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ОГЛЯД
УДК 613:632.954:631.453:351.777.5.6

ОСОБЛИВОСТІ ТО КСИ КОДИНАМІ КИ ТА ОЦІН КА 
НЕБЕЗПЕЧНОСТІ НОВОГО ФУНГІЦИДУ ІНДУКТОРУ 

МІ КРОСОМАЛЬНИХ ФЕРМЕНТІВ СЕДАКСАНУ
Антоненко А.М.

Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, кафедра гігієни та екології 
м. Київ, Україна

На сьогоднішній день від хвороб сільськогосподарських культур гине близько третини врожаю. Крім 
того, токсини грибів можуть викликати отруєння у  людини та тварин. Для боротьби із вказаними 
проблемами широко використовують пестициди. Одним із шляхів вирішення проблеми резистентності 
шкідників до фунгіцидів, що часто використовуються, є використання речовин із новим механізмом дії, 
таких як перспективний клас фунгіцидів інгібіторів сукцинатдегідрогенази.
Метою роботи була гігієнічна оцінка небезпечності за токсикологічними критеріями нового фунгіциду інгі­
бітору сукцинатдегідрогенази II покоління седаксану, наукове обґрунтування його допустимої добової дози. 
Оцінку токсичності для теплокровних лабораторних тварин та небезпечності для людини проводили за 
даними літератури та інтернет-сайтів згідно з діючою в Україні гігієнічною класифікацією пестицидів за 
ступенем небезпечності (ДСанПін 8.8.1.002-98). Допустиму добову дозу седаксану для людини обґрунтову­
вали згідно методології комплексного гігієнічного нормування пестицидів, прийнятих в Україні.
Були вивчені особливості токсикодинаміки нового фунгіциду седаксану. Було встановлено, що згідно з 
гігієнічною класифікацією пестицидів його віднесено до 3 класу небезпечності (помірно небезпечний). 
Показано, що первинним органом-мішенню дії седаксану є печінка, вторинним -  щитоподібна залоза. 
Встановлено, що седаксан є індуктором мікросомальних ферментів по фенобарбіталовому типу. 
Обґрунтовано допустиму добову дозу для людини седаксану на рівні 0,1 мг/кг.
Ключові слова: фунгіцид, седаксан, токсичність, небезпечність, допустима добова доза.

Вступ. На сьогодні відомо, що кожна із основних роз­
повсюджених хвороб здатна забрати до 30 % врожаю. 
Якщо врахувати можливість одночасного ураження рос­
лини кількома хворобами, то втрати можуть значно зрос­
ти [1, 2]. Крім того, токсини грибів можуть викликати от­
руєння людей і тварин. Необхідність підвищення 
безпечності пестицидів для здоров’я людини вимагає по­
стійного вдосконалення препаратів, оптимізації норм вит­
рат і технологій їх застосування [3].

Одним із шляхів вирішення цієї проблеми є викорис­
тання фунгіцидів з новим механізмом дії, до яких ще не 
розвинулась стійкість шкідників. Одними із таких перспек­
тивних класів фунгіцидів є інгібітори сукцинатдегідроге­
нази, механізм дії яких на збудників хвороб рослин пов’я­
заний з порушенням тканинного дихання [4].

М етою роботи була гігієнічна оцінка небезпечності 
за токсикологічними критеріями нового фунгіциду 
інгібітору сукцинатдегідрогенази II покоління седаксану, 
наукове обґрунтування його допустимої добової дози.

М атеріали та  методи. Седаксан представник хімічного 
класу фунгіцидів піразолкарбоксамідів, представляє со­
бою суміш ізомерів, кожен з яких складається з енантіо- 
мерів. Основні фізико-хімічні властивості седаксану наве­
дені в таблиці 1.

Оцінку токсичності для теплокровних лабораторних 
тварин та небезпечності для людини здійснено за даними

6

літератури та інтернет-сайтів згідно з чинною в Україні 
гігієнічною класифікацією пестицидів за ступенем небез­
печності (ДСанПін 8.8.1.002-98) [5, 6]. Допустиму добову 
дозу (ДДД) досліджуваної речовини для людини обґрун­
товували відповідно до методології комплексного 
гігієнічного нормування пестицидів з використанням ме­
тодичних підходів, викладених у [7, 8].

Результати досліджень. За результатами аналізу та уза­
гальнення даних літератури та інтернет-сайтів [9-11] щодо 
первинної токсикологічної оцінки седаксану (табл. 2) було 
встановлено, що згідно з гігієнічною класифікацією пести­
цидів за ступенем небезпечності [5] седаксан за парамет­
рами гострої пероральної та перкутанної токсичності 
відноситься до 4 класу (мало небезпечний), за гострою 
інгаляційною токсичністю -  до 3 класу (помірно небезпеч­
ний), за подразнюючою дією на шкіру -  до 4 класу (не под­
разнює), за подразнюючою дією на слизові оболонки -  до 
3 класу (слабо подразнює). Досліджувана речовина не про­
являє алергенних властивостей -  до 4 класу (не алерген).

За даними літератури [9-11] в короткострокових дослі­
дах (28 діб та 13 тижнів) на щурах, мишах і собаках орга­
ном-мішенню була печінка. Найменша підпорогова доза 
(NO(A)EL) у вказаних експериментах була встановлена в 
субхронічному досліді (90 діб) на щурах породи Вістар на 
рівні 300 ppm (24,8 мг/кг для самців и 28,3 мг/кг для самок) 
(табл. 3).
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Основними відхиленнями при введенні порогових доз 
були: збільшення маси печінки, індукція СУР 2В ізофер­
ментів, зниження активності лужної фосфатази (ЛФ). 
У собак в субхронічному досліді також були виявлені 
мінімально виражені одиничні випадки фолікулярноклі- 
тинної гіпертрофії щитоподібної залози.

Аналіз даних літератури [9-11] щодо довготривалих ек­
спериментів свідчить,що основним органом-мішенню

при дії седаксану є печінка: виявлено зниження актив­
ності аланін амінотрансферази (АЛТ) та аспартатаміно- 
трансферази (АСТ), збільшення активності ЛФ, збільшен­
ня рівня загального білку, альбуміну та глобуліну, 
підвищення холестерину, підвищення активності ізо­
ферментів пентоксирезоруфиндепентилази (ПРОД) та 
етоксирезоруфиндепентилази (ЕРОД), збільшення маси 
печінки, центролобулярна гіпертрофія гепатоцитів,

Фізико-хімічні властивості седаксану [9]
Таблиця 1.

П оказник Значення
CAS № 874967-67-6
Е м пірична формула c 18h 19f 2n 3o

В ідносна молекулярна м аса 331,4

С труктурна формула:

- ' , -І

/  ' /  ' €Щ
.. У - ~ н  Ч .....-  f

н F /  ■ ■ 11 
ь ч /  1  1

С . , г« *Н  ----с ' НС— F

і ' /  ' ! ! ■ Ъ

н о  Ч  1 , , *і 

....

Тиск пари, мП а 6 ,5x10 '5
Розчинність у воді, мг/дЩ 14,0
Розчинність в органічних розчинниках, г /дм 3 ацетон -  410; дихлорметан -  500; этилацетат -  2; гексан  -  1,17; толуол -  70
К оефіцієнт розподілу 
н-октанол/вода (log K o/w )

3,3

Тем пература плавлення, °С 121,4

Первинна токсикологічна оцінка седаксану [9-11]
Таблиця 2.

Дослід, вид  тварин, токсиком етричний парам етр, одиниці вимірю вання Значення показника для речовин
Гостра пероральна токсичність, щ ури, Л Д 50, мг/кг >5000
Гостра перкутанна токсичність, щ ури, Л Д 30, мг/кг >5000
Гостра інгаляційна токсичність, нгури, Ж ^ м г / м 1 >5170
П одразню ю ча дія н а слизові, кролі В ідсутня
П одразню ю ча дія н а ш кіру, кролі Слабка
А лергенна дія, миш і В ідсутня

Таблиця 3.
Величини недіючих доз седаксану в субхронічних та хронічних дослідах [9-11]

В ид експерименту В ид тварин(тривалість експозиції) N O (A )E E *, м г/кг для самців/сам ок

С убхронічний
С обаки, Бігль 50/50
Ш ури В істар (13 тиж нів) 24,8/28,3
М иш і С Б -1 (13 тиж нів) 80/810

Х ронічний
С обаки Б ігль (52 тиж ні) 50/50
Щ ури В істар (104 тиж ні) 11/14
М иш і С Б -1 (80 тиж нів) 25/29

К анцерогенність
Щ ури В істар (104 тиж ні) 67/86
М иш і С Б -1 (80 тиж нів) 157/185

Ембріотоксичність і тератогенність Щ ури В істар 25/25 (2)
К ролі Н овозеландські 25/25 (2)

Репродуктивна токсичність Щ ури В істар (тест 2 -х  поколінь) 41/17***(2)

Примітки:* -  підпорогова/порогова доза; ** -  величина КО(А)ББ приведена для плодів/самок; *** -  величина КО(А)ББ приведена 
для репродуктивної/загальної токсичності.
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збільшення кількості випадків пігментації гепатоцитів. По­
казано, що індукція мікросомальних ферментів під дією 
седаксану відбувається по фенобарбіталовому типу.

Другим органом-мішенню у щурів була щитоподібна 
залоза: виявлено дифузну фолукулярноклітинну гіперт­
рофію та фокальну гіперплазію переважно у самців, деск­
вамацію фолікулярного епітелію та базофілію колоїду пе­
реважно у самок [9-11].

За результатами додаткових підгострих експериментів 
на щурах [9-11] було вивчено токсичність цис- (компонент 
1) та транс- (компонент 2) ізомерів, а також їх суміші 1: 1 
(компонент 3), яка за співвідношенням ізомерів відрізня­
лась від седаксану. При дії кожного з трьох компонентів 
встановлено значне збільшення активності ПРОД, тобто 
вони є потенційними індукторами СУР 2В ізоформ. Не­
значне збільшення активності печінкової ЕРОД при дії всіх 
трьох компонентів вказує на те, що вони є слабкими по­
тенційними індукторами СУР 1А ізоформ. Крім того, в 
підгостромук досліді на мишах було виявлено підвищення 
печінкових маркерів метаболізму ксенобіотиків: загаль- 
нопечінкового СУР, ПРОД, 12-гідроксилази лаурилової 
кислоти, 6в-гідроксилази тестостерону [9-11].

Таким чином, седаксан та його ізомери викликають 
індукцію мікросомальних ферментів по фенобарбітало- 
вому типу.

Мутагенна активність вивчена в тестах in vitro (тест 
Еймса, тест на генні мутації та тест на хромосомні аберації 
в культурі клітин ссавців) та in vivo (мікронуклеарний тест 
на мишах, тест на позаплановий синтез ДНК в гепатоцитах 
щурів) [9-11]. Мутагенної дії не виявлено в жодному з 
тестів, тому по даному критерію седаксан може бути 
віднесений до 4 класу небезпечності згідно з ДСанПіН 
8.8.1.002-98 [5].

При оцінці результатів вивчення канцерогенної актив­
ності [9-11] було встановлено, що речовина в максималь­
них досліджуваних концентраціях (3600 ppm для щурів та 
7000 ppm для мишей) викликала у щурів підвищення в по­
рівнянні з паралельним контролем, але в межах історично­
го контролю, частоти аденокарцином матки, а у мишей 
аденом та аденокарцином печінки. Враховуючи відсут­
ність у седаксана генотоксичного потенціалу в достатньо­
му наборі тестів (3 in vitro, 2 in vivo), епігеномний механізм 
канцерогенезу в печінці, частоту аденокарцином матки в 
межах історичного контролю, появу пухлин при макси­
мальних досліджуваних концентраціях седаксану в кормі, 
пороговый характер вказаних ефектів, за даним критерієм 
речовину можна віднести до 3 класу небезпечності [5].

Також виявлено, що седаксан не здійснює вибіркового 
впливу на репродуктивні параметри [8-10] та за даним 
критерієм віднесений до 3 класу небезпечності згідно з 
ДСанПіН 8.8.1.002-98 [5].

При оцінці даних щодо змбріо- та фетотоксичності се­
даксану [9-11] на щурах і кролях було встановлено, що у 
плодів виявляли незначні відхилення в високих дозах, ток­
сичних для організму вагітної самки, що дозволяє віднес­
ти речовину к 3 класу небезпечності [5].

В таблиці 3 наведені значення NO(A)EL (1) для седакса­
ну з даних літератури [9-11]. Однак, при аналізі матеріалів 
досьє фірми-виробника нами, на основі методичних

підходів, що існують в Україні [12], за результатами окре­
мих дослідів були обгрунтовані дещо нижчі значення 
NO(A)EL (2).

Також при аналізі даних літератури [9-11] встановле­
но, що седаксан не впливає на нервову систему тварин 
(дослід на щурах) та не володіє імунотоксичним впливом 
навіть в максимальних досліджуваних дозах (миші).

При обгрунтування допустимої добової дози (ДДД) 
седаксану виходили з найменшої величини NOAEL 11 мг/кг, 
встановленої в досліді з вивчення хронічної токсичності/ 
канцерогенності на щурах. Оскільки віддалені ефекти дії 
не є лімітуючими, коефіцієнт запасу складає 100.

Таким чином, ДДД седаксану 0,1 мг/кг затверджена у 
чинному законодавчому порядку із статусом “пост­
ійна” . При такій величині ДДД коефіцієнт запасу віднос­
но NOAEL по ембріофетотоксичності складає 250, 
відносно NOEL по канцерогенності -  670, відносно NOEL 
по репродуктивній токсичності -  410.

Варто відмітити, що Всесвітня організація з охорони 
здоров’я рекомендує величину допустимого добового 
надходження (ADI) седаксану на рівні 0,11 мг/кг виходячи 
з величини NOAЕL 11 мг/кг, встановленої в досліді з вив­
чення хронічної токсичності/канцерогенності на щурах, 
та коефіцієнту запасу 100 [10, 11]. Така же величина рефе­
рентної дози (RfD) встановлена Агенцією з охорони на­
вколишнього середовища США ЕРА [9].

Висновки.
1. Встановлено, що згідно з гігієнічною класифікацією 

пестицидів за ступенем небезпечності седаксан за пара­
метрами гострої пероральної та перкутанної токсичності 
відноситься до 4 класу (мало небезпечні), за гострою 
інгаляційною токсичністю -  до 3 класу (помірно небез­
печні), за подразнюючою дією на шкіру -  до 4 класу (не 
подразнює), слизові оболонки -  до 3 класу (слабо подраз­
нює), алергенною дією -  4 клас (не алерген).

2. Основним органом-мішенню впливу седаксану виз­
нано печінку, вторинним -  щитоподібну залозу. Встановле­
но, що седаксан та його ізомери викликають індукцію 
мікросомальних ферментів по фенобарбіталовому типу.

3. Обгрунтовано ДДД для людини седаксану на рівні 
0,1 мг/кг (найменшу підпорогову дозу встановлено за за- 
гальнотоксичною дією на щурах досліді з вивчення хрон­
ічної токсичності/канцерогенносиі речовини -  11 мг/кг, 
коефіцієнт запасу 100).
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ОСОБЕННОСТИ ТО КСИ КОДИНАМИ КИ И ОЦЕН КА 
ОПАСНОСТИ НОВОГО ФУНГИЦИДА ИНДУКТОРА 
МИ КРОСОМАЛЬНЫХ ФЕРМЕНТОВ СЕДА КСАНА

Антоненко А.Н.
Национальный медицинский университет
имени А.А. Богомольца, г. Киев, Украина

Резюме. Известно, что на сегодняшний день от болезней 
сельскохозяйственных культур гибнет около трети урожая. 
Кроме того, токсины грибов могут вызывать отравления у 
человека и животных. Для борьбы с указанными проблемами 
широко используют пестициды. Одним из путей решения про­
блемы резистентности вредителей к часто используемым 
фунгицидам является использование веществ с новым ме­
ханизмом действия, таких как перспективный класс фунгици­
дов ингибиторов сукцинатдегидрогеназы.

Целью работы была гигиеническая оценка опасности по 
токсикологическим критериям нового фунгицида ингибитора 
сукцинатдегидрогеназы II поколения седаксана, научное обо­
снование его допустимой суточной дозы.

Оценку токсичности для теплокровных лабораторных жи­
вотных и опасности для человека проводили по данными ли­
тературы и интернет-сайтов согласно действующей в Украи­
не гигиенической классификации пестицидов по степени 
опасности (ДСанГПн 8.8.1.002-98). Допустимую суточную дозу 
седаксана для человека обосновывали согласно методологии 
комплексного гигиенического нормирования пестицидов, при­
нятых в Украине.

Были изучены особенности токсикодинамики нового фун­
гицида седаксана. Было установлено, что в соответствии с 
гигиенической классификацией пестицидов он отнесен к 3 
классу опасности (умеренно опасный). Гоказано, что первич­
ным органом-мишенью действия седаксана является печень, 
вторичным -  щитовидная железа. Установлено, что седаксан 
является индуктором микросомальных ферментов по фено­
барбиталовому типу. Обосновано допустимую суточную дозу 
для человека седаксана на уровне 0,1 мг/кг.

Ключевые слова: фунгицид, седаксан, токсичность, 
опасность, допустимая суточная доза.
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TOXICODYNAMICS PECULIARITIES AND RISK 
ASSESSMENT OF NEW MICROSOMAL ENZYMES 

INDUCTOR FUNGICIDE SEDAXANE

A.M. Antonenko

Bogomolets National Medical University,
Kyiv, Ukraine

Summary. It is known that today from crop diseases dying 
about a third of the crop. Furthermore, fungal toxins can cause 
poisoning of humans and animals. For combating these problems 
pesticides are widely used. One of the way of solving the problem 
of pest resistance to commonly used fungicides is the use of 
substances with a novel mechanism of action, such as a 
promising class of fungicides succinate dehydrogenase inhibitors.

The aim of the work was hygienic risk assessment on 
toxicological criteria of the new fungicide inhibitor of succinate 
dehydrogenase II generation sedaxan, scientific substantiation of 
its acceptable daily intake.

Assessment of toxicity to warm-blooded laboratory animals 
and the danger to humans was carried out by the literature and 
websites according to the current in Ukraine hygienic 
classification of pesticides by hazard (DSanPin 8.8.1.002-98). 
Acceptable daily dose of sedaxane for humans substantiated 
according to the methodology of integrated hygienic regulation of 
pesticides, adopted in Ukraine.

The toxicodynamics peculiarities of new fungicides sedaxane 
were studied. It was found that in accordance with hygienic 
classification of pesticides it is referred to the 3rd class of hazard 
(moderately hazardous). It was shown that the primary target 
organ of sedaxane action is liver, secondary -  thyroid gland. It 
was established that sedaxan is microsomal enzyme inducer of 
phenobarbital type. Acceptable daily dose for humans of 
sedaxane was substantiate on level of 0,1 mg/kg.

Key words: fungicides, sedaxane, toxicity, hazardous, 
acceptable daily dose.
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ОГЛЯД
УДК 613:632.954:631.453:351.777.5.6

ОСОБЛИВОСТІ ТО КСИ КОДИНАМІ КИ ТА ОЦІН КА 
НЕБЕЗПЕЧНОСТІ НОВОГО ФУНГІЦИДУ ІНДУКТОРУ 

МІ КРОСОМАЛЬНИХ ФЕРМЕНТІВ СЕДАКСАНУ
Антоненко А.М.

Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, кафедра гігієни та екології 
м. Київ, Україна

На сьогоднішній день від хвороб сільськогосподарських культур гине близько третини врожаю. Крім 
того, токсини грибів можуть викликати отруєння у  людини та тварин. Для боротьби із вказаними 
проблемами широко використовують пестициди. Одним із шляхів вирішення проблеми резистентності 
шкідників до фунгіцидів, що часто використовуються, є використання речовин із новим механізмом дії, 
таких як перспективний клас фунгіцидів інгібіторів сукцинатдегідрогенази.
Метою роботи була гігієнічна оцінка небезпечності за токсикологічними критеріями нового фунгіциду інгі­
бітору сукцинатдегідрогенази II покоління седаксану, наукове обґрунтування його допустимої добової дози. 
Оцінку токсичності для теплокровних лабораторних тварин та небезпечності для людини проводили за 
даними літератури та інтернет-сайтів згідно з діючою в Україні гігієнічною класифікацією пестицидів за 
ступенем небезпечності (ДСанПін 8.8.1.002-98). Допустиму добову дозу седаксану для людини обґрунтову­
вали згідно методології комплексного гігієнічного нормування пестицидів, прийнятих в Україні.
Були вивчені особливості токсикодинаміки нового фунгіциду седаксану. Було встановлено, що згідно з 
гігієнічною класифікацією пестицидів його віднесено до 3 класу небезпечності (помірно небезпечний). 
Показано, що первинним органом-мішенню дії седаксану є печінка, вторинним -  щитоподібна залоза. 
Встановлено, що седаксан є індуктором мікросомальних ферментів по фенобарбіталовому типу. 
Обґрунтовано допустиму добову дозу для людини седаксану на рівні 0,1 мг/кг.
Ключові слова: фунгіцид, седаксан, токсичність, небезпечність, допустима добова доза.

Вступ. На сьогодні відомо, що кожна із основних роз­
повсюджених хвороб здатна забрати до 30 % врожаю. 
Якщо врахувати можливість одночасного ураження рос­
лини кількома хворобами, то втрати можуть значно зрос­
ти [1, 2]. Крім того, токсини грибів можуть викликати от­
руєння людей і тварин. Необхідність підвищення 
безпечності пестицидів для здоров’я людини вимагає по­
стійного вдосконалення препаратів, оптимізації норм вит­
рат і технологій їх застосування [3].

Одним із шляхів вирішення цієї проблеми є викорис­
тання фунгіцидів з новим механізмом дії, до яких ще не 
розвинулась стійкість шкідників. Одними із таких перспек­
тивних класів фунгіцидів є інгібітори сукцинатдегідроге­
нази, механізм дії яких на збудників хвороб рослин пов’я­
заний з порушенням тканинного дихання [4].

М етою роботи була гігієнічна оцінка небезпечності 
за токсикологічними критеріями нового фунгіциду 
інгібітору сукцинатдегідрогенази II покоління седаксану, 
наукове обґрунтування його допустимої добової дози.

М атеріали та  методи. Седаксан представник хімічного 
класу фунгіцидів піразолкарбоксамідів, представляє со­
бою суміш ізомерів, кожен з яких складається з енантіо- 
мерів. Основні фізико-хімічні властивості седаксану наве­
дені в таблиці 1.

Оцінку токсичності для теплокровних лабораторних 
тварин та небезпечності для людини здійснено за даними

6

літератури та інтернет-сайтів згідно з чинною в Україні 
гігієнічною класифікацією пестицидів за ступенем небез­
печності (ДСанПін 8.8.1.002-98) [5, 6]. Допустиму добову 
дозу (ДДД) досліджуваної речовини для людини обґрун­
товували відповідно до методології комплексного 
гігієнічного нормування пестицидів з використанням ме­
тодичних підходів, викладених у [7, 8].

Результати досліджень. За результатами аналізу та уза­
гальнення даних літератури та інтернет-сайтів [9-11] щодо 
первинної токсикологічної оцінки седаксану (табл. 2) було 
встановлено, що згідно з гігієнічною класифікацією пести­
цидів за ступенем небезпечності [5] седаксан за парамет­
рами гострої пероральної та перкутанної токсичності 
відноситься до 4 класу (мало небезпечний), за гострою 
інгаляційною токсичністю -  до 3 класу (помірно небезпеч­
ний), за подразнюючою дією на шкіру -  до 4 класу (не под­
разнює), за подразнюючою дією на слизові оболонки -  до 
3 класу (слабо подразнює). Досліджувана речовина не про­
являє алергенних властивостей -  до 4 класу (не алерген).

За даними літератури [9-11] в короткострокових дослі­
дах (28 діб та 13 тижнів) на щурах, мишах і собаках орга­
ном-мішенню була печінка. Найменша підпорогова доза 
(NO(A)EL) у вказаних експериментах була встановлена в 
субхронічному досліді (90 діб) на щурах породи Вістар на 
рівні 300 ppm (24,8 мг/кг для самців и 28,3 мг/кг для самок) 
(табл. 3).
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Основними відхиленнями при введенні порогових доз 
були: збільшення маси печінки, індукція СУР 2В ізофер­
ментів, зниження активності лужної фосфатази (ЛФ). 
У собак в субхронічному досліді також були виявлені 
мінімально виражені одиничні випадки фолікулярноклі- 
тинної гіпертрофії щитоподібної залози.

Аналіз даних літератури [9-11] щодо довготривалих ек­
спериментів свідчить,що основним органом-мішенню

при дії седаксану є печінка: виявлено зниження актив­
ності аланін амінотрансферази (АЛТ) та аспартатаміно- 
трансферази (АСТ), збільшення активності ЛФ, збільшен­
ня рівня загального білку, альбуміну та глобуліну, 
підвищення холестерину, підвищення активності ізо­
ферментів пентоксирезоруфиндепентилази (ПРОД) та 
етоксирезоруфиндепентилази (ЕРОД), збільшення маси 
печінки, центролобулярна гіпертрофія гепатоцитів,

Фізико-хімічні властивості седаксану [9]
Таблиця 1.

П оказник Значення
CAS № 874967-67-6
Е м пірична формула c 18h 19f 2n 3o

В ідносна молекулярна м аса 331,4

С труктурна формула:

- ' , -І

/  ' /  ' €Щ
.. У - ~ н  Ч .....-  f

н F /  ■ ■ 11 
ь ч /  1  1

С . , г« *Н  ----с ' НС— F

і ' /  ' ! ! ■ Ъ

н о  Ч  1 , , *і 

....

Тиск пари, мП а 6 ,5x10 '5
Розчинність у воді, мг/дЩ 14,0
Розчинність в органічних розчинниках, г /дм 3 ацетон -  410; дихлорметан -  500; этилацетат -  2; гексан  -  1,17; толуол -  70
К оефіцієнт розподілу 
н-октанол/вода (log K o/w )

3,3

Тем пература плавлення, °С 121,4

Первинна токсикологічна оцінка седаксану [9-11]
Таблиця 2.

Дослід, вид  тварин, токсиком етричний парам етр, одиниці вимірю вання Значення показника для речовин
Гостра пероральна токсичність, щ ури, Л Д 50, мг/кг >5000
Гостра перкутанна токсичність, щ ури, Л Д 30, мг/кг >5000
Гостра інгаляційна токсичність, нгури, Ж ^ м г / м 1 >5170
П одразню ю ча дія н а слизові, кролі В ідсутня
П одразню ю ча дія н а ш кіру, кролі Слабка
А лергенна дія, миш і В ідсутня

Таблиця 3.
Величини недіючих доз седаксану в субхронічних та хронічних дослідах [9-11]

В ид експерименту В ид тварин(тривалість експозиції) N O (A )E E *, м г/кг для самців/сам ок

С убхронічний
С обаки, Бігль 50/50
Ш ури В істар (13 тиж нів) 24,8/28,3
М иш і С Б -1 (13 тиж нів) 80/810

Х ронічний
С обаки Б ігль (52 тиж ні) 50/50
Щ ури В істар (104 тиж ні) 11/14
М иш і С Б -1 (80 тиж нів) 25/29

К анцерогенність
Щ ури В істар (104 тиж ні) 67/86
М иш і С Б -1 (80 тиж нів) 157/185

Ембріотоксичність і тератогенність Щ ури В істар 25/25 (2)
К ролі Н овозеландські 25/25 (2)

Репродуктивна токсичність Щ ури В істар (тест 2 -х  поколінь) 41/17***(2)

Примітки:* -  підпорогова/порогова доза; ** -  величина КО(А)ББ приведена для плодів/самок; *** -  величина КО(А)ББ приведена 
для репродуктивної/загальної токсичності.
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збільшення кількості випадків пігментації гепатоцитів. По­
казано, що індукція мікросомальних ферментів під дією 
седаксану відбувається по фенобарбіталовому типу.

Другим органом-мішенню у щурів була щитоподібна 
залоза: виявлено дифузну фолукулярноклітинну гіперт­
рофію та фокальну гіперплазію переважно у самців, деск­
вамацію фолікулярного епітелію та базофілію колоїду пе­
реважно у самок [9-11].

За результатами додаткових підгострих експериментів 
на щурах [9-11] було вивчено токсичність цис- (компонент 
1) та транс- (компонент 2) ізомерів, а також їх суміші 1: 1 
(компонент 3), яка за співвідношенням ізомерів відрізня­
лась від седаксану. При дії кожного з трьох компонентів 
встановлено значне збільшення активності ПРОД, тобто 
вони є потенційними індукторами СУР 2В ізоформ. Не­
значне збільшення активності печінкової ЕРОД при дії всіх 
трьох компонентів вказує на те, що вони є слабкими по­
тенційними індукторами СУР 1А ізоформ. Крім того, в 
підгостромук досліді на мишах було виявлено підвищення 
печінкових маркерів метаболізму ксенобіотиків: загаль- 
нопечінкового СУР, ПРОД, 12-гідроксилази лаурилової 
кислоти, 6в-гідроксилази тестостерону [9-11].

Таким чином, седаксан та його ізомери викликають 
індукцію мікросомальних ферментів по фенобарбітало- 
вому типу.

Мутагенна активність вивчена в тестах in vitro (тест 
Еймса, тест на генні мутації та тест на хромосомні аберації 
в культурі клітин ссавців) та in vivo (мікронуклеарний тест 
на мишах, тест на позаплановий синтез ДНК в гепатоцитах 
щурів) [9-11]. Мутагенної дії не виявлено в жодному з 
тестів, тому по даному критерію седаксан може бути 
віднесений до 4 класу небезпечності згідно з ДСанПіН 
8.8.1.002-98 [5].

При оцінці результатів вивчення канцерогенної актив­
ності [9-11] було встановлено, що речовина в максималь­
них досліджуваних концентраціях (3600 ppm для щурів та 
7000 ppm для мишей) викликала у щурів підвищення в по­
рівнянні з паралельним контролем, але в межах історично­
го контролю, частоти аденокарцином матки, а у мишей 
аденом та аденокарцином печінки. Враховуючи відсут­
ність у седаксана генотоксичного потенціалу в достатньо­
му наборі тестів (3 in vitro, 2 in vivo), епігеномний механізм 
канцерогенезу в печінці, частоту аденокарцином матки в 
межах історичного контролю, появу пухлин при макси­
мальних досліджуваних концентраціях седаксану в кормі, 
пороговый характер вказаних ефектів, за даним критерієм 
речовину можна віднести до 3 класу небезпечності [5].

Також виявлено, що седаксан не здійснює вибіркового 
впливу на репродуктивні параметри [8-10] та за даним 
критерієм віднесений до 3 класу небезпечності згідно з 
ДСанПіН 8.8.1.002-98 [5].

При оцінці даних щодо змбріо- та фетотоксичності се­
даксану [9-11] на щурах і кролях було встановлено, що у 
плодів виявляли незначні відхилення в високих дозах, ток­
сичних для організму вагітної самки, що дозволяє віднес­
ти речовину к 3 класу небезпечності [5].

В таблиці 3 наведені значення NO(A)EL (1) для седакса­
ну з даних літератури [9-11]. Однак, при аналізі матеріалів 
досьє фірми-виробника нами, на основі методичних

підходів, що існують в Україні [12], за результатами окре­
мих дослідів були обгрунтовані дещо нижчі значення 
NO(A)EL (2).

Також при аналізі даних літератури [9-11] встановле­
но, що седаксан не впливає на нервову систему тварин 
(дослід на щурах) та не володіє імунотоксичним впливом 
навіть в максимальних досліджуваних дозах (миші).

При обгрунтування допустимої добової дози (ДДД) 
седаксану виходили з найменшої величини NOAEL 11 мг/кг, 
встановленої в досліді з вивчення хронічної токсичності/ 
канцерогенності на щурах. Оскільки віддалені ефекти дії 
не є лімітуючими, коефіцієнт запасу складає 100.

Таким чином, ДДД седаксану 0,1 мг/кг затверджена у 
чинному законодавчому порядку із статусом “пост­
ійна” . При такій величині ДДД коефіцієнт запасу віднос­
но NOAEL по ембріофетотоксичності складає 250, 
відносно NOEL по канцерогенності -  670, відносно NOEL 
по репродуктивній токсичності -  410.

Варто відмітити, що Всесвітня організація з охорони 
здоров’я рекомендує величину допустимого добового 
надходження (ADI) седаксану на рівні 0,11 мг/кг виходячи 
з величини NOAЕL 11 мг/кг, встановленої в досліді з вив­
чення хронічної токсичності/канцерогенності на щурах, 
та коефіцієнту запасу 100 [10, 11]. Така же величина рефе­
рентної дози (RfD) встановлена Агенцією з охорони на­
вколишнього середовища США ЕРА [9].

Висновки.
1. Встановлено, що згідно з гігієнічною класифікацією 

пестицидів за ступенем небезпечності седаксан за пара­
метрами гострої пероральної та перкутанної токсичності 
відноситься до 4 класу (мало небезпечні), за гострою 
інгаляційною токсичністю -  до 3 класу (помірно небез­
печні), за подразнюючою дією на шкіру -  до 4 класу (не 
подразнює), слизові оболонки -  до 3 класу (слабо подраз­
нює), алергенною дією -  4 клас (не алерген).

2. Основним органом-мішенню впливу седаксану виз­
нано печінку, вторинним -  щитоподібну залозу. Встановле­
но, що седаксан та його ізомери викликають індукцію 
мікросомальних ферментів по фенобарбіталовому типу.

3. Обгрунтовано ДДД для людини седаксану на рівні 
0,1 мг/кг (найменшу підпорогову дозу встановлено за за- 
гальнотоксичною дією на щурах досліді з вивчення хрон­
ічної токсичності/канцерогенносиі речовини -  11 мг/кг, 
коефіцієнт запасу 100).
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ОСОБЕННОСТИ ТО КСИ КОДИНАМИ КИ И ОЦЕН КА 
ОПАСНОСТИ НОВОГО ФУНГИЦИДА ИНДУКТОРА 
МИ КРОСОМАЛЬНЫХ ФЕРМЕНТОВ СЕДА КСАНА
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Национальный медицинский университет
имени А.А. Богомольца, г. Киев, Украина

Резюме. Известно, что на сегодняшний день от болезней 
сельскохозяйственных культур гибнет около трети урожая. 
Кроме того, токсины грибов могут вызывать отравления у 
человека и животных. Для борьбы с указанными проблемами 
широко используют пестициды. Одним из путей решения про­
блемы резистентности вредителей к часто используемым 
фунгицидам является использование веществ с новым ме­
ханизмом действия, таких как перспективный класс фунгици­
дов ингибиторов сукцинатдегидрогеназы.

Целью работы была гигиеническая оценка опасности по 
токсикологическим критериям нового фунгицида ингибитора 
сукцинатдегидрогеназы II поколения седаксана, научное обо­
снование его допустимой суточной дозы.

Оценку токсичности для теплокровных лабораторных жи­
вотных и опасности для человека проводили по данными ли­
тературы и интернет-сайтов согласно действующей в Украи­
не гигиенической классификации пестицидов по степени 
опасности (ДСанГПн 8.8.1.002-98). Допустимую суточную дозу 
седаксана для человека обосновывали согласно методологии 
комплексного гигиенического нормирования пестицидов, при­
нятых в Украине.

Были изучены особенности токсикодинамики нового фун­
гицида седаксана. Было установлено, что в соответствии с 
гигиенической классификацией пестицидов он отнесен к 3 
классу опасности (умеренно опасный). Гоказано, что первич­
ным органом-мишенью действия седаксана является печень, 
вторичным -  щитовидная железа. Установлено, что седаксан 
является индуктором микросомальных ферментов по фено­
барбиталовому типу. Обосновано допустимую суточную дозу 
для человека седаксана на уровне 0,1 мг/кг.

Ключевые слова: фунгицид, седаксан, токсичность, 
опасность, допустимая суточная доза.
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TOXICODYNAMICS PECULIARITIES AND RISK 
ASSESSMENT OF NEW MICROSOMAL ENZYMES 

INDUCTOR FUNGICIDE SEDAXANE

A.M. Antonenko

Bogomolets National Medical University,
Kyiv, Ukraine

Summary. It is known that today from crop diseases dying 
about a third of the crop. Furthermore, fungal toxins can cause 
poisoning of humans and animals. For combating these problems 
pesticides are widely used. One of the way of solving the problem 
of pest resistance to commonly used fungicides is the use of 
substances with a novel mechanism of action, such as a 
promising class of fungicides succinate dehydrogenase inhibitors.

The aim of the work was hygienic risk assessment on 
toxicological criteria of the new fungicide inhibitor of succinate 
dehydrogenase II generation sedaxan, scientific substantiation of 
its acceptable daily intake.

Assessment of toxicity to warm-blooded laboratory animals 
and the danger to humans was carried out by the literature and 
websites according to the current in Ukraine hygienic 
classification of pesticides by hazard (DSanPin 8.8.1.002-98). 
Acceptable daily dose of sedaxane for humans substantiated 
according to the methodology of integrated hygienic regulation of 
pesticides, adopted in Ukraine.

The toxicodynamics peculiarities of new fungicides sedaxane 
were studied. It was found that in accordance with hygienic 
classification of pesticides it is referred to the 3rd class of hazard 
(moderately hazardous). It was shown that the primary target 
organ of sedaxane action is liver, secondary -  thyroid gland. It 
was established that sedaxan is microsomal enzyme inducer of 
phenobarbital type. Acceptable daily dose for humans of 
sedaxane was substantiate on level of 0,1 mg/kg.

Key words: fungicides, sedaxane, toxicity, hazardous, 
acceptable daily dose.
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ГІГІЄНІЧНА ОЦІН КА БЕЗПЕЧНОСТІ ПРОДУКТІВ 
ОВОЧІВНИЦТВА ПРИ ЗАСТОСУВАННІ ФУНГІЦИДУ 

НА ОСНОВІ НОВОЇ СПОЛУКИ АМЕТОКТРАДИНУ
Білоус С.В.

Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, кафедра гігієни харчування 
м. Київ, Україна

Широкий спектр застосування пестицидів, а також дво- чи трикратна обробка фунгіцидами протягом 
усього періоду вегетації культур, створюють реальну або потенційну загрозу впливу даних препаратів 
на організм людини і тварин через їх накопичення в сільськогосподарській сировині. Серед похідних три- 
азолпіримідинів з високою фунгіцидною активністю останнім був синтезований аметоктрадин -  нова 
діюча речовина (препарат Орвего, КС, ф. БАСФ СЕ, Німеччина), токсиколого-гігієнічна оцінка якої в Україні 
раніше не проводилась.
Метою роботи була гігієнічна оцінка безпечності продуктів овочівництва при застосуванні фунгіциду 
Орвего, КС на основі нової сполуки аметоктрадину та обґрунтування гігієнічних нормативів для неї у  
цибулі, картоплі, огірках і томатах з метою збереження здоров’я споживачів даної продукції.
Зразки проб досліджуваних овочів відбирали починаючи з дня обробки та через встановлені терміни 
протягом усього вегетаційного періоду. Визначення залишкових кількостей аметоктрадину проведено 
методом високоефективної рідинної хроматографії за затвердженими у  встановленому порядку мето­
диками. Розрахунки константи швидкості руйнації пестициду (К), періоду напівруйнування (t0), руйну­
вання на 95 % (t95) та на 99 % (t99)  здійснено за допомогою програми ЕхсеІ (версія 14.0.6023.1000, 2010р.) на 
персональному комп’ютері.
Вивчена динаміка вмісту діючої речовини класу триазолпіримідинів аметоктрадину у  продуктах овочів­
ництва (цибулі, картоплі, огірках і томатах). Математичне моделювання процесів руйнації досліджува­
ної сполуки у  овочах дозволив встановити, що період напівруйнування (ф 0  аметоктрадину у  цибулі 
складає 9,8 діб, у  картоплі -  7,1 доби, в огірках -  6,9 діб, у  томатах -  6,2 діб. Достовірних відмінностей у  
швидкості руйнації аметоктрадину в досліджуваних овочах не встановлено (р<0,05). Враховуючи отри­
мані результати, було розраховано усереднене значення ф5і0 у  продуктах овочівництва -  7,5±0,7 діб, що 
дозволило віднести аметоктрадин до III класу небезпечності (помірно небезпечні сполуки за стійкістю 
у  вегетуючих сільськогосподарських культурах).
Доведено, що в реальних умовах агропромислового комплексу України при використанні традиційних 
технічних засобів, дотриманні встановлених агротехнічних і гігієнічних регламентів застосування фун­
гіциду Орвего, КС для захисту овочевих культур (цибуля, картопля, огірки, томати) не становить не­
безпеки для здоров’я населення з позиції гігієни харчування.
Ключові слова: триазолпіримідини, овочі, допустиме добове надходження.

Вступ. Фунгіциди -  це одна з найпоширеніших груп 
хімічних засобів захисту рослин (ХЗЗР), яка здатна спе­
цифічно знищувати або пригнічувати розвиток збудників 
грибкових захворювань сільськогосподарських культур. 
Для 3-4 тис. культурних рослин, які використовуються 
людиною, відомо понад 30 тис. збудників хвороб, із них 
близько 25 тис. -  це збудники саме грибкових захворю­
вань [1]. У заяві, зробленій 13 квітня 2012 року професо­
ром молекулярної патології рослин Оксфордського уні­
верситету Сарою Г арр, прозвучало, що втрати врожаю, 
спричинені грибковими захворюваннями, призводять до 
виникнення проблеми безпечності їжі та завдають шкоди 
тваринам і виробництву сільськогосподарської продукції 
у всьому світі. В даний час існує 7 грибкових епідемій, і 
одна з найважчих вражає сільськогосподарські культури.

Інші згубно діють на бджіл (що також чинить опосередко­
ваний негативний вплив на культурні рослини) та інші не­
цільові види екосистем [2].

В агропромисловому секторі України значне місце 
займає овочівництво, тому боротьба зі збудниками зах­
ворювань таких поширених і важливих для повсякденного 
життя кожного українця культур як цибуля, картопля, огі­
рки, томати є нагальним питанням, що потребує вирі­
шення. Це зумовлено значними втратами урожаю вище- 
перерахованих культур при зараженні їх збудниками 
грибкових захворювань. Так при найбільш поширеній 
інфекції -  фітофторозі картоплі -  втрати врожаю можуть 
досягати 60 % і більше; при фузаріозі -  не менше 50 % [3]. 
Великих втрат в умовах масового розвитку збудників зах­
ворювань зазнають посіви цибулі (рис. 1). Так у 2015 році
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внаслідок довготривалих дощів та скорочення обсягів об­
робки посівів цибулі через подорожчання ХЗЗР, урожай 
цибулі знизився на 20 % до рівня минулого року. Крім того, 
значно знизився термін зберігання цибулі в овочесховищах 
[4]. Втрати урожаю томатів при ураженні їх грибковими 
захворюваннями можуть сягати 50-70 % [5]. Втрати вро­
жаю огірків від грибкових захворювань досягають 50 % [6].

Таким чином, не викликає сумніву необхідність вико­
ристання фунгіцидів для захисту овочевих культур від 
грибкових захворювань. Проте широкий спектр застосу­
вання ХЗЗР, а також дво- чи трикратна обробка ними про­
тягом усього періоду вегетації культур, створюють реаль­
ну або потенційну загрозу впливу даних препаратів на 
організм людини і тварин через їх накопичення в сільсько­
господарській сировині [7]. Великою проблемою в сфері 
захисту рослин сьогодні є виникнення резистентності 
збудників захворювань до вже існуючих препаратів, а це, 
у свою чергу, зумовлює необхідність розробки і впровад­
ження в агропромисловий сектор нових хімічних сполук, 
які володіють високою ефективністю при низьких нормах 
витрат [8]. На сьогоднішній день з усіх існуючих фунгі­
цидів одним із найбільш перспективних вважається клас 
триазолпіримідинів, оскільки його представники відпові­
дають таким вимогам. Серед похідних триазолпіримідинів 
з високою фунгіцидною активністю останнім був синте­
зований аметоктрадин -  нова діюча речовина (препарат 
Орвего, КС, ф. БАСФ СЕ, Німеччина), токсиколого- 
гігієнічна оцінка якої в Україні раніше не проводилась. 
Важливим фрагментом такої оцінки є визначення безпеч­
ності продуктів овочівництва (цибуля, картопля, огірки, 
томати) при застосуванні цього препарату.

М ета роботи: гігієнічна оцінка безпечності продуктів 
овочівництва при застосуванні фунгіциду Орвего, КС на 
основі аметоктрадину та обгрунтування максимально до­
пустимого рівня його вмісту в цибулі, картоплі, огірках і 
томатах з метою збереження здоров’я споживачів даної 
продукції.

М атеріали та методи дослідження. Проведено дослід­
ження застосування на овочевих культурах препарату 
Орвего, КС, до складу якого входить нова діюча речовина 
(д.р.) класу триазолпіримідинів -  аметоктрадин. Дослід­
ження проведені у 2012 році в Київській області.

Обробка картоплі та томатів (сорт Флора) була прове­
дена з допомогою штангового обприскувача ОПШ-2000,

Рисі. Посіви цибулі, вражені грибковими захворюваннями. 
Фото компанії “АгроАналЬ ”

агрегованого з трактором МТЗ-82, при нормі витрат 1,0 
л/га, трьохкратно на базі Київської дослідної станції про­
мислового овочівництва НААН України в с.м.т. Борова 
Фастівського району Київської області. Дати обробок: 
картоплі -  16.07.2012 р. (3-тя обробка); томатів -  
19.07.2012 р. (3-тя обробка). Площа обробленої ділянки 
складала по 2 га для кожної культури.

Обробка огірків (сорт Пасадена) і цибулі (сорт Фран­
циско) була проведена з допомогою штангового обприс­
кувача ОПШ-2000, агрегованого з трактором МТЗ-82, 
при нормі витрат 1,0 л/га, трьохкратно в с. Іванківка Біло­
церківського району Київської області. Дати обробок: 
огірків -  29.07.2012 р. (3-тя обробка); цибулі -  09.07.2012 р. 
(3-тя обробка). Площа обробленої ділянки складала по 2 
га для кожної культури.

Дослідження проведені у відповідності до [9]. Зразки 
проб досліджуваних овочів відбирали починаючи з дня 
обробки та через встановлені терміни протягом усього 
вегетаційного періоду. Проби цибулі при обробці препа­
ратом Орвего, КС відбирали через 1 годину після обробки 
та на 3, 7, 14 і 30 добу; проби картоплі -  через 1 годину після 
обробки, на 3, 7, 14 та 20 добу; проби огірків та томатів -  
через 1 годину, 3, 7 і 14 діб після обробки. Останній відбір 
проб проводили при зборі врожаю. Для порівняння, до 
початку обробки культур відбирали контрольні проби 
досліджуваних овочів. Також досліджували зразки томат­
ного соку, виготовленого з томатів після збору врожаю. 
Визначення залишкових кількостей аметоктрадину прове­
дено методом високоефективної рідинної хроматографії 
за затвердженими у встановленому порядку методиками. 
Гігієнічні нормативи та межі кількісного визначення аме­
токтрадину в продуктах овочівництва наведено в табл. 1.

Фактичні дані про динаміку залишкових кількостей 
досліджуваної речовини у цибулі-ріпці та коренеплодах 
картоплі, плодах огірків і томатів дозволили нам розраху­
вати методом найменших квадратів константу швидкості 
руйнації пестициду (К). Для розрахунку періоду на- 
півруйнування (т50), руйнування на 95 % (т95) та на 99 % 
(т99) було використано експоненційну модель з викорис­
танням рівняння першого порядку. Експоненційній мо­
делі відповідає залежність Ct = C0 х  e-kt, де Ct -  вміст пести­
циду в об’єкті у момент часу t, C0 -  початковий вміст 
пестициду в об’єкті, е -  основа натурального логарифму 
(2,73), k -  константа швидкості протікання процесу. Роз­
рахунки здійснено за допомогою програми Ехсеї (версія
14.0.6023.1000, 2010 р.) на персональному комп’ютері [10].

Результати дослідження та  їх обговорення. При ви­
користанні препарату класу триазолпіримідинів Орвего, 
КС вміст аметоктрадину у цибулі-ріпці в день обробки 
складав 0,11±0,02 мг/кг, в картоплі -  0 ,12±0,02 мг/кг, через 
3 доби після обробки і в подальші терміни дослідження 
речовина знаходилась в кількості нижче межі визначення 
методу (0,1 мг/кг) (рис. 2).

При обробці препаратом Орвего, КС огірків вміст 
аметоктрадину в огірках поступово зменшувався: в день 
обробки початкова концентрація речовини складала 
0,16±0,03 мг/кг, на 3 добу -  0,12±0,02 мг/кг і на 7 добу -  
0,1 мг/кг, в подальші терміни дослідження -  вміст речови­
ни був нижче межі кількісного визначення методу. При
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застосуванні препарату Орвего, КС на томатах початковий 
вміст аметоктрадину в них становив 0,14±0,03 мг/кг, на 3 
добу дослідження -  0,10±0,02 мг/кг, на 7 добу -  < 0,1 мг/кг 
(рис. 2). У свіжовіджатому томатному соку залишкові 
кількості аметоктрадину не були виявлені. У всіх натурних 
дослідах при зборі урожаю аметоктрадин не виявлено.

Дані математичного моделювання поведінки нової 
сполуки аметоктрадину наведено в табл. 2. У відповід­
ності до наведених даних, ф50 сполуки нового класу триа- 
золпіримідинів у цибулі складає 9,8 діб, у картоплі -  7,1 
доби, в огірках -  6,9 діб, у томатах -  6,2 діб. Достовірних 
відмінностей у швидкості руйнації даної сполуки в дослід­
жуваних овочах не встановлено (р<0,05). Враховуючи от­
римані результати, було розраховано усереднені значен­
ня параметрів швидкості руйнування речовини в 
продуктах овочівництва (табл. 2).

Згідно з чинною гігієнічною класифікацією пести­
цидів [11] за стійкістю у цибулі-ріпці та коренеплодах кар­
топлі, плодах огірків і томатів аметоктрадин з урахуван­
ням власних досліджень може бути віднесений до III 
класу небезпечності (помірно небезпечні сполуки за 
стійкістю у вегетуючих сільськогосподарських рослинах).

Враховуючи те, що на момент проведення натурних 
досліджень не були встановлені максимально допустимі 
рівні (МДР) аметоктрадину у продуктах овочівництва, 
нами обґрунтовано МДР досліджуваної сполуки для ци­
булі, картоплі, огірків і томатів на рівні 0,2 мг/кг, у томат­
ному соку -  не допускається (межа кількісного визначен­
ня -  0,1 мг/кг).

Перевірку безпечності обґрунтованих нормативів 
здійснено з урахуванням величини допустимої добової дози 
(ДДД) аметоктрадину та добового споживання овочевих 
культур у відповідності до [9]. При величині ДДД аметокт­
радину 0,2 мг/кг маси тіла за добу допустиме добове над­

ходження речовини для людини масою 60 кг складе 0,2460 
= 12,0 мг/добу. Згідно з [9] прийнято вважати, що питома 
вага надходження з харчовими продуктами не повинна пе­
ревищувати 70 % від встановленої ДДД. Таким чином, до­
пустиме добове надходження аметоктрадину з харчовими 
продуктами не повинно перевищувати 8,4 мг/добу. При 
розрахунках можливого середньодобового надходження 
досліджуваної сполуки з продуктами овочівництва вважа­
ли, що вміст залишкових кількостей аметоктрадину був на 
рівні обґрунтованих величин МДР, а також враховували 
середньодобове споживання досліджуваних овочів (табл. 3).

Результати розрахунків показали, що з продуктами ово­
чівництва, вирощеними при застосуванні фунгіциду на ос­
нові аметоктрадину, в організм людини може надійти 0,143 
мг аметоктрадину, що складає 1,71 % від розрахункового 
допустимого надходження з харчовими продуктами і 1,19 
% від допустимого добового надходження, розрахованого 
виходячи із ДДД. Отримані дані свідчать, що обґрунтовані 
нормативи дають можливість забезпечити безпечність 
споживання сільськогосподарської продукції.

На підставі натурних досліджень були обґрунтовані 
регламенти безпечного застосування препарату Орвего, 
КС (табл. 4).

Висновки. 1. Встановлено, що динаміка залишкових 
кількостей діючої речовини фунгіциду класу триазолпіримі- 
динів аметоктрадину у цибулі, картоплі, огірках і томатах при 
її застосуванні в максимальних нормах витрат підкоряється 
експоненціальній залежності. За стійкістю у вегетуючих 
сільськогосподарських культурах аметоктрадин належить 
до III класу небезпечності (помірно небезпечні сполуки).

2. Обґрунтовано величини максимально допустимих 
рівнів аметоктрадину в цибулі, картоплі, огірках і томатах 
на рівні 0,2 мг/кг, у томатному соку -  не допускається та 
доведено, що добове надходження досліджуваної речови-

Таблиця 1.
Гігієнічні нормативи та межі визначення фунгіциду класу триазолпіримідинів аметоктрадину

в продуктах овочівництва

Оброблена
культура

Аналітичні методи дослідження
Метод Межа кількісного визначення у продукті, мг/кг № методичних вказівок

цибуля

високоеф ективна 
р ідинна хром атограф ія

ОД

№  1251-2014
картопля
огірки

№  1252-2014томати
том атний сік

0 5 10 т  . 15 . 20 . 25 ЗО 35Іермін дослідження, доба

Рис.2. Динаміка залишкових кількостей фунгіциду класу триазолпіримідинів аметоктрадину в продуктах овочівництва
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Таблиця 2.
Швидкість руйнації фунгіциду класу триазолпіримідинів аметоктрадину в продуктах овочівництва (п=52)

№ Оброблена культура Показники швидкості руйнації (М ±т)
К, доба"1 Т50, доба Т95, доба Т99, доба

1 цибуля 0,072±0,009 9,8±1,3* 42,7±5,6 65,5±8,5
2 картопля 0,104±0,017 7,1±1,3* 30,8±5,8 47,2±8,9
3 огірки 0,104±0,016 6,9±1,0* 30,0±4,3 46,1±6,6
4 томати 0,121±0,026 6,2±1,2* 27,0±5,2 41,4±8,0

M ±m , діб 0,100±0,009 7,5±0,7 32,6±2,9 50,1±4,4

Примітки: 1. “*” -  розходження не достовірні за критерієм Ст’юдента (р<0,05), 11-2 = 1,48; 11-3 = 1,78; 1М = 2,04; при 1 = 2,78;
2. М -  середнє значення; 3. т  -  відносне відхилення.

Таблиця 3.
Розрахункове середньодобове надходження аметоктрадину з продуктами овочівництва

Продукти
овочівництва

Добова норма 
споживання, г

Середньодобове 
надходження, мг

Частка від ДДН, 
%

Частка від ДДН ХП, 
%

цибуля 75 0,015 0,13 0,18
картопля 470 0,094 0,78 1,12
огірки 50 0,010 0,08 0,12
том ати 120 0,024 0,20 0,29

Всього 0,143 1,19 1,71

Примітки: 1. * ДДН -  допустиме добове надходження; 2. ** ДДН ХП -  допустиме добове надходження з харчовими продуктами.

Таблиця 4.
Регламенти безпечного застосування препарату Орвего, КС

ни в організм людини з овочами не перевищує допустиме 
добове надходження для аметоктрадину -  12,0 мг/добу. В 
організм людини з цибулею може надійти аметоктрадину 
0,13 %, з картоплею -  0,78 %, з огірками -  0,08 %, з томата­
ми -  0,2 % від допустимого добового надходження.

3. Доведено, що в реальних умовах агропромислового 
комплексу України при використанні традиційних техніч­
них засобів, дотриманні встановлених агротехнічних і 
гігієнічних регламентів застосування фунгіциду Орвего, 
КС для захисту овочевих культур (цибуля, картопля, огір­
ки, томати) не становить небезпеки для здоров’я населен­
ня з позиції гігієни харчування.
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monitoring]. M edychni perspektyvy — M edical perspective, 13(4), 95-103[in  
Ukrainian].

ГИГИЕНИЧЕС КАЯ ОЦЕН KA БЕЗОПАСНОСТИ 
ПРОДУ КТОВ ОВОЩЕВОДСТВА 

ПРИ ПРИМЕНЕНИИ ФУНГИЦИДА НА ОСНОВЕ 
НОВОГО СОЕДИНЕНИЯ АМЕТО КТРАДИНА

Билоус С.В.

Национальный медицинский университет
имени А.А. Богомольца, г. Киев, Украина

Широкий спектр применения пестицидов, а также двух- 
или трехкратная обработка фунгицидами в течение всего пе­
риода вегетации культур, создают реальную или потенциаль­
ную угрозу влияния данных препаратов на организм человека 
и животных через их накопление в сельскохозяйственном 
сырье. Среди производных триазолпиримидинов с высокой 
фунгицидной активностью последним был синтезирован аме- 
токтрадин -  новое действующее вещество (препарат Орвего, 
КС, ф. БАСФ СЕ, Германия), токсиколого-гигиеническая оценка 
которой в Украине раньше не проводилась.

Целью работы была гигиеническая оценка безопасности 
продуктов овощеводства при применении фунгицида Орвего, 
КС на основе нового вещества аметоктрадина и обоснование 
гигиенических нормативов для него в луке, картофеле, огур­
цах и томатах с целью сохранения здоровья потребителей 
данной продукции.

Образцы проб исследуемых овощей отбирали начиная со 
дня обработки и через установленные сроки в течение всего 
вегетационного периода. Определение остаточных коли­
честв аметоктрадина проведено методом высокоэффектив­
ной жидкостной хроматографии по утвержденным в установ­
ленном порядке методикам. Расчеты константы скорости 
разрушения пестицида (К), периода полуразрушения (t50), раз­
рушения на 95 % (t95) и на 99 % (t99) осуществлено с помощью 
программы Ехсе1 (версия 14.0.6023.1000, 2010 г.) на персо­
нальном компьютере.

Изучена динамика содержания действующего вещества 
класса триазолпиримидинов аметоктрадина в продуктах ово­
щеводства (луке, картофеле, огурцах и томатах). Математи­
ческое моделирование процессов разрушения исследуемого 
соединения в овощах показало, что период полуразрушения 
(ф50) аметоктрадина в луке составляет 9,8 суток, у картофе­
ле -  7,1 суток, в огурцах -  6,9 суток, в томатах -  6,2 суток. 
Достоверных различий в скорости разрушения аметоктради­
на в исследуемых овощах не установлено (р <0,05). Учиты­
вая полученные результаты, было рассчитано усредненное 
значение ф50 в продуктах овощеводства -  7,5±0,7 суток, что 
позволило отнести аметоктрадин к III классу опасности (уме­
ренно опасные соединения по устойчивости в вегетирующих 
сел ьскохозя йствен н ых культурах).

Доказано, что в реальных условиях агропромышленного 
комплекса Украины при использовании традиционных техни­
ческих средств, соблюдении установленных агротехничес­
ких и гигиенических регламентов применение фунгицида Ор­
вего, КС для защиты овощных культур (лук, картофель, 
огурцы, томаты) не представляет опасности для здоровья 
населения с позиции гигиены питания.

Ключевые слова: триазолпиримидины, овощи, допусти­
мое суточное поступление.
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HYGIENIC ASSESSMENT OF VEGETABLE FOOD 
SAFETY IN CONDITIONS OF THE APPLICATION 

OF FUNGICIDE BASED ON THE NEW 
COMPOUND AMETOCTRADIN

S.V. Bilous

Bogomolets National Medical University,
Kyiv, Ukraine

A wide range of pesticides, as well as double or triple 
fungicides application during the crops growing season pose a 
real threat or potential impact of these pesticides on humans due to 
its accumulation in agricultural raw materials. Ametoctradin (a new 
active substance of Orvego, SC, preparation, BASF SE, Germany) 
recently been synthesized among the derivatives of triazolopyri- 
midines with high fungicidal activity, but its toxicological and 
hygienic assessment is still not performed in Ukraine.

The aim of the study was hygienic assessment of vegetable 
food safety in conditions of Orvego SC application and 
substantiation of hygienic standards for it in onions, potatoes, 
cucumbers and tomatoes to preserve the health for consumers of 
these products.

The samples of studied vegetables had been sampling from 
the date of treatment and dates with specified intervals throughout 
the growing season. Determination of ametoctradin residual 
amounts was carried out by approved guidelines using high 
performance liquid chromatography. Calculations of the pesticide 
destruction rate constant (K), half-life period (t50) 95% and 99% 
destruction rates (t95) (t99) were performed using Excel (version
14.0.6023.1000, 2010) software on PC.

The dynamics of ametoctradin content in vegetable products 
was studied. Mathematical modeling of the test compound 
destruction processes in vegetables revealed that ametoctradin 
half-life ($ 50 days) in onions is 9.8, the potato -  7.1, the cucumbers 
-  6.9 and in tomatoes -  6.2. There is no significant differences in 
the rate of ametoctradin destruction in the studied vegetables (p 
<0.05). Taking into account the findings, the $ 50 average value in 
vegetable products equal to 7,5 ± 0,7 days was calculated, 
allowing us to pertain ametoctradin to the 3 class of hazard 
(moderately hazardous compounds by persistence in plants).

It was proved that in the real conditions of agricultural sector 
of Ukraine using traditional technical means, respecting the 
established farming and hygiene regulations application of 
Orvego, SC fungicide to protect vegetables is not a dangerous 
factor to public health from the nutritional hygiene point of view.

Key words: triazolopyrimidines, vegetables, acceptable 
daily intake.
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ОРИГІНАЛЬНА СТАТТЯ
УДК 616.341:599.323.4:616-001.17

МОРФОЛОГІЧНІ ЗМІНИ В ТОН КІЙ КИШ ЦІ В ПІЗНІ 
СТАДІЇ ПІСЛЯ ОПІКУ Ш КІРИ ПРИ ВИ КОРИСТАННІ 

ЛАКТОПРОТЕЇНУ З СОРБІТОЛОМ
Галунко Г.М.1, Гаврилюк А.О.1, Мішалов В.Д.2

вінницький національний медичний університет ім. М. І. Пирогова, м. Вінниця, Україна; 
2Національна медична академія післядипломноїосвіти імені П. Л. Шулика, м. Київ, Україна

В експерименті через 14, 21 та 30 діб після опіку шкіри ІІІ-а ступеня загальною площею 21-23 % поверхні 
тіла білих щурів-самців та застосуванні перших 7 діб експерименту внутрішньовенно розчину Лактоп­
ротеїну з сорбітолом у  дозі 10 мл/кг маси тіла, проводилось електронно-мікроскопічне дослідження змін 
стінки тонкої кишки. Дослідження ультраструктури стінки тонкої кишки тварин після термічної трав­
ми в умовах застосування Лактопротеїну з сорбітолом показало, що на фоні покращення ультраструк­
тури гемокапілярів виявляється менша ступінь деструкції та оновлення клітин епітеліальної пластин­
ки. До кінця експерименту відбувається оновлення структур компонентів власної пластинок слизової 
оболонки. Отримані результати, можуть бути використані при проведенні наукових досліджень щодо 
визначення змін в органах шлунково-кишкового тракту при різних стадіях опікової хвороби та викорис­
танні нових лікувальних засобів.
Ключові слова: тонка кишка, електронно-мікроскопічні зміни, опікове пошкодження шкіри, розчин 
лактопротеїну з сорбітолом.

Вступ. Термічні пошкодження являються різновидом 
травм, які виникають порівняно часто: опіки складають 3 
%, електротравми -  2,5 % виробничого травматизму. Оп­
іки частіше бувають побутові (вони складають до 92 %), 
рідше виробничі травми. Із загальної кількості уражених 
15 % складають діти до 15 років, половина з них отримує 
травми у 3-4 роки [1, 2].

Актуальність проблеми термічних уражень визна­
чається порівняно високою частотою їх в побуті і на ви­
робництві, тяжкістю опікової травми, складністю і тривал­
істю лікування хворих з опіками, частою інвалідізацією та 
високою летальністю [5, 8, 11]. Навіть в мирний час загаль­
на летальність при опіках у дорослих за даними Київського 
опікового центру в 2000 р. склала 7,5 %, в 2005 році -  9 %, 
що дорівнює середнім показникам летальноті у Європі. В 
останні роки кількість опіків в Україні не зменшилась і 
складає в середньому 145 тис. випадків на рік [7, 12]. В 
США в мирний час опіки отримують 6-8 % людей, з них 
помирає щорічно 10 тис. чоловік.

Актуальність проблеми визначається також її виключ­
но важливим значенням для сучасної військово-польової 
хірургії. У воєнний час опіки отримують в результаті гор­
іння бойової техніки (танки, літаки, БМП) та при викорис­
танні запалювальних сумішей.

Важлива роль слизової оболонки тонкої кишки в пато­
генезі опікової хвороби визначають необхідність у вив­
ченні морфогенезу деструктивних та регенераторних 
процесів в слизовій оболонці у пізні терміни опікової хво­
роби [9]. Великий інтерес представляють електронно- 
мікроскопічні дослідження структурних елементів слизо­
вої оболонки тонкої кишки при термічних опіках та при дії

медикаментозних засобів, які використовуються у комп­
лексному лікуванні опікового шоку.

