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УДК 616-076.5
О. В. Лукьянчук, Н. Г. Кузева
ЦИТОЛОГИЧЕСКИЙ СКРИНИНГ: СОСТОЯНИЕ ПРОБЛЕМЫ, ПЕРСПЕКТИВЫ
Центр реконструктивной и восстановительной медицины (Университетская клиника)

Одесского национального медицинского университета, Одесса, Украина
Проведен анализ практики реализации программ, направленных на профилактику развития

рака шейки матки, реорганизации и усовершенствования существующих скрининговых систем,
в частности, цитологического скрининга. Проанализирована практика применения методики экс-
фолиативного цитологического анализа, Бетесдовская система, а также традиционный цитоло-
гический метод исследования шейки матки, показаны их недостатки, в частности, высокий про-
цент ложноотрицательных ответов. Обоснована высокая экономическая эффективность одно-
временного проведения ВПЧ-теста и ПАП-теста. Продемонстрированы преимущества новых авто-
цитологических систем, метода так называемой жидкостной цитологии.

Показана ограниченность цитоморфологических исследований, которые не позволяют спрог-
нозировать вероятность малигнизации цервикального эпителия еще до клеточных изменений.
Обоснована необходимость мониторинга прогностических молекулярных маркеров, которые
обнаруживаются задолго до клинических признаков, и позволяют вовремя провести более тща-
тельную диагностику и превентивную терапию, а также выявить группу риска по развитию пред-
раковых заболеваний и рака шейки матки. Сделан вывод о необходимости пересмотра диагнос-
тических составляющих скрининговых программ по раннему выявлению заболеваний шейки
матки.

Ключевые слова: рак шейки матки, цитологический скрининг, молекулярный маркер.

UDC 616-076.5
О. V. Lukyanchuk, N. G. Kuzeva
CYTOLOGIC SCREENING: STATE OF PROBLEM, PERSPECTIVES
Centre of Restoration Medicine (University Clinic), the Odessa National Medical University, Odes-

sa, Ukraine
Actuality of the work is associated with the fact that cervical cancer (CC) occupies the second

place among prevalence among oncology of women reproductive organs and the third place — in
structure of general death rate of women from oncologic pathology after breast and lung cancer. Last
years the situation is getting worse.

The aim of the work is analysis of realization measures directed to CC prevention to development,
reorganization and improvement of available screening systems, in particular, cytological screening.

It is analysed the practice of application of method of exfoliative cytological analysis, developed by
George Papanicolau, Bethesda system, which is elaborated with the purpose of standardization of
terminology, allowing to define recommendations on the further algorithm of examination and medical
treatment of patients with cervical pathology, as well also traditional cytological method of cervical
examination. There were demonstrated their shortcomings, in particular, the per cent of false-nega-
tive results — from 5 to 55. A high economic efficiency of the simultaneous conducting of HPV-test
and PAP-test is explained. There are shown the advantages of the new autocytological systems, a so
called liquid cytology method.

At the same time there is the limit of cytomorphological researches, colposcopy data and morpho-
logical researches, which allow to detect the changed cervical epithelium, but do not allow prognosing
malignancy of the cervical epithelium before the cellular changes. There is a necessity of monitoring
prognostic molecular markers, which are revealed long before the clinical signs, and allow to conduct
in time a more careful diagnostics and preventive therapy, and to reveal a risk group for development
of pre-cancer and cervical cance. Taking it into account diagnostic constituents of the screening pro-
grams on early revealing of cervical diseases must be analyzed.

Key words: cervical cancer, cytological screening, molecular marker.
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В мировом масштабе раку
шейки матки (РШМ) принадле-
жит второе место по распрос-
траненности среди злокаче-
ственных новообразований
женской половой сферы и
третье — в структуре общей
смертности женщин от онкопа-
тологии после рака молочной
железы и рака легкого. Еже-
годно в мире РШМ впервые
диагностируют у 500 тыс. жен-
щин, 250 тыс. пациенток в ми-
ре и 2,5 тыс. в Украине еже-
годно умирают от этого забо-
левания [3; 4; 12].

Во всех странах мира РШМ
рассматривается не только как
медицинская, но и как соци-
альная проблема, поскольку
большинство погибающих —
женщины фертильного и трудо-
способного возраста, а специ-
альное лечение в большин-
стве случаев носит инвалиди-
зирующий характер и приво-
дит к физической и психологи-
ческой дезадаптации пациен-
ток [6; 7; 10].

В последние годы в разви-
тых странах, где внедрены и
реализуются программы цито-
логического скрининга, отме-
чается тенденция к стабилиза-
ции и даже к снижению забо-
леваемости РШМ, чего нельзя
сказать о развивающихся стра-
нах [12].

Однако отмечен и другой
факт — рост заболеваемости
РШМ среди юных и молодых
женщин. Почти 70 % случаев
РШМ регистрируются в менее
развитых регионах мира, при
этом более одной пятой слу-
чаев впервые установленного
диагноза приходится на Ин-
дию. Не менее плачевная си-
туация наблюдается в странах
Африки, располагающихся юж-
нее Сахары: в этом регионе
ежегодные показатели забо-
леваемости и смертности от
РШМ составляют 34,8 и 22,5
на 100 тыс. женщин соответ-
ственно. Для сравнения: в Се-
верной Америке эти показате-
ли соответственно составляют
6,6 и 2,5. По прогнозам ВОЗ,
несмотря на активное внедре-

ние современных скрининго-
вых тестов, разработки вакцин
против штаммов вируса па-
пилломы человека (ВПЧ), ко-
личество смертей в 2015 г. уве-
личится до 320 тыс., а в 2030 г.
— до 435 тыс. в год [4; 11; 12].

По данным национального
Канцер-реестра Украины, с
1997 по 2001 гг. отмечается
увеличение заболеваемости
РШМ у женщин в возрасте 20–
24 года с 1,7 до 2,9 случаев на
100 тыс., в возрасте 30–34 го-
да — с 14,6 до 18,5 на 100 тыс.
В структуре общей онкологи-
ческой заболеваемости жен-
щин в Украине РШМ составля-
ет 6 %. Неудовлетворительны-
ми остаются показатели ранне-
го выявления РШМ (25 % слу-
чаев заболевания диагности-
руются на поздних стадиях),
летальности больных в тече-
ние первого года с момента
установления диагноза, кото-
рый является интегрирован-
ным показателем относитель-
но профилактики, диагностики
и лечения больных с данной
патологией и составляет более
20 %. По показателям смерт-
ности среди женщин работо-
способного возраста РШМ зани-
мает одно из первых мест [2; 9].

В 2012 г. в Украине зареги-
стрировано 5122 новых случа-
ев РШМ, что составило 20,9 на
100 тыс. населения. Число
умерших женщин от РШМ в
2012 г. составило 2183, или
8,9 на 100 тыс. населения. При
этом лидерами по заболевае-
мости были Одесская (26,6),
Житомирская (26,3), Николаев-
ская (24,1), Черкасская (25,9),
Волынская (25,5) и Полтав-
ская (24,8) области. По пока-
зателям смертности наиболее
неблагоприятными в 2012 г.
оказались Одесская (12,2),
Закарпатская (11,9) и Жито-
мирская (9,8) области. Показа-
тель летальности до одного
года в 2012 г. значительно
превысил среднеукраинский
(14,8 %) в Хмельницкой (19,1 %),
Николаевской (18,8 %), Донец-
кой (18,8 %) и Херсонской
(17,7 %) областях, где практи-

чески каждая 5–6-я женщина не
проживала и года после впер-
вые установленного диагно-
за. В 2012 г. в Украине лишь
55,6 % случаев РШМ были вы-
явлены на профосмотрах. При
этом в Ивано-Франковской и
Черниговской областях во
время профосмотров было
выявлено лишь 25,7 и 29,5 %
случаев РШМ.

Сегодня во всем мире ак-
тивно создаются и реализуют-
ся программы, направленные
на профилактику развития
РШМ путем реорганизации и
усовершенствования сущест-
вующих скрининговых систем,
введения в практическую ра-
боту новых эффективных кри-
териев и маркеров ранней
диагностики неопластической
трансформации эпителия шей-
ки матки, внедрения нового со-
временного диагностического
оборудования, повышения уров-
ня квалификации врачей цито-
патологов, гинекологов [2; 7; 8].

В экономически развитых
странах, где качество и выпол-
нение скрининга высоко, уро-
вень заболеваемости инвазив-
ным РШМ уменьшился в це-
лом на 90 %. Большинство
развивающихся стран не мо-
гут, в силу экономических при-
чин, внедрить комплексные
программы скрининга РШМ, в
этих странах ежегодно регис-
трируется более 75 % новых
случаев цервикального рака.
По данным источников лите-
ратуры, выявлена тесная вза-
имосвязь между уровнями за-
болеваемости и смертности от
РШМ и уровнем организации
цервикального скрининга. К
сожалению, Украина и страны
«постсоветского» пространст-
ва относятся к числу тех госу-
дарств, которые утратили еди-
ную скоординированную сис-
тему профилактических осмот-
ров женского населения, «же-
лезная» система цитологичес-
кого скрининга полностью ли-
шилась своих рычагов и попу-
лярности в обществе. К сожа-
лению, в нашей стране цито-
логический скрининг носит оп-
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портунистический характер и
охватывает не более 30 %
женского населения, отмеча-
ются низкие показатели рабо-
ты цитологической службы
(специалисты не придержива-
ются современных требова-
ний относительно технологии
выполнения цитологических
исследований, отмечается
низкий уровень профессиона-
лизма среди врачей-цитомор-
фологов, остаются открытыми
условия и сроки транспорти-
ровки цитологических мазков в
цитологические лаборатории,
сроки выполнения исследова-
ния). Особого внимания заслу-
живает работа цитологической
службы (материально-техни-
ческая, кадровая база) насе-
ленных пунктов в области, тре-
бующая реорганизации [2; 6].

В основе профилактики
РШМ на протяжении послед-
них 50 лет лежит цитологиче-
ский скрининг (ПАП — PAP
smear test) для диагностики
предраковых изменений шей-
ки матки, которые в своем
большинстве протекают бес-
симптомно и с достаточно вы-
сокой степенью эффектив-
ности поддаются лечению. На
практике цитологическое ис-
следование продемонстриро-
вало свою доступность (низ-
кая стоимость + легкость вы-
полнения). Специфичность
цитологического исследова-
ния составляет 70–95 %, чув-
ствительность 50 %, которая
увеличивается при регуляр-
ном обследовании. Методика
эксфолиативного цитологи-
ческого анализа, разработан-
ная George Papanicolau, ак-
тивно используется вслед-
ствие достаточной четкости
признаков предраковых изме-
нений цервикального эпите-
лия. George Papanicolau на ос-
новании комплекса признаков
и критериев со стороны состоя-
ния клетки разработал класси-
фикационную систему, состоя-
щую из 5 классов, каждый
класс соответствовал уровню
подозрения о наличии рако-
вых клеток [1; 2; 5].

Однако в последние деся-
тилетия в свете обновленных
взглядов о вирусном канцеро-
генезе шейки матки данная
классификация перестала со-
ответствовать новым требова-
ниям. Следующей историче-
ской ступенью в обозначении
предопухолевых заболеваний
шейки матки стала классифи-
кация Reagana, где «диспла-
зия» обозначалась как «церви-
кальная интраэпителиальная
неоплазия» (ЦИН). Наиболее
современной и новой на сегод-
няшний день считается Бетес-
довская система, которая раз-
работана с целью унификации
терминологии, позволяющей
четко определить рекоменда-
ции по дальнейшему алгорит-
му обследования и лечения
пациенток с патологией шей-
ки матки.

Согласно приказу № 676
МОЗ Украины от 31.12.04, тра-
диционный цитологический ме-
тод исследования шейки мат-
ки остается ведущим в скри-
нинге заболеваний шейки мат-
ки в нашей стране, аналогично
общепринятому в зарубежных
странах мазку по Папанико-
лау (Пап-тест) [8]. Цервикаль-
ный скрининг, согласно реко-
мендациям ВОЗ, проводится
1 раз в 3 года, цитологические
исследования могут осуществ-
ляться в рамках трех видов
профилактических осмотров
женщин, а именно: при комп-
лексных профилактических
осмотрах, при целевых осмот-
рах среди организованных
контингентов, а также индиви-
дуальных профилактических
осмотрах в поликлиниках и
стационарах. Печальными реа-
лиями сегодняшнего дня явля-
ется факт, что в большинстве
регионов нашей страны на се-
годня отмечается до 90 % не-
качественно выполненных
мазков, которые просто не мо-
гут оцениваться цитологами в
силу скудного количества кле-
точного материала, наличия
примесей воспалительных
компонентов, крови и т. д. [2].
Процент ложноотрицательных

ответов составляет от 5 до
55 %, в связи с этим Пап-тест
не может рассматрвиаться как
идеальный скрининговый ме-
тод и требует либо своего усо-
вершенствования, либо допол-
нения другими диагностиче-
скими процедурами [3; 4; 11].

В настоящее время в Укра-
ине организация и реализация
программ по профилактике и
лечению РШМ — проблема
государственного масштаба. В
2005–2010 гг. на територии Ук-
раины действовала програм-
ма «Скрининг патологии шей-
ки матки», которая была на-
правлена на улучшение состо-
яния репродуктивного здоро-
вья женского населения, ка-
чества оказания медицинской
помощи женщинам, сниже-
ния уровня заболеваемости и
смертности от РШМ, повыше-
ния длительности жизни жен-
ского населения и исполнения
Государственной программы
«Онкология» на 2002–2006 гг.

Европейские стандарты и
протоколы ведения пациенток
с предопухолевой патологией
шейки матки определяют сту-
пенчатый и селективный алго-
ритм диагностики, ведущими в
котором являются Пап-иссле-
дование и тест на ВПЧ: цитоло-
гическое исследование и/или
кольпоскопия, и/или тестиро-
вание на ВПЧ, и/или диагнос-
тическая эксцизия с морфоло-
гической верификацией тяже-
сти патологического процесса.
Здравоохранение разных стран
мира разработало и внедрило
в клиническю работу свои про-
токолы для обозначения пато-
логических состояний шейки
матки, диагностики и лечения
с учетом показателей заболе-
ваемости, экономической вы-
годы и технических возможно-
стей. Так, в Европе и Америке
активно используется цитоло-
гическая Бетесдовская систе-
ма (2001). В нашей стране
предпочтение отдается цито-
логической классификации по
Папаниколау, а также обозна-
чению предопухолевых из-
менений согласно классифи-
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кации ВОЗ — легкая, уме-
ренная, тяжелая дисплазии
и классификации Ричарда
(1968 г.) — ЦИН различной сте-
пени тяжести — ЦИН I, ЦИН II,
ЦИН III.

Одним из интересных на-
правлений, обсуждаемым во
всем мире является опреде-
ление места ВПЧ-теста в скри-
нинге предопухолевой патоло-
гии и РШМ [3–5; 7; 11; 13]. Вы-
явление ДНК ВПЧ как началь-
ного скринингового теста объ-
ективно и воспроизводимо.
Обладает высокой чувстви-
тельностью для поражений
высокой степени злокачест-
венности (H SIL — 80–100 %),
но низкой специфичностью.
Его прогностическая ценность
возрастает после 35 лет, ког-
да вирус находится в состоя-
нии интеграции, обеспечивая
тем самым себе персистент-
ное состояние, что является
абсолютным предвестников
малигнизации эпителия шейки
матки. Однако качественное
определение ВПЧ имеет высо-
кую стоимость, что не позво-
ляет его использовать в рутин-
ной работе.

С одной стороны, одновре-
менное проведение ВПЧ-теста
и ПАП-теста обладают макси-
мальной отрицательной про-
гностической ценностью в от-
ношении выявления предопу-
холевых изменений и пред-
ставляет собой основу для оп-
ределения безопасного интер-
вала между обследованиями,
а, следовательно, оказывает
максимальное влияние на эко-
номическую эффективность
программы скрининга. С дру-
гой стороны, положительная
прогностическая ценность от-
даленного результата также
оказывает влияние на стои-
мость скрининговой програм-
мы за счет увеличения количе-
ства необоснованных диагно-
стических процедур. Во многих
странах мира проводятся мно-
гоцентровые исследования,
направленные на сравнитель-
ный анализ эффективности
использования ПАП-теста и

ВПЧ-теста как по отдельности,
так и вместе или в сочетании
с расширенной кольпоскопией
для скрининга заболеваний
шейки матки.

Сегодня в мире созданы и
внедрены принципиально но-
вые автоцитологические сис-
темы для изучения и приготов-
ления цитопрепаратов, метод
так называемой жидкостной
цитологии (ЖЦ): AutoCytePrep
(CytoRich), Cytoscreen, LABO-
NORD Easy Prep, Thin Prep.
Важной технологической осо-
бенностью метода ЖЦ, улуч-
шающей качество исследова-
ния, является то, что исследуе-
мый материал помещается в
специальный стабилизирую-
щий раствор, который обеспе-
чивает его сохранность без
разрушения и потери клеток.
При этом весь клеточный ма-
териал сохраняет без изме-
нения свои морфологичес-
кие и иммуноцитохимические
свойства, формируется одно-
родное и равномерное рас-
пределение клеточного суб-
страта по стеклу.

