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Теорія та експеримент

Успешное многолетнее ис-
пользование тканевой терапии
по методу академика В. П. Фи-
латова при лечении глазной па-
тологии [1] послужило основа-
нием для развития клеточной
терапии в офтальмологии. В
лечении глазных заболеваний
стали использовать эмбрио-
нальные и фетальные клетки и
ткани. Эмбриофетальная кле-
точная терапия оказалась весь-
ма эффективным и перспектив-
ным методом лечения [2].

За последнее время создан
целый ряд препаратов, компо-
зиционной основой которых
являются эмбриональные и фе-
тальные ткани, разнородные по
своему гистогенезу. Они име-
ют широкий спектр действия:
могут осуществлять замести-
тельную функцию, влиять на об-
менные процессы, стимулиро-
вать компенсаторные силы ор-
ганизма, в чем и реализуется
их защитный и общестимулиру-
ющий эффект. Кроме того, им
свойственна противовоспали-
тельная активность [2]. Такое
разнообразие свойств позво-
ляет использовать клеточную
трансплантацию при лечении
многих заболеваний [3; 4], в том
числе и в офтальмологической
практике [5; 6].

Один из препаратов, приме-
няющихся в клеточной тера-
пии, — «Гемокорд». Он пред-
ставляет собой суспензию крио-
консервированных гемопоэ-
тических, дендритных и других
вспомогательных клеток кор-
довой пуповинной крови в ауто-
логической плазме, содержит
высокие концентрации биологи-
чески активных веществ (мо-
нокины, интерлейкины, интер-
ферон, ферменты, гормоны,
микроэлементы, аминокислоты
и витамины), которые находят-
ся в крови новорожденных в
первые часы после рождения.

«Криокорд» — криоконсер-
вированная сыворотка кордо-
вой крови человека, содержа-
щая биоактивные соединения
в физиологических соотноше-
ниях. Выпускается в стериль-
ных пластиковых ампулах, объ-
ем дозы 1,0 мл. Механизм дей-
ствия препарата обусловлен
уникальным составом и свойст-
вами сыворотки кордовой кро-
ви, которая содержит комплекс
репродуктивных иммуномоду-
ляторов, весь спектр гормонов,
свойственных организму ново-
рожденного, ростовые и анти-
пролиферативные вещества, ге-
мопоэтины и адаптогены, мик-
роэлементы, витамины. Пока-

зания: нарушения гормональ-
ного баланса, сахарный диа-
бет, воспалительные процес-
сы, нарушение процессов ре-
парации, иммунологическая
недостаточность и др.

Препараты «Гемокорд» и
«Криокорд» сертифицированы
и разрешены к медицинскому
использованию в Украине (сер-
тификат № 604/06-300200000
от 04.07.2006 г.).

Одна из главных проблем
клеточной терапии — изучение
действия донорского клеточно-
го трансплантата на организм
реципиента. До настоящего
времени не установлены пато-
генетические связи между ста-
диями функционирования эм-
бриофетальных транспланта-
тов в организме хозяина с те-
чением патологического про-
цесса. В доступной литерату-
ре недостаточно четко опреде-
лены критерии оценки эффек-
тивности данного метода ле-
чения.

Вышеприведенные данные
определяют необходимость
дальнейшего изучения метода
трансплантации эмбриофе-
тальных клеток при лечении
заболеваний глаз.

Цель работы: изучить влия-
ние препаратов «Гемокорд»
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и «Криокорд» на гистологичес-
кую структуру оболочек глаз-
ного яблока и придаточного
аппарата глаза интактных жи-
вотных.

Материалы и методы
исследования

Экспериментальные иссле-
дования проведены на 49 ин-
тактных половозрелых крысах
линии Вистар в соответствии с
научно-практическими реко-
мендациями по содержанию
лабораторных животных и ра-
боте с ними [7], а также в
соответствии с положениями
«Европейской конвенции по за-
щите животных, которые ис-
пользуются для эксперимен-
тальных и научных целей».
Животные содержались в усло-
виях экспериментально-биоло-
гической клиники ОГМУ. Выбор
крыс для исследований обу-
словлен сравнительно коротким
жизненным и биологическим
циклами, что дает возможность
провести динамические на-
блюдения за более короткий
период; а также легкостью ухо-
да за животными и меньшими
экономическими затратами на
исследование.

Экспериментальные живот-
ные были разделены на две
группы. В первой группе (28 жи-
вотных) крысам однократно па-
рабульбарно вводили 0,2 мл
«Гемокорда». Животных выво-

дили из эксперимента на 7, 30,
90 и 180-е сутки после инъек-
ции. Во второй группе (14 жи-
вотных) крысам однократно
субконъюнктивально вводили
по 0,05 мл «Криокорда» на 3 и
9 часах у лимба. Животных вы-
водили из эксперимента на 7-е
и 30-е сутки после инъекции.

Гистологически исследо-
вали бульбарную конъюнкти-
ву, склеру, роговицу, сосудис-
тую оболочку (радужка, цили-
арное тело, собственно сосуди-
стая оболочка), сетчатку, зри-
тельный нерв, веко, парабуль-
барную клетчатку, глазодвига-
тельные мышцы, слезную желе-
зу. После забора биоматериа-
ла проводили его фиксацию в
10%-м нейтральном формали-
не и заливали в парафин по
стандартным методикам. Гото-
вили срезы толщиной 5–7 мкм,
которые окрашивали гематокси-
лин-эозином и по Ван Гизон [8].

В качестве контроля были
использованы результаты про-
веденных нами гистологичес-
ких исследований структуры
оболочек глазного яблока и ком-
понентов придаточного аппа-
рата глаза у интактных поло-
возрелых крыс линии Вистар
(7 животных).

Результаты исследования
и их обсуждение

Установлено, что через семь
дней после инъекции «Гемокор-

да» большинство структур гла-
за сохраняли строение, близкое
к интактному, без каких-либо
признаков деструкции. Вместе
с тем, выявлен ряд характерных
изменений, наиболее демонст-
ративных в месте введения пре-
парата, а также в рыхлой во-
локнистой соединительной тка-
ни некоторых образований глаз-
ного яблока и вспомогательно-
го аппарата.

Учитывая обширное про-
странство, занимаемое слез-
ной железой, инъекция была
выполнена между железой и
стенкой орбиты. На периферии
слезной железы, в месте, про-
тивоположном глазному ябло-
ку, обнаружены небольшие оча-
ги изменения функциональной
активности железистой ткани,
четко отграниченные от окружа-
ющей паренхимы (рис. 1).

В этих зонах ацинусы не оп-
ределялись, клетки железы ут-
рачивали полярность, ядра за-
нимали центральное положе-
ние, цитоплазма сохраняла не-
которую ячеистость. Некоторые
ядра по форме и насыщеннос-
ти хроматином были близки к
интактным, некоторые — де-
формированы. В отдельных зо-
нах клетки подвергались гид-
ропическим изменениям раз-
ной степени выраженности. В
ядрах железистых клеток уве-
личивалось количество гетеро-
хроматина (рис. 2).

Рис. 1. Слезная железа, парабульбарная клет-
чатка, 7-е сутки после введения «Гемокорда». Ок-
раска гематоксилин-эозином. × 100

Рис. 2. Слезная железа, парабульбарная клет-
чатка, 7-е сутки после введения «Гемокорда». Ок-
раска гематоксилин-эозином. × 400



ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÆÓÐÍÀË6

Участки паренхимы слезной
железы с признаками атрофи-
ческих изменений прилежали к
парабульбарной клетчатке с
гемоцитарной инфильтрацией.
В инфильтрате преобладали
бластные формы, особенно
миелоцитарного ростка, в част-
ности, было много промиело-
цитов и миелоцитов. Вместе с
тем, наблюдалось много зре-
лых гранулоцитов. Некоторые
из клеток напоминали деграну-
лировавшие базофилы. Пред-
ставленная гистологическая
картина свидетельствует о том,
что в препарате находятся
трансплантированные клетки.

Сосуды в прослойках соеди-
нительной ткани были более на-
сыщены лейкоцитами, чем в
норме. Местами в строме наблю-
далась умеренная мононуклеар-
ная инфильтрация, топографи-
чески не связанная с сосудами.

Изменения в других отделах
глаза сводились также к более
выраженной гемоцитарной ин-
фильтрации прослоек рыхлой
соединительной ткани, в част-
ности, в бульбарной конъюнк-
тиве и, особенно, в конъюнкти-
ве сводов (рис. 3).

Помимо типичных фибро-
бластов и гистиоцитов, здесь
наблюдалось много лимфоци-
тов и гранулоцитов, включая
палочкоядерные и юные фор-
мы (метамиелоциты). Наблю-
дались и бластные клетки, весь-

ма похожие на обнаруженные
в клетчатке возле слезной же-
лезы, но здесь они были еди-
ничными (рис. 4).

Изменений в сетчатой обо-
лочке не выявлено.

Следует отметить, что ни в
оболочках глазного яблока, ни
в структурах придаточного ап-
парата парного глаза не выяв-
лено отклонений гистологичес-
кой картины по сравнению с ин-
тактными животными.

Через месяц после введения
«Гемокорда» в парабульбарных
тканях никаких деструктивных
изменений не выявлено. Боль-
шинство структур глаза и вспо-
могательного аппарата не отли-
чались от интактных. Изменения
в слезной железе выражены в
меньшей степени. Слезная же-
леза на большем протяжении
имела интактный функциональ-
но активный вид.

Кровоснабжение хорошо раз-
вито, сосуды умеренно полно-
кровны. Вместе с тем, выяв-
лено несколько (2–3) ограни-
ченных, довольно крупных ин-
фильтрата, которые, по наше-
му мнению, являлись клетками
трансплантата (рис. 5).

Интенсивная полиморфно-
ядерная инфильтрация с пре-
обладанием зрелых нейтро-
филов обнаружена в бульбар-
ной конъюнктиве того же гла-
за, где определялась инфиль-
трация в ткани, прилежащей к

слезной железе. Причем она
захватывала не только собст-
венную пластинку, но и все
слои эпителия, вплоть до по-
верхностных (рис. 6).

Следует отметить, что практи-
чески все прослойки рыхлой со-
единительной ткани различных
изучаемых объектов (лимб, скле-
ра, парабульбарная клетчатка и
пр.) не отличались от интактных.

Радужка имела четко вы-
раженную архитектонику, все
слои хорошо визуализирова-
лись (рис. 7).

Рыхлая соединительная
ткань сосудистого слоя с хоро-
шо выраженными, умеренно
полнокровными сосудами. Ци-
лиарное тело без изменений.
Соединительнотканная основа
отличалась хорошо развитым
микроциркуляторным руслом,
обычным набором клеток; эпи-
телий без изменений. В соб-
ственно сосудистой оболочке
особых изменений не обнару-
жено (рис. 8).

В сетчатке и роговице (рис. 9)
изменений на 30-е сутки после
введения «Гемокорда» обнару-
жено не было.

Строение оболочек глазно-
го яблока и вспомогательного
аппарата парного глаза не от-
личалось от такового у интакт-
ных животных.

Через три месяца после вве-
дения «Гемокорда» отсутст-
вовали изменения со стороны

Рис. 3. Бульбарная конъюнктива, 7-е сутки пос-
ле введения «Гемокорда». Окраска гематоксилин-
эозином. × 400

Рис. 4. Трансплантат в рыхлой волокнистой со-
единительной ткани, 7-е сутки после введения «Ге-
мокорда». Окраска гематоксилин-эозином. × 400
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оболочек глазного яблока и
структур придаточного аппара-
та в месте инъекции. В пара-
бульбарной клетчатке опреде-
лялся инфильтрат, по нашему
мнению, являющийся транс-
плантатом.

Наконец, через шесть меся-
цев мы не обнаружили каких бы
то ни было изменений в струк-
турах глазного яблока и прида-
точного аппарата, отсутствова-
ли и инфильтраты.

Наблюдение за животными
после субконъюнктивального
введения «Криокорда» в тече-
ние 30 дней не выявило из-
менений со стороны структур
глазного яблока и придаточно-
го аппарата глаза.

Заключение

Таким образом, выявлен-
ные изменения после введе-

ния «Гемокорда» отображают
основные этапы жизни транс-
плантата в организме реципи-
ента. Изменения на седьмые
сутки подтверждают реакцию
тканей реципиента на транс-
плантат. Слеыдует отметить
локальность данной реакции, о
чем свидетельствуют реактив-
ные изменения в прилежащих
к трансплантату структурах, от-
сутствие реакции со стороны
структур парного глаза.

Через месяц после инъек-
ции наблюдается взаимная
адаптация клеток трансплан-
тата и тканей реципиента. Сви-
детельством тому являлось
увеличение функциональной
активности клеток слезной же-
лезы, прилежащей к трансплан-
тату, возрастание количества
клеток в трансплантате. Нако-
нец, через три месяца наступа-

ла полная адаптация, что под-
тверждалось отсутствием реак-
тивных изменений тканей гла-
за и структур придаточного ап-
парата. По нашему мнению, в
этом периоде эффект от вве-
дения трансплантата может
быть максимальным. Нако-
нец, через шесть месяцев в па-
рабульбарной клетчатке отсут-
ствовали следы транспланта-
та.

После субконъюнктивально-
го введения «Криокорда» гис-
тологических изменений со сто-
роны структур глазного яблока
и придаточного аппарата гла-
за не выявлено.

Полученные данные свиде-
тельствуют о хорошей перено-
симости препарата, отсутствии
его негативного влияния на
структуры глаза в физиологи-
ческих условиях.

Рис. 7. Радужка, 30-е сутки
после инъекции «Гемокорда».
Окраска гематоксилин-эозином.
× 400

Рис. 8. Склера, сосудистая
оболочка, 30-е сутки после инъ-
екции «Гемокорда». Окраска ге-
матоксилин-эозином. × 400

Рис. 9. Роговица, 30-е сутки
после инъекции «Гемокорда».
Окраска гематоксилин-эозином.
× 400

Рис. 5. Слезная железа, парабульбарная клет-
чатка, трансплантат, 30-е сутки после введения «Ге-
мокорда». Окраска гематоксилин-эозином. × 200

Рис. 6. Конъюнктива над местом введения «Ге-
мокорда» на 30-е сутки после инъекции. Окраска
гематоксилин-эозином. × 200
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Сьогодні цілком закономір-
ними є пошуки шляхів елімінації
пухлинних клітин із множинною
лікарською стійкістю за допомо-
гою різних механізмів. Розвива-
ється сучасна концепція імуно-
терапії пухлин. Сучасні імуно-
терапевтичні агенти впливають
як на пухлину, так і на різні ре-
гуляторні системи організму (в
тому числі й на імунну систе-
му) і призводять до протипух-
линного ефекту.

Важливою є розробка су-
часних лікарських засобів, що
сприяють захисту організму лю-
дини від шкідливого впливу
факторів навколишнього сере-
довища. Одним із перспектив-
них шляхів пошуку засобів лі-
кування пухлинної хвороби є
створення нових антиметабо-
літів пуринового та піримідино-
вого обміну, здатних впливати
на структуру та функції нуклеї-
нових кислот. Наявність цих ре-
човин в організмі людини й обу-
мовила актуальність досліджен-
ня їхньої ролі у фізіології мак-

роорганізму. Вивчається також
використання малих активних
молекул для фармакопейних
форм медичних біологічних
препаратів з метою інгібіції пух-
линного росту [1].

Останнім часом значно зрос-
ла кількість досліджень щодо
синтезу нових похідних 5-замі-
щених урацилів, вивчення їхньої
біологічної активності [2–5].

Експериментально встанов-
лено, що ряд сполук — похід-
них піримідину (метилурацил,
пентоксил та ін.) проявляють
анаболічну й антикатаболічну
активність. Ці препарати при-
скорюють процеси клітинної ре-
генерації, сприяють загоєнню
ран, стимулюють клітинні та гу-
моральні фактори імунітету.
Так, відомий лікарський засіб
«Метилурацил» проявляє про-
тизапальну дію, є стимулятором
лейкопоезу [6].

Модифікація гетероцикліч-
ної молекули за допомогою вве-
дення галоген(фтор)вмісних
фармакофорів приводить до

підвищення їх розчинності в лі-
підах і робить лікарські засоби
ефективнішими у зв’язку із лег-
кістю їх транспорту в організмі,
а також наближає їх за хімічною
будовою до відомого протипух-
линного препарату 5-фторура-
цилу [7]. Метод введення фар-
макофорних груп у молекули
досліджувався нами на моле-
кулах поліфторвмісних ацети-
ленових спиртів, заміщених
піримідинів [8]. Описаний нами
метод дозволяє отримувати
селективно поліфункціональні
молекули з потенційними біоло-
гічними властивостями.

Мета даної роботи полягає
в хімічній модифікації молеку-
ли 5-метилурацилу з подаль-
шим вивченням біологічної ак-
тивності нових синтезованих по-
хідних 5-метилурацилу, а саме:
після конструювання потенцій-
но активних структур розробле-
но нові препаративні методи
синтезу оригінальних гетеро-
циклів на основі 5-метилураци-
лу, а також фторвмісних син-
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тонів — загального анестетика
фторотану (2-бром-1,1,1-три-
фтор-2-хлоретану) або 1,1-ді-
етилкарбокси-2-хлор-2-три-
фторметилетилену, дослідже-
на протипухлинна активність і
токсичність деяких із синтезо-
ваних похідних 5-метилураци-
лу, на основі біс-похідного 5-ме-
тилурацилу створено молеку-
лярний комплекс з бактерійним
лектином Bacillus polymyxa 102
KGU з вираженими протипух-
линними властивостями, дослі-
джена його токсичність і проти-
пухлинна активність.

Матеріали та методи
дослідження

Об’єктами дослідження ста-
ли: нові гетероциклічні моно- та
біс-похідні, синтезовані на ос-
нові 5-метилурацилу та фторо-
тану або 1,1-діетилкарбокси-2-
хлор-2-трифторметилетилену
як фторвмісні синтони; молеку-
лярний комплекс біс-похідного
5-метилурацилу з бактерійним
лектином Bacillus polymyxa 102
KGU. Абсолютні розчинники
одержують таким способом: аце-
тонітрил переганяють над P2O5,
діетиловий ефір — над метале-
вим натрієм. Диметилформамід,
бензол, дихлоретан переганя-
ють у вакуумі. Гексан, метанол,
ацетон переганяють простою пе-
регонкою, сушать над сульфа-
том магнію безводним.

Індивідуальність синтезова-
них сполук контролюють ме-
тодом тонкошарової хромато-
графії на пластинах Silufol-254
у системі ацетонітрил-гексан
2:1. Газорідинну хроматогра-
фію (ГРХ) проводять на газорі-
динному хроматографі “Perkin
Elmer” з УФ-детектором (вироб-
ник “Perkin”, Німеччина). Запи-
сують ІЧ-спектри на спектро-
фотометрі UR-20 (виробник
“Charles Ceise Hena”, Німеччи-
на). Спектри 1Н ЯМР записують
на приладах “Bruker WP-200”
(виробник “Bruker”, Швейцарія),
“Varian T-60” (виробник “Varian”,
США) з робочою частотою 200–
132 МГц у DMSO-d6 із викорис-
танням тетраметилсилану як
внутрішнього стандарту.

N(1),N(1′)-(2′′-бром-2′′-хлор-
етеніл)-біс-(5-метилурацил)(I).
Приготування розчину № 1:
0,25 г гідроксиду калію (0,0044
моль), 0,025 г дибензо-18-кра-
ун-6-ефіру в 20 мл сухого бен-
золу перемішують при темпе-
ратурі 60 °С близько 15 хв до
утворення на стінках хімічного
реактора білого полімерного
нальоту, тобто утворення каліє-
вого комплексу з дибензо-18-
краун-6-ефіром. Отриманий
розчин охолоджують до кімнат-
ної температури, додають до
нього краплями розчин 0,87 г
(0,0044 моль) фторотану в 20 мл
сухого ефіру.

Приготування розчину № 2:
1,11 г (0,0088 моль) 5-метил-
урацилу розчиняють у 40 мл су-
хого диметилформаміду при
температурі 60 °С в окремому
хімічному посуді. Гарячий роз-
чин № 2 додають краплями че-
рез ділильну лійку до розчину
№ 1, перемішують при темпе-
ратурі 60 °С 11,5 год, фільтру-
ють у гарячому стані, охолоджу-
ють, відганяють простою пере-
гонкою розчинники. Залишок
— осад промивають 30 мл су-
міші діетиловий ефір — гексан
(1 : 1) і сушать у вакуумі водо-
струминного насоса. Сполука I
— кристалічний порошок кре-
мового забарвлення, нестійкий
до дії гарячого органічного роз-
чинника; при перекристаліза-
ції розкладається до вихідного
урацилу. Вихід 1,2 г (36,8 %).
Ттопл. з осмоленням 265–268 °С.
Знайдено, %: С 37,60; Н 3,08;
N 14,53. C12H10BrClN4O4. Об-
числено, %: С 37,1; Н 2,58;
N 14,38. ІЧ-спектр (KBr), см-1:
515, 615 (С-Hal); 1710, 1750
(C=O); 2800, 3000 (СН3). 1Н ЯМР:
1,712 (6Н, д., J2

Н,Н 5 Гц, 2СН3);
7,229 (2H, д., J2

Н,Н 5 Гц, 2C(6)H);
10,7 (2Н, уш. c., 2N(3)H).

Аналогічно синтезують спо-
луки: N(1)-(1 ′,1 ′-дифтор-2′-
бром-2′-хлоретил)-5-метилура-
цил (ІІ), N(1)-(2′-бром-1′-гідрок-
си-2′-хлоретеніл)-5-метил-
урацил (IIІ) із 1,54 г (0,84 мл;
0,0079 моль) фторотану та 1,0 г
(0,0079 моль) 5-метилураци-
лу.

Сполука ІІ — кристалічний
осад кремового забарвлення.
Вихід 0,76 г (32 %). Ттопл. 277–
280 °С. Знайдено, %: С 26,9;
Н 1,88; N 9,19; Br 26,21.
C7H6BrClF2N2O2. Обчислено, %:
С 27,7; Н 1,99; N 9,23; Br 26,32.
ІЧ-спектр (KBr), см-1: 550–690
(С-Hal); 1710, 1750 (C=O); 2820–
3000 (СН3). 1Н ЯМР: 1,714
(3Н, с., СН3); 7,219 (H, с., C(6)H);
10,580 (Н, c., 2N(3)H). Сполука
IІІ — кристалічний осад кремо-
вого забарвлення. Вихід 0,27 г
(25 %). Ттопл. 272–276 °С. Знай-
дено, %: С 30,0; Н 2,2; N 9,9.
C7H6BrClN2O3. Обчислено, %:
С 29,9; Н 2,2; N 10,0. ІЧ-спектр
(KBr), см-1: 550–690 (С-Hal);
1710, 1750 (C=O); 2820–3000
(СН3); 3200–3400 (ОН). 1Н ЯМР:
1,74 (3Н, с., СН3); 7,26 (H, с.,
C(6)H); 10,62 (Н, c., 2 N(3)H);
11,03 (Н, c., ОН).

1,1-діетилкарбокси-2-три-
фторметил-2-(5′-метилури-
дил-N(1′)-)-етилен (IV). Приготу-
вання розчину № 1: 6,13 г на-
трію металевого (0,268 моль)
розчиняють у 250 мл метанолу
безводного, додають краплями
через ділильну лійку 43,0 г ді-
етилового ефіру малонової кис-
лоти (40 мл; 0,268 моль) та
62,0 г трифтороцтової кислоти
(40 мл; 0,543 моль) при пере-
мішуванні реакційної суміші та
нагріванні. Кип’ятять суміш про-
тягом 6 год, охолоджують до
кімнатної температури, відганя-
ють простою перегонкою роз-
чинник. Залишок — склоподіб-
ну масу білого кольору — за-
ливають діетиловим ефіром.
Осад білого кольору (продукт
А), що випадає, відфільтрову-
ють і використовують на на-
ступній стадії реакції.

Приготування розчину № 2:
8,0 г (0,0287 моль) продукту А
розчиняють у 55 мл сухого ди-
хлоретану при кімнатній темпе-
ратурі, додають 6 г (0,0287 моль)
п’ятихлористого фосфору. Ре-
акційна суміш нагрівалася та
набувала молочного забарвлен-
ня. Гарячий розчин перемішу-
ють із кип’ятінням 5 год, охоло-
джують, осад, що утворився, від-
фільтровують і промивають ди-
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хлоретаном, відганяють роз-
чинник простою перегонкою.
Залишок — масло очищують
перегонкою у вакуумі (продукт
В). Вихід 6,31 г (80 %). Ткип. 56–
59 °С (25 мм рт. ст.), n25

D
1,3010. Знайдено, %: С 39,36;
Н 3,67; F 20,75. C9 H10 Cl F3O4.
Обчислено, %: С 39,37; Н 3,64;
F 20,76.

Приготування розчину № 3.
До суміші 0,87 г (0,0069 моль)
5-метилурацилу в 30 мл диме-
тилформаміду безводного та
0,71 г (0,94 мл; 0,0069 моль)
триетиламіну безводного дода-
ють по краплях 1,92 г (0,0069
моль) продукту В у 10 мл ді-
етилового ефіру безводного при
перемішуванні реакційної су-
міші та нагріванні до 60–70 °С.
Кип’ятять суміш протягом 2 год,
фільтрують гарячий розчин і
відділяють осад N(C2H5)3 × HCl,
розчинники відганяють у ваку-
умі. Залишок — масло жовтого
забарвлення — заливають гек-
саном і кип’ятять, зливають гек-
сан декантацією, заливають
ацетоном, осад блідо-кремово-
го забарвлення випадав із аце-
тону (продукт С — IV). Вихід
0,88 г (35 %). Ттопл. 272–275 °С.
Знайдено, %: С 46,13; Н 4,08;
N 7,59. C14H15N2F3O6. Обчис-
лено, %: С 46,18; Н 4,15; N 7,68.
ІЧ-спектр (KBr), см-1: 400, 415,
470, 560 (CF3); 600–800 (Hete-
rocycl.); 905, 995, 1180, 1230,
1295 (CF3); 1050–1150 (OCH3,
OC2H5); 1300–1600 (Heterocycl.);
1315, 1600 (С=С); 1710, 1715,
1735 (С=О); 3010–3080 (Hete-
rocycl.). 1Н ЯМР: 1,18 (6H, т.,
J3

Н,Н 7,0 Гц, 2CH3); 1,76 (3Н, с.,
СН3 при С(5)Н); 3,737–4,315 (4Н,
м., J3

Н,Н 7,0 Гц, 2OСН2); 7,78
(1Н, д., J2

Н,Н 10,0 Гц, С(6)Н); 8,57
(1Н, с., N(3)Н).

Для створення молекуляр-
ного комплексу на основі бак-
терійного лектину та синтезо-
ваної сполуки I було відібрано
найбільш активний продуцент
позаклітинних лектинів: сапро-
фітна культура Bacillus polymy-
xa 102 KGU (далі Лектин 102) з
Української колекції мікроор-
ганізмів ІМВ НАНУ, ізольований
з грунту. Раніше з культураль-

ної рідини одержано препа-
рати позаклітинних лектинів з
високою питомою активністю
(13 232–16 845 ГАО), виходом
за активністю до 97 % та сту-
пенем очищення від 20,7 до
28,8 разу [9]. Культивування бак-
терій проводять періодичним
способом на качалках при тем-
пературі 37 °С у колбах Ерлен-
мейєра з робочим об’ємом 100 мл
на оптимізованому для спря-
мованого біосинтезу лектинів
середовищі Гаузе, відповідно-
го складу, г/л: бульйон Хоттін-
гера — 30 мл; пептон — 5,0;
NaCl — 5,0; галактоза — 10,0;
початкове рН середовища —
6,0; час культивування — 18–
20 год. Бактерійні клітини від-
діляють центрифугуванням
при 6000 g протягом 20 хв. Лек-
тини виділяють зі звільненої
від клітин культуральної ріди-
ни (КР) шляхом висолювання
сірчанокислим амонієм при на-
сиченні 70 %, як описано рані-
ше [9]. Одержані осади центри-
фугують при 6000 g протягом
20 хв, розчиняють у мінімаль-
ному об’ємі дистильованої во-
ди, діалізують проти останньої
та прогрівають на водяній бані
при температурі 65 °С тричі
протягом 30 хв. Термолабільні
білки відділяють центрифугу-
ванням при 5000 g протягом
20 хв; супернатант висушують
і використовують для подаль-
ших досліджень. Молекуляр-
ний комплекс: Лектин 102 —
біс-похідне 5-метилурацилу —
отримують простим механічним
перемішуванням двох компо-
нентів у співвідношенні 1:1 у
фізіологічному розчині.

Дослідження параметрів го-
строї токсичності та протипух-
линної активності моно- і біс-
похідних 5-метилурацилу, мо-
лекулярного комплексу біс-по-
хідного 5-метилурацилу з Лек-
тином 102 проводили в Інсти-
туті фармакології та токсико-
логії АМН України. Для визна-
чення середньотоксичної дози
ЛД50 синтезованих сполук ви-
користовують експрес-метод
В. Б. Прозоровського [10]. До-
слідження проводять на білих

нелінійних мишах-самцях ма-
сою (22,0±2,0) г; шлях введен-
ня — підшкірний.

Результати досліду обрахо-
вують в альтернативній формі
на 14-ту добу після введення.
Оскільки структурних аналогів
синтезованих сполук у літера-
турі не описано, препаратом
порівняння був відомий проти-
пухлинний лікарський засіб
5-фторурацил. При вивченні
протипухлинної активності біс-
похідного 5-метилурацилу та
його молекулярного комплексу
з бактерійним лектином прий-
нятим критерієм значення для
речовини з протипухлинною
активністю вважають процент
гальмування росту пухлини по-
над 50 % [11]. Як модель засто-
совували перевивні моделі екс-
периментального пухлинного
росту різного гістогенезу: лім-
фосаркому Плісса та злоякісну
гліобластому людини у вигляді
гетеротрансплантатів пухлини
головного мозку людини (опе-
раційний та біопсійний матері-
ал) у підкапсульному тесті за
методом Богдана [12]. При лі-
куванні гліобластоми людини
критерієм значення був відсо-
ток гальмування росту гетеро-
трансплантату гліоми людини
понад 25 %. Курс лікувальних
вливань становив 6 введень
через добу при внутрішньооче-
ревинному шляху введення,
згідно з правилами введення
речовин в організм піддослід-
них тварин, які рекомендовано
Фармакологічним центром МОЗ
України, в інтервалі доз 1/4–
1/5 ЛД50. Результати обрахову-
валися через 24 год після за-
кінчення лікування. Під час ви-
вчення специфічної протипух-
линної активності біс-похідного
5-метилурацилу та його моле-
кулярного комплексу зазначені
речовини розчиняли у фізіоло-
гічному розчині.

Результати дослідження
та їх обговорення

За новими методами синте-
зу, розробленими нами, взаємо-
дією фторотану як фторвмісно-
го синтону з 5-метилурацилом
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у молярному співвідношенні
1:2 та 1:1 у системі розчинників
(бензол–диметилформамід–
діетиловий ефір) в умовах між-
фазного каталізу дибензо-18-
краун-6-ефіром (лужне середо-
вище) синтезовано нові моно-
та біс-похідні з фармакофорни-
ми групами =C=CBrCl, –CF2–
CHBrCl, –(НО)C=CBrCl (І–ІІІ), а
при взаємодії іншого фторвміс-
ного синтону 1,1-діетилкарбо-
кси-2-хлор-2-трифторметилети-
лену з 5-метилурацилом в екві-
молярних кількостях у системі
розчинників (діетиловий ефір–
диметилформамід–гексан–аце-
тон) синтезовано оригінальне
похідне IV (рисунок).

Визначення одного з голов-
них фармакологічних індексів
синтезованих сполук І–IV та мо-
лекулярного комплексу сполу-
ки І з Лектином 102 — гострої
токсичності показало, що спо-
лука І та її молекулярний комп-
лекс належать до малотоксич-
них: ЛД50 їх становить 515 мг/кг
та 335 мг/кг відповідно. Рані-
ше встановлене значення ЛД50
Лектину 102 дорівнює 248 мг/кг
[9]. У дослідних тварин спосте-
рігалися тонічні судоми впро-
довж 1–2 год, блювання. От-
же, токсичність молекулярного
комплексу нижча за токсичність
Лектину 102 і вища, ніж у біс-
похідного І. Монопохідні ІІ–IV
належать також до малотоксич-
них сполук, ЛД50 їх дорівнює
485, 479, 568 мг/кг відповідно
(таблиця).

Препарат порівняння 5-фтор-
урацил належить до малоток-
сичних сполук і характеризуєть-
ся таким значенням токсичнос-
ті: ЛД50 5-фторурацилу дорів-
нює 375 мг/кг.

Під час вивчення протипух-
линної активності значний інте-
рес становило біс-похідне за-
гального анестетика фторота-
ну та 5-метилурацилу І як най-
більш близьке за хімічною бу-
довою до препарату порівнян-
ня 5-фторурацилу.

Біс-похідне І було дослідже-
не нами в онкофармакологіч-
них експериментах з викорис-
танням пухлини головного моз-

ку людини (операційний та біо-
псійний матеріал) у підкапсуль-
ному тесті за методом Богда-
на. Маса гетеротрансплантата
злоякісної гліоми після дії біс-
похідного І зменшилася до
(1,850±0,091) мг, що відповідає,
за результатами морфологіч-
ного контролю, 29,8 % гальму-
вання росту пухлини.

При порівняльному гістоло-
гічному дослідженні клітинно-
тканинних реакцій пухлини при
лікуванні потенційною проти-
пухлинною сполукою — біс-по-
хідним І в умовах субклітинно-
го тестування встановлено за-
лежність між вираженими ре-
гресивними змінами пухлин і
рівнем гальмування їх росту.

Зазначений ефект вважається
вираженим щодо подальшого
вивчення біс-похідного І при
пухлинах головного мозку.

Певний інтерес становило до-
слідження протипухлинної ак-
тивності створеного нами мо-
лекулярного комплексу біс-по-
хідного І з Лектином 102 на мо-
делі експериментального пух-
линного росту — лімфосаркомі
Плісса.

Гальмування росту пухлини
при застосуванні вказаного мо-
лекулярного комплексу сягало
62,5 % за масою, а препарату
порівняння — 5-фторурацилу
відповідно 55,0 % (критерій
значущості ≥ 50 % гальмування
пухлинного росту). Необхідно

Таблиця
Параметри токсичності сполук I–IV

та молекулярного комплексу сполуки І
з бактерійним лектином Bacillus polymyxa

102 KGU порівняно з 5-фторурацилом

    Сполука  ЛД50, мг/кг Молекулярний комплекс ЛД50, мг/кг

Сполука I 515 Сполука I + Лектин 102 335
Сполука ІІ 485 — —
Сполука ІІІ 479 — —
Сполука ІV 568 — —
5-фторурацил 375
(контроль)

Рисунок. Моно- та біс-похідні 5-метилурацилу
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вказати, що цей показник для
Лектину 102 становить 50,0 %.

Як показали досліди, моле-
кулярний комплекс біс-похідно-
го І з Лектином 102 має вира-
жену здатність гальмувати екс-
периментальний пухлинний
ріст, перевищуючи за проти-
пухлинною дією у проведених
дослідах препарат порівняння
— 5-фторурацил.

Таким чином, можна зроби-
ти висновок, що біс-похідне І та
його молекулярний комплекс з
бактерійним лектином штаму
Bacillus polymyxa 102 KGU, які
мають високу протипухлинну ак-
тивність на моделях експери-
ментального пухлинного росту
— лімфосаркомі Плісса та зло-
якісній гліобластомі людини,
значно перевищують протипух-
линну активність препарату по-
рівняння 5-фторурацилу, що
дозволяє розглядати їх як фі-
зіологічно активні сполуки з пер-
спективою подальшого вивчен-
ня за вимогами до потенційних
протипухлинних засобів для лі-
кування людини.

Висновки

1. За новими методами син-
тезу, розробленими нами, взає-
модією фторотану або іншого
фторвмісного синтону 1,1-ді-
етилкарбокси-2-хлор-2-три-
фторметилетилену з 5-метил-
урацилом в молярному співвід-
ношенні 1:2 або еквімолярних
кількостях у системах розчин-
ників (бензол–диметилформ-
амід–діетиловий ефір або ді-
етиловий ефір–диметилформ-
амід–гексан–ацетон) в умовах
міжфазного каталізу дибензо-
18-краун-6-ефіром синтезо-
вано нові моно- та біс-похідні
5-метилурацилу з фармако-
форними групами =C=CBrCl,
–CF2–CHBrCl, –(НО)C=CBrCl,
–(CF3)C=C(COOC2H5)2.

2. Будову та склад синтезо-
ваних сполук — моно- та біс-
похідних 5-метилурацилу під-
тверджено даними елементно-
го аналізу, ІЧ-, 1Н ЯМР-спект-
роскопії, а індивідуальність —
методами тонкошарової та га-
зорідинної хроматографії.

3. Створено молекулярний
комплекс біс-похідного 5-ме-
тилурацилу з найбільш актив-
ним продуцентом позаклітинних
лектинів — сапрофітною куль-
турою Bacillus polymyxa 102 KGU
(Лектин 102).

4. Встановлено, що синте-
зовані моно- та біс-похідні 5-
метилурацилу, молекулярний
комплекс біс-похідного 5-ме-
тилурацилу з Лектином 102 на-
лежать до малотоксичних: зна-
чення ЛД50 їх знаходяться в ін-
тервалі від 568 мг/кг та 335 мг/кг.

5. При використанні пухлини
головного мозку людини (опе-
раційний та біопсійний матері-
ал) у підкапсульному тесті за
методом Богдана, на підставі
результатів експериментально-
морфологічних досліджень, за-
реєстровано виражений про-
типухлинний ефект біс-похід-
ного 5-метилурацилу з відсот-
ком гальмування пухлинного
росту 29,8 % (критерій значу-
щості ≥ 25 %).

6. Для молекулярного комп-
лексу: Bacillus polymyxa 102
KGU — N(1),N(1′)-(2′′-бром-2′′-
хлоретеніл)-біс-(5-метилурацил)
виявлено значну протипухлин-
ну дію щодо лімфосаркоми Пліс-
са з відсотком гальмування пух-
линного росту 62,5 % (критерій
значущості ≥ 50 %).
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Препарат АТФ-ФОРТЕ нале-
жить до кардіологічних препа-
ратів. Затверджений до клініч-
ного застосування Наказом Мі-
ністерства охорони здоров’я Ук-
раїни № 777; реєстраційне по-
свідчення № UA/5462/01/01;
UA/5462/01/02. Завдяки ори-
гінальній координаційній струк-
турі молекули він має харак-
терну тільки для нього фар-
макологічну дію. Механізм дії
АТФ-ФОРТЕ пов’язаний із впли-
вом на специфічні пуринергічні
рецептори і безпосереднім впли-
вом на клітинні мембрани. Ак-
тивація пуринергічних рецепто-
рів супроводжується пригнічен-
ням іонів кальцію у клітині, що
проявляється антиішемічною,
мембраностабілізувальною дією,
антиаритмічним ефектом. При
застосуванні в клінічних умовах
добова доза препарату дорів-
нює 120 мг (по 30 мг, 3–4 рази
на добу). В перерахунку на лю-
дину з середньою масою тіла
70 кг, це становить 120 : 70 =
= 1,71 мг/кг. В експерименталь-
них умовах ми вводили препа-
рат кролям перорально дозою,
яка в 10 разів перевищувала
застосовувану в клінічних умо-
вах, тобто 17 мг/кг.

Про дію препарату АТФ-
ФОРТЕ на тканинні фактори
згортання в доступній нам нау-
ковій літературі немає ніяких
даних. Важлива роль тканинних
факторів у балансі системи
згортання крові в організмі доб-
ре відома [1–3; 5], це стосуєть-
ся й різних форм гепарину у
крові та тканинах, а також гепа-
ринзв’язувальних білків [2; 4].
До основних тканинних факто-

рів згортання можна зарахува-
ти:

1) антигепаринову дію;
2) антитромбінову дію;
3) тромбопластинову актив-

ність тканин;
4) фібринолітичні властивості;
5) антифібринолітичні влас-

тивості тканин.
Метою роботи було вивчен-

ня антигепаринових властивос-
тей тканинних екстрактів кро-
лів, яким протягом подовжених
лікувально-профілактичних кур-
сів перорально вводили водні
розчини препарату АТФ-ФОРТЕ
у концентрації 17 мг/кг маси.

Матеріали та методи
дослідження

Досліди проводили на кро-
лях масою 2,1–3,2 кг. Таблет-
ки АТФ-ФОРТЕ перед введен-
ням розчиняли у дистильованій
воді до 10 % концентрації і цей
розчин вводили, враховуючи
масу кролів, у об’ємі від 2,1 до
3,2 мл. Термін лікувально-про-
філактичних курсів дорівнював
1, 2 і 3 міс. Через добу після ос-
таннього введення АТФ-ФОРТЕ
кролів промивали фізіологіч-
ним розчином під тиском, який
підтримували за допомогою
апарату Боброва, через каню-
лю, введену в черевну аорту.
Відмивання тканин від крові
проводили під рауш-наркозом.
Із відмитих від крові тканин го-
тували 10%-ні (200 мг тканини
та 1,8 мл фізіологічного розчи-
ну) гомогенати на фізіологічно-
му розчині. Одержані гомогена-
ти центрифугували 15 хв при
1500 об/хв. Надосадову рідину
використовували у досліді. Ан-

тигепаринову активність визна-
чали за модифікованим мето-
дом, описаним раніше [6]. Як
субстратну використовували
безтромбоцитарну оксалатну
плазму (БОП), одержану повтор-
ним центрифугуванням звичай-
ної оксалатної плазми протягом
30 хв при 3000 об/хв. У кількості
0,1 мл БОП згорталась у при-
сутності 0,1 мл 0,277%-го каль-
цію та 0,1 мл фізіологічного
розчину у середньому за (123±
±8) с. Кальцій готували з 10 %-го
ампульного розчину для внут-
рішньовенного введення з ко-
рекцією його дійсної концент-
рації. При розрахунках в ам-
пульному розчині всього 5 %
кальцію, а 5 % становить крис-
талізаційна вода. Контроль 1 —
додавали 0,1 мл тромбіну (50 мг
у 1 мл). Час згортання скорочу-
вався до десятків хвилин. Конт-
роль 2 — додавали 0,1 мл гепа-
рину у концентрації 0,25 од/мл,
що спричинювало подовжен-
ня тромбінового часу. У дослід-
них пробах до контролю 2 до-
давали по 0,1 мл тканинних
екстрактів. Якщо останнім була
притаманна антигепаринова ак-
тивність, то тромбіновий час
плазми скорочувався. Різниця
(у секундах) між тромбіновим
часом гепаринізованої плазми
до і після додавання екстракту
тканини віддзеркалювала його
антигепаринову активність.

Одержані цифрові дані об-
робляли методом варіаційної
статистики. Всі показники у стат-
ті наведені у вигляді середньо-
го ± стандартне відхилення
(M±m). Дані були оброблені за
допомогою критерію Стьюден-
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та. Значення з Р<0,05 розгля-
дали як статистично вiрогiднi.

Результати дослідження
та їх обговорення

Як видно з даних, наведених
у таблиці, тканинам інтактних
кролів притаманна певна анти-
гепаринова активність. Екстрак-
ти тканин скорочували час згор-
тання субстратної плазми (кон-
троль 2): серця — на 23,6 %;
мозку — на 30,1 %; печінки —
на 30,9 %; легень — на 27,6 %;
нирок — на 33,3 %; м’язів — на
28,5 %; селезінки — на 24,4 %.
Наші досліди проводилися взим-
ку, цитовані — влітку. При вве-
денні зеленого чаю (ЗЧ) тка-
нинні екстракти втрачають ан-
тигепаринову дію. Час згортан-
ня дослідних проб наближаєть-
ся до часу згортання контро-
лю 2. Цей ефект помітний уже
при введенні ЗЧ протягом міся-
ця. Після місячного курсу вве-
дення ЗЧ тільки мозок, м’язи і
селезінка ще мають статистич-
но вірогідну антигепаринову ак-
тивність. Решта тканин її втра-
чають, різниця рівнів згортан-
ня субстратної плазми без до-
давання тканинних екстрактів і

з їх додаванням до контролю 2
(субстратна плазма з гепари-
ном) статистично невірогідна.
Цей вплив характеризується об-
численими відсотками змін по-
рівняно з контролем 2.

Через 3 міс. усі обчислені
відсотки позитивні, крім тканин
м’язів, де вони негативні, що
свідчить про залишки деякої
антигепаринової активності.
Але ці незначні цифри, які ха-
рактеризують антигепаринову
активність (відповідно для м’я-
зів — 8,9 % і для селезінки —
5,7 %), статистично невірогідні.
Отже, м’язи і селезінка втрача-
ли антигепаринову активність
тільки через 3 міс. введення ЗЧ.
Ми також визначили відсотки
змін порівняно з вихідними да-
ними, одержаними в інтактних
кролів, через 1, 2 і 3 міс. вве-
дення ЗЧ. Певні позитивні змі-
ни відмічалися вже через 1 міс.
введення ЗЧ, але вони були
статистично невірогідними. Че-
рез 2 міс. у всіх тканинах (окрім
серцевої, м’язів і селезінки) час
згортання статистично вірогід-
но подовжувався, вказуючи на
те, що тканини не тільки втра-
чали антигепаринову актив-

ність, але в них з’являлися ге-
паринові, а може й інші анти-
коагулянтні речовини, які подов-
жували термін згортання. Через
3 міс. час згортання статистич-
но вірогідно подовжувався ще
більше при додаванні екстрак-
тів серця, мозку, печінки, легень,
нирок. Екстракти м’язів і селезін-
ки подовжували час згортання
відповідно на 27,3 та 24,7 %,
але статистичної вірогідності
не було. Збільшення кількості
піддослідних кролів у групі да-
ло б змогу одержати при цих по-
казниках статистичну вірогід-
ність, але для цього не було мож-
ливості. Одержані позитивні
зміни були досить значними по-
рівняно з даними в інтактних
тварин.

Можливо, подовження часу
згортання пояснюється підви-
щенням вмісту гепарину та ге-
париноподібних сполук у дослі-
джуваних тканинах при ліку-
вально-профілактичному засто-
суванні препарату АТФ-ФОРТЕ.

Висновки

Під час вивчення лікувально-
профілактичної дії АТФ-ФОРТЕ
виявлено, що препарат при за-

Таблиця
Зміни антигепаринової активності тканин кролів
під час лікувально-профілактичного застосування

препарату АТФ-ФОРТЕ, n=7

   Термін Статистичні         Термін згортання дослідних проб, с
проведення показникидосліду, міс. серце мозок печінка легені нирки м’язи селезінка

0 М±m 94,0±7,1* 86,0±6,7* 85,0±6,0 89,0±7,0* 82,0±5,0* 88,0±5,6* 93,0±8,4*
%-1 -23,6 -30,1 -30,9 -27,6 -33,3 -28,5 -24,4

1 М±m 98,0±7,4 90,0±8,3* 98,0±8,8 104,0±9,8 104,0±9,7 92,0±9,2* 95,0±8,7*
%-1 -20,3 -26,8 -20,3 -15,4 -15,4 -25,2 -22,8
%-2 +4,3 +4,7 +15,3 +16,9 +26,8 +4,5 +2,2

2 М±m 112,0±8,1 116,0±9,2** 122,0±9,7** 126,0±9,8** 126,0±9,4** 96,0±7,1* 99,0±7,4
%-1 -8,9 -5,7 -0,8 +2,4 +2,4 -22,0 -19,5
%-2  +19,1 +34,9 +43,5 +41,6 +53,7 +9,1 +6,5

3 М±m 129,0±7,0** 126,0±9,2** 134,0±9,8** 136,0±9,7** 139,0±9,5** 112,0±8,8 116,0±9,4
%-1 +10,5 +2,4 +8,9 +10,6 +13,0 -8,9 -5,7
%-2 +37,2 +46,5 +57,6 +52,8 +69,5 +27,3 +24,7

Примітки: 1. Контроль 2 — (123±8,4) с.
2. %-1 — відсотки змін, обчислені порівняно з контролем 2.
3. %-2 — відсотки змін, обчислені порівняно з 0 (вихідні дані в інтактних кролів).
4. * — різниця порівняно з контролем 2 статистично вірогідна (Р<0,05).
5. ** — різниця порівняно з даними інтактних кролів (яким не вводили АТФ-ФОРТЕ) статистично
вірогідна (Р<0,05).
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стосуванні місячними курсами
значно нейтралізує антигепа-
ринову активність тканин, які
набувають гепариноподібної
дії. Такі зміни можна оцінити як
позитивні, оскільки тканинним
екстрактам більше притаманні
гіперкоагуляційні властивості
через значну тромбопластино-
ву, антигепаринову й антифіб-
ринолітичну дію. Тканинна ан-
титромбінова (гепариноподіб-
на, оскільки гепарин є одним із
найдійовіших антитромбінів) дія
та фібринолітичні властивості,
як гіпокоагуляційні тканинні
фактори, часто не можуть врів-
новажити значний загальний
гіперкоагуляційний статус, який
за певних умов може призводи-

ти до тромбозів і тканинних
інфарктів (інфаркти серця, ни-
рок, селезінки, інсульти мозку).
Незначна, але певна гепари-
ноподібна дія тканин, якої вони
набувають після лікувально-
профілактичної дії АТФ-ФОРТЕ,
нейтралізує підвищену гіпер-
коагуляційну активність тканин,
яка може стати причиною пору-
шень мікроциркуляції, виник-
нення стазів і тромбозів. Дані,
одержані під час вивчення дії
АТФ-ФОРТЕ на антигепаринові
властивості тканин, вказують
на необхідність подальшого
вивчення позитивної дії АТФ-
ФОРТЕ на систему згортання
крові й тканинні фактори згор-
тання.
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Дисбіоз (дисбактеріоз) як па-
тологія фізіологічної мікробної
системи (ФМС) макроорганізму
[1] має значний негативний вплив
на розвиток багатьох інфекцій-
них і неінфекційних захворю-
вань [2].