На сьогоднішній день в Інституті патології крові та 
трансфузійної медицини НАМН України створено бага­
токомпонентні гемокоректори на основі дуже цінного і 
разом з цим інфекційно безпечного (після відповідної об­
робки) елементу донорської крові альбуміну -  Лактоп- 
ротеїн, Лактосорбал, Лактопротеїн зі сорбітолом [6, 10]. 
Колоїдно-гіперосмолярний розчин Лактопротеїн з сорб­
ітолом, який серійно випускається Київським ЗАТ “Біо- 
фарма” (Сертифікат про державну реєстрацію МОЗ Ук­
раїни № 464/09-300200000 від 12.03.2009 р.). Лактопротеїн 
з сорбітолом -  білково-сольовий препарат, який містить в 
якості колоїдної основи донорський альбумін -  5 %, а та­
кож багатоатомний спирт сорбітол -  6 %, натрію лактат 
2,1 %, натрію хлорид -  0,8 %, кальцію хлорид -  0,01 %, калію 
хлорид -  0,0075 %, натрію гідрокарбонат -  0,01 %.

М ета дослідження - вивчення морфологічних особ­
ливостей тонкої кишки щурів у пізні терміни опікової хво­
роби, а саме на 14-ту, 21-у та 30-ту добу після термічного 
опіку та при корекції їх Лактопротеїн з сорбітолом.

М атеріали і методи досліджень. Виконання даного 
наукового дослідження проводилось на 30 білих статевоз­
рілих щурах-самцях лінії Вістар масою 160-180 г, отрима­
них із віварію Державної установи “Інститут фармако­
логії та токсикології НАМН України” у відповідні терміни 
після опікового пошкодження шкіри. Щури перебували в 
умовах науково-експериментальної клініки Вінницького 
національного медичного університету ім. М.І. Пирого­
ва на стандартному водно-харчовому раціоні при вільно­
му доступі до води та їжі Під внутрішньоочеревенним
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пропофоловим наркозом (60 мг/кг) опік викликали шля­
хом прикладання до бічних поверхонь тулуба тварин чо­
тирьох мідних пластинок (по дві пластинки з кожного 
боку площею по см кожна), які попередньо тримали про­
тягом шести хвилин у воді з постійною температурою 
1000 С.Загальна площа опіку у щурів складала 21-23 % при 
експозиції 10 с, що є достатнім для формування опіку III- 
а ступеня та викликання шокового стану середнього сту­
пеня важкості. Для визначення важкості враження при 
термічній травмі, застосовували індекс тяжкості ушкод­
ження (ГГУ), який враховує відомості про площу і глиби­
ну опіків. Площу опіків визначали за “правилом дев’яток” 
[13]. Глибину опіків встановлювали по прийнятій в Ук­
раїні чотирьох степеневій класифікації. В нашому експе­
рименті ГГУ склав 42-46 од, що відповідає опіковому 
шоку середнього ступеню важкості. Інфузію проводили у 
нижню порожнисту вену, для чого виконувалась її катете­
ризація в асептичних умовах через стегнову вену. Кате­
тер, встановлений у стегнову вену (під внутрішньоочере- 
венним пропофоловим наркозом), підшивався під шкіру, 
його просвіт по всій довжині заповнювався титрованим 
розчином гепарину (0,1мл гепарину на 10 мл 0,9 % розчи­
ну №С1) після кожного введення речовин. Перше введен­
ня розчинів здійснювали через 1 год. після моделювання 
патологічного стану, наступні інфузії виконувались 1 раз 
на добу.

Електронно-мікроскопічні зміни структури стінки 
тонкої кишки щурів вивчали на 14-ту, 21-шу та 30-ту добу 
після відтвореного опіку. Забір матеріалу для електронно- 
мікроскопічних досліджень проведений згідно загальноп­
рийнятої методики після попереднього пропофолового 
наркозу (60 мг/кг в/в). Відпрепаровані маленькі шматоч­
ки стінки тонкої кишки фіксували у 2,5 % розчині глюта- 
ральдегіду з активною реакцією середовища рН 7,2-7,4, 
приготовленому на фосфатному буфері. Фіксований ма­
теріал через 60 хвилин переносили у буферний розчин і 
промивали протягом 20-30 хвилин. Постфіксацію 
здійснювали 1 % розчином чотириокису осмію на фос­
фатному буфері протягом 60 хвилин, після чого проводи­
ли дегідратацію послідовно в спирті, пропіленоксиді та 
заливали шматочки в суміш епоксидних смол з аралди- 
том. Ультратонкі зрізи, виготовлені на ультрамікротомі 
ЬКВ-3 (Швеція), контрастували 1 % водним розчином 
уранілацетату та цитратом свинцю згідно метода Рей­
нольдса і вивчали в електронному мікроскопі ПЕМ-125К. 
Зразки органу для гістологічного дослідження брали у 
всіх випадках на відстані 5 см від початку дванадцятипалої' 
кишки. Гканину фіксували в 10 % нейтральному фор­
маліні, промивали в проточній воді, проводили через ба­
тарею спиртів зростаючої міцності і заливали в парафін 
[3]. На ротаційному мікротомі готовили зрізи товщиною 
6 мкм, фарбували гематоксилін-еозином і вивчали в 
світловому мікроскопі.

Результати дослідження та  їх обговорення. Дослід­
ження ультраструктури стінки тонкої кишки тварин на 14 
добу після термічної травми в умовах застосування Лак- 
топротеїну з сорбітолом показало, що зменшується 
ступінь змін структурних компонентів слизової оболон­

ки, порівняно з опеченими тваринами, які отримували 
розчин №С1.

В епітеліальній пластинці ворсинок на 14 добу досліду 
наявні гетерогенні зміни стовпчастих епітеліоцитів, час­
тина клітин залишаються з ознаками пошкодження ядра і 
цитоплазми, а в інших покращується їх структурна орган­
ізація. Субмікроскопічно це проявляється кращою збере­
женістю мікроворсинок на апікальній поверхні клітин. В 
цитоплазмі менш виражена деструкція органел, наявна 
гіпертрофія мітохондрій. Цистерни комплексу Гольджі та 
канальці ендоплазматичної сітки потовшені, але не так 
значно як у нелікованих тварин (рис. 1).

Вже в цей термін досліду покращується, у порівнянні 
з групою тварин без застосування препарату, субмікрос­
копічний стан власної пластинки слизової оболонки киш­
ки. Цитоплазма ендотеліоцитів у кровоносних капілярах 
потовщена, проте в ній багато піноцитозних пухірців і ка- 
веол. На їх люмінальній поверхні плазмолема утворює ба­
гато мікроворсинок. Базальна мембрана місцями потов­
щена, місцями зберігається периваскулярний набряк.

Електронномікроскопічні дослідження стінки тонкої 
кишки встановили, що більш виражений позитивний 
вплив застосування Лактопротеїну з сорбітолом після 
термічної травми відбувається на 21 та 28 добу експери­
менту.

У складі епітеліальної пластинки ворсинок слизової 
оболонки на апікальній поверхні стовпчастих епітеліо­
цитів спостерігаються значно менше пошкодженні мікро- 
ворсинки. Це забезпечує нормалізацію примембранного 
травлення і всмоктування в тонкій кишці.

У цитоплазмі багатьох епітеліоцитів виявляється 
гіперплазія мітохондрій, кращій стан гранулярної ендоп­
лазматичної сітки і комплексу Гольджі. Помірно потов­
щені канальця і цистерни органоїдів, багато рибосом та 
полісом. Чітко контуруються плазмолеми клітин, між 
ними вузькі міжклітинні простори, міжклітинні контакти 
не змінені (рис. 2).

Покращується структура ядер, вони локалізовані у 
базальному полюсі епітеліоцитів, мають еліпсоподібну 
форму. В їх каріоплазмі наявний еухроматин та невеликі

Рис. 1. Електронномікроскопічний стан стовпчастих 
епітеліоцитів з облямівкою ворсинки тонкої кишки тварини 

на 14 добу після термічної травми в умовах застосування 
Лактопротеїну з сорбітолом. х 10 000.
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Рис. 2. Ультраструктурний стан стовпчастих 
епітеліоцитів з облямівкою ворсинки тонкої кишки тварини

Рис. 3. Субмікроскопічний стан келихоподібної клітини 
ворсинки тонкої кишки тварини на 21 добу в умовах 

застосування Лактопротеїну з сорбітолом х 12 000.

(рис. 3). Дослідження ультраструктурної організації влас­
ної пластинки слизової оболонки кишки на 21 та 28 доби 
показали, що в умовах використання коригуючих чин­
ників відбувається помітна нормалізація її структурних 
компонентів. В пухкій сполучній тканині стінка більшості 
кровоносних капілярів вистлана добре структурованими 
ендотеліальними клітинами, які розташовані на відносно 
рівномірній базальній мембрані. Ядра ендотеліоцитів ма­
ють інвагінації каріолеми, еухроматин та ядерця у каріоп- 
лазмі, чіткі контури ядерних мембран. Цитоплазматичні 
ділянки мають потовщення і включають багато піноцитоз- 
них пухірців. Помірні просвіти капілярів. їх нерівні конту­
ри за рахунок цитоплазматичних випинань та чісельних 
мікроворсинок.

У сполучній тканині власної пластинки слизової обо­
лонки спостерігаються лімфоцити, плазматичні клітини з 
добре розвиненою гранулярною ендоплазматичною 
сіткою. Більшість фібробластів малозмінені, мають відро- 
стчасту форму, добре структуровані органели (рис. 4). В 
міжклітинній речовині добре виражені волокнисті струк­
тури, відсутній набряк аморфного компоненту.

Висновки. Проведені електронномікроскопічні дослі­
дження тонкої кишки після термічної травми в умовах за­
стосування Лактопротеїну з сорбітолом встановили, що їх

Рис. 4. Ультраструктурна власної пластинки 
слизової оболонки тонкої кишки тварини на 28 добу 

після термічної в умовах застосування 
Лактопротеїну з сорбітолом. х 8 000.

ефективність проявляється більш суттєво в пізні терміни 
експерименту (21, 28 доби).

На фоні покращення ультраструктури гемокапілярів 
виявляється менша ступінь деструкції та оновлення 
клітин епітеліальної пластинки. До кінця експерименту 
відбувається оновлення структур компонентів власної 
пластинок слизової оболонки.

Перспективи подальших досліджень полягають в 
тому, що отримані результати, можуть бути використані 
при проведенні наукових досліджень щодо визначення 
змін в органах шлунково-кишкового тракту при різних 
стадіях опікової хвороби та використанні нових лікуваль­
них засобів.

Конфлікт інтересів. Немає ніякого конфлікту 
інтересів, який міг би завдати шкоди неупередже­
ності дослідження.

Дане дослідження не отримало ніякої фінансової 
підтримки від державної, громадської чи комерційної 
організації.
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МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ 
В ТОН КОЙ КИШ КЕ В ПОЗДНИЕ СТАДИИ 

ПОСЛЕ ОЖОГА КОЖИ ПРИ ИСПОЛЬЗОВАНИИ 
ЛАКТОПРОТЕИНА С СОРБИТОЛОМ
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Резюме. В эксперименте через 14, 21 и 30 дней пос­
ле ожога кожи 111-а степени общей площадью 21-23 % 
поверхности тела белых крыс-самцов и использовании 
первых 7 дней эксперимента внутривенно раствора 
Лактопротеина с сорбитолом в дозе 10 мл/кг массы 
тела, проводилось электронно-микроскопическое ис­
следование изменений стенки тонкой кишки. Исследо­
вание ультраструктуры стенки тонкой кишки животных 
после термической травмы в условиях использования 
Лактопротеина с сорбитолом показало, что на фоне 
улучшения ультраструктуры гемокапилляров выявляет­
ся меньшая степень деструкции и обновление клеток 
эпителиальной пластинки. До конца эксперимента осу­
ществляется обновление структур компонентов соб­
ственной пластинки слизистой оболочки.

Ключевые слова: тонкая кишка, электронно-мик­
роскопические изменения, ожоговое повреждение 
кожи, раствор Лактопротеина с сорбитолом.
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MORPHOLOGICAL CHANGES IN THE SMALL 
INTESTINE IN THE LATE STAGES AFTER 

BURNS OF SKIN WITH THE USE OF 
LACTOPROTEINUM WITH SORBITOL

G.M. Galunko1, A.O. Gavryluk1, V.D. Mishalov2

1 Vinnytsa National Medical University named 
after M.I. Pyrogov, Vinnytsa, Ukraine 
2Shupyk National Medical Academy 
of Postgraduate Education, Kyiv, Ukraine

Summary. In the experiment after 14, 21, 30 days after 
the skin burn of third-degree total area of 21-23% of body 
surface on white male rats and applying in first 7 days of the 
experiment intravenous solution Lactoproteinum with 
sorbitol at a dose of 10 ml/kg body weight, was conducted 
electronically microscope study of changes in the walls of 
the small intestine. Study of ultrastructure of the wall of the 
small intestine of animals after thermal injury in terms of 
the use of sorbitol Lactoproteinum showed that on the 
background of improving ultrastructure of hemocapillaries 
is less than the degree of destruction and renewal of 
epithelial cell plate. By the end of the experiment updated 
component of structures plates mucosa. The obtained 
results can be used in scientific research to determine 
changes in the organs of the gastrointestinal tract during 
different stages of burn disease and use of new medical 
facilities.

Key words: small intestine, electron-microscope
changes, burn skin damage solution Lactoproteinum with 
sorbitol.
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ОРИГІНАЛЬНА СТАТТЯ
УДК 616.438:615.212.7:616-092.9

ОСОБЛИВОСТІ МІ КРОСТРУКТУРНИХ ЗМІН ЧАСТОЧО к  
ЗАГРУДНИННОЇ ЗАЛОЗИ ЩУРІВ ПІСЛЯ 

ЧОТИРИТИЖНЕВОГО ВПЛИВУ НА ОРГАНІЗМ ОПІОЇДУ
Гарапко Т. В.

Ужгородський національний університет, медичний факультет, кафедра анатомії людини та 
гістології, м. Ужгород, Україна

У статті наведено дані щодо структурних змін компонентів часточок загруднинної залози (тимуса) 
білих щурів за умов 2-х і 4-тижневого впливу на організм налбуфіну. Показано динаміку змін відносних 
площ кіркової та мозкової речовин, кірково-мозкового індексу, товщини сполучнотканинної капсули, 
щільності лімфоцитів на одиницю площ у  кірковій та мозковій речовинах тимуса білих щурів-самців 
репродуктивного віку.
В часточках тимуса збільшується відносна площа кіркової речовини, зменшується відносна площа мозко­
вої речовини, що підтверджується зростанням кірково-мозкового індексу, збільшується товщина капсу­
ли, збільшується кількість лімфоцитів у  кірковій речовині, зменшується кількість лімфоцитів у  мозковій 
речовині.
Ключові слова: щур, загруднинна залоза (тимус), часточка, мікроструктура, налбуфін.

Вступ. Актуальним соціальним і медичним питанням 
сучасності є опіоідна наркоманія [5]. Опіоіди вже давно 
використовуються в медицині з лікувальною метою. 
Представником опіоїду є налбуфін (нубаін) -  наркотич­
ний анальгетик, напівсинтетичний опіоід, похідний фе- 
нантрена [2, 7].

Недостатньо вивчено вплив опіоідів на органи імунної 
системи, зокрема на первинні лімфоїдні органи -  загруд- 
нинну залозу (тимус). У фаховій літературі трапляються 
дані щодо впливу на структурну організацію тимуса пре­
паратів та різних шкідливих чинників, зокрема індомета- 
цину, імунофану, левамізолу, циклофосфану, при гіпер­
термії, інфузії комбінованих гіперосмолярних розчинів [6, 
9-14], але немає даних щодо впливу наркотичних препа­
ратів на цей важливий первинний лімфоїдний орган.

Тимус або загруднинна залоза -  первинний лімфоїд­
ний орган імунної системи, у якому відбувається антиген- 
незалежна проліферація та диференціація субпопуляції Т - 
лімфоцитів. Зовні покрита сполучнотканинною 
капсулою, від якої відходять всередину паренхіми кіркові 
перегородки, ділячи її на часточки. Кожна часточка скла­
дається з кіркової та мозкової речовин [1, 3, 4, 6].

М ета дослідження. Встановити особливості мікрост- 
руктурної перебудови часточок тимуса щурів через 2 і 
4 тижні впливу на організм опіоїду налбуфіну.

М атеріали та методи дослідження. Дослідження про­
ведено на 19 білих щурах-самцях репродуктивного віку 
масою 80-140 г (1,5-2,0-місячних).

Експериментальні тварини розподілено на 3 групи: пер­
ша група (5 тварин) -  інтактні тварини; друга група (5 тва­

рин), яким упродовж 1 тижня щоденно вводили внутріш- 
ньоочеревинно опіоід налбуфін у дозі 8 мг/кг, 2 тиждень -  
щоденно 15 мг/кг; третя група (5 тварин), яким упродовж 
1 тижня щоденно вводили внутрішньоочеревинно опіоід 
налбуфін у дозі 8 мг/кг, 2 тиждень -  щоденно 15 мг/кг, 3 
тиждень -  щоденно 20 мг/кг, 4 тиждень -  щоденно 25 мг/кг. 
Контролем слугували 4 білих щури-самці, яким замість 
налбуфіну вводили 0,9 % розчин хлориду натрію. Дозу 
налбуфіну обрано за методикою патенту «Спосіб моде­
лювання фізичної опіоїдної залежності у щурів» [8].

Усіх піддослідних тварин утримували в умовах віварію 
Львівського національного медичного університету. 
Дослідження проводили згідно положень «Європейської 
конвенції щодо захисту хребетних тварин, яких викорис­
товують в експериментальних та інших наукових цілях 
(Страсбург, 1986), Директивам Ради Європи 86/609/ЕЕС 
(1986), Закону України №3447"IV «Про захист тварин від 
жорстокого поводження», загальних етичних принципів 
експериментів на тваринах, ухвалених Першим націо­
нальним конгресом України з біоетики (2001).

Морфометричні дослідження здійснювали, викорис­
товуючи систему візуального аналізу гістологічних препа­
ратів. Зображення з гістологічних препаратів на монітор 
комп’ютера виводили з мікроскопу MICROmed SEO SCAN 
та за допомогою відеокамери Vision CCD Camera. Морфо­
метричні дослідження проведені за допомогою програм 
ВидеоТест-5.0, КААРА Image Base та Microsoft Ехсеї на 
персональному комп’ютері. Дослідження проводили у 
визначені терміни досліду в препаратах забарвлених гема­
токсиліном і еозином. Огатистично опрацьовано динамі­
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ку змін відносних площ кіркової та мозкової речовин, кірко­
во-мозкового індексу, товщини сполучнотканинної капсу­
ли, лімфоцитів у мозковій речовині тимуса білих щурів- 
самців, після 2-х і 4-тижневого впливу налбуфіну. Цифрові 
величини відносних площ кіркової та мозкової речовин 
представлені вибірковими середніми та стандартної похиб­
ки (M±m) для рівня вірогідності p=95 % за Стьюдентом.

Результати та їх обговорення. Через 2 тижні впливу опіої- 
ду налбуфіну виявлено вірогідне (р<0,05) збільшення на 13,8

% відносної площі кіркової речовини часточок тимуса -  з 60,7 
% до 74,4 %. Відносна площа мозкової речовини часточок 
зменшилася на 13, 8 % -  з 39,3 % до 25,6 % (табл. 1, рис. 1,2).

Товщина сполучнотканинної капсули поступово 
вірогідно збільшується у 2,9 рази- від 30,71 мкм до 88,81 
мкм (табл. 2, рис. 3).

В результаті впливу опіоїду налбуфіну протягом двох 
тижнів показник щільності лімфоцитів на одиницю площі 
різко зріс на 9,9 % у кірковій речовині -  від 4,56 Клімфо итів /100

Таблиця 1
Динаміка змін відносних площ кіркової та мозкової речовин тимуса білих щурів-самців після 2-х та 4-тижневого

впливу налбуфіну (M±m)

Група тварин, 
термін введення налбуфіну

Відносні площі Кірково-мозковий
індекс(КМІ)кіркової речовини,

^ в ід н .к ір к .,%
мозкової речовини,

^ в ід н .м о з к .,%
П ерш а група -  інтактні 
тварини 60,69±1,59 39,31±1,04 1,54±0,11

Д руга група -  через 2 тижні 74,44±2,11 25,56±1,83 2,91±0,47
Третя група -  через 4 тижні 72,11±1,87 27,90±1,43 2,58±0,47

Рис. 1. Динаміка змін відносних площ кіркової та мозкової 
речовин тимуса білих щурів-самців після 2-х та 4-тижневого 

впливу налбуфіну
К -  інтактні тварини; 2Т -  тварини через 2 тижні впливу 

опіоїду; 4Т -тварини через 4 тижні впливу опіоїду.

К 2Т 6Т

Рис. 2. Динаміка змін кірково-мозкового індексу тимуса білих 
щурів-самців після 2-х та 4-тижневого впливу налбуфіну 

К -  інтактні тварини; 2Т -тварини через 2 тижні впливу 
опіоїду; 4Т -тварини через 4 тижні впливу опіоїду; КМІ -  

кірково-мозковий індекс.

Таблиця 2
Динаміка змін товщини сполучнотканинної капсули 
тимуса білих щурів-самців після 2-х та 4-тижневого 

впливу налбуфіну (M±m)

Група тварин, 
термін введення налбуфіну Товщина капсули, мкм

П ерш а група -  інтактні тварини 30,71±2,03
Д руга група -  через 2 тижні 47,27±2,58
Третя група -  через 4 тиж ні 88,81±2,46

К 2Т 4Т
Рис. 3. Динаміка змін товщини сполучнотканинної капсули 

тимуса білих щурів-самців після 2-х та 4-тижневого 
впливу налбуфіну

К -  інтактні тварини; 2Т -  тварини через 2 тижні впливу 
опіоїду; 4Т -тварини через 4 тижні впливу опіоїду.
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Рис. 7. Мікроскопічні зміни тимуса білих шуріе-самціе після 
двотижневого еплиеу налбуфіну: збільшення щільності 

тимоцитіе у  кірковій (1) та мозковій (2) речовинах часточ­
ки тимуса; потовщення міжчасточкоеої сполучної тканини 
(3); повнокровні і розширені кровоносні судини; 4 -  артерія; 

5 -  еена. Забарвлення гематоксиліном і еозином. Збільшення: 
об. х20, ок. х8.

Рис. 8. Мікроскопічні зміни тимуса білих щурів-самців після 
чотиритижневого впливу налбуфіну: зменшення щільності 

тимоцитів (3) мозкової речовини часточки (2), повнокровні 
і розширені кровоносні судини (4); 1 -  кіркова речовина; 2 -  

мозкова речовина часточки; 4 -  гемокапіляр; 5 -  ретикулое- 
пітеліоцити. Забарвлення гематоксиліном і еозином. 

Збільшення: об. х20, ок. х15.

мкм2 до 5,01 N . , /100 мкм2, та на 9,1 % у мозковій речо­
вині -  від 1,32 N . ф /100 мкм2 до 1,44 N . фо /100 мкм2

(табл. 3, рис. 3, 4). На рис. 5 і 7 -збільшення щільності лімфо­
цитів на одиницю площі, розширені і кровонаповнені судини.

Через чотири тижні впливу показник кількості лімфоцитів 
на одиницю площі незначно збільшується у кірковій речовині 
(на 0,2 %) -  від 5,01 N . .  і /100 мкм2 до 5,02 N і ф і /100 
мкм2, та знижується на 20,8 % у мозковій речовині -  від 1,44 
N ^  /100 мкм2 до 1,14 N ^  /100 мкм2 ( табл. 3, рис. 4).лімфоцитів лімфоцитів
На рис. 6 та 8 -  зменшення щільності лімфоцитів на одиницю 
площі, розширені і кровонаповнені судини.

Висновки.
Після чотиритижневого впливу опіоїду налбуфіну на 

організм щура, в порівнянні з контрольною групою

Рис. 4 -  Динаміка змін кількості лімфоцитів у  кірковій 
та мозковій речовинах тимуса білих щуріе-самціе після 2-х 

та 4-тижнееого еплиеу налбуфіну 
К  -  перша група, інтактні тварини; 2Т -  друга група, 

тварини через 2 тижні еплиеу опіоїду; 4Т -  третя група, 
тварини через 4 тижні еплиеу опіоїду.

Рис. 5. Мікроскопічні зміни загруднинної залози білих щуріе- 
самціе після двотижневого еплиеу налбуфіну: збільшена 

щільність лімфоцитів (2) у  мозковій речовині (1) часточок; 3 
-  повнокровні і розширені кровоносні судини; 4 -  ретикулоепі- 
теліоцит Забарвлення гематоксиліном і еозином. Збільшен­

ня: об. х20; ок. х15.

Рис. 6. Мікроскопічна організація тимуса білих щуріе-самціе 
після чотиритижневого еплиеу налбуфіну: зменшується 

щільність тимоцитіе (2) у  мозковій речовині часточки (1); 3 
-  скупчення ретикулоепітеліоцитіе. Забарвлення гематокси­

ліном і еозином. Збільшення: об. х40, ок. х15.
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інтактних тварин, в тимусі експериментальних тварин ви­
явлено збільшення відносної площі кіркової речовини ча­
сточок тимуса від 60,69% (контрольна група) до 72,11% 
(експериментальна група), зменшення відносної площі 
мозкової речовини часточок тимуса 39,31% (контрольна 
група) до 27,9% (експериментальна група), зростання 
кірково-мозкового індексу часточок тимуса від 1,54 (кон­
трольна група) до 2,58 (експериментальна група), 
збільшення товщини капсули тимуса від 30,71 мкм (конт­
рольна група) до 88,81 мкм (експериментальна група), 
збільшення кількості лімфоцитів у кірковій речовині час­
точок тимуса від 4,56 N лімфоцитів/100 мкм2 (контрольна 
група) до 5,02 N лімфоцитів/100 мкм2 (експериментальна 
група). зменшення кількості лімфоцитів у мозковій речо­
вині часточок тимуса від 1,32 N лімфоцитів/100 мкм2 (кон­
трольна група) до 1,14 N лімфоцитів/100 мкм2 (експери­
ментальна група). Це свідчить про те, що в часточках 
загруднинної залози відбувається компенсаторно-пристосу­
вальна фаза процесу.
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ОСОБЕННОСТИ МИ КРОСТРУКТУРНЫХ 
ИЗМЕНЕНИЙ ДОЛЕ К  ТИМУСА КРЫС ПОСЛЕ 

ЧЕТЫРЕХНЕДЕЛЬНОГО ВЛИЯНИЯ НА 
ОРГАНИЗМ ОПИОИДА

Гэрапко Т. В.

Ужгородский национальный университет, 
медицинский факультет, кафедра анатомии 
человека и гистологии, г. Ужгород, Украина

В статье приведены данные относительно структур­
ных изменений компонентов долек тимуса белых крыс 
в условиях 2-х и 4-недельного воздействия на организм 
налбуфина. Показана динамика изменений относи­
тельных площадей коркового и мозгового веществ, кор­
ково-мозгового индекса, толщины соединительноткан­
ной капсулы, плотности лимфоцитов на единицу 
площади в корковом и мозговом веществах тимуса бе­
лых крыс-самцов репродуктивного возраста.

В дольках тимуса увеличивается относительная 
площадь коркового вещества, уменьшается относи­
тельная площадь мозгового вещества, что подтвержда­
ется ростом корково-мозгового индекса, увеличивается 
толщина капсулы, увеличивается количество лимфоци­
тов в корковом веществе уменьшается количество лим­
фоцитов в мозговом веществе.

Ключевые слова: крыса, тимус, долька, микро­
структура, налбуфЫ.

FEATURES MICROSTRUCTURAL CHANGES 
LOBES OF THE THYMUS OF RATS AFTER OPIOID  

EFFECTS ON THE BODY DURING 4 WEEKS

T. V. Harapko

Uzhhorod National University, Faculty of Medicine,
Department of Human Anatomy and Histology,
Uzhhorod, Ukraine

The article presents research data structural change 
component particles thymus white rats under the influence 
of 2 and 4-week exposure nalbuphine on the body. 
Dynamics of changes in the relative areas of cortex and 
medulla, cortical-cerebral index, the thickness of the 
connective tissue capsule, the number of lymphocytes per 
unit area in the cortex and medulla of the thymus white 
male rat reproductive age.

In the lobules of the thymus increases the relative area 
of cortical substance, is reduced relative size of the 
medulla, as evidenced by the growth of cortical-brain index, 
increases the thickness of the capsule increases the 
number of lymphocytes in the cortex reduces the number of 
lymphocytes in the medulla.

Key words: rat, thymus, slice, microstructure,
nalbuphine.
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ОРИГІНАЛЬНА СТАТТЯ
УДК 611.814.3:611-018]:616-001.17-092.4-08

ОСОБЛИВОСТІ ПО КАЗНИ КІВ КЛІТИННОГО ЦИ КЛУ 
В АДЕНОГІПОФІЗІ В ПІЗНІ ТЕРМІНИ ПІСЛЯ ОПІКОВОЇ 
ТРАВМИ Ш КІРИ У ЩУРІВ ЗА УМОВ О КРЕМОЇ ІНФУЗІЇ 

У ПЕРШІ 7 ДІБ 0,9% РОЗЧИНУ NACL, РОЗЧИНІВ 
ЛАКТОПРОТЕЇНУ З СОРБІТОЛОМ АБО HAES-LX 5%

Ковальчук О. І.

Національний медичний університет імені О. О. Богомольця, м. Київ, Україна 
Кафедра анатомії людини (завідувач кафедри -  заслужений діяч науки і техніки України, 
д.мед.н., професор Черкасов Віктор Гаврилович)

В статті представлені результати дослідження показників клітинного циклу та фрагментації ДНК в 
аденогіпофізі у  щурів через 14, 21 та 30 діб після термічного опіку шкіри ІІ-ІІІ ступеня площею 21-23 % 
поверхні тіла на фоні корекції 0,9 % розчином ИаСІ, лактопротеїном з сорбітолом та ИАЕБ-ІХ 5%. Резуль­
тати проведеного експериментального дослідження свідчать про обґрунтованість використання роз­
чинів лактопротеїну з сорбітолом і ИАЕБ-ІХ 5% для покращення показників клітинного циклу в аденог­
іпофізі та протиапоптозного впливу в умовах негативних наслідків опікової травми шкіри ІІ-  
ІІІ ступеня загальною площею ураження більше 20 % поверхні тіла.
Ключові слова: аденогіпофіз, клітинний цикл, фрагментація ДНК, опік, щури, 0,9 % розчин ИаСІ, лакто- 
протеїн з сорбітолом, ИАЕБ-ІХ 5%.

Вступ. На сьогодні гіпоталамо-гіпофізарно-наднирко- 
ва вісь розглядається як складна система, що нелінійно 
реагує на опікову травму [8], яка може забезпечити як 
адаптивні реакції так і містить пошкоджуючі елементи, що 
комплексно взаємодіють між собою. Тому вивчення фун­
кціонування гіпоталамо-гіпофізарно-надниркової вісі та 
гіпофізу, зокрема, залишається актуальним питанням 
комбустіології і постійно перебуває у фокусі уваги вітчиз­
няних і зарубіжних науковців [5, 10]. При цьому визнано, 
що внутрішньоклітинні механізми функціонування аде- 
ногіпофізу на тлі опікового ушкодження залишаються ма- 
ловивченими і потребують подальшої детальної розроб­
ки. Одним із перспективних методів оцінки пошкодження 
і репарації клітин є ДНК-цитометрія, на що вказують пуб­
лікації присвячені дослідженню показників клітинного 
циклу в різних органах на фоні опікової травми шкіри та 
застосування препаратів інфузійної терапії [1, 2, 3, 6, 7].

М ета роботи -  вивчити показники клітинного циклу та 
фрагментації ДНК в клітинах аденогіпофіза у щурів через 
14, 21 та 30 діб після опікової травми шкіри на фоні засто­
сування 0,9 % розчину № 01, лактопротеїну з сорбітолом 
або ИАБ8-ЬХ 5%.

М атеріали і методи дослідження. Експериментальні 
дослідження на 100 білих щурах-самцях масою 160-180 г, 
отриманих із віварію Інституту фармакології та токсико­
логії НАМИ України, проводили на базі науково-дослідної 
лабораторії функціональної морфології та генетики роз­
витку науково-дослідного центру Вінницького національ­

ного медичного університету імені М.І. Пирогова, яка 
сертифікована МОЗ України (посвідчення № 003/10 від 
11.01.2010 року). Тварини були розділені на 7 груп: І (10 
щурів) -  інтактні тварини; ІІ, ІІІ, IV (кожна по 15 щурів) -  
щури без термічної травми, яким проводилась окрема 
інфузія 0,9% розчину NaCl, HAES-LX 5% та лактопротеї- 
ну з сорбітолом відповідно у дозі 10 мл/кг; V, V0 VH (кож­
на по 15 щурів) -  тварини з опіком, яким за аналогічною 
схемою та у такому ж  дозовому режимі проводили окре­
ме введення досліджуваних речовин. Опік викликали 
шляхом прикладання до бічних поверхонь тулуба тварин 
чотирьох мідних пластинок (по дві пластинки з кожного 
боку площею по см кожна), які попередньо тримали про­
тягом шести хвилин у воді з постійною температурою 100 
?С. Загальна площа опіку у щурів складала 21-23 % при 
експозиції 10 с, що є достатнім для формування опіку ІІІ- 
а ступеня та викликання шокового стану середнього сту­
пеня важкості. Утримання та маніпуляції з тваринами 
проводили у відповідності до “Загальних етичних прин­
ципів експериментів на тваринах”, ухвалених Першим 
національним конгресом з біоетики (Київ, 2001), також 
керувалися рекомендаціями “Європейської конвенції 
про захист хребетних тварин, які використовуються для 
експериментальних та інших наукових цілей” (Страсбург, 
1985) і положеннями “Правил доклінічної оцінки безпеки 
фармакологічних засобів”. Під час роботи з лаборатор­
ними тваринами дотримувались: правил гуманного 
відношення до експериментальних тварин та умов, зат­
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верджених комітетом з біоетики Вінницького національ­
ного медичного університету імені М.І. Пирогова (про­
токол № 1від 14.01.2010 р.); Міжнародних вимог про гу­
манне поводження з тваринами, правил “Європейської 
конвенції захисту хребетних тварин, яких використовують 
з експериментальною та іншою науковою метою” (1984); 
методичних рекомендацій ДФЦ МОЗ України про 
“Доклінічні дослідження лікарських засобів” (2001).

Інфузію розчину 0,9 % розчину NaCl, лактопротеїну з 
сорбітолом або HAES-LX 5% проводили у нижню по­
рожнисту вену після її катетеризації в асептичних умовах 
через стегнову вену. Катетер підшивали під шкіру, його 
просвіт по всій довжині заповнювали титрованим розчи­
ном гепарину (0,1мл гепарину на 10 мл 0,9 % розчину 
NaCl) після кожного ведення речовин. Інфузії виконували 
раз на добу на протязі перших 7 діб. Катетеризацію магіст­
ральних судин та декапітацію тварин здійснювали в умо­
вах пропофолового наркозу 60 мг/кг в/в.

Вміст ДНК в ядрах клітин аденогіпофіза шурів визна­
чався методом проточної цитометрії. У тварин після де- 
капітації видаляли гіпофіз, відокремлювали передню ча­
стку (аденогіпофіз) і з її вмісту готували нуклеарні 
суспензії для проточної цитометрії. Суспензії ядер з 
клітин аденогіпофіза отримували за допомогою розчи­
ну для дослідження ядерної ДНК CyStain DNA фірми 
Partec (Німеччина) відповідно до протоколу-інструкції 
виробника. Даний розчин дозволяє швидко виконувати 
екстракцію ядер і маркувати ядерну ДНК діамідинофен- 
іліндолом (DAPI), який входить до його складу. У про­
цесі виготовлення нуклеарних суспензій використову­
вали одноразові фільтри CellTrics 50 мкм (Partec, 
Німеччина). Проточний аналіз виконувався на багато­
функціональному науково-дослідному проточному ци- 
тометрі “Partec PAS” (Німеччина) в НДЦ ВНМУ імені 
М.І. Пирогова.

Для збудження флуоресценції DAPI застосовувалось 
УФ-випромінювання. З кожного зразка нуклеарної сус­
пензії аналізу підлягало 10 тис. подій. Аналіз клітинного 
циклу виконувався засобами програмного забезпечення 
FloMax (Partec, Німеччина) у повній цифровій відповід­
ності згідно математичної моделі, де визначались: G0G1 -  
відсоткове співвідношення клітин фази G0G1 до всіх клітин

клітинного циклу (вміст ДНК = 2с); 8 -  відсоткове 
співвідношення фази синтезу ДНК до всіх клітин клітин­
ного циклу (вміст ДНК > 2с та < 4с.); Є2 + М -  відсоткове 
співвідношення фази Є2 + М  до всіх клітин клітинного 
циклу (ДНК = 4с); Визначення фрагментації ДНК (апоп­
тоз) виконано шляхом виділення 8иВ -Є 001 ділянки на 
ДНК-гістограмах Я Ш  перед піком Є0Є1, яка вказує на 
ядра клітин з вмістом ДНК < 2с.

У зв’язку з тим, що окреме виділення різних типів ен­
докринних клітин аденогіпофізу щурів для здійснення 
проточної ДНК-метрії пов’язане з певними труднощами, 
ми забирали тканинні блоки аденогіпофіза іп Ш ш. У цьо­
му випадку з ’явилась можливість зробити інтегральну 
оцінку реакції усіх клітин аденогіпофізу на опікову трав­
му та на дію інфузійних розчинів за показниками зміни в 
ньому клітинного циклу.

Статистична обробка отриманих результатів була 
проведена в ліцензійному пакеті “8ТАТІ8ТІСА 6.1” із зас­
тосуванням непараметричних методів оцінки отриманих 
результатів. Оцінювали правильність розподілу ознак за 
кожним із отриманих варіаційних рядів, середні значення 
кожної ознаки, що вивчалася та стандартне квадратичне 
відхилення. Достовірність різниці значень між незалежни­
ми кількісними величинами визначали за допомогою 
и-критерія Мана-Уітні.

Результати дослідження та  їх обговорення. Для ко­
ректної оцінки впливу на показники клітинного циклу в 
аденогіпофізі інфузійної терапії 0,9 % розчином №С1, 
лактопротеїну з сорбітолом або ИАБ8-ЬХ 5% на першо­
му етапі було проведення дослідження впливу цих препа­
ратів на показники клітинного циклу в аденогіпофізі 
щурів без опікового ушкодження шкіри в контрольні тер­
міни -  через 14, 21 та 30 діб експерименту при введенні 
вищевказаних розчинів упродовж перших 7 діб.

Нами встановлено, що через 14 діб після опікової трав­
ми шкіри при використанні 0,9% розчину №С1, лактопро­
теїну з сорбітолом і ИАБ8-ЬХ 5% відбувається пікове 
підвищення показників інтервалу 8иВ -Є 001 у всіх трьох 
групах (табл. 1).

Через 14 діб встановлені найбільші значення не тільки 
показника інтервалу 8иВ-Є001 (8иВ-Є001 -  інтервал на 
ДНК-гістограмах Я Ш  перед піком Є 001, яка вказує на

Таблиця 1.
Показники 8-фази та інтервалу 8иБ-С0С1 в клітинах аденогіпофізу при застосуванні 0,9 % розчину ХаСІ (V група), 

лактопротеїну з сорбітолом (VI група) і ИАЕ8-ІХ 5% (VII група) через 14 діб після опікової травми шкіри (М±у).

Група /  достовірність відмінностей П оказники клітинного циклу (%)
S SUB-G0G1

II група 0,550±0,090 0,540±0,083
V  група 1,186±0,215 1,114±0,199

Рш г р у п а  -  У гр у п а ) <0,01 <0,01
III група 0,588±0,075 0,568±0,086
VI група 1,088±0,436 0,974±0,236

Рші г р у п а  -  У Ігр у п а) <0,05 <0,05
IV  група 0,578±0,128 0,508±0,114
VII група 0,750±0,150 0,768±0,152

Р ( І У  г р у п а  -  У ІІгр у п а) =0,076 <0,05
Р ( У  г р у п а  -  У Ігр у п а) >0,05 >0,05
Р ( У  г р у п а  -  У ІІгр у п а) <0,05 <0,01
Р Г У І г р у п а  -  У ІІгр у п а) >0,05 =0,095
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Рис. 1. ДНК-гістограма ядерної суспензії клітин аденогіпофіза щура V групи 
через 14 діб після опікової травми шкіри. NN.1 -  інтервал $РВ-С0С1 

(фрагментація ДНК) = 1,01 %.

Рис. 2. ДНК-гістограма ядерної суспензії клітин аденогіпофіза щура VI групи 
через 14 діб після опікової травми шкіри. NN1 -  інтервал $РВ-С0С1 

(фрагментація ДнК) = 0,93 %.

Рис. 3. ДНК-гістограма ядерної суспензії клітин аденогіпофіза щура VII групи 
через 14 діб після опікової травми шкіри. NN1 -  інтервал $РВС0С1 

(фрагментація ДНК) = 0,91 %.

Отримані результати дозволяють 
припустити, що комплексний негатив­
ний вплив наслідків опікової травми 
шкіри на показники клітинного циклу в 
аденогіпофізі досягають свого максиму­
му через 14 діб після опіку, на що вказує 
пік показників інтервалу SUB-G0G1 в усіх 
трьох групах, а подальше підвищення по­
казників S-фази вірогідно носить ком­
пенсаторний характер, про що свідчить 
динаміка даного показнику в VII групі, 
де зменшення рівня апоптозу співпадає 
із зниженням показників синтезу ДНК 
(див. табл. 1).

Через 21 добу після термічного опі­
ку шкіри отримані дані вказують на 
пікове підвищення показників S-фази в 
групах із використанням 0,9% розчину 
NaCl, лактопротеїну з сорбітолом і 
HAES-LX 5%, а показники інтервалу 
SUB-G0G1 різко зменшуються в по­
рівнянні із 14 добою спостереження 
(табл. 2). Через 21 добу після опіку 
шкіри найбільші значення показника 
інтервалу SUB-G0G1 і S-фази встанов­
лені у V групі (рис. 4), порівняно з ана­
логічними показниками VI групи (рис. 
5) і VII групи (рис. 6). В даний термін 
дослідження показники S-фази у V групі 
достовірно (p<0,01) більші, ніж у VI таVII 
групах, а показники інтервалу SUB- 
G0G1 у V групі достовірно (p<0,01) 
більший, ніж у VII групі (див. табл. 2). 
Також привертають увагу достовірно 
(p<0,01) більші значення S-фази та тен­
денція (р= 0,060) до більших значень по­
казника інтервалу SUB-G0G1 у VI групі, 
ніж у VII групі (табл. 2).

При порівнянні показників S-фази 
між аналогічними групами через 21 
добу без опіку та з опіком шкіри в усіх 
трьох групах достовірно (p<0,01) більші 
значення встановлені у щурів з опіко­
вою травмою; а при порівнянні показ­
ників інтервалу SUB-G0G1 -  достовірно 
більші значення встановлені лише в V 
групі, а в VI групі спостерігається лише 
незначна тенденція (р=0,076) до більших 
значень.

Отримані результати вказують на те, 
що саме в цей термін відбувається по­
ступове відновлення клітинного функц­
іонування в аденогіпофізі, однак засто­
сування 0,9% розчину NaCl не 
забезпечує достатнього антиапоптоз- 
ного ефекту, про що свідчить динаміка 
інтервалу SUB-G0G1 в даній групі.

Через 30 діб після опікової травми 
шкіри на тлі використання 0,9 % розчи-
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Таблиця 2.
Показники 8-фази та інтервалу 8ЦБ-С0С1 в клітинах аденогіпофізу при застосуванні 0,9 % розчину №С1 (V група), 

лактопротеїну з сорбітолом (VI група) і ИАЕ8-ІХ 5% (VII група) через 21 добу після опікової травми шкіри (М±у).

Група /  достовірність відмінностей П оказники клітинного циклу (%)
S SUB-G0G1

II група 0,568±0,101 0,590±0,108
V  група 1,734±0,399 0,976±0,193

Рш група -  Угрупа) <0,01 <0,01
III група 0,584±0,067 0,552±0,169
VI група 1,218±0,078 0,784±0,194

Рші група -  УІгрупа) <0,01 =0,076
IV  група 0,554±0,115 0,544±0,166
VII група 0,892±0,086 0,554±0,053

РГІV група -  УІІгрупа) <0,01 >0,05

РГУ група -  УІгрупа) <0,01 >0,05
РГУ група -  УІІгрупа <0,01 <0,01
РГУІ група -  УІІгрупа) <0,01 =0,060

ну №С1, лактопротеїну з сорбітолом і ИАБ8-ЬХ 5% вста­
новлені зміни показників інтервалу 8 и Б -0 0 в 1  і 8-фази 
клітин аденогіпофізу щурів полягають у їх подальшому 
зменшенні в усіх трьох досліджуваних групах тварин 
(табл. 3).

Через 30 діб після опікової травми шкіри найбільші 
значення показника інтервалу 8 и Б -в 0 в 1  і 8-фази, як і у 
попередній термін дослідження, встановлені у V групі 
(рис. 7), порівняно з аналогічними показниками VI групи 
(рис. 8) і VII групи (рис. 9). Встановлено, що показники 8- 
фази у V групі достовірно (р<0,05-0,01) більші, ніж у VI та 
VII групах, а показники інтервалу 8 и Б -0 0 в 1  у V групі до­
стовірно (р<0,01) більший, ніж у VII групі та має незначну 
тенденцію (р=0,076) до більших значень, ніж у VI групі 
(див. табл. 3). Також привертає увагу достовірно (р<0,05) 
більше значення 8-фази у VI групі, ніж у VII групі (див. 
табл. 3).

При порівнянні показників 8-фази між аналогічними 
групами через 30 діб без опіку та з опіком шкіри в усіх 
трьох групах достовірно (р<0,05-0,01) більші значення 
встановлені у щурів після опікової травми шкіри; а при 
порівнянні показників інтервалу 8Ц Б-0001 -  встановлена 
лише незначна тенденція (р= 0,076) до більших значень в V 
групі (див. табл. 3).

Отримані через 30 діб експерименту результати засві­
дчили, що навіть у віддалений період після опікової трав­
ми шкіри зберігаються суттєві порушення клітинного 
циклу в аденогіпофізі на тлі застосування 0,9% розчину 
№С1.

Аналіз літератури свідчить, що застосування сучас­
них методів терапії дозволяє вплинути на порушення 
гіпоталамо-гіпофізарно-надниркової вісі зі зменшенням 
ушкодження внутрішніх органів [9], однак використання 
інфузійних розчинів для зменшення токсичних ефектів є 
досить небезпечним відносно гіперволемії та ятрогенних 
ускладнень, що посилюють негативний вплив термічного 
ураження [14]. Тому розробка нових безпечних та ефек­
тивних методів лікування опікової хвороби з метою змен­
шення ушкодження гіпоталамо-гіпофізарно-надниркової 
вісі залишається актуальним питанням інтенсивної 
терапії.

Метод проточної ДНК-метрії' показав себе ефектив­
ним у оцінці цитопротекторної дії гіперосмолярних роз­
чинів не тільки на структуру аденогіпофіза, але і, за дани­
ми літератури, тимуса [6] та надниркової залози [7] при 
опіковій травмі шкіри.

Отримані нами дані підтверджують суттєві порушен­
ня функціонування гіпоталамо-гіпофізарно-надниркової

Таблиця 3.
Показники S-фази та інтервалу SUB-G0G1 в клітинах аденогіпофізу при застосуванні 0,9 %  розчину NaCl (V група), 

лактопротеїну з сорбітолом (VI група) і HAES-LX 5% (VII група) через 30 діб після опікової травми шкіри (М±у).

Група /  достовірність відмінностей П оказники клітинного циклу (% )
S SUB-G0G1

II група 0,528±0,084 0,568±0,052
V  група 1,036±0,093 0,792±0,169

Рш група -  У група) <0,01 =0,076
III група 0,544±0,090 0,524±0,117
VI група 0,880±0,085 0,562±0,074

Рші група -  УІгрупа) <0,01 >0,05
IV  група 0,534±0,097 0,584±0,072
VII група 0,706±0,089 0,512±0,064

Р(ТУ група -  УІІгрупа) <0,05 >0,05

РГУ група -  УІгрупа) <0,05 =0,076
РГУ група -  УІІгрупа <0,01 <0,05
РГУІ група -  УІІгрупа) <0,05 >0,05
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Рис. 4. ДНК-гістограма ядерної суспензії клітин аденогіпофізу тураУ групи
через 21 добу після опікової травми шкіри. NN.1 — інтервал БиВ-ЄвОІ

(фрагментація ДНК) = 0,95 %.

Рис. 5. ДНК-гістограма ядерної суспензії клітин аденогіпофізу щура VI групи 
через 21 добу після опікової травми шкіри. NN1 -  інтервал БиВ-ОвОІ (фраг­

ментація ДНК) = 0,79 %.

Рис. 6. ДНК-гістограма ядерної суспензії клітин аденогіпофізу щура VII 
групи через 21 добу після опікової травми шкіри. NN1 -  інтервал БиВ-0001 

(фрагментація ДНК) = 0,58 %.

вісі, які спостерігаються як в ранній так і 
віддалений період опікової хвороби, що про­
являється диссоціацією між високим рівнем 
кортизолу в плазмі та низьким рівнем АКТГ 
[12]. Існування даних порушень викликане 
токсичним впливом чинників опікової хво­
роби на синтез АКТГ, зокрема прозапаль- 
них цитокінів і токсинів протягом тривалого 
часу [11]. Опосередковано про це також 
свідчить відсутність в сироватці крові нор­
малізації циркадних змін продукції кортизо­
лу та відновлення рівня гормонів наднирко­
вих залоз протягом 3 місяців після опікової 
травми шкіри [15]. Це відповідно корелює з 
даними проведеного нами електронномік- 
роскопічного дослідження аденогіпофіза 
щурів при експериментальній опіковій 
травмі [4].

Відомо, що зафіксована рання гіперакти- 
вація надниркових залоз може бути ушкод­
жуючим фактором в наступні періоди роз­
витку опікової хвороби [13], що 
супроводжується дисрегуляцією гіпотала- 
мо-гіпофізарно- надниркової вісі протягом 
тривалого періоду патологічного стану. 
Припускається, що наступна дисфункція 
внутрішніх органів розвивається в результаті 
ендокринних порушень при термічному 
ушкодженні шкіри у відповідь на підвищен­
ня рівня ГКС [12].

Результати проведеного експеримен­
тального дослідження свідчать про обґрун­
тованість використання розчинів лактопро- 
теїну з сорбітолом і НАБ8-БХ 5% для 
покращення показників клітинного циклу в 
аденогіпофізі та протиапоптозного впливу в 
умовах негативних наслідків опікової травми 
шкіри ІІ-ІІІ ступеня загальною площею ура­
ження більше 20 % поверхні тіла.

Висновки.
1. Застосування протягом 7 діб 0,9% роз­

чину № 01, лактопротеїну з сорбітолом або 
НАБ8-БХ 5% не впливає на показники 
клітинного циклу та фрагментацію ДНК 
клітин аденогіпофіза інтактних щурів. На 
фоні термічного ушкодження шкіри і вико­
ристання 0,9% розчину №С1 в клітинах аде­
ногіпофіза через 14 діб після опіку шкіри 
значення показника 8-фази на 115,6 % 
(р<0,01) більше, ніж у тварин контрольної 
групи. Величина показника 8-фази досягає 
максимуму через 21 добу (на 205,3 %, р<0,01 
більша, ніж у контрольній групі), а через 30 
діб даний показник знижується, але зали­
шається на 96,2 % (р<0,01) вищим від рівня 
зафіксованого в контрольній групі щурів.

2. Показники інтервалу 8 и Б -0 0 0 1  дося­
гають пікових значень через 14 діб (на 106,3 
%, р<0,01більші, ніж у контрольній групі).
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Через 21 та 30 діб показники поступо­
во зменшуються, не досягаючи 
рівня, який був встановлений на фоні 
інфузії 0,9% розчину NaCl у конт­
рольних тварин (відповідно на 65,4 %, 
р<0,01 і 39,4 %, р=0,076 більші).

3. Використання розчинів лактоп- 
ротеїну з сорбітолом або HAES-LX 
5% на фоні опікової травми шкіри 
мають подібну до V групи (опік +0,9 
% розчин NaCl) динаміку змін показ­
ників S-фази та інтервалу SUB-G0G. 
Однак амплітуда цих змін протягом 
усього експерименту значно нижча. 
Величина показника S-фази через 14 
діб на 85,0 % (р<0,05) і 29,8 % (р=0,076) 
більша, ніж у контрольних групах; 
через 21 добу досягає максимуму 
(на 108,6 і 61,0 %, р<0,01 більша, ніж у 
контрольних групах), а через 30 діб 
зменшується, але залишається на 
61,8 % (р<0,01) і 32,2 % (р<0,05) вища, 
ніж у тварин контрольної групи.

4. Показник інтервалу SUB-G0G1 
через 14 діб досягає максимуму (71,5 
і 51,2 %, р<0,05 більші, ніж у 
контрольних групах); через 21 добу 
лише в групі із застосуванням лак- 
топротеїну з сорбітолом величина 
інтервалу SUB-G0G1 на 42,0 % 
(р=0,076) більша, ніж у відповідній 
контрольній групі, а через 30 діб да­
ний показник в обох групах не 
відрізняється від рівня контрольних 
тварин.

5. Результати проведеного експе­
риментального дослідження свідчать 
про обґрунтованість використання 
розчинів лактопротеїну з сорбітолом 
і HAES-LX 5% для покращення по­
казників клітинного циклу в 
аденогіпофізі та протиапоптозного 
впливу в умовах негативних наслідків 
опікової травми шкіри ІІ-ІІІ ступеня 
загальною площею ураження більше 
20 % поверхні тіла.

Перспектива подальших дослід­
жень є вивчення динаміки змін рівня 
гормонів аденогіпофіза в крові і по­
рівняння їх з даними проточної цито- 
метрії.

Конфлікт інтересів. Немає нія­
кого конфлікту інтересів який міг 
би завдати шкоди неупередже­
ності дослідження.

Дане дослідження не отримало 
ніякої фінансової підтримки від 
державної, громадської чи комерц­
ійної організації.

Рис. 7. ДНК-гістограма ядерної суспензії клітин аденогіпофіза щура V групи через 
30 діб після опікової травми шкіри. ЯМ1 -  інтервал ЯиВ-Є0Є1 (фрагментація

ДНК) = 0,83 %.

Рис. 8. ДНК-гістограма ядерної суспензії клітин аденогіпофізу щура VI групи через 
30 діб після опікової травми шкіри. ЯМІ -  інтервал ЯиВ-Є0Є1 (фрагментація

ДНК) = 0,62 %.

Рис. 9. ДНК-гістограма ядерної суспензії клітин аденогіпофізу щура VII групи 
через 30 діб після опікової травми шкіри.ЯМ1 -  інтервал ЯиВ-Є0Є1 

(фрагментація ДНК) = 0,60 %.
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ПОКАЗАТЕЛИ КЛЕТОЧНОГО ЦИКЛА В 
АДЕНОГИПОФИЗЕ В ПОЗДНИЕ СРО КИ ПОСЛЕ 

ОЖОГОВОЙ ТРАВМЫ КОЖ И У КРЫС В 
УСЛОВИЯХ ОТДЕЛЬНОЙ ИНФУЗИИ В ПЕРВЫЕ 
7 ДНЕЙ 0,9% РАСТВОРОМ NACL, РАСТВОРОВ 

ЛА КТОПРОТЕИНА С СОРБИТОЛОМ 
ИЛИ HAES-LX-5%

Ковальчук А. И.

Национальный медицинский университет 
имени А. А. Богомольца, г. Киев, Украина

Цель работы - изучить показатели клеточного цикла 
и фрагментации ДНК клеток аденогипофиза у крыс че­
рез 14, 21 и 30 суток после ожоговой травмы кожи на 
фоне применения 0,9% раствора NaCl, лактопротеина 
с сорбитолом или HAES-LX-5%.

Материалы и методы. Экспериментальные иссле­
дования на 100 белых крысах-самцах массой 160-180 г. 
Во время работы с лабораторными животными при­
держивались правил гуманного отношения к экспери­
ментальным животным. Инфузию раствора 0,9% ра­
створа NaCl, лактопротеина с сорбитолом или 
HAES-LX-5% проводили в нижнюю полую вену после ее 
катетеризации в асептических условиях через бедрен­
ную вену. Инфузии выполняли раз в сутки в течение пер­
вых 7 дней. Содержание ДНК в ядрах клеток аденогипо­
физа крыс определялся методом проточной 
цитометрии. У животных после декапитации выделяли 
аденогипофиз и с его содержания готовили нуклеарную 
суспензию для проточной цитометрии. Проточный ана­
лиз выполнялся на многофункциональном научно-ис­
следовательском проточном цитометре "Partec PAS" 
(Partec, Германия). Анализ клеточного цикла выполнял­
ся средствами программного обеспечения FloMax 
(Partec, Германия) в полной цифровой соответствия со­
гласно математической модели. Статистическая обра­
ботка полученных результатов была проведена в ли­
цензионном пакете "STATISTICA 6.1" с применением 
непараметрических методов оценки полученных ре­
зультатов.

Results. Применение в течение 7 дней 0,9% раство­
ра NaCl, лактопротеина с сорбитолом или HAES-LX-5% 
не влияет на показатели клеточного цикла и фрагмен­
тацию ДНК клеток аденогипофиза интактных крыс. На 
фоне термического повреждения кожи и использова­
ния 0,9% раствора NaCl в клетках аденогипофиза через 
14 суток после ожога кожи значение показателя S- 
фазы на 115,6% (р <0,01) больше, чем у животных конт­
рольной группы. Величина показателя S-фазы достига­
ет максимума через 21 дней (на 205,3%, р <0,01 
больше, чем в контрольной группе), а через 30 суток 
данный показатель снижается, но остается на 96,2% (р 
<0,01) выше уровня зафиксированного в контрольной 
группе крыс.

Ключевые слова: клеточный цикл, фрагментация 
ДНК, аденогипофиз, ожог, крысы, 0,9% раствор NaCl, 
лактопротеин с сорбитолом, HAES-LX 5%.

INDICATORS CELL CYCLE IN 
ADENOHYPOPHYSIS A LATER DATE AFTER BURN 

INJURY IN RATS FOR SKIN CONDITIONS 
SEPARATE INFUSION IN THE FIRST 7 DAYS 

OF 0,9% NACL SOLUTION, SOLUTIONS 
LACTOPROTEIN WITH SORBITOL 

OR HAES-LX-5%

O. I. Kovalchuk

Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine

The paper is aimed at the comparative analysis of the 
rates of rat adenohypophysis cell cycle and DNA- 
fragmentation following the 14, 21 i 30 days after thermal 
burn in rehabilitation with 0,9 % NaCl solution, lactoprotein 
with sorbitol and HAES-LX-5%.

Materials and Methods. The experimental study has 
been made on 100 Wistar white male rats, weighted 160- 
ISO g, provided by the vivarium at the Institute of 
Pharmacology and Toxicology of NAMS of Ukraine, and 
carried out on the basis of the Research Laboratory of 
Functional Morphology and Genetics of Research Center 
at National Pirogov Memorial Medical University, Vinnytsya. 
Before simulation of pathological state the lateral surfaces 
of animals' bodies were shaved with shaver and safety 
razor. The infusion of 0.9% NaCl solution, lactoprotein with 
sorbitol or HAES-LX-5% was conducted in the lower hollow 
vein after its catheterization through the femoral vein, made 
in aseptic conditions. Catheter was sewed 
subcutaneously, its lumen was filled with heparin titrating 
solution (0,1 ml heparin per 10 ml 0.9% NaCl solution) 
after each administration of agents. Infusions were 
performed once a day during the first 7 days. 
Catheterization of great vessels and animals decapitation 
were made under 60 mg/kg intravenous propofol 
anesthesia. Flow analysis was made on multifunctional 
research flow cytometer “Partec PAS” (Partec, Germany) in 
the Research Center at N.I. Pirogov Vinnytsya National 
Medical University. The analysis of cell cycle was made by 
means of FloMax (Partec, Germany) software in full digital 
compliance with mathematical model. Statistical 
processing of the results was carried out in the STATISTICA 
6.1 license package using the nonparametric methods of 
the evaluation of the obtained results.

Results. Apply within 7 days 0.9% solution of NaCl, 
Lactoproteinum with sorbitol or HAES-LX 5% does not 
affect the performance of the cell cycle and DNA 
fragmentation adenohypophysis cells intact rats. In the 
context of thermal damage to the skin and using 0.9% 
NaCl solution adenohypophysis cells 14 days after the 
skin care values of S-phase at 115.6% (p <0.01) than in the 
control group animals. The value of S-phase indicator 
reaches a maximum of 21 days (at 205.3%, p <0,01 bilsha 
than in the control group), and after 30 days the figure is 
reduced but remains at 96.2% (p <0.01) higher than the 
level recorded in the control group rats.

Key words: cell cycle, DNA fragmentation,
adenohypophisis, rats, burn injury, 0,9 % NaCl solution, 
lactoprotein with sorbitol, HAES-LX-5%.
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КЛІНІЧНИЙ ВИПАДОК
УДК: 616.71-007.152: 616.379-008.64

КЛІНІЧНИЙ ВИПАДО К АКРОМЕГАЛІЇ ВНАСЛІДО К 
МІ КРОАДЕНОМИ ГІПОФІЗА З РОЗВИТКОМ ЦУКРОВОГО

ДІАБЕТУ 2 ТИПУ
Корінна В. М., Приступюк Л. О.

Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, м.Київ, Україна

У описаному клінічному випадку демонструється пацієнт, який хворіє на акромегалію з 1995 року. За резуль­
тати МРТ виявлена мікроаденома гіпофіза. Проводиться лікування агоністом дофамінових рецепторів, 
препаратом бромкриптином в дозі 0,75-0,5 мг на добу. Під впливом лікування показники соматотропного 
гормону зменшилися з 29,0 нг/мл (15.01.96) до 5,9 нг/мл. (25.10.15), референтний показник до 3,0 нг/мл. 
Супутні захворювання, та як ускладнення акромегалії, з ’явилися такі ендокриннопатїї: у  2003 році був 
діагностований цукровий діабет 2 типу та вузловий зоб 1 ступеня. Діабет лікується пероральними 
цукрознижувальними препаратами: похідними гліклазиду та метформіну. Цукровий діабет компенсова­
ний. Показники функціонального стану щитовидної залози в межах реферативних величин. 
Особливістю клінічного випадку є те, що акромегалія спочатку маніфестувала суглобовим синдромом і 
лише на його тлі почали проявлятися типові акромегалоїдні зміни зовнішності пацієнта. Також, 
клінічною особливістю є і те, що цукровий діабет у  пацієнта виник через 8 років від початку маніфестації 
акромегалії, хоча зазвичай порушення толерантності до глюкози і акромегалія, діагностуються водно­
час. Можливо подібний відтермінований розвиток порушення вуглеводного обміну обумовлений застосу­
ванням препарату агоніста дофамінових рецепторів внаслідок чого зменшувався контрінсуліновий 
вплив соматотропного гормону.
Ключові слова: акромегалія, цукровий діабет 2 типу, мікроаденома гіпофіза, соматотропний гормон.

Акромегалія -  порівняно рідкісне захворювання, 
його поширеність складає 40-70 випадків на 1 млн насе­
лення у всьому світі. Значно частіше трапляються уск­
ладнення та епізоди патології, що є передвісником появи 
акромегалії. Основною (в 98%) причиною розвитку ак­
ромегалії є наявність аденоми гіпофіза, яка продукує 
надмірну кількість соматотропного гормону й інсуліно- 
подібного чинника росту. Хронічна надлишкова секре­
ція цих гормонів у осіб із закінченим фізіологічним рос­
том спричинює диспропорційний періостальний ріст 
кісток, хрящів, м ’яких тканин, внутрішніх органів, а та­
кож порушення функціонального стану серцево-судин­
ної, дихальної систем, периферичних ендокринних за­
лоз. Як правило, від появи перших симптомів 
захворювання до встановлення діагнозу проходить при­
близно 8 років.

У даному клінічному випадку описаний пацієнт 66 
років який має прояви акромегалії, котру виявили у 1995 
році. За результати МРТ проведеного у 2015 році було 
виявлено мікроаденому гіпофіза. Пацієнту з моменту 
діагностики захворювання призначалось лікування агоні­
стом дофамінових рецепторів, препаратом бромкриптин 
у дозі 0,25 мг по таблетці двічі на добу. Показники сома­
тотропного гормону були наступними: 29,0 нг/мл 
(15.01.96) та 19,6 нг/мл (20.01.98). Референтний показник 
соматотропного гормону до 3,0 нг/мл. Дозу бромкрип- 
тину збільшили до 3 -х таблеток, одна таблетка вранці та дві 
таблетки перед сном. Показники соматотропного гормо­

ну у плазмі крові змінилися наступним чином: 4,3 нг/мл 
(30.11.05) та 5,9 нг/мл (25.10.15).

При детальному обстежені пацієнта були виявлені такі 
ендокринні захворювання: у 2003 році -  цукровий діабет 2 
типу, та вузловий зоб 1 ступеню. Рівень глікемії натще ко­
ливався в таких межах: 11,0 ммоль/л (30.11.05); 7,9 ммоль/ 
л (01.02.05); 7,3 ммоль/л (27.11.08); 6,1 ммоль/л (20.11.12); 
6,4 ммоль/л (30.11.15). Цукровий діабет 2 типу лікується 
пероральними цукрозменшувальними препаратами: 
гліклазид (препарат діабетон МЯ 60) по 1 таблетці перед 
сніданком та метформіном (препарат сіофор 1000) по 
одній таблетці після сніданку та вечері.

