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Введение

Острая почечная недоста-
точность (ОПН) — острое пре-
кращение жизнеобеспечиваю-
щей функции почек, при кото-

ром летальность, по данным
разных исследований, состав-
ляет 19–83 %, а частота воз-
никновения этой патологии по-
стоянно растет [2]. Также про-
гноз ОПН зависит от ее фор-

мы: у преренальной и постре-
нальной он относительно бла-
гоприятен (полного восстанов-
ления скорости клубочковой
фильтрации достигают более
чем в 90 % случаев, а леталь-
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По результатам серии экспериментов по изучению нефропротекторных свойств статинов

(аторвастатина, ловастатина, симвастатина) на разных моделях экспериментальной острой по-
чечной недостаточности (ОПН) установлено улучшение выживаемости животных. Для сравне-
ния использовали липофлавон как референс-препарат с доказанной нефропротекторной эф-
фективностью. Наивысшую смертность животных отмечали при этиленгликолевой ОПН — 100 %,
наименьшую — при глицероловой (миоглобинурической) ОПН — 14,3 %, а при гентамициновой
и ишемической ОПН смертность животных составила 37,5 %. Выживаемость на фоне введения
препаратов составила 55,6 % при этиленгликолевой ОПН, 100 % — при глицероловой, 93,8 %
— при гентамициновой и 90,6 % — при ишемической. Среди препаратов наивысшую выживае-
мость животных при всех моделях экспериментальной ОПН отмечали в группе симвастатина.
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Actuality. Acute renal failure (ARF) results in a 19–83% mortality rate with a constant rise in the

incidence of this pathology. The prognosis of ARF depends on its causes: in prerenal and postrenal
ARF mortality does not exceed 7.5%, but renal ARF leads to 30–40% mortality. As a rational way of
ARF pathogenetic treatment was examined the use of statins due to their pleiotropic action, realized in
positive anti-proliferative, immunocorrective, antioxidant, anti-inflammatory and antithrombotic effects.

Purpose of the research. To compare the effects of different statins (atorvastatin, lovastatin, sim-
vastatin) on the animals’ survival rate under the conditions of ethylene glycol-, gentamicin-, glycerol-
and ischemia-induced ARF.

Materials and methods. In vivo studies were carried out on 115 nonlinear mature white laborato-
ry rats and 45 mice. Statins were administrated 3–7 days prior to ARF simulation at a dose 20 mg/kg
in 1% starch solution by gavage, reference drug lipoflavon (8 mg/kg) was injected intraperitoneally.
Myoglobinuric ARF was simulated by an intramuscular injection of 50% solution of glycerol at a dose
10 ml/kg, toxic ARF — by an intramuscular injection of gentamicin solution at a dose of 80 mg/ml or
subcutaneous administration to mice of ethylene glycol at 10 ml/kg. Renal ischemia was simulated
under general anesthesia (etaminal sodium, 40 mg/kg) by imposing a clamp on renal pedicle for a
period of 75 min with subsequent reperfusion for 24 h.

Results of the research. Survival under the conditions of the statins’ administration accounted
for 55.6% in ethylene glycol ARF, 100% — in myoglobinuric ARF, 93.8% — in gentamicin-induced
ARF and 90.6% — in ischemic ARF. Among the studied drugs the highest survival rate for all models
of ARF was observed in the simvastatin group.

Key words: statins, renoprotection, acute renal failure, survival rate.
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ность не превышает 7,5 %),
при ренальной ОПН полное вы-
здоровление наступает в 40–
50 % случаев, частичное — в
10–15 %, летальность состав-
ляет 30–40 % [5].

Несмотря на то, что ОПН
уже давно относится к значи-
тельным проблемам в реани-
матологии и интенсивной те-
рапии, эффективных методов
подхода к лечению и профи-
лактике этого синдрома в на-
стоящее время не разработа-
но. Как рациональный способ
коррекции ОПН рассматрива-
ется влияние на ее патогенети-
ческие механизмы с использо-
ванием лекарственных средств
с нефропротекторными свой-
ствами [2]. Использование с
этой целью препаратов из груп-
пы статинов обосновано их спо-
собностью восстанавливать
функцию эндотелия [12], а так-
же проявлять антипролифера-
тивные [11], противовоспали-
тельные [13], иммунокоррегиру-
ющие, антиоксидантные и анти-
тромботические эффекты [11].
При исследовании защитного
влияния статинов на функции
почек ожидаемым было положи-
тельное воздействие на выжи-
ваемость животных как интег-
ральный критерий нефропротек-
торного действия препаратов.

Цель работы — сравнить
влияние разных статинов (атор-
вастатина, ловастатина, симва-
статина) на выживаемость жи-
вотных при ренальной форме
ОПН разного генеза: этиленгли-
колевой, гентамициновой, гли-
цероловой, ишемической.

Материалы и методы
исследования

Исследование проводили
на 115 нелинейных самцах бе-
лых крыс массой 160–200 г и
45 мышах обоих полов массой
20–25 г, которые находились в
условиях вивария с постоян-
ным поддержанием темпера-
туры и влажности с соблюде-
нием требований Европейской
конвенции «О защите позво-
ночных животных, используе-
мых для экспериментальных
и других научных целей» [10].

Животных разделили на пять
групп (n=7–9): модельной па-
тологии; группы животных, ко-
торым вводили исследуемые
статины (аторвастатин, лова-
статин, симвастатин) в дозе
20 мг/кг внутрижелудочно и
препарат сравнения липофла-
вон в дозе 8 мг/кг внутрибрю-
шинно за 3–7 дней до модели-
рования ОПН. Липофлавон ис-
пользовали как референс-пре-
парат, поскольку доказаны его
нефропротекторное действие
и улучшение выживаемости
мышей при ОПН [1; 5]. Мио-
глобинурическую ОПН вызы-
вали внутримышечным введе-
нием 50 % раствора глицеро-
ла в дозе 10 мл/кг, гентами-
циновую токсическую ОПН —
внутримышечным введением
раствора гентамицина в дозе
80 мг/мл, токсическую этилен-
гликолевую ОПН — одноразо-
вым подкожным введением
мышам этиленгликоля в дозе
10 мл/кг. Ишемическую ОПН
моделировали пережимани-

ем обеих почечных ножек на
60 мин после серединной ла-
паротомии (наркоз — этами-
нал-натрий, 40 мг/кг) с после-
дующей реперфузией в тече-
ние 24 ч [9]. Статистическую
оценку наличия эффекта про-
водили с использованием кри-
терия углового преобразова-
ния Фишера и считали разни-
цу достоверной при р≤0,05.

Результаты исследования
и их обсуждение

Все исследованные формы
острого поражения почек со-
провождались смертностью
среди испытуемых животных,
причем ожидаемо наиболее
низкий уровень выживаемости
наблюдали при этиленглико-
левой интоксикации (табл. 1).
Этиленгликоль — актуальный
и довольно избирательный не-
фротоксин, вызывающий по-
ражение почек и других парен-
химатозных органов, а также
нервной системы [7; 8].

В течение нескольких часов
этиленгликоль поражал внут-
ренние органы, что сопровож-
далось характерной симпто-
матикой: боковое положение,
арефлексия. Действие токсина
привело к высокой летально-
сти уже в первые 12 ч после
его введения и достигло 100 %
смертности в группе модель-
ной патологии за первые сут-
ки эксперимента (см. табл. 1).
Профилактическое введение
статинов улучшило выживае-
мость мышей, причем лучшие
показатели отмечали в груп-
пе  симвастатина — 77,8 %

Таблица 1
Выживаемость животных в условиях острой почечной

недостаточности после введения статинов, %

Модельная ОПН + ОПН + ОПН + ОПН +
           Острая почечная недостаточность патология аторва- лова- симва- липо-

(ОПН) статин статин статин флавон

Этиленгликолевая, выживаемость за 24 ч, n=9 0 66,7* 44,4* 77,8*# 33,3*
Гентамициновая, выживаемость за 6 дней, n=8 62,5 87,5 87,5 100 100
Ишемическая, выживаемость за 24 ч, n=8 62,5 87,5 87,5 100 87,5
Глицероловая (миоглобинурическая), 85,7 100 100 100 100
выживаемость за 7 дней, n=7

Примечание. * — достоверность различия с данными группы животных с модельной патологией (p≤0,05); # —
достоверность различия с данными группы животных, которым вводили липофлавон (p≤0,05).



# 1 (147) 2015 7

(р≤0,05), что на 44,5 % (р≤0,05)
выше, чем в группе липофла-
вона. В группах животных, ко-
торым вводили аторвастатин
и ловастатин, также погибло
меньше мышей, что по вы-
живаемости составило 66,7 %
(р≤0,05) и 44,4 % (р≤0,05) со-
ответственно. Таким образом,
использование статинов мо-
жет уменьшить угрозу леталь-
ности при этом остром состоя-
нии и позволит увеличить вре-
мя для определения дальней-
шего медикаментозного лече-
ния патологии почек.

Также к значительной смерт-
ности приводило моделирова-
ние токсической гентамицино-
вой и ишемическо-реперфу-
зионной ОПН, что в обоих слу-
чаях составило 37,5 %. Улуч-
шение выживаемости наблю-
дали в группах аторвастатина
и ловастатина (87,5 %). Введе-
ние симвастатина полностью
предупреждало гибель живот-
ных при обеих формах ОПН.
При использовании липофла-
вона на фоне гентамициновой
нефропатии смертности также
не наблюдали, а при ишемично-
реперфузионной ОПН леталь-
ность отмечали на уровне с
аторвастатином и ловастати-
ном. Моделирование миогло-
бинурической ОПН приводи-
ло к сравнительно невысокой
смертности в группе животных
с модельной патологией, а у
крыс, которым вводили препа-
раты, выживаемость состави-
ла 100 %.

Продемонстрированные не-
фропротекторные свойства ин-
гибиторов ГМГ-КоА редуктазы
при ОПН вызваны как гиполипи-
демическими, так и плейотроп-
ными (нелипидными) эффекта-
ми статинов, а именно изучен-
ным нами ранее противовоспа-
лительным и антиоксидантным
действием с нормализацией
функции эндотелия и энергети-
ческого обмена [3; 4; 6].

Выводы

Улучшение выживаемости
животных при различных мо-
делях ОПН (этиленгликоле-

вая, гентамициновая, глицеро-
ловая, ишемическая) доказы-
вает наличие нефропротектор-
ных свойств у исследованных
статинов и обусловливается
однонаправленностью фар-
макодинамических эффектов
препаратов и патогенетиче-
ских механизмов почечной не-
достаточности. Более выра-
женное защитное воздействие
симвастатина по сравнению с
аторвастатином и ловастати-
ном, а также референс-препа-
ратом липофлавоном базиру-
ется на значительной гиполи-
пидемической активности и
быстром всасывании благода-
ря наивысшей среди статинов
липофильности.
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В статье представлены результаты фармакологического изучения комбинации аминосаха-

ров глюкозамина гидрохлорида и N-ацетилглюкозамина с флавоноидом кверцетином в качест-
ве модификатора токсического действия антиметаболитных лекарственных средств, в частно-
сти метотрексата. Установлено, что введение в лечебно-профилактическом режиме исследуе-
мой комбинации ограничивает иммуносупрессивное и гематотоксическое влияние метотрекса-
та, что выражается восстановлением структурно-функционального состояния иммунокомпетент-
ных и кроветворных органов. Результаты исследования экспериментально обосновывают пер-
спективность использования комбинации аминосахаров глюкозамина гидрохлорида и N-ацетил-
глюкозамина с кверцетином для фармакологической коррекции токсических эффектов лекарст-
венных средств антиметаболитного типа действия при проведении противоопухолевой терапии.

Ключевые слова: метотрексат, цитотоксичность, производные глюкозамина, кверцетин.
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PHARMACOLOGICAL CORRECTION OF METHOTREXATE-INDUCED CYTOTOXICITY IN THE

EXPERIMENT
The National University of Pharmacy, Kharkiv, Ukraine
The negative effect of methotrexate on the immune and hematopoietic systems complicates its

use in long-term courses and can reduce the effectiveness of anticancer therapy.
Thus, the aim of our work was pharmacological study of the combination of glucosamine deriva-

tives with quercetin as a potential corrector of toxic effects on the blood and immunodepressive action
of methotrexate in the experiment on rats.

Materials and methods. Protective effect on the hematopoietic and immune systems of the com-
bination was evaluated by the following parameters: peripheral blood, weighting coefficients of the
thymus, spleen, liver and the results of the morphological study of their tissues.

Results and discussion. It was confirmed the toxic effect on the blood and immunosuppressive
action of methotrexate. Introduction of the combination of glucosamine derivatives with quercetin pro-
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Згідно з сучасною класифі-
кацією антибластомних лікар-
ських засобів, метотрексат (МТ)
належить до групи антимета-
болітів, а саме антагоністів фо-
лієвої кислоти. Синтезований
ще у 1948 р., МТ і сьогодні зали-
шається найефективнішим
препаратом цієї групи та вико-
ристовується не лише для лі-
кування онкологічних захворю-
вань, але й автоімунної пато-
логії. Механізм його дії полягає
в конкурентному інгібуванні ди-
гідрофолатредуктази та запобі-
ганні утворенню тетрагідрофо-
лату, внаслідок чого відбува-
ється гальмування синтезу нук-
леїнових кислот і поділу клітин
у S-фазі клітинного циклу [1].

Проте висока протипухлин-
на ефективність препарату од-
ночасно поєднується з тяжки-
ми побічними ефектами, серед
яких одними з найнебезпечні-
ших вважаються імуносупресія
та гематотоксичність. Такий не-
гативний вплив на імунну і кро-
вотворну системи ускладнює
застосування препарату у дов-
готривалих курсах та, як наслі-
док, може зменшувати ефек-
тивність протипухлинної тера-
пії. Є дані, що застосування
МТ призводить до смерті у 6 %
випадків, при цьому 80 % з
них зумовлені тяжкою мієлосу-
пресією, наслідком якої є сепсис
і геморагічний синдром [2]. Сьо-
годні у практичній медицині для
корекції токсичних ефектів МТ
використовують дуже обмеже-
ний арсенал лікарських засобів,
як-от: кальцію фолінат (лейко-
ворин), невеликі дози фолієвої
кислоти — тому й досі трива-
ють дослідження з пошуку без-
печних і ефективних коректорів
його токсичності [1; 2].

Метою нашої роботи стало
фармакологічне вивчення ком-

бінації похідних глюкозаміну
із кверцетином як потенційно-
го коректора гематотоксичної
й імуносупресивної дії мето-
трексату в експерименті на щу-
рах.

Матеріали та методи
дослідження

Досліди проведені на 24
безпородних білих статевозрі-
лих щурах масою 180–200 г.
Усі тварини утримувались у
стандартних умовах віварію, з
вільним доступом до води та
їжі. З метою відтворення пато-
логії всім групам тварин, за
виключенням інтактної, на тлі
застосування препаратів (на 8-
му добу дослідження) вводили
одноразово внутрішньоочере-
винно МТ («Метотрексат “Ебе-
ве”», Австрія) дозою 20 мг/кг
[3]. Тварини були розділені на
4 групи по 6 тварин у кожній:
1-ша група — інтактна, 2-га
група — контрольні тварини,
які отримували МТ; 3-тя та
4-та групи — щури, які на тлі
МТ у режимі лікувально-профі-
лактичного введення отриму-
вали досліджувані об’єкти що-
дня протягом 10 діб: 3-тя —
комбінацію аміноцукрів глюко-
заміну гідрохлориду і N-аце-
тилглюкозаміну з кверцетином
(КА + Кв) у співвідношенні 3 : 1
у перерахунку на глюкозаміну
гідрохлорид в умовно-терапев-
тичній дозі 82 мг/кг [4]; 4-та —
препарат порівняння кверце-
тин (Кв) дозою 20,5 мг/кг [4].
Усі втручання й евтаназію тва-
рин здійснювали з дотриман-
ням принципів «Європейської
конвенції про захист хребетних
тварин, які використовуються
для експериментальних та на-
укових цілей» (Страсбург, 1986),
V Національного конгресу з
біоетики (Київ, 2013).

Через 24 год після остан-
нього введення досліджуваних
сполук (на 11-ту добу експери-
менту) у щурів брали кров для
клінічного дослідження, вий-
мали тимус, селезінку, печінку,
визначали їх масу для розра-
хунку коефіцієнтів маси органів
та брали зразки тканини для
морфологічного дослідження.
Вивчення мікропрепаратів
проводили під мікроскопом
Granum, мікрофотографуван-
ня мікроскопічних зображень
здійснювали цифровою відео-
камерою Granum ДСМ 310.
Фотознімки обробляли на ком-
п’ютері Pentium 2,4GHz за до-
помогою програми Toup View.

Обробку результатів прово-
дили за допомогою методів
математичної статистики (кри-
терій Стьюдента, методи ва-
ріаційної статистики та ін.) із ви-
користанням програми Statis-
tica 6.0.

Результати дослідження
та їх обговорення

Отримані експериментальні
дані засвідчують імуносупре-
сивну та гематотоксичну дію
МТ, що узгоджується з літера-
турними даними [5–7]. Як вид-
но з табл. 1, у групі контроль-
ної патології спостерігалося ві-
рогідне зниження (p<0,05) кое-
фіцієнтів маси тимуса і селе-
зінки щодо групи інтактних
щурів у 1,7 і 1,1 разу відповід-
но. Таке зменшення коефіцієн-
тів маси лімфоїдних органів,
очевидно, зумовлюється зни-
женням їх функціональної діє-
спроможності, оскільки суттє-
вих змін у масі тіла тварин не
відзначалося. Коефіцієнт ма-
си печінки у групі тварин, що
отримували МТ, підвищувався
в 1,2 разу, що може спричиня-
тися розвитком гемодинаміч-

duced a positive effect on the structural and functional state of the blood-forming organs at conditions
of methotrexate-induced pathology. It was expressed certain positive changes of the parameters on
peripheral blood relative to the control group animals, normalization of the weighting coefficients of the
thymus, spleen, liver, and also improved the morphological pattern of these organs. Summary data of
the experiment determined that the majority of the studied parameters of the combination of glucosamine
derivatives with quercetin exerted an expressive protective effect than the referent remedy quercetin.

Conclusions. Obtained data determine the prospects of further study combination of glucosamine
derivatives with quercetin as means for modification of toxic effects of antimetabolite drugs.

Key words: methotrexate, cytotoxicity, glucosamine derivatives, quercetin.
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них порушень і застійних явищ
у паренхімі органа, які виявлені
морфологічно (рис. 1, а).

Аналіз картини периферич-
ної крові також підтверджував
імуносупресивну дію МТ. У тва-
рин групи контрольної патоло-
гії спостерігали виражену лей-
копенію (вірогідне зниження
(p<0,05) кількості лейкоцитів
удвічі щодо інтактної групи).
Аналіз показників лейкоцитар-

ної формули виявив, що змен-
шення кількості лейкоцитів у
щурів забезпечувалося пере-
важно за рахунок вірогідного
зниження кількості лімфоцитів
у 1,2 разу та моноцитів у 1,4
разу щодо групи інтактного
контролю, при цьому спостері-
галася поява паличкоядерних
форм і вірогідне збільшення
сегментоядерних нейтрофілів
(у 2,3 разу щодо інтактної гру-

пи). Спостерігалися зміни і з
боку червоної крові: кількість
еритроцитів невірогідно (p>0,05)
зменшувалася, а вміст гемогло-
біну і кольоровий показник віро-
гідно збільшувалися у 1,1 та
1,2 разу відповідно щодо інтакт-
ної групи. Такі зміни можна по-
яснити зневодненням організму
щурів унаслідок діареї, що спо-
стерігалася у групі контрольної
патології після введення МТ [8].

Рис. 1. Морфологічна картина досліджуваних органів щурів групи контрольної пато-
логії: а — печінка: тромбоз вени, синусоїдальних капілярів (× 200); б — тимус: відсутність
розподілу на шари (× 100); в — селезінка: зменшення чисельності та розміру лімфатич-
них структур, відсутність або виражене звуження В-залежної маргінальної зони (× 200).
Забарвлення гематоксилін-еозином

а б в

Примітка. Відхилення вірогідні: * — щодо інтактного контролю (р≤0,05); ** — щодо контрольної патології (р≤0,05);
# — щодо групи препарату порівняння Кв (р≤0,05); n — загальна кількість тварин.

Таблиця 1
Вплив комбінації аміноцукрів глюкозаміну гідрохлориду і N-ацетилглюкозаміну

та препарату порівняння кверцетину на коефіцієнти маси органів
і гематологічні показники щурів з інтоксикацією метотрексатом, n=24

             Показник Інтактна група Контрольна група (МТ) (КА + Кв) + МТ Кв + МТ

Коефіцієнти маси органів

Селезінка, % 0,42±0,02 0,37±0,01* 0,41±0,01** 0,40±0,01**
Тимус, % 0,22±0,03 0,13±0,01* 0,17±0,01** 0,15±0,01*
Печінка, % 3,01±0,13 3,59±0,14* 3,26±0,07**, # 3,49±0,09*

Гематологічні показники

Еритроцити, ⋅1012/л 5,47±0,09 5,30±0,08 5,39±0,08 5,29±0,04
Гемоглобін, г/л 153,90±3,98 174,87±1,34* 157,96±3,26** 165,21±3,58*, **
Лейкоцити, ⋅109/л 4,84±0,18 2,420±0,22* 3,65±0,17*, **, # 3,06±0,16*, **
Кольоровий показник 0,84±0,02 0,99±0,02* 0,88±0,02**, # 0,94±0,02*

Лейкоцитарна формула

Нейтрофіли

Паличкоядерні 0,00 1,00±0,78 0,8±0,2 1,20±0,49
Сегментоядерні 8,80±0,66 20,20±1,49* 14,40±1,03*, ** 14,6±1,6*, **

Гранулоцити

Еозинофіли 2,60±0,93 3,40±1,03 2,00±0,32 2,40±0,51
Моноцити 2,80±0,92 2,00±0,71 3,60±0,93 2,20±0,58
Лімфоцити 85,80±1,74 73,40±3,54* 79,80±2,04*, ** 79,00±1,64*, **
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Описані вище зміни, що за-
свідчують токсичну дію МТ, під-
тверджувалися результатами
морфологічного дослідження.
При обстеженні тимуса у щурів
контрольної групи виявлялися
виражена гіпоплазія його зало-
зистої тканини та зменшення
розміру часточок. Реактивні змі-
ни у тимусі коливалися від ін-
версії шарів, вираженого змен-
шення щільності розташуван-
ня тимоцитів як у корі, так і
медулі та, як наслідок, відсут-
ності розподілу на шари до
значного заміщення залозис-
тої тканини жировою (рис. 1, б).

Змін зазнавали і тимічні тіль-
ця: вони були перетворені на
великі кістозно розширені утво-
рення, що містили білковий
секрет із включенням клітинно-
го детриту. Усе це призводило
до вираженого пригнічення
функціональної активності за-
лози, наслідком чого було зни-
ження лімфопоезу та секретор-
ної функції тимічного ретикуло-
епітелію. Такі морфологічні змі-
ни відповідали 4–5-й фазі акци-
дентальної трансформації.

Під час морфологічного до-
слідження селезінки у щурів
була виявлена виражена атро-
фія білої пульпи, зменшення
лімфатичних вузликів за чисель-
ністю та розміром, редукція
лімфатичних муфт. У всіх лім-
фатичних структурах була ви-
ражено звужена або відсутня
В-залежна маргінальна зона
(рис. 1, в). Відомо, що саме
маргінальна зона білої пульпи
бере участь у імунній відпові-
ді, бо саме вона є місцем «за-
хоплення» імунних комплексів,
змінених клітин крові тощо. Час-
то не визначалися гермінатив-
ні центри, виявлялася тільки
Т-залежна періартеріальна зо-
на. Межа між білою та черво-
ною пульпами була затушова-
на. Виражено зменшувалася
насиченість ядерними форма-
ми клітин червоної пульпи, се-
ред них були відсутні мегака-
ріоцити і зменшена кількість
макрофагів. У морфологічній
картині печінки щурів на тлі ін-
токсикації МТ спостерігались

ознаки порушення місцевої ге-
модинаміки, що узгоджувало-
ся зі встановленим фактом
підвищення коефіцієнта маси
печінки (див. табл. 1). Стаз
еритроцитів і тромбоз відміча-
лися не лише у збиральних
венах, а й у навколишніх сину-
соїдальних капілярах. Кругло-
клітинна інфільтрація зон тріад
мала тенденцію до «розтікан-
ня» між тяжами гепатоцитів.

Доволі часто у різних місцях
часточок відмічалися різного
розміру осередки некрозу ге-
патоцитів, які у тому чи іншо-
му ступені інфільтровані/замі-
щені лімфоцитарно-макрофа-
гальними елементами. Вияв-
лялися вакуольна дистрофія
гепатоцитів різної вираженос-
ті з переважно перипорталь-
ною локалізацією, набряк клі-
тин, затушованість міжклітин-
них меж, втрата балкового ри-
сунка цих зон. Збільшувалися
чисельність і розмір осередків
екстрамедулярного кровотво-
рення, простежувалася не
тільки активація клітин Купфе-
ра, а й дрібні проліферати цих
клітин, що є маркером еліміна-
ції надлишку антигену.

Введення досліджуваних
об’єктів зменшувало токсич-
ний вплив МТ на кровотворні
органи. На тлі введення ком-
бінації КА + Кв мало місце
вірогідне зростання масових
коефіцієнтів тимуса і селезінки
щодо групи контрольної па-
тології та наближення їх зна-
чень до інтактних показників
(див. табл. 1). У групі тварин,
які отримували Кв, коефіцієнт
маси селезінки вірогідно збіль-
шувався (p<0,05), а коефіцієнт
маси тимуса не мав вірогідно
значущих розбіжностей з ана-
логічним показником групи
контрольної патології. Коефіці-
єнт маси печінки у групі тва-
рин, які на тлі МТ отримували
комбінацію КА + Кв, вірогідно
зменшувався щодо групи кон-
трольної патології (в 1,1 разу),
причому за вираженістю змін
цей показник вірогідно відріз-
нявся від такого у групі пре-
парату порівняння, що може

бути свідченням більш вира-
женого зменшення гемодина-
мічних розладів у паренхімі
органа щурів, які отримували
досліджувану комбінацію.

Введення комбінації КА + Кв
і препарату порівняння на тлі
дії МТ супроводжувалося відно-
вленням лейкоцитарного рост-
ка кровотворення, що підтвер-
джувалося вірогідним збіль-
шенням кількості лейкоцитів у
1,4 і 1,3 разу відповідно щодо
контрольної групи тварин. Змі-
ни у показниках лейкоцитарної
формули групи тварин, які от-
римувала комбінацію КА + Кв,
характеризувалися зменшен-
ням рівня паличкоядерних (p>
>0,05) і сегментоядерних ней-
трофілів (p<0,05), а також під-
вищенням кількості моноцитів
(p>0,05) і лімфоцитів (p<0,05)
щодо значень показників кон-
трольної групи щурів. Такі змі-
ни можна тлумачити як стиму-
ляцію адаптаційних процесів
в умовах стресової реакції на
введення МТ. При введенні Кв
зміни лейкоцитарної формули
мали аналогічний характер.

Попри зазначене, введення
досліджуваної комбінації не чи-
нило вірогідно значущого впли-
ву на кількість еритроцитів що-
до контрольної групи тварин, а
вміст гемоглобіну і кольоровий
показник вірогідно зменшува-
лися (у 1,1 разу) порівняно з
групою щурів, які отримували
тільки цитостатик, та вірогідно
не відрізнялися від таких зна-
чень в інтактній групі. У групі
тварин, які отримували Кв, та-
кож не спостерігалося вірогід-
но значущих змін у кількості
еритроцитів, проте зменшення
вмісту гемоглобіну і кольоро-
вого показника відбувалося
менш динамічно, ніж на тлі до-
сліджуваної комбінації, та їх
значення вірогідно перевищу-
вали (p≤0,05) такі в інтактних
тварин.

За результатами морфоло-
гічного дослідження під впли-
вом комбінації КА + Кв у тиму-
сі щурів збільшувався об’єм
залозистої тканини у часточках
та зберігався чіткий розподіл її
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на шари, були відсутні зміни у
стані тимічних тілець (рис. 2, а).
У всіх тварин у відповідь на
антигенну стимуляцію у корі
спостерігалася картина «зоря-
ного неба». Загалом, мікроско-
пічна картина реактивних змін
у тимусі цих тварин відпові-
дала 1-й фазі акцидентальної
трансформації, тобто початко-
вим змінам, що розвинулись у
відповідь на токсичну дію МТ.
У селезінці щурів, які отриму-
вали комбінацію КА + Кв на тлі
дії МТ, у переважній більшості
лімфатичних вузликів В-залеж-
на маргінальна зона вираже-
но збільшувалася, гермінатив-
ні центри перебували в активо-
ваному стані (рис. 2, б). У чер-
воній пульпі помітно збільшу-
вались ядерні форми клітин.

У печінці щурів, яким у ліку-
вально-профілактичному режи-
мі вводили комбінацію КА + Кв
на тлі МТ, були відсутні дистро-
фічні зміни гепатоцитів та осе-
редки некрозу клітин (рис. 2,
в). Повнокровність збиральних
вен і кровоносних судин тріад
була у межах норми. Вираже-
но збільшувався пул двоядер-
них гепатоцитів і анізонуклеоз.
Осередки екстрамедулярного
кровотворення були зменшені
у чисельності. Круглоклітинна
інфільтрація у зоні тріад була
відсутня. Клітини Купфера за-
лишалися в активованому ста-
ні, але проліферації клітин не
було помічено.

При введенні препарату по-
рівняння Кв у тимусі щурів спо-
стерігався неоднорідний стан
залозистої тканини. У цілому
об’єм лімфоїдної тканини збіль-
шувався. В одних часточках
розподіл на кору і медулу був
збережений, але площина моз-
кової речовини розширювала-
ся, у корі спостерігалася кар-
тина «зоряного неба» (1-ша фа-
за акцидентальної трансфор-
мації). В інших часточках роз-
поділ тканини на кору і меду-
лу було затушовано, спостері-
галися невеликі осередки роз-
рідження лімфоцитів. Сполуч-
нотканинні прошарки між час-
точками були більш помітними.

У деяких часточках спосте-
рігалися кістозно перероджені
тимічні тільця, тяжі проліфера-
тів ретикулоепітеліальних клі-
тин. Загалом картина відпові-
дала реактивним змінам 3–4-ї
фаз акцидентальної трансфор-
мації. Неоднозначний був і
вплив Кв на стан білої пульпи
селезінки різних щурів. В од-
них він відновлювався до ста-
ну, близького до інтактного, у
решти — зберігались ознаки
гіпоплазії. У печінці 50 % щу-
рів, яким вводили Кв на тлі МТ,
відзначалася слабка вакуоль-
на дистрофія гепатоцитів. До-
сить часто мали місце дрібні
осередки некрозу клітин і помір-
на круглоклітинна інфільтрація
у зоні портальних трактів. Збе-
рігалися відносна мономорф-

ність ядер гепатоцитів, акти-
вація клітин Купфера та зни-
ження кількості двоядерних клі-
тин.

Таким чином, введення ком-
бінації КА + Кв чинило позитив-
ний вплив на структурно-функ-
ціональний стан кровотворних
органів в умовах метотрексат-
індукованої патології, що вира-
жалося нормалізацією коефіці-
єнтів маси тимуса, селезінки,
печінки, певними позитивними
змінами показників перифе-
ричної крові щодо групи конт-
рольної патології, а також по-
кращанням морфологічної кар-
тини кровотворних органів щу-
рів цієї групи. Узагальнені дані
експерименту показали, що за
більшістю вивчених показни-
ків комбінація КА + Кв чинила
більш виражений захисний
вплив, ніж референт-препарат
Кв.

Виходячи з відомих даних
літератури, можна прогнозува-
ти вплив діючих компонентів
комбінації практично на всі
ланки патогенезу метотрексат-
індукованої патології. Як відо-
мо, механізм протипухлинної
дії МТ є комплексним і вклю-
чає кілька процесів: конкурен-
цію з фізіологічними фолатами
за транспорт всередину кліти-
ни та внутрішньоклітинну полі-
глютамацію; пряме інгібування
дигідрофолатредуктази з по-
дальшим виснаженням внут-
рішньоклітинного пула тетра-

Рис. 2. Морфологічна картина досліджуваних органів щурів, які на тлі метотрексану
отримували комбінацію КА + Кв: а — тимус: збільшення об'єму залозистої тканини у час-
точках, чіткий розподіл на кору і медулу, картина «зоряного неба» у кірковій речовині (× 100);
б — селезінка: збільшення маргінальної В-зони у лімфатичних вузликах, більша наси-
ченість ядерними формами клітин червоної пульпи (× 100); в — печінка: відсутність роз-
ладів місцевої гемодинаміки, дистрофії гепатоцитів, нормальний стан тріад (× 250). За-
барвлення гематоксилін-еозином

а б в
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гідрофолатів; інгібування полі-
глутаміновими формами МТ
багатьох ферментів, що веде
до порушення синтезу ДНК,
РНК, тимідину і білка [2]. У та-
ких умовах відбувається при-
гнічення росту не тільки злоякіс-
них, а й здорових клітин. Ще
одним важливим фактором у
механізмі загальнотоксичної
дії МТ на організм, зокрема на
імунну і кровотворну системи,
є його здатність індукувати ок-
сидативний стрес та активізува-
ти вільнорадикальне окиснення
у клітинних мембранах та інших
складових клітини [3; 9].

Відомо, що глюкозамін є не-
від’ємним компонентом біо-
мембран, він вбудовується у
пошкоджені фрагменти і таким
чином може сприяти їх від-
новленню, нормалізації міжклі-
тинних взаємодій, виявляючи
мембранотропну дію. Також
глюкозамін виявляє антиокси-
дантну активність, нейтралізу-
ючи вільні радикали й окисню-
вальні агенти, що є важливим
в умовах розвиненої вільнора-
дикальної патології [4]. До того
ж складовою механізму цито-
протекторної дії глюкозаміну є
стимуляція анаболічних і реге-
нераторних процесів, що важ-
ливо в умовах метотрексат-ін-
дукованої імуносупресії, коли
відбувається переважання ка-
таболічних процесів над син-
тетичними. У свою чергу, Кв чи-
нить мембраностабілізувальну
дію шляхом взаємодії з клітин-
ними мембранами та вбудову-
ванням у їх гідрофобний шар.

Завдяки доведеним імуно-
модулюючим властивостям, Кв
підвищує неспецифічну резис-
тентність організму за рахунок
збільшення фагоцитарної ак-
тивності перитонеальних мак-
рофагів та стимулює природ-
ну активність клітин-кілерів, що
має значення на тлі імуносуп-
ресії. Не позбавлений Кв і ан-
тиоксидантних властивостей:
крім нейтралізації вільних ра-
дикалів, він має здатність ак-
тивізувати ферменти власного
антиоксидантного захисту та
підвищувати рівень нефер-

ментних антиоксидантів у кро-
ві, що важливо в умовах при-
гнічення власних захисних сил
організму [10]. Наявність ви-
щеперелічених фармакологіч-
них властивостей у складо-
вих компонентів дослідженої
комбінації зумовлює їхній фар-
макодинамічний синергізм,
який має потенційований харак-
тер.

Висновки

1. Одноразове внутрішньо-
очеревинне введення мето-
трексату (20 мг/кг) щурам при-
зводить до пригнічення гемопо-
езу, імуносупресії, гемодинамі-
чних зрушень та формування
запальної реакції, що досяга-
ють максимуму на 4-ту добу.

2. Лікувально-профілактич-
не введення комбінації аміно-
цукрів глюкозаміну гідрохлори-
ду і N-ацетилглюкозаміну з
кверцетином обмежує імуносу-
пресивний і гематотоксичний
вплив метотрексату, що позна-
чається поновленням струк-
турно-функціонального стану
імунокомпетентних і кровотвор-
них органів.

3. Механізм гематопротекто-
рної й імунокоригувальної дії
комбінації аміноцукрів глюкоз-
аміну гідрохлориду і N-ацетил-
глюкозаміну є комплексним і зу-
мовлюється синергізмом (по-
тенціюванням) дії її складових,
які виявляють мембранотроп-
ну, антиоксидантну, імуномоду-
люючу та анаболічну дію.

4. Отримані дані зумовлю-
ють перспективність подаль-
шого вивчення комбінації похід-
них глюкозаміну з кверцети-
ном як засобів для модифіка-
ції токсичних ефектів антиме-
таболітних препаратів.
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Установлено, что экспериментальный аллергический альвеолит в условиях адреналинового

повреждения миокарда сопровождается постепенным возрастанием содержания диеновых конъю-
гатов и малонового диальдегида в 1, 7, 14, 24-е сутки и увеличением активности супероксид-
дисмутазы и каталазы в крови в 1-е и 7-е сутки эксперимента с постепенным снижением их ак-
тивности в поздние периоды (14-е и 24-е сутки) развития этих моделей заболевания. Примене-
ние тиотриазолина вызывало снижение уровней диеновых конъюгатов и малонового диальде-
гида и возрастание активности ферментов — супероксиддисмутазы и каталазы в крови при экс-
периментальном аллергическом альвеолите и адреналиновом повреждении миокарда.

Ключевые слова: экспериментальный аллергический альвеолит, адреналиновое повреж-
дение миокарда, пероксидное окисление липидов.
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Introduction. Exogenous allergic alveolitis (AA) leads to such complications as fibrosis, respirato-

ry failure, causes invalidity and temporary or permanent disability, especially during the abnormality
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Екзогенний алергічний аль-
веоліт (АА) становить 2,4 % від
усієї патології бронхолегене-
вого апарату і щороку кількість
його видів зростає [3]. Це за-
хворювання має соціально-
економічне значення через те,
що призводить до розвитку та-
ких ускладнень, як пневмо-
склероз, дихальна недостат-
ність, спричиняє інвалідність та
втрату тимчасової чи постійної
працездатності, особливо при
поєднанні різних недуг. Сього-
дні достеменно не вивченим
залишається патогенез АА, зо-
крема роль процесів вільно-
радикального окиснення (ВРО)
та стану антиоксидантного захи-
сту у механізмах розвитку цьо-
го захворювання. Також не з’я-
совані механізми формування
АА в умовах адреналінового по-
шкодження міокарда (АПМ). Не
встановлено впливу тіотриа-
золіну на маркери процесів пе-
рекисного окиснення ліпідів
(ПОЛ) і антиоксидантної систе-
ми (АОС) при цих двох поєдна-
них патологіях в експерименті.

Метою нашого досліджен-
ня було встановити вплив пре-
парату тіотриазолін на показ-
ники прооксидантної й антиок-
сидантної систем крові при АА
й АПМ.

Матеріали та методи
дослідження

Досліди були проведені на
68 морських свинках (самцях)
масою тіла 0,18–0,22 кг. Тва-
рин розподілили на шість груп.
Першу групу становили інтакт-
ні тварини. До другої та тре-
тьої груп увійшли морські свин-
ки з експериментальним АА за
умов АПМ відповідно на 1-шу і
7-му добу експерименту. Чет-
верту та п’яту групи утворили
морські свинки, яких було до-
сліджено на 14-ту та 24-ту до-
бу розвитку цієї експеримента-
льної моделі хвороби. Шоста
група — морські свинки з екс-
периментальним АА й АПМ піс-
ля застосування тіотриазолі-
ну, який уводили внутрішньо-
м’язово один раз на день до-
зою 100 мг на 1 кг маси про-
тягом 10 днів (з 14-ї по 24-ту
добу).

Експериментальний АА від-
творювали за методом О. О.
Орехова, Ю. А. Кириллова [2].
Адреналінове пошкодження міо-
карда — за методом О. О. Мар-
кової [5].

Вміст дієнових кон’югатів
(ДК) визначали за методом
В. Г. Гаврилова [1], малоново-
го діальдегіду (МДА) — Е. Н. Ко-
робейнікової [4], супероксид-
дисмутази (СОД) за методом
R. Fried [7], каталази (КТ) — за
R. Holmes [6].

Одержані цифрові резуль-
тати обробляли статистичним
методом Стьюдента.

Результати дослідження
та їх обговорення

Результати досліджень по-
казали, що в динаміці (1-ша,
7-ма, 14-та, 21-ша доба) розвит-
ку АА й АПМ відбувається по-
ступове підвищення рівня ДК у
крові, відповідно на 32,6, 43,9,
60,4 і 63,1 % (p<0,05) порів-
няно з контролем (рис. 1), що
вказує на посилення процесів
ВРО. Вміст МДА в крові також
зазнавав подібних односпря-
мованих змін. Зростав цей

of coronary blood circulation. As for today, pathogenesis of AA is not studied to the end, particularly the
role of free radical oxidation (FRO) processes and status of antioxidant protection (AOP) in the me-
chanisms of the disease. Also, the mechanisms of AA formations during adrenal myocardial damage
(AMD) remain unclear. Effect of tiotriazoline on markers of lipid peroxidation (LPO) and antioxidant sys-
tem (AOS) in conditions of these two pathologies combined in the experiment is not established.

Purpose. That is why the purpose of our study was to determine the effect of tiotriazoline to the
indicators of prooxidant and antioxidant systems in blood during AA and AMD.

Materials and methods. Experiments were carried out on 68 guinea pigs (male) weighing 0.18–
0.22 kg. The animals were divided into six groups. First group was the intact animals. The second
and third groups consisted of guinea pigs with EAA on the 1st and 7th day of the experiment respec-
tively. The fourth and fifth groups consisted of guinea pigs which were examined on the 14th and 24th
day of this experimental disease model. The sixth group is guinea pigs with EAA and AMD after tiotri-
azoline intramuscular injections once a day at a dose of 100 mg per 1 kg and during 10 days (from
14th to 24th day).