Не є винятком у цьому плані
й стоматит, в розвитку якого
суттєву роль відіграє мікробний
фактор [3].

Однак при відтворюванні
стоматиту в експерименталь-
них тварин [4-6], як правило, не
враховують стан ФМС і наяв-
ність дисбіозу ротової порож-
нини.

Тому метою даного дослі-
дження стало вивчення особ-
ливостей розвитку експеримен-
тального стоматиту на фоні дис-
біозу.

Матеріали та методи
дослідження

Експерименти було прове-
дено на 30 щурах-самцях лінії
Вістар віком 2 міс., яких було
поділено на 3 однакові групи:
І група — інтактні (контроль);
ІІ група — у тварин спричиню-
вали стоматит шляхом аплі-
кацій на слизову оболонку сус-
пензії бджолиної отрути (1 мг/мл)
кількістю 2 мл двічі на день про-
тягом двох днів [6]; ІІІ група —
спочатку щури з питною водою
отримували антибіотик лінко-
міцин дозою 60 мг/кг протягом
5 днів, а потім у них відтворю-
вали стоматит за допомогою
бджолиної отрути, як у групі ІІ.

Через 5 днів після останньої
аплікації здійснювали евтаназію

щурів під тіопенталовим нарко-
зом (20 мг/кг), виділяли слизову
оболонку щоки й язика та ви-
тримували її до проведення біо-
хімічних досліджень при -30 °С.

У гомогенатах слизової обо-
лонки визначали активність
фосфоліпази A2 (ФЛА2) [7], за-
гальну протеолітичну актив-
ність (ЗПА) [8], активність кис-
лої фосфатази (КФ) [9], актив-
ність каталази [10] і вміст мало-
нового діальдегіду (МДА) [11].
За співвідношенням активності
каталази і вмісту МДА розрахо-
вували антиоксидантно-проок-
сидантний індекс (АПІ) [12].

Результати дослідження
та їх обговорення

Як маркери запально-дис-
трофічних процесів ми обрали
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активність ФЛА2, яка є почат-
ковою ланкою усього каскаду
патологічних реакцій в орга-
нізмі, ЗПА, КФ і МДА. Останній
показник є одним із головних у
процесах перекисного окиснен-
ня ліпідів, які беруть безпосе-
редню участь у розвитку запа-
лення.

На рис. 1–4 подані резуль-
тати визначення цих маркерів за-
палення при моделюванні сто-

матиту на фоні дисбіозу. Як вид-
но з наведених даних, при цьо-
му суттєво збільшується рівень
усіх маркерів, особливо ФЛА2,
МДА, певною мірою — ЗПА. Ак-
тивність КФ дещо збільшуєть-
ся при стоматиті на фоні дис-
біозу, однак для обох тканин
Р>0,1.

На рис. 5 подані результати
визначення активності катала-
зи — одного з ферментів фізіо-

логічної антиоксидантної сис-
теми. Рівень каталази майже
однаковою мірою знижується
як при стоматиті, так і при ком-
бінації стоматиту з дисбіозом.
Водночас індекс АПІ, який ха-
рактеризує баланс антиокси-
дантних систем і прооксидант-
них процесів, суттєво знижуєть-
ся при стоматиті й ще більшою
мірою — при стоматиті на фоні
дисбіозу (рис. 6).

Рис. 1. Активність ФЛА2 у слизовій оболонці по-
рожнини рота щурів при стоматиті на фоні дисбіозу.
На рис. 1–6: К — контроль; С — стоматит; С+Д —
стоматит на фоні дисбіозу
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Рис. 2. Рівень ЗПА слизової оболонки порожни-
ни рота щурів при стоматиті на фоні дисбіозу
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Рис. 4. Вміст МДА у слизовій оболонці порожни-
ни рота щурів при стоматиті на фоні дисбіозу
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Рис. 3. Активність КФ слизової оболонки порож-
нини рота щурів при стоматиті на фоні дисбіозу

КФ, мк-кат/кг
14
12
10
8
6
4
2
0

К С С+Д К С С+Д

1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234

12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345

123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123

12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345

12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345
12345

1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234

щока язик

Рис. 5. Активність каталази у слизовій оболонці по-
рожнини рота щурів при стоматиті на фоні дисбіозу
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Рис. 6. Індекс АПІ у слизовій оболонці порожни-
ни рота щурів при стоматиті на фоні дисбіозу
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Таким чином, отримані нами
результати свідчать, що дисбі-
оз створює сприятливі умови
для розвитку запально-дистро-
фічних процесів в організмі, в
тому числі і в ротовій порожнині.
Враховуючи, що дисбіоз нині
зустрічається майже у 2/3 на-
селення [1], можна пояснити,
чому таким високим є рівень
захворюваності у населення Ук-
раїни [1]. Через це стає зрозумі-
лою стратегія напрямку на про-
філактику дисбіозу з метою по-
кращання стану здоров’я нації.

Висновки

1. Найбільш показовими мар-
керами запально-дистрофічних
процесів у слизовій оболонці
ротової порожнини є активність
ФЛА2 і вміст МДА.

2. Дисбіоз посилює патоло-
гічні явища при відтворенні сто-
матиту.

3. Профілактика дисбіозу —
шлях до покращання стану здо-
ров’я населення.
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Вступ

Лікування гострих судинних захворювань го-
ловного мозку, в тому числі ішемічного інсульту,
є пріоритетним завданням сучасної медицини
через значну поширеність і лідируючу позицію цієї

патології у структурі смертності. Зважаючи на
дані літератури [1; 2], можна судити про склад-
ність проблеми фармакотерапії даного захворю-
вання, що, в першу чергу, зумовлено багатоком-
понентністю патогенезу церебральної ішемії. От-
же, один із пріоритетних напрямків сучасної фар-
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макології — пошук і розробка нових високоефек-
тивних і безпечних протиішемічних лікарських за-
собів [3; 4].

Раніше проведені нами скринінгові дослі-
дження потенційних церебропротекторів за умов
тотальної ішемії головного мозку виявили вель-
ми високу церебропротекторну активність ори-
гінальної сполуки германію з оксіетиліденди-
фосфоновою кислотою і пірацетамом (під ла-
бораторним шифром ВІТІН-1), синтезованої
співробітниками кафедри загальної хімії та полі-
мерів Одеського національного університету
ім. І. І. Мечникова під керівництвом д. хім. н., проф.
І. Й. Сейфулліної.

Мета роботи — розробити оптимальний ре-
жим дозування ВІТІН-1 із залученням матема-
тичного апарату за умов гострої ішемії головно-
го мозку й експериментально обгрунтувати отри-
мані дані.

Матеріали та методи дослідження

Досліди виконані на білих статевозрілих не-
лінійних щурах масою 160–180 г відповідно до
рекомендацій Державного фармакологічного
центру (ДФЦ) МОЗ України [5] в лабораторії ка-
федри фармакології ЛДМУ, сертифікованій ДФЦ
для проведення доклінічних досліджень потен-
ційних ліків (свідоцтво № 07 від 29.09.2005 р.).
Експериментальною моделлю служив гострий
патологічний процес, що розвивається в щурів
у результаті безповоротної одномоментної дво-
сторонньої оклюзії загальних сонних артерій шов-
ковою лігатурою до місця їх біфуркації на зовніш-
ню і внутрішню гілки. Оперативне втручання про-
водили під натрій-тіопенталовим (50 мг/кг) нар-
козом згідно з нормами біоетики.

Сполуку, що вивчалася, вводили у вигляді
1%-го водного розчину внутрішньоочеревинно од-
нократно дозами 100 і 200 мг/кг безпосередньо
після моделювання експерименту, а також через
30 і 60 хв від моменту перев’язування загальних
сонних артерій. Критерієм ефективності ВІТІН-1 в
умовах експерименту обрано такий інтегральний
показник, як виживаність тварин (у процентах) че-
рез 24 год після оперативного втручання.

Математичне моделювання залежності вижи-
вання тварин від дози і часу введення ВІТІН-1
щурам проводили методом двофакторного екс-
перименту за допомогою екстраполяції дослід-
них даних на поліном 2-го порядку вигляду:

a0 + a1d2 + + a2d2 + a11d1
2 + a22d2

2 + a12d1d2

з подальшим розрахунком його коефіцієнтів із
залученням спеціально розробленої на нашій ка-
федрі комп’ютерної програми [6–8] із викорис-
танням спеціальних констант [9]. Цей метод було
обрано, виходячи з того, що такий математич-
ний підхід максимально вірогідно наближує роз-
рахункові дані до біологічного об’єкта, а також
дозволяє у достатній мірі коректно розрахувати

показники режиму дозування (дозу та час уве-
дення ВІТІН-1).

Оптимальну дозу та час введення потенцій-
ного церебропротектора обчислювали з ураху-
ванням існуючого досвіду в цій частині фарма-
кометрії [10; 11] шляхом прирівнювання частин-
них похідних першого порядку шуканого поліно-
ма до нуля і знаходженням екстремуму (макси-
муму) функції в аналізованому інтервалі доз і
часу введення ВІТІН-1 у модельованих умовах
експерименту.

Результати дослідження
та їх обговорення

Результати проведених фармакометричних
дослідів з визначення залежності виживаності
тварин в умовах ішемічного інсульту і при вжи-
ванні ВІТІН-1 у різний час і різними дозами по-
дані в табл. 1.

Для підвищення ступеня коректності визна-
чення оптимальної дози і часу введення ВІТІН-1
було проведено математичне моделювання от-
риманої табличної залежності (див. табл. 1) з ви-
користанням полінома 2-го порядку, який має
такий вигляд:

V(d1,d2) = a0 + a1d1 + a2d2 +
+ a11d2

2 + a22d2
2 + a12d1d2,

де V(d1,d2) — функція залежності виживаності
тварин від часу введення і дози ВІТІН-1; d1 —
доза ВІТІН-1, мг/кг; d2 — час уведення ВІТІН-1,
хв; а1, а2, а11, а12, а22 — коефіцієнти.

Ця залежність була проаналізована з вико-
ристанням констант, поданих у табл. 2. У цьому
разі коефіцієнти полінома визначали як резуль-
тат від ділення суми добутку результатів кожно-
го досліду за планом (див. табл. 1) на вектор,
наведений у відповідному стовпці, на відповід-
не значення СJ [9].

(1)

Примітка . d1 — доза ВІТІН-1: -1 — 0 мг/кг; 0 —
100 мг/кг; +1 — 200 мг/кг; d2 — час уведення ВІТІН-1:
-1 — через 60 хв, 0 — через 30 хв; +1 — безпосередньо.

Таблиця 1
Вплив ВІТІН-1 на виживаність щурів

при внутрішньоочеревинному введенні
в різний час і різними дозами

в умовах ішемічного інсульту, n=6

d1, d2,
Абсолютні Абсолютні Вижи-

ум. од. ум. од.
значення значення ваність,
d1, мг/кг d2, хв %

-1  -1 0 -60 хв 0
-1  0 0 -30 хв 0
-1  +1 0 безпосередньо 0
0  -1 100 -60 хв 66,6
0  0 100 -30 хв 83,3
0  +1 100 безпосередньо 33,3

+1  -1 200 -60 хв 33,3
+1  0 200 -30 хв  16,6
+1  +1 200 безпосередньо 16,6
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У результаті відповідної математичної обробки
фактичного матеріалу, отриманого в серії експе-
риментальних досліджень, була одержана відпо-
відно до методу [9] інформативна математична
модель (Pінформативності>95 %), що адекватно опи-
сує в кодованому вигляді вплив ВІТІН-1 на вижи-
ваність і середню тривалість життя щурів в умо-
вах змодельованого ішемічного інсульту, що мо-
делюється. Після усунення статистично незначу-
щих членів, отримана математична модель у ви-
гляді рівняння регресії, яке описує залежність фар-
макологічного ефекту від дози і часу введення
досліджуваного потенційного церебропротектора:

V(d1,d2) = 66,778 + 12,5d1 – 7,167d2 –
– 46,167d1

2 – 12,167d2
2 – 4d1d2 ,

де V(d1,d2) — функція, що описує виживаність
тварин залежно від вживаної дози та часу введен-
ня ВІТІН-1; d1 і d2 — доза та час уведення ВІТІН-1
відповідно.

Надалі було доцільно провести інтерпрета-
цію результатів дослідження на основі аналізу
отриманого рівняння регресії (2). При цьому, перш
за все, слід було встановити вклад окремих фак-
торів (дози та часу введення) впливу ВІТІН-1 на
виживаність тварин в умовах експерименту.

Як показав аналіз полінома (2), найбільший
вклад у реалізацію протиішемічної активності
вносить доза досліджуваної координаційної спо-
луки, про що свідчить коефіцієнт 12,5 при дру-
гому члені математичної залежності. Позитивний
вплив часу введення потенційного церебропро-
тектора буде реалізований у тому випадку, якщо
його відносне значення (d2) буде негативним, що
повністю відповідає використаному режиму вве-
дення ВІТІН-1, тобто після моделювання ішеміч-
ного інсульту.

З метою визначення дози і часу введення
ВІТІН-1 за умов екстремального стану, змоде-
льованого нами, було проведено математичний
аналіз залежності (2). Для цього були знайдені
частинні похідні V′(d1,d2)d1 і V′(d1,d2)d2:

V′(d1,d2)d1 = 12,5 – 2⋅7,167d1 – 4d2,

V′(d1,d2)d2 = –7,167 – 2⋅46,167d2 – 4d1.

З рівняння (3) шляхом прирівнювання його до
нуля знаходили значення d2, виражене через d1:

Таблиця 2
Константи для розрахунку
коефіцієнтів полінома (1)

aJ
 № досліду

1 2 3 4 5 6 7 8 9

9 a0 -1 -1 -1 -1 +5 +2 +2 +2 +2

6 a1 +1 +1 -1 -1 0 +1 -1 0 0
6 a2 +1 -1 +1 -1 0 0 0 +1 -1
6 a11 +1 +1 +1 +1 -2 +1 +1 -2 -2
6 a22 +1 +1 +1 +1 -2 -2 -2 +1 +1
4 a12 +1 -1 -1 +1  0  0  0  0  0

Значення
знамен-
ника СJ

(3)

(4)

Далі підстановкою значення d2 у (4) і прирів-
нюванням до нуля отримали значення d1, яке
становило 0,149. Підставляючи його у (5), роз-
рахували значення d2, яке становило -0,139.

Отже, отримані відносні значення d1,d2 повною
мірою належать до інтервалів, визначених при
аналізі полінома (2) і залежності виживаності тва-
рин від часу введення та дози ВІТІН-1 за умов іше-
мічного інсульту головного мозку (див. табл. 1).

Проте, виходячи з умов математичного мо-
делювання, залежності виживаності тварин від
параметрів, що характеризують режим дозуван-
ня ВІТІН-1 в умовах експерименту, мають віднос-
ний характер. Для трансформації відносних оди-
ниць d1 і d2 в абсолютні враховували умови ма-
тематичного моделювання, виходячи з того, що:
для d1 значення (-1) відповідає 0 мг/кг, (0) —
100 мг/кг; (+1) — 200 мг/кг; для d2 значення (-1)
відповідає введенню сполуки, що вивчається,
через 60 хв; (0) — через 30 хв; (+1) — безпосе-
редньо перед двосторонньою оклюзією загаль-
них сонних артерій. Згідно з цим, нами була по-
будована графічна залежність між абсолютни-
ми та відносними величинами дози, що подана
на рисунку.

Для полегшення подальших математичних
розрахунків нами, виходячи з рівняння прямої,
проведеної через дві точки:

d2 = –
12,5 – 7,167d1

4
. (5)

була встановлена шукана лінійна залежність
між відносними й абсолютними значеннями дози
ВІТІН-1, тобто:

 y = 100x + 100,

де y відповідає абсолютній величині дози, а
x — відносній.

y – y1

y2 – y1
=

x – x1

x2 – x1

,

(6)

0 мг/кг 100 мг/кг 200 мг/кг

через 60 хв

безпосередньо

через 20,43 хв

114,9 мг/кг

0,48 0,149-1 0 1

d1 d2

Рисунок. Схема трансформації
величин d1 і d2 із відносних в абсолютні

через 30 хв

(2)
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Підставляючи розраховане раніше значення
d1 у рівняння (6), отримали, що оптимальна доза
ВІТІН-1 дорівнює 114,9 мг/кг. Аналогічно було
розраховано й оптимальний час уведення коор-
динаційної сполуки, що вивчається, — через
20,43 хв від моменту перев’язування загальних
сонних артерій.

Використовуючи величини d1 і d2 як змінні у
рівнянні (2), ми отримали розрахункову вижи-
ваність тварин в умовах ішемічного інсульту при
введенні ВІТІН-1 в обчисленому режимі дозуван-
ня, яка становила 68,46 %. Для підтвердження
адекватності отриманих даних нами була прове-
дена додаткова серія досліджень з вивчення ви-
живаності тварин в умовах експерименту при вве-
денні ВІТІН-1 у розробленому режимі дозування.
При цьому було встановлено, що виживаність ви-
явилася приблизно на рівні розрахункової і стано-
вила 75 %, що є вельми аргументованим підтвер-
дженням адекватності розробленого нами режи-
му дозування потенційного церебропротектора.

Таким чином, у результаті проведених комп-
лексних фармакометричних досліджень дове-
дено, що оптимальна протиішемічна активність
ВІТІН-1 реалізується при його внутрішньооче-
ревинному введенні дозою 114,9 мг/кг через
20,43 хв після моделювання тотальної ішемії го-
ловного мозку, що забезпечує максимальну ви-
живаність тварин.

ЛІТЕРАТУРА
1. Вінічук С. М. Ішемічний інсульт: еволюція поглядів

на стратегію лікування / С. М. Вінічук, Т. М. Черненко. —
К. : ТОВ «Космополіс», 2003. — 120 с.

2. Гусев Е. И. Проблема инсульта в Российской Феде-
рации: время активных совместных действий / Е. И. Гу-
сев, В. И. Скворцова, Л. В. Стахановская // Журнал нев-
рологии и психиатрии. — 2007. — № 8. — С. 4-10.

3. Скринінг і порівняльна оцінка ефективності засобів
детоксикації серед координаційних сполук германію з біо-
лігандами при синдромі тривалого розчавлювання / В. Д.
Лук’янчук, І. Й. Сейфулліна, Н. В. Рісухіна [та ін.] // Одесь-
кий медичний журнал. — 2007. — № 1. — С. 15-19.

4. Чадова Л. В. Скринінг і порівняльна оцінка ефектив-
ності протиішемічних засобів серед координаційних спо-
лук германію з біолігандами при гострій цереброваску-
лярній недостатності / Л. В. Чадова, І. Й. Сейфулліна,
В. М. Ткаченко // Одеський медичний журнал. — 2005. —
№ 6. — С. 19-22.

5. Доклінічні дослідження лікарських засобів : метод.
рекомендації / під ред. чл.-кор. АМН України А. В. Сте-
фанова. — К., 2002. — 567 с.

6. Лук’янчук В. Д. Розробка режиму дозування пенток-
сифіліну при синдромі довготривалого розчавлювання з
використанням елементів математичного аналізу / В. Д.
Лук’янчук, О. А. Коробков, Д. С. Кравець // Ліки. — 2000.
— № 4. — С. 91-94.

7. Лук’янчук В. Д. Оптимізація режиму дозування по-
хідного тіазолідіну та математичний аналіз його проти-
гіпоксичної дії на експериментальній моделі гіпоксії замк-
нутого простору / В. Д. Лук’янчук, Є. В. Ткаченко, Д. С. Кра-
вець // Ліки. — 2004. — № 1–2. — С. 77-82.

8. Розробка режиму дозування координаційної сполу-
ки германію з нікотиновою кислотою / О. Д. Немятих, І. Й.
Сейфулліна, А. П. Гудзенко, Д. С. Кравець // Фармацев-
тичний журнал. — 2002. — № 4. — С. 86-90.

9. Рафаєлес Е. Е. Деякі методи планування математич-
ного аналізу біологічних експериментів / Е. Е. Рафаєлес,
Н. І. Ніколаєв. — К. : Наук. думка, 1971. — 157 с.

10. Кравець Д. С. Розробка дозового режиму комбіно-
ваного вживання силібору з ацетатом α-токоферолу при
інтоксикації динітроортокрезолом / Д. С. Кравець // Україн-
ський медичний альманах. — 1999. — Т. 2, № 4. — С. 73-
75.

11. Лук’янчук В. Д. Розробка оптимального режиму до-
зування тіотріазоліну при синдромі тривалого розчавлю-
вання / В. Д. Лук’янчук, Д. М. Болгов, Д. С. Кравець // Бу-
ковинський медичний вісник. — 2002. — Т. 6, № 3. —
С. 177-181.

Біль — фізіологічний фено-
мен, що інформує нас про шкід-
ливі ушкоджуючі впливи, які
несуть потенційну небезпеку для
організму. Ноцицепція являє
собою як попереджувальну, так
і захисну систему.

Нині найбільш популярним є
таке визначення болю: «Біль —
це неприємне відчуття та емо-
ційне хвилювання, яке виникає
у зв’язку з існуючою чи потен-
ційною загрозою ушкодження
тканин чи що відображається

термінами такого ушкодження»
[1].

Протягом останніх 10–15 ро-
ків результати епідеміологічних
досліджень розповсюдженості
ноцицептивних проявів пере-
конливо доводять значне зрос-
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тання кількості хворих, які час-
то страждають як від гострих,
так і рецидивних головних і віс-
церальних болів, різноманітних
больових синдромів скелетно-
м’язового та нейрогенного похо-
дження. Подібна тенденція збе-
рігається, незважаючи на появу
за останні роки на фармацев-
тичному ринку України значної
кількості нових лікарських пре-
паратів аналгезуючої дії. Трива-
ле використання будь-яких ан-
тиноцицептивних засобів приз-
водить до медикаментозних ус-
кладнень, нерідко небезпечних
не тільки для здоров’я, але і
для життя пацієнтів [2]. Серед
широко вживаних медикамен-
тів болезаспокійливої дії пев-
ним визнанням користуються
комбіновані й індивідуальні за-
соби спазмолітичної дії, напри-
клад, дротаверин, папаверин,
баралгін та ін. Вважається, що
їхня аналгетична дія сприяє
усуненню спазмів гладкої мус-
кулатури, які спричинюють пер-
цепцію болю [3].

Що стосується болю, не по-
в’язаного зі спазмом, то вивчен-
ня ефективності спазмолітич-
них засобів у даному випадку
обмежено окремими фрагмен-

тарними повідомленнями [4].
Саме це питання ми вирішили
розглянути в даній роботі.

Матеріали та методи
дослідження

Для досліджень ми обрали
болі термічного генезу, які дають
можливість реєструвати захисну
реакцію (облизування лап ми-
шею), яка формується на рівні
супрасегментарних механізмів
інтеграції больової перцепції.

Нами були досліджені кла-
сичні спазмолітики: дротаве-
рин (Chinoin, Угорщина), папа-
верину гідрохлорид («Дарни-
ця», Україна), бендазол (диба-
зол) («Дарниця», Україна) та
платифіліну гідротартрат («Здо-
ров’я», Україна) — щодо дина-
міки зміни больового порога в
тесті «гарячої пластини» (“hot
plate”). Тварин, білих неліній-
них мишей, масою 20–25 г, які
утримувалися в стандартних
умовах віварію [5; 6], поміщали
на металевий майданчик, що
був зафіксований на ультра-
термостаті “Specol-10” (Німеч-
чина), де автоматично підтри-
мується температура 55 °С. Бо-
льовий поріг (у секундах) оці-
нювали за латентним періодом

первинної захисної реакції (три-
вожне збудження, швидке від-
смикування й облизування лап,
підстрибування). Тваринам до-
слідної групи внутрішньоочере-
винно вводили такі препарати:
дротаверин (6 мг/кг), папавери-
ну гідрохлорид (9 мг/кг), бенда-
зол (2 мг/кг) та платифіліну гід-
ротартрат (0,6 мг/кг), а також
налоксон (1 мг/кг); контрольної
— дистильовану воду в об’ємі
1 мл/кг. Реєстрацію больового
порога проводили у вихідному
стані та через 30, 60, 90 та 120 хв
після введення засобів, що до-
сліджувалися [7; 8]. Наявність
опіатергічного компонента ви-
значали введенням налоксону
за 30 хв до ін’єкції вищевказа-
них препаратів.

Отриманий цифровий мате-
ріал обробляли статистично за
допомогою t-критерію Стьюден-
та [9].

Результати дослідження
та їх обговорення

При дослідженні спазмолі-
тичних лікарських засобів ми
отримали такі дані (таблиця).
Найбільш виражений аналге-
тичний ефект проявив папаве-
рину гідрохлорид (рис. 1) уже на

Таблиця
Динаміка зміни порога больової чутливості мишей

(метод «гарячої пластини») при введенні спазмолітиків
на фоні налоксону

            
Препарат

  Доза,
n

Вихідний                 Час досліду, хв
  мг/кг стан 30 60 90 120

Фізіологічний розчин 0,1 мл/100 г 18 13,3±0,8  15,80±1,01 13,80±0,43 12,2±0,4 9,83±0,54
(контроль)
Папаверину гідрохлорид 9 6 11,16±0,65 15,16±1,95 17,30±1,68* 14,83±1,53* 13,33±1,49
Папаверину гідрохлорид 9 6 8,5±0,5 10,16±0,87 13,83±0,47* 12,83±1,85* 11,50±1,05*
на фоні налоксону**
Дротаверин 6 6 15,00±0,73 21,83±1,85* 22,3±1,6* 19,5±1,2* 14,50±1,47
Дротаверин на фоні 6 6 13,30±0,88 19,30±2,21* 20,80±2,79* 14,50±2,07 12,80±1,81
налоксону**
Бендазол 2 6 11,70±0,71 12,83±1,53 15,00±0,51* 17,50±1,66* 14,00±1,15
Бендазол на фоні 2 6 9,16±0,60  12,33±1,14* 13,83±1,70* 14,16±1,95* 11,16±1,27
налоксону**
Платифіліну гідротартрат 0,6 6 11,00±0,51 14,16±1,70* 17,00±2,55* 14,83±2,32 10,5±0,5
Платифіліну гідротартрат 0,6 6 15,80±1,72 18,83±1,99 20,30±1,83* 24,23±3,74* 21,36±3,06
на фоні налоксону**
Налоксон 1 6 17,50±1,23 18,66±1,90 19,60±1,81 16,00±1,23 15,00±1,26

Примітка. * — вірогідні відмінності щодо вихідного стану, Р<0,05; ** — налоксон використовувався дозою 1 мг/кг
за 30 хв до введення спазмолітика; n — кількість тварин.
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30-й хвилині (35,5 %; P≤0,05)
з максимумом на 60-й хвилині
(55 %; P≤0,05) порівняно з ви-
хідним станом. Наступним за
вираженістю ефекту був плати-
філіну гідротартрат (рис. 2). У
досліджуваній дозі на 30-й хви-
лині він вірогідно збільшував
аналгезію на 28,7 % (P≤0,05),
а на 90-й хвилині проявляв мак-
симальний антиноцицептивний
ефект (54,5 %; P≤0,05). Дещо
нижча антиноцицептивна ак-
тивність виявлена у бендазолу
(рис. 3), який вірогідно проявив
антиноцицепцію через годину —
28,2 % (P≤0,05), після чого його

активність зросла і дорівню-
вала на 90-й хвилині 49,6 %
(P≤0,05). Таку ж тенденцію ви-
явив дротаверин, який уже че-
рез півгодини проявив аналге-
зію (45,5 %; P≤0,05) (рис. 4), з
максимумом на 60-й хвилині
(48,7 %; P≤0,05).

Таким чином, ми дійшли ви-
сновку, що досліджувані кла-
сичні спазмолітики спричиню-
ють антиноцицептивний ефект,
який виражається у підвищенні
порога термічного болю.

Особливо важливим є пи-
тання про механізм антиноци-
цептивного ефекту класичних

спазмолітиків при болях, не по-
в’язаних із спастичними стана-
ми. У даній роботі ми вирішили
виявити наявність зв’язку анал-
гезії з впливом на опіатергічну
систему. Спостереження пока-
зали, що введення налоксону
за 30 хв до ін’єкції досліджува-
них препаратів не виявляло іс-
тотного впливу на болезаспо-
кійливі ефекти спазмолітичних
засобів. Так, папаверину гідро-
хлорид проявляв пік знеболю-
вання через годину (62,7 %;
P≤0,05) (див. рис. 1), після чого
його активність знижувалася
та становила на 90-й хвилині
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Рис. 1. Вплив папаверину гідрохлориду (9 мг/кг —
в/о) та його комбінації з налоксоном (1 мг/кг —
в/о, за 30 хв) на поріг болю у мишей в тесті “hot plate”;
* — вірогідні відмінності щодо вихідного стану (P≤0,05)
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Рис. 2. Вплив платифіліну гідротартрату (0,6 мг/кг
— в/о) та його комбінації з налоксоном (1 мг/кг —
в/о, за 30 хв) на поріг болю у мишей в тесті “hot plate”;
* — вірогідні відмінності щодо вихідного стану (P≤0,05)
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Рис. 3. Вплив бендазолу (2 мг/кг — в/о) та його
комбінації з налоксоном (1 мг/кг — в/о, за 30 хв) на
поріг болю у мишей в тесті “hot plate”; * — вірогідні
відмінності щодо вихідного стану (P≤0,05)
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Рис. 4. Вплив дротаверину (6 мг/кг — в/о) та його
комбінації з налоксоном (1 мг/кг — в/о, за 30 хв) на
поріг болю у мишей в тесті “hot plate”; * — вірогідні
відмінності щодо вихідного стану (P≤0,05)
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50,9 % (P≤0,05) порівняно з ви-
хідним станом. При введенні
платифіліну гідротартрату спо-
стерігався максимум на 90-й
хвилині (53,3 %; P≤0,05) (див.
рис. 2). При дослідженні опіат-
ергічного компонента бенда-
зол виявив наявність знеболю-
вання вже на 30-й хвилині —
34,6 % із піком через півтори
години (54,6 %; P≤0,05) (див.
рис. 3). У групі тварин, яким вво-
дили дротаверин, виражений
антиноцицептивний ефект спо-
стерігався на 30-й хвилині і ста-
новив 45,1 % (P≤0,05), пік зне-
болювання відмічався через
годину (56,4 %; Р≤0,05) (див.
рис. 4).

Таким чином, можна вва-
жати, що аналгетичний ефект
спазмолітиків при ноцицептив-
ному подразненні, не пов’яза-
ному зі збудженням гладком’я-
зової системи, не має опіатер-
гічного компонента.

Подальші дослідження по-
винні з’ясувати можливість ін-

ших механізмів антиноцицептив-
ного ефекту класичних спазмо-
літиків.

Висновки

1. Спазмолітичні препарати
виявляють аналгетичний ефект
при болях, не пов’язаних із спа-
стичним станом, підвищуючи
ноцицептивний поріг при тер-
мічному подразненні.

2. Усунення опіоїдних меха-
нізмів антиноцицепції введен-
ням налоксону практично не
змінює аналгетичні властивості
препаратів спазмолітичної дії
щодо болю термічного генезу.
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9. Лапач С. Н. Статистические ме-
тоды в медико-биологических иссле-
дованиях с использованием EXCEL
/ С. Н. Лапач, А. В. Чубенко, П. Н. Ба-
бич. — К. : Морион, 2001. — 408 с.

Консервативна терапія є
провідним способом лікування
гострої та хронічної венозної па-
тології. Її ефективність цілком
визначається раціональним
сполученням фармакологічних,
компресійних і фізіотерапевтич-
них засобів, характер яких в ос-
танні роки радикально змінився
[1]. Для лікування гострих веноз-
них тромбозів використовують
три основні групи препаратів:
антикоагулянти; тромболітики;
дезагреганти. Консервативна
терапія гострих венозних тром-
бозів спрямована на запобіган-

ня поширенню тромбозу та роз-
витку тромбоемболії легеневих
артерій, а також на відновлен-
ня прохідності тромбованих вен
[2]. Мета консервативної терапії:
корекція клапанної недостат-
ності глибоких, підшкірних і пер-
форантних вен; поліпшення мік-
роциркуляції та перфузії тканин;
стимуляція лімфатичного від-
току; гальмування активації лей-
коцитів і синтезу медіаторів за-
палення, поліпшення трофіки
клітин [3].

Це диктує необхідність ком-
бінованої медикаментозної те-

рапії. Під комбінованою тера-
пією мається на увазі сполучен-
ня препаратів різного механіз-
му дії [4]. Антикоагулянти ста-
новлять основу лікарського лі-
кування. Метою їх застосуван-
ня є припинення утворення чер-
воного згустка крові, його поши-
рення і взагалі усунення будь-
якої небезпеки повного закупо-
рювання судин і легеневої ем-
болії [5; 6]. Мазі та гелі на ос-
нові гепарину — найбільш ши-
роко представлені й дуже по-
пулярні препарати для місце-
вого застосування [7; 8].
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Особливу увагу, з точки зору
комплексного впливу на пато-
генетичні зміни, що виникають
при запальних захворюваннях
судин, привертає комбінована
мазь з умовною назвою «Тро-
фепарин», до складу якої вхо-
дять гепарин, метилурацил і
ПЕО-1500 і ПЕО-400 у співвід-
ношенні 8 : 2 для місцевого лі-
кування запальних захворю-
вань вен [9].

Наявність у складі мазі «Тро-
фепарин» гепарину та показан-
ня до застосування (лікування
тромбофлебіту, профілактика
трофічних виразок) зумовили
доцільність вивчення впливу мазі
на реологічні властивості крові.

Метою даного дослідження
є вивчення антикоагулянтної
активності мазі «Трофепарин».

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження антикоагулянт-
них властивостей мазі «Трофе-
парин» проводили методом коа-
гулографії [10] за допомогою
коагулографа Н-334. Антикоа-
гулянтну активність аналізува-
ли за такими показниками: три-
валість процесу згортання кро-
ві (показник Т — тривалість
процесу згортання крові від
першого коливання зі зменше-
ною амплітудою до першого
коливання з мінімальною амп-
літудою), інтегральний показник
електрокоагулограми, який ха-
рактеризує стан судинно-тром-
боцитарного гемостазу; час по-
чатку згортання крові (показник
Т1 — час від початку досліджен-
ня до першого коливання зі
зменшеною амплітудою; дає ін-
тегральну оцінку процесу акти-
вації системи гемостазу, харак-
теризує І–ІІ фази коагуляції);
час кінця згортання (показник
Т2 — час від початку досліджен-
ня до першого коливання з мі-
німальною амплітудою).

Антикоагулянтну активність
мазі за окремими показниками
(Т, Т1 і Т2) визначали за фор-
мулою [10]:

А = ((Тд – Тк) / Тк) ⋅100 %,

де А — антикоагулянтна ак-
тивність; Тд — показник (Т,

Т1 або Т2) у досліді, с; Тк — по-
казник (Т, Т1 або Т2) у контро-
лі, с.

Досліди проведені на 18 кро-
лях породи шиншила масою
3,1–3,3 кг. З крайової вени ліво-
го вуха після попередньої депі-
ляції брали контрольну пробу
крові, на праве вухо наносили
мазь і через годину реєструва-
ли коагулограму. Препаратами
порівняння були обрані: мазь з
метилурацилом і мазь з гепа-
рином.

Тварини були розподілені на
3 групи (по 6 тварин у кожній).
Кролям першої групи на праве
вухо наносили мазь з метилура-
цилом (метилурацилу — 10 %,
на ланолін-вазеліновій основі),
другої групи — мазь з гепари-
ном (гепарину — 10 000 ОД на
ланолін-вазеліновій основі),
третьої групи — мазь «Трофе-
парин» (гепарину — 10 000 ОД,
метилурацилу — 10 % на ПЕО-
основі). Препарати порівняння
(мазь з метилурацилом і мазь з
гепарином) і дослідний препа-
рат (мазь «Трофепарин») нано-
сили на поверхню шкіри вуха
кроля у вигляді смужки завдовж-
ки 3 см (1 г).

Результати дослідження
та їх обговорення

Отримані показники згортан-
ня крові кролів дозволили вста-
новити антикоагулянтні власти-
вості мазі «Трофепарин» (таб-
лиця).

Виявлено, що при застосу-
ванні мазі «Трофепарин» про-
стежується збільшення трива-
лості процесу згортання крові
(показник Т), часу початку згор-
тання крові (показник Т1), часу
кінця згортання крові (показник
Т2).

Аналіз фармакологічного ви-
вчення впливу мазі «Трофепа-
рин» на показники згортання
крові показав, що ця мазь сприя-
ла збільшенню: тривалості про-
цесу згортання крові в 3,6 разу
порівняно з метилурациловою
і в 1,3 разу — з гепариновою
мазями; часу початку згортан-
ня крові в 4,5 рази порівняно з
метилурациловою і в 1,7 разу
— з гепариновою мазями; часу
кінця згортання крові у 3,7 разу
порівняно з метилурациловою
і в 1,3 разу — з гепариновою
мазями (див. таблицю).

Показники антикоагулянтної
активності мазі «Трофепарин»
у відсотках також підтверджу-
ють збільшення: тривалості про-
цесу згортання крові на 70,9 %
порівняно з метилурациловою
і на 20,4 % — з гепариновою
мазями; часу початку згортан-
ня крові на 37,4 % порівняно з
метилурациловою і на 20,6 %
— з гепариновою мазями; часу
кінця згортання крові на 67,8 %
порівняно з метилурациловою
і на 22,3 % — з гепариновою
мазями (рисунок).

Ці результати свідчать про
вплив гепарину та метилураци-
лу, який спрямований на змен-

Таблиця
Вплив мазі «Трофепарин»

на показники згортання крові кролів, M±m, n=6

              Час початку          Час кінця        Тривалість процесу
              згортання крові    згортання крові     згортання крові     Об’єкт

             (Т1), с               (Т2), с                 (Т), сдослідження
Вихідні Через Вихідні Через Вихідні Через
дані 1 год дані 1 год дані 1 год

Мазь із ме- 24,78± 27,42± 228,39± 286,51± 203,61± 259,09±
тилурацилом ±2,34 ±4,18 ±19,38 ±33,93* ±23,23 ±41,13*
Мазь із гепа- 31,46± 40,13± 220,43± 415,46± 202,97± 384,00±
рином ±2,61 ±4,60 ±18,22 ±32,99* ±26,04 ±45,58*
Мазь «Тро- 32,12± 47,56± 242,64± 468,97± 216,52± 428,84±
фепарин» ±4,12 ±8,43*/** ±33,74 ±59,39*/** ±46,15 ±81,15*/**

Примітка. * — Р<0,05 щодо вихідних даних; ** — Р<0,05 по відношенню
до мазі з метилурацилом і мазі з гепарином.
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шення згортання крові, що важ-
ливо при варикозній хворобі,
особливо в умовах тромбофле-
біту.

Таким чином, мазь «Трофе-
парин» на ПЕО-основі прояв-
ляє антикоагулянтну активність
і має перевагу над препарата-
ми порівняння — метилура-
циловою та гепариновою ма-
зями на ланолін-вазеліновій ос-
нові.

Раніше проведені гістологіч-
ні дослідження на моделі екс-
периментального тромбофлебі-
ту у щурів показали, що гепа-
ринова мазь спричиняла місце-
ву антикоагулянтну дію, затри-
муючи процеси регенерації; ме-
тилурацилова мазь приводила
до швидкого зменшення запа-
лення і швидкої організації тром-
бів, відновлення ушкоджених
оболонок, а мазь «Трофепарин»
виявила оптимальний ефект:
зменшувала запальні явища
стінки вени та запобігала тром-
боутворенню завдяки вираже-
ній антикоагулянтній активнос-
ті. Внаслідок цього останній тер-
мін експерименту виявив мор-
фологічні ознаки загоєння —
відновлення ендотеліального
шару та м’язової оболонки уш-
кодженої вени.

Антикоагулянтну активність
мазі «Трофепарин» на ПЕО-ос-
нові та перевагу над уже існую-
чими вітчизняними препарата-

ми порівняння (мазь з метилура-
цилом і мазь з гепарином на
ланолін-вазеліновій основі) на
моделі експериментального
тромбофлебіту у щурів можна
пояснити тим, що звільнення
гепарину і метилурацилу з та-
ких основ, як поліетиленоксид-
на, відбувається набагато ак-
тивніше і повніше, ніж з вазелін-
ланолінової основи [8].

З метою дослідження про-
філактичної дії мазі «Трофепа-
рин» на моделі експерименталь-
ного тромбофлебіту у щурів бу-
ло проведено низку дослідів,
результати яких також свідчать
про антикоагулянтну дію дослід-
ної мазі.

При використанні в лікуван-
ні мазі з метилурацилом спо-
стерігалось утворення тром-
бів; мазі з гепарином — утво-
рення тромбів не відмічалось,
але спостерігалися повнокров-
ність судин і явища аглюти-
нації еритроцитів і примикання
їх до ушкоджених стінок; мазі
«Трофепарин» — не спостері-
галось утворення тромбів, не
виявлено еритроцитарної ін-
фільтрації оболонок ушкодже-
них судин.

Нашкірні аплікації метилура-
цилу в складі м’яких лікарських
форм дозозалежно стимулю-
ють проліферативні процеси в
епідермісі [2; 4; 7]. Резорбція ге-
парину та виникнення його стій-

кого терапевтичного ефекту в
ділянці ушкодження пов’язана
з біологічною активністю полі-
етиленоксидної основи, яка
складається з ПЕО-400 і ПЕО-
1500 [6]. Іммобілізація гепари-
ну на ПЕО-основі забезпечує
високу швидкість проникнення
через шкіру і відсутність сис-
темних гемостазіологічних ре-
акцій [8;10].

Висновки

1. Мазь «Трофепарин» на
ПЕО-основі проявляє антикоа-
гулянтну активність і має пере-
вагу над препаратами порівнян-
ня — метилурациловою та ге-
париновою мазями на ланолін-
вазеліновій основі.

2. При лікуванні та профілак-
тиці експериментального тром-
бофлебіту у щурів мазь «Тро-
фепарин» виявила оптималь-
ний ефект — зменшувала за-
пальні явища стінки вени та за-
побігала тромбоутворенню зав-
дяки вираженій антикоагулянт-
ній активності.

3. Внаслідок вираженої ан-
титромботичної дії мазь «Тро-
фепарин» можна рекомендува-
ти для лікування варикозної хво-
роби, тромбофлебіту, профілак-
тики трофічних виразок.
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Вступ

Останнім часом все більшу
увагу привертає новий клас
сполук, що є продуктом цикліч-
ної олігомеризації фенолу з
формальдегідом [1], із загаль-
ною назвою каліксарени, які
мають широкий спектр власти-
востей, у тому числі й біологіч-
ної активності: утворення інклю-
зивних комплексів, прояви ан-
тикоагуляційної, гідролітичної,
протитуберкульозної, противі-
русної, антибактеріальної, анти-
тромботичної, протипухлинної
активності тощо [2–4]. Сьогодні
пильна увага при створенні но-
вих лікарських засобів приді-
ляється тестам ADME [5]. По-
яснюється це тим, що головни-
ми причинами невдач є недо-
сконалість показників ADME (40
%) щодо загальної ефектив-
ності та токсичності кандидатів
у препарати, які проходять док-
лінічне вивчення. Зазначені те-
сти є складовими фармако-
кінетичних показників, які ха-
рактеризують процеси всмок-
тування, розподілу, метаболіз-
му й елімінації. Тому доцільним
є визначення цих показників на
ранніх етапах вивчення фарма-
кологічних властивостей нових
сполук, що було основною ме-
тою даної роботи.

Матеріали та методи
дослідження

Для проведення досліджень
був використаний 5,11,17,23-
трет-бутил-25,27-біс[(14С-метил-
карбоніламідо)етокси]26,28-ди-
гідроксикалікс[4]арен, який бу-
ло синтезовано конденсацією
відповідного калікс[4]арену з
14С-оцтовою кислотою [6]. Фар-
макокінетичні дослідження бу-
ли проведені на нелінійних ми-
шах-самцях масою 20–25 г. Екс-
периментальних тварин утри-
мували на повноцінній лабо-
раторній дієті при природному
світловому циклі. Для вивчен-
ня процесу розподілу калікс-
арену по органах і тканинах тва-
ринам одноразово перораль-
но або внутрішньоочеревинно
вводили калікс[4]арен дозою
100 мг/кг (у твіновій емульсії).
Через 0,5; 1; 2; 4; 6 год тварин
декапітували, відбирали зраз-
ки органів (печінка, нирки, се-
лезінка, серцеві м’язи, жирова
тканина, різні відділи кишечни-
ку, головний мозок) і визнача-
ли вміст радіоактивних продук-
тів у гомогенаті (аліквота 0,4 см3

у фізіологічному розчині NaCl
(0,9 %) у співвідношенні 1:4) на
рідинному сцинтиляційному лі-
чильнику TRI-CARB 2700 TR
(Canberra-Packard, USA). При ви-

вченні екскреції використовува-
лися щури лінії Вістар, яким од-
норазово перорально була вве-
дена сполука дозою 100 мг/кг.
Статистична обробка резуль-
татів проведена за допомогою
програми Microsoft Exсel.

Результати дослідження
та їх обговорення

Виходячи з тестів ADME, до-
слідження фармакокінетичних
показників проводили у кількох
напрямках: вивчення процесів
розподілу, всмоктування та
транзиту, екскреції й токсич-
ності калікс[4]арену.

Розподіл

При вивченні процесів розпо-
ділу 14С-калікс[4]арену при внут-
рішньоочеревинному введенні
мишам було встановлено, що
вміст радіоактивного матеріалу
в печінці є найбільшим (9,7 %)
уже в перші 2 год (рис. 1). Піс-
ля цього спостерігається ліній-
не зниження концентрації за-
гальних радіоактивних продук-
тів, що свідчить про швидку
елімінацію сполуки із даного
органа. У нирках, які є другим
органом з екскреторною функ-
цією, зниження концентрації ра-
діоактивного матеріалу є про-
цесом експоненційним і зале-
жить від концентрації калікс[4]-
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арену в плазмі крові. Співвідно-
шення відповідних концентра-
цій радіоактивного матеріалу в
печінці й нирках (Спечінки/Снирок),
що відображає порівняльну
ефективність процесів біотранс-
формації та ренальної екскре-
ції, не є однаковим упродовж
усього часу експерименту. Мак-
симальне його значення спосте-
рігається через 2 год, а впро-
довж останніх 4 год із значною
швидкістю зменшується через
переважання процесів екскре-
ції над метаболізмом калікс[4]-
арену.

У головному мозку (див. рис. 1)
максимум концентрації речови-
ни, на відміну від інших органів,
досягається до першої години
після внутрішньоочеревинного
введення калікс[4]арену. Ймо-
вірно, це пов’язано з високою
ліпофільністю речовини, з од-
ного боку, та значною васкуля-
ризацією головного мозку — з
іншого, завдяки чому процес
розподілу калікс[4]арену між
плазмою крові та даним орга-
ном перебігає з досить високою
швидкістю. Натомість у жировій
тканині, що є слабко васкуляри-
зованою, максимум концентра-

ції радіоактивного матеріалу
«розтягнутий» (приблизно з 1-ї
до 3-ї години після введення),
та менш виразний, ніж у голов-
ному мозку.

Концентрація радіоактивної
сполуки в інших органах і тка-
нинах була приблизно однако-
вою, практично не змінюючись
упродовж усього часу експери-
менту. Розподіл сполуки при
пероральному введенні в екс-
перименті був неможливим че-
рез відсутність її в органах, що
вивчалися.

Всмоктування
та транзит уздовж ШКТ

Як видно з рис. 2, вивчення
процесів розподілу 14С-калікс-
[4]арену в організмі мишей при
пероральному введенні дове-
ло, що більшість введеної дози
(82–100 %) залишається у ки-
шечнику.

При вивченні вмісту загально-
го радіоактивного матеріалу у
різних відділах ШКТ (див. рис. 2)
помітно, що введена перораль-
но доза речовини вже у перші
години переходить із шлунка до
всіх відділів кишечнику, тимча-
сом як вміст радіоактивного ма-

теріалу в шлунку інтенсивно
зменшується. До другої годи-
ни після введення найбільша
кількість дози калікс[4]арену
потрапляє до тонкої кишки, а до
четвертої години — переміщу-
ється до товстої кишки. Це свід-
чить про низький ступінь всмок-
тування даної речовини у ШКТ.
У прямій кишці рівень радіоак-
тивного матеріалу є найнижчим
упродовж усього часу експери-
менту через швидку екскрецію
крізь даний відділ ШКТ із калом.

За умов внутрішньоочере-
винного введення у ШКТ (рис. 3)
також спостерігається наявність
радіоактивного матеріалу, кон-
центраційний профіль якого від-
різняється від перорального
введення калікс[4]арену. Так, у
тонкій кишці вміст радіоактив-
ного матеріалу є найбільшим
упродовж усього часу експери-
менту, тимчасом як у шлунку та
кишечнику спостерігається од-
наковий рівень концентрації ре-
човини, що поступово знижу-
ється. Враховуючи той факт, що
вся доза вводиться внутрішньо-
очеревинно, наявність радіо-
активного матеріалу у порож-
нині ШКТ може бути пояснена
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Рис. 1. Зміна вмісту загального радіоактивного
матеріалу, імп/хв, у різних органах і тканинах при
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лише за рахунок екскреції ка-
лікс[4]арену, що всмоктався у
кров із жовчю після попередньо-
го потрапляння крові до печін-
ки. Характер концентраційного
профілю вмісту радіоактивного
матеріалу в різних відділах ки-
шечнику демонструє незначний
транзит радіоактивного мате-
ріалу вздовж ШКТ. Враховуючи
високий рівень вмісту радіоак-
тивного матеріалу в тонкій киш-
ці, що фізіологічно є не тільки
місцем для надходження жовчі
(дванадцятипала кишка), але й
основним відділом, в якому від-
бувається процес всмоктуван-
ня, слід визнати факт не тільки
екскреції калікс[4]арену із жов-
чю у просвіт тонкої кишки, але і
його подальше всмоктування у
кров — тобто наявність кишко-
во-шлункової циркуляції.