При щорічному дослідженні тиреоїдних гормонів, ти- 
реотропного гормону та тиреоглобуліну у плазмі крові 
відхилень від референтних значень цих показників не ви­
явлено.

В ході дослідження було виявлено зв’язок захворюван­
ня чоловіка на акромегалію з виникненням цукрового 
діабету 2 типу в подальшому. Цукровий діабет в цьому 
випадку буде інсулінорезистентний внаслідок порушення 
толерантності до глюкози, що спричинена стимуляцією 
глюконеогенезу надлишком соматотропного гормону. 
Діабетогенний вплив соматотропного гормону (СТГ) 
обумовлено його контрінсулярною дією, що полягає в 
стимуляції глікогенолізу, гальмуванні активності гексокі­
нази та утилізації глюкози м ’язовою тканиною, підви­
щенні активності інсулінази печінки.
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Описаний пацієнт, який має прояви акромегалії. Діаг­
ноз встановлено у 1995 році. Актуальність цього випадку 
полягає у тому, що первинно пацієнта поали турбувати 
саме неспецифічні ознаки акромегалії. для даного захво­
рювання змусили звернутися за медичною допомогою. 
Основною скаргою був біль у суглобах. При обстеженнях 
не виявляли кліноко-лабораторних показників які вказува­
ли на ревматичний, або запальний генез болю у суглобах. 
Пацієнта особливо турбував біль в колінних і дрібних суг­
лобах кистей впродовж дня, вранішньої скутості не 
відмічалося. Вперше хворий помітив зміни в зовнішності, 
коли в 40 років сфотографувався, для заміни фотографії у 
паспорті. Порівнявши цю фотографію із попередніми 
фотографіями, пацієнт звернув увагу, що обличчя набуло 
грубіших рис, а саме: збільшилась опуклість надбрівних 
дуг, губи, ніс і вуха стали більшими за розміром. Нижня 
щелепа почала виступати вперед, чоловік навіть звернув­
ся до стоматолога зі скаргами зміни звичного прикусу та 
утрудненням під час жування. Ще була така ознака, яку 
медики називають “симптомом кашкета” : військово­
службовцям видавали кожного року нову форму, на 
відміну від кашкета, який вони отримували один на 5 років 
і, зазвичай, того ж самого розміру. А даний пацієнт мав 
необхідність змінювати головний убір декілька разів за 
цей термін, що свідчить про зміни розміру голови. Крім 
того, перукар почав помічати, що на потилиці шкіра тов­
щає, ущільнюється, наявні глибокі складки (внаслідок ак­
тивної проліферації компонентів сполучної тканини). З 
віком збільшувалися в розмірах кисті і стопи -  хворий ви­
мушений часто міняти черевики, рукавиці. На сьо­
годнішній день розмір взуття змінений з 41 на 43. Хворий 
вважав, що це такі сучасні стандарти нового одягу, але 
помітно збільшилася ширина і довжина стопи, кисті стали 
ширші, пальці потовщені і здавалися вкороченими. У 1995 
році чоловік звернувся до ендокринолога. Обстеживши 
пацієнта, дослідивши рівень гормонів у крові, було вста-

Рис. 1. Фотографія правої руки чоловіка 
хворого на акромегалію

новлено діагноз акромегалії. Показник соматотропіну 
був 29,0 нг/мл, при референтному показнику до 3,0 нг/ 
мл.

При перших обстеженнях гіпоталамо-гіпофізарної 
ділянки мозку, МРТ при потужності 0,5Т, патологічних 
змін у гіпофізі не було виявлено. Причинами розвитку 
акромегалії в даного пацієнта могли слугувати такі чин­
ники:

1. Аденома передньої долі гіпофіза: соматотропіно- 
ма -  гормонально активна пухлина з автономною гіпер- 
секрецією СТГ, є причиною акромегалії в 95% випадків. 
Доброякісна пухлина складається з еозинофільних (аци­
дофільних) клітин і надмірно секретуючих СТГ. Патоге­
нез аденом гіпофіза остаточно не з ’ясований. Раніше вва­
жали, що першим етапом формування аденоми є стадія 
гіперплазії. Зараз встановлено, що аденоми гіпофіза, зок­
рема соматотропіноми, є моноклональними і утворю­
ються внаслідок експансії однієї мутантної лінії клітин. 
Генетичні причини виникнення соматотропіном -  акти­
вування домінантних онкогенів або інактивація рецесив­
них пухлинних супрессивних генів. У 50% випадків сома­
тотропіном є делеція 11-ої хромосоми або мутація 
Gsp-гена.

2. Ектопічна секреція гормону росту (менше 2%): 
ендокраніальна (пухлина глоткового і сфеноїдального си­
нуса), екстракраніальна (пухлина підшлункової залози, 
легень, середостіння).

3. Ектопічна секреція соматоліберину (менше 3%): 
ендокраніальна (гамартома, гангліоцитома), екстракран­
іальна (карциноїд підшлункової залози, бронхів, органів 
травлення).

4. Внаслідок наявності спадкових синдромів: синд­
ром Мак-Кьюна-Олбрайта, синдром МЕН-1, сімейна ак­
ромегалія, синдром Карні.

Результати МРТ не принесли вагомих результатів по 
причині малої потужності пристрою, на відміну від досл­
ідження, яке провели 25.11.15р. на магнітно-резонанант- 
ному томографі INTERA 1,5T з використанням комбі­
нації стандартних імпульсних послідовностей до і після 
внутрішньовенного контрастування препаратом то- 
мовіст (15мл). Висновок МРТ: ендопараселярна мікроа- 
денома в аденогіпофізі парамедіанно справа розміром 
6Ч6Ч9мм. Доброякісна пухлина, що розташовується все­
редині і навколо турецького сідла, за гормональною ак­
тивністю є соматотропіномою.

Основною (в 98%) причиною розвитку акромегалії є 
наявність мікроаденоми гіпофіза, яка продукує надмірну 
кількість соматотропного гормону й інсуліноподібного 
фактора росту. Хронічна надлишкова секреція цих гор­
монів у осіб із закінченим фізіологічним ростом спричи­
нює диспропорційний періостальний ріст кісток, хрящів, 
м ’яких тканин, внутрішніх органів, а також порушення 
функціонального стану серцево-судинної, дихальної сис­
тем, периферичних ендокринних залоз. Як правило, від 
появи перших симптомів захворювання до поставлення 
діагнозу проходить близько 8 років.

З моменту встановлення діагнозу акромегалії, 
пацієнт постійно отримую лікування агоністами дофамі- 
нових рецепторів. Зокрема у даному випадку використо-
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вується бромкриптин, доза якого змінюється від 0,75 мг 
до 0,25 мг на добу в залежності від показників СТГ у крові.

Пацієнт досліджує рівень СТГ тричі на рік (Рис. 2). 
Трактуючи результати цих досліджень, видно, що рівень 
СТГ у нього суттєво знижується порівняно із початкови­
ми показниками. У останній 2015 рік, пацієнт не дотриму­
вався режиму вживання бромкриптину та самостійно 
зменшування кількість вживаного препарату від реко­
мендацій лікуючих ендокринологів. Пацієнта турбувала 
нудота при дозі препарату понад 0,5 мг на добу.

Препарат бромокриптин є стимулятором централь­
них і периферичних дофамінових рецепторів. Через сти­
мулюючий вплив на дофамінові рецептори гіпоталамуса 
препарат надає гальмуючу дію, за принципом зворотнь­
ого зв’язку, на секрецію гормонів аденогіпофіза, особли­
во соматотропіну та пролактину. Ендогенний дофамін 
являється фізіологічним інгібітором секреції цих гор­
монів.

У 2003 році пацієнт відчув погіршення самопочуття, 
з ’явилися нічна полакіурія, надмірна спрага, сухість 
шкіри та слизових оболонок, втомлюваність. Під час об­
стеження глікемії, рівень глюкози у капілярній крові дорі­
внював 11,0 ммоль/л, був встановлений діагноз цукровий 
діабет 2 типу, та призначено лікування пероральними 
цукрозменшувальними препаратами: гліклазид (препа­
рат діабетон МЯ 60) по 1 таблетці перед сніданком та мет- 
форміном (препарат сіофор 1000) по одній таблетці після 
сніданку та вечері.

Завдяки призначеному лікуванню цукровий діабет за­
довільно компенсований. За всі роки спостереження 
глікемія натще серце не перевищувала 7,0 ммол/л та пост- 
прандіальна глікемія -  не більше 10,0 ммоль/л. Глікований 
гемоглобін (НЬЛ1е) дорівнював 6,79%.

Яким чином можна пов’язати розвиток порушень 
ендокринних залоз та гормонального балансу при акро­
мегалії? Особливої уваги потребує поява цукрового діа­
бету без провокуючих чинників та генетичної спадко­
вості. Відповіддю на це питання є цілісність ендокринної 
системи єдиного організму та взаємозв’язок усіх пато- 
логій обміну речовин.

Хронічна гіперпродукція СТГ призводить до пору­
шення метаболізму, насамперед вуглеводного, ліпідного 
та мінерального обміну.

Порушення толерантності до глюкози спостерігається 
у 60% хворих на акромегалію. Причиною порушення вуг­
леводного обміну є стимуляція глюконеогенезу надлиш­
ком СТГ на тлі нормо- чи гіперінсулінемії. Явний цукро­
вий діабет є у 20% хворих, зазвичай, легкої і середньої 
тяжкості. Типовою є інсулінорезистентність: зменшення 
кількості рецепторів до інсуліну і відносна інсулінова не­
достатність, що викликають компенсаторне збільшення 
продукції інсуліну.

Також прямо пропорційно з СТГ впливає інсулінопо- 
дібний фактор росту-1 (ІПФР-1). ІПФР-1 являється важли­
вим ендокринним посередником соматотропного гор­
мону. ІПФР-1 продукується гепатоцитами у відповідь на 
стимуляцію їх соматотропних рецепторів, тому при 
підвищенні рівня гормону росту спостерігається 
збільшення показників ІПФР.

Острівці Лангерганса збільшені в розмірах при акро­
мегалії внаслідок збільшення внутрішніх органів під впли­
вом анаболічної дії ІПФР-1. І навіть при вираженому цук­
ровому діабеті р-клітини містять гранули інсуліну. 
Порушення з боку інсулярного апарпату характеризуєть­
ся двома домінуючими впливами гормону росту: резис­
тентністю до гіпоглікемічної дії інсуліну і прискоренням 
секреції цього гормону, рівень якого корелює з актив­
ністю захворювання.

Висновок. Особливістю клінічного випадку який опи­
сується, є те, що прояви акромегалії розвивались посту­
пово та клінічна картина її носила атиповий характер. 
Першими проявами захворювання був суглобовий синд­
ром. Діагноз акромегалії встановлений пізно лише за ре­
зультатами змін зовнішності пацієнта. Діагноз веріфікова- 
ний збільшенням понад референтні величини 
концентрації соматотропного гормону. Також до особли­
востей даного випадку належить пізній розвиток пору­
шень толерантності до глюкози у пацієнта. Зазвичай, по­
рушення толерантності до глюкози до розвитку 
цукрового діабету включно, виникають водночас із мані­
фестацією акромегалії. У даному випадку пацієнту було 
призначено агоністи дофамінових рецепторів, лікування 

якими стримувало контрінсулінові впли­
ви соматотропного гормону. Цукровий 
діабет у пацієнта добре компенсований, 
про що свідчать показники глікемії натще 
серце, прандіальної глікемії та гліковано- 
го гемоглабіну. Клінічно прояви акроме­
галії у пацієнта не прогресують, незважа­
ючи на те що досягти референтних 
показників соматотропного гормону не 
вдається через побічний вплив бромк- 
рептину при збільшенні дозування пре­
парату.

Конфлікт інтересів. Немає ніякого 
конфлікту інтересів який міг би завда­
ти шкоди неупередженості дослід­
ження.
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Рис. 2. Концентрація соматотропного гормону у  крові (нг/мл) 
впродовж 10 років
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Дане дослідження не отримало ніякої фінансової 
підтримки від державної, громадської чи комерційної 
організації.
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MICROADENOMA WITH DEVELOPMENT OF TYPE 
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Summary. In the described clinical case, the patient 
demonstrated that he suffer from the acromegaly since 
1995. Due to MRI results revealed microadenoma pituitary. 
The patient held treating by dopamine receptor agonist, 
bromocriptine drug at a dose of 0.75-0.5 mg per day. Under 
the influence of growth hormone treatment rates 
decreased from 29.0 ng/mL (1.15.96) to 5.9 ng/mL. (10/25/ 
15), the reference rate up to 3.0 ng/mL.

Related and appeared as a complication of such 
endocrine diseases: in 2003, he was diagnosed with type 
2 diabetes and nodular goiter. Diabetes is treated with oral 
antidiabetic drugs: metformin and gliclazide. Diabetes is 
compensated. Indicators of thyroid function within the 
normal values.

Clinical features of the described case is that 
acromegaly beginning to manifest articular syndrome and 
only on its background began to emerge the typical patient 
acromegaly changes appearance. Also, clinical feature is 
the fact that the breach of diabetes in a patient came in 8 
years from the beginning of the manifestation of 
acromegaly, although usually impaired glucose tolerance 
and acromegaly are usually diagnosed at the same time. 
Perhaps such a stitched development disorders of 
carbohydrate metabolism caused by the medicine of 
dopamine receptor agonist and thus decreased contra 
insulin action of growth hormone.
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pituitary microadenoma, growth hormone
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КЛИНИЧЕС КИЙ СЛУЧАЙ АКРОМЕГАЛИИ 
ВСЛЕДСТВИЕ МИ КРОАДЕНОМЫ ГИПОФИЗА 

С РАЗВИТИЕМ САХАРНОГО ДИАБЕТА 2 ТИПА

Коринная В.Н., Приступюк Л.А.

Национальный медицинский университет
имени А.А. Богомольца, Киев, Украина

Резюме.
В описанном клиническом случае демонстрируется 

пациент, который болеет акромегалией с 1995 года. За 
результаты МРТ выявлена микроаденома гипофиза. 
Проводится лечения агонистом дофаминовых рецепто­
ров, препаратом бромкриптином в дозе 0,75-0,5 мг в 
сутки. Под влиянием лечения показатели соматотроп­
ного гормона уменьшились с 29,0 нг/мл (15.01.96) до 5,9 
нг/мл. (25.10.15), референтный показатель до 3,0 нг/мл.

Сопутствующие и как осложнения появились такие 
эндокринные заболевания: в 2003 году был диагности­
рован сахарный диабет 2 типа и узловой зоб 1 степени. 
Диабет лечится пероральными сахароснижающими 
препаратами: производными гликлазида и метформи- 
на. Сахарный диабет компенсирован. Показатели фун­
кционального состояния щитовидной железы в преде­
лах реферативных величин.

Клинической особенностью описываемого случая 
является то, что акромегалия начала манифестировать 
суставным синдромом и лишь на его фоне начали про­
являться типичные акромегалоидные изменения вне­
шности пациента. Также, клинической особенностью 
является и то, что нарушения сахарный диабет у паци­
ента возник через 8 лет от начала манифестации акро­
мегалии, хотя обычно нарушения толерантности к глю­
козе и акромегалия, как правило, диагностируются 
одновременно. Возможно подобная отстроченное раз­
витие нарушения углеводного обмена обусловлено при­
менения препарата агониста дофаминовых рецепто­
ров и при этом уменьшалось контринсулиновое 
действие соматотропного гормона.

Ключевые слова: акромегалия, сахарный диабет 2 
типа, микроаденома гипофиза, соматотропный гормон.
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ОРИГІНАЛЬНА СТАТТЯ
УДК: 612.062:612.017.2:612.067:612.113

РЕАКЦИЯ ПАРАМЕТРОВ ВАРИАБЕЛЬНОСТИ 
СЕРДЕЧНОГО РИТМА НА СЕАНСЫ БИОЛОГИЧЕС КОЙ 

ОБРАТНОЙ СВЯЗИ С КОНТУРОМ МЕТРОНОМИЗИРОВАННОГО 
ДЫХАНИЯ У ПАЦИЕНТОВ С АРТЕРИАЛЬНОЙ 

ГИПЕРТЕНЗИЕЙ НА ФОНЕ СТАНДАРТНОЙ 
МЕДИ КАМЕНТОЗНОЙ ТЕРАПИИ

Лютая Е.А.1, Белал С А.С.1, Водяницкая Н.А.1-2, Мартыненко А.В.1, Яблучанский Н.И.1

1 Харьковский национальный университет им. В.Н. Каразина, г. Харьков, Украина 
2ХКБ Ж ДТ № 1 Филиала “ЦЗ” ПАО “Укрзализныця”, г. Харьков, Украина

Изучены изменения параметров вариабельности сердечного ритма (ВСР) в сеансах биологической об­
ратной связи (БОС) с контуром метрономизированного дыхания (МД) на этапах стандартной 
медикаментозной терапии у  пациентов с артериальной гипертензией (АГ). 144 пациента с 1-3 степе­
нью АГ (97 мужчин и 47 женщин, средний возраст 64,71 ± 10,36 лет) разделены на три группы: 1 —  БОС 
(67 пациентов) в изученном контуре МД , 2 —  группа сравнения (49 пациентов), и 3 —  группа контроля 
(28 пациентов). У всех пациентов оценивали общую мощность спектра ВСР, а также очень низкочас­
тотный (УйЛ, мс2), низкочастотный (йЛ, мс2) и высокочастотный домены (ИЛ, мс2). Данные обрабатыва­
лись методами параметрической статистики. Доказано, что дополнение стандартной медикамен­
тозной терапии сеансами БОС в контуре МД у  пациентов с АГ достоверно повышает общую мощность 
спектра ВСР за счет увеличения мощностей УйЛ и ИЛ вне изменений йЛ Полученные данные позволяют 
рекомендовать методику в широкую клиническую практику всем пациентам с АГ в качестве патогене­
тического лечения.
Ключевые слова: вариабельность сердечного ритма, метрономизированное дыхание, биологическая 
обратная связь, артериальная гипертензия

Вступление. Согласно последним данным Всемирной 
организации здравоохранения каждый третий взрослый 
человек в мире страдает артериальной гипертензией 
(АГ), а эффективность медикаментозного лечения дан­
ной группы пациентов составляет не более 40% [3, 5]. Не­
достаточная эффективность фармакотерапии способ­
ствует поиску новых методик контроля АГ.

Ранее [2] было показано, что биологическая обратная 
связь (БОС) с контуром метромизированного дыхания 
(МД) [1] является эффективным средством управления 
АД за счет влияния на ключевое звено АГ -  симпатова- 
гальный баланс вегетативной нервной системы.

Для оценки вклада БОС в оптимизацию состояния ре­
гуляторных систем организма, представляет интерес оце­
нить реакцию параметров вариабельности сердечного 
ритма (ВСР) на серию сеансов БОС в контуре метрономи­
зированного дыхания у пациентов с АГ на фоне стандар­
тной медикаментозной терапии.

Ц ель исследования: оценить реакцию параметров 
ВСР на сеансы БОС с контуром МД у пациентов с АГ на 
фоне стандартной медикаментозной терапии.

Объект и методы исследования. На базе 1го кардио­
логического отделения ХКБ ЖДТ № 1 Филиала “ЦЗ” ПАО

“Укрзализныця” обследованы 144 пациента с АГ (97 
мужчин и 47 женщин, средний возраст 64,71 ± 10,36 лет). 
Критериями включения была АГ любой стадии и степе­
ни при отсутствии систематического приема каких-либо 
вазоактивных медикаментов в течение последних трех 
месяцев. Исключались пациенты с нестабильной стено­
кардией, острым инфарктом миокарда, хронической 
сердечной недостаточностью III стадии, стабильной сте­
нокардией напряжения IV функционального класса, 
сложными нарушениями ритма и проводимости, сопут­
ствующей патологией других органов и систем.

Все пациенты, принимавшие участие в исследовании, 
случайным образом были разделены на три группы: груп­
па БОС с контуром МД (67 пациентов), группа сравнения 
(49 пациентов) и группа контроля (28 пациентов).

Все пациенты получали одинаковую терапию в соот­
ветствии с рекомендациями по профилактике и лечению 
АГ Украинской и Европейской ассоциаций кардиологов: 
антиагреганты, антикоагулянты, антагонисты альдосте- 
рона, блокаторы кальциевых каналов, бета-адреноблока- 
торы, ингибиторы ангиотензинпревращающего фер­
мента, сартаны, диуретики, статины [3, 5].
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В группе БОС с МД проведены 10 сеансов на компью­
терном диагностическом комплексе “CardioLab 2009” 
(“ХАИ-Медика”) с встроенным модулем “Biofeedback”, 
который представляет собой программно-связанные ви­
зуально-звуковой метроном дыхания и алгоритм дина­
мического определения текущих значений параметров 
ВСР, изменяемых под влиянием МД.

У всех испытуемых в 5-минутных интервалах ЭКГ в I 
стандартном отведении оценивали такие показатели ВСР 
[4] как общая мощность спектра (TP, мс2), мощность 
очень низкочастотного (VLF, мс2), низкочастотного (LF, 
мс2) и высокочастотного домена спектра (HF, мс2).

Статистическую обработку результатов проводили в 
программе Microsoft Excel. В таблицы заносили данные 
средних значений (M) и стандартных отклонений (sd) па­
раметров TP, VLF, LF, HF в группах БОС, сравнения и конт­
роля на этапах исследования.

Достоверность различий параметров ВСР в группах и 
подгруппах пациентов на этапах исследования определя­
лась при помощи t-критерия Стьюдента для несвязных 
выборок и внутри групп на текущем этапе против значе­
ний до начала лечения -  для связных выборок [6].

Результаты и обсуждения. Изменения средних значе­
ний TP, VLF, LF и HF ВСР в группах БОС и сравнения на 
этапах исследования представлены в табл. 1.

Исходные значения ТР и VLF в группе БОС и сравне­
ния достоверно не отличались. На этапах сеансов БОС, 
однако, наблюдался более существенный их прирост уже 
с 3 сеанса с сохранением тенденции до 10 сеанса, тогда 
как в группе сравнения они достоверно не изменялись на 
протяжении всего периода наблюдения. В контрольной 
группе исходная TP составляла 2874,39±6587,73 мс2 и ис­
ходная VLF -  1265,96±2627,71, и были выше, чем в группах

БОС и сравнения. Исходные значения ЬБ в сравниваемых 
группах достоверно не отличались как до, так и на этапах 
исследования. В контрольной группе мощность ЬБ соста­
вила 1002,50± ±2992,88 мс2 и была выше таковой в группах 
БОС и сравнения.

Исходный уровень значений НБ в группах БОС и срав­
нения был сопоставим. Проведение сеансов БОС обеспе­
чило значительный его прирост с 6 сеанса с последую­
щим сохранением тенденции до 10 сеанса, тогда как в 
группе сравнения он достоверно не изменялся на протя­
жении всего периода наблюдения. В контрольной группе 
значение НБ составляло 469,00±1135,86 мс2 и было выше, 
чем в группах БОС и сравнения.

АГ остается одной из распространенных заболеваний 
во всем мире, при этом у более чем половины пациентов 
использование только медикаментозного ее контроля не­
достаточно. БОС с контуром МД может быть новым пер­
спективным методом дополнительного контроля АД у 
пациентов с АГ ввиду его непосредственного воздей­
ствия на дисбаланс регуляторных систем организма [1].

Согласно полученным данным стандартная медика­
ментозная терапия у пациентов с АГ не имела достовер­
ного влияния как на общую мощность спектра ВСР, так и 
на ее компоненты. Ее дополнение сеансами БОС в конту­
ре МД у пациентов с АГ достоверно повышает общую 
мощность спектра ВСР за счет более значительного уве­
личения мощности УББ и НБ, а ББ при этом оставалась 
неизменной на всех этапах наблюдения.

Полученные результаты позволяют рекомендовать 
БОС в контуре МД как компонент немедикаментозного 
лечения пациентам с исходно низкой мощностью нейро­
гуморального и парасимпатического звеньев регуляции 
ВСР, так и в целом всем пациентам с АГ.

Таблица 1.
Изменения средних значений параметров спектра ВСР ((М, ей), мс2) в группах БОС 

и сравнения на этапах наблюдения
Н омер Группа БОС Г руппа сравнения
сеанса ТР VLF LF HF ТР VLF LF HF

і 1412 644 435 237 1251 641 283 212
1233 523 507 350 1225 715 307 260
1415 645 438 237 1240 632 283 2112. 1231 523 506 350 1233 719 307 260

1797 818
714

##,**

563 281 1163 558 299 253
1586 ##,** 802 356 916 } 538} 316} 306

4 1757 792 533 284 1178 570 301 253
1625** 721 796 360 905 } 532 315 306

1884 948 435 261 985 455 264 226
1569* 989* 397 333 687 f 397} 263} 268
1801 900 440 254 1041 480 275 237

1473** 933** 413 324 721 f 400},# 282} 274

7 2343 1044 589 359 1120 592 264 203
2598* 1031* 720 608 1127 } 803},# 258} 238
2159 985 555 327 1056 563 255 189

2362* 1022* 674 591 1093 f 786} 234} 226
1693 778 501 336 993 451 245 222
1366 595 602 442 770 f 429} 189} 308

10 1664 811 472 296 1129 548 266 220
1200 588** 500 349 890 } 536} 201} 308

Примечание: * -  Р<0,01 в серии против исходных значений; } -  Р<0,01 между сериями на текущем этапе; ** -  Р<0,05 в серии 
против исходных значений; % -  Р<0,05 между сериями на текущем этапе; # -  Р<0,01 в серии против предыдущего этапа; ## -  Р<0,05 в 
серии против предыдущего этапа.
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Выводы. Стандартная медикаментозная терапия у па­
циентов с артериальной гипертензией не оказывает влия­
ния как на общую мощность спектра вариабельности 
сердечного ритма в целом, так и на ее компоненты: УЬБ, 
НС ЬЕ  Систематическое проведение сеансов биологи­
ческой обратной связи в контуре метрономизированного 
дыхания на фоне медикаментозной терапии достоверно 
увеличивает общую мощность спектра вариабельности 
сердечного ритма за счет увеличения мощностей УЬБ и 
НБ вне изменений ЬЕ Биологическая обратная связь в 
контуре метрономизированного дыхания может быть ре­
комендована как компонент немедикаментозного лече­
ния пациентам с исходно низкой мощностью нейрогумо­
рального и парасимпатического звеньев регуляции 
вариабельности сердечного ритма, так и в целом всем 
пациентам с артериальной гипертензией.

Конфликт интересов отсутствует.
Данное исследование не получило никакой финансо­

вой поддержки от государственной, общественной 
или коммерческой организации.
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Резюме. Вивчені зміни параметрів варіабельності 
серцевого ритму (ВСР) у сеансах біологічного зворотнь­
ого зв'язку (БЗЗ) з контуром метрономізованого дихан­
ня (МД) на етапах стандартної медикаментозної терапії 
у пацієнтів з артеріальною гіпертензією (АГ). У 144 
пацієнтів оцінювали загальну потужність спектра ВСР, а 
також дуже низькочастотний (УББ, мс2), низькочастот­
ний (ББ, мс2) і високочастотний домени (БІБ, мс2). Данні 
оброблялися методами параметричної статистики. До­
ведено, що доповнення стандартної медикаментозної 
терапії сеансами БЗЗ у контурі МД у пацієнтів з АГ досто­
вірно підвищує загальну потужність спектру ВСР за раху­
нок збільшення потужностей УББ и НБ поза змінами ББ.

Ключові слова: варіабельність серцевого ритму, 
метрономізоване дихання, .біологічний зворотній зв'я­
зок, артеріальна гіпертензія
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THE REACTION PARAMETERS OF HEART RATE 
VARIABILITY FOR BIOFEEDBACK SESSIONS 

IN CLOSED LOOP OF PACED BREATHING 
IN PATIENTS WITH ARTERIAL HYPERTENSION 
ON THE BACKGROUND OF STANDARD DRUG 

THERAPY
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Summery. We studied changes in parameters of heart 
rate variability (HRV) in sessions of biofeedback (BFB) in 
closed loop of paced breathing (PB) on the steps of the 
standard drug therapy in patients with arterial hypertension 
(AH). All 144 patients assessed the total power of the HRV, 
as well as very low frequency (VLF, ms2), low frequency (LF, 
ms2) and high-frequency domains (HF, ms2). Data were 
processed using parametric statistical techniques. It is 
proved that the addition of standard drug therapy 
biofeedback sessions in the loop of PB in patients with 
hypertension significantly increases the total power 
spectrum of HRV by increasing the capacity of VLF and HF 
out LF changes.

Key w ords: heart rate varia.bility, paced breathing, 
biofeedback, arterial hypertension
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СУЧАСНІ УЯВЛЕННЯ ПРО РОЛЬ 
ПСИХОСОЦІАЛЬНОГО СТРЕСУ У ГЕНЕЗІ 

АРТЕРІАЛЬНОЇ ГІПЕРТЕНЗІЇ (ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ)
Місюра О.М.

Національний медичний університет імені О.О.Богомольця, м. Київ, Україна

Підвищений артеріальний тиск (АТ) є одним із обов’язкових параметрів стану мобілізаційної готовності 
(стресу). Стресіндукована АГ -  це гостре, зазвичай транзиторне та лабільне підвищення АТ під 
впливом психосоціальних чинників. Частіше відмічається стрес-індукована АГ “білого халату” та АГ “на 
робочому місці” (маскована). Доведено зв’язок АГ із тривожністю, депресією, соціальною фобією, 
інсомнією. Пацієнти із АГ відрізняються низькою стресостійкістю, більшою стрес-реактивністю, серед 
них часто виявляється тип особистості Д  (тенденція відчувати в різних ситуаціях негативні 
дистресорні емоції та схильність їх пригнічувати при соціальних взаємодіях).
При стрес-індукованій АГ можуть пошкоджуватись органи-мішені, крім того стрес-індукована АГ може 
прогресувати, набуваючи стабільного характеру. Механізм пояснюється формуванням “хибного кола”. 
Активація при стресі негайно реагуючої симпатичної нервової системи -  активація ренін-ангіотензи- 
нової системи -  надлишкове утворення ангіотензину II -  підвищення АТ -  збільшення напруги зсуву, що 
діє на ендотеліоцити кровоносних судин -  розвиток дисфункції ендотелію, в т.ч. і в результаті “окисно­
го” стресу, багато в чому обумовленого руйнуванням високих концентрацій катехоламінів -  розвиток 
системного запалення низької інтенсивності (через дію молекулярних пошкоджувальних факторів на 
певні рецептори вродженої імунної системи, вивільнення нуклеарного фактору ИЛ-кБ, експресію проза- 
пальних генів, активацію молекул адгезії лейкоцитів, запальних цитокінів тощо) -  активація адаптив­
ного імунітету -  ремоделювання серця і судин, підвищення судинної “жорсткості” -  стабілізація та 
прогресування АГ -  підвищення чутливості організму до дії стресорів тощо.
Отже, в наш час стали більш зрозумілими механізми реалізації пошкоджувальної дії психосоціального 
стресу на серцево-судинну систему і розвиток артеріальної гіпертензії. Це визначає необхідність роз­
робки системи медико-психологічного супроводу пацієнтів із АГ, починаючи із ранніх стадій захворювання. 
Ключові слова: психосоціальний стрес, артеріальна гіпертензія, механізми розвитку, імунне запалення

Артеріальна гіпертензія (АГ) є однією із провідних 
проблем сучасної медицини, фактором ризику виник­
нення інфаркту міокарда та інсульту, спричиняючи 
інвалідність і летальні випадки в осіб працездатного віку. 
АГ призводить до когнітивних порушень [23, 31, 32] навіть 
при безсимптомному перебігу захворювання [17].

Результати останніх мета-аналізів доводять, що зни­
ження АТ у пацієнтів із АГ суттєво зменшує ризик серце­
во-судинних фатальних подій [35].

Вважається, що психологічні фактори впливають на 
захворюваність і смертність від серцево-судинних захво­
рювань в тій же мірі, як демографічні і клінічні [4].

Підвищений АТ є одним з обов’язкових параметрів 
стану мобілізаційної готовності (тобто -  стресу). Тому 
велика увага приділяється вивченню ролі соціальних і 
психологічних факторів у генезі АГ.

Стрес (від англ. stress -  напруження, тиск) -  це реакція 
організму на дуже сильну дію оточуючого середовища.

Виділяють п ’ять ефектів, за допомогою яких реалі­
зується роль стрес-реакції у формуванні адаптації на рівні 
систем, органів і клітин [5]:

1. Шляхом мобілізації енергетичних і структурних ре­
сурсів організму, що виражаються збільшенням концент­

рації в крові глюкози, рівня жирних кислот, амінокислот, 
нуклеотидів, а також гіпервентиляції, тобто збільшення 
доступності субстратів окислення, вихідних продуктів 
біосинтезу для органів, яким вони необхідні;

2. Впливом за допомогою стресорних гормонів-кате- 
холамінів і глюкокортикоїдів; прямим і опосередкованим 
впливом на активність ліпаз, фосфоліпаз з підвищенням 
інтенсивності процесів ліпопероксидації. Дані процеси 
потенціюють підвищення активності ферментів, рецеп­
торів і клітинних каналів іонного транспорту, локалізова­
них у мембранах;

3. Активацією аденілатциклазної системи клітинних 
мембран шляхом впливу катехоламінів на адренорецеп- 
тори із збільшенням входження в клітини основного при­
родного активатора фізіологічних функцій -  Са ++, який, 
з ’єднуючись з кальмодуліном, активує його. Активова­
ний кальмодулін через систему клітинних протеїнкіназ 
стимулює функцію клітин, збільшуючи процеси енерго­
забезпечення та іонного транспорту. Інший шлях підви­
щення концентрації внутрішньоклітинного Са ++ в почат­
ковій стадії стрес-реакції здійснюється за допомогою 
швидкого збільшення у крові концентрації паратгормо- 
ну, який призводить до транспорту іонів Са ++ з кісток, із
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зростанням його концентрації в крові на 40-50% по­
рівнянно з вихідним рівнем;

4. Спрямованою передачею мобілізаційних ресурсів 
систем, що знаходяться в неактивному стані, в функціо­
нуючу, реалізуючу адаптаційну реакцію. Цей процес 
формує так званий “структурний системний слід”. Опи­
сана реакція здійснюється за допомогою звуження неак­
тивних судин внутрішніх органів, нервових центрів і м ’я­
зових груп в період стресорних реакцій з одночасною 
дилатацією артерій тих органів і систем, які входять у фун­
кціональну систему, відповідальну за адаптацію;

5. Формуванням у клітинах функціональної системи, 
відповідальної за адаптацію, із збільшенням її потужності, 
що створює умови для трансформації первинної, “термі­
нової адаптації” , в довготривалу.

Відомо, що стрес на роботі, низький соціальноеконо- 
мічний статус, порушення соціальної підтримки, злість, 
тривога, депресія, певні характерологічні риси (наприк­
лад, ворожість) і посттравматичні стресові розлади мо­
жуть спричиняти різні серцево-судинні хвороби [33,41].

В наш час виділяють стресіндуковану АГ (гостре, заз­
вичай транзиторне та лабільне підвищення АТ під впли­
вом психосоціальних чинників). Вона може виникати і в 
осіб із нормальним АТ, і в тих, хто страждає на АГ. Найв- 
ідомішими варіантами є АГ “білого халату” (стан, коли 
АТ підвищується у кабінеті лікаря, у тому числі і під час 
повторних відвідувань, і нормалізується поза кабінетом; 
при амбулаторному моніторуванні або домашньому са- 
момоніторуванні виявляються нормальні показники АТ) 
й АГ “на робочому місці” (підвищення АТ протягом ро­
бочого дня порівняно із показниками АТ у періоди відпо­
чинку і у вихідні дні). АГ “на робочому місці” часто не 
діагностується (“маскована”) і виявляється лише при ам­
булаторному моніторуванні або домашньому самомон- 
іторуванні. Однак, доведено, що маскована стрес-індуко- 
вана АГ веде до пошкодження органів-мішеней [29].

Психосоціальний стрес ускладнює перебіг серцево- 
судинних захворювань, є несприятливим прогностичним 
фактором ураження “органів-мішеней” і незалежним 
фактором ризику смерті при АГ [1].

Проблема впливу індивідуально-типологічних власти­
востей особистості на розвиток АГ розглядається з двох 
позицій: одна з них передбачає визнання того, що зміни 
особистості і загострення якихось її рис відбувається під 
безпосереднім впливом хвороби і залежить від її тяжкості 
і перебігу патологічного процесу, інша базується на 
тому, що певні риси особистості можуть призводити до 
розвитку АГ. Так, пацієнти із позитивним сімейним 
анамнезом гіпертонічної хвороби, порівняно з конт­
рольною групою, виявляли нижчі можливості визначати 
прояви гніву [36].

Обстеження 3352 учасників із підвищеним АТ, які не 
отримували антигіпертензивну терапію, із використан­
ням The Trier Inventory for the Assessment of Chronic 
Stress screening scale показало, що показник хронічного 
стресу зворотно корелює із систолічним і діастолічним 
АТ. Однак коли виключили вплив статі, віку, індексу маси 
тіла, було встановлено, що показник хронічного стресу 
прямо корелював із АТ. Коли до моделі додали вживання

алкоголю, куріння, особливості фізичної активності, соц- 
іоекономічний статус, соціальну підтримку та життя на­
одинці відмічено, що даний показник незалежно корелює 
із систолічним і діастолічним АТ (P<0,0017) [9].

Проспективні дослідження довели, що на розвиток АГ 
впливає хронічний стрес і тривожні риси характеру [37]. 
Мета-аналіз результатів 13 перехресних досліджень 
(кількість учасників 151 389) показав наявність зв ’язку 
між тривожністю і підвищеним ризиком розвитку А Г  
[8]. Генералізований тривожний розлад достовірно асоц­
іюється із серцево-судинними і цереброваскулярними 
подіями [18]. Симптоми тривожності виявлено у 56%, 
стресу -  у 20%, депресії -  у 4% пацієнтів із АГ [28].

Використання шкали DASS (Depression, Anxiety and 
Stress Scale) у 137 пацієнтів із АГ та 100 здорового контро­
лю дозволило встановити високий корелятивний зв’язок 
між рівнем депресії, тривожності, стресу і порушенням 
загальну стану і АГ [30].

Помірна або тяжка депресія асоціюється із суттєвим 
зниженням ШКФ у пацієнтів із АГ [19].

Із діагнозом АГ асоціюються депресія, панічні розла­
ди, соціальна фобія, специфічна фобія [10,47]. Внаслідок 
психосоціального стресу, незалежно від алекситимії, у 
пацієнтів із АГ порушена міжособистісна комунікація 
[21].

За результатами ряду досліджень доведено, що стрес 
у матері під час вагітності асоціюється із підвищенням 
індексу маси тіла і систолічного АТ у дорослому віці [16]. 
Є різні точки зору щодо впливу жорстокого поводження з 
дітьми на розвиток у них АГ у юнацькому віці [13].

Емоційна сфера у підлітків з АГ характеризується 
підвищеною тривожністю в поєднанні з емоційною лаб­
ільністю, схильністю до депресії, і агресивних реакцій [34].

Високий рівень емоційного стресу, дезадаптивні (сен­
ситивний та тривожний) види ставлення до свого захво­
рювання, дисгармонійні взаємини у сім’ї і з оточуючими 
є серед факторів соціальної дезадаптації в юнаків із пер­
винною АГ [7].

Обстеження 147 юнаків із вперше виявленою АГ по­
казало, велику частоту зустрічання у них тривожних 
станів, знижену стресостійкість, більшу стрес-реак- 
тивність у відповідь на пробу “Математичний рахунок” у 
вигляді більшого приросту систолічного АТ, а також ви­
ражене напруження регуляторних механізмів аж до по­
яви ознак незадовільної адаптації' у стані спокою [3].

До хронічних психологічних факторів ризику ос­
таннім часом стали відносити тип особистості Д (дистре- 
сорний) [20], що включає негативну збудливість (тенден­
цію відчувати у різних ситуаціях негативні дистресорні 
емоції: занепокоєння, гнів, поганий настрій, тривожність) 
і соціальне інгібування (пригнічення емоцій і поведінко- 
вих реакцій при соціальних взаємодіях). З клінічної точки 
зору пацієнти типу особистості Д часто тривожні, мають 
похмуре уявлення про життя, відчувають себе напруже­
ними і нещасними. Вони більш легко дратуються і рідше 
відчувають стан позитивного настрою. У той же час вони 
менш схильні розділити негативні емоції з іншими людь­
ми внаслідок страху відхилення і несхвалення. Пацієнти 
типу Д також мають меншу кількість персональних
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зв’язків з іншими людьми і відчувають дискомфорт при 
спілкуванні з незнайомцями [6].

Тип особистості Д пов’язаний із збільшеним числом 
ускладнень і підвищеною летальністю у хворих ішеміч­
ною хворобою серця, інфарктом міокарда, з хронічною 
серцевою недостатністю, атеросклерозом периферичних 
артерій. Тип особистості Д також пов’язаний із збільше­
ним ризиком зниження якості життя і виглядає менш спри­
ятливим для отримання ефекту від медикаментозних і 
інвазивних втручань [6].

Ряд професій, які асоціюються із малою рухливістю в 
умовах емоційного напруження, є фактором ризику АГ 
(так, АГ виявляється у 34,4% банківських працівників) [27].

Підвищують ризик АГ професійний стрес і пол­
іморфізм СО/ОО гена рецептора глюкокортикоїдів 
ОРБСЬ1 [26].

Професійний психосоціальний стрес тісно пов’язаний 
з метаболічним синдромом [11], який як відомо вияв­
ляється абдомінальним ожирінням, артеріальною гіпер­
тензією, інсулінорезистентністю та дисліпідемією.

Порушення якості сну асоціюється із підвищенням 
ризику АГ і кардіоваскулярних захворювань [25,40]. Хро­
нічна інсомнія (симптоми е” 6 міс) відмічається у 6-10% в 
загальній популяції, тоді як серед пацієнтів із АГ -  у 44% 
[15]. В США у 2002, 2007 і 2012 роках проведено досліджен­
ня поширеності інсомнії серед дорослого населення 
(старше 18 років), в якому брали участь від 30 до 34 тис. 
учасників. Поширеність інсомнії зросла з 17,5% у 2002 
році до 19,2% у 2012 році, особливо серед молоді віком 18­
24 років (+30,9%). Кількість осіб, які відмічають денну сон­
ливість, збільшилась з 9,8% до 12,7%, особливо значимо 
(+49%) серед молоді 18-24 років та пацієнтів із АГ [46]. У 
пацієнтів із обструктивним апное уві сні, що поєднується 
із інсомнією частіше виявляється АГ [22]. Укорочення 
тривалості сну (менше 6 годин за ніч) у пацієнтів із АГ 
значимо пов’язано з підвищенням ризику зменшення 
клубочкової фільтрації [38].

Як відомо, система стресу отримує і об’єднує велику 
кількість різноманітних нейросенсорних (зорових, слухо­
вих, соматосенсорних, ноцицептивних, вісцеральних) та 
інших сигналів, які надходять через різні шляхи. Гостра ак­
тивація системи стресу призводить до групи обмежених 
за часом поведінкових і фізичних змін, які строго по­
слідовні у своїх проявах. Для успішної адаптивної відповіді 
на стрес вирішальне значення має модуляція активності 
системи стресу на рівні як гіпоталамо-гіпофізарно-над- 
ниркової вісі, та центральних і периферичних компонентів 
вегетативної нервової системи (ВНС). Так, хронічний 
стрес викликає АКТГ залежну гіперсекрецію альдостеро­
ну [42], що спричинює затримку натрію і рідини в 
організмі і підвищення АТ.

ВНС забезпечує механізм швидкого реагування широ­
кого спектру функцій серцево-судинної, дихальної сис­
тем, шлунково-кишкового тракту, нирок, ендокринні та 
інших систем. Як відомо, обидві частини ВНС (симпатич­
на і парасимпатична) пов’язані з ендокринною системою 
(залозами внутрішньої секреції) і внутрішніми органами, 
забезпечуючи нормальне функціонування організму і 
його реакцію на різні зовнішні чинники. Симпатична не­

рвова система (СНС) відповідає за збудження (первинну 
реакцію “битися або бігти” на вплив подразника), її 
діяльність прискорює і підсилює серцебиття. Парасимпа­
тична ж  нервова система, навпаки, відповідає за гальму­
вання (повернення до рівноваги після зникнення небез­
пеки, що запустила реакцію збудження) і її діяльність 
уповільнює серцебиття і сприяє розслабленню м ’язових 
стінок артерій, внаслідок чого кров тече вільніше і поси­
люється надходження кисню до серцевого м ’яза. Варіа­
бельність серцевого ритму при АГ знижена [44,45], що 
вказує на суттєве переважання СНС над парасимпа­
тичною.

Впливом СНС пояснюється пошкодженням при емо­
ційному стресі КЮ-залежної вазодилатації [24]. Гіперак- 
тивність СНС асоціюється із пошкодженням органів- 
мішеней (мозку, серця, нирок, судин і сітківки) [14]. В 
ситуації стресу циркулюючі катехоламіни підвищують 
серцевий викид і АТ, рівень глюкози та вільних жирних 
кислот в крові [43].

Відомо, що нирки при АГ є не лише органом-мішен- 
ню, але і сенсором СНС. Аферентні ниркові нерви 
приносять інформацію від механорецепторів, які моніто- 
рують гідростатичний тиск у нирках, ниркових хеморе­
цепторах, і є відповідальними за зміни хімічного складу 
навколишнього середовища. Через СНС ренальна рецеп­
ція впливає не лише на функцію серця і судин, а й на 
кровопостачання гіпоталамусу, кінцевим ефектом якого 
є збільшення синтезу вазопресину. Стрес потенціює 
підйом АГ та інгібує ренальну екскреторну функцію. 
Збільшення тонусу СНС призводить до стимуляції вироб­
лення ангіотензину II, а він, збільшуючи ниркову симпа­
тичну активність, сприяє порушенню барорефлекторної 
регуляції АТ. Такий сценарій розвитку подій найбільш 
вірогідний у разі дії на організм повторних психотравму- 
ючих ситуацій, особливо при їх суперпозиції на наявні у 
індивідуума інші причини стійкої гіперактивації СНС, 
такі як: підвищення активності ренін-ангіотензинової 
системи (РАС), інсулінорезистентність, гіперчутливість 
до кухонної солі, гіперреактивність індивідуума до дії 
стресорів, наявності у пацієнта синдрому обструк­
тивного апное під час сну, а також порушення баро­
рефлексу [5].

Результати системного огляду 17 досліджень показа­
ли, що при АГ зниження барорефлекторної чутливості є 
вторинним по відношенню до підвищеної жорсткості 
артерій [12].

Встановлено, що при різних видах стресу практично 
завжди розвивається дисфункція ендотеліоцитів крово­
носних судин, що характеризується не лише різними по­
рушеннями регуляції судинного тонусу, але і втратою ат- 
ромбогенного властивостей ендотелію, і розвитком 
запалення в судинній стінці. Це пояснюється тим, що при 
інтенсивному та/або тривалому психоемоційному 
стресі внаслідок симпатикотонії та гіпоксії продукується 
велика кількість активних форм кисню (окисний стрес). 
Активні форми кисню можуть служити сигнальними 
молекулами, зокрема беруть активну участь у регуляції 
експресії генів (через мітогенетичні сигнали, активацію 
факторів транскрипції, включаючи КГ-кВ,).
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Окисний стрес через ендотеліальну 
дисфункцію, запалення, гіпертрофію, 
апоптоз, міграцію клітин, фіброз, і ангіо- 
генез викликає ремоделювання судин 
[39].

Як відомо, запалення (рис. 1) є однією 
із перших реакцій імунної системи на не­
безпеку. В останні роки використовується 
термін “системне запалення” [2], оскільки 
при цьому підвищується концентрація за­
пальних цитокінів в циркулюючій крові і 
збільшується інфільтрація макрофагами 
периферичних тканин. Цей запальний 
стан не пов’язаний
із пошкодженням або втратою функції 
інфільтрованої тканини, що є специфіч­
ною рисою системного запалення низької 
інтенсивності (“мета-запалення”). Причо­
му аномальне судинне запалення і актива­
ція системи вродженого імунітету є од­
ним із перших кроків і ключових факторів 
у патогенезі АГ.

При стресі значно змінюється продук­
ція прозапальних цитокінів (зокрема, ІЛ- 
6), що в свою чергу не лише підсилює ви- 
раженість запалення через його здатність 
стимулювати гепатоцити і збільшувати 
продукцію гострофазових білків, але і 
сприяє дисфункції ендотелію з підвищен­
ням артеріального тиску [5].

У цих умовах стійка і тривала активація 
СНС забезпечує формування “хибного 
кола” (рис. 2): стресори -  активація СНС -  
активація РАС -  надлишкове утворення ан- 
гіотензину II -  підвищення АТ -  збільшен­
ня напруги зсуву, що діє на ендотеліоцити 
кровоносних судин -  розвиток дисфункції 
ендотелію, в т.ч. і в результаті “окисного” 
стресу, багато в чому обумовленого руй­
нуванням високих концентрацій катехо- 
ламінів -  збільшення АГ -  пошкодження 
“органів-мішеней” -  розвиток системного 
запалення низької інтенсивності (через ак­
тивацію нуклеарного фактору КГ-кБ, екс­
пресію молекул адгезії лейкоцитів, запаль­
них цитокінів) -  ремоделювання серця і 
кровоносних судин, підвищення “жорст­
кості” кровоносних судин -  прогресуван­
ня АГ -  підвищення чутливості організму 
до дії стресорів тощо [5].

Отже, в наш час стали більш зрозуміли­
ми механізми реалізації пошкоджувальної 
дії психосоціального стресу на серцево-су­
динну систему і розвиток артеріальної 
гіпертензії. Це визначає необхідність роз­
робки системи медико-психологічного 
супроводу пацієнтів із АГ, починаючи із 
ранніх стадій захворювання.
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Рис. 1. Механізми імунного запалення при психоемоційному стресі 
та при інфекції. Стрес і інфекція комплементарні в пошкодженні клітин, 

в результаті утворюються PAMPs і DAMPS, які сприяють запальній 
реакції через вплив на TLRs, розташовані відповідно на клітинній 

мембрані і всередині ендосом. Цитоплазматичні PAMPs активують дані 
шляхи, зв’язуючись із рецепторами NOD1 і NOD2. Внаслідок вивільнення 

нуклеарний комплекс NF-kB поступає у  ядро, що веде до експресії 
прозапальних генів. DAMPs — молекулярні патерни, пов’язані 

із пошкодженням; MHC — головний комплекс гістосумісності; 
NOD1,2 — NOD рецептори; PAMPs — молекулярні патерни, 

пов’язані із патогенами; TLRs — Toll-подібні рецептори.
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система (РАС), дисфункція ендотелію, ремоделювання судин 

та активність симпатичної нервової системи пов’язані між собою.
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Резюме. Известно, что повышенное артериальное 
давление (АД) является одним из обязательных пара­
метров состояния мобилизационной готовности (стрес­
са). Стресиндуцированная АГ -  это острое, обычно пре­
ходящее и лабильное повышение АД под влиянием 
психосоциальных факторов. Чаще отмечается стресс- 
индуцированной АГ “белого халата” и АГ “на рабочем 
месте” (замаскированная). Доказана связь АГ с тре­
вожностью, депрессией, социальной фобией, инсомни­
ей. Пациенты с АГ отличаются низкой стрессоустойчи­
востью, большей стресс-реактивностью, среди них 
часто выявляется тип личности Д (тенденция чувство­
вать в разных ситуациях негативные дистрессорные 
эмоции и склонность их подавлять при социальных вза­
имодействиях). При стресс-индуцированной АГ могут 
повреждаться органы-мишени, кроме того стресс-инду­
цированной АГ может прогрессировать, приобретая 
стабильный характер. В наше время стали более понят­
ными механизмы реализации повреждающего дей­
ствия психосоциального стресса на сердечно-сосудис­
тую систему и развитие АГ. Это определяет 
необходимость разработки системы медико-психоло­
гического сопровождения пациентов с АГ, начиная с 
ранних стадий заболевания.

Ключевые слова: психосоциальный стресс, арте­
риальная гипертензия, механизмы развития, иммун­
ное воспаление.
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MODERN IDEAS OF THE ROLE 
OF A PSYCHOSOCIAL STRESS IN GENESIS 

OF ARTERIAL HYPERTENSION 
(THE REVIEW OF LITERATURE)

A. M. Misyura

Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine

Summary. It is known that the increased arterial 
pressure (AP) is one of obligatory parameters of a 
condition of mobilization readiness (stress). Stress- 
induced arterial hypertension (AH) is a sharp, usually 
passing off and labile increase of AP under the influence of 
psychosocial factors. Stress-induced AH of “a white 
dressing gown” and AH “on a workplace” (masked) are 
more often noticed. Connection of AH with uneasiness, 
depression, social phobia and insomnia has been proved. 
Patients with AH are characterized by low resistance to 
stress, bigger stress reactivity, among them are often 
determined personalities of a D type (a tendency to feel 
negative distress-induced emotions and tendency to 
suppress them at social interactions in different 
situations).

Nowadays came to be understood the mechanisms of 
realization of the damaging action of a psychosocial stress 
on cardiovascular system and development of AH. It 
defines need of development of the system of medico- 
psychological escort of patients with AH, since early stages 
of a disease.

Key words: psychosocial stress, arterial hypertension, 
development mechanisms, immune inflammation

№ 1 (93) 2016 • Український науково-медичний молодіжний журнал • ISSN 1996-353X • www.mmj.com.ua 45

http://www.dissfu-berlin.de
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26022210
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25911639
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
http://www.mmj.com.ua


CLINICAL MEDICINE/КЛІНІЧНА МЕДИЦИНА

ОРИГІНАЛЬНА СТАТТЯ
УДК 616.366-002.1 -089.152-089.5:612.017.1

ДИНАМІКА РІВНЯ ЦИТО КІНІВ СИРОВАТКИ КРОВІ 
У ХВОРИХ НА ГОСТРИЙ ХОЛЕЦИСТИТ ПОМІРНОГО 

СТУПЕНЯ ТЯЖ КОСТІ З ВИСО КИМ ОПЕРАЦІЙНО- 
АНЕСТЕЗІОЛОГІЧНИМ РИЗИ КОМ, ЗАЛЕЖНО  

ВІД ОБРАНОЇ ХІРУРГІЧНОЇ ТАКТИ КИ
Мороз В. В., Захараш Ю. М., Бичкова Н. Г.

Національний медичний університет імені О. О. Богомольця, м. Київ, Україна

Резюме. Актуальність. Оновлені у  2013 році міжнародні Токійські рекомендації по лікуванню гострого 
холангіту та холециститу (TG13) не дають вичерпної відповіді щодо визначення об’єму хірургічної так­
тики у  хворих з високим ОАР і помірним ступенем тяжкості ГХ (Grade II). Для вирішення даного питання 
необхідно визначити терміни та об’єм хірургічних втручань, встановити додаткові критерії вибору та 
підтвердження ефективності обраної тактики, можливості прогнозування результатів лікування. 
Мета. Покращити результати лікування та встановити ефективність різних видів хірургічної такти­
ки у  пацієнтів з помірним ступенем тяжкості ГХ (Gradell) з урахуванням динаміки зміни рівня цитокінів 
у  сироватці крові пацієнтів.
Матеріали і методи. До дослідження було включено 76 хворих на ГХ з помірним ступенем тяжкості 
(Grade II). Тяжкість загального фізичного стану визначалася за шкалою /4 S A  Хворі були розподілені на 
Гоупу 1 (39 пацієнтів) та Гпупу 2 (37 пацієнтів). В Групі 1 проводилася консервативна терапія, яка, за 
відсутності ефекту через 24 год, доповнювалася виконанням невідкладної лапароскопічної холецистек- 
томії (ЛХЕ). В Гоупі 2 на першому етапі лікування, паралельно з консервативною терапією, в перші 
години після госпіталізації виконувалися ехоконтрольовані пункційно-дренуючі втручання з приводу ГХ 
та його гнійно-запальних ускладнень. Усім пацієнтам обох груп при госпіталізації та на етапах лікуван­
ня проводилося визначення рівнів цитокінів в сироватці крові: ФНП-а, ІЛ-4, ІЛ-6, ІЛ-8, ТФР-в 
Результати і обговорення. Використана лікувальна тактика у  Групі 1 призвела до наростання 
клінічних ознак ГХ, а у  8 (20,8%) хворих -  до розвитку тяжких форм ГХ та гнійно-запальних ускладнень, 
зростання рівня всіх цитокінів в сироватці крові, затримки їх показників на високому рівні після виконання 
невідкладних ЛХЕ та розвитку післяопераційних гнійно-запальних ускладнень у  12,8 % пацієнтів. Ле­
тальність в Групі 1 склала 5,1 %. Лікувальна тактика у  Групі 2 дозволила знизити кількість невідкладних 
ЛХЕ та частоту післяопераційних гнійно-запальних ускладнень до 8,1%. Відтерміновані ЛХЕ виконано 
94,6% пацієнтам Групи 2, а частота конверсії у  них склала 5,4% (в Групі 1 -  28,2%).
Висновки. Виконання ехоконтрольованих пункційно-дренуючих втручань з приводу ГХ та його усклад­
нень приводить до зниження показників рівнів цитокінів, дозволяє виконати радикальні оперативні 
втручання як другий етап хірургічної тактики, знизити частоту післяопераційних ускладнень та 
мінімізувати летальність.
Ключові слова: гострий холецистит, ехоконтрольовані пункційно-дренуючі ендобіліарні втручання, 
синдром системної запальної реакції, цитокіни сироватки крові, високий операційно-анестезіологічний 
ризик.

Актуальність. В останні десятиліття друге місце серед 
гострих хірургічних захворювань органів черевної порож­
нини займає гострий холецистит (ГХ), який потребує гос­
піталізації та, у великого відсотку хворих, невідкладних 
оперативних втручань. Причиною збереження високих 
показників захворюваності на ГХ є щорічне збільшення 
кількості пацієнтів з жовчно-кам’яною хворобою (ЖКХ) 
як в Україні, так і в усьому світі. Так, за статистичними 
даними 2013 року, число хворих на ЖКХ в Україні стано­
вило 643,7 на 100 тис. дорослого населення, в той час як у 
світі частка таких хворих досягала 15% усього дорослого

населення [9,6]. Серед хворих, які госпіталізовані з діагно­
зом ГХ, близько 40% складають пацієнти похилого і ста­
речого віку, які мають важку супутню патологію, що зу­
мовлює розвиток синдрому взаємного обтяження. 
Більшість таких хворих мають високий операційно-анес­
тезіологічний ризик (ОАР), через що показники післяопе­
раційної летальності у вказаній групі пацієнтів, за даними 
різних авторів, сягають від 20 до 50% [10,5]. Широке впро­
вадження лапароскопічної холецистектомії як “золотого 
стандарту” у лікуванні ГХ, не значно покращило показ­
ники результатів лікування у пацієнтів з високим ОАР
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[11]. Оновлення та широке застосування в світову 
клінічну практику у 2013 році Токійських рекомендацій 
по лікуванню гострого холангіту та холециститу (TG13) не 
надало чіткої відповіді в питанні щодо вибору термінів та 
методу виконання хірургічного втручання у пацієнтів з 
високим ОАР і помірним ступенем тяжкості за критерія­
ми тяжкості ГХ (Grade II), описаними у вказаних рекомен­
даціях [12,1].

Пізня госпіталізація хворих (через 72 год. та пізніше), 
наявність локальних гнійно-запальних ускладнень ГХ та 
прояви синдрому системної запальної реакції (ССЗР) виз­
начають середній ступінь тяжкості захворювання. ССЗР 
має важливе значення у визначенні тяжкості та тактики 
лікування, адже він являється одним із критеріїв визначен­
ня сепсису. Тому наявність у хворого гострого холецис­
титу як вогнища запалення та ознак ССЗР можна тракту­
вати як прояви абдомінального сепсису, що вказує на 
більш тяжкий стан та є одним із показань до хірургічного 
втручання при ГХ [2,4,7].

В основі перебігу ГХ лежить локальна і системна за­
пальна реакція імунної системи. Загальноприйнятий 
комплексний аналіз даних клінічних, лабораторних і 
інструментальних досліджень, на основі створення алго­
ритмів, шкал ступеня тяжкості (більше 70 різновидів) і ре­
алізованих в експертних, диференційно-діагностичних 
програмах, є недостатньо інформативними для прогно­
зування перебігу ГХ і оцінки ефективності його лікуван­
ня. Перспективним методом прогнозування та визначен­
ня ефективності лікування являється оцінка змін 
показників рівнів цитокінів в сироватці крові. Важливим 
фактором для прогнозування є встановлення рівнів як 
окремих цитокінів, так і показників їх загального рівня. 
Наприклад, за даними деяких авторів, цитокін ІЛ-6, має 
значення для раннього прогнозування високого ризику 
виникнення серйозних серцево-судинних ускладнень він 
являється показником тяжкості перебігу захворювань 
серця і маркером високого ризику смерті від інфаркту 
міокарда [8,3]. Рівень фактору некрозу пухлин а  (ФНП-а) 
підвищується по мірі збільшення ступеня тяжкості проце­
су, а рівень ІЛ-8 відображає ступінь хемотаксису нейт­
рофілів у вогнище запалення. Визначення вмісту ци­
токінів дозволяє прогнозувати перебіг і наслідки 
захворювання у хворих з важкою серцево-судинною па­
тологією в післяопераційному періоді і ідентифікувати 
рівень системного запалення для вирішення питання про 
можливість та необхідність виконання оперативного 
втручання.

Метою нашого дослідження було покращити резуль­
тати лікування та встановити ефективність різних видів 
хірургічної тактики у пацієнтів з помірним ступенем тяж­
кості ГХ (Gradell) з урахуванням динаміки зміни цитокі- 
нового профілю у сироватці крові пацієнтів досліджува­
них груп.

М атеріали і методи. В наше дослідження було вклю­
чено 76 хворих, які перебували на стаціонарному ліку­
ванні в клінічних базах кафедри хірургії №1 НМУ імені
О.О. Богомольця в період з січня 2008 по січень 2015 рр. з 
приводу ГХ. Серед пацієнтів 25 (32,9%) були чоловіки, а 
51 (67,1%) жінки. Середній вік пацієнтів склав 72,5±4,4

роки. В усіх пацієнтів було встановлено помірний ступінь 
тяжкості ГХ (Grade II), який визначався відповідно до кла­
сифікації ступенів тяжкості оновлених Токійських 
клінічних рекомендацій по лікуванню гострого холангіту 
та холециститу 2013 року (TG13). Тяжкість загального 
фізичного стану визначалася за шкалою ASA. В залеж­
ності від застосованої лікувальної тактики усі хворі були 
розподілені на 2 групи: Групу 1 та Групу 2. Пацієнти обох 
груп були співставні за віком, тяжкістю основного захво­
рювання, наявністю супутньої патології та рівнем ОАР. 
Загальна характеристика хворих представлена в таблиці 1.

До Група 1 увійшло 39 хворих, яким після госпіталі­
зації проводилася консервативна терапія протягом 24 го­
дин і, при відсутності позитивної динаміки, виконувалась 
невідкладна лапароскопічна холецистектомія (ЛХЕ). Кон­
сервативна терапія включала проведення інфузійної те­
рапії, призначення анальгетиків, протизапальних засобів, 
а також необхідний об’єм терапії для корекції дисфункції 
супутньої патології, що призначалась лікарями-консуль- 
тантами суміжних спеціальностей. Вибір антибактеріаль­
ного препарату здійснювали з урахуванням його фарма­
кокінетики, фармакодинаміки, чутливості, наявності або 
відсутності та рівня ниркової, печінкової дисфункції, 
алергії та з урахуванням рекомендацій TG13. Антибіоти- 
котерапію проводили протягом 7-10 діб. У частини хво­
рих, яким були виконані невідкладні оперативні та пунк- 
ційно-дренуючі втручання, корекція антибіотикотерапії 
проводилась на основі отриманих даних бактеріологічно­
го посіву крові та жовчі та індивідуальної чутливості до 
антибіотиків.

Для встановлення ефективності проведеного лікуван­
ня проводилася переоцінка діагностичних критеріїв ГХ 
відповідно до TG 13 кожні 24 години з моменту госпіталі­
зації. При наявності позитивного ефекту від консерватив­
ного лікування пацієнтам виконували відтерміновані ра­
дикальні оперативні втручання в об’ємі ЛХЕ, яка 
проводилася з використанням традиційної методики з по­
становкою 4-х троакарів та накладанням пневмоперито- 
неуму не вище 7-8 мм рт. ст.