Results and discussion. The results showed that in the dynamics (1st, 7th, 14th, 24th day of
allergic alveolitis and AMD) there is gradual increase of content of diene conjugates (DC) and malon-
dialdehyde (MDA) in blood, which indicates a strengthening of free radical oxidation.

Determination of superoxide dismutase and catalase levels made it possible to establish non-uni-
directional changes. So on the 1st and 7th days of AA and AMD activity of these enzymes in the blood
was increased, and then, on the 14th and 24th days of the experiment, enzymes acquired the oppos-
ing direction of changes. The results of these enzymes experiments showed, that on the 1st and 7th
days of AA and AMD there is a compensatory response of AOS, and then, on the 14th and 24th days
it significantly depletes, which indicates depression.

Application of tiotriazoline caused decreased content of diene conjugates and MDA in blood and
increased activity of SOD and CT in the group of animals with AA and AMD, which were not been
injected by this medicine.

Conclusions. Thus, carried out biochemical studies make it possible to reveal a part of the one of
important molecular mechanisms of cell damage and establish corrective influence on tiotriazoline to
the altered markers of FRO and AOS in blood while AA and AMD.

Key words: experimental allergic alveolitis, adrenal myocardial damage, lipid peroxidation.
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показник на 36,1, 38,2, 59,6 і
82,6 % (p<0,05) відповідно у
тварин із АА й АПМ на 1-шу,
7-му, 14-ту і 24-шу добу експе-
рименту щодо першої групи
морських свинок, що свідчить
про прискорення ПОЛ (див.
рис. 1).

Визначення активності СОД
у крові дало можливість вста-
новити різноспрямовані зру-
шення. Так, на 1-шу і 7-му добу
АА й АПМ активність СОД у
крові була підвищеною відпо-
відно на 31,0 і 37,0 % (p<0,05),
а далі, на 14-ту і 24-ту добу
експерименту, даний показ-
ник набув зовсім інших, проти-
лежних змін, а саме знижува-
вся відповідно на 52,9 і 65,2 %
(p<0,05) порівняно з інтактною
групою тварин (див. pис. 1).
Аналогічних змін зазнавала ак-
тивність іншого ферменту АОС
— КТ, яка спочатку на 1-шу і
7-му добу зростала відповідно
26,3 і 34,7 % (p<0,05), а зго-
дом, на 14-ту і 24-ту добу, була
суттєво зниженою у крові, від-
повідно на 38,9 і 49,7 % (p<
<0,05) порівняно з контролем.

Одержані результати дослі-
джень зазначених ферментів
показали, що на 1-шу і 7-му до-

бу АА й АПМ відбувається ком-
пенсаторна реакція з боку АОС,
а далі, на 14-ту і 24-ту добу, вона
помітно виснажується, що вка-
зує на її депресію (див. рис. 1).

Застосування тіотриазоліну
спричинило зниження вмісту
ДК на 31,3 % (p<0,05), МДА у
крові — на 38,4 % (p<0,05) та
підвищення активності СОД на
130,2 % (p<0,05) і КТ на 67,8 %
(p<0,05) щодо групи тварин з
АА й АПМ, яким не вводили
цей лікарський засіб, що свід-
чить про його позитивну дію
на показники як прооксидант-
ної, так і антиоксидантної сис-
теми.

Таким чином, проведені біо-
хімічні дослідження дозволя-
ють виявити участь одного з
важливих молекулярних ме-
ханізмів ушкодження клітин
і встановити корегувальний
вплив тіотриазоліну на зміне-
ні маркери ВРО і АОС у крові
при АА й АПМ.
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Рис. 1. Стан прооксидантної й антиоксидантної систем крові
при алергічному альвеоліті та адреналіновому пошкодженні міокарда:
1 — контроль; 2 — ДК; 3 — МДА; 4 — СОД; 5 — КТ
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У сучасному суспільстві лю-
дина постійно перебуває під
впливом фізіологічного та пси-
хоемоційного навантажень, які
в подальшому призводять до
перенавантажень як фізичного,
так і психологічного характеру
і викликають стресові реакції
[1]. З часом у людини при та-
кому ритмі життя можуть вини-

кати різні психічні та невроло-
гічні захворювання.

Сучасна фармакологія має
достатньо широкий спектр пси-
хоаналептичних засобів (імі-
прамін, пароксетин, пірацетам,
кофеїн, препарати ехінацеї, ва-
леріани лікарської тощо) [2],
здатних допомагати організму
боротися зі стресами та пере-
навантаженнями, але особливу
увагу слід надати «актопротек-

торам», які мають низьку ток-
сичність і не викликають лікар-
ську психологічну залежність,
безсоння, неспокій, психомото-
рне збудження, зменшення ста-
тевого потягу та потенції.

Однією з вимог до лікарсь-
ких препаратів є їх ефектив-
ність і низькі показники токсич-
ності. Нашу увагу привернула
натрієва сіль 2-(4-метил-5-(тіо-
фен-2-іл)-4-Н-1,2,4-тріазол-3-
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Цель работы — исследование токсических свойств натрий 2-(4-метил-5-(тиофен-2-ил)-4-Н-1,2,4-

триазол-3-илтио)ацетата, который имеет высокие показатели актопротекторного действия.
Оценка острой токсичности проведена на беспородных белых крысах массой 180–240 г, ко-

торым натощак однократно внутрибрюшинно вводили натрий 2-(4-метил-5-(тиофен-2-ил)-4-Н-
1,2,4-триазол-3-илтио)ацетат. При исследовании острой токсичности каждую дозу испытывали
на двух и шести животных. Период последующего наблюдения составил 14 сут., в течение ко-
торых фиксировали характер и продолжительность симптомов интоксикации, сроки гибели и
количество погибших животных от каждой введенной дозы.

На основании полученных экспериментальных и расчетных данных токсикометрии можно сде-
лать вывод, что в плане возникновения и развития острых отравлений натрий 2-(4-метил-5-(тио-
фен-2-ил)-4-Н-1,2,4-триазол-3-илтио)ацетат при его однократном внутрибрюшинном (внутривен-
ном) введении токсикологически является относительно безопасным для теплокровных живот-
ных, в том числе и для человека.

Ключевые слова: острая токсичность, внутрибрюшинное введение, 1,2,4-триазол.
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1,2,4-TRІAZOL-3-ІLTHІO)ACETATE, THAT SHOWS THE ACTOPROTECTIVE EFFECT
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Among the requirements to drugs great importance represent their efficiency and low rates of toxicity.

The aim of the work was the research of toxic properties of sodium 2-(4-methyl-5-(thiophene-2-yl)-4-
H-1,2,4-triazoles-3-ilthio)acetate, which shows high indicators of the actoprotective action.

Methodological basis of the toxicological experiments realization were based on the requirements,
proposed in the recommendations of clinical drug’s research. Basic methodical techniques of
toxicological experiments were performed on the basis of works of V. B. Prozorovskyi and M. L. Belenkyi.

The assessment of acute toxicity was conducted on outbred white rats weighing 180-240 g, which
were once injected intraperitoneally with sodium 2-(4-methyl-5-(thiophene-2-yl)-4-H-1,2,4-triazol-3-
ilthio)acetate. Rats were obtained from nursery of the Institute of Pharmacology and Toxicology of Ukraine.
The animals were kept on a standard diet with natural light regime “day-night”. Researches were performed
on the basis of “Rules of preclinical safety evaluation of pharmacological agents (GLP)”.

During the research of the acute toxicity each dose was tested on 2 and on 6 animals. The following
term was 14 days, during which we take into account the nature and the duration of intoxication
symptoms, the death terms and the number of dead animals from each administered dose.

Based on the experimental and calculated facts of the toxycometry, can be concluded that sodium
2-(4-methyl-5-(thiophene-2-yl)-4-H-1,2,4-triazoles-3-ilthio)acetate with its single intraperitoneal injection
is relatively harmless and practically safe in toxicological respect to warm-blooded animals and to
humans in terms of the emergence and development of acute poisoning.

Key words: acute toxicity, intraperitoneally, 1,2,4-triazol.
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ілтіо)оцтової кислоти, яка про-
являє високі показники акто-
протекторної дії [3].

Метою нашої роботи було
дослідження токсичних влас-
тивостей натрій 2-(4-метил-5-
(тіофен-2-іл)-4-Н-1,2,4-тріазол-
3-ілтіо)ацетату.

Матеріали та методи
дослідження

Методологічні основи про-
ведення токсикологічних екс-
периментів базувалися на ви-
могах, запропонованих у реко-
мендаціях щодо доклінічних
досліджень лікарських засобів
[4].

Основні методичні прийо-
ми токсикологічних дослідів
були виконані на підставі праць
В. Б. Прозоровського [5] і М. Л.
Бєленького [6].

Оцінку гострої токсичності
було проведено на безпород-
них білих щурах масою 180–
240 г, яким натщесерце одно-
разово внутрішньочеревинно
вводили натрій 2-(4-метил-5-
(тіофен-2-іл)-4-Н-1,2,4-тріазол-
3-ілтіо)ацетат. Щури отримані
з розплідника Інституту фар-
макології і токсикології НАМН
України. Тварин утримували
на стандартному раціоні хар-
чування, при природному світ-
ловому режимі «день-ніч» [4].

Дослідження проводили з
урахуванням «Правил доклі-
нічної оцінки безпеки фарма-
кологічних засобів (GLP)» [7].

При дослідженні гострої ток-
сичності кожну дозу випробо-
вували на двох і шести твари-
нах. Термін подальшого спо-
стереження становив 14 діб,

протягом яких враховували ха-
рактер і тривалість симптомів
інтоксикації, терміни загибелі
та кількість загиблих тварин
від кожної введеної дози.

Кількісні параметри гострої
токсичності препаратів з уточ-
ненням характеристик потен-
ційної небезпеки смертельного
отруєння розраховували про-
біт-аналізом у викладі А. Г.
Платонова і М. Я. Ахалая [8].

При вивченні гострої ток-
сичності експрес-методом за
В. Б. Прозоровським використо-
вували дози, розміщені за лога-
рифмічною шкалою (табл. 1) з
інтервалом 0,1.

LD50 та їх середньоквадра-
тичне відхилення при дослі-
дженні 4 суміжних доз впливу
по два спостереження на кож-
ну дозу визначали за табл. 2.

Таблиця 1
Логарифмічна шкала

0,0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1,0 1,1 і т. ін.

1 1,2589 1,5848 1,9952 2,5118 3,1622 3,9810 5,0118 6,3095 7,9432 10 12,589 і т. ін.

Таблиця 2
LD50 та їх середні похибки при дослідженні 4 доз впливу

по два спостереження на кожну дозу

  Послідовність Показник
Натуральне значення доз

       ефектів 10,0 12,58 15,84 20,00 25,11 31,62 39,81 50,11 63,09 79,43

0 0 1 2 LD50 15,5 19,5 24,6 30,9 38,9 49,0 61,6 77,6 97,7 123,0
S 1,5 1,8 2,3 2,9 3,7 4,6 5,8 7,3 9,2 11,6

0 0 2 1 LD50 16,8 21,1 26,6 33,4 42,1 53,1 66,8 84,2 106,0 133,2
S 2,9 3,6 4,5 5,7 7,2 9,0 11,3 14,2 17,9 22,4

0 0 2 2 LD50 14,2 17,9 22,5 28,3 35,7 45,0 56,6 71,4 89,8 113,1
S 1,1 1,4 1,8 2,3 2,8 3,5 4,5 5,6 7,1 8,9

0 1 0 2 LD50 15,3 19,3 24,3 30,6 38,6 49,6 62,4 77,0 96,9 124,5
S 2,1 2,6 3,3 4,2 5,2 6,6 8,3 12,2 15,3 19. 7

0 1 1 2 LD50 14,2 17,9 22,5 28,4 35,7 45,0 56,6 71,3 90,0 113,1
S 1,7 2,2 2,7 3,4 4,3 5,4 6,8 8,6 10,8 13. 6

0 1 2 1 LD50 15,3 19,3 24,3 30,6 38,5 48,5 62,4 77,0 96,9 121,7
S 3,5 4,4 5,6 7,0 8,8 11,0 14,0 17,5 22,0 27,6

0 1 2 2 LD50 13,2 16,6 20,9 26,3 33,1 41,7 52,5 66,1 83,4 104,7
S 1,3 1,6 2,0 2,6 3,2 4,0 5,1 6,4 8,1 10,2

0 2 1 2 LD50 12,1 15,2 19,2 24,2 30,4 38,2 48,2 60,7 76,4 96,2
S 2,6 3,5 4,1 5,2 6,5 8,2 10,4 13,0 16,5 20,7

1 0 1 2 LD50 13,8 17,4 21,9 27,6 34,8 43,2 55,1 69,4 87,0 110,0
S 2,7 3,4 4,3 5,3 6,8 8,5 10,7 13,5 17,0 21,4

1 0 2 2 LD50 12,5 15,7 19,8 25,0 31,4 39,5 49,8 62,7 79,0 99,5
S 2,2 2,7 3,5 4,3 5,5 6,9 8,7 10,9 13,7 17,3

1 1 0 2 LD50 14,6 18,2 22,9 28,9 36,3 45,8 57,6 72,6 91,4 114,9
S 4,5 5,9 7,2 9,2 11,7 14,6 17,4 23,1 29,2 37,1
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Таким чином, LD50 за таб-
личним методом В. Б. Прозо-
ровського становила (3060±
±420) мг/кг (табл. 3).

При вивченні гострої токсич-
ності натрій 2-(4-метил-5-(тіо-
фен-2-іл)-4-Н-1,2,4-тріазол-3-
ілтіо)ацетату за методом Кер-
бера були вибрані дози з ін-
тервалом 200 мг/кг, відповідні
розрахунки наведені в табл. 4.

Розрахунки проводили за
формулою:

      Σzd
LD50 = LD100 – ———,

        m

де LD100 — доза сполуки, що
вивчається, яка викликала до-
сліджуваний ефект у всієї гру-
пи дослідних тварин;

z — середнє арифметичне
з кількості дослідних тварин, у
яких спостерігається досліджу-
вана реакція за впливу двох
суміжних доз;

d — інтервал між кожними
двома суміжними дозами;

m — кількість тварин у кож-
ній групі.

Стандартну помилку LD50
визначали за формулою Гед-
дама. За методом найменших
квадратів знаходили LD84 і LD16.

         LD84 – LD16s = —————— .
        2

Потім знаходили середню
помилку середньосмертельної
дози (довірчі межі), використо-
вуючи формулу Геддама:

 Ksd
SLD50

 = √ ——— ,
   n

де К — коефіцієнт 0,564;
s — стандарт розподілення;
d — інтервал між кожними

двома суміжними дозами;
n — кількість тварин у гру-

пах.
Параметри гострої токсич-

ності натрій 2-(4-метил-5-(тіо-
фен-2-іл)-4-Н-1,2,4-тріазол-3-
ілтіо)ацетату також визначали
методом пробіт-аналізу, а лі-
неаризацію кривої летальності
за отриманих даних проводи-
ли методом найменших квад-
ратів із використанням пакета
програм Microsoft Office 2007
(Microsoft Excel).

Отримані при цьому дані
використані як базові для по-
дальшого обчислення основ-
них параметрів — LD16, LD50,
LD84, LD100 (табл. 5).

На підставі отриманих в
експерименті даних про відсо-

ток загиблих тварин (табл. 6)
побудована крива летальнос-
ті, в якій відсоток смертності
(сигмоїдна крива) трансфор-
мувався у пробіт-пряму в ко-
ординатах «Пробіти — доза
(мг/кг)» (рис. 1).

Таблиця 4
Розрахунок середньосмертельної дози

натрій 2-(4-метил-5-(тіофен-2-іл)-4-Н-1,2,4-тріазол-
3-ілтіо)ацетату за методом Кербера, n=6

     
 Показник

             Доза, мг/кг

2800 3000 3200 3400 3600 3800

Вижило 6 5 3 2 1 0

Загинуло, 0 (0) 1 3 (50) 4 5 6
абс. (%) (16,667) (66,667) (83,333) (100)

z 0,5 2 3,5 4,5 5,5 —

d 200 200 200 200 200 —

zd 100 400 700 900 1100 —

LD16 = 2946,385 мг/кг; LD84 = 3600,199 мг/кг;
LD100 = 3800 мг/кг; LD50±SLD50 = (3266,67±78,40) мг/кг

Таблиця 3
Смертність тварин при введенні натрій 2-(4-метил-5-

(тіофен-2-іл)-4-Н-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетату

Доза введеної сполуки, мг/кг 2000 2511 3162 3981

Ефект 0 1 0 2

Таблиця 5
Параметри гострої токсичності натрій 2-(4-метил-5-(тіофен-

2-іл)-4-Н-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетату, мг/кг

Показник LD16 LD50 LD84 LD100

Значення 2967,70 3255,99±135,19 3572,31 4336,12

Рис. 1. Крива летальності в умовах внутрішньочеревинного введен-
ня натрій-2-(4-метил-5-(тіофен-2-іл)-4-H-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетату
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Таблиця 6
Залежність загибелі тварин від доз, що вводяться

         
 Показник

           Доза,  мг/кг

2800 3000 3200 3400 3600 3800

Загибель тварин, % 0 16,67 50 66,67 83,33 100

«Виправлений» 4,16 16,67 50 66,67 83,33 95,83
відсоток, %
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Для максимально повної
токсикометричної оцінки натрій
2-(4-метил-5-(тіофен-2-іл)-4-Н-
1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетату
обчислювали такі показники
небезпеки: величину зворотної
середньолетальної дози (абсо-
лютна токсичність) — 1/LD50,
діапазон смертельних доз (зо-
на гострої токсичної дії) — LD84/
LD16, функцію кута нахилу
ефективної прямої (варіабель-
ність смертельних доз) —

LD84 LD50S = (———— + ————) : 2,
LD50 LD16

сумарний показник шкідливо-
сті (токсичності) — 1/(LD50⋅S),
тангенс кута нахилу кривої ле-
тальності — tg α, а також інтег-
ральний показник токсичності
— 1/LD50 ⋅ tg α [9]. Екстраполя-
цію на людину токсикометрич-
них параметрів, отриманих в
експерименті, проводили за
Ю. Р. Риболовлевим [10].

Слід зазначити, що встано-
влені в експерименті парамет-
ри гострої токсичності натрій
2-(4-метил-5-(тіофен-2-іл)-4-Н-
1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетату
на даному етапі доклінічного
дослідження дозволяють от-
римати необхідну інформацію
про співвідношення «ризик —
користь» і прогнозувати, при
його медичному застосуванні,
можливість розвитку побічних
реакцій токсичного ґенезу.

Наразі неможливо судити
про небезпеку оригінальної хі-
мічної сполуки лише за вели-
чинами параметрів токсично-
сті. Тому надалі нами розрахо-
вано низку токсикометричних
параметрів, які дозволяють ха-
рактеризувати потенційний ак-
топротекторний засіб, що до-
сліджується, з точки зору його
потенційної та реальної небез-
пеки щодо виникнення і розвит-
ку гострого смертельного отру-
єння. Отримані при цьому дані
наведені у табл. 7.

Аналіз отриманих парамет-
рів небезпеки дозволяє кон-
статувати, що абсолютна ток-
сичність досліджуваної солі
порівняно низька і становить
3,07⋅10-4 мг/кг при діапазоні

смертельних доз 1,204. Аналіз
та узагальнення даних експе-
рименту показали, що в разі
внутрішньочеревинного вве-
дення досліджуваної натрієвої
солі дана сполука є нетоксич-
ною, при цьому має вузьку зо-
ну токсичної дії, про що свід-
чить незначна варіабельність
смертельних доз (S<2). Крім
того, отримані в експерименті
величини сумарного й інтег-
рального показників токсично-
сті свідчать про те, що натрій
2-(4-метил-5-(тіофен-2-іл)-4-Н-
1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетат не
має високої потенційної, тим
більше реальної небезпеки ви-
никнення розвитку смертель-
ного отруєння в умовах інтра-
перитонального введення. Ра-
зом з тим у тварин, які вижи-
ли, явища інтоксикації швидко
зникали через 48 год, а стан
щурів був задовільний, шерст-
ний покрив гладкий, блиску-
чий, видимі слизові оболонки
блідо-рожевого кольору, щури
жваві, охайні.

Таким чином, із вищезазна-
ченого випливає, що отримані
величини параметрів потен-
ційної та реальної небезпеки
виникнення і розвитку гостро-
го смертельного отруєння при
одноразовому внутрішньоче-
ревинному введенні сполуки
білим щурам дозволяють ствер-
джувати про абсолютну без-
печність цієї солі.

Для більш поглибленого та
достатньо всебічного вивчен-
ня параметрів токсикометрії по-
тенційного актопротекторного
засобу була проведена екс-

траполяція токсичних доз на-
трієвої солі, отриманих в екс-
перименті, на людину з вико-
ристанням констант біологіч-
ної активності

Аналіз даних, наведених в
табл. 8, дає підстави ствер-
джувати про досить низьку
ймовірність токсичної дії натрій
2-(4-метил-5-(тіофен-2-іл)-4-Н-
1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетату
для людини в умовах його ра-
ціонального застосування.

Висновок

Порівнюючи результати гост-
рої токсичності досліджуваної
сполуки з відомим препаратом
актопротекторної дії рибокси-
ном (інозином) слід зазначити,
що натрій 2-(4-метил-5-(тіо-
фен-2-іл)-4-Н-1,2,4-тріазол-3-іл-
тіо)ацетат при його внутрішньо-
черевинному введенні має
значення гострої токсичності
3255,99 мг/кг, що на 355,99 мг/кг
менше, ніж токсичність рибо-
ксину (LD50 = 2900 мг/кг) [11].
Отже, на підставі отриманих
експериментальних і розрахун-

Таблиця 7
Параметри, що характеризують небезпеку

виникнення гострого смертельного отруєння
натрій 2-(4-метил-5-(тіофен-2-іл)-4-Н-1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетатом

в умовах його одноразового введення в організм щурів

                                Показник Значення

Величина абсолютної токсичності, 1/LD50 3,07⋅10-4

Діапазон смертельних доз, LD84/LD16 1,204
Тангенс кута нахилу кривої летальності, tg α 0,0033
Інтегральний показник токсичності, 1/LD50 ⋅ tg α 1,01⋅10-6

Функція кута нахилу S 1,097
Сумарний показник небезпечності, 1/(LD50 ⋅ S) 2,8⋅10-4

Таблиця 8
Параметри токсичності

натрій 2-(4-метил-5-(тіофен-
2-іл)-4-Н-1,2,4-тріазол-

3-ілтіо)ацетату, отримані
методом екстраполяції
експериментальних

даних, мг/кг

Показник Значення

LD16 467,29
LD50 512,68
LD84 562,49
LD100 682,76
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кових даних токсикометрії мож-
на дійти висновку, що натрій
2-(4-метил-5-(тіофен-2-іл)-4-Н-
1,2,4-тріазол-3-ілтіо)ацетат
при його одноразовому внутрі-
шньочеревинному (внутріш-
ньовенному) введенні є віднос-
но нешкідливим і практично
безпечним у токсикологічному
відношенні для теплокровних,
у тому числі і для людини,
щодо виникнення і розвитку
гострих отруєнь.
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ГИСТОСТРУКТУРНЫЕ И МОРФОМЕТРИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ ЭПЕНДИМНОГО СЛОЯ

СПИННОГО МОЗГА ПЛОДОВ ЧЕЛОВЕКА С МАЛЬФОРМАЦИЯМИ
Винницкий национальный медицинский университет им. Н. И. Пирогова, Винница, Украина
Установлены морфометрические и цитоархитектонические особенности эпендимного (мат-

ричного) слоя спинного мозга плодов человека с такими аномалиями развития, как сиамские
близнецы (торакопаг), анэнцефалия, спинномозговая грыжа (spina bifida) и краниостеноз (ба-
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Вступ

Становлення морфології та
функції спинного мозку має
велике значення і завжди ли-
шається актуальним у зв’язку з
тим, що він бере участь у за-
безпеченні функцій, необхід-
них для виживання плода і пов-
ноцінної життєдіяльності до-
рослої людини [1].

У процесі морфогенезу спин-
ного мозку людини відбува-
ються перетворення його струк-
тури, що приводять до формо-
утворення сірої речовини, а са-
ме виникнення нейронних груп
та їх зв’язків [9]. Основою тако-
го процесу є перетворення
нейральних стовбурових клі-
тин [7]. Відомо, що стінка емб-

ріонального спинного мозку
людини складається з епендим-
ного (матричного), мантійного
та крайових шарів. Епендим-
ний шар оточує центральний
канал і разом із мантійним ша-
ром формує сіру речовину [10].
Народження нейральних стов-
бурових клітин здійснюється у
субвентрикулярній зоні епен-
димного шару, після чого вони
мігрують вздовж волокон ра-
діальної глії до мантійного
шару, де відбувається їх пере-
творення у нейробласти або
гліобласти [2; 3].

Досі залишається предме-
том дискусії питання морфоло-
гії нейральних стовбурових клі-
тин та подальше їх диферен-
ціювання у мантійному шарі.

Чимало науковців у своїх дослі-
дженнях вказують на те, що
нейральні стовбурові клітини
— це всі клітини епендимного
шару або клітини радіальної
глії [5; 8]. Деякі автори дотри-
муються думки, що нейральні
стовбурові клітини виникають у
субвентрикулярній зоні, мають
сферичну форму і розташову-
ються серед еліпсоподібної
форми клітин епендимного ша-
ру [4; 6]. Таким чином, подібне
питання потребує подальшого
вивчення та уточнення.

Що стосується досліджень
матричного шару спинного мо-
зку та морфології нейральних
стовбурових клітин плодів лю-
дини із вродженими вадами
розвитку, то повідомлень про

шенный череп). Отличаются площадь и толщина матричного слоя, морфология нейральных ство-
ловых клеток, а также характер их миграции в мантийный слой. Так, во всех вариантах маль-
формаций площадь эпендимного слоя наибольшая в шейных или поясничных сегментах, наи-
меньшая — на уровне грудных сегментов. Толщина матричного слоя во всех случаях уменьша-
лась в дорзальном направлении, кроме анэнцефала, где наибольшая толщина матричного слоя
наблюдалась в боковых частях центрального канала шейных и грудных сегментов. Размеры и
площадь нейральных стволовых клеток на уровне всех сегментов спинного мозга имеют отно-
сительно одинаковые величины, которые отличаются между собой в отдельных вариантах маль-
формаций. Митозы нейральных стволовых клеток сферической формы одиночные и происхо-
дят в субвентрикулярной зоне. У анэнцефала и spina bifida (17–18 нед.) отсутствует упорядоче-
ный характер миграции нейральных стволовых клеток.

Ключевые слова: спинной мозг, эпендимный слой, нейральные стволовые клетки, маль-
формации.
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THE HISTOSTRUCTURAL AND MORPHOMETRICAL FEATURES OF SPINAL EPENDYMA OF

HUMAN FETUS WITH MALFORMATIONS
Vinnitsa National Pirogov Memorial Medical University, Ukraine
Introduction. The questions of morphology of neural stem cells (NSC) and their subsequent dif-

ferentiation of the mantle layer is a topic of discussion until today.
Purpose. Setting morphometric parameters and structural histological features of the ependymal

(matrix) layer of the spinal cord of fetuses of human with congenital abnormalities.
Materials and methods. It was conducted the anatomical and histological study of spinal cord

fetus of human birth defects, namely: siamese twins (term gestation (TG) — 17–18 weeks), anence-
phaly (TG — 17–18 weeks), lumbar hernia (spina bifida) (TG — 17–18 weeks and 20–21 weeks),
which was accompanied by hydrocephalus and skull tower (TG — 20–21 week).

Results. The area of the ependymal layer of the right fetus of the Siamese twins at the cervical,
thoracic and lumbar segments is 0.018, 0.008 and 0.016 mm2. The same value at the left fetus was
0.021, 0.011 and 0.023 mm2 correspondently. The thickness of the ependymal layer both the right
and left of the fetus throughout the spinal cord dorsal direction decreases. Average size of morpho-
metric parameters of NSC are the following — the right fetus (4.8±0.5)×(9.5±0.3) microns, at the left
fetus — (5.1±0.4)×(10.1±0.7) microns. Overall area ependymal layer at cervical segments anenceph-
aly was 0.005 mm2 at thoracic segments — 0.002 mm2 and at the lumbar segments — 0.008 mm2.
The average area of the NSC was (27.4±2.2) mcm2. In the fetus 17–18 weeks natal period area epend-
ymal layer at the cervical and thoracic segments respectively was 0.020 and 0.006 mm2. In the lum-
bar segments we established the presence of a defect in a doubling of the center channel. The aver-
age area of the NSC is (40.7±2.1) mcm2 and size — (4.5±0.8)×(9.1±0.5) microns. In the fetus with
spina bifida 20–21 weeks area ependymal layer at the cervical, thoracic and lumbar segments is equal
to 0.016 mm2, 0.006 and 0.009 mcm2. The average area of the NSC is (38.6±1.7) mcm2. In human
fetal skull area of the tower ependymal layer at the cervical, thoracic and lumbar segments is
0.010 mcm2, 0.007 and 0.013 mcm2, and the average area NSC is (40.6±3.2) mcm2 and size —
(6.1±0.4)×(9.2±0.5) microns.

Conclusions. In human fetuses with malformations it was established different area and thick-
ness of the matrix layer of the spinal cord, the morphology of the NSC and the nature of their migra-
tion in the mantle layer.

Key words: spinal cord, ependymal layer, neural stem cells, malformation.
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аналогічні дослідження у до-
ступній нам літературі не вияв-
лено.

Мета роботи — встановити
морфометричні параметри та
виявити структурно-гістологіч-
ні особливості епендимного
(матричного) шару спинного
мозку плодів людини із вро-
дженими аномаліями розвитку
(сіамські близнюки, аненцефа-
лія, спинномозкова грижа та
краніостеноз).

Дане дослідження вико-
нане в рамках науково-дослід-
ної роботи за темою «Встанов-
лення закономірностей ор-
гано- та гістогенезу і топогра-
фії внутрішніх органів грудної,
черевної порожнин, а також
структур центральної нерво-
вої системи плодів людини
(макроскопічне, гістологічне,
імуногістохімічне та УЗ-дослі-
дження). Порівняння отрима-
них даних з аналогічними у
плодів з вродженими анома-
ліями розвитку» (номер держ-
реєстрації 0113U005070).

Матеріали та методи
дослідження

Проведено анатомо-гісто-
логічне дослідження спинного
мозку плодів людини із вро-
дженими вадами розвитку, а
саме: сіамські близнюки (тора-
копаг; термін гестації (ТГ) —
17–18 тиж.), аненцефалія (ТГ
— 17–18 тиж.), спинномозкова
грижа (spina bifida, ТГ — 17–
18 і 20–21 тиж.), яка супрово-
джувалася гідроцефалією, та
баштовий череп (ТГ — 20–
21 тиж.).

Матеріал для досліджень,
отриманий в Обласному пато-
логоанатомічному бюро Вінни-
ці, фіксували 10 % нейтраль-
ним розчином формаліну. По-
тім готували целоїдинові та па-
рафінові блоки з проведенням
серійних зрізів спинного мозку
завтовшки 8–10 мкм. Оглядо-
ві препарати забарвлювали
гематоксиліном та еозином,
альціановим синім та за Ван-
Гізон.

Усі отримані препарати оці-
нювали візуально за допомо-
гою мікроскопа Micromed XS
5520, відеозахоплення здійс-
нювали камерою ScienceLab

DCM 520. Під час морфометрич-
ного дослідження серій зрізів
сегментів спинного мозку була
застосована програма Photo M
1.21 (комп’ютерна гістомет-
рія).

Матеріали дослідження не
заперечують основним біоетич-
ним нормам Гельсінської де-
кларації, прийнятої 59-ю Ге-
неральною асамблеєю Все-
світньої медичної асоціації у
2008 р.

Результати дослідження
та їх обговорення

Сіра речовина сегментів
спинного мозку сіамських близ-
нюків має чіткий поділ на епен-
димний (матричний) і мантій-
ний шари. Площа епендим-
ного шару правого плода на
рівні шийних, грудних і попере-
кових сегментів відповідно
становить 0,018, 0,008 та 0,016
мм2. Аналогічна величина на рі-
вні таких сегментів лівого пло-
да — 0,021, 0,011 та 0,023 мм2.
Товщина епендимного шару як
у правого, так і у лівого плода
протягом усього спинного моз-
ку зменшується у дорзальному

напрямку (рис. 1). Так, середня
товщина епендимного шару у
вентральній частині централь-
ного каналу правого плода до-
рівнює (44,4±8,6) мкм, у бічних
частинах — (28,5±7,4) мкм і у
дорзальній частині — (24,7±
±4,3) мкм. Середня товщина
епендимного шару у вентраль-
ній частині центрального каналу
лівого плода становить (47,2±
±4,0) мкм, у бічних частинах —
(32,7±4,5) мкм і у дорзальній
частині — (27,9±±5,4) мкм.
Найменша товщина епендим-
ного шару спостерігається на
рівні грудних сегментів у обох
плодів. Найбільша — на рівні
поперекових сегментів право-
го плода та на рівні шийних се-
гментів лівого плода.

Власне епендимний шар
представлений псевдобагато-
шаровим епітелієм (див. рис. 1).
Нейральні стовбурові клітини
(НСК), які формують псевдо-
багатошаровий епітелій, ма-
ють еліпсоподібну форму з
ексцентрично розташованим
ядром. Площа НСК матрично-
го шару на рівні всіх сегментів
спинного мозку варіює та в се-

а б

в г

Рис. 1. Горизонтальні зрізи сегментів спинного мозку сіамських близ-
нюків: а — центральний канал на рівні шийних сегментів правого пло-
да, × 10; б — центральний канал на рівні поперекових сегментів лівого
плода, × 10; в — епендимний шар на рівні грудних сегментів правого пло-
да, × 40; г — епендимний шар на рівні поперекових сегментів лівого
плода, × 40. Забарвлення гематоксилін-еозином
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редньому у правого плода ста-
новить (46,8±4,7) мкм2, у ліво-
го плода — (48,9±4,9) мкм2.
Середні морфометричні по-
казники розмірів (поздовжні та
поперечні) НСК, отримані на-
ми, такі: у правого плода (4,8±
±0,5)×(9,5±0,3) мкм, у лівого пло-
да — (5,1±0,4)×(10,1±0,7) мкм.
Потрібно зазначити, що серед
НСК еліпсоподібної форми в
матричному шарі трапляються
клітини круглої форми, які ма-
ють у середньому площу (43,5±
±2,5) мкм2 — у правого плода
та (45,9±2,2) мкм2 — у лівого
плода. Такі клітини розташову-
ються переважно у субвентри-
кулярній зоні, де також відбува-
ються мітози НСК (див. рис. 1).
Після утворення НСК у суб-
вентрикулярній зоні матрично-
го шару вони вздовж волокон
радіальної глії прямують у ман-
тійний шар, де здійснюється їх
подальше диференціювання і
перетворення у нейробласти
або у гліобласти. Найщільніша
міграція НСК спостерігається
вздовж передньої та задньої
серединних перегородок спин-
ного мозку. Нейральних стов-
бурових клітин у порожнині
центрального каналу нами не
виявлено.

Базальна мембрана епен-
димного шару по усьому пери-
метру центрального каналу
має не однакову товщину про-
тягом усіх сегментів спинного
мозку як у правого плода, так і
у лівого плода, її товщина ва-
ріює від 1,9 до 3,6 мкм.

Сіра речовина сегментів
спинного мозку аненцефала
також поділяється на епен-
димний і матричний шари, але
без чіткого диференціювання
на роги (рис. 2). У цілому пло-
ща епендимного шару на рівні
шийних сегментів аненцефала
сягала 0,005 мм2, на рівні груд-
них сегментів — 0,002 мм2 і
на рівні поперекових сегментів
— 0,008 мм2. Найбільша тов-
щина епендимного шару спо-
стерігається у бічних частинах
центрального каналу шийних і
грудних сегментів і становить
відповідно (25,7±4,2) і (15,2±
±2,8) мкм, а також у вентраль-
ній частині поперекових сег-
ментів — (23,0±3,1) мкм. Най-

менша товщина епендимного
шару — у дорзальній частині
центрального каналу протягом
усіх сегментів спинного мозку,
вона дорівнює (11,0±2,2) мкм.

Нейральні стовбурові клі-
тини, які становлять матрич-
ний шар, мають переважно
еліпсоподібну та кулясту фор-
му, причому НСК кулястої фор-
ми трапляються як у субвент-
рикулярній зоні, так і у мантій-
ному шарі. Розміри таких клітин
відносно однакові в усіх сег-
ментах і дорівнюють (3,5±0,7)×
×(7,6±0,8) мкм. Середня площа
НСК сягала (27,4±2,2) мкм2.
Міграція НСК у мантійний шар
має «хаотичний» характер,
тобто впорядкованого напрям-
ку вздовж залишків волокон ра-
діальної глії або серединних
перегородок не спостерігаєть-
ся.

Базальна мембрана епен-
димного шару спинного мозку
аненцефала вирізняється від-
носно великою різницею тов-
щини по усьому периметру
центрального каналу — від 2,7
до 5,1 мкм.

Під час дослідження спин-
ного мозку плодів із спинно-
мозковою грижею грудопопере-
кового відділу нами отримані
такі результати.

У плода 17–18 тиж. внутрі-
шньоутробного періоду площа
епендимного шару на рівні
шийних і грудних сегментів від-
повідно становила 0,020 та
0,006 мкм2. На рівні попереко-
вих сегментів нами встановле-
но наявність дефекту розвит-
ку у вигляді подвоєння цент-
рального каналу (рис. 3), яке

закінчується на рівні крижових
сегментів двома кінцевими
шлуночками (див. рис. 3). Та-
ким чином, площа епендим-
ного шару на рівні попереко-
вих сегментів нами вимірю-
валася окремо правого та лі-
вого центрального каналу. Так,
площа правого каналу ста-
новила 0,016 мм2, лівого —
0,024 мм2.

Товщина епендимного ша-
ру зменшується у дорзально-
му напрямку (див. рис. 3). Най-
більша товщина епендимного
шару — у вентральній частині
центрального каналу протягом
усіх сегментів, у середньому
вона дорівнює (34,4±8,9) мкм.

Епендимний шар представ-
лений псевдобагатошаровим
епітелієм. Нейральні стовбу-
рові клітини мають витягнуту
еліпсоподібну форму з екс-
центрично розташованим яд-
ром (див. рис. 3). За морфоло-
гічними ознаками та розмірами
НСК відносно однакові про-
тягом усіх сегментів. Середня
площа таких клітин сягає (40,7±
±2,1) мкм2, а розміри — (4,5±
±0,8)×(9,1±0,5) мкм. Крім того,
у субвентрикулярній зоні тра-
пляються НСК кулястої фор-
ми, середня площа яких до-
рівнює (38,8±1,3) мкм2. Від-
носно більша кількість НСК ку-
лястої форми виявляється на
рівні поперекових сегментів.
Упорядкована міграція НСК на
рівні шийних і грудних сег-
ментів спостерігається тільки
вздовж передньої та задньої
серединних перегородок спин-
ного мозку. Волокна радіаль-
ної глії залишаються в межах

а б

Рис. 2. Горизонтальні зрізи сегментів спинного мозку аненцефала:
а — центральний канал на рівні шийних сегментів, × 10; б — епендим-
ний шар на рівні грудних сегментів, × 40. Забарвлення гематоксилін-
еозином



# 1 (147) 2015 25

епендимного шару. Також НСК
трапляються й у порожнині
центрального каналу.

Товщина базальної мем-
брани матричного шару сег-
ментів протягом спинного мо-
зку не рівномірна по усьому
периметру центрального ка-
налу та становить від 2,6 до
3,5 мкм.

У плода 20–21 тиж. внутрі-
шньоутробного періоду сіра
речовина також чітко поділя-
ється на епендимний і мантій-
ний шари. Площа епендимно-
го шару на рівні шийних, груд-
них і поперекових сегментів
дорівнює відповідно 0,016,
0,006 та 0,009 мкм2.

Найбільшу товщину епен-
димний шар протягом спинно-
го мозку має у вентральній ча-
стині центрального каналу, де
величина його у середньому ся-
гає (26,9±3,3) мкм (рис. 4).
Найменша — у дорзальній ча-
стині — (14,3±1,9) мкм.

Середня площа НСК, які фор-
мують матричний шар, стано-
вить (38,6±1,7) мкм2. Нейраль-
ні стовбурові клітини переваж-
но еліпсоподібної форми і ма-
ють такі середні розміри —
(4,4±0,6)×(9,5±0,6) мкм. Після
міграції з епендимного шару,
на межі з мантійним шаром,
розташовуються НСК кулястої
форми. Товщина базальної
мембрани по периметру цент-
рального каналу не рівномір-
на та коливається від 2,7 до
3,3 мкм.

Під час дослідження спин-
ного мозку плода людини з ба-
штовим черепом терміном гес-
тації 20–21 тиж. внутрішньо-
утробного періоду нами встанов-
лено, що площа епендимного
шару на рівні шийних, грудних і
поперекових сегментів відпові-
дно становить 0,010, 0,007 та
0,013 мм2. Товщина епендим-
ного шару зменшується у дор-
зальному напрямку (рис. 5).
Найбільшу товщину він має у
вентральній частині централь-
ного каналу поперекових сег-
ментів, що дорівнює (41,2±
±4,7) мкм, найменшу — у дор-
зальній частині на рівні груд-
них сегментів — (11,5±2,9) мкм.

