлені за ме-
тодом [5], або легалон (70 мг/
120 мл розчину субстрату) від-
повідно. Концентрацію гліцину
визначали за методом О. М.
Уголєва і Н. М. Тимофєєвої [6]
колориметрично на КФК-2МП,
λ=540 нм.

Статистичну обробку отри-
маних даних проводили за
програмою “Primer Biostatis-
tics”.

Результати дослідження
та їх обговорення

У контрольній групі АПС
тонкої кишки двомісячних ін-
тактних щурят виявлена висо-
ка активність транспорту глі-
цину (більш ніж 5-кратне нако-
пичення в кишкових препара-
тах). Ці показники є суттєво
вищими, ніж отримані раніше
для дорослих тварин [7], що
зумовлене підвищеною потре-
бою тварин у пластичному ма-
теріалі в період активного рос-
ту [8].

У групі інтактних тварин при-
сутність в інкубаційному сере-
довищі як екстракту розто-
ропші, так і легалону не справ-
ляла статистично значущого
впливу на транспорт гліцину в
АПС, тимчасом як екстракт
календули знижував цей по-
казник на 36,5 % (Р=0,005) по-
рівняно з рівнем акумуляції глі-
цину в контрольній групі АПС.

Слід зазначити, що в конт-
рольній групі АПС нащадків
опромінених самців F1 рівень
акумуляції гліцину на 23 %
(Р=0,015) перевищував показ-
ник у відповідній групі інтакт-
них щурят, можливо, внаслі-
док гормезису. На фоні висо-
кого рівня транспорту гліцину
екстракт розторопші та лега-
лон справляли у щурят F1 віро-
гідний гальмівний вплив на
14,6 і 25,8 % (Р=0,011 і Р=0,013)
відповідно. Екстракт календу-
ли виявляв на транспорт глі-
цину у кишкові препарати щу-
рят F1 вдвічі менший (проте
вірогідний) гальмівний вплив
— 14,6 % (Р=0,021) порівняно
з таким в інтактних тварин.
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Привертає увагу відсутність
відмінностей між рівнями ак-
тивності транспортних систем
для гліцину в контрольних гру-
пах АПС нащадків опроміне-
них тварин обох поколінь (F1 і
F2). Він є однаково вищим за
рівень контрольної групи АПС
інтактних тварин, хоча маса
тварин F2 практично вдвічі ниж-
ча від маси щурят F1. З цього
випливає, що порушення ме-
таболізму у тварин F2 є на-
стільки суттєвими, що ор-
ганізм неспроможний їх ком-
пенсувати навіть за рахунок
підвищення рівня активності
транспортних систем ентеро-
цитів на 23 % ((73,17±3,58)
ммоль/л порівняно з (56,78±
±4,84) ммоль/л; Р=0,036; таб-
лиця). На фоні такої ситуації
дуже цікавим є отриманий
нами стимулювальний вплив
екстракту розторопші на ак-
тивність транспортних систем
для гліцину в АПС щурят F2
(на 18,6 %; Р=0,047). При цьо-
му легалон справляв незмін-
ний гальмівний вплив на транс-
порт гліцину і перевищував
свій ефект в аналогічній групі
АПС щурят F1 (29,5 %; Р=0,01).

Вельми суттєвим був і ста-
більний гальмівний вплив екс-
тракту календули на транспорт
гліцину в АПС щурят F2 (на
40,5 %), значно перевищуючи
свій ефект, отриманий на АПС
від щурят F1 (див. таблицю).

Таким чином, екстракт роз-
торопші проявляє стимулю-
вальні властивості на транс-
портні системи ентероцитів
для гліцину лише на фоні ка-

тастрофічних метаболічних
зрушень. Досі за час багаторіч-
ної (понад 20 років) експери-
ментальної роботи in vitro з
методикою АПС жодного разу
нами не було зафіксовано
стимулювального впливу на
транспортні системи ентеро-
цитів ані рослинних екстрак-
тів, ані синтетичних фармпре-
паратів за умов їх присутності
в інкубаційному середовищі,
тобто всі ці агенти справляли
тільки гальмівний ефект [3; 9].
За умов in vitro гідролітичні та
транспортні системи ентеро-
цитів працюють на верхній
межі своїх можливостей через
відсутність регулювального
впливу нейрогуморальної сис-
теми. Через це вважалося, що
вплив хімічних факторів in vitro
може бути спрямований тільки
в бік обмеження максимальної
активності функцій транспорт-
них систем ентероцитів [9].

Проте високий рівень транс-
портної активності АПС зале-
жить також і від рівня прове-
дення препаративних проце-
дур і створення максимально
сприятливих експерименталь-
них умов для їх функціонуван-
ня [10]. Це дає підстави вва-
жати, що сумарний екстракт
розторопші створює саме такі
умови для функціонування
АПС для тварин із суттєвими
патологічними порушеннями
асиміляції, мабуть, завдяки
вмісту поліненасичених жир-
них кислот, деяких білків, во-
до- та жиророзчинних вітамі-
нів, силімарину. Необхідно за-
уважити, що легалон, який та-

кож містить силімарин (силібі-
нін у плодовому екстракті роз-
торопші плямистої у співвідно-
шенні 1 : 3), справляв проти-
лежний ефект — його присут-
ність в інкубаційному середо-
вищі гальмувала транспорт глі-
цину в АПС щурят F2 на 29,5 %
(Р=0,01) (див. таблицю), тому
легалон виявився непридат-
ним для корекції порушень аси-
міляції гліцину у щурят F2.

Таким чином, спосіб екс-
тракції речовин, який дає змо-
гу отримувати одночасно во-
до- і жиророзчинні активні ком-
поненти, дозволив створити
екстракт плодів розторопші пля-
мистої, який виявився ефек-
тивним у корекції метаболіч-
них зрушень у нащадків опро-
мінених тварин. Ці дані можуть
бути корисними при розробці
методів корекції та терапії по-
рушень функціонального ста-
ну тонкої кишки.

Існують дані про те, що іно-
ді виразні ефекти, отримані за
умов in vitro, не завжди відтво-
рюються в експериментах на
цілісному організмі in vivo [3].
Так, майже 70-відсотковий
гальмівний вплив папаверину
на транспорт глюкози, отри-
маний за умов in vitro, не від-
творювався в експериментах
на функціонуючій ділянці тон-
кої кишки щурів in vivo. Водно-
час гальмівний вплив екстрак-
ту чорного чаю на транспорт
глюкози спостерігався в екс-
периментах як in vitro, так і in
vivo [там же]. Тому наступним
кроком досліджень має бути
перевірка відтворюваності от-

Таблиця
Акумуляція гліцину з його 10 ммоль/л розчину препаратами слизової оболонки

тонкої кишки щурів у присутності легалону й екстрактів плодів розторопші плямистої
та квіток календули, M±m, ммоль/(л·мг) вологої маси препарату

Група Маса, г

                       Субстрат

Гліцин Гліцин + Гліцин + Гліцин +
розторопша  календула  легалон

1 2 3 4
Інтактні тварини, n=5 55,00±2,57 56,78±4,84 47,33±2,69 36,01±2,53 46,74±4,02

P1-3 = 0,005
Нащадки F1, n=5 69,40±4,45 73,83±2,92 60,77±2,69 63,05±2,38 54,76±5,25

P1-2 = 0,01 P1-3 = 0,021 P1-4 = 0,013
Нащадки F2, n=4 35,65±1,46 73,17±3,58 89,92±7,80 43,50±2,27 52,69±3,11

P1-2 = 0,047 P1-3 = 0,001 P1-4 = 0,01



# 3 (95) 2006 31

риманих нами ефектів на ці-
лісному організмі in vivo.

Висновки

1. Присутність в інкубацій-
ному середовищі як екстракту
плодів розторопші плямистої,
так і легалону не впливала на
активність транспортної систе-
ми ентероцитів для гліцину в
АПС від інтактних двомісяч-
них щурят. Натомість при-
сутність екстракту квіток ка-
лендули вірогідно гальмувала
транспорт гліцину в кишкові
препарати на 36,5 %.

2. У нащадків групи F1 при-
сутність в інкубаційному сере-
довищі екстракту розторопші
вірогідно знижувала акумуля-
цію гліцину в кишкові препара-
ти на 17,7 %, тимчасом як
вірогідний гальмівний вплив
легалону досягав 25,8 %. Екс-
тракт календули вірогідно галь-
мував транспорт гліцину в киш-
кові препарати лише на 14,6 %.

3. Показники транспорту
гліцину в контрольних групах
АПС тонкої кишки від нащадків
F1 і F2 майже не відрізнялися,
проте маса тіла тварин групи
F2 була вірогідно нижчою, ніж
у тварин F1 — майже вдвічі.

4. У нащадків групи F2 при-
сутність екстракту календули в
інкубаційному середовищі справ-
ляла вірогідний гальмівний

вплив (40,5 %) — у 1,5 рази
більший, ніж у тварин F1, і близь-
кий до такого у інтактних щурят.

5. Присутність екстракту
розторопші в інкубаційному
середовищі вірогідно стиму-
лювала транспорт гліцину в
АПС тонкої кишки щурят F2 (на
18,6 %), натомість присутність
легалону вірогідно гальмувала
його на 29,5 % — майже так
само, як у щурят F1. Таким чи-
ном, спрямованість ефектів
цих препаратів виявилася про-
тилежною, незважаючи на те,
що обидва препарати містять
силімарин як головний діючий
чинник.
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С. А. Шнайдер

АКТИВНІСТЬ РНКаз ПІДЩЕЛЕПНИХ СЛИННИХ ЗАЛОЗ
НА РІЗНИХ ЕТАПАХ ОНТОГЕНЕЗУ ЩУРІВ,

ОТРИМАНИХ ВІД ОПРОМІНЕНИХ ПОПЕРЕДНИКІВ
Одеський державний медичний університет

Аварія на Чорнобильській
АЕС була однією з найбіль-
ших техногенних катастроф
ХХ ст., яка призвела до радіо-
нуклідного забруднення чима-
лої території України, Росії та

Білорусії, а також погіршення
на цих землях екології. Безу-
мовно, що такі зміни екологіч-
ної ситуації негативно позна-
чилися на здоров’ї населення
і спричинили збільшення со-

матичної патології у дорослих
і дітей, яка торкалась усіх си-
стем організму, і в тому числі
шлунково-кишкового тракту [1].
Окрім цього, встановлено [2],
що загальне й інкорпороване
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γ-опромінення протягом трива-
лого часу призводило до вира-
жених зрушень у ротовій по-
рожнині, зокрема уражень твер-
дих тканин зубів і розвитку па-
тологій, і, як наслідок, до їх втра-
ти. У науковій літературі існує
достатня кількість робіт, які у
тій чи іншій мірі висвітлюють
характерологічні зміни в рото-
вій порожнині осіб, що зазнали
дії тривалого γ-опромінення у
низьких дозах. Тим же часом
в останні роки з’явилася ціла
низка робіт [3; 4], які свідчать
про те, що у нащадків, батьки
яких зазнали негативного впли-
ву низькоінтенсивної радіації,
спостерігаються деякі відхи-
лення в організмі, зокрема у
функціональному стані шлун-
ково-кишкового тракту. Безу-
мовно, що дослідження меха-
нізмів можливих відхилень від
фізіологічних показників у ор-
ганізмі покоління, народженого
від батьків, які підлягали впли-
ву іонізуючої радіації, мають
важливе значення не тільки в
медичному, але і в соціально-
му плані.

Метою нашої роботи було
з’ясування особливостей актив-
ності РНКази у підщелепних
слинних залозах покоління
щурів F1, отриманого від самців
і самок, які перед спарюванням
зазнали дії γ-опромінення.

Матеріали та методи
дослідження

Експериментальні дослі-
дження проведені на 2-денних

(n=20), 2-тижневих (n=15), 1-мі-
сячних щурятах (n=15), 3-, 6-,
12- і 24-місячних щурах (по 10
особин), отриманих від самців
і самок щурів, які перед спа-
рюванням зазнали тривалого
γ-опромінення сумарною до-
зою 1,0 Гр. Усі експеримен-
тальні тварини утримувались
у стандартних умовах віварію
Одеського державного медич-
ного університету. Кожній екс-
периментальній групі відпові-
дав одновіковий контроль.
Опромінення самців і самок
проводили на базі Одеського
обласного онкодиспансеру,
для чого використовували
телегаммаустановку «Агат»
60Со за таких технічних умов:
Ра=107 рад/хв; поле 20×20,
ВПД = 75 см; разова доза —
0,1 Гр; час експозиції — 6 с;
інтервал між опроміненням —
72 год; кількість повторень —
10. Спарювання самців і самок
проводили через 12 діб після
завершення опромінення.

Слинні залози у щурів вилу-
чали під ефірним наркозом
через серединний шийний роз-
різ шкіри, отримували слинну
залозу, подрібнювали охоло-
дженими ножицями і гомогені-
зували в 0,15 М розчині КCl.
Гомогенат у розведенні 1:9 ви-
користовували для визначен-
ня кислої та лужної РНКази
[5]. Отримані результати до-
сліджень були оброблені за
методом статистичної оброб-
ки з використанням програми
«Статистика-2003» (Росія).

Результати дослідження
та їх обговорення

У результаті проведених
досліджень встановлено, що в
інтактних тварин залежно від
віку відзначалися різні показ-
ники активності кислої та луж-
ної РНКази у підщелепних слин-
них залозах (таблиця). Так,
наприклад активність кислої
РНКази у підщелепних слин-
них залозах була найвищою у
2-денних щурят і при цьому
переважала показники 3-мі-
сячних щурів на 84,1 %. Почи-
наючи з 2-тижневого і включ-
но по 6-місячний вік актив-
ність РНКази у підщелепних
слинних залозах різко знижу-
валася щодо значень у 2-ден-
них щурят. У подальшому (6–
24 міс) спостерігалися хвиле-
подібні коливання активності
кислої РНКази, але в усіх ви-
падках вона залишалася віро-
гідно нижчою, ніж показники у
2-денних щурят. Активність
лужної РНКази у підщелепних
слинних залозах, починаючи з
2-денного віку, неухильно по-
силювалася, досягаючи мак-
симальних значень в 1-місяч-
них щурят. У 3-місячних тва-
рин активність лужної РНКази
у 2,5 рази була нижчою, ніж у
1-місячних, і в наступних віко-
вих групах тварин вона посту-
пово знижувалася, досягаючи
мінімальних значень у 24-мі-
сячних щурів. Не виключено,
що виявлені зміни активності
РНКази у підщелепних слин-
них залозах інтактних тварин
віддзеркалюють їх морфофунк-
ціональний стан на різних ета-
пах постнатального фізіологіч-
ного онтогенезу.

Дослідження активності
РНКази у підщелепних слин-
них залозах щурів, попередни-
ки яких перед спарюванням
зазнали тривалого γ-опромі-
нення сумарною дозою 1,0 Гр,
дозволили встановити низку
відхилень від показників одно-
вікового контролю. Так, на-
приклад, активність кислої
РНКази у підщелепних слин-
них залозах 2-денних щурів
була на 15,4 % вищою від ана-

Таблиця
Активність РНКази підщелепних залоз щурів,

попередники яких зазнали тривалого впливу γ-опромінення
 сумарною дозою 1,0 Гр, мкмоль/г, M±m; n=10–20

Вік тварин

                  Активність РНКази

Контроль Експеримент

рН 6,0 рН 7,8 рН 6,0 рН 7,8

2 дні, n=20 52,3±2,6 110,6±4,9 60,4±3,3 122,5±5,2
2 тиж, n=15 35,4±1,9 150,6±7,3 30,2±2,0 120,6±4,8
1 міс, n=15 46,4±2,1 163,3±8,9 32,7±1,3 128,8±5,6
3 міс, n=10 28,4±1,3 66,7±3,3 17,1±1,0 43,8±2,9
6 міс, n=10 39,4±2,0 30,1±1,8 19,7±1,1 16,0±0,9
12 міс, n=10 10,4±0,9 25,1±1,4 4,2±0,3 10,6±0,7
24 міс, n=10 26,3±1,5 23,3±1,1 8,9±0,5 7,5±0,6

Примітка. Р<0,05 в усіх випадках стосовно одновікового контролю.
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логічних показників одновіко-
вого контролю. Активність луж-
ної РНКази у тварин цього віку
в підщелепній слинній залозі
також посилювалася порівня-
но з одновіковим контролем і
при цьому переважала його
показники на 10,8 %. Очевид-
но, що така висока активність
РНКаз у новонароджених щу-
рят є ознакою того, що в емб-
ріональному періоді відбува-
лася затримка процесів фор-
мування підщелепних залоз,
тому що цей фермент відзна-
чається унікальною здатністю
гальмувати біосинтез білка в
клітинах.

Встановлено, що у 2-тижне-
вих щурят активність кислої
РНКази у підщелепних слин-
них залозах удвічі зменшува-
лася відносно аналогічних зна-
чень у 2-денних тварин і по-
рівняно з одновіковим контро-
лем дорівнювала 85,4 %. Ак-
тивність лужної РНКази у 2-тиж-
невих тварин, попередники
яких перед спарюванням за-
знали тривалого впливу то-
тального γ-опромінення в су-
марній дозі 1,0 Гр, практично
не відрізнялася від аналогіч-
них значень у щурів поперед-
ньої вікової групи, але стосов-
но контролю була нижчою на
19,9 %. На підставі отриманих
результатів досліджень та іс-
нуючих у літературі даних [3]
можна припустити, що тоталь-
не γ-опромінення самців і са-
мок перед спарюванням нега-
тивно впливає на ембріональ-
ний розвиток підщелепних за-
лоз, що під час постембріо-
нального періоду прискорює їх
функціональну активність.

Проведені дослідження ак-
тивності кислої РНКази у під-
щелепних слинних залозах
1-місячних щурів показали, що
вона вірогідно знижувалася
порівняно з показниками 2-ден-
них тварин, практично не від-
різнялася від значень 2-тижне-
вих і водночас була нижчою
від одновікового контролю на
23,4 %. На цей час активність
лужної РНКази також знижува-
лася відносно показників од-

новікового контролю, але сто-
совно 2-денних і 2-тижневих
щурят її абсолютні значення
були вищими. Подальші до-
слідження активності РНКази у
підщелепних слинних залозах
показали, що, починаючи з
3-місячного віку, вона різко при-
гнічувалася. При цьому актив-
ність лужної та кислої РНКаз
була вірогідно нижчою як від-
носно попередніх показників,
так і стосовно контролю. По-
дібні зміни активності РНКаз у
підщелепних слинних залозах
відзначались і в 6-, 12- та 24-мі-
сячних тварин, отриманих від
самців і самок, які перед спа-
рюванням зазнали тривалого
впливу тотального γ-опромі-
нення в сумарній дозі 1,0 Гр.
Слід також наголосити, що най-
більшого пригнічення актив-
ність лужної та кислої РНКаз
зазнавала у 24-місячних тва-
рин, яка порівняно з одновіко-
вим контролем була нижчою
відповідно у 3 і 3,1 разу.

Таким чином, результати про-
ведених досліджень свідчать
про те, що тривале γ-опромі-
нення в сумарній дозі 1,0 Гр
самців і самок перед спарю-
ванням негативно впливає на
активність РНКаз у підщелеп-
них слинних залозах тварин
покоління F1 на всіх етапах їх
постнатального онтогенезу.
Різка активація РНКаз у ново-
народжених щурят є ознакою
більш пізньої цитодиференці-
ації підщелепних залоз внаслі-
док високої активності РНКаз
у їхніх зачатках під час ембріо-
нального періоду. Тим же ча-
сом наступне різке пригнічен-
ня активності РНКаз, починаю-
чи з 2-тижневого віку, є озна-
кою більш швидкого розвитку
інволюційних процесів у під-
щелепних залозах в онтогенезі
покоління F1 опромінених бать-
ків.

Враховуючи нинішній еко-
логічний стан в Україні та різке
зростання захворювань серед
населення, розкриття меха-
нізмів зрушень функціональ-
ного стану структур ротової
порожнини у поколіннях, попе-

редники яких зазнали нега-
тивного впливу факторів дов-
кілля, мають неабияке зна-
чення для розробки шляхів
запобігання виникненню вад
розвитку.

Висновки

1. За умов фізіологічного
онтогенезу в підщелепних за-
лозах щурів відзначалося два
піки активності кислої та лужної
РНКаз: перший у 2-денних тва-
рин і другий — у 1-місячних.

2. В онтогенезі покоління F1
опромінених самців і самок у
2-денних щурів спостерігалося
вірогідне підвищення актив-
ності РНКаз у підщелепних
слинних залозах із подаль-
шим різким гальмуванням на
усіх етапах порівняно з одно-
віковим контролем.
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Клінічна практика

Артеріальна гіпертензія (АГ)
— одне з найбільш поширених
хронічних захворювань серце-
во-судинної системи, яке часті-
ше виявляється в осіб похило-
го віку і призводить до розвит-
ку ускладнень, що пов’язано з
підвищенням відсотка інвалі-
дизації та смертності пацієнтів
[1]. Для тривалої терапії АГ у
пацієнтів похилого віку сьогодні
рекомендують застосовувати
дигідропіридинові антагоністи
кальцію (АК) тривалої дії [2; 4;
5; 7], до яких належать амло-
дипін, лацидипін, лерканідипін,
фелодипін. Найбільш вивченим
і використовуваним у клінічній
практиці є амлодипін. Препарат
виявляє доведену антигіпер-
тензивну і антиішемічну актив-
ність протягом 24 год, у нього
відсутні негативні метаболічні
ефекти, він має добру перено-
симість [3; 4; 7], антиатеро-
генні, антиагрегаційні ефекти,
його можна застосувати у па-
цієнтів із супровідними захво-
рюваннями: цукровим діабе-
том, ураженням периферич-
них артерій, ішемічною хворо-
бою серця (ІХС), хронічними
обструктивними захворюван-
нями легень [5; 6; 9].
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Робота виконана у межах
НДР «Функціональні проби і
інтерпретація досліджень ва-
ріабельності серцевого ритму»
МОН України № держреєст-
рації 010U003327.

У публікаціях, присвячених
клінічній ефективності амло-
дипіну, показано позитивну ди-
наміку дисциркуляторної енце-
фалопатії та поліпшення ста-
ну гемостазу (гіпокоагуляційні
зміни) у пацієнтів зрілого віку
з помірною АГ на фоні моноте-
рапії амлодипіном [7]. Доведе-
на ефективність амлодипіну у
пацієнтів із термінальною ста-
дією ниркової недостатності
та при неконтрольованій АГ,
що знаходяться на хронічно-
му гемодіалізі [8].

У літературних джерелах
нами не знайдено публікацій,
що відображають зв’язок клі-
нічної ефективності амлодипі-
ну і показників варіабельності
серцевого ритму (ВСР) залеж-
но від статі пацієнтів похило-
го віку з АГ на амбулаторному
етапі.

Метою роботи стала оцін-
ка клінічного ефекту амлоди-
піну та його впливу на показни-
ки ВСР у пацієнтів похилого

віку  з АГ на амбулаторному ета-
пі залежно від статі пацієнтів і на
цій основі розробка пропозицій
щодо оптимізації терапії АГ.

Матеріали та методи
дослідження

В амбулаторних умовах спо-
стерігали 108 пацієнтів (36 чо-
ловіків і 72 жінки) з АГ віком
від 55 до 80 років, у середньо-
му (64,3±4,3) року, що випад-
ково звернулися по медичну
допомогу до поліклініки № 6
м. Харкова. У 24 пацієнтів діа-
гностована м’яка АГ, у 38 —
помірна, у 46 — тяжка. У 63
пацієнтів встановлено II ста-
дію АГ і у 45 — III стадію АГ.
У 40 пацієнтів виявлено по-
єднання АГ з ІХС, у 19 пацієн-
тів — поєднання АГ із цукро-
вим діабетом 2-го типу. У всіх
пацієнтів діагностовано хроніч-
ну серцеву недостатність (ХСН)
II–III функціонального класу
(ФК) за критеріями NYHA.

У дослідження не включа-
лися особи, що перенесли
інфаркт міокарда, гостре по-
рушення мозкового кровообігу,
які хворіють на ХСН IV ФК, із
ожирінням III–IV ступеня, па-
цієнти з вторинною АГ.
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До початку обстеження, про-
тягом 24 год, пацієнти не вжи-
вали кави, алкоголю та лікар-
ських препаратів. Про клінічну
ефективність терапії виснову-
вали за змінами систолічного
(САТ) і діастолічного (ДАТ) ар-
теріального тиску (АТ), часто-
ти серцевих скорочень (ЧСС)
і показників ВСР, а також за
динамікою загального індексу
якості життя (ЗІЯЖ).

За методом Короткова вимі-
рювали САТ і ДАТ.

Реєстрацію ЧСС і спект-
рального аналізу (СА) ВСР про-
водили за допомогою комп’ю-
терного електрокардіографа
“Cardiolab+” за базальних умов
тільки у пацієнтів зі збереже-
ним синусовим ритмом на
інтервалах із кількістю екстра-
систол, що не перевищують 3
за 7 хв. Обробці піддавали
середні 5 хв 7-хвилинного мо-
ніторного запису ЕКГ у II стан-
дартному відведенні. Вивчали
такі показники: TP — загальна
потужність спектра (мс2); від-
ношення потужностей низько-
і високочастотної областей
спектра (LF/HF).

Показники САТ, ДАТ, ЧСС і
ВСР оцінювали до початку те-
рапії, у гострій фармакологічній
пробі (ГФП) з амлодипіном (до
прийому і через 90 хв після
вживання 5 мг препарату), а та-
кож через 1, 2 і 4 тиж терапії.

За шкалою Ferrans et Power
оцінювали ЗІЯЖ, який включав
визначення індексів якості
здоров’я, соціального та пси-
хологічного статусу і відчуття
задоволеності сім’єю і близь-
кими. Визначали ЗІЯЖ до те-
рапії і через 4 тиж потому.

Пацієнти з АГ одержували
амлодипін початковою добо-
вою дозою 5 мг із подальшим
щоденним контролем АТ у до-
машніх умовах і 1 раз на тиж-
день на прийомі у лікаря у
фіксований час; доза збільшу-
валася до 10 мг/д при недо-
статньому гіпотензивному
ефекті, який оцінювався через
2 тиж терапії.

Усі пацієнти були поділені
за статтю на 2 групи. До 1-ї

групи увійшли 36 пацієнтів (чо-
ловіки) і до 2-ї — 72 пацієнти
(жінки).

Для статистичної оцінки ре-
зультатів використовувалися
параметричні критерії (се-
реднє значення М і стандарт-
не відхилення sd). Вірогідність
відмінностей між групами па-
цієнтів визначали за допомо-
гою критерію Манна — Уїтні,
показники розраховували за
допомогою SPSS 10.0 для
Windows.

Результати дослідження
та їх обговорення

Початкові дані у групах па-
цієнтів подані в табл. 1. Групи
порівнянні за віком, давністю
захворювання, рівнем САТ,
кількістю пацієнтів із помірною
АГ. У групі жінок вихідний
рівень ДАТ нижчий, ніж у групі
чоловіків. У групі жінок відзна-
чено більше пацієнтів із 1-м і
менше — з 3-м ступенем АГ, а
в групі чоловіків — менше з 1-м
і більше із 3-м ступенем АГ. У
групі жінок більше пацієнтів із
II стадією АГ і менше з III ста-
дією, а в групі чоловіків —
більше з III стадією і менше —
з II стадією АГ. Пацієнтів із

супровідними ІХС і цукровим
діабетом більше в групі жінок.
Пацієнтів із ХСН II ФК було
більше в групі жінок, а III ФК —
більше в групі чоловіків.

Початковий рівень САТ у
групах істотно не відрізнявся,
а рівень ДАТ був вище в групі
чоловіків (табл. 2). У ГФП із
амлодипіном 5 мг відзначене
однакове за ступенем знижен-
ня САТ — на 3 % в обох гру-
пах. Через 1 тиж терапії зни-
ження САТ дорівнювало 11 %
у групі жінок і 8 % — у групі чо-
ловіків. Через 2 тиж терапії зни-
ження становило в групі жінок
17 %, а в групі чоловіків — 12 %
порівняно з початковим рів-
нем. Через 4 тиж терапії САТ
знижувався на 24 і 17 % відпо-
відно за групами. За цими да-
ними, цільового рівня САТ
вдалося досягти тільки в групі
жінок.

Початковий рівень ДАТ
(табл. 2) був вищим у групі чо-
ловіків. Ступінь зниження ДАТ
у ГФП був більшим у групі чо-
ловіків і дорівнював 10 %, а в
групі жінок — 6 %. Через 1 тиж
терапії зниження ДАТ станови-
ло 11 % у групі жінок і 15 % —
у групі чоловіків; через 2 тиж

Таблиця 1
Клініко-анамнестична характеристика пацієнтів

з АГ до початку терапії, М, sd, n, (%)

Показники
                          Групи пацієнтів

Жінки, n=72 Чоловіки, n=36

Вік, роки 63,6±4,4 65,8±3,8
Давність АГ, роки 12,0±8,1 12,3±8,4
Рівень САТ, мм рт. ст. 171,3±17,4 177,0±16,9
Рівень ДАТ, мм рт. ст. 96,4±7,4 107,0±10,1
Ступінь АГ

1 (м’яка) 19,0±26,4* 5,0±13,9*
2 (помірна) 26,0±36,1 12,0±33,3
3 (тяжка) 27,0±37,5* 19,0±52,8*

Стадія АГ
I — —
II 48,0±66,7 15,0±42,0
III 24,0±33,3* 21,0±58,0*

ІХС. Стенокардія напруження 28,0±46,7 12,0±33,3
II–III ФК
Цукровий діабет 2-го типу 14,0±23,3* 5,0±13,9*
Серцева недостатність II ФК 41,0±56,9 16,0±44,5
Серцева недостатність III ФК 31,0±43,1 20,0±55,5

Примітка. * — Р<0,05 порівняно з даними до початку терапії.
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— 14 % у групі жінок і 18 % у
групі чоловіків. Через 4 тиж те-
рапії відзначене зниження ДАТ
на 17 і 20 % за групами відпо-
відно. Цільового рівня ДАТ у
групі жінок було досягнуто че-
рез 1 тиж, а в групі чоловіків —
через 2 тиж терапії.

Початкова ЧСС (табл. 2) у
групах пацієнтів істотно не від-
різнялася і на етапах терапії
не змінювалася, що підтвер-
джує відсутність рефлектор-
ної стимуляції симпатоадрена-
лової системи [5; 7].

Початковий рівень ЗІЯЖ ста-
новив у групі жінок 105 балів, а
в групі чоловіків — 100 балів. На
фоні терапії амлодипіном від-
мічено вірогідне зростання ЗІЯЖ
у всіх пацієнтів (Р=0,01), ступінь
якого був вищим у групі жінок
(8 %) і нижчим — у групі чо-
ловіків (5 %). Це дозволило
групі, до якої входили чоловіки,
досягти лише початкового рівня
ЗІЯЖ порівняно з групою жінок.

Початково ТР була вищою
в групі чоловіків і нижчою — в

групі жінок (табл. 3). У ГФП
відзначене підвищення ТР в
обох групах пацієнтів: 13 % у
групі жінок і 7 % у групі чо-
ловіків. Через 1 тиж терапії в
обох групах пацієнтів спостері-
галося невірогідне зниження ТР
порівняно з вихідним значен-
ням: на 14 % у групі жінок і 34 %
у групі чоловіків. Через 2 тиж
терапії зниження ТР станови-
ло 1 % у групі жінок і 30% у
групі чоловіків порівняно з ви-
хідним рівнем. Через 4 тиж те-
рапії зниження ТР дорівнюва-
ло 18 і 20 % відповідно за гру-
пами.

Початково LF/HF у групах
істотно не відрізнялося (табл. 3).
У ГФП з амлодипіном у групі
чоловіків не відзначено істот-
них змін показника LF/HF, а в
групі жінок виявлено його зни-
ження на 18 %. Через 1 тиж те-
рапії в обох групах зареєстро-
вано зниження LF/HF: у групі
жінок на 18 %, а в групі чо-
ловіків — на 7 %. Через 2 тиж
терапії зниження становило 30

і 25 % відповідно за групами.
Через 4 тиж терапії ці зміни LF/HF
зберігалися.

Виявлений нами позитив-
ний клінічний ефект амлоди-
піну в пацієнтів похилого віку
з АГ відповідає даним [5; 6].
При тому, що в усіх пацієнтів
терапія амлодипіном була по-
зитивною, більш значний його
ефект відзначено в групі жінок.
На всіх етапах спостереження
більш значним виявилося зни-
ження САТ і підвищення ЗІЯЖ.
Причину вищого початкового
рівня ДАТ і нижчого антигіпер-
тензивного ефекту амлодипіну
в групі чоловіків слід шукати в
більш ранньому розвитку у них
атеросклерозу. Цільового рів-
ня САТ у цій групі досягти не
вдалося, а підвищення ЗІЯЖ
ледве відповідало вихідному
рівню в групі жінок. Зниження
LF/HF в обох групах пацієнтів
свідчить про позитивний вплив
терапії амлодипіном на веге-
тативну регуляцію й показники
ВСР у цілому.

Висновки

1. Амлодипін вірогідно під-
вищує якість життя і виявляє
модулюючий вплив на показ-
ники СА ВСР у пацієнтів похи-
лого віку з АГ.

2. Монотерапія амлодипі-
ном дозволяє досягти цільо-
вого рівня АТ тільки у пацієн-
тів жіночої статі.

3. Пацієнти чоловічої статі
потребують збільшення дози
амлодипіну або його комбіну-

Таблиця 2
Артеріальний тиск і частота серцевих скорочень
у групах пацієнтів з АГ до і на етапах терапії, М, sd

Етапи спостереження САТ ДАТ ЧСС

Жінки Чоловіки Жінки Чоловіки Жінки Чоловіки
До терапії

Початково 171,3±17,4 177,0±16,9 96,4±7,4 107,0±10,1 70,9±8,6 71,2±7,1
ГФП 163,9±15,8 172,0±17,0 90,6±5,8 96,0±9,7 69,9±8,6 70,1±7,2

Етапи терапії, тиж
1 152,9±13,4 163,0±16,4 85,3±5,3# 90,5±8,4# 71,3±8,9 70,2±8,3
2 142,2±13,3* 155,0±17,0 83,2±5,0* 87,4±7,3* 69,7±8,7 69,9±8,7
4 130,6±10,1*# 146,0±16,1*# 79,6±3,5*# 85,1±7,9*# 71,1±8,6 73,3±9,6

Примітка. У табл. 2 і 3: * — Р=0,05 порівняно з даними до початку терапії; # — Р<0,05 — розбіжності між
групами.

Таблиця 3
Загальна потужність спектра і LF/HF у групах пацієнтів

з АГ до і на етапах терапії, М, sd

        Етапи       ТР, мс2       LF/HF
 спостереження   Жінки Чоловіки Жінки Чоловіки
До терапії

Початково 648,0±312,5 745,5±385,0 2,7±2,0 2,8±1,7
ГФП 732,6±396,7 794,9±355,2 2,2±1,4# 2,9±2,1#

Етапи терапії, тиж
1 554,8±289,0# 451,7±173,2# 2,2±1,4 2,6±1,4
2 640,5±328,8 518,6±274,0 1,9±1,2 2,1±1,2
4 527,9±287,8 593,9±323,4 2,0±1,9# 2,1±1,4#
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вання з іншими гіпотензивни-
ми препаратами.

Отримані результати під-
тверджують доцільність про-
довження досліджень у дано-
му напрямку з оцінкою клі-
нічних, гемодинамічних, інстру-
ментальних показників із ме-
тою надання практичних реко-
мендацій щодо ведення даної
категорії пацієнтів.
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Відомо, що недостатнє сли-
новиділення призводить до
ксеростомії, яка проявляється
низкою негативних явищ з
боку органів ротової порожни-
ни (сухість і подразливість
слизових оболонок, шорсткість
язика, постійна потреба у змо-
чуванні порожнини рота, больо-
ві відчуття при прийомі води та
їжі, утруднення при вимові, по-
гана адаптація до знімних зуб-
них протезів тощо) [1; 2].