До Групи 2 увійшло 37 пацієнтів, яким в перші години 
після госпіталізації проведення консервативної терапії до­
повнювалося виконанням мініінвазивних ехоконтрольо- 
ваних пункційно-дренуючих втручань, а при наявності 
місцевих об’ємних гнійно-запальних ускладнень, після 
ендобіліарних ехоконтрольованих втручань, виконували-

Таблиця 1.
Характеристика досліджуваних груп хворих

Група 1 
(п=39)

Група 2 
(п=37) Всього

Стать ч/ж 13/26 12/25 25/51
Вік хворих 72,8±4,6 72,2±4,1 72,5±4,4
Терміни
госпіталізації, год. 67,8±3,8 68,5±4,1 68,2±3,1

Ступінь тяжкості за шкалою ASA
II 2 3 5
III 40 31 71
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ся пункційно-дренуючі хірургічні втручання з приводу 
вказаних ускладнень. Всі пункційно-дренуючі втручання 
в досліджувальних групах проводили в умовах рентген- 
операційної, оснащеної УЗ-апаратом Radmir Ultima Pro 30 
(Україна), мобільним рентгенологічним апаратом 
PHILIPS BV-Libra C-Arm і підведенням кисню для анесте­
зіологічного забезпечення (в разі потреби). Для виконан­
ня вказаних втручань використовували стилет-катетерні 
набори типу “Pig-tail” розміром 6, 9 та 12 F фірми Balton 
(Польща) та фірми Cook Medical (США). Ехоконтрольо- 
вані пункційно-дренуючі втручання виконували методи­
кою “free hand” (“вільної руки”) під місцевою інфільтра­
ційною анестезією розчином 5% Новокаїну 20 мл. У разі 
відсутності ефекту протягом 24 годин, після застосування 
мініінвазивних втручань, хворим виконувалася невідклад­
на ЛХЕ. Пацієнтам, у яких відмічалася позитивна динамі­
ка, виконували відтерміновану ЛХЕ.

Усім пацієнтам обох груп при госпіталізації та на ета­
пах лікування проводилося визначення рівнів цитокінів в 
сироватці крові: ФНП-а, ІЛ-4, ІЛ-6, ІЛ-8, ТФР-Д Для цього 
використовували метод імуноферментного аналізу. При 
визначенні рівнів цитокінів ФНП-а, ІЛ-4, ІЛ-6, ІЛ-8 вико­
ристовували набори реагентів для імуноферментного 
аналізу ЗАТ “Вектор-Бест” (Росія), а для визначення цито- 
кіну ТФР-в -  набор Diaclone (Франція). Визначення рівнів

цитокінів в крові проводили з метою встановлення їх 
вихідних значень, динаміки змін в процесі застосування 
різної тактики лікування.

Результати і обговорення. У хворих Групи 1 консер­
вативна терапія, яка проводилася після госпіталізації, 
була неефективною. При оцінці стану пацієнтів через 24 
години спостерігалося збереження та наростання 
клінічних ознак ГХ у 31 (79,5%) пацієнта, а у 8 (20,5%) хво­
рих розвинулися його тяжкі форми та гнійно-запальні уск­
ладнення: 1 (2,6%) -  місцевий невідмежований перитоніт, 
1(2,6%) -  гангренозний холецистит, 3 (7,7%) -  паравези- 
кальний інфільтрат, 2 (5,1%) -  паравезикальний абсцес,
1 (2,6%) -  емпієма жовчного міхура. Усім вказаним паці­
єнтам виконано невідкладні оперативні втручання в 
об’ємі ЛХЕ. Показники рівнів цитокінів у Групі 1 визна­
чалися в момент госпіталізації, через 24 години після про­
ведення консервативного лікування і після виконання 
ЛХЕ. Результати визначення вмісту цитокінів в сироватці 
крові та динаміка їх зміни у хворих представлено в таблиці
2 та на рисунку 1.

Вихідні показники цитокінового статусу у даних хво­
рих характеризувалися підвищеним рівнем усіх ци­
токінів: Ф НП-а -  в 9,9 рази (р<0,001), ІЛ-6 -  в 15,5 рази 
(р<0,001), ІЛ-8 -  в 9,6 рази (р<0,001), ІЛ-4 -  в 2,7 рази, а 
ТФР-Р -  в 5,3 рази (р<0,001).

Показники динаміки рівня цитокінів сироватки крові хворих Групи 1
Таблиця 2.

Показник При госпіталізації, 
пг/мл

Після консервативної терапії Після операції, 
пг/мл Здорові, пг/мл3 наростанням клініки 

ГХ, пг/мл
3 розвитком 

ускладнень ГХ, пг/мл
ФНП-а 272,5 ±19,5 328,3 ± 19,7* 339,3 ±28,1* 347,9±19,2 27,4 ±2,9
ІЛ-6 131,4 ±8,9 139,8 ±10,2 148,2 ± 10,8* 147,8 ±10,2 8,5 ±1,1
ІЛ-8 311,8 ±25,1 321,2 ±24,5 365,1 ±25,7* 371,3 ±21,6 32,4 ± 3,7
ІЛ-4 68,4 ±5,9 72,1 ± 5,5 91,8 ±12,8* 99,2 ± 8,5 25,3 ±1,2
ТФР-Р 219,1 ±19,3 228,1 ±21,8 281,8 ±26,7* 291,1 ±25,6 41,7 ±4,2

* - вірогідність різниці: до консервативного лікування та після нього

Динаміка рівня цитокінів сироватки крові у хворих Групи 1*

Цитокіни сироватки крові

Рис.1. Динаміка зміни рівнів цитокінів сироватки крові Групи 1 в процесі лікування.
*- достовірна різнищ рівнів цитокінів в сироватці крові пацієнтів Групи 1, в порівнянні з показниками у здорових осіб (р<0,001)
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Після проведеної консервативної терапії позитивного 
клінічного ефекту не було виявлено. У пацієнтів зі збере­
женням та наростання клінічних симптомів ГХ спостері­
галося достовірне зростанням сироваткової концентрації 
ФНП-а на 16,8 % (р<0,05) при стабільно високих рівнях 
інших цитокінів. У хворих, проведення консервативної те­
рапії у яких супроводжувалося розвитком тяжких форм 
ГХ та гнійно-запальних ускладнень, рівень ФНП-а віро­
гідно зріс порівняно з вихідним значенням на 24,5% 
(р<0,05), ІЛ-8 -  на 17,1 % (р<0,05), ІЛ-4 -  на 34,2%, ТФР-р -  
на 28,6% (р<0,05). Вміст ІЛ-6 -  залишався стабільно висо­
ким. Наростання сироваткових концентрацій цих цитокінів 
обумовлено подальшим розвитком запальних змін із по­
шкодженням великої кількості тканин, бактеріемією, ендо- 
токсимією. Усім пацієнтам було виконано невідкладні опе­
ративні втручання в об’ємі ЛХЕ, проте в 11 (28,2%) 
випадках, в зв’язку з труднощами під час виконання опе­
рації (наявністю паравезикального інфільтрату, погіршення 
загального стану під час пневмоперитонеуму), було прове­
дено конверсію на традиційну відкриту холецистектомію.

Після проведення радикального оперативного втру­
чання рівень всіх досліджуваних цитокінів залишався ста­
більно високим, ступінь підвищення вмісту цитокінів сягав 
від 12-17 разів вище порівняно з нормативними значення­
ми. Збереження високих рівнів цитокінів в сироватці крові 
у хворих даної групи супроводувалося розвитком у них 
післяопераціних гнійно-запальних ускладнень. Так, у після­
операційному періоді у 2 (5,1%) хворих розвинувся підпе- 
чінковий абсцес, у 3 (7,7%) -  госпітальна пневмонія. Розви­
ток підпечінкових абсцесів призводив до виконання

повторних оперативних втручань -  релапароскопії, після 
виконання якої ускладнень не спостерігалося. Лікування 
госпітальної пневмонії проводилося консервативно

Отже, при вивченні результатів лікувальної тактики у 
групі пацієнтів з помірним ступенем тяжкості ГХ (Grade II) 
та високим рівнем ОАР, що обумовлені пізньою госпітал­
ізацією пацієнтів, наявністю супутньої декомпенсованої 
патології, ССЗР, гнійно-запальними ускладненнями ГХ, 
встановлено значне підвищення рівня цитокінів сироват­
ки крові. Застосування у таких хворих консервативної 
терапії протягом 24 годин призвело до збереження, нарос­
тання клінічних проявів ГХ, а у 8 (20,8%) хворих -  до роз­
витку тяжких форм ГХ та гнійно-запальних ускладнень. 
Така тактика супроводжувалася зростанням рівня всіх 
цитокінів в сироватці крові (“цитокінова буря”), а вико­
нання радикальних оперативних втручань на цьому фоні 
призвело до збереження високого рівня ССЗР та розвитку 
післяопераційних гнійно-запальних ускладнень у 12,8 % 
пацієнтів. Виконання невідкладних ЛХЕ у вказаних хворих 
у 28,2% випадків закінчувалися конверсією. В даній групі 
хворих померло 2 (5,1%) пацієнти. Причинами їх смерті 
були в першому випадку -  розвиток гострого інфаркту 
міокарду, в другому -  тромбоемболія легеневої артерії 
(ТЕЛА). Варто відзначити той факт, що у померлих хворих 
рівень ІЛ-6 та ІЛ-8 зберігалися на високому рівні довше, 
аніж інших цитокінів, що можна пов’язати з розвитком у 
них тромботичних ускладнень.

У Групі 2, на відміну від Групи 1, консервативна тера­
пія в перші години після госпіталізації доповнювалася ви­
конанням черезшкірно-черезпечінкової холецистостомії

Таблиця 3.
Показники рівня цитокінів сироватки крові у хворих Групи 2 в динаміці на етапах лікування

Показник При госпіталізації, 
пг/мл

Після ЧЧХцС, 
пг/мл

Перед операцією, 
пг/мл

Після операції, 
пг/мл

Здорові,
пг/мл

Ф Н П -а 281,5 ±  15,7 181,2±  7,4* 62,4±3,6 125,5±7,7 ** 27,4 ± 2 ,9
ІЛ-6 147,3 ±  10,5 73,5 ± 6 ,3 * 22,5±1,6 30,4 ± 2 ,7 * * 8,5 ± 1 ,1
ІЛ-8 327,6 ±  22,3 212,4± 10,1* 53,6±2,2 81,3 ± 6 ,2  ** 32,4 ±  3,7
ІЛ-4 54,2 ±  3,6 43,7  ± 2 ,8 * 29,8*2,1 36,6 ± 1 ,9 * * 25,3 ±  1,2
Т Ф Р -Р 219,8 ± 1 7 ,2 112,4± 9,6* 58,7±3,1 78,9 ± 5 ,9  ** 41,7 ± 4 ,2

* -  вірогідність різниці: при госпіталізації -  через 24 год. після ЧЧХцС; 
** -  вірогідність різниці: до операції -  після операції.

Динаміка рівня цитокінів сироватки крові у хворих Г рупи 2*
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Рис. 2. Динаміка зміни рівнів цитокінів сироватки крові у  пацієнтів Групи 2 в процесі лікування.
*- достовірна різниця рівнів цитокінів в сироватці крові пацієнтів Групи 2, в порівнянні з показниками у здорових осіб (р<0,001)
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(ЧЧХцС). Окрім того, у Групі 2 в зв’язку з наявністю гнійно- 
запальних ускладнень ГХ у 3 (8,1%) пацієнтів з паравези- 
кальним інфільтратом було виконано тільки ЧЧХцС, в 
2 (5,4%) випадках ЧЧХцС доповнено дренуванням параве- 
зикальних абсцесів та ще в 1 (2,7%) випадку дренуванням 
внутрішньопечінкового абсцесу. Радикальні оперативні 
втручання хворим Групи 2 проводилися як другий етап 
лікування -  відтерміновано після ліквідації ознак ГХ і зни­
ження рівня ОАР. Результати вивчення цитокінового 
профілю сироватки крові хворих Групи 2 в процесі ліку­
вання представлені в таблиці 3 та на рисунку 2.

У пацієнтів Групи 2 при госпіталізації виявлено підви­
щений Ф НП-а в 10,3 рази (р<0,001), ІЛ-6 -  в 17,3 рази 
(р<0,001), ІЛ-8 -  в 10,1 рази (р<0,001), ІЛ-4 -  в 2,1 рази 
(р<0,001), а ТФР-Р -  в 5,31 рази (р<0,001) порівняно із здо­
ровими особами.

Після виконання ЧЧХцС та пункційно-дренуючих 
втручань гнійно-запальних ускладнень ГХ через 24 годи­
ни спостерігалася позитивна динаміка лікування ГХ, що 
проявлялося регресом клінічних проявів основного зах­
ворювання, зниженням показників синдрому системної 
запальної реакції та зміною цитокінового профілю сиро­
ватки крові пацієнтів Групи 2.

Отже, визначалося достовірне зниження рівня всіх дос­
ліджуваних цитокінів сироватки крові Ф НП-а -  на 35,6% 
(р<0,001), ІЛ-6 -  на 50,1% (р<0,001), ІЛ-8 -  на 35,1% 
(р<0,001), ІЛ-4 -  на 19,4% (р<0,001), ТФР-Р -  на 48,9% 
(р<0,001). Достовірність зміни показників цитокінового 
профілю свідчило про ефективність обраної мініінвазив- 
ної хірургічної тактики, а збереження їх достатньо високих 
значень спонукало до подальшого лікування пацієнтів та 
проведення радикального оперативного втручання в 
об’ємі ЛХЕ, як другого етапу лікування ГХ після повної 
ліквідації його клінічних ознак.

Повний регрес проявів ГХ та зниження рівня ОАР у 
хворих Групи 2 спостерігалися на 15-16 добу після вико­
нання ЧЧХцС та додаткових пункційно-дренуючих ехо- 
контрольованих втручань гнійно-запальних ускладнень. В 
цей період встановлено значне зниження показників 
рівнів цитокінів сироватки крові, а перевищення конт­
рольних значень пояснювалося залишковими проявами 
запального процесу, наявністю супутньої патології.

У 2 (5,4%) пацієнтів на 4 та 5 добу відповідно були вико­
нані невідкладні оперативні втручання в об’ємі ЛХЕ. При­
чиною виконання оперативного втручання за невідклад­
ними показаннями були травматичні пошкодження 
внаслідок стояння дренажів в жовчному міхурі та 
порожнині паравезикального абсцесу, що супроводжу­
валось розвитком кровотечі та підтікання жовчі. Відтермі- 
новані оперативні втручання виконано 35 (94,6%) пацієн­
там Групи 2, у 33 (89,2%) з яких виконано ЛХЕ, а ще у 2 
(5,4%) виконання операції закінчилося конвесією через 
технічні складності виконання та для запобігання виник­
нення пошкоджень жовчовивідних шляхів та судин. Через 
24 години після виконання оперативного втручання спос­
терігалося підвищення показників рівнів цитокінів сиро­
ватки крові, що пояснюється нанесеною травмою під час 
операції. Визначалося підвищення Ф НП-а -  в 2,1 рази 
(р<0,001), ІЛ-6 -  в 1,4 рази (р<0,001), ІЛ-8 -  в 1,5 рази

(р<0,001), ІЛ-4 -  в 1,2 рази (р<0,001), ТФР-Р -  в 1,3 рази 
(р<0,001). Як видно з результатів, найбільш вагомою була 
зміна рівня ФНП-а. Важливим є те, що при достовірному 
збільшенні рівнів цитокінів після оперативного втручан­
ня, що виконувалося на фоні їх невисоких попередніх зна­
чень, в Групі 2 у 2 (5,4%) випадках діагностовано гос­
пітальну пневмонію та в 1 (2,7) -  підпечінковий абсцес, 
які розвинулися у невідкладно оперованих пацієнтів. 
Післяопераційні гнійно-запальні ускладнення повторних 
радикальних втручань не потребували. Підпечінковий 
абсцес було ліквідовано за рахунок використанням ехо- 
контрольованого дренування його порожнини, а гос­
пітальна пневмонія була пролікована консервативно. Ле­
тальних випадків серед пацієнтів Групи 2 не було.

Таким чином, активна мініінвазивна хірургічна такти­
ка дозволила досягти регресу клінічних проявів ГХ в 
перші 24 години, що підтверджувалось і позитивною ди­
намікою у зниженні рівнів цитокінів сироватки крові. 
Повна ліквідація проявів ГХ та зниження рівня ОАР, за 
рахунок використання запропонованої тактики, дозволи­
ла збільшити кількість виконуваних планових ЛХЕ втру­
чань та знизити частоту конверсію

Висновки.
1. У пацієнтів з ГХ помірного ступеню тяжкості 

(Grade ІІ) з високим рівнем ОАР визначається значне 
підвищення показників рівнів цитокінів сироватки крові, 
що є ознакою розвитку синдрому системної запальної 
реакції.

2. Проведення консервативної терапії у пацієнтів з 
високими показниками рівнів цитокінів є недостатньо 
ефективним і призводить до наростання клінічних ознак 
ГХ, розвитку його тяжких форм та гнійно-запальних 
ускладнень, а виконання невідкладних оперативних 
втручань у таких хворих супроводжується розвитком 
післяопераційних гнійно-запальних ускладнень у 12,8 % 
випадків та летальністю, яка за нашими результатами 
склала 5,1 %.

3. В иконання ехоконтрольованої ЧЧХцС та пункцій­
но-дренуючих втручань з приводу ГХ та його гнійно-за­
пальних ускладнень приводить до зниження показників 
рівнів цитокінів, дозволяє виконати радикальні опера­
тивні втручання як другий етап хірургічної тактики, зни­
зити частоту виникнення післяопераційних ускладнень 
до 8,1% та мінімізувати летальність.

У подальшому науковому дослідженні перспектив­
ним може бути вивчення ролі окремо кожного, з пред­
ставленнях у дослідженні цитокінів. Це дасть можливість 
оцінити рівень впливу кожного з цитокінів на прогресу­
вання ГХ, розвиток його ускладнень та летальність. Не­
обхідно встановити порогові рівні цитокінів сироватки 
крові, визначення яких дозволятиме прогнозувати розви­
ток ускладнень при застосуванні різних методів лікуван­
ня ГХ, що особливо важливо у пацієнтів з високим ОАР.

Конфлікт інтересів. Автор заявляє, що не має кон­
флікту інтересів, який може сприйматися таким, що 
може завдати шкоди неупередженості статті.

Джерела фінансування. Ця стаття не отримала 
фінансової підтримки від державної, громадської або 
комерційної організацій.
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ДИНАМИ КА УРОВНЯ ЦИТО КИНОВ СЫВОРОТКИ 
КРОВИ У БОЛЬНЫХ ОСТРЫМ ХОЛЕЦИСТИТОМ 

СРЕДНЕЙ СТЕПЕНИ ТЯЖЕСТИ С ВЫСО КИМ 
ОПЕРАЦИОННО-АНЕСТЕЗИОЛОГИЧЕС КИМ 

РИС КОМ, В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ВЫБРАННОЙ 
ХИРУРГИЧЕС КОЙ ТАКТИ КИ

Мороз В.В., Захараш Ю.М., Бычкова Н.Г. 

Национальный медицинский университет 
имени А.А. Богомольца, г. Киев, Украина

Резюме. Актуальность. Обновленные в 2013 году между­
народные Токийские рекомендации по лечению острого холан- 
гита и холецистита (TG13) не дают исчерпывающего ответа по 
определению объема хирургической тактики у больных с высо­
ким ОАР и умеренной степенью тяжести ОХ (Grade II). Для ре­
шения данного вопроса необходимо определить сроки и объем 
хирургических вмешательств, установить дополнительные 
критерии выбора и подтверждения эффективности выбранной 
тактики, возможности прогнозирования результатов лечения.

Цель. Улучшить результаты лечения и установить эф­
фективность различных видов хирургической тактики у паци­
ентов с умеренной степенью тяжести ОХ (Grade II) с учетом 
динамики изменения уровня цитокинов в сыворотке крови 
пациентов.

Материалы и методы. В исследование было включено 
76 больных ОХ с умеренной степенью тяжести (Grade II). Тя­
жесть общего физического состояния определялась по шкале 
ASA. Больные были разделены на Группу 1 (39 пациентов) и 
Группу 2 (37 пациентов). В Группе 1 проводилась консерва­
тивная терапия, которая, при отсутствии эффекта через 24 
часа, дополнялась выполнением неотложной лапароскопи­
ческой холецистэктомии (ЛХЭ). В Группе 2 на первом этапе 
лечения параллельно с консервативной терапией в первые 
часы после госпитализации выполнялись эхоконтролирован- 
ные пункционно-дренирующие вмешательства по поводу ОХ 
и его гнойно-воспалительных осложнений. Всем пациентам 
обеих групп при поступлении и на этапах лечения проводи­
лось определение уровней цитокинов в сыворотке крови: 
ФНО-а, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-8, ТФРф.

Результаты и обсуждение. Лечебная тактика, которую 
использовали в Группе 1, привела к нарастанию клинических 
признаков ОХ, а у 8 (20,8%) больных -  к развитию тяжелых 
форм ОХ и гнойно-воспалительных осложнений, роста уров­
ня всех цитокинов в сыворотке крови, задержке их показате­
лей на высоком уровне после выполнения неотложных ЛХЕ и 
развитию послеоперационных гнойно-воспалительных ос­
ложнений в 12,8% пациентов. Летальность в Группе 1 соста­
вила 5,1%. Лечебная тактика в Группе 2 позволила снизить 
количество неотложных ЛХЕ, а частоту послеоперационных 
гнойно-воспалительных осложнений до 8,1%. Отсроченные 
ЛХЕ выполнены 94,6% пациентам Группы 2, а частота конвер­
сии составила 5,4% (в Группе 1 -  28,2%).

Выводы. Выполнение эхоконтролированных пункционно­
дренирующих вмешательств по поводу ОХ и его осложнений 
приводит к снижению показателей уровней цитокинов, позво­
ляет выполнить радикальные оперативные вмешательства 
как второй этап хирургической тактики, снизить частоту пос­
леоперационных осложнений и минимизировать летальность.

Ключевые слова: острый холецистит, ехоконтролиро- 
ванные пункционно-дренирующие вмешательства, синдром 
системной воспалительной реакции, цитокины сыворотки 
крови, высокий операционно-анестезиологический риск.

DYNAMIC CHANGES OF CYTOKINE LEVELS 
IN THE BLOOD SERUM OF PATIENTS WITH 

MODERATE ACUTE CHOLECYSTITIS AND HIGH 
OPERATIONAL AND ANESTHETIC RISK 

DEPENDING ON THE SURGICAL TREATMENT

V.V. Moroz, Yu.M. Zakharash, N.G. Bychkova

Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine

Summary. TG 13: Updated Tokyo Guidelines for the 
management of acute cholangitis and cholecystitis do not provide 
complete answers, how to determine the volume of the surgical 
intervention while treating patients with moderate acute 
cholecystitis and high operational and anesthetic risk (Grade II). In 
order to solve this problem it is necessary to determine timing and 
volume of surgical interventions, to establish additional criteria for 
the selection and conformation of the effectiveness of the 
selected tactics, to have a possibility to predict outcomes.

Aim. To improve treatment results and determine the 
efficiency of different types of surgical interventions in patients 
with moderate acute cholecystitis (Grade II) considering the 
dynamic changes of the cytokine profile in blood serum of patients.

Materials and methods. The study included 76 patients 
with moderate acute cholecystitis (Grade II). The severity of the 
general physical condition was determined by the ASA scale. 
Patients were divided into 2 groups: Group 1 (39 patients) and 
Group 2 (37 patients). Patients from the Group 1 passed 
conservative therapy, which with no effect after 24 hours was 
supplemented with emergency laparoscopic cholecystectomy. In 
the Group 2 in the first stage of treatment along with conservative 
therapy, there were performed ultrasound guided puncture­
draining interventions for the acute cholecystitis and inflammatory 
complications treatment in the early hours of the patient hospita­
lization. In all patients in both groups, there were determined levels 
of cytokines in blood serum: TNF-a, IL-4, IL-6, IL-8, TGF-p.

Results and discussion. The surgical tactics in the Group 1 
led to an increase of acute cholecystitis clinical signs and in 8 
(20.8 %) patients to the development of severe forms of acute 
cholecystitis and inflammatory complications; it led to the increase 
of all cytokines in blood serum and their delay at increased level 
after emergency laparoscopic cholecystectomy performance and 
the development of inflammatory complications in 12.8 % patients. 
Mortality in Group 1 was 5.1 %. Surgical tactics in the Group 2 
reduced the number of emergency laparoscopic cholecystectomy 
performances and it decreased the incidence of postoperative 
complications up to 8.1 %. Delayed laparoscopic cholecystectomy 
was performed in 94.6% patients in the Group 2, and the 
conversion frequency was 5.4% (in the Group 1 it was 28.2%).

Conclusions. The performance of ultrasound guided 
puncture-draining endo-biliary interventions in the case of acute 
cholecystitis and its complications leads to the decrease of 
cytokine levels and thus allows to perform radical surgery as the 
second stage of surgical treatment and to reduce the incidence of 
postoperative complications and minimize mortality.

Keywords: acute cholecystitis, ultrasound guided puncture­
draining endo-biliary interventions, syndrome of systemic 
inflammatory response, cytokines in blood serum, high operational 
and anesthetic risk.
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ОРИГІНАЛЬНА СТАТТЯ
УДК 612.017.1:616.248-036.66-053.2

ІМУННИЙ СТАТУС ДІТЕЙ, ХВОРИХ НА БРОНХІАЛЬНУ 
АСТМУ, ПРИ ПЕРСИСТЕНЦІЇ CHLAMYDIA PNEUMONIA

Новосад Д.І., Бичкова Н.Г., Прохорова М.П., Хайтович М.В.

Національний медичний університет імені О.О.Богомольця, м.Київ

Резюме. Вивчено імунний статус дітей різних вікових груп, хворих на бронхіальну астму середнього 
ступеня важкості у  період ремісії. Виявлено, що зміни показників клітинного імунітету (зниження 
кількості лейкоцитів і абсолютного вмісту лімфоцитів, зниження абсолютної кількості CD3+ лімфо­
цитів, CD4+ лімфоцитів, CD8+ лімфоцитів, В-лімфоцитів і натуральних кілерних клітин, зниження фун­
кціональної активності Т-лімфоцитів і фагоцитарної активності нейтрофілів) є більш вираженими при 
високому титрі специфічних IgG- та IgM-антитіл до Chlamydia pneumonia. При дослідженні гуморальної 
ланки імунітету у  хворих на БА дітей в період ремісії при наявності в крові специфічних IgG- та IgM- 
антитіл до Cl.pneumonia та персистенції збудника встановлено, що при зниженій кількості великомо- 
лекулярних циркулюючих імунних комплексів із константою седиментації >19 S спостерігається підви­
щення вмісту високопатогенних середньо- та дрібномолекулярних циркулюючих імунних комплексів. 
Підвищення концентрації патогенних циркулюючих імунних комплексів у  дітей, хворих на БА, в період 
ремісії супроводжується також у  дітей старшого віку порушенням метаболічної активності нейт­
рофілів, що сприяє порушенню елімінації циркулюючих імунних комплексів із організму. Отже, зміни в 
імунній системі дітей, хворих на БА, при персистенції Cl.pneumonia поширюються на всі ланки імунної 
системи та мають прояви вторинного імунодефіциту, що потребує для продовження періоду ремісії 
застосування імунокоригуючоі, адаптогенної та сорби/йної терапії. Крім того, у  значної частини дітей 
виявлена персистуюча герпесвірусна (цитомегаловірус, вірус Епштейн-Барр, вірус герпесу І-ІІ типу) і 
внутрішньоклітинна (Cl. pneumoniae, Mycoplasma pneumoniаe) інфекц'я, у  тому числі мікст-нфекця. 
Тому важливо своєчасно її виявляти і контролювати з метою профілактики рецидивів БА у  цієї групи 
дітей.
Ключові слова: внутрішньоклітинна інфекц'я, імунітет, циркулюючі імунні комплекси, гіперреактивність 
бронхів.

Вступ. Дослідження останніх років підтверджують, що 
бактеріальні інфекції респіраторного тракту часто пов’я­
зані з посиленням обструкції' дихальних шляхів у пацієнтів 
з бронхіальною астмою. У той час як гігієнічна гіпотеза 
твердить, що інфікування в ранньому періоді життя непа- 
тогенними мікроорганізмами повинне захищати від 
бронхіальної астми і атопії [22], з’являється все більше до­
казів, що деякі хронічні інфекції можуть сприяти гіперре- 
активності дихальних шляхів і розвитку бронхіальної аст­
ми або її загостренню [21].

Бронхіальна астма (БА) -  хронічне запальне захворю­
вання дихальних шляхів, що характеризується гіперчутли- 
вістю дихальних шляхів до численних подразників, зворот­
ньою обструкцією і хронічною еозинофільною 
інфільтрацією дихальних шляхів [20]. Основними елемен­
тами запалення при цьому виступають еозинофіли, базо­
філи, опасисті клітини, Т-лімфоцити та макрофаги [13]. За 
даними епідеміологічних досліджень БА досягла рівня 5% 
серед дорослого населення та 10% серед дітей. За даними 
міжнародного прогнозування ISAAC поширеність БА 
складає 6,1-8,1%, перші ж  прояви захворювання у дітей 
відмічалися у 54,1% в ранньому віці, а у 14,3% з них -  на 
першому році життя [4,6,7]. Патогенез БА є результатом

складної взаємодії генетичних чинників і впливу навко­
лишнього середовища. Роль інфекції дихальних шляхів у 
патогенезі БА добре відома. Респіраторні вірусні 
інфекції, збудниками яких є риновіруси (61%), коронаві- 
руси (16%), вірус грипу (9%) і парагрипу (9%), респіра- 
торно-синцитіальний вірус (5%) є важливими тригерами 
епізодів БА [17]. Chlamydia pneumoniae була виявлена в 5­
25% дітей із загостренням БА.

Chlamydіа pneumonia -  внутрішньоклітинні організ­
ми, які, перш за все, вражають війчасті епітеліальні кліти­
ни і альвеолярні макрофаги. Ці мікроби спричиняють 
інфекції верхніх дихальних шляхів, гострий бронхіт і загос­
трення хронічного бронхіту, атипову пневмонію (особ­
ливо у підлітків). Серологічні дослідження показали, що 
64% всіх дітей мали принаймні одну інфекцію Cl. 
pneumonia протягом перших 8 років життя.

Під час гострої інфекції Cl. pneumonia викликає іму- 
нопатологічні реакції і може спричиняти бронхіальну 
гіперреактивність, що має важливе значення у патогенезі 
хронічних захворювань дихальних шляхів і вважається 
провокуючим фактором при загостреннях БА та хроніч­
ного обструктивного захворювання легень (ХОЗЛ) [21]. 
Особливістю хламідійної інфекції є складний життєвий
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цикл і тривала персистенція в організмі, що спричиняє 
певні труднощі в діагностиці та розробці лікувально-діаг­
ностичних заходів [3,8]. Крім того, Cl.pneumonia як внутр­
ішньоклітинний збудник викликає порушення в імунній 
системі, при цьому, і сам перебіг захворювання відбу­
вається на фоні зниження імунологічної реактивності 
організму [11,12]. На даний час значна кількість дослід­
жень присвячена вивченню імунокомпетентних клітин 
при БА, продукції активованими опасистими клітинами 
прозапальних цитокінів, які, в свою чергу, стають індукто­
рами наступної продукції Т-хелперами 2 типу ІЛ-4 та ІЛ- 
5; ІЛ-4 ж  є основним цитокіном, що переключає В-лімфо- 
цити на синтез IgE [1,2] і лише незначна кількість робіт 
частково висвітлює стан імунної системи хворих на БА 
при наявності атипових збудників, а саме Cl.pneumonia 
[10,11].

М ета роботи. Проаналізувати імунний статус у дітей, 
хворих на БА, при персистенції в організмі Cl.pneumonia, 
а також дослідити сироватку крові дітей з БА для виявлен­
ня антитіл до Cl. pneumoniae, Mycoplasma pneumonie, ци- 
томегаловіруса, віруса Епштейн-Барр і вірусів герпесу І- 
ІІ типу.

М атеріали та  методи. Обстежено 131 дитину, хворих 
на БА середнього ступеня важкості, в період ремісії захво­
рювання; з них І групу склали 57 пацієнтів у віці 1-6 років, 
ІІ -  50 дітей віком 7-14 років, ІІІ -  14 дітей віком 1-14 років. 
Контрольну групу склали 30 здорових дітей віком 1-6 
років та 30 -  віком 7-14 років. Ерупи обстежених були ран- 
домізовані за віком та статтю, тривалістю захворювання, 
частотою розвитку рецидивів та загострень патологічно­
го процесу. В І та ІІ групі обстежених хворих на БА були 
виявлені підгрупи за титром антихламідофільних антитіл. 
Поряд із загальноклінічним обстеженням, всім хворим 
проводилось імунологічне обстеження згідно до вимог 
Меморандуму ВООЗ [18]. Кількісну оцінку Т- та В-ланок 
імунітету проводили за допомогою непрямого імуноф-

люоресцентного методу з використанням панелі моно- 
клональних антитіл проти антигенів лімфоцитів CD3, CD4, 
CD8, CD16, CD22 та CD25 виробництва ЗАТ «Сорбент» 
(м. Москва), вивчення функціональної активності Т- 
лімфоцитів -  за допомогою РБТЛ з ФЕА [5], В -лімфоцитів 
-  за продукцією сироваткових IgG, IgA, IgM [16]. Концен­
трацію ЦІК визначали методом преципітації в розчині 
ПЕЕ-6000 з виділенням фракцій ЦІК за молекулярною 
масою [16] із виділенням фракцій велико- (>19S), серед­
ньо- (11S-19S) та дрібномолекулярних (<11S) комплексів 
ЦІК на основі диференційованої преципітації в 2,5%; 3,5% 
та 7% розчині ПЕЕ [16]. Вивчення фагоцитарної актив­
ності нейтрофілів оцінювали за ступенем поглинання ча­
сток латексу діаметром 1,2 мкм із обчисленням фагоци­
тарного індексу Е амбурга та фагоцитарного числа Райта 
[9]. Наявність хламідій оцінювали за детекцією ДНК 
Cl.pneumonia, яку проводили в біологічному матеріалі 
ампліфікаційним методом в полімеразній ланцюговій ре­
акції (ПЛР) та визначенням рівня специфічних антихламі­
дофільних IgG- та IgM-антитіл до Cl.pneumonia методом 
ІФА. У ІІІ групі обстежуваних дітей оцінювали наявність 
персистуючої інфекції шляхом визначення рівня специф­
ічних IgG- та IgM-антитіл до Cl. pneumoniae, Mycoplasma 
pneumonie, цитомегаловіруса (CMV), віруса Епштейн- 
Барр (EBV) і вірусів герпесу І-ІІ типу методом ІФА. Для 
оцінки обгрунтованості та достовірності отриманих ре­
зультатів проводилась статистична обробка даних з вико­
ристанням комп’ютерної програми Microsoft Excel.

Результати та  обговорення. Визначення антихламідо­
фільних антитіл класів IgG та IgM показало, що в першій 
групі дітей специфічні IgG-антитіла виявлялись у 75,44% 
хворих на БА, причому у позитивних та сильнопозитив- 
них титрах (1:20-1:40) -  у 10,53% випадків, слабопозитив- 
них (1:10) -  у 26,32%, сумнівних (1:5) -  у 38,60% хворих. У 
24,56% дітей специфічні IgG-антитіла виявлені не були. У 
дітей ІІ групи специфічні IgG-антитіла були виявлені у

Таблиця 1.
Стан клітинного імунітету у дітей І групи, хворих на БА, на фоні супутньої персистенції Cl.pneumonia (M±m)

Діти 1-6 років
Імунологічні показники Здорові (n=30) IgG до Cl.pneumonia 

титр 1:40-1:20 (n=6)
IgG до Cl.pneumonia 

титр 1:10 (n=15)
IgG до Cl.pneumonia 

титр 1:5 (n=22)
Л ейкоцити, 109/л 7,68± 0,08 5,42 ±  0,12* 5,56 ±  0,14* 4,78 ±  0,10*
Л імфоцити, % 53,9 ±  1,8 51,02±2,37 45,17±1,96 48,28±2,47
109/л 4,14± 0,24 2,50±0,01* 2,48±0,22* 2,27±0,19*
CDS+лімфоцити, % 51,2 ±1,07 33,19±1,94* 42,51±2,53* 41,96±2,19
109/л 1,98± 0,06 0,83±0,05* 1,05±0,01* 1,06±0,01*
CD 4+лiмфoцити, % 29,30±1,30 23,66±1,84 26,07±2,15 26,63±1,98
109/л 0,98±0,05 0,59±0,03* 0,65±0,04* 0,60±0,02*
CD8 лім фоцити, % 20,30±2,90 9,32±0,04* 16,47±1,19 19,88±1,32
109/л 0,62±0,06 0,23±0,01* 0,43±0,02* 0,45±0,02*
Ім унорегуляторний індекс 1,44±0,17 2,51±0,016* 1,56±0,012 1,34±0,011
C D 16+лім фоцити, % 19,58±0,42 21,37±1,40 22,96±1,58 22,61±1,37
109/л 0,59±0,07 0,53±0,02* 0,57±0,04 0,52±0,02
C D 22+лiмфoцити, % 27,96±1,70 30,64±2,35 34,88±1,96 30,72±3,02
109/л 1,13±0,08 0,77±0,03* 0,87±0,05 0,70±0,04*
РБТЛ  з Ф ГА, % 67,60±1,55 53,80±3,15 61,31±2,49 64,33±3,71
109/л 2,63±0,09 1,37±0,06* 1,67±0,04* 1,49±0,02*
Ф агоцитарний індекс, % 67,0±1,50 56,12±1,38 54,17±2,11 56,61±2,45
Ф агоцитарне число 6,50±0,50 5,90±0,21 6,09±0,34 5,36±0,38

Примітка: * -  вірогідність різниці показників порівняно з групою здорових осіб (р <0,01)
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84,0% хворих на БА, відповідно у 8,0% (титр 1:20-1:40), 
30,0% (титр 1:10) та 46,0% (титр 1:5) хворих при їх відсут­
ності у 16,0% хворих на БА, тобто з віком недостовірно 
зростала кількість випадків із виявленням антихламідоф- 
ільних IgG-антитіл в слабопозитивних та сумнівних титрах 
при їх зменшенні в сильнопозитивних та позитивних тит­
рах.

Аналогічна тенденція спостерігалась і при виявленні 
специфічних IgM-антитіл. Специфічні антихламідофільні 
IgM-антитіла у дітей І групи були виявлені в 38,0% ви­
падків, причому в позитивних титрах (1:400) -  у 9,65% хво­
рих, слабопозитивних (1:200) -  у 12,91%, сумнівних (1:100) 
-  у 15,74% хворих та не виявлені -  у 61,70% пацієнтів. У 
хворих на БА ІІ групи специфічні IgM-антитіла були вияв­
лені у 40,24% випадків, з них -  у позитивних титрах в 8,75% 
хворих, слабопозитивних -  у 14,64%, сумнівних -  у 16,85% 
та не виявлені -  у 59,76% пацієнтів. Оскільки специфічні 
антихламідофільні IgG-антитіла були виявлені в переважа­
ючому відсотку випадків порівняно із IgM-антитілами, 
аналіз імунного статусу хворих на БА дітей було проведе­
но на основі врахування титрів специфічних IgG-антитіл, 
що склало три підгрупи. При вивченні показників клітин­
ної ланки імунітету у дітей І групи порівняно із групою 
здорових осіб (табл.1) нами було встановлено зниження 
кількості лейкоцитів від 29,4% до 37,8% у всіх трьох підгру­
пах та абсолютного вмісту лімфоцитів при недостовірній 
різниці в процентному вмісті лімфоцитів.

Поряд із цим було виявлено зниження абсолютної 
кількості CD3+ лімфоцитів від 35,18% до 57,07%, CD4+ 
лімфоцитів -  на 39,8-33,7%, CD8+ клітин -  на 63,0%, 34,0% 
та 27,4%, більш виражене у пацієнтів І та ІІ підгруп із вияв­
леними специфічними IgG-антитілами в сильнопозитив­
них та позитивних титрах. При відсутності достовірної 
різниці у процентному вмісті CD22+ та CD16+ лімфоцитів

порівняно із даними у здорових дітей виявлено також зни­
ження абсолютної кількості В-лімфоцитів на 23,0-38,1% та 
натуральних кілерних клітин на 10,2-13,6%. Паралельно зі 
змінами в кількісному складі імунокомпетентних клітин 
хворих на БА дітей була знижена і функціональна ак­
тивність Т-лімфоцитів за даними РБТЛ з ФГА, найбільш 
виражена також у дітей І підгрупи. Аналогічна тенденція 
також була характерна і для фагоцитарної активності ней­
трофілів дітей даної групи.

У дітей старшої вікової групи, хворих на БА, також 
спостерігалися порушення в клітинній ланці імунної сис­
теми, більш виражені у пацієнтів І підгрупи (табл.2).

Це і зниження кількості лейкоцитів на 32,6% відносно 
даних у здорових осіб, лімфоцитів -  на 18,3% та їх абсо­
лютного вмісту на 43,57%; CD3+ лімфоцитів -  від 38,7% 
до 56,1% в І підгрупі; ОТ4+клітин -  від 32,6% до 58,1%; 
CD8+ лімфоцитів супресорів/цитотоксичних -  від 26,3% 
до 38,5% та натуральних кілерних клітин на 45,7% також в 
І підгрупі. На відміну від даних у дітей 1-6 років щодо 
кількості CD22+ лімфоцитів у хворих на БА старшої віко­
вої групи спостерігалося явище В-лімфоцитозу, коли 
кількість В-лімфоцитів перевищувала дані у здорових 
дітей контрольної групи на 32,4-131,5%. Таким чином, в 
клітинній ланці імунної системи дітей обох вікових груп, 
хворих на БА, при наявності в крові специфічних антихла- 
мідофільних антитіл класів IgG та IgM та персистенції 
збудника в І підгрупі в період ремісії захворювання спос­
терігалися виражені порушення, які можна трактувати як 
прояв вторинного імунодефіциту, більш вираженого при 
високих титрах специфічних антитіл, на фоні якого без 
застосування імунокоригуючої терапії можливе виник­
нення рецидиву захворювання.

При дослідженні гуморальної ланки імунітету у хво­
рих на БА дітей в період ремісії при наявності в крові

Таблиця 2.
Стан клітинного імунітету у дітей П групи, хворих на БА, на фоні супутньої персистенції Cl.pneumonia (M±m)

Діти 7-14 років
Імунологічні показники Здорові (n=30) IgG до Cl.pneumonia 

титр 1:40-1:20 (n=4)
IgG до Cl.pneumonia 

титр 1:10 (n=15)
IgG до Cl.pneumonia 

титр 1:5 (n=23)
Л ейкоцити, 109/л 5,79±0,82 3,90±0,17* 4,81±0,27 4,76±0,21
Л ім ф оцити, % 41,64±3,9 34,02±2,65 50,33±3,71 44,06±3,15
109/л 2,41±0,239 1,36±0,01* 2,42±0,019 2,10±0,016
С О З+лімф оцити, % 52,34±1,50 49,30±2,16 48,56±3,11 45,34±3,65
109/л 1,55±0,32 0,68±0,03* 1,17±0,09* 0,95±0,04*
C D 4+лім фоцити, % 33,60±1,20 26,55±2,84 27,82±1,94 27,43±2,08
109/л 0,86±0,08 0,36±0,02* 0,67±0,03* 0,58±0,04*
C D 8 лім фоцити, % 21,5±2,01 22,63±1,93 20,55±2,04 17,77±1,25
109/л 0,52±0,059 0,32±0,02* 0,59±0,03 0,38±0,01*
Ім унорегуляторний індекс 1,81±0,19 1,17±0,01* 1,35±0,12* 1,54±0,13
C D 16+лiмф oцити, % 18,63±0,91 18,43±1,19 19,55±1,24 19,07±1,51
109/л 0,46±0,045 0,25±0,01* 0,48±0,03 0,41±0,02
C D 22+лiмф oцити, % 21,64±0,50 36,31±2,74* 35,46±1,95* 31,36±2,07*
109/л 0,37±0,06 0,46±0,03* 0,86±0,05* 0,66±0,04*
РБТЛ  з Ф ГА , % 55,0±2,10 66,70±4,51 56,31±3,25 63,78±2,46
109/л 1,21±0,10 0,91±0,05* 1,36±0,11 1,34±0,12
Ф агоцитарний індекс, % 58,0±2,50 68,70±3,62 57,42±2,49 63,89±2,61
Ф агоцитарне число 8,22±0,65 5,83±0,12 4,92±0,10* 6,18±0,25*

Примітка: * -  вірогідність різниці показників порівняно з групою здорових осіб (р <0,01)
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Таблиця 3.
Стан гуморального імунітету у дітей І групи, хворих на БА, на фоні супутньої персистенції Cl.pneumonia (M±m)

Імунологічні
показники

Діти 1-6 років

Здорові (n=30) IgG до Cl.pneumonia 
титр 1:40-1:20 (n=6)

IgG до Cl.pneumonia 
титр 1:10 (n=15)

IgG до Cl.pneumonia 
титр 1:5 (n=22)

IgG, г/л 8,75±0,18 8,47±0,37 8,16±0,29 7,87±0,35
IgA, г/л 0,74±0,02 1,29±0,09* 1,21±0,08* 0,98±0,04*
IgM , г/л 0,99±0,04 0,84±0,05 0,86±0,04 0,798±0,04
Ц ІК  (>19S), ум.од. 51,7±3,17 20,03±1,18* 21,42±1,59* 18,21±1,32*
Ц ІК  (11-19S), ум.од. 34,54±2,02 60,15±3,92* 60,41±3,46* 58,64±2,91*
Ц ІК  (<11S), ум.од. 10,90±1,13 45,23±2,19* 43,62±1,42* 51,43±2,37*

Примітка: * -  вірогідність різниці показників порівняно з групою здорових осіб (р <0,01)

Таблиця 4.
Стан гуморального імунітету у дітей II групи, хворих на БА, на фоні супутньої персистенції Cl.pneumonia (M±m)

Імунологічні
показники

Діти 7-14 років

Здорові(n=30) IgG до Cl.pneumonia 
титр 1:40-1:20 (n=4)

IgG до Cl.pneumonia 
титр 1:10 (n=15)

IgG до Cl.pneumonia 
титр 1:5 (n=23)

IgG, г/л 12,1±1,10 8,55±0,31 7,61±0,29* 7,52±0,24*
IgA, г/л 2,10±0,20 1,21±0,06* 1,14±0,08* 1,04±0,04*
IgM , г/л 1,03±0,03 0,78±0,04* 0,79±0,04* 0,75±0,02*
Ц ІК  (>19S), ум.од. 50,25±2,64 25,70±1,43* 18,9±0,59* 20,71±1,32*
Ц ІК  (11-19S), ум.од. 33,31±1,17 57,71±3,92* 58,32±2,46* 61,79±2,91*
Ц ІК  (<11S), ум.од. 13,58±0,84 48,32±2,19* 57,91±1,42* 54,79±2,37*

Примітка: * -  вірогідність різниці показників порівняно з групою здорових осіб (р <0,01)

специфічних IgG- та IgM-антитіл до Cl.pneumonia та пер­
систенції збудника у дітей І підгрупи встановлено недо­
стовірне зниження концентрації IgG- та IgM-антитіл при 
підвищенні вмісту IgA у дітей 1-6 років (табл.3) та вірогід­
не зниження їх вмісту у дітей старшої вікової групи 
(табл.4), що може бути обумовлене більшою тривалістю 
захворювання на фоні зниження кількості CD4+ клітин.

Зниження концентрації сироваткових імуноглобулінів 
може бути пов’язане ще з тим, що вони є складовою час­
тиною циркулюючих імунних комплексів (ЦІК), рівень 
дрібно- та середньомолекулярних фракцій яких є достові­
рно підвищеним (табл. 3,4).

Так, у дітей І групи при зниженні на 61,32% кількості 
великомолекулярних ЦІК із константою седиментації >19 
S порівняно з нормою спостерігається підвищення 
вмісту високопатогенних середньо- (на 73,71%) та дрібно-

120

EBV Cl.pneumonia Mycoplasma CMV Herpes 1-М
pneumonia

Рис. 1. Наявність персистуючої герпесвірусно'ї 
і внутрішньоклітинної інфекції у  дітей III групи

молекулярних (на 307,34%) ЦІК. Аналогічно і у дітей стар­
шого віку рівень патогенних середньо- та дрібномолеку- 
лярних ЦІК перевищував дані у здорових дітей на 67,05% 
та 343,12% відповідно при дефіциті фізіологічних високо- 
молекулярних ЦІК на 56,87%. Підвищення концентрації 
патогенних ЦІК у дітей обох груп, хворих на БА, в період 
ремісії супроводжується також у дітей старшого віку по­
рушенням метаболічної активності нейтрофілів, їх погли­
наючої та переварювальної функції, що сприяє порушен­
ню елімінації ЦІК із організму. Крім того,при зниженні 
фагоцитарної активності середньо- та дрібномолекулярні 
ЦІК можуть активувати систему комплементу за альтер­
нативним шляхом і, таким чином, сприяти підтримці за­
пального процесу в бронхолегеневій системі [14,15].

При дослідженні сироватки крові дітей ІІІ групи вияв­
лено, що титр IgG до EBV був позитивним у 100% дітей, а 
IgM -  у 54%. Позитивний титр IgG і IgM до Cl.pneumonia 
був у 91% дітей. Титр IgG до M.pnemoniae був позитив­
ним у 67% дітей, а IgM -  33%. При цьому мікст-інфекція 
EBV і Cl.pneumonia була виявлена у 60% дітей. Позитив­
ний титр IgG до цитомегаловіруса і герпес-вірусів І-ІІ 
типу був визначений у 88% дітей, а IgM -  2%. Мікст- 
інфекція Cl.pneumonia, EBV і герпес-вірусів І-ІІ була виз­
начена у 78% дітей (рис. 1).

Таким чином, в результаті проведених досліджень нами 
встановлено, що у дітей, хворих на бронхіальну астму, в пер­
іод ремісії спостерігаються зміни в імунній системі, більш 
виражені при наявності в крові високих титрів специфічних 
IgG- та IgM-антитіл проти Cl.pneumonia, та персистенції 
збудника в І підгрупі дітей, які поширюються на всі ланки 
імунної системи та мають прояви вторинного імунодефіци­
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ту, що потребує для продовження періоду ремісії застосу­
вання імунокоригуючої, адаптогенної та сорбційної терапії. 
Встановлено, що у значної частини дітей з БА наявна перси- 
стуюча герпесвірусна і внутрішньоклітинна інфекція. Тому 
важливо своєчасно її виявляти і контролювати з метою 
профілактики рецидивів БА у цієї групи дітей.

Висновки
Зміни в імунній системі у дітей, хворих на бронхіальну 

астму, більш виражені при персистенції Cl.pneumonia, що 
може бути причиною виникнення рецидиву захворювання.

Зниження фагоцитарної активності нейтрофілів, на­
явність дисбалансу серед різних за молекулярною масою 
фракцій ЦІК з переважанням високопатогенних є підста­
вою до призначення протирецидивного курсу лікування.

Наявність персистуючої герпесвірусної і внутрішньок­
літинної інфекції є важливим підґрунтям загострень БА.

Конфлікт інтересів. Автор заявляє, що не має конф­
лікту інтересів, який може сприйматися таким, що 
може завдати шкоди неупередженості статті.

Джерела фінансування. Ця стаття не отримала 
фінансової підтримки від державної, громадської або 
комерційної організацій.
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ИММУННЫЙ СТАТУС ДЕТЕЙ, БОЛЬНЫХ 
БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ, ПРИ ПЕРСИСТЕНЦИИ 

CHLAMYDIA PNEUMONIA

Новосад Д.И., Бычкова Н.Г., Прохорова М.П.,
Хайтович Н.В.

Национальный медицинский университет имени
А.А.Богомольца, г. Киев
Изучено иммунный статус детей разных возрастных 

групп, больных бронхиальной астмой средней степени 
тяжести в период ремиссии. Выявлено, что изменения 
показателей клеточного иммунитета (снижение коли­
чества лейкоцитов и абсолютного содержания лимфо­
цитов, снижение абсолютного количества CD3 + лим­
фоцитов, CD4 + лимфоцитов, CD8 + лимфоцитов, 
В-лимфоцитов и натуральных киллерных клеток, сни­
жение функциональной активности Т-лимфоцитов и 
фагоцитарной активности нейтрофилов) были более 
выраженными при высоком титре специфических IgG- и 
IgM-антител к Chlamydia pneumonia. При исследовании 
гуморального звена иммунитета у больных БА детей в 
период ремиссии при наличии в крови специфических 
IgG- и IgM-антител к Cl.pneumonia и персистенции воз­
будителя установлено, что при сниженном количестве 
крупномолекулярных циркулирующих иммунных комп­
лексов с константой седиментации> 19 S наблюдается 
повышение содержания высокопатогенных средне- и 
мелкомолекулярних циркулирующих иммунных комп­
лексов. Повышение концентрации патогенных циркули­
рующих иммунных комплексов у детей, больных БА, в 
период ремиссии сопровождается также у детей стар­
шего возраста нарушением метаболической активнос­
ти нейтрофилов, способствует нарушению элиминации 
циркулирующих иммунных комплексов из организма. 
Таким образом, изменения в иммунной системе детей, 
больных БА, при персистенции Cl.pneumonia распрост­
раняются на все звенья иммунной системы и имеют 
проявления вторичного иммунодефицита, что требует 
для продления периода ремиссии применения имму­
нокорригирующей, адаптогенной и сорбционной тера­
пии. Кроме того, у значительной части детей выявлена 
персистирующая герпесвирусная (цитомегаловирус, ви­
рус Эпштейн-Барр, вирус герпеса I-II типа) и внутрикле­
точная (Cl. Pneumoniae, Mycoplasma pneumoniаe) ин­
фекция, в том числе микст-инфекция. Поэтому важно 
своевременно ее выявлять и контролировать с целью 
профилактики рецидивов БА у этой группы детей.

Ключевые слова: внутриклеточная инфекция, имму­
нитет, циркулирующие иммунные комплексы, гиперре­
активность бронхов

IMMUNE STATUS OF CHILDREN WITH ASTHMA 
AT PERSISTATION OF CHLAMYDIA PNEUMONIA

Novosad D.I., Bychkova N.G., Prokhorova M.P.,
Khaytovych M.V.

Bogomolets National Medical University, Kyiv
We studied the immune status of children of different 

age groups with asthma of moderate severity in a stage of 
remission. It was revealed that the changes in cellular 
immunity (reduction of the number of leukocytes and 
absolute counts of lymphocytes, reduction of absolute 
amount of CD3 + lymphocytes, CD4 + lymphocytes, CD8 + 
lymphocytes, B-lymphocytes and natural killer cells, 
decreased functional activity of T-lymphocytes and 
phagocytic activity of neutrophils) were more pronounced 
with presence of high titer of specific IgG- and IgM- 
antibodies to Chlamydia pneumonia. After the study of 
humoral immunity in children with asthma in a stage of 
remission with presence of specific IgG- and IgM-antibody 
to Cl.pneumonia we found that there is reduced amount of 
large molecular circulating immune complexes with a 
constant of sedimentation >19S and elevated levels of 
highly pathogenic small and medium molecular circulating 
immune complexes. Increased concentration of
pathogenic circulating immune complexes in children with 
asthma in a stage of remission is also accompanied in 
older children with defection of metabolic activity of 
neutrophils and elimination of circulating immune 
complexes from the body. Thus, changes in the immune 
system of children with asthma and persistence of 
Cl.pneumonia extend to all parts of the immune system 
and have symptoms of secondary immunodeficiency, 
which requires application of immunotherapy, adaptogenic 
and sorption therapy. In addition, a significant proportion of 
children has persistent herpesvirus (Cytomegalovirus, 
Epstein-Barr virus, herpes simplex virus type I-II) and 
intracellular (Cl. Pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae) 
infection, including the mixed infection. Therefore, it is 
crucial to identify and control it in order to prevent 
recurrence of asthma in this group of children.

Key words: intracellular infection, immunity, circulating 
immune complexes, bronchial hyperreactivity
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ОРИГІНАЛЬНА СТАТТЯ
УДК618.177-089.888.11:618.46:618.25:618.36:612.63.031.3

ОСОБЛИВОСТІ ІМУНОГІСТОХІМІЧНИХ ЗМІН 
Е КСПРЕСІЇ ПРОГЕСТЕРОНОВИХ РЕЦЕПТОРІВ 

ПЛАЦЕНТАРНИХ СТРУКТУР, ПРИ ПЕРЕДЧАСНИХ 
ПОЛОГАХ У Ж ІН О  К  З БАГАТОПЛІДДЯМ 

ОБУМОВЛЕНИМ ДОПОМІЖНИМИ  
РЕПРОДУКТИВНИМИ ТЕХНОЛОГІЯМИ

Поладич І. В., Венцківський Б. М.

Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, м. Київ, Україна 
кафедра акушерства і гінекології №1

Резюме. Багатоплідна вагітність належить до гестаи/ї високого ступеня ризику, при якій передчасні 
пологи зустрічаються в 2 рази частіше, ніж при одноплідній вагітності. Гормональні порушення є однією 
з основних відомих причин, що призводять до невиношування вагітності та передчасних пологів при 
багатоплідній вагітності обумовленій допоміжними репродуктивними технологіями (ДРТ). Прогесте­
рон та кількості його реиепторів, відіграють важливу роль в збереженні та пролонгаиії вагітності, що 
є актуальним науковим напрямком сьогодення. Нами проведено клініко-статистичний аналіз перебігу 
вагітності, пологів у  жінок з багатоплідною вагітністю обумовленою ДРТ. З метою визначення експере- 
суючої здатності прогестеронових реиепторів, проведено імуногістохімічне дослідження 94 плаиент 
жінок з біхоріальною, біамніотичною двійнею обумовленою ДРТ. В ході проведеного дослідження було 
виявлено, що жінки з багтопліддям обумовленим ДРТ мають обтяжений соматичний та акушерсько- 
гінекологічний анамнез, що негативно впливає на наслідки й результат вагітності. Ускладнений пе­
ребіг вагітності відображається не лише на характері перебігу пологів, але і на термінах розродження, 
окільки передчасні пологи при багатоплідді зустрічаються в 2 рази частіше, ніж при одноплідді. При 
імуногістохімічному дослідженні плаиент, було виявилено найбільшу експресія прогестеронових реиеп­
торів в ядрах деиидуальних клітин (45%), що відносяться до материнської структури плаиенти від 
жінок з багатопліддям обумовленим ДРТ. Дані результати, вказують на безсумнівний зв’язок структур 
плаиентарно-ендометріальних взаємовідносин, що є важливим компонентом в доиільності призначення 
прогестеронової терапії.
Ключові слова: передчасні пологи, прогестеронові реиептори, плаиента, імуногістохімія, багато­
плідна вагітність, допоміжні репродуктивні технології.

Вступ. Багатоплідна вагітність актуальна проблема 
сучасного акушерства, що впевнено зберігає свої позиції 
серед основних причин акушерських та перинатальних 
втрат та безперечно належить до гестації високого ступе­
ня ризику, при якій невиношування вагітності та перед­
часні пологи зустрічаються в 2 рази частіше, ніж при од­
ноплідній вагітності [2,7]. Сьогодні, ми спостерігаємо 
різке зростання числа багатоплідних вагітностей в усьому 
світі, переважно за рахунок біхоріальних біамніотичних 
двійнь та вагітностей, які обумовлені допоміжними реп­
родуктивними технологіями (ДРТ) [1,3]. Прогестерону та 
кількості його рецепторів належить провідне значення в 
збереженні та пролонгації вагітності, оскільки науково- 
доведено його значення в розвитку передчасних пологів 
при одноплідді, та практично відсутні дані про його роль 
при багатоплідній вагітності [4,5,6,8,9,10]. Тому науковий 
інтерес, представляє питання вивчення концентрації про­

гестерону та кількості його рецепторів у жінок з багатоп­
лідною вагітністю з метою подальшого застосування.

М ета -  вивчити імуногістохімічні особливості посліду 
у породіль з біхоріальною біамніотичною двійнею у 
терміні гестації 24-34 тижні в залежності від способу її на­
стання -  спонтанна чи обумовлена ДРТ.

М атеріали та  методи дослідження. За даними медич­
ної документації (обмінних карт форми № 113/о, історій 
пологів форми № 096/о) проведено ретроспективний 
аналіз перебігу біхоріальної біамніотичної багатоплідної' 
вагітності та пологів двійнятами у жінок, госпіталізованих 
і згодом розроджених на базі Перинатального центру м. 
Києва за період 2013 -  2015 рік. Відповідно до поставленої 
мети дослідження, нами було вивчено 94 випадків перед­
часних пологів (24-36 тижнів) при багатоплідній вагіт­
ності, з яких були сформовані три клінічні групи. Першу 
групу склали 34 породіллі із підтвердженим діагнозом
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біхоріальна біамніотична двійня обумовлена ДРТ. Друга 
група -  32 жінки з самостійним багатопліддям. Для по­
рівняльної оцінки (група контролю) вивчали особливості 
перебігу вагітності та пологів при одноплідній вагітності у 
30 жінок при спонтанному заплідненні.

При імуногістохімічному дослідженні використали -  
непрямий стрептавидін-пероксидазний метод виявлення 
рівня експресії рецепторів прогестерону (RP). Розповсюд- 
женість та інтенсивність імуногістохімічної реакції оціню­
вали, шляхом визначення кількості позитивно зафарбова­
них ядер клітин на 100 клітин (оцінка у %).

Статистичне опрацювання виконали за допомогою 
прикладних програм MS Excel 2003 та SigmaPlot 13.0. 
Вірогідність даних для незалежних вибірок вираховували 
із застосуванням одновибіркового t-критерію Student.

Результати досліджень та їх обговорення. В ході про­
веденого ретроспективного аналізу, нами було встановле­
но, що вік жінок вагітність яких обумовлена застосуван­
ням ДРТ (ЕКЗ) варіював в межах 25-46 років (88,6%), в 
порівнянні з віком жінок з самостійним багатопліддям та 
однопліддям (18-36 років), (р<0,05). При вивченні парите­
ту пологів, нами з’ясовано, що самостійне багатопліддя, 
частіше виникає у повторно -  або багатонароджуючих 
жінок (56,4% та 32,0% відповідно), у віці старше 26 років. 
Що стосується груп жінок, багатопліддя яких обумовлено 
ДРТ, то більшу кількість їх становлять першонароджуючі

-  29 (64,8%), що пояснюється застосуванням ДРТ (ЕКЗ) в 
пізньому репродуктивному віці.

Перебіг гестаційного процесу та наслідки пологів для 
матері та плоду багато в чому визначаються соматичним 
здоров’ям жінки.

Перебіг багатоплідної вагітності, був обтяжений наяв­
ністю екстрагенітальної та акушерсько-гінекологічної па­
тології. В ході проведеного дослідження, нами виявлено, 
що екстрагенітальна патологія була присутня у 78,4 % 
жінок вагітних внаслідок ДРТ (ЕКЗ), в порівнянні з II гру­
пою (24,8%) та контролем (14,6%).

Аналіз гінекологічного анамнезу, виявив що всі жінки з 
багатопліддям внаслідок ДРТ мали обтяжений гінекологіч­
ний анамнез (100%), тоді як в групі з самостійним багатоп­
ліддям було 54,2% здорових жінок та 72,6% жінок конт­
рольної групи. Оскільки, саме обтяжений гінекологічний 
анамнез був однією з причин застосування ДРТ.

Отже, екстрагенітальна патологія, обтяжений гінеко­
логічний анамнез, незадовільні наслідки репродуктивно­
го здоров’я є тим несприятливим фоном для розвитку 
вагітності, на якому скорочуються або обмежуються 
можливості адаптаційних механізмів у жінок багатоплід­
дя яких обумовлене ДРТ.

Особливість материнської захворюваності при бага­
топлідній вагітності обумовленій ДРТ визначається знач­
ним зростанням частоти таких акушерських ускладнень, 
як загроза переривання вагітності та передчасних пологів.

Саме загроза переривання вагітності зу­
стрічається майже з однаковою частотою в 
жінок I та II групи (23-67,6% та 20-62,75%), 
в порівнянні з контрольною групою (4­
14,3%) (р12<0,05).

Незважаючи на те, що прояви загрози 
передчасних пологів мали місце у 76,2% та 
79,5% у вагітних з багатопліддям як спон­
танним так і обумовленому ДРТ, це усклад­
нення було у 2 разів частіше по зрівнянню з 
контрольною групою (42,1%), (р12 <0,05).

Ускладнений перебіг вагітності відобра­
жається не лише на характері перебігу по­
логів, але і на термінах розродження.

У всіх жінок з багатоплідною вагітністю, 
не залежно від способу її запліднення відбули­
ся передчасні пологи в терміні 24-36 тижнів.

Вивчаючи імуногістохімічний аналіз 
плацентарного бар’єру, нами виявлено най­
більшу експресія прогестеронових рецеп­
торів (45%) в ядрах децидуальних клітин (рис. 
1), що відносяться до материнської структу­
ри плаценти. Також, слід зазначити наявність 
експресії прогестеронових рецепторів в 
стволових ворсинах, в фібробластах і ядрах 
стінки судин (рис. 2). Мінімальна або відсут­
ня експресія спостерігається в ядрах інших 
ворсинчастих структур, їх судинах.

Аналіз даних експресії моноклональних 
антитіл прогестеронових рецепторів в струк­
турах плацент в залежності від терміну гес- 
тації виявив найбільшу їх експресію (45%) 
при ранніх передчасних пологах (24-29

Рис. 1. Експресії рецепрорів прогестерону в децидуальних 
оболонках плаценти, %

Рис. 2. Експресії рецепрорів прогестерону в вневорсинчастому 
трофобласті плаценти, %

Примітка: 05
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Особливості експресії рецепрорів прогестерону у ворсинах хоріона, %
Таблиця 1.