Матричний шар протягом
спинного мозку представлений

а б
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Рис. 3. Горизонтальні зрізи сегментів спинного мозку плода люди-
ни 17–18 тиж. зі spina bifida: а — утворення двох центральних каналів
на рівні поперекових сегментів, × 2; б — два кінцевих шлуночки
на рівні крижових сегментів, × 10; в — епендимний шар на рівні ший-
них сегментів, × 10; г — епендимний шар на рівні поперекових сег-
ментів, × 40. Забарвлення гематоксилін-еозином

а б

Рис. 4. Горизонтальні зрізи сегментів спинного мозку плода людини
20–21 тиж. зі spina bifida: а — центральний канал на рівні шийних сег-
ментів, × 10, забарвлення за Ван-Гізон; б — епендимний шар на рівні
поперекових сегментів, × 40, забарвлення гематоксилін-еозином

а б

Рис. 5. Горизонтальні зрізи сегментів спинного мозку плода люди-
ни 20–21 тиж. із баштовим черепом: а — центральний канал на рівні
грудних сегментів, × 10; б — епендимний шар на рівні поперекових
сегментів, × 40. Забарвлення гематоксилін-еозином
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псевдобагатошаровим епітелі-
єм. Нейральні стовбурові клі-
тини мають еліпсоподібну, по-
лігональну та кулясту форму
(див. рис. 5). Середня площа
таких клітин становить (40,6±
±3,2) мкм2 і розміри (6,1±0,4)×
×(9,2±0,5) мкм. Поодинокі міто-
зи НСК здійснюються у суб-
вентрикулярній зоні. Міграція у
мантійний шар відносно щіль-
ної кількості НСК спостеріга-
ється вздовж передньої та зад-
ньої серединної перегородки.
Також міграція НСК відбува-
ється й у порожнину централь-
ного каналу (див. рис. 5).

Товщина базальної мем-
брани епендимного шару про-
тягом усіх сегментів відносно
однакова, проте варіює на рів-
ні окремого сегмента від 2,7 до
3,6 мкм.

Перспективою подальших
досліджень є встановлення
характеру проліферації й особ-
ливостей міграції та диферен-
ціювання НСК спинного мозку
плодів людини із вродженими
вадами розвитку шляхом за-
стосування імуногістохімічних
маркерів, таких як віментин,
CDX2, фібрилярний гліаль-
ний кислий білок (S-100), Ki-67
і нейронспецифічна енолаза
(NSE).

Висновки

1. Площа епендимного (мат-
ричного шару) у сіамських близ-
нюків варіює протягом усіх
сегментів спинного мозку від
0,008 до 0,023 мм2. Найбільша
площа спостерігається на рів-
ні шийних і поперекових сегмен-
тів. У аненцефала площа мат-
ричного шару змінюється від
0,002 мм2 (на рівні грудних се-
гментів) до 0,008 мм2 — на рів-
ні поперекових сегментів. У
плода зі spina bida (17–18 тиж.)
площа на рівні шийних сегмен-
тів становить 0,020 мкм2, на
рівні грудних сегментів —
0,006 мкм2, на рівні попереко-
вих сегментів (були деформо-
вані) — від 0,016 до 0,024 мм2.
У плода зі spina bida  (20–
21 тиж.) площа епендимного
шару на рівні шийних, грудних і
поперекових сегментів дорівнює
відповідно 0,016, 0,006 мкм2 та
0,009 мкм2. Площа епендимно-

го шару плода людини з баш-
товим черепом на рівні ший-
них, грудних і поперекових сег-
ментів відповідно становить
0,010, 0,007 та 0,013 мм2.

2. Товщина матричного ша-
ру в усіх випадках зменшува-
лася у дорзальному напрямку,
крім аненцефала, де найбіль-
ша товщина епендимного ша-
ру спостерігалась у бічних час-
тинах центрального каналу
шийних і грудних сегментів.

3. Розміри або площа НСК
на рівні всіх сегментів спинно-
го мозку мають відносно одна-
кові величини, які відрізняють-
ся між собою при окремих ви-
падках варіанта мальформації.
Мітози НСК сферичної форми
поодинокі та відбуваються у
субвентрикулярній зоні. В анен-
цефала та плода зі spina bifida
(17–18 тиж.) відсутній впоряд-
кований характер міграції НСК.
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Фармакологія і фармація

Несмотря на постоянно рас-
тущий «арсенал» антибиоти-
ков в мире на сегодняшний
день внебольничные инфек-
ции дыхательных путей оста-
ются одной из основных при-
чин обращения к врачу и вре-

менной утраты трудоспособ-
ности, а также занимают лиди-
рующие позиции в структуре
смертности [1; 2].

Наиболее распространен-
ными заболеваниями среди
инфекций нижних дыхатель-

ных путей являются обост-
рения хронического обструк-
тивного заболевания легких
(ХОЗЛ) и внебольничная пнев-
мония. В 2011 г. в Украине они
составили 14,4 % среди всех за-
болеваний органов дыхания [3].
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Оценена рациональность антибиотикотерапии, которую назначали в стационаре пациентам

с инфекциями нижних дыхательных путей соответственно действующим рекомендациям. За-
щищенные аминопенициллины (амоксициллин/клавулоновая кислота) составили 1,85 % назна-
чений, цефалоспорины III поколения (цефтриаксон) — 46,30 %, макролиды (азитромицин, рок-
ситромицин) — 12,96 и 1,85 % соответственно. Альтернативными препаратами были респира-
торы фторхинолоны (левофлоксацин — 11,11 %), в 17 % случаев была назначена комбинируе-
мая антибиотикотерапия (в первую очередь цефтриаксон/азитромицин — 71,43 %), а в качест-
ве монотерапии — цефтриаксон (42,42 %) и левофлоксацин (21,21 %).

Назначение антибиотикотерапии при инфекциях нижних дыхательных путей в целом отвечают
стандартам. Для уменьшения частоты нерациональных назначений необходима консультация
клинического провизора.
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of case histories, cephalosporins of the III generation (ceftriaxone) were in 46.30%; macrolides (azi-
thromycin, roxithromycin) were in 12.96% and 1.85% cases respectively. Respiratory fluoroquinolo-
nes mostly were prescribed as alternative drugs: levofloxacin was administered in 11.11% of cases.
In 17% of cases has been prescribed a combined antibiotic therapy, the leading combination was
ceftriaxone / azithromycin — 71.43%. As monotherapy, the most frequently prescriptions were ceftri-
axone (42.42%) and levofloxacin (21.21%).

The analysis of antibiotic treatment showed that the doctoral prescriptions is according to the re-
commendations and the standards of treatment. To decrease the frequency of irrational use of antimic-
robial drugs for lower respiratory tract infections it should be rationally to conduct the pharmaceutical
care of physician by clinical pharmacist to increase the awareness of physicians about the evidence
base of antibiotic therapy, pharmacodynamic and pharmacokinetic features of antibiotics, to form the
system of drug monitoring.
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Смертность от ХОЗЛ занимает
четвертое место в мире среди
причин общей смертности и,
по прогнозам ученых, к 2020 г.
поднимется на третье. Еже-
годно от ХОЗЛ умирают 3 млн
человек [4]. Только в Украине
распространенность пневмо-
нии составляет 24 005, а смерт-
ность — 10,5 случаев на
100 тыс. населения (Я. О. Дзюб-
лик, 2011) [3].

Если этиология внеболь-
ничных инфекций верхних ды-
хательных путей преимущест-
венно вирусная, то большин-
ство внебольничных инфекций
нижних дыхательных путей вы-
званы бактериальной флорой:
H. influenzae (46,7 %) и S. pneu-
moniae (28,9 %), несколько ре-
же выделяют H. parainfluenzae
(6,7 %), M. catarrhalis (6,7 %),
P. aeruginosa (4,4 %), K. pneu-
moniae (2,2 %), Enterobacter
cloacae (2,2 %), Serratia marce-
scens (2,2 %) [5]. Это обуслов-
ливает частое назначение ан-
тибактериальных препаратов.
Однако в 25–75 % случаев они
назначаются нерационально
[5; 6]. Связано это с эмпири-
ческим подходом к выбору ан-
тибиотика, отклонением в сле-
довании стандартам терапии,
растущей антибиотикорезис-
тентностью [6–8].

В нашей стране рекомен-
дации по рациональной анти-
биотикотерапии пневмоний, а
также инфекционных обо-
стрений ХОЗЛ были утверж-
дены приказами МЗ Украины
(№ 311 от 30.12.1999 г., № 499
от 28.10.2003 г. и № 128 от
19.03.2007 г.) [9]. Внимания
заслуживают также рекомен-
дации European Respiratory
Society и European Society for
Clinical Microbiology and Infec-
tious Disease [10]. Согласно
обоим стандартам, для лече-
ния негоспитальной пневмо-
нии при проведении эмпири-
ческой терапии препаратом
первой линии является амо-
ксициллин или амоксициллин/
клавулановая кислота, препа-
ратом выбора — цефтриаксон
и/или макролиды, альтерна-

тивными препаратами — фтор-
хинолоны III поколения (респи-
раторные фторхинолоны), так
как для этих антибактериаль-
ных препаратов доказана ми-
нимальная резистентность
наиболее распространенных
возбудителей пневмонии в со-
временной популяции [9; 10].
Выбор препаратов для лече-
ния обострения ХОЗЛ зависит
от степени тяжести заболева-
ния, а также от степени функ-
ционирования дыхательных
путей. В случае неэффектив-
ности препаратов первой линии
амоксициллина или амокси-
циллина/клавулановой кислоты
назначают цефтриаксон, затем
ципрофлоксацин [9; 10].

Однако на практике мы час-
то сталкиваемся с фактами
несоответствия проводимого
лечения существующим стан-
дартам и рекомендациям, что
способно повлечь за собой
снижение эффективности те-
рапии, развитие резистентно-
сти микроорганизмов к анти-
бактериальным препаратам, а
также повысить вероятность
возникновения нежелатель-
ных побочных реакций.

Целью исследования ста-
ла оценка рациональности ан-
тибиотикотерапии, назначае-
мой пациентам с инфекциями
нижних дыхательных путей, в
сравнительном аспекте с дей-
ствующими в Украине реко-
мендациями.

Материалы и методы
исследования

Настоящее исследование
было проведено на базе те-
рапевтического стационара
Харькова (название не указа-
но из этических соображений).
Было проанализировано ретро-
спективно 42 истории болезни
пациентов пульмонологиче-
ского профиля терапевтиче-
ского отделения за период ок-
тябрь–декабрь 2012 г. В дан-
ной выборке 17 случаев — боль-
ные с негоспитальной пневмо-
нией, 25 — пациенты с ХОЗЛ
в стадии обострения. Средний
возраст пациентов составил

(32,6±10,3) года. Критерии
включения: пациенты старше
18 лет, установленный диа-
гноз негоспитальной пневмо-
нии, обострения ХОЗЛ. Кри-
терии исключения: наличие у
пациентов в анамнезе сахар-
ного диабета, ишемической
болезни сердца, тяжелой по-
чечной или печеночной недо-
статочности.

Для оценки антибактериаль-
ной терапии учитывали пре-
параты, которые назначались
пациенту в условиях стацио-
нара. Анализировали моноте-
рапию, комбинированную те-
рапию, продолжительность ле-
чения. В качестве критериев
эффективности использовали
следующие показатели: кли-
нические (нормализация тем-
пературы тела, уменьшение
или исчезновение кашля); ла-
бораторные (нормализация по-
казателей клинического анали-
за крови — исчезновение при-
знаков воспаления и отсут-
ствие роста патогенной флоры
в бактериологическом анали-
зе мокроты); инструменталь-
ные (отсутствие на рентгено-
грамме органов грудной клет-
ки патологических изменений).
Назначенная антибиотикоте-
рапия считалась рациональ-
ной в случае выздоровления
пациента без замены антибак-
териального препарата.

Результаты исследований
и их обсуждение

При поступлении в стацио-
нар антибактериальная моно-
терапия была назначена 30 па-
циентам (71,43 %): первона-
чальная — 27 пациентам, по-
вторная (замена неэффектив-
ного антибиотика в случае от-
сутствия положительного эф-
фекта на третий день терапии)
— 3 больным. Комбинирован-
ную антибактериальную тера-
пию получали 12 пациентов.
Перечень антибактериальных
препаратов, которые были на-
значены в условиях стациона-
ра, представлен в табл. 1.

Практически все они яв-
ляются препаратами выбора
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для лечения негоспитальной
пневмонии III и IV группы и
лечения стадии обострения
ХОЗЛ согласно действующим
в Украине инструктивным до-
кументам: защищенные ами-
нопенициллины (амоксицил-
лин/клавулановая кислота) —
1,85 % назначений, цефало-
спорины III поколения (цеф-
триаксон) — 46,30 %, макроли-
ды (азитромицин, рокситроми-
цин) — 12,96 и 1,85 % соответ-
ственно. Альтернативными
препаратами являются респи-
раторые фторхинолоны, из ко-
торых назначался левофлок-
сацин — 11,11 %. В то же вре-
мя наблюдались и ошибочные
назначения антибиотиков с
низкой активностью против ре-
спираторных патогенных мик-
роорганизмов пациентам с
негоспитальной пневмонией:
цефалоспорины I поколения
(цефазолин) — 5,56 %, фторхи-
нолоны II поколения (ципро-
флоксацин) — 1,85 % (1 слу-
чай).

В терапии негоспитальной
пневмонии цефтриаксон явля-
ется препаратом выбора, од-
нако при анализе историй бо-
лезни выявлено, что в 50 % слу-
чаев его применение не обес-
печивало полноценного анти-

бактериального действия, ве-
роятнее всего, ввиду распро-
странения антибиотикоустойчи-
вых микроорганизмов к данно-
му препарату. Это стало пред-
посылкой для его замены на
другой препарат.

В терапии инфекционного
обострения ХОЗЛ препарат
выбора — цефалоспорины
II поколения, хотя пациентам
с данным заболеванием наи-
более часто назначали цеф-
триаксон — 43,75 %, а в 3 слу-
чаях (5,56 %) — цефазолин
(цефалоспорин I поколения).
Такое назначение можно счи-
тать нерациональным, по-
скольку спектр действия дан-
ного антибиотика распростра-
няется на грамположительную
микрофлору, а при обострении
ХОЗЛ есть вероятность влия-
ния грамотрицательной мик-
рофлоры. Также для лечения
инфекционного обострения
ХОЗЛ обоснованным является
назначение ципрофлоксаци-
на. В нашем исследовании ус-
тановлено, что кроме цефа-
лоспоринов в качестве анти-
бактериальной монотерапии
пациентам с ХОЗЛ чаще все-
го назначали левофлоксацин
— 15,63 % и доксициклин —
12,50 %.

Комбинированная антибио-
тикотерапия была назначена в
17 % случаев (табл. 2), среди
назначений лидировала ком-
бинация цефтриаксон + ази-
тромицин — 71,43 %. Она яв-
ляется рациональной, посколь-
ку действие макролидов в отно-
шении атипичных возбудителей
в сочетании с β-лактамными
антибиотиками обеспечивает
высокую антибактериальную
эффективность и допускается
стандартами лечения [9; 10].

Одной из назначенных ком-
бинаций была комбинация
цефтриаксон + ципрофлокса-
цин — 1,85 % назначений. Дан-
ная комбинация может быть

Таблица 1
Перечень антибактериальных препаратов, представленных

в листах врачебных назначений пациентов стационара, абс. (%)

  Фармакологи-     Препарат                  INN Всего Монотерапия Компонент
  ческая группа назначений комбинации

Макролиды Азитромицин Азитромицин 6 (11,11) 2 (6,06) 4 (19,05)

Пенициллины Амоксиклав Амоксициллин + 1 (1,85) 1 (3,03) 0
клавулановая кислота

Тетрациклины Доксициклин Доксициклин 5 (9,26) 3 (9,09) 2 (9,52)

Фторхинолоны Лефлоцин Левофлоксацин 8 (14,81) 7 (21,21) 1 (4,76)

Линкозамиды Линкомицин Линкомицин 1 (1,85) 1 (3,03) 0

Макролиды Роксилид Рокситромицин 1 (1,85) 0 1 (4,76)

Цефалоспорины Цефазолин Цефазолин 3 (5,56) 2 (6,06) 1 (4,76)

Цефалоспорины Цефобоцид Цефоперазон 1 (1,85) 1 (3,03) 0

Цефалоспорины Цефтриаксон Цефтриаксон 25 (46,30) 14 (42,42) 11 (52,38)

Фторхинолоны Ципроксол Ципрофлоксацин 2 (3,70) 2 (6,06) 0

Фторхинолоны Ципринол Ципрофлоксацин 1 (1,85) 0 1 (4,76)

Таблица 2
Перечень комбинаций
антибактериальных

препаратов,
представленных в листах
врачебных назначений
пациентов стационара

     Комбинации
Абс. (%)      препаратов

Цефтриаксон + 1 (14,29)
рокситромицин

Цефтриаксон + 5 (71,43)
азитромицин

Цефтриаксон + 1 (14,29)
ципрофлоксацин
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использована лишь в случаях,
когда есть лабораторные под-
тверждения того, что негоспи-
тальная пневмония вызвана
грамотрицательными бактери-
ями семейства Enterobacteria-
ceae, что бывает крайне ред-
ко, у больных с ослабленным
иммунитетом и хроническими
обструктурными заболевания-
ми дыхательных путей [10].
Однако, проанализировав ис-
торию болезни с данным на-
значением, хронических забо-
леваний дыхательных путей
выявлено не было. Кроме то-
го, за счет преимущественно-
го влияния данной комбина-
ции на грамотрицательную
микрофлору возможно разви-
тие нежелательных эффектов
— кандидоза, дисбактериоза,
а также резистентности.

Для повторного курса анти-
биотикотерапии чаще всего
назначали цефтриаксон, ази-
тромицин, что было нерацио-
нальным, так как данные ле-
карственные средства явля-
ются препаратами стартовой
линии, а при ее неэффектив-
ности необходимо назначать
препараты фторхинолов III и
IV поколений, так называемые
респираторные фторхиноло-
ны, из которых повторно назна-
чался левофлоксацин лишь в
4,55 % случаев. Особенности
левофлоксацина в фармако-
кинетических и фармакодина-
мических показателях зависят
от его химической структуры.
Наличие метильной группы и
оксазинового кольца обеспе-
чивает хорошее всасывание
препарата и расширение спек-
тра действия в отношении
грамположительной микро-
флоры. Левофлоксацин харак-
теризуется также высокой ак-
тивностью по отношению к
атипичной микрофлоре. Это
говорит о рациональности вы-
бора данного препарата  в
лечении негоспитальной пнев-
монии.

Таким образом, в качестве
монотерапии пациентам наи-
более часто назначали цеф-
триаксон (42,42 %) и лево-

флоксацин (21,21 %). По ре-
зультатам мета-анализа, кли-
ническая эффективность моно-
терапии левофлоксацином со-
ставила 96 %, цефтриаксоном
— 90 %, бактериологическая —
98 и 85 % соответственно. По-
бочные реакции наблюдались
соответственно с частотой 5,8
и 8,5 %. Общая эффективность
этих препаратов составляет
соответственно 96 и 94 %.

Выводы

Проведенный анализ анти-
бактериального лечения пока-
зал, что назначения в целом
соответствуют рекомендаци-
ям и стандартам лечения. Для
уменьшения частоты нерацио-
нального использования ан-
тибактериальных препаратов
при инфекциях дыхательных
путей необходимо внедрение
в лечебно-профилактические
учреждения такого специали-
ста, как клинический провизор,
который будет проводить фар-
мацевтическую опеку врача.

В Украине в соответствии с
Постановлением Кабинета ми-
нистров Украины № 787 от
27.08.2010 г. (редакция от
10.06.2011 г.) и Приказом МОН
Украины № 275 от 24.06.1998 г.
утверждена номенклатура про-
визорских специальностей, со-
гласно которым, в свою оче-
редь, утверждена номенклату-
ра фармацевтических специ-
альностей, куда была введена
специальность «клиническая
фармация» с подготовкой кли-
нического провизора. В 1999 г.
профессия «провизор клини-
ческий» введена Министер-
ством труда и социальной по-
литики Украины в Государст-
венный классификатор про-
фессий с кодом 2224.2. Со-
гласно своим должностным
обязанностям клинический
провизор является специалис-
том, участвующим в осуществ-
лении лекарственного монито-
ринга, проведении фармацев-
тической опеки пациентов в
условиях аптеки и стационара,
реализации клинических ис-
следований и др.

Целью клинического прови-
зора должно быть повышение
информированности врачей о
доказательной базе антибак-
териальной терапии, фарма-
кодинамических и фармакоки-
нетичеких особенностях анти-
биотиков, формирование сис-
темы лекарственного монито-
ринга при антибиотикотерапии
инфекций нижних дыхатель-
ных путей.
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ВЛИЯНИЕ РАЗНОМЕТАЛЛЬНЫХ (Mg, Co) БИС(ЦИТРАТО)ГЕРМАНАТОВ (СТАННАТОВ)

НА ВЫРАЖЕННОСТЬ ТИОПЕНТАЛОВОГО СНА
Одесский национальный медицинский университет, Одесса, Украина
Исследовали влияние новых разнометалльных (Mg, Co) бис(цитрато)германатов (станнатов)

на выраженность тиопенталового сна. Критериями оценки влияния новых биологически актив-
ных веществ (БАВ) на тиопенталовый сон были выбраны число уснувших животных и способ-
ность БАВ пролонгировать тиопентал-вызванный сон.

Полученные результаты показывают, что исследуемые БАВ потенцируют развитие и пролон-
гируют продолжительность тиопенталового сна. Наиболее выраженное действие у кобальт-
содержащего производного германия, далее по влиянию на выраженность тиопенталового сна
исследуемые соединения располагались в таком порядке: гермацит > станкоцит > станмацит
(потенцирование сна) и гермацит > станмацит > станкоцит (пролонгация сна). Реализация нейро-
тропных эффектов разнометалльных (Mg, Co) бис(цитрато)германатов (станнатов) опосредована
активностью ГАМК-ергических механизмов.

Ключевые слова: разнометалльные (Mg, Co) бис(цитрато)германаты (станнаты), тиопента-
ловый сон, ГАМК-ергические механизмы.
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M. V. Matyushkina
EFFECT OF DIFFERENT METALS (Mg, Co) BIS(CITRATE)GERMANATES (STANNATES)

ON THE THIOPENTAL SLEEP EXPRESSION
The Odessa National Medical University, Odessa, Ukraine
Introduction. The main principle of new medicines search is to achieve their greater efficiency

and low toxicity. Great attention is attracted to search of new medicines that have to cover all chains
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Вступ

Основним принципом пошу-
ку нових лікарських засобів є
підвищення їх ефективності та
зменшення токсичності. Пиль-
на увага приділяється пошуку
лікарських засобів, які б охоп-
лювали всі ланки патологічно-
го процесу, виявляли етіотроп-
ну, патогенетичну та симпто-
матичну дію. Такими перспек-
тивними біологічно активни-
ми речовинами (БАР) є коорди-
наційні сполуки металів, яким
притаманні широкий спектр
фармакологічної активності та
низька токсичність [1].

На кафедрі загальної та клі-
нічної фармакології ОНМедУ
вивчаються нові БАР — (Mg,
Co) біс(цитрато)германати (ста-
нати), синтезовані співробітни-
ками кафедри загальної хімії
та полімерів Одеського націо-
нального університету імені І. І.
Мечникова під керівництвом
з. д. н. т., професора І. Й. Сей-
фулліної. Вказані БАР виявля-
ють нейротропну активність, за-
лежно від дози та складу коор-
динаційних сполук їм прита-
манні анксіолітичні, седативні,
протисудомні, антидепресивні,
ноотропні, антимікробні та про-
тивірусні властивості [2–4].

Також вивчалися нейрофізіо-
логічні механізми виявлених
фармакологічних ефектів [2–
5]. Одним із шляхів з’ясування
механізмів реалізації нейро-
тропних ефектів БАР є засто-
сування їх окремо та поєднано
зі сполуками, механізм дії яких
уже відомий. Тому було вирі-
шено перевірити вплив різно-
метальних (Mg, Co) біс(цитра-
то)германатів (станатів) на ви-
раженість тіопенталового сну.
Відомо, що снодійні властивос-
ті еталонного барбітурату тіо-
пенталу натрію реалізуються
завдяки його ГАМК-міметич-
ним властивостям через вза-
ємодію з барбітуратними ре-
цепторами комплексу ГАМКА-
рецептор–хлорний канал, сти-
муляція яких підвищує чутли-
вість ГАМК-рецепторів до ГАМК
[6; 7]. Паралельно з ГАМК-
міметичною активністю вони
пригнічують ефекти збуджу-
вальних амінокислот (глутамі-
нової, аспарагінової), порушу-
ють функції позасинаптичних
мембран, інших іонних каналів
тощо.

Мета  роботи — оцінити
вплив різнометальних (Mg, Co)
біс(цитрато)германатів (стана-
тів) на вираженість тіопентало-
вого сну.

Матеріали та методи
дослідження

Досліди були проведені в
умовах хронічного експеримен-
ту на 162 статевозрілих щурах-
самцях лінії Вістар розведен-
ня експериментально-біологіч-
ної клініки ОНМедУ масою
180–220 г. Тварин утримували
в стандартних пластмасових
клітках по 6 особин у кожній в
умовах віварію з вільним до-
ступом до води та їжі, з природ-
ною зміною світла і темряви,
при температурі (21±1) °С згід-
но з біоетичними нормами.

Вивчали ефекти гермациту
(ГМ; біс(цитрато)германату ма-
гнію), станмациту (СМ; біс(цит-
рато)станату магнію), геркоци-
ту (ГК; біс(цитрато)германа-
ту кобальту) і станкоциту (СК;
біс(цитрато)станату кобальту)
дозами 1/80, 1/110 і 1/135 LD50
(табл. 1). Вибір доз пояснюєть-
ся спектром їх фармакологіч-
ної активності та токсичністю.

Сон у щурів індукували внут-
рішньоочеревинним введен-
ням тіопенталу натрію дозою
50 мг/кг (ліофілізований поро-
шок у флаконах по 20 мл 1,0 г,
«Артеріум», Україна; розчин го-
тували безпосередньо перед
застосуванням на стерильній

of pathological process revealing etiotropic, pathogenetic and symptomatic influences. Such perspective
biologically active compounds (BAC) are metals coordinative compounds with the wide spectrum of
pharmacological activity and low toxicity.

The aim of the work. The influence of new different metals (Mg, Co) bis(citrate)germanates
(stannates) on thiopental sleep is described in the work.

Materials and methods. The experiments were performed in conditions of chronic experiment
using 162 male Wistar rats. The following compounds were tested in these trials — germacit,
stanmacit, gercocit and stancocit — in doses that are 1/80, 1/110 and 1/135 of LD50 for each
substance.

Sleep was induced through thiopental sodium (50 mg/kg) i. p. administration. There were two series
of experimental trials. The first was dedicated to new BAC efficacy to potentiate the action of the
sleep-promoting substance. Hereby each new BAC compound was injected primary to thiopental sodium
solution. The second experimental block was dedicated to the investigation of new BAC possibility to
potentiate the thiopental-induced sleep — in those conditions there was 30 min interval between each
BAC and thiopental sodium injections.

The number of the fallen asleep animals and ability of BAC to prolong the tiopental-induced sleep
were chosen as criteria for an assessment of their influence on a thiopental-provoked sleep.

The data obtained were analyzed statistically using both parametric and nonparametric statistic
criteria. P<0.05 was considered as an index of statistic difference.

Results. The data obtained showed that investigated BAC potentiate thiopental sleep development
and prolong its duration. Cobalt-containing germanium derivative appeared to be the most active in
this relation: its LD50 in case of sleep potentiation was equal to (1.1±0.2) mg/kg, in case of sleep
prolongation was equal to (0.93±0.22) mg/kg. All the investigated BAC according to their influence on
the thiopental sleep were settled in the following row: germacit > stancocit > stanmacit (dream
potentiation) and germacit > stanmacit > stancocit (sleep prolongation).

Conclusion. The author concludes about potential GABA-ergic mechanisms of new different metals
(Mg, Co) bis(citrate) germanates (stannates) revealed neurotropic effects realization.

Key words: different metals (Mg, Co) bis(citrate)germinates (stannates), thiopental sleep, GABA-
ergic mechanisms.
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воді для ін'єкцій по 10 мл ЗАТ
«Фармацевтична фірма "Дар-
ниця"», Київ, Україна). Як кри-
терії тіопенталового сну оби-
рали кількість тварин, які за-
снули під впливом БАР, а та-
кож їх здатність щодо пролон-
гації тіопентал-спричиненого
сну. Тому експериментальні
досліди проводили двома се-
ріями спостережень: у 1-й серії
вивчали здатність нових спо-
лук потенціювати дію снодій-
ного засобу (а саме змінюва-
ти кількість тварин, які засина-
ли), для чого кожну БАР уво-
дили першою, а потім тіопен-
тал натрію. Завданням 2-ї се-
рії досліджень було визначен-
ня здатності кожної сполуки
пролонгувати індукований тіо-
пенталом натрію сон, для чого
між уведеннями кожної БАР і
тіопенталу натрію додержува-
ли інтервал у 30 хв. У всіх се-
ріях досліджень у кожній групі
було по 12 щурів, у контроль-
ній — 18. Тваринам контроль-
ної групи вводили 0,9 % фізіо-
логічний розчин натрію хлори-
ду в еквівалентному об’ємі
(розчин для ін'єкцій 0,9 % по
5 мл в ампулах ЗАТ «Фарма-
цевтична фірма "Дарниця"»,
Київ, Україна).

Кількість тварин, які засну-
ли внаслідок введення сполук,
розраховували за нездатністю
щурів утримувати нормальну
позу на горизонтальній площи-
ні (втрата рефлексу перевер-
тання), їх вважали за таких, що
заснули. Термін пробудження
ураховували тоді, коли твари-
на була здатна демонструвати
рефлекс перевертання. Ла-
тентний період засинання роз-
раховували як різницю між

терміном уведення тіопента-
лу натрію та часу втрати реф-
лексу перевертання. Трива-
лість сну розраховували як ін-
тервал часу між втратою та по-
верненням рефлексу перевер-
тання [8].

Отримані результати оброб-
ляли статистично з викорис-
танням параметричного крите-
рію одноваріантної АНОВИ,
який у разі підтвердження віро-
гідності супроводжувався пост-
хок тестом Ньюмана — Куллза.
Для розрахунку вірогідних роз-
біжностей кількості щурів, які
заснули під впливом БАР, за-
стосовували непараметричний
критерій Крушкала — Валліса.
В окремій серії дослідів обра-
ховували ED50 відповідного
ефекту, пов’язаного з вираже-
ністю тіопенталового сну, для
кожної БАР. Для обчислення
ефективної дози використову-
вали метод пробіт-аналізу, по-
тім визначали відсоток від LD50
(за 100 % брали показник LD50).
Як критерій вірогідності прийма-
ли розбіжності при р<0,05 [9].
Гостра токсичність була ви-
вчена раніше і становила (при
внутрішньоочеревинному вве-
денні): ГМ=3049,55 мкг/кг, СМ=
=2370,74 мкг/кг, ГК=185,00 мкг/кг,
СК=206,63 мкг/кг.

Результати дослідження
та їх обговорення

Вплив на потенціювання
тіопенталового сну

Введення магнійвмісного
похідного з германієм дозою
1/135 LD50 (23,0 мг/кг) на тлі
тіопенталу натрію спричиняло
сон у 7 (58,3 %) щурів із 12, що
перевищувало контрольний
показник на 13,9 % (p>0,05;
табл. 2). При поєднаному вве-
денні ГМ дозою 1/110 LD50
(28,0 мг/кг) із тіопенталом натрію
сон реєструвався у 10 (83,3 %)
щурів, що було в 1,9 разу біль-
ше, ніж у контрольній групі
(p<0,05). При введенні дози
1/80 LD50 (38 мг/кг) тіопентал
натрію індукував сон у всіх щу-
рів, що було більше контроль-
ного показника на 55,6 % (p<
<0,05; див. табл. 2).

Магнійвмісне похідне з оло-
вом при введенні дозою 1/135
LD50 (18,0 мг/кг) практично не

впливало на вираженість тіо-
пенталового сну. При його вве-
денні 1/110 LD50 (21,5 мг/кг) на
тлі тіопенталу натрію засина-
ли 9 (75,0 %) із 12, а при вве-
денні 1/80 LD50 (29,0 мг/кг) —
10 (83,3 %) із 12 щурів, що ма-
ло вірогідні розбіжності порів-
няно з контролем (p<0,05, див.
табл. 2).

Поєднане введення кобальт-
вмісного похідного з германі-
єм дозою 1/135 LD50 (1,5 мг/кг)
і тіопенталу натрію індукувало
сон у 8 (66,7 %) щурів із 12, що
не мало вірогідної різниці з від-
повідним контрольним показни-
ком (p>0,05). При введенні ГК
дозою 1/110 LD50 (1,7 мг/кг) на
тлі тіопенталу натрію сон ін-
дуковано у 11 (91,7 %) щурів
із 12, що було на 47,3 % біль-
ше, ніж у контролі (p<0,05). При
введенні 1/80 LD50 (2,25 мг/кг)
разом із тіопенталом натрію
засинали всі тварини, що в

Таблиця 1
Розрахунок доз

біологічно активних речовин

                      Дози, які викорис-
 
Речовина

       товували, мг/кг

1/80 1/110 1/135
LD50  LD50 LD50

Гермацит 38,00 28,00 23,00
Станмацит 29,00 21,50 18,00
Геркоцит 2,25 1,70 1,50
Станкоцит 2,60 1,90 1,60

Таблиця 2
Вплив гермациту,

станмациту, геркоциту
та станкоциту на вираженість

тіопенталового сну

Доза, мг/кг Кількість щурів, які
 заснули, абс. (%)

Контроль, 8 (44,4)
n=18

Гермацит, n=12

23,0 7 (58,3)
28,0 10 (83,3*)
38,0 12 (100*)

Станмацит, n=12

18,0 4 (33,3)
21,5 9 (75,0*)
29,0 10 (83,3*)

Геркоцит, n=12

1,5 8 (66,7)
1,7 11 (91,7*)
2,25 12 (100*)

Станкоцит, n=12

1,6 5 (41,7)
1,9 8 (66,7)
2,6 11 (91,7*)

Примітка. * — p<0,05 — суттєві
розбіжності досліджуваних показни-
ків порівняно з такими в контрольній
групі тварин (статистичний критерій
Крушкала — Валліса).
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2,25 разу перевищувало від-
повідні дані у контрольних
спостереженнях (p<0,05; див.
табл. 2).

Кобальтвмісне похідне з
оловом, введене дозами 1/135
(1,6 мг/кг) і 1/110 LD50 (1,9 мг/кг)
на тлі тіопенталу натрію інду-
кувало сон лише у 5 і 8 тва-
рин із 12 відповідно, що було
порівнювано з контрольними
результатами (p>0,05). Поєд-
нане введення сполуки дозою
1/80 LD50 (2,6 мг/кг) і тіопента-
лу натрію спричиняло розви-
ток сну у 11 (91,7 %) щурів із
12, що в 2,1 разу перевищува-
ло аналогічні контрольні пока-
зники (p<0,05; див. табл. 2).

За даними дослідів, усі БАР,
що вивчалися, потенціювали
тіопенталовий сон у різному
ступені вираженості. За здатніс-
тю потенціювати тіопентало-
вий сон (а саме змінювати кіль-
кість тварин, які засинали) ко-
ординаційні сполуки розташу-
валися в такому порядку: ГК
(0,59 % LD50) > ГМ (0,69 %
LD50) > СК (0,82 % LD50) > СМ
(0,85 % LD50; рис. 1).

Вплив на пролонгацію
тіопенталового сну

Введення ГМ 1/135 LD50
(23,0 мг/кг) скорочувало ла-
тентний період засинання на
32,0 % (p<0,05) і збільшувало
загальну тривалість тіопен-
талового сну (вдвічі, p<0,05;
табл. 3). За умов введення ГМ
дозою 1/110 LD50 (28,0 мг/кг)
латентний період засинання
зменшувався на 34,4 % (p<
<0,05), а тривалість сну зрос-
тала в 2,6 разу (p<0,05). Дозою
1/80 LD50 (38 мг/кг) ГМ скоро-
чував латентний період заси-
нання на 37,9 % (p<0,05) і збіль-
шував тривалість тіопентало-
вого сну в 3,2 разу (p<0,05).

Після введення СМ дозою
1/135 LD50 (18,0 мг/кг) трива-
лість сну зростала в 1,7 разу
(p<0,05). Введення СМ дозами
1/110 (21,5 мг/кг) і 1/80 LD50
(29,0 мг/кг) спричиняло скоро-
чення латентного періоду за-
синання (на 32,5 і 33,1 % від-
повідно; p<0,05) і збільшувало
тривалість тіопенталового сну
(в 2,1 і 2,5 разу відповідно;
p<0,05).

Введення ГК усіма дослі-
джуваними дозами індукувало
суттєве скорочення латентно-
го періоду засинання та збіль-
шення загальної тривалості
сну (в усіх випадках p<0,05;
див. табл. 3).

Кобальтвмісне похідне з
оловом дозою 1/135 LD50 (1,6
мг/кг) не впливало (p>0,05)
на тривалість тіопенталового
сну. Введення сполуки доза-
ми 1/110 (1,9 мг/кг) і 1/80 LD50
(2,6 мг/кг) скорочувало латент-
ний період засинання на 32,3 і
35,2 % відповідно та збільшу-
вало тривалість тіопенталово-
го сну в 2,2 і 2,3 разу відповід-
но (в усіх випадках p<0,05; див.
табл. 3).

Отримані дані свідчать про
здатність нових БАР пролонгу-
вати тіопенталовий сон. За цією
здатністю БАР розташувалися
в такому порядку: ГК (0,50 %
LD50) > ГМ (0,61 % LD50) > СМ
(0,78 % LD50 > СК (0,92 % LD50;
див. рис. 1).

Результати дослідження по-
казали, що жодна БАР само-
стійно не була в змозі спричи-
нити сон у тварин. Проте всі во-
ни виявили здатність потен-
ціювати та пролонгувати тіо-
пенталовий сон, що характери-
зувалося збільшенням кількос-
ті тварин, які заснули під впли-
вом тіопенталу натрію, а також
скороченням латентного пе-
ріоду засинання та пролонга-
цією загальної тривалості сну.

Згідно з отриманими ре-
зультатами, для германійвміс-
них сполук була характерною

Примітка. * — p<0,05 — суттєві
розбіжності досліджуваних показни-
ків порівняно з такими в контрольній
групі тварин (статистичний критерій
АНОВА + Ньюман — Куллз).

Таблиця 3
Вплив гермациту,

станмациту, геркоциту
та станкоциту на тривалість
тіопенталового сну, М±m

  Доза, Латентний Тривалість  мг/кг період за- снусинання

Конт- 3,72±0,51 21,64±3,49
роль,
n=18

Гермацит, n=12

23,0 2,53±0,46* 43,92±6,71*
28,0 2,44±0,43* 56,72±7,38*
38,0 2,31±0,32* 69,61±8,73

Станмацит, n=12

18,0 3,29±0,56 36,72±5,68*
21,5 2,51±0,48* 46,19±5,83*
29,0 2,49±0,43* 53,71±7,62*

Геркоцит, n=12

1,5 2,45±0,32* 46,18±5,98*
1,7 2,36±0,29* 62,37±6,71*
2,25 2,28±0,21* 74,06±8,42*

Станкоцит, n=12

1,6 3,11±0,48 32,61±4,65
1,9 2,52±0,44* 47,59±4,63*
2,6 2,41±0,36* 49,97±5,51*

мг/кг
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Рис. 1. Показники здатності біологічно активних речовин впливати
на вираженість тіопенталового сну
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найвища здатність (починаючи
з 1/135 LD50) впливати на ви-
раженість тіопенталового сну,
яка мала дозозалежний харак-
тер. Магній- і кобальтвмісні
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похідні з оловом також зміню-
вали параметри тіопенталово-
го сну, хоча їх вплив був мен-
ше вираженим та відзначався
при введенні більшими дозами
(починаючи з 1/110 LD50).

У попередніх дослідах ви-
вчена депримуюча ефектив-
ність БАР, яка характеризува-
лася послабленням стимулю-
вальної дії амфетаміну та під-
силенням депримуючої актив-
ності діазепаму [10]. Раніше
проведеними експериментами
виявлена також протисудомна
дія сполук, ефекти яких визна-
чалися за умов моделей пен-
тиленететразол- та пікротоксин-
спричинених гострих судом,
що, зважаючи на механізми ре-
алізації конвульсивного ефекту
пентиленететразолу та пікро-
токсину, виявило у них наяв-
ність ГАМК-ергічних властивос-
тей, а саме стабілізацію ГАМК-
бензодіазепін-іонофорного ре-
цепторного комплексу [11].

Таким чином, отримані дані
даного експерименту підтвер-
джують наявність депримую-
чих властивостей різнометаль-
них (Mg, Co) біс(цитрато)гер-
манатів (станатів) і ГАМК-ергіч-
ного (ГАМК-міметичного) меха-
нізму реалізації нейротропної
активності.

Висновки

1. Різнометальні (Mg, Co)
біс(цитрато)германати (ста-
нати) потенціюють розвиток і
пролонгують тривалість тіопен-
талового сну.

2. Найбільший вплив на ви-
раженість тіопенталового сну
притаманний кобальтвмісному
похідному з германієм. Решта
БАР розташовувалися у тако-
му порядку: ГМ > СК > СМ (при
потенціюванні сну) та ГМ >
СМ > СК (при пролонгації сну).

3. Здатність магній- і ко-
бальтвмісних похідних із гер-
манієм впливати на вираже-
ність тіопенталового сну ма-
ла дозозалежний характер і
проявлялася, починаючи з
1/135 LD50, а магній- і кобальт-
вмісних похідних з оловом —
з 1/110 LD50.