Использование технологии
ЖЦ позволяет снизить часто-
ту ложных результатов иссле-
дования благодаря комбини-
рованному использованию
стабилизирующего раствора и
специального инструмента
для взятия материала щеточ-
ки Cytoprep. Быстрое консер-
вирование материала позво-
ляет предотвратить бактери-
альное засорение образца, по-
вреждение клеток вследствие
их высыхания, сохраняет об-
разец в оптимальных услови-
ях для дальнейшей его транс-
портировки в лабораторию
для исследования. Получен-
ные препараты можно также
успешно использовать для
проведения молекулярно-био-
логических исследований —
определение высокоонкоген-
ных штаммов ВПЧ. Проблем-
ными сторонами ЖК является
высокая стоимость оборудова-
ния и себестоимость исследо-
вания в сравнении с тради-
ционной цитологией, высокая

стоимость и длительность обу-
чения персонала по обслужи-
ванию оборудования и работы
на данном оборудовании, ме-
тодика считается эффектив-
ной и полноценной лишь спус-
тя 5 лет после ее внедрения в
практическую медицину [3; 11;
12].

Следует отметить, что ре-
зультаты цитоморфологичес-
кого исследования, данные
кольпоскопии, а также морфо-
логического исследования по-
зволяют выявить уже изме-
ненный эпителий шейки матки,
в связи с чем требуется поиск
прогностических маркеров, ко-
торые позволяют спрогнозиро-
вать вероятность малигниза-
ции цервикального эпителия
еще до клеточных изменений
[3–5; 11]. Мониторинг молеку-
лярных маркеров, которые об-
наруживаются задолго до кли-
нических признаков, позволя-
ет вовремя провести более
тщательную диагностику и
превентивную терапию, а так-
же выявить группу риска по
развитию предраковых за-
болеваний и РШМ. Сегодня
большое внимание уделяется
эпигенетическим нарушениям,
т. е. изменениям, связанным с
инактивацией генов-супрессо-
ров опухолевого роста. При
изучении статуса метилирова-
ния промоутеров генов можно
облегчить раннюю диагности-
ку рака, предсказать динами-
ку развития заболевания и
дать прогноз относительно ле-
чения, поскольку процессы ги-
перметилирования генов, вов-
леченных в канцерогенез, про-
исходят на ранних стадиях и
могут стать молекулярными
маркерами ранней диагности-
ки, мониторинга и клиническо-
го прогноза патологических
процессов шейки матки [3; 10–
12].

Таким образом, активное
изучение эпигенетического
профиля в цервикальных об-
разцах позволит не только
спрогнозировать риск форми-
рования рака шейки в каждом
клиническом случае индивиду-
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ально, но и обеспечит возмож-
ность формирования групп
риска среди женщин, у кото-
рых с большой вероятностью
может возникнуть РШМ. Кроме
того, ранние биомаркеры опу-
холевой трансформации могут
служить толчком к своевре-
менному и адекватно выбран-
ному лечению. С внедрением
новых опухоль-специфичных
маркеров должны быть пере-
смотрены диагностические со-
ставляющие скрининговых
программ по раннему выяв-
лению заболеваний шейки
матки.
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ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ СВОЙСТВА НАНОКОМПОЗИТА FeFe2O4&Ag0 ПРИ ЭКСПЕ-
РИМЕНТАЛЬНОМ ПЕРИТОНИТЕ

1 Институт экспериментальной патологии, онкологии и радиобиологии им. Р. Е. Кавецкого
НАН Украины, Киев, Украина

2 Институт биоколлоидной химии им. Ф. Д. Овчаренко НАН Украины, Киев, Украина
3 Одесский национальный медицинский университет, Одесса, Украина
Изучено влияние наночастиц композита core & shell с магнетитовым ядром и оболочкой из

восстановленного серебра на развитие экспериментального перитонита у мышей. Выявленные
изменения динамики рекрутирования в брюшную полость мононуклеарных фагоцитов и поли-
морфноядерных лейкоцитов, а также их хемилюминесцении при респираторном взрыве свиде-
тельствуют о противовоспалительном эффекте и положительном действии нанокомпозита на
состояние фагоцитарного звена местной неспецифической резистентности, что обусловливает
целесообразность его использования при лечении инфекционных осложнений у пациентов от-
делений реанимации и интенсивной терапии.

Ключевые слова: частицы оболочечного нанокомпозита FeFe2O4&Ag0, фагоциты, перитонит.

UDC 544.77:616-002-008.953.092
G. A. Dolynskyi, O. M. Lavrynenko, V. V. Nosov
ANTIINFLAMMATORY PROPERTIES OF NANOCOMPOSITE FeFe2O4&Ag0 IN EXPERIMENTAL

PERITONITIS
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This study introduces nanoparticles comprising a magnetic core and a silver surface layer, which

are recognized as a promising candidate to fight against antibiotic resistant pathogens in patients
receiving critical care treatment.

The objective of the work presented was to explore the influence of core & shell-type nanoparticles
FeFe2O4&Ag0 upon a phagocytic component of immune system during experimental peritonitis.

Materials and methods. Phagocytic cells from peritoneal lavage fluid of C57Bl mice was exam-
ined using Rosein staining, Trypan blue exclusion test, and Chemiluminescent analysis of respiratory
burst, 4 and 24 hours after an aseptic injection of zymosan alone or with anticipatory introduction of
the nanocomposite.

Results and discussion. The injection of zymosan was followed by the increase in both mononu-
clear phagocytes and polymorphonuclear leukocytes recruitment into peritoneal cavity. The phagocytic
cells of peritoneal lavage fluid had less viability and were highly activated in comparison with intact ani-
mals. The introduction of silver&magnetite nanocomposite had significantly prevented polymorphonu-
clear leukocytes infiltration though augmenting mononuclear phagocytes content. In later term after the
nanodrug using a decrease in the rate of reactive oxygen species production was revealed, while the
cells viability became similar to the control probes, probably due to free radical protection.

Conclusion. Thus, FeFe2O4&Ag0 nanocomposite has apparent antiinflammatory properties and
positive impact upon phagocytic component of immune system that enable its anticipated application
for nosocomial infections treatment in patients of Resuscitation and Critical Care Units.

Key words: shell nanocomposite particles FeFe2O4&Ag0, phagocytes, peritonitis.
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Розвиток інфекційних ускла-
днень у пацієнтів істотно підви-
щує летальність, збільшує три-
валість і вартість стаціонарно-
го лікування. У відділеннях ре-
анімації та інтенсивної терапії
серйозною медико-соціаль-
ною, економічною і юридичною
проблемою є нозокоміальні ін-
фекції, які розвиваються вна-
слідок дисбалансу між чинни-
ками агресії мікроорганізмів і
чинниками протиінфекційного
захисту хворого, причому збуд-
ники вирізняються підвищеною
резистентністю до антимікроб-
них препаратів, що набуваєть-
ся в процесі лікування [1]. Під
впливом інфузійної терапії,
форсованого діурезу та екст-
ракорпоральної детоксикації
відбувається зміна фармако-
кінетики препаратів унаслідок
дефіциту транспортних білків і
порушення системного орган-
ного кровообігу, насамперед у
вогнищах інфекції. Все це мо-
же відігравати вирішальну роль
у розвитку резистентності збуд-
ників до антибактеріальної те-
рапії, що проводиться.

Виходячи з викладеного, ак-
туальним напрямом стає роз-
робка нових засобів антиінфек-
ційного захисту, котрі спромож-
ні знизити ризик розвитку но-
зокоміальних інфекцій при лі-
куванні хворих у відділеннях
реанімації та інтенсивної тера-
пії. Перспективним уявляється
використання з цією метою
препаратів наноструктуровано-
го срібла у вигляді оболонкових
композитів типу core & shell з
магнетитовим ядром, які ма-
ють бактерицидну активність
широкого спектра, причому ре-
зистентність до них не набува-
ється [2]. У наших попередніх
дослідженнях продемонстрова-
на здатність нанорозмірних ча-
стинок композитів core & shell
з магнетитовим ядром і обо-
лонкою із відновленого срібла
(FeFe2O4&Ag0) інгібувати реа-
кцію Фентона внаслідок їх ви-
сокої антирадикальної актив-
ності [3]. Отже, доцільним мо-
же бути використання таких
нанорозмірних структур для

протидії головним чинникам
ушкодження тканин у фазі аль-
терації запального процесу.

Мета даної роботи — ви-
вчення впливу частинок обо-
лонкового  нанокомпозиту
FeFe2O4&Ag0 на стан фагоци-
тарної ланки неспецифічної
резистентності при експери-
ментальному перитоніті.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проведені на
мишах лінії С57Bl, які були роз-
поділені на 7 груп відповідно до
умов експерименту (табл. 1).

Розвиток перитоніту індуку-
вали шляхом асептичного вну-
трішньочеревного введення
10 мкг зимозану в 0,5 мл сте-
рильного фосфатно-сольового
буферного розчину. Наномет-
рові частинки оболонкового
композиту (~ 20 нм) формува-
ли методом ротаційно-корозій-
ного диспергування в системі
обертового залізного (стале-
вого) електроду за умов змін-
ного контакту його поверхні з
дисперсійним середовищем і
киснем повітря. Дисперсійним
середовищем вибрано водний
розчин AgNO3 з вихідною кон-
центрацією Ag(I) = 5 мг/дм3 за
значення рН = 6,8 [4]. Отрима-
ний розчин випарювали до
двадцятип’ятикратного змен-
шення об’єму та доводили до
вмісту срібла 25 мкг/мл стери-
льним фосфатно-сольовим
буферним розчином безпосе-
редньо перед застосуванням.
Дослідним тваринам вводили
по 0,5 мл нанокомпозитного
препарату внутрішньочеревно,
при спостереженні впливу на
розвиток індукованого перито-
ніту — за 1 год до введення
зимозану. Перитонеальні зми-
ви робили через 4 та 24 год пі-
сля введення препаратів, ви-
користовуючи 5 мл охолодже-
ного на льодяній бані 2 мМ
розчину етилендіамінтетра-
ацетату в фосфатно-сольово-
му буфері. Від кожної тварини
отримували 4 мл перитонеаль-
ної лаважної рідини (ПЛР), у
гемоцитометричній камері під-

раховували кількість і життє-
здатність мононуклеарних фа-
гоцитів (МНФ) та поліморфно-
ядерних лейкоцитів (ПМЯЛ) у
пробах, забарвлених фукси-
ном і трипановим синім відпо-
відно. По 50 тис. клітин у роз-
чині Хенкса приміщували в лу-
нки 96-лункового планшету
Nunc® з прозорим дном, після
10 хв преінкубації при 37°С
додавали люцигенін (Molecular
Probes, USA) до концентрації
100 мкМ. Хемілюмінесценцію,
що розвивалася внаслідок ге-
нерації супероксидного аніон-
радикала (О2

•–) під час респі-
раторного вибуху фагоцитів,
реєстрували в кінетичному ре-
жимі впродовж 60 хв на комбі-
нованому ридері Synergy HT
(BioTek, USA). Відносний рі-
вень продукції О2

•– обчислюва-
ли за формулою:

     R[О2
•–] = (Yt – Y0) / t, (1)

де Y0 і Yt — відповідно почат-
кове і кінцеве значення кривої
хемілюмінесценції, t — термін
спостереження.

Результати обробляли за
допомогою табличного проце-
сора Microsoft Office Excel 2003
методами параметричної ста-
тистики, використовуючи сере-
дні величини від трьох парале-
льних вимірювань на кожну
пробу.

Результати дослідження
та їх обговорення

У перитонеальних змивах
інтактних мишей переважали
мононуклеарні та поліморфно-

Таблиця 1
Розподіл мишей лінії С57Bl
за групами експерименту,

n=33

             Термін
       Група          спостереження

      тварин Через Через
4 год 24 год

Інтактні               3

Нанокомпозит 5 5

Зимозан 5 5

Нанокомпозит 5 5
+ зимозан
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ядерні фагоцити — (4,34±
±0,63)⋅105 і (1,67±0,11)⋅105 від-
повідно, серед яких (90,2±
±2,8) % були життєздатними.

Після внутрішньочеревно-
го введення нанокомпозиту
FeFe2O4&Ag0 вміст фагоцитів
у ПЛР достовірно не змінюва-
вся ні через 4 год, ні через
24 год, хоча спостерігалася де-
яка тенденція до його під-
вищення (МНФ — на 12,2 %,
ПМЯЛ — на 14,3 %; р>0,05) у
ранній період спостереження
(рис. 1, а). Співвідношення
МНФ/ПМЯЛ і життєздатність
фагоцитарних клітин також за-
лишалися на рівні відповідних
показників у інтактних мишей
— (2,60±0,17) і (89,3±1,9) % че-
рез 4 год та (2,82±0,17) і (87,7±
±2,8) % через 24 год.

Введення в черевну порож-
нину тварин зимозану супро-
воджувалося збільшенням ре-
крутування фагоцитів обох ти-
пів, причому через 4 год їх
кількість в ПЛР сягала (2,46±
±0,17)⋅106 при співвідношенні
МНФ/ПМЯЛ = 0,38±0,04, а че-
рез 24 год становила (1,73±
±0,18)⋅106 при співвідношенні
МНФ/ПМЯЛ = 1,48±0,35 (рис. 1,
б). Отже, динаміка виходу в
черевну порожнину фагоциту-
ючих клітин у цілому відповіда-
ла описаній для моделі індуко-
ваного зимозаном перитоніту
[5]. Слід зазначити, що через
4 год розвитку зимозан-ін-
дукованого перитоніту досто-
вірно зросла кількість забарв-
лених трипановим синім клітин
(отже, життєздатність знизила-
ся: МНФ — до (81,8±2,5) %,
ПМЯЛ — до (76,8±3,7) %;
(р<0,05), але через 24 год ці
показники вже виявляли тен-
денцію повернення до норми:
МНФ — (85,8±2,4) %, ПМЯЛ —
(82,8±2,3) %; (р>0,05).

Інша картина спостерігала-
ся при розвитку зимозан-інду-
кованого перитоніту на тлі дії
нанокомпозиту (рис. 1, в). У
перші 4 год значно меншим був
загальний вихід фагоцитів у
перитонеальну порожнину —
(1,56±0,17)·106 порівняно з
(2,46±0,17)·106 при введенні

одного зимозану (P<0,05), а
співвідношення МНФ/ПМЯЛ
змінювалося лише до 0,64±
±0,10 (р<0,05), тобто знижен-
ня вмісту фагоцитів в ПЛР під
впливом FeFe2O4&Ag0 відбува-
лося переважно за рахунок
ПМЯЛ. Ще більш вираженою
ця відмінність ставала через
24 год: кількість ПМЯЛ стала
майже вдвічі меншою, ніж при
зимозан-індукованому перито-
ніті, а вміст МНФ, навпаки, ви-
являв тенденцію до зростання.
Відсутність достовірних змін у
тесті на виключення трипа-
нового синього (через 4 год:
МНФ — (86,4±2,4) %, ПМЯЛ —
(82,6±2,8) %; (р>0,05); через
24 год: МНФ — (88,8±2,0) %,
ПМЯЛ — (85,6±2,7) %; р>0,05),
напевне, свідчить про меншу
вразливість мембран клітин
щодо процесів вільнорадика-
льного окиснення при застосу-
ванні нанокомпозиту.

Хемілюмінесцентний аналіз
виявив характерну динаміку
ініційованого доданням люци-
геніну респіраторного вибуху
фагоцитів як контрольних, так
і піддослідних тварин (рис. 2).

У клітинах інтактних мишей
спостерігалося поступове спо-

вільне підвищення продукції
супероксидного аніон-радика-
ла (R[О2

•–] = 0,34±0,06). У тва-
рин, які отримували тільки
FeFe2O4&Ag0, при досліджен-
ні через 4 год різниця між по-
чатковим (мінімальним) і кінце-
вим (максимальним) значення-
ми кривої хемілюмінесценції
залишалася в межах статистич-
ної похибки (р>0,05), а через
24 год навіть спостерігалася тен-
денція до зменшення виходу
супероксидного аніон-радикала
впродовж 60 хв вимірюван-
ня (R[О2

•–] = -0,13).
У мишей із зимозан-індуко-

ваним перитонітом клітини ПЛР
відзначалися підвищеним рів-
нем хемілюмінесценції: почат-
кова інтенсивність світіння в
пробах, відібраних через 4 год,
перевищувала показники ін-
тактних тварин в 1,2 разу
(р>0,05), через 24 год — удві-
чі (р<0,001). Продукція супер-
оксидного аніон-радикала та-
кож суттєво зростала, сягаючи
0,69±0,07 (р<0,01) і 0,74±0,05
(р<0,01) через 4  та 24 год від-
повідно. Очевидно, активова-
ні фагоцити нагромаджували
більшу кількість продуктів віль-
норадикального метаболізму

інтактні 4 год 24 год 4 год 24 год 4 год 24 год
                 а                б                 в
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Рис. 1. Динаміка вмісту мононуклеарних і поліморфноядерних фа-
гоцитів у перитонеальній лаважній рідині мишей (загальна кількість
клітин) за різних умов експерименту: а — через 4 і 24 год після введен-
ня нанокомпозиту FeFe2O4&Ag0; б — через 4 і 24 год після введення
зимозану; в — через 4 і 24 год після введення зимозану на тлі по-
переднього (за 1 год) введення нанокомпозиту FeFe2O4&Ag
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вже за період преінкубації, а
потім проявляли підсилену ре-
акцію респіраторного вибуху.

Аналіз кривих хемілюмінес-
ценції клітин ПЛР у тварин, які
отримували FeFe2O4&Ag0 пе-
ред введенням зимозану, вка-
зує на достовірне зменшення
продукції активних форм кис-
ню після дії нанокомпозиту
впродовж 4 год (R[О2

•–] = 0,49±
±0,40; р<0,05), а також знижен-
ня нагромадження продуктів
вільнорадикального метаболіз-
му і менш виражений приріст
генерації супероксидного аніон-
радикала, що спостерігалися
через 24 год (R[О2

•–] = 0,49±0,4;
р<0,01).