Термін
гестації

В орсини хоріону
Групи С тволові ворсини П ром іж ні ворсини Термінальні ворсини

судини стром а (ф ібробласти) судини стром а (ф ібробласти) судини стром а (ф ібробласти)
10-20* 2 0-30* 2 -3 5-10 1-2 1-2

І очаги очаги 5-10 2 -3 2 -3
2 4 -2 9  тиж 2 0 -3 0 30^10

II 5 -10 20 0-1 2 -5 0-1 0-1
III 0 -5 0 -5 0-1 0-1 0-1 0-1

10-20* 2 0-30* 2 -3 5-10 1-2 1-2
І очаги 5-10

30 -3 6  тиж. 2 0 -3 0
II 5 -10 2 0-30* 0-1 5 -1 0 0-1 0-1
III 0 ^1 -5 0 ^1 -5 0-1 0-1 0-1 0-1

Примітка: * р Іп< 0,05

тижнів) у жінок з багатоплідною вагітністю, обумовленою 
застосуванням ДРТ (ЕКЗ), що має достовірну різницю з 
групою контролю (17%) в даний термін гестації (р<0,05). У 
жінок зі спонтанним багатопліддям, рівень експресії про- 
гестеронових рецепторів знижений (30%), але не має дос­
товірної різниці з І групою досліджуваних плацент (рис. 1).

Зі збільшенням терміну гестації, спостерігається зни­
ження активності експресії прогестеронових рецепторів, 
не залежно від способу зачаття та кількості плодів.

Висновки. 1. Таким чином, перебіг вагітності та по­
логів у жінок багатоплідною вагітністю обумовленою 
ДРТ супроводжується значною кількістю ускладнень, а її 
наслідки підвищують пренатальні втрати, переважно за 
рахунок передчасних пологів.

2. Нами вперше було виявлено та вивчено рецеп- 
тивність плацентарних структур при багатоплідній вагіт­
ності в залежності від методу запліднення та терміну гес­
тації 24-36 тижнів, що є надзвичайно важливо при виборі 
лікувальної тактики, з метою пролонгації вагітності в 
даної категорії жінок, особливо вагітність яких обумовле­
на застосуванням ДРТ (ЕКЗ).

Конфлікт інтересів. Автор заявляє, що не має кон­
флікту інтересів, який може сприйматися таким, що 
може завдати шкоди неупередженості статті.

Джерела фінансування. Ця стаття не отримала 
фінансової підтримки від державної, громадської або 
комерційної організацій.
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ОСОБЕННОСТИ ИММУНОГИСТОХИМИЧЕСКИХ 
ИЗМЕНЕНИЙ ЭКСПРЕССИИ ПРОГЕСТЕРОНОВЫХ 

РЕЦЕПТОРОВ ПЛАЦЕНТАРНЫХ СТРУ КТУР, 
ПРИ ПРЕЖДЕВРЕМЕННЫХ РОДАХ У ЖЕНЩИН  

С МНОГОПЛОДИЕМ ОБУСЛОВЛЕННЫМ 
ВСПОМОГАТЕЛЬНЫМИ РЕПРОДУКТИВНЫМИ 

ТЕХНОЛОГИЯМИ

Поладич И.В., Вениковский Б.М.

Национальный медицинский университет 
имени А.А. Богомольца, кафедра акушерства 
и гинекологии № 1, г. Киев, Украина

Резюме: Многоплодная беременность относится к 
гестации высокой степени риска, при которой преждев­
ременные роды встречаются в 2 раза чаще, чем при 
одноплодной беременности. Гормональные наруше­
ния являются одной из основных причин, приводящих к 
невынашиванию беременности и преждевременных 
родов при многоплодной беременности обусловлен­
ной вспомогательными репродуктивными технология­
ми (ВРТ). Прогестерон и количество его рецепторов, иг­
рают важную роль в сохранении и пролонгации 
беременности являясь актуальным научным направ­
лением. Нами проведен клинико-статистический ана­
лиз течения беременности, родов у женщин с много­
плодной беременностью обусловленной ВРТ. С целью 
определения експересуючщей способности прогесте­
роновых рецепторов, проведено иммуногистохимичес­
кое исследование 94 плацент женщин с бихориальной, 
биамниотической двойней обусловленной ВРТ. В ходе 
проведенного исследования было выявлено, что жен­
щины с многоплодием обусловленным ВРТ имеют отя­
гощенный соматический и акушерско-гинекологичес­
кий анамнез, что негативно влияет на последствия и 
исход беременности. Осложненное течение беремен­
ности отражается не только на характере течения ро­
дов, но и на сроках родоразрешения, так как, преждев­
ременные роды при многоплодии встречаются в 2 раза 
чаще, чем при одноплодной беременности. При имму­
ногистохимическом исследовании плацент, было вия- 
вилено наибольшую экспрессия прогестероновых ре­
цепторов в ядрах децидуальных клеток (45%), 
относящихся к материнской структуры плаценты от 
женщин с многоплодием обусловленным ВРТ. Данные 
результаты указывают на несомненную связь структур 
плацентарно-эндометриальных взаимоотношений, яв­
ляясь важным компонентом в целесообразности на­
значения прогестероновой терапии.

Ключевые слова: преждевременные роды, прогес­
тероновые рецепторы, плацента, иммуногистохимия, 
многоплодная беременность, ВРТ.

FEATURES IMMUNOHISTOCHEMICAL 
EXPRESSION CHANGES IN PLACENTAL 

PROGESTERONE RECEPTOR STRUCTURES 
IN PRETERM LABOR IN WOMEN WITH 

A MULTIPLE PREGNANCY OF ASSISTED 
REPRODUCTIVE TECHNOLOGIES

I.V. Poladich, B.M . Ventskivsky 

Bogomolets National Medical University,
Department of Obstetrics and Gynecology №1,
Kyiv, Ukraine

Summary: Multiple pregnancy refers to the high-risk 
gestation, at which premature births occur in 2 times more 
often than in singleton pregnancies. Hormonal disorders 
are one of the major causes of miscarriage and preterm 
birth in multiple pregnancies resulting from assisted 
reproductive technologies (ART). Progesterone and the 
number of its receptors play an important role in preserving 
and prolonging pregnancy being relevant scientific 
direction. We have clinical and statistical analysis of the 
course of pregnancy, childbirth in women with multiple 
pregnancies resulting from assisted reproduction. In order 
to determine the ability of eksperesuyuchschey 
progesterone receptor, performed immunohistochemical 
study of 94 women with placenta bihorialnoy, 
biamnioticheskoy twins due to VRT. During the study it 
found that women with a multiple pregnancy due to ART are 
burdened somatic and obstetric and gynecological history, 
which had a negative effect on the impact and outcome of 
pregnancy. Morbidity during pregnancy is not only reflected 
on the nature of the flow of labor, but also in terms of delivery 
as well as prematurity with multiple pregnancy occur in 2 
times more often than in singleton pregnancies. 
Immunohistochemical study of placentas was viyavileno 
greatest expression of progesterone receptors in the 
nuclei of decidual cells (45%) related to the parent structure 
of the placenta from women with a multiple pregnancy 
caused by ART. These results point to a definitive link 
structures placental endometrial relations, as an important 
component of the advisability of administering 
progesterone therapy.

Key words: premature labor, progesterone receptors, 
placenta, immunohistochemistry, multiple pregnancy, ART.
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ОРИГІНАЛЬНА СТАТТЯ
УДК [616.586-02:616.379-008.64]-89

ВИ КОРИСТАННЯ БАКТЕРІОСТАТИЧНОЇ ДРЕНУЮЧОЇ 
ПОВ’ЯЗ КИ В КОМПЛЕ КСНОМУ ХІРУРГІЧНОМУ 

ЛІКУВАННІ ХВОРИХ ІЗ НЕВРОІШЕМІЧНОЮ ФОРМОЮ  
СИНДРОМУ ДІАБЕТИЧНОЇ СТОПИ

Приступюк М.О.

Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, м. Київ, Україна

Актуальність. Синдром діабетичної стопи -  інфекція, виразка та/або деструкція глибоких тканин, що 
пов’язані з неврологічними патологічними змінами, погіршенням магістрального кровообігу в артеріях 
нижніх кінцівок різного ступеня тяжкості та остеоартропатією. Ранові пов’язки повинні виконувати 
три основні функції: поглинати виділення з рани, що містить продукти метаболізму, мікроорганізми і 
токсини; забезпечувати оптимальний водний, повітряний і теплообмін між раною і зовнішнім середови­
щем; ізолювати рану і, таким чином, запобігати проникненню мікроорганізмів ззовні. Отже стає акту­
альним питання застосування ранового покриття яке має антибактеріальні властивості, забезпечує 
оптимальні умови для загоєння рани, та є атравматичним до її поверхні.
Матеріали і методи. Під спостереженням перебувало 30 пацієнтів з цукровим діабетом 2 типу усклад­
неним невроішемічною формою синдрому діабетичної стопи. Контрольну групу складали 30 пацієнтів. 
За віком, статтю та супутньою патологією групи були репрезентативні. Хворі дослідної групи по­
ділені на дві підгрупи. До першої підгрупи належали пацієнти із трофічними виразками Іа-ІІІа класів, 
згідно класифікації за Вагнером. До другої підгрупи належали пацієнти яким проводилося пластичне 
закриття ранового дефекту шкірним клаптем. У хворих першої підгрупи місцеве лікування ран здійсню­
валось застосуванням бактеріостатичної дренуючої пов’язки. У хворих другої підгрупи використовували 
бактеріостатичну дренуючу пов’язку для покриття пересадженого шкірного клаптя.
Результати та їх обговорення. При дослідженні мікрофлори у  ранах встановлено, що, зазвичай, всі 
мікроорганізми перебували в асоціаціях, які включали різні комбінації грампозитивних та грамнегатив- 
них бактерій. Бактеріостатична дренуюча пов’язка має потужні антибактеріальні властивості та 
ефективно запобігає повторному інфікуванню рани в порівнянні зі звичайним стерильним марлевим по­
криттям. Атравматичність пов’язки запобігає травматизації шкірного клаптя під час проведення пе­
рев’язок, а сорбційні властивості дозволяють підтримувати в рані оптимальне середовище для його 
приживлення.
Висновки. Використання бактеріостатичної дренуючої пов’язки в комплексному хірургічному лікуванні 
хворих із невроішемічною формою синдрому діабетичної стопи дозволяє ефективно та контрольовано 
лікувати рану. Бактеріостатична дренуюча пов’язка володіє більш вираженим місцевим антимікробним 
впливом у  порівняні з марлевим пов’язками просоченими антисептиками. Активна сорбція ексудату з 
рани у  значній мірі прискорює зміну фаз ранового процесу. Атравматичність бактеріостатичної дрену­
ючої пов’язки запобігає травматизації шкірного клаптя під час виконання перев’язок, а сорбційні власти­
вості її дозволяють підтримувати в рані оптимальне середовище для приживлення шкірного клаптя. 
Ключові слова: цукровий діабет, синдром діабетичної стопи, виразки, бактеріостатична дренуюча 
пов’язка, шкірний клапоть.

А ктуальність. Синдром діабетичної стопи (СДС) -  
інфекція, виразка та/або деструкція глибоких тканин, що 
пов’язані з неврологічними патологічними змінами, по­
гіршенням магістрального кровообігу в артеріях нижніх 
кінцівок різного ступеня тяжкості та остеоартропатією. 
Наявність СДС виразно погіршує стан пацієнтів та є знач­
ним економічним тягарем для пацієнта і системи охоро­
ни здоров’я в цілому [1]. Основними патогенетичними 
чинниками трофічних уражень нижніх кінцівок у хворих 
на ЦД є: діабетична, сенсомоторна, вегетативна невро­
патії та ураження периферичних артерій кінцівок. Важка

форма діабетичної невропатії є одним із основних чин­
ників сприяння розвитку синдрому діабетичної стопи. У 
4 випадках з 5 виразки (хронічні рани) виникають у місцях 
зовнішнього травмування. Із розвитком вегетативної не­
вропатії прогресує сухість шкіри через зменшення виді­
лення поту та шкірного сала. На шкірі утворюються мно­
жинні тріщини, через які у глибокі шари шкіри 
проникають інфекційні збудники. Інфекційні ушкоджен­
ня часто маскуються проявами невропатії, супутніми ме­
таболічними розладами та виразно не маніфестують 
внаслідок пригнічення імунних реакцій [2]. Залежно від
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кількості мікроорганізмів, присутніх у рані, бактеріальне 
забруднення рани може мати різну ступінь і визначається 
як контамінована (забруднена) рана, колонізована (засе­
лена мікроорганізмами) і критично колонізована з ризи­
ком інфікування рана. Значне бактеріальне забруднення 
рани збільшує метаболічні потреби, сприяє формуванню 
запальної реакції і міграції у вогнище запалення моно­
цитів, макрофагів і лейкоцитів -  агентів, які впливають на 
процес загоєння рани. Рановий процес просувається від 
забруднення до колонізації, коли відбувається розмно­
ження бактерій на поверхні рани і підвищення їх метабо­
лічної активності. Бактерії також сприяють виділенню уш­
коджуючих цитокінів, які стають причиною прямої 
вазоконстрикції і зменшенню перфузії у рані [3]. 
Збільшення бактеріального навантаження на рану часто 
стає причиною підвищення больових відчуттів або дис­
комфорту у пацієнтів і може підвищити ризик ампутації 
кінцівки [4,5,6]. З огляду на всі зазначені причини, конт­
роль бактеріального навантаження на рану є одним з ос­
новних факторів, що сприяють швидкому загоєнню рани.

Ранові пов’язки повинні виконувати три основні 
функції:

-  поглинати виділення з рани, що містить продукти 
метаболізму, мікроорганізми і токсини;

-  забезпечувати оптимальний водний, повітряний і 
теплообмін між раною і зовнішнім середовищем;

-  ізолювати рану і, таким чином, запобігати проник­
ненню мікроорганізмів ззовні.

Крім того, пов’язка при її видаленні з рани не повинна 
завдавати хворому страждання [7,8]. Вкрай важливим не­
доліком багатьох ранових пов ’язок є їх властивість прили­
пати до поверхні рани (виразки), внаслідок чого відбу­
вається травмування регенеруючих тканин, а самі 
перев’язки стають болісними. Недоліком щоденних пере­
в ’язок є надмірна травматизація ранової поверхні. Прили­
пання пов’язки до поверхні рани виникає внаслідок про­
сочування пов’язки рановим ексудатом, після висихання 
якого утворюється струп. На стадії' грануляції прилипання 
ранового покриття пов’язано з проростанням грануляцій­
ної тканини в пори перев’язувального матеріалу.

Отже, постає актуальним питання застосування рано­
вого покриття, яке має антибактеріальні властивості, за­
безпечує оптимальні умови для загоєння рани, та є атрав- 
матичним до її поверхні.

М ета роботи. Опрацювати методику використання 
сорбційної дренуючої пов’язки в комплексному хірургіч­
ному лікуванні хворих із невроішемічною формою синд­
рому діабетичної стопи.

М атеріали і методи. Дослідження виконано у відді­
ленні гнійно-септичної хірургії Київської міської клінічної 
лікарні №4, клінічній базі кафедри хірургії №2 Національ­
ного медичного університету імені О.О. Богомольця та в 
кабінеті діабетичної стопи Київського міського клінічного 
ендокринологічного центру у термін 2013-2015 років. Під 
спостереженням перебувало 30 пацієнтів з цукровим діа­
бетом 2 типу ускладненим невроішемічною формою 
СДС, із них, 14 (46,7%) чоловіків віку 59,50 ± 1,50 років та 
16 (53,3%) жінок віку 65,93 ± 1,45. Контрольна група була 
представлена 30 пацієнтами. За віком, статтю та супут­

ньою патологією групи були репрезентативні. Діагности­
ка СДС здійснювалась відповідно Міжнародного консен­
сусу з діабетичної стопи, рекомендованого Міжнарод­
ною робочою групою із діабетичної стопи [9].

Хворі дослідної групи поділені на дві підгрупи. До 
першої підгрупи належали пацієнти із трофічними вираз­
ками Іа-ІІІа класів, згідно класифікації за Вагнером з 
уточненнями Техаського Університету, або P t 12см2 
D 1-2 I1-2 S2 за класифікацією PEDIS (Perfusion, Extent, 
Depth, Infection, Sensation), тобто всі виразки без гнійно- 
деструктивних уражень на стопі. До другої підгрупи на­
лежали пацієнти, яким проводилося пластичне закриття 
ранового дефекту на тильній поверхні стопи або на 
гомілці з використанням вільного розщепленого дерма­
томного шкірного клаптя товщиною 0,3-0,5мм [12]. Хворі 
обох підгруп та пацієнти контрольної групи отримували 
стандартне лікування відповідно до Міжнародного кон­
сенсусу з лікування діабетичної стопи, оновленого у 2011 
році та вітчизняних протоколів надання медичної допо­
моги хворим із синдромом діабетичної стопи (Наказ 
МОЗ України від 22 травня 2009 р. №356 в редакції Наказу 
МОЗ України від 5 серпня 2009 р. №574.). Всі пацієнти 
отримували стандартну хірургічну обробку виразкових 
дефектів та ран. Всі пацієнти отримували внутрішньовен­
ну антибіотикотерапію відповідно до чутливості мікро­
організмів.

У хворих першої підгрупи місцеве лікування ран було 
удосконалено застосуванням ранового покриття, бактеріо­
статичної дренуючої пов’язки. У хворих другої підгрупи 
замість стерильних марлевих кульок та серветок викорис­
товували бактеріостатичну дренуючу пов’язку як рано­
вого покриття для пересадженого шкірного клаптя під 
час пластичного закриття ранових дефектів на нижніх 
кінцівках. Перша перев’язка в цій групі хворих проводи­
лася на третю добу після операції.

Пацієнтам першої підгрупи контрольної групи вико­
нували перев’язки стерильними марлевими серветками, 
на рану накладали асептичну пов’язку з розчином бетади- 
ну чи мазі на водорозчинній основі (левомеколь, левосин).

Пацієнти другої підгрупи контрольної групи отриму­
вали в як перев’язувальний матеріал, після шкірної плас­
тики використовували стерильні марлеві кульки, якими 
вкривали шкірний трансплантат, а на них накладали сте­
рильну марлеву пов’язку. Перша перев’язка в цій групі 
хворих проводилася на третю добу після операції.

М етодика застосування бактеріостатичної дреную­
чої пов’язки.

У нашому досліджені ми використовували бактеріос­
татичну дренуючу пов’язку Hydrofera blue виробництва 
США. Сорбційна дренуюча пов’язка є стерильною, виго­
товлена з полівінілалкогольной губки, за структурою 
складається з відкритих комірок (соти), пов’язаних з 
органічними пігментами -  метиленовим синім (в 
кількості менше або еквівалентному 0,00025 г/г) і генціан- 
віолетом (в кількості менше або еквівалентному 0,00025 г/г), 
які забезпечують її бактеріостатичну дію. Генціанвіолет і 
метиленовий синій мають широкий спектр активності 
відносно мікроорганізмів, що зазвичай зустрічаються в 
ранах, включаючи Staphylococcus aureus резистентний
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до метициліну і Enterococcus резистентний до ванкоміци- 
ну. Пов’язка створює негативний тиск на рану, що еквіва­
лентний до 71,2 мм рт ст [10,11]. Дана пов ’язка має забар­
влення синього кольору, щільної консистенції, 
знаходиться в стерильній упаковці. В стерильних умовах 
пов’язка вилучається із упаковки, при необхідності, по­
в’язка формується стерильними ножицями за розмірами 
та формою рани, з урахуванням того щоб вона виступала 
за краї рани на 0,5-1см. Наступним етапом необхідно ак­
тивувати пов’язку, для цього її необхідно покласти в сте­
рильний лоток та залити стерильним фізіологічним роз­
чином або водою для ін ’єкцій і зачекати щоб пов’язка 
абсорбувала в себе рідину. Далі необхідно в стерильних 
умовах вийняти пов’язку з розчину і ретельно віджати її. 
Після цього пов’язка стає еластичною. Пов’язку наклада­
ють на рану та укривають стерильним марлевим бинтом. 
Термін перебування її на рані 24-72 годин в залежності від 
ексудації в рані. Індикатором зміни пов’язки виступає 
зміна її кольору від синього до світло-блакитного. При 
знятті пов’язки її необхідно ретельно зволожити стериль­
ним фізіологічним розчином, тоді вона легко і атравма- 
тично знімається з поверхні рани. Дана методика накла­
дання пов’язки є однаковою для обох підгруп дослідної 
групи. Ефективність застосування нашої комплексної ме­
тодики хірургічного лікування хворих із невроішемічною 
формою синдрому діабетичної стопи ми оцінювали за 
наступними показниками: площею поверхні рани, кольо­
ром рани, мікробним забрудненням рани, наявністю 
гіперемії шкіри, ознак травмування рани та суб ’ єктивни- 
ми відчуттями хворого. Для визначення площі поверхні 
ранового процесу використовувалася формула еквіва­
лентного радіусу рани:

(d, + <У / 4,
де dj -  максимальний діаметр рани; 
d2 -  перпендикулярний до максимального мінімаль­

ний діаметр рани.
Швидкість загоєння виразки розраховувалася за фор­

мулою Cavanagh:
r = -0.74 + (1.04 х  r0) -  (0.1 х  t) -  (0.012 x  r0 x  t), 
де r -  еквівалентний радіусу рани в даний час; 
r0 -  початковий еквівалентний радіусу рани; 
t -  час від початку лікування (доби).

Кількість мікроорганізмів визначали за кількістю коло- 
нієутворюючих одиниць (КО) на одиницю площі пожив­
ного середовища чашки Петрі. При наявності КО від 0 до

10 вважали ріст мікроорганізмів як мізерний. Якщо 
кількість КО перебувала у межах від 10 до 25, то ріст 
мікроорганізмів оцінювався як помірний, від 25 до 50 -  
рясний. Коли кількість перевищувала 50 КО, то, в даному 
випадку, ріст мікроорганізмів був значний.

Ознаки травмування рани визначали за наявністю 
кровотечі з рани чи країв рани під час зняття ранового 
покриття.

Також визначали рівень суб’єктивних больових 
відчуттів хворого під час проведення заміни ранового 
покриття за шкалою від 0 до 10, де 0 -  відсутність больових 
відчуттів, а 10 -  нестерпний біль.

Результати та  їх обговорення. При дослідженні 
мікрофлори у ранах встановлено, що, зазвичай, всі мікро­
організми перебували в асоціаціях, які включали різні 
комбінації грампозитивних та грамнегативних бактерій. У 
Табл. 2 наведені дані мікробного забруднення ран до по­
чатку лікування.

Відсутність росту мікроорганізмів в рані зумовлена 
тим, що пересадка шкіри виконується в стерильних умо­
вах на чистій рані.

За даними, які наведені в Табл. 2, ми бачимо, що 
мікробне забруднення ран в дослідній і контрольній гру­
пах хворих практично однакове. Це свідчить про те що ми 
маємо однакову мікробну контамінацію в ранах.

На третю добу від початку лікування ми провели по­
вторне бактеріологічне дослідження. Дані наведені в 
Табл. 3.

По наведеним результатам в Табл. 3 ми бачимо, що 
мікробне забруднення ран у хворих дослідної групи знач­
но менше ніж у хворих контрольної групи, а в підгрупі, де 
проводилася шкірна пластика ранового дефекту, в конт­
рольній групі виявився ріст патологічної мікрофлори, 
хоча до операції рани були чисті. Це свідчить про те, що 
бактеріостатична дренуюча пов’язка має потужні анти­
бактеріальні здатності та ефективно запобігає повторно­
му інфікуванню рани в порівнянні зі звичайним стериль­
ним марлевим покриттям.

Динаміка загоєння ран в залежності від типу викорис­
таного ранового покриття наведена в Табл. 4.

За даними, які наведені в Табл. 4 видно, що викорис­
тання сорбційно-дренуючої пов’язки значно зменшує 
явища запалення в рані вже на третю добу від початку її 
використання. Покращення репаративних властивостей в 
рані досягається завдяки ефективній сорбції ранового ек­
судату, до складу якого входять ендотоксини бактерій та

Розподіл хворих по групах
Таблиця 1.

Групи дослідження:

Дослідна група
(використання бактеріостатичної дренуючої 

пов’язки)

Контрольна група 
(використання стерильного 

марлевого матеріалу)
Перша підгрупа Друга підгрупа Перша підгрупа Друга підгрупа

Чоловіки
К ількість обстеж ених 7 7 8 7
В ік обстеж ених (роки) 61,3 ±1,2 58,7 ± 1,9 59,3 ± 1,1 60,2 ± 1,3

Жінки
К ількість обстеж ених 8 8 7 8
В ік обстеж ених (роки) 66,2 ± 1,1 64,6 ± 1,7 65,7 ± 1,4 66,3 ± 1,1
В сього обстеж ених (N /% ) 15(25%) 15(25%) 15 (25%) 15(25%)

№ 1 (93) 2016 • Український науково-медичний молодіжний журнал • ISSN 1996-353X • www.mmj.com.ua 65

http://www.mmj.com.ua


CLINICAL MEDICINE/КЛІНІЧНА МЕДИЦИНА

медіатори запалення, підтримання оптимального стану 
зволоження рани. Пов’язка не прилипає до поверхні рани, 
що запобігає травмуванню грануляцій, що, в свою чергу, 
покращує її загоєння. Атравматичність пов’язки запобі­
гає травматизації шкірного клаптя під час проведення пе­
рев’язок, а сорбційні властивості дозволяють підтримува­

ти в рані оптимальне середовище для приживлення 
шкірного клапття. Видно, що в групі хворих, у яких вико­
ристовували бактеріостатичну дренуючу пов’язку -  
приживлення шкірного клаптя становило, в середньому, 
89% від його початкової площі, що є добрим результатом, 
а в контрольній групі хворих -  приживлення клаптя ста-

Мікробне забруднення ран до початку лікування
Таблиця 2.

Вид
мікроорганізму

Дослідна група (використання бактеріостатичної 
дренуючої пов’язки)

Контрольна група (використання стерильного 
марлевого матеріалу)

Перша підгрупа Друга підгрупа Перша підгрупа Друга підгрупа
Ч астота 

виділення 
з ран  (% )

К ількість 
м ікроорганізм і 
в в ран і (КО)

Ч астота 
виділення 
з р а н (% )

К ількість 
м ікроорганізм і 
в в рані (К О )

Ч астота 
виділення 
з р а н (% )

К ількість 
м ікроорганізм і 
в в рані (К О )

Ч астота 
виділення 
з ран  (% )

К ількість 
м ікроорганізм і 
в в ран і (КО)

Escherichia
coli 13,3 П ом ірний ріст 0 Росту немає 13,3 П ом ірний ріст 0 Росту немає

Klebsiella spp. 13,3 П ом ірний ріст 0 Росту немає 13,3 П ом ірний ріст 0 Росту немає
Enterobacter
spp.

13,3 П ом ірний ріст 0 Росту немає 13,3 П ом ірний ріст 0 Росту немає

Proteus spp. 20 П ом ірний ріст 0 Росту немає 13,3 П ом ірний ріст 0 Росту немає
Pseudomonas
aeruginosa 20 П ом ірний ріст 0 Росту немає 20 П ом ірний ріст 0 Росту немає

Acinetobacter
spp.

6,6 П ом ірний ріст 0 Росту немає 6,6 П ом ірний ріст 0 Росту немає

Staphylococcus
aureus 60 П ом ірний ріст 0 Росту немає 66,6 П ом ірний ріст 0 Росту немає

Enterococcus
faecalis 13,3 П ом ірний ріст 0 Росту немає 13,3 П ом ірний ріст 0 Росту немає

Staphylococcus
saprophyticus 33,3 П ом ірний ріст 0 Росту немає 33,3 П ом ірний ріст 0 Росту немає

Citrobacter
freundii 13,3 П ом ірний ріст 0 Росту немає 13,3 П ом ірний ріст 0 Росту немає

Мікробне забруднення ран на третю добу від початку лікування
Таблиця 3.

Вид
мікроорганізму

Дослідна група (використання бактеріостатичної 
дренуючої пов’язки)

Контрольна група (використання стерильного 
марлевого матеріалу)

Перша підгрупа Друга підгрупа Перша підгрупа Друга підгрупа
Ч астота 

виділення 
з р а н (% )

К ількість 
м ікроорганізм і 
в в рані (КО)

Ч астота 
виділення 
з р а н (% )

К ількість 
м ікроорганізм і 
в в рані (К О )

Ч астота 
виділення 
з р а н (% )

К ількість 
м ікроорганізм і 
в в рані (К О )

Ч астота 
виділення 
з ран  (% )

К ількість 
м ікроорганізм і 
в в ран і (КО)

Escherichia
coli 0 Росту немає 0 Росту немає 20 П ом ірний ріст 0 Росту немає

Klebsiella spp. 6,6 Р іст  незначний 0 Росту немає 20 П ом ірний ріст 0 Росту немає
Enterobacter
spp.

6,6 Р іст  незначний 0 Росту немає 13,3 П ом ірний ріст 26,6 Рясний ріст

Proteus spp. 13,3 Р іст  незначний 0 Росту немає 20 П ом ірний ріст 0 Росту немає
Pseudomonas
aeruginosa 0 Росту немає 0 Росту немає 13,3 Росту немає 20 Рясний ріст

Acinetobacter
spp.

3,3 Р іст  незначний 0 Росту немає 5 П ом ірний ріст 0 Росту немає

Staphylococcus
aureus 13,3 Р іст  незначний 0 Росту немає 40 Рясний  ріст 53,3 Рясний ріст

Enterococcus
faecalis 0 Росту немає 0 Росту немає 13,3 П омірний р іст 0 Росту немає

Staphylococcus
saprophyticus 0 Росту немає 0 Росту немає 26,6 П омірний р іст 0 Росту немає

Citrobacter
freundii 0 Росту немає 0 Росту немає 0 Росту немає 0 Росту немає
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Таблиця 4.
Динаміка загоєння ран в залежності від типу використаного ранового покриття

Ознака Дослідна група (використання бактеріостатичної 
дренуючої пов’язки)

Контрольна група (використання стерильного 
марлевого матеріалу)

Перша підгрупа | Друга підгрупа Перша підгрупа | Друга підгрупа
Третя доба

К олір рани Рож евого кольору з незнач­
ним нашаруванням фібрину

Б лідо рож евого кольору 
з наш аруванням  фібрину

Н аявність 
гіперем ії 
навколо рани

Г іперем ія навколо рани 
в ідсутня

Г іперем ія навколо рани 
в ідсутня

Г іперем ія навколо рани Гіперем ія навколо рани

О знаки
травм ування

П ід час зняття п о в ’язки 
кровотеча з рани в ідсутня

П ід час зняття п о в ’язки 
в ідсутня кровотеча з рани 
чи травм ування клаптя

П ід час зняття п о в ’язки 
відм ічається кровотеча 
з рани за  типом  кров’яної 
роси, частково на п о в ’язці 
знаходиться епітелій  з рани

П ід час зняття п о в ’язки 
відм ічається кровотеча 
з невкритих клаптем  
д ілян ок  рани за  типом  
к р о в ’яної роси, травм ати­
зац ія  клаптя (прилипання 
п о в ’язки  до  клаптя)

Біль при 
п ерев ’язці

В ідсутній , або відчутний 
незначний диском ф орт 
(0-1 балів)

В ідсутній , або відчутний 
незначний диском ф орт 
(0-1 балів)

В ідсутній , або відчутний 
незначний диском ф орт 
(2-5 балів)

В ідсутній , або в ідчутний 
незначний диском ф орт 
(2-5 балів)

Н аявність
грануляцій

Н аявні часткові грануляції 
в рані

Н аявні часткові грануляції 
на  невкритих клаптем  
ділянках  рани

В ідсутність грануляцій  в рані В ідсутність, часткові 
грануляції на  невкритих 
клаптем  ділянках  рани

С тан ш кірного 
клаптя

К лапоть блідо рож евого 
кольору, ціаноз краю  клаптя 
до  10% від його площ і

К лапоть блідо рож евого 
кольору, ціаноз краю  клап­
тя  до  40%  від його площ і

Шоста доба
К олір рани Рож евий, без наш арування 

ф ібрину
Б лідо-рож евий з незначним 
наш аруванням  ф ібрину

Н аявність 
гіперем ії 
навколо рани

В ідсутня В ідсутня Н езначна Значна

О знаки
травм ування

П ід час зняття п о в ’язки 
кровотеча з рани в ідсутня

П ід час зняття п о в ’язки 
в ідсутня кровотеча з рани 
чи травм ування клаптя

П ід час зняття п о в ’язки 
відм ічається кровотеча 
з рани за  типом  кров’яної 
роси, частково епітелій 
з рани знаходиться 
на  п о в ’язці

П ід час зняття п о в ’язки 
відм ічається кровотеча 
з невкритих клаптем  д іля­
нок  рани за  типом  к р о в ’яної 
роси, травм атизація  клаптя 
(прилипання п о в’язки 
до  клаптя)

Біль при 
п ерев ’язці

В ідсутній , або відчутний 
незначний ди ском ф орт (0-1 
балів)

В ідсутній , або відчутний 
незначний диском ф орт 
(0-1 балів)

В ідсутній , або відчутний 
незначний диском ф орт 
(2-5 балів)

В ідсутній , або в ідчутний 
незначний диском ф орт 
(2-5 балів)

Н аявність
грануляцій

Н аявні Н аявні грануляції на 
невкритих клаптем  д ілянках 
рани

Н аявні в ’ялі грануляції 
в рані

Н аявні часткові грануляції 
на  невкритих клаптем  
д ілянках  рани

С тан ш кірного 
клаптя

К лапоть блідо-рож евого 
кольору, некроз краю  
клаптя до  11% від його 
площ і

К лапоть блідо рож евого 
кольору, частково ціано- 
тичний, некроз краю клаптя 
до  40%  від його площ і

Дев’ята доба
К олір рани Я скраво рож евий, без 

наш арування ф ібрину
Рож евий, з незначним 
наш аруванням  ф ібрину

Н аявність 
гіперем ії 
навколо рани

В ідсутня В ідсутня В ідсутня Н аявна

О знаки
травм ування

П ід час зняття п о в ’язки 
кровотеча з рани в ідсутня

П ід час зняття п о в ’язки 
в ідсутня кровотеча з рани 
чи травм ування клаптя

П ід час зняття п о в ’язки 
відм ічається кровотеча 
з рани за  типом  кров’яної 
роси, частково епітелій 
з рани знаходиться на 
п о в ’язці

Під час зняття пов’язки від­
мічається кровотеча з нев­
критих клаптем ділянок рани 
за  типом кров’яної роси, трав­
матизація клаптя (прили­
пання пов’язки до клаптя)

Біль при 
п ерев ’язці

В ідсутній , або відчутний 
незначний диском ф орт 
(0-1 балів)

В ідсутній , або відчутний 
незначний диском ф орт 
(0-1 балів)

В ідсутній , або відчутний 
незначний диском ф орт 
(2-5 балів)

В ідсутній , або в ідчутний 
незначний диском ф орт 
(2-5 балів)

Н аявність
грануляцій

Н аявні активні грануляції в 
рані

Н аявні активні грануляції на 
невкритих клаптем  д ілянках 
рани

Н аявні в ’ялі грануляції 
в рані

Н аявні часткові грануляції 
на  невкритих клаптем  
д ілянках  рани

С тан ш кірного 
клаптя

К лапоть рож евого кольору, 
некроз краю  клаптя до 11% 
від його площ і

К лапоть блідо рож евого 
кольору, частково ціано- 
тичний, некроз краю  клаптя 
до  40%  від його площ і
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новило, в середньому, 60% від його початкової площі, що 
є задовільним результатом.

Висновки.
1. Використання бактеріостатичної дренуючої по­

в ’язки в комплексному хірургічному лікуванні хворих із 
невроішемічною формою синдрому діабетичної стопи 
дозволяє ефективно та контрольовано лікувати рану.

2. Бактеріостатична дренуюча пов’язка володіє 
більш вираженим місцевим антимікробним впливом у 
порівняні з марлевим пов’язками просоченими антисеп­
тиками.

3. Активна сорбція ексудату з рани у значній мірі 
прискорює зміну фаз ранового процесу.

4. Атравматичність бактеріостатичної дренуючої по­
в ’язки запобігає травматизації шкірного клаптя під час 
виконання перев’язок, а сорбційні властивості її дозволя­
ють підтримувати в рані оптимальне середовище для при­
живлення шкірного клаптя.

Це дослідження не отримало ніякої фінансової 
підтримки від державної, громадської чи комерційної 
організації.

У автора немає ніякого конфлікту інтересів який міг 
би завдати шкоди неупередженості дослідження.
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ИСПОЛЬЗОВАНИЕ БАКТЕРИОСТАТИЧЕС КОЙ 
ДРЕНИРУЮЩЕЙ ПОВЯЗ КИ В КОМПЛЕ КСНОМ 

ХИРУРГИЧЕС КОМ ЛЕЧЕНИИ БОЛЬНЫХ С 
НЕЙРОИШЕМИЧЕС КОЙ ФОРМОЙ СИНДРОМА 

ДИАБЕТИЧЕС ОЙ СТОПЫ

Приступюк М. А.

Национальный медицинский университет
имени А.А. Богомольца, г. Киев, Украина

Актуальность. Синдром диабетической стопы -  инфек­
ция, язва и / или деструкция глубоких тканей, связанные с 
неврологическими патологическими изменениями, ухудше­
нием магистрального кровообращения в артериях нижних 
конечностей различной степени тяжести и остеоартропати- 
ей. Раневые повязки должны выполнять три основные функ­
ции: поглощать выделения из раны, содержащие продукты 
метаболизма, микроорганизмы и токсины, обеспечивать оп­
тимальный водный, воздушный и теплообмен между раной и 
внешней средой; изолировать рану и, таким образом, предот­
вращать проникновение микроорганизмов извне. Становит­
ся актуальным вопрос применения раневого покрытия кото­
рое обладает антибактериальными свойствами, 
обеспечивает оптимальные условия для заживления раны, и 
является атравматическим к раневой поверхности.

Материалы и методы. Под наблюдением находилось 30 
пациентов с сахарным диабетом 2 типа с нейроишемической 
формой синдрома диабетической стопы. Контрольную группу 
составили 30 пациентов. По возрасту, полу и сопутствующей 
патологией группы были репрезентативны. Больные опытной 
группы разделены на две подгруппы. К первой подгруппе при­
надлежали пациенты с трофическими язвами 1а-111а классов, 
согласно классификации по Вагнеру. Ко второй подгруппе при­
надлежали пациенты которым проводилось пластическое зак­
рытие раневого дефекта кожным лоскутом. У больных первой 
подгруппы местное лечение ран осуществлялось применени­
ем бактериостатической дренирующей повязки. У больных 
второй подгруппы использовали бактериостатическую дрени­
рующую повязку для покрытия пересаженного кожного лоскута.

Результаты и их обсуждение. При исследовании микро­
флоры в ранах установлено, что, как правило, все микро­
организмы находились в ассоциациях, которые включали 
различные комбинации грамположительных и грамотрица- 
тельных бактерий. Бактериостатическая дренирующая по­
вязка обладает мощным антибактериальным действием и 
эффективно препятствует повторному инфицированию 
раны по сравнению с обычным стерильным марлевым по­
крытием. Атравматичность повязки предотвращает трав- 
матизации кожного лоскута во время проведения перевязок, 
а сорбционные свойства ее позволяют поддерживать в ране 
оптимальную среду для приживления кожного лоскута.

Выводы. Использование бактериостатической дрениру­
ющей повязки в комплексном хирургическом лечении боль­
ных с нейроишемичною формой синдрома диабетической 
стопы позволяет эффективно лечить рану. Бактериостати­
ческое дренирующая повязка обладает более выраженным 
местным антимикробным действием в сравнении с марле­
выми повязками пропитанными антисептиками. Активная 
сорбция экссудата из раны бактериостатической дренирую­
щей повязкой в значительной степени ускоряет смену фаз 
раневого процесса. Атравматичность бактериостатической 
дренирующей повязки предотвращает травматизацию кож­
ного лоскута при выполнении перевязок, а сорбционные 
свойства ее позволяют поддерживать в ране оптимальную 
среду для приживления кожного лоскута.

Ключевые слова: сахарный диабет, синдром диабети­
ческой стопы, язвы, бактериостатическая дренирующая по­
вязка, кожный лоскут.

THE USE OF BACTERIOSTATIC DRAINAGE 
BANDAGES TO COMPLEX SURGICAL 

TREATMENT OF PATIENTS WITH 
NEUROISCHEMIC DIABETIC FOOT

M.O. Prystupiuk

Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine

Summary. Introduction. Diabetic foot is infection ulcer and / 
or destruction of deep tissues associated with neurological 
pathological changes, the deterioration of the main blood flow in the 
arteries of the lower limbs of varying severity and 
osteoarthropathy. Wound dressings must fulfill three main 
functions: to absorb the discharge from the wound, containing 
metabolic products, microorganisms and toxins; ensure optimal 
water, air and heat exchange between the wound and the 
environment; isolate the wound and thus prevent the infiltration of 
microorganisms from the outside. So, the question becomes topical 
application of wound dressings, which has antibacterial 
properties, provides optimal conditions for wound healing and 
atraumatic to the surface.

Materials and methods. We observed 30 patients with type 
2 diabetes with neuroischemic diabetes foot. The control group 
was represented by 30 patients. According to age, gender and 
comorbidity group were representative. Patients of the main group 
divided into two subgroups. The first subgroup includes patients 
with trophic ulcers of lla-IIIa classes, according to the Wagner 
classification. The second subgroup includes patients who 
underwent plastic closure of the wound defect. Patients of both 
subgroups and the control group patients received standard 
treatment. Patients first subgroup local treatment of wounds have 
been improved use as a wound covering bacteriostatic drainage 
bandages. Patients second subgroup instead of sterile gauze used 
bacteriostatic draining bandage as a wound covering for covering 
the transplanted skin graft.

Results and its discussion. In the study of the microflora of 
wounds it found that, typically, all microorganisms were 
associations, which include various combinations of Gram­
positive and Gram-negative bacteria. Bacteriostatic draining 
bandage has powerful antibacterial properties and effectively 
prevent re-infection of the wound in comparison with the usual 
sterile gauze covering. atraumatic dressings to prevent skin flap 
trauma during dressing, and sorption properties allow the wound 
to maintain an optimal environment for healing him.

Conclusions. The use of bacteriostatic drainage bandages to 
complex surgical treatment of patients with neuroischemic diabetic 
foot can effectively and controlled care for the wound. 
Bacteriostatic draining bandage has a pronounced local 
antimicrobial effect compared with gauze covering the wound. 
Active sorption of exudate from the wound can significantly speed 
up the change of wound healing phases. Atraumatic dressings to 
prevent skin graft trauma during dressing, and sorption properties 
allow the wound to maintain an optimal environment for healing him.

Key words: diabetes mellitus, diabetic foot, ulcers, 
bacteriostatic draining bandage, skin graft.
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ОРИГІНАЛЬНА СТАТТЯ
УДК: 616.12-008.313-036.8

ГАЛЕ КТИН-3 ТА МАТРИ КСНА МЕТАЛОПРОТЕЇНАЗА-1 
В ПАТОГЕНЕЗІ ДИССИНХРОНІЇ МІО КАРДА У ХВОРИХ 

З ХРОНІЧНОЮ СЕРЦЕВОЮ НЕДОСТАТНІСТЮ  
ТА ЦУ КРОВИМ ДІАБЕТОМ 2-ГО ТИПУ

Руденко ТА.

Харківська медична академія післядипломної освіти, м. Харків, Україна

Р е з ю м е .  Цукровий діабет 2-го типу, результат структурних і функціональних порушень, які призво­
дять до діабетичної кардіоміопатії, що визначається як первинний патологічний процес. Підвищений 
рівень глюкози у  сироватці крові потенціює процеси апоптозу та активацію фіброгенезу. Надлишковий 
рівень фіброзу в міокарді впливає на провідну системі систему серця та проявляється різними типами 
диссинхронії міокарда (ДМ), що погіршує насосну функцію серця та сприяє прогресуванню хронічної серце­
вої недостатності (ХСН).
У обстежуваних 82 хворих, середнім віком (70,75+9,24) роки, на ЦД 2-го типу та ХСН ішемічного генезу 
з проявами ДМ, вивчали вміст маркерів фіброзу в сироватці крові -  галектина-3 та матриксної металоп- 
ротеїнази-1. Спостерігалась тенденція до збільшення рівня Галектину-3 з прогресуванням клінічних 
проявів ХСН, що означає підвищення фіброзування міокарда та необоротні зміни в екстрацеллюлярному 
матриксі з підвищенням ФК, які погуршують стан хворих на ЦД-2-го типу. При наявності диссинхронії 
міокарда зростали кількісні показники маркерів фіброзу не зважаючи на наявність ЦД 2-го типу. У подаль­
ших дослідженнях стає актуальним визначення параметрів корекції міокардіального фіброзу у  хворих з 
проявами ДМ на тлі ЦД 2-го типу, аналіз показників міокарді ального фіброзу з показниками імунного 
запалення, гемодинамічними показниками у  хворих на ЦД 2-го типу. Дослідження взаємозв’язків показників 
вуглеводного обміну та міокардіального фіброзу у  хворих без ЦД 2-го типу та активності маркерів 
фіброзу згідно статі пацієнтів.
Ключові слова: диссинхронія міокарда, галектин-3,матриксна металопротеїназа-1, фіброз, цукровий 
діабет 2-го типу, хронічна серцева недостатність.

В с т у п . Цукровий діабет (ЦД) 2-го типу тісно корелює з 
серцевою недостатністю (СН) зі збереженою фракцією 
викиду або діастолічною СН. Діастолічна дисфункція є 
одним з ранніх проявів ЦД -індуковані зміни функції ЛШ, 
і результати від зниження ставки релаксації і підвищеної 
жорсткості. Дефекти у процесах збудження та скорочення 
лежать в основі порушення релаксації міокарду.[ 1, 2, 3] 
Мінімальні порушення проведення імпульсу- диссинхро­
нія міокарда (ДМ), призводить до молекулярних і клітин­
них ушкоджень, провідним до різних процесів ремоделю- 
вання,в основі яких лежить фіброз, підвищене 
накопичення колагену і зшивання, гіпертрофії міоцитів і 
титин-ізоформи перемикання, являють собою патологіч­
ний внесок у зміни діастолічної жорсткості, сприяють 
прогресуванню ХСН. [4]

Серцева ресинхронізуюча терапія (СРТ) не може зу­
пинити первинних механізмів пошкодження в серцевому 
м ’язі, які призводять до ДМ. Актуальним є вивчення цих 
патофізіологічних механізмів для подальшої корекції 
СН.[5] Виявлення нових біомаркерів субклінічного по­
шкодження дозволяють поліпшити оцінку ризику серце­
во-судинних ускладнень. [6]

Плазмові рівні галектина-3 (Гал-3) корелюють з по­
ширеністю ЦД і пов’язаних з ними метаболічних станів, 
тим самим припускають, що фармакологічна блокада 
цього лектину може бути успішним для лікування ХСН у 
пацієнтів з ЦД. Гал-3 розглядається не тільки в якості мар­
кера СН, але і в якості посередника хвороби, із-за його 
про-фібротичної дії, хоча дані отримані в основному з 
досліджень у мишей з дефіцитом Г ал-3. [7]

Отримані контрастні дані, серед яких дефіцит Г ал-3 на 
експериментальних моделях гострого запалення і фіброзу 
призводить до ослаблення пошкодження тканини. Існує 
потреба у перспективних дослідженнях у хворих на ЦД 2­
го типу, спеціальних дослідженнях відношення рівнів Гал-3 
з ускладненнями у даної категорії хворих і для подальших 
досліджень на людях, з тим щоб встановити ефективну 
роль цього лектину у пошкодженні органу. [8,9,10].

М ета. Вивчити роль маркерів фіброзу, галектина-3 та 
матриксної металопротеїнази-1 в патогенезі хронічної 
серцевої недостатності у хворих на цукровий діабет 2-го 
типу з проявами диссинхронії міокарда.

М атеріали та  методи. Для вирішення поставлених за­
дач в даній роботі, було обстежено 82 хворих з проявами
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XCH ішемічного генезу та ЦД 2-го типу. Середній вік хво­
рих (70,75+9,24 )років. У групі обстежено 32 чоловіків ( 39 
%) середній вік ( 69,62+9,35) та 50 жінок ( 61 %) середній вік 
(71,48+9,23). Хворі були розподілені на 4 групи: 1 група - 
хворі без ЦД 2-го типу та ДМ, 2 група -  хворі з ДМ без ЦД 
2-го типу, 3 група -  хворі на ЦД 2-го типу без ДМ, 4 група 
хворі з ЦД-2го типу та ДМ. Також визначали та порівню­
вали рівень Г ал-3 згідно функціонального класу ХСН. Ве­
рифікацію діагнозу СН проводили згідно рекомендацій 
EuropeanSocietyofCardiology (ESC) прийнятих у 2012 
році. [11] Діагноз цукровий діабет 2-го типу встановлюва­
ли згідно рекомендацій AmericanDiabetesAssociation 
(ADA) [12] та Європейської Асоціації з вивчення ЦД 2-го 
типу (EASD) відносно критеріїв діагностики ЦД.

Критерії включення в основну групу: хворі на ЦД 2-го 
типу, наявність розширеного комплексу QRS>120mc, на­
явність БЛНПГ та БПНПГ, хворі з постінфарктним карді­
осклерозом

Для діагностики ДМ та визначення морфофункціо- 
нальних показників серцевої діяльності проводилася ехо- 
кардіографія (Ехокг) на ультразвуковій системі 
SiemensAcUSONSC 2000 (SiemensMedicalSolution, 
MountainView, США) на апараті ULTIMA PRO-30 (“Радмір”,- 
Україна) з використанням датчика від 3,5 до 7 МГ ц після 
15-хвилинного періоду адаптації' при підтриманні постій­
ної температури в приміщенні. Ехо-кг синхронували 
з реєстрацією електрокардіограми (ЕКГ) у чотирьох 
серцевих циклах зі стандартних доступів, згідно загально­
прийнятої методики. Дослідження проводили згідно 
рекомендацій Американської спільноти з вивчення ехо- 
кардіографії (American society of echocardiography) та 
Європейської асоціації кардіваскулярного зображення 
(European association of cardio vascular imaging) прийня­
тих у 2015 році. [13] Всім хворим була виконана стандарт­
на ЕКГ. Реєстрацію здійснювали за допомогою апарату 
CardioLab (НТЦ “ХАІ -  Медика”, Харків Україна) в 12-ти 
відведеннях за загальноприйнятою методикою. Швидкість 
стрічки 50мм/сек. Аналіз даних включав оцінку ритму та 
провідності, ознак гіпертрофії правих та лівих відділів сер­
ця, зон ішемії. Для виявлення електричної ДМ використо­
вували загальноприйнятий критерій вузького комплексу 
QRS < 120 мс і подовженого комплексу QRS > 120 с.

Вміст галектину-3 в сироватці крові визначали імуно- 
ферментним методом за набором “Human Galectin-3” 
(Platinum ELISA; eBioscience, Bender MedSystems, Авст­
рія) у відповідності до інструкції фірми-виробника. Вміст 
матриксної металопротеїнази-1 (ММП-1) ММП-1 в сиро­
ватці крові визначали імуноферментним методом за на­
бором “Human ММЗ-1” (ELISA; Abfrontier Biotehnology 
supplier, Південна Корея).

Дані були оброблені після формування бази з допо­
могою MicrosoftExcel і програми Statistica. Для статис­

тичної оцінки результатів використовувалися парамет­
ричні (M, SD) і непараметричних (абсолютні і відносні 
(частки (р, %) і критерій %2) одиниць)) критерії. Вірогід­
ність відмінностей між групами визначали за допомогою 
непараметричного критерію U -  Манн-Уітні.Очікуваний 
результат визначається рівнем достовірності р<0,05.

Результати та обговорення. При підвищенні ФК ХСН 
відмічено зростання Гал-3.Так у пацієнтів з І ФК (n=2) 
5,06+0,55 нг/мл, ІІ ФК (n= 28) 7,01+0,54 нг/мл, ІІІ ФК (n=33) 
7,29+0,85 нг/мл, ІУ ФК (n=19) 8,76+1,38 нг/мл. Загалом у 
всіх хворих з ХСН ішемічного походження (n=82) середній 
показник Г ал-3 становив 7,48+0,50 нг/мл. Згідно з даними 
літератури, у загальній популяції нормальний рівень Г ал- 
3 становить 15,2-25,9 нг/мл (в середньому 17,8) [14].

ММП-1 становила у хворих з І ФК 0,095+0,03 нг/мл , ІІ 
ФК 0,65+0,4 нг/мл, ІІІ ФК 0,47+0,15 нг/мл, ІУ ФК 0,49+0,33 
нг/мл, Загалом у всіх хворих з ХСН ішемічного походжен­
ня середній показник ММП-1 становив 0,5+0,17 нг/мл. 
Дивлячись на це помітно, що ММП-1 зростає починаючи 
з ІІ ФК ХСН. Виходячи з цього можна думати,що струк­
турні зміни в естрацелюлярному матриксі,що приводять 
до запалення та фіброзування міокарда, відбуваються у 
хворих починаючи з ІІ ФК.

Спостерігалось зростання рівнів Г ал-3 за умови наяв­
ності ДМ. Так у хворих, де одночасно зустрічались по­
єднання внутрішньошлуночкової та міжшлуночкової або 
атріовентрикулярної ДМ (n=33) рівень Г ал-3 був найбіль­
шим 9,03+4,63 нг/мл.У хворих з опосередкованими про­
явами ДМ (n=25), тобто наявності однієї з форм Г ал-3 був 
значно меншим 6,67+5,14 нг/мл. ММП-1, була наймен­
шою у хворих з поєднаними формами ДМ. У хворих без 
ДМ (n=24), Гал-3 6,20+4,2 нг/мл, ММП-1 0,7+1,6.

Середній загальний показник Г ал-3 у хворих без ЦД 2­
го типу (n=44) 7,53+ 0,7 нг/мл, у хворих на ЦД 2-го типу 
загальній показник Г ал- 3 (n=38) 7,35+0,63 нг/мл. ММП-1 у 
хворих без ЦД 2-го типу 0,7+ 0,3, та у хворих з ЦД 2-го типу 
0,31+ 0,5 нг/мл. Достовірної різниці між групами не знай­
дено. Відсутні кореляційні зв’язки між показниками Г ал-3 
та ММП-1 та глюкози сироватки крові у хворих на ЦД-2-го 
типу.

У першій групі, де були пацієнти з ХСН без ЦД-2го 
типу та ДМ пацієнти мали найменші показники Гал-3, 
Найбільші показники відмічалися при наявності ДМ у 2-й 
групі. Та при наявності ЦД-2го типу кількісні показники 
Гал-3 були більшими в порівнянні з хворими 1 -ї групи без 
ДМ та ЦД 2-го типу. Наявність ДМ не тільки проявляється 
функціональними порушеннями з боку провідної систе­
ми серця,змінюється екстрацелюлярний матрикс та роз­
вивається фіброз,що є необоротними структурними 
змінами (Таблиця 1).

Активність маркерів фіброзу міокарда у хворих з ЦД 
2-го типу пояснюється тим, що при постійне підвищення

Таблиця 1.
Активність маркерів фіброзу у хворих ХСН за наявності ТТД 2-го типу та ДМ (М+ т )

П оказник 1 група, (п=13) 2 група, (п=31) 3 група, (п=11) 4 група, (п=27)
Гал-3 5,34+4,67 8,55+5,02 7,2+  4,2 7,40+4,58
М М П-1 1,08+1,9 0,56+1,75 0,33+1,6 0,3+1,54

Примітки: Достовірність між групами р> 0,05.
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глюкози в сироватці крові приводить до розвитку мікро- 
ангіопатії. На одиницю площі міокарду зменшується 
кількість капілярів, це призводить до ішемізаціі серцевого 
м ’яза, спостерігається процеси апоптозу кардіоміоцитів 
та активація фіброгенезу. [15]Наявність ЦД 2-го типу при­
зводить до посилення експресії генів AGE та кінцевих про­
дуктів глікування, це призводить до збільшення кількості 
зшивок колагену та фіброзу в міокарді [16]. При гіперінсу- 
лінемії стимулюється проліферація гладком’язових клітін 
та утворення патологічного колагену [17].

Висновки.
1. Спостерігається тенденція до збільшення рівня 

Г ал-3 у сироватці крові з прогресуванням клінічних про­
явів ХСН, що означає підвищення фіброзування міокарда 
та необоротні зміни в екстрацеллюлярному матриксі з 
підвищенням ФК, які погуршують стан хворих на ЦД-2-го 
типу.

2. Встановлено участь Гал-3 у процесах міокардіаль- 
ного фіброзування, що створює умови для електричної 
нестабільності міокарда та розвитку порушень з боку 
провідної системи серця-ДМ,що погіршує прогноз хво­
рих з ХСН та ЦД 2-го типу.

3. Активність Гал-3 вища у хворих без діабету у по­
рівнянні з наявністю ЦД 2-го типу.

4. Відсутні кореляційні зв’язки між маркерами фібро- 
зута рівнем глюкози, виходячи з цього можливо припус­
тити, що Г ал-3 грає самостійну роль в патогенезі ХСН іше­
мічного генезу на тли ЦД-2-го типу.

П ерспективи подальш их досліджень. Вивчення та 
аналіз показників міокардіального фіброзу з показниками 
імунного запалення, показниками гемодинаміки у хворих 
на ЦД 2-го типу. Дослідження взаємозв’язків показників 
вуглеводного обміну та міокардіального фіброзу у хворих 
без ЦД 2-го типу та активності маркерів фіброзу згідно статі 
пацієнтів. Визначення параметрів корекції міокардіального 
фіброзу у хворих з проявами ДМ на тлі ЦД 2-го типу.

Конфлікт інтересів: не має ніякого конфлікту інте­
ресів який міг би завдати шкоди неупередженості дос­
лідження; або повністю оголосіть будь-який фінансо­
вий або інший потенційний конфлікт інтересів.

Джерела фінансування. Це дослідження не отрима­
ло ніякої фінансової підтримки від державної, гро­
мадської чи комерційної організації.
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ГАЛЕ КТИН-3 И МАТРИ КСНАЯ 
МЕТАЛОПРОТЕ1НАЗА-1 В ПАТОГЕНЕЗЕ 
ДИССИНХРОНИИ М10 КАРДА У Б0ЛЬН1Х 

С ХРОНИЧЕС КОЙ СЕРДЕЧНОЙ 
НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ И САХАРНЫМ 

ДИАБЕТОМ 2-ГО ТИПА

Руденко Т.А.

Харьковская медицинская академия
последипломного образования, г. Харьков, Украина

Резюме. Сахарный диабет (СД) 2-го типа, результат 
структурных и функциональных нарушений, которые 
приводят к диабетической кардиомиопатии, которая 
определяется как первичный патологический процесс. 
Повышенный уровень глюкозы в сыворотке крови по­
тенцирует процессы апоптоза и активацию ф1брогене- 
за. Избыточный уровень фиброза в миокарде влияет на 
проводящую систему сердца и проявляется различны­
ми типами диссинхронии миокарда (ДМ), что ухудшает 
насосную функцию сердца и способствует прогрессиро­
ванию хронической сердечной недостаточности (ХСН).

У обследуемых 82 больных , средним возрастом 
(70,75+9,24 ) года, с СД 2-го типа и ХСН ишемического 
генеза с проявлениями ДМ, изучали содержание марке­
ров фиброза в сыворотке крови -  галектина-3 и матрикс- 
ной металлопротеиназы-1. Наблюдалась тенденция к 
увеличению уровня Галектина-3 с прогрессированием 
клинических проявлений ХСН, что означает повышение 
фиброзирования миокарда и необратимые изменения в 
экстрацеллюлярном матриксе с повышением функцио­
нального класса сердечной недостаточности, которые 
ухудшают состояние больных СД-2-го типа. При наличии 
диссинхронии миокарда возрастали количественные 
показатели маркеров фиброза не смотря на наличие СД 
2-го типа. В дальнейших исследованиях становится акту­
альным определение параметров коррекции миокар­
диального фиброза у больных с проявлениями ДМ на 
фоне СД 2-го типа, анализ показателей миокардиально­
го фиброза с показателями иммунного воспаления, ге­
модинамическими показателями у больных СД 2-го типа. 
Исследование взаимосвязей показателей углеводного 
обмена и миокардиального фиброза у больных без СД 
2-го типа и активности маркеров фиброза у разного пола.

Ключевые слова: диссинхрония миокарда,галек- 
тин-3,матриксная металопроте'1'наза-1, фиброз, сахар­
ный диабет 2-го типа, хроническая сердечная недоста­
точность.
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GALECTIN-3 AND MATRIX 
METALLOPROTEINASE-1 IN THE PATOGENESIS 
OF MYOCARDIAL DYSSYNCHRONY IN PATIENTS 

WITH CHRONIC HEART FAILURE 
AND TYPE 2 DIABETES

T.A. Rudenko

Kharkov Medical Academy of Postgraduate Education,
Kharkov, Ukraine

Summary. Diabetes mellitus (DM) type 2 is a result of 
structural and functional abnormalities that lead to diabetic 
cardiomyopathy, which is defined as a primary disease 
process. Elevated serum glucose potentiates the 
processes of apoptosis and activation of e. Excess levels 
of fibrosis in the myocardium affects the conducting system 
of the heart and is manifested by different types of 
myocardial dyssynchrony (DM), which impairs the pumping 
function of the heart and contributes to the progression of 
chronic heart failure (CHF).

We surveyed 82 patients, mean age (70.75 + 9.24) 
years, with type 2 diabetes and ischemic CHF with 
manifestations of DM, we studied the content of fibrosis 
markers in blood serum - galectin-3 and MMP-1. There was 
a trend to an increase in the level of galectin-3 with a 
progression of clinical manifestations of CHF, which 
means an increase of fibrosis of the myocardium and 
irreversible changes in the extracellular matrix with an 
increase in functional class of heart failure, which worsens 
the condition of patients with type-2 diabetes. In the 
presence of myocardial dyssynchrony, quantitative 
markers of fibrosis were increased, in spite of the 
presence of diabetes type 2. In further studies, becomes 
relevant determining of correction parameters of 
myocardial fibrosis, in patients with manifestations of DM 
on the background of diabetes type 2, the analysis of 
indicators of myocardial fibrosis, with indicators of immune 
inflammation, hemodynamic parameters in patients with 
type 2 diabetes. The study of parameters of carbohydrate 
metabolism and correlation of myocardial fibrosis in 
patients without diabetes type 2 and activity of fibrosis 
markers in different genders.

Key words: myocardial dyssynchrony, galectin-3,matrix 
metalloproteinase-1, fibrosis, diabetes mellitus (DM) type 
2, chronic heart failure.
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СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ 
О КЛИНИ КО-ПАТОГЕНЕТИЧЕС КИХ МЕХАНИЗМАХ 
КОМОРБИДНОСТИ ГИПЕРТОНИЧЕС КОЙ БОЛЕЗНИ 

И СИНДРОМА РАЗДРАЖЕННОГО КИШЕЧНИ КА
Тарасова В. И.

Донецкий национальный медицинский университет имени М. Горького, г. Красный Лиман, Украина

Резюме. В статье приведен обзор литературы по вопросам коморбидного течения гипертонической 
болезни (ГБ) и синдрома раздраженного кишечника (СРК). Несмотря на высокую распространенность 
обоих патологий в популяции их взаимосвязь до сих пор не изучалась, хотя и представляет определен­
ный интерес с практической точки зрения. ГБ и СРК имеют много общих факторов риска, звеньев 
этиопатогенеза и могут оказывать взаимное влияние на возникновение и течение друг друга. Среди 
механизмов приводящих к их развитию, ведущую роль играют: наследственность, эндотелиальная дис­
функция с дисрегуляторными нарушениями вегетативной нервной системы, сопровождающиеся дисба­
лансом нейропептидов; личностные особенности пациента и стрессовые ситуации; нарушения дие­
ты; дисплазия соединительной ткани; иммунологические конфликты; метаболические изменения. 
Высокая частота коморбидности ГБ с СРК у  пациентов делает актуальным поиск эффективных и 
экономически доступных препаратов для лечения такого коморбидного состояния, а также разработ­
ки индивидуализированных схем терапии таких пациентов.
Ключевые слова: патогенез, дисплазия соединительной ткани, вегетативный дисбаланс, нейропеп­
тиды, кальций, магний.

Вступление. В настоящее время в Украине, как и во 
всем мире, уделяется повышенное внимание заболевани­
ям системы кровообращения. За последнее десятилетие в 
Украине эпидемиологическая ситуация по сердечно-со­
судистым заболевания в целом значительно ухудшилась 
вследствие возрастания заболеваемости и смертности на­
селения [19]. Одна из наиболее часто встречаемых кар- 
дио-васкулярных патологий -  артериальная гипертензия 
(АГ). Число официально зарегистрированных больных с 
АГ в Украине в 2011 году составило 12122512 человек, то 
есть около 32,2 % взрослого населения [11]. Общая рас­
пространенность АГ в Европе считается близкой к 30-45% 
от общей численности населения с резким увеличением 
частоты заболевания с возрастом [62]. При этом 90% всех 
случаев АГ составляет эссенциальная гипертензия или 
гипертоническая болезнь (ГБ).