4. Реалізація нейротропних
ефектів різнометальними (Mg,
Co) біс(цитрато)германатами

(станатами) опосередкована
залученням ГАМК-ергічних
механізмів.
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Клінічна практика

Симбіотна мікрофлора віді-
грає важливу роль у підтримці
резистентності колонізації біо-
топу піхви — складного, бага-
токомпонентного і рівноважно-

динамічного механізму, який
забезпечує стабільність популя-
ційоно-кількісного складу ком-
понентів нормального біоцено-
зу [1; 2; 4; 14]. Сучасні уявлен-

ня про склад біоти піхви засно-
вані, перш за все, на даних мік-
роскопічного та мікробіологіч-
ного досліджень вагінального
секрету. Ці методи не позбав-
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Методом полимеразной цепной реакции в режиме реального времени проведено количест-

венное определение в отделяемом влагалища 53 женщин в возрасте от 18 до 52 лет без при-
знаков инфекционно-воспалительного процесса нормальной и условно-патогенной микрофло-
ры при условии отсутствия безусловно патогенных микроорганизмов. Обнаружено, что возраст
и акушерско-гинекологический анамнез не оказывали статистически значимого влияния на качест-
венную и количественную характеристики видового состава влагалищной микробиоты. Среди
факультативных анаэробов в количественном отношении лидировали микроорганизмы групп
Mobiluncus spp./Corynebacterium spp., Eubacterium spp. и Gardnerella vaginalis/Prevotella bivia/
Porphyromonas spp., однако их количество не превышало 2,2 lg ГЭ/образец. Количество мар-
керного для бактериального вагиноза Atopobium vaginalis не превышало 0,7 lg ГЭ/образец. Ко-
личество Ureaplasma urealyticum + parvum не превышало 1,6 lg ГЭ/образец. Представителей
Candida spp. выявляли в 85 % случаев в количестве не более 3,2 lg ГЭ/образец. Представите-
лей семейств Sneathia spp., Leptotrichia spp., Fusobacterium spp., а также Mycoplasma hominis + ge-
nitalium при нормоценозе не выявлено. При оценке суммарного количества видов микроорга-
низмов обнаружено, что преобладали факультативные анаэробы, доля которых составила 35 %,
облигатные анаэробы составили 30 %, кандиды — 25 % и микоплазмы — 10 %.
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in vaginal secretion of 53 women without signs of infectious-inflammatory processes.
Materials, methods: Real-time PCR was used for examination of normal and conditionally-patho-

genic microflora in vaginal contents.
Results and discussion: Among facultative anaerobes the microorganisms of Mobiluncus of spp.

/Corynebacterium spp., Eubacterium spp. and Gardnerella vaginalis/Prevotella bivia/Porphyromonas
spp. prevailed in quantity. However, their amount wasn’t more than 2.2 lg of GE/ample. Amount of
Atopobium vaginalis (marker of bacterial vaginosis) wasn’t more than 0.7 lg of GE/sample. Amount of
Ureaplasma urealyticum + parvum wasn’t more than 1.6 lg of GE/sample. Representatives of Candi-
da spp. encountered in 85% cases, but not higher than 3.2 lg of GE/sample. Representatives of
Sneathia spp., Leptotrihia spp., Fusobacterium spp., and also Mycoplasma hominis + genitalium families
weren’t revealed in normocenosis. While estimating microorganisms species total amount there was
shown that facultative anaerobes prevailed and they comprised 35%, obligate anaerobes — 30%,
Candida spp. — 25% and mycoplasma — 10%.

Conclusions. It was shown that in women with normocenosis the age and obstetric-gynaecologi-
cal anamnesis did not influence statistically meaningful on qualitative and quantitative characteristics
of vaginal microbiota species composition. There were offered limiting indexes of normal microflora’s
different components.
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лені відомих недоліків, мають
обмежену об’єктивність і віро-
гідність даних щодо всіх скла-
дових біоценозу [3–5; 15]. У
зв'язку з цим останнім часом
ідентифікація мікроорганізмів
будується на молекулярно-
генетичному аналізі відмінно-
стей у структурі їх геному. Пов-
ноцінний багатофакторний кіль-
кісний аналіз структури мік-
робіоти урогенітального тракту
став  можливим лише після
розробки та впровадження до
клінічної практики методу полі-
меразної ланцюгової реакції
(ПЛР) із детекцією результатів
у режимі реального часу (real
time) [1; 6; 8].

У зв’язку з широкими мож-
ливостями молекулярно-гене-
тичного аналізу значне місце
посідає проблема визначення
якісних і кількісних характерис-
тик, які входять до поняття нор-
ми, щодо всіх представників вагі-
нальної біоти [1; 9]. Крім того,
остаточно не з’ясованим зали-
шається питання про вплив ві-
ку й акушерсько-гінекологічного
анамнезу на характеристики
нормоценозу піхви, а також на
методологію формування гру-
пи клінічно здорових пацієн-
ток (група порівняння), для
проведення клінічних, соціаль-
них та інших науково й прак-
тично вагомих досліджень [10;
11].

Метою дослідження стало
вивчення широкого спектра
умовно-патогенних мікроорга-
нізмів і нормофлори у вмісті
піхви у клінічно здорових паці-
єнток у різні періоди життя і
визначення кількісних харак-
теристик вагінального біотопу,
відповідних стану нормоце-
нозу.

Матеріали та методи
дослідження

Обстежено 53 жінки віком
18–52 роки, яких розподілили
на три групи. До 1-ї групи увій-
шли 19 пацієнток, що не наро-
джували, з регулярним мен-
струальним циклом віком від
18 до 25 років. До 2-ї групи
включили 23 пацієнтки віком

від 26 до 45 років, в анамнезі
яких були пологи. До 3-ї групи
зарахували 11 пацієнток віком
понад 46 років, у постмено-
паузальному періоді. Усі жінки
звернулися до гінеколога для
профілактичного огляду. Кри-
теріями діагностики стану ва-
гінального нормоценозу були
відсутність скарг на патологіч-
ні виділення, дискомфорт у ді-
лянці вульви і піхви, а також
відсутність патологічних змін
при зовнішньому огляді.

Стан нормоценозу в усіх па-
цієнток був підтверджений клі-
ніко-лабораторними критерія-
ми Амсела (не більше двох
критеріїв) [12], визначенням ба-
лів Нугента (не більше 3 балів)
[13] і лактобацилярного ступе-
ня (1-й ступінь) [15], а також не-
гативними результатами мо-
лекулярно-генетичного дослі-
дження вагінального вмісту на
наявність безумовно патоген-
них мікроорганізмів — Tricho-
monas vaginalis, Neisseria go-
norrhoeae, Chlamydia tracho-
matis і збудників герпесу та си-
філісу.

Матеріал для дослідження
брали шляхом зшкрібка із зад-
ньобокової стінки піхви уро-
генітальним зондом до пробір-
ки типу «Еппендорф», що міс-
тила 1 мл фізіологічного розчи-
ну. Одночасно частину матері-
алу брали на предметне скло
для подальшого забарвлення
за Грамом і світлової мікроско-
пії (× 1000). Дослідження біоце-
нозу піхви проводили методом
ПЛР у режимі реального часу
з використанням апаратури
та реактивів ТОВ «НВФ ДНК-
технология» (Російська Феде-
рація) [7]. Виявляли такі мікро-
організми: нормобіота (НБ) —
Lactobacillus spp. (ЛБ); облі-
гатні анаероби (ОА) — Ato-
pobium vaginalis, Eubacterium
spp., Gardnerella vaginalis, Pre-
votella bivia, Porphyromonas spp.,
Lachnobacterium spp., Clostridi-
um spp., Megasphaera spp., Vei-
llonella spp., Dialister spp., Mobi-
luncus spp., Corynebacterium
spp., Peptostreptococcus spp.,
Sneathia spp., Leptotriсhia spp.,

Fusobacterium spp.; факульта-
тивні анаероби (ФА) — Entero-
bacteriaceae spp., Staphylococ-
cus spp., Streptococcus spp.;
мікоплазми (МП) — Ureaplasma
urealyticum + parvum, Myco-
plasma hominis + genitalium і
дріжджоподібні гриби (ДГ) —
Candida spp. За допомогою
вбудованого апаратного про-
грамного забезпечення розра-
ховували кількість загальної
бактеріальної маси (ЗБМ) і ок-
ремих видів мікроорганізмів.
Для зручності подальших роз-
рахунків і оцінки отриманих
результатів використовували
величину десяткового логариф-
ма кількості еквівалентів ге-
номів мікробіоти в перерахун-
ку на досліджуваний зразок
(lg ГЕ/зразок). При цьому кіль-
кість мікроорганізмів у транс-
портному середовищі була
прямо пропорційною загаль-
ній контамінації відповідного
біотопу. За результатами ПЛР
розраховували такі сумарні й
похідні показники:

а) індекс НБ:

(ІНБ) = lgЗБМ – lgЛБ;

б) сумарну кількість ОА:

ΣОА = lg(Σ10ОA);

в) сумарну кількість ФА:

ΣФА = lg(Σ10ФА);

г) сумарну кількість МП:

ΣМП = lg(Σ10МП);

д) сумарну кількість ДГ:

ΣДГ = lg(Σ10ДГ).

Індекс умовно-патогенної
мікрофлори (ІУПМ) визначали
за формулою:

ІУПМ = lg((Σ10ОA + Σ10ФА +

+ Σ10МП + Σ10ДГ) – Σ10ЛБ).

Статистичну обробку даних
проводили методами варіацій-
ної статистики і дисперсійного
аналізу з використанням Statis-
tica 10 (StatSoft, Inc.).

Результати дослідження
та їх обговорення

Кількісні характеристики ок-
ремих видів мікроорганізмів у
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вмісті піхви пацієнток дослі-
джуваних груп, а також оцінка
впливу віку й акушерсько-гіне-
кологічного анамнезу на дослі-
джувані показники подані в
табл. 1.

У кількісному відношенні
при нормоценозі абсолютно
лідирували ЛБ, на 3–4 поряд-
ки нижчою була кількість енте-
робактерій, на 5–6 порядків —
стафілококів. Ці дані відповіда-
ли відомій методичній літера-
турі [6; 7]. Серед облігатних
анаеробів переважали Eubac-
terium spp. і Mobiluncus spp. +
Corynebacterium spp. У тій же
кількості визначалися Candida
spp. і Ureaplasma urealyticum +
parvum.

З віком дещо знижувалися
ЗБМ і ЛБ, проте відмінності не
були статистично значущими.
Спостерігалися деякі коливан-
ня кількості представників
умовно-патогенної мікрофло-
ри, проте ці зміни також не бу-
ли статистично значущими вна-
слідок великої варіабельнос-
ті вибірки.

Представники сімейств Snea-
thia spp., Leptotriсhia spp., Fu-
sobacterium spp., а також My-
coplasma hominis + genitalium
при нормоценозі не були вияв-
лені в жодній віковій групі.

Сумарні та похідні показни-
ки за результатами кількісної
ПЛР вмісту піхви, оцінки впли-
ву віку й акушерсько-гінеколо-

гічного анамнезу на інтегра-
тивні обчислювані показники
подані в табл. 2.

Як і показники кількісного
вмісту окремих видів умовно-
патогенної мікрофлори, інтег-
раційні показники сумарного
вмісту груп мікроорганізмів
статистично значуще не відріз-
нялися. Цілком імовірно, істот-
них вікових відмінностей при
нормоценозі не існує. За відсут-
ності урогенітальних інфекцій-
них захворювань показники
мікробіоти піхви після пологів
і в старшій віковій групі (пре-
клімакс і клімакс) повертали-
ся до рівноваги, характерної
для молодого допологового
періоду.

Примітка. У табл. 1, 2: * — вплив статистично значущий при р<0,05.

Таблиця 1
Результати кількісної полімеразної ланцюгової реакції

вмісту піхви (lg ГЕ/зразок; M±m) у вікових групах
і оцінка впливу групових характеристик на досліджувані показники (F; p)

           
Представники мікробіоти

Вікова група
F р*

1 2 3

Загальна бактеріальна маса 7,758±0,063 7,739±0,058 7,709±0,083 0,108 0,898

Нормобіота

Lactobacillus spp. 7,622±0,062 7,626±0,062 7,614±0,089 0,007 0,993

Факультативні анаероби

Enterobacteriaceae spp. 3,889±0,128 3,700±0,204 3,745±0,226 0,300 0,742

Staphylococcus spp. 1,242±0,387 0,707±0,313 1,282±0,463 0,623 0,540

Streptococcus spp. 0,637±0,292 1,148±0,337 1,145±0,482 0,708 0,498

Облігатні анаероби

Atopobium vaginalis 0,679±0,215 0,487±0,203 0,164±0,164 1,169 0,319

Eubacterium spp. 2,142±0,232 1,487±0,287 2,055±0,413 1,621 0,208

Gardnerella vaginalis, Prevotella bivia, 0,895±0,281 0,643±0,234 1,555±0,487 1,917 0,158
Porphyromonas spp.

Lachnobacterium spp., Clostridium spp. 0,305±0,210 0,591±0,245 0,277±0,277 0,651 0,526

Megasphaera spp., Veillonella spp., 0,326±0,182 0,465±0,223 0,182±0,182 0,390 0,679
Dialister spp.

Mobiluncus spp., Corynebacterium spp. 1,842±0,271 1,904±0,204 2,236±0,080 0,533 0,590

Peptostreptococcus spp. 0,342±0,187 0,487±0,199 0,818±0,344 0,885 0,419

Sneathia spp., Leptotrichia spp., 0,000±0,000 0,000±0,000 0,000±0,000 — —
Fusobacterium spp.

Мікоплазми і дріжджоподібні гриби

Ureaplasma urealyticum + parvum 1,116±0,406 1,096±0,348 1,100±0,477 0,001 0,999

Mycoplasma hominis + genitalium 0,000±0,000 0,000±0,000 0,000±0,000 — —

Candida spp. 2,705±0,337 2,803±0,298 3,209±0,081 0,537 0,588
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Також нами була зроблена
спроба варіаційної оцінки вибір-
ки щодо визначення показни-
ків, характерних для норми.
Кількісні характеристики ок-
ремих видів мікроорганізмів
у вмісті піхви пацієнток віком
від 18 до 52 років, відповідних
стану нормоценозу, подані в
табл. 3.

Величина ЗБМ у наших дослі-
дженнях коливалася від 7,665 до
7,815 lg ГЕ/зразок. Це істотно
менше щодо відомої з методич-
ної літератури норми, яка до-
пускає коливання від 5,4 до
8,5 lg ГЕ/зразок [6; 7]. Частка ЛБ
у наших дослідженнях станови-
ла від 96,3 до 100 %, що відпо-
відало літературним даним [6; 7].

Серед ФА в кількісному від-
ношенні лідирували мікроорга-
нізми груп Mobiluncus spp./
Corynebacterium spp., Eubacte-
rium spp. і Gardnerella vaginalis/
Prevotella bivia/Porphyromonas
spp., проте їх кількість не пе-
ревищувала 2,237 lg ГЕ/зразок
(максимальне значення для
Mobiluncus spp./Corynebacte-

Таблиця 2
Сумарні й обчислювані показники (M±m) залежно від груп та оцінка вірогідності

впливу групових характеристик на досліджувані показники (F; p)

        
Показник

Група
F р*

1 2 3

ІНБ, lg ГЕ/зразок 0,136±0,016 0,113±0,010 0,095±0,014 0,064 0,938
ІУПМ, у. о. -3,420±0,050 -3,436±0,080 -3,419±0,077 0,537 0,588
Σ ФА, lg ГЕ/зразок 3,963±0,112 3,955±0,104 3,957±0,144 2,041 0,141
Σ ОА, lg ГЕ/зразок 3,427±0,102 3,359±0,193 3,547±0,096 0,001 0,999
Σ МП, lg ГЕ/зразок 1,128±0,405 1,098±0,348 1,107±0,477 0,279 0,758
Σ ДГ, ГЕ/зразок 2,705±0,337 2,830±0,298 3,209±0,081 0,002 0,998

Таблиця 3
Результати кількісної оцінки показників мікробіоти, відповідні стану нормоценозу

                     
Показник, lg ГЕ/зразок M±m СІ 95 %

  Процентиль

25 % 50 % 75 %

Загальна бактеріальна маса 7,740±0,037 7,665–7,815 7,600 7,800 8,000

Нормобіота

Lactobacillus spp. 7,622±0,039 7,544–7,700 7,500 7,700 7,800

Факультативні анаероби

Enterobacteriaceae spp. 3,777±0,109 3,559–3,996 3,600 4,000 4,200

Staphylococcus spp. 1,045±0,205 0,614–1,477 0,000 0,000 3,100

Streptococcus spp. 0,964±0,205 0,554–1,375 0,000 0,000 3,000

Облігатні анаероби

Atopobium vaginalis 0,489±0,123 0,243–0,735 0,000 0,000 0,800

Eubacterium spp. 1,840±0,174 1,490–2,190 0,000 2,300 2,900

Gardnerella vaginalis, Prevotella bivia, 0,923±0,178 0,566–1,279 0,000 0,000 2,100
Porphyromonas spp.

Lachnobacterium spp., Clostridium spp. 0,413±0,138 0,136–0,690 0,000 0,000 0,000

Megasphaera spp., Veillonella spp., Dialister spp. 0,357±0,121 0,113–0,600 0,000 0,000 0,000

Mobiluncus spp., Corynebacterium spp. 1,951±0,143 1,665–2,237 2,000 2,200 2,500

Peptostreptococ spp. 0,504±0,130 0,243–0,765 0,000 0,000 0,000

Sneathia spp., Leptotrichia spp., Fusobacterium spp. 0,000±0,000 — 0,000 0,000 0,000

Мікоплазми і дріжджоподібні гриби

Ureaplasma urealyticum + parvum 1,104±0,228 0,647–1,561 0,000 0,000 2,000

Mycoplasma hominis + genitalium 0,000±0,000 — 0,000 0,000 0,000

Candida spp. 2,864±0,177 2,509–3,219 3,100 3,200 3,500
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rium spp.), тимчасом як, за да-
ними [6; 7], у нормі у 10–20 %
жінок кількість кожної з цих груп
може сягати 105 і вище. При
нормоценозі кількість маркер-
ного для бактеріального вагі-
нозу Atopobium vaginalis не пе-
ревищувала 0,735 lg ГЕ/зра-
зок. Мікроорганізми груп Snea-
thia spp./Leptotriсhia spp./Fuso-
bacterium spp. у наших дослі-
дженнях не траплялися взагалі.
Кількість Ureaplasma urealyti-
cum + parvum була незначною
і не перевищувала 1,561 lg ГЕ/
зразок, тимчасом як, за дани-
ми [6; 7], у 21,1 % жінок кіль-
кість цих мікроорганізмів у нор-
мі є вищою 104. Представни-
ки Mycoplasma hominis + genita-
lium у наших дослідженнях не
визначалися; Candida spp. спо-
стерігалася в 85 % випадків у
кількості, яка не перевищува-
ла 3,219 lg ГЕ/зразок, що мо-
жна вважати клінічно безпеч-
ним рівнем.

Величини інтеграційних по-
казників, що характеризують
стан нормоценозу піхви у па-
цієнток віком від 18 до 52 ро-
ків, наведені в табл. 4.

Оскільки показник нормоце-
нозу характеризувався абсо-
лютним переважанням ЛБ у
складі вагінальної мікробіоти
(96–100 %), то їх кількість не
більше ніж у 30 разів може по-
ступатися показнику ЗБМ. Від-
повідно до цього, ІНБ не пови-
нен перевищувати 0,3 lg ГЕ/
зразок. У наших дослідженнях
при нормоценозі ІНБ коливався
від 0,102 до 0,133 lg ГЕ/зразок.
Водночас ІУПМ, що відобра-
жає рівень резистентності ко-
лонізації піхви, має бути не ви-
щим -3 у. о., тобто кількість ЛБ
не менше ніж на 3 порядки
повинна перевищувати загаль-
ну кількість умовно-патоген-
ної мікрофлори (у наших до-
слідженнях — від -3,503 до
-3,337 у. о.).

Розподіл сумарної кількості
видів мікроорганізмів характе-
ризувався таким чином: пере-
важали ФА, частка яких стано-
вила 35 %; ОА дорівнювали
30 %, ДГ — 25 % і МП — 10 %.

Ці дані відповідали методичній
літературі [6; 7].

Висновки

Вік і акушерсько-гінекологіч-
ний анамнез жінок із нормо-
ценозом не мають статистич-
но значущого впливу на якіс-
ні та кількісні характеристики
видового складу вагінальної
мікробіоти. Запропоновані гра-
ничні показники норми. Серед
ФА в кількісному відношенні лі-
дирували мікроорганізми груп
Mobiluncus spp./Corynebacteri-
um spp., Eubacterium spp. і
Gardnerella vaginalis/Prevotella
bivia/Porphyromonas spp., про-
те їх кількість не перевищува-
ла 2,237 lg ГЕ/зразок. Кількість
маркерного для бактеріально-
го вагінозу Atopobium vaginalis
не перевищувала 0,735 lg ГЕ/
зразок. Кількість Ureaplasma
urealyticum + parvum не пере-
вищувала 1,561 lg ГЕ/зразок.
Представники Candida spp.
спостерігалися в 85 % ви-
падків з кількістю не вище
3,219 lg ГЕ/зразок. Представ-
ників сімейств Sneathia spp.,
Leptotrichia spp., Fusobacterium
spp., а також Mycoplasma ho-
minis + genitalium при нормоце-
нозі не виявлено. При оцінці
сумарної кількості видів мік-
роорганізмів переважали ФА,
частка яких становила 35 %,
ОА дорівнювали 30 %, ДГ —
25 % і МП — 10 %.
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Определяли патогенетическое значение нарушений липидного обмена в прогрессировании

хронической сердечной недостаточности у больных с постинфарктным кардиосклерозом, сахар-
ным диабетом 2 типа и ожирением. Установлено, что нарушение липидного обмена у больных
с постинфарктным кардиосклерозом, сахарным диабетом 2 типа и ожирением происходит на
фоне нарастания функционального класса хронической сердечной недостаточности вследствие
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Вступ

Епідеміологічні досліджен-
ня чітко продемонстрували
провідну роль ішемічної хворо-
би серця (ІХС) як популяційно-
го фактора ризику розвитку
хронічної серцевої недостат-
ності (ХСН) [1]. У свою чергу,
перебіг ХСН ішемічного ґене-
зу ускладнюється поліморбід-
ною та синтропічною патоло-
гією, а саме цукровим діабетом
(ЦД) 2 типу й ожирінням, що
погіршує перебіг захворюван-
ня, збільшує летальність і при-
зводить до підвищення витрат
на хворого [2–4].

Патогенез ХСН є складним
багатофакторним процесом,
що являє собою тісне поєд-
нання проявів впливу на сер-
цево-судинну систему етіоло-
гічного фактора (факторів) та
мобілізації цілого комплексу
компенсаторних механізмів. Ре-
зультати експериментальних і
клінічних наукових досліджень,
що інтенсивно проводяться

протягом останніх десятиліть,
вивчення різних форм ХСН із
застосуванням сучасних діа-
гностичних методик сприяли
суттєвим змінам щодо уявлень
фахівців про її патофізіоло-
гію. При цьому еволюція погля-
дів на патогенез ХСН нагадує
рух по спіралі — на кожному
новому витку розвитку знань
відбуваються повернення до
старих істин і критична пере-
робка чинної парадигми [5].

Сьогодні не до кінця вивче-
ним залишається питання про
роль дисліпідемії у розвитку та
прогресуванні ХСН у хворих із
ЦД 2 типу й ожирінням.

Усе вищезазначене визна-
чає доцільність поглибленого
дослідження ролі порушень лі-
підного обміну в патогенезі
ХСН у хворих із постінфаркт-
ним кардіосклерозом за наяв-
ності супровідного ЦД 2 типу,
ожиріння та їх поєднання.

Мета нашого дослідження —
визначення ролі порушень лі-
підного обміну у прогресуван-

ні хронічної серцевої недостат-
ності у хворих із постінфаркт-
ним кардіосклерозом за наяв-
ності супровідного цукрового
діабету 2 типу, ожиріння та їх
поєднання.

Робота є частиною науково-
дослідної роботи кафедри внут-
рішньої медицини № 2, клініч-
ної імунології та алергології
Харківського національного ме-
дичного університету МОЗ Ук-
раїни «Нейрогуморальні ефек-
ти у прогресуванні хронічної
серцевої недостатності у хво-
рих на артеріальну гіпертензію
та ішемічну хворобу серця з
дисфункцією нирок та анеміч-
ним синдромом» (номер дер-
жавної реєстрації 0111U001395).

Матеріали та методи
дослідження

Відповідно до мети і зав-
дання дослідження проведе-
не комплексне обстеження 71
хворого з постінфарктним кар-
діосклерозом, ЦД 2 типу в ста-
дії субкомпенсації середньої

увеличения уровней почти всех липопротеидов до III функционального класса, а потом их сни-
жения у больных с IV функциональным классом.

Ключевые слова: липидный обмен, хроническая сердечная недостаточность, постинфаркт-
ный кардиосклероз, сахарный диабет 2 типа, ожирение.
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THE ROLE OF DISORDERS OF LIPID METABOLISM IN THE PATHOGENESIS OF CHRONIC

HEART FAILURE IN PATIENTS WITH POSTINFARCTION CARDIOSCLEROSIS, TYPE 2 DIABETES
AND OBESITY

The Kharkiv National Medical University, Kharkiv, Ukraine
Aim. The aim of our study was determination of the role of of lipid metabolism disorders in the

pathogenesis of chronic heart failure in patients with postinfarction cardiosclerosis, type 2 diabetes
and obesity.

Materials and methods. There were examined 71 patients with postinfarction cardiosclerosis, type
2 diabetes and obesity, which were divided into four groups. The first group included patients with
II functional class of chronic heart failure (n=26), the second — patients with III functional class of
chronic heart failure (n=22), the third — patients with IV functional class of chronic heart failure (n=23)
and control group consisted of practically healthy people (n=35).

The statistical processing of results was performed with the help of software package “Statisti-
ca” (StaSoftInc, USA). The values were calculated: the average (M), dispersion, standard devia-
tion, the median (m), accuracy and level of significance (p). The standard programme of correla-
tion analysis with calculation of average arithmetic means was used: M±m, у, and level of accura-
cy (p). Pearson correlation coefficient was applied to evaluate the interaction stage between the
samples (r).

Results. The level of LDL-C, TG, VLDL, TC and BMI were significantly increased in patients with
III FC of chronic heart failure, postinfarction cardiosclerosis, type 2 diabetes and obesity. And level of
LDL-C, TG, VLDL, TC and BMI were significantly decreased in patients with IV FC of chronic heart
failure, postinfarction cardiosclerosis, type 2 diabetes and obesity. The study showed that in patients
with postinfarction cardiosclerosis, type 2 diabetes and obesity the disorders of lipid metabolism were
associated with functional class of chronic heart failure.

The role of disorders of lipid metabolism in patients with postinfarction cardiosclerosis, type 2 dia-
betes and obesity was determined in the pathogenesis of chronic heart failure.

Key words: lipid metabolism, chronic heart failure, postinfarction cardiosclerosis, type 2 diabetes,
obesity.



# 1 (147) 2015 43

тяжкості й ожирінням, що зна-
ходилися на лікуванні у кардіо-
логічному та інфарктному від-
діленнях КЗОЗ «Харківська
міська клінічна лікарня № 27»,
яка є базовим лікувальним за-
кладом кафедри внутрішньої
медицини № 2 і клінічної іму-
нології та алергології Харків-
ського національного медично-
го університету МОЗ України.
Усі хворі були розподілені на
підгрупи залежно від функціо-
нального класу (ФК) ХСН: пер-
ша підгрупа (n=26) — хворі на
ХСН ІІ ФК, друга підгрупа (n=
=22) хворі на ХСН ІІІ ФК та тре-
тя підгрупа (n=23) — хворі на
ХСН ІV ФК.

Верифікацію діагнозу про-
водили на підставі чинних кри-
теріїв.

Усім хворим виконували за-
гальноклінічні та інструменталь-
ні обстеження. Ехокардіогра-
фічне дослідження здійснюва-
ли за стандартною методикою
Х. Фейгенбаум на ультразвуко-
вому апараті RADMIR (Ultima
PRO 30; Харків, Україна). Біо-
хімічне дослідження включало
визначення рівня загального
холестерину (ЗХС) й ліпопротеї-
дів високої щільності (ЛПВЩ),
що проводили пероксидазним
методом з використанням на-
бору реактивів “Cholesterol Li-
quicolor” фірми “Human” (Німеч-
чина) у сироватці крові, стабілі-
зованій гепарином. Рівень три-
гліцеридів (ТГ) визначали фер-
ментативним колориметрич-
ним методом з використанням
набору реактивів “Triglycerides
GPO” фірми “Human” (Німеч-
чина). Розраховували коефіці-

єнт атерогенності (КА) за фор-
мулою А. М. Клімова:

      (ЗХС – ХС ЛПВЩ)
КА = —————————— .

      ХС ЛПВЩ
Рівень ліпопротеїдів дуже

низької щільності (ммоль/л)

ХС ЛПДНЩ = ТГ/2,2 · 0,45.

Рівень ліпопротеїдів низької
щільності (ммоль/л)

ХС ЛПНЩ = ЗХС –
– (ХС ЛПДНЩ + ХС ЛПВЩ).

У дослідженні визначали ан-
тропометричні показники об’-
єму талії (ОТ) і стегна (ОС),
індексу маси тіла (ІМТ) — ін-
декс Кетле для діагностики
ожиріння:

    маса (кг)
ІМТ = ————— .

    зріст (м2)
Отримані результати пода-

но у вигляді середнього зна-
чення ± стандартне відхилен-
ня від середнього значення
(М±m). Статистичну обробку
даних здійснювали за допомо-
гою пакета Statistica, версія
6.0. Оцінку відмінностей між
групами при розподілі, близь-
кому до нормального, прово-
дили за допомогою критерію
Пірсона. Статистично вірогід-
ними вважали відмінності при
р<0,05.

Результати дослідження
та їх обговорення

З табл. 1 видно, що на тлі
прогресування ХСН від II ФК
до III ФК відбувається вірогід-
не підвищення ІМТ на 8,75 %,
рівнів ЗХС на 5,54 %, ТГ на
15,74 %, ХС ЛПНЩ на 7,43 %,

ХС ЛПДНЩ на 15,88 % і зни-
ження ХС ЛПВЩ на 27,56 %
(р<0,05), що може свідчити про
атерогенну перебудову ліпід-
ного профілю у хворих із пост-
інфарктним кардіосклерозом,
ЦД 2 типу й ожирінням. Водно-
час при переході від ХСН III ФК
до IV ФК, навпаки, визначаєть-
ся вірогідне зниження ІМТ на
23,06 %, рівнів ЗХС на 8,25 %,
ТГ на 27,41 %, ХС ЛПНЩ на
12,21 %, ХС ЛПДНЩ на 21,07 %
і підвищення ХС ЛПВЩ на
15,67 % (р<0,05). Низький рі-
вень ХС ліпопротеїдів, як і ка-
хексія, можуть бути маркера-
ми прогресування порушених
метаболічних можливостей
організму і тяжкого загального
стану у хворих на ХСН. Застій-
ні явища, порушення функції
паренхіматозних органів, особ-
ливо печінки, з втратою її син-
тетичних властивостей, тради-
ційно вважаються характерни-
ми для синдрому ХСН і по-
глиблюються з віком і ФК [6].

З метою визначення внеску
окремих компонентів ліпідного
обміну у формування атероген-
них змін у хворих із постінфаркт-
ним кардіосклерозом, ЦД 2 типу
й ожирінням був використаний
нормований показник t-критерій.

За ступенем дискримінант-
них властивостей усі показни-
ки розділяються на 3 кластери.
До першого кластеру з дуже
виразними дискримінантними
властивостями (t≥10,0) входять
три ознаки: ХС ЛПВЩ (t=18,4;
р<0,001), ХС ЛПДНЩ (t=17,1;
р<0,001) і ТГ (t=16,2; р<0,001).

Другий кластер відтворю-
ють ознаки з виразними дис-

Таблиця 1
Зміни ліпідного обміну у хворих із постінфарктним кардіосклерозом,

цукровим діабетом 2 типу й ожирінням залежно від функціонального класу
хронічної серцевої недостатності, М±m

ФК ХСН ІМТ, кг/м2 ЗХС, ТГ, ХС ЛПВЩ, ХС ЛПНЩ, ХС ЛПДНЩ, КАммоль/л  ммоль/л  ммоль/л  ммоль/л  ммоль/л

II, n=26 34,820±1,089 5,437±0,079 1,783±0,098 0,624±0,041 3,587±0,053 1,505±0,049 3,431±0,071
III, n=22 38,160±1,124 5,756±0,083 2,116±0,092 0,452±0,039 3,875±0,049 1,789±0,056 3,548±0,069
IV, n=23 29,360±1,057 5,281±0,086 1,536±0,089 0,536±0,028 3,402±0,050 1,412±0,051 3,418±0,017
р р1–2<0,05 р1–2<0,05 р1–2<0,05 р1–2<0,05 р1–2<0,05 р1–2<0,05 р1–2>0,05

р1–3<0,05 р1–3<0,05 р1–3<0,05 р1–3<0,05 р1–3<0,05 р1–3<0,05 р1–3>0,05
р2–3<0,05 р2–3<0,05 р2–3<0,05 р2–3<0,05 р2–3<0,05 р2–3<0,05 р2–3>0,05
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кримінантними властивостями
(10,0<t≥5): ІМТ (t=7,9; р<0,001);
ОТ (t=7,4; р<0,001) й ХС ЛПНЩ
(t=5,1; р<0,001).

Третій кластер утворили
параметри, за якими виявлені
помірні різниці (t≥5,0): ОС (t=
=4,8; р<0,001), відношення
ОТ/ОС (t=4,5; р<0,001) і ЗХС
(t=3,2; р<0,001).

Таким чином, найбільше зна-
чення у формуванні порушень
ліпідного обміну атерогенного
характеру у хворих із постін-
фарктним кардіосклерозом, ЦД
2 типу й ожирінням мають ХС
ЛПВЩ, ХС ЛПДНЩ і ТГ.

Внаслідок цього у хворих
на ХСН, у тому числі ішемічної
етіології, можуть знижуватися,
іноді істотно, рівні ЗХС, ТГ, ХС
ЛПДНЩ і ХС ЛПНЩ, що ми і
спостерігали в пацієнтів у нашо-
му дослідженні. Подібні проце-
си розглядаються як негативні
прогностичні фактори при ХСН
будь-якого походження [7].

Висновки

Внаслідок прогресування
ХСН у хворих із постінфаркт-
ним кардіосклерозом, цукро-
вим діабетом 2 типу й ожирін-
ням відмічається спочатку під-
вищення майже всіх фракцій
ХС ліпопротеїдів (від II ФК до
III ФК), а потім їх зниження (від
ХСН III ФК до IV ФК), що по-
в’язано з декомпенсацією лі-

підного обміну в даної когор-
ти хворих.

Перспективи подальших
досліджень у цьому напрямі
— визначення нових патогене-
тичних аспектів прогресування
ХСН у хворих з постінфаркт-
ним кардіосклерозом, ЦД 2 ти-
пу й ожирінням.
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ПРИМЕНЕНИЕ НОВОГО МЕТОДА ДИАГНОСТИКИ ТРОМБОГЕМОРРАГИЧЕСКИХ

РАССТРОЙСТВ У ДЕТЕЙ С ВРОЖДЕННЫМИ ПОРОКАМИ СЕРДЦА
Одесский национальный медицинский университет, Одесса, Украина
Недостаточный уровень профилактики и коррекции тромбогеморрагических расстройств свя-

зан с отсутствием у практикующих врачей высокоинформативных методов исследования систе-
мы гемостаза. Рекомендован к использованию новый инструментальный способ интегральной
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Гемостаз новонароджених і
дітей першого року життя від-
різняється від гемостазу до-
рослих. Порушення гемостазу
в цьому періоді мають свої
особливості. Корекція пору-
шень гемостазу у новонародже-
них і грудних дітей потребує
особливого підходу [1]. Особ-
ливу категорію становлять хво-
рі з «ціанотичними» вроджени-
ми вадами серця (ВВС), ос-
кільки їх стан супроводжуєть-
ся хронічною гіпоксемією, у
зв’язку з чим всі компенсатор-
ні механізми організму хворо-
го спрямовані на поліпшення
(полегшення) доставки ткани-
нам кисню. Це досягається
шляхом збільшення об’єму цир-
кулюючої крові, а також гемо-
глобіну й еритроцитів (полігло-
булія і поліцитемія) у ній. За-
значені зміни ведуть до підви-
щення в’язкості крові, що ра-
зом з перебудовою судинної
системи створює в організмі
умови для тромбоутворення

[1; 8]. При цьому порушення
агрегації явно корелює з тяж-
кістю гіпоксемії та поліцитемії
у дітей з «ціанотичними» ВВС
[6].

Безумовно, вроджені вади
розвитку серця, які супрово-
джуються наявністю патоло-
гічних станів (а часто є усклад-
неннями основного захворю-
вання), є найбільш складними
для лікування — як хірургічно-
го, так і консервативного. У па-
тогенезі розвитку такого ускла-
днення, як легенева гіпертен-
зія, при різних вадах серця ві-
діграє найважливішу роль ди-
сфункція ендотелію, поняття
про яку об’єднує величезний
спектр порушень серцево-
судинної системи в цілому [9].
Дисфункція може розвиватися
внаслідок дисбалансу між фак-
торами, що контролюють ціліс-
ну роботу системи кровообігу.
Зокрема, між факторами, які
беруть участь у процесах згор-
тання і фібринолізу, регуляції

рідкого стану крові та її взає-
модії з судинною стінкою. Сту-
пінь тонусу, проникнення та
інших функціональних пара-
метрів ендотелію, що залежать
від рівня експресії оксиду азо-
ту (найсильнішого вазодилата-
тора), ендотеліну (сильного ва-
зоконстриктора), а також де-
яких інших факторів, які зна-
ходяться як у прямому, так і
в зворотному кореляційному
зв’язку з реологічним станом
крові, концентрації факторів
згортання [4]. Основними фак-
торами схильності до виник-
нення кровотечі, як відомо, є
тромбоцитопенія та зниження
агрегації тромбоцитів, і особ-
ливу категорію хворих утворю-
ють пацієнти з «ціанотичними»
ВВС [6]. Усе вищевикладене
зумовлює високий ризик роз-
витку тромбогеморагічних роз-
ладів, а недостатньо високий
рівень профілактики і лікуван-
ня тромбогеморагічних усклад-
нень, які супроводжують низ-

оценки функционального состояния системы гемостаза с помощью пьезоэлектрического гемо-
вискозиметра, благодаря которому возможна оценка всех компонентов системы гемостаза, что
выгодно отличает его от других методов исследования.

Приведены результаты исследования системы гемостаза и фибринолиза у детей с врож-
денными пороками сердца с помощью низкочастотного пьезоэлектрического гемовискозимет-
ра. Способ очень прост в исполнении, прибор портативный, исследования можно легко и быст-
ро выполнять непосредственно у больного.

Ключевые слова: система гемостаза, тромбогеморрагические расстройства, низкочастот-
ная пьезоелектрическая гемовискозиметрия, врожденные пороки сердца.
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APPLICATION OF A NEW METHOD OF DIAGNOSING THROMBOHEMORRHAGIC DISORDERS

IN CHILDREN WITH CONGENITAL HEART DISEASE
The Odessa National Medical University, Odessa, Ukraine.
An insufficient level of prevention and correction disorders of hemostasis is connected with the

absence of highly informative research methods of hemostasis.
The aim: to estimate efficacy and benefits of the study of rheological properties of blood using a

method of low-frequency oscillation piezoelectric thromboelastography.
Materials and methods. The basic group is composed of 30 children with cyanotic cardiac ano-

malies (CCA), such cardiac anomalies as: tetralogy of fallot, total anomalous pulmonary venous con-
nection, double outlet right ventricule, transposition of the great arteries. Oxygen saturation was 55–
90%. The control group consisted of 30 patients with “pale” congenital heart disease (ventricular sep-
tal defect, atrial septal defect, patent ductus arteriosus).

Results and discussion. In the first group (CCA) chronometric parameters reflect hypercoagulation
shifts vascular-platelet hemostasis. Similar changes were observed in the coagulation unit (increase
performance KTA, VSK), although compared with the third group it was misleading. At the same time,
the first group showed a significant decrease in the maximum density of the clot as compared to healthy
children which can be further described as a cause of postoperative bleeding in the literature.

Conclusions. The nation’s first pediatric practice applied a new instrumental method of integral
evaluation of the functional state of the hemostatic system. With the new method of diagnosis it is
possible to estimate both vascular-platelet and coagulation hemostasis and fibrinolysis. The results of
examination of children with congenital heart disease showed marked changes of the hemostatic sys-
tem, characterized by moderate chronometric hypercoagulability due to vascular-platelet and coagu-
lation hemostasis.

Key words: hemostatic system, thrombohemorrhagic disorders, low-frequency oscillation piezo-
electric thromboelastography, congenital heart disease.
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ку патологічних станів, безпо-
середньо пов’язаний із відсут-
ністю у клініцистів високоефек-
тивних методів дослідження
системи гемостазу [2].

Нами випробуваний новий
інструментальний спосіб оцін-
ки функціонального стану сис-
теми гемостазу і фібринолізу
за допомогою апаратно-про-
грамного комплексу для дослі-
дження реологічних власти-
востей крові АРП-01М «Мед-
норд», принцип роботи якого
полягає в реєстрації й оцінці
в’язкісних характеристик згор-
тання крові за допомогою низь-
кочастотного п’єзоелектрично-
го вібраційного датчика [3].