Отримані результати можна
інтерпретувати як атенуацію
альтеративних проявів за-
пального процесу, обумовлену
впливом застосованого препа-
рату наносрібла на метаболізм
супероксиду у фагоцитарних
клітинах [6; 7]. Зважаючи на
притаманну препаратам нано-
срібла мікробіцидну активність,
обмеження інтенсивності рес-

піраторного вибуху не призве-
де до негативного впливу на
стан місцевої неспецифічної
резистентності, а навпаки, за-
безпечить своєчасну терміна-
цію гострого запалення і акти-
вацію специфічної імунної від-
повіді [8].

Водночас зміни в динаміці
рекрутування фагоцитів до
осередку запалення, пов’язані,
напевне, з дією нанокомпози-
ту FeFe2O4&Ag0 щодо опосе-
редкованих активними форма-
ми кисню процесів внутрішньо-
і міжклітинної сигналізації,
сприятимуть нормалізації ефе-
роцитозу, що є необхідним для
завершення запального про-
цесу і збереження структурно-
го гомеостазу [9].

Висновки

Таким чином, частинки нано-
розмірного композиту FeFe2O4&Ag0

мають виражені протизапаль-
ні властивості та позитивно
впливають на стан фагоцитар-
ної ланки місцевої неспеци-
фічної резистентності, що зумов-

лює доцільність його викорис-
тання при лікуванні інфекцій-
них ускладнень у пацієнтів
відділень реанімації та інтен-
сивної терапії, зокрема при
розвитку нозокоміальних ін-
фекцій.
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ОПРЕДЕЛЕНИЕ СОДЕРЖАНИЯ ТЕЙХОЕВЫХ КИСЛОТ В КЛЕТКАХ КЛИНИЧЕСКИХ И РЕ-

ФЕРЕНТНЫХ ШТАММОВ STAPHYLOCOCCUS AUREUS
Харьковский национальный медицинский университет, Харьков, Украина
Известно, что тейхоевые кислоты являются фактором патогенности и вирулентности. Они

участвуют в связывании бактерий Staphylococcus aureus с эпителиальными клетками слизистых
оболочек.

Целью исследования было определение содержания тейхоевых кислот в клетках клинических
и референтных штаммов S. aureus, а также изучение их взаимосвязи с адгезивными свойствами.

Экстракцию тейхоевых кислот клеток S. аurеus проводили добавлением к смывам агаровых
культур 10 % трихлоруксусной кислоты, далее осаждали холодным этанолом, отмывали ацето-
ном, этанолом и эфиром в эксикаторе. Содержание тейхоевых кислот определяли по оптиче-
ской плотности на СФ-46 при длине волны 254 нм.

При выделении тейхоевых кислот из клеток клинических и референтных штаммов S. aureus
установлено, что уровень их содержания отличается.

У клинических штаммов показатели были выше и составили (0,373±0,016) ед. оптической
плотности, чем у референтных — (0,147±0,014) ед. оптической плотности. Вероятно, это связа-
но с высокой степенью агрессивности клинических штаммов и влияет на активацию комплемен-
та, что в свою очередь приводит к системной реакции, следствием которой является снижение
фагоцитарной активности. В ходе исследования установлено прямую коррелятивную зависи-
мость между содержанием тейхоевых кислот с показателями адгезивности (r=0,643), что может
влиять на способность микрорганизмов к формированию биопленок.

Ключевые слова: Staphylococcus aureus, тейхоевые кислоты, адгезия.
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ESTABLISHING CONTENTS OF TEICHOIC ACIDS IN THE CELLS OF CLINICAL AND REFER-

ENCIAL STRAINS STAPHYLOCOCCUS AUREUS
The Kharkiv National Medical University, Kharkiv, Ukraine
The study of the cell walls of pathogenic microorganisms led to the understanding of important

phenomena such as adhesion, virulence, formation of biofilms on implanted materials. Teichoic acid,
with other components of the cell walls, is responsible for the sensitivity of bacteria to antibiotics and
their number of immunotherapy properties. Some anionic polymers of cell walls of bacteria are in-
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Стафілококові інфекції за-
звичай розвиваються в ре-
зультаті поєднання таких фак-
торів, як вірулентність, пато-
генність бактерій та зниження
захисних сил організму. Під
патогенністю бактерій розумі-
ють здатність викликати захво-
рювання. Це видова полідетер-
мінантна ознака збудника, що
позначає його потенційну мо-
жливість викликати інфекцій-
ний процес. За даними літера-
тури встановлено, що тейхоє-
ві кислоти S. aureus беруть
участь у зв’язуванні бактерій з
епітеліальними клітинами сли-
зових оболонок, що визначає
їх адгезивні властивості.

Тейхоєві кислоти (ТК) ста-
новлять значну частину клітин-
ної стінки грампозитивних ба-
ктерій, а їх кількість може до-
сягати 60 % від її маси [1]. Во-
ни ковалентно зв’язані з пеп-
тидогліканами, є невід’ємною
частиною клітинної стінки і, та-
ким чином, знаходяться в тіс-
ному зв’язку з усіма процеса-
ми, що відбуваються за її уча-
сті. До них належать: ріст і по-
діл клітин, зв’язування і резер-
вування катіонів, необхідних
для функціонування мембран-
них ферментів, процеси між-
клітинного розпізнавання, ре-
цепція фагів, патогенність. Тей-
хоєві кислоти та інші аніонні
з’єднання клітинної стінки роб-

лять істотний внесок у форму-
вання структури поліелектро-
літного гелю і визначають її
механічні властивості [1; 3].

Вивчення клітинних стінок
патогенних мікроорганізмів до-
помогло зрозуміти такі важли-
ві явища, як адгезія, вірулент-
ність, утворення біоплівок на
імплантованих матеріалах [5;
6]. Поряд з іншими компонен-
тами клітинних стінок ТК відпо-
відають за чутливість бактерій
до низки антібіотиків та їх іму-
номодуляторні властивості [4].
Деякі аніонні полімери клітин-
них стінок бактерій беруть
участь у процесах міжклітинної
адгезії. Ці процеси грунтують-
ся на іонній взаємодії білків
адгезинів однієї клітини зі спе-
цифічними рецепторами іншої.
Такими рецепторами можуть
бути ТК [7].

За даними літератури вста-
новлено, що ТК Staphylococ-
cus aureus беруть участь у
зв’язуванні бактерій з епітелі-
альними клітинами слизових
оболонок [9]. Вони запускають
комплементарний каскад по
альтернативному шляху, акти-
вують систему згортання та
калікреїн-кінінову систему. Зо-
лотистий стафілокок є частою
причиною інфекцій, пов’язаних
з колонізацією імплантованих
біоматеріалів. Молекулярну
основу первинної адгезії бак-

терій до штучних поверхонь до
кінця не з’ясовано. Однак відо-
мо, що ключова роль на пер-
шому етапі формування біо-
плівок належить ТК. На проце-
си взаємодії між ТК і біомате-
ріалами впливають іонні сили
і сили Вандерваальса, які мо-
жуть бути як притягуючими, так
і відштовхуючими [8].

Визначальну роль у коагре-
гації катіонів, зв’язуванні авто-
лізинів, а також у патогенних і
адгезивних властивостях бак-
теріальної клітини відіграє не-
гативний заряд ТК, зумовле-
ний наявністю фосфатних груп.
Водночас роль окремих струк-
турних елементів цих поліме-
рів поки вивчена недостатньо,
хоча і встановлено, що вони
впливають на функціональну
активність і деякі біологічні
властивості ТК [10].

Таким чином, зі ступенем
етерифікації ТК пов’язані адге-
зивні та вірулентні властивос-
ті бактерій, їх здатність взаємо-
діяти з різними позитивно за-
рядженими молекулами, полі-
мерами тощо. Тому одним з
етапів дослідження було ви-
значення взаємозв’язку між
адгезивними властивостями
та вмістом ТК клітинної стінки
S. aureus.

Мета дослідження — ви-
значити вміст тейхоєвих кис-
лот у клітинах клінічних і рефе-

volved in the processes of intercellular adhesion. These processes are based on ionic interactions of
proteins of adhesin cells with specific receptors on the other cells. Teichoic acid can be such recep-
tors. According to the literature data, teichoic acid of Staphylococcus aureus are involved in the binding
of bacteria with mucosal epithelial cells. Thus, the degree of esterification of teichoic acid is related to
adhesion and virulence properties of bacteria and their ability to interact with a variety of positively
charged molecules, polymers and more.

The research objective is to determine the content of teichoic acids in the cells of clinical and
reference strains S. aureus and to examine their interaction with the adhesive properties.

The work involved 55 clinical strains isolated from patients with different pyoinflammatory infection
and 4 reference strains (ATCC 25923) as a control group. Obtaining pure culture is performed by
conventional methods.

Extraction of teichoic acids from S. aureus cells was performed by adding it to the washings agar
cultures of 10% concentration trichloroacetic acid, then precipitated with cold ethanol, washed with
cold acetone, ethanol and ether in a desiccator. Teichoic acid content was determined by optical den-
sity, by the SP-46, having an elongation wave of 254 nm.

Results. In determining the content of teichoic acids in the cells of clinical and reference strains of
S. aureus, it was found that their levels are different. Clinical strain rates were higher and amounted
to (0.373±0.016) units of optical density than reference strains which amounted to (0.147±0.014) units
of optical density. This is probably due to the higher degree of aggressiveness of the clinical strains
and influences on the activation of compliment, which in its turn leads to a systemic reaction that
results in a decrease in phagocytic activity. The study revealed a direct correlative relationship bet-
ween the content of teichoic acids and adhesive properties performance (r=0,643), which may affect
the ability of microorganisms to form biofilms.

Key words: Staphylococcus aureus, teichoic acid, adhesion.
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рентних штамів S. aureus та
вивчити їх взаємозв’язок із ад-
гезивними властивостями.

Матеріали та методи
дослідження

У роботі було використано
55 клінічних штамів, виділе-
них від хворих на різні гнійно-
запальні інфекції, та 4 рефе-
рентних штами (АТСС 25923)
як контрольна група. Для більш
інформативного дослідження
штами було розподілено на
групи: 1-ша — штами, виділе-
ні з гнійного видільного ран
при гострих запальних проце-
сах (абсцес, гангрена, гострий
гнійний періостит, флегмона,
гострий апендицит, гострий гід-
раденіт, гострий мастит); 2-га —
штами, виділені з гнійного ви-
дільного ран при затяжних за-
пальних процесах (фурунку-
льоз, карбункул, інфікована
рана, панарицій, атерома, ге-
матома, рожисте запалення,
бартолініт); 3-тя — штами, ви-
ділені зі слизу зіва та носа при
обстеженні на носійство; 4-та
— контрольна група, рефе-
рентні штами АТСС 25923.

Виділення чистої культури
проводили загальноприйняти-
ми методами [2].

Екстракцію ТК клітин S. аur-
еus проводили додаванням
до змивів агарових культур
10 % трихлороцтової кислоти,
далі осаджували холодним
етанолом, відмивали холод-
ним ацетоном, етанолом і ефі-
ром в ексикаторі. Вміст ТК ви-
значали за оптичною щільніс-
тю на СФ-46 при довжині хви-
лі λ = 254 нм [7].

За результатами проведе-
ного дослідження було вста-
новлено, що показники вміс-
ту ТК S. аurеus у клінічних та
референтних штамів досто-
вірно відрізнялися (р<0,05)
(табл. 1).

Показники середньої оптич-
ної щільністі (ОЩ) для 1-ї групи
становили — (0,542±0,016) од.
ОЩ, для 4-ї групи — (0,147±
±0,014) од. ОЩ, що мало ста-
тистичну різницю. Показники
2-ї та 3-ї груп були меншими

порівняно з 1-ю групою, але
вищі, ніж у референтних шта-
мів. Значення для цих груп
становили — (0,381±0,019) та
(0,196±0,013) од. ОЩ відпо-
відно.

Таким чином, встановлено,
що вміст ТК клітин S. аureus
більш високий у клінічних ізо-
лятів, ніж у референтних шта-
мів, що, можливо, пов’язано зі
ступенем їх агресивності та
впливає на перебіг інфекційно-
го захворювання.

Враховуючи те, що вміст ТК
тісно пов’язаний з адгезивни-
ми властивостями S. Аureus, у
дослідженні було визначено
корелятивний зв’язок між цими
показниками (рис. 1).

При вивченні зв’язку між
показниками адгезивних вла-
стивостей та вмістом ТК клі-
тин S. аureus, встановлено
пряму кореляційну залеж-
ність (r=0,643), що, можливо,
впливає на здатність мікроор-
ганізмів до формування біо-
плівок.

Висновки

Результати проведеного
дослідження показали, що
вміст тейхоєвих кислот клітин
S. аureus більш високий (р<0,05)
у клінічних ізолятів, середня
оптична щільність (0,373±
±0,016) од. ОЩ, ніж у рефе-
рентних — (0,147±0,014) од.
ОЩ. Ймовірно, це пов’язано із
вищим ступенем агресивності
клінічних штамів та впливає на
активацію компліменту, що, у
свою чергу, призводить до сис-

темної реакції, наслідком якої є
зниження фагоцитарної актив-
ності. Встановлено пряму коре-
лятивну залежність між вміс-
том тейхоєвих кислот із показ-
никами адгезивності (r=0,643),
що може впливати на здат-
ність мікрорганізмів до форму-
вання біоплівок.

Перспективним напрямом
дослідження є визначення
здатності до формування біо-
плівок штамів S. аureus та
встановлення в них вмісту тей-
хоєвих кислот.

Таблиця 1
Середні показники вмісту тейхоєвих кислот

клітин S. аureus

            Група досліджуваних штамів Вміст тейхоєвих
                           S. aureus кислот, од. ОЩ

1. Гострі запальні процеси (абсцес, гангрена, 0,542±0,016*
гострий гнійний періостит та ін.), n=25
2. Затяжні запальні процеси 0,381±0,019*
(фурункульоз, карбункул та ін.), n=25
3. Обстеження носіїв, n=5 0,196±0,013*
4. Референтні штами АТСС 25923, n=4 0,147±0,014*

Примітка. * — різниця достовірна (р<0,05) представлено результати до-
сліджень трьох повторів.

Рис. 1. Аналіз корелятивної за-
лежності між вмістом тейхоєвих
кислот і адгезивними властивос-
тями штамів S. aureus (пряма
стійка кореляційна залежність),
n=11. Коефіцієнт регресії: від-
хилення b – 0,1112, зрушення a —
«+»3,8; коефіцієнт кореляції:
r=0,643, t — 10,62
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ГУ «Институт фармакологии и токсикологии НАМН Украины», Киев, Украина
Исследовано влияние неионного детергента тритона WR-1339 на научение и память у крыс обоих

полов. Установлено, что детергент тритон WR-1339 при моделировании «умеренной» (500 мг/кг) и
«тяжелой» (750 мг/кг) форм гиперлипидемии ухудшает показатели латентных периодов (ЛП) науче-
ния в Т-образном лабиринте (значительно увеличивает их во времени) у крыс обоих полов.

Ключевые слова: гиперлипидемия, тритон WR-1339, Т-образный лабиринт, условный реф-
лекс, латентный период.
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RAT’S MEMORY CHANGE DYNAMICS AT HYPERLIPIDEMIA
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Dislipidemia with the considerable rise of different fractions in blood is one of main patogenetic

links of a lot of severe diseases with the next development of atherosclerosis, diabetes, metabolic
syndrome, overweight and obesity.

The aim of research was studying memory and features of dynamics of its changes depending on
the initial level of indexes of teaching and sexual differences at the terms of modelled hyperlipidemia
of different extent.



ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÆÓÐÍÀË18

Дисліпідемія зі значним під-
вищенням різних фракцій у
крові, як вважається, є однією
з головних патогенетичних ла-
нок багатьох тяжких захворю-
вань з подальшим розвитком
атеросклерозу, цукрового діа-
бету, метаболічного синдрому,
надмірної маси та ожиріння.
Вона призводить до багатьох
функціональних порушень, у
першу чергу, серцево-судинної
та центральної нервової сис-
тем організму. Тяжкою ознакою
таких порушень з часом стає
розвиток атеросклерозу і погір-
шення мнестичних процесів, які
швидко прогресують, а інколи
навіть розвиваються в окремі
захворювання — хворобу Альц-
геймера, Піка тощо [1; 2].

Доведено, що негативний
вплив на процеси пам’яті пря-
мо (на міжнейронні зв’язки) й
опосередковано (погіршення
кровопостачання та енергоза-
безпечення) пов’язаний зі зро-
станням у крові рівня ліпопро-
теїдів, зокрема холестерину та
його основних «атерогенних»
фракцій — ліпопротеїдів низь-
кої та дуже низької щільності,
тригліцеридів тощо. Досліджен-
нями останніх років показано,
що гіперліпідемія сприяє від-
кладенню окремих складових
ліпідів у стінках артеріальних
судин, утворенню на них ліпід-
них плям, ініціації запальних
процесів, а згодом і розвитку
атеросклеротичних бляшок
(атером). Вони суттєво погір-
шують кровопостачання орга-
нів, у першу чергу мозку та ін-
ших високоенергетичних тка-
нин у життєво важливих орга-
нах, знижують їх функціональ-
ні можливості, а при розташу-
ванні в сонній та хребтових
артеріях — призводять до роз-
витку когнітивних порушень, а
також погіршення пам’яті [3–5].

Стан ліпідного спектра кро-
ві і розвиток змін у судинах в

умовах гіперліпідемії дослідже-
ні досить широко, проте ре-
зультати впливу гіперліпідемії на
власне пам’ять та її окремі скла-
дові, а також можливості фарма-
кологічної корекції цих порушень
вивчені недостатньо. Схеми лі-
кування таких станів суттєво від-
різняються, що свідчить про від-
сутність знань, на основі яких не-
обхідно розробляти раціональну
терапію за допомогою фармако-
логічних засобів.