Особливо потерпають паці-
єнти з недостатньою функціо-
нальною активністю слинних
залоз при протезуванні знім-
ними зубними протезами. Для
звикання до протеза вони по-
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требують тривалішого часу,
але і після відносної адаптації
ефективна експлуатація про-
теза неможлива вже з тієї при-
чини, що носіння протеза ви-
кликає посилення патологічно-
го процесу в слинних залозах
зі зниженням рівня слиновиді-
лення. Як показують дослі-
дження, це пов’язано з впли-
вом залишкового мономера ба-
зису акрилового протеза [3; 4].

Тому при протезуванні паці-
єнтів із гіпосалівацією знімни-
ми протезами з пластмасовим
базисом необхідно врахувати
вказаний факт; щоб не поси-
лити патологічного процесу,
дуже важливо забезпечити за-

хист слизової оболонки з до-
помогою різноманітних про-
кладок між акриловим проте-
зом і протезним ложем.

Найбільш ефективними слід
вважати прокладки у вигляді
гелеподібних композицій [5].
Так, наприклад, гель «Маль-
цит» рекомендовано для за-
стосування при гіпосалівації,
спричиненій деякими етіологіч-
ними факторами, але, в першу
чергу, при протезуванні знімни-
ми зубними протезами у паці-
єнтів зі зниженою функціо-
нальною активністю слинних
залоз [6].

Головне призначення гелю
«Мальцит» — корекція слино-
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виділення. Однак цей гель ви-
конує й інші функції, зокрема,
створює буферну зону між
пластинковим зубним проте-
зом і слизовою протезного ло-
жа у пацієнтів зі знімними зуб-
ними протезами. Він також
здатний сприяти прискоренню
адаптації до протеза і запобігти
розвитку протезного стоматиту.

Мета даного дослідження
полягала у вивченні впливу
гелю «Мальцит» на функціо-
нальну активність слинних за-
лоз і час адаптації до знімних
зубних протезів у осіб із гіпо-
салівацією.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проведені на
26 пацієнтах віком 41–55 років
із частковими і повними де-
фектами зубних рядів, яким
вперше були виготовлені знім-
ні зубні протези і на час про-
тезування у яких було зафік-
совано знижений рівень сли-
новиділення (швидкість ви-
ділення нестимульованої сли-
ни менше 0,5 мл/хв).

Було сформовано дві групи:
основна і група порівняння.
Пацієнтам основної групи про-
понувалося на поверхню про-
теза і відкриті ділянки слизо-
вої оболонки наносити гель
тонким шаром двічі на день
(вранці та ввечері після їди та
гігієни порожнини рота і проте-
за). Пацієнти групи порівняння
після фіксації протеза викори-
стовували звичайний режим
догляду за порожниною рота й
експлуатації протеза.

При оцінці ефективності за-
стосування гелю «Мальцит» у
пацієнтів зі знімними зубними
протезами вивчалися такі по-
казники: швидкість слиновиді-
лення, стан слизової оболон-
ки протезного ложа, динаміка
адаптації до знімних зубних
протезів, інтенсивність за-
пального процесу за пробою
Шиллера — Писарева [7], про-
теолітична активність ротової
рідини [8].

Результати фіксувалися до
встановлення протеза, через

1, 2 і 8 міс від початку кори-
стування протезом.

Статистична обробка да-
них проводилася за методом
Є. М. Монцевічуте-Ерингене
[9] із використанням t-критерію
Стьюдента.

Результати дослідження
та їх обговорення

Результати дослідження
подано у табл. 1–4.

Як видно з даних табл. 1, у
пацієнтів і групи порівняння, і
основної групи через 1 міс
після фіксації протеза спосте-
рігалося збільшення рівня сли-
новиділення (вірогідність різ-
ниці в обох групах щодо вихід-
ного рівня Р<0,05).

Через 2 міс у групі порівнян-
ня рівень секреції слини прак-
тично повернувся до вихідно-
го, а через 8 міс (віддалені ре-
зультати) спостерігалося чи-
мале зменшення слиновиді-
лення (майже на 15 %). Паці-
єнти скаржилися на ще більшу
сухість слизової оболонки
рота, ніж до протезування.

У пацієнтів основної групи
через 2 міс рівень секреції
слини збільшився майже удві-
чі порівняно з вихідним рів-
нем, а через 8 міс швидкість
слиновиділення була більше
0,5 мл/хв, що свідчило про
стимулювальний вплив кори-
гувального гелю «Мальцит»
на секрецію слини.

Під час огляду слизової
оболонки протезного ложа у
пацієнтів групи порівняння че-
рез 1 міс після початку орто-
педичного лікування знімними
протезами спостерігалися ді-
лянки мацерації, однак сама
слизова була лише незначно
гіперемована. Кожному пацієн-
ту протягом місяця було про-
ведено від 2 до 5 корекцій про-
теза. Дослідження, проведені
через 2 і 8 міс, виявили небла-
гополучний загальний стан
слизової оболонки протезного
ложа: набряк, пастозність, гі-
перемію, що підтверджувало-
ся збільшенням показників
проби Шиллера — Писарева,

вірогідність різниці показників
якої через 1 міс становила
Р<0,001, а через 8 міс —
Р<0,01 (див. табл. 2).

У пацієнтів основної групи
незначне запалення протезно-
го ложа відмічалося лише при
другому відвідуванні (через
1 міс). Показники проби Шил-
лера — Писарева хоча і були
вище вихідного рівня, але кри-
терій вірогідності Р<5 %. Че-
рез 2 і 8 міс запалення слизо-
вої оболонки зовсім не відмі-
чалося, про що свідчили як
результати огляду, так і показ-
ники проби Шиллера — Писа-
рева.

Найбільш об’єктивним фак-
тором, який відображає інтен-
сивність запального процесу у
порожнині рота, стали результа-
ти вивчення загальної протео-
літичної активності ротової рі-
дини (див. табл. 3). Так, у про-
тезоносіїв, яким не застосову-
вали коригувальний гель, че-
рез 2 міс після фіксації проте-
за протеолітична активність
ротової рідини збільшилася
більш ніж утричі (Р<0,001). У
осіб основної групи через 2 і
8 міс протеолітична активність
ротової рідини залишалася на
рівні вихідних даних.

При подальших досліджен-
нях вивчався вплив коригу-
вального гелю «Мальцит» на
час адаптації до протеза.

Дані, наведені у табл. 4, по-
казують, що найбільший про-
цент осіб, які адаптувалися до
протеза, у групі порівняння був
зафіксований на 3-му тижні
після фіксації протеза, і на
кінець 2-го місяця лише 75 %
протезоносіїв вказали на від-
сутність неприємних відчуттів
у порожнині рота. При цьому у
них період повної адаптації у
середньому становив (74,4±
±18,5) дня, тимчасом як у па-
цієнтів основної групи на
адаптацію у середньому пішло
(25,4±2,5) дня, що майже ут-
ричі швидше, ніж у групі по-
рівняння.

Таким чином, на основі одер-
жаних даних ми зробили ви-
сновок, що застосування гелю
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«Мальцит» у протезоносіїв, у
яких спочатку було зафіксова-
но знижений рівень слинови-
ділення, приводить до поси-
лення функціональної актив-
ності слинних залоз, запобігає
розвитку запалень протезного
ложа і прискорює період адап-
тації до знімних зубних про-
тезів з акриловим базисом.
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Таблиця 1
Динаміка зміни швидкості слиновиділення у протезоносіїв

під впливом гелю «Мальцит»

Час обстеження Група порівняння, n=12 Основна група, n =14

До фіксації протеза 0,42±0,03 0,38±0,04
(вихідний рівень) Р1>0,05
Через 1 міс 0,54±0,04 0,52±0,50

Р2<0,05 Р2<0,05
Через 2 міс 0,45±0,04 0,61±0,05

Р2>0,05 Р2<0,001
Через 8 міс 0,36±0,03 0,56±0,04

Р2>0,05 Р2<0,01

Примітка. У табл. 1–4: вірогідність різниць Р1 розрахована щодо даних,
зафіксованих у пацієнтів групи порівняння; Р2 — порівняно з вихідним
рівнем.

Таблиця 2
Динаміка змін показників проби Шиллера — Писарева

у протезоносіїв під впливом гелю «Мальцит»

Час обстеження Група порівняння, n=12 Основна група, n=14

До фіксації протеза 1,05±0,09 1,24±0,10
(вихідний рівень) Р1>0,05
Через 1 міс 2,11±0,18 1,55±0,14

Р2<0,001 Р2>0,05
Через 2 міс 1,95±0,20 1,31±0,12

Р2<0,001 Р2>0,05
Через 4 міс 1,64±0,15 1,28±0,11

Р2<0,002 Р2>0,05
Через 8 міс 1,52±0,14 1,32±0,13

Р2<0,01 Р2>0,05

Таблиця 3
Динаміка змін активності протеолітичних ферментів

у протезоносіїв під впливом гелю «Мальцит»

Час обстеження Група порівняння Основна група

До фіксації протеза 4,13±0,55 5,05±0,4
(вихідний рівень) Р>0,05
Через 2 міс 14,46±2,21 6,01±1,15

Р2<0,001 Р2>0,05
Через 8 міс 8,00±0,75 4,21±1,23

Р2<0,002 Р2>0,05

Таблиця 4
Динаміка адаптації до знімних зубних протезів

під впливом гелю «Мальцит» у осіб з гіпосалівацією

Час обстеження                   Адаптованих до протеза, абс. (%)
Група порівняння, n=12 Основна група, n=14

Протягом 1-го тижня 0 2 (14)
Протягом 2-го тижня 0 2 (14)
Протягом 3-го тижня 4 (33) 5 (36)
Протягом 4-го тижня 3 (25) 5 (36)
Протягом 2-го місяця 2 (17) 0
Більше 2 міс 3 (25) 0
Період повної адап- 74,4±18,5 25,4±2,5
тації у середньому Р1<0,02
на групу, днів
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Вступ

Діагностика та лікування
захворювань щитоподібної за-
лози (ЩЗ) залишаються акту-
альними проблемами клінічної
онкології, хірургії та ендокрино-
логії. На захворювання ЩЗ
страждає 10–12 % населення
планети [1]. Відзначаються
істотний ріст і зміна структури
захворюваності [2]. У Росії в
2002 р. захворюваність на рак
щитоподібної залози (РЩЗ) у
жінок досягла 9,33 на 100 000
населення, перевищивши ана-
логічний показник у 1992 р. у
2,1 разу, а в чоловіків цей по-
казник за останні 10 років
збільшився в 1,7 разу [3].
Зросла кількість злоякісних
пухлин на фоні багатовузло-
вого, токсичного зоба, хроніч-
ного автоімунного тиреоїдиту
[4].

До- й інтраопераційна діагно-
стика доброякісних захворю-
вань і РЩЗ, що визначає такти-
ку лікування, недосконала.

Можливості клінічних ме-
тодів діагностики обмежені.
Чутливість пальпації становить
63 %, специфічність 67 % [5].
За допомогою пальпації РЩЗ
можна виявити не більш ніж у
40 % випадків [6; 7].

У тканині ЩЗ під час УЗД
можна виявити 44 % утворень
і в 44 % випадків визначити
вузли, що не виявляються при
пальпації [8]. Однак УЗД доз-
воляє лише запідозрити зло-
якісну природу утворення [4;
9]. Помилки в диференційній
діагностиці РЩЗ і хронічного
автоімунного тиреоїдиту дося-
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гають 75 % [10]. Комп’ютерна
і магніторезонансна томогра-
фія, сцинтиграфія з одночас-
ним використанням талію-201
і йоду-123 економічно невигідні
й недостатньо інформативні
[11].

Інформативність тонкогол-
кової аспіраційної пункційної
біопсії коливається від 40 до
96 % [1; 4; 12; 13], а цитологіч-
не дослідження мазків-від-
битків із препарату, вилучено-
го під час операції, інформа-
тивне лише у 80 % спостере-
жень, причому оцінити зло-
якісність фолікулярної пухли-
ни цитолог не може [12]. Крім
того, результат цитологічного
дослідження залежить від
якості пункції та кваліфікації
цитолога [14].

Чутливість експрес-біопсії
для РЩЗ оцінюється досить
суперечливо: при середньому
рівні 83,9–89,0 % папілярний
рак визначається у 62,0–78,9 %,
фолікулярний — у 70,0–83,3 %,
медулярний і анапластичний
— у 96–100 % [15; 16]. Опти-
мізмові авторів, що визнача-
ють чутливість експрес-біопсії
в діагностиці вузлових утво-
рень ЩЗ на рівні 98,6 %, спе-
цифічність 99,5 %, інформа-
тивність 94,4 % [19], проти-
стоїть скепсис тих, які, визна-
чивши чутливість методу в
групі фолікулярних утворень
на рівні 9,0–42,9 %, вважають
експрес-біопсію марною для
цієї групи пухлин [17; 18].

Єдиної думки про оптималь-
ний обсяг операції при пато-
логії ЩЗ немає. Частина хірур-
гів при доброякісних уражен-

нях і невеликих високодифе-
ренційованих раках обмежу-
ються органозберігаючими
операціями [4; 22; 24]. Деякі
автори при невеликих добро-
якісних вузлах застосовують
відеоендоскопічні втручання
[21–23], а дехто обмежується
склерозуючою терапією [20].
При багатовузловому зобі та
хронічному автоімунному тирео-
їдиті виконують тиреоїдекто-
мію [21; 25; 26] і, навіть неза-
лежно від стадії процесу та
гістологічної структури злоякіс-
ної пухлини, рекомендується
екстрафасціальна тиреоїдек-
томія [27; 28].

Мета роботи — оцінити
можливості застосовуваного
комплексу до- та інтраопера-
ційних діагностичних дослі-
джень для визначення обсягу
оперативного втручання.

Матеріали та методи
дослідження

Проведено аналіз діагнос-
тики і лікування 445 пацієнтів
з патологією ЩЗ, оперованих
у хірургічній клініці Одеського
державного медичного універ-
ситету на базі міської клінічної
лікарні № 1 у 1992–2004 рр.
Порівнювалися дані до- й інт-
раопераційного обстеження,
що зумовили вибір обсягу опе-
рації, з результатами остаточ-
ного гістологічного досліджен-
ня вилученого препарату. Роз-
поділ хворих за характером
ураження тканини ЩЗ подано
в табл. 1.

На доопераційному етапі
хворі обстежувалися клінічно
(анамнез, огляд, пальпація);
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УЗД проводилося на ехоска-
нері SL–450 фірми “Siemens” з
лінійним трансдюсером з час-
тотою 7,5 МГц. За показання-
ми додаткове дослідження
виконувалося на ехосканері
“Elegra” фірми “Siemens” з
мультичастотним трансдюсе-
ром 5–9 МГц у режимі енерге-
тичного та кольорового доп-
плерівського картрування.

Пункційна біопсія виконува-
лася безпосередньо перед
операцією: 2–3 пункції сумнів-
ної ділянки проводилися під
різними кутами. Пунктати фік-
сувалися спиртом, забарвлю-
валися гематоксилін-еозином і
піддавалися мікроскопії. Ре-
зультат дослідження хірург
одержував під час операції.

Інтраопераційна діагности-
ка включала візуальну макро-
скопічну оцінку вилученого

препарату та цитологічне до-
слідження мазків-відбитків, от-
риманих з підозрілих ділянок.

Усі хворі оперовані під ен-
дотрахеальним наркозом.

Гістологічне дослідження
вилучених препаратів прово-
дилося за допомогою світло-
вої мікроскопії.

Результати дослідження
та їх обговорення

Обсяг операції залежав від
діагнозу, визначеного на під-
ставі результатів передопера-
ційних та інтраопераційних
досліджень.

У клініці прийнята така хі-
рургічна тактика при патології
ЩЗ.

1. Доброякісний вузловий зоб:
а) солітарний вузол з мак-

симальним розміром не біль-
ше 5 мм у периферичному від-
ділі ЩЗ — резекція частки;

б) солітарний вузол не біль-
ше 5 мм поблизу перешийка
або вузол понад 5 мм у будь-
якому відділі ЩЗ — геміти-
реоїдектомія;

в) множинні вузли в одній з
часток — гемітиреоїдектомія з
перешийком;

г) солітарний вузол у пере-
шийку будь-якого розміру або
множинні вузли, що розпов-
сюджуються на перешийок, або
множинні вузли в обох частках
ЩЗ — субтотальна тиреоїдек-
томія.

2. Рак щитоподібної залози:
а) вузол менше 5 мм у пери-

феричному відділі ЩЗ — гемі-
тиреоїдектомія з перешийком;

б) вузол менше 5 мм побли-
зу перешийка або вузол від
5 мм до 2,0 см у будь-якому
відділі ЩЗ — субтотальна ти-
реоїдектомія;

в) вузол більше 2 см або
вагомі припущення про меду-
лярний рак — епіфасціальна
тиреоїдектомія.

3. Токсичний зоб — залеж-
но від вузлового або дифузно-
го характеру ураження вико-
нується гемітиреоїдектомія
або тиреоїдектомія.

4. Хронічний автоімунний
тиреоїдит: обсяг операції ва-
ріює від резекції частки до ти-
реоїдектомії залежно від роз-
повсюдження процесу, наяв-
ності або розповсюдження
стискання трахеї.

Результати порівняння да-
них до- й інтраопераційного
обстеження з остаточним гіс-
тологічним діагнозом пода-
ються в табл. 2.

Виявилося, що діагноз доб-
роякісного вузлового зоба,
визначений за результатами
клінічних, ультразвукових до-
сліджень і ТАПБ, підтвердився
лише у 71,8 % спостережень;
у 55 (17,0 %) випадках виявле-
ний РЩЗ, у 30 — автоімунний
тиреоїдит, у 6 — токсичний
зоб. Тим же часом, перед- та
інтраопераційний діагноз РЩЗ
результатами гістологічного
дослідження підтверджений у
25 хворих з 45 (у 55,5 %), у 15
виявився вузловий зоб, у 3 —
автоімунний тиреоїдит, у 2 —
токсичний зоб. Діагноз токсич-
ного зоба знайшов гістологічне

Таблиця 1
Розподіл хворих за кількістю

і розміром вузлів
у щитоподібній залозі

    Розмір вузла Кількість
 хворих %

Одновузлове 222
ураження, см
до 0,5 1 0,2
більше 0,5–до 1,0 10 2,2
більше 1,0–до 2,0 45 10,2
більше 2,0–до 4,0 166 37,3

Багатовузлове 153 34,3
ураження
Дифузне ура- 70 15,8
ження залози

Усього 445 100,0

Таблиця 2
Клініко-морфологічні зіставлення діагнозу у хворих

із хірургічною патологією щитоподібної залози

        До операції          Під час операції                 Остаточний (гістологічний)

    При надходженні
УЗД, ТАПБ, Макро- Мазок- Вузловий Рак

Авто- Токсичний   (клінічний), n = 445
n = 284  n = 146  скопічний, відбиток, зоб імунний ний зоб n = 445  n = 123 тиреоїдит

Вузловий зоб, n = 323 *152/49 64/49 233/90 76/23 232 55 30 6
Рак, n = 45 21/19 10/6 26/19 2/5 15 25 3 2
Токсичний зоб, n = 77 28/15 10/7 68/9 12/5 3 4 2 68
Усього 201/83 84/62 327/118 90/33 250 84 35 76

Примітка. * У чисельнику — кількість хворих, в яких можливий діагноз підтверджений відповідним методом
дослідження, у знаменнику — кількість неінформативних або сумнівних результатів; УЗД — ультразвукове дослі-
дження; ТАПБ — тонкоголкова аспіраційна пункційна біопсія.
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підтвердження в 68 спостере-
женнях з 77 (у 88,3 %), у 4 ви-
явлений РЩЗ, у 3 — вузловий
зоб, у 2 — автоімунний тирео-
їдит. Перед- та інтраопера-
ційний діагноз «автоімунний
тиреоїдит» не було встановле-
но в жодного хворого, однак
за результатами гістологічно-
го дослідження цей діагноз
був поставлений 35 хворим.

Таким чином, РЩЗ у 59 спо-
стереженнях з 84 (у 70,2 %)
виявлений лише після оста-
точного гістологічного дослі-
дження, а в 20 пацієнтів з 45
(у 45,5 %) з можливим діагно-
зом РЩЗ у результаті гістоло-
гічного дослідження встанов-
лена інша патологія. У зв’язку
з тим, що обсяг оперативного
втручання вибирався залежно
від результатів перед- та інт-
раопераційного дослідження,
при одержанні остаточного
гістологічного висновку з’ясо-
вувалося, що обсяг виконаних
операцій у деяких пацієнтів не
відповідав настановам, прий-
нятим у клініці.

Зіставлення обсягу опера-
тивного втручання з остаточ-
ним гістологічним діагнозом
подаються в табл. 3.

З наведених у табл. 2 і 3
даних випливає, що з 45 хво-
рих, оперованих із приводу пе-
редбачуваного РЩЗ, у 20 ви-
падках (44,5 %) гістологічно

діагноз не підтверджений, от-
же, обсяг операції був розши-
рений невиправдано.

У 59 (14,6 %) з 400 паці-
єнтів, оперованих у зв’язку з
передбачуваними доброякіс-
ними захворюваннями ЩЗ,
гістологічно виявлено рак,
отже, у частини з них обсяг
операції не відповідав нашим
настановам і був недостатнім.

Висновки

1. Традиційно застосову-
вані до- та інтраопераційні ме-
тоди дослідження (клінічні,
УЗД, ТАПБ, макроскопічна оцін-
ка препарату, цитологічна оцін-
ка мазків-відбитків) не завжди
вірогідні.

2. У 79  (17,9 %) із 445 хво-
рих помилки перед- та інтра-
операційної діагностики потяг-
ли за собою виконання не-
адекватного обсягу операції.

3. Аналіз результатів дик-
тує необхідність пошуку нових
до- та інтраопераційних ме-
тодів діагностики і диференцій-
ної діагностики раку і добро-
якісних захворювань ЩЗ.
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Нині в найближчому після-
операційному періоді форму-
вання у хворих синдрому ма-
лого серцевого викиду зали-
шається частим явищем [3].
При цьому для своєчасної та
точної діагностики дослідники
все більше уваги приділяють
змінам показників внутрішньо-
серцевої гемодинаміки [3; 4; 7].
Встановлено, що через анато-
мічну будову міокарда пору-
шення процесу розслаблення
міокарда правого шлуночка
відбувається в більш ранні тер-
міни, ніж лівого шлуночка, що
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має велике діагностичне зна-
чення [1; 5; 6]. Це дозволяє
своєчасно встановити форму
компенсаторної гіперфункції
міокарда, кількісно оцінити по-
рушення, що виникли, й ефек-
тивно використати кардіальну
терапію [2; 6]. Разом із цим
відомо, що одним з основних
факторів, які порушують ме-
ханізм Старлінга, є гіпертро-
фія серцевого м’яза. Тому під
час лікування хворих потрібно
враховувати в анамнезі на-
явність супровідної гіпертоніч-
ної хвороби [6]. Для корекції

артеріальної гіпертензії та про-
пульсивної функції міокарда
сьогодні широко використову-
ються блокатори кальцієвих
каналів [7]. Тим більше, що
вивчення динамічних змін по-
казників внутрішньосерцевої
гемодинаміки і насосної функ-
ції серця з використанням вка-
заних препаратів у найближчо-
му післяопераційному періоді
не проводилося.

Метою роботи було вивчи-
ти динаміку діастолічних по-
казників міокарда на фоні ви-
користання блокатора каль-
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цієвих каналів (фіноптин) у
хворих після пульмонектомії.

Матеріали та методи
дослідження

Контрольну І групу утворили
19 хворих (віком 31–48 років)
після резекції шлунка з приво-
ду виразкової хвороби без
супровідної патології, в яких
величина АТсер відповідала
стрес-нормі і не потребувала
медикаментозної корекції. У
хворих ІІ групи (n=17) в анам-
незі відмічали вихідну артері-
альну гіпертензію (АГ), корек-
цію якої після операції проводи-
ли за допомогою внутрішньо-
венного введення фіноптину
(60 мг внутрішньовенно двічі
на добу). Показники централь-
ної гемодинаміки визначали
методом тетраполярної рео-
графії, а показники внутрішньо-

серцевої гемодинаміки мето-
дом правошлуночкової катете-
ризації за допомогою апарата
МХ-01 (Росія). Значення по-
казників кінцево-діастолічного
об’єму (КДОпш), максимальної
швидкості зниження правошлу-
ночкового тиску (dp/dtmin),
фракції вигнання (ФВпш) і жорст-
кості міокарда (ЖМпш) розра-
ховували за правошлуночко-
вою кривою тиску [6].

Результати дослідження
та їх обговорення

На першу добу післяопера-
ційного періоду в усіх хворих,
не дивлячись на еукінетичний
тип кровообігу й стійкі пара-
метри центральної гемодина-
міки, визначалося помірне під-
вищення загального перифе-
ричного опору (ЗПО), що було
наслідком стресової гіпер-

катехоламінемії і призводило
до незначного зниження ФВ.
Артеріальний тиск при корек-
ції фіноптином характеризу-
вався нестійкістю, однак був у
межах доопераційних значень
(табл. 1). Незначне зростання
серцевого індексу (СІ) протя-
гом першої доби відбувалося,
в основному, за рахунок зрос-
тання ЧСС. Зниження загально-
го легеневого опору (ЗЛО) у хво-
рих контрольної групи сприяло
формуванню ізотонічної гіпер-
функції міокарда, що підтвер-
джувалося підвищенням робо-
ти правого шлуночка (табл. 2).

Протягом 2-ї доби, на фоні
стійких ЗПО помірно зростав
ударний об’єм (УО), що відбу-
валося, в основному, внаслі-
док стимуляції скорочення міо-
карда. Тому це не призводило
до значного зростання ФВ.

Таблиця 1
Зміни показників центральної гемодинаміки, М±m

     
Показники Група До операції

             Доба після операції
Норма

1 2 3 5

АТсер, мм рт. ст I 100±4 101±5 97±4 99±4 100±3 98±6
II 118±6* 116±4* 111±4* 108±6 108±5

УІ, мл/м2 I 38,3±3,1 40,6±2,7 43,4±1,9 41,3±1,6 40,8±1,9 39,1±2,7
II 35,3±3,1 34,6±2,7 40,4±1,9 41,3±1,6 40,8±1,9

СІ, л/(хв·м2) I 3,1±0,2 3,3±0,1 3,4±0,2 3,2±0,1 3,2±0,2 3,3±0,2
II 3,0±0,2 3,1±0,1 3,0±0,2 3,2±0,1 3,1±0,2

ОПС, дин·см-5 I 1308±77 1422±61 1312±92 1277±63 1291±79 1263±72
II 1584±64* 1663±83* 1582±66* 1508±79* 1490±61*

ОЛС, дин·см-5 I 316±18 259±21 251±26 263±24 271±27 310±22
II 384±24* 303±13* 232±16* 208±19* 240±31*

ФВ, од. I 0,71±0,08 0,64±0,04 0,72±0,07 0,73±0,05 0,70±0,07 0,70±0,03
II 0,68±0,03 0,64±0,04 0,66±0,07 0,70±0,05 0,67±0,05

Примітка. У табл. 1 і 2: * — вірогідні відмінності показників від вихідних значень (Р<0,05).

Таблиця 2
Зміни показників внутрішньосерцевої гемодинаміки, М±m

Показники Група До операції                       Доба після операції Норма
1 2 3 5

Робота пш, I 0,018±0,003 0,022±0,003 0,018±0,002 0,014±0,003 0,015±0,002 0,020±0,002
кГм II 0,016±0,003 0,024±0,003 0,018±0,002 0,023±0,003 0,024±0,002
КДОпш, мл I 108,7±31,0 109,4±7,1 110,6±8,3 110,8±5,8 108,8±12,2 103,7±6,3

II 109,9±4,8 101,4±9,1 104,6±8,3 106,8±5,8 104,8±12,2
КДТпш, I 4,8±0,3 5,0±0,2 4,7±0,2 4,4±0,2 4,3±0,3 4,2±0,2
мм рт. ст. II 5,8±0,2 7,1±0,3* 6,9±0,2* 6,1±0,3* 6,0±0,4*
dp/dtmin, I 219,9±20,9 210,8±20,3 211,9±19,3 216,3±18,4 218,1±19,8 223,8±15,4
мм рт. ст. II 214,9±22,9 201,8±20,3 208,9±19,3 210,3±18,4 215,1±19,8
ЖМ пш, од. I 0,043±0,004 0,050±0,004* 0,050±0,003 0,046±0,004 0,045±0,003 0,041±0,003

II 0,047±0,004 0,058±0,004* 0,057±0,003* 0,055±0,004* 0,051±0,003
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Однак при вивченні показ-
ників діастоли на першу добу
після резекції шлунка у хворих
ІІ групи (порівняно з хворими
І групи) спостерігалися суттєві
порушення. Зниження КДОпш і
dp/dtmin при одночасному збіль-
шенні КДТпш свідчило про по-
яву ригідності серцевого м’яза,
що було наслідком післяопе-
раційного стресу. Попри стій-
кий характер судинного тону-
су в малому колі кровообігу у
хворих ІІ групи протягом 5 діб
на фоні введення фіноптину
спостерігалося вірогідне збіль-
шення КДТпш. Це вказувало
на перехід ізотонічної форми
гіперфункції правого шлуночка
в змішану форму — більш тяж-
ку, потребуючу від міокарда
додаткових енергетичних ви-
трат, що підтверджувалося
збільшенням показника робо-
ти. Найбільш інформативними
маркерами діастолічної дис-
функції міокарда правого шлу-
ночка протягом періоду дослі-
джень були ЖМ і максималь-
на швидкість зниження внут-
рішньошлуночкового тиску, які
підтверджували існуюче обме-
ження механізму Старлінга і
допомагали контролювати про-
ведення інфузійного наванта-

ження. При цьому використан-
ня фіноптину цілковито не усу-
вало ригідності міокарда, од-
нак значно «пом’якшувало» ви-
раженість гіперфункції серце-
вого м’яза і сприяло оптимізації
кровотоку в легенях, тим са-
мим підтримуючи внутрішньо-
венне інфузійне навантаження.

Висновки

1. У післяопераційному пе-
ріоді фіноптин не усуває по-
вністю ригідності міокарда
правого шлуночка. Однак, кон-
тролюючи постнавантаження,
препарат ефективно обмежує
ізотонічну форму гіперфункції
серцевого м’яза, зберігаючи її
енергоресурси.

2. Найбільш інформативни-
ми маркерами ригідності міо-
карда є показник жорсткості
та dp/dtmin.
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В останні роки багато уваги
приділяють дослідженню впли-
ву на перебіг бронхіальної аст-
ми (БА) супровідних захворю-
вань. Доведена важлива роль
вегетативних дисфункцій у па-
тогенезі БА у дітей [1–4].
Встановлено, що на перебіг
БА у дітей істотний вплив
справляють захворювання
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верхніх дихальних шляхів,
особливо алергійний риніт [5;
6], а також порушення з боку
шлунково-кишкового тракту,
зокрема зміни в підшлунковій
залозі, а також жовчного міху-
ра (дискінезія та деформація)
[7]. Хоча дані порушення по-
сідають суттєве місце в етіо-
логії загострень БА [8; 9], при

проведенні аналізу літератур-
них публікацій з цього питан-
ня нами не знайдено даних
про кореляцію наявності су-
провідної патології з віком па-
цієнтів і ступенем тяжкості БА.

Мета роботи — вивчити
взаємозв’язок між наявністю
супровідної патології у дітей,
які страждають на БА, з віком
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пацієнтів і ступенем тяжкості
основного захворювання.

У 427 дітей, хворих на БА,
проведені дослідження, мета
яких полягала у виявленні су-
провідної патології: алергійно-
го генезу — атопічний дерма-
тит й алергійний риніт; хронічні
запальні захворювання носо-
глотки — хронічні аденоїдит і
тонзиліт, фарингіт; захворю-
вань органів травлення —
дискінезія жовчовивідних шля-
хів і хронічний гастрит; клінічні
прояви порушень вегетативної
регуляції — вазомоторний
риніт й астеновегетативний
синдром. Діагноз визначали
після відповідного обстеження
(УЗД органів травлення, елек-
троенцефалографія, алерготе-
стування тощо) й уточнювали
після консультації профільних
фахівців — оториноларинго-
лога, гастроентеролога й нев-
ролога.

Найчастіше у пацієнтів реє-
струвалися: дискінезія жовчо-
вивідних шляхів (у 34,6 %),
алергійна патологія — атопіч-
ний дерматит (у 17,3 %), алер-
гічний риніт (у 15,5 %) та пору-
шення вегетативної регуляції
— астеновегетативний синд-
ром (у 20,8 %) і вазомоторний
риніт (у 12,6 %). Рідше відміча-
лися запальні захворювання
органів носоглотки — адено-
тонзиліт (у 11,2 %) і хронічний
фарингіт (у 11,0 %), тимчасом
як хронічний гастрит виявлено
тільки у 5,8 % дітей.

Залежно від ступеня тяж-
кості БА в обстежених хворих

відмічалася різниця між часто-
тою виявлення супровідної па-
тології (табл. 1).

Простежується динаміка
збільшення кількості супровід-
них захворювань зі збільшен-
ням ступеня тяжкості БА. Як-
що в групі дітей з інтермітую-
чою БА (ІБА) їх кількість у се-
редньому на одного хворого
становила 1,11, то при легкій
персистуючій БА (ЛПБА) —
1,26; середньотяжкій персис-
туючій БА (СПБА) — 1,62, а у
тих, хто страждає на тяжку пер-
систуючу БА (ТПБА), — вже
2,13.

Зі зростанням ступеня тяж-
кості захворювання відміча-
ється істотне збільшення кіль-
кості дітей, у яких виявляють-
ся вегетативні дисфункції. Па-
цієнтів із клінічними проявами
астеновегетативного синдро-
му в групі тих, хто страждає на
ТПБА, було в 2,9 разу більше,
ніж серед хворих на ІБА, і в 2,1
разу більше, ніж за наявності
астеновегетативного синдрому
в середньому в усіх обстеже-
них. Кількість дітей, хворих на
ТПБА, з наявністю вазомотор-
ного риніту (ВР) більша удвічі,
ніж у групі дітей з ІБА, і в 1,7
разу більша, ніж серед усіх
обстежених пацієнтів. При
цьому, як видно з наведених
даних, збільшення кількості
дітей з даною патологією не-
ухильно зростає зі збільшен-
ням тяжкості перебігу БА.

Аналогічна динаміка спо-
стерігається і відносно супро-
відного алергійного риніту. Кіль-

кість дітей із ТПБА з наявні-
стю супровідного алергійного
риніту була більшою, ніж се-
ред тих, хто страждає на ІБА,
у 4,5 рази, ніж із ЛПБА — в 3,5
рази і в 2,5 рази вище серед-
нього показника в усіх хворих.

Наявність аденотонзиліту і
хронічного фарингіту також
істотно вища в групі пацієнтів
із ТПБА, ніж з легшими фор-
мами захворювання. Адено-
тонзиліт виявляється у цих
хворих у 3,2 разу частіше, ніж
у групі дітей з ІБА, і в 2,3 разу
частіше, ніж у всіх дітей, а хро-
нічний тонзиліт відповідно ча-
стіше в 1,8 і 2 рази.

Кількість хворих із наявні-
стю супровідних атопічного
дерматиту і хронічного гастри-
ту також зростає зі збільшен-
ням тяжкості БА, проте менш
виражено.

Тільки частота виявлення
дискінезії жовчовивідних шля-
хів була практично однаковою
в усіх групах — коливалася
від 30,4 до 36,4 %.

Дані про структуру супровід-
ної патології у дітей з БА за-
лежно від віку подаються в
табл. 2.

У дітей віком 3–6 років від-
мічалася наявність супровідної
патології — у середньому 0,9
на одного хворого, а в серед-
ній і старшій вікових групах
вона виявлялася практично з
однаковою частотою — відпо-
відно 1,35 і 1,39 на одного па-
цієнта.

У різних вікових групах спо-
стерігається різна частота ви-
явлення супровідної патології.
У молодшій віковій групі від-
мічається порівняно висока
частота виявлення атопічного
дерматиту — у 2,1 разу вища,
ніж у віці 12–14 років, й адено-
тонзиліт — вище в 1,4 разу,
причому дані захворювання
виявляються у цих дітей час-
тіше, ніж у середньому в усіх
обстежених — відповідно в 1,6
і 1,3 разу.