Мета  роботи — оцінити
ефективність і переваги дослі-
дження реологічних властиво-
стей крові методом низькоча-
стотної п’єзоелектричної гемо-
віскозиметрії за допомогою
апаратно-програмного компле-
ксу АРП-01М «Меднорд», а та-
кож вивчити особливості сис-
теми гемостазу у дітей із вро-
дженими вадами серця.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження було проведе-
не у дітей, яких поділили на
три групи. Першу групу утвори-
ли 30 пацієнтів, госпіталізова-
них у відділення серцево-су-
динної хірургії для проведення
хірургічного лікування з «ціано-
тичними» ВВС (атрезія легене-
вої артерії, транспозиція ма-
гістральних судин, загальний
шлуночок, тетрада Фалло, по-
двійне відходження магіст-
ральних судин, тотальний ано-
мальний дренаж легеневих вен,
аномалія Ебштейна), середній
вік яких становив (13,8±8,9) міс.
При надходженні в усіх хворих
відзначалася артеріальна гіпо-
ксемія. Насичення киснем при
пульсоксиметрії дорівнювало
55–90 %. До другої групи зара-
хували 30 хворих із «блідими»
ВВС (дефект міжшлуночкової
перегородки, дефект міжперед-
сердної перегородки, відкрита
артеріальна протока). Серед-
ній вік пацієнтів становив (12,4±

±5,4) міс. Третю групу утвори-
ли 15 дітей, прооперованих у
відділенні серцево-судинної
хірургії з діагнозами: дефект
міжшлуночкової перегородки,
дефект міжпередсердної пере-
городки, відкрита артеріальна
протока. Дослідження даної
категорії хворих проводилося
перед виписуванням з лікарні
— через 7 днів після операти-
вного втручання. Медичні пре-
парати, які впливають на сис-
тему гемостазу вони не отри-
мували. Таким чином, дана
група включала до себе кате-
горію здорових дітей. Середній
вік дітей третьої групи стано-
вив (14,78±9,09) міс. Взяття кро-
ві здійснювали в операційній з
лівої підключичної вени кількіс-
тю 0,5 мл, вводили у прогріту
до 37 °С кювету гемовіскози-
метра, після чого проводили
безперервну реєстрацію і за-
пис кривої гемовіскозиграми
(ГВГ), яка характеризує проце-
си згортання крові та фібрино-
лізу.

Результати дослідження
та їх обговорення

У процесі вивчення отрима-
них кривих ГВГ були визначе-
ні амплітудні та хронометричні
константи, які характеризува-
ли І, ІІ, ІІІ стадії гемокоагуля-
ції, ступінь і тривалість ретрак-
ції та сумарну фібринолітичну
активність. Досліджувалися
такі основні показники ГВГ: ін-
тенсивність контактної фази
коагуляції (ІКК), яка дозволяє
оцінити стан судинно-тромбо-
цитарної ланки гемостазу; інтен-

сивність коагуляційного драй-
ву (ІКД), або інтенсивність ут-
ворення згустка; час згортання
крові (ЧЗК), показник тромбі-
нової активності (КТА), який
характеризує утворення тром-
біну і швидкість формування
згустка крові; інтенсивність по-
лімеризації згустка (ІПЗ); макси-
мальна щільність згустка (МА);
інтенсивність тотального згор-
тання (ІТЗ); сумарна фібрино-
літична активність, тобто су-
марний показник інтенсивності
ретракції та спонтанного лізи-
су згустка (ІРЛЗ) [5]. При дослі-
дженні трьох груп хворих, се-
редній вік яких вірогідно не від-
різнявся між собою, було вияв-
лено вірогідне підвищення па-
раметрів показників ІКК і КТА
у першій групі порівняно з дру-
гою та третьою відповідно, між
якими дані показники вірогідно
не відрізнялися (табл. 1). По-
казник ЧЗК був вищим у пер-
шій групі порівняно з другою та
третьою групами, хоча різниця
з останньою була поза зоною
значущості. У другій групі да-
ний показник був вірогідно ниж-
чим, ніж у третій. Середні по-
казники ІТЗ і ІРЛЗ відрізняли-
ся між собою у кожній групі,
хоча різниця між ними була
невірогідною. З отриманих да-
них очевидним є те, що в пер-
шій групі («ціанотичні» ВВС)
хронометричні параметри від-
ображали гіперкоагуляційні
зрушення судинно-тромбоци-
тарної ланки гемостазу. Подіб-
ні зрушення спостерігались і в
коагуляційній ланці (підвищен-
ня показників КТА, ЧЗК), хоча

Таблиця 1
Основні показники гемовіскозиграми

 Показ- І група, ІІ група, ІІІ група, pI–II pI–III pII–III    ник n=30 n=30 n=15

ІКК 38,5±9,0 20,0±13,4 13,54±17,33 ≤0,05 ≤0,01 ≥0,2
КТА 43,3±6,2 35,6±7,2 36,21±8,04 ≤0,05 ≥0,2 ≥0,2
ЧЗК 5,5±0,8 8,7±1,6 6,01±1,14 ≤0,05 ≥0,2 ≤0,05
ІКД 33,8±3,4 30,0±4,7 35,19±5,13 ≤0,1 ≥0,2 ≤0,1
ІПЗ 15,3±2,2 14,2±2,3 18,53±1,90 ≥0,2 ≤0,1 ≤0,05
МА 413,8±37,5 460,5±36,1 495,93±46,99 ≥0,1 ≤0,05 ≤0,15
ІТЗ 12,0±1,8 11,8±1,9 11,22±1,38 ≥0,2 ≥0,2 ≥0,2
ІРЛЗ 1,0±0,9 3,0±2,8 0,13±0,70 ≤0,1 ≤0,1 ≤0,1
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порівняно з третьою групою
вони були невірогідними. Вод-
ночас у першій групі виявлено
вірогідне зниження показника
МА порівняно з групою здоро-
вих дітей, що в подальшому
може бути причиною післяопе-
раційних кровотеч, які описані
в літературі [7].

Висновки

Вперше у вітчизняній пе-
діатричній практиці застосо-
ваний новий інструменталь-
ний спосіб інтегральної оцінки
функціонального стану систе-
ми гемостазу. Нами показано,
що за допомогою п’єзоелект-
ричної гемовіскозиметріі мож-
лива оцінка як судинно-тром-
боцитарної, так і коагуляційної
ланок гемостазу і фібринолізу.
Аналізатор реологічних влас-
тивостей крові АРП-01 «Мед-
норд» дозволяє працювати з
цільною кров’ю, на одне дослі-
дження потрібно всього 0,5 мл
крові, що особливо важливо в
неонатології. Результати до-
слідження дітей із ВВС показа-
ли виражені зміни системи ге-
мостазу, які характеризуються
вірогідною хронометричною гі-
перкоагуляцією за рахунок
судинно-тромбоцитарної та
коагуляційної ланок гемостазу
у дітей з «ціанотичними» ВВС.
Мабуть, дані зміни мали ком-
пенсаторний характер і були
зумовлені наявністю у дітей із
«ціанотичним» ВВС артеріаль-
ної гіпоксемії, що, як наслідок,
призводило до порушення си-
стеми гемостазу. Саме тому
система гемостазу в даної ка-
тегорії хворих потребує особ-
ливої уваги при підготовці до
оперативних втручань і в піс-
ляопераційному періоді.
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Епідеміологічні досліджен-
ня останніх років свідчать,
що незважаючи на всі заходи,
спрямовані на зменшення ча-
стоти перинатальної патології,
кількість дітей-інвалідів із за-
хворюваннями ЦНС збільши-
лася в 1,3 разу [1]. При цьому
найбільш частою патологією
залишається дитячий цереб-

ральний параліч (ДЦП) [2; 3].
У розвинених країнах частота
ДЦП становить до 2 %, час-
тіше на цю патологію страж-
дають хлопчики [4]. В Україні
ДЦП діагностують у середньо-
му у 2,7 %, проте в окремих ре-
гіонах країни цей показник пе-
ревищує 3,0 %, а у Києві — до
3,5–5,0 % [5].

Провідне місце у клініці ДЦП
посідають, насамперед, по-
рушення в локомоторній сфе-
рі, які проявляються спастич-
ністю, ригідністю, дистонією
або гіпотонією окремих м’язів
або їх груп, функціонально об’-
єднаних м’язовою синергією
[6]. У дітей із ДЦП часто вияв-
ляють множинний карієс, пато-
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покоя, тогда как у детей с физиологическим прикусом — при максимальном сжатии челюстей и
максимальном сжатии ватного валика.

Ключевые слова: детский церебральный паралич, зубочелюстные аномалии, m. masseter,
m. temporalis.

UDC 616.314.26-007.26.742.7+616.832.21-002.1-053.2
B. M. Mirchuk, T. D. Savits’ka, D. V. Stetsenko
FUNCTIONAL CONDITION OF CHEWING MUSCLES AT CHILDREN WITH CEREBRAL SPAS-

TIC INFANTILE PARALYSIS IN THE MIXED DENTITION
The Odessa National Medical Univercity, Odessa, Ukraine
Prevalence of children’s cerebral paralysis makes 3–5 children on 1000 newborns according to

literature. Information on treatment of dentoalveolar anomalies at children with cerebral spastic infan-
tile paralysis has not enough and especially about correction of myofunctional violations of chewing
and facial muscles. Research of actually chewing and temporal muscle from both sides by means of a
two-channel electromyograph “M-test neuro” for measuring bioelectric potential of these muscles at
children with cerebral spastic infantile paralysis and dentoalveolar anomalies is carried out.

The purpose of the research. To study a myofunctional condition of chewing muscles at children
with cerebral spastic infantile paralysis and dentoalveolar anomalies in a mixed dentition.

Materials and methods. Research is carried out at 59 children of 6–10 years who were divided into
three grous: the main group — children with cerebral spastic infantile paralysis and dentoalveolar anom-
alies, group of comparison — children with dentoalveolar anomalies without concomitant pathology and
control group — children with a physiological bite without concomitant pathology. Each examined pa-
tient was examined chewing and temporal muscles from both sides at quiescent is carried out, at the
maximum compression of jaws during 5 sec and at the maximum compression of standard cotton dental
roller during 5 sec. Research was carried out by means of a two-channel elektromyograph, surface
electrodes were fixed by an adhesive plaster at distance of 20 mm.

Conclusions. Electromyography of a functional condition of chewing muscles showed that biopo-
tential at quiescent had the highest indicators of amplitudes at children with cerebral spastic infantile
paralysis and dentoalveolar anomalies, and at children with a physiological occlusion — the lowest
one. At compression of jaws indicators biopotentials chewing muscles considerably surpassed at chil-
dren with a physiological occlusion than in those with cerebral spastic infantile paralysis and dento-
alveolar anomalies.

Key words: cerebral spastic infantile paralysis, dentoalveolar anomalies, m. masseter, m. temporalis.
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логію пародонта, а також пору-
шення прикусу [7; 8]. Власне
порушення біомеханіки щелеп-
но-лицьового апарату у хворих
на ДЦП, зумовлене спастичи-
ми явищами, призводить до
формування патології пародон-
та та зубощелепних аномалій
[9; 10]. У більшості хворих на
ДЦП трапляються аномалії при-
кусу (43 %), значно рідше — ок-
люзія ІІ класу (14 %) і ІІІ класу
(10 %). Загальною рисою у об-
стежених дітей із ДЦП є відкри-
тий прикус [11]. У дітей, хворих
на ДЦП, відзначають тонічне
напруження жувальних і міміч-
них м’язів у стані спокою внаслі-
док їх неповного розслаблення,
зумовленого порушеннями нер-
вово-рефлекторної регуляції з
боку ЦНС. У зв’язку з цим, для
ортодонтичного лікування та-
ких хворих деякі автори пропо-
нують використовувати функ-
ціонально діючі апарати у ком-
плексі з масажем і гімнастични-
ми вправами для лицьових м’я-
зів [12], а також поглибленого
вивчення функцій жувальних
м’язів, які безпосередньо впли-
вають на рухи нижньої щелепи.

Мета дослідження — ви-
вчити міофункціональний стан
жувальних м’язів у дітей з ДЦП
і зубощелепними аномаліями у
період змінного прикусу.

Матеріали та методи
дослідження

Електроміографічне дослі-
дження проведено у 59 дітей
віком 6–10 років, які були роз-
ділені на три групи: 1 — основ-
на група — 23 дитини з ДЦП і
зубощелепними аномаліями
(1.1 — 11 дітей з відкритим
прикусом, 1.2 — 12 дітей з ди-
стальним прикусом); 2 — гру-
па порівняння — 24 дитини із
зубощелепними аномаліями
без супровідної патології (2.1
— 12 дітей з відкритим прику-
сом, 2.2 — 12 дітей з дисталь-
ним прикусом); 3 — контроль-
на група — 12 дітей із фізіоло-
гічним прикусом без супровід-
ної патології. Кількість обстеже-
них у кожній віковій групі була
приблизно однаковою.

Дослідження власне жу-
вального і скроневого м’язів
проведено з обох боків за допо-
могою двоканального електро-
міографа “M-test neuro”. Нашкір-
ні електроди фіксували лейко-
пластиром на відстані 20 мм.

У кожного обстежуваного до-
сліджували власне жувальні
та скроневі м’язи з лівого і пра-
вого боку у стані спокою, при
максимальному вольовому сти-
скуванні щелеп протягом 5 с, а
також при максимальному сти-
скуванні протягом 5 с стан-
дартного ватного валика “cot-
ton dental rolls-N2” (“Dochem”,
Китай) розміром 10×38 мм.

Результати досліджування
та їх обговорення

Результати вимірювання
біопотенціалів (БП) m. masse-
ter і m. temporalis з обох боків
щелепи у дітей із ДЦП і зубо-
щелепними аномаліями (осно-
вна група) у стані фізіологічно-
го спокою наведені у табл. 1.

У дітей основної групи з від-
критим прикусом середні по-
казники амплітуд БП m. masse-
ter з правого боку були вищи-
ми на 24,1 % порівняно з да-
ними контрольної групи і на
13,5 % — групи порівняння.
З лівого боку показники БП

m. masseter теж переважали у
дітей основної групи порівняно
з результатами вимірювань у
дітей контрольної групи — на
22,7 % та у групі порівняння
— на 17,7 % Показники амплі-
туд БП m. temporalis були та-
кож вищими у дітей основної
групи: з правого боку — на
37,6 %, ніж у дітей контрольної
групи, і на 21,8 %, ніж у дітей
групи порівняння; з лівого боку
— на 31,3 і на 21,2 % відпо-
відно.

Більш високі показники БП
жувальних м’язів з правого бо-
ку можуть свідчити про пере-
важання правостороннього
типу жування у більшості об-
стежених у всіх групах, що по-
трібно враховувати при вибо-
рі міогімнастичних вправ для
дітей з відкритим прикусом.
Вищі значення БП жувальних
м’язів у дітей із ДЦП і відкри-
тим прикусом також можуть
свідчити про їх надмірне на-
пруження, особливо при порів-
нянні з результатами у дітей із
фізіологічним прикусом.

Подібні результати отрима-
ні й в основній групі дітей з ди-
стальним прикусом: середні по-
казники амплітуд БП m. mas-
seter і m. temporalis з правого та
лівого боків також були вищи-

Таблиця 1
Середні показники амплітуди біопотенціалів
власне жувального та скроневого м’язів

у стані спокою у дітей віком 6–10 років, мкВ

         
     Група        М’яз

                  Середня амплітуда

Правий бік Лівий бік

Відкритий прикус

1.1 — основна, n=11 m. masseter 72,08±1,40 65,28±1,20
m. temporalis 83,33±2,00 79,07±1,80

2.1 — порівняння, m. masseter 62,40±0,90 53,76±0,70
n=12 m. temporalis 66,04±1,30 63,15±1,00

Дистальний прикус

1.2 — основна, n=12 m. masseter 79,24±1,90 70,52±1,20
m. temporalis 71,12±1,30 69,16±1,10

2.2 — порівняння, m. masseter 58,08±0,60 56,40±0,50
n=12 m. temporalis 60,34±0,70 60,96±0,80

Фізіологічний прикус

3 — контрольна, n=12 m. masseter 54,76±0,30 50,42±0,10
m. temporalis 52,08±0,20 55,12±0,40
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ми у дітей із ДЦП (див. табл. 1).
Проте слід відзначити, що у ді-
тей групи порівняння значення
БП жувальних м’язів з обох бо-
ків відрізнялися не більш як на
2,9 %, тимчасом як у дітей із фі-
зіологічним прикусом (конт-
рольна група) значення БП
m. masseter були вищі з право-
го боку, а m. temporalis — з ліво-
го, що може свідчити про вста-
новлення м’язової рівноваги між
синергістами й антагоністами.

Під час максимального во-
льового стискування щелеп
протягом 5 с різниця між показ-
никами амплітуд БП m. masse-
ter у дітей основної групи 1.1
(відкритий прикус) становить
4,9 %. Різниця між показника-
ми амплітуд БП m. temporalis
з обох боків дорівнює 2,1 %.
Слід відзначити, що з право-
го боку вищі показники БП
m. temporalis, а з лівого —
m. masseter (табл. 2).

У дітей основної групи 1.2
(дистальний прикус) різниця
між показниками амплітуд БП
m. masseter з правого і лівого
боків становить 2,1 %, а між по-
казниками амплітуд БП m. tem-
poralis — 2,9 %.

Серед дітей групи порів-
няння 2.2 (дистальний при-
кус) різниця між показниками
амплітуд БП m. masseter до-
рівнює 6,9 %, а між показника-
ми амплітуд БП m. temporalis
— 4,7 %. До того ж із правого
боку вищі показники БП як
m. masseter, так і m. temporalis.

Середні показники БП жу-
вальних м’язів у дітей конт-
рольної групи були найвищими
як з правого, так і з лівого боку.
Різниця між показниками амп-
літуд БП m. masseter становить
2,7 %, m. temporalis — 4,7 %.

Визначення середніх амп-
літуд БП жувальних м’язів у
всіх дітей трьох груп під час
5-секундного максимального
стискування ватного валика у
ділянці молярів виявило зрос-
тання показників з обох боків
порівняно з результатами, от-
риманими при максимальному
вольовому стискуванні щелеп
(табл. 3).

Так, серед дітей з відкритим
прикусом основної групи 1.1
показники БП m. masseter і
m. temporalis зросли порівняно
з даними при максимально-
му вольовому стискуванні ще-
леп відповідно на 122,36 мкВ
(до (1467,53±19,10) мкВ) і на
23,68 мкВ (до (1421,07±18,70) мкВ)
з правого боку та на 38,19 мкВ
(до (1451,47±19,00) мкВ) і на

65,36 мкВ (до (1378,53±18,50)
мкВ) з лівого боку.

Середні показники ампліту-
ди БП власне жувального і
скроневого м’язів при макси-
мальному стискуванні зубами
ватного валика дітьми групи
порівняння 2.1 порівняно з да-
ними при максимальному во-
льовому стискуванні щелеп
також збільшилися відповідно

Таблиця 2
Середні показники амплітуди біопотенціалів
власне жувального та скроневого м’язів
при максимальному стискуванні щелеп

у дітей віком 6–10 років, мкВ

         
    Група        М’яз

                  Середня амплітуда

Правий бік Лівий бік

Відкритий прикус

1.1 — основна, n=11 m. masseter 1345,17±19,50 1413,28±20,00
m. temporalis 1397,39±19,80 1313,17±18,00

2.1 — порівняння, m. masseter 1454,24±20,00 1353,76±18,90
n=12 m. temporalis 1376,36±18,60 1312,14±18,30

Дистальний прикус

1.2 — основна, n=12 m. masseter 1404,32±20,00 1379,74±19,50
m. temporalis 1378,22±18,10 1338,14±17,90

2.2 — порівняння, m. masseter 1457,24±19,60 1418,56±19,40
n=12 m. temporalis 1411,76±19,30 1385,24±19,00

Фізіологічний прикус

3 — контрольна, n=12 m. masseter 1528,40±20,00 1488,36±19,30
m. temporalis 1487,22±18,90 1418,48±18,70

Таблиця 3
Середні показники амплітуди біопотенціалів
власне жувального та скроневого м’язів

при максимальному стискуванні зубами ватного валика
у дітей віком 6–10 років, мкВ

         
    Група        М’яз

                  Середня амплітуда

Правий бік Лівий бік

Відкритий прикус

1.1 — основна, n=11 m. masseter 1467,53±19,10 1451,47±19,00
m. temporalis 1421,07±18,70 1378,53±18,50

2.1 — порівняння, m. masseter 1554,68±19,80 1516,34±19,60
n=12 m. temporalis 1502,18±19,40 1457,08±19,20

Дистальний прикус

1.2 — основна, n=12 m. masseter 1547,56±19,70 1501,18±19,50
m. temporalis 1497,34±19,30 1418,72±19,10

2.2 — порівняння, m. masseter 1591,68±20,10 1543,54±19,80
n=12 m. temporalis 1527,76±20,00 1463,16±19,00

Фізіологічний прикус

3 — контрольна, n=12 m. masseter 1635,76±20,20 1571,02±20,00
m. temporalis 1569,72±19,90 1497,08±19,20
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на 100,44 мкВ (до (1554,68±
±19,80) мкВ) і на 125,82 мкВ
(до (1502,18±19,40) мкВ) з пра-
вого боку та на 162,58 мкВ
(до (1516,34±19,60) мкВ) і на
144,94 мкВ (до (1457,08±19,20)
мкВ) з лівого боку.

У дітей основної групи 1.2 з
дистальним прикусом також
зросли показники БП m. masse-
ter — до (1547,56±19,70) мкВ з
правого боку і до (1501,18±
±19,50) мкВ з лівого боку;
m. temporalis — до (1497,34±
±19,30) мкВ з правого боку і до
(1418,72±19,10) мкВ з лівого
боку.

У дітей контрольної групи з
фізіологічним прикусом спо-
стерігалася така ж тенденція.
Показники БП m. masseter і
m. temporalis порівняно з ре-
зультатами у групі порівняння
зросли відповідно на 107,36
мкВ (до (1635,76±20,20) мкВ) і
на 82,50 мкВ (до (1569,72±
±19,90) мкВ) з правого боку та
на 82,66 мкВ (до (1571,02±
±20,00) мкВ) і на 78,60 мкВ (до
(1497,08±19,20) мкВ) з лівого
боку.

Висновки

1. Електроміографічні до-
слідження функціонального
стану жувальних м’язів показа-
ли, що у дітей із ДЦП і зубоще-
лепними аномаліями були
найвищі показники амплітуд
біопотенціалів у стані фізіоло-
гічного спокою, що свідчить
про підвищення напруження
м’язів і порушення м’язової рів-
новаги між різними групами.

2. При вольовому стиску-
ванні щелеп і максимальному
стискуванні ватного валика по-
казники біопотенціалів жуваль-
них м’язів значно переважали
у дітей із фізіологічним прику-
сом порівнянно з результатами
дослідження у дітей із ДЦП і
зубощелепними аномаліями.

3. Підвищення напруження
жувальних м’язів у дітей із
ДЦП у стані спокою і відповід-
но їх неповного розслаблення
підтверджує необхідність за-
стосування ортодонтами ди-
ференційного підходу до вибо-

ру як міогімнастичних вправ,
так і ортодонтичних апаратів:
у стані спокою — для змен-
шення напруження у м’язах, а
під час жування — для стиму-
ляції їх функцій.
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Вступление

Ветряная оспа — острое
инфекционное заболевание,
которое характеризуется появ-
лением типичной макуло-папу-
лезно-везикулезной сыпи на
коже и слизистых оболочках.
Заболевание относится к чис-
лу наиболее распространен-
ных в детском возрасте. Сего-
дня ветряная оспа занимает
одно из ведущих мест среди
инфекционных заболеваний
детского возраста с воздушно-
капельным механизмом пере-
дачи инфекции, уступая место

по распространенности лишь
гриппу и ОРВИ [1; 2]. Ежегод-
но в мире регистрируется 80–
90 млн случаев ветряной ос-
пы. В Украине каждый год
ветряной оспой болеют около
150 тыс. детей. Обращает на
себя внимание высокая забо-
леваемость ветряной оспой
лиц молодого возраста [3].

Чаще всего заболевание
протекает доброкачественно,
но в 5 % случаев наблюдают-
ся осложнения. Развитие ос-
ложнений особенно часто воз-
никает у больных со скомпро-
метированной иммунной сис-

темой — их уровень достига-
ет 30–50 % [1]. Среди ослож-
нений ветряной оспы обра-
щают внимание неврологиче-
ские, а именно энцефалит, ме-
нингоэнцефалит, миелит [4–6].
Частота энцефалита, который
в 75 % случаев преимущест-
венно проявляется цереб-
ральной атаксией, составляет
1 на 4 тыс. случаев ветряной
оспы. Кроме этого, описаны
энцефаломиелит, оптикомие-
лит, полинейропатия, неврит
зрительного нерва, серозный
менингит. У ослабленных де-
тей раннего возраста, рекон-
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валесцентов после острых ин-
фекционных заболеваний мо-
гут возникнуть гнойные ослож-
нения. Среди бактериальных
осложнений чаще возникают
абсцесс, флегмона, импетиго,
стрептодермия, рожа, лимфа-
денит. На слизистой оболочке
полости рта высыпания могут
осложниться стоматитом, на
слизистой оболочке глаза —
гнойным конъюнктивитом, ке-
ратитом. Иногда гематогенное
распространение бактериаль-
ных патогенов приводит к раз-
витию сепсиса, пневмонии,
артрита, остеомиелита, неф-
рита. Летальность при ветря-
ной оспе среди детей в возра-
сте 1–14 лет в мире составля-
ет около 2 на 100 тыс. случа-
ев [7].

Возбудителем инфекции
является вирус Varicella-Zos-
ter, который относится к се-
мейству герпесвирусов подсе-
мейства α-вирусов 3-го типа
рода Варицеллавирус. Источ-
ником инфекции при ветряной
оспе может быть только чело-
век, болеющий ветряной ос-
пой или опоясывающим гер-
песом. Инфекция передается
воздушно-капельным путем.
Восприимчивость к вирусу вет-
ряной оспы очень высокая (из
100 % людей, не болевших
ветряной оспой и контактиро-
вавших с больным ею, заболе-
вают около 95–98 %). Входны-
ми воротами для вируса вет-
ряной оспы является слизис-
тая оболочка верхних дыха-
тельных путей. Во время фазы
вирусемии вирус распростра-
няется по всему организму и
попадает в кожу — место свое-
го размножения.

Заболевание начинается
обычно остро — с ухудшения
общего состояния, повышения
температуры тела, вялости,
беспокойства, отсутствия аппе-
тита. Сыпь появляется одно-
временно с повышением тем-
пературы тела или на несколь-
ко часов позже. Сыпь может
быть на всех участках тела,
включая волосистую часть го-
ловы, слизистые оболочки по-

лости рта, носоглотки, глаз, ре-
же гортани, половых органов.
Элементы сыпи могут появ-
ляться до 7–9-го дня, а иногда,
в тяжелых случаях, и до 14-го
дня болезни. В типичных слу-
чаях заболевание сопровож-
дается небольшой интокси-
кацией организма, умеренно
повышенной температурой,
обильным высыпанием и не-
большим зудом кожи. В редких
случаях возможны высыпания
на слизистой оболочке горта-
ни, что проявляется осиплос-
тью голоса, грубым «лающим»
кашлем. Иногда может раз-
виться стеноз гортани. Нару-
шение общего состояния мо-
жет быть в виде вялости, сон-
ливости, нарушения сна, бес-
покойства, отсутствия аппети-
та; в тяжелых случаях бывают
нарушение сознания, бред, су-
дороги.

У 30–50 % детей с лимфо-
пролиферативными злокаче-
ственными новообразования-
ми и опухолями без активной
противовирусной терапии раз-
вивается диссеминированная
висцеральная форма ветря-
ной оспы, при которой леталь-
ность может превышать 20 %.
Течение заболевания в таких
случаях характеризуется раз-
витием у больного пневмонии,
гепатита, энцефалита, тяже-
лой коагулопатии, панкреати-
та, эзофагита, некротического
спленита и энтероколита. Опас-
ность возникновения генера-
лизованной формы ветряной
оспы имеют также дети-реци-
пиенты органов, костного моз-
га, больные с Т-клеточным
иммунодефицитом и ВИЧ-ин-
фекцией. Учитывая вышеска-
занное, в современных усло-
виях актуальным является по-
вышение эффективности ле-
чения больных ветряной ос-
пой.

В лечении ветряной оспы
большое внимание уделяется
гигиеническому содержанию
ребенка, чистоте постельного
белья, одежды, рук. При лег-
кой и среднетяжелой формах
ветряной оспы у иммуноком-

петентных пациентов терапия
направлена на профилактику
вторичных бактериальных ос-
ложнений. Везикулы обраба-
тывают растворами анилино-
вых красителей. При появле-
нии гнойных осложнений на-
значают антибиотики. Сред-
ство этиотропной терапии вет-
ряной оспы — ацикловир, ко-
торый назначают с 1-го дня за-
болевания. Показаниями для
применения ацикловира явля-
ются тяжелые формы ветря-
ной оспы, сопутствующие он-
когематологические заболе-
вания у детей, кортикостеро-
идная терапия, врожденный
Т-клеточный иммунодефицит и
ВИЧ-инфекция. Препарат при-
меняют при врожденной вет-
ряной оспе, а также осложнив-
шейся поражением нервной
системы, гепатитом, пневмо-
нией, тромбоцитопенией. При
тяжелых генерализованных
формах ветряной оспы воз-
можно использование поли-
валентного иммуноглобулина
или специфического варицелла-
зостерного иммуноглобулина.
Среди лекарственных средств,
которые обладают противо-
вирусным эффектом, различа-
ют не только препараты, воз-
действующие непосредствен-
но на сами вирусы или их фер-
менты, но и интерфероны и их
индукторы.

Эффективность примене-
ния последних в педиатриче-
ской практике сегодня активно
изучается. Интерфероны —
важные факторы врожденного
иммунитета. Считают, что это
первая линия противоинфек-
ционной защиты [8–10]. Ос-
новной функцией интерферо-
нов в организме является ак-
тивация специфических кле-
точных реакций иммунитета и
регуляция иммунного ответа
[11; 12]. Эти эффекты осущест-
вляются через модуляцию ак-
тивности NK-клеток, усиление
экспрессии Fс-рецепторов к IgG
на мембранах макрофагов,
снижение активности Т-лим-
фоцитов-супрессоров, повы-
шение активности Т-лимфоци-
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тов. Известны три основных
класса интерферонов — аль-
фа, бета и гамма. Интерферо-
ны альфа и бета обладают
преимущественно противови-
русными свойствами, интер-
ферон гамма — иммунорегу-
ляторными и антипролифера-
тивными. На сегодняшний день
хорошо изучена роль интер-
ферона альфа. Известно, что
этот цитокин независимо от
вида вируса способен ингиби-
ровать практически любую
стадию его жизненного цикла,
начиная от внедрения в клет-
ку, процессов репродукции,
созревания и сборки и закан-
чивая высвобождением ново-
го поколения вирусных частиц.
Противовирусный эффект за-
ключается в подавлении синте-
за вирусной рибонуклеиновой
кислоты (РНК) и белков обо-
лочки вируса, активации вну-
триклеточных ферментов про-
теинкиназы (разрушает фак-
тор инициации синтеза белка
с матричной РНК, подавляю-
щий белковый синтез) и аде-
нилатсинтетазы (вызывает син-
тез веществ, разрушающих ви-
русную РНК). Под влиянием
интерферона альфа повыша-
ется содержание ІФН-γ и ІL-4
[13].

В работах отечественных и
зарубежных авторов доказана
эффективность и безопасность
применения рекомбинантных
интерферонов, таких как ви-
ферон, назоферон, реаферон,
лаферобион, липоферон, ген-
ферон с интранатальным, па-
рентеральным и ректальным
способами введения, при ле-
чении различных инфекционно-
воспалительных заболеваний
у детей. Показана эффектив-
ность применения интерферо-
нов в сочетании со стандарт-
ной симптоматической терапи-
ей у детей различных возраст-
ных групп с ОРВИ и кишечны-
ми вирусными диареями [9;
14;15].

Одним из группы препара-
тов рекомбинантного интерфе-
рона альфа-2β является Ви-
таферон, который представля-

ет собой суппозитории для
ректального введения. Эта ле-
карственная форма удобна
для применения и позволяет
проводить лечение в амбула-
торных условиях. Ректальный
способ введения интерферо-
на не сопровождается возник-
новением тех побочных реак-
ций, которые могут появиться
при парентеральном введе-
нии. Суппозитории Витаферо-
на содержат аскорбиновую
кислоту (витамин С). Такая
комбинация препаратов спо-
собствует увеличению проти-
вовирусной активности интер-
ферона альфа-2β; усиливает-
ся его иммуномодулирующее
действие на Т- и В-лимфоци-
ты, нормализуется содержа-
ние иммуноглобулина Е, вос-
станавливается функциониро-
вание эндогенной системы ин-
терферона.

Витаферон выпускается в
различных дозировках: по 250
тыс. МЕ, 500 тыс. МЕ, 1 млн
МЕ, 3 млн МЕ в 1 свечке. Ос-
новой суппозиториев является
твердый жир, что позволяет из-
бежать тех аллергических ре-
акций, которые могут возник-
нуть у детей при применении
свечек на основе масла какао.

Витаферон показан к при-
менению у детей с инфекцион-
но-воспалительными заболе-
ваниями респираторного трак-
та (грипп, ОРВИ, пневмония),
при менингите, сепсисе, эпи-
демическом паротите, кори,
краснухе, ветряной оспе, хро-
ническом вирусном гепатите.

В литературе содержатся
сведения о достаточной эф-
фективности использования
Витаферона у новорожденных
детей. Применение препарата
в комплексной терапии внут-
риутробной инфекции способ-
ствует нормализации физио-
логических защитных механиз-
мов организма, устранению
иммунных нарушений [16],
улучшению клинического состо-
яния новорожденных, сокраще-
нию длительности лечения.
Следует отметить эффектив-
ность и безопасность исполь-

зования Витаферона в каче-
стве профилактического сред-
ства при острых респиратор-
ных вирусных заболеваниях у
детей [17]. Каких-либо литера-
турных данных об использова-
нии Витаферона при лечении
ветряной оспы у детей нами
не обнаружено.

Цель нашей работы — ис-
следование степени эффек-
тивности и безопасности ис-
пользования Витаферона в
комплексном лечении ветря-
ной оспы у детей на основании
изучения динамики клиниче-
ских проявлений заболевания
и показателей перифериче-
ской крови.

Материалы и методы
исследования

Всего под нашим наблю-
дением находился 61 ребе-
нок. Основную группу соста-
вил 31 ребенок с диагнозом
ветряная оспа. Все дети в воз-
расте от 12 дней жизни до
17 лет госпитализировались в
городскую клиническую ин-
фекционную больницу Одессы
на 1–2-е сутки болезни с жа-
лобами на острое начало, на-
личие симптомов интоксика-
ции, повышение температуры
тела, появление типичной вет-
ряночной сыпи на теле и сли-
зистых оболочках. Всем паци-
ентам назначалась базисная
терапия согласно Протоколу
диагностики и лечения инфек-
ционных заболеваний у детей
(приказ МОЗ Украины № 354
от 09.07.2004 г.). Других проти-
вовирусных и иммуномодули-
рующих препаратов дети не
получали.

В комплекс терапии этим
детям был добавлен Витафе-
рон. Препарат назначали со-
гласно инструкции примене-
ния медицинского иммунобио-
логического препарата при
детских вирусных инфекциях:

— детям в возрасте от 1 до
7 лет Витаферон-1 (250 тыс.
МЕ) по 1 суппозиторию 2 раза
в сутки через 12 ч ежедневно;

— детям старше 7 лет Ви-
таферон-2 (500 тыс. МЕ) по
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1 суппозиторию 2 раза в сутки
через 12 ч ежедневно. Курс
лечения длился 5 дней.

Группу сравнения соста-
вили 30 детей с диагнозом
ветряная оспа в возрасте от
1 мес. до 17 лет, которые по-
лучали только базисную тера-
пию — без использования им-
мунотропной.

Для изучения эффективно-
сти применения Витаферона
проводили ежедневный ос-
мотр пациентов с оценкой ди-
намики клинических симпто-
мов ветряной оспы: интоксика-
ции, длительности температу-
ры тела, интенсивности и про-
должительности высыпаний
на коже и слизистых оболоч-
ках, наличия осложнений, ха-
рактера высыпаний, резуль-
татов гемограммы. Переноси-
мость препарата и безопас-
ность его применения оцени-
вали по возникновению и ха-
рактеру побочных реакций или
их отсутствию. Всем детям на-
значали комплексное клинико-
лабораторное обследование.
Оценку симптомов заболева-
ния проводили в день госпита-
лизации (1–2-й день болезни),
на 3, 5 и 7-й день лечения.

Результаты обследования
и их обсуждение

Большинство заболевших
детей были жителями города
(68,9 %), в сельской местнос-
ти проживали 31,1 % заболев-
ших. Возрастная структура де-
тей, включенных в исследова-
ние, представлена в табл. 1.
Возраст детей составил от 12
дней до 17 лет. Преимуще-
ственно ветряной оспой боле-
ли дети в возрасте до 6 лет
(52,5 % случаев), при этом
мальчики — на 11 % чаще,
чем девочки.

Заболевшие были госпита-
лизированы на 1–2-е сутки бо-
лезни, при появлении основ-
ного симптома ветряной оспы
— сыпи. Инкубационный пери-
од длился от 12 до 21 дня с
момента контакта, с максиму-
мом заболеваний (73,5 % на-
блюдений) на 15-й день от ус-

тановленного контакта. Тяжесть
состояния пациентов оценива-
лась с учетом выраженности
симптомов интоксикации, дли-
тельности и высоты лихора-
дочной кривой, типичности или
атипичности появления сыпи,
наличия осложнений и сопут-
ствующих заболеваний, воз-
раста пациентов. У 21,3 % де-
тей с диагнозом ветряная оспа
степень тяжести заболевания
была оценена как тяжелая.
Причем в 46,2 % случаев тя-
желое течение заболевания
было зафиксировано у детей
первых двух лет жизни. У
72,1 % пациентов отмечалось
среднетяжелое, а у 6,6 % —
легкое течение ветряной оспы
(дети находились на стацио-
нарном лечении в связи с эпи-

демиологическими показания-
ми). В первые 1–2 дня заболе-
вания у всех детей (100 %) ре-
гистрировали симптомы инток-
сикации (вялость, снижение
или отсутствие аппетита, голов-
ная боль, капризность, сонли-
вость). Повышение темпера-
туры тела отмечено в 100 %
случаев, причем у 72,4 % де-
тей наблюдалась температура
выше 38,5 °С. Сыпь (100 %
наблюдений) появлялась на
1–2-й день от начала заболе-
вания на любых участках тела,
включая волосистую часть го-
ловы, слизистые оболочки ро-
тоглотки, конъюнктиву глаз,
распространялась беспоря-
дочно, с множественным коли-
чеством элементов.

При поступлении у 24,3 %
детей в гемограмме отмечал-
ся умеренный лимфоцитоз, у
33,3 % — лейкопения.

Нами оценена динамика
клинических симптомов забо-
левания — продолжитель-
ность интоксикации, темпера-
турной реакции, характера и
интенсивности высыпаний на
коже и слизистых оболочках у
детей основной и контрольной
групп (табл. 2).

Как видно из табл. 2, улуч-
шение общего состояния де-
тей основной группы наступи-

Таблица 1
Распределение детей
с ветряной оспой

по возрасту и полу, абс. (%)

Возраст, Девочки Мальчики    лет

до 1 3 (12,5) 7 (18,9)
1–3 3 (12,5) 8 (21,6)
3–6 5 (20,8) 6 (16,3)
6–12 9 (37,5) 7 (18,9)
12–18 4 (16,7) 9 (24,3)
Всего 24 (100,0) 37 (100,0)

Таблица 2
Динамика клинических симптомов у детей

основной и контрольной групп, госпитализированных
с диагнозом ветряная оспа, абс. (%)

          Симптом заболевания

            Период Сонли- Снижение Темпера- Сыпь
        наблюдения вость, аппетита, тура тела на коже и

вялость отказ выше слизистых
от еды 37 °С оболочках

Основная группа

При госпитализации 31 (100,0) 31 (100,0) 31 (100,0) 31 (100,0)
3-й день 15 (48,4) 14 (45,2) 29 (93,5) 29 (93,5)
5-й день 4 (12,9) 4 (12,9) 6 (19,3) 3 (9,7)
7-й день — — — —

Контрольная группа

При госпитализации 30 (100,0) 30 (100,0) 30 (100,0) 30 (100,0)
3-й день 26 (86,7) 24 (80,0) 29 (96,7) 29 (96,7)
5-й день 12 (40,0) 10 (33,3) 15 (50,0) 16 (53,3)
7-й день 3 (10,0) — 2 (6,7) 2 (6,7)
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ло на 3-й день болезни: умень-
шились симптомы интоксика-
ции, недомогание, вялость,
улучшился аппетит у 51,6 % де-
тей (у детей контрольной груп-
пы улучшение состояния на-
ступило на 4–5-й день болез-
ни; р≤0,05). Температура тела
нормализовалась к 4–5-му
дню лечения у детей основной
группы и сохранялась лишь
у 19,3 % пациентов, получав-
ших Витаферон. В то же вре-
мя у 50,0 % детей контрольной
группы повышение темпера-
туры тела сохранялось более
4–5 дней. Высыпания на коже
и слизистых оболочках тела в
течение 2–3 дней от начала
заболевания наблюдались у
93,5 % детей основной груп-
пы и у 96,7 % детей конт-
рольной группы. Появление
новых элементов сыпи на 5-й
день болезни отмечено только
у 3 (9,7 %) детей, получающих
Витаферон. У 53,3 % детей,
получающих базисную тера-
пию, высыпания продолжа-
лись более 4–5 дней (р<0,05).
Нормализация показателей
гемограммы (лейкоцитов и
лимфоцитов) наблюдалась у
84,8 % детей основной группы
к 9–10-му дню лечения, в то
время как у получавших базис-
ную терапию — к 11–12-му
дню.

Переносимость препарата
Витаферон была отмечена как
хорошая, побочных реакций
во время его использования
не наблюдалось.