Мета дослідження — ви-
вчення пам’яті та особливостей
динаміки її змін залежно від ви-
хідного рівня показників навчан-
ня і статевих відмінностей за
умов модельованої гіперліпіде-
мії різного ступеню тяжкості.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проведені в
умовах хронічного експеримен-
ту на 40 білих нелінійних лабо-
раторних щурах обох статей,
масою на початку досліду 150–
180 г. Тварин залучали у до-
слід поступово одностатевими
групами, сформованими по
20 особин.

На першому етапі протягом
14 днів у щурів виробляли
умовний рефлекс (УР) у Т-по-
дібному лабіринті з харчовим
підкріпленням, при цьому вра-
ховували латентний період (ЛП)
у секундах [6; 7].

Через 14 діб після початку
тестування і досягнення ста-
більних показників тварин ді-
лили на три групи. До групи тва-
рин, що добре навчалися (ДН),
включали щурів, у яких ЛП не
перевищував 60 с. Тварин, у
яких ЛП коливався в межах від
61 до 180 с — до погано на-
вчених (ПН). Третя група скла-
далася зі щурів, що не змогли
навчитися (НН), тобто ЛП яких
перевищував 180 с, і в подаль-
ші експерименти їх не залуча-
ли.

Для дослідження впливу гі-
перліпідемії одним із сучасних
методів є розвиток дисліпідемії
з використанням детергентів,
зокрема тритону WR-1339, по-
локсамеру тощо [8; 9].

У наших експериментах пі-
сля досягнення стабільних по-
казників латентних періодів УР
у щурів моделювли стан гіпер-
ліпідемії шляхом одноразового
внутрішньочеревинного (в/ч)
введення тритону WR-1339
(фірма Sigma-Aldrich, USA, се-
рія CAS № 25301-02-4) дозами
500 мг/кг (середня тяжкість гі-
перліпідемії) та 750 мг/кг (тяж-
ка форма). Через добу після
введення детергенту у щурів
реєструвалося значне зростан-
ня кількості різних фракцій лі-
підів крові. У період найвищо-
го рівня ліпопротеїдів через
24 год і наступних 7 днів реєст-
рували ступінь збереження УР.
Контрольні групи тварин спо-
стерігалися аналогічно, але без
введення детергенту.

Статистичну обробку даних
проводили за допомогою паке-
та стандартних програм Statis-
tica 6.0 та непараметричними
критеріями Вілкоксона (W),
Манна — Уїтні (U). Розрахова-
ні показники представлені у
вигляді медіани, нижнього та
верхнього квартиля (Ме [25 %;
75 %]) з рівнем значущості
р<0,05 [10].

Результати дослідження
та їх обговорення

У інтактних тварин обох груп
(ДН і ПН) після 14 днів трену-
вань узагальнені дані ЛП у
Т-подібному лабіринті стано-
вили у самок 28,1 [15,4; 63,3] с,
n=17 та 35,6 [20,2; 72,5] с, n=15
у самців. Вони засвідчили, що
у вихідному стані у самок ре-
єструвалися відносно коротші
ЛП (-21 %) порівняно з ЛП у са-
мців, що збігається з результа-
тами інших досліджень впливу

The influence of non-ionic detergent Triton WR-1339 on studying memory in rats of both sexes
was investigated. In modeling “average” (500 mg/kg) and “severe” (750 mg/kg) form of hyperlipidemia
the detergent Triton WR-1339 dose-dependently decreases latent period (LP) of learning in the T-
shape labirynth in rats of both sexes.

Key words: hyperlipidemia, Triton WR-1339, T-shape labirynth, conditioned reflex, latent period.
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гормонального статусу на по-
казники навчання [7,13]. За ни-
ми естрогени чинять позитив-
ний, а тестостерон — негати-
вний вплив на процеси на-
вчання та пам’ять як у самок,
так і у самців.

У наступній серії експериме-
нтів досліджувався вплив ате-
рогенного фактора тритону
WR-1339 на мнестичні проце-
си. Для цього були сформова-
ні групи тварин, у яких вихід-
ний стан УР був близьким і
становив: у самок 45,3 [26,4;
68,3] с (n=15) та 46,8 [22,4;
82,3] с (n=20) у самців.

Після введення детергенту
дозою 500 мг/кг (середня тяж-
кість гіперліпідемії) на 7-й день
в узагальнених групах без по-
ділу тварин за рівнем вихідної
навченості були зареєстрова-
ні ЛП: у самок — 70,5 [57,1;
78,9] с, n=8 (р<0,05), а у сам-
ців — 79,5 [71,4; 95,7] с, n=15
(р<0,05). Отже, за умов гіпер-
ліпідемії, спричиненої введен-
ням детергенту, спостерігало-
ся статистичне достовірне по-
гіршення пам’яті в обох групах
тварин: у самок на 35,7 %, а у

самців — на 41,1 %. У контро-
льних групах щурів у аналогіч-
ні терміни показники ЛП не змі-
нювалися (рис. 1).

При аналізі результатів впли-
ву гіперліпідемії середнього
ступеня тяжкості у ДН-групі у
самок ЛП подовжилися з 27,3
[26,2; 33,6] до 68,5 [45,1; 72,3]
с, n=5 (р<0,01), а у самців — з
25,6 [17,3; 34,2] до 74,9 [52,4;
82,2] с, n=8 (р<0,01). Отже, у
щурів з добрим рівнем навчан-
ня відбувалося суттєве подов-
ження ЛП, причому у самців ці
порушення були більш вираже-
ними (ЛП подовжився майже
втричі: + 292 %; р<0,01), тим-
часом як у самок подовження
становило менше — тільки в
2,5 рази (+ 250 %; р<0,01).

У щурів з групи ПН не вияв-
лено суттєвих статевих розбі-
жностей в умовах гіперліпіде-
мії середнього ступеня тяжко-
сті, оскільки рівень змін стано-
вив тільки 11 і 5 % у самців і
самок відповідно.

Отже, згідно з результата-
ми, отриманими у даній серії
досліджень, можна зробити
висновок, що у щурів з вихід-

ними високими показниками
до навчання середній ступінь
тяжкості гіперліпідемії спричи-
нив більший негативний вплив
на процеси пам’яті, ніж у тва-
рин, що навчалися погано. За
статевими ознаками під дією
тритону WR-1339 у групі ДН-
тварин спостерігалася тільки
тенденція до більш виражено-
го погіршення мнестичних про-
цесів у самців, ніж у самок.

В умовах гіперліпідемії тяж-
кого ступеня (тритон WR-1339,
750 мг/кг) латентні періоди в
загальній групі достовірно збі-
льшувалися, але по-різному: у
самок подовження тривалості
ЛП спостерігалося з 27,2 [15,3;
55,1] с до 103,4 [88,2; 106,7] с
(n=9), тобто майже в 4 рази
(+ 281 %; р<0,01). У самців по-
довження ЛП реєструвалося з
32,5 [22,8; 41,5] с до 97,3 [73,2;
110,4] с (n=13), тобто також
було достовірним, але зрос-
тання виявилося більшим тіль-
ки утричі (+ 203 %; р<0,001),
тобто загалом було меншим,
ніж у самок. У контрольних гру-
пах показники ЛП достовірно
не змінювалися (рис. 2).

Рис. 1. Латентні періоди умовного рефлексу
у щурів у Т-подібному лабіринті під впливом трито-
ну WR-1339 500 мг/кг, в/ч: * — р<0,05; на рис. 1 і 2:
К. 1 — контрольна група на початку експерименту,
К. 2 — контрольна група наприкінці експерименту;
«До» — група до введення тритону WR-1339;
«Після» — група після введення тритону WR-1339;
n — кількість тварин у вибірці
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Рис. 2. Латентні періоди харчоздобувної реакції
у щурів обох статей у Т-подібному лабіринті при дії
тритону WR-1339 (750 мг/кг): ** — р<0,01; *** —
р<0,001
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Отже, тяжкий ступінь гіпер-
ліпідемії в загальних групах
тварин викликав значне погір-
шення виконання УР у щурів
обох статей, однак подовжен-
ня ЛП відносно вихідного рів-
ня (до введення детергенту) у
самок було більшим, ніж у сам-
ців.

При аналізі результатів
впливу гіперліпідемії тяжкого
ступеня на мнестичні процеси
у тварин залежно від навчено-
сті виявилися такі зміни: у са-
мок в групі ДН латентні пері-
оди подовжилися з 25,5 [15,3;
32,4] с до 95,3 [82,7; 103,4] с
(n=6), що становило збільшен-
ня часу на реалізацію УР май-
же у 4 рази (+ 280 %; р<0,01).
У самців також спостерігалося
збільшення тривалості вико-
нання умовної реакції, але во-
но виявилося дещо меншим,
ніж у самок, і реєструвалося з
27,4 [18,1; 37,8] с до 97,4
[73,8; 114,3] с (n=9), що стано-
вило зростання тільки утричі
(+ 250 %; р<0,01).

Таким чином, у тварин з ви-
соким рівнем навченості три-
тон WR-1339 дозою 750 мг/кг
значно подовжував ЛП вико-
нання виробленого УР як у са-
мок, так і у самців, проте ста-
тистичне значущої статевої ди-
ференціації при цьому не ре-
єструвалося.

У групі тварин зі слабким рі-
внем навченості латентні пері-
оди після введення тритону у
самок подовжувалися з 77,3
[75,2;81,7] с (n=6) до 106,7
[105,1; 107,5] с (+ 37 %). На са-
мців у групі ПН тяжка гіперлі-
підемія впливала менш вираз-
но, ніж у самок, і подовження
ЛП виконання УР у них зрос-
тало з 83,2 [70,1;111,6] с (n=5)
до 101,5 [88,4;115,8] с (+ 21 %),
хоча без статистично досто-
вірних відмінностей. Це свід-
чить, що у групі ПН тварин при
тяжкій гіперліпідемії спостеріга-
лося подовження ЛП у щурів
обох статей, проте у самок воно
було більшим, ніж у самців.

Отже, в умовах тритонової
моделі дисліпідемії спостеріга-
ється негативний вплив на ко-

гнітивні та мнестичні процеси
з певними особливостями реа-
гування самців і самок залеж-
но від вихідного стану навче-
ності та тяжкості гіперліпідемії,
що обґрунтовує необхідність
диференційованого впливу
фармакологічних засобів коре-
гування на викликані атеро-
склеротичною гіперліпідемією
порушень пам’яті.

Висновки

1. За умов тритонової гіпер-
ліпідемії (500 мг/кг та 750 мг/кг,
в/ч) у щурів обох статей спо-
стерігалося подовження ЛП
виробленого УР у Т-подібному
лабіринті: при тяжкому сту-
пені гіперліпідемії тривалість
часу ЛП на виконання УР знач-
но більша, ніж при середньо-
му ступені тяжкості.

2. При середньому ступені
тяжкості гіперліпідемії у тварин
з високим вихідним рівнем на-
вчання (ДН) ЛП були тривалі-
шими, ніж у щурів з низькою
здатністю до навчання (ПН),
причому у самців з групи ДН
спостерігалася тенденція до
більшого подовження ЛП, ніж
у самок, а в групах з поганою
навченістю статевої різниці не
виявлено.

3. За умов гіперліпідемії тя-
жкого ступеня подовженість
ЛП була значно більшою в гру-
пах тварин з високим вихідним
рівнем навчання (ДН), ніж у
групах з низькою здатністю до
навчання (ПН), а у самок в
обох групах тенденція до погі-
ршення мнестичних процесів
була вищою, ніж у самців.
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ВЛИЯНИЕ РЕЦЕПТОРНОГО АНТАГОНИСТА ИНТЕРЛЕЙКИНА-1 НА ПОКАЗАТЕЛИ ТИОЛ-
ДИСУЛЬФИДНОЙ СИСТЕМЫ И ЭНЕРГЕТИЧЕСКОГО МЕТАБОЛИЗМА В КЛЕТКАХ ГОЛОВНО-
ГО МОЗГА КРЫС В УСЛОВИЯХ МОДЕЛИРОВАНИЯ САХАРНОГО ДИАБЕТА И ЦЕРЕБРАЛЬ-
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Изучено влияние рецепторного антагониста интерлейкина-1 (РАИЛ-1), 7,5 мг/кг, на показа-

тели тиол-дисульфидной системы (ТДС), окислительной модификации белков (ОМБ) и энерге-
тического метаболизма в условиях моделирования аллоксанового сахарного диабета (АСД) и
двухстороннего фотоиндуцированного тромбоза сосудов у крыс. Установлено, что постишеми-
ческое поражение ткани головного мозга экспериментальных животных на двух моделях сопро-
вождалось дискордантными смещениями компонентов ТДС (повышение уровней окисленных
форм глутатиона и тиолов на фоне резкого снижения их восстановленных форм, а также сни-
жение активности энзимов ТДС — глутатионпероксидазы и глутатионредуктазы) и пула макро-
эргических фосфатов (снижение уровней АТФ и АДФ на фоне выраженного повышения показа-
телей АМФ), а также увеличением в гомогенате мозга маркеров ОМБ — АФГ и КФГ. Обнаруже-
ны отличия в динамике изменений исследованных показателей в условиях АСД и фокального
инсульта. Доказано, что курсовое введение РАИЛ-1 способствовало стабилизации тиол-дисуль-
фидного равновесия, нормализации активности глутатионпероксидазы и глутатионредуктазы, а
также показателей знергетического метаболизма и ОМБ в ткани головного мозга крыс с экспе-
риментальным СД и фокальным инсультом.

Ключевые слова: интерлейкин-1, IL-1ra, экспериментальный сахарный диабет, эксперимен-
тальный фокальный инсульт, тиол-дисульфидная система.
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In cerebrovascular diseases dysfunction of central neuronal system functioning and the degree of

pathophysiological and posthypoxic changes depends on activation of processes free radical oxida-
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Розлади мозкового крово-
обігу — одна з найбільш акту-
альних проблем сучасної не-
врології. Цереброваскулярні
захворювання (ЦВЗ) — пато-
логічні стани, що призводять
до порушень кровообігу в мо-
зку. Серед основних причин
летальності та стійкої втрати
працездатності слід виділити
такі ішемічні ЦВЗ, як гостре
порушення мозкового крово-
обігу, або інсульт, і цереброва-
скулярну хворобу як прояв ді-
абетичних макроангіопатій при
цукровому діабеті. Так, захво-
рюваність на інсульт становить
2,5–3,0 випадки на 1000 насе-
лення на рік, при цьому близь-
ко третини пацієнтів гине в го-
строму періоді захворювання,
а серед тих, що вижили після
інсульту, не менше 75 % ма-
ють стійку інвалідність [1]. По-
ширеність цукрового діабету 2
типу (ЦД 2), на частку якого
припадає до 95 % усіх випад-
ків ЦД, висока на всіх контине-
нтах, у різних вікових і расових
популяціях [2]. В Україні за
останні 10 років кількість хво-
рих на цукровий діабет зросла
більш ніж у 1,5 рази і стано-
вить близько 1 млн чоловік [3].
Відносний ризик розвитку ін-
сульту в осіб з ЦД в 1,8–
6,0 разу вищий порівняно з
особами без ЦД [4].

При ЦД індукований гіпер-
глікемією оксидативний стрес
призводить до ендотеліальної
дисфункції, активації тромбо-
цитів і моноцитів, проліфера-
ції гладком’язових волокон, у
подальшому — до розвитку діа-

бетичних ангіопатій, форму-
вання гіпоксії/ішемії та постгі-
поксичних ускладнень [5]. Гра-
дуальні коливання напружен-
ня кисню у середовищі призво-
дять до змін функціонально-
метаболічного стану клітин, які
характеризуються дестабілі-
зацією системи оксиду азоту
(NO), розвитком мітохондріа-
льної дисфункції, енергетично-
го дефіциту та розвитком біо-
енергетичної (тканинної) гіпо-
ксії [6]. Доведено, що найбільш
важливу біологічну роль віді-
грають окисно-відновні реакції,
під час яких тіолові групи лег-
ко окиснюються з утворенням,
як правило, дисульфідних уг-
руповань, і знову регенерують
при їх відновному розщеплен-
ні. На основі цих перетворень
виникає зворотна тіол-дисуль-
фідна система (ТДС), яка має
велике значення для регуляції
окисно-відновної рівноваги в
клітинах і тканинах організму.
Інтермедіати ТДС характери-
зуються транспортними влас-
тивостями щодо NO, тим са-
мим підвищуючи його біодо-
ступність, крім того частина тіо-
лів — глутатіон, цистенін, ме-
тіонін — здатні значно обмежу-
вати цитотоксичність надлиш-
кових рівнів NO та його дери-
ватів, збільшуючи шанс нейро-
ну вижити при ішемії [7].

Зниження надходження мо-
лекулярного кисню в нейрони
стимулює утворення активних
форм кисню (АФК), які ініцію-
ють процеси вільно-радикаль-
ного окиснення — перекисного
окиснення ліпідів (ПОЛ), окис-

ної модифікації білка (ОМБ) і
активізації системи NO — на
тлі зниження активності анти-
оксидантної системи (АОС) [8].

Особливе значення серед
механізмів вторинного ушко-
дження тканини мозку мають
реакції локального запалення
навколо зони «ядра» інфаркту,
а саме різкий підйом рівнів
прозапальних медіаторів, які
визначають ступінь виразнос-
ті запальної реакції, умови для
негайної або відстроченої за-
гибелі клітин навколо первин-
ного некрозу [9]. При ішемічно-
му інсульті відбувається знач-
не підвищення рівнів прозапа-
льних факторів, що створює
умови для гострої загибелі клі-
тин первинного осередку і від-
строченої — перифокальної
зони [10].