Наличие высокого АД повышает риск развития ише­
мической болезни сердца, в т.ч. инфаркта миокарда, ин­
сульта, сердечной и почечной недостаточности [29, 33, 62, 
69]. ГБ поражает в основном людей трудоспособного воз­
раста (35-50 лет), снижает трудоспособность, производи­
тельность труда, повышает число дней временной нетру­
доспособности, что ведет к экономическим потерям.

Высокая частота ГБ и некоторые звенья патогенеза за­
болевания приводят к тому, что ГБ у взрослого населения 
часто сочетается с патологией других органов, особенно 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). Данные исследова­

ний свидетельствуют о том, что болезни органов пище­
варения в 70-90% сочетаются и с возрастом сопровожда­
ются заболеваниями других органов и систем [23]. При 
коморбидности гастроэнтерологических заболеваний с 
ГБ определяются новые клинические особенности тече­
ния двух заболеваний, что может осложнить ситуацию, 
обеспечить торпидность к лечению, ухудшить прогноз. 
Кроме того, коморбидность патологий предусматривает 
некоторые особенности. обследования и лечения, созда­
ет дополнительные трудности при разработке индиви­
дуализированной терапии данного контингента больных.

Целью работы стало изучение клинико-патогенети­
ческих особенностей коморбидности гипертонической 
болезни с такой частой патологией ЖКТ как синдром 
раздраженной кишки (СРК) по данным анализа отече­
ственной и зарубежной литературы.

Результаты  и обсуждение. Синдром раздраженного 
кишечника характеризуется выраженной эпидемиологи­
ческой, клинической и социальной значимостью. Забо­
левание встречается часто и, по данным зарубежных ав­
торов, составляет от 14-27% (у мужчин) до 30-47%  
(у женщин) от общей популяции [15, 51, 59, 64, 67]. Одна­
ко, по-видимому, приведенные данные не являются дос­
товерными, а значительно занижены. Это связано с тем, 
что лишь около 30% лиц с СРК обращаются к врачу, ос­
тальные предпочитают лечиться самостоятельно [15]. 
В развитых странах Европы, Америки, Японии обращае­
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мость по поводу СРК высокая и его распространенность 
достигает 30-50% [15, 51]. Распространенность СРК не за­
висит от расовой принадлежности, однако наблюдаются 
отличия в частоте встречаемости разных типов СРК [67].

Для синдрома раздраженной кишки выявлена четкая 
семейная кластеризация. Исследования, посвященные 
изучению генетической предрасположенности к функ­
циональным расстройствам, показали, что в 57% случаев 
СРК имеется наследственная предрасположенность, а на 
внешние факторы реализации проявлений приходится 
43% [73].

Социальная значимость СРК, в том числе и при ко- 
морбидности с ГБ, связана с возникновением заболева­
ния в популяции среди лиц молодого и среднего возрас­
та. Средний возраст пациентов составляет 24-41 год [10, 
15, 64, 67]. Появление характерных симптомов впервые у 
пациентов старше 60 лет ставит под сомнение диагноз СРК.

СРК значительно ухудшает качество жизни пациентов 
и ограничивает их работоспособность, приводя к эконо­
мическим потерям [59, 85, 93]. Так, в США он занимает 
второе место после простудных заболеваний среди при­
чин нетрудоспособности [51]. Продолжительность вре­
менной нетрудоспособности за год у больных с СРК в 3,5 
раза выше, чем у здоровых лиц [91]. С учетом частоты 
этого синдрома у больных с СРК может наблюдаться ко- 
морбидность СРК и ГБ.

Сегодня широко обсуждается вопрос о неоднознач­
ности патогенеза ГБ у различных больных. Более того, 
даже у одного и того же больного факторы, инициирую­
щие заболевание, и механизмы, обеспечивающие высо­
кое АД, также различны.

Одним из важнейших регуляторов АД является функ­
циональная активность эндотелия [45, 52], на которую, в 
свою очередь, оказывают влияние различные факторы, 
прежде всего -  генетические. На сегодняшний день пер­
вичная АГ считается комплексным наследственным при­
знаком, который является результатом взаимодействия 
генотипа с внешней средой, а не результатом экспрессии 
одного или нескольких генов [24, 26]. Полигенный харак­
тер генетической предрасположенности к ГБ затрудняет 
изучение и выявление наследственных факторов, моду­
лирующих течение ГБ. Среди таких факторов определен­
ное место могут занимать генетически детерминирован­
ные особенности соединительной ткани.

Нарушение опорной, метаболической, структурооб­
разующей функций соединительной ткани могут играть 
определенную роль в повышении периферического со­
противления. Основной белок соединительной ткани -  
коллаген -  составляет более 30% общей массы тела и со­
держится не только в коже и тканях скелета, но и в строме 
внутренних органов [25, 53]. Аномалия тканевой структу­
ры, проявляющаяся в снижении содержания отдельных 
видов коллагена или нарушении их соотношения рас­
сматривается как дисплазия соединительной ткани 
(ДСТ). ДСТ широко представлена в популяции, в целом 
частота этой патологии в популяции оценивается в преде­
лах 2-7%, единичных фенотипических признаков -  24,3% 
[13, 25, 31, 53]. Вегетативная дисфункция является одним 
из наиболее распространенных синдромов, сопровожда­

ющих различные наследственные нарушения соедини­
тельной ткани [12, 13, 25]. Так, отмечено, что применение 
малых доз Р-адреноблокаторов дает положительный эф­
фект у таких больных при выраженной гиперсимпатико- 
тонии [25].

Кроме того, дисплазии толстой кишки отмечаются в 
40,2% случаев, очень часто им сопутствуют функцио­
нальные нарушения [36]. Показано заметное преоблада­
ние дискинезии кишечника и долихосигмы у гастроэнте­
рологических больных с сопутствующим пролапсом 
митрального клапана [7]. У больных, имеющих большое 
количество висцеральных стигм ДСТ и дисэмбриогенеза 
отмечен наиболее ранний дебют патологии органов пи­
щеварения, большая выраженность абдоминального бо­
левого синдрома и воспалительных изменений слизистой 
оболочки [17]. Более тяжелое течение заболеваний ЖКТ 
связывают как непосредственно с ДСТ, так и с закономер­
но сопутствующей ей вегетативной дисфункцией [8]. 
К тому же у пациентов с ДСТ по сравнению со здоровы­
ми людьми, отмечена высокая частота дисбиоза кишеч­
ника, который помимо того, что может служить патоге­
нетическим фактором в развитии и течении заболеваний 
пищеварительного тракта, приводит к усугублению дис­
плазии соединительной ткани [6].

ДСТ может оказывать существенное влияние на воз­
никновение и течение АГ вследствие высокой коллагени- 
зации сосудов, имеющих соединительнотканный каркас 
[18, 41]. Кроме того, тенденция к гипомагниемии, вегета­
тивному дисбалансу, гиперпродукции противовоспали­
тельных интерлейкинов и другие особенности лиц с ДСТ 
могут оказывать влияние на характер течения ГБ.

Однако наличие полигенной предрасположенности 
создает лишь умеренную склонность к гипертонии. К раз­
витию же болезни приводят внешние воздействия, кото­
рые нарушают стабильность системы кровообращения 
(так называемые факторы риска). Этих факторов много, 
наиболее существенные из них -  особенности питания, к 
которым относятся: избыточная энергетическая ценность 
пищи, злоупотребление поваренной солью, насыщенны­
ми жирными кислотами, недостаточное поступление в 
организм калия, кальция и магния; низкая физическая 
активность; избыточная масса тела; отрицательные эмо­
ции и стрессовые ситуации, переутомление, личностные 
особенности пациента; иммунологические конфликты; 
злоупотребление кофе, курение; хроническая алкоголи­
зация. Риск развития ГБ прямо пропорционален числу 
факторов риска и степени их выраженности [29, 66].

Абдоминальное ожирение является основным факто­
ром риска ГБ. Существует линейная зависимость между 
массой тела и уровнем АД [72, 80]. У лиц, ведущих сидя­
чий образ жизни, вероятность развития ГБ на 20 -  50% 
выше, чем у физически активных людей. САД и ДАД у 
лиц, ежедневно потребляющих алкоголь соответственно 
на 6,6 и 4,7 мм. рт. ст. выше, чем у лиц, употребляющих 
алкоголь 1 раз в неделю [72].

Длительный хронический стресс ведёт к развитию ГБ. 
Имеют значение и личностные особенности больного: 
высокая степень ответственности, высокие требования к 
себе и окружающим, высокая эмоциональность, амби­
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валентная зависимость больного от значимых фигур в его 
окружении, потребность в доминировании над значимы­
ми фигурами в своём окружении, тенденция подавлять 
агрессивные эмоции [57].

К настоящему времени получено большое количе­
ство данных, свидетельствующих о роли нарушений ней­
рогенной регуляции кровообращения в патогенезе ГБ. 
Многочисленные данные свидетельствуют о повышении 
тонуса симпатической нервной системы (СНС) при этой 
патологии [1, 20, 34, 75]. При использовании метода спек­
трального анализа вариабельности сердечного ритма 
у больных ГБ наблюдалось увеличение мощности симпа­
тического компонента [34]. В других исследованиях не 
отмечено увеличения мощности низкочастотного компо­
нента спектра, однако выявлено снижение парасимпа­
тического компонента, что приводило к относительному 
доминированию симпатической активности [20].

Роль изменений нейрогенной регуляции особенно 
существенна на этапе становления заболевания, когда у 
большинства больных имеют место клинические (на­
клонность к тахикардии, гиперкинетический тип гемоди­
намики) и лабораторные (повышение в крови норадрена­
лина) признаки, свидетельствующие о симпатикотонии 
[47]. У больных ГБ I стадии повышена секреторная и мета­
болическая активность СНС с одновременным наруше­
нием обмена дофамина. Характерно увеличение соотно­
шения норадреналин/дофамин [25]. Содержание в крови 
норадреналина и адреналина повышено лишь у 30-40% 
больных с эссенциальной АГ [65]. Повышение активнос­
ти СНС может вызвать расстройство центральных меха­
низмов регуляции кровообращения, изменения чувстви­
тельности барорецепторов, нарушения обратного 
захвата норадреналина из синаптической щели.

Помимо прямого влияния на сердечно-сосудистую 
систему, повышение активности СНС вызывает суще­
ственные изменения кровообращения благодаря опосре­
дованным воздействиям: изменению скорости реабсорб­
ции натрия в почках [32]. На ранних этапах заболевания 
изменения со стороны сердечно-сосудистой системы но­
сят преимущественно функциональный характер. Напро­
тив, прогрессирование заболевания и стабилизация АД 
на высоком уровне обеспечивают прогрессирование ги­
пертрофии миокарда, ремоделирование сердца и сосу­
дов, развитие аритмий, нарушение перфузии почек. В 
тоже время гипертрофия левого желудочка сопровожда­
ется изменениями чувствительности миокарда к вегета­
тивным изменениям и снижениям интенсивности арте­
риального барорефлекса.

Эндотелий синтезирует как вазодилятирующие так и 
вазоконстрикторные факторы и баланс между этими дву­
мя группами факторов определяет тонус сосудов и вели­
чину местного кровотока [30]. Основным сосудорасши­
ряющим фактором, продуцируемым эндотелием, 
является оксид азота (N0) [40, 50, 63].

Необходимо отметить важную роль N 0  и в процессах 
регуляции моторики (усиление тонуса кишечника и 
сфинктеров при его дефиците), стимуляции секреции и в 
защите слизистой оболочки ЖКТ (поражение при дефи­
ците N 0). Рядом авторов установлено, что при СРК отме­

чается сниженный уровень N 0  как в крови, так и в слизи­
стой оболочке толстой кишки, причем отмечено более 
выраженное снижение N 0  в крови, чем в тканях [50]. 
Другими авторами было выявлено снижение активности 
N 0  при исследовании ее в крови и слизистой оболочке 
толстой кишки при СРК, а также выявлена прямая корре­
ляционная связь между уровнем N 0  в крови и слизистой 
оболочке толстой кишки [96].

Нарушению эндотелиальной продукции оксида азота 
в патогенезе ГБ в настоящее время придается большое 
значение. Однако механизмы, вызывающие эту дисфунк­
цию, пока остаются неясными. Одним из таких механиз­
мов является снижение активности фермента эндотели­
альной N0-синтетазы, обнаруженное у больных 
первичной АГ, а также повышенная инактивация N 0  
свободными радикалами -  продуктами перекисного 
окисления липидов [40]. Важную роль в снижении синте­
за N 0  играет также повышение активности ангиотензин- 
превращающего фермента, что ускоряет деградацию 
брадикинина, который стимулирует продукцию N 0  че­
рез активацию В2-кининовых рецепторов [2].

Помимо нарушения синтеза эндотелием вазодиляти- 
рующих факторов, значительно возрастает активность 
сосудосуживающих факторов, в первую очередь эндоте- 
лина-1 и ангиотензиногена. Дисфункция эндотелия на 
начальных этапах ГБ обуславливает повышение тонуса 
резистивных сосудов, а в более поздних фазах заболева­
ния способствует не только спазмированию артерий, но 
и развитию их ремоделирования и снижению эластично­
сти их стенок [30, 57]. Такие изменения вызывают рост 
периферического сопротивления и прогрессирование 
гипертензии.

Есть ряд исследований о влиянии эндотелина-1 на си­
стему пищеварения. Вызывая в-протеинактивацию ката­
литических субъединиц Р110 фосфоинозитид-3 -киназы в 
гладкой мускулатуре толстой кишки, он способствует ее 
сокращению [84]. Установлено влияние эндотелийзави- 
симых механизмов на задержку транзита в тонкой кишке 
и нормализацию его под действием антагониста эндоте- 
линовых рецепторов бозентана. Установлено, что при 
синдроме раздраженного кишечника повышен уровень 
эндотелина-1 и сосудисто-эндотелиального фактора рос­
та в плазме крови. Максимальные их показатели выявле­
ны у больных СРК с запором. При болевой форме они 
немного ниже, а у больных с диареей повышение уровня 
эндотелина-1 минимально [50].

Таким образом, среди факторов, приводящих к раз­
витию ГБ, ведущую роль играют нарушения питания с 
дефицитом калия, кальция, магния, избыточная масса 
тела, стрессовые ситуации, факторы, приводящие к веге­
тативной дисфункции, хронические интоксикации (куре­
ние, употребление алкоголя) и пр. Многие из этих факто­
ров лежат в основе возникновения СРК. Как было 
показано в многочисленных исследованиях, ключевую 
роль в патогенезе синдрома раздраженного кишечника 
также играет дисфункция вегетативной нервной систе­
мы [14, 15, 50, 60, 71].

В настоящее время причина синдрома раздраженно­
го кишечника точно не установлена. Несмотря на слож­
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ность и неоднозначность этиопатогенеза, общепризнан­
на роль висцеральной гиперчувствительности и наруше­
ний моторики кишечника, а также психогенных дезадап­
таций в развитии СРК [15, 50, 51, 64, 67].Реализация этих 
факторов осуществляется с участием вегетативной не­
рвной системы.

При СРК имеется дисбаланс обоих звеньев ВНС. В 
ряде работ отмечается повышение тонуса и реактивнос­
ти ПНС при отсутствии статистически значимых разли­
чий в отношении симпатической реактивности [14, 68]. 
Другими же исследователями выявлено, что у таких па­
циентов наиболее часто встречается симпатикотония и 
симпатический тип реактивности [21].

При электронно-микроскопическом исследовании 
биоптатов толстой кишки у больных с СРК выявлено по­
вышение почти в два раза по сравнению с нормой содер­
жания холинергических нейросекреторных гранул в не­
рвах подслизистой оболочки, что свидетельствует о 
повышенной активности холинергических нервов [34]. В 
толстой кишке отмечается очень высокий уровень обме­
на адреналина, о чем свидетельствует обнаружение при 
СРК повышенной экскреции с мочой катехоламинов и их 
метаболитов [14]. Таким образом, при этом заболевании 
отмечается дисбаланс обоих звеньев вегетативной 
нервной системы. Предполагается, что состояние кишеч­
ника может оказывать влияние на тонус ВНС, в том числе 
на формирование и прогрессирование симпатикотонии. 
Однако этот вопрос до сих пор остается неизученным.

Условием формирования висцеральной гиперчув­
ствительности является взаимодействие так называемых 
сенсибилизирующих факторов, основными среди кото­
рых являются врожденные личностные особенности 
больного, эмоции, малоподвижный образ жизни, лекар­
ственное воздействие, нарушения питания, эндокринные 
нарушения -  климакс, дисменорея, ожирение, гипо­
тиреоз, сахарный диабет и др. [14, 21, 59, 91].

Ведущей личностной особенностью больных СРК яв­
ляется тревожность, склонность к соматизации аффекта, 
обсессивно-фобическому реагированию, депрессии, а 
также враждебность (с направленностью на себя) [74, 91]. 
Под влиянием стресса кишечная абсорбция может 
трансформироваться в экскрецию, что клинически про­
является нарушением стула [54, 94].

Нарушения режима и ритма питания могут оказывать 
прямое влияние на формирование СРК. Отказ от полно­
ценного завтрака или других приемов пищи, спешка во 
время еды, различные отвлекающие факторы приводят к 
подавлению нормального желудочно-толстокишечного 
рефлекса или путем полного угасания, или значительно­
го уменьшения, в итоге появляются запоры и формиру­
ется синдром раздраженной кишки [60]. Частота пище­
вой непереносимости у пациентов с СРК по крайней 
мере в два раза выше, чем в популяции в целом [78]. Су­
ществует ряд доказательств того, что пища является при­
чиной висцеральной гиперчувствительности. С механис­
тической точки зрения, хорошо известно, что 
растительные химические компоненты могут стимули­
ровать ТРР-каналы [87]. С клинической точки зрения, 
длительное голодание, которое приводит к улучшению

симптомов СРК, способствует уменьшению висцераль­
ной гиперчувствительности [68] Замечено, что у значи­
тельной части больных употребление молока, шоколада, 
кофе, алкоголя, бобовых, жирной пищи, газированных на­
питков способно провоцировать ухудшение состояния, 
усиливать проявления СРК [15, 73]. Ограничение в рацио­
не молочных продуктов может приводить к гипокальцие- 
мии и, как следствие, повышению АД. Злоупотребление 
жирной пищей, шоколадом, кофе, как уже отмечалось 
выше, играет непосредственную роль и в патогенезе ГБ.

Как видно, большинство факторов риска являются 
общими для ГБ и СРК.

Наряду с перечисленными, на современном этапе 
одним из важнейших сенсибилизирующих факторов рас­
сматривается и кишечная инфекция (в 6-17%  случаев 
СРК) [77]. Установлено, что примерно у 50% пациентов с 
СРК увеличена воспалительная инфильтрация слизистой 
оболочки кишечника, у больных постинфекционным 
СРК наблюдается повышенная экспрессия провоспали­
тельных цитокинов, а в просвете тонкой кишки -  избы­
точный бактериальный рост. Предложено новое объяс­
нение висцеральной гиперчувствительности. Согласно 
ему болевые ощущения могут быть следствием повреж­
дения энтеральной нервной системы в условиях измене­
ния состава бактериальной микрофлоры кишечника или 
в результате перенесенной кишечной инфекции [59].

СРК обычно сопровождается острыми или хроничес­
кими нарушениями биоценоза толстого кишечника [43]. 
Стойкие нейроиммунные повреждения, являющиеся ре­
зультатом инфекционных заболеваний кишечника, могут 
приводить к формированию сенсомоторных дисфунк­
ций, обуславливающих симптомы СРК. В то же время, 
значимые нарушения кишечной микрофлоры зачастую 
возникают на фоне или сопутствуют СРК.

Вопрос о первичности микробиотических изменений 
толстого кишечника, приводящих к СРК, до сих пор оста­
ется открытым. По всей видимости, кишечный дисбиоз 
может способствовать формированию СРК в сочетании 
с другими предрасполагающими факторами. Изменения 
вегетативного статуса, висцеральной ноцицепции, мото­
рики кишки в сочетании с изменением химического со­
става химуса, лабильностью иммунных систем при СРК 
будут, в свою очередь, способствовать нарушению коли­
чественного и качественного состава кишечной флоры и 
ее метаболизма.

При исследовании микрофлоры кишечника у больных 
СРК выявлено изменение общего количества микроорга­
низмов с одновременным снижением содержания бифи­
добактерий, лактобактерий и кишечной палочки, выявлен 
высокий процент высевания условно-патогенных энтеро­
бактерий (плазмокоагулирующие стафилококки, протей, 
грибы рода Кандида) [3]. Снижение роста в микробной 
флоре толстой кишки сахаролитической флоры способ­
ствует гиперхолестеринемии, гипертриглицеридэмии, по­
вышению концентрации холестерина в пузырной желчи, 
повышая риск развития ССЗ, в том числе и ГБ.

При дисбиозе кишечника нарушается инактивирова- 
ние ферментными системами микрофлоры биологичес­
ки активных веществ, гистамина и серотонина. Г ипер-
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продукция последних приводит к образованию избыточ­
ного количества токсических веществ, усилению мотор­
ной активности кишки, изменению вегетативного статуса. 
В повышенных количествах эндотоксин специфических 
липополисахаридов клеточных оболочек всех грамотри- 
цательных бактерий оказывает общее токсическое дей­
ствие, является прооксидантом, вызывает и поддерживает 
иммунное воспаление. В толстую кишку поступает хи­
мус, обладающий агрессивными свойствами, к тому же и 
в самой толстой кишке, особенно в ее начальных отделах, 
в силу дисбиотических изменений микрофлоры также 
редуцируются процессы пищеварения и всасывания ви­
таминов, макро- и микроэлементов, приводя к расстрой­
ству моторно-секреторной функции ободочной и пря­
мой кишки и провоцируя болевую импульсацию. Все это 
оказывает влияние на формирование СРК и развитие вод­
но-электролитного дисбаланса.

В то же время, согласно концептуальной позиции па­
тогенеза ГБ, иммунная активация и системное воспале­
ние являются маркерами, указывающими на прогресси­
рование гипертонии и ее неблагоприятный прогноз. 
Установлено, что влияние гиперпродукции противовос­
палительных цитокинов реализуется путем прямого по­
вреждающего действия, факторами которого, прежде 
всего, являются фактор некроза опухоли, интерлейкин-1, 
интерлейкин-6, которые действуют на кардиомиоциты и 
другие ткани организма; моделирование активности сим- 
патоадреналовой и ренин-ангиотензин-альдостероновой 
систем, продукции N 0  [16].

С позиций освещения вопроса участия нейровоспале­
ния в патогенезе синдрома раздраженного кишечника, 
заслуживают внимания результаты исследования, пока­
зывающего, что в слизистой оболочке кишечника при 
СРК отмечается лимфоцитарная инфильтрация низкой 
степени, имеется повышенная проницаемость и увеличе­
ние количества других воспалительных компонентов, 
включая энтерохромаффин и тучные клетки [35]. Обнару­
жено, что вне зависимости от варианта СРК уменьшается 
количество и снижается функция клеток, продуцирую­
щих серотонин. Кроме того, концентрация 5-НТ рецепто­
ров в слизистой толстой кишки таких больных также сни­
жена [61]. Согласно другим данным, развитие СРК с 
запорами связано с гиперплазией и гиперфункцией серо- 
тонинпродуцирующих клеток, что отмечается на фоне 
снижения количества и функциональной активности кле­
ток, синтезирующих вазоинтестинальный пептид (ВИП), в 
то время как при варианте с диареей выявляется увеличе­
ние численности и функциональной активности общей 
популяции мелатонин-, ВИП-продуцирующих клеток [61, 
77, 88]. Противоречивость данных об изменениях модуля­
торов моторики при СРК связана в основном с разными 
условиями проведения исследований и различными ме­
тодическими подходами. Но, с нашей точки зрения, необ­
ходимо иметь в виду, что СРК не является единой нозоло­
гической формой и вариабельность регуляторных 
нарушений отражает патогенетическую неоднородность 
этой группы патологий.

ВИП относится к группе гастроинтестинальных гор­
монов. Максимальное его количество экстрагируется из

тонкой и толстой кишки. Обнаружен ВИП также и в ней­
ронах ЦНС, что указывает на роль этого пептида в нейро­
трансмиссивных процессах, помимо его основной роли 
в регуляции деятельности ЖКТ [9]. Он оказывает ряд эф­
фектов на физиологию кишечника, участвуя в регуляции 
секреции электролитов и воды, кровоснабжения кишеч­
ника и его моторики, вовлекается в нейропластические 
реакции, заключающиеся в перестройке нервной систе­
мы кишечника в ответ на ее повреждение [56]. ВИП, вы­
зывая расслабление гладкой мускулатуры пищевари­
тельной системы, стимулируя экскрецию воды в сок 
поджелудочной железы и желчь, стимулируя секрецию 
бикарбоната поджелудочной железы и тормозя стимули­
руемую гастрином секрецию желудочного сока и реаб­
сорбцию воды в просвет толстого кишечника усиливает 
моторику кишечника [9].

В то же время ВИП обладает наиболее выраженным 
среди гастроинтестинальных гормонов сосудорасши­
ряющим и гипотензивным действием. Как показывают 
данные исследований, ВИП является потенциальным 
вазодилататором, вызывая атропин-резистентное рас­
ширение кровеносных сосудов, а также обеспечивает 
компенсаторное положительное хронотропное и инот- 
ропное влияние на сердце человека. [9, 39, 49]. ВИП регу­
лирует продукцию антител, цитокинов, других регуля­
торных субстанций пептидной и непептидной природы, 
включая оксид азота [3 9, 55]. Кроме того, ВИП принимает 
участие в сигнальных механизмах, опосредованных N 0, 
а также может подавлять высвобождение ацетилхолина 
из нервных окончаний, что приводит к ускорению сер­
дечных сокращений, периферической вазоконстрикции 
и повышению АД [ 39].

Изменение уровня синтеза серотонина энтероэндок­
ринными клетками толстой кишки: возможное увеличе­
ние при диарее и уменьшение при запоре является важ­
ным механизмом нарушения транзита кишечного 
содержимого [79]. Серотонин препятствует реабсорб­
ции воды, способствует увеличению секреции и увели­
чению объема кишечного содержимого. Увеличение 
синтеза серотонина у больных СРК может наблюдаться 
после приема углеводистой пищи, механического растя­
жения стенки кишки. Предположительно, именно серо­
тонин наряду с гистамином и простагландинами. раздра­
жая рецепторы в тканях, играет роль в возникновении 
болевой импульсации из места повреждения или воспа­
ления. У части больных после кишечных инфекций выяв­
лены дегенеративные изменения нейронов в мышечной 
оболочке кишечника, что исключает адекватный ответ 
на воздействие регуляторных систем, обеспечивающих 
моторную функцию [44]. В пищеварительном канале на­
ходится приблизительно 95% серотонина, синтезируе­
мого в организме и только около 2% -  в головном мозге 
и тромбоцитах [49]. Он образуется путем гидроксилиро- 
вания аминокислоты триптофана с последующим декар- 
боксилированием. Некоторый вклад в секрецию серото­
нина кишечником, вносит микрофлора кишечника, 
поскольку многие виды симбиотических бактерий обла­
дают способностью декарбоксилировать триптофан [3]. 
Действие серотонина в организме опосредуется специ­
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фическими серотонинергическими 5-НТ рецепторами, 
которые представлены сходными типами в системе го­
ловного мозга и ЖКТ [89]. Активация 5-НТ3 подтипов 
рецепторов приводит к ускорению транзита химуса по 
толстой кишке и стимуляции ее постпрандиальной пери­
стальтики, усилению восприятия болевых стимулов. Ак­
тивация 5-НТ4 рецепторов приводит к повышению тону­
са гладкой мускулатуры кишечника, влияет на секрецию 
электролитов кишечной стенкой и перистальтику кишки, 
повышает чувствительность нейронов кишки к растяже­
нию кишечной стенки, что в совокупности обуславлива­
ет развитие висцеральной гиперчувствительности у лиц 
с СРК [79].

В то же время, серотонин является предшественни­
ком мелатонина, при изменениях секреции которого воз­
никают различные психические заболевания, например, 
эндогенная депрессия, а нарушение суточного ритма 
секреции мелатонина приводит к значительным измене­
ниям высшей нервной деятельности и к вегетативной 
дисфункции. Кроме того, мелатонин является основным 
компонентом пейсмейкерной системы организма, а так­
же ингибирует выброс адренокортикотропного гормона, 
изменяя, таким образом, концентрацию кортизола. Воз­
можно, что мелатонин также оказывает влияние на сек­
рецию предсердного натриуретического фактора, кото­
рый ответственен за суточные колебания АД. Он 
принимает участие и в регуляции функций иммунной 
системы организма человека, о чем свидетельствует его 
иммуностимулирующий эффект в экспериментах на жи­
вотных [28, 49].

Также серотонин, возможно, играет роль в секреции 
и нейропептида У  (НП У), подавляя ее. Высокие концент­
рации НП У обнаруживают в мозге и периферической 
нервной системе [9, 70]. Гипоталамический НП У являет­
ся мощным стимулятором пищевой активности, способ­
ствуя таким образом развитию ожирения. НП У присут­
ствует в некоторых секретомоторных нейронах нервной 
системы кишечника и может угнетать секрецию воды и 
электролитов в кишечнике, способствуя формированию 
запоров [79].

Кроме того, нейропептид У  понижает симпатический 
и повышает парасимпатический тонус. Действие НП У 
связано с угнетением выделения трансмиттера из окон­
чаний симпатических и парасимпатических нервов, а 
также с постсинаптическим действием (вазоконстрик- 
ция). Центральные эффекты этого нейропептида -  гипо­
тензия, гипотермия, угнетение дыхания. Периферичес­
кие эффекты -  сужение мозговых сосудов, гипертензия. 
[83]. НП У представляет собой своеобразный адреномо- 
дулятор -  существенно повышает а1-адренореактив- 
ность миоцитов сосудов и а2-адренореактивность преси­
наптических структур, то есть является эндогенным 
сенсибилизатором а-адренорецепторов. Изменения в 
механизмах регуляции кровообращения приводят к на­
рушениям гемодинамики, лежащим в основе повыше­
ния АД.

Как было установлено, определенный полиморфизм 
гена ИП У, Т1128С, связан с рядом факторов сердечно­
сосудистого риска. Он изменяет последовательность сиг­

нальных пептидов, вероятно, влияя на синтез, процессинг 
и высвобождение активного НП У. [83].

Имеются сведения, что НП У принимает участие в 
развитии гипертензии, а его экзогенное введение у жи­
вотных приводит к блокированию канальцев ангиотензи­
на II. Показано, НП У повышает значение входа ионов 
кальция в гладкомышечную клетку. Также установлено 
увеличение активности НП У у больных ГБ II стадии и при 
умеренной АГ в сравнении с группой здоровых лиц, а 
также позитивная корреляционная связь между активно­
стью НП У и средними уровнями САД и ДАД ночью. [38].

В работе, посвященной изучению гастроинтести­
нальных гормонов при синдроме раздраженного кишеч­
ника были зафиксированы повышенные уровни вазоин- 
тестнального пептида в плазме больных СРК и слизистой 
сигмовидной кишки, а также снижение уровня НП У [95]. 
Другое исследование демонстрирует снижение уровня 
НП У в слизистой толстой кишки в группе СРК с диареей 
по сравнению с пациентами, страдающими СРК с запо­
рами [81]. Также у больных СРК была установлена значи­
тельная корреляция между конкретными психологичес­
кими особенностями и нейропептидом У в плазме [82].

В изучении механизмов развития гипертензии боль­
шое значение отводится метаболическим нарушениям. 
К. Кой и соавт. показали, что на уровень АД влияет не 
только абсолютное количество какого-либо катиона, но и 
соотношение содержания катионов-антагонистов. Так, 
достоверную связь с уровнем АД имеет количественное 
соотношение ионов кальция (Са) и магния (М£), в выве­
дении которых из организма определенную роль играет 
толстый кишечник [37, 46].

При ГБ обнаружены изменения в состоянии кальций- 
регулирующих систем -  почек, кишечника, внеклеточной 
жидкости и секреции кальцийрегулирующих гормонов.

Участие кальция в инициации мышечного сокраще­
ния и расслабления, регуляции кишечной моторики и 
передаче нервного импульса может влиять и на развитие 
СРК. Ведущую роль в регуляции гладкомышечного со­
кращения играет уровень кальция. Вход ионов натрия в 
клетку вызывает деполяризацию и открытие потенциал­
зависимых кальциевых каналов, увеличение концентра­
ции ионов Са2+ в клетке. Формирование комплекса Са с 
кальмодулином вызывает активацию легких цепей мио­
зина и способствует сокращению гладкой мускулатуры. 
Однако изменение чувствительности сократительного 
аппарата к Са и активация хемоуправляемых Са-каналов 
также могут приводить к развитию мышечного сокраще­
ния [22, 27]. В то же время при СРК наблюдается повыше­
ние активности механорецепторов, воспринимающих 
растяжение и сокращение мышц кишечника, участие 
кальцийзависимых пептидных рецепторов спинного моз­
га, играющих роль в реализации феномена висцеральной 
гиперчувствительности, в передаче болевой импуль- 
сации [14].

Содержание кальция в крови зависит от вида СРК. Так 
при СРК с поносами наблюдается относительная гипо- 
кальциемия при увеличении внутриклеточной концент­
рации Са, что, вероятно, обуславливает высокую про- 
пульсивную активность кишечника за счет инициации
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мышечного сокращения. Кроме того, высокие концент­
рации Са оказывают цитотоксическое действие, что под­
тверждается высокой интенсивностью секреторных и 
пролиферативных процессов слизистой оболочки кишки 
у больных с преобладанием диареи [58]. В тоже время, 
относительная гиперкальциемия на фоне снижения его 
во внутриклеточных депо, наблюдается у больных с пре­
обладанием запоров.

Помимо изменений уровня кальция в патогенезе ГБ 
определенное значение придается нарушениям уровня 
магния [5, 48, 90]. Установлена отрицательная корреляци­
онная связь между уровнем потребления с пищей, 
уровнем АД и частотой возникновения преходящего на­
рушения мозгового кровообращения [42, 76, 86]. Mg спо­
собен усиливать натрийурез, повышая почечный крово­
ток, посредством активизации простациклина. В ряде 
исследований было показано, что при дефиците магния 
повышена активность плазменного ренина [2, 86]. При 
недостатке внеклеточного Mg деблокируются кальцие­
вые каналы клеточных мембран, в результате чего разви­
вается перегрузка Са, а следовательно, развивается вазо- 
констрикция. В то же время, изменение соотношения Са/ 
Mg влияет на чувствительность сосудов к воздействию 
катехоламинов, ацетилхолина, ангиотензина. Содержание 
Mg во внеклеточной жидкости определяется балансом 
между его кишечной абсорбцией и почечной экскреци­
ей, которые зависят и от содержания других элементов.

Обмен магния и кальция в организме неразрывно свя­
заны. Г ипомагниемия сопровождается гипокальцийеми- 
ей за счет нарушения равновесия между уровнем Са в 
костях скелета и внеклеточной жидкости, снижением чув­
ствительности костей и других органов-мишеней к парат- 
гормону, а также вследствие блокады высвобождения 
этого гормона и активации обмена кальция. Г ипокальци- 
емия еще больше усугубляет нарушения обмена Mg и 
Са, которые приводят в конечном итоге к повышению АД 
и возникновению АГ. Увеличение потребления Mg спо­
собствует снижению АД у больных с мягкой и умерен­
ной АГ без применения антигипертензивных средств [76].

У лиц с ДСТ выявлен дефицит магния [12, 31]. Mg вхо­
дит в состав основного вещества соединительной ткани и 
принимает непосредственное участие в синтезе фиброб­
ластами коллагена. В условиях магниевой недостаточнос­
ти нарушается способность фибробластов продуциро­
вать коллаген [31]. Поэтому тенденция к гипомагниемии у 
лиц с ДСТ может быть одним из факторов, влияющих на 
течение ГБ и СРК.

Помимо недостаточного поступления Mg и Са с пи­
щей, другими причинами их дефицита могут быть избы­
точная почечная экскреция, неспособность депо (костей, 
клеток) удерживать их в организме и сниженная интен­
сивность кишечной абсорбции этих микроэлементов и/ 
или их избыточное выделение кишечником. Как известно, 
всасывание Са и Mg может нарушаться при различных 
заболеваниях кишечника, в том числе СРК. Об изменении 
способности кишечника абсорбировать Са у больных с 
ГБ было сказано выше.

Выводы. Гипертоническая болезнь и синдром раз­
драженного кишечника имеют много общих факторов

риска, звеньев этиопатогенеза и могут оказывать взаим­
ное влияние на развитие и течение друг друга. Однако, 
несмотря на высокую распространенность обоих пато­
логий в популяции их взаимосвязь до сих пор не изуча­
лась, хотя и представляет определенный интерес с прак­
тической точки зрения. Так, вопрос о том, может ли 
состояние кишечника оказывать влияние на тонус ВНС, в 
том числе на формирование и прогрессирование симпа- 
тикотонии, остается не исследованным. Недостаточно 
объяснена связь нарушений всасывания кальция и маг­
ния в кишечнике, сопровождающих СРК, с патогенезом 
ГБ. Учитывая значение воспаления, нуждается в деталь­
ном изучении метаболизм нейропептидов кишечника, 
которые могут иметь значение и при ГБ. Высокая часто­
та коморбидности ГБ с СРК у пациентов делает актуаль­
ным поиск эффективных и экономически доступных 
препаратов для лечения гипертонии в сочетании с СРК, а 
также разработки индивидуализированных схем терапии 
таких пациентов.

Конфлікт інтересів. Автор заявляє, що не має кон­
флікту інтересів, який може сприйматися таким, що 
може завдати шкоди неупередженості статті.

Джерела фінансування. Ця стаття не отримала 
фінансової підтримки від державної, громадської або 
комерційної організацій.
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Резюме. У статті наведено огляд літератури з питань 
коморбідного перебігу гіпертонічної хвороби і становить 
певний інтерес з практичної точки зору. ГХ і СПК мають 
багато спільних факторів ризику, ланок етіопатогенезу і 
можуть чинити взаємний вплив на виникнення і перебіг 
один одного. Висока частота коморбідності ГХ з СПК у 
пацієнтів робить актуальним пошук ефективних та еко­
номічно доступних препаратів для лікування такого ко­
морбідного стану, а також розробки індивідуалізованих 
схем терапії таких пацієнтів.
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MODERN CONCEPTS OF CLINICAL 
AND PATHOGENIC MECHANISMS 

OF COMORBIDITY OF HYPERTENSION 
AND IRRITABLE BOWEL SYNDROME

V. Tarasova

Gorkiy Donetsk National Medical University,
Krasnyj Liman, Ukraine

Summary. The paper deals with a bibliographical 
review connected with comorbid course of essential 
hypertension and irritable bowel syndrome (IBS). GB and 
IBS have many common risk factors, pathogenesis, and 
can have a reciprocal influence on the occurrence and for 
course each other. The high frequency of comorbidity of GB 
and IBS makes it relevant to search for effective and 
affordable drugs for the treatment of the comorbid 
conditions, and the development of individualized 
treatment regimens in cohort of patients.

Key words: pathogenesis, connective tissue dyspla­
sia, autonomic nervous system disbalance, neuropep­
tides, calcium, magnesium.
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ОРИГІНАЛЬНА СТАТТЯ
УДК [616.34-007.43-031..611.955]-089.12

ОБГРУНТУВАННЯ ЗАСТОСУВАННЯ МЕТОДИ КИ 
ЛАПАРОС КОПІЧНОЇ ПЛАСТИ КИ ПУП КОВИХ ГРИЖ  

ТА ДІАСТАЗУ ПРЯМИХ М’ЯЗІВ Ж ИВОТА І-ІІ СТУПЕНЮ
Тарасюк Т.В., Швець І.М., Іоффе О.Ю.

Національний медичний університет ім. О. О. Богомольця

Резюме: метою роботи було покращення результатів лікування хворих з пупковими грижами в по­
єднанні з діастазом прямих м ’язів живота І-ІІ ступеню шляхом застосування лапароскопічної пластики 
по методиці ІРОМ. В роботі проаналізовано результати лікування 60 пацієнтів з пупковими грижами в 
поєднанні з діастазом прямих м’язів живота 1 -  2 ступеня . Пацієнти були розподілені на 2 групи: основна 
група -  21(35%) хворих, які були прооперовані по методиці лапароскопічної інтраабдомінальної герніоп- 
ластики (ІРОМ), контрольна група -  39(65%) хворих, які були прооперовані по методиці вибіау. Даною 
роботою визначено, що при виконанні герніопластики за методикою ІРОМ спостерігається достовірне 
зменшення рівня показників медіаторів болю в периферичній крові на другу добу після виконання опера­
тивного втручання, в порівнянні з ге рніоп ласти кою за методикою єиЬіау, що корелює з суб’єктивною 
оцінкою визначення інтенсивності больового синдрому за допомогою ВАШ в ранньому післяопераційному 
періоді. Середня тривалість оперативного втручання та період реабілітаці менший у  групі хворих, 
оперованих по методиці ІРОМ в порівнянні з контрольною групою, оперованою за методикою єиЬіау. 
Ключові слова: лапароскопічна пластика, пупкові грижі, методика ІРОМ, методика єиЬіау, діастаз пря­
мих м ’язів живота, герніопластика.

Актуальність: В структурі зовнішніх гриж живота за час­
тотою виникнення пупкові грижі складають 8-19 % та займа­
ють друге місце після пахових, при цьому в 60% випадків 
спостерігається їх поєднання з діастазом прямих м ’язів жи­
вота [2,4 ]. При операціях з приводу пупкових гриж малих 
розмірів рецидиви спостерігаються в 15-20% випадків, а при 
великих -  в 30-40% [5]. На сьогоднішній день провідну пози­
цію в хірургічному лікуванні пупкових гриж зайняла відкри­
та ненатяжна пластика за допомогою сітчастих ендопротезів 
по методиці sublay. При застосуванні даної методики спос­
терігається від 2 % до 16,9% рецидивів [3,6].

Однак, необхідність обширної мобілізації м ’яких тка­
нин при пупкових грижах навіть невеликих розмірів, по­
єднаних з діастазом прямих м ’язів живота, зумовлює знач­
ну травматизацію тканин передньої черевної стінки. Це 
збільшує тривалість загоєння операційної рани, період 
реабілітації хворих, а також призводить до розвитку уск­
ладнень в ранньому післяопераційному періоді в 20% -  
45,8% випадків [1].

Пошук нових методик пластики пупкових гриж, з метою 
зменшення ризику післяопераційних ускладнень та покра­
щення якості життя хворих, призводить до впровадження 
ендоскопічних технологій в герніології. В 1993 році була 
вперше виконана лапароскопічна пластика пупкової грижі 
за так званою ІРОМ (intraperitoneal onlay mesh) методикою, 
що передбачала закриття дефекту передньої черевної 
стінки шляхом фіксації синтетичного сітчастого імпланту 
безпосередньо в черевній порожнині (LeBlanc K. A., 1993).

На сьогоднішній день питання про критерії вибору 
оптимального методу оперативного втручання при пуп­
кових грижах в поєднанні з діастазом прямих м ’язів живо­
та залишається невирішеним.

М ета роботи: покращити результати лікування хворих 
з пупковими грижами в поєднанні з діастазом прямих 
м ’язів живота І-ІІ ступеню шляхом застосування лапа­
роскопічної' пластики по методиці ІРОМ.

М атеріали та  методи: В роботі проаналізовано ре­
зультати лікування 60 пацієнтів з пупковими грижами в 
поєднанні з діастазом прямих м’язів живота 1 -  2 ступеня 
. Пацієнти були розподілені на 2 групи: основна група -  
21(35%) хворих, які були прооперовані по методиці лапа­
роскопічної інтраабдомінальної герніопластики (ІРОМ), 
контрольна група -  39(65%) хворих, які були прооперо­
вані по методиці єиЬІау. З загальної кількості хворих чо­
ловіків було 18 (30 %), жінок -  42(70 %). Середній вік 
пацієнтів склав 54,3±6,0 роки.

Для оцінки розмірів дефекту, ступеня діастазу прямих 
м ’язів живота, а також виявлення післяопераційних уск­
ладнень пацієнтам проводилось ультразвукове дослід­
ження на апараті ЛЬОКЛ 88Б 1700 (Нідерланди, 2001р.).

З метою оцінки ступеня вираженості больового синдро­
му в ранньому післяопераційному періоді використовувала­
ся загальноприйнята 10-бальна візуальна аналогова шкала 
болю (ВАШ), для об ’ єктивізації результатів проводилось виз­
начення медіаторів болю в сироватці периферичної крові та 
вміст циркулюючих імунних комплексів (ЩК). При лапарос-
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копічній герніопластиці за методикою ІРОМ після оцінки 
розмірів дефекту вибирали імплант потрібного розміру з роз­
рахунку, що імплант повинен перекривати края дефекту не 
менше ніж на 5 см з кожної сторони. При герніопластиці по 
методиці єиЬІау проводилося розкриття піхв прямих м’язів 
живота, фіксація сітки позаду прямих м’язів вузловими пол­
іпропіленовими швами до заднього листка піхв прямих м’язів 
живота, а потім -  пошарове ушивання прямих м’язів живота 
та переднього листка піхв прямих м’язів.

Результати дослідження:
Середня тривалість оперативного втручання по мето­

диці ІРОМ становила -  106±23хв, по методиці єиЬІау -  
131±15хв. Завдяки прошиванню апоневротичної частини 
пупкового кільця ниткою У-Ьое (Соуібіеп США), при герн­
іопластиці за методикою ІРОМ, досягалась інверсія розтяг­
нутої шкіри пупка в черевну порожнину. Дана маніпуляція 
дозволяла створити пупкове кільце косметично правильної 
форми. Під час герніопластики по методиці єиЬІау, розріз 
шкіри проводився в навколопупковій ділянці, середньою 
довжиною 19±3,12 см та супроводжувавсь вакуумним 
дренуванням сітчастого імпланту по Редону.

Пацієнти основної групи, оперовані по методиці ІРОМ, 
отримували знеболюючі препарати впродовж 1-2 діб. 
Лише 7 (14%) пацієнтів основної групи, оперовані по мето­
диці ІРОМ. Більшості пацієнтам, оперованим по методиці 
єиЬІау (90,6%), введення знеболюючих препаратів прово­
дилось протягом 6 діб після оперативного втручання. Це 
було зумовлено більшою травматизацією оперативного 
втручання та інтенсивністю больового синдрому, що ви­
магало більш тривалого введення знеболюючих засобів.

Показник ВАШ у пацієнтів основної групи становив 
3,34 ± 0,17, в групі порівняння -  6,12 ± 0,18 (р<0,05). В пер­

шу післяопераційну добу показник ВАШ у пацієнтів, опе­
рованих по методиці єиЬІау, був в 1,32 (р=0,001) рази, на 
другу -  в 1,32(р=0,004) рази та на третю -  в 1,5 (р=0,001) 
рази вищим ніж у осіб основної групи, оперованих по 
методиці ІРОМ.

При порівнянні післяопераційних показників у 
пацієнтів обох груп концентрація ТЫБ-б у осіб групи по­
рівняння, оперованих за методикою єиЬІау, в 1,75 
(р=0,0001) рази була вищою, ніж у осіб основної групи, 
оперованих по методиці ІРОМ, а концентрація ІЛ -  1 -  в 
1,5 рази (р<0,05). При визначенні концентрації ІЛ-1 та ІЛ-6 
в ранньому післяопераційному періоді, було встановле­
не достовірно значуще (р=0,001 та р=0,008 відповідно) 
підвищення вмісту ІЛ-1 та ІЛ-6 в групі пацієнтів, оперова­
них за методикою єиЬІау, в яких пупкова грижа поєднува­
лась з діастазом прямих м ’язів живота.

Концентрація С-реактивного білка (СРБ) в ранньому 
післяопераційному періоді чітко корелює зі ступенем 
травматизації тканин. Вміст СРБ у оперованих за методи­
кою єиБІау в 2,4 (р<0,05) рази був вищим, ніж у осіб ос­
новної групи, оперованих по методиці ІРОМ . Це свідчить 
про більш високу травматичність операцій по методиці 
єиБІау у пацієнтів з пупковими грижами в поєднанні з 
діастазом прямих м ’язів живота.

Хворі основної групи не потребували призначення 
наркотичних анальгетиків з метою знеболення в ранньому 
післяопераційному періоді. Чотири пацієнти контрольної 
групи (8%) у зв’язку з вираженим больовим синдромом 
отримували наркотичні анальгетики. У 6(12%) пацієнтів 
контрольної групи, оперованих за методикою єиЬІау, після­
операційний період ускладнився появою сером, що потре­
бували пункції та аспірації. Середній післяопераційний

Показники больового синдрому по даних шкали ВАШ
Таблиця 1.

Термін дослідження Основна група 
(n=21)

Контрольна група 
(n=39)

Оцінка значущості 
відмінностей p

1 д о б а 5 ,6±1 ,3 7 ,4± 1 ,5 0 ,001*
2 д о б а 4 ,9± 1 ,7 6 ,5± 1 ,8 0 ,004*
3 д о б а 3 ,8± 1 ,5 5 ,7± 1 ,2 0 ,001*

Таблиця 2.
Значення медіаторів болю у пацієнтів після виконання герніопластики за методикою ІРОМ та «иЬіау

Показник
вимірювання

Одиниці
вимірювання

Основна група 
(n=32)

Контрольна група 
(n=50)

Оцінка значущості 
відмінностей р

ІЛ-1 П г/м л 3 1 ,9 4 ± 0 ,4 5 3 5 ,8 0 ± 0 ,4 0 ,0001
ІЛ -6 П г/м л 4 5 ,8 7 ± 0 ,5 5 48 ,9 2 ± 0 ,6 5 0 ,0 0 0 8

Ф Н П П г/м л 4 3 ,1 3 ± 0 ,6 2 75 ,88± 0 ,71 0 ,0001

Таблиця 3.
Значення медіаторів болю у пацієнтів після виконання герніопластики за методикою ІРОМ та «иЬіау

Показник Одиниці вимірювання Групи
Sublay IPOM

С Р -п р о те їн М г/л 9 ,2 3 ± 0 ,5 7 * 3 ,7 7 ± 0 ,5

Ц е р у л о п л азм ін
О д .о п ти ч .

5 4 2 ,9 ± 1 2 ,1 * 3 7 8 ,4 ± 1 5 ,0
щ іл ьн о ст і

Г А Г г/л 0 ,0 8 ± 0 ,0 5 * 0 ,04± 0 ,01

Ц ІК
О д .о п ти ч .

4 2 ,6 3 ± 0 ,4 8 * 2 1 ,4 3 ± 0 ,9 8
щ іл ьн о ст і

Примітки:* -  статистично значима різниця порівняно з показниками у групі ІРОМ; (р<0,05).
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ліжко-день у пацієнтів основної групи, яким була проведе­
на герніопластика по методиці ІРОМ становив 2,13 ± 1,2 
ліжко-дня, тоді як для пацієнтів контрольної групи, оперова­
них по методиці БиЬІау -  7,2 ± 2,15 ліжко-дня.

Висновки:
Інтраабдомінальне встановлення сітчастих імплантів у 

хворих з пупковою грижею та діастазом прямих м ’язів 
живота достовірно зменшує інтраопераційну травму, в 
порівнянні з преперитонеальним розміщенням імпланту 
у пацієнтів даної категорії.

При виконанні герніопластики за методикою ІРОМ у 
групі хворих з пупковою грижею та діастазом прямих 
м ’язів живота спостерігається достовірне зменшення 
рівня показників медіаторів болю в периферичній крові 
на другу добу після виконання оперативного втручання, в 
порівнянні з герніопластикою за методикою БиЬІау, що 
корелює з суб’єктивною оцінкою визначення інтенсив­
ності больового синдрому за допомогою ВАШ в ранньо­
му післяопераційному періоді.

Застосування лапароскопічної інтраабдомінальної 
герніопластики при лікуванні пупкових гриж у поєднанні 
з діастазом прямих м ’язів живота дозволяє прискорити та 
покращити реабілітацію та їх соціальну адаптацію в ран-

ОБОСНОВАНИЕ ПРИМЕНЕНИЯ МЕТОДИ КИ 
ЛАПАРОС КОПИЧЕС КОЙ ПЛАСТИ КИ ПУПОЧНЫХ 

ГРЫЖ И ДИАСТАЗА ПРЯМОЙ МЫШЦЫ ЖИВОТА  
1-11 СТЕПЕНИ

Тарасюк Т.В., Швеи, И.Н., Иоффе А.Ю.

Национальный медицинский университет
им. А.А.Богомольца, г. Киев, Украина
Резюме: целью работы было улутшение результатов 

лечения больных с пупочными грыжами в сочетании с 
диастазом прямых мышц живота 1-11 степени путем при­
менения лапароскопической пластики по методике 
ІРОМ. В работе проанализированы результаты лечения 
60 пациентов с пупочной грыжей в сочетании с диаста­
зом прямых мышц живота 1 -  2 степени. Пациенты были 
разделены на 2 группы: основная группа -  21 (35%) боль­
ных, которые были прооперированы по методике лапа­
роскопической интраабдоминальной герниопластики 
(ІРОМ), контрольная группа -  39 (65%) больных, которые 
были прооперированы по методике БиЫау. Данной рабо­
той определено, что при выполнении герниопластики по 
методике ІРОМ наблюдается достоверное снижение 
уровня показателей медиаторов боли в периферической 
крови на вторые сутки после выполнения оперативного 
вмешательства, по сравнению с герниопластикой по ме­
тодике БиЫау, что коррелирует с субъективной оценкой 
определения интенсивности болевого синдрома с помо­
щью ВАШ в раннем послеоперационном периоде. Сред­
няя продолжительность оперативного вмешательства и 
период реабилитации меньше в группе больных, опери­
рованных по методике ИРОМ по сравнению с конт­
рольной группой, оперированной по методике БиЫау.

Ключевые слова: лапароскопическая пластика, пу­
почные грыжи, методика ІРОМ, методика БиЫау, диас­
таз прямых мышц живота, герниопластика.

ньому післяопераційному періоді, у порівнянні із вико­
ристанням традиційної методики sublay.
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RATIONALE APPLICATION THE METHOD OF 
LAPAROSCOPIC PLASTIC OF UMBILICAL 

HERNIA AND RECTI MUSCLES DIASTASIS 
DIRECT I-II DEGREE

Tarasyuk T.V., Shvets I.N., Ioffe O.Yu.

National medical Bogomolec University, Kyiv, Ukraine
Summary: The aim of the work was to improve 

treatment outcomes in patients with umbilical hernia 
combined with diastase recti I and II degree by the use of 
plastic by laparoscopic IPOM method. We analyzes the 
results of treating 60 patients with umbilical hernia 
combined with diastase recti 1 -  2 degrees. Patients were 
divided into 2 groups: main group -  21 (35%) patients who 
were operated on intra-abdominal laparoscopic technique 
hernioplasty (IPOM) control group -  39 (65%) patients who 
were operated on the sublay method.

This operation is determined that there is a significant 
decrease in the level of mediators of pain indicators in 
peripheral blood when the hernioplasty by IPOM procedure 
on the second day after surgery, compared to hernioplasty 
for sublay manner that correlates with subjective 
evaluation of determining the intensity of pain using a VAS 
the early postoperative period. The average duration of 
surgery and rehabilitation period is less than in the group 
of patients operated by the method il compared with the 
control group, operated by sublay procedure.

Keywords: laparoscopic plastic umbilical hernia, IPOM 
technique , method sublay, diastasis recti, hernioplasty .
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ОРИГІНАЛЬНА СТАТТЯ
УДК 616.831-005-06:616.12.12-008.331-07

ПРОГНОСТИЧНЕ ЗНАЧЕННЯ ДОБОВОГО МОНІТОРИНГУ 
АРТЕРІАЛЬНОГО ТИС КУ У ОСІБ З ПОЧАТ КОВИМИ 

СТАДІЯМИ ЦЕРЕБРОВАС КУЛЯРНОЇ ПАТОЛОГІЇ
Трещинська М. А., Бельська І. В., Цимбалюк І. Л.

Національна академія післядипломної освіти імені П. Л.Шупика, м. Київ, Україна

Вступ. Артеріальна гіпертензія (АГ) є одним із основних факторів ризику церебро-васкулярних захворю­
вань. Ураження церебральних судин відбувається протягом деякого часу, який залежить від ряду харак­
теристик артеріального тиску (АТ), які не можливо виявити при звичайному вимірювання АТ.
Метою нашого дослідження було вивчення характеристик АТ протягом доби та їх прогностичне зна­
чення у  осіб з різними стадіями хронічної ішемії мозку.
Матеріал і методи. Нами було обстежено 117 осіб з початковими проявами хронічної ішемії мозку (ХІМ). 
Всім пацієнтам було проведене загально-клінічне, клініко-неврологічне, клініко-лабораторне нейровізуа- 
лізаційне обстеження та добове моніторування АТ.
Результати та їх обговорення. Статистичне значення мав кореляційний зв’язок між товщиною комп­
лексу інтима-медіа у  лівій загальній сонній артерії та варіабельністю (Бй) сист. АТ (г=0,394, р=0,006) та 
середнім пульсовим АТ (г=0,398, р=0,001) протягом доби. У більшості пацієнтів (58,9% (53/90)) швидкість 
наростання сист. АТ у  ранкові години була підвищена, а величина ранкового підйому сист. АТ перевищу­
вала 55 мм рт. ст. у  18,1% (19/105) осіб.Була виявлена тенденція до відмінності між пацієнтами з ППНМк 
та Д Е П І ст. за показником навантаження сист. АТ вдень (ІЧ сист. АТ у  осіб з ППНМК (50,0 (46,3-56,0)) був 
менше ніж у  хворих з ДЕП І ст. (56,5 (49,3-65,0))) та хворими з ППНМК (11,0 (8,0-15,4)) і ДЕП ІІ ст. (9,5 (7,5­
11,0)) за показником варіабельності.
Висновки. Слід активно моніторувати середній пульсовий тиск (ПАТ) у  осіб з факторами ризику цереб­
ро-васкулярної патології, оскільки саме за цим показником відрізнялися особи з різними стадіями ЦВЗ. 
Було виявлено, що важливим показником для формування клінічно значимих стадій ХІМ є показник наван­
таження систолічним АТ у  пасивний період доби, показник, який доступний лише під час ДМАТ. Надмірне 
зниження АТ вночі може мати прогностичне значення для формування клінічно значимої стадії ЦВЗ.
У пацієнтів з початковими стадіями церебро-васкулярної патології слід активно звертати увагу на 
швидкість наростання сист. АТ у  ранкові години.
Ключові слова: добовий моніторинг артеріального тиску, хронічні церебро-васкулярні захворювання, 
початкові прояви.

Вступ. Серцево-судинна патологія, як відомо, є основ­
ною причиною смертності населення у всьому світі. Ок­
ремим актуальним питанням є церебро-васкулярні захво­
рювання (ЦВЗ), які мають ряд особливостей як за складом 
факторів ризику, так і відповіддю на превентивну терапію 
на етапі первинної і вторинної профілактики. Хоча у 
світовій літературі ігнорується існування хронічної фор­
ми церебро-васкулярної патології, клінічні прояви захво­
рювань церебральних судин за межами гострого пору­
шення мозкового кровообігу існують, і вони не 
обмежуються когнітивними порушеннями [2]. У міжна­
родній класифікації захворювань 10-го перегляду (МКБ- 
10) існує більш широке поняття -  хронічна ішемія мозку 
(ХІМ), яке передбачає не лише судинне ураження голов­
ного мозку. Саме вивчення особливостей перебігу хроні­
чних церебро-васкулярних захворювань на ранніх стадіях 
розвитку процесу ураження церебральних судин може 
надати інформацію про нові можливості впливу на захво­
рюваність і тим паче смертність від церебровасулярної 
патології.

Відомо, що одним із найбільш значимих і, до речі мо- 
дифікуємих, факторів ризику інсульту є артеріальна 
гіпертензія (АГ), яка може мати тривалий час безсимп- 
томний перебіг і “дебютувати” для пацієнта гострим по­
рушенням мозкового кровообігу. Одним із основних 
підходів первинної профілактики церебрального інсуль­
ту є немедикаментозна та медикаментозна корекція арте­
ріального тиску (АТ), але суттєвим моментом у цьому є 
своєчасне виявлення захворювання, поки ураження су­
дин головного мозку можуть бути попереджені або ком­
пенсовані, та безпосередньо контроль артеріального [2, 3].

На сьогодні, основним методом діагностики підвище­
ного АТ і оцінки лікування, яке проводиться залишається 
дворазове вимірювання АТ протягом доби. Такі виміри 
мають орієнтовний характер і не відображають повну кар­
тину поведінки АТ протягом доби, особливо у нічний час. 
Саме з метою отримання більш цілісної інформації про 
характеристики АТ протягом доби, використовують добо­
вий моніторинг АТ (ДМАТ), який застосовується для діаг­
ностики АГ або артеріальної гіпотензії, для оцінки ефектив­
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ності антигіпертинзивнош лікування. Крім того, ДМАТ 
надає важливу інформацію про стан механізмів серцево- 
судинної регуляції, дозволяє визначити добовий ритм АТ, 
нічну гіпотензію або гіпертензію, динаміку АТ у часі та ії 
рівномірність (тобто варіабельність АТ) [5, 8, 10, 12].

Таким чином, метод ДМАТ дозволяє розрахувати се­
редньодобові показники АТ і ЧСС, середні значення АТ у 
денний та нічний періоди, визначити ступінь нічного зни­
ження та ранкового підвищення АТ, реакцію АТ на психо­
емоційні стреси та фізичні навантаження, ступінь та три­
валість гіпертонічного навантаження на органи мішені, 
варіабельність АТ і ЧСС протягом доби, виявляти епізоди 
гіпертонії [1, 4, 13].

Крім того, ДМАТ має велике прогностичне значення. 
Відомо, що ризик розвитку серцево-судинних ускладнень 
АГ, таких як інсульт та інфаркт міокарду, підвищується у 
наступних випадках: різкий ранковий підйом АТ; зниження 
добового індексу при відсутності зниження АТ у нічні го­
дини; підвищення добового індексу у випадку надмірного 
зниження АТ вночі у хворих з вираженим атеросклерозом; 
високі цифри середнього АТ; високий індекс варіабель­
ності АТ [4, 10]. Відомо, що показник варіабельності АТ 
залежить від ступеня зниження АТ у нічні години та вели­
чини і швидкості ранкового підйому АТ, які у свою чергу 
асоціюються з ушкодженням органів мішеней та серцево- 
судинними захворюваннями [10, 11, 14]. Вважається, що 
найбільше значення у прогнозі ураження органів-міше- 
ней є не тільки показник варіабельності АТ, але і ступінь 
нічного зниження АТ, навантаження тиском, які суттєво 
різняться у осіб з нормальним АТ і хворих з АГ [9, 11, 14].

Є думка, що середні значення сист. АТ та діаст. АТ в 
більшому ступені корелюють із ступенем ураження 
органів-мішеней при АГ у порівнянні із звичайним вимі­
рюванням АТ [6, 8]. У хворих похилого віку важливим ФР 
є пульсовий АТ (різниця між систолічним та діастолічним 
АТ) більше 55 мм рт. ст. [1, 7].

Зазвичай ДМАТ проводять особам з стійкими 
клінічними проявами, в тому числі зі сторони централь­
ної нервової системи (ЦНС), тому характер змін АТ у 
такої категорії пацієнтів є достатньо вивченим. З іншого 
боку, маловідомим є характер змін АТ у осіб молодого 
або середнього віку з першими симптомами (в тому 
числі з боку ЦНС), у яких тривалість АГ незначна і стійкі 
зміни у судинах головного мозку не встигли розвитися.

Метою нашого дослідження було вивчення характе­
ристик АТ протягом доби (за даними ДМАТ) та їх прогно­
стичне значення у хворих з ранніми проявами хронічної 
церебро-васкулярної патології (хронічної ішемії мозку -  
ХІМ).

М атеріал і методи. Нами було обстежено 117 осіб з 
початковими появами хронічних церебро-васкулярних 
захворювань, а саме з початковими проявами недостат­
ності мозкового кровообігу (ППНМК), дисциркулятор- 
ною енцефалопатією (ДЕП) І та з ДЕП ІІ стадії. Всім паці­
єнтам було проведене загально-клінічне, клініко- 
неврологічне, клініко-лабораторне та нейровізуалізацій- 
не обстеження -  магнітно-резонансно-томографічне з 
метою верифікації діагнозу. Клінічна форма хронічного 
ішемічного цереброваскулярного захворювання діагнос­
тувалася на основі критеріїв МКБ-10 та класифікації 
Інституту неврології АМН СССР (Е.В. Шмидт, 1985р.). У

дослідження не включалися пацієнти, які перенесли іше­
мічний чи геморагічний інсульт, з важкою соматичною 
патологією, психічними захворюваннями, некомпенсо- 
ваним цукровим діабетом, онкологічною патологією. 
Крім того, критерієм виключення була АГ III ступеня і/ 
або III стадії та стенозуючий атеросклероз. Статистична 
обробка отриманих даних проводилася за допомогою 
програми SPSS. Використовувалися переважно непара- 
метричні методів статистики, оскільки розподіл отрима­
них даних відрізнявся від нормального. Значення рівня 
істотності різниці становив р<0,05 або р<0,017 при по­
рівнянні трьох груп.