Выводы

Показано, что включение в
комплекс терапии ветряной
оспы иммунобиологического
препарата Витаферон позво-
ляет существенно сократить
длительность лихорадочного
периода и интоксикации, сни-
зить интенсивность и распро-
странение высыпаний на коже
и слизистых оболочках, а так-
же нормализовать показатели
гемограммы на 2–3 дня рань-
ше. Положительный терапев-
тический эффект, удобство и
безопасность применения, от-

сутствие побочных реакций
позволяют рекомендовать пре-
парат Витаферон для исполь-
зования в комплексной тера-
пии ветряной оспы у детей.
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НОВЫЕ АСПЕКТЫ ПАТОГЕНЕЗА ЗАДЕРЖКИ РАЗВИТИЯ ПЛОДА
Одесский национальный медицинский университет, Одесса, Украина
Результаты проведенных исследований свидетельствуют, что установленные новые аспек-

ты патогенеза задержки развития плода позволяют объяснить увеличение данной патологии в
последние годы, а также недостаточную эффективность общепринятых прогностических и
лечебно-профилактических мероприятий. Изменения в продукции ангиогенных факторов роста
и вазоактивных компонентов при задержке развития плода выявляются еще на доклинической
стадии, задолго до клинической манифестации этого акушерского осложнения и могут служить
его скрининговыми маркерами. Полученные результаты являются научным обоснованием для
усовершенствования тактики прогностических и лечебно-профилактических мероприятий при
задержке развития плода.

Ключевые слова: задержка развития плода, патогенез, новые аспекты.
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THE NEW ASPECTS OF THE FETAL GROWTH RETARDATION PATHOGENESIS
The Odessa National Medical University, Odessa, Ukraine
Introduction. In the literature there are defined positive shifts in our understanding of the fetal

growth retardation pathogenesis and markers of this complication in early terms of pregnancy sourc-
es, possibility of the early beginning of the pathogenetic treatment is revealed, allowing to hope for
perinatal pathology possible decrease at high risk groups of women.

The research objective — to find out new aspects of the fetal growth retardation pathogenesis on
the serum growth factors and vasoactive substances study basis.

Materials and methods. We carried out complex clinical-laboratory and functional investigation
of 200 pregnant women which have been divided in two groups: control — 100 women with physio-
logical pregnancy and labors, and also the main group — 100 pregnant women with fetal growth re-
tardation.

Results and conclusions. Results of our research testify that the established new aspects of
fetal growth retardation pathogenesis allow us to explain the increase of mentioned pathology during
last years, and also insufficient standards in forecasting, treatment and prophylactic methods. The
angiogenic growth factors and vasoactive components production changes in fetal growth retardation
come to light for preclinical stages, long before obstetrical complications clinical demonstration and
can serve as screening markers. The received results are scientific substantiation for tactic improve-
ment at fetal growth retardation forecasting, treatment and prophylactic actions.

Key words: fetal growth retardation, pathogenesis, new aspects.
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Вступ

Затримка розвитку плода
(ЗРП) є вельми важливою про-
блемою не лише для сучасно-
го акушерства, але і для ба-
гатьох інших спеціальностей,
оскільки наслідки подій, пов’я-
заних із розвитком внутрішньо-
утробного плода, як виявило-
ся, проявляються через деся-
тки років.

Неослабний інтерес до ЗРП
з боку акушерів-гінекологів по-
в’язаний з високою перина-
тальною захворюваністю та
смертністю новонароджених,
несприятливим перебігом адап-
таційного періоду в перші дні
життя [1; 6].

Проте не лише вказані об-
ставини визначають такий ін-
терес до ЗРП. Дослідження,
що виконуються отстанніми
роками, присвячені вивченню
механізмів формування ос-
новних видів акушерської па-
тології, дозволили по-новому
поглянути на низку питань, що
потребують невідкладної від-
повіді.

На думку авторів [2; 5], фор-
мування ЗРП зумовлене відхи-
леннями в процесі імплантації
плідного яйця та розвитку пла-
центи. При цьому експресія
ангіогенних факторів росту має
патологічний характер.

В оглядах літератури остан-
ніх років [1–8] автори наголо-
шують, що ЗРП виникає у жі-
нок зі схильністю до ендотелі-
альної дисфункції, яка призво-
дить до порушення імпланта-
ції, а в дорослому житті — до
серцево-судинної патології.
Порушення плацентарної пер-
фузії супроводжується вивіль-
ненням плацентарних цитокі-
нів, які на тлі метаболічного
синдрому (ожиріння, інсуліно-
резистентність, гіперглікемія,
гіперліпідемія, коагулопатія) і
материнських запальних ме-
діаторів провокують стан пре-
еклампсії. Не виключається,
що інфекція підсилює експре-
сію цитокінів.

Ключовим моментом у по-
рушенні розвитку трофоблас-
та при розвитку ЗРП може бу-
ти дизрегуляція гіпоксії пла-
центарного ангіогенезу за учас-
ті фактора, що індукується гі-
поксією (HLF-la), яка змінює
експресію цитокінів, що, у свою
чергу, порушують інвазію тро-
фобласта [5; 6].

Низьке напруження кисню у
ділянці імплантації супроводжу-
ється збільшенням рівня факто-
ра некрозу пухлини (TNF-α), ін-
терлейкіну-1 (IL-1). В експери-
менті було доведено, що інфу-
зія ангіотензину II і зниження
кровотоку в ізольованому коти-
ледоні супроводжуються суттє-
вим збільшенням рівня TNF-α у
плацентах від жінок із ЗРП по-
рівняно з контрольною групою
[5]. Нарешті, не виключається
роль інфекційного компонен-
та прозапальних цитокінів, що
впливають на стан кровотоку в
ділянці імплантації, починачи з
ранніх термінів вагітності.

Отже, визначені позитивні
зрушення в нашому розумінні
патогенезу ЗРП, маркерів цьо-
го ускладнення у ранні термі-
ни вагітності, виявлена мож-
ливість раннього початку пато-
генетичного лікування, що до-
зволяє сподіватися на можли-
вість зниження перинатальної
патології у жінок груп високо-
го ризику.

Мета дослідження — з’ясу-
вати нові аспекти патогенезу
затримки розвитку плода на
основі вивчення вмісту факто-
рів росту і вазоактивних сполук
у сироватці крові.

Матеріали та методи
дослідження

Нами проведено комплекс-
не клініко-лабораторне і функ-
ціональне обстеження 200 ва-
гітних жінок, яких було розпо-
ділено на дві групи: контроль-
на — 100 жінок з фізіологічним
перебігом вагітності та пологів,
основна — 100 вагітних із ЗРП.

На жінок усіх груп було
складено статистичні карти,

що включають комплекс анам-
нестичних, клінічних, параклі-
нічних і лабораторних дослі-
джень. Анамнестичні дані отри-
мані шляхом особистої співбе-
сіди з пацієнтками, а також ви-
писування необхідних даних зі
стаціонарних і диспансерних
карт вагітних, історій пологів,
історій розвитку новонародже-
ного.

Діагностика ЗРП ґрунтува-
лася на виявленні відставання
фетометричних параметрів від
нормативних для даного геста-
ційного терміну більше 10-го
процентиля, ступінь ЗРП ви-
значали за загальноприйня-
тою класифікацією [6].

Окрім загальноприйнятих
стандартних методів дослі-
дження (ехографічні, доппле-
рометричні, кардіотокографіч-
ні, ендокринологічні), визнача-
ли вміст факторів росту плацен-
ти (ФРП), судинно-ендотелі-
ального фактора росту (СЕФР),
епідермального фактора рос-
ту (ЕФР), ендотеліну-1 (Е-1),
оксиду азоту (NO), NО-синтази,
ендогліну, інгібіну А, інтерлей-
кіну-8, лептину в сироватці кро-
ві, асиметричного диметилар-
гініну (АДМА), трансформую-
чого фактора росту β1 (ТФР-
β1), рецептора СЕФР-Рi [5].

Результати дослідження
та їх обговорення

Результати проведених до-
сліджень свідчать, що при фі-
зіологічному перебігу вагітно-
сті відбуваються події, що за-
безпечують зростання та роз-
виток нових судин — найваж-
ливішого процесу, що є фунда-
ментом вагітності, а також такі,
які забезпечують фізіологічну
достатність і доцільність цих
процесів. Зростання рівня про-
ангіогенних факторів супрово-
джується підвищенням рівня
антиангіогенних факторів росту.

На нашу думку, це найваж-
ливіший механізм, що забезпе-
чує баланс вазоактивних пеп-
тидів у підтримці інтенсивно-
сті ангіогенезу, не дозволяє фі-
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зіологічним процесам набути
патологічного характеру.

Аналогічний механізм відбу-
вається й у вагітних із ЗРП. Та-
кий же взаємозв’язок встанов-
лений при вивченні рівня основ-
ного ендотеліального факто-
ра, що визначає не менш важ-
ливу складову системи мати–
плацента–плід як при фізіоло-
гічному перебігу вагітності, так
і при ЗРП, зростання вмісту Е-1,
яке супроводжується збільшен-
ням рівня NО, що забезпечує
стабільність артеріального тис-
ку як у нормі, так і при ЗРП.

Проведений кореляційний
аналіз виявив пряму залеж-
ність між вмістом ЕФР і СЕФР
у сироватці крові при ЗРП (r=
=0,65 і r=0,69 у І і ІІ тримест-
рах відповідно; р<0,05), що
може бути пов’язано з можливі-
стю посилення експресії СЕФР
під дією ЕФР. Якщо розгляда-
ти дію факторів росту на моле-
кулярному рівні, то, перш за
все, це індукція ДНК, якій пе-
редує експресія цілої низки ге-
нів. Причому реалізація вказа-
них ефектів, як відомо, спричи-
нюється не самим фактором
росту, а опосередкується його
рецептором завдяки наявності у
рецепторного білка фермен-
тативної активності, що забез-
печує дію сигнальних (транс-
дукторних) механізмів [2; 5]. Як
показали наші дослідження,
разом зі зміною вмісту факто-
рів росту в процесі розвитку
гестації змінюється і продукція
їх рецепторів. Рівень розчин-
них форм СЕФР-R1 і ЕФР-R1
у сироватці крові жінок з фізіо-
логічною вагітністю збільшу-
ється на початку ІІ триместру
порівняно з І триместром на
49 і 55 % відповідно. При ЗРП
вміст СЕФР-R1, подібно до ди-
наміки СЕФР, у І триместрі пе-
ревищує аналогічну нормаль-
ну величину в 2,5 рази, а в
ІІ триместрі — в 3,1 разу.

Вміст ЕФР-R1 вищий за рі-
вень СЕФР-R1 на порядок. Ос-
таннє може бути пов’язано з
тим, що ЕФР-R1 є рецептором

не лише ЕФР, але і ТФР, і його
експресія повинна забезпе-
чувати регулювальні ефекти
двох ростових факторів. На
відміну від СЕФР-R1 динаміка
рецептора ЕФР при ускладне-
ній вагітності менш значуща:
збільшення його рівня щодо
такого при фізіологічній вагіт-
ності у І триместрі становило
61 %, у ІІ триместрі — 50 %.

Зміна вмісту ЕФР-R1 і СЕФР-
R1 при вагітності, ускладненій
ЗРП, разом із модифікацією
продукції відповідних факто-
рів росту, збільшує можливість
ушкодження різних ланок у за-
гальному ланцюзі ангіо- і міто-
генних ефектів ЕФР і СЕФР.

Відомо, що внутрішньоклі-
тинними сигнальними елемен-
тами, у реалізації яких бере
участь СЕФР-R1, і особливо
ЕФР-R1, є метаболіти фосфа-
тидилінозитолу — найважливі-
шого месенджера — і система
гена ras [5]. Остання включає
цілий каскад мітоген-активова-
них протеїнкіназ. Один з голов-
них продуктів ras є трансмем-
бранний G білок, що зв’язує
гуанідинові нуклеотиди і бере
участь у передачі внутрішньо-
клітинних сигналів факторів
росту та інших активних сполук
до системи вторинних месен-
джерів. У активації системи ras
важливе значення має авто-
фосфорилування TXP-R. Мож-
на вважати, що при ускладне-
ній вагітності, окрім зміни кіль-
кості рецепторів, відбувається
порушення їх структури внаслі-
док вказаних вище процесів. У
зв’язку з вищевикладеним, ста-
новлять інтерес дані про те, що
інтенсивність процесів фосфо-
рилування білків різних субклі-
тинних фракцій плаценти під
дією цГМФ-залежних протеїн-
кіназ при плацентарній дис-
функції та ЗРП значно відрізня-
ється від такої при фізіологічній
вагітності [2; 3]. Серед інших
білків рецептори можуть підда-
ватися цій посттрансляційній
модифікації, наслідком якої є
порушення скріплення лігандів

(у даному випадку відповідних
факторів росту) і зміна харак-
теру рецепції при ускладненій
гестації. Разом із CЕФР і ЕФР
важливу роль у регуляції гес-
тації на ранніх етапах її роз-
витку відіграє ТФР, порушення
експресії якого може призвес-
ти навіть до втрати вагітності
[6]. Отримані нами результати
свідчать про те, що в процесі
як фізіологічної, так і ускладне-
ної вагітності відбувається де-
яке зниження вмісту ТФР-b1 у
сироватці крові (у II триместрі
порівняно з I триместром). При
ускладненому перебігу вагіт-
ності вже у I триместрі відзна-
чається підвищення сироват-
кового рівня ТФР-β1 (на 57 %),
що зберігається і надалі у
II триместрі (на 61 %), щодо
відповідних показників при фі-
зіологічній вагітності. Подібно
до трансформуючого ЕФР, фак-
тор росту також здатний дере-
пресувати ген СЕФР і, тим са-
мим, вносити певний вклад до
виявленого нами збільшення
продукції останнього.

Встановлена динаміка вміс-
ту факторів росту у сироватці
крові при ЗРП свідчить про їх
взаємозалежність і взаємозв’я-
зок при здійсненні регулюваль-
них ефектів, що підтверджу-
ють і результати кореляційно-
го аналізу. На наявність коре-
ляції між рівнями СЕФР і ЕФР
вказувалося вище. Позитив-
ний кореляційний зв’язок вияв-
лений також між рівнями ЕФР
і ТФР-β1 (r=+0,70), ТФР-β1 і
СЕФР (r=+0,74).

Разом з участю ТФР-b1 у
регуляції ангіогенезу, імплан-
тації та диференціації цитотро-
фобласта, одним із вторинних
метаболічних ефектів цього
фактора росту, що впливають
на процеси гемодинаміки, є
зміни метаболізму L-аргініну
внаслідок модифікації актив-
ності NO-синтази й аргінази [5].
Вплив ТФР-β1 на активність
NO-синтази призводить до по-
рушення генерації NO, а акти-
вація ним аргінази супрово-
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джується посиленням продук-
ції проліну, що сприяє струк-
турним змінам судинної стінки.

Виявлена динаміка експре-
сії факторів росту при ЗРП, во-
чевидь, відображає порушен-
ня процесів ангіо- і васкулоге-
незу, ріст і диференціювання
трофобласта, а також розвит-
ку ембріона.

Результати наших дослі-
джень свідчать про те, що крім
дисбалансу ендогенних регу-
лювальників ангіогенезу при
вагітності, що ускладнилася
ЗРП, відбувається зміна про-
дукції сполук, що впливають
на тонус судин і стан їх ендо-
телію. Так, вміст Е-1 у сиро-
ватці крові при ЗРП у I три-
местрі більш ніж утричі пере-
вищує відповідний показник
при фізіологічній гестації. У
II триместрі збільшення сягає
70 %. Причому і при фізіологіч-
ній і при ускладненій вагіт-
ності рівень Е-1 у II триместрі
значно перевищує такий у
I триместрі, що, вочевидь, по-
в’язано зі збільшенням об’єму
судинного русла. З цієї ж при-
чини, мабуть, у процесі нор-
мального розвитку гестації від-
бувається зростання продук-
ції NO. При вагітності, що ус-
кладнилася ЗРП, вміст NO і ак-
тивність NO-синтази у сироват-
ці крові також підвищуються,
хоча і значно менше, ніж вміст
Е-1.

Різна інтенсивність хоча і
односпрямованої зміни про-
дукції вазоактивних компонен-
тів (із протилежним впливом
на тонус судин), що вивчають-
ся, призводить до посилення
вазоконстрикторної складової
в їх порушеному балансі. Ця
ситуація чітко простежується
при аналізі коефіцієнта NO/ен-
дотелін-1. Якщо при фізіологі-
чній вагітності даний показник
становив 21 і 6,2 відповідно у
I і II триместрах, то при ЗРП —
10,7 і 4,5.

Отримані дані, мабуть, свід-
чать про наявність ендотеліа-
льної дисфункції при розвитку

ЗРП, що супроводжується по-
рушенням гемодинаміки і поси-
люється внаслідок персистую-
чої гіпоксемії, в умовах якої роз-
виваються плацента й ембріон.
Резюмуючи наведені результа-
ти, можна стверджувати, що
основи майбутньої акушерської
патології закладаються вже у
ранні терміни вагітності, знач-
ною мірою вони зумовлені по-
рушенням процесів, які забез-
печують адекватну гемодинамі-
ку у функціональній системі
мати–плацента–плід.

Виявлені зміни вмісту фак-
торів росту і вазоактивних спо-
лук у сироватці крові жінок із
ЗРП у I і II триместрах вагітно-
сті свідчать про те, що розви-
ток плаценти відбувається в
умовах порушення формуван-
ня її судинної системи, а також
матково- і фетоплацентарного
кровотоку. У зв’язку з вищеви-
кладеним становило інтерес
вивчення характеру продукції
цих компонентів безпосеред-
ньо у тканині плаценти, або
оцінка її метаболічного «поте-
нціалу».

З представлених у табл. 1
даних випливає, що рівні СЕФР,
ЕФР, а також їх рецепторів у
плаценті, визначені після своє-
часних пологів, при ЗРП нижчі
за аналогічні показники при фі-
зіологічній вагітності. Можна
вважати, що у даному випад-
ку спостерігається деяке ви-
снаження синтетичних можли-
востей плаценти, що розвива-

ється на тлі порушеного плас-
тичного та кисневого забез-
печення. Тим же часом, не на-
стільки виражений ступінь змін,
на який можна було б очікува-
ти, виходячи з динаміки показ-
ників у сироватці крові протя-
гом двох перших триместрів,
дозволяє припустити наявність
компенсаторних механізмів у
молекулярному забезпеченні
функцій плаценти, спрямова-
них на доношування вагітності.
Цей аргумент підтверджується
раніше отриманими нами ре-
зультатами про більш значні
зміни процесів плацентарної
продукції та рецепції факторів
росту при вагітності, що мимо-
вільно переривалася [1; 6]. Ли-
ше для ТФР-β1 зберігається
дворазове збільшення його
вмісту в плаценті щодо фізіо-
логічного показника.

Що стосується вазоактив-
них компонентів — NO і Е-1,
продукція яких у плаценті до-
ведена експериментально, то
їх кількість при вагітності, що
ускладнилася ЗРП, також від-
різняється від відповідних пла-
центарних показників при фі-
зіологічній вагітності. На фоні
виявленої тенденції до підви-
щення вмісту Е-1 продукція
NO в плаценті при ЗРП досто-
вірно перевищує таку при нор-
мальній гестації на 34 %. Кое-
фіцієнт NO/ендотелін-1, що
становить у плаценті при фі-
зіологічній вагітності 2,9, при
ЗРП підвищується до 3,5. Зру-

Таблиця 1
Вміст регуляторних пептидів у плаценті

при фізіологічній вагітності та затримці розвитку плода

           
Показник

Контрольна Основна
p група, n=100 група, n=100

СЕФР, нг/г 1,77±0,09 0,98±0,19 <0,01
ЕФР, нг/г 0,42±0,03 0,27±0,02 <0,001
ТФР-β1, нг/г 0,78±0,05 1,77±0,17 <0,01
СЕФР-R1, пкг/мл 30,50±3,21 23,13±2,02 <0,05
ЕФР-R1, пкг/мл 9,24±0,82 5,54±0,42 <0,01
Е-1, нг/г 4,02±0,22 4,60±0,26 —
NO, ммоль/л 11,80±0,52 15,91±1,16 <0,01
NO-синтаза, ммоль/л 9,72±0,07 12,30±1,37 —
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шення балансу вазотоніків у
бік підвищення вазодилатато-
ра NO, вочевидь, також має
компенсаторний характер і
сприяє підтримці плодово-пла-
центарної гемодинаміки за ра-
хунок зменшення спазму судин
і посилення кровотоку в умо-
вах внутрішньоутробної гіпо-
ксії, що відбувається при пла-
центарній дисфункції.

Для плаценти, що не має ін-
нерваційного апарату, саме гу-
моральні медіатори є головни-
ми механізмами, які регулю-
ють її внутрішньоклітинні про-
цеси. Порівняно з іншими ме-
діаторами, безсумнівна пере-
вага NО полягає в тому, що він
вільно проникає через клітин-
ні мембрани і при цьому діє не
лише як переносник міжклітин-
ного сигналу, а й як внутріш-
ньоклітинний ефектор. Зміна
плацентарної продукції NО, крім
альтерації судинного тонусу,
може супроводжуватися й ін-
шими метаболічними ефекта-
ми. Будучи кисневим радика-
лом, NО водночас здатний галь-
мувати розвиток радикальних
окиснювальних реакцій, зв’язу-
ючись з вільними іонами Fe,
які входять до складу гему, а
також перехоплюючи радика-
ли RО2 [5], що також може ма-
ти компенсаторне значення і
сприяти доношуванню вагітно-
сті, хоча вона і перебігає з ус-
кладненнями.

Відхилення у фізіологічних
співвідношеннях вивчених біо-
активних компонентів у пла-
центі експериментально під-
тверджують факт функціона-
льно-метаболічних ушкоджень
цього органа при ЗРП.

Висновок

Результати проведених до-
сліджень свідчать, що встанов-
лені нові аспекти патогенезу
ЗРП дозволяють пояснити збіль-
шення даної патології останні-
ми роками, а також недостат-
ню ефективність загально-
прийнятих прогностичних і лі-
кувально-профілактичних за-

ходів. Зміни в продукції ангіо-
генних факторів росту і вазо-
активних компонентів при ЗРП
виявляються ще на доклінічній
стадії, задовго до клінічної ма-
ніфестації цього акушерського
ускладнення, і можуть служи-
ти його скринінговими марке-
рами. Отримані результати є
науковим обґрунтуванням для
удосконалення тактики прогнос-
тичних і лікувально-профілак-
тичних заходів при ЗРП.
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Відповідно до сучасних на-
станов, госпітальна (нозокомі-
альна) пневмонія (ГП) — за-
хворювання, що характеризу-
ється появою на рентгеногра-
мі «нових» вогнищево-інфіль-

тративних змін у легенях через
48 год і більше після госпіта-
лізації в поєднанні з клінічною
симптоматикою, яка підтвер-
джує їх інфекційну природу [7;
13]. Госпітальні пневмонії по-

сідають перше місце серед
причин смерті від нозокоміаль-
них інфекцій. Причиною смер-
ті вони стають в 30–50 % ви-
падків [1; 15; 16]. Пневмонія у
хворих із вираженими пору-
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шеннями імунітету, що отриму-
ють цитостатичну терапію, та-
кож виникає в умовах стаціо-
нару [1; 2; 17]. Вивчаючи етіо-
логію ГП, традиційно виділяють
флору, характерну для ранніх
пневмоній (до 5 діб) і пізніх
пневмоній, що виникають у
хворих після 5 діб перебуван-
ня в умовах стаціонару. У пер-
шому випадку при мікробіоло-
гічному дослідженні частіше
визначають збудники, прита-
манні негоспітальним пневмо-
ніям (НП), у другому — флора
змінюється на госпітальну. Чи-
сленні багатоцентрові дослі-
дження засвідчують, що провід-
ним збудником пізніх госпі-
тальних інфекцій є грамнега-
тивна флора, яка виявляється
у 20–75 % хворих на ГП [1; 2; 5;
17]. При цьому основними збуд-
никами є P. aeruginosa, Kleb-
siella spp., E. coli, Proteus spp.,
Enterobacter spp., Acinetobacter
spp., Serratia spp. За даними
дослідження EPIC II у різних
країнах світу, P. аeruginosa стає
причиною ГП у 26,7 % хворих
[3; 17]. Згідно результатам су-
часних наукових досліджень, в
останні десятиріччя частота
виділення P. aeruginosa у хво-
рих на фоні онкогематологіч-
них захворювань значно підви-
щується і при подовжених тер-
мінах перебування в стаціона-
рі визначається у 50–61 % хво-
рих [1]. Саме P. аeruginosa
стає провідним фактором ви-
никнення фатальних ГП, стаю-
чи причиною летального кінця
50–70 % [17; 18].

P. aeruginosa — аеробна
грамнегативна паличка, на-
лежить до групи грамнегатив-
них неферментуючих бактерій
(ГНФБ). Вона невимоглива до
умов існування, здатна рости
в дисцильованій воді, навіть іс-
нувати в деяких дезінфектан-
тах. Поширена у природі: її ви-
діляють з ґрунту, води, рослин.
До 7 % здорових людей є но-
сіями P. аeruginosa [19]. Три-
валість транзиторного носій-
ства сьогодні не встановлена.
Для людини P. aeruginosa є
умовно-патогенним організмом,

ніколи не вражає здорові не-
ушкоджені тканини. З другого
боку, в організмі немає таких
тканин, які в разі ушкодження
або зниження захисних функ-
цій не могли б піддатися її ата-
ці. Тому, госпітальні інфекції,
викликані P. aeruginosa, є до-
сить поширеними: у 1897 р.
офіційно зареєстровано пер-
ший спалах госпітальної інфе-
кції, викликаної P. аeruginosa.

У зв ’язку з наявністю у
P. аeruginosa різноманітних
механізмів резистентності, не-
поодинокими є випадки виді-
лення штамів цього мікроорга-
нізму до більшості сучасних
антибактеріальних препаратів
(АБП) [19]. Тому лікування ГП,
викликаних P. aeruginosa, до-
сить складне та малоефектив-
не без адекватного мікробіо-
логічного контролю. Враховую-
чи погано прогнозовану чутли-
вість P. аeruginosa до АБП і
швидке формування вторинної
резистентності у процесі ліку-
вання, виникає необхідність
застосування в клінічній прак-
тиці максимальних доз АБП, а
іноді й комбінованої терапії. Клі-
нічні дослідження доводять, що
не адекватна або несвоєчасно
розпочата терапія синьогнійної
інфекції призводить до вірогідно-
го підвищення показника смерт-
ності хворих у 1,5–3 рази [13].

Отже, лікування ГП у хворих
на фоні онкогематологічних за-
хворювань, викликаних P. аeru-
ginosa, — складне завдання, що
потребує вивчення локальної
чутливості даного мікроорганіз-
му на сучасному етапі.

Мета дослідження — вивчи-
ти частоту визначення та стан
резистентності ізолятів P. аeru-
ginosa у хворих на госпітальні
пневмонії з тяжкими порушен-
нями імунітету на фоні онкоге-
матологічних захворювань для
розробки раціональної страте-
гії та тактики емпіричної анти-
бактеріальної терапії.

Матеріали та методи
дослідження

Досліджено 209 хворих на
пневмонії з тяжкими порушен-

нями імунітету, які протягом
2011–2013 рр. на базі КЗ «Дніп-
ропетровська міська багато-
профільна клінічна лікарня
№ 4 ДОР» проходили стаціо-
нарне лікування відповідно до
стадії та нозологічної форми
онкогематологічного захворю-
вання. Вік хворих становив від
34 до 76 років. Серед дослі-
джуваних — 76 жінки і 133 чо-
ловіки. Діагноз онкогематоло-
гічного захворювання визначе-
но відповідно до загально-
прийнятих морфологічних і ци-
тологічних, імунологічних та
цитогенетичних (для мієлолей-
козів) досліджень кісткового
мозку, підрозділ гострих лейко-
зів визначали за FAB-класифі-
кацією [11]. Діагноз пневмонії
встановлювали відповідно до
[7; 13].

Матеріалом для ідентифіка-
ції можливих збудників пнев-
монії були мокротиння та ріди-
на бронхоальвеолярного ла-
важу (БАЛ). Клінічний матері-
ал брали відповідно до реко-
мендацій вітчизняних і міжна-
родних методик [13]. Викону-
вали бактеріоскопію забарвле-
них за Грамом зразків. За на-
явності в мазках мокротиння
менше 25 лейкоцитів і більше
10 епітеліальних клітин у полі
зору (при дослідженні не мен-
ше 8–10 полів зору при мало-
му збільшенні) подальше до-
слідження не проводилось у
зв’язку з високою імовірністю
того, що матеріал є вмістом
ротової порожнини. Якісне мік-
робіологічне дослідження про-
водили поетапно на густих
диференціально-живильних
середовищах, як-от: Блаурока,
ЖСА, ЕНДО, Сабуро, кров’я-
ний та шоколадний агари. Ви-
ділення анаеробів проводили
на збагаченому кров’яному
агарі + 0,5 твін-80 в умовах
анаеробного культивування в
анаеростаті. Ступінь обсіме-
ніння вихідного матеріалу ви-
значали підрахунком кількості
утворених колоній (КУО), які
виросли з урахуванням ступе-
ня розведення та об’єму засів-
ної дози. Показники 105–106
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оцінювали як середній ступінь
мікробного обсіменіння, понад
106 — як високий. Результати
дослідження визнавали діа-
гностично значущими, якщо в
матеріалі, отриманому під час
БАЛ, концентрація потенційного
збудника становила 104 КУО/мл,
при дослідженні мокротиння —
106 КУО/мл [13]. Обов’язково
проводили мікробіологічне до-
слідження крові (два зразки
венозної крові з різних вен з
інтервалом 30 хв). Чутливість
до АБП виділених ізолятів ви-
значали диско-дифузійним ме-
тодом (методом папірцевих
індикаторних дисків). Добові
культури мікроорганізмів роз-
водили в стерильному ізото-
нічному розчині хлориду нат-
рію до відповідності стандарту
мутності 0,5 за МакФарландом
і наносили на чашки з агаром
Мюллера — Хінтон. Диски з
АБП наносили за допомогою
диспенсера. Антибіотична ре-
човина, яка міститься в диску,
дифундує в агар, створюючи
довкола диску пригнічення ро-
сту. Активність АБП визначали
за розміром діаметра зон че-
рез 16–18 год інкубації чашок
при температурі 37 °С. Резуль-
тати враховували шляхом ви-
мірювання зони затримки рос-
ту мікробів за допомогою мі-
ліметрової лінійки. При діаме-
трі зони росту від 16 до 25 мм
і більше штам оцінювали як
чутливий; при діаметрі від 11
до 15 мм — помірно чутливий.
При зоні затримки росту мен-
ше 10 мм чи повній відсутно-
сті йшлося про резистентність
ізоляту до даного АБП [6; 8].

Використовували загально-
прийняті показники — чутливі,
помірно резистентні та резис-
тентні. Для інтегральної хара-
ктеристики використовували
термін «нечутливі», що об’єд-
нує помірно резистентні та ре-
зистентні мікроорганізми. Цей
показник використовується
у дослідженнях антибіотико-
резистентності, що проводили-
ся Європейською системою з
нагляду за антибіотикорезис-
тентністю (EARSS) АБП [16].

Статистична обробка отрима-
них результатів виконана за
допомогою стандартного паке-
та функцій “Microsoft Excel”.

Результати дослідження
та їх обговорення

Характеристика хворих, а
також дані, що характеризують
основне захворювання (нозо-
логічна форма, стадія, прото-
кол лікування), та фактори, які
впливали на перебіг пневмонії,
наведені в табл. 1.

Розподіл у групі досліджен-
ня за нозологічними формами
онкогематологічних захворю-
вань був такий. У 45 (21,5 %)
хворих групи дослідження пнев-
монія виникла на фоні гостро-
го лімфобластного лейкозу; у
11 (5,3 %) хворих — на фоні
гострого промієлоцитарного
лейкозу; у 53 (25,4 %) хворих
— на фоні гострого мієлобла-
стного лейкозу; у 15 (7,2 %)
хворих — на фоні апластичної
анемії; у 21 (10,0) хворих — на
фоні хронічного мієлолейкозу;
у 37 (17,7 %) хворих — на фоні
хронічного лімфолейкозу; у 11
(5,3 %) хворих — на фоні мно-
жинної мієломи, у 16 (7,6 %)

хворих — на фоні мієлодис-
пластичного синдрому. У групі
дослідження було 111 (53,0 %)
хворих з фебрильною нейт-
ропенію (ФН) тривалістю у се-
редньому понад 10 днів. Цим
хворим були призначені АБП
ще до підтвердження  діа-
гнозу ГП та до проведення
мікробіологічного досліджен-
ня.

За результатами досліджен-
ня 209 хворих лише у 78 (37,3 %)
випадках стало можливим ви-
значити можливі бактеріальні
збудники ГП в етіологічно значу-
щій концентрації. У 112 (53,6 %)
хворих групи дослідження бак-
теріальні збудники неможливо
було визначити. У 19 (9,0 %)
хворих стало можливим виді-
лити бактеріальні збудники в
концентраціях, менших за діа-
гностично значущі: при дослі-
дженні мокротиння <106 КУО/мл,
при дослідженні рідини БАЛ —
<104 КУО/мл. До таких випад-
ків належали хворі, які до по-
яви клінічних і рентгенологіч-
них ознак ГП отримували АБП
у зв’язку з ФН, що і ставало на
заваді визначення у них етіо-
логічного діагнозу.

Таблиця 1
Характеристика хворих на госпітальну пневмонію

з тяжкими порушеннями імунітету
на фоні онкологічних захворювань крові

                  Параметри, що вивчаються Значення

Усього, абс. (%) 209 (100)
Чоловіки 133 (63,3)
Жінки 76 (36,7)

Вік, років 34–76

Нейтропенія, абс. (%) 111 (53,0)
Середня кількість днів нейтропенії, абс. 13,2

ВПХТ, абс. (%) 19 (9)

Гострий лімфобластний лейкоз, абс. (%) 45 (21,5)
Гострий нелімфобластний лейкоз, абс. (%) 53 (25,4)
Гострий промієлоцитарний лейкоз, абс. (%) 11 (5,3)

Апластична анемія, абс. (%) 15 (7,2)

Хронічний мієлолейкоз, абс. (%) 21 (10,0)

Хронічний лімфолейкоз, абс. (%) 37 (17,7)

Множинна мієлома, абс. (%) 11 (5,3)

Мієлодиспластичний синдром, абс. (%) 16 (7,6)
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Частота виділення бактерій
у хворих на ГП на фоні онко-
гематологічних захворювань
наведена на рис. 1.

За результатами мікробіо-
логічних досліджень хворих на
ГП на фоні онкогематологічних
захворювань виділені: у 24
(23,7 %) хворих — P. aerugino-
sa, у 10 (10,2 %) — E. coli, у
9 (9,3 %) — S. рneumoniae, у 9
(9,3 %) — S. aureus, у 6 (6,2 %)
хворих — Enterobacter spp., у
6 (6,2 %) хворих — H. influen-
zae, у 5 (5,6 %) — Acinetobac-
ter spp., у 4 (4,1 %) — К. рneu-
moniae, у 8 (8,2 %) — Proteus
spp.

Отже, провідними серед ви-
ділених бактеріальних збудни-
ків були представники грамне-
гативної флори. Значну част-
ку (19,2 %) типових для хворих
із порушеннями імунітету збуд-
ників ГП у групі дослідження
утворили інші мікробіологічно
визначені представники ГНФБ:
Serratia marcescens, Strepto-
coccus viridans, Shewanella
putrefaciens, Stenotrophomonas
maltophilia. Результати нашого
дослідження збігаються з да-
ними інших наукових джерел,
що свідчать про часте визна-
чення P. aeruginosа як етіоло-
гічного фактора виникнення
ГП у хворих на фоні онкоге-
матологічних захворювань та
зростаючу роль інших пред-
ставників ГНФБ [1; 3; 9; 17].

Лікування пневмонії є ус-
пішним, якщо воно ґрунтуєть-
ся на даних про локальну чут-
ливість імовірних збудників до
АБП. Чи не найбільш проблем-
ними збудниками щодо виник-
нення резистентності до АБП
дослідники вважають, насам-
перед, P. аeruginosa й інші
ГНФБ [1; 4; 16; 17]. Препара-
ти, що сьогодні застосовують-
ся при ГП, — це АБП, які ма-
ють природну антисиньогнійну
активність. Це β-лактамні АБП
— цефалоспорини, карбапене-
ми та фторхінолони й аміноглі-
козиди. Нами було досліджено
чутливість ізолятів P. aerugino-
sa, що виділені у хворих на ГП
на фоні онкогематологічних

тентних ізолятів P. aeruginosa
визначено для меропенему,
при цьому 2 (8,7 %) ізоляти бу-
ли резистентними, 3 (13,0 %)
— мали помірну чутливість.
Частота нечутливості P. aeru-
ginosa до іміпінему була дещо
вищою: 4 (14,7 %) ізоляти були
резистентними, 6 (26,0 %) —
мали помірну чутливість. От-
римані в нашому дослідженні
результати щодо стану резис-
тентності P. aeruginosa до ка-
рбапенемів збігаються з дани-
ми літератури. Так, за даними
багатоцентрового досліджен-
ня SENTRY (1997–1999 рр.)
частота резистентних штамів
P. aeruginosa до меронему в
Канаді та США становила 5,1
(7,6 %)–8,4 (9,1%), у країнах
Європи — від 10,2 до 26,2 %
[16]. Для P. aeruginosa харак-
терні різні механізми резис-
тентності — гіперпродукція хро-
мосомних β-лактамаз, знижен-
ня проникності клітинної стін-
ки, активне виведення препа-
рату з клітини (ефлюкс). Основ-
ний механізм набуття резис-
тентності P. aeruginosa до кар-
бапенемів пов’язаний із втра-
тою внаслідок мутації порино-
вого білка OprD, який формує
пори в бактеріальній мембра-
ні, через які карбапенеми про-
никають до місця реалізації ан-

Рис. 1. Частота виділення бак-
терій у хворих на госпітальні пнев-
монії на фоні онкогематологічних
захворювань: 1 — S. pneumoniae
(9,3 %); 2 — S. aureus (9,3 %); 3 —
P. aeruginosa (23,7 %); 4 — H. in-
fluenzae (6,2 %); 5 — E. coli (10,2 %);
6 — Proteus spp. (8,2 %); 7 — En-
terobacter spp. (6,2 %); 8 — Acine-
tobacter spp. (5,6 %); 9 — K. pneu-
moniae (4,1 %); 10 — інші (17,2 %)
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досліджень (рис. 2). Із наведе-
них даних видно, що найбіль-
шою активністю до виділених
ізолятів P. aeruginosa характе-
ризувалися колістин, амікацин,
меронем, іміпенем і цефтази-
дим.

Карбапенеми (меропенем,
іміпінем) демонстрували ви-
соку активність до P. aerugi-
nosa. Найменшу частоту резис-
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Рис. 2. Чутливість ізолятів P. aeruginosa, виділених у хворих на гос-
пітальну пневмонію, до антибактеріальних препаратів: 1 — колістин;
2 — меронем; 3 — офлоксацин/левофлоксицин; 4 — ципрофлюкса-
цин; 5 — амікацин; 6 — гентаміцин; 7 — цефтріаксон; 8 — іміпінем;
9 — цефтазидим; 10 — цефіпім
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тибактеріальних ефектів [12;
19]. Але такий механізм не є
характерним для меропенему,
бо транспорт цього АБП мож-
ливий і через бактеріальну
мембрану за допомогою інших
білків. Механізм генної білко-
вої мутації є провідним для імі-
пінему і, таким чином, пояснює
поширення резистентності са-
ме до цього АБП, що і було ви-
явлено в нашому дослідженні.
Резистентність до меропенему
зумовлена механізмом акти-
вації бактерійних насосів че-
рез активне виведення АБП з
клітини бактерії та блокуван-
ня транспорту АБ через мем-
брану [13; 19]. Отже, іміпінем
не є оптимальним АБП для лі-
кування ГП у хворих на фоні
онкогематологічних захворю-
вань, бо поступається мероне-
му антисиньогнійною активністю
та може призводити до селек-
ції резистентних до інших АБП
штамів P. aeruginosa, будучи по-
тужним індуктором β-лактамаз.

Цефалоспорини (цефіпім і
цефтазидим) у проведеному
дослідженні також демонст-
рували високу активність до
P. аeruginosa (див. рис. 2). Чут-
ливими до цефіпіму виявили-
ся 15 (65,4 %) ізолятів, нечут-
ливими були 8 (34,6 %) ізоля-
тів: резистентними та помірно
резистентними — по 4 (17,3 %)
ізоляти. Чутливими до цеф-
тазидиму були 13 (56,5 %) ізо-
лятів P. аeruginosa, помірно
резистентними — 6 (26,0 %)
ізолятів, резистентними — 4
(17,3 %) ізоляти. Найнижчою
щодо ізолятів P. aeruginosa бу-
ла активність у цефтріаксону.
Нечутливих ізолятів було 16
(69,6 %): помірно резистентних
— 3 (13,1 %), резистентних —
13 (56,5 %). Чутливість до цеф-
тріаксону зберігали лише 7
(30,4 %) ізолятів. Цефалоспо-
рини IV покоління мають особ-
ливу хімічну структуру: ядро
несе негативний заряд, а чет-
вертинний азот циклопентапі-
ридинової групи — позитив-
ний, у зв’язку з чим ці АБП
швидше проникають через зо-
внішню мембрану грамнегатив-

них бактерій. Саме ці власти-
вості пояснюють широке вико-
ристання цефіпіму як у моно-
терапії, так і в комбінації з ін-
шими АБП у клінічних дослі-
дженнях при ГП [2; 14]. У низ-
ці досліджень були отримані
близькі до наших результатів
дані щодо порівняної чутливо-
сті P. аeruginosa до цефіпіму
та цефалоспоринів ІІІ поколін-
ня (цефтазидиму) [14]. Резуль-
тати власних досліджень та
дані з літературних джерел до-
водять можливість викорис-
тання цефіпіму та цефтазиди-
му як АБП вибору при лікуван-
ня ГП.