Екскреція

Радіометричний аналіз сечі
та калу при пероральному вве-
денні довів, що протягом 24 год
з організму щурів виводиться
38,6 % від загального введе-
ного радіоактивного матеріалу,
тимчасом як при внутрішньо-
очеревинному — тільки 0,7 %.

Водночас при перорально-
му введенні з калом виводить-
ся майже 100 % від виведеної
кількості радіоактивного препа-
рату. Низька кількість радіоак-

тивної сполуки в екскретах при
внутрішньоочеревинному вве-
денні свідчить про низький сту-
пінь (або, за умов проведення
експерименту й обмеження ча-
су, — низької швидкості) всмок-
тування речовини. Також, беру-
чи до уваги значну кількість ра-
діоактивного матеріалу, що ви-
водиться при пероральному
введенні з калом, слід вважа-
ти процес всмоктування калікс-
арену до системного кровообі-
гу лімітуючим у низці процесів
його масопереносу в організмі.
Також сам процес всмоктуван-
ня має бути неспецифічним (ос-
кільки навіть при внутрішньо-
очеревинному введенні кіль-
кість речовини, що всмоктуєть-
ся, не зростає) та залежним від
концентрації речовини, що роз-
чиняється у біологічних рідинах.

Токсичність

Токсичність сполуки визна-
чали за умов гострого експери-
менту, вводячи тваринам зро-
стаючі дози каліксарену (перо-
рально або внутрішньоочере-
винно), з подальшою реєстра-
цією летальності у групах тва-
рин протягом 24 год. Визначе-
на доза, яка дорівнює більше
2000 мг/кг, свідчить про низьку
токсичність сполуки, що вивча-
лася, внаслідок вірогідно низь-
кої її розчинності у таких важ-

ливих біологічних рідинах, як
кров і міжтканинна рідина, та
переважного її нагромадження
у ліпофільних тканинах (жиро-
ва тканина).

Висновки

Встановлено, що при внут-
рішньоочеревинному введенні
14С-калікс[4]арену найбільша
його кількість (9,7 %) виявля-
ється у печінці, тимчасом як у
інших органах його концентра-
ція є значно меншою. Час до-
сягнення максимальної концен-
трації є найменшим для голов-
ного мозку (1 год). При перораль-
ному введенні практично вся
доза речовини, що була введе-
на, залишається у кишечнику й
екскретується з калом. За умов
внутрішньоочеревинного вве-
дення спостерігається гепато-
інтестинальна циркуляція, що
характеризується підвищен-
ням концентрації радіоактив-
ного матеріалу в тонкій кишці.
Токсична доза речовини пере-
вищує 2000 мг/кг.
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Встановлено, що при фор-
муваннi епілептичного синдро-
му важливим механізмом є по-
силення активності ендогенної
системи прозапальних цитокі-
нів [1; 2]. Так, рівень фактора
некрозу пухлин-альфа (ФНП-
альфа) й інтерлейкіну-1-бета
(ІЛ-1-бета) підвищується в тка-
нині мозку щурів при моделю-
ванні кіндлінгового епілептич-
ного синдрому [3]. Вказують на
патогенетичну роль цієї систе-
ми за умов формування хроніч-
ної епілептизації мозку, її зна-
чення в механізмах порушень
ГАМК-ергічного гальмівного кон-
тролю нейрональних структур
і виникнення патологічно поси-
леного їх збудження [4].

Однак прояви кіндлінг-обу-
мовленої епілептичної актив-
ності не досліджували за умов
виникнення у тварин стану фар-
макологічної резистентності (не-
чутливості) до дії антиепілептич-
них фармакологічних засобів і
застосування фармакотерапії,
спрямованої на зменшення ви-
вільнення прозапальних цито-
кінів і відновлення ГАМК-ергіч-
ного гальмування.

Тому метою цього дослі-
дження було вивчення особли-
востей судом і поведінки щурів
у тесті «відкритого поля» у від-
даленому періоді коразолово-
го кіндлінгу за умов застосуван-
ня пентоксифіліну (ПТФ), здат-
ного знижувати активність сис-
теми прозапальних цитокінів [6],
а також діазепаму.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проведено в
гострому експерименті на щу-

рах-самцях лінії Вістар масою
180–270 г, які знаходилися в
звичайних умовах утримання
та годування, з вільним досту-
пом до води та їжі.

Кіндлінг відтворювали шля-
хом однократних щодобових
введень субконвульсивної до-
зи коразолу (30,0 мг/кг), внут-
рішньоочеревинно (в/о) протя-
гом 3 тиж. [3]. У подальших спо-
стереженнях використовували
щурів, у яких останні три ін’єкції
спричинювали генералізовані
клоніко-тонічні судомні напади.
Цим тваринам (50 щурів) через
3 тиж. з моменту відтворення
кіндлінгу в/о вводили тестую-
чу дозу коразолу (30,0 мг/кг).
Тяжкість судом оцінювали за
п’ятибальною шкалою [3].

Діазепам («Гедеон Ріхтер»,
Угорщина) вводили в/о із роз-
рахунку 0,1 та 0,5 мг/кг. Пенто-
ксифілін (“Sigma”, США) вво-
дили в/о з розрахунку 50,0 та
100,0 мг/кг, а коразол (30,0 мг/кг,
в/о) — через півгодини після за-
стосування препаратів.

Визначали кількість тварин
із генералізованими судомними
реакціями. Тваринам контроль-
ної групи, замість препаратів, за-
стосовували аналогічний об’єм
0,9%-го розчину NaCl.

Дослідження поведінки щу-
рів у тесті відкритого поля про-
водили через 24 год від момен-
ту тестуючого введення кора-
золу.

Оцінкy резyльтатів дослі-
джень здійснювали за програ-
мою “Primer Biostatics” (США)
на комп’ютері IBM PC IT із ви-
користанням загальноприйня-
тих у медико-біологічних дослі-
дженнях статистичних критеріїв

— ANOVA+ Newmann — Keuls,
а також точного критерію Фі-
шера для чотирипольної таб-
лиці.

Результати дослідження
та їх обговорення

У віддаленому періоді ко-
разолового кіндлінгу тестуюче
введення коразолу (30,0 мг/кг,
в/о) супроводжувалося виник-
ненням у всіх експерименталь-
них тварин клоніко-тонічних су-
дом, які мали спотворений ха-
рактер і виникали в окремих
тварин послідовно від 2 до 5 ра-
зів протягом півгодини спосте-
реження.

Застосування діазепаму в щу-
рів у віддаленому періоді кінд-
лінгу при відносно високій дозі
(0,5 мг/кг) запобігало генералізо-
ваним клоніко-тонічним напа-
дам у 21,5 % тварин (P>0,025),
тимчасом як за умов раннього
періоду кіндлінгу (24 год) від
моменту останнього кіндлінго-
вого подразнення, яке спричи-
нювало генералізовані судоми,
аналогічна доза препарату за-
побігала виникненню генералі-
зованих судом у 8 (72,7 %) з
11 тварин (P<0,025).

Під впливом ПТФ (50,0 мг/кг,
в/о) у 35,7 % тварин кіндлінго-
ве введення коразолу не спри-
чинювало розвитку генералі-
зованих судом (P>0,025), тим-
часом як застосування ПТФ до-
зою 100,0 мг/кг в/о супроводжу-
валося превентивним ефек-
том у 20,0 % тварин (P>0,025)
(табл. 1).

За умов комбінованого за-
стосування діазепаму (0,1 мг/кг)
і ПТФ (50,0 мг/кг, в/о) клоніко-
тонічні судоми були відсутні у
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53,3 % експериментальних тва-
рин (P<0,025), а при застосуван-
ні діазепаму дозою 0,5 мг/кг
— у 60,0 % (P<0,025), що та-
кож було вірогідно вище, ніж у
групах, в яких застосовували
діазепам і ПТФ самостійно
(P<0,025).

При дослідженні щурів у «від-
критому полі» не було зареєст-
ровано відмінностей між кінд-
лінговими й інтактними тва-
ринами (табл. 2). Однак після
тестуючого введення коразолу
(30,0 мг/кг, в/о) у кіндлінгових
щурів спостерігалося різке при-

гнічення рухової активності (див.
табл. 2).

Під впливом застосування
лише діазепаму (0,5 мг/кг) за-
гальна кількість пересічених
квадратів зменшувалася на
55,5 % порівняно з вихідними
показниками у кіндлінгових щу-
рів, у тому числі зовнішніх квад-
ратів — на 57,6 % (P<0,05).
Кількість пересічених квадратів
за умови одночасного застосу-
вання ПТФ і діазепаму знижу-
валася на 35,8 %, у тому числі
зовнішніх — на 34,8 % (P<0,05)
(див. табл. 2).

За умов застосування лише
ПТФ (50,0 мг/кг, в/о) через 24 год
від моменту застосування кора-
золу в кіндлінгових щурів від-
мічалося зниження рухової ак-
тивності, що виявлялося змен-
шенням кількості пересічених
квадратів на 40,0 % порівняно
з вихідними даними у кіндлін-
гових тварин (P<0,05) (див.
табл. 2). При цьому йшлося про
зменшення кількості пересі-
чених зовнішніх квадратів на
46,9 % (P<0,05).

Загальна кількість стійок при
застосуванні діазепаму змен-
шувалася в 4,7 разу, а при за-
стосуванні ПТФ — в 3,4 разу,
тимчасом як при комбінова-
ному введенні препаратів цей
показник порівняно з таким у
вихідному фоні зменшувався
на 41,8 % (P<0,05). Причому
він був вірогідно більшим по-
рівняно з показниками у групі
кіндлінгових тварин, яким не
застосовували препарати (в
4,3 разу), а також у групі кіндлін-
гових щурів із введенням ли-
ше діазепаму (в 2,7 разу) (P<
<0,05). Кількість стійок з опо-
рою за умов одночасного ви-
користання ПТФ і діазепаму не
відрізнялася від такої у вихід-
ному фоні та перевищувала по-
казник у кіндлінгових щурів че-
рез 24 год від моменту введен-

Таблиця 1
Вплив роздільного та поєднаного використання

діазепаму та пентоксифіліну у віддаленому періоді
коразолового кіндлінгу в щурів

Співвідношення
кількості щурів із
судомами вираз-
ністю 4–5 балів до
загальної кількості
тварин у групі

P порівняно
з контролем

(критерій
Фішера)

Контроль 15/15  —
Діазепам (0,1 мг/кг) 13/14 0,025
Діазепам (0,5 мг/кг) 11/14 >0,025
ПТФ (50,0 мг/кг) 9/14 >0,025
ПТФ (100,0 мг/кг) 12/15 >0,025
ПТФ (50,0 мг/кг) + діазепам 7/15 <0,025
(0,1 мг/кг)
ПТФ (100,0 мг/кг) + діазепам 4/15 <0,025
(0,5 мг/кг)

Показники

Таблиця 2
Показники рухової активності щурів у тесті «відкрите поле»

через 2 год від моменту введення коразолу, M±m

Діазепам
Інтактні Кіндлінгові Інтактні + Кіндлінг + Діазепам ПТФ (0,5 мг/кг)

              Показники щури, щури, коразол, коразол, (0,5 мг/кг), (50,0 мг/кг), + ПТФ
n=10 n=8 n=9 n=8 n=9 n=7 (50,0 мг/кг),

n=7

Загальна кількість 23,1±1,6 25,4±1,5 19,8±1,3 11,9±2,0* 11,3±1,2* 15,0±2,4* 16,3±1,6*
пересічених квадратів
Кількість зовнішніх квадратів 20,2±1,9 22,4±1,7 18,5±1,5 9,7±2,0* 9,5±1,4* 11,9±2,8* 14,6±1,7*
Кількість внутрішніх квадратів 2,9±0,7 3,0±0,8 1,3±0,5 2,2±1,8 1,8±0,4 3,1±1,3 1,7±0,7
Загальна кількість стійок 8,5±0,7 10,3±1,0 7,2±0,8 1,4±0,4* 2,2±0,6* 3,0±0,8* 6,0±0,7*#

Стійки з опорою 6,2±0,4 7,7±0,9 5,4±0,8 1,4±0,4* 1,6±0,4* 2,6±0,8* 5,0±0,9#

Стійки без опори 2,3±0,4 2,6±0,5 1,8±0,7 0* 0,6±0,2* 0,4±0,2* 0,7±0,3*#

Заглядання в дірки підлоги 1,2±0,3 1,3±0,4 1,0±0,4 0,1±0,1* 0,5±0,2 0,4±0,3 0,6±0,3
Грумінг 0,6±0,2 0,4±0,2 0,2±0,2 0,6±0,2 0,8±0,3 1,3±0,6 1,0±0,3
Кількість болюсів 0,7±0,3 0,4±0,3 0,5±0,2 0,9±0,5 0,5±0,2 0,4±0,3 1,0±0,5
Кількість уринацій 0,6±0,2 0,5±0,3 0,4±0,2 0,7±0,3 0,7±0,2 0,5±0,2 0,4±0,2

Примітка. * — P<0,05 порівняно з показником у групі № 5; # — P<0,05 порівняно з показником у групі № 6 (ANOVA+
Newman — Keuls тест).
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ня тестуючої дози коразолу в
3,6 разу (P<0,05). Водночас
кількість стійок без опори зали-
шалася меншою порівняно з та-
кою у вихідному фоні (в 3,7 ра-
зу) (P<0,05) (див. табл. 2).

Отримані результати свід-
чать, що у віддаленому періоді
коразолового кіндлінгу, який є
моделлю резистивної форми
епілепсії [5; 8], у щурів спосте-
рігається певне зниження про-
тиепілептичної ефективності
діазепаму, який навіть при його
застосуванні дозою 0,5 мг/кг
в/о не справляв протективного
ефекту щодо генералізованих
клоніко-тонічних судомних на-
падів, тимчасом як для гострих
форм судом така доза препа-
рату є ефективною [3; 5]. Слід
зазначити, що зниження ефек-
тивності діазепаму у віддале-
ному періоді кіндлінгу може
певною мірою відображувати
відомі ефекти толерантності до
дії цього препарату [7] і слугу-
вати експериментальною мо-
деллю толерантності до впли-
ву бензодіазепінів.

Разом із цим, застосування
діазепаму в самостійно неефек-
тивних дозах водночас із ПТФ,
який має здатність знижувати
активність ендогенної систе-
ми прозапальних цитокінів, су-
проводжується виникненням
протективного антисудомного
ефекту. Цей факт може свідчи-
ти про значення прозапальних
цитокінів — фактора некрозу
пухлин-альфа й інтерлейкіну-
1-бета у механізмах розвитку
фармакологічної резистентнос-
ті кіндлінгової епілептичної ак-
тивності, а також на можливий
функціональний зв’язок систе-
ми з ГАМК-ергічними механіз-
мами регуляції нейрональної
збудливості [4; 8].

Отримані результати свід-
чать, що тривале пригнічення
дослідної рухової активності
кіндлінгових щурів, провокова-
не застосуванням тестуючої до-
зи коразолу, у віддаленому пе-
ріоді кіндлінгу зменшується за
своєю виразністю за умов од-
ночасного застосування діазе-
паму та ПТФ. Цей ефект є ви-

разнішим щодо показника кіль-
кості вертикальних стійок тва-
рин, зокрема здійснюваних з
опорою на стінки «відкритого
поля». Важливим результатом
є те, що застосування діазепа-
му було менш ефективним що-
до досліджуваних у «відкрито-
му полі» показників рухової ак-
тивності тварин, тимчасом як за
умови одного застосування ПТФ
вони мали позитивну тенденцію
до відновлення. Можна вважа-
ти, що рухові порушення, прово-
ковані у щурів із коразоловим
кіндлінгом, у віддаленому періо-
ді його розвитку є більш залеж-
ними від стану збудження ен-
догенної системи прозапаль-
них цитокінів, ніж від стану
ГАМК-ергічного гальмування.

Отже, існує можливість під-
вищення ефективності дії анти-
епілептичних препаратів (бен-
зодіазепінів) за умов їх засто-
сування з препаратами, дія яких
полягає в зниженні функціо-
нальної активності системи про-
запальних цитокінів щодо фар-
макологічно резистентних су-
домних проявів.

Висновки

1. Застосування діазепаму в
комбінації з пентоксифіліном на
моделі резистивної до дії анти-
епілептичних препаратів кора-
зол-індукованої кіндлінгової
епілептичної активності супро-
воджується виникненням про-
тективного антиепілептичного
ефекту щодо генералізованих
клоніко-тонічних судомних на-
падів.

2. Постсудомна рухова де-
пресія, спричинена у віддале-
ному періоді кіндлінгу тестую-
чим застосуванням коразолу,
усувається комбінованим вико-
ристанням діазепаму та пенток-
сифіліну в самостійно неефек-
тивних дозах.
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Усовершенствование из-
вестных и поиск новых мето-
дов лечения больных с невро-
логической и нейрохирургичес-
кой патологией является акту-
альной медицинской и социаль-
ной проблемой. Например,
смертность населения Украины
от травм, несчастных случаев
и отравлений составляет 11 %
от всех случаев смерти (В. Ф.
Москаленко, М. В. Голубчиков,
2003; Европейское региональ-
ное бюро ВОЗ, 2003).

Среди всех травм черепно-
мозговая травма (ЧМТ) являет-
ся основной причиной смерти
(А. П. Ромоданов и др., 1992;
B. Daniel, 2003), а из выживших
более чем у 70 % от общего чис-
ла ЧМТ регистрируются различ-
ные последствия. Эти факты
требуют совершенствования
лечебной тактики как в остром
периоде ЧМТ, так и при отда-
ленных ее последствиях.

Особого внимания заслужи-
вают так называемые транс-
краниальные методики, то есть
воздействие на определенные
участки скальпа разнообразны-
ми физическими факторами с
лечебной или профилактичес-
кой целью. В ряде работ пока-
зано, что в зависимости от фи-
зического фактора и его па-
раметров при воздействии на
скальп можно получить разно-
образные терапевтические эф-
фекты: аналгезирующий (В. А.
Александрова и др., 1996; Л. А.
Комарова и др., 1998), сосуди-
сто-регулирующий (И. П. Шма-
кова и др., 1998; В. В. Никитина

и др., 2001), антидепрессант-
ный (Н. Я. Стихина и др., 1999;
V. O’Keane, 2001) и др. Перспек-
тивны транскраниальные мето-
дики с «прицельным» действи-
ем на необходимые зоны коры
головного мозга (двигательную,
чувствительную и т. п.) (Е. П.
Харченко и др., 1999) или дру-
гие функционально важные
структуры.

Следует также считать це-
лесообразной разработку та-
ких вариантов транскраниаль-
ных методик, применение ко-
торых давало бы возможность
предотвращать развитие ос-
ложнений, например при че-
репно-мозговой травме. Среди
таких методик, на наш взгляд,
перспективным является ис-
пользование низкоинтенсивно-
го лазерного излучения и маг-
нитолазерной терапии с пря-
мым действием на различные
области скальпа, а через него
на необходимые зоны мозга.

Целью настоящего экспери-
ментального исследования бы-
ло изучение прохождения низ-
коинтенсивного лазерного излу-
чения в отдельности и вместе
с магнитным полем сквозь струк-
туры скальпа, кости черепа,
мозговые оболочки к мозговой
ткани.

Материалы и методы
исследования

Для изучения прохождения
низкоинтенсивного лазерного из-
лучения и лазерного излучения
с магнитным полем было прове-
дено две серии исследований.

Первая серия: измерялось
прохождение низкоинтенсивно-
го лазерного излучения с дли-
ной волны 0,86 мкм (излучатель
«ИЛПИ-120», Римп. = 10 Вт, дли-
тельность импульса 150 нс, энер-
гия в импульсе 1,5 мкДж, час-
тота импульсов 1000 кГц) сквозь
незафиксированные («свежие»)
трупные ткани скальпа (тол-
щина 12 мм), печень (толщина
20 мм), легкие (толщина 10 мм).
Для измерения прохождения ве-
личины энергии лазерного излу-
чения использовался фотопри-
емник «ФУО-113», объединен-
ный с осциллографом С1-98.

Эта серия исследований про-
водилась в КБ лазерной техни-
ки Минпромполитики (Киев) под
руководством канд. физ.-мат.
наук В. В. Таранова. В первой
серии исследований принимала
участие Е. В. Зубкова.

Вторая серия: измерялось
прохождение низкоинтенсивно-
го лазерного излучения с дли-
ной волны 0,78 мкм (инфра-
красный лазер) и 0,67 мкм
(красный лазер). Использовал-
ся серийный аппарат «МИТ-11»
с регулируемой мощностью (для
красного — 5 мВт, инфракрас-
ного — 6,6 мВт в постоянном
режиме излучения и с частот-
ной модуляцией 10 Гц). Прово-
дилось также измерение низко-
интенсивного лазерного излу-
чения этой же мощности в со-
четании с магнитным полем
(30 и 100 мТл). Измерение про-
хождения низкоинтенсивного
лазерного излучения и лазер-
ного излучения с магнитным
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полем сквозь ткани проводилось
с помощью ваттметра погло-
щенной мощности «ОМ-3-65» с
возможностью измерения ве-
личин разного диапазона мощ-
ности (10 мВт, 10–1000 мкВт,
100–1000 нВт).

Материалом для измере-
ния прохождения низкоинтен-
сивного лазерного излучения и
лазерного излучения с магнит-
ным полем были разные тка-
ни свиньи, а именно: мозговая
ткань, теменная и височная ко-
сти, мышцы, подкожный жиро-
вой слой, кожа и совокупность
этих тканей. Также измерялось
прохождение лазерного излу-
чения сквозь все ткани головы
к мозгу (ткани скальпа, кость,
оболочки мозга в теменной об-
ласти).

Эта серия исследований про-
водилась в НМЦ «Мединтех»
под руководством канд. техн.
наук Н. В. Чухраева.

Всего в первой и второй се-
риях исследований было сде-
лано 155 измерений.

Результаты исследования
и их обсуждение

Возможность прохождения
лазерного излучения сквозь тка-
ни скальпа, кости черепа, моз-
говые оболочки непосредст-
венно к головному мозгу, кото-
рая допускалась ранее, прове-
рена на описанных выше экс-
периментальных моделях.

При использовании описан-
ных параметров лазерного из-
лучения в непрерывном режи-
ме транскраниально к мозго-
вой ткани может проникнуть 5–
10 % лучистой энергии, которая
подается на скальп. Наиболее
значительная потеря энергии
происходит при дистанционном
облучении через волосяной по-
кров (около 75–80 %). Значи-
тельно увеличивают проникно-
вение лазерного излучения, в
особенности красного лазера,
зеркальные насадки — на 30–
40 %, которые используются в
так называемой контактно-ком-
прессионной методике.

Наиболее «прозрачной» для
инфракрасного и красного ла-
зерного излучения является
костная ткань черепа (прохо-

дит от 30 до 35 % лучистой
энергии). Наиболее непрозрач-
но для лазера — серое мозго-
вое вещество. Так, срез мозго-
вой ткани толщиной 5 мм про-
пускает сквозь себя 3–4 % крас-
ного света мощностью 5 мВт, то
есть происходит очень сильное
поглощение и рассеивание ла-
зерной энергии мозговыми тка-
нями. Это касается и ствола
мозга, а также других мозговых
структур. В наших опытах про-
цент поглощения мозговыми
тканями инфракрасного ла-
зерного излучения существен-
но не отличался от красного
(P > 0,05).

Таким образом, следует отме-
тить, что около 13–15 % лазер-
ного излучения с использовани-
ем терапевтических лазерных
приборов инфракрасного диа-
пазона в импульсном режиме
(мощность в импульсе 7–8 Вт)
при контактной методике может
проходить к мозговой ткани. Ла-
зерного излучения красного диа-
пазона (мощность непрерывно-
го излучения 5–6 Вт) при транс-
краниальной контактно-зеркаль-
ной компрессионной методике
доходит к мозговой ткани в
среднем 5–10 %.

Постоянное магнитное поле
30 и 100 мТл существенно не
влияло на глубину проникнове-
ния лазерного излучения, это
же касается частотной моду-
ляции лазерного луча. Для са-
мого магнитного поля ткани
скальпа и кости черепа практи-
чески прозрачны, и при напря-
женности 10–100 мТл глубина
его проникновения составляет
10–12 см.

Н. Ф. Гамалея (1996) подчер-
кивает, что при прохождении
лазерного излучения через био-
логические ткани рассеивание
значительно преобладает над
его поглощением, а следова-
тельно, проникающая способ-
ность в таких условиях выше,
чем принято считать.

Проведенные эксперимен-
тальные исследования, на наш
взгляд, доказывают целесооб-
разность использования транс-
краниальной магнитолазероте-
рапии для влияния на мозго-
вые структуры.
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Клінічна практика

Проблема патології гастро-
дуоденальної зони є однією
з найактуальніших у сучасній
гастроентерології. У структурі
захворювань органів травлен-
ня у дітей і підлітків хронічні
гастрити і гастродуоденіти є
найбільш розповсюдженою но-
зологічною формою (понад
60 %). Складність патогенезу,
наявність синтропії значно уск-
ладнюють вибір тактики ліку-
вання і медичної реабілітації
пацієнтів із хронічним гастродуо-
денітом (ХГД) [1–3; 9; 10]. Неяс-
ними залишаються питання ро-
лі оксидативного стресу, імуно-
депресії, порушень електроліт-
ного обміну, мікроелементозів,
зниження репаративних мож-
ливостей слизових гастродуо-
денальної зони. Втім, вочевидь,
найбільшу клінічну ефектив-
ність матимуть методи лікуван-
ня, спрямовані на корекцію по-
рушень гомеостазу і підвищен-
ня загального рівня функціо-
нальних резервів організму [4–
8].

Тому метою дослідження
була оцінка особливостей клі-
нічного перебігу й стану гомео-
стазу у дітей і підлітків із ХГД.

Для досягнення цієї мети бу-
ли поставлені такі наукові зав-
дання:

— визначити основні клінічні
прояви ХГД у дітей і підлітків
на сучасному етапі;

— вивчити особливості го-
меостазіологічних змін під час
загострення ХГД;

— оцінити роль оксидатив-
ного стресу в етіопатогенезі
ХГД;

— оцінити зміни місцевого
імунітету в дітей із ХГД.

Матеріали та методи
дослідження

Робота виконана на базі Ди-
тячого центру ім. Б. Я. Резніка
Одеси протягом 2005–2007 рр.
Загальна чисельність вибірки
пацієнтів — 98 осіб. Досліджен-
ню підлягали біохімічні й іму-
нологічні параметри слини ді-
тей і підлітків. Визначали вміст
дієнових кон’югат (ДК), мало-
нового діальдегіду (МДА), ка-
талази та лізоциму в слині. Від-
бір зразків слини проводили
натще за допомогою шприца з
насадкою. Концентрацію ДК у
слині визначали спектрофото-
метрично за Placer (1968), а МДА
— за його реакцією з тіобар-
бітуровою кислотою [11]. Ката-
лазу слини визначали колори-
метрично за методом М. А. Ка-
ролюк та ін. (1988) [12]. Лізо-
цим слини (у відсотках актив-

ності) визначали бактеріолітич-
ним методом Горина та ін. (1971)
у модифікації Левицького і Жи-
гіної [13]. Усі параметри дослі-
джувалися двічі — на початку
лікування та наприкінці.

Статистична обробка прово-
дилася методом дисперсійно-
го аналізу з використанням па-
кета Statistica 6.0 [14].

Результати дослідження
та їх обговорення

Серед хворих на ХГД пере-
важали дівчата — 57 (58,2 %).
Середній вік становив (11,6±
±0,3) року — від 7 до 16 років.
Тривалість захворювання від 1
до 7 років, причому у 22 (22,4 %)
хворих діагноз захворювання
ХГД був виставлений уперше.
У більшості обстежених три-
валість захворювання переви-
щувала 2 роки. При цьому у
значної кількості хворих — 37
(37,8 %) — 1–2 рази на рік відбу-
валися рецидиви загострень
ХГД.

Основними скаргами у біль-
шості хворих на початку ліку-
вання були болі в епігастрії,
втім у 8 (8,2 %) пацієнтів больо-
вий синдром на момент почат-
ку лікування був відсутній. У
більшості — 92 (91,8 %) хворих
біль був розлитий, без чіткої ло-
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калізації, хворі зазначали, що
він рівномірно розподілявся по
всій епігастральній ділянці. Ір-
радіація болю була нехарак-
терною, при глибокій пальпації
визначалася локальна боліс-
ність у проекції дванадцятипа-
лої кишки (ДПК), втім локаль-
ний м’язовий дефанс був від-
сутній. Симптоми Менделя (ло-
кальна перкуторна болісність)
і Глінчикова (локальне напру-
ження правого прямого м’яза
живота) на момент госпіталі-
зації в усіх обстежених також
були відсутні. У деяких паці-
єнтів — 28 (21,2 %) відзнача-
лася шкірна гіперестезія в зо-
нах Захар’їна — Геда (точки
Опенховського — Боаса в про-
екції ThX-XII).

Серед диспептичних симп-
томів у хворих найчастіше зу-
стрічалася відрижка кислим —
35 (35,7 %) пацієнтів, рідше —
гірким — 16 (16,3 %) і повітрям
— 13 (13,3 %) пацієнтів. На пе-
чію скаржилися 24 (24,5 %), на
нудоту — 40 (40,8 %) дітей, що
страждають на ХГД. Досить ча-
сто ці діти вказували на непри-
ємний смак у роті — 34 (34,7 %)
випадки від загальної чисель-
ності вибірки. Значно рідше
у них виникав галітоз (непри-
ємний запах із рота) — у 11
(11,4 %) випадках. Заслуговує
на увагу досить висока часто-
та в дітей із ХГД запорів — 10
(10,2 %) випадків і гикавки — 6
(6,1 %) випадків від загальної
чисельності вибірки. Слід за-
значити, що найбільш часто зу-
стрічалися скарги на відсут-
ність апетиту — у 89 (90,8 %)
пацієнтів.

Інтоксикаційний синдром ви-
являвся у вигляді головного
болю (22,4 %), загальної слаб-
кості (38,8 %), швидкої стомлю-
ваності (83,7 %), емоційної ла-
більності (78,6 %), порушень
сну (23,5 %), безсоння, невиси-
пання, субфебрильної темпе-
ратури (11,2 %).

Найчастішими були болі в
животі — ниючі, тривалі, що
виникали вранці натще в 74

(75,5 %) хворих і через 1,5–
2 год після прийому їжі (від-
повідно у 16,3 % пацієнтів). У
81,6 % випадків біль мав гост-
рий, нападоподібний нетрива-
лий характер, при цьому боліс-
ні відчуття локалізувалися в
епігастрії, правому підребер’ї,
навколо пупка. Біль посилю-
вався після прийому їжі та фі-
зичного навантаження. У 22
(22,7 %) пацієнтів поєднува-
лися голодні, нічні та пізні бо-
лі.

При огляді в дітей із ХГД від-
значалися блідість шкірних по-
кривів і видимих слизових обо-
лонок, сухість шкіри, «тіні» під
очима, періоральна іктеричність,
розширення капілярів верхньої
частини спини, обкладеність
язика. Поява нальоту на язиці
у 96,9 % обстежених може по-
яснюватися дефіцитом есенці-
альних мікроелементів і віта-
мінів, ксеростомією, іншими ме-
таболічними порушеннями.

При вивченні анамнестич-
них даних установлено, що у
багатьох пацієнтів на хронічні
захворювання шлунково-киш-
кового тракту страждали бать-
ки й інші близькі родичі — 88
(89,8 %) випадків. Крім того,
практично для всіх пацієнтів, які
взяли участь у дослідженні, бу-
ли характерні порушення режи-
му харчування й якісного скла-
ду раціону. Так, у 63 (64,3 %)
хворих протягом навчального
дня не було жодного прийому
гарячої їжі, 54 (55,1 %) пацієн-
ти мали між прийомами їжі ін-
тервали більше 6 год, у 40
(40,8 %) — протягом дня було
менше трьох прийомів їжі; 68
(68,4 %) дітей харчувалися пе-
реважно всухом’ятку, причому
для них характерним було зло-
вживання чіпсами, закусочними
сухариками, розчинними і газо-
ваними безалкогольними на-
поями. У 33 (33,7 %) хворих від-
значалися явища дерматиту
харчового генезу.

При більш поглибленому ви-
вченні анамнезу життя дітей,
які брали участь у дослідженні,

встановлено, що 82 (83,7 %) із
них на першому році життя зна-
ходилися на штучному чи змі-
шаному вигодовуванні. При ви-
вченні анамнестичних даних було
виявлено неправильне введен-
ня підгодовування в 46 (46,9 %)
хворих.

При вивченні фізичного роз-
витку пацієнтів встановлено,
що за даними антропометрич-
них показників у більшості —
56 (57,1 %) відзначалися від-
хилення від вікових стандартів
у вигляді дефіциту маси тіла
— 32 (32,7 %) дитини, а також
зниження темпів росту в ціло-
му — 24 (24,5 %) дитини. Ці
причини зумовили дисгармоній-
ність фізичного розвитку, яка
була виявлена при порівнянні
різних антропометричних по-
казників.

При огляді істотних відхи-
лень у загальному стані дітей
не виявлено. Більшість — 54
(55,1 %) обстежених — мали ас-
тенічну конституцію тіла, 32,7 %
дітей були зниженого харчу-
вання. Кісткові деформації у
вигляді сколіотичного скрив-
лення хребта були виявлені в
27 (27,6 %) дітей, плоскосто-
пість — у 22 (22,4 %) обстеже-
них. Блідість шкірних покривів
й інші прояви ваготонії, у т. ч.
гіпергідроз долонь, були визна-
чені в 62 (63,3 %) хворих.

Слід зазначити, що у части-
ни дітей, які взяли участь у до-
слідженні, виявлені явища син-
тропії з різними нозоформами,
що характеризуються уражен-
ням інших органів травлення.
Найчастіше траплялися дис-
кінезії жовчовивідних шляхів
— 60 (61,2 %) пацієнтів, хроніч-
ний холецистохолангіт — 32
(32,7 %) випадки, хронічний ко-
літ — 5 (5,1 %) випадків і хро-
нічний холецистит — 7 (7,1 %)
випадків, тобто у структурі син-
тропії превалювали захворю-
вання гепатобіліарної зони.

Результати вивчення інтра-
гастральної секреції за допомо-
гою комп’ютерної рН-метрії до-
вели, що в усіх 98 пацієнтів, які
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взяли участь у дослідженні,
показник рН базальної фази
секреції коливався у широких
межах — 0,9–2,5. У фазу сти-
мульованої гістаміном секреції
кислотність шлункового соку
дещо збільшилася — до 0,7–
2,1. При цьому у більшості —
86 (84,3 %) обстежених дітей
відзначався гіперацидний тип
секреції, для якого характерне
значення рН 1,5 і нижче у фазу
базальної секреції і менше 1,2
— в умовах стимульованої сек-
реції.

Водночас у невеликої кіль-
кості дітей, які страждають на
ХГД, виявлена знижена — 3
(2,3 %) випадки і нормальна —
17 (12,9 %) випадків кислото-
продукція, що може свідчити
про наявність певних розбіжно-
стей у патогенезі захворювань
гастродуоденальної зони, а та-
кож про необхідність індивіду-
ального підходу до ведення та-
ких хворих. Кількість дітей із
хелікобактернегативними фор-
мами ХГД становила 58,2 %.

При первинному ендоскопіч-
ному обстеженні всіх клінічних
груп у 67 (68,4 %), тобто у знач-
ної частини хворих на ХГД, ви-
являвся антральний гастрит.
Найчастішими формами при
ендоскопії були поверхневий і
ерозивний ХГД (відповідно
63,3 і 36,7 %). Випадків гіпер-
трофічного, геморагічного і суб-
атрофічного гастриту не вияв-
лено.

При цьому вміст основних
метаболітів перекисного окис-
нення ліпідів (ПОЛ) у дітей із
ХГД був у 1,9–2,2 разу вищим,
ніж у здорових однолітків, а
співвідношення каталаза/МДА
— менше в 3,5 рази (таблиця).
Натомість секреція лізоциму і
секреторного sIgA у дітей, хво-
рих на ХГД, знижувалася на 15–
20 %.

Отже, за характером загос-
трення ХГД перебігали в об-
стежених дітей стереотипно, а
виявлені особливості показни-
ків гомеостазу (активація ПОЛ,
функціональна недостатність

місцевих захисних механізмів,
зокрема імунологічних) свідчать
про необхідність їхньої корекції
шляхом зниження інтенсивнос-
ті оксидативного стресу і забез-
печення нормальної роботи ан-
тиоксидантної системи.
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Примітка. * — розбіжності є вірогідними (Р<0,05).

Таблиця
Стан гомеостазу в дітей, які страждають

на хронічний гастродуоденіт, M±m

        Показники Здорові Хворі

ДК, мкмоль/л 1,8±0,1* 3,4±0,1*
МДА, мкмоль/л 2,5±0,1* 5,1±0,2*
Каталаза, мкат/л 96,3±2,3* 52,0±4,2*
Каталаза / МДА, абс. 38,4±1,1* 10,2±0,3*
Лізоцим,мкг/мл 59,2±1,2* 46,2±2,8*
sIgА, мкг/мл 63,3±1,3* 55,0±2,4*
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Актуальність теми

Сьогодні проблема онколо-
гічних захворювань є актуаль-
ною не лише для медицини —
вона залишається пріоритет-
ною для сучасного суспільства.
За прогнозами ВООЗ, захворю-
ваність на онкологічні захворю-
вання і смертність від них зрос-
те в усьому світі вдвічі за пе-
ріод з 1999 по 2020 рр.: з 10 до
20 млн нових випадків та з 6
до 12 млн реєстрованих смер-
тей. Згідно з прогнозами Україн-
ського науково-дослідного інс-
титуту онкології та радіології, в
Україні кількість щойно виявле-
них онкологічних захворювань
до 2020 р. зросте до 200 тис. ви-
падків на рік. За аналогічний
період часу показники смерт-
ності збільшаться до 100 тис.
випадків на рік [1; 2; 5; 6].

Захворюваність на рак яєч-
ників (РЯ) залишається стабіль-
но високою в усьому світі. В Ук-
раїні летальність хворих на РЯ
за перший рік після встанов-
лення діагнозу становить 35 %.
Ризик захворіти на РЯ протя-
гом життя становить 1,5 %, а 1
зі 100 жінок може померти від
цього захворювання [5–7; 13].
Це зумовлено:

а) відсутністю вірогідних
критеріїв на етапі диференці-
альної діагностики між добро-
якісними пухлинами яєчників і
РЯ;

б) відсутністю системи скри-
нінгу контингенту хворих зі спад-
ковою обтяженістю за РЯ;

в) відсутністю систематизо-
ваних інформаційних програм
з виявлення вірогідних ознак
невізуальних форм раку;

г) відносно нечастим вико-
ристанням лапароскопії для
диференціальної діагностики

доброякісних новоутворень і
РЯ [4; 9–12; 14].

Згідно з теорією дизрегуля-
ційної патології Г. А. Крижа-
новського та співавт. [3], про-
цес виникнення і розвитку пух-
линної патології (онкогенез) слід
розглядати як хворобу дизре-
гуляції, тобто патологію, що ви-
никає внаслідок порушення ре-
гуляції діяльності і функції жи-
вих систем. При дизрегуляцій-
ній патології порушення регу-
ляції діяльності органів та їх
функцій є причиною й ендоген-
ним патогенетичним механіз-
мом або подальшого розвитку
даного процесу, або виникнен-
ня нових патологічних процесів
[3]. Розглядаючи проблему РЯ
у світлі теорії дизрегуляційної
патології, можна припустити,
що поетапний розвиток новоут-
ворень яєчників від нормально-
го яєчника через доброякісну й
пограничну пухлину до злоякіс-
ного захворювання може су-
проводжуватися змінами обміну
багатьох із керуючих молекул.
Так, за даними М. Ю. Коломій-
ця та співавт. [8] відомо, що роз-
виток пухлин надниркових за-
лоз супроводжується збільшен-
ням вмісту катехоламінів у депо
еритроцитів. Разом із тим у до-
ступній вітчизняній і зарубіжній
літературі ми не знайшли даних
про стан обміну катехоламінів
при пухлинних процесах інших
локалізацій.

Отже, метою нашого дослі-
дження стала оцінка вмісту су-
марних катехоламінів в еритро-
цитах крові при різних варіантах
пухлинної патології яєчників.

Матеріали та методи
дослідження

Матеріал дослідження — ре-
зультати обстеження 40 пацієн-

ток репродуктивного віку з пух-
линною патологією яєчників,
що проходили лікування у від-
діленні інвазійних методів діаг-
ностики і лікування Центру ре-
конструктивної та відновної ме-
дицини (Університетська клі-
ніка) Одеського державного ме-
дичного університету та у від-
діленні онкогінекології Одесь-
кого обласного онкологічного
диспансеру. Відбір пацієнток
проходив за методом «випадок
— контроль» таким чином: пер-
шу групу утворили 20 пацієн-
ток із доброякісною пухлинною
патологією яєчників, другу гру-
пу — 20 пацієнток із гістологіч-
но верифікованою аденокар-
циномою яєчників (стадія IC–
IIIC). Середній вік пацієнток
становив (47,0±6,7) року і
вірогідно не різнився між гру-
пами. Третя група (контроль)
— 70 практично здорових паці-
єнток аналогічного віку. В усіх
жінок в один і той самий час
(9 год ранку), в однаковому
стані (за 1 год до планового
оперативного втручання) були
взяті мазки венозної крові, на
яких за методом М. Ю. Коломій-
ця [8] визначали вміст сумар-
них катехоламінів.

Для цього на препаратах,
після проведення відповідної
реакції, здійснювали візуаль-
ний підрахунок гранул срібла в
150 еритроцитах при збільшен-
ні 1×750. Оцінку вмісту сумар-
них катехоламінів робили в та-
кий спосіб:

— 0 гранул — катехоламіни
відсутні;

— 1–2 гранули — малий
вміст катехоламінів (рис. 1);

— 3–5 гранул — помірний
вміст катехоламінів (рис. 2);

— 6–9 гранул — високий
вміст катехоламінів;
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— більше 10 гранул — дуже
високий вміст катехоламінів.

Слід зазначити, що при під-
раховуванні звертали увагу тіль-
ки на великі гранули срібла,
після чого знаходили середнє
арифметичне значення кількос-
ті гранул в еритроциті.

Статистична обробка експе-
риментальних даних проводи-
лася з використанням комп’ю-
терної програми Statistica 6.0.
Обчислення результатів здійс-
нювали на ЕОМ Pentium-IV 800.

Результати дослідження
та їх обговорення

Згідно з морфологічною ха-
рактеристикою, розподіл пацієн-
ток у І групі був таким (рис. 3): у
3 (15,0 %) пацієнток була ви-
явлена ендометріома яєчника,
у 2 (10,0 %) хворих — дермоїд-
на кіста; муцинозна й серозна
цистаденоми — у 7 (35,0 %) і 8
(40,0 %)  жінок відповідно.

Відповідно до стадії захво-
рювання розподіл хворих ІІ гру-
пи був таким (рис. 4).

З-поміж пацієнток із гістоло-
гічно верифікованим РЯ 14
(70,0 %) хворих мали III (A-C)
стадію захворювання, 4 (20,0 %)
жінки — IC стадію, 2 (10,0 %)
пацієнтки — II (A-C) стадію за-
хворювання відповідно до кла-
сифікації TNM.

Отримані результати дослі-
дження рівнів катехоламінів
довели, що у групі пацієнток із
доброякісними новоутворення-

ми яєчників сумарний вміст ка-
техоламінів становив (2,57±
±0,41) гранули/еритроцит. Вод-
ночас у групі практично здоро-
вих жінок аналогічний показник
дорівнював (2,10±0,45) гранули/
еритроцит. Оскільки розбіжнос-
ті концентрації сумарних кате-
холамінів у І і ІІІ групах статис-
тично не вірогідні, але значущі,
можна говорити лише про тен-
денції росту вмісту катехоламі-
нів у хворих із доброякісною
пухлинною патологією яєчників
порівняно з практично здорови-
ми жінками аналогічної вікової
групи.

У пацієнток із гістологічно ве-
рифікованою аденокарциномою

яєчників було зареєстровано
підвищення кількості сумарних
катехоламінів до (3,05±0,02)
гранули/еритроцит, що вірогід-
но вище аналогічних показників
у практично здорових жінок і у
хворих із доброякісними пухли-
нами яєчників. Отже, розвиток
злоякісних новоутворень яєч-
ників супроводжується ростом
вмісту сумарних катехоламінів.

Одержані нами дані свідчать,
що розвиток злоякісних новоут-
ворень супроводжується збіль-
шенням вмісту сумарних кате-
холамінів у еритроцитарному
депо. При цьому відзначається
вірогідна кореляція рівня кате-
холамінів зі ступенем диферен-

Рис. 1. Мазок периферичної крові пацієнтки з
доброякісною пухлиною яєчника. Малий вміст ка-
техоламінів у еритроцитах. Забарвлення за Коло-
мійцем. Зб. 10×20

Рис. 2. Мазок периферичної крові пацієнтки
з доброякісною пухлиною яєчника. Помірний вміст
катехоламінів. Забарвлення за Коломійцем. Зб. 10×20

Рис. 3. Розподіл різних варіан-
тів пухлин яєчників у І групі: 1 —
ендометріома; 2 — муцинозна
цистаденома; 3 — серозна цист-
аденома; 4 — дермоїдна кіста
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Рис. 4. Розподіл пацієнток ІІ гру-
пи відповідно до стадії захво-
рювання: 1 — ІС-стадія; 2 —
ІІ (А-С) стадія; 3 — ІІІ (А-С) ста-
дія
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ціювання пухлини (у міру зни-
ження ступеня диференціюван-
ня пухлини відзначається збіль-
шення досліджуваного показ-
ника).

Беручи до уваги біологічне
значення катехоламінів (адре-
налін, норадреналін) як гормо-
нальних регуляторів скорочен-
ня судин, інтенсивності глікоге-
нолізу, а також аеробного гліко-
лізу, можна припустити, що ріст
сумарної кількості катехоламі-
нів є компонентом саногенезу
як реакції організму на пухлин-
ний ріст. Перш за все, вазокон-
стрикцію, на нашу думку, слід
розглядати як компонент захи-
сту від гематогенного метаста-
зування пухлини. Крім того, сти-
муляція аеробного гліколізу ут-
руднює життєдіяльність пухлин-
них клітин, які більше схильні
до анаеробного гліколізу.

Як відомо, дизрегуляційні по-
рушення можуть бути первин-
ними, якщо вони виникають
внаслідок первинних патологіч-
них змін в апараті регуляції, або
вторинними, якщо вони зумов-
лені первинним патологічним
процесом у структурі-мішені,
але набувають, внаслідок де-
яких умов, значення провідно-
го патогенетичного механізму.
У цілому, сьогодні вважають,
що дизрегуляція — це загально-
біологічна категорія: вона може
виникати в усіх живих системах
і на всіх структурно-функціо-
нальних рівнях складного ор-
ганізму, охоплювати різні про-
цеси, органи й системи. У тяж-
ких випадках, наприклад при
онкологічних захворюваннях,
дизрегуляційна патологія може
набути значення хвороби регу-
ляції. Природа й механізми са-
ногенетичних процесів зале-
жать від патогенетичної струк-
тури патологічних процесів, тоб-
то від того, які органи й систе-
ми охоплені патологічним про-
цесом. Вважається, що саноге-
нез індукується патогенезом і
починається з моменту впливу
патологічного фактора на ор-
ганізм. У нормальних умовах
саногенетичні процеси не про-
являються, їхню роль викону-

ють захисні адаптаційні меха-
нізми. Якщо ж останні виявля-
ються недостатніми, виникає па-
тологічний процес, що активує
первісно закладені, але не ак-
тивні саногенетичні процеси,
індукує виникнення нових сано-
генетичних механізмів відповід-
но до особливостей патологіч-
ного процесу, який розвиваєть-
ся. Так само як і патологічний
процес, саногенетичні механі-
зми можуть бути локальними й
загальними. Щодо пухлинної па-
тології яєчників, ми вважаємо
більш цікавими для досліджен-
ня місцеві саногенетичні меха-
нізми, що діють у тканині яєчни-
ків при виникненні й розвитку в
ньому пухлинної патології. Від-
повідно до загальноприйнятої
думки, сьогодні загальним не-
доліком багатьох досліджень є
те, що вони визначають кількіс-
ну сторону змін (підвищення або
зниження вмісту тих чи інших
біологічно активних речовин,
кількості рецепторів, рівня гор-
монів), але не визначають біо-
логічного значення цих показ-
ників. Аналіз будь-якого проце-
су, особливо пухлинного, у пла-
ні дизрегуляційної патології по-
требує розуміння біологічної
значущості виявлених змін: па-
тогенетичні вони чи саногене-
тичні. Багато хто з експеримен-
таторів і клініцистів мають спра-
ву, власне кажучи, з дизрегуля-
ційною патологією, іноді навіть
не підозрюючи про це. Між тим
знання дизрегуляційних меха-
нізмів і розуміння їх біологічно-
го значення забезпечують пра-
вильний підхід до вивчення па-
тологічних процесів і розробки
їх патогенетичної терапії.
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Вступ

Проблема гострих бронхо-
легеневих захворювань у дітей
грудного віку залишається над-
звичайно актуальною в педі-
атрії. Це пов’язано з високим
рівнем захворюваності та ле-
тальності, особливо серед ді-
тей грудного віку.