У старшій віковій групі най-
частіше спостерігається наяв-
ність вегетативних дисфункцій,
хронічних фарингіту та гастри-

Таблиця 1
Супровідна патологія у дітей з бронхіальною астмою

залежно від ступеня тяжкості захворювання, %

Фактори
ІБА, ЛПБА, СПБА, ТПБА,

n=162  n=195  n=47  n=23

Атопічний дерматит 16,6 17,4 17,0 21,7
Алергійний риніт 8,6 14,9 29,8 39,1
Аденотонзиліт 6,8 12,3 14,9 26,1
Хронічний фарингіт 11,7 8,7 12,8 21,7
ДЖВШ 36,4 34,4 34,0 30,7
Хронічний гастрит 4,9 6,2 6,4 8,7
Вазомоторний риніт 10,5 12,8 14,9 21,7
Астеновегетативний синдром 15,4 20,0 31,9 43,9
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ту. Вазомоторний риніт у даній
групі трапляється в 6,2 разу
частіше, ніж у віці 3–6 років, у
1,7 разу частіше, ніж у середній
віковій групі, і в 1,5 рази — ніж
у всього контингенту обстеже-
них хворих. Наявність астено-
вегетативного синдрому у них
реєструвалася в 2,8 разу час-
тіше, ніж у молодшій віковій
групі, а хронічного фарингіту —
в 3,7 разу. У 9,0 % пацієнтів у
віці 12–14 років також відміча-
лася наявність хронічного га-
стриту, тимчасом як у віці 3–
6 років дане захворювання
взагалі не виявлялося.

А ось наявність дискінезії
жовчовивідних шляхів більш
характерна для дітей віком 7–
11 років, у яких дана патоло-
гія трапляється в 2,8 разу ча-
стіше, ніж у молодшій віковій
групі, в 1,3 разу, ніж у старшій,
і в 1,2 разу — ніж у середньо-
му в усіх хворих.

Висновки

1. У дітей із БА найчастіше
як супровідна патологія від-
мічається наявність дискінезії
жовчовивідних шляхів, дещо
рідше — алергійна патологія
(атопічний дерматит й алергій-
ний риніт), порушення вегета-

тивної регуляції та відносно
рідше — запальні захворю-
вання органів носоглотки і хро-
нічний гастрит.

2. Виражене зростання кіль-
кості супровідних захворю-
вань відмічається зі збільшен-
ням ступеня тяжкості БА, тим-
часом як від віку пацієнтів
дана динаміка залежить мало
— тільки в молодшій віковій
групі кількість супровідних
захворювань була істотно мен-
шою, а в середній і старшій во-
на була практично однако-
вою.

3. Неухильно зростає зі
збільшенням тяжкості перебігу
БА кількість хворих із вегета-
тивними дисфункціями та кіль-
кість дітей із супровідним алер-
гійним ринітом.

4. У різних вікових групах
спостерігається різна частота
виявлення супровідної пато-
логії. В молодших групах від-
мічається порівняно висока
частота виявлення атопічного
дерматиту, а в старшій віковій
групі найчастіше спостеріга-
ється наявність вегетативних
дисфункцій, хронічні фарингіт
і гастрит. Дискінезії жовчови-
відних шляхів більш характерні
для дітей у віці 7–11 років.

Таблиця 2
Супровідна патологія у дітей з бронхіальною астмою

залежно від віку пацієнтів

Фактори

      Вікові групи

3–6 років, 7–11 років, 12–14 років,
n=67 n=205  n=155

абс. % абс. % абс. %

Атопічний дерматит 19 28,4 34 16,6 21 13,3
Алергійний риніт 8 11,9 33 16,1 25 16,1
Аденотонзиліт 13 19,4 24 11,7 11 7,1
Хронічний фарингіт 3 4,4 19 9,3 25 16,7
Дискінезія жовчовивідних 10 14,9 87 42,4 52 33,5
шляхів
Хронічний гастрит – – 11 5,3 14 9,0
Вазомоторний риніт 2 3,0 23 11,2 29 18,7
Астеновегетативний 6 8,9 45 22,0 38 24,5
синдром
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В-клітинна хронічна лімфо-
цитарна лейкемія (В-ХЛЛ) на-
лежить до лімфопроліфера-
тивних захворювань із по-
вільною клональною експан-
сією імунофенотипово зрілих
(основні диференційно-діагно-
стичні маркери — мембранні
антигени CD19, CD5, CD23),
однак функціонально непов-
ноцінних пухлинних В-лімфо-
цитів [1]. При цій патології
клітини пухлинного клону в ос-
новному представлені В1-лім-
фоцитами, головною імуно-
фенотиповою ознакою яких є
експресія мембранного анти-
гену CD5. Вважається, що в
лімфопроліферативних про-
цесах при В-ХЛЛ беруть участь
саме В1-лімфоцити [2]. Як
правило, у хворих на В-ХЛЛ
кількість В1-лімфоцитів пух-
линного клону перевищує існу-
ючу для цих клітин норму при-
близно в 3–4 рази [3].

Чисельними дослідження-
ми підтверджено, що функціо-
нальна неповноцінність В-клі-
тин у більшості пацієнтів на
В-ХЛЛ призводить до знижен-
ня продукції основних класів
імуноглобулінів, включаючи
IgG, що відіграють важливу
роль у захисті організму від
бактеріальної інфекції [4]. Най-
імовірніше, часті інфекційні ус-
кладнення у хворих на В-ХЛЛ
(хронічний бронхіт, пневмонія
та ін.) виникають внаслідок
дисрегуляції механізмів неспе-
цифічного та специфічного
імунітету, що також може бути
однією з причин несприятли-
вого завершення даного за-
хворювання. З цих позицій ста-
новить значний інтерес ви-
вчення механізмів, що контро-
люють реакції неспецифічно-
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го і специфічного імунітету у
хворих на В-ХЛЛ.

Відомо, що фагоцитоз є го-
ловним механізмом неспеци-
фічної резистентності організ-
му. До клітин, що здійснюють
фагоцитарні реакції, поряд із
макрофагами належать нейт-
рофіли та моноцити перифе-
ричної крові (ПК) [5]. Дані ге-
мограм свідчать про виражену
цитопенію у хворих на В-ХЛЛ.
У більшості випадків у таких
хворих кількісний дисбаланс
у популяціях нейтрофілів і мо-
ноцитів часто супроводжуєть-
ся пригніченням їхньої фаго-
цитарної функції. Внаслідок
цього існує висока ймовірність
розвитку інфекційних усклад-
нень, що обов’язково потребує
вивчення у хворих на В-ХЛЛ
стану неспецифічного імуніте-
ту. Фагоцитарна активність
нейтрофілів і моноцитів знахо-
диться під контролем різних
факторів. Найбільш значущи-
ми з них є опсоніни сироватки
крові, до яких входять компо-
ненти системи комплементу
(C3b та ін.), а також імуногло-
буліни (в основному IgG1). От-
же, аналіз фагоцитарної актив-
ності нейтрофілів і моноцитів
необхідно проводити з ураху-
ванням впливу цих факторів.
Такі дослідження важливі для
виявлення у хворих на В-ХЛЛ
інтегральних порушень у меха-
нізмах, що відповідають за
процес фагоцитозу нейтрофі-
лів і моноцитів. Крім того, по-
казники, що характеризують
стан неспецифічної резистент-
ності, можна використати як
імунологічні критерії, що доз-
волять прогнозувати ризик роз-
витку інфекційних ускладнень
у хворих на В-ХЛЛ.

Згідно з даними літератури,
фагоцитоз є багатоетапним
процесом, однак його ефек-
тивність в основному зале-
жить від поглинальної актив-
ності (ПА) фагоцитуючих клі-
тин [6]. Метою даної роботи
було вивчення ПА нейтрофі-
лів і моноцитів ПК і на підставі
цього — визначення найбільш
вагомих імунологічних кри-
теріїв ризику інфекційних ус-
кладнень у хворих на В-ХЛЛ.

Матеріали та методи
дослідження

Імунологічне дослідження
проведене 17 хворим із впер-
ше встановленим діагнозом
В-ХЛЛ. У групі хворих на В-ХЛЛ
було 3 жінки і 14 чоловіків
віком від 40 до 70 років. Конт-
рольну групу утворили 10 прак-
тично здорових осіб. У хворих
вивчали ПА нейтрофілів і мо-
ноцитів ПК. Метод визначен-
ня ПА базувався на підрахун-
ку кількості гранулоцитів і мо-
ноцитів периферичної крові,
які поглинали S. aureus, штам
209, мічений флюоресцеїнізо-
тіоціанатом. Для вивчення ПА
проводилася інкубація клітин з
об’єктом фагоцитозу у термо-
статі при температурі 37 °C
протягом 30 хв. Етапи реакції
здійснювалися відповідно до
рекомендацій, викладених у
[7].

Збирання та обробку ре-
зультатів проводили на про-
точному цитофлюориметрі
FACScan (Becton Dickinson) у
програмі Lysys-II. Клітини, що
поглинули об’єкт фагоцитозу,
за інтенсивністю флюорес-
ценції знаходилися на каналі
FL1 вище, ніж 101. Результат
подавали у відсотках клітин,
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які захопили S. aureus, штам
209, що ніс флюоресцентну
мітку.

Результати дослідження
та їх обговорення

Пацієнти з В-ХЛЛ, у яких
вивчали функціональну ак-
тивність нейтрофілів і моно-
цитів, перебували відповідно
до класифікації Rai у 2-й і 3-й
стадіях захворювання. На мо-
мент обстеження в даної кате-
горії хворих були відсутні клі-
нічні прояви інфекційного про-
цесу.

В обстежених хворих на
В-ХЛЛ CD19+-пухлинні кліти-
ни, кількість яких у середньо-
му становила (92,0±7,4) %, ак-
тивно коекспресували антиге-
ни CD5, CD20, HLA-DR, CD23.
Раніше проведені дослідження
параметрів імунного статусу
показали, що пухлинний про-
цес у хворих на В-ХЛЛ супро-
воджувався чималими пору-
шеннями в Т-ланці імунітету
[8]. Так, у цих пацієнтів була
зменшена кількість CD3+-лім-
фоцитів і їх імунорегулятор-
них субпопуляцій у середньо-
му в 3–4 рази порівняно з нор-
мативними значеннями. По-
ряд зі змінами в системі адап-
тивного імунітету спостеріга-
лося зниження приблизно в 4,0
рази щодо норми кількості при-
родних кілерних клітин (ПКК)
з імунофенотипом CD16+CD56+,
що є ефекторами природже-
ного імунітету.

При вивченні функціональ-
ної активності моноцитів і ней-
трофілів ПК встановлено, що
в середньому ПА моноцитів і
гранулоцитів у хворих на В-
ХЛЛ відносно S. aureus штам
209, опсонізованого автологіч-
ною плазмою крові, практично
відповідала такому ж показни-
кові в осіб контрольної групи
(рисунок; Р>0,05). Виявлено,
що кількість моноцитів і нейт-
рофілів, що поглинули не-
опсонізований S. аureus, штам
209, у хворих на В-ХЛЛ також
не відрізнялася від аналогіч-
ного показника в осіб конт-
рольної групи (Р>0,05). Таким

чином, показано, що в обсте-
жених хворих на В-ХЛЛ були
відсутні вірогідні відмінності в
ПА моноцитів і нейтрофілів
порівняно з такими ж показни-
ками в групі контролю. На
підставі отриманих даних вста-
новлено, що за відсутності ав-
тологічної плазми ПА моно-
цитів і нейтрофілів у середньо-
му була в 4,5 і 2,8 разу відпо-
відно нижчою, ніж у середо-
вищі, що містить 10 % автоло-
гічної плазми.

Згідно з існуючими уявлен-
нями, чільне місце в реакціях
антибактеріальної імунної від-
повіді відводиться моноцитам
і нейтрофілам. Вони є основ-
ними ефекторними клітинами
неспецифічного імунітету, яким
властива фагоцитарна функ-
ція [9]. Закономірно, що повно-
цінна імунна відповідь на бак-
теріальні антигени залежить
від функціонального стану мо-
ноцитів і нейтрофілів. Наявні
в літературі відомості щодо
цих клітин свідчать, що їх ак-
тивації сприяють різні механі-
зми, одним із яких є позитив-
ний вплив на фагоцитарну
функцію моноцитів і нейт-
рофілів праймерів екзо- й ен-
догенної природи.

Слід зазначити, що до ен-
догенних праймерів належать
деякі цитокіни, що продуку-
ються клітинами імунної систе-
ми. Зокрема, прозапальні цито-
кіни (інтерлейкін-1, фактор не-
крозу пухлини і інтерферон-γ)

регулюють міжклітинні коопе-
ративні взаємодії моноцитів і
нейтрофілів у процесі імунної
відповіді на бактеріальні анти-
гени і при цьому підвищують
їхню ПА [10]. Крім того, не
менш істотно впливають на
ПА моноцитів і нейтрофілів
присутні в сироватці крові оп-
соніни. Відомим фактом є те,
що найбільша інтенсивність
фагоцитозу досягається після
опсонізації об’єкта фагоцито-
зу. Опсонізовані мішені ефек-
тивно розпізнаються низько-
афінними Fc-R III типу (антиген
CD16), а також рецепторами
до C3b-компонента компле-
менту, що експресуються на
фагоцитуючих клітинах.

Безсумнівно, інтенсивність
експресії перерахованих вище
рецепторних структур відіграє
важливу роль у розвитку аде-
кватної фагоцитарної реакції
моноцитів і нейтрофілів. Відо-
мо, що крім виконання своїх
специфічних функцій, нейтро-
філи впливають на активність
інших клітин імунної системи.
Так, порушення функції нейт-
рофілів призводить до зни-
ження активності ПКК, що в
свою чергу може сприяти роз-
витку інфекційних ускладнень.
Аналіз клініко-гематологічного
статусу хворих на В-ХЛЛ по-
казав, що у них були відсутні
інфекційні ускладнення, не-
зважаючи на істотні порушен-
ня з боку адаптивного, а також
деяких параметрів неспеци-

Рисунок. Порівняльна характеристика поглинальної активності мо-
ноцитів і нейтрофілів периферичної крові у хворих на В-ХЛЛ і практич-
но здорових осіб контрольної групи: а — моноцити; б — нейтрофіли;
1 — неопсонізований фагоцитоз; 2 — опсонізований фагоцитоз
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фічного імунітету (зниження
ПКК).

Отже, результати дослі-
джень показали, що ПА моно-
цитів і нейтрофілів ПК в об-
стежених хворих на В-ХЛЛ пе-
ребувала практично в межах
норми. Відсутність інфекцій-
них ускладнень у даної кате-
горії хворих, імовірно, можна
пояснити розвитком компенса-
торних реакцій природного
природженого імунітету, в яких
безпосередньо беруть участь
моноцити й нейтрофіли ПК.

Отримані дані свідчать, що
збереження функціональної
активності моноцитів і нейт-
рофілів є одним із вирішаль-
них факторів, що запобігають
розвитку інфекційних усклад-
нень у хворих на В-ХЛЛ. Вихо-
дячи з цього, рівень ПА моно-
цитів і нейтрофілів ПК можна
розглядати як імунологічний
прогностичний критерій ризику

розвитку інфекційних усклад-
нень у хворих на В-ХЛЛ.
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Рак ендометрія є найбільш
поширеною злоякісною пухли-
ною жіночого генітального трак-
ту. В індустріальних країнах
частота зустрічальності раку
ендометрія коливається від
10 до 25 захворілих на 100 000
здорових жінок [1]. Незважаю-
чи на високий ступінь виліков-
ності раку ендометрія, пухли-
ни різні за морфологією, час-
то мають несприятливий пе-
ребіг, характеризуються агре-
сивністю та поганим прогно-
зом. Молекулярний патогенез
раку ендометрія залишається
недостатньо вивченим.
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Метою нашої роботи є ог-
ляд сучасних теорій та фактів,
які торкаються генетики раку
ендометрія.

Клініко-патологічна
характеристика
раку ендометрія

Рак ендометрія умовно по-
діляють на спадковий і спора-
дичний. Близько 10 % випад-
ків раку ендометрія вважають
спадковим [2]. Спадкові фор-
ми раку ендометрія представ-
лені синдромами Lynch, Muir
— Torre, Cowden, атаксії-теле-
ангіектазії та нейрофібромато-

зу 1-го типу (табл. 1). При
спадкових формах раку ендо-
метрія захворювання прояв-
ляється на дві декади раніше,
ніж при спорадичних формах
[3]. Це захворювання маніфе-
стує в молодому віці і характе-
ризується ситоподібною струк-
турою росту, високою стадійніс-
тю, муцинозною диференціа-
цією та некрозом [4].

Рак прямої кишки й ендо-
метрія часто поєднується з
раком яєчників, уретри, нирок,
підшлункової залози, тонкої
кишки та шлунка і класифі-
кується як синдром Lynch 2
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[5]. При синдромі Muir — Torre
домінують множинні пухлини
сальних залоз шкіри, а також
рак шлунка, прямої кишки, ен-
дометрія, лімфоми [6]. У пато-
генез цих синдромів залучені
гени міс-мач репарації ДНК
(MSH2, MLH1, PMS1, MSH6,
MLH3). Багато хто з дослідни-
ків схильний вважати синдром
Muir — Torre фенотиповим ва-
ріантом спадкового неполіпоз-
ного раку прямої кишки (синд-
рому Lynch) [7]. Описано випа-
док поєднання нейрофіброма-
тозу з раком ендометрія, при-
чиною цього може бути участь
генів репарації у патогенезі
нейрофіброматозу [8]. Систе-
ма міс-мач репарації виправ-
ляє, головним чином, помилки
реплікації ДНК і неточності ре-
парації двониткових розривів.
Головною рисою синдрому
Lynch є розвиток у молодому
віці пухлин товстої кишки, ен-
дометрія, шлунка та ін. Пере-
важне виникнення пухлин цих
органів, можливо, пов’язане з
високим проліферативним по-
тенціалом клітин (слизовий
епітелій, епітелій шкіри, кліти-

ни-попередники крові тощо).
Виникнення пухлин при дис-
функції MSH2, MLH1, PMS1,
MSH6, MLH3 пов’язане, ма-
буть, з підвищеною ймовірні-
стю мутацій у протоонкогенах
і пухлинних супресорах.

Крім того, рак ендометрія
трапляється в родинах з атак-
сією-телеангіектазією. Це за-
хворювання характеризується
мозочковою атаксією, телеан-
гіектазіями на відкритих ді-
лянках тіла та іншими невро-
логічними симптомами [5]. При
атаксії-телеангіектазії підви-
щується частота розвитку
злоякісних пухлин лімфорети-
кулярної тканини, а також раку
шкіри, грудей, ендометрія,
шлунка, підшлункової залози,
головного мозку. У хворих на
атаксію-телеангіектазію вини-
кають мутації в гені АТМ (ген,
що відповідає за реплікацію
ДНК) і спостерігається хромо-
сомна нестабільність. Атаксія-
телеангіектазія — автосомно-
рецесивне захворювання, що
трапляється нечасто, однак
гетерозиготні носії становлять
близько 1 % у популяції. Гете-

розиготні носії мутацій гена
АТМ за статистикою частіше
за інших хворіють на онкоза-
хворювання, такі люди є більш
чутливими до сонячних про-
менів і радіації.

Спадкові мутації гена PTEN
є причиною синдрому Cowden,
який характеризується роз-
витком гамартом з підвище-
ним ризиком виникнення зло-
якісних пухлин молочної, щи-
топодібної залоз та ендомет-
рія [9].

Більшість випадків раку ен-
дометрія (90 %) нерегулярні.
Спорадичний рак ендометрія
морфологічно гетерогенний,
найбільш загальні форми —
це ендометріоїдна та серозна
або світлоклітинна морфоло-
гія. Пухлини із ендометріоїд-
ною морфологією відрізняють-
ся від пухлин із серозною або
світлоклітинною морфологією.
Ці відмінності лягли в основу
поділу спорадичних форм раку
ендометрія на дві великі групи.
Перша група вміщує естроген-
залежні пухлини, які виявля-
ються у жінок в пре- або пери-
менопаузі, часто низької ста-

Таблиця 1
Спадкові синдроми, до складу яких входить рак ендометрія

Синдром Клінічна характеристика Відповідальні Функції генівгени

Lynch 2

Muir — Torre

Нейрофіброма-
тоз, тип 1 (Reck-
linghausen)

Атаксія-телеангі-
ектазія

Cowden

Рак прямої кишки, ендометрія, яєч-
ників, уретри, нирок, підшлункової
залози, тонкого кишечнику та шлунка

Множинні пухлини сальних залоз
шкіри, рак шлунка, прямої кишки,
ендометрія, лімфоми

Множинні нейрофіброми шкіри, плек-
сиформні нейрофіброми, гліоми ЦНС,
лімфоми, рак ендометрія

Мозочкова атаксія, телеангіектазії,
злоякісні пухлини лімфоретикулярної
тканини, рак шкіри, молочних залоз,
ендометрія, шлунка, підшлункової
залози, головного мозку

Гамартоми, злоякісні пухлини молоч-
ної та щитоподібної залоз, ендометрія

MSH2, MLH1,
PMS1, MSH6,
MLH3

MSH2, MLH1,
MLH3

MSH2, MLH1,
PMS1, MSH6,
MLH3

NF1

АТМ

PTEN

Міс-мач репарація, виправлення
помилок реплікації ДНК і неточ-
ностей репарації двониткових
розривів

Міс-мач репарація, виправлення
помилок реплікації ДНК і неточ-
ностей репарації двониткових
розривів

Міс-мач репарація, виправлення
помилок реплікації ДНК і неточ-
ностей репарації двониткових
розривів
Регулює активність сімейства ras
онкобілків у нервових клітинах

Відповідає за реплікацію ДНК

Регулює поділ клітин, їх життє-
здатність, апоптоз і міграцію клітин
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дійності з ендометріоїдною
морфологією, з передуючою
ендометріальною гіперплазією
і добрим прогнозом. Більшість
спорадичних випадків раку ен-
дометрія (70–80 %) належать
до естрогензалежного типу.

Друга група містить пухли-
ни, які проявляються в жінок у
постменопаузі, не залежать
від естрогенів і їм не передує
гіперплазія ендометрія. Це ут-
ворення на високій стадії роз-
витку, з серозною або світло-
клітинною морфологією і пога-
ним прогнозом. Вони дістали
назву типу 2, або естрогенне-
залежного раку ендометрія. В
табл. 2 подаються відмінності
між двома типами раку ендо-
метрія.

Така класифікація виправ-
дана з точки зору молекуляр-
ної генетики. Молекулярно-ге-
нетичні дослідження свідчать,
що при розвитку естрогенза-
лежного раку ендометрія най-
частіше спостерігаються мік-
росателітна нестабільність і
мутації генів K-ras, PTEN, β-ка-
теніну, тимчасом як у патоге-
незі естрогеннезалежного раку

ендометрія переважно беруть
участь гени р53, р16, Е-кадге-
рин, her2/neu, характерна анеу-
плоїдія [3; 10] (табл. 3). Осто-
ронь від цієї класифікації зна-
ходиться злоякісна змішана
мюллерівська пухлина, що
розвивається на фоні ано-
малій мюллерових проток [3].

Генетичні порушення
при раку ендометрія

Процес розвитку пухлини
супроводжується різними гене-
тичними змінами, мутаціями
онкогенів, генів — пухлинних

супресорів і підвищенням ге-
нетичної нестабільності. Роз-
різнюють два типи генетичної
нестабільності: хромосомна
нестабільність і мікросателіт-
на нестабільність.

Мутації в генах міс-мач ре-
парації спричинюють мікроса-
телітну нестабільність (MSI)
[11]. Уперше MSI була вияв-
лена в пухлинах у пацієнтів із
неполіпозним раком прямої киш-
ки [12]. Гермінальні мутації
генів міс-мач репарації (hMLH1,
hMSH2, hMSH6) було відзна-
чено саме у таких пацієнтів.

Таблиця 2
Відмінності між двома різними типами раку ендометрія

Параметри Тип 1 Тип 2

Менструальна історія Ановуляторні кровотечі Без відхилень
Фертильність Знижена; безплідність Без відхилень
Вік менопаузи >50 <50
Вагінальна цитологія в менопаузі Естрогенна активність Атрофія
Тривалість діагнозу Передменопаузальний Пізня постменопауза/старість
Гістологія яєчників Стромальна гіперплазія, синдром Фіброз

полікістозу яєчників,
естрогенпродукуючі пухлини

Статус ендометрія без пухлини Гіперплазія Атрофія
Міометрій Міоми, фіброїди Без відхилень
Ожиріння Часто Переважно відсутнє
Гіперліпідемія Часто Переважно відсутня
Діабет Часто Переважно відсутній
Тривалість симптомів Переважно тривалі Переважно нетривалі
Градація пухлини >80 % G1, G2 >60 % G3
Гістологічний тип Переважно ендометріоїдний рак Часто серозна папілярна,

дрібноклітинна сквамозна
карцинома

Інвазія в міометрій Переважно поверхнева Переважно глибока
Лімфатична інвазія Рідко Звичайно
Експресія рецепторів прогестерону Висока Низька
Прогноз Сприятливий Поганий

Примітка. Інформація в табл. 2 подана за G. Emons, G. Fleckenstain, B. Hinney, A. Huschmand, W. Heyl (2000) [27].

Таблиця 3
Генетичні порушення при різних типах раку ендометрія, %

Генетичні порушення
Естрогензалежний Естрогеннезалежний
рак ендометрія  рак ендометрія

Мікросателітна 20–40 0–5
нестабільність (MSI)
Мутації K-ras 15–30 0–5
Мутації p53 10–20 90
Інактивація PTEN 35–50 10
Мутації β-катеніну 25–40 0–5
Інактивація р16 10 40
Зміни в E-кадгерині 10–20 80–90

Примітка. Інформація в табл. 3 подається за S. F. Lax (2004) [2].
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Подальші дослідження проде-
монстрували наявність MSI у
20 % спорадичних випадків пух-
лин прямої кишки та у 9–45 %
спорадичних випадків раку ен-
дометрія [13; 14]; причому MSI
більш характерна для естро-
гензалежної форми раку ендо-
метрія. Мікросателіти — це
тандемні повтори простих спо-
лучень послідовностей нук-
леотидів, що існують у геномі
людини, і такі послідовності,
як правило, некодуюючі. Але
іноді мікросателіти зустріча-
ються у ДНК-послідовностях
генів, які транскрибуються;
MSI усередині таких генів при-
зводить до їх інактивації. Ха-
рактеризується MSI невелики-
ми делеціями або експансія-
ми у пухлинній ДНК і є резуль-
татом елонгації ковзних реплі-
конів (вони формуються через
реплікацію повторюваних по-
слідовностей) [3; 15]. Мікроса-
телітна нестабільність вияв-
ляється у 20–40 % випадків
естрогензалежного раку ендо-
метрія та у 0–5 % випадків ес-
трогеннезалежного раку ендо-
метрія [3].

Хромосомна нестабільність
характеризується чималими
генетичними змінами, зокрема
вставками і втратами плечей
хромосом і цілих хромосом.
Дослідження показали, що
анеуплоїдія у клітинах раку ен-
дометрія асоційована з підви-
щенням смертності на 1-й ста-
дії раку ендометрія [16]. Згідно
з анеуплоїдною теорією раку,
анеуплоїдний статус дестабі-
лізує хромосоми і гени, тому
що призводить до дисбалансу
висококонсервативних сімейств
білків, що ділять, синтезують
і репарують хромосоми [17].
Мутації в гені циклінзалежної
кінази 2 (hCDC4) виявлені при
раку ендометрія і корелюють з
агресивністю хвороби, причо-
му інактивація цього гена мо-
же бути визнана однією з при-
чин хромосомної нестабіль-
ності [18; 19]. Таким чином,
хромосомна нестабільність
більш характерна для естро-
геннезалежної форми раку

ендометрія з несприятливим
прогнозом. Дослідження хро-
мосомних аберацій на ранніх
стадіях раку ендометрія пока-
зало колодиплоїдний каріотип,
однак деякі зразки не містили
хромосомних аберацій [20].
Найчастіше траплялися хро-
мосомні дуплікації в регіоні 1q,
трисомія хромосом 2, 7, 10, 12,
а також делеції у хромосомі
22. Такі хромосомні аберації
були виявлені за допомогою
методів класичної цитогенети-
ки. При вивченні каріотипу пух-
лини за допомогою методу по-
рівняльної геномної гібриди-
зації було відкрито додаткові
хромосомні аномалії: вставки
в регіонах 8q, 13q21-qter, 3q26-
qter, 1q, 2q, 5p, 6p, 10q. Висо-
кий рівень ампліфікації відзна-
чено у регіонах 2q, 3q, 5p, 6p,
8q, 15q, 18p, 18q, 20 [21; 22].

Два типи ендометріальної
карциноми демонструють ха-
рактерні каріотипові розбіж-
ності. Ендометріоїдна карци-
нома характеризується до-
сить простими хромосомними
абераціями порівняно із сероз-
ними карциномами, що мають
комплексні хромосомні абе-
рації. Ендометріоїдні карцино-
ми переважно мають незначну
гіпердиплоїдію, хромосомні
вставки в регіоні довгого пле-
ча хромосоми 1, утворюючи
ізохромосоми або незбалан-
совані транслокації; хромо-
сомні вставки в регіонах 8q21,
10p15, 10q11-q24,13q21-qter, а
також ампліфікації ділянки
5p14-p15 і трисомію у хромо-
сомах 10, 2, 7 та 12 [20; 23].
Делеції в ендометріоїдній кар-
циномі є рідкістю. Серозні аде-
нокарциноми мають хромо-
сомні вставки у регіонах 3q,
8q, 5p, 6p, 1q, а також делеції
регіонів 4q, 15q, 18q [24].

Гени сімейства ras кодують
сімейства білків, які працюють
як перемикачі на сигнальних
шляхах між рецепторами клі-
тинної оболонки та ядра і ві-
діграють життєво важливу
роль у контролі клітинного ро-
сту та диференціації. Мутації
гена К-ras знайдено в 19–46 %

випадків раку ендометрія [25].
Мутації К-ras домінують у пухли-
нах ендометрія 1-го типу (26 %)
і тільки в 2 % раку ендометрія
2-го типу. Також мутації К-ras
більш характерні для MSI-по-
зитивних пухлин [3].

Як відомо, PTEN назива-
ють «захисником» ендометрія.
Соматичні мутації PTEN вияв-
лені у 93 % спорадичних ви-
падків раку ендометрія [9; 26;
27]. Завдяки PTEN блокуєть-
ся вступ клітин у S-фазу клі-
тинного циклу через зворотну
регуляцію цикліну D1 й акти-
вацію апоптотичних молекул
[28], а також регулюються по-
діл, їх життєздатність, апоптоз
і міграція клітин [29]. Інактива-
ція PTEN виявлена у 35–50 %
випадків естрогензалежного
раку ендометрія та у 10 % ви-
падків естрогеннезалежного
раку ендометрія [3]. Соматичні
мутації PTEN спостерігаються
у 93 % спорадичних випадків
раку ендометрія [29].

Продукт гена р53 виконує
важливі функції в клітині: регу-
ляцію клітинного циклу, апоп-
тозу, репарації ДНК; підтримку
цілісності геному. До мутації
гена р53 призводить ослаб-
лення G1- і G2-звіряльних то-
чок клітинного циклу, при-
гнічення індукції апоптозу,
зменшення ефективності ре-
парації ДНК, адаптація до
гіпоксії, стимуляція неоангіоге-
незу та інші характерні влас-
тивості для неопластичної клі-
тини. У клітинах з інактивова-
ним р53 виникає генетична не-
стабільність: анеуплоїдія, хро-
мосомні перебудови, генні му-
тації, ампліфікація окремих
ділянок геному [11]. Мутації
р53 трапляються у 10–20 %
випадків естрогензалежного
раку ендометрія та у 90 % ви-
падків — естрогеннезалежно-
го раку ендометрія [3].

Білок р16 зв’язує циклінза-
лежні кінази Cdk4 і Cdk6 і пе-
решкоджає утворенню їх функ-
ціонально активних комплек-
сів з циклінами D, що ініціюють
вхід у S-фазу клітинного цик-
лу [11]. Інактивація р16 вияв-
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лена у 10 % пухлин естроген-
залежного раку ендометрія та
у 40 % пухлин естрогеннеза-
лежного раку ендометрія [3].

Мутації гена Е-кадгерину
відбуваються у 80–90 % пух-
лин при естрогеннезалежній
формі раку ендометрія та у
10–20 % випадків естрогенза-
лежної форми раку ендомет-
рія [3]. Е-кадгерин — транс-
мембранний глікопротеїн, що
здійснює адгезійні міжклітинні
контакти, утворює разом із β-
катеніном білковий комплекс,
пов’язаний із клітинною мем-
браною, і бере участь у міжклі-
тинних взаємодіях. Мутації ге-
на Е-кадгерину призводять до
порушення міжклітинних кон-
тактів, стимуляції розмножен-
ня клітин і підвищення їх здат-
ності до інвазії [11].

Ген her2/neu кодує транс-
мембранний рецептор тиро-
зин-кінази, схожий на рецеп-
тор фактора росту епідермісу
(EGF-R) і відіграє важливу
роль у координації сигнальної
передачі комплексу ErbB, а та-
кож бере участь у регуляції клі-
тинного росту та диференці-
ації [30]. Надекспресія HER2/
neu характерна для 9–30 %
раків ендометрія і є більшою
для типу 2 раку ендометрія
[31]. Крім того, пухлини з над-
експресією HER2/neu виявля-
ються у пацієнтів із поганим
прогнозом [32].

Патогенез
естрогензалежного типу
раку ендометрія (тип 1)

Естрогензалежний рак ен-
дометрія характеризується
високим рівнем естрогенів у
крові, експресією естрогено-
вих і прогестеронових рецеп-
торів, перименопаузальним
терміном початку захворюван-
ня, ендометріальною гіперпла-
зією, що передує захворюван-
ню. Більшість ендометріоїдних
карцином розвивається при
підвищеному рівні естрогенів і
зниженому — прогестерону
(рис. 1). Причинами гіперест-
рогенемії можуть бути пізня

менопауза, синдром полікіс-
тозних яєчників, ожиріння, діа-
бет, терапія естрогенами, ес-
трогенпродукуючі пухлини яєч-
ників, всеїдна дієта тощо.
Підвищення рівня естрогенів у
тканинах може сприяти канце-
рогенезу за допомогою двох
механізмів: через ушкодження
ДНК і стимуляцію проліфе-
рації [33]. На такому фоні роз-
вивається гіперплазія ендо-
метрія без атипії. Гіперметилю-
вання, соматичні мутації генів
міс-мач репарації на цьому
етапі ініціюють так званий му-
таторний фенотип, асоційова-
ний з мікросателітною неста-
більністю, і починають акуму-
люватися мутації в багатьох
генах [34; 35]. Мутації генів ras,
PTEN та інших у клітинах гі-
перпластичного ендометрія
призводять до формування
атипової гіперплазії. Інактива-
ція PTEN є ключовою ініціюю-
чою подією при естрогенза-
лежному раку ендометрія; при
високому рівні естрогенів і
відсутності мутацій у PTEN, як
правило, рак ендометрія не

розвивається. На цьому етапі
атипова гіперплазія може роз-
винутися в рак ендометрія при
впливі таких можливих фак-
торів, як генетична схильність
або вплив мутагенів. Подаль-
ша злоякісна трансформація
відбувається шляхом мутацій
генів р53, гормонів рецепторів
тощо [33; 36].

У патогенезі естрогензалеж-
ного раку ендометрія велику
роль відіграють фактори ризи-
ку: ожиріння, синдром полі-
кістозних яєчників, діабет, гі-
пертонія [36]. У жінок із синд-
ромом полікістозних яєчників
часто спостерігається підви-
щений рівень андрогенів у
крові, що пов’язують із підви-
щенням ризику розвитку раку
ендометрія [1]. При цьому за-
хворюванні більшість андро-
генів продукується яєчниками
і незначна частина — наднир-
ковими залозами. Синдром
полікістозних яєчників є комп-
лексним метаболічним синд-
ромом, під час якого спостері-
гаються підвищені рівні андро-
генів і ЛГ у плазмі крові, ан-

Естрогенпродукуючі пухлини яєчників
Терапія естрогенами

Ожиріння
Інсуліннезалежний діабет

Синдром полікістозних яєчників
Гіпертонія

Пізня менопауза

Гіперестрогенемія

Гіперметилювання,
соматичні мутації генів

міс-мач репарації

Рак ендометрія

Атипічна гіперплазія

Гіперплазія без атипії

MSI

Мутації ras, PTEN

Генетична схильність,
вплив мутагенів

Мутації р53, генів —
рецепторів

гормонів та ін.