Цефтріаксон як представ-
ник АБП з антисиньогнійною
активністю залишається пре-
паратом вибору при лікуванні
ГП [13]. Проте локальні дані
про високий рівень резистент-
ності P. аeruginosa у хворих на
фоні онкогематологічних за-
хворювань унеможливлюють
отримання успішних результа-
тів лікування ГП. Розповсю-
дження резистентності P. аeru-
ginosa до цефтріаксону можна
пояснити широким і не завжди
доцільним застосуванням да-
ного АБП і в амбулаторних умо-
вах, і у зв’язку з доступною ці-
ною генеричних форм, і в умо-
вах стаціонару.

Серед фторхінолонів при-
родну антисиньогнійну актив-
ність мають ципрофлоксацин і
«респіраторні» засоби — лево-
флоксацин та моксифлокса-
цин. У проведеному досліджен-
ні чутливими до ципрофлокса-
цину виявилися 14 (60,1 %)
ізолятів, нечутливими — 18
(39,9 %) ізолятів: резистентни-
ми 3 (13,0 %), помірно резис-
тентними 16 (25,9 %). Кількість
нечутливих ізолятів P. aerugi-
nosa до офлоксацину та лево-
флоксацину виявилася біль-
шою і визначена у 7 (30,4 %)
та 9 (39,1 %) випадках відпо-
відно. Більшість науковців вва-
жають, що серед фторхіноло-
нів клінічно значущу активність
до P. aeruginosa, яка може бу-
ти використана для лікування
ГП, виявляє ципрофлоксацин

у зв’язку з тим, що він має най-
вищу природну антипсевдомо-
надну активність, а резистент-
ність частіше стає перехрес-
ною [10]. Сьогодні накопичені
клінічні та експериментальні
дані про недостатню здатність
ципрофлоксацину забезпечу-
вати ерадикацію P. aeruginosa
при ГП. Враховуючи це, доціль-
ними є рекомендації щодо за-
стосовування ципрофлокса-
цину переважно при інфекціях
сечовидільних шляхів, спричи-
нених P. aeruginosa [4].

Високу активність до виді-
лених ізолятів P. аeruginosa у
хворих на ГП на фоні онко-
гематологічних захворювань
традиційно продемонстрував
амікацин. Резистентність до
аміноглікозидних АБП у P. аeru-
ginosa реалізується за рахунок
трьох механізмів: модифікації
ділянки зв’язування рибосом з
АБП, зниження проникнення
АБП у бактерію внаслідок по-
рушення метаболізму внутріш-
ної або зовнішньої мембрани
та ферментативна інактива-
ція АБП. Часто штами P. aeru-
ginosa можуть одночасно про-
дукувати декілька подібних
ферментів [4; 19]. Незважаю-
чи на різноманітність можли-
вих механізмів набутої резис-
тентності, чутливість P. aeru-
ginosa до аміноглікозидів ос-
танніх поколінь залишається
достатньо високою. У нашо-
му дослідженні амікацин де-
монстрував  чи не найвищу
активність до виділених ізоля-
тів P. aeruginosa у хворих на
ГП на фоні онкогематологічних
захворювань. За результата-
ми дослідження, чутливими
до амікацину виявилися 18
(80,1 %) ізолятів, нечутливими
— 5 (21,9 %): резистентними
2 (9,0 %), помірно резистент-
ними 3 (12,9 %) ізоляти P. aeru-
ginosa. Активність гентаміцину
до P. aeruginosa виявилася
значно меншою: нечутливими
були 15 (65,3 %) ізолятів: резис-
тентними 12 (52,2 %), помір-
но резистентними 3 (13,1 %).
Чутливість до гентаміцину збе-
рігали лише 8 (34,7 %) ізоля-
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тів P. aeruginosa, виділених у
хворих групи дослідження.

Представником групи полі-
мексинів є зареєстрований в
Україні колістин (полімексин
Е). Цей АБП є циклічним полі-
пептидом, механізм дії якого
пов’язаний з порушенням ці-
лісності зовнішньої мембрани
грамнегативних бактерій, коли
бактерицидна дія реалізується
за типом поверхнево-активних
речовин. Резистентність до
полімексину Е виявляється ду-
же рідко [3; 9; 15]. У нашому
дослідженні отримані перекон-
ливі дані щодо високої актив-
ності колістину до виділених
ізолятів P. aeruginosa у хворих
на ГП на фоні онкогематоло-
гічних захворювань — резис-
тентних ізолятів не виявлено.
Важливо зважати на наукові
дані про те, що колістин де-
монструє подібну високу ак-
тивність до інших ГНФБ, що ви-
являються, насамперед, у хво-
рих з порушеннями імунітету,
— Serratia marcescens, Strep-
tococcus viridans, Shewanella
putrefaciens, Stenotrophomonas
maltophiliа. Не визначають та-
кож резистентності до колісти-
ну інших бактеріальних збуд-
ників ГП — Klebsiella spp.,
Salmonella spp., Shigella spp.,
H. influenzae, Brucella spp., En-
terobacter spp., Acinetobacter
spp., які були виділені у хворих
групи дослідження.

Відповідно до рекомендацій
щодо супровідної терапії хво-
рих з невизначеною інфекцією
на фоні онкогематологічних за-
хворювань, перевагу слід від-
давати АБП з синьогнійною ак-
тивністю [2; 17]. В умовах ем-
піричної терапії ГП, коли для
виправлення помилок лікуван-
ня хворих на фоні онкогемато-
логічних захворювань не зали-
шається часу, що пов’язане з
особливо високим рівнем сме-
ртності, перевагу потрібно від-
давати АБП, до яких P. aerugi-
nosa має найменшу резистент-
ність. У таких умовах колістин
може вважатися АБП вибору
для лікування ГП у хворих із
порушеннями імунітету на фо-

ні онкогематологічних захворю-
вань. Отже, отримані у нашо-
му дослідженні дані щодо різ-
ної чутливості штамів P. aeru-
ginosa демонструють нагальну
необхідність диференційова-
ного призначення АБП. Прин-
ципи емпіричної терапії повин-
ні враховувати дані щодо ло-
кальної чутливості до АБП при
виборі оптимальних схем ліку-
вання ГП у хворих із порушен-
нями імунітету на фоні онко-
гематологічних захворювань.

Висновки

1. За результатами мікробіо-
логічних досліджень 209 хво-
рих на госпітальні пневмонії на
фоні онкогематологічних за-
хворювань, проведених протя-
гом 2011–2013 рр., визначено
інтенсивну циркуляцію з різни-
ми можливими бактеріальни-
ми збудниками захворювання
із швидким формуванням гос-
пітальних штамів. Серед 89 по-
зитивних результатів мікробіо-
логічних досліджень у хворих на
госпітальні пневмонії на фоні
онкогематологічних захворю-
вань провідними були грамнега-
тивні штами P. aeruginosа, що
становили 23,7 % досліджень.

2. Рішення щодо призна-
чення антибктеріальних пре-
паратів для лікування госпіта-
льної пневмонії у конкретного
пацієнта, особливо з тяжкими
порушеннями імунітету на фо-
ні онкогематологічних захво-
рювань, потрібно приймати ін-
дивідуально з урахуванням
даних про локальну антибіо-
тикорезистентність. Результа-
тами дослідження доведена
висока ефективність мероне-
му, амікацину, цефіпіму щодо
«проблемного» збудника госпі-
тальної пневмонії — P. aeru-
ginosа.

3. Результатами проведе-
ного дослідження доведено ви-
соку чутливість виділених ізо-
лятів P. aeruginosа у хворих на
госпітальні пневмонії до колі-
стину. Враховуючи його висо-
ку активність щодо інших «проб-
лемних» грамнегативних не-
ферментуючих бактерій, що

часто виявляються саме у хво-
рих з тяжкими порушеннями
імунітету, колістин може вва-
жатися препаратом другого
ряду для лікування госпіталь-
них пневмоній на фоні онкоге-
матологічних захворювань.
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Доброкачественные опухоли (эпителиаль-
ные и неэпителиальные) околоушной слюнной
железы встречаются в различном возрасте. Как
правило, опухоли околоушной слюнной желе-
зы возникают с одной стороны, но одинаково
часто располагаются справа и слева. Среди не-
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Под наблюдением находились 32 больных с опухолями нижнего полюса и глоточного отростка

околоушной слюнной железы (парафарингеального пространства), которые получили хирурги-
ческое лечение. Больным на дооперационном этапе проводилась комплексная диагностика: УЗИ,
МРТ и РКТ околоушной слюнной железы и парафарингеального пространства, сиалограмма и
цитологическое исследование пунктата опухоли.

Анализ послеоперационных осложнений показал, что у 19 (59,4 %) больных наблюдались
явления пареза мимических мышц лица на стороне операции, которые проходили в разные сроки
после проведения реабилитирующего лечения.
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Tumors of the parotid salivary gland are difficult in treatment, because there is a danger of iatro-

genic damage of branches of the facial nerve, glossopharyngeal and sublingual nerves, as well as
neck plexus during the parotid gland tumors resection.

Purpose of the work is studying diagnostical information value of complex research components:
RCT, MRI, US, sialogram and cytology of punctate of the parotid salivary gland tumors, their topical
and differential diagnosis, as well as topical imaging of the trunk and branches of the facial nerve (the
level of involving them into the tumor process) as compared to the perioperative imaging.

Material and methods. During the period 2005–2011 we observed 32 patients with the tumors of
the lower pole and pharyngeal process of parotid salivary gland (parapharyngeal space), which had
surgical treatment in the laryngeal-oncologic department of the Odessa Municipal Hospital N 11;
13 (40.6%) of 32 patients had relapse of the disease. The patients obtained a complex diagnostics at
the pre-hospital period: US, MRI and RCT of the parotid salivary gland and parapharyngeal space,
sialogram and cytology of tumor punctate.

Results of research. Sialograms of all the patients revealed defect of filling and expansion and
displacement of channels, which was an evidence of not only a tumor, but also the inflammatory pro-
cess in the gland. Vascular-nervous structures were not visualized. US and MRI detected tumors in
32 (100%) patients. RCT revealed well the tumor formations in all patients, but no patients were vi-
sualized the branches of the facial nerve; 6 (18.8%) patients were succeeded to visualize the vagus
nerve on the neck in the parapharyngeal space.

Perioperative diagnostics. During the operation 100% of patients were succeeded to detect the
trunk of the facial nerve and only 29 (90.6%) patients were detected and traced all its branches; the
tumor invaded in the branch of the facial nerve in 6 (18.8%) cases. The postoperative period was
accompanied by mimic muscles paresis, which remained in the mild degree in 5 months in spite of
conducted rehabilitation measures.

Results. At the perioperative period we succeeded to image the trunk and branches of the facial
nerve at all patients. The analysis of postoperative complications showed that 19 (59.4 %) patients
had the phenomena of paresis of mimic muscles on the side of the operation, which disappeared at
different terms after conducting rehabilitation treatment.

Key words: complex and perioperative diagnosis, surgical treatment, tumors of the parotid sali-
vary gland.

эпителиальных опухолей чаще встречаются
сосудистые опухоли. Из всех опухолей около-
ушной слюнной железы чаще всего встречают-
ся полиморфные аденомы (смешанные опухоли),
составляя 47,3 %, среди доброкачественных эпи-
телиальных новообразований — 87,3 % [3–5].
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Несмотря на то, что опухоли слюнных же-
лез относятся к «наружным» локализациям, их
распознавание не всегда бывает быстрым и
точным. Особенно возникают неудачи в диа-
гностике опухолей глубоких отделов железы,
ее глоточного отростка и нижнего полюса (па-
рафарингеального пространства). Учитывая
непосредственную близость внутренних отде-
лов околоушной слюнной железы с окологлоточ-
ным пространством и перепончато-хрящевым
отделом наружного слухового прохода, необхо-
димо исключить патологию глотки и уха [1; 6].

Знания топографо-анатомического взаимоот-
ношения опухоли околоушной железы, ее ниж-
него полюса и глоточного отростка с окружаю-
щими структурами: нижней челюстью, мы-
шечными структурами глотки, шиловидным от-
ростком, наружной и внутренней сонной арте-
рией, внутренней яремной веной, блуждаю-
щим, языкоглоточным, подъязычным и доба-
вочным нервами — значительно облегчают
диагностику. Особое клиническое значение
имеют нарушения иннервации и кровоснабже-
ния этой области, так как вовлечение сосудисто-
нервных образований в опухолевый или вос-
палительный процесс формирует клиническую
картину заболевания околоушной железы. Эти
знания важны для учета и понимания техниче-
ских трудностей, которые встречаются при про-
ведении диагностической пункционной биопсии
опухоли, а также позволяют хирургу-отоларин-
гологу провести хирургическое иссечение опу-
холи без осложнений.

Извстно, что 12 пар черепно-мозговых нер-
вов выходят через костные каналы мозгового
и лицевого черепа. Инструментальное иссле-
дование и неизвазивная визуализация этих
нервов затруднены [6]. Однако некоторые из
них после выхода из костных каналов могут
быть в определенной степени визуализирова-
ны. В эту группу входят лицевой нерв, блужда-
ющий и добавочный нервы, а языкоглоточный
и подъязычный не удается достоверно визуа-
лизировать.

При опухолях околоушной слюнной железы,
как правило, заинтересован ствол лицевого
нерва и его ветви. При опухолях нижнего по-
люса и глоточного отростка (фаринго-парафа-
рингеального пространства) заинтересованы
нижнечелюстная и шейная ветви, а также вет-
ви языкоглоточного, добавочного нервов и
симпатического сплетения на шее.

Лицевой нерв (n. facialis), VII пара черепно-
мозговых нервов, относится к нервам мостомо-
жечкового угла, n. facialis является смешанным
нервом, имеет двигательные, чувствительные
и парасимпатические волокна. Нерв выходит из
черепа через шилососцевидное отверстие
(foramen stylomastoideus) височной кости, ло-
жится в толщу околоушной железы, неся в себе

только двигательные волокна для висцеро-
краниальных мышц (мимические и некоторые
жевательные мышцы). Лицевой нерв до вхож-
дения в толщу железы отдает ветви, которых
важно верифицировать интраоперационно и
сохранить.

1. Ветвь шилоподъязычной мышцы — тон-
кий стволик, который соединяется с симпати-
ческим сплетением, расположенным вокруг
наружной сонной артерии и входит в толщу
шилоподъязычной мышцы.

2. Ветвь двубрюшной мышцы отходит от ос-
новного ствола ниже предыдущей, имеет со-
единительную ветвь с языкоглоточным нервом
(n. glossopharyngeus).

Лицевой нерв входит в толщу околоушной
железы, где делится на две основные ветви, да-
лее эти ветви делятся на более мелкие. Все вет-
ви соединяются между собой тонкими нервны-
ми волокнами, которые образуют околоушное
сплетение (plexus parotideus) или «большую гу-
синую лапку» (pes anserinus). Здесь лицевой нерв
разделяется на 5 групп нервных ответвлений: ви-
сочная, скуловая, щечная, нижнечелюстная груп-
пы и одно шейное ответвление, которое анасто-
мозирует с ответвлениями шейного сплетения в
поверхностной шейной петле (рис. 1) [6; 7].

Кровоснабжение лицевого нерва осуществ-
ляется за счет ветвей базилярной (основной)
и наружной сонной артерии. Наличие многочис-
ленных анастомозов в эпи-, пери- и эндонервии
способствует лучшему и быстрому восстанов-
лению функции ветвей лицевого нерва после
оперативных вмешательств.

Используемые в клинической практике спо-
собы диагностики опухолей парафарингеально-
го пространства и околоушной слюнной желе-
зы: обычная рентгенография, ангиография,
термографическое исследование, РКТ, МРТ,
УЗИ в комплексе дают относительно полное
представление об образовании, но не позво-

II — 20 % III — 28 %

IV — 24 %

V — 9 % VI — 6 %

Рис. 1. Топография лицевого нерва. Варианты
строения лицевого нерва: 1 — височная ветвь;
2 — скуловая ветвь; 3 — щечная ветвь; 4 — крае-
вая нижнечелюстная ветвь; 5 — шейная ветвь
(римские цифры показывают частоту различных ва-
риантов в процентах)

1

2
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4

5
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ляют визуализировать структуру лицевого нер-
ва. Еще более трудна и сложна диагностика
рецидивных опухолей вышеперечисленными
способами из-за рубцовых изменений тканей
исследуемой зоны. При рецидивных опухолях
возникают трудности в определении не толь-
ко границ опухолевого поражения, но и степень
вовлечения (поражения) в процесс ветвей ли-
цевого нерва: шейной, краевой нижнечелюст-
ной, щечной и скуловой [2; 6]. Особенно труд-
на диагностика внеорганных новообразований
шеи с парафарингеальным ростом. Так, в не-
которых случаях у больных с опухолями око-
лоушной слюнной железы выявляются бессим-
птомные изменения ЛОР-органов: смещение
отдельных элементов боковой стенки глотки,
атипическая васкуляризация и односторонние
сосудистые изменения застойного характера,
деформация стенок слухового прохода, появ-
ление там свищей и опухолевых разрастаний.

Клиническое течение воспалительных забо-
леваний железы, окружающих ее тканей и раз-
личных опухолей сходны между собой. Поэто-
му на дооперационном этапе важно провести
дифференциальную диагностику между различ-
ными опухолями слюнных желез, воспалитель-
ными заболеваниями самой железы с хрониче-
ским лимфаденитом, с глубокими боковыми кис-
тами шеи и туберкулезным поражением желез.

Следует помнить, что туберкулез околоуш-
ной железы (инкапсулированные формы) и кли-
нически и рентгенологически неотличим от доб-
рокачественной опухоли. Именно в этих случа-
ях показана и эффективна пункционная биопсия.

Конечно, клиническое течение опухолей око-
лоушной железы зависит от вида новообразо-
вания, локализации и распространенности по-
ражения. В большинстве случаев опухоли раз-
виваются безболезненно и медленно, иногда
в течение десятков лет. Даже колоссальные
размеры опухолей околоушной железы, свиса-
ющих с боковой стороны околоушной области,
не вызывают болей и нарушения функции ли-
цевого нерва. Практически только ускоренный
рост опухоли в виде припухлости заставляет
больного обратиться за помощью к врачу.

Эксцизионная биопсия как метод диагности-
ки парафарингеальной опухоли нами не при-
менялась, так как осуществить ее правильно
не всегда удавалось, особенно при глубокой
локализации опухоли. Мы использовали ее
только в качестве экспресс-биопсии непосред-
ственно перед операцией и лишь в тех случа-
ях, когда новообразование четко видно в ро-
тоглотке или пальпируется на шее в зоне сон-
ного треугольника.

Эти опухоли сложны и в лечении, так как
есть опасность ятрогенного повреждения вет-
вей лицевого нерва, языкоглоточного и подъя-
зычного нервов, а также шейного сплетения во

время резекции опухолей околоушной железы.
Наиболее часто повреждаются ветви лицевого
нерва при иссечении рецидивных опухолей из-
за рубцовых и инфильтративных изменений в
зоне ранее проведенного хирургического вме-
шательства.

Сегодня поиск наиболее информативных
диагностических технологий на дооперацион-
ном этапе с целью визуализации топики и
структуры лицевого нерва остается актуаль-
ным.

Цель работы — изучение диагностической
информативности компонентов комплексного
исследования: РКТ, МРТ, УЗИ, сиалограммы и
цитологии пунктата опухолей околоушной
слюнной железы, их топической и дифферен-
циальной диагностики, а также топической ви-
зуализации ствола и ветвей лицевого нерва (сте-
пень вовлечения их в опухолевый процесс) в
сравнении с интраоперационной визуализацией.

Материалы и методы
исследования

Под нашим наблюдением с 2005 по 2011 гг.
находились 32 больных с опухолями нижнего
полюса и глоточного отростка околоушной
слюнной железы (парафарингеального про-
странства) в возрасте от 35 до 55 лет. Из них
26 женщин и 6 мужчин, которые получали хи-
рургическое лечение в условиях ЛОР-онко от-
деления 11 ГКБ. У всех пациентов опухолевый
процесс был односторонним. Из 32 пациентов
13 (40,6 %) были с рецидивом заболевания, у
10 пациентов опухоль локализовалась в стро-
ме железы, в 11 случаях в глоточном отростке
железы и у 13 больных — в строме железы и
глоточном отростке.

Больным на дооперационном этапе в амбу-
латорных условиях проводилась комплексная
диагностика: УЗИ, МРТ и РКТ околоушной
слюнной железы и парафарингеального про-
странства, сиалограмма и цитологическое ис-
следование пунктата опухоли.

Результаты исследования
и их обсуждение

В условиях ЛОР-онко отделения проведены
хирургическое лечение и анализ диагностиче-
ских ошибок. Не касаясь техники операции, от-
метим, что использовались широкие и рацио-
нальные доступы к опухолям без перевязки на-
ружной сонной артерии. Осложнений во вре-
мя операций (кровотечения) не было.

В результате проведенного исследования на
сиалограммах у всех больных определялись де-
фект наполнения и различной степени расшире-
ние и смещение протоков, что свидетельствова-
ло не только о наличии опухоли, но и воспали-
тельного процесса в железе (рис. 2). Визуализа-
ция сосудисто-нервных структур не удавалась.
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На УЗИ и МРТ у 32 (100 %) больных хорошо
визуализированы опухоли, их дифференциров-
ка на структуры, но не удавалось визуализиро-
вать ствол лицевого нерва и его ветви ни у од-
ного больного (рис. 3).

На КТ у всех больных топически более чет-
ко визуализированы опухолевидные образова-
ния, их размеры, форма, плотность и взаимо-
отношения опухоли нижнего полюса железы,
ее глоточного отростка с окружающими ее
структурами: нижней челюстью, мышечными
структурами глотки, шиловидным отростком,
внутренней сонной артерией, внутренней ярем-
ной веной (рис. 4, 5). К сожалению, на КТ толь-
ко в 7 (21,9 %) случаях неубедительно удалось
визуализировать ствол лицевого нерва у сосце-
видного отростка (место выхода n. facialis) и до
паренхимы железы, ветвей лицевого нерва не
удалось визуализировать ни у одного больно-
го. И только у 6 (18,8 %) пациентов удалось ви-
зуализировать блуждающий нерв на шее в па-
рафарингеальном пространстве. Таким обра-
зом, результаты РКТ-визуализации ствола и
ветвей n. facialis настораживают нас о предсто-
ящих трудностях интраоперационной визуали-
зации ветвей лицевого нерва и их возможном
повреждении во время операции.

У 100 % больных проведенное цитологичес-
кое исследование пунктата опухоли, позволи-
ло отдифференцировать и исключить специ-
фический процесс (туберкулез). Кроме того у
13 (40,6 %) больных цитологическое исследо-
вание показало наличие фрагментов крови,
фиброциты и макрофаги. В целом в большин-
стве случаев цитограмма соответствовала кар-
тине лимфопролиферативного процесса.

Проведена интраоперационная диагностика.
Хирургическое иссечение опухоли у больных с
первичной опухолью начиналось с обнажения
ствола лицевого нерва у сосцевидной облас-
ти, а у больных с рецидивными опухолями ис-

Рис. 3. На сканах бугристое образование нижне-
го полюса околоушной слюнной железы, размером
30 × 22 × 22,2 мм с хорошо развитой сосудистой се-
тью (при ЦДК), умеренно неоднородной эхострукту-
ры сниженной эхогенности. Капсула не определя-
ется. Прилегающая паренхима интактна
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Рис. 4. Рентгеновская компьютерная томография
околоушной слюнной железы: 1 — нижний полюс
железы; 2 — внутренняя сонная артерия; 3 — опу-
холь околоушной железы; 4 — лицевая артерия;
5 — поверхностная височная артерия
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Рис. 5. Рентгеновская компьютерная томогра-
фия. Топически визуализирована опухоль около-
ушной железы

сечение опухоли выполняли от периферии ли-
цевого нерва. Во время операции удалось ви-
зуализировать у 100 % больных ствол лицевого
нерва и только у 29 (90,6 %) пациентов визуа-
лизированы и прослежены все его ветви. Из
них у 11 (34,4 %) больных ветви лицевого нер-

Рис. 2. Сиалограмма. Визуализированы прото-
ки околоушной железы слева. Расширены и сме-
щены протоки I–II порядка, а протоки III порядка
сужены
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ва были крупными, их легко удалось выделить
и удалить без осложнений глубокую часть же-
лезы. У 8 (25 %) пациентов ветви оказались
мелкими и с трудом были выделены (рис. 6–8).
В 6 случаях опухоль прорастала в ветви ли-
цевого нерва. Послеоперационный период у
этих больных сопровождался парезами ми-
мической мускулатуры лица, которые сохра-
нялись в легкой степени, несмотря на прове-
денные реабилитирующие мероприятия через
5 мес. Эта группа больных получала реаби-
литирующее лечение в амбулаторных усло-
виях.

У 13 (40,6 %) больных с рецидивными опу-
холями иссечение опухоли начинали с перифе-
рии, так как опухоль локализовалась в облас-
ти послеоперационного рубца и глоточного от-
ростка. Иссечение опухоли сопровождалось
определенными трудностями, в рубцово-изме-
ненных тканях с трудом визуализированы мел-
кие ветви лицевого нерва и выделена лицевая
артерия (рис. 9, 10). Несмотря на то, что ветви
лицевого нерва абластично и щадяще выделе-
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Рис. 8. Интраоперационно: 1 — краевая нижне-
челюстная ветвь; 2 — щечная ветвь n. facialis; 3 —
опухоль околоушной слюнной железы; 4 — парен-
хима железы

Рис. 9. Выделение нижнего полюса железы. Вы-
делена и сохранена краевая ветвь (r. mandibularis)
лицевого нерва

Рис. 10. Выделение опухоли вверх из парафа-
рингеального пространства, в ране a. facialis

ны, в послеоперационном периоде проявились
признаки пареза четырехугольной мышцы верх-
ней губы и круговой мышцы рта. Эти клиниче-
ские проявления связаны с травмой щечной,
краевой нижнечелюстной и шейной ветвей ли-
цевого нерва, которые после проведения реа-

Рис. 7. Выделение лицевого нерва и иссечение
опухоли околоушной железы от периферии лице-
вого нерва: 1 — m. masseter; 2 — rami buccales
n. facialis; 3 — удаляемый блок (опухоль с около-
ушной железой)
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Рис. 6. Послеоперационная полость: 1 — rami
buccales et zygomatici n. facialis; 2 — связь щеч-
ной и скуловой ветвей n. facialis; 3 — plexus
parotideus; 4 — ствол n. facialis; 5 — a. temporalis
superficialis
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билитирующего лечения в разные сроки про-
ходили (2–3 и 5 мес).

Выводы

1. Проведенная дооперационная комплекс-
ная диагностика позволила определить харак-
тер и топическую локализацию опухолевого
процесса, его взаимоотношение с окружающи-
ми тканями.

2. Цитологическое исследование исключило
специфический процесс у 100 % больных.

3. Результаты визуализации лицевого нерва
и его ветвей с использованием различных диа-
гностических технологий оказались малоин-
формативными. Не удалось визуализировать
и проследить на всем протяжении ствол и вет-
ви лицевого нерва в зоне опухолевого пораже-
ния при использовании УЗИ, РКТ и МРТ, что
показало диагностическую неэффективность и
определило технические трудности во время
операции.

4. Анализ послеоперационных осложнений
показал, что у 19 (59,4 %) больных наблюда-
лись явления пареза мимических мышц лица
(круговых мышц рта, щечных и височных) на
стороне операции, которые проходили в раз-
ные сроки после проведения реабилитирующе-
го лечения.

ЛИТЕРАТУРА
1. Евчев Ф. Д. Значение комплексного ультразвуко-

вого исследования в диагностики новообразований па-
рафарингеального пространства / Ф. Д. Евчев, М. А. Ва-
решкина, Н. В. Пилипюк // Журнал вушних, носових та
горлових хвороб. –  № 4. – 2010. –  С. 52– 58.

2. Эхография нервов, сухожилий и связок / Н. А. Есь-
кин, В. Г. Голубев, Д. Р. Богдашевский [и др.] // Sono Ace
International. – 2005. – № 13. – С. 82– 94.

3. Пачес А. И. Опухоли головы и шеи / А. И. Пачес. –
М., 1983. – С. 90–124; 202–235.

4. Подвязников С. О. Неэпителиальные опухоли го-
ловы и шеи. Проблемы вчера, сегодня, завтра / С. О. Под-
вязников // Современная онкология. – 1999. – Т. 1, № 2.
– С. 46–49.

5. Подвязников С. О. Современная диагностика, ле-
чение и прогноз неэпителиальных опухолей головы и
шеи : дис. д-ра мед. наук / С. О. Подвязников. – М., 1997.
– 287 с.

6. Салтыкова В. Г. Методика ультразвукового иссле-
дования и эхографическая картина блуждающего нерва
/ В. Г. Салтыкова // Журнал ультразвуковая и функцио-
нальная диагностика. – 2009. – № 1. – С. 74–78.

7. Синельников Р. Д. Атлас анатомии человека / Р. Д.
Синельников. – М. : Медгиз, 1957. – Т. III. – С. 146–181.

8. Weiss S. W. Hystological types of the tumos of the
soft tissue / 2nd ed. / S. W. Weiss // USA : WHO, 1994. –
142 p.

REFERENCES

1. Yevchev F.D., Varyoshkina M.A., Pilipyuk N.V. Impor-
tance of complex ultrasonic research in diagnostis of para-
pharengeal tumors. Zhurnal vushnykh, nosovykh ta gorlo-
vykh khvorob 2010; 4: 52-58.

2. Yes’kin N.A., Golubev V.G., Bogdashevskiy D.R., Nas-
nikova I.Yu., Priplyonova S.G., Fineshin A.I., Atabekova P.A.
Echography of nerves, tendons and ligaments. Sono Ace
International 2005; 13: 82-94.

3. Paches A. I. Opukholi golovy i shei [Head and neck
tumors]. Moscow, 1983. P. 90-124; 202-235.

4. Podvyaznikov S.O. Non-epithelial tumors of head and
neck. Problems of yesterday, today, tomorrow. Modern on-
cology 1999; 1 (2): 46-49.

5. Podvyaznikov S.O. Modern diagnostics, treatment and
prognosis of non-epithelial tumors of head and neck. MD
thesis. Moscow, 1997, 287 p.

6. Saltykova V.G. Methods of ultrasonic research and
echography of vagus nerve. Ultrazvukovaya i functional’naya
diagnostika 2009; 1: 74-78.

7. Sinel’nikov R.D. Atlas anatomii cheloveka [Atlas of hu-
man anatomy]. Moscow, Medgiz, 1957. Vol. III, p. 146-181.

8. Weiss S. W. Hystological typing of the soft tissue tu-
mors. 2nd ed. USA, WHO, 1994. 142 p.

Поступила 26.12.2014

У випусках журналу:

 Теорія і експеримент
 Клінічна практика
 Профілактика, реабілітація, валеологія
 Новітні технології
 Огляди, рецензії, дискусії

Ïåðåäïëà
÷óéòå

³ ÷èòàé
òå ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÆÓÐÍÀË

Передплата приймається у будь-якому
передплатному пункті

Передплатний індекс 48717



# 1 (147) 2015 75

Более 185 лет назад, 1 (13
по ст. ст.) августа 1829 г. в
селе Теплый Стан бывшей
Симбирской губернии в семье
отставного военного екатери-

мир признать достижения оте-
чественной науки.

Научные заслуги И. М. Се-
ченова весомы и всемирно из-
вестны, что побуждает нас в
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российского университета позволила И. М. Сеченову сделать ряд открытий, обогативших со-
временную физиологию. Изыскания профессора Сеченова явились существенным вкладом в
развитие химии, психологии, нейропсихологии, физиологии высшей нервной деятельности. Одес-
ский период жизни ученого завершился в мае 1876 г. Иван Михайлович Сеченов считается ос-
нователем одесской школы физиологии, нейрофизиологии и родственных наук. Его ученики и
последователи продолжили в будущем развитие идей и традиций выдающегося ученого-
физиолога.
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famous physiologist, talented lecturer and organizer with the direct help of Ilya Ilyich Mechnikov came
to Odessa. Exhaustive work in equipped by modern standards the physiological laboratory allowed
I. M. Sechenov to make a number of discoveries that enriched modern physiology. The talented scientist’s
researches allowed him to make a considerable contribution to the development of chemistry, psy-
chology, neuropsychology, higher nervous activity physiology etc. Odessa period of life of the scien-
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Лицом к лицу
Лица не увидать.
Большое видится на расстоянии…

С. А. Есенин

нинских времен родился Иван
Михайлович Сеченов — Чело-
век, Ученый, Патриот, один из
тех представителей простого
народа, который заставил весь

Наші видатні попередники
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связи со знаменательной да-
той вновь обратить свой взор
в прошлое с тем, чтобы, внима-
тельно проанализировав жиз-
ненный путь, устремления, мо-
тивации, окружение этого ве-
ликого человека, сверить свой
жизненный путь с его достиже-
ниями в отечественной и ми-
ровой науке — величайшими
открытиями, которые легли в
основу физиологии и родствен-
ных ей медико-биологических
дисциплин.

По наказу отца Иван Сече-
нов получил образование в
Главном инженерном училище
в Петербурге, по окончании ко-
торого в 1848 г. уехал, будучи
в звании прапорщика, служить
в саперный батальон близ
Киева. Прослужив два года, он
принял решение оставить служ-
бу и в 1851 г., самостоятельно
овладев в течение года латин-
ским языком, поступил на ме-
дицинский факультет Москов-
ского университета. Из много-
численных дисциплин Сеченов
избрал физиологию. В прак-
тической медицине Иван Ми-
хайлович разочаровался с пер-
вых лет учебы. «Виной моей из-
мены медицине, — писал он,
— было то, что я не нашел в
ней, чего ожидал, — вместо
теории голый эмпиризм. Бо-
лезни, по их загадочности, не
возбуждали во мне ни малей-
шего интереса, так как клю-

ча к пониманию их смысла не
было» [1]. Будучи студентом,
Иван Сеченов в клинике Ф. И.
Иноземцева выполнил свою
первую научную работу и за-
интересовался вопросом тро-
фической функции нервной си-
стемы, что и стало основой со-
временной нейровегетологии.

Окончив  университет  в
1856 г., И. М. Сеченов долгое
время работал в великолепно
оборудованных для того вре-
мени научных лабораториях
Германии у крупнейших физи-
ологов Г. Гельмгольца, Э. Дю-
буа-Реймона и К. Людвига. Ин-
тересно, что, изучая влияние
алкоголя на работу мышц и
функционирование нервной
системы, а также на азотистый
обмен в организме, ученый об-
наружил ошибку в исследова-
ниях Клода Бернара, который
показал, что подкожно введен-
ный лягушке раствор родани-
стого калия вызывает паралич
мышц при сохранении чув-
ствительности кожи. Повторив
опыт великого французского
физиолога, Сеченов обнару-
жил, что на самом деле исче-
зает чувствительность кожи, а
деятельность мышц сохраня-
ется. Публикация этих резуль-
татов сразу сделала извест-
ным молодого русского физи-
олога в европейских научных
кругах.

В течение трех лет Иван
Михайлович Сеченов подгото-
вил и 5 марта 1860 г. успешно
защитил докторскую диссер-
тацию на тему «Материалы
для будущей физиологии ал-
когольного опьянения» в Ме-
дико-хирургической академии
в Петербурге по приглашению
своего учителя И. Т. Глебова
(на тот момент вице-президен-
та данного учебного заведе-
ния), поставив часть опытов на
себе. Позднее Сеченов вспо-
минал: «Диссертацию я ни-
кому не представлял, взял
рукопись у меня в своем ка-
бинете Глебов, без всякой
просьбы с моей стороны она
была напечатана даром в “Во-
енно-медицинском журнале” и

И. М. Сеченов

защищена мной не более как
через месяц по приезде в Пе-
тербург» [1].

Диссертация молодого рус-
ского ученого стала первым в
истории медицины фундамен-
тальным исследованием вли-
яния алкоголя на организм.
И. М. Сеченов доказал, что пос-
ле принятия внутрь основная
часть алкоголя не разрушает-
ся в желудке, а поступает в
кровь и циркулирует в организ-
ме долгое время. Изучив газы
крови и температуру во многих
органах, исследователь при-
шел к выводу, что алкоголь
подавляет химические процес-
сы в тканях, вызывает учаще-
ние дыхания и сердечной де-
ятельности, изменяет функции
многих органов. Он опроверг
существовавшее в те годы
мнение о том, что алкоголь
якобы стимулирует кровоснаб-
жение мозга. В опытах на cебе
И. М. Сеченов показал, что ал-
коголь не только меняет дея-
тельность разных систем орга-
низма, но наряду с этим еще
и усиливает выдление воды.

Кроме того, важнейший ин-
терес представляют сформу-
лированные в диссертации об-
щефизиологические концеп-
ции, среди которых следует
выделить имеющие непосред-
ственное значение для буду-
щего развития неврологиче-
ской науки: 1) все движения,
носящие в физиологии название
произвольных, по сути рефлек-
тивные; 2) общая нормальная
деятельность головного мозга
является несоответствием меж-
ду возбуждением и вызывае-
мым им действием — движе-
нием; 3) рефлекторная дея-
тельность головного мозга об-
ширнее означенной деятель-
ности спинного мозга [2].

После защиты диссертации
И. М. Сеченов был назначен
на должность адъюнкт-про-
фессора по кафедре физиоло-
гии Медико-хирургической ака-
демии. В новой должности с
марта 1860 г. до каникул он
прочел курс лекций «О живот-
ном электричестве», который
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после опубликования был удо-
стоен премии Академии наук.
Ясные и убедительные лекции
тридцатилетнего доктора ме-
дицины, сопровождаемые опы-
тами на животных, привлека-
ли и студентов, и представи-
телей передовой интеллиген-
ции. Молодым и чрезвычайно
авторитетным профессором
заинтересовалась и царская
охранка, вынудив его покинуть
Родину и продолжить работу за
рубежом, в ведущих европей-
ских лабораториях. В 1863 г. в
Париже в лаборатории Клода
Бернара И. М. Сеченов сде-
лал одно из самых значимых
открытий, получивших в физи-
ологии название «сеченов-
ское торможение». Перерезая
мозг лягушки на различных
уровнях и раздражая его фи-
зическими (электрическими)
или химическими агентами, а
также используя физиологи-
ческие способы возбуждения
нервных структур, ученый об-
наружил в зрительных буграх
мозга «задерживающие цент-
ры».

В конце 1863 г. в журнале
«Медицинский вестник» выш-
ла его статья «Рефлексы го-
ловного мозга», материалы ко-
торой стали открытием, опере-
дившим медицинскую науку на
многие десятилетия, где автор
к ужасу царского режима пося-
гал на «святая святых» чело-
века — его психическую дея-
тельность. Публикация статьи
не прошла незамеченной. Вско-
ре против ее автора министр
внутренних дел П. А. Валуев
возбудил судебное преследо-
вание, узрев в этом сочинении
пропаганду «крайнего мате-
риализма». На заботу друзей
об адвокате И. М. Сеченов от-
вечал: «Зачем мне адвокат?
Я возьму в суд лягушку и про-
делаю перед судьями все мои
опыты: пускай тогда проку-
рор опровергает меня». Пос-
ле вмешательства передовых
людей России, а также герце-
новского «Колокола» Министер-
ство юстиции дело прекрати-
ло, однако ярлык «политиче-

ловека и формирования его
поведения, вел по пути нова-
торства и прогресса одно по-
коление за другим, и предпри-
нимали всяческие попытки
выжить Ивана Михайловича
из столицы.

Удалось им это сделать в
1870 г., когда И. М. Сеченов,
будучи ординарным профессо-
ром, подал в отставку вслед-
ствие расхождения во мнени-
ях с большинством конферен-
ции Медико-хирургической
академии, забаллотировав-
шим его друга, молодого пер-
спективного ученого-биолога
Илью Ильича Мечникова на
должность ординарного про-
фессора по кафедре зоологии.
Высоко оценивая научные за-
слуги И. И. Мечникова, Иван
Михайлович Сеченов предло-
жил его кандидатуру для из-
брания на кафедру зоологии
Медико-хирургической акаде-
мии. Однако при голосовании
за кандидатуру И. И. Мечнико-
ва проголосовали 12 человек,
13 были против. В знак проте-
ста И. М. Сеченов в тот же
день подал в отставку.

В течение нескольких меся-
цев Иван Михайлович работал
в Петербургском университете

ски неблагонадежный» пре-
следовал автора «Рефлек-
сов»  всю жизнь.

Заметим, что благодаря
«Рефлексам» И. М. Сеченова
физиологию избрал своей сте-
зей другой известнейший оте-
чественный физиолог — Иван
Петрович Павлов. Объясняя
причины своего решения при-
ступить к изучению высшей
нервной деятельности живот-
ных и человека методами ус-
ловных рефлексов, И. П. Пав-
лов писал: «…Главным толч-
ком к моему решению, хотя и
не осознаваемому тогда, было
давнее, еще в юношеские
годы испытанное влияние та-
лантливой брошюры Ивана
Михайловича Сеченова, отца
русской физиологии, под заг-
лавием “Рефлексы головного
мозга”. Ведь влияние, сильное
своей новизной и верностью
действительности мысли, осо-
бенно в молодые годы, так
глубоко, прочно и, нужно при-
бавить еще, часто так скрыт-
но» [3].

В 1866 г. вышло руковод-
ство «Физиология нервной сис-
темы», в котором И. М. Сече-
нов обобщил свой опыт. Ана-
лизируя механизм атаксии, он
заключил, что человек может
подсознательно ощущать свои
мышцы, и назвал это ощуще-
ние «темным мышечным чув-
ством», чем предопределил
развитие важного раздела
физиологии — проприорецеп-
ции. В этой работе им была
высказана идея о саморегуля-
ции и обратных связях.