Сьогодні головною складо-
вою частиною етіологічного лі-
кування гострих захворювань
бронхолегеневої системи є ан-
тибіотикотерапія. При цьому
найчастіше у педіатрії викорис-
товують антибіотики пеніцилі-
нового ряду, макроліди, цефа-
лоспорини, аміноглікозиди. Віт-
чизняні та зарубіжні літературні
джерела вказують на те, що ма-
сове, тривале, часто безконт-
рольне застосування антибіо-
тиків у лікуванні дітей першого
року життя призводить до по-
рушення екологічної рівноваги
у кишечнику, зниження колоні-
заційної резистентності слизо-
вих оболонок і пригнічує захисні
механізми організму [2; 4; 5; 9].

Безліч літературних джерел
вказують на велике значення
мікробіоценозу кишечнику для
здоров’я дитини [1; 3; 7; 8]. Нор-
мальна мікрофлора кишечнику
бере участь у формуванні алі-
ментарної, вітамінної, пробіотич-
ної забезпеченості організму
дитини, підтримує імунний го-
меостаз, регулює моторно-ева-
куаторну функцію кишечнику,
здійснює антагоністичний вплив
на патогенну й умовно-патоген-
ну мікрофлору [4].

Більшість антибіотиків, які
застосовуються з лікувальною
метою, порушують створені у

процесі еволюції асоціативні від-
ношення між кишковими мікро-
організмами [3]. Ступінь дис-
біотичних змін при цьому знач-
ною мірою залежить від влас-
тивостей застосованих препа-
ратів. Сьогодні контроль за скла-
дом мікрофлори кишечнику при
антибактеріальній терапії та
розробка методів корекції вияв-
лених порушень є важливим
етапом лікування гострих захво-
рювань бронхолегеневої систе-
ми.

У педіатрії дисбаланс мікро-
флори кишечнику у дітей трап-
ляється дуже часто і залиша-
ється важливою, складною і до
кінця невирішеною проблемою.
Існуючі нині схеми лікування
дисбіозу кишечнику з викорис-
танням різних за дією та спря-
мованістю пробіотиків, харчових
добавок, кисломолочних про-
дуктів іноді не завжди ефектив-
ні [1; 3; 6]. У клінічну практику
дуже широко почали впрова-
джуватися пробіотики — препа-
рати з живих клітин мікроор-
ганізмів, які покращують авто-
мікрофлору людини. На світо-
вому ринку представлений ши-
рокий спектр пробіотичних пре-
паратів. Проте, не зважаючи на
великий асортимент даних пре-
паратів, у практичного лікаря
залишається багато питань що-
до уніфікованого підходу до ви-
бору пробіотичного препарату
для корекції порушень мікробіо-
ценозу.

Мета роботи — вивчення
впливу антибіотикотерапії на
стан мікрофлори товстої киш-
ки у дітей грудного віку, які хво-
ріли на гостру пневмонію та
гострий обструктивний бронхіт.

Матеріали та методи
дослідження

Відповідно до поставленої
мети та завдань дослідження
нами обстежено 140 дітей груд-
ного віку, які хворіли на гостру
пневмонію та гострий обструк-
тивний бронхіт. Усі діти перебу-
вали на стаціонарному лікуванні
у відділенні дітей раннього віку
на базі Вінницької обласної ди-
тячої клінічної лікарні упродовж
2006–2008 рр., вони утворили
основну групу дослідження. У
дослідження залучалися діти
грудного віку, які напередодні
надходження до стаціонару от-
римували антибактеріальну те-
рапію без профілактичного при-
значення пробіотиків. Основна
група дітей була розподілена на
підгрупи залежно від фармако-
логічної групи антибіотиків, які от-
римували діти напередодні над-
ходження у відділення дітей ран-
нього віку ВОДКЛ. Контрольну
групу утворили 30 практично
здорових дітей.

Діагноз гострої пневмонії та
гострого обструктивного бронхі-
ту встановлювали згідно з Про-
токолами надання медичної до-
помоги дітям за спеціальністю
«Дитяча пульмонологія» від
13.01.2005 р. № 18.

При проведенні досліджен-
ня оцінювали клінічні синдро-
ми, загальноклінічні аналізи
крові та сечі, біохімічне дослі-
дження сироватки крові. Визна-
чали якісні та кількісні показни-
ки мікрофлори товстої кишки.
Оцінку цих показників проводи-
ли згідно з класифікацією дис-
бактеріозів за І. Б. Куваєвою і
К. С. Ладодо (2001).
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Стан мікробіоценозу товстої
кишки в обстежених дітей ви-
значали за результатами мікро-
біологічного дослідження вмісту
кишечнику за методикою Р. В.
Епштейн-Літвака. Кількісний під-
рахунок усіх видів мікроорга-
нізмів визначали в розведеннях
1 г випорожнень. Для цього го-
тували кілька розведень від 102

до 1011 і висівали на різні се-
редовища: Ендо, Плоскирева,
Сабуро, Блаурока, кров’яний
агар. Для оцінки дисбалансу
між представниками анаероб-
ної та аеробної флори облігат-
ної ланки кишкової мікрофлори
визначали індекс стабільності
мікрофлори (ІСМ) за Г. Б. Ма-
тейко (2000).

Статистичну обробку отри-
маних результатів проводили
з використанням стандартних
програм для персонального
комп’ютера за допомогою про-
грамного пакета Microsoft Ex-
cel.

Результати дослідження
та їх обговорення

Результати аналізу клінічної
картини порушення мікробіоце-
нозу товстої кишки показали
відсутність вірогідної різниці між
частотою диспептичного, больо-
вого та дерматоінтестинально-
го синдромів у дітей грудного
віку, які хворіли на гостру пнев-
монію та гострий обструктив-
ний бронхіт, при надходженні
до стаціонару. Так, диспептич-
ний синдром спостерігався у
91,3 % хворих на гостру пнев-
монію та 96,7 % дітей, хворих
на гострий обструктивний брон-
хіт. У обох групах дослідження
з однаковою частотою трапляв-
ся больовий синдром, відпо-
відно у 69 (86,3 %) дітей пер-
шої групи та у 49 (81,7 %) дітей
другої групи. Дерматоінтести-
нальний синдром проявлявся
алергічним висипом на шкірі та
відмічався у 29 (36,3 %) дітей
першої групи дослідження та у
21 (35,0 %) дитини другої гру-
пи.

Отримані результати мікро-
біологічного дослідження випо-
рожнень вказують на те, що в

усіх дітей, хворих на гостру пнев-
монію та гострий обструктив-
ний бронхіт, на фоні антибіоти-
котерапії спостерігаються дис-
біотичні порушення товстої киш-
ки (таблиця). Зокрема, відміче-
но вірогідне зниження кількості
представників облігатної мікро-
флори товстої кишки, порів-
няно із контрольною групою
(Р<0,05). Рівень біфідобактерій
вірогідно знижувався — (4,81±
±0,42) lg КУО/г та (4,68±0,46) lg
КУО/г відповідно в обох групах
дослідження порівняно з конт-
рольною групою. Також було
відмічено вірогідне зниження
лактобактерій у дітей обох груп
дослідження: відповідно (3,01±
±0,32) lg КУО/г та (2,78±0,33) lg
КУО/г порівняно з дітьми конт-
рольної групи. На фоні вірогід-
ного зменшення типової кишко-
вої палички у дітей, які хворіли
на гостру пневмонію та гострий
обструктивний бронхіт, відзна-
чалося зростання кількості ге-
молізуючої кишкової палички —
(6,25±0,74) lg КУО/г у першій
групі та (2,17±0,54) lg КУО/г у

другій групі дослідження. Крім
того, спостерігалося вірогідне
підвищення кількості ентеро-
коків у основних групах дослі-
дження порівняно з показника-
ми у дітей контрольної групи
(P<0,05).

При вивченні стану мікро-
флори товстої кишки у дітей
основної групи дослідження бу-
ло виявлено не лише дисба-
ланс нормальної мікрофлори,
але й зростання умовно-пато-
генної мікрофлори у товстій киш-
ці. Так, було виділено у збіль-
шених концентраціях золотис-
тий стафілокок (36,9 %), гриби
роду Candida (48,6 %), клебсіє-
ли (15,7 %), протей (12,9 %) і
цитробактер (10,0 %) у товстій
кишці основних груп досліджен-
ня.

З метою удосконалення оцін-
ки стану кишкового мікробіоце-
нозу у дітей, хворих на гостру
пневмонію та гострий обструк-
тивний бронхіт, нами викорис-
товувався ІСМ. Отримані ре-
зультати показників ІСМ у дітей
грудного віку, хворих на гостру

Таблиця
Стан мікрофлори товстої кишки

у дітей грудного віку, хворих на гостру пневмонію
та гострий обструктивний бронхіт,

порівняно із контрольною групою, M±m

      Показники мікрофлори
товстої кишки в групах дітей

 Мікроорганізми     Контрольна,          Перша,           Друга група,
                 n=30                  n=80                  n=60

n lg КУО/г n lg КУО/г n lg КУО/г

Біфідобактерії 30 10,70±0,10 80 4,81±0,42* 60 4,68±0,46*
Лактобактерії 30 7,73±0,12 80 3,01±0,32* 60 2,78±0,33*
Кишкова 30 6,61±0,16 80 6,06±0,23 60 4,76±0,34*#

паличка типова
Гемолітична — — 12 6,25±0,74 35 2,17±0,54#

кишкова паличка
Золотистий — — 31 4,74±0,31 21 6,15±0,42#

стафілокок
Ентерокок 8 2,75±0,25 20 5,06±0,54* 12 4,73±0,59*
Гриби роду 7 2,29±0,18 39 4,68±0,26* 29 5,26±0,34*
Candida
Клебсієла — — 9 6,52±0,49 12 7,03±0,52
Протей — — 6 7,78±0,27 11 6,24±0,50#

Цитробактер — — 8 7,36±0,56 6 6,55±0,47

Примітка. * — вірогідні відмінності порівняно з контрольною групою;
# — вірогідні відмінності другої групи порівняно з першою.
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пневмонію та гострий обструк-
тивний бронхіт, вказують на роз-
виток дисбіотичних порушень
товстої кишки в обох групах до-
слідження.

Оскільки найчастішою при-
чиною розвитку дисбіозу тов-
стої кишки у дітей грудного віку,
які хворіли на гостру пневмо-
нію та гострий обструктивний
бронхіт, є антибіотикотерапія,
то в подальшому вивчалися клі-
нічні прояви порушеного мік-
робіоценозу товстої кишки за-
лежно  від фармакологічної гру-
пи антибіотикотерапії.

Так, нами встановлено, що
диспептичний і больовий син-
дроми спостерігалися в усіх
хворих (100 %), які лікувалися
з приводу основного захворю-
вання цефалоспоринами 3-го
покоління, аміноглікозидами та
комбінацією цефалоспоринів і
аміноглікозидів, що вірогідно
відрізнялося від показників час-
тоти виявлення даних синд-
ромів у підгрупах дослідження,
які отримували пеніциліни (від-
повідно 85,0 і 65,0 %), макро-
ліди (відповідно 87,5 і 62,5 %)
та цефалоспорини 1-го поко-
ління (відповідно 81,3 і 75,0 %;
Р<0,05).

Дерматоінтестинальний син-
дром із вірогідно більшою час-
тотою діагностувався у дітей,
які лікувалися макролідами
(56,2 %) і цефалоспоринами 1-
го покоління (56,2 %), порівня-
но з дітьми, яким проведена
комбінована антибіотикотера-
пія (18,8 %; Р<0,05).

У подальшому були проана-
лізовані результати мікробіоло-
гічного дослідження випорож-
нень у обстежених дітей з ура-
хуванням отриманих антибіо-
тиків або їх комбінацій (рису-
нок). Виявлено, що рівень біфі-
добактерій був вірогідно ниж-
чий у дітей, які отримали це-
фалоспорини 3-го покоління
((3,77±0,59) lg КУО/г) та комбі-
націю цефалоспоринів і аміно-
глікозидів ((2,94±0,87) lg КУО/г),
порівняно з підгрупами дітей, у
яких етіологічне лікування ос-
новного захворювання прово-
дилося пеніцилінами ((6,05±

±0,67) lg КУО/г) і макролідами
((7,06±0,76) lg КУО/г, Р<0,05).

При вивченні кількості лак-
тобактерій у товстій кишці від-
мічалося вірогідне зниження її
рівня у дітей, які отримали це-
фалоспорини 2-го ((1,81±0,57)
lg КУО/г) та 3-го покоління
((2,27±0,43) lg КУО/г), комбіно-
вану антибіотикотерапію ((1,50±
±0,49) lg КУО/г), порівняно з під-
групами, які проліковані пені-
цилінами ((3,60±0,55) lg КУО/г),
макролідами ((4,81±0,61) lg
КУО/г) і аміноглікозидами ((3,94±
±0,76) lg КУО/г, Р<0,05).

Аналіз рівня умовно-пато-
генної мікрофлори у різних під-
групах не виявив вірогідної різ-
ниці в залежності від антибак-
теріальної терапії (P>0,05). Ли-
ше у дітей, які отримували це-
фалоспорини 3-го покоління,
кількість цитробактеру була ві-
рогідно вищою ((8,33±0,33) lg
КУО/г), ніж у підгрупі обстеже-
них, які лікувалися комбінова-
ною антибіотикотерапією ((5,10±
±0,10) lg КУО/г,  Р<0,05).

Висновки

1. У дітей грудного віку, які
отримували антибіотикотера-
пію з приводу гострих бронхо-
легеневих захворювань, відмі-
чалися клінічні та мікробіологіч-
ні зміни біоценозу товстої киш-
ки. Аналіз отриманих результа-
тів виявив, що на фоні лікуван-
ня такими антибіотиками, як це-
фалоспорини 3-го покоління,

аміноглікозиди та комбінації це-
фалоспоринів і аміноглікозидів,
може розвинутися виражена клі-
нічна картина порушення мік-
робіоценозу товстої кишки. При
цьому пеніциліни, макроліди та
цефалоспорини 1–2-го поко-
лінь меншою мірою впливають
на клінічні прояви порушення
мікробіоценозу товстої кишки.

2. Встановлено, що антибіо-
тики групи цефалоспоринів 3-го
покоління, аміноглікозидів і ком-
бінована антибактеріальна те-
рапія, які використовувались у
лікуванні гострої пневмонії та
гострого обструктивного брон-
хіту, більшою мірою пригнічу-
ють рівень нормальної мікро-
флори товстої кишки порівня-
но з антибіотиками груп макро-
лідів, пеніцилінів і цефалоспо-
ринів 1–2-го поколінь.
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Ревматоїдний артрит (РА) —
хронічне системне захворюван-
ня сполучної тканини з уражен-
ням суглобів у вигляді симет-
ричного ерозивно-деструктив-
ного поліартриту та різноманіт-
ними вісцеральними проявами,
розвиток яких досить часто ви-
значає тяжкість і несприятли-
вий прогноз захворювання.

У комплексі вісцеральних по-
засуглобових ускладнень РА
одне із чільних місць належить
ураженню травного тракту. Йо-
го патологія може бути як без-
посереднім результатом захво-
рювання, так і наслідком агре-
сивної терапії, що застосовуєть-
ся при його лікуванні. Переваж-
на більшість досліджень у да-
ному напрямку присвячена па-
тології гастродуоденальної зо-
ни, значно менша увага при-
діляється ураженню кишечни-
ку. Про зміни стравоходу у хво-
рих на РА існують лише пооди-
нокі повідомлення.

Системність і політопічність
вісцеральних уражень при РА
передбачає наявність універ-
сальних механізмів реалізації
патологічного процесу за учас-
ті мультифункціональних полі-

потентних медіаторів. Сьогодні
виявлено значну кількість по-
дібних речовин — фактор нек-
розу пухлини-альфа, інтерлей-
кіни 1, 6, 8, 11 тощо. До таких
медіаторів належить й оксид
азоту (NO), який бере участь
майже в усіх функціях організ-
му [4]. Він регулює тонус судин
і гладких м’язів внутрішніх ор-
ганів, больову рецепцію та сис-
тему імунітету; йому притаман-
на антитромбоцитарна й анти-
агрегантна дія [7]. Це унікаль-
ний медіатор міжклітинної взає-
модії, що бере участь у підтрим-
ці гомеостатичних параметрів
цілісного організму [1].

Для РА характерним є роз-
балансування системи NO, яке
супроводжується збільшенням
вмісту нітрат-аніона й актив-
ності NO-синтази в крові [5]. Де-
які дослідники вказують на знач-
не підвищення вмісту нітратів і
нітритів (продуктів метаболізму
NO) у сироватці крові хворих на
РА порівняно з пацієнтами із
остеоартрозом [9].

Відомо, що NO — один із
найважливіших медіаторів сис-
теми травлення. Його роль в ре-
гуляції моторики травного трак-

ту пов’язана з наявністю NO-
синтази у нейронах, що іннер-
вують органи системи травлен-
ня. Стимуляція нейронів супро-
воджується збільшенням синте-
зу NО, який проникає у м’язо-
вий шар і активує продукцію
цГМФ, що призводить до роз-
слаблення стравоходу, шлунка
та кишечнику [6].

Розробка питань регуляції
моторики стравоходу — над-
звичайно актуальна проблема
гастроентерології в умовах «ти-
хої епідемії» гастроезофаге-
альної рефлюксної хвороби
(ГЕРХ). І тут NO відіграє досить
важливу роль. Поперечно-сму-
гасті м’язи верхньої частини
стравоходу іннервуються холін-
ергічними, а гладкі м’язи його
нижньої частини (власне ді-
лянка нижнього стравохідного
сфінктера) — нітрергічними
нейронами [7]. У разі дефіциту
NO виникає патологічний спазм
стравоходу [12].

Мета роботи: дослідити змі-
ни метаболізму NO у хворих на
РА із супровідним ураженням
стравоходу і виявити залеж-
ність між рівнем метаболітів NO
у сироватці крові й сечі та харак-
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тером ураження слизової обо-
лонки стравоходу.

Матеріали та методи
дослідження

Обстежено 62 хворих на РА
(49 жінок і 13 чоловіків) із су-
провідним ураженням страво-
ходу з тривалістю РА від 4 до
15 років (у середньому — (10,0±
±2,3) року). На фоні базисної
терапії (48 пацієнтів — мето-
трексат, 14 — інші базисні пре-
парати) усі хворі приймали не-
стероїдні протизапальні препа-
рати: диклофенак, моваліс, ні-
месулід, целекоксиб. Отримані
результати порівнювали з ана-
логічними у 29 пацієнтів із РА
без ознак ураження стравоходу.
Обидві групи були репрезента-
тивні між собою за основними
ознаками (стать, вік, тривалість
РА, характер терапії тощо).

Діагноз ГЕРХ встановлюва-
ли на основі критеріїв Монре-
альського консенсусу (2006) —
проводили анкетування паці-
єнтів із подальшим проведен-
ням ендоскопічного досліджен-
ня (ендоскоп “Olympus”).

Для вивчення метаболізму
оксиду азоту в усіх обстежених
хворих методом спектрофото-
метрії вивчали концентрацію
нітритів (стабільний метаболіт
NO) у сироватці крові та в сечі
за допомогою реактиву Гріса з
попереднім осадженням білків
[10], використовуючи як стан-
дарт нітрит натрію. У обстеже-
них осіб метаболізм NO вивча-
ли шляхом паралельного до-
слідження вмісту нітритів у си-
роватці крові та їх добової екс-
креції з сечею. Це зумовлено
тим фактом, що через дифузію
нітритів із судинного русла в
тканини показники концентрації
цих аніонів у крові не завжди
точно відбивають їхню присут-
ність в організмі [3]. Нітрити ви-
водяться з організму переваж-
но з сечею (95 %) [11]. Таким
чином, величина ниркової екс-
креції нітритів є показником за-
гальної кількості NO, синтезо-
ваного в організмі [2].

Результати аналізів порівню-
валися з аналогічними показ-

никами, отриманими при обсте-
женні 20 практично здорових
осіб аналогічного віку та статі
(контрольна група). Вірогідність
розбіжностей оцінювалася за t-
критерієм Стьюдента. У дослі-
дження не включалися пацієн-
ти, які мали тяжку супровідну
патологію внутрішніх органів із
функціональною недостатніс-
тю, захворювання нирок і пато-
логію стравоходу, що виникла
до встановлення діагнозу РА.

Результати дослідження
та їх обговорення

При дослідженні вмісту ме-
таболітів NO в обох групах об-
стежених хворих на РА відзна-
чалося вірогідне підвищення
вмісту нітритів у сироватці крові
й об’єму добової екскреції ніт-
ритів із сечею порівняно з ана-
логічними показниками прак-
тично здорових осіб (табл. 1).

Попри те, що вміст нітритів
у пацієнтів основної групи пе-
ревищував такий у групі порів-

няння, ці відмінності не були ві-
рогідними (Р>0,05).

На другому етапі досліджен-
ня було оцінено результати ен-
доскопічного обстеження хво-
рих на РА з супровідним ура-
женням стравоходу. Візуаліза-
ція слизової оболонки страво-
ходу дала змогу розподілити
пацієнтів на дві підгрупи. До
підгрупи А увійшло 42 пацієн-
ти з ендоскопічно негативною
ГЕРХ, у яких при ендоскопії не
було виявлено змін слизової
оболонки стравоходу. Підгрупа
Б — 20 хворих з ендоскопічно
позитивним ураженням страво-
ходу, серед них 15 осіб — із
запальною гіперемією слизової
оболонки стравоходу, 5 — з
ерозивними ушкодженнями. Ре-
зультати дослідження вмісту
нітритів у групах хворих на РА
подано в табл. 2.

Отже, виявлена на першому
етапі дослідження тенденція
до збільшення вмісту нітритів у
сироватці крові у пацієнтів із

Примітка. * — відмінності вірогідні порівняно з аналогічними показниками
контрольної групи (Р<0,05).

Таблиця 1
Вміст нітритів у сироватці крові та сечі

обстежених осіб, M±m

Контрольна Хворі на Хворі на РА
 Досліджувані показники група, n=20  РА, n=29  та ГЕРХ,

n=62

Нітрити сироватки крові, 5,30±0,26 7,90±0,45* 8,90±0,55*
мкмоль/л

Добова екскреція нітритів 107,5±11,1 187,9±17,2* 217,6±19,4*
із сечею, мкмоль

Таблиця 2
Вміст нітритів у сироватці крові та сечі

хворих на ревматоїдний артрит з урахуванням стану
слизової оболонки стравоходу, M±m

Хворі на ревматоїдний артрит

Без уражен- З ендоско- З ендоско-
 Досліджувані показники ня страво- пічно нега- пічно позитив-

ходу, n=29 тивною ною ГЕРХ,
ГЕРХ, n=42 n=20

Нітрити сироватки крові, 7,90±0,45 8,30±0,39 10,20±0,58*
мкмоль/л

Добова екскреція нітритів 187,9±17,2 205,5±16,7 243,0±20,8*
з сечею, мкмоль

Примітка. * — відмінності вірогідні порівняно з аналогічними показниками
хворих на РА без ураження стравоходу (Р<0,05).
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РА та супровідним ураженням
стравоходу порівняно з хвори-
ми на неускладнений РА була
підтверджена в подальшому.
Так, на другому етапі дослі-
дження виявлено вірогідні від-
мінності між вмістом нітритів у
хворих на РА із супровідною
ендоскопічно позитивною ГЕРХ
порівняно з хворими на РА.
Дані результати були підкріп-
лені вірогідно більш високою
добовою екскрецією нітритів з
сечею у пацієнтів із візуальни-
ми змінами слизової оболонки
стравоходу. Вірогідних змін у
вмісті нітритів у сироватці крові
та в їх екскреції з сечею, залеж-
них від характеру терапії, вияв-
лено не було.

Таким чином, патологічні змі-
ни з боку стравоходу у хворих
на РА супроводжуються дисме-
таболічними розлади в системі
оксиду азоту. Гіперпродукція
NO, наявна при РА, сприяє на-
громадженню даного медіа-
тора в організмі. З одного боку,
NO безпосередньо знижує то-
нус нижнього стравохідного
сфінктера, що є підгрунтям
до виникнення (прогресування)
гастроезофагеального реф-
люксу. Водночас спостерігаєть-
ся стійке розслаблення м’язо-
вого апарату стравоходу під
впливом надлишку NO, що та-
кож може негативно впливати
і на фізіологічну пропульсивну
езофагеальну перистальтику.
З другого боку, збільшення кон-
центрації NO призводить до
продукування надзвичайно по-
тужних прооксидантів — перок-
синітрит-аніона та пероксиніт-
ритної кислоти, які викликають
утворення агресивного гідрок-
сил-радикала. Необмежене
продукування токсичних кисне-
вих і азотних вільних радикалів
призводить до оксидантного ви-
буху — пероксидації ліпідів клі-
тинних мембран, що проявля-
ється збільшенням судинної
проникності та розвитком за-
пального набряку [7; 8]. Отже,
при РА відбувається форму-
вання патологічного процесу,
при якому NO-зумовлені пору-
шення езофагеальної моторики

поглиблюються цитотоксичним
впливом NO на молекулярно-
клітинному рівні. Виявлення
надлишкового вмісту кінцевих
метаболітів NO у сироватці кро-
ві (показник на певний момент
часу) підтверджено підвище-
ною добовою екскрецією ніт-
ритів з сечею (інтегрований по-
казник за певний інтервал ча-
су), що свідчить про стабіль-
ність і тривалість метаболічних
розладів у хворих на РА із су-
провідною ГЕРХ.

Висновки

У хворих на ревматоїдний
артрит виявлені відмінності у
рівні нітритів (метаболітів NO в
організмі) у сироватці крові та
сечі, які досягають свого мак-
симуму в пацієнтів з ендоско-
пічно позитивною ГЕРХ на фо-
ні РА. Такі зміни свідчать про
наявність метаболічного дисба-
лансу між утворенням та утилі-
зацією NO при РА, що призво-
дить до дисфункції нижнього
стравохідного сфінктера як мі-
шені медіаторної дії NO та до
ушкоджень слизової оболонки
стравоходу як зони впливу цито-
токсичної дії NO.
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Ендометріоз є однією з най-
більш загадкових і невирішених
проблем у сучасній гінекології і
водночас одним із найпошире-
ніших захворювань репродук-
тивної системи у жінок. За да-
ними літератури, у розвинутих
країнах Європи і Північної Аме-
рики ендометріоз за частотою по-
сідає 3-тє місце в структурі гіне-
кологічних захворювань після
запальних захворювань жіно-
чих геніталій і міоми матки, вра-
жаючи майже 10 % жінок білої
раси [1–5]. В Україні на ендо-
метріоз страждає від 7 до 50 %
жінок фертильного віку [6].

Відповідно до сучасних уяв-
лень, ендометріоз — це дисгор-
мональне, імунозалежне і гене-
тично зумовлене захворюван-
ня, що характеризується добро-
якісним розростанням тканини,
подібної за морфологічною бу-
довою і функцією до ендомет-
рія, але яке знаходиться за ме-
жами порожнини матки [5].

Основним патоморфологіч-
ним субстратом хвороби є інва-
зія і пухлиноподібні розростан-
ня ендометрія поза порожни-
ною матки, що спричинює тяжкі
кровотечі (30,2 %), виражений
больовий синдром (79,1 %) і
безплідність (74,0 %) [1–10].
Втім, незважаючи на великий
інтерес дослідників до пробле-
ми ендометріозу, донині науко-
ве питання про етіопатогенез
цього захворювання залиша-
ється відкритим. Жодна з існую-
чих теорій виникнення ендо-
метріозу не має абсолютних пе-
реваг перед альтернативними
теоріями. Це стосується мета-
пластичної теорії — виникнен-
ня метаплазії епітелію очереви-
ни (Меуеr, 1919); дизонтогене-

тичної теорії порушення ембріо-
генезу з аномальними залиш-
ками в очеревині мюллерової
(парамезонефральної) прото-
ки; імплантаційної теорії, що
грунтується на гіпотезі про рет-
роградну течію менструальної
крові та дисеминацію ендомет-
ріальної тканини (Simpson, 1921);
дизонтогенетичної теорії К. Koss-
man, яка пов’язує сполучення
ендометріальних гетеротопій із
природженими аномаліями ста-
тевого апарату; теорії трансло-
кації ендометрія з порожнини
матки на очеревину, міометрій
та інші органи під час хірургіч-
них втручань (кесарів розтин,
міомектомія); теорії порушень
гормональної регуляції в гіпо-
таламо-гіпофізарно-яєчниковій
системі у вигляді недостатності
лютеїнової фази, гіперпролак-
тинемії, порушень експресії ре-
цепторів стероїдних гормонів,
імунної теорії виникнення ендо-
метріозу тощо [1; 3; 5].

Останнім часом з’явилися ро-
боти на користь того, що ендо-
метріоз є генетично детерміно-
ваною патологією [2; 4; 7–25].

Зважаючи на значну поши-
реність ендометріозу в жіночій
популяції, високу частоту без-
плідності та суттєві соціально-
економічні втрати, пов’язані із
тривалою непрацездатністю
хворих, надзвичайної актуаль-
ності набуває розробка ефек-
тивних заходів індивідуальної
профілактики і прогнозування
його виникнення. На сучасно-
му етапі найперспективнішим
уявляється використання тех-
нологій генетичної медицини, які
виводять профілактичні техно-
логії на якісно новий рівень і
дозволяють перейти до персо-

налізованих програм предик-
тивного моніторингу і комплекс-
ної профілактики [9].

Мета дослідження — оцінка
основних тенденцій у дослі-
дженні проблеми генетичної
схильності до ендометріозу про-
тягом останніх років.

Матеріали та методи
дослідження

Бібліографічний пошук і біб-
ліометричні дослідження про-
ведено в інформаційному ма-
сиві з ретроспективою в 20 ро-
ків. Основні джерела інфор-
мації — відкриті спеціалізовані
бібліографічні бази ЕМВАSЕ,
Direct Science, Ovid, РubMed,
ОМІМ. Пошук проводився за
ключовими словами «ендомет-
ріоз», «генетична схильність».

Результати дослідження
та їх обговорення

Дослідження вказують на
можливу участь у генетичній
детермінації виникнення ендо-
метріозу кількох різних генів,
кожний з яких відіграє певну
роль. Порівняно з населенням
у цілому, у близьких родичів
хворих на ендометріоз ризик
розвитку цього захворювання
збільшується на 5–8 %. Ще
більший ризик спостерігається
у гомозиготних близнюків [14;
22; 24].

Вперше гіпотезу про гене-
тичну схильність до виникнен-
ня ендометріозу було висловле-
но С. Fгеу [14]. При проведенні
досліджень у родичок І ступе-
ня (сибси, донька-мати) хворих
на ендометріоз захворювання
виявлялося у 6,9 % випадків,
у родичок II ступеня — в 2 %
випадків. Тоді ж було зробле-
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но припущення, що успадку-
вання при сімейному ендомет-
ріозі має полігенно мультифак-
торний характер.

Gogusev et al. проаналізува-
ли методом порівнювальної ге-
номної гібридизації 18 зразків
ендометріальної тканини, що
дозволило їм визначити харак-
терні цитогенетичні ознаки, у
тому числі делецію 1р і 22q (у
50 % випадків), делецію 7р (у
22 % випадків). У подальшому
автори верифікували ушко-
дження генетичного апарату на
ділянках Іq36, 7р22.1, і 22q12,
що дало їм підстави стверджу-
вати, що гени, локалізовані у
цих ділянках, відіграють важ-
ливу роль у розвитку й прогре-
суванні ендометріозу [15].

Treloar et al. (2005) провели
велике за обсягом досліджен-
ня на членах 1176 родин з Авст-
ралії та Великої Британії, в яких
зустрічалися випадки ендомет-
ріозу. За їх даними, відповідаль-
ними за спадкову схильність до
ендометріозу є ділянки 10q26
(lod score — логарифм співвід-
ношення шансів = 3,09; Р =
= 0,047) і 20р13 (lod score =
= 2,09; P = 0,049) [20]. У цій ро-
боті використана кількісна оцін-
ка зчеплення генів, яка дозво-
ляє оцінити вірогідність зв’язку
певного гена з досліджуваною
патологією за відсутності ви-
черпної інформації щодо на-
слідування цих генів у вели-
ких популяціях. Значення load
score >3,0 відповідає співвідно-
шенню шансів 1000:1, а load
score >2,0 — співвідношенню
100:1.

Певних успіхів досягли до-
слідники при вивченні лабора-
торних моделей ендометріозу.
Так, Dinulescu et al. (2005) ви-
значили роль K-ren мутації у ми-
шей з делецією Pten (601728)
у виникненні ендометріозу і ен-
дометріоїдної аденокарциноми
[11].

Інші дослідники пов’язують
ризик виникнення ендометріо-
зу з поліморфізмом генів ен-
дотеліального фактора росту,
цитохрому Р450 с17-a (CYP17)
та рецепторів прогестерону

(PROGINS) [15]. Останніми ро-
ками доведено, що алелі генів
GSTM1 і NАТ-2 сприяють ви-
никненню ендометріозу і мо-
жуть впливати на ефективність
його лікування [2–4, 9, 10, 13,
25].

За даними О. В. Голубевой,
аденоміоз асоційований з при-
сутністю в генотипі делецій у
генах СYР19, СSТМ1, СSТТ1.
Гетерозиготне носійство алель
del (ТСТ) у гені СYР19 підвищує
ризик розвитку аденоміозу в
2,5 рази, а сполучення нульо-
вих варіантів у генах GSТМ1,
GТТ1 — в 3,5 рази. Розвиток ен-
дометріом яєчників асоційова-
ний з ins/del поліморфізмом
гена р53. Гетерозиготне носій-
ство інсерції в гені р53 збільшує
ризик розвитку ендометріом
яєчників утричі, тимчасом як го-
мозиготне — у 10 разів. За ци-
ми ж даними, сполучений гено-
тип GSTM1 0/0 + GSТТ1 0/0
асоціюється зі збільшенням роз-
витку аденоміозу в 3,5 рази. Та-
кож відзначається збільшення
частоти функціонально ослаб-
леного генотипу СSТМ1 0/0 +
+ С8ТТ1 0/0 при порушеннях
менструального циклу (нерегу-
лярний менструальний цикл,
гіперполіменорея, перименст-
руальні кров’янисті виділення)
у жінок із аденоміозом та ендо-
метріомами яєчників. У пацієн-
ток із ендометріомами яєчників
і безплідністю частота делеції
гена GSTМ1 в 4 рази переви-
щує таку у хворих з аденоміо-
зом, а частота нульового гено-
типу за геном GSTТ1 майже
втричі нижча. Для жінок з ен-
дометріомами яєчників харак-
терні високі показники рівня он-
комаркера СА-125 — (130,31±
±87,98) од/мл. У жінок із «функ-
ціонально ослабленими» гено-
типами (GSТМ1 0/0 + GSТТ1 0/0,
Prp72Pro і ins/del) відзначаєть-
ся більш високий середній рі-
вень СА-125 [3].

Висновки

Таким чином, за останні 10–
15 років медицина подолала
шлях від суто теоретичних мо-
делей генетичного прогнозу-

вання ризику ендометріозу до
практичного застосування тех-
нологій генетичної медицини
[24]. Молекулярно-генетичний
скринінг дозволяє виявляти жі-
нок, схильних до ендометріозу,
і прогнозувати тактику його ме-
дикаментозної терапії [23–25].
Як маркери чутливості у світі зде-
більшого використовують нульо-
ві алелі генів GSTM1 GSTT1,
триває пошук нових генетичних
маркерів. Втім, до останнього
часу подібні дослідження в Ук-
раїні не проводилися, що ут-
руднює розробку ефективних
клінічних алгоритмів прогнозу-
вання, діагностики та лікуван-
ня ендометріозу в жінок. Впро-
вадження цих методів є доціль-
ним для підвищення ефектив-
ності прогнозування, діагности-
ки та лікування цього соціаль-
но-значущого захворювання,
яке суттєво впливає на демо-
графічні перспективи нації.
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Атрезія легеневої артерії з
дефектом міжшлуночкової пе-
регородки (АЛА-ДМШП) — вро-
джена вада серця (ВВС) з від-
сутністю сполучення між пра-
вим шлуночком (ПШ) і легене-
вою артерією (ЛА), аномалією
будови легеневого артеріаль-
ного русла й екстракардіальни-
ми джерелами колатерального

легеневого кровообігу, пред-
ставленими  великими аорто-
легеневими колатеральними
артеріями (ВАЛКА), відкритою
артеріальною протокою (ВАП)
[1–3]. Інтракардіальна будова
серця при АЛА-ДМШП дуже по-
дібна до морфології тетради
Фалло (ТФ) з наявністю велико-
го, перимембранозного ДМШП.

Дана ВВС характеризується та-
кож відсутністю або гіпоплазією
окремих анатомічних структур
легеневого артеріального рус-
ла. У зв’язку з цим, відновлен-
ня останніх потребує пластич-
ної реконструкції або протезу-
вання з використанням штуч-
них або біологічних матеріалів
[3; 4]. Хірургічне лікування АЛА-
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ДМШП із гіпоплазією централь-
них легеневих артерій (ЦЛА) та
наявністю ВАЛКА являє собою
складну технічну проблему для
сучасної хірургії ВВС [2; 4; 5].

Мета роботи — репрезенту-
вати перший досвід одноетап-
ної радикальної корекції (РК)
АЛА-ДМШП-ВАЛКА у відділенні
серцево-судинної хірургії (ССХ)
Одеської обласної дитячої клі-
нічної лікарні (ООДКЛ).

Матеріали та методи
дослідження

До відділення ССХ ООДКЛ у
червні 2008 р. надійшов хворий
П. віком 4 роки 2 міс., масою
13 кг зі скаргами на ціаноз, за-
дишку при фізичному наванта-
женні та часті респіраторні за-
хворювання. Після фізикально-
го дослідження виявлено си-
столо-діастолічний шум над пре-
кардіальною ділянкою та в між-
лопатковому просторі. За дани-
ми ехокардіографічного (ЕхоКГ)
дослідження був визначений
попередній діагноз — АЛА-
ДМШП-ВАЛКА з відсутністю
стовбура ЛА, діаметр правої ЛА
(ПЛА) та лівої ЛА (ЛЛА) відпо-
відно 6 і 8 мм. Із анамнезу хво-
роби відомо, що пацієнт П. зна-
ходився на обстеженні у Націо-
нальному ІССХ АМН України
ім. М. М. Амосова, де в листо-
паді 2004 р., після катетериза-
ції порожнин серця й ангіокар-
діографії (АКГ) був встановле-
ний остаточний діагноз — АЛА-
ДМШП-ВАЛКА типу «В» згідно
з новою міжнародною класифі-
кацією [5; 6]. Наводимо дані
АКГ, яка включала в себе ліву
та праву вентрикулографію,
аортографію, селективну аор-
тографію ВАЛКА. Під час обсте-
ження виявлена правостороння
дуга аорти, одна комунікативна
ВАЛКА, яка відходить зліва від
низхідної аорти та кровопоста-
чає ліву нижньочасткову ЛА
(рис. 1). Виявилося, що ЦПЛА і
ЦЛЛА гіпоплазовані, зливні, а з
однієї ВАЛКА кровопостачають-
ся обидві легені.

Операція — одноетапна РК
АЛА-ДМШП-ВАЛКА — проведе-

на 26.06.08 р. Серединна стер-
нотомія, тимусектомія, відпрепа-
рований перикард по передній
поверхні серця. На відстані 10 мм
від правого та лівого діафраг-
мальних нервів викроїли суціль-
ний шматок  перикарда з ураху-
ванням розмірів кондуїту. Шма-
ток на столику для його форму-
вання  розрізали на дві частини:
прямокутну (для кондуїту) і тра-
пецієподібну (для стулок неокла-
пана), причому основа трапеції
повинна бути на 10 % довшою
від периметра кондуїту (для
створення стулок неоклапана), а
висота має відповідати висоті
стулок (рис. 2) [7].

Трапецієподібний шматок
автоперикарда розмістили на
прямокутному на рівній відстані
від країв останнього та зафік-
сували окремими вузловими
швами. Потім безперервним
проленовим швом 6/0 зшивали
обидва листки перикарда, фор-
муючи дві стулки. Автоперикар-
діальний клапанний кондуїт
(АКК) був завдовжки 53 мм, діа-
метром 16 мм (згідно з номо-
грамою, розрахунковий — 14 мм).
Сформований кондуїт до мо-
менту імплантації знаходився у
фізіологічному розчині.

Спочатку виділені інтрапе-
рикардіальні ЦЛА на протязі до
часткових. Вони зливні та гіпо-
плазовані, без стовбура ЛА, взя-
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Рис. 1. Ангіокардіограма хво-
рого П. (пряма проекція): 1 — низ-
хідна аорта; 2 — ВАЛКА; 3 — міс-
це комунікації з нижньочастковою
ЛЛА; 4 — ЛЛА; 5 — ПЛА

Рис. 2. Схема формування
АКК: 1 — прямокутний шматок пе-
рикарда; 2 — трапецієподібний
шматок перикарда; 3 — форму-
вання стулок; 4 — АКК; 5 — сто-
лик для формування кондуїтів
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ті на турнікети; ЦПЛА діамет-
ром 6 мм, ЦЛЛА 8 мм; ВАЛКА
діаметром 4 мм, яка впадала в
нижньочасткову гілку ЛА, до-
сягнуто через пряме препару-
вання кореня лівої легені, під
неї підведено дві шовкові ліга-
тури (рис. 3, а).
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Після цього ініціювали по-
чаток штучного кровообігу (ШК)
— канюлювали аорту і порож-
нисті вени. З початком ШК іден-
тифікована ВАЛКА двічі пере-
в’язана. Здійснено фармако-
холодову кардіоплегію в корінь
аорти, праву атріотомію, дре-
наж лівого передсердя. Спосте-
рігався значний обвідний кро-
вотік, тому хворого охолодили
до 22 °С зі зменшенням продук-
тивності апарата (А) ШК. Вихід-
ний тракт ПШ поздовжньо роз-
крили в стороні від вінцевих
судин. Виконали інфундибуляр-
ну резекцію, вільно пройшов
розширювач Гегара № 16, і
потім доступом через вентрику-
лярний розріз виконали плас-
тику великого ДМШП синте-
тичною латкою з дакрону без-
перервним проленовим швом
6/0. Поздовжньо розсічені ЦЛА
до часткових гілок і виконана
їх широка пластика шматком
із автоперикарда завдовжки
65 мм і завширшки 15 мм, без-
перервним проленовим швом
7/0. Потім у цій латці з автопе-
рикарда розсікли місце для нео-
біфуркації навпроти вентрику-
лярного розтину під імпланта-
цію АКК (рис. 3, б). Після ревізії
ЦЛА вільно проходив розширю-
вач Гегара № 10. Проведена
профілактика повітряної ем-
болії, знятий зажим із аорти. Спо-
чатку імплантували дистальний

кінець кондуїту, а потім прокси-
мальний безперервним проле-
новим швом 6/0 (рис. 3, в). Про-
вели герметизацію камер сер-
ця. Після зігрівання і відклю-
чення АШК гемодинаміка ста-
більна, синусовий ритм, доза
допаміну 7 мкг/(кг·хв), але по-
казник СТ у ПШ дорівнював
88 мм рт. ст., а в лівому шлуноч-
ку (ЛШ) — 75 мм рт. ст. (117 % у
ПШ від системного). У ПШ над-
системний тиск, повторно запу-
щений АШК, кардіоплегія, зня-
ті шви з правого передсердя.
Проведена дозована фенест-
рація латки на ДМШП, діамет-
ром 2–3 мм. Профілактика по-
вітряної емболії. Зашите праве
передсердя, синусовий ритм,
поетапне відключення від ШК,
гемодинаміка стабільна. Доза
допаміну та ж сама. Тепер по-
казник CТ у ПШ  дорівнював
70 мм рт. ст., а в ЛШ — 92 мм
рт. ст. (76 % від системного).
Час затиснення аорти 124 хв,
час штучного кровообігу 303 хв.
Тривалість операції 9 год. Ре-
тельний гемостаз. Дренування
перикарда та плевральних по-
рожнин, пошарове закриття ра-
ни.

Результати дослідження
та їх обговорення

У ранньому післяоперацій-
ному періоді пацієнт знаходив-
ся у відділенні реанімації, де був

екстубований через 13 год піс-
ля закінчення операції і через
7 діб переведений у палату. У
задовільному стані 11.07.08 р.
пацієнта виписано додому. У
віддаленому періоді спостере-
ження через 3 міс. дитина після
операції почуває себе краще,
зросла переносимість фізичних
навантажень, відсутній ціаноз.
Деякі дані клінічного обстежен-
ня порівняно з вихідним станом
відображені у таблиці. За да-
ними ЕхоКГ, збільшилася по-
рожнина ЛШ і збільшилися у
діаметрі ЦЛА і ІЛА Nakata, що
засвідчує позитивну динаміку у
відновленні легеневого арте-
ріального русла, середній тиск
у ПШ згідно з СТ ПШ по ДС ТН
становив 49 мм рт. ст, градієнт
тиску на вихідному тракті ПШ
4 мм рт. ст., на неоклапані ЛА
відсутня регургітація.

Таким чином, АЛА-ДМШП-
ВАЛКА являє собою складну
вроджену аномалію з відсутніс-
тю перспективи в покращанні
якості життя і негативним про-
гнозом без оперативного ліку-
вання [1; 2; 4; 5]. Сучасна стра-
тегія корекції АЛА-ДМШП-ВАЛКА
— це одноетапна радикальна
операція, запропонована F. Han-
ley і V. Reddy (її опис вперше
опубліковано в 1995 р.), кiнцева
мета якої полягає у формуван-
ні двошлуночкового серця та
комплексному усуненні протя-
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Рис. 3. Етапи РА АЛА-ДМШП: а — схема анатомії ВВС (1 — висхідна аорта; 2 —
вихідний тракт ПШ; 3 — ЦЛЛА; 4 — ЦПЛА; 5 — ВАЛКА); б — пластика ДМШП і ЦЛА
(1 — перев’язка ВАЛКА; 2 — пластика ДМШП латкою; 3 — пластика ЦЛА латкою); в —
протезування стовбура ЛА (1 — імплантація АКК)

4



# 2 (112) 2009 51

гом одного втручання трьох ос-
новних анатомічних проблем,
які лежать в основі цієї анома-
лії.

По-перше, це закриття і/або
уніфокалізація позасерцевих
джерел легеневого кровотоку,
основними з яких є ВАЛКА. Ос-
танні являють собою судини
артеріального типу різної дов-
жини та діаметра, які відходять
від аортальної дуги та низхід-
ної аорти [1–3; 6; 8]. Спільним
для них є те, що вони забезпе-
чують кровопостачання легене-
вих сегментів від системного
кровообігу. Існують ВАЛКА ко-
мунікативні, що мають зв’язок
із ЛА, і некомунікативні (не ма-
ють зв’язку з ЛА). У нашому ви-
падку комунікативну ВАЛКА
було ліговано. Некомунікатив-
ні ВАЛКА потребують уніфока-

лізації, тобто комплексу хірург-
ічних процедур, спрямованих
на об’єднання ВАЛКА із ЦЛА і
створенням єдиного джерела
кровопостачання легень із ПШ.

По-друге, це пластика ДМШП
латкою, що є ключовим момен-
том у радикальній корекції та
залежить від абсолютного роз-
міру ЦЛА. A. Carotti, V. Reddy,
І. М. Ємець дійшли висновку,
що індексом Nakata доцільно
користуватися при типі «В» і
«C» аномалії, після повної уні-
фокалізації на основі вимірю-
вання неолегеневих артерій, і
якщо цей показник дорівнює
або вищий ніж 150 мм2/м2. У
цьому разі  ДМШП можна закри-
ти з високою вірогідністю адек-
ватного зниження тиску в ПШ
[3; 4; 8]. Згідно з нашими клі-
нічними даними, цей показник
— 143 мм2/м2 — був погранич-
ним щодо безпечного закриття
ДМШП. Інколи прогноз щодо
успішності закриття ДМШП мо-
же бути помилковим, і у ПШ
створюється надсистемний СТ
із нестабільністю гемодинамі-
ки. У цьому разі виконують до-
зовану фенестрацію латки на
ДМШП, що запобігає розвитку
гострої правошлуночкової не-
достатності, забезпечує зрос-
тання серцевого викиду та доз-
воляє відключити АШК [6; 8].
Інтраопераційно у пацієнта П.
нами ефективно впроваджено
цю процедуру. Після РК на-
явність співвідношення СТ у
ПШ і ЛШ в межах 0,7–0,8 (70–
80 %) забезпечує адекватний
серцевий викид у відповідь на
навантаження.

По-третє, успіх операції за-
лежить від створення адекват-
ного з’єднання ПШ з неолеге-
невою артерією, яке полягає
в імплантації протеза стовбура
ЛА. Останній повинен бути кла-
панним кондуїтом (слід врахо-
вувати гіпоплазію легеневого
артеріального русла з високим
опором ЛА). За своїми пластич-
ними властивостями кращими
для протезування стовбура ЛА
є природні біоматеріали: автопе-
рикард, гетеро- або гомограф-
ти (серед останніх найбільш по-

пулярні кріоконсервовані, сте-
рилізовані) та збережені сег-
менти ЛА або висхідної аорти з
нативними клапанами, вилуче-
ні з трупа людини. Вони є кон-
дуїтами природної конструкції,
що відповідають усім анатомо-
функціональним вимогам про-
тезування. Основний їх недолік
— кальцифікація в процесі пер-
систенції у зв’язку з хронічною
автоімунною реакцією на чужо-
рідний біоматеріал і відсутність
здатності їх росту. Майже всі
діти, що перенесли імпланта-
цію клапанвмісного кондуїту ге-
теро- або гомографта від ПШ
до ЛА, потребуватимуть його
заміни [4; 6]. J. Cho і співавто-
ри [9] повідомили про необхід-
ність 55 % реоперацій за 10 ро-
ків після РК АЛА-ДМШП. Проти-
лежна ситуація щодо АКК, при-
готовленого інтраопераційно
ex tempore. На відміну від гомо-
та ксенографтів він довговічні-
ший. За даними М. Ф. Зіньков-
ського і A. Schlichter, пацієнти
після імплантації АКК мають
добрі віддалені результати —
більше ніж за 20 років спосте-
реження вони не потребують
заміни, наявний ефект збіль-
шення їх діаметра на 5–10 %
[10; 11]. Згідно з нашими дани-
ми, АКК продемонстрував доб-
рі гемодинамічні характерис-
тики одразу після операції та у
безпосередньому періоді, але
для оцінки стійкості його функції
разом із соматичним ростом па-
цієнта потрібні більш віддалені
спостереження.