Рис. 1. Схема патогенезу естрогензалежного раку ендометрія
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овуляторні менструальні цик-
ли. Крім того, у жінок із синд-
ромом полікістозних яєчників
виявлені підвищені рівні інсу-
ліну в плазмі крові (інсуліноре-
зистентність), гіперхолестерол-
емія, гіпертензія.

Спостерігається прямий зв’я-
зок між інсуліннезалежним діа-
бетом і синдромом полікістоз-
них яєчників. Проліферативна
активність естрадіолу у тка-
нині ендометрія опосередко-
вується підвищенням вироб-
лення у тканині строми інсулін-
залежного фактора росту-1
(IGF-1). Інсулін може поводи-
тися як фактор росту (за дією
схожий на IGF-1), а також сти-
мулювати синтез андрогенів у
яєчниках (і, можливо, наднир-
кових залозах) і тому прямо
сприяти появі надлишку естро-
гену та дефіциту прогестеро-
ну. Мутації в гені переносника
глюкози SLC2A1 виявлені при
інсулінрезистентному діабеті,
також спостерігається абе-
рантна експресія цього гена
при атиповій гіперплазії та при
раку ендометрія [36; 37]. Му-
тації в гені переносника глю-
кози 1 (GLUT1) часто можна
виявити у хворих на діабет.
При дослідженні експресії
GLUT1 у доброякісному, гіпер-
пластичному та злоякісному
ендометріальному епітелії бу-
ла виявлена надекспресія
GLUT1 у клітинах аденокар-
циноми ендометрія [38].

Надлишок маси (ожиріння)
індукує інсулінрезистентність
як результат підвищення кон-
центрацій у плазмі крові віль-
них жирних кислот, що безу-
пинно вивільняються з жиро-
вої тканини. Крім того, у жи-
ровій тканині за допомогою
ферменту ароматази відбу-
вається перетворення андро-
генів у естрогени, що підвищує
концентрацію естрогенів у си-
роватці крові. Холестерол в
яєчниках і надниркових зало-
зах перетворюється на андро-
гени [39]. Жирова клітина на-
справді є ендокринною кліти-
ною, що секретує різні факто-
ри (простагландин, ангіотензи-

ноген, фактор-α некрозу пух-
лин, інтерлейкіни-1, 6 та ін.)
[40].

Ренін-ангіотензинова систе-
ма відіграє центральну роль у
контролі артеріального тиску
та гомеостазі іонів натрію. Му-
тації в деяких генах, що конт-
ролюють цю систему, можуть
спричинити спадково зумовле-
ну гіпертензію. При досліджен-
ні поліморфізму гена ангіо-
тензин-1-перетворювального
ферменту (АСЕ) була виявле-
на кореляція деяких мутацій у
цьому гені з розвитком раку
ендометрія і початком утво-
рення такої пухлини у моло-
дих жінок [41].

Патогенез
естрогеннезалежного
раку ендометрія (тип 2)

При естрогеннезалежному
типі раку ендометрія захворю-
вання розвивається на фоні
атрофічного ендометрія у пост-
менопаузальному періоді (пе-
реважно папілярна серозна
або світлоклітинна карцинома)
без участі естрогенів і без екс-
пресії естрогенових і прогесте-
ронових рецепторів. Сьогодні
факторами ризику розвитку
естрогеннезалежного типу ра-

ку ендометрія визнаються вік
(після 55 років) й опромінення
органів таза (рис. 2). З віком
мутації, що ініціюють злоякіс-
ну трансформацію, нагрома-
джуються. На фоні атрофічно-
го ендометрія, якогось гене-
тично зумовленого захворю-
вання, впливу мутагенів або
опромінення тазових органів
відбувається мутація гена р53
[36]. Це призводить до каска-
ду мутацій у деяких генах, на-
приклад в р16, hCDC4, Е-кад-
герині, her2/neu. Хромосомна
нестабільність більш харак-
терна для естрогеннезалежної
форми раку ендометрія вна-
слідок мутацій генів, що конт-
ролюють клітинний цикл (р53,
р16, hCDC4) [11; 18; 19]. До-
слідження показали, що анеу-
плоїдія у клітинах раку ендо-
метрія асоційована з підви-
щенням смертності на 1-й ста-
дії раку ендометрія [16]. Тип 2
раку ендометрія вважають
більш агресивним також вна-
слідок мутацій гена Е-кадгери-
ну, які трапляються у 80–90 %
пухлин при естрогеннезалеж-
ній формі раку ендометрія [3].

При дослідженні генів, які
беруть участь у патогенезі ра-
ку ендометрія, спостерігаєть-

Менопауза

Атрофічний ендометрій

Інтраепітеліальний рак
ендометрія

Інвазивний серозний рак
ендометрія

Опромінення органів таза
Нагромадження  мутацій

Вплив мутагенів
Генетична зумовленість

Мутації р53

Хромосомна
нестабільність

Мутації р16, hCDC4, her2/neu,
Е-кадгерину

Додаткові мутації
через генетичну
нестабільність

і неконтрольований ріст

Рис. 2. Схема патогенезу естрогеннезалежного раку ендометрія
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ся деяка подібність із раком
прямої кишки. Так, виявилося,
що при раку ендометрія ген
DCC (deleted in colorectal can-
cer) не експресується, як і при
раку прямої кишки [42]. Під час
дослідження клітин раку ендо-
метрія на наявність мутацій у
гені АРС (adenomatous poly-
posis coli) виявилося, що у по-
ловини пацієнток є різні му-
тації в гені АРС [43]. Ці факти
потребують осмислення і поки
що їх неможливо класифікува-
ти, але спостерігається деяка
схожість у механізмах патоге-
незу раку прямої кишки і раку
ендометрія. Так, у патогенезі
спорадичних раків прямої киш-
ки ключовою подією є сома-
тичні мутації генів міс-мач ре-
парації, як і при більшості спо-
радичних раків ендометрія [11].

Рак ендометрія — доволі
розповсюджене захворюван-
ня, тому існує чимало патоло-
гічних шляхів для розвитку
різних типів цього захворю-
вання. З позицій генетики,
можна виділити спадковий і
спорадичний рак ендометрія.
Спадкові форми раку ендо-
метрія входять до складу та-
ких синдромів, як-от: Lynch,
Muir — Torre, атаксія-телеан-
гіектазія, нейрофіброматоз
(тип 1), Cowden. Можливо, з
часом цей перелік буде про-
довжено. При спадкових фор-
мах раку ендометрія захворю-
вання проявляється на дві де-
кади раніше, ніж при спорадич-
них формах. Спорадичний рак
ендометрія поділяють на ест-
рогензалежний і естрогеннеза-
лежний типи. Естрогензалеж-
ний тип раку ендометрія почи-
нається на фоні гормонально-
го дисбалансу, з підвищеним
рівнем естрогену і зниженим —
прогестерону, у віці перимено-
паузи. Розвиток цього типу
раку ендометрія прямо пов’я-
заний із хворобами зі спадко-
вою схильністю. Це синдром
полікістозних яєчників, діабет,
ожиріння, гіпертонія. На фоні
цих захворювань починається
гормональний дисбаланс. Клю-
човою подією, на наш погляд,

є соматичні мутації генів міс-
мач репарації ДНК. Такі мутаціїї
призводять до так званого му-
таторного фенотипу, наслід-
ком якого є мікросателітна не-
стабільність, яка провокує кас-
кад мутацій у генах ras, PTEN
та ін. Причини таких соматич-
них мутацій репаративних
генів поки що невідомі. Можна
припустити, що це вплив екзо-
генних або ендогенних мута-
генів. Як ендогенні мутагени
можуть бути визнані токсичні
речовини, які виробляються в
організмі в патологічному стані
(при інсуліннезалежному діа-
беті, синдромі полікістозних
яєчників, ожирінні та ін.). Також
не виключено, що потенційни-
ми мутагенами можуть бути
токсини інфекційної природи
(внаслідок впливу вірусів, бак-
терій або найпростіших).

При естрогеннезалежному
типі раку ендометрія захворю-
вання розвивається на фоні
атрофічного ендометрія у пост-
менопаузальному періоді без
участі естрогенів. Факторами
ризику розвитку естрогеннеза-
лежного типу раку ендометрія
визнаються вік (після 55 років)
і опромінення органів таза. З
віком відбувається нагрома-
дження мутацій, що ініціюють
злоякісну трансформацію. На
фоні атрофічного ендометрія,
якогось генетично зумовлено-
го захворювання, впливу мута-
генів або опромінення тазових
органів перебігає мутація гена
р53. Це призводить до каска-
ду мутацій у генах р16, hCDC4,
Е-кадгерин, her2/neu. Наслід-
ком цих мутацій є хромосом-
на нестабільність у клітинах
пухлини і високий ступінь зло-
якісності з поганим прогнозом.

Сучасні знання стосовно
природи раку ендометрія мо-
жуть допомогти у виявленні
груп ризику (за наявністю спад-
кової онкообтяженості або ен-
докринної патології) та вчасно
почати лікування або змінити
спосіб життя. Незважаючи на
існуючу класифікацію, багато
фактів щодо патогенезу раку
ендометрія поки що неможли-

во класифікувати, це завдан-
ня на майбутнє. Спираючись
на чинну класифікацію, можна
в певних випадках ідентифіку-
вати захворювання на ранній
стадії розвитку, прогнозувати
подальший перебіг захворю-
вання і планувати лікування,
запобігати його подальшому
розвитку. В майбутньому, при
розширенні наших уявлень про
генетику раку ендометрія, мож-
ливо, будуть знайдені спе-
цифічні мішені в молекулярно-
генетичних шляхах розвитку
захворювання для успішної
терапії.
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Останніми роками серед
дітей зростає кількість хворих
із різними формами склеро-
дермії (СД). Хронічний прогре-
суючий перебіг, полівісцерити,
рання інвалідизація потребу-
ють подальшого вивчення цієї
проблеми [1; 2].

Головна роль у механізмі
розвитку СД — захворювання,
яке вирізняється прогресую-
чим склерозом сполучної тка-
нини і стінок судин, — нале-
жить автоімунним процесам,
генералізованій прогресуючій
дезорганізації сполучної ткани-
ни, розповсюдженій судинній
патології. Вісцеральна патоло-
гія свідчить про системність
захворювання і поряд із тяжки-
ми ураженнями шкіри, м’язів,
локомоторного апарату, які при-
зводять до контрактур, прояв-
ляється прогресуючими фіб-
розно-дегенеративними зміна-
ми у шлунково-кишковому трак-
ті (ШКТ), серцево-судинній сис-
темі, легенях, нирках та інших
органах, що робить прогноз над-
звичайно серйозним [3–7].

Ураження ШКТ у дорослих
хворих на СД сягає 50–80 % і
настільки ускладнює перебіг,
що часто стає причиною смер-
ті. Патологія ШКТ у хворих на
СД вивчена недостатньо. В
літературі трапляються по-
одинокі роботи, що підтвер-
джують ураження органів трав-
лення при СД у дітей та під-
літків [8–10].

Мета дослідження — ви-
вчити частоту, вираженість та
особливості патологічних змін
гастродуоденальної (ГДЗ) і ге-
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патобіліарної (ГБЗ) зон при об-
меженій склеродермії (ОСД) у
дітей.

Матеріали та методи
дослідження

Обстежено 66 хворих на ОСД
дітей у вікових межах від 2 до
15 років. Здебільшого (48 хво-
рих — 72,7 %) була констато-
вана бляшкова форма захво-
рювання. Рідше діагностували
лінійну форму за типом «ша-
бельного удару» (4 хворих —
6,1 %), геміатрофію обличчя
Ромберга (4 хворих — 6,1 %),
склероатрофічний ліхен Цум-
буша (2 хворих — 3,0 %).

У роботі використовували
традиційні та спеціальні мето-
ди обстеження у динаміці: уль-
тразвукове дослідження (УЗД)
органів ГБЗ, езофагогастродуо-
деноскопію (ЕФГДС), інтрага-
стральну комп’ютерну рН-мет-
рію. Під час УЗД органів ГБЗ
вивчали структурні особли-
вості паренхіми печінки, стан
жовчного міхура та жовчних
проток за допомогою апарата
Aloka-280 (Японія).

Для вивчення стану слизової
оболонки шлунка та дванадця-
типалої кишки застосовували
ЕФГДС із гнучким ендоскопом
GIF-P 20 японської фірми “Olym-
pus”.

Кислотоутворювальну та злу-
жувальну функції шлунка та ін-
тенсивність кислотоутворення
досліджували методом інт-
рагастральної рН-метрії за ме-
тодикою Ю. Я. Лея. У шлунок
вводили двооливковий рН-

зонд Лінара, який підключали
до комп’ютера із закладеною
програмою аналізу кислотоут-
ворювальної функції. За допо-
могою калібрувальної кривої
визначали справжні показники
приладу і будували ацидогра-
му. Залежно від рН шлунко-
вого соку вводили подразник:
при сильно- і помірнокислому
рН — через зонд розчин 0,5 г
соди в 30 мл теплої води, а
при середньо- і слабокисло-
му рН підшкірно 0,1%-й роз-
чин гістаміну.

Результати дослідження
та їх обговорення

Патологія органів ГДЗ і ГБЗ
вивчена у 66 хворих на ОСД.

Виявлено, що 24,24 % хво-
рих на ОСД дітей скаржили-
ся на болі у животі, найчасті-
ше у підгрудді та в правому
підребер’ї — як пов’язані, так
і не пов’язані з прийманням їжі
та її складом. Диспептичний
синдром у хворих на ОСД ви-
являвся вдвічі рідше, ніж бо-
льовий. Скарги на прояви
диспептичного синдрому від-
мічались у 12,12 % хворих, із
них зниження апетиту — у
9,09 %, нудота після їди та за-
пори реєструвалися у 3,03 %
дітей. Зі скарг загального ха-
рактеру, виявлених у 33,33 %
хворих, найчастіше відзнача-
лися підвищена втомлюва-
ність (12,12 %), посилена
пітливість (9,09 %), часті го-
ловні болі (6,06 %). У 30,3 %
хворих на ОСД в анамнезі
були алергічні прояви, у тому
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числі медикаментозна алергія
— у 15,15 %, харчова алергія
— у 15,15 %, а у 3,03 % дітей
— алергія на укуси комах (бджіл,
комарів).

Під час проведення об’єк-
тивного дослідження хворих
на ОСД больовий синдром
пальпаторно виявлено у тре-
тини дітей (36,36 %), 12,12 %
з яких на болі в ділянці живо-
та не скаржилися. У 30 % хво-
рих виявлено позитивні міху-
рові симптоми. У дітей була
збільшена на 1,5–2 см печінка,
болісна при пальпації.

За допомогою ЕФГДС у
1 (1,51 %) хворого визначено
поверхневий катаральний езо-
фагіт. Гіперемія слизової шлун-
ка частіше (12,12 %) була за-
гальною, рідше (9,09 %) —
лише в антральному відділі.
Набряк слизової оболонки в
антральному відділі діагносто-
вано лише у кількох дітей
(3,03 %). У частини хворих
(3,03 %) складки слизової обо-
лонки були набряклими, ригід-
ними, вкритими слизом, що
свідчило про глибину уражен-
ня шлунка на всьому протязі
або лише в антральному від-
ділі. Гастрит супроводжувався
продукцією каламутного сли-
зу. У деяких хворих (6,06 %) у
шлунку містилася чимала кіль-
кість каламутного секрету зі
слизом і жовчю (дуоденогаст-
ральний рефлюкс). У частини
дітей (3,03 %) з ОСД слизова
оболонка бульбуса дванадця-
типалої кишки подразнена й
гіперемована, у просвіті вияв-
лено слиз і жовч.

Методом комп’ютерної внут-
рішньошлункової рН-метрії в
деяких хворих зареєстровано
підвищення кислотоутворю-
вальної функції шлунка.

Ультразвукове дослідження
підтвердило ураження ГБЗ
більш ніж у половини хворих на
ОСД (69,69 %). У 28 (42,42 %)
хворих виявлено запальні змі-
ни жовчного міхура та жовчних
проток: потовщення, пухкість,
неоднорідність стінок. У де-
яких хворих (15,15 %) відзнача-
лося пристінкове підвищення

ехогенності жовчного міхура. У
6,06 % пацієнтів діагностовано
холестаз. Деформації жовчно-
го міхура були досить частими
й різноманітними. У 2 (3,03 %)
хворих виявлена аномалія
розвитку жовчного міхура —
веретеноподібний жовчний мі-
хур. Серед деформацій най-
частіше траплялися перетяж-
ки в ділянці тіла і шийки, пе-
регин у нижній третині. У
третини хворих (27,27 %) був
застійний жовчний міхур. У 2
(3,03 %) хворих виявлено збіль-
шення печінки на 1,5–2 см.

Наявність запального про-
цесу в жовчних шляхах під-
тверджувалася дослідженням
дуоденального вмісту, отрима-
ного за допомогою дуоденаль-
ного зондування. У деяких
хворих виявлено підвищення
концентрації білірубіну в пор-
ціях «В» і «С». Моторні розла-
ди органів жовчовиділення бу-
ли досить частими.

Захворювання, виявлені у
хворих на ОСД, подаються у
таблиці.

Патологічні зміни органів
ШКТ діагностовано у 75,8 %
хворих на ОСД, частіше у ді-
тей віком від 11 до 15 років.
Виявлено, що органи ГБЗ за-
лучалися у патологічний про-
цес у 2,7 разу частіше, ніж ор-

гани ГДЗ. Запальні захворю-
вання органів ГБЗ траплялися
частіше, ніж дискінезії жовчно-
го міхура та жовчних шляхів.
Серед запальних захворю-
вань органів ГБЗ домінувало
поєднане ураження її органів
— хронічний холецистохо-
лангіт, який діагностували у
4,7 разу частіше, ніж хронічний
холецистит. Значно рідше ви-
являвся хронічний холангіт
— лише у 3,03 % хворих. Ана-
лізуючи характер дискінезій
жовчного міхура та жовчних
шляхів, переконалися, що гіпо-
тонічний тип дискінезії є у
6,5 разу частішим, ніж гіперто-
нічний.

Ураження органів гастродуо-
денальної зони відмічено у
27,3 % хворих, частіше це бу-
ли діти з тривалістю хвороби
понад 3 роки. Значно частіше
різноманітна патологія спосте-
рігалась у дітей віком 11–
15 років із давністю хвороби
понад 3 роки. Серед уражень
органів ГДЗ хронічний гастрит
виявлявся трохи частіше, ніж
хронічний гастродуоденіт.

Поєднана патологія гастро-
дуоденальної та гепатобіліар-
ної зон діагностувалась у 24,2 %
хворих, частіше у дітей стар-
шого віку, які хворіли понад
3 роки.

Таблиця
Частота уражень гастродуоденальної та гепатобіліарної зон

у дітей, хворих на обмежену склеродермію, n=66

Нозоформи Абс. кільк. %

Усього уражень ГДЗ і ГБЗ 50 75,75
Ураження ГДЗ 18 27,27
Ураження ГБЗ 48 72,72
Поєднане ураження ГДЗ і ГБЗ 16 24,24
Ізольоване ураження ГДЗ 2 3,03
Ізольоване ураження ГБЗ 32 48,48
Хронічний гастрит 10 15,15
Хронічний гастродуоденіт 8 12,12
Захворювання ГБЗ запального типу (всього) 36 54,54
Хронічний холецистит 6 9,09
Хронічний холангіт 2 3,03
Хронічний холецистохолангіт 28 42,42
Дискінезія жовчних шляхів (усього) 30 45,45
Дискінезія жовчних шляхів за гіпотонічним типом 26 39,39
Дискінезія жовчних шляхів за гіпертонічним типом 4 6,06
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Висновки

1. У 75,8% дітей, хворих на
обмежену склеродермію, ви-
явлені порушення з боку ор-
ганів гепатобіліарної та гастро-
дуоденальної зон у вигляді
хронічного гастриту, хронічно-
го гастродуоденіту, хронічного
холецистохолангіту, дискіне-
зій жовчовивідної системи за
гіпотонічним та гіпертонічним
типами.

2. Із прогресуванням скле-
родермічного процесу частота
уражень органів гастродуоде-
нальної зони зростає.

3. Характер і ступінь вира-
женості змін органів травлен-
ня зумовлені розповсюджені-
стю склеродермії, тривалістю
перебігу основного захворю-
вання та віком хворих; поряд
із цим зміни органів гепатобі-
ліарної зони діагностували не-
залежно від терміну трива-
лості основного захворюван-
ня.

4. Ураження органів трав-
лення є малосимптомними і
діагностуються, в основному,
за допомогою інструменталь-

них і лабораторних методів
дослідження. Цим зумовлена
необхідність ретельного об-
стеження шлунково-кишкового
тракту в усіх хворих на обме-
жену склеродермію й адекват-
ного лікування патології, яка
визначає прогноз основного
захворювання.
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Однією з важливих складо-
вих успішного проведення хі-
рургічного втручання у хворих
із регматогенним відшаруван-
ням сітківки (РВС), ускладне-
ним розвинутими стадіями
проліферативної вітреорети-
нопатії (ПВР), є адекватна

УДК 617.735-007.281-06-072.1

О. О. Путієнко

ПОРІВНЯЛЬНА ОЦІНКА РЕЗУЛЬТАТІВ
ВІТРЕАЛЬНОЇ ХІРУРГІЇ РЕГМАТОГЕННОГО
ВІДШАРУВАННЯ СІТКІВКИ, УСКЛАДНЕНОГО

РОЗВИНУТИМИ СТАДІЯМИ ПРОЛІФЕРАТИВНОЇ
ВІТРЕОРЕТИНОПАТІЇ З ВИКОРИСТАННЯМ

РІЗНИХ МЕТОДІВ ВІЗУАЛІЗАЦІЇ ОЧНОГО ДНА
Інститут очних хвороб і тканинної терапії ім. В. П. Філатова АМН України, Одеса

візуалізація структур вітреаль-
ної порожнини, особливо її пе-
риферичних відділів [3; 4; 6].

Сьогодні застосовуються
два основних способи огляду
очного дна: стандартний набір
контактних лінз, який дозво-
ляє виконати оперативне втру-

чання з максимальним кутом
огляду до 50°, і різного типу
ширококутові системи (кон-
тактні й безконтактні), застосу-
вання яких збільшує кут огля-
ду до 120° [2; 3; 5].

С. С. Родін і співавтори за-
пропонували спосіб візуалі-
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зації очного дна, який базу-
ється на нейтралізації залом-
лювальної сили рогівки буль-
башкою стерильного повітря,
якою заповнюють передню ка-
меру і 1/3 порожнини склисто-
го тіла. Цей спосіб також доз-
воляє одержати широкий кут
огляду периферичних струк-
тур порожнини ока [1].

Використання різних ме-
тодів візуалізації у хірургії РВС,
ускладненого ПВР, може бути
безпосередньо пов’язане з
кінцевим результатом лікуван-
ня, враховуючи особливості
хірургії цієї патології (необ-
хідність видалення базально-
го вітреума та периферично
розташованих епіретинальних
мембран (ЕРМ), пошук і бло-
када розривів сітківки, що ло-
калізуються на периферії оч-
ного дна тощо).

Метою дослідження стало
порівняння результатів вітрек-
томії, виконаної зі стандартним
набором контактних лінз, спо-
собом візуалізації, що базу-
ється на нейтралізації залом-
лювальної сили рогівки буль-
башкою стерильного повітря, і
з допомогою ширококутової
безконтактної системи у хво-
рих із РВС, ускладненим роз-
винутими стадіями ПВР.

Матеріали та методи
дослідження

Проведено ретроспектив-
ний аналіз 140 хворих (140
очей) із РВС, ускладненим
розвинутими стадіями ПВР.
Пацієнти були прооперовані у
відділенні вітреоретинальної
хірургії Інституту очних хвороб
і тканинної терапії ім. В. П.
Філатова АМН України за пе-
ріод від 1999 по 2004 рр. До
I групи увійшли хворі, яким вітр-
ектомію виконували за допо-
могою стандартного набору
контактних лінз — 24 особи
(24 ока), а до II групи — за до-
помогою способу візуалізації,
що базується на нейтралізації
заломлювальної сили рогівки
бульбашкою стерильного по-
вітря, — 40 пацієнтів (40 очей).
У хворих III групи вітректомія

виконувалася з використан-
ням безконтактної ширококу-
тової системи BIOM-3 — 76
осіб (76 очей).

Показники вихідного клініч-
ного стану очей подаються у
табл. 1.

Як видно, за всіма клінічни-
ми показниками групи статис-
тично вірогідно не відрізняли-
ся, що дозволяє виключити
вихідний стан очей як фактор,
що може вплинути на кінцевий
результат порівняльної оцінки
методів візуалізації, що вико-
ристовувалися.

На всіх очах вітректомія ви-
конувалася за звичайною ме-
тодикою. У I і III групах криш-
талик був збережений в 21
(87,5 %) і в 57 (75,0 %) випад-
ках відповідно. У II групі, вра-
ховуючи особливості отри-
мання зображення, кришталик
було вилучено в усіх випад-
ках. Тривалу внутрішню там-
понаду вітреальної порожнини
проводили 20%-м розчином
перфторпропану на усіх очах.
У післяопераційному періоді
хворі дотримувалися поло-
ження обличчям донизу до по-
вного розсмоктування газу.

Результати дослідження
та їх обговорення

В усіх групах відзначалися
інтраопераційні ускладнення,
найбільш серйозним з яких
було потрапляння стерильно-
го повітря під сітківку при її роз-
правленні: у I групі — 2 (8,3 %)
ока, у II — 3 (7,5 %) і в III — 5
(6,6 %). У II і III групах також
відмічали затікання перфтор-
декаліну під сітківку — 2 (5,0 %)
і 3 (3,9 %) ока відповідно. Ці
ускладнення розвинулися че-
рез виражену ригідність сіт-
ківки і потребували релаксую-
чої ретинотомії, виконання якої
дозволило досягти приляган-
ня сітківки на 1 оці у II групі
хворих і на 3 очах — у III групі.

У I групі на 3 очах (2 арти-
факічні, 1 — із сублюксова-
ним кришталиком) протягом
пневмогідравлічного розправ-
лення сітківки повітря потра-
пило у передню камеру. Таке

ж ускладнення трапилося і на
10 очах у III групі (8 артифакіч-
них і 2 із сублюксованим криш-
таликом).

До інтраопераційних ус-
кладнень також зарахували:
торкання інструментами криш-
талика, в основному при вида-
ленні базального вітреума або
виконанні кругової ендолазер-
коагуляції — 3 (12,5 %) ока у
I групі і 9 (11,8 %) очей — у
III групі.

Найчастішим ускладненням
раннього післяопераційного
періоду була ексудативна ре-
акція, яка проявлялася від-
кладанням фібрину у передній
камері, аж до розвитку масив-
ної фібринової плівки зіниці.
Вірогідно частіше це усклад-
нення спостерігалось у паці-
єнтів II групи — 19 (47,5 %)
очей, порівняно з частотою
цих ускладнень у хворих I гру-
пи — 4 (16,7 %) ока (χ2 = 6,19;
Р = 0,013) і порівняно з роз-
витком цих ускладнень у хво-
рих III групи — 15 (19,7 %)
очей (χ2 = 9,75; Р = 0,002).

Гіфема різного ступеня про-
яву також вірогідно частіше
спостерігалась у хворих II гру-
пи — 17 (42,5 %) очей. Якщо
вітректомія проводилася на
очах із контактними лінзами,
то це ускладнення було тіль-
ки у 3 (12,5 %) випадках, (χ2 =
= 6,28; Р = 0,012), а при зас-
тосуванні ширококутової сис-
теми — у 18 (23,7 %) випадках
(χ2 = 4,40; Р = 0,034).

Усі хворі з післяопераційни-
ми ускладненнями отримува-
ли інтенсивний курс протиза-
пальної та розсмоктувальної
терапії, що допомогло позбу-
тися ускладнень у всіх випад-
ках.

Таким чином, на день випи-
сування зі стаціонару приля-
гання сітківки у пацієнтів I гру-
пи відзначено на 23 (95,8 %)
очах, у II — на 38 (95,0 %), у
III — на 73 (96,1 %).

Віддалені результати ліку-
вання простежені у терміні 2 міс
у всіх хворих.

За цей період на 10 (43,5 %)
очах у пацієнтів I групи трапив-
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ся рецидив відшарування сіт-
ківки, з приводу чого виконано
8 повторних інтравітреальних
втручань, на 2 очах повторне
оперативне лікування було
безперспективним. В резуль-
таті цих операцій сітківка при-
лягла у 6 випадках.

Отже, кінцева ефективність
лікування у цій групі дорівню-
вала 79,2 % (19 очей), при
цьому повне прилягання було
досягнуте тільки на 5 (26,3 %)
очах, а прилягання центральної
зони — на 14 (73,7 %). Го-
строта зору вірогідно підвищи-
лася (χ2 = 16,7; Р = 0,0001). На
6 (25,0 %) очах із негативним
анатомічним результатом ліку-
вання у 5 (20,8 %) випадках
зберігався млявоперебігаючий
увеїт, при цьому стійка гіпото-
нія спостерігалася у 1 (4,2 %)
випадку, на 1 (4,2 %) оці роз-
винулася субатрофія.

Протягом 2 міс після опе-
рації у пацієнтів II групи реци-
див відшарування сітківки роз-
винувся на 8 (21,1 %) очах, у
зв’язку з чим виконано 7 пов-
торних інтравітреальних втру-
чань; на 1 оці повторна опера-
ція була безперспективною. В
результаті лікування сітківка
прилягала на 6 очах.

Кінцева ефективність ліку-
вання у цій групі становила
90,0 % (36 очей), при цьому
повне прилягання було досяг-
нуте на 20 (55,6 %) очах, а
прилягання центральної зони
— на 16 (44,4 %). Гострота зо-
ру вірогідно підвищилася (χ2 =
= 19,6; Р = 0,0001). На 4 (10,0 %)
очах із негативним анатоміч-
ним результатом лікування у
2 (5,0 %) випадках зберігався
млявоперебігаючий увеїт зі
стійкою гіпотонією, на 2 (5,0 %)
очах розвинулася субатро-
фія.

У хворих III групи рецидив
відшарування сітківки спосте-
рігався на 13 (17,8 %) очах, з
приводу чого виконано 11 пов-
торних інтравітреальних втру-
чань; на 2 очах повторне ліку-
вання не проводилося. В ре-
зультаті цих операцій сітківка
прилягала на 10 очах.

Таблиця 1
Вихідний клінічний стан очей у досліджуваних групах

Стан очей
Кількість очей, %

I група, II група, III група,
24 ока  40 очей  76 очей

Втиснення склери виконувалося 15 (62,5) 21 (52,5) 42 (55,3)
раніше

Тривалість відшарування сітківки*
— менше 2 міс 7 (29,2) 12 (30,0) 20 (26,3)
— від 2 до 6 міс 11 (45,8) 20 (50,0) 37 (48,7)
— понад 6 міс 6 (25,0) 8 (20,0) 19 (25,0)

Протяжність відшарування сітківки:
— 2 квадранти — 1 (2,5) 1 (1,3)
— 3 квадранти 2 (8,3) 3 (7,5) 4 (5,3)
— 4 квадранти 22 (93,2) 36 (90,0) 71 (93,4)

Розриви:
— клапанні 15 (62,5) 24 (60,0) 47 (61,9)
— дірчасті 3 (12,5) 7 (17,5) 13 (17,1)
— відриви від зубчатої лінії — 1 (2,5) 3 (3,9)
— не знайдені 6 (25,0) 8 (20,0) 13 (17,1)
— множинні 11 (45,8) 19 (47,5) 34 (44,7)

Ступінь ПВР у стадії
— СР 4–6 тип 2 5 (20,8) 7 (17,5) 11 (14,6)
— СР 7–9 тип 2 10 (41,7) 12 (30,0) 21 (27,6)
— СР 10–12 тип 2 8 (33,3) 16 (40,0) 37 (48,7)
— СА 6–8 тип 2 1 (4,2) 2 (5,0) 3 (3,9)
— СА 9–12 тип 2 — 2 (5,0) 2 (2,6)
— переднє зміщення — 1 (2,5) 2 (2,6)

Міопія
— слабка 2 (8,3) 4 (10,0) 6 (7,9)
— середня 4 (16,6) 7 (17,5) 14 (18,4)
— висока 8 (33,3) 13 (32,5) 23 (30,3)

Помутніння склистого тіла
— слабо виражені 9 (37,5) 14 (35,0) 23 (30,3)
— частковий гемофтальм 2 (8,3) 5 (12,5) 9 (11,8)
— тотальний гемофтальм — 2 (5,0) 4 (5,3)

Стан кришталика
— прозорий 15 (62,5) 16 (40,0) 49 (64,5)
— є помутніння 6 (25,0) 15 (37,5) 14 (18,4)
— афакія — 9 (22,5) 3 (3,9)
— артифакія 3 (12,5) — 10 (13,2)

Гострота зору:
— світловідчуття 17 (70,8) 28 (70,0) 53 (69,7)
— 0,01 4 (16,7) 6 (15,0) 13 (17,1)
— > 0,01 3 (12,5) 6 (15,0) 10 (13,2)

Особливості операції:
— розправлення повітрям 20 (83,3) 35 (87,5) 68 (89,5)
— розправлення 4 (16,7) 5 (12,5) 10 (13,2)
     перфтордекаліном
— релаксуюча ретинотомія 1 (4,2) 3 (7,5) 6 (7,9)
— ендолазеркоагуляція 360° 23 (95,8) 36 (90,0) 67 (88,2)
— > 360° 1 (4,2) 4 (10,0) 9 (11,8)

Примітка. * Враховувалася з першого моменту виникнення відшаруван-
ня сітківки за даними анамнезу; за всіма клінічними показниками групи ста-
тистично вірогідно не відрізнялися.
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Кінцева ефективність ліку-
вання у цій групі дорівнювала
92,1 % (70 очей), при цьому
повного прилягання було до-
сягнуто на 48 (68,6 %) очах, а
прилягання центральної зони
— на 22 (31,4 %). Гострота зо-
ру вірогідно підвищилася (χ2 =
= 24,1; Р = 0,0001). На 7 (25,0 %)
очах із негативним анатоміч-
ним результатом лікування у 3
(3,9 %) випадках розвинулася
субатрофія, в 4 (5,3 %) — збе-
рігався млявоперебігаючий
увеїт, із них на 1 оці — зі стій-
кою гіпотонією.

Клінічний стан очей із до-
сягнутим приляганням сітківки
подається у табл. 2.

Як видно із наведених у
табл. 2 даних, у пацієнтів I гру-
пи частіше спостерігалися пе-
риферичне відшарування сіт-
ківки, розвиток ЕРМ і гіпотонія
< 16 мм рт. ст. — фактори,
взаємопов’язані між собою.
Відшарування сітківки, що
зберігається, незважаючи на
те, що воно займає тільки ча-
стину площі очного дна, під-
тримує низький тиск в оці
внаслідок посилення задніх
шляхів відтоку внутрішньооч-
ної рідини (механізм розвитку
гіпотонії на усіх очах із РВС).
Внаслідок цього розвивається
млявоперебігаючий увеїт, ліку-
вання якого дуже важке. Три-
вало існуюча запальна реак-
ція ока призводить до акти-
вації проліферативних про-
цесів і розвитку ЕРМ.

У пацієнтів II групи найчас-
тішим ускладненням була ке-
ратопатія, що пов’язано, на

наш погляд, з великим обся-
гом оперативного втручання, а
необхідність видалення криш-
талика призводить до трива-
лішого виконання операції і, як
наслідок, до декомпенсації ме-
ханізмів відновлення рогівки у
післяопераційному періоді.

У пацієнтів III групи найча-
стіше спостерігалося помутнін-
ня кришталика, що, на наш
погляд, пов’язано із викорис-
танням ширококутової систе-
ми. Доступність для офталь-
москопії периферичних відді-
лів склистого тіла й сітківки
призводить до збільшення об’є-
му маніпуляцій у цій ділянці,
що неминуче спричинює трав-
матизацію задньої поверхні
кришталика.