ДМАТ проводилося за допомогою пристрою АВРМ- 
04 (фірми “Meditech Ltd.”, Угорщина), в якому викорис­
товується осциллометричний метод вимірювання АТ. 
Апарат відповідає вимогам Британського гіпертонічного 
товариства (BHS) і Американської асоціації просування 
медичних інструментів (AAMI) та може використовува­
тися у наукових дослідженнях. Тривалість ДМАТ станови­
ла 24-27 години, усім обстеженим пацієнтам рекоменду­
валося вести звичайний за фізичною активністю режим 
дня та фіксувати зміни свого самопочуття, психоемоційні 
навантаження, час нічного сну і ранкового підйому у 
щоденнику самоконтролю. Штервали вимірювання скла­
дали 15 хв. вдень і 30 хв. вночі. Первинна обробка даних 
проводилися за допомогою MediBase 1.42R (фірми 
“Meditech Ltd.”). Данні отримані в ході ДМАТ оцінюва­
лися відповідно до нормативних показників наведених у 
міжнародних рекомендаціях [12].

При оцінці даних, отриманих в ході ДМАТ, виділяли 
чотири основні групи показників: (1) середні величини 
(середній систолічний АТ (сист. АТ), середній діастоліч- 
ний АТ (діаст. АТ), середній гемодинамічний АТ (САД), 
середнє ЧСС (ЧСС)) за весь період вимірювання, протя­
гом активного (день) та пасивного періодів (ніч); (2) індек­
си навантаження тиском -  індекс часу (I4, %- “pressure 
load”) та індекс площі (In , мм рт. ст.*г/ 24г- “area under 
curve”). Показник I4  визначав відсоток часу, протягом 
котрого величина АТ перевищувала критичний (“безпеч­
ний”) рівень, тобто вказувала в якому відсотку часу (в 
нормі не більше 25%) від загальної тривалості монітору- 
вання (або кількості вимірюваній) АТ був вищий нор­
мального, при цьому умовною межею норми для денно­
го часу вважалася 135/85 мм рт. ст., а для нічного -  120/70 
мм рт. ст. [5]; (3) показники добового ритму -  ранковий 
підйом (Критичною є швидкість 15 мм рт. ст. у годину для 
сист. АТ). Максимальна величина різниці АТ у ранкові 
години, тобто приріст АТ у порівнянні з нічними година­
ми, не повинен становити більше 5 5 мм рт. ст.) та добовий 
індекс (ДГ), за яким визначали належність пацієнтів до ка­
тегорії “діпперів” (dippers), “знижених діпперів” (reduced 
dippers), “овердіпперів діпперів” (over-dipper) та “нон- 
діпперів” (non-dippers) [12]; (4) варіабельність АТ оціню­
вали за стандартним відхиленням (SD) у активний та па­
сивний періоди. Варіабельність розглядалася як підвищена, 
якщо стандартне відхилення перевищувало нормативне 
значення хоча б одного із перерахованих параметрів: 
було більше 15 мм рт.ст. для сист. АТ і діаст. АТ у денний 
час або більше 14 мм рт. ст. у нічний час для сист. АТ і 
більше 12 мм рт.ст. -  для нічного діаст. АТ
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Серед обстежених хворих було 53/117 (45,3%) чоловіки 
та 67/117 (54,7%) жінок. Вік хворих знаходився в межах від 
31 до 65 років, в середньому 51,3±8,1 років (Me =53,0, 
Q=45; Q3=58).

За сукупністю скарг, даних анамнезу і результатами 
клінічного огляду у 56/117 (47,9%) хворих був виявлений 
симптомокомплекс, який відповідав критеріям діагнозу 
ППНМК, у 40/117 (34,2%) пацієнтів було діагностовано 
ДЕП І стадії та у 21/117 (17,9%) хворих -  ДЕП II стадії.

Результати та  їх обговорення. Всі обстежені пацієнти 
були поділені на вікові категорії відповідно до класифікації 
ВООЗ. В ході статистичного аналізу був виявлений статис­
тично значимий зв’язок між відношенням пацієнтів до 
відповідної вікової категорії та навантаженням діаст. AT 
вдень (А’2(2) = 9,7; V Крамера = 0,304, p=0,008).

Аналіз зв’язків між кількісними показниками отри­
маними в ході дослідження та даними ДМАТ виявив ко­
реляцію за Спірменом між віком пацієнтів та показни­
ком навантаження ІП сист. AT вночі (r=0,303, p=0,002). 
Також була виявлена кореляція між варіабельністю AT 
(SD) сист. AT протягом доби та товщиною КІМ у правій 
загальній сонній артерії (ЗагСА) (r=0,342, p=0,006) і лівій 
ЗагСА (r=0,394, p=0,006). Товщина КІМ у лівій ЗагСА ко­
релювала також з варіабельністю (SD) САТ (r=0,314, 
p=0,011), ПАТ (r=0,326, p=0,009) та середнім ПАТ (r=0,398, 
p=0,001), максимальним ПАТ (r=0,330, p=0,008) протя­
гом доби.

Після корекції АТ пацієнти з різними стадіями ХІМ не 
відрізнялися за середніми показниками ДМАТ, зареєст­
рованими протягом доби, за виключенням середнього 
пульсового АТ (Таб. 1). У осіб з ППНМК у порівняні з 
пацієнтами з ДЕП був статистично значимо нижчий се­
редній пульсовий АТ протягом доби, іншими словами 
хворі з ДЕП І і ІІ ст. мали додатковий СФР -  підвищений 
пульсовий АТ, незважаючи на адекватну антигіпертензив- 
ну терапію. Пацієнти з ППНМК і хворі з ДЕП мали тенден­

цію до відмінності за показниками добового індексу (ДІ) 
систолічного і діаст. АТ протягом доби, іншими словами 
прослідковувалася тенденція до меншого зниження АТ 
вночі у осіб з клінічно вираженими стадіями ХІМ.

При порівнянні пацієнтів з різними стадіями хроніч­
них ЦВЗ не було виявлено різниці за показниками ДМАТ 
у активний період доби. Була виявлена тенденція до 
відмінності між пацієнтами з ППНМК та ДЕП І ст. за по­
казником навантаження сист. АТ вдень (ІЧ сист. АТ у осіб 
з ППНМК (50,0 (46,3-56,0)) був менше ніж у хворих з ДЕП 
І ст. (56,5 (49,3-65,0))) та між хворими з ППНМК (11,0 (8,0­
15,4)) і ДЕП ІІ ст. (9,5 (7,5-11,0)) за показником варіабель­
ності ЧСС (ББ ЧСС у пацієнтів з ППНМК був більше ніж у 
хворих з ДЕП ІІ ст.).

При порівнянні пацієнтів з різними стадіями ЦВЗ за 
показниками ДМАТ у пасивний період часу було вияв­
лені відмінності, які досягли статистичної значимості 
(р<0,017) лише між хворими з ППНМК (23,0 (11,0-41,0)) та 
пацієнтами з ДЕП І ст. (50,0 (16,0-87,0)) і ДЕП ІІ ст. (47,4 
(31,3-85,0)) за показником навантаження сист. АТ вночі (у 
пацієнтів з ППНМК були більш низький показник ІЧ сис- 
т.АТ ніж у хворих з ДЕП). Також була виявлена тенденція 
(р<0,05) до відмінності між особами з ППНМК та пацієн­
тами з ДЕП І ст. за середнім сист. АТ (118,0 (107,0-125,0) 
проти 125,0 (111,0-130,5) відповідно), середнім ПАТ (48,0 
(44,0-54,0) проти 54,0(47,0-61,5) відповідно) і варіабельні­
стю ЧСС (6,0 (4,0-8,0) проти 4,0 (3,0-7,0) відповідно) вночі. 
Також пацієнти з ППНМК та хворі з ДЕП ІІ ст. мали тен­
денцію (р<0,05) до відмінності за такими показниками 
ДАМТ вночі як середній ПАТ (48,0 (44,0-54,0) проти 55,5 
(46,8-59,0) відповідно) та індекс площі сист. АТ (35,0 (8,0­
165,0) проти 103,0 (48,8-272,5) відповідно).

Слід зазначити, що у більшості пацієнтів, які були об­
стежені швидкість наростання сист. АТ була підвищена 
(58,9% (53/90)), а величина ранкового підйому сист. АТ 
перевищувала 55 мм рт. ст. у 18,1% (19/105) осіб.

Показники ДАМТ відповідно до стадії ЦВЗ
Таблиця 1.

П о к а зн и к
П П Н М К  (п = 5 6 ) 

M e C Q j-Q s )
Д Е П  І (п = 40) 
M e  (Q j-Q s )

Д Е П П  (n = 2 1 ) 
M e ( Q ! - Q 3)

Ср. сист . А Т , 127,0 131,5 132,0
м м  рт. с т (1 1 7 ,3 -1 3 4 ,0 ) (1 2 5 ,0 -1 3 7 ,5 ) (1 2 0 ,0 -1 3 8 ,0 )
Ср. д іаст . А Т , 75 ,0 74,5 75 ,0
м м  рт. с т (6 9 ,0 -8 2 ,8 ) (7 0 ,0 -7 9 ,5 ) (6 8 ,8 -8 1 ,0 )
С р .С А Т , 91,0 94,0 95,0
м м  рт.ст. (8 7 ,0 -9 8 ,8 ) (8 7 ,3 -9 7 ,7 ) (8 7 ,0 -1 0 0 ,0 )
Ср. П А Т , 4 9 ,0  *. 55 ,0 5 5 ,5 # .
м м  рт. с т (4 5 ,0 -5 3 ,0 ) (4 6 ,0 -6 1 ,0 ) (4 8 ,3 -6 0 ,3 )
Д І сист . А Т , % 10,0 (8 ,0 -1 5 ,0 )* 8,0 (4 ,5 -1 4 ,0 ) 8,0 (5 ,0 -1 1 ,5 )#
Д І д іаст . А Т , % 15,1 (1 1 ,0 -2 1 ,3 )* 12,5 (6 ,0 -1 9 ,0 ) 11,0 (9 ,5 -1 5 ,0 )#
Д І С А Д , % 13,0 (9 ,8 -1 8 ,1 ) 11,0 (5 ,0 -1 8 ,0 ) 11,0 (7 ,0 -1 3 ,5 )#
ІЧ  с и ст .А Т , % 2 7 ,0  (1 6 ,8 -5 4 ,3 )* . 57 ,0  (3 3 ,0 -7 0 ,0 ) 65 ,5  (1 8 ,3 -7 8 ,3 )
ІЧ  д іаст . А Т , % 2 2 ,0  (1 1 ,3 —40,8) 32 ,0  (1 1 ,0 -4 7 ,0 ) 2 1 ,0  (5 ,0 -5 9 ,0 )
ІЧ  C A T , % 2 5 ,0  (1 5 ,3 -4 5 ,5 )* 4 2 ,0  (2 2 ,5 -5 7 ,0 ) 4 2 ,0  (8 ,7 -6 7 ,5 )
ІП  си ст .А Т 4 1 ,0 (1 2 ,0 -1 7 2 ,3 )* . 158,0  (4 3 ,0 -3 0 1 ,0 ) 2 0 4 ,0  (3 7 ,0 -2 9 6 ,3 )
ІП  д іаст .А Т 26 ,0  (1 0 ,8 -7 8 ,8 ) 56,0  (1 2 ,0 -1 0 7 ,0 ) 385 ,0  (1 ,0 -1 0 9 ,3 )
І П С А Т 33,5  (9 ,3 -1 0 7 ,0 ) 7 5 ,0 (2 1 ,0 -1 6 5 ,0 ) 78 ,5  (7 ,5 -1 5 9 ,5 )

Значення рівня істотності різниці р<0,05 (*-р<0,017) за вказаним показником для критерію и  Манна-Уітні у наступних групах: * -  
при порівнянні пацієнтів з ППНМК та з ДЕП І ст. за відповідним показником; # -  при порівнянні пацієнтів з пацієнтів з ППНМК та хворих 
з ДЕП ІІ ст.; л -  при порівнянні пацієнтів з ДЕП І ст. та ДЕП ІІ ст.
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Аналіз даних, в ході дослідження показав, що пацієнти 
з різними стадіями не відрізнялися за добовим ритмом 
АТ. Була виявлена лише різниця між пацієнтами з 
ППНМК та ДЕП І ст. за розповсюдженню осіб, які відно­
силися за добовим ритмом до нондіперів, а саме серед 
пацієнтів з ДЕП І ст. було більше нондіперів (17,5% (7/40)) 
ніж серед пацієнтів з ППНМК (3,6% (3/56)).

Статистична обробка даних що до розподілу відхилен­
ня за допустимі межі показників навантаження тиском та 
ранкового підйому серед пацієнтів з різними стадіями 
хронічних ЦВЗ вказують на наявність статистично значи­
мої різниці між пацієнтами з ППНМК (47,1% (24/51)) та 
особами з ДЕП, а саме ДЕП І ст. (70,3% (26/37)) та ДЕП ІІ 
ст. (87,5% (14/16)), за відхиленням індексу часу сист. АТ у 
пасивний період доби.

Аналіз зв’язків між номінальними показниками вия­
вив наявність статистично значимої асоціації між стадією 
ЦВЗ та навантаженням сист. АТ (А2 = 10,3; V Крамера = 
0,314, р=0,006) вночі.

Висновки. Було встановлено, що у осіб з хронічною 
церебро-васкулярною патологією збільшення віку асоці­
юється із підвищеним навантаженням діаст. АТ у актив­
ний період часу.

Товщина КІМ у лівій ЗагСА, як маркер ураження су­
динної системи під впливом судинних факторів ризику, в 
тому числі і АГ, статистично значимо асоціювалося із ва­
ріабельністю сист. АТ та середнім пульсовим АТ, величи­
нами, які моніторуються лише за допомогою ДМАТ. 
Більше того, пацієнти з різними стадіями ХІМ відрізняли­
ся за показником середнього пульсового АТ, що свідчить 
про значимість цього показника для формування цереб- 
ро-васкулрної патології.

Було виявлено, що важливим показником для форму­
вання клінічно значимих стадій ХІМ є показник наванта­
ження систолічним АТ у пасивний період доби, знову ж 
показник, який доступний лише під час ДМАТ.

У більше ніж 50% пацієнтів з початковими стадіями 
церебро-васкулярної патології було виявлено підвищен­
ня швидкості наростання сист. АТ більше 55 мм.рт.ст. у 
ранкові години, що свідчить про необхідність контролю 
цього показника з метою раннього виявлення ХІМ.

Було встановлено, що серед пацієнтів з ДЕП І ст. було 
статистично значимо більше нондіперів у порівнянні з 
особами з ППНМК. Таким чином, доцільно проводити 
моніторинг АТ у пасивний період доби у пацієнтів з су­
динними факторами ризику з метою ранньої діагностики 
АГ і ураження органів-мішеній, а саме головного мозку. 
Особливу увагу слід приділяти сист. АТ вночі та діаст. АТ 
вдень, варіабенльністі сист. АТ, ПАТ та середньому ПАТ.

Конфлікт інтересів. Немає ніякого конфлікту інте­
ресів який міг би завдати шкоди неупередженості дос­
лідження.

Дане дослідження не отримало ніякої фінансової 
підтримки від державної, громадської чи комерційної 
організації.
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ПРОГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ СУТОЧНОГО 
МОНИТОРИРОВАНИЯ АРТЕРИАЛЬНОГО 

ДАВЛЕНИЯ У ЛИЦ С НАЧАЛЬНЫМИ СТАДИЯМИ 
ЦЕРЕБРОВАСУЛЯРНОЙ ПАТОЛОГИИ

Трещинская М.А., Бельская И.В., Цимбалюк И.Л.

НМАПО имени П.Л.Шупика, г. Киев, Украина

Вступление. Артериальная гипертензия (АГ) является 
одним из основных факторов риска церебро-васкулярной па­
тологии. Поражение церебральных сосудов происходит в те­
чение определенного времени. Длительность этого процесса 
зависит от ряда характеристик артериального давления (АД), 
которые невозможно определить при обычном измерении АД. 
Например, для прогнозирования поражения органов-мишений 
важным является показатель вариабельности АД, степень 
ночного снижения АД, нагрузка АД. Эти показатели доступны 
только в результате суточного мониторирования АД (СМАД).

Целью нашего исследования было изучение характерис­
тик АД в течение суток и их прогностическое значение у лиц 
с различными стадиями цереброваскулярной патологии.

Материал и методы. Нами было обследовано 117 
человек с начальными проявлениями хронической ишемии 
мозга. Всем пациентам проводилось обще-клиническое, кли­
нико-неврологическое, клинико-лабораторное, нейровизуали- 
зационное обследования и СМАД.

Результаты и их обсуждение. Статистическое значение 
имела корреляционная связь согласно критерию Спирмена 
между толщиной комплекса интима-медиа в левой общей 
сонной артерии и вариабельностью систолического АД 
(г=0,394, р=0,006), а так же с средним пульсов1м АД (г=0,398, 
р=0,001) в течение суток.

Больше чем у половины пациентов (58,9% (53/90)) ско­
рость нарастания систолического АД в утренние часы была 
повышена, а величина утреннего подъема систолического 
АД превышала 55 мм.рт.ст. у 18,1% (19/105) пациентов.

Была выявлена тенденция по отличию между пациентами 
с НПНМК и ДЕП I ст. по показателям нагрузки систолическим 
АД днем (ИВ сист. АД у пациентов с НПнМк (50,0 (46,3-56,0)) 
был меньше, чем у больных с ДЕП I ст. (56,5 (49,3-65,0))), а так 
же между пациентами с НПНМК (11,0 (8,0-15,4)) и ДЕП II ст. (9,5 
(7,5-11,0)) по показателю вариабельности ЧСС.

Выводы. Следует активно мониторировать среднее 
пульсовое АД у лиц с сосудистыми факторами риска, по­
скольку именно по этому показателю отличались пациенты с 
разными стадиями ХИМ.

Было выявлено, что важным показателем СМАД для фор­
мирования клинически значимой стадии ХИМ является пока­
затель нагрузки систолическим АД в пассивный период су­
ток, показатель, доступный во время СМАД. Чрезмерное 
снижение АД ночью имеет прогностическое значение для 
формирования клинически значимой стадии ЦВЗ.

У пациентов с начальными проявлениями цереброваску­
лярной патологии следует активно обращать внимание на 
скорость нарастания систолического АД в утренние часы.

Ключевые слова: суточное мониторирование артери­
ального давления, церебро-васкулярная патология, началь­
ные стадии заболевания.
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PROGNOSTIC VALUE OF AMBULATORY BLOOD 
PRESSURE MONITORING IN PATIENTS WITH 

EARLY-STAGE CEREBROVASCULAR DISEASE

M. Treschinskaya, I. Bel’skaya, I. Cimbalyuk

Shupyk National Medical Academy of Postgraduate
Education, Kyiv, Ukraine

Introduction. Hypertension is one of the major risk factors for 
cerebrovascular disease (CVD). The defeat of the cerebral vessels 
occurs within a certain time. The duration of this process depends on 
a number of blood pressure (BP) characteristics, which can't be dete­
rmined by conventional measurement of BP. For example, the impor­
tant predictor of organ damage are blood pressure variability, the deg­
ree of night BP reduction, the blood pressure load. These rates are only 
available as a result of ambulatory blood pressure monitoring (ABPM).

The aim of our study was to investigate the characteristics of 
BP during 24-h and their prognostic value in patients with different 
stages of cerebrovascular disease in young and middle-aged.

Material and methods. We examined 117 people with the 
initial manifestations of chronic cerebrovascular insufficiency, 
dyscirculatory encephalopathy stage I and II. All patients 
underwent general-clinical, clinical neurology, clinical laboratory, 
neuroimaging examinations and ABPM.

Results and discussion. Statistical significance was the 
correlation (Spearman) between the thickness of intima-media in 
the left common carotid artery and variability (SD) systolic blood 
pressure (r = 0,394, p = 0,006) and the average pulse blood 
pressure (r = 0,398, p = 0,001) during the day.

Most patients (58.9% (53/90)) had the increased rate of 
systolic blood pressure in the morning was increased, and the 
value of a morning rise in systolic blood pressure greater than 55 
mmHg. in 18.1% (19/105) patients.

Was showed a trend to differences between patients with 
initial manifestations of chronic cerebrovascular insufficiency and 
dyscirculatory encephalopathy stage I by systolic blood pressure 
during the day (IT systolic blood pressure in patients with chronic 
cerebrovascular insufficiency (50,0 (46,3-56,0)) was lower than 
in patients with dyscirculatory encephalopathy stage I (56,5 (49,3­
65,0 ))) and patients with initial manifestations of chronic cereb­
rovascular insufficiency (11.0 (8,0-15,4)) and dyscirculatory 
encephalopathy stage II (9,5 (7,5-11,0)) by heart rate variability.

Conclusions. It should actively monitoring the average pulse 
pressure in patients with risk factors of cerebrovascular 
pathology because this indicator was different in persons with 
different stages of cerebrovascular disease.

It was found that an important indicator for the formation of 
clinically significant stages of chronic cerebral ischemia is an 
indicator of systolic blood pressure load during the night, index, 
available only during the daily monitoring of blood pressure. 
Excessive reduction of blood pressure at night may have 
prognostic significance for formation of clinically significant stage 
of cerebrovascular diseases.

In patients with early signs of cerebrovascular disease should 
actively pay attention to the rate of increase in systolic blood 
pressure in the morning.

Key words: ambulatory blood pressure monitoring, cereb­
rovascular pathology, the initial stages of the disease.
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ОРИГІНАЛЬНА СТАТТЯ
УДК 616.28-008.14:616.831-006.001.9

ЦЕРЕБРАЛЬНІ ГЕМОДИНАМІЧНІ ПОРУШЕННЯ 
ПРИ ПОЧАТ КОВІЙ СЕНСОНЕВРАЛЬНІЇ 

ПРИГЛУХУВАТОСТІ СУДИННОГО ҐЕНЕЗУ
Шидловський А. Ю.

Д У “Інститут отоларингології імені проф. О.С. Коломійченка НАМН України”, м. Київ, Україна 
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Резюме. У роботі дана характеристика слуху у  127 хворих з починається сенсоневральної приглухува­
тістю судинного ґенезу у  яких при нормальному сприйнятті слуху на тони в конвенціональному (0,125­
8) кГц діапазоні частот мало місце порушення в розширеному (9-16) кГц Контролем були 20 здорових 
номальночуючих осіб. Мета роботи -  дослідити стан слухової функції не тільки в конвенціональному 
(0,125-8) кГц але і в розширеному (9-16) кГц діапазонах частот і мозкового кровообігу за даними реоен- 
цефалографія у  хворих з початковою сенсоневральною приглухуватістю судинного ґенезу, а також у  
здорових номальночуючих осіб і провести їх порівняльний аналіз. Методи дослідження: аудіометрія як в 
конвенціональному (0,125-8) кГц так і в розширеному (9-16) кГц діапазоні частот; тимпанометрія; 
реоенцефалографія. Результати. Проведені дослідження показали, що слід звертати увагу вже на по­
чаткову СНП судинного ґенезу, коли у  хворих ще нема скарг на порушення слуху, проте їх турбує вушний 
суб’єктивний шум, головні болі, запаморочення, тяжкість в області потилиц', тощо. За даними високоча­
стотної аудіометрії у  таких хворих спостерігається порушення слуху на тони в розширеному (9-16) 
кГц діапазоні частот при нормальному їх сприйнятті в конвенціональному (0,125-8) кГц При цьому лише 
третина таких хворих (34,5%) висували скарги на порушення слуху, але 62,2% -  мали суб’єктивний 
вушний шум. Вже на початковій стадії розвитку СНП судинного ґенезу спостерігається взаємозв’язок 
між даними аудіометрії та реоенцефалографії, які відповідно характеризують стан слухової функцї та 
церебральної гемодинаміки, що доцільно враховувати при діагностиц' та проведенню лікувально-проф­
ілактичних заходів таким хворим.
Ключові слова: сенсоневральна приглухуватість, рання діагностика, церебральна гемодинаміка, ауді­
ометрія, реоенцефалографія.

Вступ. За даними багатьох авторів відомо, що в розвитку 
сенсоневральної приглухуватості (СНП) велике значення 
відіграє судинна патологія. Відома і велика поширеність сер­
цево-судинних захворювань. Так, А.В. Куренков (2013) про­
аналізувавши 5732 історій хворих з СНП виявив, що в 67,3% 
випадків гіпертонічна хвороба 2 і 3 ступенів є супутнім сома­
тичним захворюванням у хворих з СНП. Ю.В. Левина (2013) 
також відмічає, що людина за повсякденними турботами 
часто зневажливо ставиться до появи вушного суб’єк­
тивного шуму, як одного з передвісників СНП і не звертаєть­
ся до оториноларинголога. В той же час, навіть на су­
часному етапі розвитку медицини, лікування хронічної СНП 
часто не завершується повним відновленням слуху [2, 9, 13].

Відомо також [2, 8, 9, 12] і те, що одним з найбільш 
ефективних факторів успішного лікування СНП є її рання 
діагностика. В цьому плані великі можливості розкрива­
ють дослідження слуху на тони в розширеному (9-16) кГ ц 
діапазоні частот [3, 8, 9, 10].

При цьому А.Н.Храбриков [7] зазначає, що єдиним 
ефективним методом профілактики СНП є зменшення 
впливу етіологічних факторів на слуховий аналізатор. 
Проте це можливо досить рідко, тому перше місце в плані 
профілактики СНП займає рання її діагностика.

М ета роботи. Дослідити стан слухової функції не 
тільки в конвенціональному (0,125-8) кГ ц, але і розшире­
ному (8-16) кГц діапазонах частот та мозкового крово­
обігу за даними реоенцефалографії (РЕГ) у хворих з по­
чатковою СНП судинного генезу, а також у здорових 
нормальночуючих осіб та провести їх порівняльний 
аналіз.

М атеріали та  методи. Для досягнення поставленої 
мети нами було обстежено 127 хворих у віці від 18 до 50 
років з початковою СНП судинного генезу.

Контролем слугували 20 молодих нормальночуючих 
здорових осіб у віці від 18 до 30 років, які не мали контакту 
з шумом чи радіацією, не приймали ототоксичні препа­
рати, не хворіли інфекційними захворюваннями. Всього 
обстежено 147 осіб.

Аудіометрію виконували за допомогою клінічного 
аудіометра АС-40 (“Interacoustics”, Данія) в звукоізольо- 
ваній камері, де рівень фонового шуму не перевищував 
30 дБ, а також магнітофону Technics (“Siemens”, Німеч­
чина) із записами мовних тестів. Зазначений аудіометр 
дозволяє досліджувати слух на тони не лише в конвенціо­
нальному (0,125-8) кГ ц, але і в розширеному (9-16) кГ ц 
діапазонах частот. Для виключення патології середнього
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вуха у досліджуваних хворих проводили тимпанометрію 
за допомогою імпедансометра ББ-30 (“Б іетеш ”, Німеч­
чина).

Оцінку функціонального стану мозкового кровообігу 
в каротидній та вертебрально-базилярній системах вико­
нували із застосуванням комп’ютерного реографа (“ДХ- 
системи”, Україна). Для дослідження гемодинаміки в ка­
ротидній системі використовували фронто-мастоїдальне 
(ГМ) відведення, а в вертебоально-базилярній -  окципіто- 
мастоїдальне (ОМ). Достовірність отриманих даних оці­
нювали по таблиці критеріїв Ст’юдента.

Результати та їх обговорення.
Аналізуючи дані аудіометричного обстеження вияв­

лено наступне. У досліджуваних хворих (1 група) показ­
ники порогової тональної аудіометрії в конвенціонально­
му (0,125-8) кГц діапазоні частот знаходилися в межах 
норми і достовірно не відрізнялися від показників конт­
рольної (К) групи (таб. 1). Однак в розширеному (9­
16) кГц діапазоні частот слух на тони був порушеним в 
області (9; 10; 11,2; 12,5; 14 та 16) кГц і відповідно стано­
вив: (18,1±0,7; 17,2±0,8; 23,9±2,6; 28,8±3,6; 33,2±5,4 та 29,8± 
±3,3) дБ та достовірно відрізнявся від аналогічних показ­
ників контрольної групи.

При цьому, найбільш виражене порушення слуху на 
тони в зазначеному діапазоні стосувалося (12,5; 14 та 16) 
кГ ц, яке відповідно становило: (28,8±3,6) дБ; (33,2±5,4) дБ 
та (29,8±3,3) дБ, а межі їх коливань -  (18,0-38,8) дБ; (33,2­
49,4) дБ та (19,9±39,7) дБ. В усіх досліджуваних хворих були 
позитивними досліди Бінга, Федеріччі та мовного Рінне, а 
також відсутність кістково-повітряного інтервалу, що 
свідчить про наявність у них порушення функції звуко- 
сприйняття. Це підтверджено також і тимпанограмою 
типу “А”, що свідчить про відсутність у них порушень в 
звукопровідній системі. Отже, у досліджуваних хворих ми 
маємо справу з сенсоневральною приглухуватістю.

Різниці в показаннях мовної аудіометрії та надпорого- 
вої у досліджуваних хворих порівняно з контрольною гру­
пою здорових осіб нами не виявлено. Характерні аудіо- 
грами контрольної (К) групи та досліджуваних хворих 
(1 група, мал. 1) з початковою СНП представлені на мал. 1 
та 2 відповідно. Однак такі хворі з початковою СНП судин­
ного генезу на порушення слуху скаржилися лише в 
34,6% випадків, а суб ’ єктивний вушний шум їх турбував у 
62,2%. Хворий М. (мал. 2) мав суб’єктивний вушний шум

частотою 9 кГц, інтенсивністю 5 дБ над порогом. Зазви­
чай, на стороні вушного суб’єктивного шуму порушен­
ня шуму в розширеному діапазоні частот був більш вира­
женим. Також хворих часто хвилював і нестійкий 
артеріальний тиск (АТ), який у переважної більшості був 
нестійким із схильністю до його підвищення (82,2%), а у 
11,2% -  зниження.

Аналізуючи дані реоенцефалографії виявлено на­
ступне. Нормальної РЕГ-кривої не було у жодного хворо­
го. Зазначимо, що ряд авторів [1, 9, 11 та ін.] надають особ­
ливе значення об’єктивізації змін при церебральних 
судинних катастрофах. Вони вважають, що в цьому плані 
РЕГ є перспективним методом дослідження мозкового 
кровообігу в каротидній та вертебрально-базилярній сис­
темах.

Вже якісно оцінюючи РЕГ виявлено, що в усіх дослід­
жуваних хворих з початковою СНП судинного генезу спо­
стерігається підвищення тонусу мозкових судин та утруд­
нення венозного відтоку, як в каротидній, так і в 
вертебрально-базилярній системах. Це проявлялося по­
довженням анакротичної та катакротичної фаз у різному 
ступені вираженності з заокругленням верхівки РЕГ-кри­
вої, яка часто приймала горбовидну або аркоподібну 
форму. У досліджуваних хворих спостерігалося також 
зменшення крутості та видовження катакротичної фази і 
зміщення дикротичного зубця до верхівки РЕГ-хвилі, 
більш виражене в вертебрально-базилярній системі, що 
характеризує у них утруднення венозного відтоку.

Крім того, у досліджуваних хворих були виражені оз­
наки ангіоспазму, які проявлялися наявністю “плато” на 
верхівці РЕГ, а дикротична хвиля при цьому була або 
відсутня, або слабко виражена і зміщена до верхівки.

При цьому, в каротидній системі явища ангіоспазму 
спостерігалися у 7 8,2% випадків, а в веретебрально-бази- 
лярній -  69,1%. Цим очевидно пояснюється і наявність 
скарг хворих з СНП судинного генезу на головні болі ще 
при початковій СНП.

У досліджуваних контрольної групи верхівка мала гос­
тру вершину, анакротична фаза була більш крутішою, а 
катакрота -  пологою. На низхідній катакротичній частині 
РЕГ-кривої спостерігалась переважно одна, а іноді дві до­
даткові хвилі і, відповідно, інцизури, які розміщувалися на 
межі верхньої і середньої третини катакротичної частини 
РЕГ-кривої.

Пороги слуху на тони в конвенціональному (0,125-8) кГц та розширеному (9-16) кГц
діапазонах частот (M±m)

Таблиця 1.

Г р у п и  о б с те ж у ва н и х
Ч а с то т а , к Г ц

0 ,125 0,25 0,5 1 2 3 4
1 г р у п а 5 ,3± 0 ,8 5 ,9± 0 ,5 6 ,1± 0 ,8 6 ,4 ± 0 ,7 7 ,2 ± 0 ,7 7 ,3± 0 ,5 7 ,8± 0 ,6
К о н т р о л ь н а  г р у п а  (К ) 5 ,2±0 ,5 6 ,7 ± 0 ,4 6 ,2± 0 ,5 7 ,1± 0 ,3 6 ,8± 0 ,5 6 ,9 ± 0 ,7 7,1 ±0 ,4

t/p  (К -1 )
0,11

р> 0 ,0 5 1,25 р > 0 ,0 5 0,11 р> 0 ,05 0 ,9 2  р> 0 ,0 5 0 ,4 6  р> 0 ,05 0 ,4 6  р > 0 ,0 5 0 ,9 7  р> 0 ,0 5
Ч а с то та , к Г ц

6 8 9 10 11,2 12,5 14 16
6 ,7± 0 ,5 7 ,6 ± 0 ,7 1 8 ,1± 0 ,7 17 ,2± 0 ,8 2 3 ,9 ± 2 ,6 2 8 ,8 ± 3 ,6 3 3 ,2± 5 ,4 2 9 ,8 ± 3 ,3
6 ,0± 0 ,5 5 ,8± 0 ,9 6 ,3 ± 0 ,8 6 ,8 ± 0 ,7 7 ,0 ± 0 ,7 6 ,9± 0 ,6 7 ,1 ± 0 ,7 7 ,6± 0 ,6

0 ,9 9  р> 0 ,01
1,58

р> 0 ,0 5 11,1 р< 0 ,01 9 ,78  р< 0,01 6 ,2 8  р< 0 ,01 6 ,0 р < 0 ,0 1 4 ,7 9  р< 0 ,01 6 ,6 2  р< 0,01
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Мал. 1. Особа В 18 р. (Контрольна група), слух на тони в 
конвенціональному (0,125-8) кГц та розширеному (9-16) кГц 
діапазонах (0,125-8) кГц частот збережений.

Мал. 2. Хворий М., 25 р. (1 група), слух на тони в конвенціо­
нальному (9-16) кГц діапазоні частот збережений, а в 
розширеному (0,125-8) кГц -  знижений.

Аналізуючи кількісні показники РЕГ виявлено наступ­
не. У досліджуваних хворих 1 групи в каротидній системі 
був достовірно збільшений дикротичний індекс (ДКІ) до 
(57,8±1,4%) при нормі -  (50,6±1,7%, 1=3,27; р<0,01), який 
свідчив про підвищення тонусу мозкових судин. Порівня­
но з нормою у них був достовірно збільшений і діастоліч- 
ний індекс (ДСІ), який свідчить про утруднення венозного 
відтоку і становив (65,7±1,2%), при нормі -  (59,3±1,5%, 
1=3,3; р<0,01).

Реографічний індекс (Рі), який характеризує пульсове 
кровонаповнення в каротидній системі у хворих з СНП 
знаходився в межах норми, а у вертебрально-базилярній 
був дещо знижений, що свідчить про зниження пульсово­
го кровонаповнення у таких хворих. Зазвичай такі хворі 
скаржилися на тяжкість в області потилиці (41,7%) та запа­
морочення (31,1%). За даними УЗДГ судин голови та шиї 
у таких хворих часто виявлялася початкова вертебрально- 
базилярна судинна недостатність (ВБСН).

У 25,2% досліджуваних хворих мало місце зниження 
тонусу мозкових судин на РЕГ. При цьому спостерігалося 
зростання крутизни РЕГ-кривої, скорочувалася три­
валість її анакротичної фази та загострювалося вершина; 
зростав дикротичний зубець і зменшувався донизу, ближ­
че до основи РЕГ-кривої.

У 22,8% мав місце нестійкий тонус церебральних су­
дин, що проявлялося появою кількох дикротичних зубців

замість одного та періодична РЕГ-хвиля у вигляді по­
слідовного чергування через неоднакові проміжки часу 
ділянок РЕГ -кривої різної форми, з переважанням нор­
мального, підвищеного або зниженого тонусу. У дослід­
жуваних хворих переважали ті чи інші тонічні зміни, але 
частіше спостерігається нестійкий судинний тонус із 
схильністю до його підвищення, ніж зниження.

За даними ЕЕГ у таких хворих мали місце явища под­
разнення коркових структур головного мозку, що доціль­
но враховувати при лікуванні таких хворих.

Таким чином, проведені дослідження свідчать про 
доцільність дослідження слуху на тони в розширеному 
(9-16) кГц діапазоні частот у хворих, які ще не мають 
скарг на порушення слуху, але їх турбує суб’єктивний 
вушний шум, нестійкий АТ із схильністю до його як 
підвищення, так і зниження, а також головні болі, запамо­
рочення, тяжкість в області потилиці, тощо. Це дозволить 
в більш ранні терміни виявити слухові порушення, своє­
часно провести лікувально-профілактичні заходи таким 
хворим з урахуванням виявлених змін та мати надію на 
більш ефективний результат у відновленні слухової 
функції.

Висновки.
1. Проведені дослідження показали, що слід звертати 

увагу вже на початкову СНП судинного генезу, коли у 
хворих ще нема скарг на порушення слуху, проте їх тур­
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бує вушний суб’єктивний шум, головні болі, запаморо­
чення, тяжкість в області потилиці, тощо. За даними висо­
кочастотної аудіометрії у таких хворих спостерігається по­
рушення слуху на тони в розширеному (9-16) кГц 
діапазоні частот при нормальному їх сприйнятті в конвен­
ціональному (0,125-8) кГ ц. При цьому лише третина таких 
хворих (34,5%) висували скарги на порушення слуху, але 
62,2% -  мали суб ’ єктивний вушний шум.

2. Вже на початковій стадії розвитку СНП судинного 
генезу спостерігається взаємозв’язок між даними аудіо­
метрії та реоенцефалографії, які відповідно характеризу­
ють стан слухової функції та церебральної гемодинаміки, 
що доцільно враховувати при діагностиці та проведенню 
лікувально-профілактичних заходів таким хворим.

Редакційна етика. Дослідження отримало схвалення 
комітету з етики та інформовану згоду від учасників.

Комітет з питань етики при Державній установі 
“Інститут отоларингології ім. проф. О.С. Коломійченка- 
НАМН України” на засіданні від 04 червня 2015 року 
(протокол №9/15) розглянула матеріали, подані заявником 
Шидловським Анатолієм Юрійовичем щодо клінічного 
дослідження “Клініко-аудіологічна характеристика та 
лікування хворих з початковою сенсоневральною приглу­
хуватістю судинного генезу з наявністю вушного шуму та 
без нього”

Конфлікт інтересів. Відсутній.
Джерела фінансування. Це дослідження не отрима­

ло ніякої фінансової підтримки від державної, гро­
мадської чи комерційної організації.
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ЦЕРЕБРАЛЬНЫЕ ГЕМОДИНАМИЧЕС КИЕ 
НАРУШЕНИЯ ПРИ НАЧАЛЬНОЙ 

СЕНСОНЕВРАЛЬНОЙ ТУГОУХОСТИ 
СОСУДИСТОГО ГЕНЕЗА

Шидловський А.Ю.

ГУ “Институт отоларингологии
имени проф. А.С.Коломийченко НАМИ Украины",
г. Киев, Украина
Национальный медицинский университет
имени А.А. Богомольца, г. Киев, Украина

Резюме. В работе дана характеристика слуха у 127 
больных с начинающейся сенсоневральной тугоухостью 
сосудистого генеза у которых при нормальном восприя­
тии слуха на тоны в конвенциональном (0,125-8) кГц ди­
апазоне частот имело место нарушение в расширенном 
(9-16) кГц. Контролем были 20 здоровых номальнослы- 
шащих лица.

Цель роботы -  исследовать состояние слуховой 
функции не только в конвенциональном (0,125-8) кГц, 
но и в расширенном (9-16) кГц диапазонах частот и моз­
гового кровообращения по данным реоэнцефало- 
графии у больных с начальной сенсоневральной туго­
ухостью сосудистого генеза, а также у здоровых 
нормальнослышащих лиц и провести их сравнительный 
анализ.

Методы исследования: аудиометрия как в конвен­
циональном (0,125-8) кГц, так и в расширенном (9-16) 
кГц диапазоне частот; тимпанометрия; реоэнцефало- 
графия.

Результаты. Проведенные исследования показали, 
что следует обращать внимание уже на начальную сен- 
соневральную тугоухость сосудистого генеза, когда у 
больных еще нет жалоб на нарушение слуха, однако их 
беспокоит ушной субъективный шум, головные боли, го­
ловокружение, тяжесть в области затылка, и тому по­
добное. По данным высокочастотной аудиометрии у та­
ких больных наблюдается нарушение слуха на тона в 
расширенном (9-16) кГц диапазоне частот при нор­
мальном их восприятии в конвенциональному (0,125-8) 
кГц. При этом только треть таких больных (34,5%) выд­
вигали жалобы на нарушение слуха, но 62,2% -  имели 
субъективный ушной шум. Уже на начальной стадии 
развития сенсоневральной тугоухости сосудистого гене­
за наблюдается взаимосвязь между данными аудио­
метрии и реоэнцефалографии, которые в соответствии 
характеризует состояние слуховой функции и цереб­
ральной гемодинамики, целесообразно учитывать при 
диагностике и проведению лечебно-профилактических 
мероприятий таким больным.

Ключевые слова: сенсоневральная тугоухость, 
ранняя диагоностика, церебральная гемодинамика, 
аудиометрия, реоэнцефалография.

CEREBRAL HEMODYNAMIC DISTURBANCES 
DURING THE INITIAL SENSORINEURAL 
HEARING LOSS OF VASCULAR ORIGIN

A. Yu. Shidlovsky

Institute of Otolaryngology named
Prof. O.S. Kolomiychenko NAMS of Ukraine,
Kyiv, Ukraine
Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine

Summary. In this paper the characteristic of hearing 
loss in 127 patients with sensorineural hearing loss 
starting of vascular origin which in the normal perception of 
hearing to the tones in the conventional (0,125-8) kHz 
frequency range has been a violation in the extended (9­
16) kHz. 20 healthy controls were normal hearing people. 
The purpose of the  work is to investigate the state of 
auditory function not only in the conventional (0,125-8) kHz, 
but in the extended (9-16) kHz frequency bands and 
cerebral circulation according rheoencephalography in 
patients with initial sensorineural hearing loss vascular 
origin, as well as in healthy normal hearing individuals and 
carry out comparative analysis.

Methods: in the conventional audiometry (0,125-8) 
kHz, and Advanced (9-16) kHz frequency range; 
tympanometry; rheoencephalography.

Results. Studies have shown that it is necessary to pay 
attention at an early sensorineural hearing loss vascular 
genesis, when patients are no complaints of hearing loss, 
but they are concerned about the subjective ear noise, 
headaches, dizziness, heaviness in the neck, and the like. 
According to the high-frequency audiometry in these 
patients have hearing loss on the tone in the expanded (9­
16) kHz frequency range when in normal perception in the 
conventional (0,125-8) kHz. However, only one third of 
these patients (34.5%) came out with complaints of 
hearing loss, but 62.2% -  had a subjective tinnitus. Already 
at the initial stage of development of vascular origin 
sensorineural hearing loss observed relationship 
between audiometric data and rheoencephalography that 
according characterizes the state of auditory function and 
cerebral hemodynamics, it is advisable to consider the 
diagnosis and the therapeutic and preventive measures 
such patients.

Key words: sensorineural hearing loss, early diagno­
sis, cerebral hemodynamics, audiometry, rheoencepha­
lography.
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STOMATOLOGY /СТОМАТОЛОГІЯ

ОРИГІНАЛЬНА СТАТТЯ
УДК: 616.314-002-056.7-085.849.19

МІСЦЕ ФОТОДИНАМІЧНОЇ ТЕРАПІЇ В ЛІКУВАННІ 
КАРІЄСУ В ОСІБ ІЗ ГЕНЕТИЧНОЮ ДЕТЕРМІНАЦІЄЮ

ДО КАРІОЗНОЇ ХВОРОБИ
Парій А.М., Зелінська НА., Значкова О.А., Антоненко М.Ю.

Національний медичний університет імені О. О. Богомольця, м. Київ, Україна

Резюме. Профілактика каріозної хвороби та її ускладнень продовжує посідати провідне місце серед 
проблем стоматологічного здоров’я населення країн Східної Європи. Дискутабельною є доцільність ан­
тисептичної обробки каріозних порожнинв залежності від характеру перебігу каріозного процесу, зок­
рема, у  людей з різним ступенем генетичної детермінації до каріозної хвороби.
Проведено дослідження щодо необхідності введення фотодинамічної терапії в схему лікування гострого 
глибокого та хронічного глибокого карієсу в карієс-детермінованих осіб. Дослідження базується на спо­
стереженні за 162 пацієнтами у  віці 18-25 років із карієсом, з високим ступенем генетичної детермінова­
ності до каріозної хвороби за А(ІІ), В(ІІІ), Rh-, розподілених по клінічних групах залежно від перебігу глибо­
кого карієсу та використання для антисептичної обробки фотодинамічної терапії. У якості 
фотосенситайзера було використано 0,1% водний розчин толуїдинового синього, який опромінювався 
низькоенергетичним лазерним випромінюванням стоматологічним діодним лазером Elexxion Claros Pico 
(Німеччина) із довжиною хвилі 635 нм, вихідною потужністю 100 мВ, дозою енергії 1,8 Дж.
Аналіз найближчих та віддалених результатів лікування довів, що використання фото динамічної те­
рапії сприяє підвищенню ефективності лікування та покращенню прогнозу лікування гострого глибоко­
го карієсу в осіб із його генетичною детермінацією. Водночас не встановлена доцільність включення 
цього методу в алгоритм лікування глибокого карієсу хронічного перебігу.
Ключові слова: фотодинамічна терапія, фотосенсибілізатор, гострий глибокий карієс, хронічний гли­
бокий карієс, генетична детермінація до каріозної хвороби

Актуальність поширеності, ефективності профілакти­
ки каріозної хвороби та її ускладнень продовжують по­
сідати провідне місце серед проблем стоматологічного 
здоров’я населення країн Східної Європи, у тому числі, 
України. За даними ВООЗ, ураженість карієсом зубів на­
селення більшості країн світу коливається в межах від 80% 
до 98% і прогресує до 100% в країнах із низьким рівнем 
життя [1]. На первинну профілактику та лікування каріоз­
ної хвороби на індивідуальному та комунальному рівнях 
витрачаються значні матеріальні ресурси систем охоро­
ни здоров’я більшості європейських країн. У цьому зв’яз­
ку в таких країнах боротьба з каріозною хворобою 
здійснюється, переважно, шляхом вторинної профілакти­
ки. Іншими словами, основна тактика лікарів-стомато- 
логів включає застосування нових інноваційних техно­
логій для препарування каріозних порожнин (Batecave, 
Slot, лазерний метод, вектор-система і повітряно-абра­
зивна обробка, використання системи ICON, Heal-ozone 
та ін.) та впровадження в практику пломбувальних мате­
ріалів різних рівнів технологічності [2, 3].

Серед чинників високої поширеності та стійкості до 
заходів із вторинної профілактики каріозної хвороби 
мікробна агресія дентальних вогнищ посідає значуще 
місце. Вона є основним чинником розвитку гіперчутли-

вості уповільненого типу до мікробних антигенів, що на­
певне потенціюють аутоімунний механізм багатьох тяж­
ких як стоматологічних, так і загальносоматичних захво­
рювань, серед яких, насамперед, ревматоїдний артрит 
(М 05.9, МКХ-10), ревматизм (М 79.0,МКХ-10), гломеруло- 
нефріт, червоний плеский лишай (Ь 43.9, МКХ-10), багато- 
формна ексудативна еритема (К 12.0, МКХ-10) тощо[1].

З іншого боку, розробка і впровадження сучасних ви- 
сокотехнологічних пломбувальних матеріалів, що вико­
ристовуються при лікуванні карієсу, викликають низку 
дискутабельних і суперечливих питань щодо необхідності 
й доцільності медикаментозної обробки каріозних по­
рожнин. Ряд дослідників не бачать сенсу в антисептичній 
обробці каріозних порожнин при глибині ураження в ме­
жах емалево-дентинної границі та плащового дентину [5]. 
Інші ж  категорично говорять про облігатність застосу­
вання медикаментозної обробки незалежно від глибини 
каріозної порожнини [6]. Немає однозначної відповіді 
про доцільність антисептичної обробки в залежності від 
характеру перебігу каріозного процесу, водночас, не дос­
ліджено цей аспект у людей з різним ступенем генетичної 
детермінації до каріозної хвороби.

Антисептичні речовини, які досі традиційно викорис­
товуються для обробки відпрепарованої каріозної по-
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р о ж н и н и  п е р е д  п л о м б у в а н н я м , н е р ід к о  є  н е б е зп е ч н и м и  
д л я  п у л ь п и  зу б а , ч а с т о  п о р у ш у ю т ь  п р о ц е с  п о л ім е р и за ц ії 
п р о к л а д о ч н и х  т а  в ід н о в л ю в а л ь н и х  м а т е р іа л ів , н а д а ю т ь  
л и ш е  б а к т е р іо с т а т и ч н у  д ію  і н е  с т в о р ю ю т ь  с т е р и л ь н о с т і 
к а р іо зн о ї п о р о ж н и н и , н е с у м іс н і з  л ік у в а л ь н и м и  п р о к л а д ­
к а м и  [7]. В а го м і п р о т и р іч ч я  в и н и к а л и  у  р а з і в и к о р и с та н н я  
а н т и с е п т и ч н и х  р е ч о в и н  в  к а р іо зн и х  п о р о ж н и н а х , р о з т а ­
ш о в а н и х  в  м е ж а х  н а в к о л о п у л ь п а р н о го  д е н т и н у  п р и  г о с ­
т р о м у  п е р е б ігу  п а т о л о г іч н о го  п р о ц е с у , а  т а к о ж  с а м е  в  
гр у п ах  осіб , д етер м ін о ван и х  д о  к ар ієсу  -  А (ІІ), В (ІІІ), №  [5].

О с т а н н ім  ч а с о м  з ’я в и л и с я  р о б о т и  п р о  д о ц іл ь н іс т ь  
в к л ю ч ен н я  ф о то д и н ам іч н о ї т е р а п ії (Ф Д Г ) я к  н о во го  с тр ате­
г іч н о го  н ап р я м к у  етап у  в то р и н н о ї п р о ф іл а к т и к и  к а р іо зн о ї 
х в о р о б и . З а с т о с у в а н н я  Ф Д Г  м о ж е  б у т и  о б у м о в л е н е  н е  
т іл ь к и  її  в п л и в о м  н а  п е р е в а ж н у  б іл ь ш іс ть  п а т о ге н н и х  б а к ­
т е р ій  м ік р о б н о го  п ей заж у  к а р іо зн и х  п о р о ж н и н , а  й  а к т и в і­
зац ією  м ік р о ц и р к у л я ц ії в  п у льп і в  резу л ьтат і регу лято р н о го  
вп л и ву  н а  м ік р о с у д и н и  л а зе р н и м  в и п р о м ін ю в а н н я м  [7].

С у т ь  ф о т о д и н а м іч н о ї р е а к ц і ї  п о л я г а є  в  у т в о р е н н і 
в іл ь н и х  р а д и к а л ів  а б о  к о р о тк о ж и в у ч и х  ф о р м  с и н гл етн о го  
(а к т и в н о го ) к и сн ю . У т в о р е н н я  в  к л іт и н і, в  я к ій  п р и с у т н ій  
ф о то сен си б іл ізато р , в іл ь н и х  р а д и к а л ів  і (аб о ) си н гл етн о го  
к и с н ю  в ед е  д о  п о ш к о д ж е н н я  к л іт и н и  з  ї ї  п о д а л ь ш о ю  за г и ­
б ел л ю . У  п л а н і р е а л із а ц ії  ф о т о д и н а м іч н и х  р е а к ц ій  за у в а ­
ж и м о , щ о  с и н г л е т н и й  к и с е н ь  і в іл ь н і р а д и к а л и  є  к о р о т к о ­
ж и в у ч и м и  ф о р м а м и  т а  ін а к т и в у ю т ь с я  п р о т я г о м  
м іл ь й о н н и х  ч а с т о к  сек у н д и , р о зп а д а ю ч и с ь  н а  в и х ід н і к ом ­
п о н е н т и  і н е  я в л я ю т ь , т а к и м  ч и н о м , н е б е зп е к и  д л я  ін ш и х  
к л іт и н  [7]. Н а й в а ж л и в іш а  о с о б л и в іс т ь  в за є м о д ії б іо л о г іч ­
н и х  т к а н и н  з  м о л е к у л а м и  ф о т о с е н с и б іл ізу ю ч о ї р е ч о в и н и  
п о л я г а є  у  в и б о р ч о м у  ї ї  с п о ж и в а н н і т іл ь к и  “ ш к ід л и в и м и ” 
д л я  о р г а н ізм у  к л іт и н а м и , щ о  д а є  м о ж л и в іс т ь  зб е р е г т и  
н о р м а л ь н о  ф у н к ц іо н у ю ч і т а  з н и щ и т и  а т и п о в і, я к і є  п е р е ­
ш к о д о ю  д л я  д ія л ь н о с т і  в с ь о го  о р ган ізм у . Г и п  т а к и х  
“ ш к ід л и в и х ” к л іт и н  в и зн ач а ється  г іп ер ак ти в н істю  їх  м е т а ­
б о л іч н о ї д ія л ь н о с т і, щ о  п е р е в и щ у є  н о р м а т и в н и й  р ів е н ь  
к л іт и н н о го  ф у н к ц іо н у в а н н я  [6, 7].

У  л іт е р а т у р і м и  н е  зу с т р іл и  ч ітк о ї, о б гр у н т о в а н о ї с т р а ­
т е г ії  з а с т о с у в а н н я  Ф Д Г  у  р а з і л ік у в а н н я  гли б о ко го  к ар ієсу  
го ст р о го  переб ігу . В в а ж а є м о , щ о  ц е  в к р а й  в а ж л и в е  п и т а н ­
н я , о с к іл ь к и  р е а к т и в н е  з а п а л е н н я  в  п у л ь п і п р и  гл и б о к о м у  
к а р іє с і м о ж е  б у т и  с у т т є в и м  ф а к т о р о м , щ о  в и зн а ч а є  
п о д а л ь ш и й  р е зу л ь тат  к а р іо зн о ї х в о р о б и .

У  з в ’язк у  з  ц и м  м е т о ю  д а н о го  ета п у  д о с л ід ж е н н я  було 
о б г р у н т у в а н н я  з а с т о с у в а н н я  Ф Д Г  п р и  л ік у в а н н і г л и б о к о ­
го  к а р іє с у  го с т р о го  т а  х р о н іч н о г о  п е р е б ігу  в  о с іб  із  в и с о ­
к и м  с т у п е н е м  й о го  г е н е т и ч н о ї д е т е р м ін о в а н о с т і.

Н а м и  б у л и  п о с т а в л е н і н а с т у п н і з а в д а н н я :
1. Д о с л ід и т и  н а й б л и ж ч і т а  в ід д а л е н і р е зу л ь та ти  з а с т о ­

с у в а н н я  Ф Д Г  д л я  а н т и с е п т и ч н о ї о б р о б к и  к а р іо зн о ї п о ­
р о ж н и н и  у  п а ц іє н т ів  із  г л и б о к и м  к а р іє с о м  го с т р о го  п е р е ­
б ігу , щ о  м а ю т ь  в и с о к и й  р и з и к  д е т е р м ін о в а н о с т і.

2. О ц ін и т и  н а й б л и ж ч і й  в ід д а л е н і р е зу л ь та ти  в к л ю ч е н ­
н я  Ф Д Г  д л я  а н т и с е п т и ч н о ї о б р о б к и  к а р іо зн о ї п о р о ж н и н и  
в  л ік у в а н н я  гл и б о к о го  к а р іє с у  х р о н іч н о г о  п е р е б іг у  у  
п а ц ієн т ів , щ о  м а ю т ь  в и с о к и й  с т у п ін ь  й о го  г е н е т и ч н о ї д е ­
т е р м ін о в ан о ст і.

М а т е р іа л и  т а  м е т о д и . Н а м и  були  в и к о р и стан і кл ін іч н і, 
р е н т г е н о л о г іч н і, о д о н т о м е т р и ч н і, ім у н о г е н е т и ч н і (д л я

в и зн а ч е н н я  г р у п и  с и с т е м и  А В О (Н ) R h )  м ето д и , я к і в и к о ­
р и с т о в у в а л и  д л я  в ід б о р у  п а ц іє н т ів  д о  у ч а с т і в  д о с л ід ­
ж е н н і т а  о ц ін к и  я к о с т і л ік у в ан н я .

П ід  н а ш и м  сп о с т е р е ж е н н я м  зн ах о д и л и ся  162 п ац ієн ти  
у  в іц і 18 -25  р о к ів , я к і зв е р н у л и с ь  д о  С то м а т о л о г іч н о го  
м е д и ч н о г о  ц е н т р у  Н М У  ім е н і О .О . Б о г о м о л ь ц я  з  п р и в о ­
д у  карієсу. Д о  1-ї к л ін іч н о ї гр у п и  у в ій ш л и  82  (5 0 ,6 2 % ) п а ц ­
іє н т и  з  д іа г н о зо м  г о с т р и й  г л и б о к и й  к а р іє с  ( К 0 2 .1, М К Х - 
10), ІІ -у  к л ін іч н у  г р у п у  с к л а л и  4 2  (2 5 ,9 3 % ) п а ц іє н т и  із  
х р о н іч н и м  п е р е б іг о м  за х в о р ю в а н н я . П а ц іє н т а м  І т а  ІІ 
к л ін іч н и х  г р у п  у  я к о с т і а н т и с е п т и ч н о ї о б р о б к и  к а р іо зн о ї 
п о р о ж н и н и  в и к о р и с то в у в а л и  Ф ДТ.

К о н т р о л е м  с л у г у в а л и  д в і гр у п и  п а ц ієн т ів , п о  2 0  о с іб  
к о ж н а , з  к а р іє с о м  го с т р о го  т а  х р о н іч н о г о  п ер еб ігу , д е  
Ф Д Т  н е  п р о в о д и л и  (ІІІ т а  IV  гр у п и  в ід п о в ід н о ).

Д л я  у ч а с т і у  д о с л ід ж е н н і б у л и  в ід іб р а н і, з а  ін ф о р м о ­
в а н о ю  зго д о ю , п а ц іє н т и  з  к а р іо зн и м и  п о р о ж н и н а м и  в  16, 
17, 25 , 27 , 36 , 37 , 4 6  зу б ах  І к л асу  за  Б л ек о м  т а  в ід н о с и л и с я  
д о  г р у п и  о с іб  з  в и с о к и м  с т у п е н е м  г е н е т и ч н о ї д е т е р м ін о ­
в а н о с т і (А (ІІ), В (ІІ І) , R h -). У сі п а ц іє н т и  м а л и  з а д о в іл ь н и й  
г іг ієн іч н и й  с т а н  п о р о ж н и н и  р о т а  (O H I-S < 0 ,5 ).

Д л я  у н іф ік а ц ії л ік у в а н н я  у  в с іх  г р у п а х  було  за с т о с о в а ­
н о  ід е н т и ч н і л ік у в а л ь н і, п р о к л а д о ч н і т а  в ід н о в л ю в а л ь н і 
м а т е р іа л и . Г о с тр и й  г л и б о к и й  к а р іє с  л ік у в а л и  в  2  в ід в ід у ­
в а н н я , х р о н іч н и й  -  в  о д н е . У  в с іх  г р у п а х  за с т о с о в у в а л и  
п р о к л а д о ч н у  техн іку .

У  я к о с т і п о с т ій н о г о  п л о м б у в а л ь н о го  м а т е р іа л у  в и к о ­
р и с т о в у в а л и  н а н о г іб р и д н и й  к о м п о зи т н и й  м а т е р іа л  
св іт л о в о го  за т в е р д ін н я , л ік у в а л ь н а  п р о к л а д к а  б у л а  п р е д ­
с т а в л е н а  к а л ь ц ій в м іс н и м  м а т е р іа л о м  н а  к а зе їн о в ій  о с ­
н о в і, п р о к л а д о ч н а  т е х н ік а  в к л ю ч а л а  т р а д и ц ій н у  із о л ю ю ­
ч у  п р о кл ад ку .

У  в с іх  г р у п а х  б у л о  в и к о р и с т а н о  т р а д и ц ій н и й  ш л я х  
п р е п а р у в а н н я  к а р іо з н о ї п о р о ж н и н и , б е з  з а с т о с у в а н н я  
а л ьтер н ати в н и х  техн ологій .

У  я к о с т і ф о т о с е н с и т а й з е р а  п р и  ф о т о д и н а м іч н ій  т е ­
р а п ії  б уло  за с т о с о в а н о  0 ,1 %  в о д н и й  р о зч и н  т о л у їд и н о в о ­
го  с и н ь о г о , я к и й  в н о с и в с я  у  в ід п р е п а р о в а н у  к а р іо зн у  
п о р о ж н и н у  т а  о п р о м ін ю в а в с я  н и зь к о е н е р ге т и ч н и м  л а ­
зе р н и м  в и п р о м ін ю в а н н я м  с у ч а с н и м  с т о м а т о л о г іч н и м  
д іо д н и м  л а зе р о м  E le x x io n  C la ro s  Р їе о (Н ім е ч ч и н а )  із  д о в ­
ж и н о ю  х в и л і 635  н м , в и х ід н о ю  п о ту ж н іс тю  100м В , д о зо ю  
е н ер г ії 1,8Д ж .

Р е з у л ь т а т и  т а  їх  о б г о в о р е н н я . У  р е зу л ь тат і п р о в е д е ­
н о го  д о с л ід ж е н н я  в  І г р у п і (г о с т р и й  г л и б о к и й  к а р іє с  із  
за с т о с у в а н н я м  Ф Д Т ) у  7 0  п а ц ієн т ів  (85 ,4  % ) в ід зн ач ен і з а ­
д о в іл ь н і р е зу л ь т а т и  л ік у в а н н я  у  н а й б л и ж ч і т а  в ід д а л е н і 
т е р м ін и  (зб е р е ж е н н я  п л о м б и , в ід с у т н іс т ь  у с к л а д н е н ь  з 
б о к у  п у л ь п и , з б е р е ж е н а  п о в н а  ф у н к ц іо н а л ь н а  зд атн ість  
зу б а). У  т о й  ч а с , я к  в  ІІ І  г р у п і (к о н т р о л ь н а  -  г о с т р и й  г л и ­
б о к и й  к а р ієс , б е з  з а с т о с у в а н н я  Ф Д Т ) к іл ь к іс т ь  з а д о в іл ь ­
н и х  р е зу л ь тат ів  б у л а  д о с т о в ір н о  н и ж ч е  у  в ід д а л е н і т е р м і­
н и  і с т а н о в и л а  7 0 ,0 % . Н е г а т и в н и й  р е зу л ь т а т  л ік у в а н н я  
п р о я в и в с я  в и п а д ін н я м  п л о м б и  (2 0 ,0 % ) т а  р о зв и т к о м  х р о ­
н іч н о го  ф іб р о зн о го  п у л ь п іту  (1 0 ,0 % ).

Н а м и  в с та н о в л е н о , щ о  у  ІІ г р у п і (х р о н іч н и й  гл и б о к и й  
к ар ієс  з  в к л ю ч е н н я м  Ф Д Т ) і !V  гр у п і (х р о н іч н и й  гл и б о к и й  
к а р ієс  б е з  в к л ю ч е н н я  Ф Д Т ) н а й б л и ж ч і т а  в ід д а л е н і р е ­
зу л ь та ти  л ік у в а н н я  б у л и  з а д о в іл ь н и м и  у  д о с и т ь  в е л и к о ї
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кількості пацієнтів -  85,7% та і 85,4% відповідно та не зале­
жали від включення ФДТ в схему лікування. Отже, засто­
сування ФДТ не змінювало кількість позитивних резуль­
татів. Зауважимо, що у 1 пацієнта ІІ-Ї групи виникло 
ускладнення у вигляді розвитку вторинного карієсу, у 2-х 
відзначено розвиток хронічного фіброзного пульпіту. У 
IV групі у 3-х пацієнтів спостерігалося випадіння пломби з 
подальшим розвитком хронічного фіброзного пульпіту. 
Припускаємо, що виникнення невеликого числа випадків 
із несприятливим результатом могло бути обумовлено, з 
одного боку, карієс-детермінованістю, з іншого -  можли­
вою зміною загального стану здоров’я, і, як наслідок, не­
гативного результату лікування.

Таким чином, нами встановлено, що включення ФДТ 
або відмова від нього в алгоритмі лікування хронічного 
глибокого карієсу не впливало на найближчі або віддалені 
результати лікування.

В и с н о в к и .
Аналіз найближчих та віддалених результатів лікуван­

ня каріозної хвороби в осіб із ЇЇ генетичною детерміна­
цією за А(ІІ), В(ІІІ), ЯЕзасвідчив необхідність та 
доцільність введення ФДТ в схему лікування патологічно­
го процесу за умов гострого перебігу. Ефективність ком­
бінованої терапії з ФДТ підтверджена у 85,4% випадків, 
що дає підстави для ствердження про можливість прогно­
зу лікування.

Доведено, що у хворих із хронічним перебігом каріє­
су з ураженням навколопульпарного дентину немає доц­
ільності використовувати ФДТ з метою антисептичної об­
робки каріозної порожнини.