До речовин, що забезпечу-
ють в осередку ішемії/гіпоксії
як шкідливу дію, так і систему
життєздатності клітин, нале-
жать цитокіни — трансмітери
міжклітинної взаємодії між клі-
тинами імунної системи і кліти-
нами інших органів і тканин в
нормі і при патології [11]. За
сучасними уявленнями, харак-
тер імунної відповіді та особ-
ливості розвитку патофізіоло-
гічних змін при ішемічно-гіпо-
ксичних тканинних розладах
залежить від переважної акти-
вації субпопуляцій Т-лімфоци-
тів, синтезу ними цитокінів рі-
зних типів і формування «ци-
токінового каскаду», а саме
співвідношення прозапальних
і протизапальних цитокінів.
Експресія прозапального ін-

tion and formation of “cytokine cascade” (ratio of proinflammatory and anti-inflammatory cytokines),
that is why prospective chain in complex therapy of postischemic neurological complication in diabe-
tes and stroke can be used cytokine drugs. The influence of the receptor antagonist IL-1 (RAIL-1)
(7.5 mg/kg) on the changes of posthypoxic brain tissue (indexes of thiol-disulfide system, oxidative
modification of proteins and energy metabolism) under modeling of alloxan diabetes and photoinduced
bilateral vascular thrombosis in rats. It has been established that the post-ischemic cerebral tissue
damage in experimental animals models accompanied by two discordant displacements components
of thiol-disulfide system (increase of levels of oxidized glutathione and thiols by a sharp decrease in
their reduced forms as well as reduced enzyme activity of the thiol-disulfide — glutathione peroxidase
and glutathione reductase) and a pool of high-energy phosphates (reduced levels of ATP and ADP on
the background of marked increase of levels of AMP), as well as an increase in brain homogenate
markers of oxidative modification of proteins — AFG and CFG. There determined differences in the
dynamics of changes in experimental diabetes and focal stroke. It was proved that the course of admin-
istration of RAIL-1 contributed to the stabilization of thiol-disulfide equilibrium normalization activities of
glutathione peroxidase and glutathione reductase, as well as indicators energetic metabolism and oxi-
dative modification of proteins in the brain tissue of rats with experimental diabetes and focal stroke.

Key words: IL-1, IL-1ra, experimental diabetes, experimental focal stroke, thiol-disulfide system.
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терлейкіну-1 (IL-1) викликає
синтез рецепторного антаго-
ніста інтерлейкіну-1 (IL-1ra),
який інгібує дію IL-1 шляхом
конкурентного зв’язування йо-
го специфічних мембранних
рецепторів (протизапальний
ефект) [12].

Таким чином, при ЦВЗ різ-
ного генезу формування фун-
кціональних порушень ЦНС і
ступінь патофізіологічних пост-
гіпоксичних змін залежать від
активації процесів вільноради-
кального окиснення та форму-
вання «цитокінового каскаду».
Отже, ефективною перспекти-
вною ланкою комплексної те-
рапії постішемічних невроло-
гічних ускладнень при ЦД 2 і
інсульті може стати застосу-
вання цитокінових препаратів.

Мета дослідження — ви-
вчення впливу рекомбінантно-
го IL-1ra на динаміку постгіпо-
ксичних змін у тканинах голо-
вного мозку щурів з експери-
ментальним ЦД і фокальним
інсультом, а саме показники
тіол-дисульфідної системи,
ОМБ та енергетичного метабо-
лізму.

Матеріали та методи
дослідження

Рецепторний антагоніст ін-
терлейкіну-1 (РАІЛ-1) отрима-
ний у Санкт-Петербурзькому
НДІ особливо чистих біопрепа-
ратів шляхом генної трансфо-
рмації бактерій E. coli. Дослі-
дження проводилися на 50 бі-
лих щурах лінії Вістар масою
250–300 г, що утримувалися в
стандартних умовах віварію і
були розподілені на 5 груп по
десять тварин у кожній. Перша
група — інтактні тварини (кон-
троль); друга — тварини з екс-
периментальним алоксановим
ЦД; третя — тварини з експе-
риментальним алоксановим
ЦД, яким вводили РАІЛ-1 до-
зою 7,5 мг/кг внутрішньом’язо-
во 1 раз на добу (група ЦД +
РАІЛ-1); четверта — тварини з
фокальним інсультом (група
ФІ); п’ята — тварини з ФІ, яким
вводили РАІЛ-1 у тому ж режи-
мі (група ФІ + РАІЛ-1) [13].

Тваринам першої, другої та
четвертої груп протягом дослі-
дження у відповідному об’ємі
внутрішньом’язово вводили
стерильний фізіологічний роз-
чин. Експериментальний діа-
бет моделювали за допомо-
гою одноразового підшкірного
введення водного розчину
алоксану моногідрату (Sigma,
США) дозою 150 мг/кг у вигля-
ді 5 % розчину в ацетатному
буфері, рН=4,5. Введення да-
ної речовини здійснювали піс-
ля попередньої 24-годинної
депривації їжі, при збережено-
му доступі до води. З метою
формування повного і стабіль-
ного діабету тварин тримали
протягом 11 діб на стандарт-
ній дієті. Рівень глюкози крові
визнали на 11-ту добу після
введення алоксану за допомо-
гою глюкометра Optium Ome-
ga (Abbot Diabetes Care Inc.,
США). Для наступних дослі-
джень були використані тільки
тварини з підвищеним рівнем
глюкози (>11 ммоль/л).

Клінічну картину ФІ відтво-
рювали за методом B. D. Was-
ton на моделі двостороннього
фотоіндукованого тромбозу
судин, при якому створюється
постійний за обсягом і локалі-
зацією фокальний ішемічний
осередок у лобовій частці кори
головного мозку (шляхом фо-
тохімічної стимуляції утворен-
ня тромбів у судинах мозку
щурів при взаємодії світлово-
го променя з попередньо вве-
деним в кровоносне русло
флюоресцентним барвником
— бенгальським рожевим). Пі-
сля закінчення гострого пері-
оду (4 дні) тварин виводили з
експерименту під етамінал-на-
трієвим наркозом шляхом де-
капітації.

Матеріалом для біохімічних
досліджень були фрагменти
тканини головного мозку, що
знаходяться в ділянці серед-
ньомозкової артерії, які були
гомогенізовані в рідкому азоті.
Цитозольну фракцію виділяли
методом диференціального
центрифугування (15 000 g)
при температурі + 4 °С на 0,15 М

фосфатному буфері, рН=7,8.
Безбілковий екстракт отриму-
вали додаванням точної кіль-
кості гомогенату тканини моз-
ку в хлорну кислоту (0,6 М) з
подальшою нейтралізацією
5,0 М калію карбонатом. Для
вивчення активності ТДС у го-
могенаті головного мозку щу-
рів визначали рівні відновле-
них і окислених тіолів і глута-
тіону, активність глутатіонпер-
оксидази (ГП) і глутатіонредук-
тази (ГР). Вміст сумарних SH-
груп визначали спектрофото-
метрично [14]. Концентрацію
глутатіону окисленого та від-
новленого визначали флюоро-
метрично [15]. Активність фер-
ментів тіол-дисульфідної сис-
теми — ГП і ГР — визначали
спектрофотометрично [16]. У
гомогенаті для оцінки процесів
вуглеводно-енергетичного об-
міну та окиснення в циклі Кре-
бса визначали рівень аденіло-
вих нуклеотидів (АТФ, АДФ,
АМФ) [17]. Також у гомогенаті
мозку біохімічними методами
виявили вміст продуктів окисної
модифікації білка за рівнем аль-
дегідних (АФГ) і карбоксильних
(КФГ) продуктів [18]. Статистич-
ну обробку даних проводили
за допомогою пакета програми
Statistica 6.0, порівняльний
аналіз у групах проводили за
допомогою однофакторного
дисперсійного аналізу ANOVA.
Статистично значущими вва-
жали відмінності при р<0,05.

Результати дослідження
та їх обговорення

У результаті проведених на-
ми досліджень було встанов-
лено порушення тіол-дисуль-
фідної рівноваги при фор-
муванні як алоксанового діабе-
ту, так і фокального інсульту
(табл. 1).

У гомогенаті мозку експери-
ментальних тварин розвиток
ЦД і ФІ супроводжувався ста-
більним зниженням активнос-
ті ензимів ТДС — ГР і ГП
(табл. 2). Більш виразний де-
фіцит активності цих ензимів,
які необхідні для підтримки в
організмі певного рівня актив-
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ного глутатіону шляхом відно-
влення його дисульфідних
форм, був відзначений при
ЦД. При ФІ активність ГР і ГП
знижена не так значно і при
порівнянні з ЦД перевищує їх
в 2,5 рази.

В умовах експерименталь-
ної терапії були отримані такі
результати впливу РАІЛ-1 на
тіол-дисульфідну рівновагу
(див. табл. 1 і 2). Введення
РАІЛ-1 тваринам з експеримен-

тальним ЦД мало істотний
вплив на стан ТДС — рівні окис-
нених форм глутатіону і тіолів
знизилися відповідно на 55 і
78 % порівняно з контрольни-
ми. При цьому активно підвщи-
лися рівні відновлених форм
глутатіону і тіолів (до 70 % від
показників у інтактній групі) та
відновився стан ферментів
ТДС — у гострому періоді ЦД
активність ГР і ГП підвищуєть-
ся майже в 4 рази. У щурів з

ФІ на тлі введення РАІЛ-1 від-
значена стабілізація всіх дослі-
джених показників практично
до контрольних рівнів.

Ішемічне ураження тканини
головного мозку експеримен-
тальних тварин на моделях
ЦД і ФІ супроводжувалося та-
кож збільшенням в гомогенаті
мозку маркерів окисної моди-
фікації білків — альдегідфеніл-
гідразонів (АФГ) і кетонфеніл-
гідразонів (КФГ), які утворю-
ються в умовах оксидативного
та нітрозуючого стресу. У на-
шому дослідженні більш вира-
жене підвищення рівнів АФГ і
КФГ відзначено при ФІ. Курсо-
ве введення РАІЛ-1 сприяло
стабілізації ОМБ і зниженню їх
маркерів у тканині головного
мозку більш ніж удвічі.

Розвиток алоксанового діа-
бету і формування ФІ з постгі-
поксичними змінами тканин
призвело до дисбалансу пулу
макроергічних фосфатів у тка-
нині мозку контрольних тварин
(рис. 1).

Відзначено значне знижен-
ня рівнів АТФ і АДФ, особливо
при ЦД, — відповідно на 70 і
71 %. Рівень АМФ в експери-
ментальних групах достовірно
перевищував рівні інтактних
тварин, що адекватно знижен-
ню в ці періоди АТФ і, можли-
во, відображає його посилений
розпад на тлі ішемічного ушко-
дження. Більш виразне збіль-
шення вмісту АМФ спостеріга-
лося при ФІ. Застосування
РАІЛ-1 при постішемічному
ушкодженні тканини мозку при
ЦД та ФІ привело до стабіль-
ного підвищення рівнів АТФ і
АДФ на тлі значного зниження
АМФ.

Таким чином, при ішемічно-
му ураженні тканини мозку на
моделі ЦД та ФІ зрушення рі-
вноваги тіол-дисульфідної си-
стеми відбувається за рахунок
зниження її відновлених інтер-
медіатів на тлі зростання оки-
снених форм, при цьому знач-
но знижується рівень віднов-
леного глутатіону. Подібні па-
тобіохімічні зміни призводять
до істотних функціональних

Таблиця 1
Вплив РАІЛ-1 на сумарні показники окиснених (SS)

і відновлених (SH) тіолів, окиснених (GSSG)
і відновлених (GSH) форм глутатіону

у тканинах головного мозку щурів, М±m

 Група тварин SS, SH, GSSG GSHмМ/г білка мМ/г білка

1. Контроль 3,00±0,42 20,41±2,16 0,27±0,05 4,49±0,91
2. ЦД 17,18±3,79 4,77±0,36 0,75±0,15 0,56±0,10
3. ЦД + РАІЛ-1 3,75±0,26 13,96±0,90 0,33±0,04 3,17±0,29
4. ФІ 3,95±0,30 13,95±1,05 0,34±0,02 4,04±0,17
5. ФІ + РАІЛ-1 3,14±0,20 19,03±1,44 0,28±0,01 4,43±0,15
p р1–2<0,001 р1–2<0,001 р1–2<0,01 р1–2<0,001

р1–3>0,05 р1–3<0,001 р1–3>0,05 р1–3<0,01
р1–4>0,05 р1–4<0,001 р1–4>0,05 р1–4>0,05
р1–5>0,05 р1–5>0,05 р1–5>0,05 р1–5>0,05
р2–3<0,001 р2–3<0,001 р2–3<0,001 р2–3<0,001
р4–5>0,05 р4–5<0,001 р4–5>0,05 р4–5>0,05
р2–4<0,001 р2–4<0,001 р2–4<0,05 р2–4<0,001
р3–5>0,05 р3–5<0,01 р3–5>0,05 р3–5<0,001

Примітка. У табл. 1 і 2: Контроль — інтактні щури; ЦД — цукровий діа-
бет; ЦД + РАІЛ-1 — цукровий діабет + РАІЛ-1; ФІ — фокальний інсульт;
ФІ + РАІЛ-1 — фокальний інсульт + РАІЛ-1.

Таблиця 2
Вплив РАІЛ-1 на активність глутатіонпероксидази,

глутатіонредуктази та вміст альдегідних
і карбоксильних продуктів

в тканинах головного мозку щурів, ум. од./мг білка, М±m

 Група тварин ГР ГПР АФГ КФГ

1. Контроль 23,92±7,10 61,32±4,23 1,49±0,16 1,01±0,09
2. ЦД 5,06±0,65 14,79±1,28 3,44±0,49 2,26±0,15
3. ЦД + РАІЛ-1 20,68±3,25 57,14±2,94 1,67±0,22 0,98±0,18
4. ФІ 19,18±1,74 50,82±1,12 5,70±0,50 4,86±0,10
5. ФІ + РАІЛ-1 24,55±1,40 60,11±1,06 2,07±0,34 1,43±0,22
p р1–2<0,001 р1–2<0,001 р1–2<0,001 р1–2<0,001

р1–3>0,05 р1–3>0,05 р1–3>0,05 р1–3>0,05
р1–4<0,05 р1–4<0,01 р1–4<0,001 р1–4<0,001
р1–5>0,05 р1–5>0,05 р1–5<0,01 р1–5<0,01
р2–3<0,001 р2–3<0,001 р2–3<0,001 р2–3<0,001
р4–5<0,05 р4–5<0,001 р4–5<0,001 р4–5<0,001
р2–4<0,001 р2–4<0,001 р2–4<0,001 р2–4<0,001
р3–5<0,05 р3–5>0,05 р3–5<0,05 р3–5<0,01
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зрушень у клітинах і часто є
необоротними. Зміна активно-
сті ТДС і окиснення тіолових
груп цистеїн-залежної ділянки
білків внутрішньої мембрани
мітохондрій призводить до де-
поляризації та дестабілізації
внутрішньої мембрани міто-
хондрій, формується так звана
неселективна РТ-пора (permea-
bility transition pore — PTP) [19].

Відкриття РТ-пори у внутрі-
шній мембрані веде до встано-
влення рівноваги іонів у мат-
риксі і міжмембранному про-
сторі мітохондрій, що поширює
градієнт іонів водню (Н+) по
внутрішній мембрані і розри-
ває респіраторний ланцюг. У
відповідь на гіпоксію проду-
кується IL-1, який експресує в
гліальних клітинах індуцибель-
ну NOS (iNOS), що веде до гі-
перпродукції NO і токсичних
ефектів його надлишкових
кількостей. Надлишок NO ніт-
розилює білки — ферменти
дихального ланцюга мітохонд-
рій і циклу Кребса, інгібує їх
[20].

Відбувається розвиток дис-
функції мітохондріальних фер-
ментних комплексів (МФК), що
призводить до якісних змін за-

лізосіркових центрів (входять
до складу мітохондріальних
ферментів) та їх функцій, по-
рушення іонного транспорту,
генерації та проведення ім-
пульсу; активізації «паразитар-
них» енергопродукуючих реа-
кцій і значущої втрати енерге-
тичних запасів нейрональної
клітини на тлі біоенергетичної
(тканинної) гіпоксії [21]. При цьо-
му зміни в пулі макроергів пере-
дують змінам інших функціона-
льно-метаболічних показників
життєдіяльності клітини [22].

В умовах порушення гене-
рації енергії у клітині, виклика-
ного дисфункцією мітохондрій,
втрата НАД і АТФ призводить
до загибелі клітин шляхом не-
крозу або апоптозу [23]. Ці па-
тофізіологічні зміни є основою
формування ранніх і пізніх
постішемічних ускладнень при
ЦД та ФІ, що призводять до
порушення звичного способу
життя пацієнтів і зниження йо-
го якості, стійкої втрати праце-
здатності та стрімкого прогре-
су тяжких неврологічних на-
слідків включно до летально-
го кінця.