Головною причиною невдач
вітреальної хірургії РВС, ус-
кладненого розвинутими стаді-
ями ПВР, є подальше прогре-
сування цього процесу, яке
призводить до розвитку нових
розривів сітківки та її повторно-
го відшарування. Максималь-
не видалення склистого тіла,
в якому знаходиться морфо-
логічний субстрат, необхідний
для подальшого прогресуван-
ня проліферації, а також бло-
када усіх розривів сітківки, що
розташовуються периферич-
ніше екватора, є провідною
складовою успіху хірургії даної
патології. Отже, використання
різних методів візуалізації мо-
же приводити до різних ре-
зультатів лікування. Логічно
припустити, що чим більше кут
огляду під час операції, тим
ефективнішим є результат.

Неабиякою складовою успі-
ху хірургії є також досягнення
повного прилягання сітківки, а
не тільки її центральної зони,
тому що наявність перифе-
ричного відшарування сітківки,
як було показано вище, при-
зводить до розвитку млявопе-
ребігаючого увеїту, гіпотонії,
формування ЕРМ, рубеозу.
Причиною периферичного від-
шарування у більшості ви-
падків є неповна блокада роз-
ривів, особливо їх периферич-
ного краю, у зв’язку з немож-
ливістю його огляду, тому ме-
тод візуалізації також може
бути безпосередньо пов’яза-
ний із досягненням повного
прилягання сітківки.

Враховуючи вищевикладе-
не, для порівняння результатів
лікування у трьох групах хво-
рих спиралися на такі клінічні
ознаки: повнота виявлення
розривів сітківки, частота ре-
цидивів РВС, анатомічний ре-
зультат лікування, частота
розвитку периферичного від-
шарування сітківки (табл. 3).

Із даних табл. 3 видно, що
найбільш значущі відмінності
за більшістю клінічних фак-
торів було виявлено при по-
рівнянні результатів хірургії у
хворих I і III груп. При викори-
станні ширококутової системи
розриви сітківки вдавалося
виявити вірогідно частіше. За-
стосування цього методу візуа-
лізації привело до вірогідного
зниження частоти розвитку ре-
цидивів РВС і вірогідного
зменшення кількості очей із
периферичним відшаруван-
ням сітківки.

Порівняння результатів лі-
кування у пацієнтів II і III груп
не виявило вірогідної різниці
за досліджуваними фактора-
ми, що свідчить про приблиз-
ну рівноцінність цих двох ме-
тодів візуалізації. Разом із тим,
необхідність видалення криш-
талика та його капсул для за-
повнення передньої камери
бульбашкою стерильного по-
вітря призводить до чималих
ускладнень, про які згадувало-
ся вище, а також потребує

Таблиця 2
Клінічний стан очей у віддалені терміни

після інтравітреальних втручань з приводу РВС,
ускладненого розвинутими стадіями ПВР

Клінічні показники
    Кількість очей, %

I група II група III група

Периферичне відшарування сітківки 14 (73,7) 16 (44,4) 22 (31,4)
ЕРМ 7 (36,8) 10 (27,8) 12 (17,1)
Кератопатія 1 (4,2) 4 (11,1) 2 (2,3)
Рубеоз райдужної оболонки 2 (8,3) 3 (8,3) 5 (7,1)
Помутніння кришталика 5 (26,3) — 23 (32,8)
ВОТ < 16,0 мм рт. ст. 2 (8,3) 2 (5,6) 4 (5,7)
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більш серйозних реабілітацій-
них заходів для корекції афакії.

При порівнянні результатів
лікування у пацієнтів I і II груп
переконалися, що вірогідно
відрізнялася тільки частота
розвитку периферичного від-
шарування сітківки. На наш
погляд, це пов’язане з немож-
ливістю виконання кругової
ендолазеркоагуляції перифе-
ричніше екватора при хірургії з
контактними лінзами. Разом із
тим, можливість зменшення
частоти розвитку периферич-
ного відшарування або змен-
шення його площі є важливою
перевагою ширококутової сис-
теми та способу візуалізації,
що базується на нейтралізації
заломлювальної сили рогівки
бульбашкою стерильного по-
вітря.

Неабиякою перевагою ши-
рококутової системи є прин-
цип отримання зображення,
який дозволяє нівелівати мно-
жинні оптичні перешкоди, що
виникають під час операції
(початкове помутніння криш-
талика, потрапляння буль-
башки повітря у передню каме-
ру, помутніння задньої капсули
кришталика при артифакії).

Таким чином, проведені
дослідження показали, що ви-
користання стандартного на-
бору контактних лінз у вітре-

альній хірургії РВС, ускладне-
ного розвинутими стадіями
ПВР, призводить до частішо-
го розвитку ускладнень і більш
низької ефективності лікуван-
ня. Застосування методу візуа-
лізації, що базується на нейт-
ралізації заломлювальної си-
ли рогівки бульбашкою сте-
рильного повітря, дозволяє
одержати більш високі резуль-
тати, але може бути оптималь-
ним тільки на первинно афа-
кічних очах, тому що інтравіт-
реальне втручання з одночас-
ним видаленням кришталика
супроводжується низкою ус-
кладнень.

Застосування безконтакт-
ної ширококутової системи
BIOM-3 дозволило досягти
високих результатів у хірургії
РВС, ускладненого розвинути-
ми стадіями ПВР, тому цей
метод візуалізації вважається
найбільш оптимальним у ліку-
ванні даної патології.
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Вірусна інфекція відіграє
важливу роль у патологічному
перебігу вагітності, пологів,
післяпологового періоду та
стані плода і новонароджено-
го. Актуальність проблеми
вірусних інфекцій у перина-
тальній патології в останні ро-
ки значно зросла у зв’язку з
несприятливими соціально-
економічними змінами у житті
суспільства, які проявляють-
ся у підвищенні ризику інфіку-
вання жінок під час вагітності.
За оцінками експертів ВООЗ,
близько 80 % інфекційної за-
хворюваності у світі пов’язано
з вірусами. Крім вірусів красну-
хи, цитомегалії та герпесу, що
входять у групу TORCH-ін-
фекцій, все частіше увагу аку-
шерів привертають парент-
віруси. Ця група вірусів об’єд-
нує папіломавіруси, аренавіру-
си, парвовірус, ентеровіруси.
Одними з найбільш пошире-
них і вивчених вірусів у цій
групі є папіломавіруси [1; 2; 5].

За останні роки пошире-
ність папіломавірусної інфекції
у всьому світі зросла більше
ніж у 10 разів [3]. Папіломаві-
руси — ДНК-вмісні віруси, що
входять до складу родини па-
повавірусів. Рід папіломаві-
русів є досить чисельним і
включає види, патогенні як
для тварин, так і для людини.
Збудники характеризуються
вираженим тропізмом до тка-
нин шкірних покривів і слизо-
вих оболонок. Доведено існу-
вання 100 типів папіломаві-
русів, що відрізняються за бу-
довою ДНК; 75 із них молеку-
лярно клоновані й повністю
секвеновані. Типування папі-
ломавірусів грунтується не на
антигенних відмінностях, а на
ДНК-гомології [2; 4; 6].
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Серовари 6, 11, 30 спричи-
нюють гострокінцеві кондило-
ми, папіломатоз гортані (веру-
козний ларингіт); 6, 11, 42-44,
54 — генітальні бородавки; 5,
8, 9, 10, 12, 15, 19, 36 — боро-
давчасту епідермодисплазію
(хворобу Левандовського —
Лютця); 16, 18, 31, 33, 35, 39,
45, 51, 52, 54, 56, 66, 68 — дис-
плазію та рак шийки матки; 2,
6, 11, 16, 18, 30 — карциному
гортані. Папіломатоз гортані та
бородавчаста епідермодис-
плазія у більшості випадків ви-
являються у дитячому та під-
літковому віці і є наслідком пе-
ринатального інфікування [1;
2; 4–6].

Кількість інфікованих осіб у
популяції, за даними різних
авторів, досить висока і стано-
вить у середньому 40–80 %. У
більшості випадків вірус пере-
дається через мікротравми
шкіри контактним шляхом, при
статевих зносинах, а також пе-
ринатально. Найчастіше папі-
ломавірусна інфекція пере-
бігає субклінічно, звичайно на
фоні різних гінекологічних за-
хворювань, таких як вульвова-
гініт, псевдоерозія шийки мат-
ки, ендоцервіцит. Найчастіші
скарги — свербіж і печіння в
ділянці геніталій, наявність па-
тологічних виділень, диспаре-
унія, дизуричні явища. Спе-
цифічними для папіломавірус-
ної інфекції симптомами є кон-
диломатоз вульви, піхви, ший-
ки матки [1; 2; 4; 5].

За даними іноземних ав-
торів, під час вагітності підви-
щується ризик інфікування та
загострення папіломавірусної
інфекції. За допомогою гібри-
дизаційного аналізу ДНК вияв-
лено, що під час вагітності ак-
тивується реплікація вірусу, а

також можливе ураження пло-
да з розвитком папіломатозу
гортані. Важливу роль в акти-
вації папіломавірусної інфекції
відіграють статеві гормони [1;
2; 4–6].

Виявлені під час вагітності
папіломавіруси зникають (або
не виявляються) після поло-
гів, а клінічні прояви у вигляді
масивних розростань після
пологів стають значно менши-
ми. Отже, генітальні типи па-
піломавірусів містять елемен-
ти, що реагують на гормони,
зокрема на прогестерон [1].

Вагітність активізує не тіль-
ки генітальний папіломатоз, а
також латентний папіломатоз
гортані. До речі, вірус, що
спричинює папіломатоз гор-
тані, новонароджена дитина
звичайно отримує або в поло-
гах, або внаслідок інфекції in
utero, оскільки його виявлено
і у дітей, народжених за допо-
могою операції кесаревого
розтину. При дослідженні на-
вколоплідних вод у жінок, які
хворіють на генітальні боро-
давки, і назофарингеальних
аспіратів у народжених ними
дітей визначаються конкор-
датні типи вірусів і папіломи.
Кесарів розтин в 5 разів зни-
жує інфікованість папіломаві-
русами дітей і виникнення
респіраторного папіломатозу
[1; 4–6].

Враховуючи поширеність
папіломавірусної інфекції у по-
пуляції та можливість перина-
тальної трансмісії вірусу, ми
вирішили встановити частоту
виявлення папіломавірусу у
вагітних.

Мета дослідження — ви-
значити частоту інфікування
папіломавірусною інфекцією
вагітних. Дослідження було
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відкритим, проспективним, ран-
домізованим.

Матеріали та методи
дослідження

У дослідженні взяли участь
50 вагітних жінок, що склали
першу (основну) групу, і 40 не-
вагітних жінок репродуктивно-
го віку, які утворили другу (конт-
рольну) групу. В усіх жінок про-
водили загальноклінічне до-
слідження, огляд у дзеркалах
і бімануальне обстеження.
Особливу увагу звертали на
наявність симптомів, харак-
терних для папіломавірусної
інфекції (кондиломатоз вуль-
ви, піхви, шийки матки).

Як відомо, для діагностики
папіломавірусної інфекції за-
стосовують майже виключно
ДНК-методи. Існують три ос-
новні категорії лабораторних
методів визначення ДНК віру-
су папіломи людини: неамплі-

фікаційні (дот-блот, саузерн-
блот гібридизація, гібридиза-
ція in situ на фільтрі та в тка-
нині), ампліфікаційні (поліме-
разна ланцюгова реакція —
ПЛР, лігазна ланцюгова реак-
ція — ЛЛР) і сигнальні амплі-
фікаційні (система гібридної
пастки — Digene Hybrid Cap-
ture System II) [1]. Серед амп-
ліфікаційних методів найбіль-
шого поширення набула ПЛР,
завдяки якій були одержані
цінні відомості про типи ДНК.
Тому ми використали для діа-
гностики папіломавірусної ін-
фекції метод ПЛР, який є най-
більш поширеним і вивченим у
клінічній практиці. Матеріал
для дослідження брали з ший-
ки матки за відсутності клініч-
них проявів папіломавірусної
інфекції в урогенітальній ді-
лянці, а за наявності геніталь-
ного кондиломатозу — з місць
уражень. Визначали інфіко-

ваність жінок такими сирова-
рами папіломавірусу: 2, 6, 11,
30, 16, 18, 31, 30, 33, 35, 39, 42,
43, 45, 51, 52, 54, 56, 58, 66.

Одержані дані обробляли ме-
тодом варіаційної статистики за
допомогою програм “Microsoft
Office Excel 2003” і “Statistica”.

Результати дослідження
та їх обговорення

При аналізі середнього віку
жінок, кількості вагітностей,
паритету, гінекологічної захво-
рюваності, кількості статевих
партнерів, у групах статистич-
ної (Р>0,05) різниці не виявле-
но (табл. 1).

В основній групі у 39 (78 %)
вагітних виявлено папіломаві-
русну інфекцію, а у контроль-
ній групі — тільки у 18 (45 %)
жінок. Клінічні ж прояви папі-
ломавірусної інфекції в ділянці
генітального тракту відмічено
у 6 (12 %) вагітних основної
групи і у 2 (5 %) жінок — конт-
рольної. Частота виявлення
нозологічних форм у групах
дослідження подається у
табл. 2. У вагітних жінок ін-
фікування папіломавірусом
виявляється з високою часто-
тою і у 1,7 разу частіше, ніж у
невагітних жінок репродуктив-
ного віку. Ці дані підтверджу-
ють результати досліджень
деяких іноземних авторів про
підвищений ризик інфікування
вагітних, а відповідно і про біль-
шу поширеність папіломаві-
русної інфекції у вагітних.

Аналізуючи дані табл. 2,
бачимо, що частішою локалі-
зацією папіломавірусної інфек-
ції у вагітних є кондиломатоз
вульви та шийки матки. Кон-
диломатоз вульви статистич-
но частіше (Р<0,05) виявлявся
у вагітних, ніж у невагітних
жінок. Клінічно розміри гостро-
кінцевих кондилом у вагітних
були більшими, утворення «пух-
кими» і мали схильність до кро-
воточивості. Частота інших клі-
нічних проявів (свербіж і печін-
ня в ділянці геніталій, наяв-
ність патологічних виділень,
диспареунія, дизуричні явища)
наведена у табл. 3.

Таблиця 3
Частота клінічних проявів папіломавірусної інфекції

у групах дослідження

Клінічні прояви Перша (основна), Друга (контрольна)
група, n = 50  група, n = 40

Свербіж і печіння 11 (22 %) 8 (20 %)
в ділянці геніталій
Патологічні виділення 18 (36 %) 11 (27,5 %)
Диспареунія 5 (10 %)* 9 (22,5 %)
Дизурія 8 (16 %) 7 (17,5 %)

Таблиця 1
Характеристика жінок у групах дослідження

Показник Перша (основна) Друга (контрольна)
група, n = 50 група, n = 40

Середній вік жінок 22,5±2,6 22,1±2,3
Кількість вагітностей 2,0±0,8 2,0±0,9
Паритет 1,6±0,6 1,7±0,7
Захворюваність 1,9±1,7 1,6±1,4
на гінекологічні хвороби
Кількість статевих партнерів 2,4±1,6 1,9±0,8

Таблиця 2
Частота виявлення нозологічних форм

папіломавірусної інфекції у групах дослідження

Нозологічні форми
Перша (основна) Друга (контрольна)
група, n = 50  група, n = 40

Кондиломатоз вульви 3 (6 %)* 1 (2,5 %)
Кондиломатоз піхви 1 (2 %) —
Кондиломатоз шийки матки 2 (4 %) 1 (2,5 %)

Примітка. У табл. 2 і 3: * — Р<0,05 порівняно з показниками контрольної
групи.
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Як бачимо з табл. 3, тіль-
ки диспареунія статистично
(Р<0,05) рідше виявлялася в
основній групі, що очевидно
пов’язано з меншою сексуаль-
ною активністю під час вагіт-
ності.

Отже, інфікованість папіло-
мавірусною інфекцією вагітних
є високою і досягає майже 80 %.
Окрім того, під час вагітності
папіломавірусна інфекція час-
тіше перебігає у клінічно вира-
жених формах. Враховуючи
поширеність папіломавірусної
інфекції під час вагітності та
можливість перинатальної
трансмісії вірусу і відповідні
захворювання плода та ново-
народженого, можна вважати
доцільним обстеження вагіт-
них на виявлення папіломаві-
русу. Перспективним є більш
детальне виділення груп ризи-
ку, які підлягали б обстежен-

ню на папіломавірусну інфек-
цію, визначення сероварів, які
мають найбільше перинаталь-
не значення.

Висновки

1. Поширеність папіломаві-
русної інфекції у вагітних є ви-
сокою і досягає майже 80 %.

2. Частота папіломавірусної
інфекції у вагітних є більшою,
ніж у невагітних жінок репро-
дуктивного віку.

3. У вагітних папіломавірус-
на інфекція частіше перебігає
у клінічно виражених формах,
ніж у невагітних жінок репро-
дуктивного віку.
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Хронічний цистит є одним із
найбільш розповсюджених
урологічних захворювань [1;
2]. Не дивлячись на велику
кількість робіт, присвячених
вивченню етіології та патогене-
зу функціональних та струк-
турно-морфологічних пору-
шень сечового міхура та міху-
рово-уретрального сегмента
при хронічному циститі, сьо-
годні залишається багато пи-
тань, що потребують деталь-
нішого дослідження з метою
підвищення ефективності ліку-
вання цих хворих [3–5]. Так,
наприклад, функціональні по-
рушення уродинаміки не тіль-
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ки ускладнюють запальний
процес у сечовому міхурі, але
й можуть бути причетними до
розвитку та прогресування
хронічного циститу [6–8].

Серед причин уродинаміч-
них порушень на рівні сечово-
го міхура чільне місце посідає
дисфункція його сфінктера [4;
9; 10]. Враховуючи роль сим-
патичної нервової системи у
підтримці тонусу проксималь-
ної частини та шийки сечово-
го міхура і його сфінктера,
можна припустити, що їх функ-
ціональна обструкція може
бути зумовлена гіперчутливі-
стю альфа-адренорецепторів

або підвищенням ендогенного
виділення катехоламінів [6; 7;
11; 12].

Таким чином, досі залиша-
ються недостатньо вивченими
функціональні порушення се-
чового міхура та морфологічні
зміни його епітеліального шару
у хворих на хронічний цистит.
Крім цього, практично не ви-
вчалися гемодинамічні зміни
сечового міхура.

Метою нашого досліджен-
ня є вивчення функціональ-
них порушень сечового міхура
та морфологічних змін його
епітеліального шару у хворих
на хронічний цистит.
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Матеріали та методи
дослідження

Функціональні порушення
сечового міхура та морфоло-
гічні зміни епітеліального шару
вивчалися у хворих на хроніч-
ний цистит. Дослідження про-
ведено у 48 жінок віком від 22
до 54 років, які страждали на
стійку дизурію та больовий
синдром. Термін захворюван-
ня у цих пацієнток становив
2–3 роки.

Усім хворим проводили по-
вне клінічне обстеження, яке
включало фізикальні методи
дослідження, загальний ана-
ліз крові та сечі, визначення
рівня сечовини й креатиніну
крові, стану системи згортан-
ня крові, рівня глюкози й елек-
тролітів крові, дослідження
сечі за методом Нечипоренка,
оглядову урографію, ультра-
звукове дослідження органів
сечостатевої системи.

Функціональний стан сечо-
вого міхура оцінювали за допо-
могою результатів комплекс-
ного уродинамічного дослі-
дження.

Більшість досліджень здій-
снено нами на комп’ютеризо-
ваній системі для уродинаміч-
ної діагностики PICO-compact
2000 італійської фірми Menfis
Biomedica, Bologna. Це облад-
нання дозволяє виконувати
повний комплекс уродинаміч-
них досліджень, результати
яких одразу обробляються
комп’ютером і видаються у ви-
гляді аналітичних графіків із
відповідними цифровими ха-
рактеристиками.

Для оцінки прохідності міху-
рово-сечівникового сегмента і
стану сфінктерного апарату
сечового міхура використову-
вався метод урофлоуметрії.

Об’єм залишкової сечі в
мілілітрах визначали за допо-
могою ультразвукового дослі-
дження або катетеризації се-
чового міхура після проведен-
ня урофлоуметрії або вільно-
го сечовипускання.

Нами виконувалася ретро-
градна рідинна цистотономет-

рія на апараті для уродинаміч-
них досліджень РІСО-compact
2000 у хворих на хронічний
цистит і з підозрою на розви-
ток мікроциста. Цей малотрав-
матичний для хворого метод
дозволяє визначити показники
адаптаційної функції детрузо-
ра, діагностувати порушення
його скоротливості. За необ-
хідності паралельно проводив-
ся запис електроміографічних
потенціалів детрузора в мікро-
вольтах.

Головними показниками ци-
стотонометрії є початковий
тиск у сечовому міхурі, об’єм
введеної рідини при першому
позиві, об’єм рідини при імпе-
ративному позиві, тиск у сечо-
вому міхурі при першому по-
зиві, тиск у сечовому міхурі
при імперативному позиві. Ок-
ремо визначали пластичність
детрузора, яка характеризува-
лася збільшенням внутрішньо-
міхурового тиску при напов-
ненні сечового міхура. Крім
того, для оцінки функції утри-
мання сечі та схильності дет-
рузора до виникнення мимо-
вільних скорочень у деяких
пацієнтів проводилися прово-
каційні проби — хворого про-
сили напружитися, покахикати
тощо.

Нашкірна електроміографія
детрузора також виконувала-
ся нами на апараті PICO-com-
pact 2000. Активні електроди
для нашкірної електроміо-
графії з електропровідним ге-
левим наповнювачем при-
кріплювались у зоні лобка в
проекції тіла сечового міхура
за допомогою клейкого шару,
нанесеного на їхню поверхню.
Індиферентний електрод роз-
міщувався як і в попередньо-
му дослідженні. Зняття біопо-
тенціалів можна було прово-
дити самостійно чи одночасно
з іншими уродинамічними до-
слідженнями.

Для вивчення морфологіч-
них змін епітеліального шару
всім хворим на хронічний ци-
стит проводили цистоскопію
та біопсію слизової оболонки
сечового міхура. Біопсію вико-

нували у 3–4 зонах шийки се-
чового міхура. Для гістологіч-
них досліджень препарати за-
барвлювали гематоксилін-
еозином і за ван Гізоном.

Результати дослідження
та їх обговорення

Під час лабораторних до-
сліджень у хворих із хронічним
циститом лейкоцитурія, про-
теїнурія, циліндрурія та ерит-
роцитурія практично не вияв-
лялися. При мікробіологічних
дослідженнях сечі патогенна
мікрофлора не висівалася. За
даними ультразвукового до-
слідження, у 22 (45,9 %) хво-
рих спостерігалися ознаки хро-
нічного аднекситу. За даними
допплерографії, в усіх хворих
на хронічний цистит виявля-
лося неабияке порушення кро-
вообігу в найбільш функціо-
нально напружених ділянках
сечового міхура — шийці та
задній і боковій поверхнях над
вічками сечоводів. За даними
ультразвукового дослідження,
у зонах значного порушення
кровообігу тканини були дуже
щільними і мали вигляд гомо-
генного сполучнотканинного
шару.

При гістологічному дослі-
дженні біоптатів у всіх хворих
підтверджена наявність за-
пальних і метапластичних
змін у слизовому шарі сечово-
го міхура. Так, хронічний цис-
тит із метаплазією епітеліально-
го шару та осередкова лейко-
плазія діагностований у 38,4 %
пацієнток (рис. 1).

Рис. 1. Хвора М., 48 років. Хро-
нічний цистит із плоскоклітинною
метаплазією епітеліального шару.
Забарвлення гематоксилін-еози-
ном. × 200
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Розвиток осередкової атро-
фії у слизовій оболонці сечово-
го міхура виявлено у 55 % до-
сліджуваних пацієнток (рис. 2).

Дифузно-інфільтративні змі-
ни епітеліального шару з ді-
лянками лейкокератозу були
виявлені у 16,6 % досліджених
хворих (рис. 3).

Частота сечовиділення про-
тягом доби у хворих на хроніч-
ний цистит наведена в табл. 1.

Із наведених у табл. 1 да-
них видно, що частота сечови-
ділення вдень і вночі у хворих
на хронічний цистит та з ме-
таплазією епітеліального шару
значно підвищена.

Результати дослідження
уродинамічних показників на-
ведені в табл. 2.

За нормальні показники
урофлоуграми брали дані літе-
ратури та результати власних
досліджень.

Із наведених в табл. 2 даних
видно, що у хворих на хронічний
цистит значно прискорена мак-
симальна швидкість сечовипус-
кання. У них зменшуються об’єм
сечового міхура, об’єм виділеної
сечі, максимальний внутрішньо-
міхуровий тиск і внутрішньоміху-
ровий тиск у спокої.

Висока збудливість сечово-
го міхура, за даними нашкірної
електроміографії детрузора,
обгрунтовує зменшення об’є-
му сечового міхура, різке пору-
шення прискореного відтікання
сечі, зниження внутрішньомі-
хурового тиску та внутрішньо-
уретрального опору. Виявлені
зміни уродинаміки у хворих на
хронічний цистит є характер-
ними ознаками гіперрефлек-
торного сечового міхура, що
потребує особливого підходу
до вибору відомих і розробки
нових методів комплексного
лікування.

Таблиця 1
Частота сечовиділення
вдень і вночі у хворих
на хронічний цистит
та з метаплазією

епітеліального шару

Час Частота

Вдень 11,9±0,8
Вночі 3,3±0,2

Таблиця 2
Уродинамічні показники у хворих на хронічний цистит

            
Уродинамічні показники Норма

Дані
у досліджуваних

хворих

Максимальна швидкість 24,0 28,2±2,3
сечовипускання (QMAX), мл/с
Середня швидкість 12,0 15,7±2,4
сечовипускання (QAVR), мл/с
Загальний час сечовипускання (Т), с 15,0 5,6±2,2*
Об’єм виділеної сечі (V), мл 300,0 142,0±26,0*
Прискорення швидкості відтікання 2,0 4,8±0,3*
сечі (FA), мл/с2

Нашкірна електроміографія 33,0 39,6±1,8*
детрузора (ЕМГ), мкВ
Об’єм Vпоз1, мл 300,0 96,0±10,5*
Внутрішньоміхуровий тиск Рпоз1, 20 12,4±1,1*
мм вод. ст.
Об’єм Vmax, мл 500 284,0±24,5*
Внутрішньоміхуровий тиск Pmax, 90 51,2±2,7*
мм вод. ст.
Індекс внутрішньоуретрального опору 0,28 0,23±0,09*
(R), у. о.

Примітка. *Зміни статистично вірогідні, Р<0,01.

Висновки

1. Підтверджено, що хроніч-
ний запальний процес сечово-
го міхура є пусковим факто-
ром активації високої збудли-
вості детрузора, порушень кро-
вообігу та морфологічних змін
слизової оболонки з розвитком
лейкоплакії (у 38,4 % пацієн-
тів), атрофії слизової оболон-
ки (у 55 % хворих) і лейкоке-
ратозу (у 16,6 % хворих).

2. Доведено, що порушення
кровообігу й активація високої
збудливості детрузора та ви-
явлені морфологічні зміни сли-
зової оболонки призводять до
функціональних порушень на-
громаджувальної та видільної
функцій сечового міхура.
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Вступ

Медикаментозна терапія
посідає важливе місце в ліку-
ванні хворих із доброякісною
гіперплазією простати (ДГП).
Підгрунтя даного методу ліку-
вання базується на результа-
тах сучасних досліджень [1].
Однак питання щодо показань
до медикаментозного лікуван-
ня хворих із ДГП залишається
дискутабельним. Більшість
авторів відмічають, що меди-
каментозна терапія доцільна
на початковій стадії розвитку
ДГП, тому що в цей період
вона найбільш ефективна [2].
Але консервативне лікування
може дати позитивні результа-
ти і при ІІ стадії розвитку хво-
роби, якщо пацієнт відмов-
ляється від хірургічного ліку-
вання, або за наявності від-
носних й абсолютних протипо-
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казань до оперативного втру-
чання [3]. В. Н. Степанов і
співавтори (1996) вважають,
що медикаментозну терапію
слід проводити, якщо у хворо-
го максимальна швидкість се-
човипускання становить не
менше 5 мл/хв, а кількість за-
лишкової сечі не більше 150 мл.
Розміри простати при виборі
тактики лікування особливого
значення не мають. Виключен-
ня раку простати є необхід-
ною умовою при відборі хво-
рих з ДГП для медикаментоз-
ної терапії.

Численність медикамен-
тозних препаратів різного типу
дії, які призначаються для
лікування ДГП, свідчить про
те, що жоден із цих медика-
ментів не є ідеальним. Сьо-
годні показання до застосу-
вання селективних адрено-
блокаторів в урологічній прак-

тиці значно розширилися. Їх
застосовують для консерва-
тивного лікування ДГП, для
корекції дизурії при простати-
тах, при сечокам’яній хворобі
за розташування каменя в
нижній третині сечовода, для
полегшення перебігу післяопе-
раційного періоду після транс-
уретральної резекції простати
[4].

Мета дослідження — про-
вести аналіз клінічної ефек-
тивності застосування препа-
рату Дженокард при лікуванні
симптомів ДГП для розробки
рекомендацій щодо підвищен-
ня ефективності лікування да-
ної категорії хворих.

Матеріали та методи
дослідження

З метою вивчення можли-
вості застосування, переноси-
мості та безпечності препара-
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ту Дженокард (фірма «Дженом
Біотек») в урологічному від-
діленні лікарні швидкої медич-
ної допомоги м. Чернівців про-
тягом 2005 р. було проведено
обстеження та лікування 90
хворих на ДГП. Препарат при-
значали пацієнтам по 1 таб-
летці (4 мг) 1 раз на добу впро-
довж 1 міс. Із загальної групи
хворих 27,7 % отримували
лікування Дженокардом у по-
єднанні з немедикаментозни-
ми методами лікування (ма-
саж простати, лікувальна фіз-
культура, дієта), у 50 % ви-
падків одночасно з Дженокар-
дом призначалися препарати з
інших фармакологічних груп
(антибіотики, уроантисептики,
блокатори факторів росту),
22,5 % хворих отримували
Дженокард у поєднанні з фар-
макотерапією і немедикамен-
тозними методами лікування.
Термін лікування коливався
від 3 до 10 тиж. З метою ко-
рекції дизурії у післяоперацій-
ному періоді 17 пацієнтам бу-
ло призначено Дженокард по
4 мг на добу протягом 3 тиж.
Результати терапії оцінювали
за допомогою анкетування за
шкалою IPSS з урахуванням
змін загальноклінічної та ло-
кальної симптоматики, даних
сонографічного дослідження,
клінічних і біохімічних аналізів
крові та сечі, а також впливу
простатичних симптомів на
якість життя.

Результати дослідження
та їх обговорення

На фоні медикаментозної
терапії, яка проводилася Дже-
нокардом, відмічена суттєва
позитивна динаміка дизурич-
них проявів. Частота сечови-
пускання нормалізувалась у
32,5 % хворих, імперативні по-
зиви до сечовипускання зник-
ли у 52,8 %, а відчуття непов-
ного спорожнення сечового мі-
хура — у 61 %, що може свід-
чити про нормалізацію функ-
ціонального стану детрузора
сечового міхура. Полакіурія
зникла у 38,5 % пацієнтів. Ут-
руднене сечовипускання при-

пинило турбувати 53 % хво-
рих.

Перед початком терапії Дже-
нокардом у 40 % пацієнтів
були ознаки неповної хронічної
затримки сечі. При цьому ви-
являлася залишкова сеча в
об’ємі (83,4±40,8) мл. На фоні
проведеної терапії у 25 % хво-
рих залишкова сеча не вияв-
лялася, а у решти хворих її
середня кількість зменшилася
до (34,89±32,50) мл. Такі зміни
кількості залишкової сечі, а
також значне зменшення диз-
урії у хворих свідчать про під-
вищення якості сечовипускан-
ня під дією Дженокарду.

Більшість хворих під час
ректального обстеження скар-
жилися на больовий синдром.
На фоні терапії Дженокардом
у 53,3 % пацієнтів зник біль у
промежині та поперековій ді-
лянці, а 24,6 % хворих не
скаржилися на болючість про-
стати при ректальному обсте-
женні. Загалом у 78,8 % спо-
стережень значно зменшилися
дизуричні прояви ДГП. Дані
особливості фармакодинаміч-
ної дії Дженокарду на клінічні
прояви ДГП подано у табл. 1.

Вірогідна та статистично
значуща динаміка отримана
при моніторингу окремих біо-
хімічних показників плазми
крові — концентрацій сечови-
ни та креатиніну. Показники
вмісту даних речовин у крові
до лікування були вищі, ніж
при контрольному обстеженні
через 1 міс лікування Джено-
кардом (табл. 2). Ці дані свід-
чать про зменшення впливу на
функціональний стан нирок
обструктивного компонента,
який є невід’ємною частиною
ДГП.

Результати терапії Джено-
кардом оцінювалися за допо-
могою анкетування за міжна-
родною системою сумарної
оцінки симптомів і якості жит-
тя чоловіків із захворювання-
ми передміхурової залози —
I-PSS (табл. 3).

Усім хворим виконували
сонографічні дослідження до
лікування і контрольні, під час
терапії. Практично в усіх хворих
перед початком лікування спо-
стерігалося збільшення об’єму
простати до (44,29±14,22) см3.
Після проведеного лікування
відзначалося невірогідне змен-

Таблиця 1
Динаміка симптомів при лікуванні Дженокардом

Симптом
                        Кількість хворих, %

До Після
лікування лікування

Прискорене сечовипускання 100 67,5
Утруднене сечовипускання 100 47
Біль у промежині та поперековій ділянці 81 53,3
Хронічна затримка сечі 40 15
Імперативні позиви до сечовипускання 100 47,2

Таблиця 2
Вплив терапії Дженокардом на вміст креатиніну та сечовини

у плазмі крові хворих на ДГП, x±Sx

Показники
Контроль Після лікування,

 до лікування, n=78 n=61

Концентрація сечовини 7,30±0,24 6,04±0,16
плазми, ммоль/л Р<0,05
Концентрація креатиніну 101,67±7,45 78,11±4,49
плазми, мкмоль/л Р<0,05

Примітка. У табл. 2, 3: Р — ступінь вірогідності різниць при порівнянні з
показниками до лікування; n — кількість спостережень.
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шення об’єму передміхурової
залози до (37,53±10,03) см3.

Одночасно з моніторингом
фармакодинамічних парамет-
рів оцінювали переносимість
терапії Дженокардом: у 85,2 %
хворих вона була «дуже доб-
ра», у 9,8 % — «добра», у 7 %
— «погана». Здебільшого по-
бічною дією були: ортостатич-
на реакція (запаморочення,
тахікардія, падіння артеріаль-
ного тиску), головний біль, від-
чуття стомлюваності, нудота,
гастралгія.

Висновки

1. Включення в комплекс
лікування хворих на ДГП пре-
парату Дженокард (4 мг на

добу) супроводжувалося віро-
гідним зменшенням дизурич-
них розладів, зниженням кіль-
кості залишкової сечі та припи-
ненням больового синдрому.

2. Вживання Дженокарду
супроводжувалося покращан-
ням функціонального стану
нирок у хворих на ДГП.

3. Відсутність суттєвих ус-
кладнень у хворих під час
прийому Дженокарду дозволяє
рекомендувати його для ліку-
вання симптомів ДГП у хворих
різних вікових груп як в умо-
вах стаціонару, так і в амбула-
торній практиці.

Перспектива подальших
досліджень. Перспективним
є подальше вивчення та вдос-

коналення медикаментозної
терапії ДГП, розробка мето-
дик до- та післяопераційної
корекції дизуричних проявів
даної хвороби, вивчення впли-
ву селективних адреноблока-
торів на функціональний стан
нирок та верхніх сечовивідних
шляхів.
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В основі прогресування хро-
нічного стеатогепатиту будь-
якої етіології лежить дифузне
фіброзоутворення печінки, зу-
мовлене активацією системи
сполучної тканини (СТ) вна-
слідок поліморфноклітинної ін-
фільтрації печінкової тканини
імунокомпетентними клітинами
під впливом зростання екс-
пресії та активації факторів клі-
тинної адгезії, гіперпродукції
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прозапальних цитокінів, фак-
торів росту анаболічної дії, аци-
дозу, гіпоксії тощо [1; 2]. Бага-
токомпонентній системі ана-
болізму колагену та вуглевод-
но-білкових компонентів по-
заклітинного матриксу (ПКМ)
печінки протидіє потужна сис-
тема матриксних металопро-
теїназ, яка забезпечує резорб-
цію утвореної надлишково руб-
цеподібної СТ [3].