Вважаємо, що доза лазерного випромінювання в 
1,8 Дж, що обгрунтована даними попередніх дослідників 
[7], дає можливість отримати задовільні результати та 
прогнозувати віддалений результат каріозної хвороби, є 
адекватним стратегічним і тактичним підходом у осіб, 
що відносяться докарієс-детермінованих груп (А(ІІ), 
В(ІІІ), Ий-).

Отримані дані дозволяють визначити роль і місце ФДТ 
в якості антисептичної обробки твердих тканин зуба в 
процесі оперативно-відновного лікування карієсу та 
сприятимуть підвищенню ефективності вторинної профі­
лактики каріозної хвороби.

Перспективи дослідження полягають у розробці ди­
ференційованого підходу до вибору оптимальних пара­
метрів ФДТ в лікуванні та профілактиці карієсу, зокрема, 
в осіб з його генетичною детермінацією.

Конфлікт інтересів. Немає ніякого конфлікту інте­
ресів, який міг би завдати шкоди неупередженості дос­
лідження.

Дане дослідження не отримало ніякої фінансової 
підтримки від державної, громадської чи комерційної 
організації.
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МЕСТО ФОТОДИНАМИЧЕС КОЙ ТЕРАПИИ 
В ЛЕЧЕНИИ КАРИЕСА У ЛИЦ С ГЕНЕТИЧЕС КОЙ 

ДЕТЕРМИНАЦИЕЙ К  КАРИОЗНОЙ БОЛЕЗНИ

Парий А.М., Зелинская Н.А.,
Значкова Е.А, Антоненко М.Ю.

Национальный медицинский университет
имени А.А. Богомольца, г. Киев, Украина

Резюме. Профилактика кариозной болезни и ее ос­
ложнений продолжает занимать ведущее место среди 
проблем стоматологического здоровья населения 
стран Восточной Европы. Вызывает дискуссии целесо­
образность антисептической обработки кариозных по­
лостей в зависимости от характера течения кариозного 
процесса, в частности, у людей с разной степенью их 
генетической детерминации к кариозной болезни.

Проведено исследование о необходимости введе­
ния фотодинамической терапии в схему лечения остро­
го глубокого и хронического глубокого кариеса у пациен­
тов с иммуногенетической детерминацией к кариозной 
болезни. Исследование базируется на наблюдении за 
162 пациентами в возрасте 18-25 лет с кариесом, с вы­
сокой степенью генетической детерминированности к 
кариозной болезни с А (II), В (III), Rh-, распределенных 
по клиническим группам в зависимости от течения глу­
бокого кариеса и использования для антисептической 
обработки фотодинамической терапии. В качестве фо- 
тосенситайзера был использован 0,1% водный раствор 
толуидинового синего, который облучался низкоэнерге­
тическим лазерным излучением стоматологического 
диодного лазера Elexxion Claros Pico (Германия) с дли­
ной волны 635 нм, выходной мощностью 100 мВ, дозой 
энергии 1,8 Дж.

Анализ ближайших и отдаленных результатов лече­
ния показал, что использование фотодинамической те­
рапии способствует повышению эффективности лече­
ния и улучшению прогноза исхода острого глубокого 
кариеса у лиц с его генетической детерминацией. В то 
же время не установлена целесообразность включе­
ния этого метода в алгоритм лечения глубокого кариеса 
при хроническом течении процесса.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  фотодинамическая терапия, фо­
тосенсибилизатор, острый глубокий кариес, хроничес­
кий глубокий кариес, генетическая детерминация к ка­
риозной болезни.

PLACE OF PHOTODYNAMIC THERAPY 
IN THE TREATMENT OF CARIES IN INDIVIDUALS 

WITH GENETIC DETERMINATION 
TO CARIOUS DISEASE

A.M. Pariy, N.A. Zelinskaya,
O.A. Znachkova, M.Yu. Antonenko 

Department of Dentistry 
Bogomolets National Medical University,
Kyiv, Ukraine

S u m m a ry . Prevention of carious disease and its 
complications continue to take a leading position among 
dental health problems in Eastern Europe. The feasibility 
of antiseptic treatment of carious cavities is controversial 
depending on the nature of the caries process flow, in 
people with different levels of genetic determination to 
carious disease in particular.

Research was done on the necessity of the 
introduction of photodynamic therapy in the treatment 
regimen of acute and chronic deep caries in caries- 
determined people. The research is based on the 
observation of 162 patients aged 18-25 years with caries, 
with a high level of genetic determinism to carious disease 
at A (II) B (III) Rh-, divided in to clinical groups depending on 
the course of deep caries and the use of photodynamic 
therapy for antiseptic treatment. 0.1% aqueous solution of 
toluidine blue was used as a photo sensitizer which was 
irradiated low-energy laser radiation of dental diode laser 
Elexxion Claros Pico (Germany) with a wavelength of 635 
nm, power output of 100 mV, and 1.8 J of energy dose.

The analysis of the immediate and long-term results of 
treatment proved that the use of photodynamic therapy 
facilitates the effectiveness of treatment and improves the 
treatment prognosis of acute deep caries in people with 
their genetic determination. However, the feasibility of 
including this method in the treatment algorithm for chronic 
deep caries course wasn't proven.

K ey  w o r d s :  photodynamic therapy, photo sensitizer, 
acute deep caries, chronic deep caries, genetic 
determination to carious disease.
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УДК 616.314.13-053.2

ПОРІВНЯЛЬНА ХАРА КТЕРИСТИ КА МОРФОЛОГІЇ 
ПОВЕРХНЕВОГО ШАРУ ЕМАЛІ ПОСТІЙНИХ ЗУБІВ 

НА РІЗНИХ ЕТАПАХ МІНЕРАЛІЗАЦІЇ
Сороченко Г.В.

Національний медичний університет імені О.О.Богомольця, м.Київ, Україна

За допомогою скануючої електронної мікроскопії вивчені in vitro зміни морфологічної структури поверхне­
вого шару 30 зразків емалі постійних зубів (премоляри 11-18-річних дітей). На поверхні емалі відразу після 
прорізування чітко простежуються численні тріщини розміром більше 100 мкм, перікімати, на межі яких 
відзначається вихід емалевих призм аркадоподобной форми. Поверхня тьмяна, шорстка за рахунок знач­
ної кількості кратерів виходу емалевих призм малу глибину діаметром 2-5 мкм. В період інтенсивної 
вторинної мінералізації, перікімати згладжуються, ступінь матовості і шорсткості візуально змен­
шується, чітко спостерігаються тріщини розміром більше 100 мкм, значна кількість подряпин і кратерів 
емалевих призм. Після закінчення вторинної мінералізації поверхню емалі виглядає найбільш однорідною, 
рівномірно блискучою, спостерігаються поодинокі тріщини розміром менше 100 мкм. Контури перікіма- 
тов чітко візуалізуються лише при збільшенні в 1000 разів. Спостерігаються поодинокі кратери з озна­
ками часткового або повного згладжування з рівнем поверхні. Встановлено, що рівень мінералізації по­
верхні емалі постійних зубів поступово зростає після прорізування. Емаль зубів, які щойно прорізалися, і 
в період інтенсивної вторинної мінералізації, за візуальними ознаками є недостатньо мінералізованою і, 
відповідно, має недостатній рівень карієсрезистентності.
К л ю ч о в і с л о в а .  Емаль, постійні зуби, мінералізація, карієсрезистентність.

В с т у п . Е м а л ь  зу б ів  л ю д и н и  є  у н ік а л ь н о ю  в и с о к о м ін е - 
р а л із о в а н о ю  б іо л о г іч н о ю  т к а н и н о ю , я к а  н е  з д а т н а  д о  
в ід н о в л е н н я . О д н а к  в  н ій  п о с т ій н о  в ід б у в а ю т ь с я  п р о ц е с и  
о б м ін у  р е ч о в и н  (п е р е в а ж н о  іо н ів ). Ц я  т к а н и н а  в и к о н у є  
р я д  ф у н к ц ій , о с н о в н о ю  с е р е д  я к и х  є  за х и с т  п ід л е гл и х  т к а ­
н и н  -  д е н т и н у  т а  п у л ь п и  -  в ід  п о ш к о д ж у ю ч и х  зо в н іш н іх  
ф акто р ів  [1-6].

З а х в о р ю в а н н я  т в е р д и х  т к а н и н  зу б а  р ізн о го  генезу , зо к ­
р е м а  к а р ієс , н а  с ь о г о д н і в в а ж а є т ь с я  п р о б л е м о ю  н е  л и ш е  
м е д и ч н о ю , а л е  й  с о ц іа л ь н о ю  ч е р е з  в и с о к і р о зп о в с ю д - 
ж е н іс т ь  т а  ін т е н с и в н іс т ь  ц ь о го  з а х в о р ю в а н н я  в ж е  в  д и т я ­
ч о м у  в іц і [1 ,3 ,7 ,8].

В и с о к и й  р и з и к  у р а ж е н н я  к а р іє с о м  т в е р д и х  т к а н и н  
з у б ів  у  д іт е й  о д р а зу  п іс л я  п р о р ізу в а н н я  зу м о в л е н о  р я д о м  
о с о б л и в о с т е й  б у д о в и  т а  х ім іч н о го  с к л а д у  е м а л і (н и зь к и й  
с ту п ін ь  м ін ер ал ізац ії, зб іл ь ш е н и й  в м іс т  в о д и  т а  о р га н іч н о ї 
с к л а д о в о ї, в и с о к а  п р о н и к н іс т ь , в и р а ж е н и й  м ік р о р е л ь є ф  
п о в е р х н і т о щ о ) т а  в п л и в о м  р я д у  зо в н іш н іх  т а  в н у т р іш н іх  
к а р іє с о г е н н и х  ф а к т о р ів  [1 -3 ,9 ]. Т о м у  с т а н  п о в е р х н е в о г о  
ш а р у  е м а л і п о с т ій н и х  зу б ів  є  о д н іє ю  з  п р о в ід н и х  о з н а к  
с т р у к т у р н о -ф у н к ц іо н а л ь н о ї к а р іє с р е з и с т е н т н о с т і [2 ­
4,6,8].

В и в ч е н н я  о с н о в н и х  в л а с т и в о с т е й  п о в е р х н е в о г о  ш а р у  
ін т а к т н о ї е м а л і п о с т ій н и х  з у б ів  (м о р ф о л о г ії , х ім іч н о го  
скл аду , м іц н о с т і т о щ о ) в  р із н і п е р іо д и  м ін е р а л із а ц ії з а  д о ­
п о м о г о ю  с у ч а с н и х  м е т о д ів  д о с л ід ж е н н я  (в т о р и н н а  іо н н а  
м а с с п е к т р о м е т р ія , р а с т р о в а  е л е к т р о н н а  м ік р о с к о п ія ,

О ж е -с п е к т р о с к о п ія , н а н о ін д е н т у в а н н я  т а  ін .)  д о зв о л и т ь  
в д о с к о н а л и т и  іс н у ю ч і с х е м и  п е р в и н н о ї п р о ф іл а к т и к и  к а ­
р ієсу  [10,11].

М е т а  д о с л ід ж е н н я  - в и в ч е н н я  in  v itro  о с о б л и в о с т е й  
м о р ф о л о г іч н о ї с т р у к т у р и  п о в е р х н е в о г о  ш а р у  ін т а к т н о ї 
ем а л і п о с т ій н и х  зу б ів  н а  р ізн и х  ета п а х  в то р и н н о ї м ін е р а л ­
ізації.

М а т е р іа л и  і м е т о д и  д о сл ід ж ен н я .
Д л я  п р о в е д е н н я  д о с л ід ж е н н я  б у л о  в и к о р и с т а н о  30 

зр азк ів  ін так тн о ї ем ал і п о ст ій н и х  зуб ів : 10 зр азк ів  (гр у п а  1, 
е м а л ь  п іс л я  п р о р ізу в а н н я )  бу л о  о т р и м а н о  з  п о с т ій н и х  
зу б ів , я к і б у л и  в и д а л е н і з а  о р т о д о н т и ч н и м и  п о к а за н н я м и  
(п р е м о л я р и  11-13 -р іч н и х  д ітей , н е  п ізн іш е  6  м іс я ц ів  п ісл я  
п р о р ізу в а н н я ); 10 з р а зк ів  (г р у п а  2, е м а л ь  в  п е р іо д  ін т е н ­
с и в н о ї м ін е р а л іза ц ії)  б уло  о тр и м а н о  з  п о с т ій н и х  зу б ів , я к і 
б у л и  в и д а л е н і з а  о р т о д о н т и ч н и м и  п о к а з а н н я м и  (п р е м о ­
л я р и  1 3 -1 4 -р іч н и х  д іт е й , а л е  н е  р а н іш е  12 м іс я ц ів  п іс л я  
п р о р ізу в ан н я ); 10 зр а зк ів  (гр у п а  3, е м а л ь  п іс л я  за к ін ч е н н я  
е т а п у  в т о р и н н о ї м ін е р а л із а ц ії)  б у л о  о т р и м а н о  з  п о с т ­
ій н и х  зу б ів , я к і б у л и  в и д а л е н і з а  о р т о д о н т и ч н и м и  п о к а ­
за н н я м и  (п р е м о л я р и  1 5 -1 8 -р іч н и х  д іте й ) . О д р а зу  п іс л я  
в и д а л е н н я  к о р е н і зу б ів  в ід р іза л и  н а  р ів н і е м а л е в о -ц е м е н ­
тн о го  з ’є д н а н н я  т а  в и д а л я л и  з а л и ш к и  м ’я к и х  тк ан и н . К о ­
р о н а р н і с е г м е н т и  о ч и щ у в а л и  з а  д о п о м о г о ю  у л ь т р а зв у к у  
т а  п о л ір у в а л ь н о ї п а с т и  і щ ітки .

К о ж н а  г р у п а  з  10 зр а зк ів  б у л а  р о з м іщ е н а  в  о к р е м о м у  
ге р м е т и ч н о м у  б о к с і, я к і б у л и  за п о в н е н і “ ш т у ч н о ю  с л и ­
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ною” (T. Fusayama, 1975). Усі зразки під час дослідження 
не оброблялися ніякими лікувально-профілактичними за­
собами.

Зразки емалі для досліджень зрізали з вестибулярної та 
оральної поверхонь коронкової частини зубів за допомо­
гою алмазного диску товщиною 0,2 мм під струменем 
води, очищували за допомогою ультразвуку, знежирюва­
ли та вакуумували. Поверхні зразків не напилювали для 
максимальної достовірності результату.

Структуру поверхні зразків вивчали на рівні екватора в 
скануючому електронному мікроскопі (SEM, INCA 
PENTA FET43, Oxford Instruments, Co., UK) із збільшен­
ням від 200 до 5000. При проведенні дослідження поверхні 
зразків не напилювали для максимальної достовірності 
результату.

Дослідження виконані у відділі фізико-хімічних дослід­
жень матеріалів (завідувач відділу -  академік НАН Украї­
ни Г. М. Еригоренко) Інституту електрозварювання імені 
Є. О.Патона НАН України. Особлива подяка висловлюєть­
ся відповідальному науковому співробітнику відділу Л.М. 
Капітанчуку.

Р е з у л ь т а т и  д о с л ід ж е н н я  т а  їх  о б г о в о р е н н я .
Впродовж дослідження за даними скануючої елект­

ронної мікроскопії було встановлено зміни, які відбува­
ються на поверхні інтактної незрілої емалі постійних зубів 
в період вторинної мінералізації. (рис. 1-3)

На поверхні емалі зразків одразу після прорізування 
(група 1) чітко простежуються чисельні тріщини розмі­
ром більше 100 мкм, перикимати (лінії Ретціуса), на кор­
доні яких відмічається вихід емалевих призм аркадоподіб- 
ної форми, поверхня емалі тьмяна, шерехата. (рис. 1а, 2а) 
Це може свідчити про низький рівень мінералізації повер­
хневого шару емалі, відсутність захисного шару на по­
верхні, високу проникність незрілої емалі, наявність умов 
для додаткової ретенції мікроорганізмів. Наведені факто­
ри зумовлюють низьку карієсрезистентність незрілої 
емалі та високий ризик вразливості емалі одразу після 
прорізування.

В період інтенсивної вторинної мінералізації (група 2) 
перикимати згладжуються, ступінь матовості та шереха­
тості візуально зменшується, чітко спостерігаються 
тріщини розміром більше 100 мкм та значна кількість заг­
либин, які вказують на місце виходу емалевих призм. (рис. 
1в, 2в) При збільшенні в 1000 разів (рис. 2в) візуалізуються 
чисельні подряпини. Зазначені зміни можуть вказувати 
на те, що на поверхні незрілої емалі відбувається відкла­
дення шару мінеральних речовин, однак він тонкий та 
слабкомінералізований.

Поверхня емалі постійних зубів після закінчення етапу 
вторинної мінералізації (група 3) виглядає найбільш одно­
рідною, рівномірно блискучою, спостерігаються пооди- 
ноки тріщини, розміри яких менше 100 мкм, та значна 
кількість кратерів. (рис. 1с) Контури перикиматів чітко 
візуалізуються лише при збільшенні в 1000 разів. (рис. 2с) 
Такі зміни поверхні емалі можуть бути зумовлені посту­
повим відкладанням на поверхні емалі захисного шару 
мінеральних речовин, що свідчить про зростання ступеня 
мінералізації, та веде до зменшення кількості ретенційних 
пунктів і зниження проникності емалі.

При збільшенні у 5000 разів встановлено більш де­
тальну різницю в місці виходу на поверхню емалевих 
призм. (рис. 3) На поверхні незрілої емалі одразу після 
прорізування (група 1) відмічається значна кількість кра­
терів малої глибини діаметром 2-5 мкм. Дно кратерів ще- 
рехате. (рис. 3 а)

Рис. 1. Поверхня емалі постійних зубів: 
а -  після прорізування (група 1), b -  в період мінералізації 

(група 2), c -  після закінчення етапу вторинної мінералізації 
(група 3) (SEM, Х200).
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В період інтенсивної вторинної мінералізації (група 2) 
кількість незакритих кратерів значно зменшується, крате­
ри стають візуально глибшими, однак їх дно залишається 
шерехатим. (рис. 3в)

В період після закінчення етапу мінералізації (група 3) 
поверхня емалі виглядає більш однорідною. Спостеріга-

Рис 2. Поверхня емалі постійних зубів: а -  після прорізуван­
ня (група 1), b -  в період мінералізації (група 2), c -  після 

закінчення етапу вторинної мінералізації (група 3) 
(SEM, X1000).

ються поодиникі ознаки кратерів з ознаками часткового 
чи повного згладжування із рівнем поверхні. (рис. 3с) Це 
ймовірно свідчить про найвищий серед досліджуваних 
груп зразків рівень мінералізації поверхні емалі постійних 
зубів, що може бути зумовлено тривалим відкладанням 
та збереженням на поверхні емалі шару мінеральних спо-

Рис. 3. Поверхня емалі постійних зубів: а -  після прорізуван­
ня (група 1), b -  в період мінералізації (група 2), c -  після 

закінчення етапу вторинної мінералізації (група 3) 
(SEM, Х5000).
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лук, стійкого до дії механічних чинників при підготовці 
зразків.

В И С Н О В К И . Таким чином, результати проведеного 
дослідження свідчать про те, що рівень мінералізації по­
верхні емалі постійних зубів поступово зростає після про­
різування. Емаль зубів, які щойно прорізалися та в період 
інтенсивної вторинної мінералізації, за візуальними озна­
ками є недостатньо мінералізованою та, відповідно, має 
недостатній рівень карієсрезистентності. В цей період 
емаль постійних зубів особливо вразлива до дії карієсо- 
генних чинників порожнини рота. Тому, з метою запобі­
гання ураження твердих тканин зуба, після прорізування 
постійних зубів та в період інтенсивної вторинної мінера­
лізації доцільним є призначення мінералізуючих засобів, 
які підвищуватимуть карієсрезистентність емалі зуба.

Конфлікт інтересів. Автор заявляє, що не має конф­
лікту інтересів, який може сприйматися таким, що 
може завдати шкоди неупередженості статті.

Джерела фінансування. Ця стаття не отримала 
фінансової підтримки від державної, громадської або 
комерційної організації.
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СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИ КА 
МОРФОЛОГИИ ПОВЕРХНОСТНОГО СЛОЯ 

ЭМАЛИ ПОСТОЯННЫХ ЗУБОВ НА РАЗНЫХ 
ЭТАПАХ МИНЕРАЛИЗАЦИИ

Сороченко Г. В.

Национальный медицинский университет
имени А. А. Богомольца, г.Киев, Украина

Р е з ю м е .
Ц е л ь  -  изучение in vitro особенностей морфологи­

ческой структуры поверхностного слоя интактной эмали 
постоянных зубов на разных этапах вторичной минера­
лизации.

М а т е р и а л ы  и м е т о д ы .  С помощью сканирующей 
электронной микроскопии изучены in vitro изменения 
морфологической структуры поверхностного слоя 30 
образцов эмали постоянных зубов (премоляры 11-18­
летних детей).

Р е з у л ь т а т ы . На поверхности эмали сразу после про­
резывания четко прослеживаются многочисленные 
трещины размером больше 100 мкм, перикиматы, на 
границе которых отмечается выход эмалевых призм 
аркадоподобной формы. Поверхность тусклая, шерша­
вая за счет значительного количества кратеров выхода 
эмалевых призм малой глубины диаметром 2-5 мкм. В 
период интенсивной вторичной минерализации пери­
киматы сглаживаются, степень матовости и шерохова­
тости визуально уменьшается, четко наблюдаются тре­
щины размером больше 100 мкм, значительное 
количество царапин и кратеров эмалевых призм. После 
окончания вторичной минерализации поверхность 
эмали выглядит наиболее однородной, равномерно 
блестящей, наблюдаются одиночные трещины разме­
ром менее 100 мкм. Контуры перикиматов четко визуа­
лизируются лишь при увеличении в 1000 раз. Наблюда­
ются одиночные кратеры с признаками частичного или 
полного сглаживания с уровнем поверхности.

В ы в о д ы .  Установлено, что уровень минерализации 
поверхности эмали постоянных зубов постепенно воз­
растает после прорезывания. Эмаль зубов, которые 
только что прорезались, и в период интенсивной вто­
ричной минерализации, по визуальным признакам яв­
ляется недостаточно минерализованной и, соответ­
ственно, имеет недостаточный уровень 
кариесрезистентности. В этот период эмаль постоян­
ных зубов особенно уязвима к действию кариесогенных 
факторов полости рта. По-этому, с целью предотвраще­
ния поражения твердых тканей зуба, после прорезыва­
ния постоянных зубов и в период интенсивной вторич­
ной минерализации целесообразно назначать 
минерализирующие средства, которые будут повышать 
кариесрезистентность эмали.

Ключевые слова. Эмаль, постоянные зубы, мине­
рализация, кариесрезистентность.

COMPARATIVE CHARACTERISTICS OF 
SUPERFICIAL LAYER MORPHOLOGY OF 

PERMANENT TEETH ENAMEL AT DIFFERENT 
STAGES OF MINERALIZATION

G.Sorochenko

Bogomolets national medical university, Kyiv, Ukraine

S u m m a ry .
A im  -  to study in vitro characteristics of morphological 

structure of the superficial layer of permanent teeth intact 
enamel at various stages of secondary mineralization.

M a te r ia ls  a n d  m e th o d s .  Using scanning electron 
microscopy in vitro changes in the morphological structure 
of the superficial layer of 30 samples of permanent teeth 
enamel (premolars in 11-18 years old children) were 
studied.

R e s u l t s .  On the surface of enamel immediately after the 
eruption numerous cracks larger than 100 microns, 
perikymata, which mark the border of arcade-like enamel 
prisms outlet can be seen. Surface is matte, rough due to a 
large number of shallow craters of enamel prisms outlets 
2-5 mm in diameter. During intensive secondary 
minaralization perikymata become smoothed, the degree 
of haze and visual roughness decreases, cracks larger 
than 100 microns, a significant number of craters and 
scratches of enamel prisms are clearly observed. After 
finishing of secondary mineralization the enamel surface is 
the most homogeneous, uniformly shining, there are 
isolated cracks smaller than 100 microns. Paths of 
perikymata are clearly seen only an magnifiction in 1000 
times. There are single craters with signs of partial or 
complete smoothing of surface.

C o n c lu s io n s .  It was established that the level of 
mineralization of enamel surface of permanent teeth 
gradually increases after the eruption. Enamel of teeth that 
had just erupted and during intensive secondary 
mineralization according visually is not mineralized and 
therefore has insufficient caries-resistance. During this 
period the enamel of permanent teeth is particularly 
vulnerable to the action of cariogenic factors of mouth. 
Therefore, to prevent the destruction of dental hard tissues 
after the eruption of permanent teeth and during intensive 
secondary smineralization it is appropriate to use 
mineralizing medications that would increase caries- 
resistance of tooth enamel.

K e y w o rd s .  Enamel, permanent teeth, mineralization, 
resistance to caries.
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DESCRIPTION OF POLYMORPHIC VARIANTS 
OF NUCLEAR TRANSCRIPTION FACTOR NF- KB1 

AS PREDICTORS OF GENERALISED PERIODONTITIS
DEVELOPMENT

N. V  Gasyuk

“Ternopil State Medical University”, Ternopil, Ukraine

Summary. In the article results of molecular genetic studies of pathogenetic mechanisms of inflammatory diseases 
periodontal tissues through polymorphism nuclear transcription factor NF-kB1, which controls the expression of 
immune response genes, apoptosis and cell cycle. The data make it possible to state that certain polymorphic 
variants of the gene NF-kB1 enable the formation of groups at risk of morbidity of generalized parodontitis.
The contingent of people with genotype (Del/Del) to recommend under medical observation. Persons with 
polymorphic variant of NF-kB1 (Del/Ins) constitute risk in the event of bad habits and concomitant somatic 
pathology that are predictors for the development of general parodontitis induced vascular disorders against the 
background of lamina propria gums. Persons with polymorphic variant of NF-kB1 (Ins/Ins), constitute a risk group 
in case of adverse impact of local factors and existing teeth-jaw abnormalities and deformities.
Adjusted distribution of polymorphic variants enables timely prediction and prevention of generalized periodontitis 
Key words: genotype, periodontitis, polymorphism, nuclear faktor transcription.

I n t r o d u c t i o n . The problem of prognostic criteria 
emergence and early diagnosis o f inflammatory diseases of 
periodontal tissues is extremely important, as determined 
by the clinical course o f pathological process, data of 
laboratory diagnostics, accompanied by severe and 
destructive changes in periodontal tissues and early tooth 
loss [2].

The etiology of various forms of generalized periodon­
titis is associated with aggressive gram-negative and 
anaerobic microorganisms on the background of lowering 
defense of organism, including the leading role played by the 
functional status of neutrophils and nonspecific protection 
factors [6, 8, 9].

For today it is established that the destruction of the 
periodontal tissues in the course of generalized 
periodontitis occur as the result o f destruction o f tissue 
elements by proteases, free radicals and by inhibiting 
reparative processes by cytokines that produce 
polymorphonuclear leukocytes due to violation of their 
functional activity caused by either genetic or acquired 
secondary factors [1, 3 ].

Tactics of complex early diagnosis o f generalized 
periodontitis is questionable issue among experts and have a 
number of features in the selection of diagnostic measures.

In recent time, in the literature data an attention is 
focused on necessity of development of a special set of 
diagnostic and treatment periodontal interventions [2, 6], 
which includes professional oral hygiene with grinding and 
polishing of necks and roots of teeth, surgical interventions 
in periodontal tissues using tissue-compatible osteoplastic

preparations for restoration of the structure of alveolar 
bone, orthodontic and orthopedic treatment following 
certain indications [5, 7].

However, traditional methods of diagnosis and 
prognosis o f various forms of generalized periodontitis is 
not always effective and timely, don’t allow to solve the 
problem by clinicians due to cyclical and unpredictable 
pathological process, highly progressed periodontal 
destruction, toxic and allergic reactions.

T h e  a im  of this study was to determine predictors of 
development of generalized periodontitis based on the 
present characteristics of polymorphic variants of nuclear 
transcription factor NF -kB 1.

O b je c ts  a n d  m e th o d s .  Dental examination of 45 people 
with intact periodontium was conducted in accordance with 
the standards of diagnosis and treatment of dental patients 
(MOH Ukraine “On approving of the protocols of medical 
care in specialties “orthopedic dentistry”, “therapeutic den­
tistry”, “surgical dentistry”, “orthodontics”, “pediatric den­
tistry”, “pediatric surgical dentistry” from 28.12.2002 №507 
and MOH Ukraine “On approval of standards of medical 
care and quality of medical care” from 28.12.2002 №507).

Determination of polymorphic gene section NF-kB 1 was 
performed from cells of buccal epithelium of examined 
people by means of polymerase chain reaction. Collection of 
material was performed with sterile disposable dental brush, 
followed by the introduction of a reagent in ependorph with 
reagent “DNA Express” (NPF “LyTeh”, Russia). Genome 
deoxyribonucleic acid was isolated by a set o f “DNA 
Express” (“LyTeh”, Moscow).
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Polymorphic gene area NF- kB 1 (rs28362491) was 
amplified by polymerase chain reaction. The final volume of 
the reaction mixture was 25 mkl and contained:

-  specific oligonucleotide primers -  by 66 ng each, 
direct -  5'-TGGGCACAAGTCGTTTATGA-3 ‘; 
reverse -  5'-CTCGAGCCGGTAGGGAAG-3 ‘;

-  2,5 mkl 10 times buffer for amplification;
-  2 mM magnesium chloride;
-  0,2 mM deoxy nucleotide triphosphate (dNTP);
-  2,5 units. Taq DNA polymerase;
-  20-50 ng of genomic DNA.
In the tube from above was placed 25 mg mineral oil.
Amplification was performed on thermocyclers 

“Tertsyk” (OOO “DNA Technology”, Russia).
To identify alleles was performed restriction analysis of 

amplicons using restriction enzyme PfIMI (“SybEnzym”, 
Russia) at 37 C°.

Products cleavage of polymorphic gene section NF-kB 1 
was detected by horizontal electrophoresis in 2% agarose 
gel in single TBE (50 mM Tris-H3BO3 and 2 mM EDTA, pH
8,0), for 2 hours at a voltage of 2 V per 1 cm gel. As a 
molecular weight marker of DNA was used pBR322/Alu I. 
Gels were stained by etydiumom bromide, followed by 
visualization of the results in the UV light.

The results of clinical and complex morphological 
studies were analyzed using a number of methods of bio­
statistics. Statistical research was performed at the Depart­
ment of Statistical Research of SHEI “I. Horbachevsky 
Ternopil State Medical University”. Processing data was car­
ried out using the license program “Statistica” of “StatSoft”.

In the statistical processing of results, molecular genetic 
studies, in accordance with certain genotype (Del/Del), (Del/ 
Ins), (Ins/Ins), as a basis for understanding of the genetic 
structure of the population took the law of genetic 
equilibrium by Hardy-Weinberg. On the basis of this law, 
according to data on the frequency of recessive phenotype 
in  a population that have homozygous genotype was 
calculated prevalence of polymorphic variants of NF-kB 1 in 
the surveyed groups. Statistical justification of probability 
differences distribution of genotypes was performed using 
h2 test adjusted for continuity by Yates [4].

R e s u l t s  a n d  i ts  d is c u s s io n . In the examined group that is 
consisted of patients with intact periodontium genotype 
(Del/Del) -  homozygotes had 5 people (11%), which allows 
the formation of risk group for morbidity of generalised 
periodontitis, and recommend to take the present contingent 
of individuals under medical supervision.

Since the most pronounced clinical manifestations of 
inflammatory and degenerative changes in  periodontal

tissues, the characteristics of which corresponds to the 
clinical picture of rapidly progressive periodontitis was 
observed in patients with this genotype.

The results o f correlation analysis, definition of 
Spearman correlation coefficient (p<0,05), the data about the 
lack of correlation between certain parameters in patients 
with polymorphic variant (Del/Del). The lack of correlation in 
this case shows that no matter how changing parameters 
(PMA, present or absent concomitant somatic pathology, 
etc.), relatively major, in this case genotype (Del / Del) is 
unchanged and the determining factor that causes the 
development oof generalized periodontitis, clinical picture of 
which corresponds to quickly progressing.

In people with genotype (Del/Ins) was identified the 
presence of a direct correlation of Spearman (p<0,05) 
between the immunohistochemical profile of individual and 
present concomitant somatic pathology of the correlation 
coefficient (r=+0,60), between harmful habit (smoking) and 
PMA index (r=+0,17), which indicates a direct role of these 
parameters in the emergence and development of 
generalized periodontitis. 23 (51%) individuals in the control 
group of polymorphic variant NF-kB 1 (Del/Ins) form risk 
group in  the case of bad habits o f concomitant somatic 
pathology, that in  the future cause development of induced 
generalized periodontitis on the background of vascular 
disorders of the lamina propria of gums (Table 1).

There is no reliable as direct or reverse correlation by 
Spearman (p<0,05) in genotype between the parameters (Ins/ 
Ins), which also allows the assumption that the pathogenic 
mechanisms of generalized periodontitis in patients with this 
variant have a polymorphic genetic component, but the 
features of clinical manifestations are more benign and are 
characterized by chronic long course compared to the 
polymorphic variant (Del Del).

17 people (33%) of control group with polymorphic 
variant of NF-kB1 (Ins/Ins), constitute a risk group in the 
case of influence both local adverse factors and local teeth- 
jaw  abnormalities and deformities

C o n c lu s io n .  Thus, defined polymorphic variants of 
genes NF-kB 1 enable the formation of risk groups in the 
incidence of generalized periodontitis. The contingent of 
people with genotype (Del/Del) is recommended to take 
under medical supervision. Persons with polymorphic 
variant NF-kB 1 (Del/Ins) constitute a risk group in case of 
bad habits and concomitant somatic diseases, which are 
predictors for the development of induced generalized 
periodontitis on the background of vascular disorders of the 
lamina propria of gums. Persons with polymorphic variant of 
NF-kB 1 (Ins/Ins), constitute a risk group in the case of

Table 1.
Distribution of polymorphic variants of genes and-KB1y patients with intact periodontium

C haracteristics o f  exam ined person H om ozygotes (D /D ) H eterozygotes (D /I) H om ozygotes (ІЛ)
Patients w ith  in tact periodontium  
(45 people)

5
(11% )

23
(51% )

17
(38%)

Probability  o f  developm ent o f  generalized 
periodontitis

H igh M oderate L ow

Note: -  the distribution o f  genotypes polym orphism s (Ins/Ins, Ins/D el, D el/D el) determ ined in  accordance w ith  the law  o f  genetic 
equilibrium  H ardy-W einberg;
-  The likelihood o f  differences defined by criterion ^  adjusted for continuity Yates.
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impact o f unfavorable local factors and presence of tooth- 
jaw abnormalities and deformities.
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Р е з ю м е .  В статті приведені результати молекуляр­
но-генетичного дослідження патогенетичних механізми 
виникнення запальних захворювань тканин пародонта 
через поліморфізм ядерного фактора транскрипції І\ІР- 
кВ, який контролює експресію генів імунної відповіді, 
апоптозу і клітинного циклу. Отримані дані дають мож­
ливість стверджувати, що визначені поліморфні варіан­
ти гену І\ІР-кВ1 дають можливість формування груп 
ризику на захворюваність генералізованим пародонти­
том. Контингент осіб з генотипом (Ові/Ові) рекомендує­
мо взяти під диспансерний нагляд. Особи з поліморф­
ним варіантом І\ІР-кВ1 (Ові/іпв) складають групу ризику у 
випадку наявності шкідливих звичок та супутньої сома­
тичної патології, що є предикторами для розвитку інду­
кованого генералізованого пародонтиту на тлі судинних 
розладів власної пластинки ясен. Особи із поліморф­
ним варіантом І\ІР-кВ1 ( іп б / іп б ), складають групу ризику 
у випадку впливу місцевих несприятливих факторів та 
наявних зубо-щелепних аномалій і деформацій. Приве­
дений розподіл поліморфних варіантів дає можливість 
прогнозування та своєчасного попередження виник­
нення генералізованого пародонтиту
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ХАРАКТЕРИСТИ КА ПОЛ1МОРФНЫХ ВАРИАНТОВ 
ЯДЕРНОГО ФА КТОРА ТРАНС КРИПЦИИ NF-КВ1 

КАК ПРЕДИ КТОРОВ РАЗВИТИЯ 
ГЕНЕРАЛ13ОВАНОГО ПАРОДОНТИТА

Гасюк Н.В.
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Р е з ю м е .  В статье приведены результаты молеку­
лярно-генетического исследования патогенетических 
механизмов возникновения воспалительных заболева­
ний тканей пародонта через полиморфизм ядерного 
фактора транскрипции ЫР-кВ1, который контролирует 
экспрессию генов иммунного ответа, апоптоза и клеточ­
ного цикла. Полученные данные дают возможность ут­
верждать, что определенные полиморфные варианты 
гена ЫР-кВ1 дают возможность формирования групп 
риска на заболеваемость генерализованным пародон­
титом.

Контингент лиц с генотипом (Ое1Юе1) рекомендуем 
взять под диспансерное наблюдение. Лица с полимор­
фным вариантом ЫР-кВ1 (Ое1/1пБ) составляют группу 
риска в случае наличия вредных привычек и сопутствую­
щей соматической патологии, являются предикторами 
для развития индуцированного пародонтита на фоне 
сосудистых расстройств собственной пластинки десен. 
Лица с полиморфным вариантом ЫР-кВ1 (1п б /1п б ), со­
ставляют группу риска в случае влияния местных небла­
гоприятных факторов и имеющихся зубо-челюстных 
аномалий и деформаций. Приведенный распределе­
ние полиморфных вариантов дает возможность про­
гнозирования и своевременного предупреждения воз­
никновения генерализованного пародонтита

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  генотип, пародонтит, полимор­
физм, ядерный фактор транскрипции.
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ОРИГІНАЛЬНА СТАТТЯ
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ДОСЛІДЖ ЕННЯ ГОСТРОЇ ТО КСИЧНОСТІ 
О КСАЗОЛВМІСНОГО ПЕПТИДОМІМЕТИ КА  

ПРИ ВНУТРІШНЬОШЛУН КОВОМУ ВВЕДЕННІ
Седько К.В.1, Ніженковська І.В.1, Броварець В.С.2, Головченко О.В.2

1 Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, м. Київ, Україна
2 Інститут біоорганічної хімії та нафтохімії НАН України, м. Київ, Україна

Резюме. Пошук нових ефективних та малотоксичних фармакологічно активних речовин, здатних про­
являти вазотропну дію, залишається актуальним науковим напрямком. Однією з таких сполук, що, 
за результатами попередніх досліджень, проявляє судинорозширюючу дію, є новосинтезований ОВП-1 
(оксазолвмісний пептидоміметик), проте даних щодо його токсичності немає.
Мета роботи -  визначення гострої токсичності ОВП-1.
Експеримент проводили із використанням експрес-методу “limit test”. Для визначення гострої токсич­
ності взято 11 самок та 11 самців білих нелінійних мишей. Оксазолвмісний пептидоміметик вводили 
в дозі 5000 мг/кг внутрішньошлунково. Зважаючи на те, що досліджувана фізіологічно активна сполука 
була нерозчинною у  рекомендованих розчинниках, був використаний альтернативний органічний роз­
чинник -  диметилсульфоксид.
За результатами проведених досліджень LD50 ОВП-1 для самцв та самок становить понад 5000 мг/кг за 
внутрішньошлункового введення, що дозволяє віднести дану сполуку до V класу токсичності “практично 
нетоксичні сполуки”.
Ключові слова: оксазолвмісний пептидоміметик, гостра токсичність, внутрішньошлункове введення, 
миші, limit test.

Вступ. Поширеність патологій серцево-судинної сис­
теми, серед яких істотну частку складає артеріальна гіпер­
тензія, визначає наявність проблеми фармакологічної ко­
рекції хронічно підвищеного артеріального тиску, що є 
одним з найважливіших питань сучасної медицини [6]. 
Незважаючи на існування значної кількості лікарських за­
собів, дія яких спрямована на усунення дисфункцій су­
динної стінки, пошук нових ефективних та малотоксичних 
фармакологічно активних речовин, здатних проявляти ва­
зотропну дію, залишається актуальним науковим напрям­
ком [4, 8].

За даними попередніх досліджень в експериментах на 
ізольованих сегментах низхідної частини грудної аорти 
щурів була встановлена судинорозширююча активність 
нової оригінальної сполуки ОВП-1 -  оксазолвмісного 
пептидоміметика (діетилового естеру 5-алкіламіно-2{П- 
[Л-бензоїл-(4-метилбензиліден) гліцил] амінометил}-1,3- 
оксазол-4-ілфосфонової кислоти), що вказує на перспек­
тивність означеної речовини для подальшого 
доклінічного дослідження [3]. Тому враховуючи вищена- 
ведене, логічним продовженням було подальше вивчення 
гострої токсичності даної фізіологічно активної сполуки.

М ета роботи -  визначення гострої токсичності окса­
золвмісного пептидомімітика.

М атеріали та  методи. О б’єктом дослідження був 
ОВП-1, синтезований в Інституті біоорганічної хімії та на­
фтохімії' НАН України [5]. Експеримент проводили із вико­

ристанням експрес-методу “limit test”, що дозволяє 
швидко оцінити клас токсичності нової сполуки, для якої 
передбачають низьку токсичність без залучення значно­
го числа тварин [9].

Для дослідження було обрано внутрішньошлунковий 
шлях введення, як той, що забезпечує системний вплив, і 
є ймовірним для клінічного використання [1]. Для визна­
чення гострої токсичності взято 11 самок та 11 самців 
білих нелінійних мишей вагою 20±2 г. Згідно із протоко­
лом дослідження за методом “limit test”, субстанцію 
ОВП-1 вводили у дозі 5000 мг/кг внутрішньошлунково 
спочатку одній особині за допомогою зонду (шприц 1 
мл, градуйований із ціною поділки 10 мкл, виробник 
Bogmark, Польща). Якщо перша особина виживала, суб­
станцію дозою 5000 мг/кг додатково вводили ще двом 
особинам. У разі загибелі однієї із цих двох особин, в екс­
перимент додатково вводили ще дві особини. Таким чи­
ном, загальна кількість тварин у дослідній групі станови­
ла 5. За смертністю тварин робили висновок щодо того, 
чи перевищує LD50 5000 мг/кг. За подібною схемою конт­
рольній групі вводився розчинник -  диметилсульфоксид 
(виробник “Arterium/Галичфарм”) в об’ємі, еквівалент­
ному до того, який використали для тварин дослідної гру­
пи. Група інтактних тварин складалася з 3 особин кожної 
статі.

Обґрунтування вибору розчинника. Зважаючи на те, 
що досліджувана фізіологічно активна сполука була не­
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р о зч и н н о ю  у  р е к о м е н д о в а н и х  р о зч и н н и к а х  [1], б у в  в и к о ­
р и с т а н и й  а л ь т е р н а т и в н и й  о р г а н іч н и й  р о з ч и н н и к  -  д и м е ­
т и л с у л ь ф о к с и д  (Д М С О ), щ о  х а р а к т е р и з у є т ь с я  н и зь к о ю  
т о к с и ч н іс тю  т а  в и к о р и сто в у єть ся  у  я к о с т і р о зч и н н и к а  в  
б іо м ед и ч н и х  д о сл ідж ен н ях  [7, 10]. У  п о п ер ед н іх  до сл ід ж ен ­
н я х  в с та н о в л е н о , щ о  о к с а зо л в м іс н и й  п е п т и д о м ім е т и к  є 
д о б р е р о зч и н н и м  у  Д М С О  [3, 5]. Д л я  то к си к о л о г іч н и х  д о с ­
л ід ж ен ь  сп о л у к у  р о зч и н я л и  в  Д М С О  у  с п ів в ід н о ш ен н і 1:2.

Д о гл я д  з а  т в а р и н а м и  т а  їх  е в т а н а з ію  зд ій с н ю в а л и  
в ід п о в ід н о  д о  Д и р е к ти в и  Є в р о п е й с ь к о го  С о ю зу  2 0 1 0 /1 0 / 
63 E U  п р о  за х и с т  х р е б е тн и х  твар и н , щ о  в и к о р и сто в у ю ться  
д л я  е к с п е р и м е н т а л ь н и х  т а  ін ш и х  н ау к о в и х  ц іл ей , і З ако н у  
У к р а їн и  № 3 4 4 7 -IV  “П р о  за х и с т  тв а р и н  в ід  ж о р сто к о го  п о ­
в о д ж е н н я ” . Т в ар и н  у т р и м у в а л и  н а  зв и ч а й н о м у  зб а л а н с о ­
в ан о м у  х а р ч о в о м у  р а ц іо н і і в іл ь н о м у  д о с т у п і д о  в о д и  [2] в  
у м о в а х  в ів а р ію  Н а ц іо н а л ь н о го  м е д и ч н о г о  у н ів е р с и т е т у  
ім е н і О .О . Б о г о м о л ь ц я . З а  3 г о д и н и  д о  п о ч а т к у  е к с п е р и ­
м е н т у  м и ш і б у л и  п о зб а в л е н і корм у. П ід  ч а с  го л о д у в а н н я  
в о д а  за б е зп е ч у в а л а с ь  a d  lib itu m . П р о т я г о м  п е р ш и х  4 8  г о ­
д и н  п іс л я  в в е д е н н я  д о с л ід ж у в а н о ї с п о л у к и  с п о с т е р іг а л и  
з а  с м е р т н іс т ю , п о в е д ін к о ю  м и ш е й . Т в а р и н  д о с л ід ж у в а л и  
п р о т я г о м  н а с т у п н и х  14 д н ів  п іс л я  в в ед ен н я . О с о б и н и , щ о  
в и ж и л и , бу л и  в и в ед ен і з  ек сп ер и м ен ту  ш л я х о м  д е к а п іт а ц ії 
із  за с т о с у в а н н я м  ін г а л я ц ій н о г о  н а р к о зу  (х л о р о ф о р м н о ­
го) [1, 2]. В с і т в а р и н и  п ід л я г а л и  р о зти н у , у  н и х  б у л и  в и л у ­
ч е н і в н у тр іш н і о р ган и  д л я  п о д ал ьш и х  д о сл ід ж ен ь  (печінка, 
н и р к и , с е л е з ін к а , с е р ц е , л е ге н і, г о л о в н и й  м о зо к ).

С тати сти ч н у  о б р о б к у  р езу л ьтат ів  в и к о н у в а л и  з а  д о п о ­
м о г о ю  п р о г р а м и  B io s ta t  2 0 0 9  v  5 .8 .4 . (в и р о б н и к  -  
A n a ly s tS o ft) .

З а л е ж н о  в ід  н о р м а л ь н о с т і р о зп о д іл у  п о р ів н ю в а н и х  
р я д ів  д о с л ід н і гр у п и  п о р ів н ю в а л и с я  з  к о н т р о л ь н о ю  а б о  із  
в и к о р и стан н ям  к р и тер ію  С ть ю д ен та  д л я  н е за л е ж н и х  в и б і­
р о к  і з  в и х ід н и м  з н а ч е н н я м  з а  д о п о м о г о ю  п а р н о го  к р и т е ­
р ію  С ть ю д е н та , аб о  з а  д о п о м о г о ю  U -к р и т е р ію  М а н н а -  
У їт н і д л я  г р у п  із  м а л о ю  в и б ір к о ю . Р ів е н ь  з н а ч у щ о с т і д л я  
в с іх  к р и тер іїв  стан о в и в  0 ,05 .

Р е з у л ь т а т и  т а  їх  о б г о в о р е н н я .  Клінічні спостере­
ження. В  п е р ш і х в и л и н и  п ісл я  в в е д е н н я  су б с т а н ц ії О В П -1  
в ід м іч а л и  т а к і о зн а к и  ін то к си к ац ії, я к  зн ач н е  п р и гн іч е н н я  
р у х о в о ї а к т и в н о с т і (с а м ц і № 1 , № 2 ; с а м к и  № 1 , № 2 ), ч а с те  
д и х а н н я  (с а м е ц ь  № 2 , с а м к а  № 2 ). О д н а  із  д о с л ід ж у в а н и х  
т в а р и н  (с а м к а  № 1 )  з а й н я л а  в е р т и к а л ь н е  п о л о ж е н н я  в

к л іт ц і, о п и р а ю ч и с ь  н а  ї ї  ст ін к у , щ о  м о ж е  б у т и  п р о я в о м  
п о д р а зн е н н я  к и ш к ів н и к а .

Ч е р е з  3 ,5 г о д  у  о д н іє ї о с о б и н и  (сам ец ь  № 2 ) сп о с т е р іга ­
л и  п е р іо д и ч н и й  т р е м о р , п іл о е р е к ц ію . П р и  с п р о б і п е р е с у ­
в а ти с я  т в а р и н а  в тр а ч а л а  р ів н о в агу , за в а л ю ю ч и с ь  н а  б ік . 
З а г и б е л ь  ц іє ї  о с о б и н и  в ід б у л а с я  ч е р е з  5 го д  п іс л я  в в е д е н ­
н я  д о с л ід ж у в а н о ї су б стан ц ії.

Ч е р е з  24  го д  б іл ь ш ість  д о с л ід ж у в а н и х  тв а р и н  в ід н о в и ­
л и  н о р м а л ь н і ф у н к ц ії (ап ети т , а к т и в н іс т ь )  т а  в  ц іл о м у  н е 
в ід р ізн я л и с ь  в ід  ін т а к т н и х  з а  п о в е д ін к о ю  т а  с т а н о м  п о ­
к р и в ів . О д н а к , в  г р у п і с а м о к  у  м и ш і №  1 в ід м іч а л и  п ід в и ­
щ е н у  зб у д л и в іс ть  у  в ід п о в ід ь  н а  д о ти к . З а г и б е л ь  о с о б и н и  
№ 2  з  г р у п и  с а м о к , я к и м  в в о д и л и  О В П -1 , в ід б у л а с я  ч е р е з  
28  г о д  п іс л я  в в е д е н н я  с п о л у к и .

Т а к и м  ч и н о м , у  г р у п а х  с а м ц ів  т а  с а м о к  з а ги н у л о  по  
о д н ій  о с о б и н і із  т р ь о х , в н а с л ід о к  ч о г о  с у б с т а н ц ію  в в е л и  
д в о м  д о д а т к о в и м  м и ш а м  (№ 4  т а  № 5 ). В  п е р ш і го д и н и  
п іс л я  в в е д е н н я  ц і о с о б и н и  в и я в л я л и  п о д іб н і с и м п т о м и  
ін т о к с и к а ц ії , о д н а к  в ід н о в л ю в а л и  н о р м а л ь н у  ж и т т є д і­
я л ь н іс т ь  в ж е  п р о т я г о м  2 4  го д и н .

П а р а л е л ь н о  п р о в е л и  в в е д е н н я  Д М С О  у  г р у п і к о н т р о ­
л ю  р о зч и н н и к а . З в а ж а ю ч и  н а  те , щ о  с м е р т н о с т і в  ц ій  
г р у п і н е  с п о с т е р іга л и , з а г а л ь н а  к іл ь к іс т ь  т в а р и н  с т а н о в и ­
л а  тр и . З а г а л о м  о с о б л и в и х  к л ін іч н и х  о зн а к  у  т в а р и н  з  ц іє ї 
гр у п и  н е  с п о с т е р іг а л и , п о в е д ін к а  т а  п о к р и в и  т в а р и н  н е 
в ід р ізн ял и сь  в ід  т а к и х  у  ін так тн и х  твар и н .

Маса тіла тварин. Д а н і щ о д о  д и н а м ік и  м а с и  т іл а  т в а ­
р и н  в п р о д о в ж  е к с п е р и м е н т у  п ід с у м о в а н і у  та б л . 1.

З а г а л о м  с п о с т е р іг а л и  п о зи т и в н у  д и н а м ік у  н а б о р у  
м а с и  у  в с іх  г р у п а х  е к с п е р и м е н т а л ь н и х  т в а р и н . В  г р у п і 
О В П -1  -  с а м ц і с т а т и с т и ч н о  зн а ч у щ и й  п р и р іс т  м а с и  с т а ­
н о в и в  1 3 ,4 4 %  н а  1 4 -й  д е н ь  в ід п о в ід н о . В  г р у п і О В П -1  -  
с а м к и  с т а т и с т и ч н о  зн а ч у щ е  зб іл ь ш е н н я  м а с и  т іл а , я к е  
ста н о в и л о  9 ,6 9 % , в ід м іт и л и  т іл ь к и  н а  14-у добу.

В  к о н т р о л ь н и х  г р у п а х  т в а р и н  ( ін т а к т  і к о н т р о л ь  р о з ­
ч и н н и к а )  с т а т и с т и ч н о  зн а ч у щ е  зб іл ь ш е н н я  м а с и  т іл а  
ф ік с у в а л и , п о ч и н а ю ч и  із  7 -го  д н я  ек сп ер и м ен ту .

Д ан і щ о д о  м а с о в и х  к о еф іц ієн т ів  в н у тр іш н іх  о р ган ів  н а ­
в ед ен і у  табл . 2. В и я в и л и  н аступн е: м а с о в и й  к о еф іц ієн т  п е ­
ч ін к и  в  гр у п і Д М С О -с а м к и  б у в  ста ти с ти ч н о  зн ач у щ о  м е н ­
ш и м  н а  2 1 ,9 3 %  в  п о р ів н я н н і з  ін т а к т н и м и  т в а р и н а м и , а  в  
г р у п і О В П -1  -  с а м ц і м а с о в и й  к о е ф іц іє н т  с е р ц я  б у в  н а  
1 5 ,4 9 %  м е н ш и м  в  п о р ів н я н н і із  ін т а к т н и м и  т в а р и н ам и .

Таблиця 1.
Динаміка маси тіла експериментальних тварин при дослідженні гострої токсичності ОВП-1

Групи тварин Маса тварин, г
Вихідні дані 3 доба 7 доба 14 доба

самці
Ін т ак т н і 19 ,5 7 ± 0 ,6 7 20 ,6 0 ± 1 ,3 1 2 2 ,8 0 ± 1 ,2 3 * 2 5 ,9 7 ± 1 ,5 3 *
К о н т р о л ь  р о зч и н н и к а  
(Д М С О )

2 1 ,1 7 ± 1 ,0 4 2 2 ,7 5 ± 0 ,9 8 2 4 ,4 0 ± 1 ,1 5 * 2 6 ,8 3 ± 1 ,2 6 *

О В П -1  (5 0 0 0  м г/к г) 1 9 ,68± 0 ,46 1 9 ,90± 1 ,04 2 0 ,7 0 ± 0 ,4 3 * 2 2 ,3 3 ± 1 ,2 6 *
самки

Ін т ак т н і 1 9 ,57± 0 ,78 2 0 ,6 0 ± 0 ,8 2 2 2 ,8 0 ± 1 ,1 1 * 2 5 ,9 7 ± 1 ,0 7 *
К о н т р о л ь  р о зч и н н и к а  
(Д М С О )

2 1 ,1 7 ± 0 ,1 7 2 2 ,7 5 ± 0 ,2 1 * 2 4 ,4 0 ± 0 ,9 5 * 2 6 ,8 3 ± 2 ,0 3 *

О В П -1  (5 0 0 0  м г/к г) 2 1 ,0 6 ± 0 ,7 8 2 1 ,7 5 ± 0 ,8 2 22 ,3 3 ± 1 ,1 2 3 ,1 0 ± 1 ,0 7 *

Примітка: * -  значення статистично значущо відрізняється від вихідного (p<0,05)
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Розтин тварин. При розтині мишей, які загинули про­
тягом перших 24 год після введення оксазолвмісного пеп- 
тидоміметика (самець №2 та самка №2) відмічали на­
ступні особливості: ознаки подразнення кишківика 
(виражена гіперемія судин), зміна кольору печінки, вира­
жене збільшення жовчного міхура, зменшення розмірів 
селезінки, здуття шлунку, наповненого сумішшю суб­
станції з великою кількістю шлункового соку, виражена 
гіперемія судин головного мозку. Результати щодо розти­
ну тварин наведені табл. 3.

Смертність тварин та висновок щодо ЬБ50 суб­
станції. Зіставивши отримані дані із послідовностями 
смертності мишей, які графічно підсумовані у табл. 4, ми 
дійшли до висновку, що ОВП-1 має Ь Б 50 вищу за 
5000 мг/кг та може бути віднесений до V класу токсич­
ності “практично нетоксичні сполуки” [1]. У групах із 
введенням розчинника ДМСО не зафіксовано смертей 
тварин, що є додатковим свідченням його низької токсич­
ності при виборі як розчинника для досліджуваної суб­
станції.

Таблиця 2.
Масові коефіцієнти внутрішніх органів мишей за внутрішньошлункового введення ОВП-1

Групи тварин Масовий коефіцієнт (М±ш)
печінка 1 права нирка ліва нирка селезінка серце легені ГОЛОВНИЙ мозок

самці

Інтактні
7 ,2 1± 0,90± 0,85± 1,0 8± 0,82± 1,21± 2,19±
0,84 0,12 0,14 0,06 0,05 0,09 0,11

К онтроль розчинника 6,60± 1,0 8± 1,02± 1,12± 0,82± 1,17± 2 ,2 1±
(Д М СО ) 0,52 0,05 0,03 0,35 0,10 0,11 0,06

ОВП-1 (5000 мг/кг)
6,99±
0,56

1,01±
0,07

0,84±
0,03

0,90±
0,28

0,70*±
0,04

1,24±
0,19

2,30±
0,09

самки

Інтактні
7,93± 0,84± 0,81± 0,86± 0,87± 1,28± 2,48±
0,43 0,10 0,08 0,11 0,04 0,12 0,36

К онтроль розчинника 6,19± 0,93± 0,88± 0,80± 0,80± 1,06± 2,34±
(Д М СО ) 0,57* 0,07 0,08 0,19 0,04 0,07 0,09

ОВП-1 (5000 мг/кг) 6,85±
1,06

0,88±
0,12

0,85±
0,16

0,79±
0,09

0,81±
0,15

1,51±
0,46

2,56±
0,09

Примітка: * -  значення статистично значущо відрізняється від вихідного (p<0,05).

Таблиця 3.
Результати розтину тварин в експерименті із внутрішньошлунковим введенням ОВП-1

Групи тварин | Виявлені макроскопічні особливості при розтині
самці

Інтактні № 1 -3  -  без особливостей.
К онтроль розчинника 
(Д М СО )

№ 1 -3  -  без особливостей.

ОВП-1 (5000 мг/кг) № 2 -  ш лунок заповнений субстанцією  та  ш лунковим  соком. Г іперем ія судин головного мозку.
№ 3 -  ознаки закрепу (накопичення калових м ас) в товстом у киш ечнику.

самки
Інтактні № 1 -3  -  без особливостей.
К онтроль розчинника № 1 -2  -  без особливостей.
(Д М СО ) № 3 -  гіперем ія судин киш ківника.
ОВП-1 (5000 мг/кг) №1 -  здуття киш ківника, гіперем ія судин арахноїдальної оболонки головного мозку.

№ 2 -  ознаки подразнення киш ківника (вираж ена гіперем ія судин). Зм іна кольору печінки. В ираж ене 
збільш ення ж овчного міхура. Зменш ення розмірів селезінки, здуття ш лунку, наповненого суміш ш ю  
субстанції з великою  кількістю  ш лункового соку. В ираж ена г іперем ія судин головного мозку.
№ 4 -  гіперем ія судин очеревини та  киш ківника. Зм іна кольору нирок, розш ирення коронарних 
артерій  серця. В ізуальне збільш ення наднирників.
№ 3, № 5 -  без особливостей.

Таблиця 4.
Графічне відображення смертності тварин у експерименті із внутрішньошлункового введення

ОВП-1 за методом “limit test”
Група Послідовність Вижило тварин/всього тварин

О В П -1-сам ці охооо* 4/5
О В П -1-сам ки О Х О О О 4/5
Д М С О -самки о оо 3/3
Д М С О -самці о оо 3/3

Примітка: * -  графічне зображення послідовності тварин, яким вводили субстанцію, “%” - тварина вижила, “х” - тварина загинула.
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Отже, проведеними дослідженнями встановлені певні 
особливості токсичної дії оксазолвмісного пептидоміме- 
тика на організм експериментальних тварин. Ґрунтую­
чись на даних клінічних спостережень (пригнічення рухо­
вої активності, тремор, втрата рівноваги при 
пересуванні), а також на результатах розтину окремих 
особин (гіперемія судин головного мозку), можна зроби­
ти припущення, що субстанція має центральний ефект. 
Ознаки гіперемії судин тонкої та товстої кишок і очереви­
ни, наявність великої кількості шлункового соку в особин, 
що гинули в перші 24 год після введення свідчать про 
можливу подразнюючу дію досліджуваної сполуки на 
слизові оболонки шлунково-кишкового тракту. Отримані 
дані із зниження масових коефіцієнтів окремих 
внутрішніх органів тварин потребують подальшого більш 
грунтовного вивчення.

Варто також відмітити хорошу переносимість експе­
риментальними тваринами речовини-розчинника -  ди­
метилсульфоксиду, який не є стандартним розчинником 
для досліджень з гострої токсичності. Оскільки у тварин, 
яким вводили ДМСО, не спостерігали вищезгаданих 
клінічних ознак та не відмічали макроскопічних особли­
востей при розтині, їх поява у дослідних групах пов’язана 
саме із введенням ОВП-1.

В и с н о в к и .
1. LD50 досліджуваного ОВП-1 (оксазолвмісного пеп- 

тидоміметика) для самців та самок становить понад 5000 
мг/кг за внутрішньошлункового введення, що дозволяє 
віднести дану субстанцію до V класу токсичності “прак­
тично нетоксичні сполуки”.

2. Введення диметилсульфоксиду контрольній групі 
мишей не призвело до їх смертності, а також появи симп­
томів, що спостерігались при введенні ОВП-1. Це свідчить 
про низьку токсичність обраного розчинника.

Конфлікт інтересів: дане дослідження конфлікту 
інтересів немає.

Джерела фінансування: це дослідження не отри­
мало ніякої фінансової підтримки від державної, 
громадської чи комерційної організації.
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ИССЛЕДОВАНИЕ ОСТРОЙ ТОКСИЧНОСТИ 
ОКСАЗОЛСОДЕРЖАЩЕГО ПЕПТИДОМИМЕТИ КА 

ПРИ ВНУТРИЖЕЛУДОЧНОМ ВВЕДЕНИИ

Седько Е.В.1, Ниженковская И.В.1,
Броварец В.С.2, Головченко А.В.2

Национальный медицинский университет 
имени А.А. Богомольца, г. Киев, Украина

2Институт биоорганической химии 
и нефтохимии НАН Украини, г. Киев, Украина

Р е з ю м е .  Поиск новых эффективных и малотоксич­
ных фармакологически активных веществ, имеющих ва- 
зотропное действие, остается актуальным научным на­
правлением. Одним из таких соединений, которое, 
согласно результатам предыдущих исследований, про­
являет сосудорасширяющее действие, является ново­
синтезированный ОСП-1 (оксазолсодержащий пептидо- 
миметик), при этом данных, касающихся его 
токсичности, нет.

Цель работы -  определение острой токсичности 
ОСП-1.

Эксперимент проводили с использованием эксп­
ресс-метода “limit test”. Для определения острой токсич­
ности взяли 11 самок и 11 самцов белых нелинейных 
мышей. Оксазолсодержащий пептидомиметик вводили 
в дозе 5000 мг/кг внутрижелудочно. Ввиду того, что ис­
следуемое физиологически активное соединение было 
нерастворимым в рекомендуемых растворителях, был 
использован альтернативный органический раствори­
тель -  диметилсульфоксид.

Согласно результатам проведенных исследований 
LD50 ОСП-1 для самцов и самок составляет более 5000 
мг/кг при внутрижелудочном введении, что позволяет от­
нести данное соединение к V классу токсичности “прак­
тически нетоксичные соединения”.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  оксазолсодержащий пептидоми­
метик, острая токсичность, внутрижелудочное введе­
ние, мыши, limit test.

STUDIES OF ACUTE TOXICITY OF OXAZOLE 
CONTAINING PEPTIDOMIMETICS 

AT INTRAGASTRIC ADMINISTRATION

K.V. Sedko1, I.V. Nizhenkovska1,
V.S. Brovarets2, A.V. Golovchenko2 

Bogomolets National Medical University,
Kyiv, Ukraine
2Institute of Bioorganic Chemistry and Petrochemistry 
of the National Academy of Sciences of Ukraine

S u m m a ry . The search for new effective and low-toxic 
pharmacologically active substances which develop the 
vasotropic action, is an actual scientific direction. One of 
these compounds, which has the vasodilator effect by the 
results of previous studies, is a new synthesized OCP-1 
(oxazole containing peptidomimetics), but data regarding 
its toxicity none.

Purpose -  to determine the acute toxicity of OCP-1.
The experiment was performed using an express 

method “limit test”. To determine the acute toxicity it was 
taken 11 females and 11 males nonlinear white mice. 
Oxazole containing peptidomimetics administered at a 
dose of 5000 mg/kg intragastric. Given the fact that studied 
physiologically active compound is insoluble in the 
recommended solvents it was used alternative organic 
solvent -  dimethyl sulfoxide.

By the results of research LD50 of OCP-1 for males and 
females is more than 5000 mg/kg by intragastric 
administration, this compound can be attributed to the V 
class of toxicity “practically non-toxic compounds.”

K ey  w o r d s :  oxazole containing peptidomimetics, acute 
toxicity, intragastric administration, mice, limit test.
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