Висновки

1. Ефективним методом
хірургічного лікування АЛА-
ДМШП-ВАЛКА є її одноетапна
радикальна корекція.

2. Вона позитивно чином змі-
нює гемодинамічні показники
хворих уже у ранньому відда-
леному періоді.

3. При одноетапній РК пери-
кард повністю інтактний по-
рівняно з багатоетапними опе-
раціями, що дає можливість ви-
користати його для формуван-
ня АКК.

Таблиця
Деякі клінічні показники
пацієнта П. до і після
радикальної корекції

Після
    

Показник
Перед РК
РК (через

3 міс.)

ППТ, м2 0,55 0,58
Нb, г/л 185 128

SaO2, % 72 96

КДО ЛШ, мл 40 66
КДІ ЛШ, мл/м2 66,6 110

ФВ ЛШ, % 77 72

СТ ПШ 90 49
за ДС ТН,
мм рт. ст.

Діаметр 6 7
ПЛА, мм
Діаметр 8 10
ЛЛА, мм

ІЛА Nakata, 143 212
мм2/м2

Примітка. ППТ — площа поверхні
тіла; Нb — гемоглобін; SaO2 — наси-
чення киснем; КДО ЛШ — кінцево-
діастолічний об’єм ЛШ; КДІ ЛШ —
кінцево-діастолічний індекс ЛШ; ФВ
ЛШ — фракція викиду ЛШ; СТ ПШ за
ДС ТН — систолічний тиск у ПШ за
допплерівським спектром трикуспі-
дальної недостатності; ІЛА Nakata —
індекс ЛА за автором.
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Вступ

Апендикулярний перитоніт
у дітей і сьогодні є складним,
важко прогнозованим захворю-
ванням у невідкладній педіат-
ричній хірургії, що зумовлено як
поширеністю запалення в че-
ревній порожнині, так і трудно-
щами своєчасної діагностики,
вибору раціонального багато-
компонентного лікування [1; 3;
5; 8; 10].

Використання інформацій-
них технологій і аналітичних ме-
тодів розв’язання діагностичних

завдань дозволяє суттєво під-
вищити якість і раціональність
медичної діагностики й оптимі-
зувати процес лікування [2; 4;
6; 7; 9].

Враховуючи різноманітність
клінічної картини апендикуляр-
ного перитоніту в дітей, необ-
хідність швидкої доопераційної
діагностики розповсюдженості
патологічного процесу в черев-
ній порожнині, ми вважали за
доцільне оцінити інформатив-
ність клінічних ознак при ран-
ній і диференційній діагностиці
розповсюдженого та місцевого

перитоніту за первинним огля-
дом хворої дитини до отриман-
ня даних лабораторного обсте-
ження.

Мета роботи — визначити
діагностичну інформативність
клінічних ознак розповсюдже-
ності апендикулярного перито-
ніту в дітей.

Матеріали та методи
дослідження

Об’єктом дослідження були
315 дітей віком від 2 до 17 ро-
ків, прооперованих з приводу
апендикулярного перитоніту, які
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перебували під нашим спосте-
реженням в Одеській обласній
дитячій клінічній лікарні. Серед
них 67 (21,3 %) дітей було з
розповсюдженим, 248 (78,7 %)
— з місцевим перитонітом. У
вказаних хворих був наявний
повний набір клінічних і лабо-
раторних ознак, які можуть бу-
ти формалізовані для прове-
дення багатовимірного статис-
тичного аналізу. На першому
етапі аналізу даних визначали
рівень значущості розходжень
у розподілі кількості дітей з
наявністю конкретних градацій
клінічних показників у групах
розповсюдженого і місцевого
перитоніту, використовуючи кри-
терій спряженості χ2. Були ви-
значені 8 клінічних ознак за
18 градаціями. Оцінювали не
вірогідність розходжень ознак,
а їх інформативність за мето-
дикою S. Kullback, що вказує
не тільки на виразність розхо-
джень, але й дозволяє кількіс-
но оцінювати внесок кожної оз-
наки у встановленні діагнозу
[9]. На другому етапі для ви-
значення можливості викорис-
тання певних клінічних ознак
була застосована неоднорідна
послідовна процедура А. Валь-
ди в модифікації А. А. Генкина
і Е. В. Гублер [2; 7] з подаль-
шим використанням аналізу
ROC-кривих.

Для всіх клінічних ознак, які
за критерієм спряженості χ2 по-
в’язані з діагнозом на рівні
Р<0,01, обчислювали діагнос-
тичний коефіцієнт (ДК) за ме-
тодом А. Вальди в модифікації
А. А. Генкина [2], який базуєть-
ся на оцінці частоти досліджу-
ваних ознак у двох диферен-
ційованих групах. Для інфор-
мативних ДК обчислювали міру
інформативності за методом
S. Kullback (J) [9], яка дозволяє
оцінити не вірогідність розхо-
джень між розподілами, а сту-
пінь їхніх розходжень. У разі пе-
реважання ознаки у хворих із
розповсюдженим перитонітом
J має позитивне значення, при
переважанні ознаки в дітей із
місцевим перитонітом — нега-
тивне.

Результати дослідження
та їх обговорення

У таблиці наведено співвід-
ношення кількості дітей із пев-
ними категоріями 8 клінічних
ознак (за 18 градаціями) у групі
розповсюдженого та місцевого
перитоніту, а також значення ДК
та інформаційної міри S. Kull-
back J для цих ознак.

Як видно з таблиці, найбільш
висока вага при розповсюдже-
ному апендикулярному пери-
тоніті у дітей належить болю,
defense та подразненню очере-
вини по всьому череву (J > 4)
— головні ознаки, а про міс-
цевий процес свідчать ті ж го-
ловні ознаки — біль, defense та
подразнення очеревини, визна-
чені праворуч.

Для кожного хворого з роз-
повсюдженим і місцевим пери-

тонітом була розрахована су-
марна міра J за всіма інформа-
тивними ознаками. Отримана
сумарна міра інформативності
розглядалася як вхідна змінна
для одержання діагностичного
тесту в диференційній діагно-
стиці розповсюдженості пато-
логічного процесу у черевній по-
рожнині.

Незважаючи на те, що в біль-
шості дітей із місцевим перито-
нітом сумарна міра S. Kullback
(СМК) має негативне значення,
у деяких дітей все-таки відзна-
чаються й більш високі оцінки
J. У 163 (65,73 %) хворих із міс-
цевим перитонітом сумарне зна-
чення J перебувало в діапазоні
від -22 до -12,8 — зона впев-
неної діагностики (рис. 1).

Як видно з рис. 1, з-поміж
51 дитини з розповсюдженим
перитонітом у 76,12 % показник

Таблиця
Інформативність клінічних ознак

у диференційній діагностиці розповсюдженого
та місцевого перитоніту у дітей

           Розповсюджений       Місцевий

   Клінічна ознака Наявність Усього Наявність Усього
ДК J

ознаки  ознаки

Біль:
по всьому череву 57 67 61 248 0,54 3,26
праворуч 10 67 187 248 -0,70 -4,25

Пальповна пухлина:
відсутня 65 67 159 248 0,18 0,59
наявна 5 67 89 248 -0,68 -1,93

Defense:
праворуч 7 67 193 248 -0,87 -5,88
по всьому череву 60 67 55 248 0,61 4,08

Подразнення
очеревини:
праворуч 10 67 198 248 -0,73 -4,73
по всьому череву 57 67 42 248 0,70 4,78

Блювання:
1–2-разове 13 67 132 248 -0,44 -1,48
багаторазове 54 67 94 248 0,33 1,40

Випорожнення:
не порушене 16 67 118 248 -0,30 -0,71
діарея 39 67 74 248 0,29 0,82
запор 12 67 56 248 -0,10 -0,05

Виділення
з вагіни у дівчат:
відсутні 4 23 57 103 -0,50 -1,91
наявні 19 23 46 103 0,27 1,01

Здуття черева:
відсутнє 13 67 125 248 -0,41 -1,29
І ст.  24 67 197 248 0,35 1,51
ІІ ст. 30 67 26 248 0,63 2,16
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СМК перебував у діапазоні від
+13,04 до +18,10, але у кількох
дітей відзначаються негативні
значення СМК. Таким чином, от-
римана СМК може використо-
вуватися як попередній тест у
диференційній діагностиці пе-
ритонітів у дітей, а зоною впев-
неної діагностики для розпо-
всюдженого перитоніту є діа-
пазон +13,04...+18,10, для міс-
цевого ж перитоніту — -22...-12,8.

На основі проведеного ана-
лізу інформативності клінічних
ознак можна зробити висно-
вок, що у більшості досліджува-
них дітей за розробленою діа-
гностичною процедурою у 260
(78,3 %) випадках заданий по-
ріг подоланий: виконується ви-
мога ΣJ ≥ 12,8 для всіх дітей із
розповсюдженим перитонітом і

ΣJ ≤ -12,8 для дітей із місцевим
перитонітом, що передбачає
вірну діагностику у 95 % ви-
падках. Однак у частини дітей
(21,7 % випадків) діагностичний
поріг не подоланий, що свідчить
про більшу невпевненість при
диференційній діагностиці роз-
повсюдженості запального ін-
траабдомінального процесу.

Доказова медицина сього-
дення рекомендує створювати
вірогідні оцінки діагностичних і
прогностичних тестів, оскільки
стан хворого не може бути ви-

значений точно. Основною ха-
рактеристикою діагностичного
тесту є площа під характерис-
тичною кривою (ROC), що відо-
бражає чутливість і специфіч-
ність при кожному значенні оз-
наки [6]. Досліджуючи залеж-
ність чутливості від специфіч-
ності, відбирають таке значен-
ня ознаки, при якому досягаєть-
ся оптимальне значення й чут-
ливості, й специфічності.

На рис. 2 наведена характе-
ристична крива, побудована за
значеннями ΣJ. Оптимальна точ-
ка поділу відповідає значенню
0,0. Якщо у хворого ΣJ > 0,0,
тест вважається позитивним що-
до діагностики розповсюджено-
го перитоніту за клінічними озна-
ками. При цьому вірогідність роз-
повсюдженого перитоніту стано-
вить 82,1 % (чутливість тесту).
При негативному значенні тесту
вірогідність місцевого перитоні-
ту становить 87,1 %.

Статистична оцінка площі
під ROC-кривою досить висо-
ка (Р=0,0001), тому розробле-
ний на основі інформаційної мі-
ри S. Kullback диференціально
діагностичний тест може бути
використаний для ранньої діа-
гностики розповсюдженості за-
пального процесу у черевній
порожнині й вибору адекватної
лікувальної тактики.

Характеристика тесту, що
одночасно відображає як чут-
ливість, так і специфічність —
відношення правдоподібності
(LR), показує, у скільки разів час-
тіше тест буде позитивним у
хворих із діагностованим ста-
ном, ніж при альтернативному
стані [7]:

LR+=6,36.

Висновки

Таким чином, розроблений
тест у 6,36 разу частіше був
позитивним (>0,0) у дітей із
розповсюдженим перитоні-
том, ніж у дітей із місцевим пе-
ритонітом. Підрахунок сумар-
ної міри інформативності на-
явних клінічних ознак для кож-
ного хворого з підозрою на
апендикулярний перитоніт до-
ступно та вірогідно (чутливість
тесту 82,1 %; специфічність —
87,1 %) дозволив провести ди-
ференційну діагностику роз-
повсюдженості патологічного
процесу у черевній порожни-
ні.

Застосування запропонованої
методики підрахунку сумарної
міри інформативності клінічних
ознак до отримання лаборатор-
них даних значно прискорює
діагностику, насамперед, на-
явності перитоніту, його розпо-
всюдженості, та дозволяє скорі-
ше прийняти рішення щодо об-

Рис. 1. Розподіл діапазонів оцінок сумарного значення
J усіх дітей із місцевим (0) і розповсюдженим (1) перито-
нітом
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сягу хірургічного лікування та
ведення післяопераційного пе-
ріоду у дітей із апендикуляр-
ним перитонітом.
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Проблемі лікування гастро-
езофагеальної рефлюксної хво-
роби (ГЕРХ) сьогодні присвяче-
но велику кількість публікацій,
накопичено значний досвід у
лікуванні захворювання, проте
інтерес до питань діагностики і
лікування ГЕРХ все зростає [20].

Нині факт значної розпо-
всюдженості ГЕРХ є загально-
визнаним і не викликає сумні-
ву. Так, за останніми даними
британських і американських
колег, 41–44 % дорослого на-
селення скаржилися на явища
диспепсії та печії впродовж
місяця, а 13 % дорослого на-
селення призначено медика-
ментозне антирефлюксне ліку-
вання [22; 29]. Рефлюкс-езофа-
гіт (РЕ) виявляється у 6–12 %
осіб, яким проводиться ендо-
скопічне дослідження. На част-
ку ерозивно-виразкової форми
припадає 34 % усіх випадків
ГЕРХ, стравоходу Баррета —
8–10 %. Найчастіша форма
ГЕРХ — неерозивна (близько
60 % випадків ГЕРХ без ознак

езофагіту) [2; 20; 28]. За дани-
ми S. A. Amindra, 70 % жінок і
50 % чоловіків страждають на
ті чи інші прояви ГЕРХ [14]. Час-
тота захворювання з віком збіль-
шується. У людей похилого ві-
ку відмічаються більш складні
ушкодження стравоходу, ніж
у молодих [21; 23;  26]. В Япо-
нії, де широко проводять скри-
нінгові обстеження населення,
тільки ендоскопічно позитивна
ГЕРХ виявляється в 16,5 % ви-
падків. В Україні не проводи-
лося глобальних досліджень у
цьому напрямку, проте є під-
стави припустити, що рівень
захворюваності у нас не є ниж-
чим, ніж у країнах Західної Єв-
ропи.

У цілому пацієнтів із ГЕРХ
умовно можна розділити на
3 групи. Перша — ті, хто лікуєть-
ся безсистемно, не звертається
по лікарську допомогу (70–80 %);
друга — ті, хто лікується під
лікарським контролем амбула-
торно, це хворі на РЕ (20–25 %)
із вираженими або постійними

симптомами, але без усклад-
нень; третя група — пацієнти, які
отримують лікування у стаціо-
нарі з приводу вираженої симп-
томатики або ускладнень, що
розвинулися (2–5 %). Даний роз-
поділ на групи відображений у
схемі американського гастроен-
теролога D. О. Castell, яка отри-
мала назву «айсберг» (“Tele-
phoen Refluxers”, “Office Ref-
luxers”, “Hospital Refluxers”) [17].

Згідно з сучасною класифі-
кацією Всесвітньої організації
охорони здоров’я (ВООЗ), ГЕРХ
— це хронічне рецидивне за-
хворювання, зумовлене пору-
шенням моторно-евакуаторної
функції органів гастроезофаге-
альної зони, яке характеризу-
ється спонтанним або регуляр-
но повторюваним закиданням
у стравохід шлункового та/або
дуоденального вмісту, що при-
зводить до ушкодження дис-
тального відділу стравоходу з
розвитком у ньому ерозивно-
виразкових, катаральних та/або
функціональних порушень.
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Стратегія лікування ГЕРХ
сьогодні найповніше наведена
у рекомендаціях, розроблених
на конференції у м. Генвалі
(Бельгія), в якій взяли участь
35 провідних спеціалістів з про-
блеми ГЕРХ [18]. Головні поло-
ження даного документа базу-
ються на позиціях доказової ме-
дицини.

Стратегічні цілі лікування
ГЕРХ — запобігання ерозивно-
му ушкодженню слизової обо-
лонки стравоходу, розвитку ус-
кладнень і аденокарциноми
стравоходу. Тактичні цілі тера-
пії полягають у зменшенні ви-
раженості клінічних симптомів
і покращанні якості життя паці-
єнтів [16; 27].

Лікування ГЕРХ включає такі
заходи:

— зміна способу життя;
— зміна режиму та характе-

ру харчування;
— лікування антацидними

препаратами;
— покращання резистент-

ності слизової оболонки стра-
воходу;

— лікування прокінетични-
ми препаратами;

— лікування інгібіторами про-
тонної помпи;

— лікування блокаторами
Н2-гістамінових рецепторів;

— лікування препаратами
урсодезоксихолевої кислоти та
холестираміном;

— протирецидивне лікування;
— антирефлюксне хірургіч-

не лікування.
Зміна способу життя у хво-

рих на ГЕРХ передбачає таке:
— під час сну виключити су-

то горизонтальне положення
(необхідно підняти головний
кінець ліжка на 15 см); це зни-
жує кількість епізодів рефлюк-
су та їх тривалість;

— відмову від паління (па-
ління знижує тонус НСС) і зло-
вживання алкоголем;

— зниження маси тіла;
— виключити носіння кор-

сетів, бандажів, тугих поясів, які
підвищують внутрішньочерев-
ний тиск;

— виключити піднімання ва-
ги більше 8–10 кг і виконання

робіт, пов’язаних із нахилом ту-
луба вперед, фізичних вправ із
перенапруженням м’язів черев-
ного преса.

Хворим із ГЕРХ рекоменду-
ють 3–4-разове харчування з
підвищеним вмістом білка (біл-
кова їжа підвищує тонус НСС);
приймати їжу слід не пізніше
ніж за 3 год до сну; після їжі
здійснювати 30-хвилинні прогу-
лянки; виключити переїдання,
«перекушування» в нічні годи-
ни, лежання після приймання
їжі. З харчового раціону слід ви-
ключити продукти, багаті на жи-
ри (цільне молоко, вершки, жир-
на риба, курятина, свинина, жир-
на яловичина, баранина, торти,
тістечка), напої, що містять ко-
феїн (кава, міцний чай, кока-
кола), шоколад, продукти, які
вміщують м’яту перечну та пе-
рець (всі вони знижують тонус
НСС); цитрусові, томати, цибу-
лю, часник, смажені страви (всі
ці продукти здійснюють пряму
подразнювальну дію на слизо-
ву оболонку стравоходу); об-
межити вживання вершкового
масла та маргарину. Забороне-
но вживати пиво, пепсі-колу,
шампанське, газовані мінераль-
ні води (вони збільшують внут-
рішньошлунковий тиск, стиму-
люють кислотоутворювальну
функцію шлунка). Небажано
приймати препарати, які знижу-
ють тонус НСС (теофілін, про-
гестерон, антидепресанти, ніт-
рати, антагоністи кальцію), а
також засоби, які несприятли-
во впливають на слизову обо-
лонку стравоходу (нестероїдні
протизапальні, доксициклін, хі-
нідин).

Як вважають більшість гаст-
роентерологів, метою медика-
ментозної антирефлюксної те-
рапії при ГЕРХ є усунення симп-
томів захворювання, лікування
запальних явищ у дистально-
му відділі стравоходу (езофа-
гіту), запобігання й усунення
ускладнень захворювання, по-
кращання якості життя пацієн-
тів.

Необхідно особливо наголо-
сити, що антирефлюксна тера-
пія у хворих на ГЕРХ має симп-

томатичний характер і спрямо-
вана на покращання якості жит-
тя пацієнтів. Хворі фактично
приречені на пожиттєвий при-
йом антирефлюксних препа-
ратів. Американськими спеціа-
лістами підраховано, що п’яти-
річна повноцінна антирефлюкс-
на терапія обходиться пацієн-
там близько 6000 доларів. Ра-
зом із тим, у разі припинення
приймання навіть найефектив-
ніших препаратів та їх комбі-
нації не спостерігається три-
валої ремісії. За даними закор-
донних колег, рецидив симп-
томів захворювання діагнос-
тується у 50 % пацієнтів через
6 міс. після припинення анти-
рефлюксної терапії, а у 87–
90 % — через 12 міс. [30].

Вибір методу лікування за-
лежить від причини й особли-
востей перебігу ГЕРХ. Сьогодні
основними принципами ліку-
вання ГЕРХ є призначення ви-
соких доз препаратів та їх ком-
бінацій (терапія “step in”), обо-
в’язкова підтримувальна тера-
пія (терапія “step down”). Термін
ефективного лікування ерозив-
ного рефлюкс-езофагіту ста-
новить 8–12 тиж., а потім — під-
тримувальна терапія впродовж
6–12 міс. Згідно зі стратегією “step
up”, прийнято починати лікуван-
ня печії з антацидних препа-
ратів, прокінетиків, при недо-
статній ефективності признача-
ють Н2-блокатори, інгібітори
протонної помпи (ІПП) [3; 10].

У стандартах терапії ГЕРХ ан-
тациди, які не всмоктуються,
розглядаються як допоміжний
симптоматичний засіб для кур-
сової та підтримувальної тера-
пії інгібіторами протонної пом-
пи. Антациди рекомендовані як
самостійний засіб тільки при
мінімально виражених симпто-
мах захворювання [4].

Антациди, які містять алю-
міній і магній, мають високу ад-
сорбційну здатність і зв’язують
жовчні кислоти й лізолецитин
на 59–96 %, ченез це доцільно
включати їх у схеми комплекс-
ного лікування у пацієнтів із ви-
раженим дуоденогастроезо-
фагеальним рефлюксом [6; 11].
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Крім того, застосування анта-
цидних препаратів у формі сус-
пензії сприяє кліренсу (очищен-
ню) стравоходу. Антациди із
вказаними вище властивостя-
ми також чинять цитопротек-
торну дію на слизову оболонку
стравоходу і шлунка, що дозво-
ляє швидше досягти позитив-
ної клінічно-ендоскопічної дина-
міки захворювання [5; 8;  9].

Рекомендуються антациди,
які не всмоктуються і не справ-
ляють системної дії — маалокс,
фосфалюгель, альмагель, ге-
люсил, гастал, гелюксил-лак,
компенсан, пее-хоо, сукралфат
(вентер), алудрокс, ріопан, мі-
ланта та ін. Останнім часом за-
стосовують нові антацидні пре-
парати, які містять альгінову
кислоту, — топаал (або топал-
кан), гавіскон. Прийнята всере-
дину таблетка в шлунку утво-
рює піну, заважаючи проникнен-
ню шлункового вмісту в стра-
вохід. У разі закидання гель, що
плаває на поверхні шлунково-
го вмісту, здійснює лікувальний
ефект [12].

Для покращання резистент-
ності слизової оболонки стра-
воходу рекомендується прийом
відвару льону по 1/3 склянки.
Застосовують також сукралфат
(вентер) по 0,5 г через 1–1,5 год
після їди 4 рази на день, за від-
сутності ефекту — 8 разів на
день (через кожні 3 год  неза-
лежно від прийому їжі). Препа-
рат вступає у зв’язок із протеї-
нами у місцях ушкодження сли-
зової оболонки стравоходу, ут-
ворюючи захисну плівку.

Через важливу роль пору-
шень моторики стравоходу і
шлунка у патогенезі ГЕРХ сут-
тєве місце в лікуванні належить
прокінетикам — препаратам, які
посилюють моторику шлунко-
во-кишкового тракту, зменшу-
ють кількість закидань у страво-
хід кислого шлункового вмісту,
час контакту шлункового вмісту
зі слизовою оболонкою страво-
ходу, підвищують тонус і скорот-
ливу здатність нижнього стра-
вохідного сфінктера, покращу-
ють стравохідний кліренс і спо-
рожнення шлунка.

Бетанехол — холіноміметик,
який підвищує базальний тиск
нижнього стравохідного сфінк-
тера, посилює скорочення стра-
воходу та секрецію слини. При-
значають по 25 мг тричі на день
за 30 хв до їди та перед сном.
Але враховуючи те, що препа-
рат має багато побічних  ефек-
тів (спазм сечового міхура, ча-
сте сечовипускання, біль у жи-
воті, бронхоспазм, підвищення
секреції соляної кислоти), засто-
совується він рідко.

Не отримали широкого за-
стосування як прокінетичні пре-
парати антибактеріальні засо-
би з подібним до мотиліну ме-
ханізмом дії (еритроміцин, це-
фазолін та ін.).

Тривалий час провідне місце
в корекції порушень моторики
стравоходу належало неселек-
тивним блокаторам дофаміно-
вих рецепторів, таким як церу-
кал (метоклопрамід). На жаль,
наявність численних побічних
ефектів (загальмованість, сон-
ливість, збудження, галакто-
рея, екстрапірамідні порушен-
ня тощо) обмежує використан-
ня цього препарату.

Після впровадження у клініку
селективних блокаторів доф-
амінових рецепторів I–II  поко-
лінь вдалося досягнути вибір-
кової дії препарату і зменшити
кількість негативних впливів.

I покоління — домперидон
(мотиліум).

II покоління — цизаприд
(пропульсид, координакс) — ан-
тагоніст 5-НТ4-серотонінових
рецепторів, має холіноміметич-
ну активність (посилює вивіль-
нення з нервових закінчень со-
нячного сплетення ацетилхо-
ліну, що стимулює мускулату-
ру верхнього відділу травного
тракту).

Селективні блокатори доф-
амінових рецепторів майже не
спричинюють побічних ефек-
тів, властивих метоклопраміду.
Найефективнішим при ГЕРХ є
цизаприд, особливо у комбі-
нації з антацидами [8].

Найпоширеніший прокіне-
тичний препарат — мотиліум,
він є препаратом патогенетич-

ного лікування ГЕРХ, має ан-
тидофамінергічну дію та нор-
малізує скоротливу активність
верхніх відділів травного трак-
ту. При використанні препара-
ту терапевтичними дозами від-
мічається значне зменшення
клінічних проявів захворюван-
ня. При тривалому використан-
ні (не менше 6 міс.) у 80 % па-
цієнтів зберігається ендоскопіч-
на ремісія ГЕРХ. Також препа-
рат може бути використаний
для монотерапії ГЕРХ при лег-
кому і середньому ступені тяж-
кості захворювання й обов’яз-
ково входить до складу комп-
лексної терапії тяжких ступенів
захворювання.

Більшість вчених визнають,
що для лікування ГЕРХ доціль-
но використовувати інгібіто-
ри протонної помпи як більш
ефективні антисекреторні аген-
ти, порівняно з Н2-блокатора-
ми. Омепразол, порівняно з фа-
мотидином, забезпечує більш
швидке загоєння ерозій у стра-
воході та зменшення суб’єктив-
них ознак захворювання [24].
Омепразол дозою 20–40 мг/до-
бу або пантопразол (30–60 мг/до-
бу) повністю усувають симпто-
ми рефлюксної хвороби за 1–
2 тиж. більш ніж у 80 % пацієн-
тів. Повне одужання від ерозив-
но-виразкового езофагіту від-
бувається за 8 тиж. [13; 15]. Най-
вищий відсоток одужання та
збереження ремісії спостеріга-
ється при комбінованому ліку-
ванні блокаторами протонної
помпи і прокінетиками.

Нині препаратами вибору
для лікування неерозивної реф-
люксної терапії є ІПП останніх
поколінь (контралок, парієт, не-
ксіум) [18; 25].

При неефективності блока-
торів протонної помпи до ліку-
вальних схем включають Н2-
блокатори. Перевагу віддають
Н2-гістаміновим блокаторам
III–V поколінь (ранітидин, фа-
мотидин, нізатидин, роксати-
дин). При цьому більшість до-
слідників вважають, що двора-
зовий прийом препарату більш
ефективний, ніж одноразовий
прийом перед сном.
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Застосування Н2-блокаторів
досить часто зумовлює розви-
ток «синдрому рикошету», або
«синдрому відміни», що також
обмежує їх використання для
тривалої терапії пацієнтів із
ГЕРХ. Водночас призначення
великих доз Н2-гістамінових
блокаторів викликає симптома-
тичне покращання тільки у 32–
82 % випадків [19], а частота
епітелізації ерозій стравоходу
не перевищує 60 % [7]. За да-
ними J. Dent і співавторів, під-
вищення клінічного ефекту лі-
кування при збільшенні дози
Н2-блокаторів не виявлено [18].

При розвитку ГЕРХ на фоні
дуоденогастрального жовчного
рефлюксу найефективнішою є
комбінація прокінетиків, інгібі-
торів протонної помпи і вели-
ких доз обволікаючих препа-
ратів.

На думку деяких дослідни-
ків, для усунення жовчного
рефлюксу антисекреторні пре-
парати, прокінетики й антаци-
ди є недостатньо ефективними.
Стандартом лікування жовчно-
го рефлюксу вважають пре-
парат урсодезоксихолевої кис-
лоти — урсофальк. Мета його
застосування полягає в тому,
що урсодезоксихолева кисло-
та змінює пул жовчних кислот
із токсичних на нетоксичні во-
дорозчинної форми, які мен-
шою мірою подразнюють сли-
зову оболонку. Дослідження ос-
танніх років довели, що опти-
мальна доза для урсофальку
— 500 мг на добу (по 250 мг на
2 прийоми). Тривалість курсу
лікування — не менше 2 міс. [1].

Отже, проблемі консерва-
тивного лікування хворих на га-
строезофагеальну рефлюксну
хворобу дослідниками приді-
ляється значна увага. Проте де-
які питання залишаються від-
критими: як за короткий промі-
жок часу відновити тонус ниж-
нього стравохідного сфінктера,
нормалізувати скоротливу здат-
ність стравоходу, досягти стій-
кої ремісії захворювання або
повного одужання пацієнтів.
Через це триває подальше ви-

вчення цих питань, розробка і
впровадження у клініку нових
методів лікування даної кате-
горії хворих.
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Природжені вади розвитку є
серйозною проблемою сього-
дення. Незважаючи на плідну
роботу науковців з вивчення пи-
тань, пов’язаних з народжен-
ням дитини з вадами розвитку,
питома вага цієї патології зали-
шається високою і не має тен-
денції до зниження, що пояс-
нює актуальність теми, яка ви-
вчається [1].

Згідно з даними Міжнарод-
ного центру EUROCAT, за ос-
танні 20 років частота виявлен-
ня природжених вад у новона-
роджених зросла і коливаєть-
ся в широкому діапазоні — від
10,3 до 32,3 на 1000 немовлят.
Середня кількість зареєстрова-
них природжених вад в Украї-
ні —  29 на 1000 немовлят. У
структурі захворюваності дітей
України природжені вади ста-
новлять 0,5 % спостережень.

Частота реєстрації приро-
джених вад розвитку залишаєть-
ся високою на фоні економіч-
ної кризи, антропогенного за-
бруднення довкілля. Швидко
змінювані екологічні умови не-
гативно позначаються на адап-
тативних механізмах організму
людини в конкретних умовах
мешкання і можуть впливати як
на антропологічні показники,
так і на енергетичні процеси,

специфіку метаболізму, гене-
тичний апарат клітини [2].

Адаптативні зміни, що відбу-
ваються під впливом факторів
зовнішнього середовища, збе-
регли основні генетичні ознаки
індивідуума [3]. Механізми ре-
гуляції процесів раннього пері-
оду розвитку організму пере-
бігають за єдиними схемами.

Епігенетичні механізми ре-
гуляції в період раннього емб-
ріогенезу проявляються неспе-
цифічними реакціями, які мо-
жуть спостерігатися в одному
або кількох поколіннях [4] і про-
являтися природженими вада-
ми розвитку.

Все вищезазначене пояс-
нює наш інтерес до теми, що
вивчається.

Мета дослідження — вив-
чення особливостей акушерсь-
ко-гінекологічного, екологічно-
го, соціального та загального
анамнезу життя з урахуванням
можливого впливу на організм
обох батьків агресивних фак-
торів довкілля як можливих
причин природжених вад у їхніх
дітей.

Матеріали та методи
дослідження

Проведено визначення фак-
торів, притаманних розвитку при-

роджених вад у дітей та виник-
ненню акушерських і перина-
тальних ускладнень.

Результати дослідження
та їх обговорення

Ретроспективно та проспек-
тивно проведено клініко-стати-
стичний аналіз медичної до-
кументації (обмінна картка ва-
гітної, історія пологів, історія
розвитку новонародженого, про-
токоли гістоморфологічного
дослідження плацент) 300 жі-
нок, мешканок міста Одеси та
Одеської області, які народили
живими дітей з природжени-
ми вадами розвитку, за 2004–
2007 рр.

Проспективно обстежено
100 чоловіків — батьків дітей,
що народилися з природжени-
ми вадами розвитку.

Згідно з даними статистич-
ного аналізу вивчених доку-
ментів, 220 (73,3 %) жінок меш-
кають в Одесі. Із них народи-
лися і постійно мешкають у місті
120 (54,5 %). За районами міс-
та: 82 (37,3 %) матері мешкають
в Приморському, 60 (27,3 %) —
у Київському, 59 (26,8 %) — у
Суворовському і 19 (8,6 %) —
в інших районах Одеси.

Центральна частина Примор-
ського та спальні зони Київсько-
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го району міста характеризу-
ються високою потужністю ав-
томобільного транспорту ціло-
добово. Промислові території
Приморського і Суворовського
районів добре відомі значним
екологічним навантаженням на
довкілля.

Згідно з даними гігієнічного
картографування місцевості,
вміст токсичних металів у воді,
повітрі, грунті коливається в
широкому діапазоні. Найвищі
рівні забруднення зафіксовано
в промислових зонах Примор-
ського і Суворовського районів
[5]. Питна вода непридатна до
вживання без фільтрації.

Із загальної кількості обсте-
жених 160 (72,7 %) жінок меш-
кають у Одесі понад 10 років.
Батьки переважної більшості
спостережуваних народилися
і мешкають у різних районах
Одеської області.

Серед обстежуваного кон-
тингенту 23 (7,7 %) мешкають у
Б.-Дністровському, 18 (6 %) —
у Котовську, 20 (6,7 %) — в
Ізмаїлі, 19 (6,3 %) — у Розділь-
ній (рис. 1).

Природжені вади розвитку в
сім’ях дітей трапилися вперше.
Не було природжених вад роз-
витку у дітей батьків і близьких
родичів.

Кожний із зазначених районів
має свою промислову зону та
особливості водопостачання.

Згідно з даними медичної
статистики, щороку у мешканок
цих районів народжуються діти
з вадами розвитку.

Питома вага виявлення при-
роджених вад розвитку коли-
вається в діапазоні від 1,6 %
(2004 р.) до 1,96 % (2007 р.).

Переважна більшість жінок —
207 (69 %) — була у віці найви-
щої репродуктивної активності
— від 21 до 29 років. Молодше
20 років були 41 (13,7 %) і стар-
ше 30 років — 52 (17,3 %) жінки
(рис. 2).

Пологи у жінок віком до 20 ро-
ків за 2004–2007 рр. станови-
ли 16 (39,0 %);12 (29,3 %);
7 (17,1 %); 6 (14,6 %) відповід-
но. Частота пологів у жінок ві-
ком понад 30 років зростала і
становила відповідно за рока-
ми: 9 (17,3 %); 11 (21,2 %); 14
(26,9 %); 18 (34,6 %).

Із загальної кількості жінок
домашніх господарок було 173

(57,7 %), службовців — 54 (18
%), студенток — 71 (23,7 %),
без певного роду занять — 2
(0,7 %) особи.

Жодна з жінок не мала кон-
тактів із токсичними речовина-
ми. Серед професійних шкід-
ливостей слід відмітити сидячу
роботу, роботу за комп’ютером,
психоемоційне навантаження.

Шлюб був зареєстрований у
267 (89 %) жінок.

Розподіл жінок за кількістю
вагітностей показав, що перша
вагітність була у 27 (9 %), дру-
га — у 201 (67 %), третя — у 43
(14,3 %), четверта і більше — у
29 (9,7 %).

Перші пологи були у 149
(49,7 %), другі — у 118 (39,3 %),
треті та більше — у 33 (11 %)
жінок.

До перших пологів штучні
аборти в анамнезі мали 103
(34,3 %) жінки, мимовільні абор-
ти в ранні та пізні терміни
(до 21-го тижня гестації) — 68
(22,7 %) обстежуваних. Аборт,
що не відбувся, зафіксовано у
23 (11,4 %) випадках, позамат-
кову вагітність — у 7 (3,5 %)
спостереженнях.

Вивчення соматичного стану
матерів засвідчило високу пи-
тому вагу екстрагенітальної па-
тології (рис. 3).

До захворювань серцево-су-
динної системи у компенсова-
них станах зараховано вегето-
судинну дистонію, діагностова-
ну в 199 (66,3 %) випадках, про-
лапс мітрального клапана І сту-
пеня — у 16 (5,3 %), варикозну
хворобу — у 98 (32,7 %).

Серед нозологічних форм
захворювань шлунково-кишко-
вого тракту гастродуоденіт був
у  34 (11,3 %) вагітних, хроніч-
ний коліт — у 86 (28,7 %), ви-
разкова хвороба шлунка — у 9
(3 %) жінок.

Патологія гепатобіліарної
системи проявлялася хроніч-
ним гепатитом у 35 (11,7 %) ви-
падках, хронічним панкреати-
том — у 39 (13 %).

Захворювання сечовидільної
системи відмічали понад 40 %
матерів. На хронічний пієло-
нефрит страждала 91 (30,3 %)
вагітна. Сечокам’яна хвороба
діагностована у 38 (12,7 %) ви-
падках.

Ендокринопатії у вигляді за-
хворювань щитоподібної зало-

зи (вузловий нетоксичний зоб)
виявлені у 41 (13,7 %) вагітної.
Ожиріння І–ІІ ступенів мали
52 (17,3 %) і 73 (24,3 %) жінки
відповідно. Фіброзно-кістозна
мастопатія діагностована у 16
(5,3 %) випадках.

Гінекологічні захворювання
відмічалися у 167 (55,7 %) жі-
нок. Найчастіше траплялися за-
пальні захворювання: кольпіт,
хронічний сальпінгоофорит. По-
рушення менструального циклу
були у 61 (20,3 %) жінки.

Серед загальної кількості спо-
стережуваних 33 (10,7 %) жінки
були високого зросту (171 см
і вище). Сколіоз грудного, по-
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Рис. 1. Розподіл обстежувано-
го контингенту за районом прожи-
вання, %: 1 — Одеса; 2 — Б.-Дніст-
ровський район; 3 — Котовський
район; 4 — Ізмаїльський район;
5 — Роздільнянський район
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Рис. 2. Розподіл обстежувано-
го контингенту за віком, %: 1 —
до 20 років; 2 — 21–29 років; 3 —
понад 30 років
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перекового відділу хребта ста-
новив 83 (27,7 %) випадки.

Вагітність наставала на фоні
прийому лікарських речовин
(антибіотики, біологічно активні
добавки — БАД, контрацепти-
ви) у 23 (7,7 %) жінок. Понад
50 % пацієнток проходили УЗД
у ранні терміни вагітності за
призначенням лікаря від 1 до
3 разів.

Активне тютюнопаління про-
тягом більше 5 років відмічено
у 76 (25,3 %) випадках, пасив-
не — визначити не уявлялося
можливим.

Дослідження акушерського
анамнезу довело наявність ге-
стаційної анемії І ступеня у 154
(51,3 %) вагітних. Клінічні та ла-
бораторні ознаки анемії вагіт-
них переважно проявлялися з
ІІ  триместру гестації.

Перебіг вагітності в ранні
терміни був обтяжений гостри-
ми респіраторними вірусними
інфекціями (ГРВІ) у 117 (39 %),
гострим бронхітом — у 19 (6,3 %),
гострим циститом — у 11 (3,7
%), неспецифічним кольпітом
— у 107 (35,7 %), бактеріаль-
ним вагінозом — у 41 (13,7 %)
випадках.

Загроза переривання вагіт-
ності в ранні терміни, що клі-
нічно проявлялася болями вни-
зу живота і кров’яними виділен-
нями зі статевих шляхів, відмі-
чалася у 106 (35,3 %) жінок. Із
них 48 (45,3 %) за призначен-
ням лікаря застосовували утра-

гестан, дуфастон, фолієву кис-
лоту, вітамін Е.

Симптоми раннього токсико-
зу мали 55 (18,3 %) жінок.

З 29–30 тиж. вагітності у 73
(24,3 %) вагітних була патологія
кількості навколоплідних вод:
багатоводдя — у 54 (18 %), ма-
ловоддя — у 19 (6,3 %).

Проведено аналіз оцінки
стану фетоплацентарного ком-
плексу. Згідно з даними УЗД у
різні терміни гестації діагносто-
вано відшарування хоріона на
ранніх термінах у 35,3 % спо-
стережень. За даними УЗ-пла-
центографії, плацентометрії роз-
ширення венозних синусів від-
мічалося у 64 (21,3 %) жінок у
ІІ і ІІІ триместрах. Поодинокі ва-
ди розвитку плода виявлялися
у 227 (75,6 %) дітей. Винятком
були малі форми вад розвитку
серця.

Характерною особливістю
УЗ-допплерографії у жінок, що
народили дітей із вадами роз-
витку серця, було порушення
плодово-плацентарного крово-
плину І-Б ступеня з 30-го тиж-
ня  гестації. Цей симптом спо-
стерігався на фоні помірного
багатоводдя.

В антенатальний період при
догляді за «внутрішньоутроб-
ним пацієнтом» показники кар-
діотахограми (КТГ) були в нор-
мі у 217 (72,3 %) випадках. Інт-
ранатальний період був обтя-
жений гострим дистресом пло-
да у 95 (31,7 %) роділь, що під-

тверджено наявністю на КТГ
ранніх варіабельних і пізніх де-
целерацій з амплітудою понад
30 уд/хв, тахікардії чи бради-
кардії.

Через це закінчення пологів
шляхом кесаревого розтину
становило 35 (36,8 %) випад-
ків.

Оцінка плода при народжен-
ні 7 балів за шкалою Апгар була
у 191 (63,7 %).

Аналіз даних морфогістоло-
гічних досліджень плацент ви-
явив наявність виразних веноз-
них синусів, компенсаторно-
пристосувальних процесів, вог-
нищевих гіперплазій терміналь-
них ворсин, петрифікацію вор-
син у крайовій частині, нерівно-
мірне повнокров’я, помірні ге-
модинамічні розлади.

Проведено ретроспектив-
ний аналіз амбулаторних карт
батьків (100 чоловіків) дітей, що
народилися з природженими
вадами розвитку. Вади розвит-
ку в їх сім’ї і в сім’ях близьких
родичів фіксувалися вперше
через три покоління (батьки,
батьки батьків).

Середній вік становив (29±
±2) роки. У віці старше 40 років
було 11 (11 %), менше 20 років
— 3 (3 %) чоловіки).

Перший шлюб був у 71 (71 %),
другий — у 29 (29 %).

Розподіл за фахом виявив,
що на водному транспорті пра-
цювало 29 % чоловіків. Сту-
дентів було 11 %, військово-
службовців — 17 %, службовців
— 43 %.

Активно палили 67 % спо-
стережуваних.

Високого зросту було 23 %
чоловіків, астенічного типу —
18 %, надмірної ваги — 13 %.
Сколіоз мали 28 %, плоску сто-
пу — 19 % осіб.

Серед соматичних захворю-
вань на першому місці був хро-
нічний пієлонефрит (33 %),
на другому — гастродуоденіт
(31 %), на третьому — хроніч-
ний панкреатит (26 %), далі —
варикозна хвороба (26 %), хро-
нічний бронхіт (19 %).

Уретрит, простатит різної етіо-
логії відмічали 39 % чоловіків.

Таким чином, ретроспектив-
ний аналіз медичної докумен-
тації показав, що природжені
вади розвитку властиві дітям,
матері яких мешкають у райо-
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Рис. 3. Частота екстрагенітальної патології: 1 — ВСД; 2 — про-
лапс мітрального клапана; 3 — варикозна хвороба; 4 — хронічний
гепатит; 5 — хронічний панкреатит; 6 — зоб; 7 — ожиріння; 8 —
захворювання шлунково-кишкового тракту; 9 — мастопатія
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нах м. Одеси і Одеської області
з високою потужністю різних
видів транспорту (автомобіль-
ного, залізничного), для харчу-
вання споживають питну воду
із різних джерел.

Переважна більшість мате-
рів народжували дітей від пер-
шої та другої вагітності у віці
найвищої репродуктивної ак-
тивності.

Високу питому вагу мали ек-
страгенітальна патологія, тютю-
нопаління (активне і пасивне)
серед спостережуваних жінок
та соматичні захворювання у
їхніх чоловіків — батьків хворих
дітей. Переважна більшість чо-
ловіків палять понад 10 років.

Стан здоров’я прямо зале-
жить від стану екології довкіл-
ля місця постійного мешкання
людини, якості води; способу
життя, якості та калорійності
продуктів харчування, які вони
споживають.

Наявність екотоксикантів у
субтоксичних дозах у воді, по-
вітрі, грунті, побутових предме-
тах, продуктах харчування по-
ступово призводить до зміни
складу макро-, мікроелементів
на клітинному рівні.

Есенціальні макро-, мікро-
елементи за своєю біологічною
активністю є складовими біль-
шості металоферментів, беруть
безпосередню участь в метабо-
лічних процесах гомеостазу ор-
ганізму. Дисбаланс обміну мак-
ро-, мікроелементів призводить
до розвитку метаболічних пору-
шень обміну речовин, які пере-
важно мають хронічний перебіг
з урахуванням індивідуальних
особливостей та початкового
стану організму матері.

Генотоксичні властивості
макро-, мікроелементів здатні
порушувати структуру деяких
генів, геномну стабільність і
сприяти розвитку природжених
вад, спадкових захворювань [5].

Висновки

1. Аналізуючи представле-
ний матеріал, виявили інди-
відуальні особливості акушер-
сько-гінекологічного анамнезу,
екологічного, соціального та за-
гального анамнезу, що необхід-
но враховувати при преконцеп-
ційній підготовці.

2. На етапі планування вагіт-
ності доцільно рекомендувати
майбутнім батькам проводити

прегравідарну підготовку в кіль-
ка етапів: обстеження, терапев-
тичну корекцію метаболічних
порушень обміну та період без-
медикаментозного і психоемо-
ційного спокою.
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Вступ

Гуморальний шлях регуля-
цiї обмiнних процесiв вiдомий
здавна [10], однак до цього ча-
су не розкритi тонкi механiзми

i конкретна роль форменних
елементiв кровi у цьому проце-
сi. Оскільки легені є могутньою
метаболічною лабораторією по
відношенню до цілого ряду біо-
логічно активних речовин, у то-

му числі катехоламінів (КА), то
патологія бронхолегеневої си-
стеми може суттєво впливати
на їхній обмін [11]. В умовах гі-
поксії при хронічних обструк-
тивних захворюваннях легень
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(ХОЗЛ) спостерігаються зміни у
функціонуванні симпатоадре-
налової системи (САС), зокре-
ма, вони супроводжуються під-
вищеним рівнем КА в сироватці
крові, насамперед норадрена-
ліну [15], що зумовлено реф-
лекторним механізмом — впли-
вом гіпоксії. Катехоламiни вiдi-
грають важливу роль у стиму-
ляцiї розвитку стресової реакцiї
i процесу адаптацiї організму
до рiзних патологiчних змiн [9].
За умов дії факторів екологіч-
но-антропогенної агресії при
ХОЗЛ цілком очевидним є те,
що не тільки порушення мор-
фофункціонального стану мем-
бран еритроцитів (Ер), а й їхня
здатність до депонування гор-
монів, насамперед тиреоїдних
і КА, можуть відігравати важ-
ливу роль у регуляції гомео-
статичних й адаптаційних ре-
акцій організму при бронхооб-
структивному синдромі, оскіль-
ки стрес-реалізуюча дія ендо-
кринної системи здійснюється
за гіпоталамо-гіпофізарно-ад-
ренокортикальною та гіпота-
ламо-гіпофізарно-тиреоїдною
осями.

Отже, проблема фізіологіч-
ної ролі гормондепонувальної
функції Ер є актуальною. На-
явнiсть рецепторів до гормонів,
значна зв’язувальна ємнiсть i
адсорбцiйнi властивостi Ер доз-
воляють припустити, що вони
виконують роль депо та систе-
ми транспорту КА в органiзмi,
а при достатньому енергетич-
ному забезпеченнi та стабiль-
ному станi мембрано-рецептор-
ного комплексу вiдображають
функцiональний стан симпато-
адреналової системи [2; 5]. Так,
зниження вмiсту КА в кровi при-
зводить до зниження запасiв їх
в еритроцитах, i навпаки —
пiдвищення їх кiлькостi в кровi
сприяє збільшенню вмiсту кате-
холамiнiв у червоних кров’яних
тiльцях [6]. Дослідження Л. І.
Сандуляка та ін. [5; 9] дозво-
лили сформулювати гіпотезу
про участь еритроцитів у сис-
темі депо і транспорту інсулі-
ну та загальнобіологічне значен-
ня гормондепонувальної функ-

ції еритроцитів, оскільки дещо
пізніше експериментально бу-
ло доведено участь Ер у де-
понуванні тиреоїдних гормонів
(ТГ).

Таким чином, еритроцитам
властива здатність депонувати
гормони та вивільнювати їх у
місцях із підвищеними енер-
гетичними та метаболічними по-
требами, що дозволяє розгля-
дати їх як своєрідного посеред-
ника між ендокринними залоза-
ми та периферійними тканина-
ми. Встановлені порушення
функціонального тиреоїдного
гомеостазу при ХОЗЛ [4; 13; 16]
вказують на доцільність ви-
вчення гормондепонувальної
функції Ер при цьому захворю-
ванні в пацієнтів літнього та
старечого віку, оскільки відсут-
ність єдиного погляду на роль
еритроцитарного пулу гормонів
є причиною, яка стримує теоре-
тичне обгрунтування загально-
біологічного значення даного
явища.