Водночас, істотну роль у
розвитку та прогресуванні стеа-
тонекрозу печінки відіграє си-
стема нейтрофільних грануло-
цитів, факторами агресії яких
є респіраторний вибух із гене-
рацією активних форм кисню
та нітрогену, інтенсифікація
оксидативного та нітрозитив-
ного стресу, а також ліберація
протеїназ, активних у відно-
шенні переважно ушкоджених

Таблиця 3
Результати анкетування хворих на ДГП за шкалою I-PSS

через 1 міс вживання Дженокарду, x±Sx

   Середні результати                           Хворі на ДГП, n=78
         анкетування Контроль до лікування Після лікування
Сума балів 18,62±0,37 12,89±1,41

Р<0,01
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білкових субстратів [4; 5]. Ін-
тенсивність процесів протео-
лізу контролюється низкою тка-
нинних і плазмових інгібіторів
протеїназ, як-от: α2-макрогло-
булін (α2-МГ), α1-інгібітор про-
теїназ (α1-ІП), антитромбін ІІІ,
тканинний інгібітор матриксної
металопротеїнази-1 (ТІМП-1)
тощо [6; 7]. Дисбаланс цієї сис-
теми може призвести до пере-
важання процесів катаболізму
протеїнів, які виконують струк-
турні (компоненти клітинних
мембран) і транспортні функ-
ції, що є потужним ушкоджу-
вальним фактором [8].

Аналіз даних літератури
свідчить про відсутність дослі-
дження механізмів ймовірного
взаємозв’язку між показника-
ми ана- та катаболізму елемен-
тів ПКМ у патогенезі прогресу-
вання неалкогольної жирової
хвороби печінки (НАЖХП).

Мета дослідження — вста-
новити наявність взаємозв’яз-
ку між станом функціонування
протеїназо-інгібіторної системи
та сполучної тканини у механіз-
мах прогресування неалкоголь-
ного стеатозу печінки (НАСП) і
стеатогепатиту (НАСГ).

Матеріали та методи
дослідження

Обстежено 150 хворих на
НАЖХП віком від 25 до 63 ро-
ків, серед яких 50 хворих на
НАСП (1-ша група), 50 хворих
на НАСГ із м’якою активністю
(2-га група) та 50 хворих на
НАСГ із помірною активністю
(3-тя група) цитолітичного син-
дрому. В усіх хворих НАЖХП
перебігала на фоні цукрового
діабету (ЦД) типу 2 середньої
тяжкості, субкомпенсованого.
Діагноз НАСП і НАСГ вста-
новлювали на основі анамне-
стичних, клінічних, лаборатор-
них (біохімічних, імунологіч-
них) даних, визначення мар-
керів вірусів гепатиту В, С, ре-
зультатів ультразвукового та
гістологічного дослідження пе-
чінки. Хворі на стеатоз і стеа-
тогепатит вірусної й алкоголь-
ної етіології в дослідження не
включалися.

Зміни метаболізму компо-
нентів позаклітинного матрик-
су визначали за вмістом у кро-
ві оксипроліну — вільного
(ВОП) за С. С. Тетянець (1985)
і білковозв’язаного (БЗОП) за
М. С. Осадчуком (1979); гексоз-
амінів (ГА) за О. Г. Архіповою
(1988), серомукоїдів (СМ), сіа-
лових кислот (СК), фукози, не
зв’язаної з білком (ФНБ), за до-
помогою наборів фірми “Simko
Ltd” (Львів), церулоплазміну
(ЦРП) за методом М. Р. Реві-
на (1976). Вміст у крові мат-
риксної металопротеїнази-1
(ММП-1) і ТІМП-1 визначали
методом імуноферментного ана-
лізу (DRG System). Стан про-
теолітичної активності плазми
крові вивчали за сумарною ак-
тивністю протеїназ сироватки
крові — за М. Кунітцом (1975),
інтенсивністю лізису низькомо-
лекулярних білків (азоальбу-
міну), високомолекулярних біл-
ків (азоказеїну) та колагену (лі-
зис азоколу) — за допомогою
реактивів фірми “Simko Ltd”
(Львів). Стан протеїназо-інгібі-
торної системи вивчали за вміс-
том у сироватці крові α2-МГ,
вмістом у плазмі крові α1-ІП
(“Simko Ltd”, Львів). Статис-
тичну обробку результатів
досліджень проводили із вико-
ристанням параметричних та
непараметричних методів ва-
ріаційної статистики.

Результати дослідження
та їх обговорення

Проведені нами досліджен-
ня вказують на те, що у хворих
на НАЖХП встановлена істот-
на активація фіброзувальних
реакцій у печінці: вірогідне
збільшення вмісту в крові
БЗОП (Р<0,05) — маркера
анаболізму колагену в усіх гру-
пах порівняння, зниження вміс-
ту ВОП — маркера катаболіз-
му колагену — у хворих 1-ї та
2-ї груп (Р<0,05); вірогідне зни-
ження вмісту ММП-1 у хворих
на НАЖХП (Р<0,05), що зу-
мовлено зростанням вмісту в
крові ТІМП-1 (Р<0,05). Про
істотний дисбаланс у системі

функціонування системи СТ
свідчить вірогідне зниження спів-
відношення ММП-1 / ТІМП-1 у
хворих на НАЖХП (Р<0,05) у
напрямку від НАСП до НАСГ
помірної активності (Р<0,05).
Зменшення інтенсивності ко-
лагенолізу в цього континген-
ту хворих сприяло розвитку
дифузного фіброзування пе-
чінки.

Вірогідне зростання вмісту
ГА та СК і зниження вмісту СМ
у крові хворих на НАЖХП
(Р<0,05) призводило до «це-
ментування» колагенових фіб-
рил у ПКМ і зниження можли-
вості їх резорбції. Зростання
вмісту в крові ФНБ (Р<0,05)
свідчить про індукцію процесів
катаболізму фукоглікопро-
теїнів ПКМ і є одним із мар-
керів деградації нормального
ПКМ. Факторами, що сприяли
прогресуванню фіброзу печін-
ки при НАЖХП за умов ЦД
типу 2, серед уже доведених
(активація пероксидного окис-
нення ліпідів, окиснювальної
модифікації білків, процесів
апоптозу гепатоцитів, ендоток-
сикоз, гіперпродукція цитокінів
TNF-α, IL-1β та факторів рос-
ту TGF-β1, IGF-1, гіперкоагу-
ляція крові, розлади артері-
альної перфузії печінки) стали
розлади функціонування про-
теїназо-інгібіторної системи
(Р<0,05). Так, у всіх групах
хворих на НАЖХП було вста-
новлено підвищення сумарної
активності протеїназ (Р<0,05),
інтенсивності лізису високо- та
низькомолекулярних білків
(Р<0,05) (таблиця). Водночас
при НАСГ було відзначено
більш істотне підвищення ін-
тенсивності необмеженого
протеолізу, ніж при НАСП
(Р<0,05), яке зростало зі збіль-
шенням ступеня активності
цитолізу. Привертали увагу
різноспрямовані зміни КЛА
плазми крові: у хворих 3-ї гру-
пи лізис азоколу зростав від-
носно контролю (Р<0,05), тим-
часом як у хворих 1-ї та 2-ї
груп — зменшувався (Р<0,05)
(див. таблицю). Встановлені
зміни супроводжувалися віро-
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гідним зниженням вмісту у
крові ММП-1 (колагенази) у
хворих на НАЖХП в усіх гру-
пах спостереження (Р<0,05) у
порівнянні з показником у кон-
тролі. Проведений бінарний
кореляційно-регресійний ана-
ліз вказує на наявність силь-
ного прямого кореляційного
зв’язку між вмістом у крові
ММП-1 і КЛА (r=0,87; Р<0,05),
а також ВОП і КЛА (r=0,81;
Р<0,05), що свідчить про тісну
взаємозалежність цих процесів.

Зазначені зміни, ймовірно,
виникли внаслідок істотного
дисбалансу у системі тканин-
них і плазмових інгібіторів про-
теїназ. Зокрема, нами було
встановлено істотне зростан-
ня вмісту в крові α2-МГ й α1-ІП
у хворих на НАЖХП (Р<0,05)
порівняно з показником у конт-
ролі зі збільшенням активності
цитолізу (див. таблицю). Нез-
балансоване зростання інтен-
сивності протеолізу, навіть за
умов компенсаторного підви-
щення активності їх інгібіторів
у хворих на НАЖХП, призво-
дить до прогресуючої дест-
рукції клітинних мембран гепа-
тоцитів, прискорення їх апоп-
тозу та розвитку некрозів, аг-
ресивної деградації ключових
компонентів ПКМ печінкової
тканини [4; 9]. Вищезазначені
фактори є активними індукто-
рами запалення (із форму-
ванням стеатонекрозу) і про-
цесів фіброзогенезу, тобто па-
тологічної репарації та регене-
рації печінкової тканини з гру-

бим порушенням її архітектоні-
ки й розвитком цирозу печінки,
що визначає прогноз щодо
життя пацієнтів. Зростання
КЛА у хворих на НАСГ по-
мірної активності дозволило
збалансувати процеси ана- та
катаболізму колагену у даного
контингенту хворих. Індукція
активними формами кисню
процесів генерації інгібіторів
протеолізу при НАСП та НАСГ
м’якої активності призвели до
меншого за інтенсивністю під-
силення протеолітичного уш-
кодження клітин і, водночас,
до істотного зниження КЛА та
вмісту ММП-1 — ключового
ферменту деградації колагену,
наслідком чого стало дифузне
фіброзування печінки у від-
повідь на менше за інтенсив-
ністю ушкодження її паренхіми.
Підсилення необмеженого про-
теолізу при НАЖХП можна роз-
глядати як компенсаторну ре-
акцію на нагромадження у си-
стемному кровообігу оксида-
тивно модифікованих білків.
Цей факт підтверджується на-
явністю позитивного кореля-
ційного зв’язку між вмістом
карбонільних похідних у крові
хворих на НАЖХП та ІЛАА,
ІЛАК (Р<0,05).

Висновки

У хворих на жирову хворо-
бу печінки встановлені істотні
зміни метаболізму компонен-
тів позаклітинного матриксу,
які передбачають вірогідне

зростання інтенсивності син-
тезу колагену, глікопротеїнів,
гіперпродукцію молекул клі-
тинної адгезії та гострофазових
білків, підсилення катаболізму
фукоглікопротеїнів на фоні
вірогідного зниження вмісту в
крові серомукоїдів із протиок-
сидантними властивостями.

Особливостями порушень
рівноваги між протеолітичною
активністю крові та вмістом
інгібіторів протеолізу у хворих
на неалкогольний стеатогепа-
тит помірної активності є збіль-
шення інтенсивності лізису
низько- та високомолекуляр-
них білків, колагенолітичної
активності крові на фоні істот-
ного компенсаторного зрос-
тання активності тканинних і
плазмових інгібіторів протеї-
наз. При неалкогольному стеа-
тогепатиті м’якої активності та
стеатозі печінки, що розвину-
лися на фоні цукрового діабе-
ту типу 2, встановлено менш
інтенсивне зростання протео-
літичної активності крові та
гальмування процесів колаге-
нолізу внаслідок зниження ак-
тивності матриксної метало-
протеїнази-1, зростання потуж-
ності гальмівного впливу тка-
нинних і плазмових інгібіторів
протеолізу та колагенолізу.
Встановлена бінарна і сумар-
на кореляційно-регресійна
взаємозалежність між показ-
никами стану сполучної ткани-
ни та протеїназо-інгібіторної
систем вказує на взаємозу-
мовленісь зазначених змін та

Таблиця
Показники протеїназо-інгібіторної системи крові у хворих

на неалкогольну жирову хворобу печінки, M±m

Показники ПЗО, n=30 НАСП (група 1), НАСГ м. а. (група 2), НАСГ п. а. (група 3),
n=40  n=40  n=40

Лізис АА, Е440/(мл·год) 2,410±0,018 3,260±0,112* 3,720±0,107*/** 3,970±0,095*/**/***
Лізис АК, Е440/(мл·год) 2,160±0,012 3,290±0,123* 3,480±0,073*/** 3,860±0,137*/**
Лізис азоколу, Е440/(мл·год) 0,840±0,016 0,560±0,003* 0,690±0,004*/** 0,980±0,005 */**/***
Протеїнази, мкг/мл 0,420±0,003 0,590±0,005* 0,710±0,004*/** 0,850±0,007*/**/***
α2-МГ, ммоль/л 2,310±0,140 3,920±0,100* 5,010±0,123*/** 6,670±0,107*/**/***
α1-ІП, мкмоль/л 38,550±2,230 127,120±3,561* 152,73±2,83*/** 168,520±4,141*/**/***

Примітка. Різниця вірогідна: * — порівняно з показником у практично здорових осіб (Р<0,05); ** — по-
рівняно з показником у хворих на НАСП (Р<0,05); *** — порівняно з показником у хворих на НАСГ м. а.
(Р<0,05).
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їх роль у патогенезі прогресу-
вання неалкогольної жирової
хвороби печінки.

Перспективою продов-
ження даного дослідження
є вивчення обміну компонен-
тів сполучної тканини у взає-
мозв’язку зі станом факторів
коагуляційного гемостазу у
хворих на неалкогольний стеа-
тогепатит на фоні синдрому
інсулінорезистентності.
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Вступ

Відомо, що серед причин,
які призводять до безпліднос-
ті, домінує трубний фактор,
частота якого, за даними до-
слідників, становить 35–40 %
[4]. Його зумовлюють запальні
захворювання органів малого
таза, внутрішньоматкові маніпу-
ляції, у тому числі штучні абор-
ти, перенесені раніше опера-
тивні втручання на органах ма-
лого таза та ендометріоз [2].

Результати досліджень пе-
реконливо показують, що у
розвитку спайкового процесу
(СП) у жінок, хворих на труб-
но-перитонеальну безплід-
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ність (ТПБ), провідну роль віді-
грають фактори, які в тій чи ін-
шій мірі негативно впливають
на метаболізм сполучної тка-
нини, спричиняючи післяопе-
раційне спайкоутворення [5].
Тим же часом незрозумілим є
механізм участі у цьому про-
цесі систем, які забезпечують
неспецифічну резистентність
організму та підтримують його
гомеостаз на певному рівні [1;
8]. Для розв’язання цієї проб-
леми нами були проведені
дослідження так званих кри-
тичних систем організму хво-
рих жінок, які, згідно з існуючи-
ми даними [3], за фізіологіч-
них умов знаходяться на пев-

ному стаціонарному рівні і за-
безпечують фізіологічну діяль-
ність клітин, тканин, органів і
систем організму в цілому. Та-
кими системами є вільноради-
кальне окиснення, функціо-
нальний стан антиоксидант-
них систем. На цій підставі
нами було проведено дослід-
ження вмісту продуктів пере-
кисного окиснення ліпідів (ПОЛ)
— дієнових кон’югатів (ДК) і
малонового діальдегіду (МДА)
за умов проведення традицій-
ної та запропонованої нами ме-
тодики профілактики післяопе-
раційного спайкоутворення.

Мета роботи — з’ясувати
можливість використання по-
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казників ПОЛ як тестів для
визначення ефективності за-
пропонованого методу профі-
лактики післяопераційного
спайкоутворення у жінок, про-
оперованих ендохірургічним
методом із приводу ТПБ.

Матеріали та методи
дослідження

Обстежено 98 жінок, про-
оперованих із приводу ТПБ,
які утворили три групи за ві-
ком: 20–24, 25–30 та 31–40 ро-
ків. Жінок було розподілено за
двома клінічними групами:
першу групу утворили 50 паці-
єнток, яким була проведена
профілактика СП згідно із за-
гальновизнаною схемою, яка
включала антибіотикотерапію,
внутрішньочеревинне введен-
ня розчину Рінгера — Локка,
другу групу — 48 жінок, яким
профілактика післяоперацій-
ного СП виконувалася за за-
пропонованою нами схемою.
Вона включала внутрішньоче-
ревинне введення розчину ізо-
ніазиду в поєднанні з сульфа-
димезином, що дозволило

більш надійно запобігти утво-
ренню спайок у гінекологічних
хворих. За 3 дні до та через
5 днів після операції хворим
призначали сульфадимезин
дозою 0,025 г/кг маси тіла три-
чі на день, берлітіон (600 мг
1 раз на добу внутрішньовен-
но, крапельно, повільно, на
150 мл фізіологічного розчину)
та силімарин у таблетках,
(0,03 г по 1 таблетці тричі на
добу), а також інтраоперацій-
но внутрішньочеревинно ізоніа-
зид (1%-й розчин із розрахун-
ку 2,0–2,5 мл/кг маси тіла, од-
норазово). Розчинником ізоніа-
зиду був гемодез, так званий
ізоніадез. Контрольна група
складалася з 90 практично здо-
рових жінок. Оперативне втру-
чання проводилося лапароско-
пічним доступом за загально-
визнаною методикою; вміст ДК
і МДА визначали за методом
Стальної — Гарішвілі [6; 7].

Результати дослідження
та їх обговорення

Нами було проведено до-
слідження вмісту продуктів

ПОЛ у жінок, які страждали на
ТПБ, та в контрольній групі до
операції (табл. 1).

Було встановлено, що на
1-й день після операції у жінок
віком 20–24 роки, які належа-
ли до першої групи, вміст ДК у
сироватці крові залишався ви-
щим за рівень контролю на
48,6 %, а МДА — на 56,3 %.
Під час обстеження жінок ві-
ком 25–30 років на 1-й день
після операції виявлено, що
вміст ДК переважав показники
одновікових донорів на 64,7 %.
Рівень МДА у сироватці крові
цих пацієнток також досить
істотно переважав показники
контролю і порівняно з ними
дорівнював 160,2 %. Обсте-
ження жінок віком 31–40 років
показало, що вміст ДК у сиро-
ватці крові переважав показ-
ник одновікових донорів на
70,8 %, а МДА — на 63,6 %
(табл. 2).

Отже, наведені результати
дослідження системи ПОЛ на
1-й день після операції в усіх
вікових групах жінок, яким про-
водилася профілактика СП за
загальновизнаною методикою,
показали, що істотних відхи-
лень від аналогічних значень
перед операцією не виявлено.

Для визначення ролі дослі-
джуваних процесів у патоге-
незі післяопераційних усклад-
нень нами було вивчено вміст
ДК і МДА у першій групі жінок
на 7-й день після операції.

Дослідження вмісту про-
дуктів ПОЛ у жінок віком 20–

Таблиця 1
Вміст продуктів ПОЛ у сироватці крові жінок,

які страждали на трубно-перитонеальну безплідність,
і здорових жінок, M±m; нмоль/мл

Вік обстежених, Основна група Контрольна група

        років ДК МДА ДК МДА

20–24 5,33±0,70* 7,9±0,8* 3,50±0,03 4,80±0,04

25–30 6,67±0,40* 9,65±0,90* 3,80±0,02 5,1±0,6

31–40 8,04±0,60* 10,6±1,1* 4,3±0,5 5,3±0,3

Примітка. * — Р<0,05 стосовно контролю.

Таблиця 2
Вміст продуктів ПОЛ у сироватці крові жінок, прооперованих

з приводу трубно-перитонеальної безплідності, M±m; нмоль/мл

  

Вік обсте-

Перша група Друга група

жених, років

Термін після операції Термін після операції

1-й день 7-й день 1-й день 7-й день
ДК МДА ДК МДА ДК МДА ДК МДА

20–24 5,2±0,4** 7,5±0,6** 4,62±0,30 6,54±0,50 4,66±0,20 6,17±0,60 3,68±0,20* 4,86±0,50*

25–30 6,25±0,50** 8,17±0,70 5,35±0,60 7,42±0,70 5,36±0,40 7,16±0,80 4,23±0,60 5,89±0,70

31–40 7,34±0,80** 8,67±0,90 6,46±0,70 7,29±0,80 6,49±0,70 7,45±0,90 4,91±0,50 6,16±0,70

Примітка. * — Р>0,05 відносно одновікового контролю; ** — Р>0,05 стосовно основної групи.
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24 роки першої групи показало
таке: рівень ДК і МДА у сиро-
ватці крові залишався вищим,
ніж у контролі, відповідно на
32,2 і 36,4 %, порівняно з по-
казниками 1-го дня був ниж-
чим на 16,4 і 19,9 %. У жінок
віком 25–30 років цієї ж групи
визначалося деяке зниження
вмісту ДК і МДА порівняно з
показниками 1-го дня, а сто-
совно контролю вони відповід-
но дорівнювали 140,8 і 145,5 %.
У жінок віком 31–40 років вміст
ДК і МДА у сироватці крові
дещо знижувався відносно по-
казників 1-го дня, проте пере-
важав рівень контролю відпо-
відно на 50,3 і 37,7 % (див.
табл. 2).

Таким чином, результати
проведених досліджень свід-
чать про те, що, незважаючи
на покращання клінічних ознак
в післяопераційному періоді, у
жінок першої групи зберігався
високий рівень продуктів ПОЛ.
Це свідчить, що у цих хворих
у післяопераційному періоді
тривалий час зберігається
низький рівень неспецифічної
резистентності організму, а це,
на наш погляд, є підгрунтям
для проведення відповідної
метаболічної корекції інтен-
сивності утворення продуктів
ПОЛ. Підтвердженням вислов-
лених припущень були резуль-
тати дослідження вказаних
вище процесів у післяопера-
ційному процесі у жінок другої
групи, які отримували медика-
ментозну терапію в перед та
післяопераційному періоді за
запропонованою нами схемою.

Дослідження вмісту про-
дуктів ПОЛ у сироватці крові
жінок цієї групи на 1-й день
після операції показали, що
рівень ДК і МДА вірогідно зни-
жувався як по відношенню до
показників у першій групі, так і
стосовно одновікового контро-
лю, але залишався вищим від
контрольних даних відповідно
на 33,4 і 28,6 %. Обстеження
жінок віком 25–30 років вияви-
ло різке зменшення вмісту ДК

і МДА порівняно з аналогічни-
ми показниками в першій групі
і стосовно контролю він дорівню-
вав 141,2 і 140,4 %. При обсте-
женні жінок віком 31–40 років
було визначено, що вміст ДК і
МДА знижувався відносно ана-
логічних показників у першій
групі відповідно на 19,7 і 13,5 %,
але тим же часом переважав
одновіковий контроль на 50,1
і 40,6 %.

Отже, аналіз проведених
досліджень показав, що вико-
ристання в періопераційному
періоді запропонованих нами
фармакологічних препаратів
сприяло позитивним змінам
досліджуваних процесів у жі-
нок другої групи. Безумовно,
що такі зміни свідчили про по-
силення неспецифічної резис-
тентності організму вже на 1-й
день після оперативного втру-
чання порівняно з аналогічни-
ми показниками в першій групі
жінок.

Для визначення динаміки
змін вмісту продуктів ПОЛ у
жінок другої групи нами було
проведено їх обстеження на 7-й
день післяопераційного періо-
ду.

Результати досліджень ви-
явили таке: вміст ДК і МДА у
жінок віком 20–24 роки віднов-
лювався до фізіологічного
рівня; у жінок віком 25–30 років
— досить істотно знижувався
щодо попередніх значень і по-
казників у першій групі, але за-
лишався вірогідно вищим за
контроль; у жінок віком 31–
40 років, незважаючи на різке
зниження і щодо попередніх
показників, і щодо рівня у пер-
шій групі хворих, показник за-
лишався вищим за контроль
відповідно на 14,2 і 16,3 %.

Таким чином, використання
фармакологічної корекції за
запропонованою нами методи-
кою сприяло нормалізації біль-
шості досліджуваних процесів
у жінок другої групи на 7-й
день після операції. Це під-
тверджує, що запропоновані
препарати відновлюють сис-

теми ПОЛ до фізіологічного
рівня внаслідок позитивного
впливу берлітіону та силімари-
ну на інтенсивність утворення
кисень-реактивних сполук,
що, на нашу думку, значно зни-
жує ризик виникнення СП у
віддалені терміни після лапа-
роскопічних операцій з приво-
ду ТПБ.

Висновки

1. Встановлено, що вираз-
ність змін вмісту ДК і МДА
цілковито залежала від ступе-
ня спайкового процесу у жінок,
хворих на ТПБ, та їх віку.

2. Доведено, що викорис-
тання запропонованого комп-
лексу препаратів у перед- і
післяопераційному періоді по-
зитивно впливає на процеси
ПОЛ, внаслідок чого вміст ДК
і МДА у сироватці крові про-
оперованих жінок відновлю-
вався до показників одновіко-
вого контролю на 7-й день
після операції.

3. Отримані результати да-
ють нам підстави вважати, що
показники вмісту ДК і МДА мо-
жуть використовуватися для
визначення ступеня спайково-
го процесу й оцінки ефектив-
ності профілактичних ліку-
вальних заходів.
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Соціальні проблеми охорони здоров’я

В настоящее время сарко-
идоз — болезнь уже относи-
тельно распространенная, за-
болеваемость которой в Бе-
ларуси за последние 27 лет
увеличилась в 4,5 раза и в
2004 г. достигла уровня 6,0 на
100 000 населения с тенден-
цией к постепенному волнооб-
разному росту [2]. Эти данные
согласуются с международны-
ми сведениями о том, что чис-
ло больных саркоидозом в
мире ежегодно увеличивается
примерно на 2 %, а его тече-
ние становится более тяже-
лым [9; 11; 12]. Распростра-
ненность саркоидоза в Рес-
публике Беларусь составляет
32,1 на 100 000 населения,
что значительно превышает
среднемировой показатель
(20 на 100 000 населения).

Большинство больных сар-
коидозом — молодые люди
трудоспособного возраста с
достаточно высоким уровнем
образования, социально хо-
рошо адаптированные, веду-
щие здоровый образ жизни и
являющиеся основой трудо-
вых ресурсов страны [3; 7].
Пик заболеваемости прихо-
дится на самый трудоспособ-
ный возраст — около 30 лет,
а 87 % заболевших — млад-
ше 40 лет [1; 11].

Несмотря на то, что сарко-
идоз характеризуется относи-
тельно благоприятным про-
гнозом, наблюдается отчет-
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ливая тенденция к увеличе-
нию числа неблагоприятно
протекающих форм заболева-
ния и уменьшению частоты
спонтанных регрессий [3; 6;
12]. Причем у пациентов стар-
ших возрастных групп эти тен-
денции выражены особенно
ярко. Склонное к хронизации
и рецидивированию течение
саркоидоза требует во многих
случаях длительного диспан-
серного наблюдения с широ-
ким использованием мероприя-
тий по медицинской реаби-
литации, позволяющих вос-
становить трудоспособность
пациентов [1; 4; 6; 8]. В совре-
менной литературе имеется
большое число публикаций,
посвященных инвалидности
при туберкулезе и неспецифи-
ческих заболеваниях легких
[5; 10]. Несмотря на свою акту-
альность, проблема инвалид-
ности при саркоидозе и пути
ее решения, к сожалению, не
находят заметного отражения
в современной научной лите-
ратуре, а эпидемиологические
сведения об инвалидности
вследствие саркоидоза прак-
тически отсутствуют.

Целью нашего исследова-
ния стал анализ динамики по-
казателей инвалидности
вследствие саркоидоза в Рес-
публике Беларусь за период с
1991 по 2004 гг. с помощью
автоматизированной системы
«Инвалидность».

В результате исследова-
ния было установлено, что в
настоящее время в Беларуси
ежегодно от 1,1 до 2,6 % об-
щего числа вновь выявлен-
ных больных саркоидозом те-
ряют трудоспособность и ста-
новятся инвалидами. Причем
для саркоидоза характерна
стойкая нетрудоспособность
и высокая тяжесть первичной
инвалидности.

Анализ динамики первичной
инвалидности (рис. 1) показал,
что ее показатель вследствие
саркоидоза постепенно повы-
шался на протяжении первой
половины предыдущего деся-
тилетия, достиг своего макси-
мума в 1995 г., а затем начал
медленно волнообразно сни-
жаться. Это подтверждается
тем фактом, что среди впер-
вые признанных инвалидами
вследствие саркоидоза за 14
лет с 1991 по 2004 гг. 63,5 %
составляют лица, признанные
инвалидами в течение первой
половины этого периода, т. е.
с 1991 по 1997 гг.

Сопоставление динамики
показателей заболеваемости
и первичной инвалидности
вследствие саркоидоза за пе-
риод с 1991 по 2004 гг. свиде-
тельствует об отсутствии тес-
ных корреляционных связей
между этими показателями
(рис. 2). Несмотря на неуклон-
ный волнообразный рост за-
болеваемости саркоидозом,
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показатель выхода на инва-
лидность снижается. Резко
увеличивается соотношение
между уровнями заболевае-
мости и первичной инвалид-
ности (на 100 000 населения):
если в 1997 г. показатель за-
болеваемости превышал по-
казатель инвалидности в 38
раз, то в 2004 г. — уже в 98
раз. Это обстоятельство сви-
детельствует о том, что уро-
вень инвалидности вследст-
вие саркоидоза не находится
в прямой зависимости от эпи-
демиологических факторов, а
во многом отражает эффек-
тивность внедрения современ-
ных диагностических приемов
и новых подходов к лечению
и реабилитации саркоидоза в
Республике Беларусь.

Среди первично признан-
ных инвалидами вследствие
саркоидоза преобладают жен-
щины (60,7 %) и городские жи-
тели (70,2 %), что в целом
соответствует структуре за-

болеваемости саркоидозом
(рис. 3, 4).

Соотношения мужчины/жен-
щины и городские/сельские
жители среди инвалидов
вследствие саркоидоза на
протяжении последних 14 лет
остаются стабильными. К наи-
более распространенным при-
чинам инвалидности при сар-
коидозе относится прогресси-
рующая дыхательная недо-
статочность, определяющая
стойкий характер нетрудоспо-
собности и низкий процент реа-
билитации. Генерализованная
форма саркоидоза с пораже-
нием других жизненно важных
органов (прежде всего серд-
ца) приводит к инвалидности
несколько реже, но, к сожа-
лению, в более раннем возра-
сте. В целом, при оценке тя-
жести первичной инвалид-
ности выяснилось, что в 54,7 %
случаев больным сразу уста-
навливались II или I группа
инвалидности (рис. 5). Среди
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Рис. 1. Динамика первичной инвалидности вследствие саркоидоза (на 10 000 населения)
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Рис. 2. Сравнение показателей заболеваемости и первичной инва-
лидности вследствие саркоидоза (на 100 000 населения)
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Рис. 4. Соотношение городских
и сельских жителей в структуре
первичной инвалидности при сар-
коидозе, %

Рис. 5. Тяжесть первичной ин-
валидности при саркоидозе, %
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Рис. 3. Половая структура пер-
вичной инвалидности при саркои-
дозе, %
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тех, кому была первично при-
своена инвалидность III груп-
пы, больше лиц, занимающих-
ся физическим трудом. Заня-
тие умственным трудом по-
зволяет больным сохранять
трудоспособность несколько
дольше, и именно для этой
категории пациентов харак-
терно установление сразу вы-
сокой степени инвалидности.

Динамика тяжести инвалид-
ности при саркоидозе носила
разнонаправленный характер.
Положительная динамика на-
блюдается при полной или
частичной реабилитации ин-
валидов, а отрицательная —
при утяжелении степени инва-
лидности. Анализ динамики
этого показателя за период с
1991 по 2004 гг. свидетельст-
вует о том, что в среднем толь-
ко у 14,6 % ранее признанных
инвалидами II группы опреде-
лялась положительная дина-
мика тяжести инвалидности,
то есть этим больным при пе-
реосвидетельствовании была
установлена III группа. У инва-
лидов III группы в среднем в
15,2 % случаев отмечалась
отрицательная динамика тя-
жести инвалидности, у 75 %
больных изменений в степени
тяжести инвалидности не на-
блюдалось, а положительная
динамика наблюдалась толь-
ко у 9,8 % пациентов, которые
при переосвидетельствовании
не были признаны инвалида-
ми. Таким образом, полная реа-

билитация инвалидов при сар-
коидозе за период с 1991 по
2004 гг. наблюдалась только у
4,8 % больных.

Случаи первичного выхода
на инвалидность вследствие
саркоидоза наблюдались
практически в любом возрас-
те, начиная с 16 лет и вклю-
чая возраст старше 75 лет
(рис. 6). Однако средний воз-
раст инвалидов вследствие
саркоидоза невысок, основ-
ная часть больных — люди
молодого трудоспособного
возраста. Среди впервые при-
знанных инвалидами 66,9 %
составляют лица в возрасте
30–54 года. Максимальный
уровень первичной инвалид-
ности отмечается в возрасте
от 35–39 лет. Однако возраст-
ные структуры первичной ин-
валидности значительно от-
личаются у мужчин и женщин.
У мужчин уровень выхода на
инвалидность резко повыша-
ется, начиная с 16–19 лет, дос-
тигает максимума в возрасте
от 35–39 лет (доля больных
составляет 21,7 %) и затем
медленно и постепенно сни-
жается. У женщин отмечаются
два равнозначных возрастных
интервала с максимальным
уровнем первичной инвалид-
ности (35–39 лет и 50–54 го-
да), когда доли вышедших на
инвалидность больных дос-
тигают 20,3 %. Эта закономер-
ность в определенной степе-
ни соответствует возрастно-

половой структуре заболевае-
мости саркоидозом, но возраст-
ные структуры первичной ин-
валидности у мужчин и жен-
щин отличаются более резко.
Это обстоятельство дает не-
которые основания говорить
о менее благоприятном тече-
нии процесса у лиц мужского
пола.

Таким образом, рост забо-
леваемости саркоидозом за
последние десятилетия, утя-
желение его течения, низкий
уровень реабилитации паци-
ентов и поражение наиболее
трудоспособной молодой час-
ти населения превратили сар-
коидоз в одну из актуальных
медико-социальных проблем.
Внедрение современных диа-
гностических приемов и новых
подходов к лечению саркоидо-
за за последние десятилетия
позволило добиться тенден-
ции к снижению уровня пер-
вичной инвалидности при сар-
коидозе. В настоящий момент
одна из главных задач заклю-
чается во внедрении в клини-
ческую практику современных
реабилитационных техноло-
гий. Внедрение программ ме-
дицинской реабилитации в
практику здравоохранения по-
зволит повысить уровень вос-
становления трудоспособнос-
ти больных саркоидозом и ка-
чество жизни пациентов, а
также в ряде случаев предот-
вратить наступление инва-
лидности.

Рис. 6. Возрастная структура первичной инвалидности вследствие саркоидоза (1991–2004 гг.)
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Огляд

Незважаючи на існування
нині чіткої концепції щодо фо-
нових і передракових процесів
і раку шийки матки (РШМ), а
також досить надійного тесто-
вого контролю (цитологічний,
кольпоскопічний) стану епіте-
лію шийки матки, РШМ досі
залишається однією з акту-
альних проблем онкогінеко-
логії [1–3; 5]. За даними Міжна-
родного агентства з вивчення
раку, щороку у світі реєст-
рується 500 тис. нових ви-
падків РШМ і помирають від
нього 190 000 жінок. Більшість
випадків РШМ (78 %) трап-
ляється у країнах, що розви-
ваються, де він є другою най-
більш частою причиною смер-
ті від раку. Максимальні по-
казники захворюваності — у
Латинській Америці, Африці,
Південній та Південно-Східній
Азії; мінімальні — у Китаї та
Західній Азії. У розвинутих краї-
нах Європи й Америки стан-
дартизовані показники по-
рівняно низькі — менше 14 ви-

УДК 618.146-006(477)

В. В. Степула, О. В. Лук’янчук, А. І. Рибін

РАК ШИЙКИ МАТКИ В УКРАЇНІ:
ПРОБЛЕМИ І РОЗВ’ЯЗАННЯ
Одеський державний медичний університет,
Одеський обласний онкологічний диспансер

Тяжку хворобу на початку легше вилікувати,
але важко розпізнати. Коли ж вона посилюється,
її легше розпізнати, але вже важче вилікувати.

Нікколо Макіавеллі

Немає безнадійних хворих. Є тільки безнадійні
лікарі.