Формування патологічних
молекулярних і біохімічних

змін при ЦД та ФІ відбуваєть-
ся каскадоподібно, при цьому
кожна патогенетична ланка
підключається в чіткій послідо-
вності і має певні часові межі
впливу на розвиток судинних і
неврологічних ускладнень —
ангіопатій і постішемічного уш-
кодження тканин. Для отри-
мання максимального протек-
тивного ефекту при лікуванні
ЦД та ФІ необхідно домогтися
переривання патогенетичного
постгіпоксичного каскаду на
більш ранніх етапах, у тому
числі на етапі формування
тіол-дисульфідного та енерге-
тичного дисбалансу в зонах
ішемічно-гіпоксичних ушко-
джень тканин. Нормалізація
стану ТДС дозволить запобіг-
ти деполяризації та дестабілі-
зації внутрішньої мембрани мі-
тохондрій з подальшим фор-
муванням мітохондріальної
дисфункції, енергетичного дис-
балансу та інших постішеміч-
них наслідків.

Висновки

1. Постішемічне ураження
тканини головного мозку екс-
периментальних тварин на мо-
делях ЦД та ФІ супроводжува-
лося дискордантними зміщен-
нями компонентів тіол-дисуль-
фідної системи (підвищенням
рівнів окиснених форм глута-
тіону і тіолів на тлі різкого зни-
ження їх відновлених форм й
активності ензимів ТДС — ГР
і ГП) і пулу макроергічних фо-
сфатів (зниження рівнів АТФ і
АДФ на тлі виразного підви-
щення показників АМФ). Мак-
симальна диспропорція цих
показників зареєстрована на
моделі ЦД.

2. Розвиток алоксанового
діабету та ФІ з формуванням
постгіпоксичних змін тканин
супроводжувався збільшен-
ням у гомогенаті мозку марке-
рів окисної модифікації білків
— АФГ і КФГ, більш виразним
на моделі ФІ.

3. Курсове введення РАІЛ-1
тваринам з експерименталь-
ним ЦД і ФІ сприяло стабіліза-
ції тіол-дисульфідної рівнова-
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Рис. 1. Показники енергозабезпечення у тканині головного мозку
щурів: контроль — інтактні щури; ЦД — цукровий діабет; ЦД + РАІЛ-1 —
цукровий діабет + РАІЛ-1; ФІ — фокальний інсульт; ФІ + РАІЛ-1 — фо-
кальний інсульт + РАІЛ-1. Статистично достовірні відмінності (р<0,05)
щодо інтактних щурів позначені «І», щодо щурів із цукровим діабетом —
«ЦД», щодо щурів із фокальним інсультом «ФІ»
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ги (зниження рівнів окиснених
форм глутатіону і тіолів, підви-
щення рівнів відновлених форм
глутатіону і тіолів й активності
ферментів ТДС), показників
енергетичного метаболізму і
окисної модифікації білків. Ак-
тивність РАІЛ-1 щодо стабілі-
зації відновлених форм глута-
тіону і тіолів й активності ГР
більш виразна на моделі ЦД,
щодо інгібування утворення
маркерів ОМБ і корекції рівнів
АМФ — на моделі ФІ.
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ВЛИЯНИЕ ДИСБИОЗА НА СОСТОЯНИЕ ПЕЧЕНИ И ЛИПИДНОГО ОБМЕНА КРЫС, КОТО-
РЫЕ ПОЛУЧАЛИ ВЫСОКОЖИРОВОЙ РАЦИОН
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Целью работы было изучение влияния экспериментального дисбиоза на состояние печени и

липидного обмена крыс, которые получали высокожировой рацион.
Эксперименты проводились на 18 белых крысах линии Вистар, которые были разделены на

три группы: 1-я — норма, 2-я — получала 15 % подсолнечное масло — высокожировой рацион
(ВЖР) дополнительно к стандартному рациону питания, 3-я группа получала ВЖР и антибиотик
линкомицин в дозировке 60 мг/кг с водой в течение 5 дней.

Высокожировой рацион достоверно вызывал (почти на 31 %) увеличение содержания холе-
стерина в сыворотке крови. У крыс, получавших ВЖР, при воспроизведении дисбиоза с помо-
щью антибиотика линкомицина достоверно увеличивались масса, содержание триглицеридов
и холестерина в сыворотке крови и печени.

Полученные результаты дают возможность предположить, что гипертриглицеридемия была
обусловлена за счет дисбиоза, возможно под влиянием липополисахаридов.

При дисбиозе увеличивался уровень печеночных маркеров, что свидетельствует о наруше-
нии состояния печени.

Ключевые слова: ожирение, дисбиоз, холестерин, триглицериды, печень.
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THE INFLUENCE OF DYSBIOSIS ON THE STATE OF LIVER AND LIPID METABOLISM OF
THE RATS RECEIVING HIGLY FAT DIET
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Recently, one of the main reasons for obesity has been regarded the role of the conditionally-

pathogenic microflora, which produces intestinal endotoxin under the influence of which the lipolysis
failure is observed and accumulation of triglycerides (TG) in liver develops (hepatic steatosis).

The aim of the work is the study of the influence of the experimental dysbiosis on the state of lipid
metabolism in the liver of the rats, being on highly fat diet (HFD).
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В останні десятиріччя відмі-
чається збільшення кількості
людей з надмірною масою тіла
і ожирінням [1]. Згідно з дани-
ми ВООЗ, з 1980 р. кількість
людей у світі, які страждають
на ожиріння, подвоїлася.

Значущість проблеми ожи-
ріння визначається загрозою
інвалідизації та зниженням
загальної тривалості життя у
зв’язку з тим, що у таких паці-
єнтів підвищується ризик роз-
витку артеріальної гіпертензії,
цукрового діабету 2 типу, ме-
таболічного синдрому та ін.
[23]. У свою чергу, метаболіч-
ний синдром є фактором висо-
кого ризику формування неал-
когольної жирової хвороби пе-
чінки (стеатозу печінки, неал-
когольного стеатогепатиту).

Основними чинниками над-
мірної маси тіла й ожиріння
вважають енергетичну незба-
лансованість харчування (збі-
льшення вживання продуктів з
високим вмістом жирів, вугле-
водів) і зниження фізичної ак-
тивності у зв’язку з малорухо-
мим характером багатьох ви-
дів діяльності. Проте фактори,
що призводять до ожиріння,
часто встановити не вдається.

Серед багатьох чинників
розвитку ожиріння останнім ча-
сом [2] розглядають участь
мікрофлори кишечнику, зокре-
ма умовно-патогенної (E. coli,
Bacteroides, Salmonella typhi-
murium, Pseudomonas aerugi-
nosa, Shigella flexneri та ін.),
яка продукує кишковий ендо-
токсин (бактеріальний ліпопо-
лісахарид, ЛПС) [3].

Під впливом ЛПС спостері-
гається припинення ліполізу,
розвивається інсулінорезис-

тентність, нагромаджуються
тригліцериди (ТГ) у печінці
(стеатоз печінки) [4].

В експериментальних до-
слідженнях було встановле-
но, що високожировий раціон
(ВЖР) призводить до збільшен-
ня концентрації ЛПС у плазмі
крові внаслідок розвитку дис-
біозу кишечнику (за рахунок
надмірного росту грамнега-
тивної флори). Така хронічна
ендотоксемія сприяє розвитку
ожиріння [19].

Відомо,що нормальна мік-
рофлора кишечнику, яка має
здатність знешкоджувати вели-
ку кількість токсичних речовин,
захищає печінку від їх патоген-
ного впливу. При дисбіозі ки-
шечнику, коли кількість пробі-
отичної мікрофлори знижуєть-
ся, а число умовно-патогенної
(і навіть, патогенної) значно
зростає, кишкова мікрофлора
стає джерелом численних от-
рутних речовин, які токсично
впливають на печінку, а при
ослабленні її антитоксичної
функції — і на інші органи (мо-
зок, нирки тощо) [24].

Порушення мікробіоценозу
можливе під дією різних фак-
торів. Доведено, що одним із
найбільш вагомих факторів,
який призводить до розвитку
дисбіозу, є застосування анти-
біотиків [5], особливо таких,
що пригнічують ріст пробіоти-
чних бактерій (біфідобактерій,
лактобацил) [6]. Найбільш ви-
соким ризиком розвитку дисбіо-
тичних змін характеризуються
ампіцилін, лінкоміцин, цефало-
спорини та ін.

Метою даної роботи стало
дослідження стану печінки та
ліпідного обміну щурів, які от-

римували високожировий раці-
он в умовах експерименталь-
ного дисбіозу.

Матеріали та методи
дослідження

У роботі було використано
такі матеріали: антибіотик лін-
коміцин виробництва ЗТ «Фар-
мацевтична компанія “Здоро-
вье”» (Харків), олія соняшнико-
ва нерафінована, повнораці-
онний комбікорм для щурів ви-
робництва НВА «Одеська біо-
технологія».

Експерименти проведено на
18 білих щурах лінії Вістар
(самці, 6 міс., масою (354±11) г),
яких було поділено на три од-
накових групи: 1-ша отримува-
ла стандартний раціон харчу-
вання (СРХ), 2-га — додатко-
во до СРХ 15 % соняшникову
олію, тобто ВЖР, і 3-тя — ВЖР
і додатково антибіотик лінкомі-
цин дозою 60 мг/кг з питною
водою протягом 5 днів [7].

Евтаназію тварин здійсню-
вали на 22-й день відповідно
до вимог Європейської кон-
венції про захист тварин, які
використовуються для експе-
риментальних та інших науко-
вих цілей із застосуванням тіо-
пенталового наркозу (20 мг/кг)
шляхом тотального кровопус-
кання із серця [20].

Отримували сироватку кро-
ві, виділяли печінку, яку збері-
гали при температурі -30 °С.

Стан дисбіозу визначали
ферментативним методом за
співвідношенням активностей
уреази (показник бактеріаль-
ного обсіменіння) та лізоциму
[21].

Цей метод за Левицьким [8]
полягає у визначенні активнос-

The experiments were conducted on white 18 Wistar line rats, that were divided into 3 equal groups:
the 1st one was a norm, the 2nd one received 15 % of sunflower oil (HFD) additionally to the com-
bined feed and the 3rd group got HFD and antibiotic lincomycin dosed at 60 mg/kg with water during
5 days.

HFD caused (almost by 31%) increased content of cholesterol in the blood serum.
The rats, that received the highly fat diet under the reproducing of disbiosis with antibiotic lincomy-

cin, had increase in the fat mass, the content of TG and cholesterol in the blood serum and in the
liver.

The received results give the opportunity to suppose, that the hypertriglyceridemia was caused by
disbiosis under the influence of LPS.

Dysbiosis influences negatively on the state of liver (considerable growth of the level of ALT and
alkaline phosphatase in blood serum).

Key words: obesity, dysbiosis, cholesterol, triglycerides, liver.
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ті ферментів уреази та лізоци-
му і знаходженні їх співвідно-
шення. Здійснюється взяття
біологічного матеріалу (біопта-
ту), і якщо при дослідженні
співвідношення уреази та лізо-
циму перевищує одиницю, то
це свідчить про наявність дис-
біозу, ступінь якого корелює з
величиною цього співвідно-
шення [22].

У гомогенаті печінки і в си-
роватці крові визначали вміст
ТГ ферментативним методом
[9], холестерину — фермента-
тивним методом [10]. У сиро-
ватці крові визначали печінко-
ві маркери: вміст білірубіну
[11], активність аланінтранса-
мінази (АЛТ) [11] і лужної фос-
фатази (ЛФ) [12].

Статистичну обробку резуль-
татів виконували за стандартни-
ми правилами варіаційної ста-
тистики. Відмінності між показ-
никами вважали статистично
достовірними при р<0,05 [18].

Результати дослідження
та їх обговорення

При визначенні ступеня
дисбіозу ферментативним ме-
тодом виявлено, що у тварин,
які отримували ВЖР, цей сту-
пінь дорівнював 5,0 од. порів-
няно з 1,0 од. у здорових щу-
рів (р<0,05). У тварин, які отри-
мували додатково до ВЖР ан-
тибіотик лінкоміцин, ступінь
дисбіозу значно зростав до
25,6 од. порівняно з 5,0 од. у
2-й групі (р<0,05) та з 1,0 од. у
здорових щурів (р<0,001).

Вибір лінкоміцину як засобу
для відтворення дисбіозу був
зумовлений тим, що лінкомі-
цин пригнічує ріст пробіотич-
них бактерій (біфідумбактерій
і лактобацил) [6], а 5-денний
термін застосування цього ан-
тибіотика достатній для того,
щоб призвести до розвитку
дисбіозу з виникненням кишко-
вих і позакишкових проявів.

На рис. 1 показано, що у
досліджуваній групі, в якій до
раціону додатково добавляли
15 % соняшникову олію і анти-
біотик лінкоміцин дозою 60 мг/кг
з питною водою протягом

5 днів, приріст маси тіла був
більшим порівняно з групою
щурів, які отримували тільки
ВЖР. На підставі цього можна
зробити припущення, що дис-
біоз, який розвинувся вна-
слідок прийому антибіотика,
впливає на швидкість прирос-
ту маси тіла щурів, що поміт-
но вже на 21-й день досліду.

Тому було доречним вже на
22-й день оцінити досліджува-
ні параметри.

У табл. 1 подано результа-
ти визначення вмісту ТГ і хо-
лестерину в сироватці крові
щурів, які отримували різний
раціон харчування. Так, у щу-
рів, які отримували ВЖР рі-
вень холестерину був на 31 %
вищим — (0,93±0,07) ммоль/л
— порівняно зі щурами, які
отримували СРХ — (0,64±
±0,04) ммоль/л (р<0,001). У
тварин, які отримували додат-
ково до ВЖР антибіотик лінко-
міцин, рівень холестерину та-
кож був підвищеним — (0,95±
±0,02) ммоль/л порівняно з
(0,64±0,04) ммоль/л у 1-й гру-
пі (р<0,001), а між 2-ю та 3-ю
групами тварин достовірних
розбіжностей за рівнем холе-
стерину не зафіксовано (р>0,5).

Водночас спостерігалися
відмінності рівнів ТГ у сироват-
ці крові між групою тварин, які
отримували ВЖР, і групою, що
отримувала додатково до ВЖР
антибіотик лінкоміцин. Так, як-
що між групою щурів, які отри-
мували ВЖР, та групою тва-
рин, яка знаходилася на СРХ,
достовірної різниці щодо рівнів
ТГ зафіксовано не було — (0,35±
±0,05) та (0,37±0,01) ммоль/л
відповідно (р>0,5), то в групі
щурів, які отримували додатко-
во до ВЖР антибіотик лінкомі-
цин, відмічали збільшення рів-
ня ТГ — (0,45±0,01) ммоль/л,
що перевищувало на 22 %
рівень ТГ у 1-й та 2-й групах
тварин — (0,35±0,05) і (0,37±
±0,01) ммоль/л відповідно
(р<0,05).

Наші дані узгоджуються з
даними літературних джерел,
які вказують, що гіпертригліце-
ридемія виникає, головним чи-

ном, за рахунок дисбіотичного
фактора, можливо, під дією
ЛПС [3; 13].

У роботі P. D. Cani показа-
но, що підвищений вміст у пла-
змі крові ЛПС і фактора некро-
зу пухлин сприяє розвитку
ожиріння [14]. Деякі автори
вважають, що мікробна інток-
сикація сприяє нагромаджен-
ню ТГ в печінці (стеатоз), який
переходить у стеатогепатит
[15; 16].

Дані, наведені у табл. 2,
свідчать, що рівень ТГ і холе-
стерину в печінці зростає тіль-
ки у щурів, які отримують ВЖР,
і мало залежать від наявності
дисбіозу.

Тим же часом дисбіоз нега-
тивно впливає на стан печінки,
про що свідчить суттєве підви-
щення рівня у сироватці крові
АЛТ і ЛФ (табл. 3), що може
вказувати на гепатотоксичність
дисбіотичних факторів. Рівень
АЛТ у сироватці крові щурів,
які отримували ВЖР, і в сиро-
ватці крові щурів, які отримува-
ли ВЖР та лінкоміцин, значно
підвищувався — (0,34±0,01);
(0,44±0,02) мк-кат/л відповідно
— порівняно із групою щурів,
які отримували СРХ — (0,29±
±0,04) мк-кат/л (р<0,05; р<0,001
відповідно). Рівень ЛФ у сиро-
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Рис. 1. Приріст живої маси щу-
рів, які отримували різний раціон
харчування: * — р<0,05 щодо 1-ї
групи; ** — р<0,05 щодо 2-ї групи

Приріст живої маси,
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ватці крові щурів, які отримува-
ли ВЖР, і в сироватці крові
щурів, які отримували ВЖР та
лінкоміцин, також значно під-
вищувався порівняно із групою
щурів, які отримували СРХ
(р<0,001; р<0,001 відповідно).
На користь цього вказують
дані літератури про зв’язок ки-
шкового дисбіозу з показника-
ми стану печінки (стеатоз, сте-
тогепатит) [17, 18].

Висновки

Проведені нами досліджен-
ня показали, що надмірне спо-
живання жирів у щурів викли-
кає значні зміни в обміні речо-
вин тваринного організму, які
проявляють себе збільшенням
маси тіла, нагромадженням лі-
підів у печінці та сироватці кро-
ві, підвищенням рівня АЛТ і
ЛФ.

Розвиток експерименталь-
ного дисбіозу з використанням
лінкоміцину у щурів, які знахо-
дилися на високожировому ра-
ціоні погіршував стан їх ліпід-
ного обміну, про що свідчить
достовірне збільшення рівня

тригліцеридів сироватки крові
порівняно з групою, яка отри-
мувала стандартний раціон
харчування, та групою, яка от-
римувала високожировий ра-
ціон без антибіотика (р<0,05;
р<0,05 відповідно).