Ярлык «политически небла-
гонадежного» человека посто-
янно осложнял жизнь И. М. Се-
ченову. Подобное клеймо на-
несло вред ученому даже во
время его интенсивного одес-
ского периода работы. Понят-
но, что царская власть, реак-
ционно настроенные коллеги и
мракобесы от науки не могли
простить молодому ученому
его талант и вольность мыс-
лей, то, что он шел к вершинам
науки, к осознанию правильно-
сти построения организма че-

И. М. Сеченов
«Рефлексы головного мозга»,

1866 г.
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в лаборатории своего друга
Дмитрия Ивановича Менде-
леева, но физиология была
единственной избранницей
его сердца. «Быть учеником
такого учителя, как Менделе-
ев, было, конечно, и приятно,
и полезно, но я уж слишком
много вкусил от физиологии,
чтобы изменить ей, и химиком
не сделался», — вспоминал
Сеченов об этом периоде сво-
ей жизни [1].

Примечательно, что в пись-
ме Д. И. Менделееву Иван Ми-
хайлович Сеченов писал: «Рос-
сия производит на меня очень
скверное впечатление. Если
мое теперешнее настроение
духа будет долго продолжать-
ся, то я непременно удеру со-
всем за границу» [1]. И. М. Се-
ченов был не единственным
ученым, кто так остро ощущал
несправедливость и отсут-
ствие элементарных граждан-
ских свобод.

Зная о тяжелом материаль-
ном положении выдающегося
физиолога, не имевшего дру-
гих доходов, кроме должност-
ного жалования, Илья Ильич
Мечников, работавший в Но-
вороссийском университете,
ходатайствовал перед ученым
советом о приглашении И. М.
Сеченова для работы в каче-
стве ординарного профессора
на кафедре зоологии. Ученый
совет университета, члены ко-
торого знали о высоких заслу-
гах Ивана Михайловича, 19 ав-
густа 1870 г. большинством
голосов (14 против 3) избрал
Сеченова на специально для
него введенную должность [4].

27 апреля 1870 г. И. И. Меч-
ников представляет кандида-
туру Ивана Михайловича Се-
ченова на место ординарного
профессора по кафедре зоо-
логии физико-математическо-
го факультета Императорско-
го Новороссийского универси-
тета (ИНУ). Однако Министер-
ство просвещения не спешило
с утверждением Сеченова в
этой должности. Известно, что
министерство интересовало,
«…не повлияетъ ли г. Сече-

новъ, как отъявленный мате-
риаліст, вредным образом, на
спокойствіе въ ИНУ». Заинте-
ресованный в приглашении
знаменитого ученого ректор
университета, ординарный
профессор Ф. Л. Леонтович от-
ветил министру, что «…назна-
ченіъ Съченова въ ИНУ не мо-
жет повлечъ за собой вред-
ныхъ последствій для учащей-
ся молодежи и не повліяетъ
вреднымъ образомъ на спо-
койствіе в університетъ» [5],
поскольку «…у нас нет почвы
для тех посторонних чуждых
университету и науке влияний,
которым легко поддается мо-
лодежь в столицах» [6].

Огромный научный автори-
тет помог И. М. Сеченову, и
он, покинув Петербург, стара-
ниями И. И. Мечникова полу-
чает кафедру в Одессе, а Но-
вороссийский университет
приобретает ученого с миро-
вым именем, крупнейшего фи-
зиолога, талантливого лектора
и организатора.

Одесский период жизни и
интенсивной научной работы
Ивана Михайловича Сеченова
начался в апреле 1871 г. и
окончился в мае 1876 г. В Им-
ператорский Новороссийский
университет, расположенный
в окраинной части царской
России, с обидой на коллег по
Петербургской медико-хирур-
гической академии приехал
безработный молодой, амби-
циозный, получивший широ-
кую европейскую известность
член-корреспондент Академии
наук. На совет друзей зару-
читься протекцией знакомого
ему влиятельного лица для
получения места профессора
в Новороссийском университе-
те И. М. Сеченов ответил:
«Что касается до просьбы Пе-
ликану, то этого я разумеется
не сделаю и Вас прошу не де-
лать; мне несравненно прият-
нее получить место в Одессе
с бою, чем по протекции» [1].

Первым делом ординар-
ный профессор И. М. Сеченов
взялся за оснащение лабора-
тории кафедры, передав сум-

му в 500 рублей (возмеще-
ние его издержек за переезд
в Одессу) на «внутръннее ус-
тройство физіологической ла-
бораторіи ИНУ» [5]. В даль-
нейшем профессор Сеченов
неоднократно ходатайствовал
перед попечителем Одесского
учебного округа С. П. Голубцо-
вым и министром народного
просвещения графом Д. Тол-
стым о выделении дополни-
тельных средств на «…учеб-
ные пособія, съ употреблени-
емъ их на надобности физіо-
логического кабинета универ-
ситета». В 1872 г. для физио-
логической лаборатории было
выделено 570 рублей 36 копе-
ек серебром, неообходимых
«…для удовлетворенія нужд
физіологического кабинета» [6].

Кроме этого, И. М. Сеченов
заказывает лабораторное обо-
рудование лучшим мастерам
Берлина, Тюрингена, Лейпци-
га и Вены. В списке оборудо-
вания — спектроскоп, электро-
физиологическая аппаратура
от Зауэрвальда (специалиста
по изготовлению зеркальных
гальванометров), индукцион-
ные аппараты, вакуумные на-
сосы, аналитические весы, хи-
мические и физические прибо-
ры, хирургические инструмен-
ты и многое другое. Физиоло-
гическая лаборатория при ка-
федре зоологии Новороссий-
ского университета в первый
год пребывания Сеченова в
должности ординарного про-
фессора становится одной из
наиболее современно обору-
дованных в ИНУ лабораторий,
пригодной для проведения ла-
бораторных работ со студен-
тами и научных исследований
по различным проблемам фи-
зиологии.

В Одессу И. М. Сеченов (уже
имея краткосрочную практи-
ку в химической лаборатории
Д. И. Менделеева) приехал с
планами изучения газов крови.
Именно в нашем «…милом по-
луевропейском городе…» Иван
Михайлович Сеченов сумел
широко развернуть исследова-
ния растворимости угольной
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кислоты в крови и проделать
большую работу по изучению
роли отдельных составных
элементов крови в этом про-
цессе. Вопросами работы га-
зов крови в связи с дыхатель-
ным обменом он заинтересо-
вался еще в 1857 г. в лабора-
тории своего прославленного
учителя К. Людвига, изучая
для своей диссертации состав
газов крови опьяненного жи-
вотного [5]. Убедившись при
этом в несовершенстве имев-
шейся методики получения га-
зов из крови, Сеченов предло-
жил для этой цели ртутный
насос с возобновляемой пус-
тотой (“Beitrage zur Pneumato-
logie d. Blutes”, Sit-zungsber.
d. Wien. Akad., 1858), в резуль-
тате чего изобрел метод полу-
чения всех растворенных в
крови газов без остатка и, сле-
довательно, количественного
их определения.

В Одессе И. М. Сеченов
продолжил свои химические
исследования. Он изучил аб-
сорбцию углекислоты различ-
ными растворами, которые
привели к установлению об-
щего закона ее растворимо-
сти в солевых растворах, из-
вестного теперь как «правило
Сеченова». Благодаря этой
германско-одесской серии ра-
бот, учение о газах крови было
поставлено на твердую почву,
и «принцип Сеченова» неиз-
менно остается в конструкции
всех модификаций кровяных
насосов, в том числе и совре-
менных.

При этом в Одессе Иван Ми-
хайлович претворяет в жизнь
свою давнюю мечту: констру-
ирует оригинальный абсорб-
циометр, работая с которым
он доказал следующее:

 — слабое химическое (за-
висимое от давления) погло-
щение угольной кислоты сыво-
роткой (и плазмой) крови;

 — слабое химическое (за-
висимое от давления) погло-
щение угольной кислоты ге-
моглобином.

Иными словами, Сеченов
открыл связь гемоглобина с

угольной кислотой — карб-
гемоглобин и объяснил дыха-
тельную функцию крови.

Эти результаты давно уже
вошли в учебники по физиоло-
гии, показали, что в дыхатель-
ном обмене (перенос СО2)
участвует 73 % эритроцитов и
примерно 2/3 плазмы крови и
что выхождение СО2 из крови
есть акт, соответствующий диф-
фузии газа, растворенного в
жидкости.

И. И. Мечников вспоминал:
«По целым часам был слышен
в лаборатории Сеченова пе-
риодический шум от выкачива-
ния газов в воздушном насо-
се придуманного им устрой-
ства и привезенного с собой из
Петербурга. Когда речь захо-
дила о Сеченове, и кто-нибудь
спрашивал, где его можно
найти, то обыкновенно следо-
вал ответ: “Идите в лаборато-
рию, он там качает”» [4].

Проводя опыты с растворе-
нием газа в жидкостях, И. М.
Сеченов сделал ряд фунда-
ментальных открытий, кото-
рые имели огромное значение
не только для физиологии, но
и для химии. Одно из них, сде-
ланное в ходе изучения про-
цесса поглощения и отдачи
кровью углекислоты из тканей,
— постоянство состава аль-
веолярного воздуха — стало
потом основой авиационной
медицины.

В ходе работы по газам кро-
ви Иван Михайлович Сеченов
не только открыл новый закон
физической химии растворов,
это дало возможность учено-
му предсказать ряд явлений,
которые в последующем были
экспериментальным путем об-
наружены иностранными ис-
следователями. В частности,
согласно современным взгля-
дам, процесс отдачи кровью
углекислоты происходит при
участии определенных фер-
ментов, что с достаточной яс-
ностью было отмечено И. М. Се-
ченовым, убедившимся в сво-
их количественных определе-
ниях, что вытеснение углекис-
лоты из крови, несомненно,

нуждается в наличии какого-то
каталитического фактора. Бо-
лее того, его количественные
определения участи углекисло-
ты, образующейся в организме
и связываемой элементами
крови, привели к совершенно
неожиданному выводу, что ка-
кая-то часть углекислоты неиз-
вестным еще путем связывает-
ся организмом животных.

Великий физиолог не остав-
лял свои эксперименты с нерв-
ной системой. В Одессе он ис-
следовал действие электри-
ческих раздражений на нерв
(1872) и влияние блуждающе-
го нерва на сердце (1873). Все
это свидетельствует о том, что
в Новороссийском университе-
те и стараниями ближайшего
окружения Ивана Михайлови-
ча создавалась та творческая
атмосфера, которая была так
необходима для полного рас-
крытия таланта выдающегося
ученого-физиолога.

В одесский период жизни
знаменитого исследователя
была написана работа «Кому
и как разрабатывать психоло-
гию», которая послужила осно-
вой для объективного изуче-
ния высшей нервной деятель-
ности [4].

Зимой 1876 г. совет Петер-
бургского университета едино-
гласно избирает Сеченова на
должность сверхштатного ор-
динарного профессора кафед-
ры физиологии. На этот раз
Министерство народного об-
разования без промедления
утверждает его на эту долж-
ность, что вынудило ученого в
мае 1876 г. покинуть Одессу.
Известно, что ученый совет Но-
вороссийского университета
просил его не покидать Одес-
су, на что И. М. Сеченов отве-
тил: «…остаться не могу. Про-
шу, однако, не думать, что при-
чиной моего ухода было хотя
бы малейшее недовольство, я
навсегда сохраню самое теп-
лое воспоминание о здешнем
университете и глубокую бла-
годарность» [1].

Спустя 28 лет Иван Михай-
лович написал: «О жизни в
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Одессе, этом милом полуевро-
пейском городе, у меня сохра-
нились по сие время самые
приятные воспоминания». И
результаты научных исследо-
ваний выдающегося физиоло-
га, проведенных в Импера-
торском Новороссийском уни-
верситете, свидетельствуют о
том, что он последовал мудро-
му совету своего прославлен-
ного учителя К. Людвига, кото-
рый утверждал, что «…рабо-
тать нужно там, где чувству-
ешь себя всего свободнее ду-
хом, ибо именно там можно до-
стичь наибольших успехов».

Иван Михайлович Сеченов
первый в истории медицин-
ской науки начал проводить
физиологические опыты на го-
ловном мозге. Эти опыты име-
ли прямое и непосредствен-
ное отношение к явлениям со-
знания и воли, которых до Се-
ченова не осмеливались ка-
саться даже самые знамени-
тые ученые во всем мире. На-
сколько сложными и недоступ-
ными казались тогда эти опы-
ты, можно судить по словам
одного из известнейших физи-
ологов того времени К. Людви-
га: «Это все равно, что изучать
механизм часов, стреляя в них
из ружья». Сегодня очевидно,
что многие современные раз-
делы физиологии: нейрофизио-
логия, физиология труда, спор-
та и отдыха, физико-химиче-
ские (молекулярные) и биофи-
зические направления в физи-
ологии, основы авиационной
медицины, физиология выс-
шей нервной деятельности,
кибернетика и др. — своими
корнями уходят к открытиям
И. М. Сеченова. Его работы —
целая эпоха в физиологии!

Иван Михайлович Сеченов
был основателем одесской
школы физиологии, нейрофи-
зиологии и родственных ей
наук. Первого сентября 1900 г.
был открыт медицинский фа-
культет Императорского Ново-
российского университета,
курс физиологии в котором
преподавал один из его учени-
ков — Б. Ф. Вериго. Профес-

сор Б. Ф. Вериго был первым
заведующим кафедрой физи-
ологии медицинского факуль-
тета. Он создал теорию като-
дической депрессии, показал
нейрогенную теорию проведе-
ния импульсов по нервам и
написал один из первых учеб-
ников по физиологии для ме-
дицинских вузов [7]. Другой
ученик великого физиолога в
Одессе — профессор П. А. Спи-
ро создал учение о реципрок-
ной иннервации, предвосхитив
на 16 лет аналогичную теорию
Ч. Шеррингтона. Благодаря
профессорам П. А. Спиро и
Б. Ф. Вериго некоторые прибо-
ры И. М. Сеченова и его лич-
ные вещи были сохранены в
лаборатории, а затем Б. Ф. Ве-
риго перенес их из физиологи-
ческой лаборатории на кафед-
ру физиологии Одесского ме-
дицинского института имени
Н. И. Пирогова, где они и хра-
нятся по настоящее время [8].
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«Одеський медичний журнал» засновано у
1926 році. За кілька років він набув неабиякого ав-
торитету серед науковців. У ньому друкували свої
праці вчені, чиї імена були всесвітньо відомі вже того
часу або здобули визнання в майбутньому. Та зго-
дом, на початку 30-х років, видання журналу було
припинено. Поновлений у 1997 році, він за короткий
час відновив свій авторитет і посів чільне місце се-
ред наукових видань країни.

Засновниками «Одеського медичного журналу»
є Міністерство охорони здоров’я України й Оде-
ський національний медичний університет, видав-
цем — Одеський національний медичний універ-
ситет.

Головним редактором з часів відновлення випус-
ку журналу є академік НАМН України лауреат Дер-
жавної премії України В. М. Запорожан. До складу

«ОДЕСЬКИЙ МЕДИЧНИЙ ЖУРНАЛ»

Відомості про видання

редакційної колегії та редакційної ради входять ві-
домі вітчизняні та зарубіжні вчені.

Постановами Президії ВАК України № 1–05/2 від
27 травня 2009 року та № 1-05/5 від 31 травня
2011 року «Одеський медичний журнал» включено
до переліку видань, у яких можуть публікуватися
основні результати дисертаційних робіт з медицини,
біології та фармації. Саме це й визначає тематику
його публікацій. Щороку у журналі друкується близь-
ко двохсот статей і повідомлень.

Журнал виходить шість разів на рік. Він надхо-
дить до найвідоміших бібліотек країни, великих на-
укових центрів, десятків навчальних закладів. Його
появу гідно оцінено за межами нашої країни.

Розповсюджується за передплатою. Передплати-
ти журнал можна у будь-якому передплатному пункті.
Передплатний індекс — 48717.

ПРАВИЛА ПІДГОТОВКИ СТАТЕЙ
ДО «ОДЕСЬКОГО МЕДИЧНОГО ЖУРНАЛУ»

1. В «Одеському медичному журналі» публікують-
ся теоретичні й оглядові статті, які відображають важ-
ливі досягнення науки, підсумки завершених оригі-
нальних клінічних і експериментальних досліджень,
основні результати дисертаційних робіт з медицини,
біології та фармації, а також матеріали меморіаль-
ного характеру.

2. До розгляду приймаються проблемні статті за-
гальним обсягом до 8 сторінок, огляди — до 10 сто-
рінок, оригінальні й інші види статей — до 6 сторінок,
короткі повідомлення — до 2 сторінок.

3. Не приймаються статті, які вже були надруко-
вані в інших виданнях або запропоновані до публі-
кації кільком виданням водночас, а також роботи, які
за своєю сутністю є переробкою опублікованих рані-
ше статей і не містять нового наукового матеріалу
або нового наукового осмислення вже відомого ма-
теріалу.

4. У журналі друкуються:
а) результати оригінальних досліджень у пріори-

тетних напрямах розвитку медичних, біологічних і
фармацевтичних наук;

б) роботи з фундаментальних проблем біології,
медицини, фармакології та фармації:

— генетики та прикладних аспектів медичної ге-
нетики;

— біофізичні та морфофункціональні харак-
теристики клітин організму при різних видах пато-
логії;

— роботи з новітніх клітинних технологій;
— новітні розробки в галузі загальної і клінічної

фармакології та фармації;
— досягнення в галузі вивчення етіології, пато-

генезу та діагностики сучасних захворювань;

— профілактика захворювань, щеплення, за-
побігання особливо небезпечним захворюванням;

в) огляди з сучасних актуальних проблем біоло-
гії, медицини та фармації;

г) інформація, хроніка, ювілеї.
5. Стаття надсилається до редакції в двох примір-

никах, підписаних усіма авторами. Своїми підписа-
ми автори гарантують, що статтю написано з дотри-
манням правил підготовки статей до «Одеського ме-
дичного журналу», експериментальні та клінічні до-
слідження були виконані відповідно до міжнародних
етичних норм наукових досліджень, а також нада-
ють редакції право на публікацію статті у журналі,
розміщення її та матеріалів щодо неї на сайті жур-
налу і в інших джерелах.

6. Стаття супроводжується направленням до ре-
дакції, завізованим підписом керівника та печаткою
установи, де виконано роботу, а для вітчизняних
авторів також експертним висновком, що дозволяє
відкриту публікацію.

7. Якщо у статті використано матеріали, які є ін-
телектуальною власністю кількох організацій і рані-
ше не публікувалися, автор має одержати дозвіл на
їх публікацію кожної з цих організацій і надіслати
його разом зі статтею.

8. Текст друкується через півтора інтервалу на
стандартному машинописному аркуші (ширина полів:
лівого, верхнього та нижнього по 2 см, правого —
1 см) шрифтом Аrіаl (Аrіаl Суr) або Times (Times Суr)
розміром 14 пунктів. Сторінка тексту повинна місти-
ти не більше 30 рядків.

9. Мова статей — українська для вітчизняних ав-
торів, російська й англійська для авторів з інших
країн.

На допомогу авторам
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10. Матеріал статті має бути викладено за такою
схемою:

а) індекс УДК;
б) ініціали та прізвище автора (авторів);
в) назва статті;
г) повна назва установи (установ), де виконано

роботу, місто, країна;
д) постановка проблеми у загальному вигляді та

її зв’язок із важливими науковими та практичними
завданнями;

е) аналіз останніх досліджень і публікацій, в яких
започатковано розв’язання даної проблеми і на які
спирається автор;

ж) виділення не розв’язаних раніше частин за-
гальної проблеми, яким присвячується стаття;

з) формулювання мети статті (постановка зав-
дання);

и) виклад основного матеріалу дослідження з
повним обгрунтуванням отриманих наукових резуль-
татів;

к) висновки з даного дослідження і перспективи
подальших розробок у цьому напрямі;

л) література;
м) два резюме — російською мовою обсягом до

800 друкованих літер (0,45 сторінки) й англійською
обсягом до 1800 друкованих літер (1 сторінка) за та-
кою схемою: індекс УДК, ініціали та прізвище автора
(авторів), назва статті, текст резюме, ключові слова
(не більше п’яти).

11. Резюме англійською мовою має коротко по-
вторювати структуру статті, включаючи вступ, мету
та завдання, методи, результати, висновки, ключо-
ві слова. Ініціали та прізвище автора (авторів) по-
даються у транслітерації, назва статті — у перекла-
ді на англійську. Ключові слова й інші терміни статті
мають відповідати загальноприйнятим медичним тер-
мінам, наведеним у словниках. Не слід використо-
вувати сленг і скорочення, які не є загальновжива-
ними.

12. Хімічні та математичні формули вдруковують
або вписують. Структурні формули оформляють як
рисунки. У формулах розмічають: малі та великі лі-
тери (великі позначають двома рисками знизу, малі
— двома рисками зверху простим олівцем); латин-
ські літери підкреслюють синім олівцем; грецькі —
обводять червоним олівцем; підрядкові та надряд-
кові цифри та літери позначають дугою простим
олівцем.

13. У статтях слід використовувати Міжнародну
систему одиниць СІ.

14. Рисунки (не більше двох) і підписи до них ви-
конують окремо. На зворотному боці кожного рисун-
ка простим олівцем слід указати його номер і назву
статті, а за необхідності позначити верх і низ.

15. Таблиці (не більше трьох) слід друкувати на
окремих сторінках, вони повинні мати нумерацію та
назву. На полях рукопису необхідно вказати місце
розміщення рисунків і таблиць. Інформація, наведена
в таблицях і на рисунках, не повинна дублюватися.

16. Список літературних джерел повинен місти-
ти перелік праць за останні 5 років і лише в окре-
мих випадках — більш ранні публікації. В оригіналь-
них роботах цитують не більше 10 джерел, в огля-
дах — до 30. На кожну роботу в списку літератури
має бути посилання в тексті рукопису. Література у
списку розміщується згідно з порядком посилань на
неї у тексті статті, які подають у квадратних дужках,
або за алфавітом. Якщо наводяться роботи лише
одного автора, вони розміщуються у хронологічно-

му порядку. До списку літературних джерел не слід
включати роботи, які ще не надруковані.

17. Список подається у двох примірниках для
кожного екземпляра статті, які друкуються окремо
один від одного. Перший примірник оформляється
відповідно до ДСТУ ГОСТ 7.1:2006. Другий — пов-
ністю повторює перший, але латиницею за нижче-
наведеними схемами.

Для статей:
Author A.A., Author B.B., Author C.C. Title of article.

Title of Journal 2005; 5(129): 49-53.
Прізвища авторів і назва журналу подаються ла-

тиницею у транслітерації, назва статті — у перекладі
на англійську.

Для матеріалів конференцій:
Riabinina, A.A., Berezina, E.V., Usol’tseva, N.V.

Surface Tension and Lyotropic Mesomorphism in Sys-
tems Consisting of Nonionogenic Surfactant and Wa-
ter, Liotropnye zhidkie kristally i nanomaterialy: sbornik
statei VII Mezhdunarodnoi nauchnoi konferentsii (Lyo-
tropic Liquid Crystals and Nanomaterials: Proceedings
of the Seventh International Conference), Ivanovo:
Ivanovskii Gos. Univ., 2009, р. 73-75.

Прізвища авторів подаються у транслітерації, на-
зва праці — у перекладі на англійську. Головне в
описах конференцій — назва конференції мовою
оригіналу (подається у транслітерації, якщо немає
її англійської назви), виділяється курсивом. У дуж-
ках наводиться переклад назви на англійську. Вихід-
ні дані (місце проведення конференції, місце видан-
ня, рік, сторінки) — англійською.

Для монографій та інших книжок:
Nenashev M.F. Poslednee pravitel’stvo SSSR [Last

government of the USSR]. Moscow, KromPubl., 1993.
221 p.

Прізвища авторів подаються у транслітерації,
назва книжки — курсивом у транслітерації з пере-
кладом на англійську у квадратних дужках. Місце
видання, рік видання, загальна кількість сторінок
— англійською, назва видавництва — у трансліте-
рації.

Зауважуємо: у списку латиницею потрібно ука-
зувати всіх авторів літературного джерела, на яке
Ви посилаєтесь (ДСТУ ГОСТ 7.1:2006 цього не пе-
редбачає). Також не слід у ньому застосовувати пе-
редбачених ДСТУ ГОСТ 7.1:2006 знаків розділення:
// і —. Назву джерела (журнал, конференція, книга)
завжди виділяють курсивом.

Дотримання цих правил забезпечить коректне
відображення цитованих джерел у переважній біль-
шості реферативних наукометричних баз даних.

18. Скорочення слів і словосполучень подаються
відповідно до ДСТУ 3582-97 і ГОСТ 7.12-93.

Для тих, хто не має доступу до повного тексту
ДСТУ, на сайті Одеського медуніверситету наве-
дено приклади оформлення бібліографічних запи-
сів. Доступ за посиланням http://odmu.edu.ua/
index.php?v=1179.

19. До статті на окремому аркуші мовою оригіна-
лу й англійською додаються відомості про авторів,
які містять: вчене звання, науковий ступінь, прізви-
ще, ім’я та по батькові (повністю), місце роботи й
посаду, яку обіймає автор, адресу для листування,
номери телефонів, факсів та адреси електронної
пошти.

20. До друкованих матеріалів, виконаних із вико-
ристанням комп’ютерних технологій, обов’язково
додаються матеріали комп’ютерного набору та гра-
фіки на дискеті (лазерному диску).
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Текст може бути таких форматів: Word for Win-
dows, RTF (Reach Text Format).

Графічний матеріал слід подавати в окремих
файлах форматів XLS, TIFF, WMF або CDR. Розділь-
на здатність штрихових оригіналів (графіки, схеми)
форматів TIFF повинна бути 300–600 dpi B&W, на-
півтонових (фотографії та ін.) — 200–300 dpi Gray
Scale (256 градацій сірого). Ширина графічних ори-
гіналів — 5,5, 11,5 і 17,5 см.

21. Статті піддаються науковому рецензуванню,
за результатами якого ухвалюється рішення про
доцільність публікації роботи. Відхилені статті не
повертаються і повторно не розглядаються.

22. Редакція залишає за собою право редакційної
правки статей, яка не спотворює їх змісту, або по-
вернення статті автору для виправлення виявлених
дефектів. Статті, відіслані авторам на виправлення,
слід повернути до редакції не пізніше ніж через три
дні після одержання.

23. Датою надходження статті до журналу вва-
жається день отримання редакцією остаточного ва-
ріанта тексту.

24. Коректури авторам не висилаються, проте,
якщо це не порушує графік виходу журналу, мож-

ливе надання препринту, в якому допустиме ви-
правлення лише помилок набору і фактажу.

25. Публікація матеріалів у «Одеському медич-
ному журналі» платна. Оплата здійснюється після
рецензування статей і схвалення їх до друку, про
що авторів повідомляють додатково.

З питань сплати за публікацію статей та до-
відок про їх надходження й опрацювання про-
симо звертатися до Віри Григорівни Ліхачової за
тел. +38 (048) 728-54-58 (р.), +38 (097) 977-23-31 (м.),
+38 (099) 490-79-29 (м.), e-mail: vera@odmu.edu.ua.

Копію квитанції про сплату слід надсилати пош-
тою на адресу: Одеський національний медичний
університет, редакція журналу (назва журналу), Ва-
ліховський пров., 2, м. Одеса, 65082 — або пере-
давати на факс +38 (048) 723-22-15 для В. Г. Ліха-
чової.

26. Статті для публікації направляти за адресою:
Одеський національний медичний університет, ре-
дакція «Одеського медичного журналу», Валіховсь-
кий пров., 2, м. Одеса, 65082.

27. Статті, що не відповідають цим правилам, не
розглядаються.

Редакційна колегія

Наукові статті, які надходять для публікації в ре-
дакцію «Одеського медичного журналу», підлягають
рецензуванню.

Рецензентами журналу є досвідчені фахівці —
доктори наук, члени редколегії журналу та його ре-
дакційної ради. Коли є потреба, редакція залучає до
рецензування сторонніх фахівців. Допускається пуб-
лікація наукової статті за письмовим поданням чле-
нів редакційної колегії та редакційної ради.

Під час рецензування оцінюються відповідність
статті тематиці журналу та її назві, актуальність і
науковий рівень, достоїнства й недоліки, відповід-
ність оформлення статті вимогам редакції. На-
прикінці робиться висновок про доцільність публі-
кації.

Рецензія надається автору статті на його запит
без підпису, вказівки прізвища, посади і місця робо-
ти рецензента.

Якщо рецензент рекомендує виправити або до-
опрацювати статтю, редакція відправляє автору

Порядок рецензування
рукописів наукових статей, які  надходять для публікації

в редакцію «Одеського медичного журналу»

текст рецензії для внесення в роботу відповідних
змін.

Автору, стаття якого не була прийнята до публі-
кації, на його запит відправляється мотивована від-
мова. Рукопис статті не повертається.

Якщо автор не згоден з думкою рецензента, він
може дати мотивовану відповідь.

Коли є потреба, за погодженням з автором може
бути проведено додаткове рецензування рукопису
іншим фахівцем.

Остаточне рішення про публікацію статті та її тер-
міни приймає редакційна колегія.

В окремих випадках за наявності позитивної ре-
цензії можлива публікація статті за рішенням голов-
ного редактора або його заступника.

Після ухвалення рішення про публікацію статті
редакція інформує про це автора з указанням тер-
міну публікації.

Оригінали рецензій зберігаються в редакції про-
тягом 1 року.
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“Odes’kij medičnij žurnal” (“The Odessa Medical
Journal”) was founded in 1926. During a few years it
was highly appreciated by scientists. The works of the
famous scientists had been published there. But then,
at the start of 30-s, the publication of the Journal was
stopped. It was renewed only in 1997, and very soon
the Journal won its authority again and took a proper
place among other scientific editions of the country.

The founders of the Journal are the Ministry of
Health of Ukraine and the Odessa National Medical Uni-
versity, the publisher — the Odessa National Medical
University.

The editor-in-chief of the Journal since the time of
its renewal is the academician of the NAMS of Ukraine,
the Ukraine State Prize Winner V. M. Zaporozhan. The
members of the editorial board and editorial council are
the world-known scientists.

“ODES’KIJ MEDIČNIJ ŽURNAL”
(“The Odessa Medical Journal”)

Information about Edition

By decisions of Presidium of the Higher Attestation
Commission of Ukraine N1-05/2 from the 27th of May,
2009 and N 1-05/5 from the 31st of May, 2011 “The
Odessa Medical Journal” was included in the list of edi-
tions, which publish the basic results of dissertation
works on medicine, biology and pharmacy. This fact de-
termines the subject of its publications. About two hun-
dred papers and reports are published in the Journal
annually.

The Journal appears bimonthly. It comes to the most
known libraries of the country, large scientific centers,
some educational establishments. Its release is highly
appraised outside of the country.

The Journal is distributed by subscription.
The Journal can be subscribed at any subscription

point.
Subscription index — 48717.

THE MANUAL OF ARTICLE STYLE FOR
“ODES’KIJ MEDIČNIJ ŽURNAL”

(“THE ODESSA MEDICAL JOURNAL”)

Information for Authors

1. “Odes’kij medičnij žurnal” (“The Odessa Medical
Journal”) publishes theoretical and review articles,
which cover important achievements of science, results
of completed original clinical and experimental research-
es, basic results of dissertations on medicine, biology
and pharmacy, and also memorial materials.

2. Problem articles with total volume of up to 8 pa-
ges, reviews — up to 10 pages, original and other types
of articles — up to 6 pages, short reports — up to
2 pages are submitted.

3. Articles, which have been already published in oth-
er editions or were submitted for publication to some edi-
tions at the same time, as well as the works which are a
remake of the articles published before and do not con-
tain new scientific material or new scientific comprehen-
sion of already known material are not submitted.

4. The following materials are published in the Journal:
a) results of original researches concerning main

directions of development of medical, biological and
pharmaceutical sciences;

b) works on fundamental problems in biology, medi-
cine, pharmacology and pharmacy:

— genetics and applied aspects of medical genetics;
— biophysical and morphofunctional analysis of cells

of an organism at different types of pathology;
— works on modern cellular technologies;
— the modern elaborations in the field of general

and clinical pharmacology and pharmacy;
— achievements in the field of study of etiology,

pathogenesis and diagnostics of modern diseases;

— prophylaxis of diseases, inoculation, prevention
of especially dangerous diseases;

c) reviews on the modern actual problems of biolo-
gy, medicine and pharmacy;

d) information, chronicle, anniversaries.
5. An article should be submitted to editorial in two

copies, signed by all the authors. By their signatures
the authors guarantee that the article meets all the re-
quirements of the manual of the article style for “The
Odessa Medical Journal”, experimental and clinical re-
searches have been executed according to the inter-
national ethical norms of scientific researches, and also
they give the publisher a right for publication of the ar-
ticle in the Journal, placing it and its materials on the
Journal’s site and in other sources.

6. An article is accompanied with a letter to the edito-
rial staff, vised signature of the chief and the seal of the
establishment where the work was done, and for the
home authors also by the expert inference, that author-
izes the open publication.

7. If used in the article materials are intellectual prop-
erty of some organizations and have not been published
before, an author should get permission for their publi-
cation from each of these organizations and send it to-
gether with the article.

8. The text is printed with 1.5-spacing throughout the
text on a standard paper (width of fields: on the left,
above and below by 2 cm, on the right — 1 cm) in Arial
(Arial Cyr) or Times (Times Cyr) 14 points. The page
of the text should contain no more than 30 lines.
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9. The language of the articles is Ukrainian for home
authors, Russian and English for foreign authors.

10. The material of the article should be placed in
the following order:

а) UDC index;
b) initials and the last name of the  author (authors);
c) title of the article;
d) a complete name of the establishment (establish-

ments) where the work was done, city, country;
e) statement of a problem in general and its con-

nection with important scientific and practical tasks;
f) analysis of the modern researches and publica-

tions, in which the given problem was initiated and which
the author is guided by;

g) pointing out the parts of general problem which
were not resolved before;

h) formulation of the aim of the article (raising a task);
i) statement of the basic material with complete sub-

stantiation of obtained scientific results;
j) conclusions from the given research and perspec-

tives of subsequent works in this direction;
k) references;
l) two abstracts — in Russian up to 800 printing

letters (0.45 page) and in English up to 1800 printing
letters (1 page) after the following scheme: UDC in-
dex, initials and the last name of author (authors),
title of the article, text of the abstract, key words (no
more than five).

11. The abstract in English should shortly repro-
duce the structure of the article, including introduction,
purpose and task, methods, results, conclusions, key
words. Initials and the last name of author (authors)
are given in transliteration, the title of the article must
be translated into English. The key words and other
terms of the article should correspond to generally
used medical terms cited in dictionaries. One should
not use slang and abbreviations which are not in ge-
neral use.

12. The chemical and mathematical formulas are in-
printed or put down. The structural formulas are designed
as figures. In formulas there are marked out: small and
large letters (large ones by two hyphens from below,
small ones — by two hyphens from above by a lead pen-
cil); the Latin letters are underlined with a dark blue pen-
cil; Greek ones — with a red pencil; subscript and su-
perscript letters — by an arc line with a lead pencil.

13. The International System of Units (SI) should be
used in the articles.

14. Figures (no more than two) and signatures to
them are made separately. On the back side of every
figure by a lead pencil one should indicate its number
and title of the articles, and if necessary to note a top
and bottom.

15. The tables (no more than three) should be placed
on separate pages, be numbered and titled. The mar-
ginal notes should indicate the place of figures and
tables. The information given in tables and figures must
not be duplicated.

16. The references must contain the list of works
for the last 5 years and only sometimes — more early
publications. In the original works they quote no more
than 10 sources, in the reviews — about 30. Every work
in the literature list should be referred in the manuscript.
The literature in the list is ordered according to reference
to it in the text of the article, which is given in the square
brackets, or after the alphabet. If the works of one and
the same author are presented, they take place after
the chronological order. The references shouldn’t con-
tain works, which have not been published yet.

17. The list is given in duplicate for every copy of
the article, which are published separately one from
another. The first copy is designed according to
DSTU GOST 7.1:2006. The other one — fully duplicates
the first one, but by the Roman alphabet after the
schemes given below.

For articles:
Author A.A., Author B.B., Author C.C. Title of article.

Title of Journal 2005; 5(129): 49-53.
The last names of authors and title of the Journal

are given by the Roman alphabet in transliteration, title
of the article — in translation into English.

For materials of conferences:
Riabinina, A.A., Berezina, E.V., Usol’tseva, N.V.

Surface Tension and Lyotropic Mesomorphism in Sys-
tems Consisting of Nonionogenic Surfactant and Wa-
ter, Liotropnye zhidkie kristally and nanomaterialy:
sbornik statei VII Mezhdunarodnoi nauchnoi konferentsii
(Lyotropic Liquid Crystals and Nanomaterials: Proceed-
ings of the Seventh International Conference), Ivanovo:
Ivanovskii Gos. Univ., 2009, 73-75.

The last names of authors are given in transliter-
ation, title of the work — in translation into English.
The main thing in descriptions of conferences is the
name of conference in the language of original (is giv-
en in transliteration if there is not its English name),
indicated by italic. Translation of the name into Eng-
lish is given in brackets. Imprint (place of holding a
conference, place of publication, year, pages) — in
English.

For monographs and other books:
Nenashev M.F. Poslednee pravitel’stvo SSSR [Last

government of the USSR]. Moscow, KromPubl., 1993.
221 p.

The last names of authors are given in translitera-
tion, title of the book — in italic in transliteration with
translated into English in the square brackets. Place of
publication, year of publication, total number of pages
— English, name of publishing house — in trans-
literation.

Please, note: in the references in the Roman alpha-
bet it is necessary to indicate all the authors of the litera-
ry source, which you refer to (DSTU GOST of 7.1:2006
does not provide it). Also one should not use the signs
of division: // and — , which are provided by DSTU
GOST of 7.1:2006. The name of the source (Journal,
conference, book) is always indicated by italic.

The observance of these rules will provide the true
representation of quoted sources in the majority of ab-
stract scientometrical databases.

18. Abbreviations of words and word combinations are
given according to DSTU 3582-97 and GOST 7.12-93.

For those who have no access to the complete DSTU
text, there are examples of bibliographic records regis-
tration on the site of the Odessa Medical University. Ac-
cess by link: http://odmu.edu.ua/index.php?v=1179.

19. Information about authors, which contains aca-
demic status and degree, the last name, name and pat-
ronymic (in a full form), place of work and occupation,
address for correspondence, telephones and faxes
numbers, e-mail address are added to the article on a
separate sheet of paper in the language of original and
English.

20. The published materials executed with the use
of computer technologies, are added by materials of
computer type-setting and graphic on a diskette (CD,
DVD).

The text can be done in the following formats: Word
for Windows, RTF (Reach Text Format).



ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÆÓÐÍÀË86

Graphic material should be submitted in separate
files of the XLS, TIFF, WMF or CDR formats. Resolu-
tion of stroke originals (the graphics, schemes) of the
TIFF formats must be 300–600 dpi B&W, semitone (pic-
tures, etc.) — 200–300 dpi Gray Scale (256 gradations
of gray). Width of graphic originals — 5.5, 11.5 and
17.5 cm.

21. Articles are subjected to scientific reviewing, as
a result of which the decision about the work is taken
whether to publish it or not. The rejected articles are
not returned and are not resubmitted.

22. The Journal reserves the right for editorial cor-
recting, which does not distort its contents, or returns
an article to the author for correction of revealed er-
rors. The articles sent to the authors for correction,
should be sent back no later than in three days after
being received by authors.

23. The date of article’s coming to the Journal is
the day when editorial office receives the final variant
of the text.

24. Proof-reading are not sent to the authors, how-
ever if it does not disturb the term of Journal release, a
preprint version can be provided, in which only type-
setting and factual mistakes can be corrected.

25. The publication of materials in “The Odessa
Medical Journal” requires payment. Payment is made
after reading articles and approval of them to printing,
about which the authors are informed additionally.

26. The articles for the publication are sent to the
address: the Odessa National Medical University, edi-
torial staff of “Odes’kij medičnij žurnal”, Valikhovskyy
lane, 2, Odessa, 65082.

Other contacts are:
fax: +380 48 723-22-15 for V. G. Likhachova;
phone: +380 48 728-54-58, +380 97 977-23-31,

+380 99 490-79-29;
e-mail: vera@odmu.edu.ua

27. The articles that do not conform to these rules,
are not submitted.

Editorial board

Scientific articles submitted to “Odes’kij medičnij
žurnal” (“The Odessa Medical Journal”) need re-
viewing.

Reviewers of the Journal are experienced spe-
cialists — doctors of sciences, members of the edi-
torial board and editorial council of the Journal. If
necessary the editors enlist cooperation of outside
experts. The scientific article publication is possi-
ble after the writing presentation of editorial mem-
bers.

The reviews should estimate if the article corre-
sponds to the subject of the Journal and its title, actu-
ality and scientific level, advantages and disadvantag-
es, correspondance of the article design to the editori-
al requirements. The conclusion about advisability of
publication is drawn in the end.

A review is given to the author of the article on
his demand without signature, pointing the last name,
occupation and places of the work of a reviewer.

If the reviewer recommends to correct or com-
plete the article, the editorial staff sends the re-

Manuscripts Reviewing Order

view text to the author for inserting proper chang-
es in.

The author, whose article was not submitted to the
publication, is sent an reasonable refuse on his demand.
The manuscript is not returned.

If the author does not agree with a reviewer’s
point of view, he can give him a reasonable ans-
wer.

In case of necessity an additional reading of manu-
script by another specialist can be carried out on agree-
ment with the author.
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