Авіценна

падків на 100 тис. населення.
У країнах Європейського Со-
юзу вони коливаються у діапа-
зоні від 7 до 15.. У 2003 р. в
Україні стандартний показник
захворюваності РШМ стано-
вив 13,7 на 100 тис. жіночого
населення. При цьому лідера-
ми за даним показником є
південні регіони (Одеська, Ми-
колаївська, Херсонська об-
ласті), тимчасом як у північній
частині країни (Чернівецька,
Рівненська, Сумська області)
захворюваність на РШМ від-
носно низька. Така варіабель-
ність показників може бути по-
в’язана з багатьма фактора-
ми: соціально-економічними
умовами, національними тра-
диціями, освітнім рівнем насе-
лення, ступенем розвитку си-
стеми охорони здоров’я, реа-
лізацією програм скринінгу
тощо. Оскільки РШМ — це візу-
альна форма захворювання,
можливості раннього його вияв-
лення практично необмежені.
Для цього досить правильно

використовувати доступні та
інформативні методи морфо-
логічної та ендоскопічної діа-
гностики. Крім того, своєчасне
виявлення та лікування фоно-
вих і передракових процесів
шийки матки допомагає запо-
бігти розвитку РШМ [4; 6].

Нове соціально-економічне
становище в Україні зумовило
нові тенденції у структурі за-
хворюваності на РШМ. Сьо-
годні чітко простежується зро-
стання захворюваності у мо-
лодих жінок до 40 років. Особ-
ливо помітне підвищення за-
хворюваності на РШМ у жінок
до 29 років — щороку приріст
становить 2,1 %. Подібна тен-
денція до збільшення захво-
рюваності у жінок репродук-
тивного періоду характерна
також і для інших країн. За да-
ними Американського онколо-
гічного товариства, у США в
2002 р. 47 % хворих на РШМ
— це жінки до 35 років. Прове-
дені спеціальні епідеміологічні
дослідження дозволили при-
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пустити такі фактори ризику
розвитку плоскоклітинного
РШМ: ранній початок статево-
го життя, сексуальна актив-
ність, часта зміна статевих
партнерів не тільки самою
жінкою, але і її партнерами-чо-
ловіками, недотримання ста-
тевої гігієни, венеричні захво-
рювання, вірусні інфекції, тю-
тюнопаління, імунодефіцит,
нестача у їжі вітамінів А і С,
можливе використання ораль-
них контрацептивів та ін.

Найбільше значення в ін-
дукції пухлинного росту відво-
дять вірусам. У 70-х роках ми-
нулого сторіччя у ролі канце-
рогенного агента підозрювали
вірус простого герпесу 2-го се-
ротипу, але 20-річний досвід
дослідження ролі цього вірусу
не дозволив зробити позитив-
ний висновок. Цей вірус, мож-
ливо в асоціації з цитомегало-
вірусом, бактеріями та найпро-
стішими, може виступати як
кофактор канцерогенезу, іні-
ціюючи розвиток дисплазії та
підтримуючи її у стані стабілі-
зації. У 1980–1990 рр. було чітко
показано зв’язок вірусу папіло-
ми людини (ВПЛ) із диспла-
зією та плоскоклітинним РШМ.
За допомогою методів гібри-
дизації було встановлено, що
80–100 % РШМ містять ДНК
ВПЛ. Було виявлено грубу ко-
реляцію між частотою РШМ і
виявленням ВПЛ у популяції.
Причому при плоскоклітинно-
му РШМ найчастіше (більше
ніж у 50 % спостережень) ви-
являвся ВПЛ 16-го типу, тим-
часом як ВПЛ 18-го типу час-
тіше асоціювався з аденокар-
циномою та низькодиферен-
ційованим РШМ. У 95 % спо-
стережень ВПЛ локалізується
в зоні перехідного епітелію, де
виникає близько 90 % дис-
плазій, що належать до перед-
раку шийки матки.

Саме передракові захворю-
вання, при яких визначаються
ВПЛ 16-го і 18-го типів, мають
найбільший ризик переходу в
інвазійний РШМ. ВПЛ 16-го і
18-го серотипів мають дві транс-
крипційні одиниці; Е6 і Е7, що

кодують білки, необхідні для
реплікації вірусу. Онкобілок Е6
реалізує свій ефект за допо-
могою зв’язування й інакти-
вації гена онкосупресора ТР53
за допомогою деградації убік-
вітину, що призводить до по-
рушення контролю власного
клітинного циклу організмом.
Онкобілок Е7 зв’язує й інакти-
вує продукти гена ретинобла-
стоми, pRb, що призводить до
неконтрольованого клітинного
росту в клітинах, інфікованих
ВПЛ 16-го і 18-го типів. Сьо-
годні ідентифіковано кілька ге-
нетичних варіантів ВПЛ 16-го
типу, що відрізняються за своєю
здатністю зв’язуватися і ви-
кликати деградацію ТР53 in
vitro. Ці варіанти розрізняють-
ся за своєю географічною по-
ширеністю і, можливо, за онко-
генним потенціалом. Напри-
клад, азійсько-американський
варіант асоціюється з більш
агресивним інвазивним раком
і тенденцією до виникнення у
більш молодому віці [2; 3; 5–7;
8; 11; 12].

Неухильне зростання за-
давнених РШМ, а також підви-
щення захворюваності серед
жінок молодого віку диктують
необхідність розробки нових й
удосконалення вже існуючих
методів комбінованого та ком-
плексного лікування хворих на
РШМ. Щодо методів лікування
РШМ залежно від стадії захво-
рювання нині не існує значних
розбіжностей серед дослід-
ників і клініцистів. Разом із тим
у зв’язку з більш молодим ві-
ком хворих на РШМ, порівня-
но з іншими локалізаціями
гінекологічного раку, гостро по-
стає питання стосовно органо-
зберігального лікування. До
органозберігальних операцій
при РШМ належать: конусопо-
дібна електроексцизія, ножова
конізація й ампутація шийки
матки, лазерна та ультразву-
кова конусоподібна ексцизія,
радіохірургічний метод («сур-
гітрон»). Таке лікування має
бути радикальним і здійс-
нюватися лише за певних умов:
мінімальна інвазія пухлини у

строму (до 2–3 мм); відсут-
ність інвазії в судини і пухли-
ни по краю резекції; плоско-
клітинний рак (високо- або по-
мірно диференційований); вік
до 40 років; наявність у клініці
досвідченого морфолога; мож-
ливість динамічного догляду.
Виконання таких операцій мож-
ливе тільки у спеціалізованих
стаціонарах.

З огляду на зростання по-
казників задавненості, більш
автономний та агресивний пе-
ребіг РШМ, особливо у моло-
дих жінок, порівняно з гормо-
нозалежними пухлинами гені-
талій, сьогодні вивчаються
можливості впровадження у
клінічну практику лікарської
терапії та її поєднання з проме-
невим і хірургічним лікуванням
хворих на РШМ. Згідно з ре-
зультатами дослідження, ци-
тостатики посилюють проме-
неве ушкодження пухлинних
клітин внаслідок порушення
механізму репарації ДНК, син-
хронізації вступу пухлинних
клітин у фази клітинного цик-
лу, які найбільш чутливі до
променевого впливу. На під-
ставі результатів 5 великих
рандомізованих досліджень,
що чітко продемонстрували
збільшення трирічної вижива-
ності на 10 % у групах хворих,
що одержували хіміопромене-
ве лікування (ХПЛ), порівняно
з режимами монорадіотерапії,
розпочато впровадження у
практику цитостатиків з метою
радіосенсибілізації пухлини [3;
7; 9; 10; 13].

Викликає інтерес і привер-
тає до себе увагу, даючи на-
дію, використання іринотекану
(КАМПТО) і цисплатину перед
поєднаною променевою тера-
пією у хворих на місцево-роз-
повсюджений РШМ. Проте
дані стосовно патоморфозу
пухлини, тривалості безреци-
дивного періоду та загальної
виживаності поки що не опуб-
ліковані. Неоад’ювантна хіміо-
терапія місцево-розповсюдже-
ного РШМ T1B2, T2A-BN0-1M0
дозволяє підвищити опера-
бельність цієї категорії хворих
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до 85 % і при цьому видалити
потенційно резистентні мета-
статичні осередки; знизити ча-
стоту рецидивів на 18 % і ча-
стоту виявлення метастазів у
регіонарних лімфатичних вуз-
лах на 17 %. Усе це значно
збільшує безрецидивну вижи-
ваність. Ад’ювантна хіміотера-
пія після закінчення комбіно-
ваного лікування рекоменду-
ється за несприятливих про-
гностичних ознак: метастази в
лімфатичних вузлах таза, роз-
повсюдження пухлини за межі
органа. Проведення хіміотерапії
після поєднаного променевого
лікування не завжди виправда-
не, тому що після променевої
терапії виникає фіброз тканини;
опромінення знижує резерви
кісткового мозку і неможливо
використовувати достатні дози
цитостатиків; може виникнути
перехресна резистентність;
після опромінення можливе по-
рушення функції нирок.

На підставі останніх даних
вітчизняної та іноземної літе-
ратури, нашого досвіду у ліку-
ванні цієї категорії хворих, а
також аналізу віддалених ре-
зультатів лікування пацієнток
із РШМ (3- та 5-річне виживан-
ня), планувати лікування хво-
рих на РШМ залежно від стадії
доцільно так:

Tis, T1a1N0M0 — жінкам
репродуктивного віку, у разі
відсутності ураження судин та
інших несприятливих факто-
рів, рекомендується виконан-
ня такої операції. Якщо є про-
типоказання до органозбері-
гальної операції, а також жін-
кам у пре- і постменопаузі до-
цільно застосовувати екстир-
пацію матки. Питання про збе-
реження яєчників вирішується
залежно від віку хворої (після
45 років виконується екстир-
пація матки з придатками).
Якщо існують протипоказання
до операції — внутрішньопо-
рожнинна ЛТ у сумарній осе-
редковій дозі 40 Гр.

T1a2N0M0 — розширена
екстирпація матки за Вертгей-
мом. Питання про збереження
яєчників вирішується залежно

від віку хворої. При протипока-
заннях до операції — поєдна-
на ЛТ за загальноприйнятою
методикою.

T1a2N1M0 — при виявленні
метастазів у лімфатичних вуз-
лах малого таза рекоменду-
ється зовнішнє опромінення
малого таза.

T1b1N0M0 — при величині
пухлини на шийці матки мен-
ше 1 см і глибині інвазії менше
1 см достатньо виконати роз-
ширену екстирпацію матки з
придатками або без придатків
— залежно від віку хворої. При
збереженні яєчників доцільна
їх експозиція у верхні відділи
черевної порожнини, щоб, у
разі необхідності проведення
післяопераційної променевої
терапії, вони не потрапили в
зону опромінення. При розмі-
рах пухлини більше 1 см і гли-
бині інвазії понад 1 см, а також
при низькодиференційованому
раку після операції рекоменду-
ється зовнішнє опромінення
малого таза. Якщо є протипо-
казання до операції, вико-
нують поєднану ЛТ за загаль-
ноприйнятою методикою.

T1b1N1M0 — при виявленні
метастазів у лімфатичних вуз-
лах малого таза доцільно про-
вести зовнішнє опромінення із
щотижневим уведенням цис-
платину протягом усього курсу
променевої терапії.

T1b2N0M0 — зовнішнє або
внутрішньопорожнинне опро-
мінення сумарною осередко-
вою дозою (СОД) 30 Гр із по-
дальшою розширеною екстир-
пацією матки з придатками.
При низькодиференційовано-
му раку і глибокій інвазії реко-
мендується післяопераційне
опромінення малого таза СОД
30 Гр. При протипоказаннях
до комбінованого лікування —
сумісна ЛТ за загальноприй-
нятою методикою.

T1b2N1M0 — при виявленні
метастазів у лімфатичних вуз-
лах малого таза — післяопе-
раційне зовнішнє опромінення
малого таза із щотижневим
уведенням цисплатину або
ад’ювантна хіміотерапія.

T2aN0M0, T2bN0M0 — при
ураженні тільки склепіння піх-
ви і невеликих перешийкових
інфільтратах — зовнішнє або
внутрішньопорожнинне опро-
мінення до СОД 30 Гр із по-
дальшою операцією — пангі-
стеректомією за Вертгеймом.
При більшому ураженні піхви та
виражених інфільтратах у па-
раметріях (що не сягають сті-
нок таза) можливе проведення
неоад’ювантної хіміотерапії та
зовнішнього опромінення або
ХПЛ з оцінкою ефекту та мож-
ливості проведення операції
— розширеної екстирпації мат-
ки з придатками. При глибокій
інвазії, низькодиференційова-
ному раку — післяопераційне
опромінення. Якщо є протипо-
казання до комбінованого лі-
кування, то виконують сумісну
ЛТ зі щотижневим уведенням
цисплатину.

T2a1M0, T2b1M0 — при
виявленні метастазів у лімфа-
тичних вузлах малого таза —
післяопераційне опромінення
із щотижневим уведенням цис-
платину. Якщо виявлені мета-
стази і є протипоказання до
комбінованого лікування —
ХПЛ з подальшим вирішенням
питання щодо можливості ви-
конання екстрафасціальної
лімфаденектомії.

T3aN0M0, T3bN0M0 — ХПЛ.
T3ab1N1M0 — ХПЛ із по-

дальшим вирішенням питання
стосовно можливості виконан-
ня екстрафасціальної лімфа-
денектомії.

T4aN0-1M0, T4bN0-1M1 —
ХПЛ за індивідуальним пла-
ном.

Таким чином, досягнуті до-
сить високі показники вижива-
ності хворих на розповсюдже-
ний РШМ усе-таки не можна
визнати задовільними. Це дик-
тує необхідність проведення
різнопланових досліджень, що
мають на меті збільшити три-
валість життя цієї категорії хво-
рих. Заслуговують на пильну
увагу методи радіомодифікую-
чого впливу лікарських препа-
ратів. Разом із тим РШМ — це
злоякісна пухлина, виникнен-
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ню інвазійних форм якої мож-
на запобігти. Для цього не по-
трібно нових відкриттів, тому
що випробувані методи мор-
фологічної та ендоскопічної
діагностики, застосовувані на
етапах скринінгу, розв’язують
основні діагностичні проблеми.
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Реферати

УДК 615.281;8:615.012.1
ПРОТИВОВИРУСНОЕ ДЕЙСТВИЕ ОФИЦИНАЛЬНЫХ

ПРЕПАРАТОВ Е-АМИНОКАПРОНОВОЙ КИСЛОТЫ И УНИ-
ТИОЛА В ОТНОШЕНИИ ВИРУСА ГРИППА ПТИЦ

В. П. Лозицкий, Т. Л. Гридина, А. С. Федчук, Ю. А. Бо-
щенко, И. Н. Григорашева

Изучена антивирусная активность Е-аминокапроновой
кислоты и унитиола в отношении вирусов птичьего гриппа
с антигенными формулами H5N3 и H7N3 на модели культу-
ры ткани хорионаллантоисных оболочек 12–14-дневных ку-
риных эмбрионов. Унитиол в дозе 10 мг/мл и Е-аминокап-
роновая кислота в дозе 15 мг/мл тормозили репродукцию
этих вирусов. Сделан вывод, что официнальные препара-
ты — Е-аминокапроновая кислота и унитиол перспективны
в качестве средств борьбы с заболеваниями, вызванными
вирусами птичьего гриппа, в медицине и ветеринарии.

Ключевые слова: противовирусное действие, унити-
ол, Е-аминокапроновая кислота, вирусы птичьего гриппа
штаммов H5N3 и H7N3.

УДК 612.43/45.014.481
АДРЕНЕРГИЧЕСКАЯ И ХОЛИНЕРГИЧЕСКАЯ РЕГУЛЯ-

ЦИЯ ГЛЮКОКОРТИКОИДНОЙ ФУНКЦИИ НАДПОЧЕЧНИКОВ
И ИНСУЛОГЕННОЙ ФУНКЦИИ ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕ-
ЗЫ ВЗРОСЛЫХ И СТАРЫХ КРЫС В РАННИЕ СРОКИ ПОС-
ЛЕ ОДНОКРАТНОГО ОБЛУЧЕНИЯ

Е. Н. Горбань, Н. В. Топольникова
В опытах на взрослых (6 мес) и старых (22 мес) крысах-

самцах линии Вистар исследована роль адренергической и
холинергической регуляции реакции коры надпочечников (НП)
и инсулогенной функции поджелудочной железы (ПЖ) на од-
нократное облучение в сублетальной дозе (4 Гр). Установле-
ны возрастные особенности вклада β-адренергического ком-
понента нервной регуляции глюкокортикоидной функции НП
и инсулогенной функции ПЖ в ранние сроки после однократ-
ного облучения в сублетальной дозе.

Ключевые слова: глюкокортикоидная функция, надпо-
чечники, поджелудочная железа, инсулиногенная функция,
облучение.

УДК 615.225.2:615.31:547.419.5
ТКАНЕВОЕ ДЫХАНИЕ И ОКИСЛИТЕЛЬНОЕ ФОСФОРИ-

ЛИРОВАНИЕ В МИТОХОНДРИЯХ СЕРДЦА ПРИ ЭКСПЕРИ-
МЕНТАЛЬНОЙ МИОКАРДИОДИСТРОФИИ И ЕЕ МЕДИКА-
МЕНТОЗНОЙ КОРРЕКЦИИ

В. В. Годован, В. И. Кресюн, И. И. Сейфуллина
Изучалось тканевое дыхание, окислительное фосфори-

лирование и их сопряженность в митохондриях сердечной
мышцы в различные сроки развития экспериментальной мио-
кардиодистрофии и при самопроизвольном восстановлении
изучаемых показателей. Впервые была показана эффектив-
ность нового БАВ — магний-оксиэтилидендифосфонатогер-
маната (МИГУ-6). Профилактическое введение предупреж-
дало развитие миокардиодистрофии, а лечебное — более
чем в 2 раза, по сравнению с самопроизвольным восстанов-
лением, сокращало сроки нормализации тканевого дыхания,
окислительного фосфорилирования и их сопряженность.

Ключевые слова: миокардиодистрофия, тканевое ды-
хание, окислительное фосфорилирование, магний-оксиэти-
лидендифосфонатогерманат.

УДК 577.07.003.121+611.018.4
ФЕРМЕНТАТИВНЫЙ МЕТОД ОЦЕНКИ СОСТОЯНИЯ

КОСТНОЙ ТКАНИ
А. П. Левицкий, О. А. Макаренко, И. В. Ходаков,

Ю. В. Зеленина
На трех моделях остеопороза у крыс, а также в онтоге-

незе у самцов крыс линии Вистар изучена динамика изме-
нения плотности бедренной кости, активности костных про-
теаз (ОПА и эластазы) и фосфатаз (кислой КФ и щелочной
ЩФ). Функциональное состояние костной ткани оценивали
по соотношению ОПА/Э и ЩФ/КФ. Анализ результатов экс-
периментальных исследований показал, что коэффициент
белкового обмена ОПА/Э наиболее активно отражает состоя-
ние костной ткани, что позволяет рекомендовать предложен-
ный ферментативный метод как оценочный критерий при изу-
чении экспериментальной патологии опорно-двигательного
аппарата или эффективности остеотропных препаратов.

Ключевые слова: эксперимент, плотность костной тка-
ни, костные протеазы и фосфатазы, коэффициенты ОПА/Э
и ЩФ/КФ.

УДК 615.07:615.214.22
ОСОБЕННОСТИ ФАРМАКОКИНЕТИКИ 14С-РИБОФЛА-

ВИНА В ОРГАНИЗМЕ МЫШЕЙ ПРИ ЕГО ВНУТРИСОСУДИ-
СТОМ ВВЕДЕНИИ

Е. Г. Лобашова, О. В. Жук, Е. Ф. Шемонаева, А. Г. Ви-
давская, Г. Г. Стрельцова

Изучено распределение 14С-рибофлавина в организме
мышей при различных способах его введения. Показано, что
способ введения препарата незначительно влиял на био-
доступность (для внутримышечного введения она прибли-
жалась к 90 %) и параметры процессов распределения пре-
парата в органах и тканях мышей. При этом отличитель-
ной особенностью фармакокинетики стало существенное
увеличение биологической доступности препарата (~ в 18
раз) для структур глаза экспериментальных животных при
внутривенном способе введения.

Ключевые слова: 14С-рибофлавин, фармакокинети-
ческая схема распределения, внутривенный и внутримы-
шечный способы введения.

УДК 616.5-001.17-092.9-085.262:612.121
СОДЕРЖАНИЕ СВОБОДНЫХ ЖИРНЫХ КИСЛОТ В КРО-

ВИ В РАЗНЫЕ СТАДИИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ ОЖОГО-
ВОЙ БОЛЕЗНИ ПРИ ПРИМЕНЕНИИ ПРЕПАРАТА «КРИО-
ХОР»

Л. Г. Нетюхайло
На крысах-самцах линии Вистар изучали влияние пре-

парата «Криохор» на уровень свободных жирных кислот в
разные стадии экспериментальной ожоговой болезни. Ус-
тановлено, что введение «Криохора» на фоне ожоговой бо-
лезни способствовало снижению свободных жирных кислот.
Наиболее существенным было применение препарата в
стадии ожогового шока.

Ключевые слова: свободные жирные кислоты, «Крио-
хор», экспериментальная ожоговая болезнь.

УДК 616-057:656-083.98-72
МОРФОМЕТРИЧЕСКИЕ НАРУШЕНИЯ ИММУНОКОМ-

ПЕТЕНТНЫХ ОРГАНОВ И НАДПОЧЕЧНИКОВ, ВЫЗВАННЫЕ
ЧЕРЕПНО-МОЗГОВОЙ ТРАВМОЙ, И ЭФФЕКТЫ ПЕНТОК-
СИФИЛЛИНА И L-ДЕПРЕНИЛА

А. В. Петелкаки
В условиях острого опыта на крысах, у которых моде-

лировали механическую черепно-мозговую травму, отме-
чено снижение массы селезенки и тимуса при одновремен-
ном возрастании массы надпочечников, утолщении корко-
вого и мозгового слоев. Показано, что под влиянием L-деп-
ренила (0,1 и 0,5 мг/кг, внутрибрюшинно), а также пенток-
сифиллина (25,0 и 100,0 мг/кг, внутрибрюшинно) предотв-
ращаются вызванные травмой нарушения, а при сочетан-
ном применении препаратов наблюдается потенцированный
терапевтический эффект.

Ключевые слова: черепно-мозговая травма, надпочеч-
ники, селезенка, тимус, L-депренил, пентоксифиллин.

УДК 616-08-039.71/616.34:612.014.482.4
ФАРМАКОКОРРЕКЦИЯ НАРУШЕНИЙ ТРАНСПОРТА

ГЛИЦИНА В ТОНКОЙ КИШКЕ ПОТОМСТВА ОБЛУЧЕННЫХ
ЖИВОТНЫХ

О. В. Сторчило, В. К. Напханюк, Е. А. Багирова
Цель работы — поиск эффективного, безопасного, до-

ступного препарата, способного восстанавливать функции
тонкой кишки при значительных нарушениях метаболичес-
ких процессов. Экстракт цветов календулы тормозил транс-
порт глицина в аккумулирующие препараты слизистой тон-
кой кишки как у интактных двухмесячных крысят, так и по-
томства F1 и F2 (больше) облученных самцов. Легалон тор-
мозил транспорт глицина только у потомства F1 и F2, а эк-
стракт плодов расторопши пятнистой — у потомства F1 и
стимулировал его у потомства F2. Масса тела крысят F2 бы-
ла примерно вдвое ниже, чем у крысят F1 того же возраста.

Ключевые слова: фармакокоррекция, транспорт гли-
цина, потомство облученных животных, расторопша, лега-
лон, календула.
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Abstracts

UDC 615.281;8:615.012.1
ANTIVIRAL ACTION OF THE BIS- QUARTERNARY AM-

MONIUM BASES AGAINST THE AVIAN INFLUENZA VIRUSES
V. P. Lozitsky, T. L. Grydina, A. S. Fedchuk, Yu. A.

Boschenko, I. N. Grigorasheva
In vitro antiviral activity of E-aminocaproic acid and unithi-

olum were studied on the model of avian influenza virus strains
H5N3 and H7N3 replication in the tissue culture of 11–14-days
age chicken embryos’ choryoallantoic membranes (CAM). It was
determined that unithiolum in a dose of 10 mg/ml and E-aminoc-
aproic acid in a dose of 15 mg/ml have inhibited the reproduc-
tion of avian influenza viruses strains H5N3 and H7N3. So, us-
age of these medicines is a perspective approach for protec-
tion and therapy of avian influenza viral infections.

Key words: antiviral action, unithiolum, E-aminocaproic acid,
avian influenza viruses strains H5N3 and H7N3.

UDC 612.43/45.014.481
ADRENERGIC AND CHOLINERGIC REGULATION OF

GLUCOCORTICOID FUNCTION OF ADRENALS AND INSU-
LOGENIC FUNCTION OF PANCREAS OF ADULT AND OLD
RATS IN EARLY TERMS AFTER SINGLE IRRADIATION

Ye. M. Gorban, N. V. Topolnikova
The role of adrenergic and cholinergic regulation in reaction

of adrenal cortex (AC) and insulogenic function of pancreas (PA)
in early terms after single X-irradiation at sublethal dose (4 Gy)
was investigated in experiments on adult (6 mo) and old (22 mo)
Wistar male rats.

It was stated the peculiarities of contribution of β-adrener-
gic component of nervous regulation of glucocorticoid function
of AC and insulogenic function of PA in early terms after single
X-irradiation in sublethal dose.

Key words: glucocorticoid function, adrenals, pancreas, in-
sulinogenic function, X-irradiation.

UDС 615.225.2:615.31:547.419.5
TISSUE RESPIRATION AND OXIDATIVE PHOSPHORYLA-

TION IN MITOCHONDRIAS OF HEART AT EXPERIMENTAL MY-
OCARDIAL DYSTROPHY AND ITS MEDICINAL CORRECTION

V. V. Godovan, V. Yo. Kresyun, I. Yo. Seifullina
The tissue respiration and oxidative phosphorylation in mi-

tochondrias of the cardiac muscle in different terms of develop-
ment of experimental myocardial dystrophy and at spontaneous
renewal of the studied indices were studied at present work.
Prophylactic and medical efficiency of new BAS — magnesium-
oxyethylyndiphosphonategermanate was shown for the first time
(MIGU-6). Prophylactic introduction prevented development of
myocardial dystrophy, while a medical one — more than 2 times,
as compared to a spontaneous renewal; decreased the terms
of normalization of the tissue respiration and oxidative phospho-
rylation and their coupling.

Key words: myocardial dystrophy, tissue respiration and ox-
idative phosphorylation, magnesium-oxyethylyndiphospho-
nategermanate.

UDC 577.07.003.121+611.018.4
ENZYMATIC METHOD OF THE ESTIMATION OF BONE

TISSUE STATE
A. P. Levitsky, O. A. Makarenko, I. V. Khodakov, Yu. V. Ze-

lenina
On three models of osteoporosis in Wistar rats and in male

rats onthogenesis the dynamics of changes of femur bone den-
sity, of bone protease (total protease activity (TPA) and elastase
activity (EA)) and phosphatase activites (acid (AcP) and alka-
line (AlP) is investigated. The ratios TPA/EA and AcP/AlP are
proposed for the estimation of a functional state of a bone tis-
sue. The analysis of experimental researches results has shown,
that the coefficient of protein metabolism TPA/EA most actively
reflects a bone tissue state which allows to recommend the pro-
posed ensymatic method as an estimating criterion at studying
bone system experimental pathology or osteotropic preparations
efficiency.

Key words: experiment, femur bone density, bone proteas-
es and phosphatases, TPA/EA and AcP/AlP coefficients, pathol-
ogy of the bone system.

UDC 615.07:615.214.22
14C-RIBOFLAVIN PHARMACOKINETICS PECULIARITIES

IN THE MICE ORGANISM AT INTRAVASCULAR INTRODUC-
TION

K. G. Lobashova, О. V. Zhuk, K. F. Shemonayeva, G. G.
Vidavska, G. G. Streltsova

The distribution of 14C-riboflavine was studied in mice after
different ways of its introduction. It was demonstrated, that any
of the studied methods of introduction insignificantly influenced
bioavailability (for intramuscular introduction it reached 90 %)
and parameters of preparation distribution processes in organs
and tissues of mice. A substantial increase in biological availa-
bility of preparation (~18 times) for the experimental animals’ eye
structures at intravenous introduction became a distinctive fea-
ture of pharmacokinetics.

Key words: 14C-riboflavine, pharmacokinetic schemes of dis-
tribution, intravenous and intramuscular method of introduction.

UDC 616.5-001.17-092.9-085.262:612.121
СONTENTS OF FREE FATTY ACIDS IN BLOOD AT DIF-

FERENT STAGES OF EXPERIMENTAL BURN DISEASE WITH
APPLICATION OF “CRIOHOR”

L. G. Netyukhailo
Contents of free fatty acids in blood was studied in Vistar

line male rats at different stages of experimental burn disease
with application of “Criohor”. It was found that at burn disease
application of “Criohor” helps to decrease contents of free fatty
acids in blood. The preparation was the most efficient at the burn
shock stage.

Key words: free fatty acids, “Criohor”, experimental burn
disease.

UDC 616-057:656-083.98-72
MORPHOMETRICAL DISTURBANCES OF IMMUNOLOGI-

OCAL ORGANS AND SUPRARENAL GLANDS INDUCED BY
BRAIN TRAUMA AND EFFECTS OF РENTOXYPHYLLIN AND
L-DEPRENYL

A. V. Petelkaki
In acute experiments on rats with a modelled brain mechani-

cal trauma, the decreasing in the weight of spleen, thymus along
with simultaneous increasing in the weight of suprarenal glands
and enlargement of the cortical and medullar layers were seen.
It was established that L-deprenyl (0.1 and 0.5 mg/kg, i/р.) and
pentoxyphyllin (25.0 and 100.0 mg/kg, i.p.) prevented trauma-
induced deteriorations while combined usage of drugs caused
potentiated therapeutic effect.

Key words: brain trauma, suprarenal glands, spleen, thy-
mus, L-deprenyl, pentoxyphyllin.

UDC 616-08-039.71/616.34:612.014.482.4
PHARMACOCORRECTION OF THE GLYCINE TRANS-

PORT DISTURBANCE IN THE SMALL INTESTINE OF THE IR-
RADIATED ANIMALS POSTERITY

O. V. Storchilo, V. K. Napkhanyuk, О. A. Bagirova
It was shown that the extract of the calendula flowers inhib-

ited the glycine transport into the small intestine mucose frag-
ments from the intact and irradiated animals posterity (both F1
and F2). Legalon inhibited the glycine transport into the intestine
fragments of the F1 and F2 only. The extract of the spotty
rastoropsha fruits inhibited the glycine transport for F1 and stim-
ulated it — for F2. In fact the level of the glycine transport was
the same for all control groupes, but the weight of the animals
F2 was approximately twice less than the same age animals F1.

Key words: pharmacological correction, glycine transport,
posterity of the irradiated animals, rastoropsha, legalon, calen-
dula.
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УДК 612.014.482.4/616.316;575.322
АКТИВНОСТЬ РНКаз ПОДЧЕЛЮСТНЫХ СЛЮННЫХ ЖЕ-

ЛЕЗ НА РАЗНЫХ ЭТАПАХ ОНТОГЕНЕЗА КРЫС, ПОЛУЧЕН-
НЫХ ОТ ОБЛУЧЕННЫХ ПРЕДШЕСТВЕННИКОВ

С. А. Шнайдер
В результате проведенных исследований было установ-

лено, что в условиях физиологического постнатального он-
тогенеза на разных его этапах выявляются отличия в ак-
тивности РНКаз. Наиболее высокая активность РНК обна-
ружена у новорожденных крысят, после чего наблюдается
резкое снижение ее у 2-недельных животных и новый
подъем — у 1-месячных. В онтогенезе поколения F1 облу-
ченных самцов и самок у 2-дневных крысят обнаружено
достоверное усиление активности РНКаз с последующим
торможением на всех этапах онтогенеза по сравнению с
показателями одновозрастного контроля.

Ключевые слова: γ-облучение, слюнные железы, онто-
генез, РНКазы.

УДК 616.12008.313.2005
ПОЛОВЫЕ ОСОБЕННОСТИ ВЛИЯНИЯ ТЕРАПИИ АМ-

ЛОДИПИНОМ НА ПОКАЗАТЕЛИ ВАРИАБЕЛЬНОСТИ СЕР-
ДЕЧНОГО РИТМА У ПАЦИЕНТОВ ПРЕКЛОННОГО ВОЗРА-
СТА С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ НА АМБУЛАТОР-
НОМ ЭТАПЕ

Л. В. Ануфриева, Н. И. Яблучанский
Оценивали показатели систолического и диастолическо-

го АД, общий индекс качества жизни (ОИКЖ), показатели
спектрального анализа вариабельности сердечного ритма и
отношение низко- и высокочастотной составляющей до ле-
чения, в острой фармакологической пробе и через 4 нед те-
рапии амлодипином у 108 пациентов с артериальной гипер-
тензией разных степеней, II–III стадий, в возрасте от 55 до 80
лет. Отмечено достоверное повышение ОИКЖ в обеих груп-
пах, степень которого больше в группе женщин. Целевой уро-
вень АД достигнут в группе женщин, а в группе мужчин от-
мечен недостаточный гипотензивный эффект амлодипина.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, амлоди-
пин, артериальное давление.

УДК 616.314-089.23-003.96:612.313.3
ЭФФЕКТИВНОСТЬ ПРИМЕНЕНИЯ КОРРИГИРУЮЩЕГО

ГЕЛЯ «МАЛЬЦИТ» ПРИ ПРОТЕЗИРОВАНИИ СЪЕМНЫМИ
ЗУБНЫМИ ПРОТЕЗАМИ ПАЦИЕНТОВ С ГИПОСАЛИВАЦИЕЙ

Р. И. Бабий
Изучалось влияние геля «Мальцит» на функциональную

активность слюнных желез и время адаптации к съемным
зубным протезам у лиц с гипосаливацией. Обследовано 26
лиц, которым впервые были изготовлены съемные зубные
протезы, у всех у них на момент протезирования был за-
фиксирован сниженный уровень слюноотделения (скорость
выделения нестимулированной слюны меньше 0,5 мл/мин).
Исследования показали, что применение геля «Мальцит»
приводит к усилению функциональной активности слюнных
желез, предупреждает развитие воспалений протезного
ложа и ускоряет период адаптации к съемным зубным про-
тезам с акриловым базисом.

Ключевые слова: съемные зубные протезы, функцио-
нальная активность слюнных желез, слизистая оболочка
полости рта, адаптация.

УДК 616.441-006-07
ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ  ДИАГНОСТИКА  ДОБРОКА-

ЧЕСТВЕННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ И РАКА ЩИТОВИДНОЙ ЖЕ-
ЛЕЗЫ В ОПРЕДЕЛЕНИИ ОБЪЕМА ХИРУРГИЧЕСКОЙ ОПЕ-
РАЦИИ

С. А. Гешелин, С. Р. Петров, А. И. Кравченко
Проведен анализ 445 историй болезни пациентов, опе-

рированных по поводу патологии щитовидной железы. Срав-
нивались данные до- и интраоперационного обследования
и результаты окончательного гистологического исследова-
ния удаленного препарата. Традиционно применяемые ме-
тоды (клинические, УЗИ, ТАПБ, макроскопическая оценка
препарата, цитологическая оценка мазков-отпечатков) не
всегда достоверны. Из 445 больных у 79 (17,9 %) ошибки
пред- и интраоперационной диагностики повлекли за собой
выполнение неадекватного объёма операции. Целесообра-
зен поиск новых методов дифференциальной диагностики
заболеваний щитовидной железы.

Ключевые слова: щитовидная железа, диагностика,
оперативное лечение.

УДК 616.127-089-06:616.1]-08
ВЛИЯНИЕ БЛОКАТОРОВ КАЛЬЦИЕВЫХ КАНАЛОВ НА ПО-

КАЗАТЕЛИ ВНУТРИСЕРДЕЧНОЙ ГЕМОДИНАМИКИ В БЛИ-
ЖАЙШЕМ ПОСЛЕОПЕРАЦИОННОМ ПЕРИОДЕ У БОЛЬНЫХ
С СОПУТСТВУЮЩЕЙ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ

А. В. Беляков, В. Т. Селиваненко, М. В. Руденко, П. И.
Пустовойт, А. В. Добруха, В. Н. Янак

Результаты исследования больных после резекции же-
лудка указывают на то, что в ближайшем послеоперацион-
ном периоде финоптин не устраняет ригидности миокарда
правого желудочка, однако контролирует постнагрузку,
благоприятно для сердечной мышцы ограничивает ее гипер-
функцию. Наиболее информативными маркерами ригидно-
сти миокарда авторы считают показатели жесткости и dp/
dtmin.