Мета дослідження полягає у
вивченні особливостей катехо-
ламін- і йодтироніндепонуваль-
ної здатності еритроцитів при
ХОЗЛ в осіб літнього та старе-
чого віку при різних клінічно-па-
тогенетичних варіантах захво-
рювання.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження катехоламін-
депонувальної (КАДФЕ), тирок-
синдепонувальної (Т4ДФЕ) та
трийодтироніндепонувальної
(Т3ДФЕ) функції еритроцитів
проведено у 156 пацієнтів із
ХОЗЛ, переважно ІІ–ІІІ стадії
(діагноз та стадію встановлено
згідно з Наказом МОЗ України
№ 198 від 19 березня 2007 р.),
віком від 65 до 83 років. Залеж-
но від функціональної актив-
ності щитоподібної залози (ЩЗ),
тиреоїдної функції гіпофіза та
вмісту кортизолу всі пацієнти
були розподілені на три клініч-
но-патогенетичних групи: до
1-ї увійшли пацієнти із ХОЗЛ на
фоні еутиреозу (38 осіб); 2-гу
групу утворили хворі на ХОЗЛ
із біохімічними ознаками зниже-

ної функції ЩЗ (20 осіб); 3-тя
група — пацієнти із ХОЗЛ і біо-
хімічними ознаками підвищеної
тиреоїдної активності (18 осіб).
Визначення катехоламінзв’я-
зувальної функції еритроцитів
проводили, використовуючи
цитохімічну методику: визнача-
ли кількість КА в одному «пе-
ресічному» еритроциті шляхом
морфометричного аналізу (мор-
фометричні критерії для під-
рахунку розроблені Г. І. Мардарь,
Д. П. Клавдiєнко [6]), в умовних
одиницях. Визначали Т4ДФЕ і
Т3ДФЕ шляхом обчислення спів-
відношення плазмової концен-
трації тироксину (вТ4) та три-
йодтироніну (Т3) до концентра-
ції цих гормонів у середовищі,
в якому проводили інкубацію
відмитих еритроцитів упродовж
30 хв. Статистичний аналіз отри-
маних результатів досліджен-
ня проводили за допомогою
прикладної програмної системи
STATISTІСА 6.0.

Результати дослідження
та їх обговорення

Як видно з табл. 1, з віком у
практично здорових осіб (ПЗО)
спостерігається прогресивне
зниження КАДФЕ з найменшим
його значенням у старечому ві-
ці. Вірогідної різниці за цим по-
казником в осіб літнього та ста-
речого віку не встановлено. По-
дібна вікова мінливість харак-
терна і для депонувальної функ-
ції еритроцитами ТГ. Встанов-
лено, що кількість депонованих
в Ер тироксину і трийодтиро-
ніну в багато разів перевищує
концентрацію цих речовин у
плазмі крові. Так, вміст вТ4 в
інкубаційному середовищі в
1,5 рази перевершував такий у
плазмі крові, а вТ3 — у 2,34 разу
(Р<0,01). При мікроскопічному
дослідженні КА виявляються в
Ер контрольної групи літнього
та старечого віку у вигляді різ-
ного розміру темних включень
від дрібної зернистості до вели-
ких скупчень (гранули, везику-
ли) майже у 90 % клітин, близь-
ко 10 % з них є вільними від КА.
У 84 % еритроцитів виявляють-
ся глибки у вигляді дрібної та се-
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редньої зернистості. У деяких
випадках спостерігали великі
включення паличкоподібної
форми або навіть скупчення, які
займали більше половини об’-
єму еритроцита (6 %). При цьо-
му структура, форма і діаметр
еритроцитів не відрізнялися від
норми.

Отримане нами зниження
гормондепонувальної функції
Ер та кількості клітин, які місти-
ли КА, в осіб літнього та старе-
чого віку пояснюється в рамках
теорії вільнорадикального ста-
ріння [3; 14]. Неповне пригні-
чення генерації активних форм
кисню та надмірна інтенсифіка-
ція вільнорадикальних про-
цесів призводять до швидкого
руйнування ліпідного матриксу
та порушення функціональної
рівноваги окремих ланок про-
тиоксидантного захисту (ПОЗ),
що спричинює ушкодження
значної частини білкових струк-
тур оболонки клітин, у тому чис-
лі і її рецепторного апарату [1].
У свою чергу, генно-регулятор-
на теорія старіння доводить,
що з віком знижуються по-
тенційні можливості білоксинте-
зувальних систем, які відпові-
дають також і за відновлення
гормончутливого рецепторного
апарату. Встановлено, що при
старінні знижується синтез ін-
верторів, а це призводить до
вікових змін реактивності клітин,
транспорту речовин, до розриву
життєво важливих зв’язків між
геномом клітини і плазматичною
мембраною, тобто порушуються
геномно-мембранні зв’язки [8].

На фоні зумовленої віком
дисфункції ХОЗЛ спричинює

істотні різноспрямовані пору-
шення кількісних та якісних по-
казників гормондепонувальної
функції Ер (табл. 2). Так, КАДФЕ
у хворих на ХОЗЛ із показни-
ками функціональної активності
ЩЗ у межах еутиреозу була
вірогідно вищою за таку в конт-
рольній групі на 18,3 % (P<0,05).
Цей показник є вищим за ана-
логічний у групі 2 і 3 відповід-
но у 2,3 та у 2 рази (Р1<0,01 в
обох випадках). Очевидно, такі
відмінності можуть бути пов’я-
зані з вираженою здатністю
глюкокортикоїдів (рівень яких є
достатньо високим у цій групі
пацієнтів) стимулювати експре-
сію рецепторних глікопротеїнів
клітинних мембран і зокрема —
β-адренорецепторів. Незначний

приріст зв’язування КА Ер від-
носно контрольної групи мож-
на пояснити утворенням рецеп-
торних кластерів, які дають
можливість уникнути надмір-
ної стимуляції ендогенними ка-
техоламінами при загостренні
ХОЗЛ на фоні еутиреозу. При
мікроскопії Ер простежується
тенденція до розташування гра-
нул ближче до мембрани кліти-
ни, наростання вмісту клітин
малого діаметра (мікроцити). У
11 % еритроцитів включення КА
мали вигляд скупчень, що зай-
мали 1/3 об’єму клітини. Пору-
шення резерву КА в Ер у ви-
гляді повністю забарвлених ери-
троцитів (1 %), наполовину за-
повнених включеннями (10 %),
можуть спричинювати форму-
вання ехіноцитів, які спостері-
галися нами у вигляді шипува-
тих клітин (10 %), і які, у свою
чергу, спричинювали появу ге-
момікроциркуляторних пору-
шень.

У 1-й групі досліджуваних
зафіксовано зниження тирок-
синдепонувальної функції як
відносно ПЗО, так і групи 3 —
відповідно на 20,6 % та удвічі
(Р<0,05; Р2<0,01), а Т3ДФЕ —
на 18,9  і на 40,9 %, (Р<0,05;
Р2<0,05). Незначне зменшен-

Таблиця 1
Вміст катехоламінів і тиреоїдних гормонів

в одному «середньому» еритроциті
у практично здорових осіб старших вікових груп, M±m

          Вік, роки КАДФЕ, Т4ДФЕ, Т3ДФЕ,
ум. од. ум. од. ум. од.

Середній вік (45–59) 3,91±0,02 1,38±0,02 2,16±0,02
Літній вік (60–74) 2,78±0,01 1,16±0,02 1,88±0,02
Старечий вік (75–89) 2,59±0,06* 1,13±0,02* 1,87±0,02*

Примітка. * — різниця вірогідна порівняно з групою осіб середнього віку
(Р<0,05).

Таблиця 2
Характеристика гормондепонувальної функції

еритроцитів при ХОЗЛ у літньому та старечому віці
залежно від клінічно-патогенетичного варіанта, М±m

Показники,  
ПЗО,

     Кількість обстежених хворих із ХОЗЛ, n=356
що вивча- n=14 Група 1, Група 2, Група 3,
    лися n=38; 72,5 %  n=20; 16,8 % n=18; 10,7 %

КАДФЕ, 2,78± 3,29±0,01 1,41±0,04 1,62±0,01
ум. од. ±0,03 P<0,05 P<0,01 P<0,01

P1<0,01 P1<0,01
P2<0,05

Т4ДФЕ, 1,17± 0,97±0,03 0,61±0,01 1,94±0,02
ум. од. ±0,06 P<0,05 P<0,01 P<0,05

P1<0,05 P1<0,01
P2<0,001

Т3ДФЕ, 1,89± 1,59±0,06 1,03±0,04 2,24±0,07
ум. од. ±0,04 P<0,05 P<0,05 P<0,05

P1<0,05 P1<0,05
P2<0,01

Примітка. Р — ступінь вірогідності різниці показників відносно ПЗО;
Р1 — ступінь вірогідності різниці показників груп 2 і 3 відносно групи 1; Р2 —
ступінь вірогідності різниці показників групи 2 відносно групи 3.
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ня йодтироніндепонувальної
функції Ер при ХОЗЛ з еутирео-
зом пов’язано, на нашу думку,
зі зниженням вмісту в плазмі
крові цих гормонів при ХОЗЛ
відносно середнього значення.
Однак ці показники у групі 1
відносно аналогічних у групі 2
є вірогідно вищими — відпо-
відно на 59,02 та на 54,4 %
(Р1<0,01 в обох випадках).

Аналізуючи вміст КАДФЕ
при ХОЗЛ на фоні гіпойодти-
ронінемії, встановили вірогід-
не зниження цього показника
як відносно норми (на 97,2 %;
Р<0,01), так і показників гру-
пи 1 (у 2,3 разу; Р1<0,01) та гру-
пи 3 (на 14,9 %; Р2<0,05). На
нашу думку, одним із факторів
зниження КАДФЕ є системний
дефіцит тиреоїдних гормонів,
оскільки їм притаманна здат-
ність збільшувати кількість ад-
ренорецепторів на мембранах
клітин, а також здійснювати пер-
місивний ефект по відношенню
до КА. Ушкодження еритроци-
тарних адренорецепторів спри-
чинює не тільки порушення де-
понування КА, але й проявля-
ється недостатністю адаптації
клітин в умовах підвищеного
функціонального навантажен-
ня, що спостерігається при ХОЗЛ
із тиреоїдною недостатністю
ЩЗ. Характерно, що при мікро-
скопічному дослідженні трап-
ляється велика кількість гемо-
лізованих, зруйнованих еритро-
цитів, частина з них є дрібни-
ми, з фрагментованими мем-
бранами. Це, можливо, пов’яза-
но з недостатністю енергетич-
ного забезпечення при дефіци-
ті КА, оскільки, як відомо, ад-
реналін через систему адені-
латциклази і цАМФ запускає
механізм глікогенолізу і ліполі-
зу в Ер [11; 15], що і призво-
дить до деформації клітин, по-
яви стоматоцитів і сфероцитів,
здатних до гемолізу. Більшість
Ер (52 %) із наявністю КА міс-
тить включення у вигляді неін-
тенсивно забарвлених клітин (1–
2 гранулки та дрібний пилопо-
дібний їх вміст); зросла кількість
Ер, що не дали забарвлення на
КА (до 21 %), трапляються в

більшій кількості й кап-форми
клітин (до 7 %). Збільшення
кількості еритроцитів малого
діаметра при ХОЗЛ у пацієнтів
із системним дефіцитом ТГ мож-
на розглядати як адаптаційний
механізм, що створює нормаль-
ні умови для функціонування
мембрано-рецепторного комп-
лексу в умовах порушення мік-
роциркуляції та наявності вияв-
леного нами у цій групі хворих,
за результатами попередніх до-
сліджень, анемічного синдрому
[12] при наростанні явищ тка-
нинної гіпоксії внаслідок вира-
женої бронхоконстрикції. Пере-
розподіл Ер за діаметром у сис-
темі еритрону, на нашу думку,
сприяє швидкості насичення ге-
моглобіну киснем, якщо врахо-
вувати отримані деякими до-
слідниками результати, що свід-
чать про суттєве значення для
транспорту еритроцитами кис-
ню його розмірів (В. М. Мінє-
єв,1996; 2002). Спостережува-
на нами відсутність забарвлен-
ня на КА у частини Ер може по-
яснюватися наявністю у крові
старих, метаболічно виснаже-
них, із порушеним синтезом АТФ
клітин, які й відрізняються ульт-
раструктурними змінами плаз-
матичної мембрани. Ці Ер вна-
слідок ушкодження адреноре-
цепторів не беруть участі у де-
понуванні й транспорті КА. Зрос-
тання частки таких клітин при
ХОЗЛ з гіпойодтиронінемією в
пацієнтів літнього та старечого
віку, ймовірно, пов’язане з над-
мірною дією цитокінів, хемокінів
запалення та продуктів ліпопе-
роксидації на фоні виснаження
системи ПОЗ, що активує всі ме-
ханізми десенситизації адрено-
рецепції. При цьому знижується
інтенсивність гліколізу і реак-
цій пентозо-фосфатного циклу,
збільшуються за рахунок пору-
шення проникності вміст іонів
натрію та вихід іонів кальцію з
еритроцита в плазму; зменшу-
ється вміст АТФ; зростає син-
тез тромбоцитактивуючого фак-
тора та інших БАР; змінюєть-
ся структура еритроцита; збіль-
шується чутливість до осмотич-
них дій. Нездатність відновлю-

вати структурні частини — біл-
ки і ліпіди — внаслідок відсут-
ності необхідних субстратів і
ферментних систем призводить
до передчасного руйнування
еритроцита і формування в по-
дальшому діагностованого на-
ми у цій групі обстежуваних
анемічного синдрому [12]. Роз-
балансованість процесу адре-
норецепції на рівні клітини при
ХОЗЛ свідчить про серйозне по-
рушення β2-адренорецепторної
функції, функціональну непов-
ноцінність мембрано-рецептор-
ного комплексу клітин у літньо-
му та старечому віці.

Вірогідного зниження зазна-
вала і здатність еритроцитів де-
понувати ТГ. Так, середнє зна-
чення Т4ДФЕ при ХОЗЛ на фо-
ні системного дефіциту йодти-
ронінів було вірогідно меншим
(майже на 91,8 %, Р<0,01), ніж
у групі ПЗО, а Т3ДФЕ — на
83,5 % (Р<0,01). Різниця щодо
показників групи 1 і 3 стано-
вила відповідно за Т4ДФЕ —
59,01 % і у 3,2 разу (Р1<0,05;
Р2<0,001) та за Т3ДФЕ — 54,4 %
та у 2,2 разу (Р1<0,01; Р2<0,001).
До факторів, що зумовлюють
зниження йодтироніндепону-
вальної функції Ер, можна за-
рахувати зниження рівня ТГ у
плазмі крові у пацієнтів із ХОЗЛ
цієї групи. Враховуючи, що де-
понування йодтиронінів, на від-
міну від інших гормонів (кате-
холамінів, інсуліну), здійснюєть-
ся шляхом їх зв’язування із ци-
топлазматичними сайтами [7],
для чого необхідний поперед-
ній транспорт цих речовин че-
рез мембрани клітин, можна
припустити, що до зниження
Т4ДФЕ та Т3ДФЕ також призво-
дить зменшення проникності та
здатності до деформації ерит-
роцитарних мембран, що відбу-
вається при ХОЗЛ на фоні сис-
темного дефіциту ТГ.

У хворих на ХОЗЛ із біохі-
мічними маркерами гіпертирео-
зу зафіксовано зниження кіль-
кості включень КА в одному Ер
на фоні загального зниження
кількості клітин, забарвлених на
КА. Так, КАДФЕ у групі 3 знижу-
ється відносно показників ПЗО
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на 71,6 %, групи 1 — у 2,03 разу
(Р<0,01; Р1<0,001). Однак від-
носно показників групи 2 КАДФЕ
у групі 3 зростає на 14,9 %
(Р2<0,05), що, на нашу думку, мо-
же бути не тільки компенсатор-
ною реакцією у відповідь на по-
тужну активацію САС внаслі-
док стресорних факторів при
ХОЗЛ в умовах гіпокортизол-
емії, але й наслідком приско-
реного метаболізму через сис-
темну дію гіперйодтиронінемії.
Умовами для збільшення вміс-
ту КА при ХОЗЛ є не тільки їх
гіперпродукція, але й зменшен-
ня їх інактивації. Збільшення
еритроцитарного депо КА при
ХОЗЛ у літньому та старечому
віці можна вважати важливим
моментом у розвитку ушкоджен-
ня мембрано-рецепторного ком-
плексу клітин (МРК), оскільки
змінений стан адренорецепції
спричинює зміни потоку енергії
в клітину і шляхи її використан-
ня. Відбувається переключен-
ня метаболізму з енергетично-
го шляху на утворення еквіва-
лентів НАДФН2 [3], у зв’язку з
гальмуванням гліколізу підви-
щується спорідненість до гіпо-
ксії. Ці процеси тісно корелюють
з інтенсивністю оксидантного
навантаження, станом адапта-
тивних захисних систем і мор-
фофункціональними властиво-
стями еритроцитів, які є суттє-
во зміненими при ХОЗЛ із гіпер-
йодтиронінемією. Морфоло-
гічно нами спостерігалася тен-
денція до розташування вклю-
чень КА ближче до поверхні мем-
брани Ер, багато гранул були
блідими, напівпорожніми, час-
тіше траплялися стоматоцити
(12 %). Мембрани багатьох
еритроцитів нечіткі (швидше за
все, деякі з них, проходячи че-
рез стадію сфероцитозу, втра-
тили частину мембрани), у 22 %
випадків траплялися еритро-
цити без включень КА. Оскіль-
ки еритроцитарне депо йодти-
ронінів забезпечує оптимізацію
транспорту гормонів до компе-
тентних тканин із метою коор-
динації функцій різних органів
і систем організму, то в умовах
надмірної концентрації їх у кро-

ві при ХОЗЛ гнучким регулю-
ванням їх рівня є зростання
еритроцитарного зв’язування.
Так, середні значення Т4ДФЕ і
Т3ДФЕ при ХОЗЛ у групі 3 були
вірогідно вищими (відповідно
на 65,8 і 57,7 %), ніж у конт-
рольній групі (Р<0,01 в обох ви-
падках). Вірогідно зростав у
групі 3 показник Т4ДФЕ і віднос-
но такого у групі 1 (у 2 рази;
Р1<0,01) та групі 2 (у 3,2 разу;
Р2<0,01). Як видно з рисунку,
така ж закономірність характер-
на і для Т3ДФЕ. Цей показник
зростає відносно групи 1 на
87,4 %, групи 2 — у 2,9 разу
(Р1<0,01; Р2<0,001).

Висновки

1. Еритроцити людини здатні
депонувати не тільки катехол-
аміни, але й трийодтиронін і фі-
зіологічно менш активний попе-
редник — тироксин. Кількість
задепонованих в еритроцитах
людини тироксину і трийодти-
роніну в багато разів переви-
щує концентрацію цих гормонів
у плазмі крові.

2. Одним із провідних меха-
нізмів прогресування ХОЗЛ і
формування системних проявів
захворювання є суттєве пору-
шення катехоламіндепонуваль-
ної функції еритроцитів. Різке
зростання депо катехоламінів у
еритроцитах при ХОЗЛ на фоні
еутиреозу є адаптаційною ре-

акцією, зумовленою викидом у
кров їх великої кількості при
хронічній гіпоксії з метою пере-
несення ними захоплених гормо-
нів до бронхів і зменшення про-
явів системного запалення, су-
проводжується компенсаторно
високим рівнем кортизолу. Од-
носпрямовані результати зни-
ження КАДФЕ при різних ва-
ріантах тиреоїдної дисфункції
максимально виражені при сис-
темному дефіциті йодтиронінів,
свідчать про серйозне порушен-
ня β2-адренорецепторної функ-
ції, функціональну неповноцін-
ність мембрано-рецепторного
комплексу клітин у літньому та
старечому віці.

3. При ХОЗЛ визначається
неоднорідність порушень ти-
реоїддепонувальної функції ерит-
роцитів, зумовленої клінічно-па-
тогенетичним механізмом роз-
витку захворювання. Зниження
вмісту тиреоїдних гормонів у
плазмі крові при ХОЗЛ супро-
воджується гомологічним змен-
шенням їх депо в еритроцитах,
відповідно збільшення рівня
спричинює зростання гормон-
депонувальної функції. Законо-
мірна динаміка рівня трийодти-
роніну в усіх групах обстежува-
них хворих довела, що механізм
депонування в еритроцитах йод-
тиронінів здійснює більш тонку
регуляцію трийодтироніну по-
рівняно з тироксином.

3,5

3

2,5

2

1,5

1

0,5

0
1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4

КАДФЕ Т4ДФЕ Т3ДФЕ

Рисунок. Гормондепонувальна функція еритроцитів при ХОЗЛ за-
лежно від клінічно-патогенетичного варіанта у пацієнтів літнього
та старечого віку, ум. од.: 1 — ПЗО; 2 — група 1; 3 — група 2; 4 —
група 3

ум. од.
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Перспективи подальших
досліджень. Відновлення ре-
цепторної чутливості у пацієн-
тів із ХОЗЛ потребує не тільки
бронхолітичної терапії, але й
адекватної протизапальної та
гормонрегулювальної корекції,
оскільки загальновідомо, що
глюкокортикостероїди здатні
впливати на синтез і відновлен-
ня рецепторних структур, що
стало предметом подальших
досліджень.
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Подвійне відходження ма-
гістральних судин (ПВМС) від
правого шлуночка (ПШ) нале-
жить до складних вроджених
вад серця і є типом вентрикуло-

артеріального зв’язку, при яко-
му обидві магістральні судини
відходять повністю або пере-
важно від правого шлуночка
[1]. Серед п’яти варіантів ПВМС

від ПШ тетрадний тип трапля-
ється найчастіше (40–50 %)
[2].

Мета дослідження — визна-
чення ролі паліативних втру-
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чань у хірургічному лікуванні
ПВМС від ПШ тетрадного типу.

Матеріали та методи
дослідження

За період з 1991 по 2007 рр.
в Національному інституті сер-
цево-судинної хірургії ім. М. М.
Амосова АМН України викона-
но 78 паліативних втручань у
пацієнтів із тетрадним типом
ПВМС від ПШ. Пацієнтів чоло-
вічої статі було 52 (67 %), жі-
ночої — 26 (34 %). Середній
вік пацієнтів становив (35,9±
±32,1) міс. і коливався від 2,5 міс.
до 22 років. Маса пацієнтів у се-
редньому — (12,7±9,2) кг (від
4 до 65 кг).

Усі пацієнти проходили пов-
не клінічне обстеження за за-
гальноприйнятою методикою,
яка складається з об’єктивних,
суб’єктивних і інструменталь-
них методів дослідження. Ос-
новний метод діагностики —
трансторакальна ехокардіогра-
фія, застосовувана в усіх ви-
падках. При необхідності уточ-
нення діагнозу в 45 (57,6 %) ви-
падках виконували зондування
порожнин серця й ангіографіч-
не дослідження.

Діагноз «ПВМС від ПШ»
встановлювали на основі «пра-
вила 50 %», сформульованого
J. W. Kirklin [3]. Стан гілок ле-
геневих артерій оцінювався ви-
значенням індексу легеневої
артерії (ІЛА), запропонованого
S. Nakata і співавторами [4].
Хворим виконували накладен-
ня системно-легеневих анасто-
мозів за типом Blalock — Taus-
sig у класичному та модифіко-
ваному вигляді.

Результати дослідження
та їх обговорення

Для оцінки ефективності на-
кладення системно-легеневих
анастомозів як першого етапу
корекції даної патології було
проведено порівняльний аналіз
антропометричних і деяких ге-
модинамічних характеристик
пацієнтів — до накладення їм
анастомозу і перед радикаль-
ною корекцією ПВМС від ПШ
(табл. 1).

Як видно з табл. 1, за біль-
шістю показників наявна ста-

тистично вірогідна позитивна
динаміка.

Слід відзначити, що задиш-
ково-ціанотичні напади (ЗЦН),
які спостерігалися у 55,9 % хво-
рих до паліативних втручань,
на етапі радикальної корекції
зареєстровані тільки в 1 (1,7 %)
випадку. Як зазначає Paskal R.
Vouhe, при цій ваді повинні бути
визначені показання до одно-
етапної корекції за наявності
вираженої гіпоплазії гілок ЛА
або малій порожнині лівого
шлуночка [5]. Одним із фак-
торів, що має значення для ре-
зультатів операції, є індекс ле-
геневої артерії, запропонова-
ний S. Nakata (1984). Значення
ІЛА, що характеризує стан гілок
ЛА, менше 150 мм2/м2 — фак-
тор ризику розвитку вираженої
серцевої недостатності. Доціль-
ність визначення наступного
фактора — кінцево-діастоліч-
ного індексу як показника функ-
ціональної здатності ЛШ — ши-
роко дискутувалася в літера-
турі. Н. А. Білоконь [6] вважає,
що функціональна недонаван-
таженість лівих відділів серця
при вадах зі збідненим крово-
током — причина відносної
гіпоплазії лівого шлуночка. Згід-
но з даними J. W. Kirklin, для
виконання радикальної корекції
вади оптимальне значення КДІ
повинне бути більше 30 мл/м2

[3]. Проте останнім часом з’яви-

лися повідомлення про добрі
результати хірургічного ліку-
вання вад зі збідненим крово-
током при менших значеннях
цього показника. За нашими да-
ними, КДІ менше 20 мл/м2 є
фактором, що зумовлює сер-
цеву недостатність при вадах
зі збідненим легеневим крово-
током.

Госпітальна летальність у
ранньому післяопераційному
періоді в цій групі становила
3,8 % (3 випадки). Причиною
летальних результатів була го-
стра серцева недостатність. Із
75 пацієнтів, виписаних із госпі-
талю, в подальшому 65 (86,6 %)
були прооперовані радикаль-
но, а 13 (17,3 %) чекають на
другий етап корекції.

Ранні післяопераційні ус-
кладнення після першого ета-
пу лікування були зареєстрова-
ні у 28 (35,9 %) хворих (табл. 2).

У 11 (14,1 %) випадках у ран-
ньому післяопераційному пе-
ріоді виникли ускладнення,  по-
в’язані з анастомозом і техні-
кою операції, які потребували
хірургічного втручання. Так, у 3
із 5 випадків кровотеча виник-
ла з місць проколів у зоні су-
динного шва. Остаточне при-
пинення кровотечі проводило-
ся шляхом накладення додат-
кових швів. Ще у 2 випадках
джерелом кровотечі були між-
реберні судини.

Таблиця 1
Демографічні й гемодинамічні показники

пацієнтів із двоетапним методом лікування ПВМС
від ПШ тетрадного типу, n=78

             Показник На момент На момент Рпершого етапу другого етапу

Вік, міс. 35,9±32,1 73,8±55,4 <0,0001
Маса, кг 12,7±9,2 20,9±13,5 <0,0001
Нb, г/л 168,5±33,1 157,0±22,9 <0,05
Sa O2, % 77,1±11,4 86,8±10,6 <0,0001
КДО ЛШ, мл/м2 17,5±12,5 38,3±20,3 <0,0001
КДІ ЛШ, мл/м2 25,9±12,1 43,3±16,2 <0,0001
ФВ ЛШ, % 65,9±10,6 68,6±9,1 нд
Діаметр стовбура ЛА, мм 8,4±3,9 12,8±4,5 <0,0001
Діаметр ПЛА, мм 6,6±2,8 11,7±3,3 <0,0001
Діаметр ЛЛА, мм 7,0±2,6 11,2±3,7 <0,0001
Індекс Nakata 135,4±62,2 248,3±112,2 <0,0001
∆ P на ЛА, мм рт. ст. 84,5±15,4 83,6±15,2 нд
ЗЦП, абс. (%) 33 (55,9 %) 1 (1,7 %) <0,0001
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Тромбоз анастомозу в усіх
4 випадках виник після вико-
нання модифікованого анасто-
мозу Блелока. У двох випадках
проведена заміна синтетично-
го протеза, ще у 2 — наклали
центральний анастомоз. Вида-
лення парапротезної сероми,
що утворилася у пацієнта на
3-тю добу після накладення мо-
дифікованого анастомозу Bla-
lock — Taussig з імплантацією
судинного протеза Gore — Tex,
проводилося в плановому по-
рядку. Також у  плановому по-
рядку виконали пластику діа-
фрагми через ушкодження діа-
фрагмального нерва у пацієн-
та після накладення модифіко-
ваного анастомозу Блелока.

Другою за частотою серед ус-
кладнень раннього післяопера-
ційного періоду була дихальна
недостатність. У трьох випад-
ках дихальні розлади можна
пояснити несприятливим до-
операційним станом пацієнтів,
що проявлялося перенесени-
ми напередодні операції брон-
хопневмоніями, з одного боку,
і необхідністю невідкладного
хірургічного втручання, зумов-
леного частими ЗЦН, з іншого.
У двох випадках причиною ди-
хальної недостатності могла
бути травматичність операції
з тривалою експозицією від-

критої плевральної порожнини.
Серцева недостатність у 5 ви-
падках спостерігалася у паці-
єнтів з малою порожниною ЛШ
(КДІ ЛШ — від 9 до 15 мл/м2).
Інфекційні ускладнення прояви-
ли себе у вигляді обмеженого
нагноєння післяопераційної
рани в чотирьох випадках.

Віддалені результати дослі-
джені у 69 (88,4 %) із 78 про-
оперованих пацієнтів. Три па-
цієнти померли у віддаленому
періоді і не були включені у до-
слідження. Причиною леталь-
ності в 1 випадку була тромбо-
емболія судин головного моз-
ку і в 2 випадках вона не пов’я-
зана з вадою серця. У решти
пацієнтів час персистенції ана-
стомозу вимірювався від мо-
менту його накладення під час
паліативної процедури до пе-
рев’язування його під час ра-
дикальної корекції, або до мо-
менту останньої консультації,
якщо радикальна корекція не
була виконана. Цей час коли-
вався від 15 до 2815 днів і ста-
новив у середньому (894,8±
±781,9) дня.

Для визначення оптимально-
го часу існування анастомозу на
етапі до радикальної корекції
була створена математична
модель залежності приросту
КДО ЛШ, КДІ ЛШ, ІЛА від часу
функціонування анастомозу. Як
довели дослідження, найбіль-
ший приріст КДО ЛШ спостері-
гався до 6-го місяця функціону-
вання анастомозу. Надалі при-
ріст цього показника був не-
значним і до 1,5 років функціону-
вання анастомозу збільшувався
всього на 2 мл. Дані регресій-
ного аналізу КДІ ЛШ і ІЛА пока-
зали, що, досягнувши максиму-
му до 6-го місяця, подальший
приріст був незначним.

Висновки

Основною метою накладен-
ня анастомозу було створення
сприятливих гемодинамічних
умов для того, щоб дати можли-
вість пацієнтові пережити кри-
тичний період життя, шляхом
зниження гіпоксії, ціанозу і полі-
цитемії, а також запобігти мож-
ливості виникнення ЗЦН. Ана-
стомоз змінює гемодинаміку та-

ким чином, що з’являється мож-
ливість для зростання легене-
вого судинного дерева і збіль-
шення об’єму ЛШ, що, у свою
чергу, готує пацієнта до подаль-
шої радикальної корекції вади.
Таким чином, можна зробити
висновок, що у нашій серії хво-
рих мета першого етапу корекції
була досягнута, оскільки функ-
ціонування анастомозу приве-
ло до вірогідного збільшення
антропометричних і гемодина-
мічних показників. Слід також
відзначити, що анастомоз сприяє
поліпшенню гемодинамічного
статусу пацієнтів до певного
терміну (6 міс.), після чого по-
зитивні моменти останнього зни-
жуються. Отже, немає практич-
ного сенсу відкладати ради-
кальну корекцію вади пізніше за
момент досягнення максималь-
ного ефекту від анастомозу.
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Таблиця 2
Ускладнення в ранньому
післяопераційному періоді

після накладення
системно-легеневих
анастомозів, n=74

 Вид ускладнення Кількість

Кровотеча 5 (6,5%)
Тромбоз 4 (5,1%)
анастомозу
Парапротезна 1 (1,3%)
серома
Пошкодження 1 (1,3%)
діафрагмального
нерва
Дихальна 6 (7,6%)
недостатність
Серцева 5 (6,4%)
недостатність
Інфекційні 4 (5,1%)
ускладнення
Усього 28 (35,8%)
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Проблема гнiздової алопеції
(ГА) залишається актуальною
не тільки тому, що це одне із
найчастіших захворювань се-
ред дерматозів [1; 2]. Захворю-
ваність на неї зростає і стано-
вить нині 17:100 000 [3], при
цьому багато питань з оцінки
ступеня тяжкості, прогнозу й
лікування захворювання не ви-
рішені [4; 5]. Клініцистам добре
відомий клінічний поліморфізм
ГА, яка може перебігати у ви-
гляді локальної форми, стрічко-
подібної у формі корони (офіа-
зис), субтотальної, тотальної й
універсальної форм.

Основні критерії ступеня тяж-
кості ГА у сучасній класифіка-
ції — розмір вогнищ і загальна
площа облисіння волосистої
частини голови [6]. Так, до ло-
кальної, або легкої, форми гніз-
дового облисіння належать од-
не або кілька вогнищ алопеції
діаметром до 5 см, загальна
площа випадіння волосся на
голові — до 25 %. До середньо-
тяжкого ступеня облисіння за-
раховують вогнища діаметром
до 10 см із загальною площею
випадіння волосся на голові до
50 %. Тяжка ГА представлена
субтотальною, тотальною (пов-
не випадіння волосся на го-
лові) й універсальною форма-
ми облисіння (відсутність також
вій, брів, часткова або повна
втрата пушкового волосся). Че-
рез відносність цих критеріїв
деякі автори зараховують суб-
тотальну алопецію як до серед-
ньотяжкої, так і до тяжкої фор-
ми захворювання [7]. Водночас

висловлюються думки, що на
перебіг ГА впливають деякі клі-
нічні (оніходистрофії, атопічні
захворювання у хворих, три-
валість захворювання) і лабо-
раторні фактори (порушення
тіолдисульфідного обміну і під-
вищення МДА) [4; 7; 8]. Проте
ці дані не виходять за межі клі-
нічних спостережень і не мають
чіткої доказової бази.

Мета роботи — розробити
клініко-лабораторні критерії, що
визначають ступінь тяжкості і
прогноз захворювання у хворих
із різними формами ГА.

Матеріали та методи
дослідження

Нами обстежено 108 хворих
на ГА різного ступеня тяжкості, з
яких чоловіків було 65 (60,0 %),
жінок — 43 (40,0 %). Середній
вік становив (25,4±1,1) року. До
I групи включено 53 пацієнти з
локальною формою алопеції.
Поодинокі рецидиви спостеріга-
лися всього у 4 (7,5 %) хворих.
Поздовжня покресленість і по-
мутніння нігтьових пластинок
виявлені у 3 (5,7 %) хворих. До
II групи увійшли 36 осіб із се-
редньотяжким перебігом захво-
рювання. Тривалість облисін-
ня — (3,5±0,1) року, рецидиви
спостерігалися у 27 (75 %) па-
цієнтів, у середньому — 2,8 на
одного пацієнта. Ламкість і по-
перечна покресленість нігтів
зафіксована  у 5 (13,9 %) паці-
єнтів. До III групи увійшло 19 хво-
рих із тяжкою формою алопе-
ції: субтотальна (10 осіб), то-
тальна (6), універсальна (3). Три-

валість захворювання — (5,8±
±0,7) року, неодноразові реци-
диви (від 3 до 12) спостеріга-
лися у 100 % обстежених, у се-
редньому 4,8 на одного пацієн-
та. Оніходистрофії виявлені у
7 (36,8 %) хворих.

Для оцінки стану хворих ми
використовували 28 показни-
ків: із них 14, які характеризу-
ють стан усіх ланок імунітету;
8 — що дозволяють аналізува-
ти окисно-відновну активність
тіолдисульфідної системи; 6 —
що свідчать про наявність або
відсутність ендогенної інтокси-
кації. Усі отримані результати
обробляли за допомогою за-
гальноприйнятих у медико-біо-
логічних дослідженнях методів
статистичного аналізу (коефі-
цієнти і таблиці взаємного зв’яз-
ку К. Пірсона і А. А. Чупрова)
на персональному комп’ютері з
використанням статистичного
пакета Microsoft Excel, 2000 [9].

Ці методи дослідження сьо-
годні широко використовуються
і опубліковані нами у поперед-
ніх роботах, в яких було по-
казано, що у хворих із ГА існу-
ють серйозні порушення Т-клі-
тинної ланки імунітету і тіолди-
сульфідного обміну, які призво-
дять до ендогенної інтоксикації
[10; 11].

На підставі власних спосте-
режень і даних літератури ви-
ділено основні клінічні показни-
ки, які, на наш погляд, можуть
відігравати певну роль в оцінці
ступеня тяжкості й прогнозу за-
хворювання: тривалість ало-
пеції, вік, в якому вона почала-
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ся, наявність рецидивів і оніхо-
дистрофії.

З-поміж лабораторних по-
казників найінформативнішими
у хворих були зміни імунорегу-
ляторного індексу (CD4/CD8),
вмісту у сироватці крові SH-груп,
рівня SH/SS red/ox потенціалу,
а також малонового діальдегіду
(МДА), циркулюючих імунних
комплексів (ЦІК) і середньомо-
лекулярних пептидів (СМП, λ =
= 254 нм). Це послужило підста-
вою для дослідження наявнос-
ті кореляційних взаємозв’язків
між ними, ступенем тяжкості та
результатами лікування захво-
рювання.

Результати дослідження
та їх обговорення

Аналіз частоти розподілу оз-
нак у різних групах хворих із ГА
переконливо довів, що між ни-
ми, ступенем тяжкості облисіння
і результатами лікування існує
позитивна кореляція (табл. 1).

Найбільш тісний зв’язок ви-
явлено між ступенем тяжкості
алопеції й результатами ліку-
вання. Але ступінь тяжкості
алопеції визначається, перш за
все, тривалістю захворювання,
меншою мірою — віком, в яко-
му воно вперше виявилося.
Так, у осіб із початком захворю-
вання в дитячому віці, до 10 ро-
ків, більше шансів на тривалий,
тяжкий і рецидивний перебіг
ГА.

Дуже важливим фактором,
що визначає ступінь тяжкості
захворювання і ефективність
його лікування, є наявність ре-
цидивів у анамнезі або під час
лікування. Так, у осіб без реци-
дивів добрий результат може
спостерігатися у 94,8 %, а від-
сутність ефекту практично ви-
ключена. У осіб із рецидивами
захворювання добрий резуль-
тат можливий тільки у 54,5 %
випадків, а слабкий ефект або
його відсутність — у 18,2 % па-
цієнтів. Так само пацієнти з ура-
женням нігтів мають тяжчий
прогноз, ніж особи без оніходи-
строфій. Про це свідчить на-
явність кореляційного зв’язку
середньої сили між наявністю

у хворих даної ознаки і резуль-
татами лікування.

До можливих лабораторних
прогностичних показників на-
лежать рівні МДА, циркулюю-
чих імунних комплексів, імуно-
регуляторний індекс CD4/CD8,
вміст SH-груп і окисно-віднов-
ний SН/SS-коефіцієнт у білковій
фракції сироватки крові, а та-
кож наявність середньомоле-
кулярних пептидів у сироватці
крові хворих на ГА.

Аналізуючи ці результати,
можна з упевненістю сказати,
що всі ці показники мають про-
гностичне значення в оцінці очі-
куваного терапевтичного ефек-
ту в хворих (табл. 2). Найбільш
виражений кореляційний зв’я-
зок між результатами лікуван-
ня, імунорегуляторним індек-
сом CD4/CD8 і вмістом серед-
ньомолекулярних пептидів.

Виникає питання, чи достат-
ньо для прогнозу захворюван-

Таблиця 1
Таблиця взаємного зв’язку між частотою деяких

клінічних показників, ступенем тяжкості й ефективністю
лікування у хворих із гніздовою алопецією

          Досліджуваний     Статистичний показник

      кореляційний зв’язок χ2 Р КП КЧ
Тривалість захворювання 30,09 <0,0001 0,46679 0,44384
і ступінь тяжкості алопеції

Вік хворого, в якому роз- 18,71 <0,01 0,38428 0,2475
почалося захворювання,
і ступінь тяжкості облисіння

Ступінь тяжкості алопеції 75,77 ≤ 0,0001 0,65844 0,49196
і результати лікування 50,67 ≤ 0,0001 0,57609 0,41907

Наявність рецидивів 37,28 ≤ 0,0001 0,52887 0,44063
і результати лікування 23,50 ≤ 0,0001 0,43269 0,33937

Ураження нігтів 14,42 <0,001 0,44612 0,36487
і ефективність лікування

Примітка. У табл. 1 і 2: χ2 — різниця у ступені розподілу ознаки; Р —
ступінь вірогідності цих відмінностей; КП — коефіцієнт взаємного зв’язку
П. Пірсона; КЧ — коефіцієнт взаємного зв’язку А. А.Чупрова. У чисельнику —
найближчі результати лікування, у знаменнику — віддалені результати ліку-
вання.

Таблиця 2
Таблиця коефіцієнтів взаємного зв’язку

між найбільш демонстративними лабораторними
показниками і ефективністю лікування

         Досліджуваний      Статистичний показник

     кореляційний зв’язок χ2 Р КП КЧ

МДА, мкмоль/л 8,96 <0,001 0,2454 0,2483

ЦІК, ум. од. 10,62 <0,001 0,3218 0,2991

Імунорегуляторний індекс 22,19 ≤0,0001 0,4333 0,3399
CD4/CD8 29,63 ≤0,00001 0,4745 0,3811

Коефіцієнт SH/SS red/ox 4,54 ≤0,3 0,2124 0,1537
6,93 ≤0,05 0,2523 0,1844

Середньомолекулярні 15,82 ≤0,005 0,3491 0,3221
пептиди (λ = 245 нм), ум. од. 13,90 ≤0,007 0,3463 0,2610

Поєднання клінічного 46,81 ≤0,0001 0,5725 0,3491
(рецидиви) і 2–3 порушених 34,59 ≤0,0045 0,5032 0,2912
лабораторних факторів
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ня тільки одного показника,
адже спектр клініко-лаборатор-
них показників у кожного паці-
єнта індивідуальний. Для вирі-
шення цього питання ми дослі-
джували комплекс ознак. Ви-
явилося, що поєднання реци-
дивів захворювання у хворих і
підвищення хоч би 2–3 лабора-
торних показників має більш
високий ступінь кореляції з ре-
зультатами лікування.

Висновки

1. Такі клінічні ознаки, як на-
явність рецидивів гніздової ало-
пеції, оніходистрофії, тривалість
захворювання та лабораторні
показники (ЦІК, МДА, імуноре-
гуляторний індекс CD4/CD8,
SH/SS red/ox коефіцієнт і СМП
(λ = 254 нм)), визначають ступінь
тяжкості захворювання. Отже,
вони мають реальне прогнос-
тичне значення для прогнозу
перебігу і результату лікуван-
ня захворювання.

2. При визначенні ступеня
тяжкості гніздової алопеції до-
цільно враховувати не тільки
площу випадіння волосся на го-

лові, але й вищезгадані лабо-
раторні показники.
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Репродуктивна функція жін-
ки починається з моменту ме-
нархе, що започатковує цикліч-
ні маткові кровотечі в анатоміч-
но і фізіологічно нормальної жін-
ки. Патологічні, або дисфункціо-
нальні, маткові кровотечі вклю-
чають такі стани, як полімено-
рея, аменорея, дисменорея,
міжменструальні (інтервальні)
кровотечі, мено- і метрорагії,
постменопаузальні кровотечі і
кровотечі відміни [1–3].

Медикаментозна терапія мо-
же бути достатньо ефективною
в лікуванні порушень менстру-
альної функції. Успіх цієї терапії
залежить від розуміння нор-
мальної фізіології менструаль-
ної функції й ефекту різних лі-
кувальних стратегій.

Згідно з класичною теорією
фізіології менструації, поверх-
невий функціональний шар ен-
дометрія втрачається під час
менструації, і регенерація відбу-
вається з підлеглого базально-
го шару, що залишається інтакт-
ним. Проліферативні та секре-
торні зміни в ендометрії протя-
гом менструального циклу кон-
тролюються не лише клітинни-
ми факторами, але й динаміч-
ними та інтерактивними проце-
сами в органах ендокринної і
репродуктивної систем. Будь-

яке порушення цих циклічних
процесів може призвести до ано-
малій менструального циклу і
дисфункціональних маткових
кровотеч (ДМК).

Ендометрій є ендокринним
органом, що відповідає на дію
циркулюючих у крові естрогенів
і прогестерону. Ці два найваж-
ливіші стероїдні гормони є до-
статніми для індукції росту і до-
зрівання ендометрія, необхід-
ного для підтримки імплантації
бластоцисти. Численні ефекти
Е2 опосередковуються через
зв’язування його з естрогено-
вими рецепторами альфа (α) і
бета (β). Зв’язування стероїд-
них гормонів з ядерними рецеп-
торами трансформує і активує
гормонорецепторний комплекс,
що дозволяє ДНК зв’язуватися
зі специфічними гормонозалеж-
ними елементами й ініціювати
наступну транскрипцію.

Однією з найважливіших
функцій естрогенів є індукція
синтезу їх власних та інших сте-
роїдних гормональних рецеп-
торів — відновлення. Естроге-
нові рецептори досягають мак-
симальної концентрації у се-
редній і пізній проліферативній
фазах менструального циклу.
Максимальна індукція прогес-
теронових рецепторів відбува-

ється у пізню проліферативну
фазу. Потім прогестерон бло-
кує механізм відновлення ест-
рогенових рецепторів та інгібує
Е2-індуковану генну транскрип-
цію. Достатня кількість прогес-
теронових рецепторів збері-
гається протягом лютеїнової
фази для підтримки реакції ен-
дометрія та індукції децидуалі-
зації.

Гени-мішені Е2-рецепторно-
го комплексу кодують синтез
численних протеїнів, зокрема
структурних білків, ензимів,
факторів росту. Відносна роль
альфа- і бета-рецепторів ендо-
метрія остаточно не з’ясована.
Ефект естрогенної стимуляції
полягає в індукції синтезу ДНК
і мітотичної активності, що при-
зводить до проліферації залоз
і строми ендометрія.

Прогестерон також здійснює
численні біологічні ефекти, опо-
середковані через свої рецеп-
тори. Він гальмує синтез влас-
них і естрогенових рецепторів,
хоча значна кількість прогесте-
ронових рецепторів залиша-
ється протягом лютеїнової фа-
зи циклу для підтримки дозрі-
вання і секреторної диферен-
ціації ендометрія. Основним йо-
го ефектом є протидія метабо-
лічній активності естрогенів і
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супресія ДНК-синтезу в кліти-
нах ендометрія, що призводить
до зменшення мітозів у кліти-
нах. Прогестерон також відпо-
відає за активну індукцію син-
тезу різних цитоплазматичних
ензимів, секрецію протеїнів,
таких як пролактин-залежний і
прогестерон-залежний ендо-
метріальні пептиди в децидуа-
лізованих стромальних кліти-
нах; за стабілізацію лізосом —
всі ці фактори можуть відігра-
вати важливу роль на  початку
менструації.

Завдяки ангіогенезу відбу-
вається репарація ендометрія
після менструації і підтримка
клітинної проліферації для від-
новлення росту протягом фо-
лікулярної фази. Цей процес
підтримується і підсилюється
численними факторами росту.
Важливу роль відіграє судин-
ний епітеліальний фактор рос-
ту (VEGF). Експресія м-РНК
VEGF індукується Е2 і збіль-
шується від ранньої проліфера-
тивної фази до секреторної.
Зростання експресії протягом
циклу свідчить про можливу
роль VEGF у рості та скручу-
ванні спіральних артерій. Зміни
в експресії VEGF виявляються
у жінок із патологічними матко-
вими кровотечами, що також
підтверджує їх роль у патоге-
незі менорагії [1–7].

Враховуючи складність і ва-
ріабельність механізмів регу-
ляції менструації та їх пору-
шень, зрозуміло, що дисфунк-
ціональні маткові кровотечі мо-
жуть виникати і за відсутності
органічної патології. Тривала
естрогенна стимуляція може
сприяти надмірному кровопос-
тачанню і асинхронному роз-
витку ендометріальних залоз,
строми і кровоносних судин.
Будь-яке порушення продукції
прогестерону може також сут-
тєво впливати на залози, стро-
му і кровоносні судини ендомет-
рія.

Дисфункціональні маткові
кровотечі (ДМК) — це симптомо-
комплекс, який включає будь-які
прояви патологічних маткових
кровотеч за відсутності вагітнос-
ті, пухлин, інфекції або іншої
внутрішньоматкової патології.

Здебільшого ДМК спричинені
ендокринною дисфункцією,
що пригнічує нормальну овуля-
цію.

Найчастішою причиною ДМК
є скасування дії естрогенів або
естрогенні кровотечі прориву в
ановуляторних пацієнток. Від-
сутність прогестерону інгібує
синтез ДНК і мітози, а естроген-
на проліферативна відповідь
спричинює ріст стромальних
клітин, що порушує цілісність
стромального матриксу, і ендо-
метрій відшаровується під час
патологічної кровотечі. Іншим
патогенетичним фактором ДМК
може бути відсутність коорди-
нації вазоконстрикції та звіль-
нення ензимів, який існує в нор-
мальному прогестерон-стиму-
льованому ендометрії. Відсут-
ність прогестеронової стиму-
ляції металопротеїназ збільшує
активність ендотеліну-1, що
спричинює вазоспазм. Лізосо-
мальні ферменти звільнюють-
ся у надмірній кількості за від-
сутності прогестеронової стабі-
лізації мембран лізосом і сприя-
ють структурним порушенням.