Наявність дисбіозу посилює
негативний вплив на печінку,
про що свідчить підвищення рів-
ня печінкових маркерів, збіль-
шення вмісту тригліцеридів у
сироватці крові.
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Таблиця 1
Показники тригліцеридів
і холестерину в сироватці
крові щурів, які отримували
різний харчовий раціон,

ммоль/л, M±m

 Група ТГ Холестерин

1. СРХ 0,35±0,05 0,64±0,04

2. ВЖР 0,37±0,01 0,93±0,07
р1–2>0,05 р1–2<0,001

3. ВЖР 0,45±0,01 0,95±0,02
+ лінко- р1–3<0,05 р1–3<0,001
міцин р2–3<0,05 р2–3>0,05

Примітка. У табл. 1–3: в усіх гру-
пах n=6.

Таблиця 2
Показники тригліцеридів

і холестерину в печінці щурів,
які отримували

різний харчовий раціон,
ммоль/л, M±m

 Група ТГ Холестерин

1. СРХ 6,93±0,34 5,20±0,39

2. ВЖР 9,30±0,88 11,11±0,66
р1–2<0,001 р1–2<0,001

3. ВЖР 9,92±0,67 9,90±0,85
+ лінко- р1–3<0,001 р1–3<0,001
міцин р2–3>0,05 р2–3>0,05

Таблиця 3
Рівень деяких печінкових маркерів у сироватці крові щурів,

які отримували різний харчовий раціон, M±m

          Група Білірубін, ммоль/л АЛТ, мк-кат/л ЛФ, мк-кат/л

1. СРХ 4,01±0,59 0,29±0,04 2,13±0,09
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р1-2>0,05 р1-2>0,05 р1-2<0,001

3. ВЖР + лінко- 4,87±0,61 0,44±0,02 5,45±0,46
міцин р1-3>0,05 р1-3<0,001 р1-3<0,001

р2-3>0,05 р2-3<0,001 р2-3<0,001
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УДК 616.62-008.61-07-08
Н. В. Кресюн
ЭЛЕКТРОРЕТИНОГРАФИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ У КРЫС СО СТРЕПТОЗОТОЦИН-ИНДУЦИ-

РОВАННЫМ ДИАБЕТОМ В УСЛОВИЯХ ПРИМЕНЕНИЯ АЛЬФА-ЛИПОЕВОЙ КИСЛОТЫ И АВА-
СТИНА

Одесский национальный медицинский университет, Одесса, Украина
Цель исследования — изучение показателей электроретинограммы (ЭРГ) у крыс с модели-

рованным применением стрептозотоцина сахарным диабетом и особенностей ЭРГ в условиях
лечения с применением альфа-липоевой кислоты и авастина.

У крыс линии Вистар моделировали диабет введением стрептозотоцина (50,0 мг/кг, в/бр).
Через полмесяца и в течение последующих двух месяцев ежедневно применяли альфа-липое-
вую кислоту (20,0 мг/кг, в/бр) и авастин (0,5 мг, внутривитреально, один раз в месяц), после
чего регистрировали ЭРГ.

Установлено, что латентный период β-волны возрастал на 10,4 % при снижении амплитуды
в 2,24 раза по сравнению с интактными крысами (P<0,05). Латентный период α-волны был на
25,1 % большим (P<0,05), а скорость изменения ее амплитуды в 2,47 раза меньшей (P<0,05).
Латентный период осцилляторных потенциалов W2 и W3 увеличивался на 42,5 и 42,8 % (P<0,05),
в то время как их амплитуда уменьшалась в 5,0 и 3,37 раза соответственно в сравнении с интакт-
ными крысами (P<0,05). Применение альфа-липоевой кислоты вызывало увеличение амплиту-
ды β-волны на 45,5 % (P<0,05), а также амплитуды W3 в 1,4 раза (P<0,05). На фоне введений
авастина подобное лечение увеличивало амплитуду β-волны, которая была больше таковой у
крыс с применением альфа-липоевой кислоты на 32,8 % (P<0,05). Кроме того, увеличивалась
скорость изменения амплитуды α-волны в 2,2 раза в сравнении с нелеченными крысами (P<0,05),
уменьшался латентный период W2 на 28,1 % (P<0,05) с одновременным увеличением амплиту-
ды в 3,3 раза и редукцией латентного периода W3 на 24,6 % (P<0,05) при увеличении амплиту-
ды в 2,2 раза (P<0,05).

Полученные результаты показали, что развитие стрептозотоцин-индуцированного диабета со-
провождается увеличением латентности и снижением амплитуды волн α- и β-, а также осциллятор-
ных потенциалов W2 и W3. Применение альфа-липоевой кислоты снижает указанные нарушения, и
корригирующий эффект усиливается на фоне внутривитреального применения авастина.

Ключевые слова: стрептозотоцин, диабетическая ретинопатия, альфа-липоевая кислота,
авастин.
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N. V. Kresyun
ELECTRORETINOGRAPHIC DETERIORATIONS IN RATS WITH STREPTOZOTOCIN-INDUCED

DIABETES UNDER CONDITION OF TREATMENT WITH ALPHA-LIPOIC ACID AND AVASTIN
The Odessa National Medical University, Odessa, Ukraine
Introduction. Diabetic retinopathy pathogenesis includes mechanisms of the deterioration of reti-

nal neurons activity, which is expressed in electroretinographic (ERG) manifestations. It is reasonable
to register ERG in diabetic rats under condition of treatment with antioxidants and anti-VEGF drug.

The aim was to investigate the ERG peculiarities in rats with streptozotocin-induced diabetes un-
der conditions of treatment with alpha-lipoic acid and avastin.

Methods of investigations. In Wistar rats diabetes have been modeled via i. p. streptozotocin
administration (50.0 mg/kg, i. p.). In 0.5 months from the moment of streptozotocin injection and dur-
ing next two months treatment with alpha-lipoic acid (20.0 mg/kg, i. p., daily) and avastin (0.5 mg,
intravitreally, monthly) started with the consequent ERG registration.

Results. The increase of latency of β-wave in ERG by 10.4% along with the reduction of its
amplitude 2.24 times pertained to intact rats was seen in diabetic animals (P<0.05). At the same time
the latency of α-wave was greater by 25.1% (P<0.05), while the dynamics of its amplitde was slower
2.47 times (P<0.05). The oscillatory potentials W2 and W3 latency increased by 42.5% and 42.8%
(P<0.05), while their amplitude were reduced 5.0 and 3.37 times correspondently when compared to
control group (P<0.05). Treatment with alpha-lipoic acid was followed by the increase of
β-wave amplitude by 45.5% (P<0.05), while the amplitude of W3 increased 1.4 times (P<0.05). The
same treatment combined with avastin was resulted in the increasing of β-wave amplitude, which
exceeded that one registered in alpha-lipoic-treated rats by 32.8% (P<0.05), increasing of the dyna-
mic of amplitude of α-wave 2.2 times pertained to diabetic rats (P<0.05), decreasing of the latency
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Вступ

В умовах формування екс-
периментального цукрового
діабету, викликаного застосу-
ванням стрептозотоцину (СТЗ),
спостерігається збільшення
продукції перекисних сполук,
які викликають порушення ді-
яльності ретинальних нейронів
та їх дегенеративні зміни [1; 2].
Одним із проявів подібних по-
рушень є виникнення ретино-
патії, яка супроводжується ха-
рактерними проявами на елек-
троретинограмі (ЕРГ) [3; 4; 9].
Разом з тим, не вивчалася
ефективність поєднаного вико-
ристання антиоксидантів і пре-
паратів, які запобігають пролі-
ферації та утворенню нових
капілярів у мікроциркуляторно-
му руслі сітківки ока за умов
експериментального цукрово-
го діабету.

Метою цього дослідження
було вивчення показників ЕРГ
у щурів із СТЗ-індукованим
діабетом за умов використання
альфа-ліпоєвої кислоти, яка
має антиоксидантну дію, і ава-
стину — препарату, що міс-
тить антитіла до фактору рос-
ту ендотелію судин — VEGF
[6].

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження виконано за
умов хронічного експерименту
на щурах-самцях лінії Вістар
масою 170–240 г, яких утриму-
вали за стандартних умов ві-
варію ОНМедУ. Дослідження
було проведено у відповіднос-
ті до вимог GLP та комісії з біо-
етики ОНМедУ (протокол № 84
від 10 жовтня 2008 р.).

Експериментальний цукро-
вий діабет викликали в/очер
застосуванням СТЗ дозою
50,0 мг/кг (“Sigma Aldrich.ru”,
Москва), який розчиняли в бу-

ферному натрієво-цитратному
розчині (рН 4,5). Через один та
два тижні з моменту застосу-
вання СТЗ у венозній крові
щурів, яку отримували з вени
хвоста, визначали вміст глю-
кози і в подальших спостере-
женнях використовували тва-
рин, у яких цей показник ста-
новив більше 300 мг/л [3].
Вміст глюкози визначали о
9.00 за умов вільного доступу
до їжі протягом ночі. Під час
усього спостереження екс-
периментальним тваринам
вводили інсулін (0–2 ОД під-
шкірно два-п’ять разів на тиж-
день) [3].

Щурів розподілили на такі
групи:

1) контроль — інтактні щури
(10 тварин);

2) щури з цукровим діабе-
том без лікування (12 тварин);

3) щури з діабетом, яким
щодоби вводили ліпоєву кис-
лоту («Солгар Витамин и Херб»,
США; 20,0 мг/кг, в/очер) протя-
гом 2 міс. (10 тварин);

4) щури, яким щодоби вводи-
ли ліпоєву кислоту (20,0 мг/кг,
в/очер) протягом 2 міс., а та-
кож виконували внутрішньо-
вітреальне введення авастину
(“F. Hoffmann-La Roche Ltd.”,
Швейцарія; один раз на місяць
дозою 0,5 мг введення; 11 тва-
рин).

Електроретинограму реєст-
рували за методом [9]. Від-
повідно до методики тварин
утримували за умов повної тем-
ряви протягом 12 год і за умов
галотанового наркозу (2,0 %
галотану та 98,0 % кисню), а
також кетамінового наркозу
(100,0 мг/кг, в/очер). В екра-
нованій камері здійснювали
фотостимуляцію за допомогою
світлодіодного стимулятора
(Grass PS 22), який спрямову-
вали паралельно до оптичної
осі ока за допомогою оптово-

локонного світловоду діамет-
ром 7,0 мм. На поверхні рогів-
ки ока розташовували реєстру-
ючий електрод, а як індифе-
рентний електрод використо-
вували металеві ретрактори,
якими роз’єднували повіки.
Реєстрацію ЕРГ здійснювали
на комп’ютерному електроен-
цефалографі «DX-4000-prac-
tic» (Харків, Україна). Усі заре-
єстровані відповіді оцифрову-
валися при частоті дискрети-
зації 256 Гц і глибині кодуван-
ня 12 біт. Записували отрима-
ні результати на жорсткий диск
і проводили аналіз у відкладе-
ному в часі режимі. При цьому
визначали показники латент-
ного періоду і амплітуди α- і
β-хвиль, а також осциляторних
потенціалів W2 та W3 [4; 9].

Результати дослідження
обробляли за допомогою ме-
тоду ANOVA і статистичного
тесту Newman–Keuls.

Результати дослідження
та їх обговорення

Проведені дослідження за-
свідчили, що амплітуда β-хви-
лі у щурів із СТЗ-індукованим
діабетом була в 2,24 разу мен-
шою порівняно з показником
у щурів групи контролю (P<
<0,05) (табл. 1). Крім того, роз-
виток цукрового діабету ха-
рактеризувався збільшенням
тривалості латентного періоду
α-хвилі на 25,1 % (P<0,05),
а також латентного періоду
β-хвилі на 10,4 % (P<0,05). Ха-
рактерними були також зміни
швидкості декременту α-хвилі,
яка зменшувалася порівняно з
показником у групі контролю в
2,47 разу (P<0,05). Крім того,
у експериментальних тварин
реєструвалися зміни характе-
ристик осциляторних потенці-
алів W2 та W3, латентний пе-
ріод розвитку яких збільшу-
вався відповідно на 42,5 та

of W2 by 28.1% (P<0.05) with the increasing of its amplitude 3.3 times and the reduction of the W3
latency by 24.6% (P<0.05), аlong with the increasing of its amplitude 2.2 times (P<0.05).

Conclusions: sreptozotocin-induced diabetes is followed by ERG deterioration mainly manifested
in the increase of latency and reduction of amplitude of α-, β-waves, and oscillatory W2 and W3 poten-
tials. Treatment with alpha-lipoic acid prevented diabetes-induced deterioration and this effect is more
pronounced under condition of simultaneous treatment with avastin.

Key words: streptozotocin, diabetic retinopathy, electroretinogram, alpha-lipoic acid, avastin.
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42,8 % (P<0,05). Також суттє-
во зменшувалася амплітуда
цих потенціалів — у 5,0 та в
3,37 разу щодо відповідних
показників у групі контролю
(P<0,05).

У групі щурів, яким застосо-
вували антиоксиданти, амплі-
туда β-хвилі була вищою, ніж
у групі щурів із застосуванням
СТЗ без лікування, на 45,5 %
(P<0,05) і одночасно залиша-
лася меншою порівняно з по-
казником у інтактних щурів на
35,0 % (P<0,05). При цьому в
групі із застосуванням антиок-
сидантів у поєднанні з авасти-
ном досліджуваний показник
перевищував такий, що реєст-
рувався в групі з одним лише
застосуванням антиоксидан-
тів, на 32,8 % (P<0,05) і зали-
шався на 13,7 % меншим що-
до аналогічного показника в ін-
тактних щурів (P>0,05).

Латентний період α-хвилі за
умов застосування антиокси-
дантів залишався більш висо-
ким порівняно з інтактними щу-
рами на 9,3 % (P>0,05) і при
цьому був зниженим порівня-
но з показником, який реєстру-
вався у щурів із СТЗ-індуко-
ваним діабетом за відсутності
лікування на 12,6 % (P>0,05).
При поєднаному використанні
антиоксидантів і авастину до-

сліджуваний показник був ви-
щим, ніж у інтактних щурів, на
1,1 % (P>0,05) та залишався
меншим, ніж у щурів з діабе-
том без лікування на 19,2 %
(P<0,05). Латентний період
β-хвилі за умов використання
антиоксидантів перевищував
відповідний показник у групі
інтактних щурів на 6,2 % і при
цьому залишався меншим,
ніж у щурів із СТЗ-індукова-
ним діабетом за відсутності
лікування, на 3,8 % (P>0,05).
Тим же часом, при поєднано-
му застосуванні антиоксидан-
тів і авастину латентний пері-
од β-хвилі зменшувався порі-
вняно з показником у групі з
використанням СТЗ за від-
сутності лікування на 7,1 %
(P>0,05).

Швидкість зміни амплітуди
α-хвилі під впливом антиокси-
дантів зростала порівняно з
показником у групі щурів з діа-
бетом без лікування на 36,9 %
(P>0,05) і при цьому залиша-
лася меншою щодо показника
у групі інтактних щурів на 44,5 %
(P<0,05). Водночас за умов по-
єднаного застосування антиок-
сидантів й авастину досліджу-
ваний показник був більшим,
ніж у групі нелікованих щурів,
у 2,2 разу (P<0,05), а щодо
аналогічного показника в ін-

тактних щурів залишався ниж-
чим на 9,7 % (P>0,05).

Дослідження характеристик
осциляторних потенціалів за-
свідчило, що латентний період
W2 у групі тварин з використан-
ням антиоксидантів був мен-
шим, ніж у щурів із застосуван-
ням СТЗ за відсутності лікуван-
ня, на 6,4 % (P>0,05) і залиша-
вся при цьому більшим порів-
няно з показником у інтактних
щурів на 33,0 % (P<0,05). За
умов поєднаного застосування
антиоксидантів й авастину ла-
тентний  період зменшувався
щодо показника у нелікованих
щурів на 28,1 % (P<0,05) і був
більшим за аналогічний показ-
ник у групі інтактних щурів на
2,3 % (P>0,05).

Латентний період виникнен-
ня потенціалу W3 у групі щурів
із використанням антиоксидан-
тів зменшувався порівняно з
показником у нелікованих щу-
рів на 10,1 % (P>0,05) і зали-
шався при цьому більшим, ніж
у інтактних щурів, на 28,4 %
(P<0,05). За умов поєднаного
застосування антиоксидантів і
авастину досліджуваний по-
казник зменшувався порівняно
з показником у нелікованих щу-
рів на 24,6 % (P<0,05) і пере-
вищував показник у інтактних
щурів на 7,6 % (P>0,05). Слід

Таблиця 1
Показники електроретинографічного дослідження
щурів із стрептозотоцин-індукованим діабетом

за різних умов експериментального лікування, M+m

                   СТЗ-індукований діабет +
Інтактні СТЗ-індуко-                     лікування

                             Показник щури, ваний діа- Альфа-ліпоєва Альфа-ліпоєва
n=10 бет, n=12 кислота, кислота +

n=10 авастин, n=11

Амплітуда β-хвилі, мкВ 437,2±22,8 195,3±14,2* 284,2±17,5*# 377,5±21,4#

Латентний період α-хвилі, мс 27,9±1,1 34,9±1,7* 33,1±1,8 29,3±2,7#

Латентний період β-хвилі, мс 67,3±1,8 74,3±1,9* 71,5±2,3 69,0±1,6
Швидкість зміни амплітуди α-хвилі, мкВ/мс -30,1±2,7 -12,2±1,1* -16,7±1,2* -27,2±1,8#

Осциляторні потенціали
Латентний період потенціалу W2, мс 30,6±1,2 43,5±2,2* 40,7±1,6* 31,3±1,3#

Латентний період потенціалу W3, мс 39,5±1,4 56,4±2,7* 50,7±2,5* 42,5±1,7#

Амплітуда потенціалу W2, мкВ 67,2±4,8 13,4±1,0* 19,6±1,2*# 44,8±3,6*#

Амплітуда потенціалу W3, мкВ 85,3±5,1 25,3±2,2* 34,7±2,5*# 56,3±4,8*#

Примітка. * — P<0,05 щодо показника в групі інтактних щурів; # — P<0,05 щодо показника у щурів із СТЗ-індуко-
ваним діабетом за відсутності лікування (метод ANOVA + тест Newman–Keuls).
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зазначити, що вказаний показ-
ник був меншим, ніж у групі
з одним лише застосуванням
антиоксидантів, на 16,2 %
(P>0,05).