Ключевые слова: послеоперационный период, артери-
альная гипертензия, блокаторы кальциевых каналов.

УДК 616.248-053.2/.5-06
НАЛИЧИЕ СОПУТСТВУЮЩЕЙ ПАТОЛОГИИ У ДЕТЕЙ С

БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ВОЗРАС-
ТА И СТЕПЕНИ ТЯЖЕСТИ ЗАБОЛЕВАНИЯ

С. Ф. Гончарук, А. В. Касьяненко
В наблюдениях на 427 детях с бронхиальной астмой (БА)

установлено, что выраженный рост числа сопутствующих
заболеваний отмечается с увеличением степени тяжести
БА, в основном за счет вегетативных дисфункций и аллер-
гического ринита, и практически не зависит от возраста
пациентов.  В разных возрастных группах отмечается раз-
личная частота выявления сопутствующей патологии: у
детей до 6 лет — относительно высокая частота наличия
атопического дерматита, в 7–11 лет — дискинезии желче-
выводящих путей, тогда как в возрасте 12–14 лет преоб-
ладают вегетативные дисфункции и воспалительные забо-
левания носоглотки.

Ключевые слова: бронхиальная астма, дети, сопут-
ствующие заболевания.

УДК 612.017.1:615.37
ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ АКТИВНОСТЬ НЕЙТРОФИЛОВ И

МОНОЦИТОВ  ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ  КРОВИ БОЛЬНЫХ
В-КЛЕТОЧНОЙ ХРОНИЧЕСКОЙ ЛИМФОЦИТАРНОЙ ЛЕЙКЕ-
МИЕЙ

Ал. И. Гордиенко, Л. М. Исакова, Ан. И. Гордиенко, В. Е.
Шороп, А. М. Суховий

У больных В-клеточной хронической лимфоцитарной
лейкемией (В-ХЛЛ) методом проточной лазерной цитофлюо-
риметрии изучали функциональную активность нейтрофи-
лов и моноцитов периферической крови. В результате про-
веденных исследований установлено, что поглотительная
активность нейтрофилов и моноцитов крови находилась
практически в пределах физиологических колебаний нор-
мы. Высказывается точка зрения, что отсутствие инфек-
ционных осложнений у больных В-ХЛЛ, вероятно, связано
с развитием компенсаторных реакций врожденного имму-
нитета, с участием нейтрофилов и моноцитов.

Ключевые слова: больные В-ХЛЛ, нейтрофилы, моно-
циты, поглотительная активность.

УДК 618.145-006:575.224.234
ГЕНЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ РАЗВИТИЯ РАКА ЭНДО-

МЕТРИЯ
В. Г. Дубинина, В. Н. Боброва
Проведен анализ различных генетических нарушений у

пациенток с раком эндометрия. Показано, что мутация ге-
нов K-ras, PTEN, β-катенина и микросателлитная неста-
бильность чаще всего наблюдаются при развитии эстро-
гензависимого рака эндометрия, тогда как анеуплоидия и
мутации в генах р53, р16, Е-кадгерин, her2/neu более харак-
терны для эстрогеннезависимого рака эндометрия. Знание
генетических изменений при развитии рака эндометрия не-
обходимы при формировании среди женского населения
групп риска по возникновению данной патологии.

Ключевые слова: рак эндометрия, гены, мутация, па-
тогенез.
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UDC 612.014.482.4/616.316;575.322
ACTIVITY OF THE SUBMANDIBULAR SALIVARY GLANDS

RNA AT DIFFERENT STAGES OF ONTOGENESIS OF THE
RATS FROM THE IRRADIATED PREDECESSORS

S. А. Shnaider
It was set as a result of the conducted researches, that in

the conditions of physiological postnatal ontogenesis of its dif-
ferent stages the differences in the RNA activity come to light.
The highest RNA activity is found in newborn rats, after that it
sharply decreases in 2-week rats and a new rise in activity takes
place at one-month animals. A reliable increase in the RNA ac-
tivity with subsequent inhibition on all stages of ontogenesis as
compared to the same age control takes place in ontogenesis
of F1 generation of irradiated males and females in 2-day rats.

Key words: γ-irradiation, salivary glands, ontogenesis, RNA.

UDC 616.12008.313.2005
SEXUAL FEATURES OF AMLODIPINE THERAPY INFLU-

ENCE ON THE INDICES OF HEART RATE VARIABILITY IN
PATIENTS OF SENIOR AGE GROUP SUFFERING FROM AR-
TERIAL HYPERTENSION ON AN AMBULATORY STAGE

L. V. Anufrieva, M. I. Yabluchansky
108 patients from 55 to 80 years suffering from arterial hy-

pertension of different severity, II–III stages were examined. The
patients were divided into male and female groups. Systolic and
diastolic blood pressure, the general index of life quality, heart
rate variability parameters (total power and low to high frequen-
cy ratio (LF/HF)) have been evaluated before therapy, in an
acute pharmacological test and after 4-weeks’ therapy with Am-
lodipin. The results showed positive increase in general index
of life quality in both groups with higher degree in the female
group. The target level of blood pressure is reached in the fe-
male group. Insufficient hypotensive effect of Amlodipine was
found in the male group.

Key words: arterial hypertension, blood pressure, Amlodipin,
quality life.

UDC 616.314-089.23-003.96:612.313.3
EFFECTIVENESS OF APPLICATION OF CORRECTING

GEL “MALCIT” DURING REMOVABLE DENTURES REPLACE-
MENT IN PATIENTS WITH HYPOSALIVATION

R. І. Babiy
The purpose of the research was to study an influence of gel

“Malcit” on functional activity of the salivary glands and a period of
adaptation to removable dentures in patients with hyposalivation.

26 patients for whom removable dentures had been made
for the first time, were examined. By the moment of prosthesis a
low level of salivation had been stated with all of them (the speed
of nonstimulated saliva discharge was less than 0,5 ml/min). The
research showed that the use of gel “Malcit” by applying on the
surface of the prosthesis and open parts of the mucous mem-
brane of the oral cavity twice a day resulted in strengthening of
functional activity of salivary glands, prevented development of
inflammation of prosthesis place and speed up the period of ad-
aptation to the removable dentures with an acrylic basis.

Key words: removable dentures, functional activity of sali-
vary glands, mucous membrane of the oral cavity, adaptation.

UDС 616.441-006-07
DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF BENIGN DISEASES AND

CANCER OF THE THYROID GLAND IN DETERMINATION OF
SURGERY EXTENT

S. О. Geshelin, S. R. Petrov, О. I. Kravchenko
The analysis of 445 case records of patients operated for

thyroid pathology is carried out. The data of pre- and intropera-
tive investigation and results of final histologic research of the
removed tissue are compared. Traditionally used pre- and in-
troperative methods of research (clinical, ultrasonic, FNAB, mac-
roscopical estimation of thyroid tissue, a cytologic estimation of
imprint smears) are not always reliable. The mistakes of pre-
and introperative diagnosis have caused an inadequate surgery
extent in 79 patients (17,9 %) from 445. Search of new methods
of diagnosis and differential diagnosis of the thyroid gland dis-
eases is advisable.

Key words: thyroid gland, diagnosis, surgery.

UDC 616.127-089-06:616.1]-08
THE INFLUENCE OF CALCIUM CANNAL-BLOCKING

AGENT ON THE INDICES OF INTRACARDIAL HEMODINAM-
ICS IN THE NEAREST POSTOPERATIVE PERIOD FOR PA-
TIENTS WITH ACCOMPANYING ARTERIAL HYPERTENSION

О. V. Belyakov, V. T. Selivanenko, M. V. Rudenko, P. I. Pus-
tovoit, О. V. Dobrukha, V. М. Yanak

The results of studying of patients after stomach resection
point out that Finoptin doesn’t remove the myocardial rigidity of
the right ventricle in the nearest postoperating period. Howev-
er, it limits favourably the heart muscle hyperfunction in post-
loading control. As the most informative markers of myocardial
rigidity authors consider the hardness index and dp/dtmin.

Кеy words: postoperative period, аrterial hypertention, cal-
cium cannal-blocking agent.

UDС 616.248-053.2/.5-06
PRESENCE OF CONCOMITANT PATHOLOGY IN CHIL-

DREN SUFFERING FROM BRONCHIAL ASTHMA IN DE-
PENDENCE ON AGE AND DEGREE OF DISEASE SEVERITY

S. F. Goncharuk, G. V. Kasyanenko
A follow up of 427 children suffering from bronchial asthma

(BA) determined that a prominent increase in the number of con-
comitant diseases is directly proportional to the extent of BA se-
verity, mainly due to vegetative dysfunctions and allergic rhini-
tis,  and practically does not depend on the age of patients. Dif-
ferent incidence of concomitant pathology is registered in differ-
ent age groups: in children under the age of 6 years the inci-
dence rate of аtopic dermatitis is relatively high, in 7–11 years’
children dyskinesia of billiary ducts takes place, whereas vege-
tative dysfunctions and inflammatory diseases of nasopharynx
prevail at the age of 12–14 years.

Key words: bronchial asthma, children, concomitant diseas-
es.

UDC 612.017.1:615.37
FUNCTIONAL ACTIVITY OF NEUTROPHILS AND MONO-

CYTES PERIPHERAL BLOOD OF B-CHRONIC LYMPHOCYTIC
LEUKAEMIA PATIENTS

Al. I. Gordienko, L. M. Isakova, An. I. Gordienko,  V. Ye.
Shorop, A. M. Suchovy

In B-chronic lymphocytic leukaemia (B-CLL) patients a meth-
od of flowing laser cytofluorimetria was used in studying func-
tional activity of neutrophils and monocytes of the peripheral
blood. As a result of the researches it is established, that ab-
sorbing activity of blood neutrophils and monocytes was practi-
cally within the limits of physiological fluctuations of the norm.
There is a point of view, that absence of infectious complica-
tions in B-CLL patients is likely to be related to development com-
pensatory reactions of congenital immunity in which neutrophils
and monocytes directly participate.

Key words: B-CLL patients, neutrophils, monocytes, absorb-
ing activity.

UDC 618.145-006:575.224.234
GENETIC ASPECTS OF THE ENDOMETRIAL CARCINO-

MA DEVELOPMENT
V. G. Dubinina, V. M. Bobrova
The analysis of various genetic abnormalities in patients suf-

fering from endometrial carcinoma was carried out in the article.
It was shown that mutation in genes K-ras, PTEN, β-kathenin
and microsatellite instability are registered most often when the
estrogen-depending endometrial carcinoma developing, while the
aneuploidism and mutations in genes р53, р16, Е-kadgerin, her2/
neu are more typical for the estrogen-independent endometrial
carcinoma. Knowledge of genetic changes when the endometri-
al carcinoma developing are necessary when forming the given
pathology risk groups among the females.

Key words: endometrial carcinoma, genes, mutation, patho-
genesis.
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УДК 616.5-004.1-053.2:616.33-002:616.342-002:616.36
ОСОБЕННОСТИ СОСТОЯНИЯ ОРГАНОВ ГАСТРОДУО-

ДЕНАЛЬНОЙ И ГЕПАТОБИЛИАРНОЙ ЗОН ПРИ ОГРАНИ-
ЧЕННОЙ СКЛЕРОДЕРМИИ У ДЕТЕЙ НА СОВРЕМЕННОМ
ЭТАПЕ

Е. А. Калашникова, И. Л. Бабий, Г. С. Попик, И. Н. Фед-
чук, Н. А. Никитина, В. И. Величко, О. В. Федоренко

Представлены результаты исследования органов пище-
варения 66 детей, больных ограниченной склеродермией.
Проведен сравнительный анализ состояния органов гаст-
родуоденальной и гепатобилиарной систем. Выявлена зна-
чительная частота их поражения (75,8 %).

Ключевые слова: дети, ограниченная склеродермия,
органы пищеварения.

УДК 617.735-007.281-06-072.1
СРАВНИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА РЕЗУЛЬТАТОВ ВИТРЕАЛЬ-

НОЙ ХИРУРГИИ РЕГМАТОГЕННОЙ ОТСЛОЙКИ СЕТЧАТ-
КИ, ОСЛОЖНЕННОЙ РАЗВИТЫМИ СТАДИЯМИ ПРОЛИФЕ-
РАТИВНОЙ ВИТРЕОРЕТИНОПАТИИ С ИСПОЛЬЗОВАНИ-
ЕМ РАЗНЫХ МЕТОДОВ ВИЗУАЛИЗАЦИИ ГЛАЗНОГО ДНА

А. А. Путиенко
Сравнение результатов хирургии показало, что опера-

ции, выполненные со стандартным набором контактных
линз, приводят к более частому развитию осложнений и бо-
лее низким анатомическим результатам лечения. Исполь-
зование метода визуализации, основанного на нейтрализа-
ции преломляющей силы роговицы пузырем стерильного
воздуха, позволяет получить более высокие результаты, но
может быть оптимальным только изначально на афакич-
ных глазах. Применение бесконтактной широкоугольной си-
стемы BIOM-3 приводит к наиболее высоким результатам
лечения.

Ключевые слова: регматогенная отслойка сетчатки,
витреальная хирургия, способы визуализации.

УДК 618.3-06+616.983+616.9-022
РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ  ПАПИЛЛОМАВИРУСНОЙ

ИНФЕКЦИИ У БЕРЕМЕННЫХ
В. Ф. Струк
Инфицированность папилломавирусной инфекцией бе-

ременных высокая и достигает почти 80 %. Кроме того, во
время беременности заболевание чаще протекает в кли-
нически выраженных формах. Учитывая распространен-
ность папилломавирусной инфекции во время беременно-
сти и возможность перинатальной трансмиссии вируса, а
также соответствующие заболевания плода и новорожден-
ного, можно считать целесообразным обследование бере-
менных на выявление папилломавируса.

Ключевые слова: папилломавирусная инфекция, па-
пилломавирус, беременность.

УДК 616.62:62-616.85
ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ НАРУШЕНИЯ МОЧЕВОГО ПУЗЫРЯ

И МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ ЕГО ЭПИТЕЛИАЛЬ-
НОГО СЛОЯ У БОЛЬНЫХ С ХРОНИЧЕСКИМ ЦИСТИТОМ

О. М. Ухаль
У 48 женщин, больных хроническим циститом (в возрас-

те от 22 до 54 лет) со стойкой дизурией и синдромом хрони-
ческой тазовой боли, изучены функциональные нарушения
мочевого пузыря и морфологические изменения эпителиаль-
ного слоя. На основании проведенных исследований подтвер-
ждено, что хронический воспалительный процесс мочевого
пузыря — пусковой фактор патологических изменений кро-
вообращения в детрузоре и морфологических нарушений
эпителиального слоя с развитием плоскоклеточной метапла-
зии (у 38,4 % пациентов), очаговой атрофии слизистой обо-
лочки (у 55 %) и очагового лейкокератоза (у 16,6 %), кото-
рые ведут к развитию нарушений накопительной и выдели-
тельной функций мочевого пузыря.

Ключевые слова: хронический цистит, мочевой пу-
зырь, пузырно-уретральный сегмент, нарушения.

УДК 616.65-007.61-085.25
КЛИНИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ АДРЕНОБЛОКАТО-

РА ДЖЕНОКАРД В ТЕРАПИИ ДОБРОКАЧЕСТВЕННОЙ ГИ-
ПЕРПЛАЗИИ ПРОСТАТЫ

О. С. Федорук, А. И. Гоженко, К. А. Владыченко
Проведены исследования эффективности применения

препарата Дженокард с целью консервативного лечения и
послеоперационной коррекции дизурических симптомов у
больных с доброкачественной гиперплазией простаты и со-
путствующим хроническим простатитом. Эффективность
лечения подтверждена клиническими, лабораторными и
сонографическими исследованиями.

Ключевые слова: Дженокард, доброкачественная ги-
перплазия простаты, консервативное лечение.

УДК 616.366-002.43-085.24
ВЗАИМОСВЯЗЬ РАССТРОЙСТВ СОСТОЯНИЯ ПРОТЕИ-

НАЗО-ИНГИБИТОРНОЙ СИСТЕМЫ И СОЕДИНИТЕЛЬНОЙ
ТКАНИ В ПАТОГЕНЕЗЕ ПРОГРЕССИРОВАНИЯ НЕАЛКО-
ГОЛЬНОЙ ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНИ ПЕЧЕНИ

О. С. Хухлина
У 150 больных неалкогольной жировой болезнью пече-

ни изучены состояние факторов протеиназо-ингибиторной
системы, маркеры метаболизма коллагена и содержание
в крови углеводно-белковых компонентов соединительной
ткани печени. Установлена взаимосвязь между изучаемы-
ми параметрами, доказана их роль в патогенезе прогрес-
сирования неалкогольной жировой болезни печени.

Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь пе-
чени, сахарный диабет 2-го типа, соединительная ткань,
протеиназо-ингибиторная система, фиброз печени.

УДК 618.12-089.86
СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ ДИНАМИКИ СЫВОРОТОЧ-

НОГО СОДЕРЖАНИЯ ПРОДУКТОВ ПОЛ У ЖЕНЩИН, ПРО-
ОПЕРИРОВАННЫХ ПО ПОВОДУ ТРУБНО-ПЕРИТОНЕАЛЬ-
НОГО БЕСПЛОДИЯ

М. А. Чеботарева
Обследованы женщины, прооперированные по поводу

трубно-перитонеального бесплодия в возрасте от 20 до 40
лет. Пациенток разделили на 2 группы: 1-ю группу соста-
вили 50 женщин, которым была проведена профилактика
спаечного процесса по общепринятой схеме; 2-ю группу —
48 женщин, которым профилактика спаечного процесса
проводилась на патогенетическом уровне по предложенной
методике. Были выявлены незначительные изменения в
динамике показателей системы ПОЛ у женщин 1-й груп-
пы, тогда как во 2-й группе женщин были отмечены пози-
тивные динамические изменения исследуемых процессов.

Ключевые слова: трубно-перитонеальное бесплодие,
спаечный процесс, перекисное окисление липидов.

УДК 616-002.182-036.865
АНАЛИЗ ДИНАМИКИ ПЕРВИЧНОЙ ИНВАЛИДНОСТИ

ВСЛЕДСТВИЕ САРКОИДОЗА В РЕСПУБЛИКЕ БЕЛАРУСЬ
Г. Л. Бородина
Изучена динамика первичной инвалидности вследствие

саркоидоза по результатам внедрения в Беларуси современ-
ных методов диагностики и лечения за период 1991–2004 гг.
Первичная инвалидность вследствие саркоидоза оставалась
стабильной на протяжении последнего десятилетия, и толь-
ко с 1995 г. отмечается тенденция к снижению этого пока-
зателя. Среди всех впервые признанных инвалидами за 1991–
2004 гг. признанные инвалидами за первые 6 лет этого пе-
риода составляют 63,5 %. Среди инвалидов преобладают
женщины (60,7 %) и городские жители (70,2 %), что в целом
соответствует структуре заболеваемости саркоидозом. Глав-
ной причиной инвалидности считается прогрессирующая
дыхательная недостаточность, определяющая стойкий ха-
рактер нетрудоспособности и низкий процент реабилитации.

Ключевые слова: саркоидоз, динамика первичной ин-
валидности.
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UDC 616.5-004.1-053.2:616.33-002:616.342-002:616.36
PECULIARITIES OF THE STATE OF GASTRODUODENAL

AND HEPATOBILIARY ORGANS OF CHILDREN SUFFERING
FROM LIMITED SCLERODERMIA AT THE MODERN STAGE

К. A. Kalashnikova, I. L. Babiy, G. S. Popik, I. М. Fedchuk,
N. О. Nikitina, V. I. Velichko, O. V. Fedorenko

Results of examination of digestive organs in 66 children suf-
fering from limited sclerodermia are presented. The comparative
analysis of the functional state of gastroduodenal and hepato-
biliary organs was carried out. A considerable incidence rate of
their lesion was revealed (75,8 %).

Key words: children, limited sclerodermia, digestive organs.

UDC 617.735-007.281-06-072.1
THE COMPARATIVE ASSESSMENT OF THE RESULTS

OF VITREOUS SURGERY OF RHEGMATOGENOUS RETINAL
DETACHMENT, COMPLICATED BY SEVERE STAGES OF
PROLIFERATIVE VITREORETINOPATHY WITH THE USE OF
DIFFERENT METHODS OF EYE FUNDUS VISUALIZATION

О. О. Putienko
It was shown, that operations which were fulfilled with a

standard set of contact lenses lead to more often development
of complications and lower anatomical results.The use of meth-
od of visualization, which based on neutralization of refractive
power of cornea due to introduction of air bubble into anterior
chamber, allows receiving better results. This method is more
convenient in cases of aphakia. The best results were received
with the use of non-contact wide angle viewing system BIOM-3.

Key words: rhegmatogenous retinal detachment, vitreous
surgery, methods of visualization.

UDC 618.3-06+616.983+616.9-022
THE PREVALENCE OF PAPILLOMAVIRAL INFECTION IN

PREGNANTS
V. F. Struk
Papillomaviral infection in pregnants is often observed and

approximates 80 %. Besides, in the period of pregnancy papillo-
maviral infection often has a clear clinical course. Taking into
account the prevalence of papillomaviral infection in the period
of pregnancy and possibility of perinatal transmission of the vi-
rus and the correspondent diseases of the fetus and newborn
examination of pregnants for papillomavirus is considered to be
reasonable.

Key words: papillomaviral infection, papillomavirus, pregnan-
cy.

UDС 616.62:62-616.85
FUNCTIONAL ABNORMALITY OF THE URINARY BLAD-

DER AND MORPHOLOGICAL CHANGES OF THE EPITHELI-
AL LAYER IN PATIENTS SUFFERING FROM CHRONIC CYS-
TITIS

E. M. Ukhal
Functional abnormality of the urinary bladder and morpho-

logical changes of the epithelial layer were studied in 48 women
at the age of from 22 to 54 years with chronic cystitis, steady
disuria and chronic pelvic pain syndrome. On the basis of the
conducted researches it is confirmed, that the chronic inflam-
matory process of the urinary bladder is the starting factor of
pathological changes of a circulation in the detrusor and mor-
phological infringements of the epithelial layer with  planocellular
metaplasia development (38.4 % of the patients), focal atrophy
of the mucosa (55 %) and focal leucokeratosis (16.6 %), which
leads to the urine bladder accumulating and excretory function
disorders.

Key words: chronic cystitis, the urinary bladder, bladder-
urethral segment, disorders.

UDC 616.65-007.61-085.25
CLINICAL EFFICACY OF GENOCARD ADRENORECEP-

TOR ANTAGONIST IN THERAPY OF BENIGN HYPERPLASIA
OF THE PROSTATE

O. S. Fedoruk, A. I. Gozhenko, K. A. Vladychenko
The authors have carried out a study of the efficacy of Gen-

ocard using for conservative treatment and postoperative cor-
rection of disuric symptoms in patients suffering from benign pro-
static hyperplasia and concomitant chronic prostatits. Treatment
efficacy has been corroborated by clinical, laboratory and sono-
graphic trials.

Key words: Genocard, benign prostatic hyperplasia, con-
servative treatment.

UDC 616.366-002.43-085.24
CORRELATION BETWEEN PROTEASE-INHIBITORY SYS-

TEM AND CONNECTIVE TISSUE STATE DISORDERS IN
PATHOGENESIS OF NONALCOHOLIC FATTY LIVER DIS-
EASE PROGRESSING

O. S. Khukhlina
The state of protease-inhibitory system factors, collagen

metabolism markers and contents of the liver connective tissue
carbohydrate-protein components in blood were studied in 150
patients suffering from nonalcoholic fatty liver disease. The cor-
relation between studied parameters and their role in pathogen-
esis of nonalcoholic fatty liver disease progressing were proved.

Key words: nonalcoholic fatty liver disease, diabetes melli-
tus type 2, connective tissue, protease-inhibitory system, liver
fibrosis.

UDC 618.12-089.86
THE COMPARATIVE ANALYSIS OF DYNAMICS OF SE-

ROUS CONTENTS OF LIPID PEROXIDATION PRODUCTS IN
THE WOMEN OPERATED FOR TUBO-PERITONEAL INFER-
TILITY

M. О. Chebotaryova
The women, operated for TPI at the age from 20 to 40 years

were examined. They were clinically divided into 2 groups. The
1st group (50 patients) were conducted the adhesion process
prophylaxis by a common scheme. The 2nd group (48 women)
adhesion process prophylaxis was conducted at a pathogenet-
ic level according to the offered method. As a result of the con-
ducted researches the insignificant changes in the dynamics of
lipid peroxidation system indices were revealed in women using
a common prophylaxis of adhesion process, whereas in the
group of women in which a prophylaxis was conducted accord-
ing to the the author’s scheme the positive dynamic changes of
the studied processes were marked.

Key words: tubo-peritoneal form of infertility, adhesion proc-
ess, lipid peroxidation.

UDC 616-002.182-036.865
THE DYNAMICS OF PRIMARY DISABLEMENT ON SAR-

COIDOSIS IN BELARUS
G. L. Borodina
Analysis of structure and dynamics of primary disablement

because of sarcoidosis in Belarus from 1991 to 2004 after the
using current diagnostic procedures and management was car-
ried out. The primary disablement because of sarcoidosis was
keeping stable during the last decade and only since 1995 it
has tended to decrease. Among all the initially registrated inva-
lids in the period of 1991–2004, 63.5 % of invalids were recogni-
zed within first 6 years. Women (60.7 %) and townspeople (70.2 %)
prevail, which corresponds to the sarcoidosis morbidity struc-
ture. They say that the main reason of disablment is progress-
ing respiratory failure, it causes a steady disability and low re-
habilitation rate.

Key words: sarcoidosis, invalids, primary disablement.
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УДК 618.146-006(477)
РАК ШЕЙКИ МАТКИ В УКРАИНЕ: ПРОБЛЕМЫ И РЕШЕ-

НИЯ
В. В. Степула, О. В. Лукьянчук, А. И. Рыбин
Рассматриваются основные аспекты эпидемиологии,

этиологии, патогенеза, диагностики и лечения пациенток с
раком шейки матки. Проведен сравнительный анализ за-
болеваемости данной патологией в Украине и других стра-
нах мира. На основании последних данных отечественной
и зарубежной литературы, а также собственного опыта ав-
торами показаны различные лечебные подходы к ведению
больных с раком шейки матки в зависимости от стадии за-
болевания.

Ключевые слова: рак, шейка матки, эпидемиология,
диагностика, лечение, профилактика.

UDC 618.146-006(477)
CERVICAL CANCER IN UKRAINE: PROBLEMS AND SO-

LUTIONS
V. V. Stepula, O. V. Lukyanchuck, A. I. Rybin
The basic questions cervical cancer epidemiology, etiology,

pathogenesis, diagnosis and treatment are considered in the ar-
ticle. Comparative analysis of the given pathology morbidity in
Ukraine and another regions of the world was carried out. The
various medical approaches to patients with the cervical can-
cer management were shown depending on the stage of the dis-
ease on the grounds of the latest data of home and foreign liter-
ature, and also of the own experience.

Key words: cancer, cervix, epidemiology, diagnosis, treat-
ment, prophylaxis.

Шановні колеги!
Пропонуємо вашій увазі деякі відомості про

«Одеський медичний журнал» і правила підготов-
ки матеріалів для публікації у ньому.

«Одеський медичний журнал» було заснова-
но у 1926 році. За кілька років він набув неабия-
кого авторитету серед наукових видань. У ньо-
му друкували свої праці науковці, чиї імена були
всесвітньо відомі вже того часу або здобули ви-
знання в майбутньому. Та згодом, на початку 30-х
років, видання журналу було припинено. По-
новлений у 1997 році, часопис за короткий час
відновив свій авторитет і посів чільне місце се-
ред наукових видань країни.

Рішенням президії ВАК України від 9 червня
1999 року і від 8 червня 2005 року «Одеський
медичний журнал» включено до переліку видань,
у яких можуть публікуватися основні результати
дисертаційних робіт із медицини та біології. Він
надходить до найвідоміших бібліотек країни, ве-
ликих наукових центрів, десятків навчальних за-
кладів. Його появу гідно оцінено за межами на-
шої країни.

Донедавна журнал розповсюджувався лише
через вільний продаж. Починаючи з № 4 (48)
1998 року, його розповсюдження проводиться й
за передплатою — окремою для індивідуальних
передплатників і підприємств й організацій.

Передплатити журнал можна у будь-якому пе-
редплатному пункті.

Ціна передплати на півріччя (три номери):
— для індивідуальних передплатників —

30 грн;
— для підприємств і організацій — 60 грн.
Передплатні індекси:
— для індивідуальних передплатників —

48405;
— для підприємств і організацій — 48717.
Звертаємо увагу авторів на те, що до друку в

журналі приймаються матеріали, автор яких (або
хоча б один з авторів, якщо стаття написана

ПРАВИЛА ПІДГОТОВКИ СТАТЕЙ
ДО «ОДЕСЬКОГО МЕДИЧНОГО ЖУРНАЛУ»

кількома особами) є передплатником журналу,
що повинно підтверджуватися ксерокопією кви-
танції про передплату.

Нижче наведено вимоги редакції до рукописів,
які надсилаються для публікації.

1. До розгляду приймаються лише матеріали,
оформлені з застосуванням комп’ютерних техно-
логій: проблемні статті загальним обсягом до
8 сторінок: огляди — до 10 сторінок; оригінальні
й інші види статей — до 6 сторінок, короткі по-
відомлення — до 2 сторінок.

Зауважуємо: загальний обсяг містить усі
елементи публікації, тобто заголовні дані, влас-
не статтю або повідомлення, перелік літератури,
реферати, ключові слова, таблиці, графічний ма-
теріал тощо, крім відомостей про авторів. Але
вільна площа окремих аркушів, на яких вміщено
невеликі таблиці, рисунки та ін., із загального
підрахунку вилучається.

Не приймаються до розгляду статті, що вже
були надруковані в інших виданнях, а також робо-
ти, які за своєю сутністю є переробкою опубліко-
ваних раніше статей і не містять нового наукового
матеріалу або нового наукового осмислення вже
відомого матеріалу. За порушення цієї умови відпо-
відальність цілковито покладається на автора.

Автори мають повідомити, для якої рубрики
призначена стаття. Наводимо перелік основних
рубрик журналу: «Актуальна тема», «Проблема»,
«Теорія та експеримент», «Клінічна практика»,
«Профілактика. Реабілітація. Валеологія», «Про-
фесійна патологія», «Новітні методи і технології»,
«Спостереження практичного лікаря», «Екологія»,
«Огляд», «Наші видатні попередники», «Наукові
школи Одеського медуніверситету», «Лекції», «Ре-
цензії», «Ювілеї».

Стаття надсилається до редакції в двох при-
мірниках, підписаних усіма авторами. Вона су-
проводжується направленням до редакції, заві-
зованим підписом керівника та печаткою устано-
ви, де виконано роботу, а для вітчизняних авторів
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також експертним висновком, що дозволяє від-
криту публікацію.

Якщо у статті використано матеріали, які є
інтелектуальною власністю кількох організацій і
раніше не публікувалися, автор має одержати
дозвіл на їх публікацію кожної з цих організацій і
надіслати його разом зі статтею.

2. Текст друкується через півтора інтервалу на
стандартному машинописному аркуші (ширина
полів: лівого, верхнього та нижнього по 2 см, пра-
вого — 1 см) шрифтом Агіаl (Агіаl Суг) розміром
14 пунктів. Сторінка тексту повинна містити не
більше 32 рядків по 64 знаки в рядку.

3. Мова статей — українська для вітчизняних
авторів, російська для авторів з інших країн СНД.

4. Матеріал статті має бути викладено за та-
кою схемою:

а) індекс УДК;
б) ініціали та прізвище автора (авторів);
в) назва статті;
г) повна назва установи, де виконано роботу;
д) постановка проблеми у загальному вигляді

та її зв’язок із важливими науковими або практич-
ними завданнями;

е) аналіз останніх досліджень і публікацій, в
яких започатковано розв’язання даної проблеми
і на які спирається автор;

ж) виділення невирішених раніше частин
загальної проблеми, котрим присвячується озна-
чена стаття;

з) формулювання мети статті (постановка зав-
дання);

и) виклад основного матеріалу дослідження з
повним обгрунтуванням отриманих наукових ре-
зультатів;

к) висновки з даного дослідження і перспек-
тиви подальших розвідок у цьому напрямку;

л) література;
м) два резюме — російською мовою й анг-

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

5. Хімічні та математичні формули вдрукову-
ють або вписують. Структурні формули оформ-
ляють як рисунки. У формулах розмічають: малі
та великі літери (великі позначають двома рис-
ками знизу, малі — двома рисками зверху про-
стим олівцем); латинські літери підкреслюють
синім олівцем; грецькі літери обводять червоним
олівцем, підрядкові та надрядкові цифри й літе-
ри позначають дугою простим олівцем.

6. У статтях слід використовувати Міжнарод-
ну систему одиниць СІ.

7. Рисунки (не більше двох) і підписи до них
виконують окремо; підписи до всіх рисунків статті
подають також на окремому аркуші. На зворот-
ному боці кожного рисунка простим олівцем слід
указати його номер і назву статті, а в разі необ-
хідності позначити верх і низ.

8. Таблиці (не більше трьох) слід друкувати на
окремих сторінках, вони повинні мати нумерацію
та назву. На полях рукопису необхідно вказати

місце розміщення рисунків і таблиць. Інформа-
ція, наведена в таблицях і на рисунках, не по-
винна дублюватися.

9. Список літератури оформлюється відповід-
но до ГОСТ 7.1-84, а скорочення слів і слово-
сполучень — відповідно до ДСТУ 3582-97 і ГОСТ
7.12-93.

9.1. Список літературних джерел повинен
містити перелік праць за останні 5 років і лише
в окремих випадках — більш ранні публікації.

9.2. В оригінальних роботах цитують не
більше 10 джерел, а в оглядах — до 30.

9.3. До списку літературних джерел не слід
включати роботи, які ще не надруковані.

9.4. Список друкується на окремому аркуші.
9.5. У рукопису посилання на літературу по-

дають у квадратних дужках згідно з нумерацією
за списком літератури.

9.6. Література у списку розміщується згідно
з порядком посилань на неї у тексті статті.

9.7. Якщо наводяться роботи лише одного авто-
ра, вони розміщуються за хронологічним порядком.

9.8. На кожну роботу в списку літератури має
бути посилання в тексті рукопису.

10. До статті на окремому аркуші додаються
відомості про авторів, які містять: вчене звання,
науковий ступінь, прізвище, ім’я та по батькові
(повністю), місце роботи й посаду, яку обіймає
автор, адресу для листування, номери телефонів
і факсів.

11. До статті обов’язково додається ксеро-
копія квитанції про індивідуальну передплату
нашого журналу хоча б одним з авторів статті.

12. Статті, відіслані авторам на виправлення,
слід повернути до редакції не пізніше ніж через
три дні після одержання. В авторській коректурі
допустиме виправлення лише помилок набору.

13. До друкованих матеріалів, виконаних із
використанням комп’ютерних технологій, обов’яз-
ково додаються матеріали комп’ютерного набо-
ру та графіки на дискеті.

Текст може бути таких форматів:
— Word 6,0 for Windows, Word 7,0, Word 95,

Word 97;
— RTF (Reach Text Format);
— ASCII без автоматичного переносу слів і

вирівнювання рядків.
Не слід імпортувати у текст ніякі об’єкти: таб-

лиці, графіки, рисунки тощо. Таблиці можна ство-
рювати лише засобами того самого редактора,
який застосовано для набору основного тексту.

Графічний матеріал слід подавати в окремих
файлах форматів TIFF, WMF або CDR 5 — CDR 10.
Роздільна здатність штрихових оригіналів (графі-
ки, схеми) форматів TIFF повинна бути 300–
600 dpi B&W, напівтонових (фотографії та ін.)
200–300 dpi, Gray Scale (256 градацій сірого).
Ширина графічних оригіналів — 5,5, 11,5 і 17,5 см.

14. Редакція залишає за собою право редак-
ційної правки статей. Не прийняті до публікації
матеріали повертаються на вимогу авторів.

Редакційна колегія
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