Гемостаз в ендометрії, що
кровоточить, залежить як від
коагуляційних механізмів із тром-
боутворенням у поверхневих
кровоносних судинах, так і від
вазоконстрикції спіральних ар-
теріол, а також від генералізо-
ваного спадання («колапсу»)
ендометрія з компресією судин,
що кровоточать. Тому відсут-
ність координації цих механіз-
мів призводить до нерегуляр-
них і часто надмірних кровотеч.
Об’єм крововтрати прямо коре-
лює з рівнем естрогенної стиму-
ляції. Хронічно високий рівень
естрогенів, що спостерігається
при ожирінні, хронічній анову-
ляції, у жінок в перименархе і
перименопаузі спричинює най-
більшу крововтрату при ДМК.

Безперешкодна естрогенна
стимуляція з часом може при-
зводити до гіперпластичної від-
повіді в проліферативному ен-
дометрії. У гіперплазованому
ендометрії через 10–20 років мо-
жуть розвинутись атипові й зло-
якісні зміни.

Стан хронічної ановуляції є
результатом безперешкодної

естрогенної стимуляції ендомет-
рія з нерегулярними кровотеча-
ми і може мати численні ендо-
кринні причини. Гіпер- і гіпоти-
реоїдизм, гіперпролактинемія,
гормонпродукуючі пухлини яєч-
ника, синдром Кушинга та інші
ендокринні синдроми можуть
спричиняти ановуляцію.

Первинна причина ДМК —
синдром хронічної ановуляції,
який ще має назву синдрому
полікістозних яєчників (СПКЯ).
Будь-який дисбаланс у пульса-
ційному вивільненні гонадо-
тропін-рилізинг-гормону (ГнРГ)
гіпоталамусом, синтезі та ви-
вільненні фолікулостимулю-
вального (ФСГ) і лютеїнізуючо-
го (ЛГ) гормонів гіпофізом або
продукції яєчником естрадіолу,
андрогенів і прогестерону мо-
же порушити тонкий баланс ін-
дукції циклічної овуляції та нор-
мальну менструальну функцію.
Екзогенна продукція андро-
генів наднирковими залозами й
естрону в жировій тканині спри-
чинює подібну клінічну картину
[1; 5; 6].

Патологічні кровотечі, асо-
ційовані з овуляторним циклом,
потребують уважного диферен-
ційного діагнозу. Пацієнтки на
межах репродуктивного періоду
як у перименархе, так і в пери-
менопаузі потребують уважно-
го обстеження для виявлення
причини кровотечі.

Хоча більшість випадків ДМК
спричинені ановуляцією, гісто-
логічні дослідження свідчать
про те, що 15–20 % пацієнток
із ДМК мають секреторні пере-
творення в ендометрії, що є до-
казом періодичної, якщо не ре-
гулярної, овуляції. Отже, паці-
єнтки з «овуляторними ДМК»,
ймовірно, мають певну орга-
нічну патологію, тобто ці крово-
течі не є справжніми дисфунк-
ціональними матковими кро-
вотечами. Дані літератури свід-
чать про те, що при гістологіч-
ному дослідженні ендометрія
у пацієнток із ДМК гіперплазію
ендометрія виявляють у 63 %
випадків, сектреторний ендо-
метрій — у 17 %, несекретор-
ний ендометрій (проміжний,
постменструальний, атрофіч-
ний) — у решті 20 % випадків.
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Отже, близько 17 % пацієнток із
ДМК мають нормальну циклічну
гормональну функцію і овуля-
цію перед дослідженням ендо-
метрія. Крім гістологічної вери-
фікації, документація овуляції
може здійснюватися з допомо-
гою вивчення рівнів естрогенів,
прогестерону, ЛГ, вимірювання
базальної температури. Рівень
прогестерону в сироватці крові
понад 3 нг/мл у лютеїнову фазу
циклу свідчить про овуляцію.

Найкращі можливості в не-
інвазивній діагностиці причин
патологічних маткових крово-
теч надає трансвагінальна уль-
трасонографія.

У жінок у постменопаузі в
нормі товщина М-еха при уль-
трасонографії не повинна пе-
ревищувати 4–5 мм, а у жінок у
пременопаузі та в репродуктив-
ному періоді в ранню проліфе-
ративну фазу не повинна бути
більше 10 мм. Гормонозалеж-
ні постменопаузальні маткові
кровотечі можуть бути наслід-
ком ендогенних або екзогенних
гормональних ефектів. Про-
ліферація ендометрія у пацієн-
ток у постменопаузі, які не одер-
жували екзогенної гормональ-
ної терапії, може бути спричи-
нена ендогенною продукцією
естрону, що синтезується у жи-
ровій тканині. Естрон є пери-
феричним конверсійним про-
дуктом слабкого андрогенного
попередника андростендіону
(85 % надниркового, 15 % —
яєчникового походження).

Пацієнтки з овуляторними па-
тологічними матковими кровоте-
чами найчастіше мають внут-
рішньоматкову патологію — по-
ліпи, міоми матки, аденоміоз,
аномальну структуру ендомет-
рія. Візуалізація цих структур по-
кращується у преовуляторний
період, коли М-ехо має виразну
трилінійну форму, і погіршуєть-
ся у секреторну фазу циклу.

Інвазивні методи діагности-
ки включають біопсію ендомет-
рія, фракційне лікувально-діаг-
ностичне вишкрібання порож-
нини матки і гістероскопію.

Хламідійна інфекція може
спричинювати аномальні матко-
ві кровотечі, особливо у пацієн-
ток, які використовують оральні

контрацептиви. У пацієнток із
ДМК виявляли штами Mobilun-
cus, резистентні до оральної те-
рапії метронідазолом.

Менорагія може бути раннім
симптомом у пацієнток із суб-
клінічним гіпотиреозом. Корек-
ція гіпотиреозу нормалізує мен-
струальну функцію у таких жі-
нок. Наводяться дані, що ліга-
ція маткових труб може спричи-
нити аномальні маткові крово-
течі, особливо у жінок, що перед
стерилізацією вживали оральні
контрацептиви, а не застосову-
вали внутрішньоматкові конт-
рацептиви (ВМК).

Рідкісною причиною овуля-
торних кровотеч можуть бути
артеріовенозні аномалії, що під-
тверджуються даними тазової
ангіографії.

Метою лікування ДМК є при-
пинення і контроль кровотечі,
профілактика її наступних епі-
зодів і наслідків. Вибір методу
лікування (медикаментозне або
хірургічне) залежить від стану
хворої. Якщо наявні порушення
гемодинаміки, пацієнтка потре-
бує стабілізації життєвих функ-
цій і ургентного фракційного лі-
кувально-діагностичного ви-
шкрібаннія слизової оболонки
матки. Видалення гіперплазо-
ваного ендометрія і кров’яних
згустків викликає тимчасове при-
пинення кровотечі. Якщо крово-
теча є помірною, можливе за-
стосування медикаментозної те-
рапії.

Нестероїдні протизапальні
препарати, інгібітори циклоок-
сигенази знижують синтез про-
стагландинів, отже, вони мо-
жуть бути корисними для змен-
шення менорагії. Диклофенак,
диклоберл, німесил, моваліс
призначають орально або рек-
тально у середньотерапевтич-
них дозах за 7–10 днів до по-
чатку менструації.

При розладах коагуляції при-
значають антифібринолітичні
агенти (ε-амінокапронова, тра-
нексамова кислоти).

Поширеним методом конт-
ролю за ДМК є призначення ком-
бінованих оральних контрацеп-
тивів (КОК) у гемостатичному
режимі. Прийом КОК викликає
атрофічні зміни в ендометрії вна-

слідок супресії дії гонадотропінів
і пригнічення синтезу власних
стероїдних гормонів.

Агоністи ГнРГ (золадекс, го-
селерин, декапептил) регулю-
ють синтез ФСГ і ЛГ і виклика-
ють «медикаментозну кастра-
цію». Відміна ендогенної стеро-
їдної стимуляції спричинює атро-
фію ендометрія. Агоністи ГнРГ
можуть призначатись у різних ре-
жимах (інтраназально, підшкір-
но, інтрамускулярно 1 раз на
місяць або у вигляді імплантів),
але вони не можуть швидко зу-
пинити кровотечу. Для адекват-
ної супресії продукції гонадо-
тропінів і стероїдогенезу необ-
хідно 2–4 тиж. Тривале призна-
чення ГнРГ внаслідок розвит-
ку гіпоестрогенного стану збіль-
шує ризик остеопорозу, отже,
потребує зворотного лікування
естроген-гестагенними препа-
ратами для профілактики втра-
ти кісткової маси.

Враховуючи, що більшість
пацієнток із ДМК мають хроніч-
ну ановуляцію і безперешкод-
ну естрогенну стимуляцію ен-
дометрія, медикаментозне лі-
кування з гестагенними компо-
нентами є одним із ключових.
Необхідна кількість прогестеро-
ну залежить від віку пацієнтки.
Адекватна гестагенна стимуля-
ція зменшує синтез ДНК, клітин-
ну проліферацію, виснажує ес-
трогенові рецептори і збільшує
конверсію Е2 у менш активний
естрону сульфат. Ці ефекти ін-
дукують дозрівання ендомет-
рія, загоєння поверхневих роз-
ривів, стабілізують стромальний
матрикс і припиняють кровоте-
чу. Відміна прогестерону після
адекватної терапії приводить
до помірної менструальнопо-
дібної кровотечі відміни, що при-
пиняється самостійно. Доза і
тривалість гестагенної терапії
повинна викликати повну сек-
реторну трансформацію. Хоча
повного пригнічення естроген-
них ефектів звичайно не відбу-
вається й острівці проліфера-
тивного ендометрія можуть за-
лишатися.

Серед гестагенів найчастіше
використовують похідні 17-гід-
роксипрогестерону (медроки-
прогестерон ацетат і мегестрол
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ацетат, дуфастон, 10–40 мг/добу,
протягом не менше 12–14 днів,
Депо-Провера) і 19-нортестосте-
рону (норетиндрон ацетат, ор-
гаметрил, 5 мг/добу).

У дівчат-підлітків тривалі над-
мірні кровотечі можуть оголю-
вати базальний ендометрій і не
відповідати на дію прогестинів.
Кюретаж для контролю крово-
течі в цих випадках протипока-
заний, тому що травма базаль-
ного шару ендометрія кюрет-
кою може призвести до розвит-
ку внутрішньоматкових адгезій
(синдрому Ашермана). Тому в
цих випадках застосовують ес-
трогенний гемостаз (кон’югова-
ні естрогени 25 мг кожні 4 год
до припинення кровотечі) з конт-
ролем коагуляції. Оральні кон’-
юговані естрогени і прогестерон
можуть використовуватися для
індукції кровотечі відміни.

При виявленні атипової гі-
перплазії ендометрія у пацієн-
ток, які бажають зберегти ре-
продуктивну функцію, призна-
чають медроксипрогестерону
ацетат (30 мг/добу) або мегест-
рол (40 мг/добу) протягом 3 міс.
із наступним моніторингом ста-
ну ендометрія (ультрасоногра-
фія, біопсія через 3 і 6 міс.). При
персистенції гіперплазії ендо-
метрія призначають більші до-
зи прогестинів (мегестрол, 20–
160 мг/день протягом 6 міс., Де-
по-Провера, Депостат).

Альтернативним методом
гестагенної терапії ДМК і мено-
рагій є введення левоноргест-
рел-звільнюючої внутрішньо-
маткової системи.

Під нашим спостереженням
знаходилося 45 пацієнток віком
25–45 років, які скаржилися  на
надмірні менструальні крово-
течі (менорагії). У всіх пацієн-
ток в анамнезі були аборти та
(або) пологи. У 12 із них спо-
стерігалися міжменструальні
кровотечі, у 15 — дисменорея.
У минулому 10 пацієнток вико-
ристовували мідьвмісні ВМК,
15 — комбіновані оральні кон-
трацептиви, решта — бар’єрні
методи, сперміциди або пере-
рваний статевий акт. Усім паці-
єнткам детально роз’яснювали
переваги ВМК «Мірена», меха-
нізм її контрацептивного і ліку-

вального ефекту. Тяжкої сома-
тичної патології серед обсте-
жених жінок не виявлено. Се-
ред гінекологічних захворювань
15 жінок мали 1–3 невеликі інт-
рамуральні міоми до 1,5 см в
діаметрі, 9 — аденоміоз, 8 —
зовнішній ендометріоз, 14 —
гіперпластичні процеси ендо-
метрія (проста і складна гіпер-
плазія без атипії). Решта паці-
єнток мали хронічні запальні
захворювання статевих органів.
Дванадцять пацієнток раніше з
метою стабілізації ендометрія
одержували оральні гестагени
або агоністи ГнРГ нетривалими
курсами без суттєвого ефекту.

Перед введенням ВМК «Мі-
рена» усім пацієнткам було про-
ведено загальне і спеціальне
клініко-лабораторне обстежен-
ня, бактеріоскопічне досліджен-
ня піхвових виділень і цитоло-
гічну діагностику, трансвагіналь-
не ультразвукове дослідження
органів малого таза (виклю-
чення поліпів, субмукозних і ве-
ликих інтрамуральних вузлів,
атипових змін ендометрія), за
показаннями — кольпоскопію,
гістероскопію, біопсію ендомет-
рія,  коагулограму, печінкові про-
би, протеїнограму, ліпідограму,
гормональний профіль. Імуно-
гістохімічне дослідження зраз-
ків ендометрія й експресію ним
естрогенових і прогестеронових
рецепторів вивчали за допо-
могою наборів антитіл фірми
DAKO Cytomation (Данія) згідно
зі стандартним протоколом. По-
зитивна експресія прогестеро-
нових рецепторів у тканині ен-
дометрія була підставою для
призначення левоноргестрел-
вмісної внутрішньоматкової сис-
теми.

Контрольне обстеження па-
цієнток проводили через 1, 3,
6 і 12 міс. Після введення ВМК
«Мірена» більшість (29) пацієн-
ток відзначали незначні кров’я-
нисті виділення. У 12 жінок че-
рез 6–9 міс. застосування «Мі-
рени» розвинулась аменорея.
У решти пацієнток зберігалися
незначні менструальноподібні
виділення з регулярними інтер-
валами.

Контрольне ультразвукове
дослідження, біопсія ендомет-

рія та, у разі необхідності, кон-
трольна гістероскопія проде-
монстрували позитивний ефект
лікування гіперпластичних про-
цесів ендо- і міометрія.

Отже, левоноргестрелзвіль-
нююча внутрішньоматкова си-
стема може бути використана з
метою профілактики та лікуван-
ня гіперпластичних процесів
ендометрія. До переваг методу
належить позитивний ефект при
лікуванні патологічних матко-
вих кровотеч, невеликих інтра-
муральних міом матки, адено-
міозу.

Перспективи подальших
досліджень полягають у вив-
ченні віддалених наслідків за-
стосування ВМК «Мірена», у
тому числі її неконтрацептивних
лікувальних ефектів.
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277.
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Ювілеї

Вступ

Організація й відкриття са-
мостійної кафедри соціальної
гігієни (СГ) в Одеському дер-
жавному медичному інституті
датується 1923 роком. Заснов-
ником й першим завідувачем її
був Л. В. Громашевський — епі-
деміолог із світовим ім’ям, ор-
ганізатор охорони здоров’я (ОЗ)
й медичної освіти в Україні, зок-
рема на Одещині, затвердже-
ний у вченому ступені доктора
соціальної медицини (СМ) (1925)
та званні професора по кафед-
рі СГ (1927) зі збереженням по-
сади професора кафедри епі-
деміології [5; 8].

За цілями, завданнями, зміс-
том у розвитку кафедри протя-
гом 85 років простежується 4
періоди, пов’язаних з реформу-
ванням медичної науки й осві-
ти у країні, розвитком соціаль-
ної гігієни та вищого медично-
го навчального закладу в Оде-
сі. За радянських часів — перші
3 періоди:

— самостійна кафедра СГ
(1923–1941); завідувачі: д-р СМ,
проф. Л. В. Громашевський;
проф. І. Л. Дайліс;

— кафедра організації ОЗ
(1941–1965); завідувачі: проф.

І. Л. Дайліс; д-р мед. наук П. Н.
Чорнобров;

— кафедра СГ та організації
ОЗ (1966–1991); завідувачі:
д-р мед. наук, проф. П. Н. Чор-
нобров; канд. мед. наук, доц.
А. Г. Кравченко; д-р мед. наук
О. І. Міцкевич; д-р мед. наук,
проф. Д. В. Тінтюк.

 За роки суверенної України
(з 1991 р. до теперішнього часу)
— 3 підперіоди 4-го етапу:

— кафедра СМ та органі-
зації ОЗ з курсом історії меди-
цини (1991–1997); завідувачі:
доктори медичних наук, профе-
сори Д. В. Тінтюк і В. О. Коло-
денко;

 — кафедра загальної гігієни
й СМ та організації ОЗ (1998–
2000); завідувач — д-р мед.
наук, проф. В. О. Колоденко;

— кафедра СМ, управління
та організації ОЗ (2000–2006),
а з 2006 р. до теперішнього ча-
су — СМ та медичного мене-
джменту; завідувачі: д-р мед.
наук, проф. В. І. Журавель; канд.
ек. наук, доц. Б. М. Стречень;
канд. мед. наук, доц. В. С. Бі-
рюков.

Вперше ця періодизація бу-
ла розроблена О. В. Козачен-
ко й оприлюднена в 2000 р. у
вступній лекції до курсу «Істо-

рія медицини» (ІМ), а в 2003 р. —
у публікації, присвяченій 80-річ-
ному ювілею кафедри [5]. На
даному етапі доповнена інфор-
мація про 4-й період (з 2006 р.).

Мета роботи — продовжи-
ти історіографію кафедри СМ
ОДМУ, викладену у 2003 р. за
період 1923–2003 рр. до 80-річ-
ного ювілею [5], показати до-
сягнення колективу за останній
п’ятирічний період до 85-ї річ-
ниці (2003–2008 рр.).

Методи — історико-інфор-
мативний і системного підходу.

Результати дослідження
та їх обговорення

Спочатку викладу представ-
ляємо персоналії завідувачів
кафедри у період 2003–2008 рр.,
які визначили головні напрям-
ки діяльності кафедри, спряму-
вали зусилля співробітників на
виконання завдань і досягнен-
ня мети.

В. І. Журавель (2000–2005).
Народився 1950 р. [18]. Закін-
чив Ленінградський санітарно-
гігієнічний медінститут. Ленін-
градський період (1974–1980):
аспірантура (1974–1977) і робо-
та асистентом кафедри СГ та
організації ОЗ в означеному інс-
титуті під керівництвом проф.

УДК 614.2:378.661(477.74)"451,85"

О. В. Козаченко, Б. М. Стречень, В. І. Ткачук,
В. С. Бірюков, О. Є. Міріц

КАФЕДРА СОЦІАЛЬНОЇ МЕДИЦИНИ
ТА МЕДИЧНОГО МЕНЕДЖМЕНТУ ОДМУ

В ПЕРІОД 2003–2008 РР.
(ДО 85-РІЧЧЯ КАФЕДРИ)

Одеський державний медичний університет
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К. І. Журавльової (1977–1980).
Київський період (1980–2000):
робота у відділі післядиплом-
ної освіти управління навчаль-
них закладів МОЗ України (1980–
1985); захист кандидатської
дисертації (1984); доцент ка-
федри управління ОЗ КМАПО
(1985–2000), з 1998 р. — на
посаді професора. Докторська
дисертація «Обоснование оп-
тимизации моделей системы
управления и управленческой
деятельности в здравоохране-
нии (на примере крупного горо-
да, областного и районного
центров)» захищена у 1995 р.
Одеський період (2000–2005):
завідувач кафедри СМ, уп-
равління та економіки ОЗ; у
званні професора затвердже-
ний 18.10.2001 р. Наукові спря-
мування близько 160 праць: ос-
нови управління, організація
та реформування системи ОЗ,
ІМ.

Б. М. Стречень (2005–2006).
Народився 1937 р. у Прилуках
Чернігівської області. Закінчив
Одеський педагогічний інститут
ім. К. Д. Ушинського за спеці-
альністю анатомія та фізіологія
людини (1963), кандидат еко-
номічних наук (1974). Трудова
діяльність пов’язана з педаго-
гічною (педагогічний стаж —
54 роки), комсомольською та
партійною роботою: секретар
комітету комсомолу Одеського
педагогічного інституту (1962–
1963); перший секретар Цент-
рального райкому комсомолу
м. Одеси (1964–1965); інструк-
тор відділу пропаганди та агі-
тації Одеського обкому партії
(1965–1966); секретар Одесь-
кого обкому комсомолу (1967–
1968); другий секретар Одесь-
кого обкому комсомолу (1968–
1970); заступник завідувача
відділу пропаганди та агітації
Одеського обкому партії (1971–
1973); перший секретар Цент-
рального райкому партії м. Оде-
си (1974–1980); завідувач відді-
лу пропаганди та агітації Одесь-
кого обкому партії (1980–1984);
секретар виконкому Одеської
обласної Ради народних депу-
татів (1984–1990); заступник го-
лови Одеської обласної Ради

народних депутатів (1990–1991);
перший заступник губернатора
Одеської області (1991–1994);
завідувач кафедри економіки
ОДМУ (1994–2000); доцент ка-
федри СМ, управління та еко-
номіки ОЗ (2000–2005); завіду-
вач цієї кафедри (2005–2006);
з 2006 р. до теперішнього часу
— доцент кафедри СМ та ме-
дичного менеджменту ОДМУ.
Наукові спрямування: економі-
ка та управління ОЗ, педагогі-
ка вищої школи, історія медич-
ної освіти.

В. С. Бірюков (з 2006 р. до
теперішнього часу). Народився
1948 р. у Вінниці. Закінчив Мін-
ський державний медичний інс-
титут (1973) за спеціальністю
педіатрія. Трудова діяльність:
ординатор дитячої залізничної
лікарні в Кишиневі (1974–1977);
клінічний ординатор (1977–
1979) і асистент (1979–1986;
1990–1995) кафедри дитячих
хвороб ОДМІ ім. М. І. Пирого-
ва; головний педіатр Мальдів-
ської Республіки (1986–1990) й
національного госпіталю Маль-
дівської Республіки (1995–2000);
керівник відділу позавідомчого
контролю якості МД Муніци-
пальної лікарняної каси м. Оде-
си (2000–2006); сумісник на по-
саді доцента кафедри СМ, уп-
равління та економіки ОЗ ОДМУ
(2001–2006). Кандидат медич-
них наук за спеціальністю пе-
діатрія (1984), доцент кафедри
СМ, управління та економіки
ОЗ ОДМУ (2005). Лікарський
стаж — 35 років, педагогічний
— 20 років. Автор наукових
праць з педіатрії, СМ, історії ме-
дицини, педагогіки вищої ме-
дичної школи. Продовжує робо-
ту над докторською дисерта-
цією на тему: «Управління якіс-
тю МД на основі вимог між-
народних стандартів серії  ISO
9000». Член координаційної
Ради по роботі з лікарняними
касами при Одеському облас-
ному управлінні ОЗ та першої
в Україні акредитаційної комісії
з оцінки лікувально-профілак-
тичних закладів на відповід-
ність міжнародним стандартам
якості, експерт Південноукраїн-
ського центру фонду «Україна

— США». Спрямування більше
ніж 70 наукових праць, серед
яких 3 монографії, — педіатрія,
адаптація міжнародних стан-
дартів якості серії ISO 9000:2000
до практичної діяльності ОЗ,
якість освітніх технологій вищої
медичної школи.

Сучасний науково-педагогіч-
ний колектив кафедри  —
це висококваліфіковані фахівці
з СМ та організації ОЗ, історії
медицини, основ економічної
теорії та права: 7 доцентів, з
яких 5 кандидатів медичних на-
ук, 1 кандидат наук із держав-
ного управління, 2 кандидати
економічних наук; 3 старших
викладачі, з яких 1 кандидат
медичних наук і 2 фахівці з
економіки ОЗ; 3 асистенти —
2 фахівці з СМ та організації
ОЗ, історії медицини й 1 з ос-
нов права — усі з відповідною
вищою освітою. Допоміжний
склад: 3 лаборанти, з яких 1 стар-
ший.

До головних напрямків ді-
яльності кафедри належать на-
вчально-педагогічна, організа-
ційно-методична й виховна ро-
бота зі студентами та слухача-
ми; науково-дослідна робота;
підготовка у системі післядип-
ломної освіти управлінського та
медичного персоналу, соціаль-
них працівників для органів і
закладів ОЗ; інтеграція з орга-
нами й закладами ОЗ з питань
організації, реформування існу-
ючої системи ОЗ, обгрунтуван-
ня фінансово-економічної та
медико-правової схем-моделей
її функціонування; зовнішні ко-
мунікації з іншими навчальни-
ми закладами з організаційно-
управлінських, навчально-ме-
тодичних і науково-консульта-
тивних проблем.

Кафедра здійснює підготов-
ку на додипломному етапі сту-
дентів I–VI курсів медичного,
стоматологічного та фарма-
цевтичного факультетів, а на
післядипломному етапі — клі-
нічних ординаторів і лікарів-ін-
тернів.

Нормативні курси додиплом-
ного етапу:

— для студентів I–VI курсів
медичного, стоматологічного та
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фармацевтичного факульте-
тів:

1) ІМ (кредитно-модульна
система організації навчаль-
ного процесу (КМСОНП); стан-
дартна вітчизняна система на-
вчання (СВСН));

2) правознавство;
3) основи економічної теорії

(КМСОНП; СВСН);
4) економічна теорія;
5) біостатистика (КМСОНП);
6) СМ та організація ОЗ

(КМСОНП — з 2008/2009 на-
вчального року; СВСН);

7) СМ та організація (управ-
ління) ОЗ;

8) економіка ОЗ;
9) економіка ОЗ; маркетинг

та менеджмент;
— для студентів відділення

«сестринська справа» медич-
ного факультету:

1) ІМ та медсестринство;
2) соціальна медицина та

основи медичної статистики;
3) економіка ОЗ; маркетинг

медичних послуг;
4) менеджмент і лідерство в

медсестринстві;
— для студентів відділення

«стоматологія ортопедична»:
1) правознавство;
2) основи конституційного

права України;
3) основи економічної теорії.

На післядипломному етапі
проводиться підготовка клі-
нічних ординаторів з менедж-
менту та маркетингу в ОЗ; лі-
карів-інтернів з економіки та
фінансування сімейної меди-
цини.

На кафедрі викладаються
курси та цикли для студентів
— елективні курси з основ ме-
неджменту і маркетингу в ОЗ,
ІМ, СМ, економіки ОЗ, право-
вих аспектів лікарської діяль-
ності; управлінського персона-
лу — ПАЦ, цикли ТУ (спільно з
кафедрою морської медици-
ни); сімейних лікарів — тема-
тичні цикли з нормативних кур-
сів; соціальних працівників —
курси підвищення кваліфіка-
ції.

З урахуванням професійних
напрямків викладання дис-
циплін представники кафедри
вважають себе послідовника-
ми наукових традицій Л. В. Гро-
машевського, який заснував
напрямок у медицині щодо за-
лежності рівня та якості здоро-
в’я населення від впливу соці-
ально-епідеміологічних та ін-
ших факторів; напрямку в уп-
равлінні, сформованого орга-
нізатором ОЗ України у 50–
60-ті роки XX ст. П. Л. Шупиком
на базі комплексного підходу

до цього процесу за чотирма
технологічними фазами, тощо;
напрямку впровадження в ОЗ
елементів системи управління
якістю надання МД за між-
народними стандартами серії
ISO 9000–2000; традицій істо-
рико-медичних досліджень,
методології й методики викла-
дання ІМ П. Ю. Заблудовсько-
го та української київської іс-
торико-медичної школи О. А.
Грандо і Б. П. Криштопи; пред-
ставників теорії трудової вар-
тості, заснованої А. Смітом і
Д. Рікардо (XVIII ст.) та сучас-
ної теорії граничної кориснос-
ті.

Удосконалюється навчально-
педагогічний процес [1; 12; 13;
22; 23]. У повному обсязі розроб-
лені навчально-методичні мате-
ріали [10; 16; 19; 21]. Упрова-
джено тестові форми контролю
у режимі «КРОК-1». Сформо-
вано комп’ютерний клас з ви-
користанням Інтернету. На лек-
ціях проводяться мультимедій-
ні презентації.

З 2004 р. формувалися ма-
теріали для впровадження
КМСОНП за вимогами Болонсь-
кої декларації [10; 23]. Слід
відзначити, що за минулий час
вирішено більшість питань з ор-
ганізації навчально-методично-

Колектив кафедри соціальної медицини й медичного менеджменту ОДМУ (Одеса,
2008 р.). Зліва направо: завідувач кафедри доц. В. С. Бірюков, доц. А. Г. Кравченко,
доц. С. В. Мокієнко, ст. викл. О. В. Козаченко, лаборант Ж. О. Ковальська, доц. В. І. Ткачук,
асист. Е. О. Піддубна, доц. Б. М. Стречень, ст. викл. О. Є. Міріц
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го процесу дисциплін, що ви-
кладаються на першому курсі —
ІМ [12], та основи економічної
теорії [23]. Ця робота продов-
жується, у т. ч. за дисципліна-
ми IV–V курсів (СМ та органі-
зація ОЗ; біостатистика). Впер-
ше в Україні співробітниками ка-
федри запропонована концеп-
ція індикаторів якості педагогіч-
ного процесу, представлена на
щорічній педагогічній конфе-
ренції у Тернополі (2008) [1].

Серед наукових напрямків
науково-дослідної діяльності
кафедри можна виділити про-
блеми реорганізації діяльності
й оптимізації управління систем
МД в умовах ринкової транс-
формації суспільства; репро-
дуктивного потенціалу Півден-
ного регіону України; якості у
системі ОЗ України в умовах
ринкових перетворень. За пе-
ріод 2003–2005 рр. під науко-
вим керівництвом завідувача
кафедри, д-ра мед. наук, проф.
В. І. Журавля на кафедрі вико-
нана самостійна держбюджет-
на НДР «Реорганізація діяль-
ності й оптимізація управлін-
ня систем МД в умовах ринко-
вої трансформації суспільст-
ва» за номером держреєстрації
0100U006458.

Обгрунтовані організаційно-
економічні та правові аспекти
управління систем МД в умо-
вах ринкової трансформації су-
спільства. Одержані результа-
ти використані при підготовці
5 програм із функціонування
медичної служби прикордон-
них військ України (МС ПВУ), 27
проектів наказів і 6 розпоря-
джень у системі МС ПВУ; ма-
теріалів до Колегій МОЗУ у 2004
і 2005 рр. (довідка МОЗ Украї-
ни від 26.11.2004 р. № 0801–
35/2837), а також при підготовці
нової редакції проекту «Поло-
ження про МОЗ України» (довід-
ка МОЗ України про впрова-
дження від 24.09.2003 р. № 1.06–
100). Розроблені 3 методичні
рекомендації: «Медико-соціаль-
не дослідження сім’ї, яка має
дитину першого року життя» [6],
«Нова практика: про доціль-
ність впровадження структурно-

функціональної моделі ПМСД
(сімейної медицини) на засадах
суспільно-солідарної відпові-
дальності територіальних гро-
мад» [17], «Порядок організації
роботи та взаємодії лікарняних
кас з державно-комунальними
медичними закладами та сімей-
ними лікарями» [20]; 7 інструк-
тивно-методичних вказівок, ви-
користовуваних у функціону-
ванні Держкордонів України,
МОЗ АР Крим; пакет навчаль-
но-методичного забезпечення
педагогічного процесу на ка-
федрах СМ, управління і еко-
номіки ОЗ ОДМУ і Кримського
державного медичного універ-
ситету при викладанні «Основ
права», «СМ та організації ОЗ»
та «Економіки ОЗ».

У періодичних фахових ви-
даннях опубліковано 3 статті [7;
9; 22]. Впроваджено у практи-
ку ОЗ 5 актів у різних областях
країни. Три акти від 2005 р. що-
до організації та проведення
поетапної сімейної диспансе-
ризації диференційовано за
групами ризику сімей з виник-
нення випадків захворювань і
смерті немовлят в Ізмаїльсько-
му, Кілійському і Татарбунарсь-
кому районах Одеської області
[6] із такими результатами й
ефективністю впровадження
відповідно за указаними райо-
нами: зниження рівня смерт-
ності немовлят на 27,07; 40,72
і 50,83 %; показника смертності
немовлят нижче середнього по
сільських районах у 1,06; 1,42
та 1,51 разу.

Два акти від 2007 р. за ви-
даними В. С. Бірюковим і спів-
авторами методичними мате-
ріалами (2004, 2005):

1) з організації зовнішнього
аудиту системи якості надання
платних медичних послуг за-
страхованим пацієнтам;

2) з механізму управління
якістю надання платних ме-
дичних послуг на основі міжна-
родних стандартів якості серії
ISO 9000 : 2000.

При цьому впроваджено мо-
ніторинг якості медичних по-
слуг; скорочені терміни обсте-
ження у поліклініці втричі; під-

вищилася задоволеність паці-
єнтів до 93 % проти 45 % у конт-
рольній групі; отримано додат-
ковий дохід на суму більше
40 тис. грн; термін стійких парт-
нерських відносин із страховою
організацією «МБК» сягає біль-
ше 5 років.

Співробітники кафедри бра-
ли участь у виконанні розділу
єдиної комплексної науково-
дослідної університетської про-
грами «Обгрунтування оптимі-
заційної організаційно-управ-
лінської моделі регіональної ре-
продуктивної служби» (2003–
2005; відповідальний викона-
вець — д-р мед. наук, проф.
В. І. Журавель; науковий керів-
ник — д-р мед. наук, академік
АМН України В. М. Запорожан).

Також брали участь у ство-
ренні національної моделі пер-
винної медико-соціальної до-
помоги (ПМСД) і проекту «Мат-
ра-3», розділу «Роль соціально-
го працівника в наданні ПМСД
населенню України» (2005).

У 2006 р. продовжена прак-
тика виконання науково-пошу-
кових тем з актуальних проб-
лем сучасності: «Репродуктив-
ний потенціал Південного регіо-
ну України: стан та організацій-
но-управлінські заходи щодо
його покращання» (2006). На-
укове керівництво забезпечував
в. о. завідувача кафедри, канд.
ек. наук, доц. Б. М. Стречень.
Використання сучасних методів
стратегічного планування, зо-
крема SWOT-аналізу, дозволи-
ло розробити рекомендації для
підвищення результативності
та ефективності державної по-
літики у галузі збереження ре-
продуктивного здоров’я насе-
лення України. Одержані ре-
зультати також були викорис-
тані при підготовці блоків уп-
равлінських стандартів для роз-
в’язання типових проблем за
показником результат / вар-
тість; нормативно-правової ба-
зи введення страхової медици-
ни та багатоканального фінан-
сування, створення умов для
розвитку сімейної медицини,
удосконалення економічних ме-
тодів управління; технічного
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опису «Будинок-клініка для лю-
дей похилого віку. Одеса. Украї-
на» згідно з розробкою Х. Спірен-
бурга, ZVH (27.11.2006 р.).

З 2007 р. колектив кафед-
ри розпочав розробку науково-
теоретичного і практичного об-
грунтування основних механіз-
мів управління якістю у чинній
системі ОЗ України в умовах
ринкових перетворень у рамках
самостійної держбюджетної на-
уково-дослідної теми «Тоталь-
не управління якістю в системі ОЗ
України» (2007–2011) за номером
держреєстрації 0106v010825
(наукове керівництво — в. о. за-
відувача кафедри, канд. мед.
наук, доц. В. С. Бірюков). Акту-
альність обраної теми зумови-
ла можливість кафедри спів-
працювати у теоретичних і прак-
тичних аспектах з департамен-
том управління якістю МОЗ Ук-
раїни, увійти до складу робочої
групи МОЗ України, впровади-
ти низку пропозицій до «Кон-
цепції якості МД» МОЗ України
(Наказ МОЗ України № 116). У
рамках даної тематики підпи-
сані договори про співпрацю з
міською Госпрозрахунковою
поліклінікою, службою Медици-
ни катастроф, університетсь-
кою клінікою. Кафедра включе-
на в розробку міжнародного
проекту «МАТРА UA 15174»
(2007–2010), присвяченого по-
силенню соціальної допомоги
особам похилого віку і хоспіс-
ним хворим. За результатами
розроблені науково-медичні
програми з SGS «Україна» з
проведення адаптації міжна-
родних стандартів серії ISO
9000 з управління якістю МД;
складений проект поліпшення
догляду за людьми похилого
віку на рівні громад за підтрим-
ки програми «МАТРА» (Україн-
сько-Нідерландський проект)
06–09.11.2007 р.

За останні п’ять років успіш-
но пройшли офіційний захист і
затвердження ВАК України чо-
тири здобувачі ступеня канди-
дата наук із дисертаційними ро-
ботами за спеціальністю «ме-
ханізми державного управлін-
ня» — 25.00.02 — В. П. Мегедь

(2004), С. О. Козуліна (2004) [14],
В. Ц. Чорномаз (2006) [25] і за
спеціальністю «соціальна ме-
дицина» — 14.02.03 — О. В. Ко-
заченко (2008) [11]. Запланова-
на та виконується докторська
дисертація (В. С. Бірюков «Уп-
равління якістю МД на основі
вимог міжнародних стандартів
серії ISO 9000»).

Вперше були отримані сві-
доцтва про реєстрацію авторсь-
ких прав на твір у Державному
Департаменті інтелектуальної
власності з питання щодо два-
надцяти кроків до здоров’я з
«Тяньши» та загальноуніверси-
тетської проблеми щодо Кон-
цептуальної моделі організації
забезпечення Євро-2012 [2; 15].

Поширилися міжнародні
зв’язки кафедри. Співробітни-
ки кафедри взяли участь у роз-
робці концепції Х. Спіренбурга,
ZVH «Будинок-клініка для лю-
дей похилого віку» (Одеса, Ук-
раїна, 27 листопада 2006 р.; ста-
тус — другий концепт) й здійс-
ненні Українсько-Нідерландсь-
ких проектів за підтримки про-
грами «МАТРА» — «Підтрим-
ка та поліпшення догляду за
людьми похилого віку на рівні
громад» (жовтень 2007 р. —
жовтень 2008 р.) й «МАТРА UA
№ 15174» (Одеса 2007–2010 рр.),
Odessa pilot project on seamless
care and national curriculum in
FM for nurses.

Участь кафедри в міжнарод-
них конференціях, конгресах і
симпозіумах на республікансь-
кому рівні підвищилася і ста-
новить 40 зібрань за останні
5 років. Тематика: управлін-
ня ОЗ; моделі, стратегія, техно-
логії сучасного менеджменту;
ефективне функціонування си-
стеми управління якістю МД;
лікування та реабілітація у за-
гальній практиці — сімейній
медицині; правове регулюван-
ня медичної діяльності; фінан-
сово-економічні засади рефор-
мування ОЗ України; досвід та
проблеми впровадження кре-
дитно-модульної системи на-
вчання у вищих медичних на-
вчальних закладах України то-
що.

У 2003 р. (18–19 вересня) в
ОДМУ на базі кафедри було
проведено міжнародну науко-
во-практичну конференцію «Су-
часний стан та перспективи роз-
витку СМ та організації ОЗ: на-
прямки та шляхи реформуван-
ня системи ОЗ (до 80-річчя ка-
федри СМ, управління та еко-
номіки ОЗ)». За результатами
конференції були видані збірка
наукових праць [24] і випуск 1-ї
бібліографії співробітників ка-
федри за весь період діяль-
ності з серії «Від ювілею до юві-
лею»  [3]. Продовженням даної
ювілейної бібліографічної серії
є випуск 2-й, виданий як огляд
публікацій завідувачів і співро-
бітників кафедри за останній
п’ятирічний період (2003–2008)
[4].

В. о. завідувача кафедри,
доц. В. С. Бірюков взяв участь
у роботі семінару «Ефективне
функціонування системи уп-
равління якістю МД», що від-
бувся 5 червня 2008 р. на базі
ОДМУ (за наказом МОЗ України
№ 173-Адм. від 20.05.2008 р.),
а також у міжнародному євро-
пейському форумі в Англії з
питань шляхів розвитку первин-
ної МД в Європі (Саутгемптон;
15–17 вересня 2008 р.).

Кількість наукових праць спів-
робітників кафедри за розгляну-
тий період досягла 119 назв: мо-
нографії та книги — 4; посібни-
ки — 14; методичні матеріали з
дисциплін — 13; статті в науко-
вих журналах — 10, у збірни-
ках наукових праць, з’їздів і кон-
ференцій — 55, в електронно-
му ресурсі — 2, тези — 11; ме-
тодичні рекомендації — 3; бро-
шури — 1; автореферати ди-
сертацій — 3; дисертації (на
правах рукопису) — 3; свідоцт-
ва про реєстрацію авторських
прав на твір — 2.

У роботі студентського на-
укового гуртка за 2004–2008 рр.
взяли участь 656 студентів. Ни-
ми виконано 510 наукових ро-
біт, з яких опубліковано 58 ста-
тей і тез, за 43 проведені вис-
тупи з доповідями на конфе-
ренціях. Кількість учасників сту-
дентських олімпіад — 10, на-
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городжених — 50–100 % що-
року.

Висновки

За минулі п’ять років (2003–
2008) колектив кафедри СМ та
медичного менеджменту ОДМУ
досяг певного рівня в усіх на-
прямках діяльності: підготов-
ці наукових кадрів (захищено
4 кандидатських дисертації, у
тому числі 1 зовнішній здобу-
вач); навчально-методичній та
науково-дослідній роботі, про
що свідчать складені навчаль-
но-методичні матеріали, кіль-
кість та якість публікацій за НДР
кафедри, участь у конгресах,
конференціях, міжнародних на-
укових програмах, робочих гру-
пах МОЗ України. Науково-
практичними результатами є
обгрунтування пріоритетних на-
прямків розвитку системи ОЗ
(ПМСД, сімейна медицина), під-
вищення ефективності та якос-
ті МД (стандартизація) тощо.

Перспективи подальших
досліджень полягають у ви-
вченні розвитку теорії та прак-
тики СГ, організації та економі-
ки ОЗ в Одеській вищій медич-
ній школі й Одеському регіоні,
становлення наукової школи,
медико-профілактичних спе-
ціальностей, їх взаємозв’язків і
диференціації, діяльності ви-
датних соціальних гігієністів у
контексті їх вкладу в розвиток
профілактичної медицини.
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Имя профессора М. Л. Дмит-
риева, видного организатора
медицинской науки и здраво-
охранения, клинициста, хорошо
известно в бывшем Советском
Союзе и за рубежом.

Модест Львович родился
15 февраля 1909 года в Ташкен-
те в семье рабочего. В 14 лет
он начал работать разносчи-
ком, а затем переплетчиком в
типографии. Пытливый ум, пре-
красная память, способность и
желание учиться были замече-
ны, и его направляют на раб-
фак, по окончании которого в
1927 году он поступает на ме-
дицинский факультет Средне-
Азиатского университета. Пос-
ле окончания университета в

1931 году молодого врача на-
правляют заведующим райзд-
равотделом Кизил-Аякского
района Туркменской ССР, а
спустя год призывают в армию
в качестве врача. В 1933 году
он возвращается в Ташкент и
поступает в аспирантуру на ка-
федру ортопедии и травмато-
логии. В 1937 году защищает
кандидатскую диссертацию, а
спустя год по комсомольской
путевке отправляется в Воро-
шилов-Уссурийск. Здесь он ра-
ботает начальником железно-
дорожной больницы, а в 1938
году его переводят в Хабаровск
начальником дорсанотдела. В
1939 году Модеста Львовича
Дмитриева назначают директо-

ром Хабаровского медицинско-
го института.

В 1940 году М. Л. Дмитрие-
ва переводят в Москву на долж-
ность начальника управления
кадров Наркомздрава РСФСР
и по совместительству доцен-
том кафедры ортопедии и трав-
матологии Центрального инс-
титута усовершенствования
врачей, которым руководил та-
лантливый ученый — профес-
сор М. О. Фридланд.

На освобожденных после
войны территориях отмечалась
острая нехватка кадров. В мар-
те 1945 года Дмитриева на-
правляют в Одессу заведую-
щим Облздравотделом, а в
1946 избирают в областной Со-
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вет народных депутатов на
должность заместителя пред-
седателя облисполкома. В это
же время по совместительству
он возглавил клинику ортопе-
дии и травматологии Одесско-
го государственного медицин-
ского института им. Н. И. Пи-
рогова.

В 1952 году М. Л. Дмитриев
успешно защищает докторскую
диссертацию и занимает долж-
ность заместителя директора
по учебной и научной работе,
а в 1953-м его избирают на
должность заведующего кафед-
рой хирургии и ортопедии дет-
ского возраста и утверждают в
звании профессора.

С большим энтузиазмом и
присущим ему талантом Мо-
дест Львович принялся за ор-
ганизацию и оснащение ка-
федры, подбор и подготовку
сотрудников, наладил учебно-
методическую работу.

Требовательный к себе, пре-
красно владеющий лекторским
мастерством, профессор Дмит-
риев вскоре завоевал всеоб-
щее признание и любовь сту-
дентов. На кафедре появились
клинические ординаторы, аспи-
ранты, было создано экспери-
ментальное отделение, где мо-
лодые ученые вместе с заве-
дующим кафедрой оттачивали
хирургические приемы, а каж-
дая диссертация обосновыва-
лась серьезными эксперимен-
тальными исследованиями.

Одновременно велась боль-
шая работа по расширению ко-
ечного фонда, строительству
нового корпуса, специализиро-
ванных отделений.

Первую научную работу М. Л.
Дмитриев опубликовал в 1935 го-
ду, а уже в 1937-м вышла в свет
его монография «Действие ли-
затов на регенерацию костной
ткани». Теме регенерации кост-
ной ткани была посвящена и
докторская диссертация.

Широкое общебиологичес-
кое мышление, успешное освое-
ние смежных дисциплин в со-
четании с настойчивостью ве-
ликолепного клинициста позво-
лили М. Л. Дмитриеву глубоко
проникнуть в теоретические ос-
новы регенерации костной тка-
ни и на этой основе разрабо-

тать целый ряд новых хирурги-
ческих подходов в детской ор-
топедии. Об этом, в частности,
свидетельствуют работы «К во-
просу о лечении больших де-
фектов большеберцовой кос-
ти», «Мышечная ткань как при-
чинный момент формирования
ложного сустава», «Об опера-
ции образования прочного нео-
артроза по Р. Р. Вредену при
врожденных вывихах бедра» и
многие другие. Указанная про-
блема была одним из основных
научных направлений кафед-
ры. В середине 50-х и начале
60-х годов М. Л. Дмитриев со-
вместно со своими учениками
проводит экспериментальные
исследования по аутотранс-
плантации ростковой зоны ко-
сти, а в 1958 году впервые ус-
пешно осуществляет пересад-
ку в клинике.

Одновременно изучались
вопросы совместимости тка-
ней, отрабатывались техничес-
кие приемы, подбор донора по
пересадке конечности. Однако
этой идее не суждено было
осуществиться на том этапе
развития медицинской науки.
Мысли эти не покидали М. Л.
Дмитриева до конца его жизни.

В 1960 году Модест Львович
предложил для костнопласти-
ческих операций биологически
подготовленную спонгиозу —
новый пластический материал,
который позволял вдвое сокра-
тить процессы восстановления
костных дефектов, повысить
эффективность самых тяже-
лых костно-пластических вме-
шательств и снизить их травма-
тичность. В последующем ме-
тодика костной пластики совер-
шенствовалась его учениками
(Л. В. Прокопова, А. И. Чанг,
В. П. Бабий и др.) и получила
широкое распространение при
лечении ложных суставов и де-
фектов костей как в Советском
Союзе, так и за рубежом.

С материалами этих иссле-
дований ученый выступал на
конгрессах в Нью-Йорке, Брюс-
селе (1960), Варне (1970), Се-
геде (1972), опубликовал моно-
графию «Костно-пластические
операции у детей» (1970).

В научной работе профес-
сора М. Л. Дмитриева и коллек-

тива кафедры большое внима-
ние уделялось гнойно-септи-
ческим заболеваниям у детей,
что было отражено в моногра-
фии «Очерки гнойной хирургии
у детей» (1973), а предложен-
ная методика щадящей деком-
прессии костного очага призна-
на высокоэффективной и ши-
роко используется в настоя-
щее время.

Вопросы травматологии на-
шли отражение как в многочис-
ленных статьях, так и в сов-
местно изданном с академиком
Г. И. Баировым учебнике «Трав-
матология детского возраста»
(1970). Всего профессором М. Л.
Дмитриевым было опубликова-
но 84 научные работы и 4 мо-
нографии. Под его руковод-
ством защищено 4 докторские и
20 кандидатских диссертаций.
М. Л. Дмитриев заботился об
усовершенствовании хирурги-
ческой помощи детям. Он был
инициатором и организатором
проведения в Одессе Первой
Украинской конференции детс-
ких хирургов (1960), Всесоюз-
ной студенческой конферен-
ции кружков СНО при кафедре
детской хирургии (1964), актив-
ным участником всесоюзных
съездов и конференций. Мо-
дест Львович был членом пре-
зидиума и правления Украинс-
кого научного общества ортопе-
дов-травматологов, членом ре-
дакционных советов ряда рес-
публиканских хирургических
журналов. В 1971 году профес-
сору М. Л. Дмитриеву было при-
своено звание заслуженного
деятеля науки УССР.

 За заслуги в научной, ор-
ганизаторской, педагогичес-
кой, врачебной и обществен-
ной деятельности М. Л. Дмит-
риев был награжден орденом
Ленина, двумя орденами «Знак
Почета» и многими медалями.
Его по праву можно считать
основоположником одесской
школы детских хирургов. Мно-
гие ученики Модеста Львови-
ча стали известными учеными,
руководителями научных уч-
реждений, а его научное на-
следие развивается и совер-
шенствуется в работах следую-
щих поколений детских хирур-
гов.
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ИЗУЧЕНИЕ ВЛИЯНИЯ ПРЕПАРАТОВ «ГЕМОКОРД»

И «КРИОКОРД» НА СТРУКТУРУ ОБОЛОЧЕК ГЛАЗНОГО ЯБЛО-
КА И ПРИДАТОЧНОГО АППАРАТА ГЛАЗА ИНТАКТНЫХ ЖИ-
ВОТНЫХ

Л. В. Венгер, В. А. Ульянов
Представлены результаты исследования влияния препара-

тов «Гемокорд» и «Криокорд» на гистологическую структуру обо-
лочек глазного яблока и придаточного аппарата глаза интакт-
ных животных.

Полученные данные свидетельствуют о хорошей переноси-
мости «Гемокорда» и «Криокорда», а также отсутствии их нега-
тивного влияния на структуры глаза в физиологических усло-
виях.

Ключевые слова: «Гемокорд», «Криокорд», гистологичес-
кая структура, оболочки глазного яблока.

УДК 547.854.4+547.431.4+547.96
ХИМИЯ 5-МЕТИЛУРАЦИЛА И ПРОТИВООПУХОЛЕВАЯ АК-

ТИВНОСТЬ ЕГО НОВЫХ ПРОИЗВОДНЫХ
Ю. И. Губский, Е. В. Вельчинская, Н. И. Шарыкина, Э. А. Ко-

валенко
Описаны новые препаративные методы синтеза общего ане-

стетика фторотана (2-бром-1,1,1-трифтор-2-хлорэтана) и
1,1-диэтилкарбокси-2-хлор-2-трифторметилэтиена с фармако-
форными группами: =C=CBrCl, –CF2–CHBrCl, –(НО)C=CBrCl,
–(CF3)C=C(COOC2H5)2.

Получен молекулярный комплекс бис-производного 5-ме-
тилурацила с противоопухолевым бактериальным лектином
Bacillus polymyxa 102 KGU.

Обнаружен значительный противоопухолевый эффект бис-
производного 5-метилурацила на гетеротрансплантатах злока-
чественной глиомы человека, высокий эффект зарегистрирован
на лимфосаркоме Плисса.

Ключевые слова: бактериальный лектин, 5-метилурацил,
фторотан, опухоль.

УДК 616.12-008.1-08
ИЗМЕНЕНИЯ АНТИГЕПАРИНОВОГО ДЕЙСТВИЯ ТКАНЕ-

ВЫХ ЭКСТРАКТОВ В УСЛОВИЯХ КУРСОВОГО ЛЕЧЕБНО-ПРО-
ФИЛАКТИЧЕСКОГО ПРИМЕНЕНИЯ ПРЕПАРАТА АТФ-ФОРТЕ

В. С. Коновалова
Изучен положительный гипокоагуляционный эффект приме-

нения препарата АТФ-ФОРТЕ на тканевые факторы свертыва-
ния. Методы наиболее адаптированы к экспериментальным ус-
ловиям.

Ключевые слова: АТФ-ФОРТЕ, лечебно-профилактическое
действие, антигепариновая активность, тканевые экстракты.

УДК 613.34-008.87+616.34-002-022-07:616.31-018.73
ВЛИЯНИЕ ДИСБИОЗА НА РАЗВИТИЕ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬ-

НОГО СТОМАТИТА У КРЫС
А. П. Левицкий, С. А. Демьяненко, Ю. Г. Романова
Дисбиоз у крыс вызывали введением с питьевой водой лин-

комицина в дозе 60 мг/кг в сутки в течение 5 дней. На этом фоне
воспроизведение стоматита путем аппликаций суспензии пчели-
ного яда на слизистую оболочку полости рта приводило к су-
щественному увеличению в ткани уровня маркеров воспаления
(активность фосфолипазы А2, содержание малонового диаль-
дегида, активность протеаз и кислой фосфатазы).

Ключевые слова: стоматит, дисбиоз, маркеры воспаления.

УДК 661.718.6+615.21]:591.481-005.1
МАТЕМАТИЧЕСКОЕ МОДЕЛИРОВАНИЕ И ЭКСПЕРИМЕН-

ТАЛЬНОЕ ОБОСНОВАНИЕ ОПТИМАЛЬНОГО РЕЖИМА ДОЗИ-
РОВАНИЯ КООРДИНАЦИОННОГО СОЕДИНЕНИЯ ГЕРМАНИЯ
С ПИРАЦЕТАМОМ ПРИ ИШЕМИЧЕСКОМ ИНСУЛЬТЕ ГОЛОВ-
НОГО МОЗГА

Е. В. Крылова, Д. С. Кравец, В. Д. Лукьянчук, И. И. Сейфул-
лина, О. Э. Марцинко

Фармакометрические исследования по определению опти-
мального режима дозирования координационного соединения
германия с пирацетамом (ВИТИН-1) позволили установить,
что введение этого потенциального церебропротектора в дозе
114,9 мг/кг спустя 20,43 мин после окклюзии общих сонных ар-
терий в максимальной степени реализует увеличение средней
продолжительности жизни животных в условиях острой ишемии
головного мозга.

Ключевые слова: режим дозирования, двухфакторный экс-
перимент, координационное соединение германия с оксиэтили-
дендифосфоновой кислотой и пирацетамом (ВИТИН-1), острая
ишемия головного мозга.

УДК 615.217:616.8-009.614:616-001.17-092.9
АНАЛГЕТИЧЕСКИЙ ЭФФЕКТ СПАЗМОЛИТИКОВ ПРИ НОЦИ-

ЦЕПТИВНЫХ РАЗДРАЖЕНИЯХ ТЕРМИЧЕСКОГО ХАРАКТЕРА
А. А. Нефедов, В. И. Мамчур
Исследована динамика изменений болевого порога (первич-

ная защитная реакция в тесте «горячей пластины» у мышей)
после внутрибрюшинного введения дротаверина (6 мг/кг), па-
паверина гидрохлорида (9 мг/кг), бендазола (2 мг/кг) и плати-
филлина гидротартрата (0,6 мг/кг). Установлено, что под влия-
нием папаверина гидрохлорида произошло увеличение аналге-
тического эффекта на 55 % с пиком на 60-й минуте. Максималь-
ное обезболивание у дротаверина наблюдалось также через час
(48,7 %), а у бендазола и платифиллина гидротартрата наибо-
лее выраженный антиноцицептивный эффект проявился на 90-й
минуте — 49,6 % и на 60-й — 54,5 % соответственно.

Ключевые слова: боль, спазмолитики, термическое раздра-
жение, опиатергический компонент.

УДК 615.454.1:616.14-02:547.995.12
ИЗУЧЕНИЕ АНТИКОАГУЛЯНТНОЙ АКТИВНОСТИ МАЗИ

«ТРОФЕПАРИН» ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ ТРОМБОФЛЕБИТА
В. А. Рыбак, В. М. Кузнецова
Изучена антикоагулянтная активность мази «Трофепарин»

методом коагулографии на кролях породы шиншилла. Установ-
лено, что мазь «Трофепарин» на ПЭО-основе проявляет анти-
коагулянтную активность и преобладает над препаратами срав-
нения — метилурациловой и гепариновой мазями на ланолин-
вазелиновой основе.

Ключевые слова: метилурацил, гепарин, «Трофепарин»,
тромбофлебит.

УДК 615.033:547.298.11
ВСАСЫВАНИЕ, РАСПРЕДЕЛЕНИЕ И ЭЛИМИНАЦИЯ КА-

ЛИКС[4]АРЕНА, СОДЕРЖАЩЕГО ОСТАТКИ 14С-УКСУСНОЙ КИС-
ЛОТЫ

Н. В. Шнейдер, Е. А. Алексеева, О. П. Лукьяненко
Изучены процессы всасывания, распределения и элимина-

ции каликс[4]арена в организме мышей и крыс, при перораль-
ном и внутрибрюшинном введении соединения. При внутрибрю-
шинном введении наибольшая концентрация радиоактивного
вещества наблюдается в печени (9,7 %) уже в первые 2 ч пос-
ле введения. Изучение процессов всасывания показало, что боль-
шая часть соединения остается в кишечнике (82–100 %). Ток-
сичность — 2000 мг/кг.

Ключевые слова: каликс[4]арен, фармакокинетика.
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Abstracts

UDC 617.71/.72-08:615.36:612-092.9
INVESTIGATION OF “HEMOCORD” AND “CRYOCORD”

INFLUENCE ON THE EYE TUNIC STRUCTURE AND ITS ADDI-
TIONAL APPARATUS IN INTACT ANIMALS

L. V. Venger, V. A. Ulyanov
The results of investigation of the “Hemocord” and “Cryocord”

influence on the histological eye tunic structure and its additional
apparatus in intact animals are presented in this work.

The obtained data testify to good tolerance of “Hemocord” and
“Cryocord” and also to absence of their negative influence on eye
structures in physiological conditions.

Key words: “Hemocord”, “Cryocord”, histological structure, tunic
of the eye.

UDC 547.854.4+547.431.4+547.96
CHEMISTRY OF 5-METHYLURACILE AND ANTITUMOUR

ACTIVITY OF ITS NEW DERIVATIVES
Yu. I. Gubsky, O. V. Velchinska, N. I. Sharykina, E. O.

Kovalenko
New preparative methods of common anesthetic ftorotan (2-

bromo-1,1,1-threefluoro-2-chloroethane) and 1,1-diethylcarboxy-2-
chloro-2-threefluoromethylethylene with pharmacaphor groups:
=C=CBrCl, –CF2–CHBrCl, –(НО)C=CBrCl, –(CF3)C=C(COOC2H5)2
were described.

A molecular complex of the 5-methyluracile bis-derivative and
antitumour bacterial lectine Bacillus polymyxa 102 KGU was
obtained.

A strong antitumour effect of 5-methyluracile bis-derivative on
the heterotransplantates of human glioma cancer was revealed. A
high effect is fixed at the Plissa lymphosarcoma.

Key words: bacterial lectine, 5-methyluracile, ftorotan, tumour.

UDС 616.12-008.1-08
CHANGES IN ANTIHEPARINIC ACTION OF TISSUE EX-

TRACTS UNDER CONDITIONS OF ATP-FORTAE TREATMENT-
PROPHYLACTIC APPLICATION

V. S. Konovalova
Positive hypocoagulation effect on tissue factor of coagulation

in the condition of ATP-FORTAE application has been studied.
Methods are the most adapted to experiment.

Key words: ATP-PHORTE, treatment and prophylactic action,
antiheparinic activity, tissue extracts.

UDC 613.34-008.87+616.34-002-022-07:616.31-018.73
THE INFLUENCE OF DYSBIOSIS UPON THE DEVELOPMENT

OF EXPERIMENTAL STOMATITIS IN RATS
A. P. Levitsky, S. O. Demyanenko, Yu. G. Romanova
Dysbiosis was caused in rats by the introduction of lincomycin

with table water dosed by 60 mg/kg per day during 5 days. At that
the simulation of stomatitis by application of bee poison suspension
upon the mucous membrane of the oral cavity resulted in the con-
siderable growth in the tissue of the level of inflammation markers
(the activity of phospholipase А2, the contents of malonic dialde-
hyde, the activity of proteases and acidic phosphatase).

Key words: stomatitis, dysbiosis, inflammation markers.

UDC 661.718.6+615.21]:591.481-005.1
MATHEMATICAL MODELLING AND EXPERIMENTAL GROUND

OF OPTIMUM REGIMEN DOSAGE OF COORDINATING COM-
POUND OF GERMANIUM WITH PYRACETAMUM AT CEREBRAL
INFARCTION

O. V. Krylova, D. S. Kravets, V. D. Lukyanchuk, I. Y. Seyful-
lina, O. E. Martsinko

Pharmacometric researches on definition of an optimum mode
of dosing of coordination compound of germanium with pyraceta-
mum (VITIN-1) allowed to establish that introduction of this potential
cerebral protector in a doze of 114.9 mg/kg in 20.43 min after the
common carotids occlusion in maximal degree realizes the increase
in average life expectancy of animals under conditions of acute
ischemia of the brain.

Key words: mode of dosing, two-factor experiment, coordination
compound of germanium with oxyetilidendiphosphonic acid and
pyracetamum (VITIN-1), acute ischemia of the brain.

UDC 615.217:616.8-009.614:616-001.17-092.9
ANALGETIC EFFECT OF SPASMOLYTICS UNDER NOCICEP-

TIVE IRRITATIONS OF THERMAL CHARACTER
O. O. Nefyodov, V. Y. Mamchur
Dynamics of pain threshold changes (primary protective reaction

in “hot plate” test in mice) after intraperitoneal introduction of
drotaverine (6 mg/kg), papaverine hydrochloride (9 mg/kg),
bendazole (2 mg/kg) and platyphylline hydrotartrate (0,6 mg/kg) was
researched. Papaverine hydrochloride was established to increase
analgetic effect by 55 % with the peak at the 60th minute. The
maximum pain relief of drotaverine was observed also in an hour
and was 48,7 %. The most expressed antinociceptive effect of ben-
dazole and platyphylline hydrotartrate was showed up at the 90th
— 49,6 % and 60th minute — 54,5 % accordingly.

Key words: pain, spasmolytics, thermal irritation, opiatergic
component.

UDC 615.454.1:616.14-02:547.995.12
THE STUDY OF ANTICOAGULANT ACTION OF THE “TROFE-

PARIN” OINTMENT FOR THROMBOPHLEBITIS TREATMENT
V. A. Rybak, V. M. Kuznetsova
The anticoagulant action of “Trofeparin” ointment was studied

by the method of coagulography on the Chinchilla breed rabbits. It
is established that “Trofeparin” ointment reveals anticoagulant pro-
perty and prevails over the drugs of comparison — methyluracil
and heparin ointments on the lanolin-vaseline base.

Key words: methyluracil, heparin, “Trofeparin”, thrombophlebitis.

UDC 615.033:547.298.11
ABSORPTION, DISTRIBUTION AND ELIMINATION OF CA-

LIX[4]AREN, CONTAINING 14С-ACETIC ACID RESIDUALS
N. V. Shneider, O. O. Alekseyeva, O. P. Lukyanenko
The processes of absorption, distribution and elimination of

calix[4]aren in mice and rats after oral and intraperitoneal ad-
ministration were studied. The highest concentration of radioactive
material occurs in the liver (9,7 %) during the first two hours after
single dose administration. The main substance quantity remains
in the intestine (82–100 %). The toxicity of studied compound is
higher — 2,000 mg/kg.

Key words: calix[4]aren, pharmacokinetics.
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УДК 616.3:502.55:620.26
ВЛИЯНИЕ СОЧЕТАННОГО ПРИМЕНЕНИЯ ДИАЗЕПАМА И

ПЕНТОКСИФИЛЛИНА НА ПРОЯВЛЕНИЯ ФАРМАКОЛОГИЧЕС-
КИ РЕЗИСТЕНТНОГО СУДОРОЖНОГО СИНДРОМА

Е. В. Коболев
Показано, что судороги, индуцированные через 3 нед. с мо-

мента воспроизведения генерализованного судорожного синдро-
ма путем внутрибрюшинного применения коразола (30,0 мг/кг) на
протяжении 3 нед., были устойчивыми к действию диазепама,
который в дозе 0,5 мг/кг (в/бр) не предупреждал возникнове-
ние судорог в ответ на тестирующее применение эпилептоге-
на. В то же время неэффективная доза диазепама (0,1 мг/кг,
в/бр) на фоне применения с пентоксифиллином (50,0 мг/кг,
в/бр) предупреждала развитие генерализованных клонико-тони-
ческих проявлений у 53,3 % экспериментальных животных. Ком-
бинированное применение препаратов снижало выраженность
послеприступной двигательной депрессии в тесте открытого
поля.

Ключевые слова: судороги, киндлинг, коразол, диазепам,
пентоксифиллин, провоспалительные цитокины.

УДК 616.831-092.9:615.847.8/849.19
ИЗУЧЕНИЕ ПРОНИКАЮЩЕЙ СПОСОБНОСТИ МАГНИТОЛА-

ЗЕРНОГО ИЗЛУЧЕНИЯ К СТРУКТУРАМ МОЗГА ПРИ ЕГО
ТРАНСКРАНИАЛЬНОМ ВОЗДЕЙСТВИИ В ЭКСПЕРИМЕНТЕ

М. Н. Матяш, Н. В. Чухраев, К. Э. Колесник
В эксперименте с использованием трупного материала и тка-

ней свиней показана возможность прохождения лазерного из-
лучения (ЛИ) красного (λ = 0,67 мкм) и инфракрасного (λ = 0,78–
0,89 мкм) диапазонов в терапевтических дозировках (5–100 мВт)
в постоянном режиме до мозговой ткани в пределах 5–10 %. В
импульсном режиме (мощность в импульсе 7–8 Вт) при контакт-
ной методике инфракрасное излучение к мозгу проникает в пре-
делах 13–15 % от подаваемой мощности на скальп. Для маг-
нитного поля (МП) ткани скальпа и кости черепа практически
прозрачны и при МП 10–100 мТл глубина его проникновения со-
ставляет 10–12 см.

Ключевые слова: магнитолазерное излучение, эксперимен-
тальные условия, транскраниальное воздействие.

УДК 616.342-002.2-008-053.2
КЛИНИЧЕСКИЕ И ГОМЕОСТАЗИОЛОГИЧЕСКИЕ ПОКАЗА-

ТЕЛИ У ДЕТЕЙ И ПОДРОСТКОВ С ХРОНИЧЕСКИМИ ГАСТРО-
ДУОДЕНИТАМИ

И. Л. Бабий, Н. В. Мовлянова
Цель исследования — оценка особенностей клинического

течения и состояния гомеостаза у детей и подростков с хрони-
ческим гастродуоденитом (ХГД). Установлено, что клиника обо-
стрений у обследованных детей и подростков была стереотип-
ной. У пациентов определялся поверхностный и эрозивный ХГД
(соответственно 63,3 и 36,7 %). Содержание основных метабо-
литов ПОЛ в слюне у детей с ХГД было в 1,9–2,2 раза выше,
чем у здоровых сверстников, а соотношение каталаза/МДА —
в 3,5 раза меньше. Секреция лизоцима и секреторного sIgA со
слюной у больных ХГД детей по сравнению с контролем сни-
зилась на 15–20 %. Выявленные особенности показателей го-
меостаза свидетельствуют о необходимости их коррекции.

Ключевые слова: хронический гастродуоденит, гомеостаз,
перекисное окисление липидов, оксидативный стресс, лизоцим.

УДК 618.11-006.6:575.113
ОСОБЕННОСТИ ОБМЕНА КАТЕХОЛАМИНОВ У ЖЕНЩИН

С ОПУХОЛЯМИ ЯИЧНИКОВ
В. Г. Дубинина, А. И. Рыбин, О. В. Лукьянчук
Проведен сравнительный анализ содержания суммарных ка-

техоламинов в эритроцитах крови пациенток с различными вари-
антами опухолевой патологии яичников и практически здоровых
пациенток. Показано, что у больных с гистологически верифици-
рованной аденокарциномой яичников содержание суммарных ка-
техоламинов достоверно превышает аналогичный показатель у
женщин с доброкачественной опухолевой патологией яичников
и практически здоровых пациенток. Развитие злокачественных
новообразований сопровождается увеличением содержания сум-
марных катехоламинов в эритроцитарном депо. При этом отме-
чается достоверная корреляция уровня катехоламинов со степе-
нью дифференцировки опухоли. Авторы предполагают, что рост
суммарного количества катехоламинов является компонентом
саногенеза как реакции организма на опухолевый рост.

Ключевые слова: опухоли яичников, аденокарцинома яич-
ников, катехоламины, дизрегуляция, саногенез.

УДК 616-053.2/5:616-002.3:616.953:616.345:616-022.7
НАРУШЕНИЯ МИКРОБИОЦЕНОЗА ТОЛСТОЙ КИШКИ У ДЕ-

ТЕЙ ГРУДНОГО ВОЗРАСТА ПРИ ОСТРЫХ БРОНХОЛЕГОЧ-
НЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ

В. М. Дудник, И. И. Андрикевич
Представлены результаты изучения микробиоценоза толстой

кишки у детей грудного возраста при острых заболеваниях
бронхолегочной системы. При острой бронхолегочной патоло-
гии изучено влияние отдельных фармакологических групп ан-
тибиотиков на состояние микрофлоры толстой кишки.

Ключевые слова: дети, микробиоценоз, антибиотикотерапия.

УДК 616.72.-002.-77:616.329.]-008.9:546.172.6
ОСОБЕННОСТИ МЕТАБОЛИЗМА ОКСИДА АЗОТА У БОЛЬ-

НЫХ РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ, УСЛОЖНЕННЫМ ПОРА-
ЖЕНИЕМ ПИЩЕВОДА

А. А. Заздравнов
Обследовали 62 больных ревматоидным артритом с сопут-

ствующим поражением пищевода и продолжительностью болез-
ни от 4 до 15 лет. У больных ревматоидным артритом обнару-
жены отличия уровней нитритов (финальных метаболитов NO)
в организме, в сыворотке крови. Такие изменения свидетель-
ствуют о наличии метаболического дисбаланса между образо-
ванием и утилизацией NO при ревматоидном артрите, что при-
водит к дисфункции нижнего пищеводного сфинктера как ми-
шени медиаторного действия NO и к повреждениям слизистой
оболочки пищевода как зоны влияния цитотоксического дейст-
вия NO.

Ключевые слова: метаболизм, оксид азота, ревматоидный
артрит, пищевод.

УДК 618.145-007.61
ГЕНЕТИЧЕСКАЯ ПРЕДРАСПОЛОЖЕННОСТЬ К ЭНДОМЕТ-

РИОЗУ: ОТ ТЕОРЕТИЧЕСКИХ МОДЕЛЕЙ ДО ПРАКТИЧЕСКО-
ГО ГЕНЕТИЧЕСКОГО МОНИТОРИНГА

В. Н. Запорожан, A. В. Михайленко
Анализ публикаций по проблеме генетики эндометриоза по-

казал, что за последние 10–15 лет медицина прошла путь от
сугубо теоретических моделей генетичесного прогнозирования
риска эндометриоза к практическому применению технологий
генетической медицины. Молекулярно-генетический скрининг
позволяет выявлять женщин, склонных к эндометриозу, и про-
гнозировать тактику его медикаментозной терапии. До последне-
го времени подобные исследования в Украине не проводились,
что усложняет разработку эффективных клинических алгорит-
мов прогнозирования, диагностики и лечения эндометриоза.
Внедрение этих методов является целесообразным для улуч-
шения эффективности прогнозирования, диагностики и лечения
этого социально-значимого заболевания.

Ключевые слова: эндометриоз, генетическая медицина,
оценка риска, молекулярно-генетический скрининг.

УДК 612.171.7-053.2:616.12-089-039.76
СЛУЧАЙ ОДНОЭТАПНОЙ РАДИКАЛЬНОЙ КОРРЕКЦИИ

АТРЕЗИИ ЛЕГОЧНОЙ АРТЕРИИ С ДЕФЕКТОМ МЕЖЖЕЛУ-
ДОЧКОВОЙ ПЕРЕГОРОДКИ И БОЛЬШОЙ АОРТОЛЕГОЧНОЙ
КОЛЛАТЕРАЛЬНОЙ АРТЕРИЕЙ

Р. И. Лекан
Представлен первый опыт одноэтапной радикальной коррек-

ции сложного врожденного порока сердца (ВПС), атрезии легоч-
ной артерии (АЛА) с дефектом межжелудочковой перегородки
(ДМЖП) и большой аортолегочной коллатеральной артерией
(БАЛКА). Радикальная коррекция (РК) проводилась в услови-
ях искусственного кровообращения и заключалась в перевяз-
ке БАЛКА, пластике заплатой ДМЖП, пластике гипоплазирован-
ных ветвей ЛА заплатой из аутоперикарда и протезировании
ствола ЛА аутоперикардиальным клапанным кондуитом (АКК)
приготовленным ex tempore. Эффективным методом хирургичес-
кого лечения АЛА-ДМЖП-БАЛКА является одноэтапная РК.

Ключевые слова: врожденный порок сердца, атрезия легоч-
ной артерии с дефектом межжелудочковой перегородки, аутопе-
рикардиальный клапанный кондуит, радикальная коррекция.
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UDC 616.3:502.55:620.26
THE INFLUENCE OF COMBINED USAGE OF DIAZEPAM AND

PENTOXYPHILLINE UPON PHARMACOLOGICALLY RESISTANT
SEIZURE SYNDROME MANIFESTATIONS

Ye. V. Kobolyev
It was shown that seizures induced in three weeks from the

moment of precipitation of generalized seizures via kindled соrazol
administration (30.0 mg/kg. i. p., during three weeks) were resistant
to diazepam action which in a dosage of 0.5 mg/kg (i. p.) did not
protect from seizures induction in response to testing epileptogen
administration. At the same time, diazepam dosage, which did not
cause antiseizure action (0.1 mg/kg, i.p.) being administered to-
gether with pentoxyphillin (PTPh) (50.0 mg/kg, i. p.) prevented the
incidence of generalized clonic-tonic manifestations in 53.3 % of
experimental animals. Combined administration of diazepam and
PTPh diminished the postseizure locomotor depression depermined
in “open field” test.

Key words: seizures, kindling, corazol, diazepam, pentoxyphil-
line, inflammatory cytokines.

UDC 616.831-092.9:615.847.8/849.19
STUDY OF THE PENETRATING ABILITY OF MAGNETILASER

RADIATION TO THE CEREBRAL STRUCTURES AT ITS TRANS-
CRANIAL INFLUENCE IN EXPERIMENT

M. N. Matyash, N. V. Chuchrayev, K. E. Kolesnik
In the experiment with the usage of pig’s dead body material

and tissues it is presented a possibility of passing of laser radiation
(LR) red (λ=0.67 mcm) and infrared (λ=0.78–0.89 mcm) range in
therapeutical dosages in a constant regimen to the cerebral tissue
within 5–10 %. In the inpulse regimen (the dose rate in impulse 7–
8 V) with contact methodic the infrared radiation penetrates the
brain within the range of 13–15 % of the total dose rate loading to
the scalp. For magnetic field (MF) the scalp tissues are transparent
and with the MF 10–100 mTl the deapth of its penetrating is 10–
12 cm.

Key words: magnetolaser radiation, experimental conditions,
transcranial influence.

UDC 616.342-002.2-008-053.2
CLINICAL AND HOMEOSTASIOLOGICAL INDICES IN CHILD-

REN AND TEENAGERS SUFFERING FROM CHRONIC GASTRO-
DUODENITIS

I. L. Babiy, N. V. Movlyanova
The study was aimed to assess the peculiarities of the clinical

course and homeostasis in children and teenagers suffering from
chronic gastroduodenitis. There was established that the clinical
manifestations during disease relapses were stereotypical. The
patients have superficial (63.3 %) and erosive (36.7 %) gastro-
duodenitis. The content of POL metabolites in the saliva of sick
children was 1.9–2.2 folds higher than amongst their healthy peers.
The secretion of lysocime and sIgA with saliva was less by 15–
20 % than reference levels. The determined patterns of homeo-
stasis require their correction.

Key words: chronic gastroduodenitis, homeostasis, peroxidative
oxidization of lipids, lysocime.

UDC 618.11-006.6:575.113
PECULIAR FEATURES OF CATECHOLAMINES METABOLISM

IN WOMEN WITH OVARIAN TUMOURS
V. G. Dubinina, A. I. Rybin, O. V. Lukyanchuk
The comparative analysis of total catecholamines level in blood

erythrocytes of patients with various types of the ovarian tumors
and practically healthy women was carried out in the article. It was
shown that the level of total catecholamines in patients with the
ovarian adenocarcinoma increases reliably the same index in
women with nonmalignant ovarian tumors and practically healthy
patients. The malignancies development accompanies the total
catecholamines level increasing in the blood erythrocytes depot.
The reliable correlation of the total catecholamines level with the
tumor differentiation degree was taken place. The authors consider
that the total catecholamines level increasing is a component of
sanogenesis as an organism reaction on tumor growth.

Key words: ovarian tumors, ovarian adenocarcinoma, catechol-
amines, disregulation, sanogenesis.

UDС 616-053.2/5:616-002.3:616.953:616.345:616-022.7
THE LARGE INTESTINE MICROBIOCENOSIS DISORDERS

UNDER ACUTE DISEASES OF THE BRONCHOPULMONARY
SYSTEM IN INFANTS

V. M. Dudnik, I. I. Andrikevich
The results of investigation of digestive tract microbiocenosis

in infants with acute respiratory tract diseases are represented in
this article. There have been studied the effect of particular phar-
macological groups of antibiotics on the large intestine microflora
condition under acute bronchopulmonary pathology.

Key words: children, microbiocenosis, antibiotic therapy.

UDC 616.72.-002.-77:616.329.]-008.9:546.172.6
PECULIARITIES OF NITRIC OXIDE IN PATIENS SUFFERING

FROM RHEUMATOID ARTHRITIS, COMPLICATED WITH ESOPHA-
GEAL DAMAGE

A. A. Zazdravnov
There were examined 62 patients suffering from rheumatoid

arthritis with concomitant esophageal damage and the term of the
disease from 4 to 15 years. The rheumatoid arthritis patients had
the difference in the levels of nitrits (final metabolites NO) in an
organism, in the blood serum. The changes like this are the evi-
dence of metabolic dysbalance between NO formation and utilization
in rheumatoid arthritis, which leads to the lower esophageal
sphincter dysfunction as a target of NO mediator action and to injury
of the esophageal mucosa as the area of the NO cytotoxic action
influence.

Key words: metabolism, nitric oxide, rheumatoid arthritis, eso-
phagus.

UDC 618.145-007.61
GENETIC SUCCEPTIBILITY TO ENDOMETRIOSIS: FROM

THEORETICAL MODELS TO THE PRACTICAL GENETIC MONITO-
RING

V. M. Zaporozhan, O. V. Mikhailenko
The analysis of the publications on the problem of genetics of

endometriosis demonstrated that medicine passed the way from
the theoretical models of genetic prognosis of risks for endo-
metriosis to the practical use of the technologies of genetic medi-
cine. Molecular-genetic screening allows to detect women who are
succeptible to endometriosis and develop its treatment mana-
gement. However, there were no such researches in Ukraine, which
impedes the development of effective clinical algorithms of pro-
gnosis, diagnosis and treatment of endometrosis. There is expe-
diently to implement such methods for optimizing the effectiveness
of the management of this socially significant disease.

Key words: endometriosis, genetic medicine, risk assessment,
molecular-genetic screening.

UDС 612.171.7-053.2:616.12-089-039.76
A CASE OF ONE STAGE TOTAL CORRECTION OF PULMO-

NARY ATRESIA WITH VENTRICULAR SEPTUM AND MAJOR
AORTOPULMONARY COLLATERAL ARTERIA DEFECT

R. Y. Lekan
The first experience of one-stage total correction of the complex

congenital heart disease (CHD), pulmonary atresia (PA) with
ventricular septum defect (VSD) and major aortopulmonary collateral
artery (MAPCA) was represented.

Total correction (TC) was performed under conditions of artificial
circulation and consisted of MAPCA ligation, closure patch of VSD,
reconstruction hypoplasty of PA central branches by the autologous
pericardial patch and create continuity between right ventricle and
neobifurcation PA using of fresh autologous pericardial valved conduit
(АPVC) to prepare ex tempore. Effective method of PA-VSD-MAPCA
surgical repair is one stage total correction.

Key words: congenital heart disease, pulmonary atresia with
ventricular septum defect, autologous pericardial valved conduit,
total correction.
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УДК 616-089-618.1-612.62-053.2
ОЦЕНКА ИНФОРМАТИВНОСТИ КЛИНИЧЕСКИХ ПРИЗНА-

КОВ В ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНОЙ ДИАГНОСТИКЕ РАСПРОСТРА-
НЕННОСТИ АППЕНДИКУЛЯРНОГО ПЕРИТОНИТА У ДЕТЕЙ

М. Г. Мельниченко, Е. И. Драгомирецкая
Учитывая необходимость быстрой дооперационной диагно-

стики распространенности аппендикулярного перитонита у де-
тей, мы провели анализ информативности клинических призна-
ков больного до получения данных лабораторного обследова-
ния. Подсчет суммарной меры информативности клинических
признаков по методу S. Kullback позволил с чувствительностью
теста 82,1 % и специфичностью 87,1 % провести дифференци-
альную диагностику распространенности патологического про-
цесса в брюшной полости.

Ключевые слова: информативность признаков, аппендику-
лярный перитонит, дети.

УДК 616.33-08
СОВРЕМЕННЫЕ ТЕНДЕНЦИИ ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬНЫХ ГАС-

ТРОЭЗОФАГЕАЛЬНОЙ РЕФЛЮКСНОЙ БОЛЕЗНЬЮ
Т. В. Рева, В. Б. Рева
В обзоре литературы проанализированы основные методы

лечения больных гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью,
рассмотрены основные характеристики применяемых препара-
тов, их эффективность при различных видах рефлюкса. Ана-
лизируются преимущества и недостатки каждого из этих пре-
паратов.

Ключевые слова: гастроэзофагеальная рефлюксная бо-
лезнь, методы лечения.

УДК 616-007-053.1:616-055.52-07
АНАЛИЗ МЕДИЦИНСКОЙ ДОКУМЕНТАЦИИ РОДИТЕЛЕЙ,

У КОТОРЫХ РОДИЛИСЬ ДЕТИ С ВРОЖДЕННЫМИ ПОРОКА-
МИ РАЗВИТИЯ

И. В. Руденко
Изучены факторы риска рождения детей с врожденными

пороками развития у 300 беременных, у которых родился ре-
бенок с врожденным пороком развития. Частота таких пороков
колеблется в пределах 1,6–1,96 %. Установлено, что рождение
детей с пороками характерно для женщин, постоянно прожива-
ющих в больших городах с антропогенной нагрузкой,  отягощен-
ным акушерско-гинекологическим анамнезом,  дисплазией
соeдинительной ткани, микроэлементозами.

Ключевые слова: медицинская документация, врожденные
пороки развития.

УДК 616.923.145-[214:52.14]-7
ГОРМОНДЕПОНИРУЮЩАЯ ФУНКЦИЯ ЭРИТРОЦИТОВ НА

ФОНЕ АДАПТАЦИОННО-РЕГУЛЯТОРНЫХ ИЗМЕНЕНИЙ ЩИТО-
ВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ И ГЛЮКОКОРТИКОИДНОЙ ДИСФУНКЦИИ
ПРИ ХРОНИЧЕСКИХ ОБСТРУКТИВНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ ЛЕГ-
КИХ У БОЛЬНЫХ СТАРШЕГО ВОЗРАСТА

Л. Д. Тодорико
Изучение особенностей гормондепонирующей функции эрит-

роцитов при хронических обструктивных заболеваниях легких у
лиц пожилого и старческого возраста показало, что одним из
ведущих механизмов прогрессирования заболевания и форми-
рования его системных проявлений является нарушение кате-
холамин- и йодотирониндепонирующей функции эритроцитов,
которая зависит от клинико-патогенетического механизма раз-
вития тиреоидной дисфункции.

Ключевые слова: хронические обструктивные заболевания
легких, тиреоидная дисфункция, пожилой и старческий возраст.

УДК 616.12-007.2-053.2:616.123]-089.843
РОЛЬ ПАЛЛИАТИВНЫХ ОПЕРАЦИЙ В ХИРУРГИЧЕСКОМ

ЛЕЧЕНИИ ДВОЙНОГО ОТХОЖДЕНИЯ МАГИСТРАЛЬНЫХ СО-
СУДОВ ОТ ПРАВОГО ЖЕЛУДОЧКА ТЕТРАДНОГО ТИПА

Я. П. Труба, С. О. Сиромаха, В. В. Лазоришинец
Цель исследования — определение роли паллиативных

вмешательств в хирургическом лечении двойного отхождения
магистральных сосудов (ДОМС ) от правого желудочка (ПЖ) тет-
радного типа.

Сравнительный анализ антропометрических и некоторых ге-
модинамических характеристик пациентов до наложения им ана-
стомоза и перед радикальной коррекцией  ДОМС от ПЖ показал,
что по большинству показателей имеется статистически досто-
верная положительная динамика. Из 78 пациентов, выписанных
из госпиталя, в последующем 65 (83,3 %) были прооперирова-
ны радикально, а 13 (16,7 %) ожидают второго этапа коррекции.

Ключевые слова: двойное отхождение магистральных со-
судов от правого желудочка, паллиативные операции, модифи-
цированный анастомоз Блелока.

УДК 616.594.15-08
ПРОГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ НЕКОТОРЫХ КЛИНИ-

ЧЕСКИХ И ЛАБОРАТОРНЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ДЛЯ ОЦЕНКИ
СТЕПЕНИ ТЯЖЕСТИ И ЭФФЕКТИВНОСТИ ЛЕЧЕНИЯ У БОЛЬ-
НЫХ ГНЕЗДНОЙ АЛОПЕЦИЕЙ

Л. В. Юрлова
У 108 больных различными формами гнездной алопеции

выявлены нарушения показателей тиолдисульфидного обмена,
Т-клеточного иммунитета и эндогенной интоксикации. Установ-
лена корреляция между различными клиническими, лаборатор-
ными показателями, степенью тяжести и эффективностью ле-
чения больных. Это позволяет прогнозировать течение и исход
заболевания.

Ключевые слова: гнездная алопеция, прогноз, степень тя-
жести, лечение.

УДК 618.174
ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ И ПАТОЛОГИЧЕСКИЕ МАТОЧНЫЕ

КРОВОТЕЧЕНИЯ
Д. М. Железов
Представлены новые данные о становлении и физиологи-

ческих механизмах менструальной функции, патогенетических
предпосылках патологических маточных кровотечений. Показа-
на роль половых стероидных гормонов, факторов роста, про-
стагландинов, лизосомальных ферментов, локального и систем-
ного гемостаза. Рассмотрены причины маточных кровотечений.
Также представлены результаты исследований по использова-
нию левоноргестрел-высвобождающей внутриматочной системы
с целью профилактики и лечения патологических маточных кро-
вотечений при отсутствии атипических изменений эндометрия,
полипов, субмукозных миом.

Ключевые слова: физиологические и патологические ма-
точные кровотечения, гиперпластические процессы эндометрия,
миома матки, аденомиоз, левоноргестрел-высвобождающая
внутриматочная система.

УДК 614.2:378.661(477.74)”451,85"
КАФЕДРА СОЦИАЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ И МЕДИЦИНСКО-

ГО МЕНЕДЖМЕНТА ОГМУ В ПЕРИОД 2003–2008 гг. (к 85-ле-
тию кафедры)

О. В. Козаченко, Б. Н. Стречень, В. И. Ткачук, В. С. Бирю-
ков, Е. Е. Мириц

К 85-му юбилею кафедры социальной медицины и медицин-
ского менеджмента ОГМУ материалы статьи представляют орга-
низационные, педагогические и научные достижения ее коллек-
тива за последние пять лет (2003–2008).

Ключевые слова: Одесский государственный медицинский
университет, кафедра социальной медицины и медицинского
менеджмента, история.
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UDC 616-089-618.1-612.62-053.2
ESTIMATION OF INFORMATION MEASURES OF CLINICAL

DATA IN DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF APPENDICULAR
PERITONITIS IN CHILDREN

M. G. Melnychenko, O. I. Dragomiretska
Taking into consideration a necessity of fast pre-operational

diagnosis of appendicular peritonitis in children, we have made the
multivariate statistical analysis of clinical variables in child before
laboratory data. Calculation of total information measures according
to S. Kullback (J) allowed to make differential diagnosis of ge-
neral and localized peritonitis with sensitivity 82.1 % and specificity
87.1 %.

Key words: information measures, appendicular peritonitis,
children.

UDC 616.33-08
MODERN TRENDS OF THE TREATMENT OF PATIENTS

SUFFERING FROM GASTROESOPHAGEAL REFLUX DISEASE
T. V. Reva, V. B. Reva
In review of the literature the main methods of the treatment

of patients suffering from gastroesophageal reflux disease are
analysed, the main features of drug usage, their efficiency under
different type of the reflux are presented. Advantages and
shortcomings of each of these drugs are analysed.

Key words: gastroesophageal reflux disease, methods of the
treatment.

UDС 616-007-053.1:616-055.52-07
ANALYSIS OF MEDICAL DOCUMENTS OF PARENTS

WHOSE CHILDREN WERE BORN WITH INNATE TERATOSIS
I. V. Rudenko
The factors of risk of children birth in 300 pregnant women who

gave birth to children with innate teratosis are studied. The innate
teratosis rate ranges within the limits of 1.6–1.96 %.The birth of
children with innate teratosis is typical for women, living in big towns
with the anthropogenic loading, burdened obstetric-gynaecological
anamnesis, dysplasy of connective tissue, microelementosis.

Key words: medical documents, innate teratosis.

UDC 616.923.145-[214:52.14]-7
THE HORMONE CONTAINING FUNCTION OF ERYTHRO-

CYTES AGAINST A BACKGROUND OF ADAPTATIONAL AND
REGULATORY CHANGES OF THE THYROID GLAND AND COR-
TICOSTEROID DYSFUNCTION OF OLD AGE PATIENTS SUFFE-
RING FROM CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASES

L. D. Todoriko
The study of features of hormone containing function of eryth-

rocytes at the chronic obstructive pulmonary diseases for the
persons of elderly and senile age showed that one of leading
disease progressing mechanisms and forming of its systemic dis-
plays is violation of catecholamine and iodinthyronin containing
function of erythrocytes, which depends on the clinical and patho-
genetical mechanisms of development of thyroid dysfunction.

Key words: chronic obstructive diseases of the lungs, thyroid
dysfunction, middle and senile age.

UDC 616.12-007.2-053.2:616.123]-089.843
PALLIATIVE SURGERY IN TREATMENT OF DOUBLE-OUTLET

RIGHT VENTRICLE (TETRALOGY TYPE)
Ya. P. Truba, S. O. Siromakha, V. V. Lazoryshynets
The aim of the research was to determine the part of palliative

surgery in treatment of double-outlet right ventricle.
Comparative analysis of anthropometric and some haemo-

dynamic descriptions of patients, before anastomosis and before
total repair of DORV showed that there is statistically positive
dynamics on most indices. Out of 78 patients, discharged from the
hospital, in future 65 (83.3 %) had total surgery, and 13 (16.7 %)
are waiting for the second stage of correction.

The existence of anastomosis improves haemodynamic status
of patients till a certain moment (6 months).

Key words: double-outlet right ventricle, palliative surgery,
modified Blalock shunt.

UDC 616.594.15-08
PROGNOSTIC VALUE OF SOME CLINICAL AND LABORA-

TORY INDICES FOR THE ESTIMATION OF EXTENT OF SE-
VERITY AND EFFICIENCY OF TREATMENT AT PATIENTS WITH
ALOPECIA AREATA

L. V. Yurlova
108 patients suffering from different forms of alopecia areata

have violations of indices of thyoldisulfide exchange, Т-cellulare
immunity and endogenous intoxication. Correlation between different
clinical, laboratory indices, degree of severity and efficiency of
treatment of patients is established. It allows to forecast the course
and outcome of the disease.

Key words: alopecia areata, prognosis, extent of severity,
treatment.

UDC 618.174
PHYSIOLOGIC AND PATHOLOGIC UTERINE BLEEDINGS
D. M. Zhelezov
New data about beginning and physiologic mechanisms of

menstrual function, pathogenesis of pathologic uterine bleedings are
presented. It was detected the role of sex steroid hormones, growth
factors, prostaglandins, lisosomal enzymes, local and system hemo-
stasis in etiology of anovulatory and ovulatory uterine bleedings,
organic pathology as a basis of abnormal uterine bleeding.

There were established positive effect of using levonorgestrel-
releasing intrauterine system to prophylaxis and treatment of
pathologic uterine bleeding in case of non-atypical endometrial chan-
ges, small intrauterine myomas, adenomyosis, non-atypical endo-
metrial hyperplasia.

Key words: physiologic and pathologic uterine bleedings, endo-
metrial hyperplasia, uterine myomas, adenomyosis, levonorgestrel-
releasing intrauterine system.

UDC 614.2:378.661(477.74)”451,85"
THE DEPARTMENT OF SOCIAL MEDICINE AND MEDICAL

MANAGEMENT OF THE OSMU IN THE PERIOD OF 2003–2008 (to
the 85th anniversary)

O. V. Kozachenko, B. M. Strechen, V. I. Tkachuk, V. S. Bi-
ryukov, O. Ye. Mirits

The article presents the organisational, pedagogical and scien-
tific achievements of the Department of Social Medicine and Me-
dical Management of the OSMU to its 85th anniversary.

Key words: The Odessa State Medical University, the Depart-
ment of Social Medicine and Medical Management, history.
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ПРАВИЛА ПІДГОТОВКИ СТАТЕЙ
ДО «ОДЕСЬКОГО МЕДИЧНОГО ЖУРНАЛУ»

Шановні колеги!
Пропонуємо вашій увазі деякі відомості про

«Одеський медичний журнал» і правила підго-
товки матеріалів для публікації у ньому.

«Одеський медичний журнал» було заснова-
но у 1926 році. За кілька років він набув неаби-
якого 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 ви-
дань, у яких можуть публікуватися основні ре-
зультати дисертаційних робіт із медицини та біо-
логії. Він надходить до найвідоміших бібліотек
країни, великих наукових центрів, десятків на-
вчальних закладів. Його появу гідно оцінено за
межами нашої країни.

Передплатити журнал можна у будь-якому пе-
редплатному пункті.

Передплатний індекс — 48717.
Звертаємо увагу авторів на те, що до друку в

журналі приймаються матеріали, автор яких (або
хоча б один з авторів, якщо стаття написана
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 матеріа-
ли, оформлені з застосуванням комп’ютерних
технологій: проблемні статті загальним обсягом
до 8 сторінок: огляди — до 10 сторінок; оригі-
нальні й інші види статей — до 6 сторінок, ко-
роткі повідомлення — до 2 сторінок.

Зауважуємо: загальний обсяг містить усі еле-
менти публікації, тобто заголовні дані, власне
статтю або повідомлення, перелік літератури,
реферати, ключові слова, таблиці, графічний
матеріал тощо, крім відомостей про авторів. Але
вільна площа окремих аркушів, на яких вміще-
но невеликі таблиці, рисунки та ін., із загально-
го підрахунку вилучається.

Не приймаються до розгляду статті, що вже
були надруковані в інших виданнях, а також ро-
боти, які за своєю сутністю є переробкою опуб-
лікованих раніше статей і не містять нового на-
укового матеріалу або нового наукового осмис-
лення вже відомого матеріалу. За порушення
цієї умови відповідальність цілковито поклада-
ється на автора.

Автори мають повідомити, для якої рубрики
призначена стаття. Наводимо перелік основних

рубрик журналу: «Актуальна тема», «Пробле-
ма», «Теорія та експеримент», «Клінічна прак-
тика», «Профілактика. Реабілітація. Валеоло-
гія», «Професійна патологія», «Новітні методи і
технології», «Спостереження практичного ліка-
ря», «Екологія», «Огляд», «Наші видатні поперед-
ники», «Наукові школи Одеського медуніверси-
тету», «Лекції», «Рецензії», «Ювілеї».

Стаття надсилається до редакції в двох при-
мірниках, підписаних усіма авторами. Вона су-
проводжується направленням до редакції, заві-
зованим підписом керівника та печаткою уста-
нови, де виконано роботу, а для вітчизняних ав-
торів також експертним висновком, що дозволяє
відкриту 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 (шири-
на полів: лівого, верхнього та нижнього по 2 см,
правого — 1 см) шрифтом Агіаl (Агіаl Суг) розмі-
ром 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 прак-
тичними завданнями;

е) аналіз останніх досліджень і публікацій, в
яких започатковано розв’язання даної пробле-
ми і на які спирається автор;

ж) виділення невирішених раніше частин за-
гальної проблеми, котрим присвячується озна-
чена стаття;

з) формулювання мети статті (постановка зав-
дання);

и) виклад основного матеріалу дослідження
з повним обгрунтуванням отриманих наукових
результатів;

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 ре-
зюме, ключові слова (не більше п’яти).

5. Хімічні та математичні формули вдрукову-
ють або вписують. Структурні формули оформ-
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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 черво-
ним олівцем, підрядкові та надрядкові цифри й
літери 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 зво-
ротному боці кожного рисунка простим олівцем
слід указати його номер і назву статті, а в разі
необхідності позначити верх і низ.

8. Таблиці (не більше трьох) слід друкувати
на окремих сторінках, вони повинні мати нуме-
рацію та назву. На полях рукопису необхідно
вказати місце розміщення рисунків і таблиць.
Інформація, наведена в таблицях і на рисунках,
не повинна дублюватися.

9. Список літератури оформлюється відпо-
відно до ДСТУ ГОСТ 7.1:2006, а скорочення слів
і словосполучень — відповідно до ДСТУ 3582-
97 і ГОСТ 7.12-93.

Звертаємо увагу авторів на те, що оформ-
лення списку літератури за новим ДСТУ сут-
тєво відрізняється від попереднього. Для
тих, хто не має доступу до повного тексту
ДСТУ, на сайті Одеського медуніверситету
наведено приклади оформлення бібліогра-
фічних записів. Доступ за посиланням
http://odmu.edu.ua/index.php?v=1179.

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 ав-
тора, вони розміщуються за хронологічним по-
рядком.

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 телефо-
нів 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 виправлен-
ня, слід повернути до редакції не пізніше ніж
через три дні після одержання. В авторській ко-
ректурі допустиме виправлення лише помилок
набору.

13. До друкованих матеріалів, виконаних із
використанням комп’ютерних технологій, обо-
в’язково додаються матеріали комп’ютерного на-
бору та графіки на дискеті.

Текст може бути таких форматів:
— Word for Windows;
— 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 окре-
мих файлах форматів TIFF, WMF або CDR 5 —
CDR 10. Роздільна здатність штрихових оригіна-
лів (графіки, схеми) форматів TIFF повинна бути
300–600 dpi B&W, напівтонових (фотографії та ін.)
200–300 dpi, Gray Scale (256 градацій сірого). Ши-
рина 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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