За умов використання анти-
оксидантів амплітуда W2 збіль-
шувалася порівняно з показни-
ком у нелікованих щурів на
46,3 % (P>0,05) і при цьому за-
лишалася меншою в 3,4 разу,
ніж у інтактних щурів (P<0,05).
Під впливом поєднаного засто-
сування антиоксидантів і ава-
стину амплітуда потенціалу W2
зростала в 3,3 разу порівняно
з показником у нелікованих
щурів (P<0,05), але була мен-
шою, ніж у інтактних щурів, на
33,7 % (P<0,05). При цьому
спостерігалися достовірні від-
мінності з групою щурів із од-
ним тільки використанням ан-
тиоксидантів, у яких досліджу-
ваний показник був в 2,3 разу
меншим (P<0,05).

Амплітуда потенціалу W3 у
щурів із застосуванням антиок-
сидантів зростала порівняно з
показником у нелікованих щу-
рів в 1,4 разу (P<0,05) і зали-
шалася при цьому в 2,5 разу
меншою порівняно з показни-
ком у інтактних щурів (P<0,05).
При поєднаному застосуванні
антиоксидантів і авастину ве-
личина досліджуваного потен-
ціалу збільшувалася порівняно
з показником у групі нелікова-
них тварин в 2,2 разу (P<0,05)
і при цьому була також мен-
шою, ніж у інтактних щурів, на
34,0 % (P<0,05).

Таким чином, отримані ре-
зультати засвідчили, що за
умов формування СТЗ-індуко-
ваного діабету у щурів спосте-
рігалися порушення ЕРГ-показ-
ників. Так, зокрема, реєстру-
валося подовження латентно-
сті β-хвилі, зменшення її амплі-
туди, швидкість зміни ампліту-
ди α-хвилі також суттєво змен-
шувалася. Крім того, осциля-
торні потенціали W2 та W3 ха-
рактеризувалися збільшенням
латентного періоду їх виник-
нення та зменшенням ампліту-
ди. Подібні порушення відпові-
дають типовому характеру їх

виникнення за умов відтворен-
ня СТЗ-індукованого діабету
[3; 4; 7]. В основі подібних по-
рушень можуть знаходитися
викликані надмірною продукці-
єю вільних радикалів знижен-
ня функції нейронів, демієліне-
зація аксонів нейронів,а також
дегенеративні зміни з боку са-
мих нейронів. Типовий харак-
тер патогенетичних механізмів
зумовлює подібні порушення
викликаних потенціалів у кірко-
вій зоні зорового аналізатора
[4].

Застосування альфа-ліпоє-
вої кислоти, яка спричинює під-
вищення внутрішньоклітинного
синтезу глутатіону [8], запобігає
виникненню відповідних пору-
шень з боку ЕРГ-показників у
щурів з модельованим цукро-
вим діабетом. Цей факт вказує
на патогенетичну роль саме
надмірної продукції перекис-
них сполук у виникненні відпо-
відних порушень.

З другого боку, застосуван-
ня антиоксидантної терапії на
тлі використання авастину,
який призводить до зменшен-
ня вмісту фактора росту судин
VEGF [5], супроводжувалося
потенціюванням позитивних
терапевтичних впливів. Подіб-
ні ефекти потенціювання мо-
жуть пояснюватися здатністю
авастину запобігати нейро-
дегенеративним змінам, які ви-
никають при надмірній пролі-
ферації судин мікроциркуля-
торного русла [6].

Висновки

1. Розвиток ретинопатії за
умов відтворення стрептозото-
цин-індукованого діабету харак-
теризується подовженням ла-
тентного періоду та зменшен-
ням амплітуди β-хвилі, знижен-
ням швидкості зміни амплітуди
α-хвилі, а також збільшенням
латентності та зменшенням
амплітуди осциляторних по-
тенціалів W2 та W3.

2. Застосування альфа-лі-
поєвої кислоти (20,0 мг/кг,
в/очер) запобігає діабет-про-
вокованим електроретиногра-
фічним проявам, і цей ефект

посилюється внутрішньовітре-
альним застосуванням авасти-
ну (0,5 мг).
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Клінічна практика

УДК 618.14-006.36

В. М. Запорожан, С. М. Непорада

ФАКТОРИ РИЗИКУ РОЗВИТКУ
МІОМИ МАТКИ У ЖІНОК РЕПРОДУКТИВНОГО ВІКУ

Одеський національний медичний університет, Одеса, Україна

УДК 618.14-006.36
В. Н. Запорожан, С. М. Непорада
ФАКТОРЫ РИСКА РАЗВИТИЯ МИОМЫ МАТКИ У ЖЕНЩИН РЕПРОДУКТИВНОГО ВОЗРАСТА
Одесский национальный медицинский университет, Одесса, Украина
Целью исследования была оценка факторов риска развития миомы матки у женщин репро-

дуктивного возраста. Показано, что в условиях гинекологического стационара ГУ «Дорожная боль-
ница» ГП «Одесская железная дорога» миома матки по частоте в структуре обращений занима-
ет третье место после воспалительных процессов придатков матки и эндометриоза. Наиболее
частая локализация миомы — интерстициальная, при этом в 49,8 % случаев опухоль локализу-
ется в теле матки. К основным факторам риска возникновения миомы относятся гормональный
дисбаланс, возраст до 45 лет и наследственная предрасположенность.

Ключевые слова: миома матки, диагностика, факторы риска.

UDC 618.14-006.36
V. M. Zaporozhan, S. M. Neporada
RISK FACTORS FOR UTERINE FIBROIDS IN WOMEN OF REPRODUCTIVE AGE
The Odessa National Medical University, Odessa, Ukraine
Uterine fibroids and their complications remain one of the main reasons for surgical interventions

in gynecological practice in all developed countries. The frequency of this pathology in the structure
of gynecological diseases is high and comprise by different authors data, from 10 to 27%, the results
of autopsies of about 50%, according to U.S. researchers more than 70%.

Approximately 30–45 % of cases of uterine fibroids are diagnosed in women of reproductive age:
15–17 % in women older than 30 years, and 30–35% at the premenopausal age. Recently there was
determined a trend towards the rejuvenation of the disease. After 30 years the risk of uterine fibroids
increases to 70–80 %, and the incidence continues to be very common pathology in women in the peri-
menopause period. However, it is impossible to determine the true incidence due to asymptomatic course
in more than 70 % of uterine fibroids.

The study was aimed to evaluate risk factors for uterine fibroids in women of reproductive age.
The research was conducted at the SI “Road Hospital” of SE “Odessa Railway” during 2008–2013.

There was conducted a retrospective analysis of medical records of women of reproductive age suf-
fering from uterine fibroids (code ICD-10 D25). Statistical analysis performed using the software Sta-
tistica 7.0 (USA).

Results of research. Retrospective analysis showed that during 5 years in the hospital there were
observed 1982 women with uterine fibroids. Overall, uterine fibroids rank third position after inflamma-
tion of the uterus and endometriosis in the structure of gynecological diseases registered in the Odes-
sa Railway Hospital.

Clinical signs of uterine fibroids varied and depend on the location and size of the tumor, presence of
degenerative processes in the nodes, the duration of the disease. The most common cases (80.8%) are
associated with menstrual dysfunction (menorrhagia, metrorrhagia), which led to anemia. In 23.3% of cases
there was pain, which was due to rapid growth or large uterine fibroid, distortion of junction, thrombosis of
blood vessels that nourish capsule of myoma node, as well as delivering submucosal node or its necrosis .

The important role in clinical uterine fibroids played reproductive disorders (infertility, miscarriage,
complications during childbirth and the postpartum period), which occurred in 50.4 % of women. Im-
paired function of adjacent organs (increased frequency of urination, urinary retention, pyelonephritis,
hydronephrosis, constipation) occurred in 5.9% of patients. The relatively infrequent occurrence had
manifestations of myelopatic and radiculopatic syndrome that developed with increasing tumor size
greater than 14-week gestation (1.5% of cases). Mielopatic syndrome manifested with weakness
and heaviness in the legs, paresthesia. Radiculopatic syndrome developed as a result of compres-
sion of the uterus, pelvic nerve plexus or certain nerves that lead to the occurrence of pain in the
lumbosacral region and lower limbs, disturbance of sensitivity as paresthesias or hyperpatias.

It is shown that in a gynecological hospital of Odessa railway the leiomyoma takes the third place
after uterine inflammation and endometriosis in the structure of gynecological pathology. The most
frequent localization is an interstitial fibroid, while in 49.8 % of cases the tumor is localized in the
corpus uteri. The main risk factors for fibroids are hormonal imbalance, age of 45 years and genetic
predisposition.

Key words: uterine fibroids, diagnosis, risk factors.
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Міома матки та її ускладнен-
ня залишаються однією з голов-
них причин оперативних втру-
чань у гінекологічній практиці в
усіх розвинених країнах. Часто-
та даної патології у структурі гі-
некологічних захворювань ви-
сока і становить, за даними різ-
них авторів, від 10 до 27 %, за
результатами автопсії близько
50 %, а за даним дослідників у
США — понад 70 % [1–4].

Близько 30–45 % випадків
міоми матки діагностують у жі-
нок репродуктивного віку: 15–
17 % — після 30 років, і у 30–
35 % жінок, що досягли пре-
менопаузального віку [1; 2; 5].
Останнім часом відзначається
тенденція до омолодження за-
хворювання. Після 30 років ри-
зик виникнення міоми матки
зростає до 70–80 % і захворю-
ваність продовжує залишатися
досить частою патологією у
перименопаузі [5; 6]. Однак
неможливо визначити її спра-
вжню частоту у зв’язку з асим-
птомним, до певного часу, пе-
ребігом більш ніж 70 % міом
матки [1; 2; 5].

Відповідно до сучасних уяв-
лень, міома матки — це добро-
якісна, моноклональна, добре
відмежована капсулована глад-
ком’язова пухлина, яка росте з
незрілих міоцитів судинної стін-
ки матки. Достоменно етіологія
виникнення міоми невідома,
але вважають, що до пухлинної
трансформації незрілих міоци-
тів призводять соматичні мута-
ції клітин після перенесених і
супровідних гормональних по-
рушень, нейроендокринно-об-
мінних і запальних захворю-
вань, а також гіпоксичні, дистро-
фічні та травматичні ушкоджен-
ня матки внаслідок внутрішньо-
маткових втручань [1–3; 5; 6].

Факторами ризику розвитку
міоми матки є спадкова схиль-
ність, хронічні гінекологічні й
екстрагенітальні захворюван-
ня, вплив несприятливих чин-
ників довкілля. Внаслідок збою
нейроендокринної регуляції
може різко змінюватися спів-
відношення гонадотропних і
статевих гормонів. При цьому
є ймовірним розвиток тривало-
го підвищення рівня естрогенів
і порушення ритму їх секреції.

Це може викликати гіперплас-
тичні процеси в міометрії і тим
самим сприяти розвитку ново-
утворень. Існує також й місце-
ва продукція естрогенів у міо-
матознозному вузлі, що, в свою
чергу, може підтримувати по-
дальший розвиток пухлинного
процесу нзалежно від яєчни-
кових гормонів, забезпечуючи
свого роду автономність пух-
линного росту [1; 2; 5].

Останім часом розглядаєть-
ся теорія, згідно з якою в па-
тогенезі міоми матки поряд з
естрогенами бере участь про-
гестерон, що підсилює мітотич-
ну активність клітин міометрія
протягом лютеїнової фази. У
міомі кількість прогестероно-
вих рецепторів перевищує їх
вміст у звичайному міометрії.
Ця особливість концентрації
рецепторів робить міому за
своїми властивостями більш
близькою до ендометрія, ніж
до міометрія. Це, можливо, і є
причиною зростання міоматоз-
них вузлів, притому що звичай-
на м’язова тканина матки за-
лишається незмінною, при од-
наковому рівні гормонів у кро-
ві [1; 5]. Втім, незважаючи на
успіхи у дослідженні етіопато-
генезу міоми, питання про си-
лу впливу тих чи інших факто-
рів ризику при детермінації ви-
никнення міоматозного вузла
залишається відкритим.

Метою дослідження була
оцінка факторів ризику роз-
витку міоми матки у жінок ре-
продуктивного віку.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проведене на
базі ДЗ «Дорожня лікарня» ДП
«Одеська залізниця» протягом
2008–2013 рр. Проведено ре-
троспективний аналіз медич-
ної документації жінок репро-
дуктивного віку, що страждали
на міому матки (код за МКХ-10
D25). Статистична обробка ви-
конана за допомогою про-
грамного забезпечення Statis-
tica 7.0 (США) [7].

Результати дослідження
та їх обговорення

Як показав ретроспектив-
ний аналіз, за 5 років у стаціо-

нар звернулися 1982 жінки з
міомою матки. Загалом в умо-
вах гінекологічного стаціонару
Одеської залізниці міома за
частотою у структурі звернень
посідає третє місце після за-
пальних процесів придатків
матки та ендометріозу.

Клінічні прояви міоми матки
варіювали і залежали від ло-
калізації та величини пухлини,
наявності дегенеративних про-
цесів у вузлах, тривалості захво-
рювання. Найчастіше (80,8 %)
траплялися і рано виникали
симптоми, пов’язані з пору-
шенням менструальної функції
у вигляді менорагії, метрорагії,
що призводили до анемізації.
У 23,3 % випадків був присут-
ній больовий синдром, який
пояснювався швидким ростом
або великими розмірами міо-
ми матки, перекручення ніжки
вузла, тромбозом судин, що
живлять капсулу міоматозно-
го вузла, народженням під-
слизового вузла або його нек-
розом.

Важливу роль у клініці міо-
ми матки відігравали порушен-
ня репродуктивної функції (без-
плідність, невиношування вагі-
тності, ускладнений перебіг по-
логів і післяпологового періо-
ду), які виявлялися у 50,4 % жі-
нок. Порушення функції суміж-
них органів (збільшення часто-
ти сечовипускання, затримка
сечі, пієлонефрит, гідронеф-
роз, запори) виникали у 5,9 %
пацієнток. Відносно нечастим
явищем були прояви мієлопа-
тичного та радикулалгічного
синдрому, які розвивалися при
збільшенні розмірів пухлини
більше ніж 14 тиж. вагітності
(1,5 % випадків). Мієлопатич-
ний синдром проявлявся сла-
бкістю і важкістю у ногах, па-
рестезіями, які починалися че-
рез 10–15 хв ходьби і зникали
після короткочасного відпочин-
ку. У ґенезі цього синдрому ос-
новним механізмом є спіналь-
на ішемія. Радикулалгічний
синдром розвивався внаслідок
стискання маткою нервових
сплетень малого таза або ок-
ремих нервів, що призводило
до виникнення болю у попере-
ково-крижовій ділянці та ниж-
ніх кінцівках, порушення чутли-
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вості у вигляді парестезій або
гіперпатії.

Втім, у 9,2 % випадків міо-
ма матки була виявлена випа-
дково, при повній відсутності
суб’єктивної симптоматики, під
час планових диспансерних
оглядів. Основними діагнос-
тичними інструментами при
цьому були УЗД та бімануаль-
ний гінекологічний огляд. В
окремих випадках (при субму-
козних пухлинах) діагноз був
встановлений при гістероско-
пії, яка виконувалася при підо-
зрі на іншу гінекологічну пато-
логію.

У структурі захворювання
переважали cубсерозна та ін-
трамуральна локалізація (38,9
та 53,5 %). Субсерозно-інтер-
стиційна локалізація відзнача-
лася у 12,6 %, у 4 випадках —
інтралігаментарне розташу-
вання вузла. Частота виявлен-
ня субмукозних вузлів не пере-
вищувала 4,6 %. У тілі матки ву-
зли локалізувалися у 61,8 % ви-
падків, у нижньому сегменті —
у 4,0 %, в ділянці дна матки —
у 34,2 %. Вузли діаметром 2–
3 см траплялися у 195 (9,8 %)
жінок, 3–7 см — у 773 (39,0 %),
7–10 см у 987 (49,8 %), а вуз-
ли більшого розміру — у 27
(1,4 %) пацієнток. Тривалість
захворювання становила від 1
до 12 років. У 439 (22,1 %) жі-
нок була проведена міомекто-
мія лапароскопічним досту-
пом, у 684 (34,5 %) — лапаро-
томним. Лапароскопічним до-
ступом оперували поодинокі
та множинні міоми з субсероз-
ною локалізацією, а також мі-
оми з інтрамурально-субсеро-
зним розташуванням, з озна-
ками центрипетального росту
і діаметром вузлів не більше
10 см. Лапаротомний доступ
використовували переважно
при вузлах більшого розміру.
Конверсія лапароскопічного
втручання у лапаротомне від-
булася у 7 (0,4 %) випадках.
Основними показаннями для
міомектомії були мено-, метро-
рагії, дісменорея, безплідність,
звичне невиношування, швид-
кий рост міоми у жінок з нере-
алізованою дітородною функ-
цією, а також поєднання цих
факторів.

При з’ясуванні ролі різних
факторів ризику у розвитку міо-
ми визначене таке (табл. 1).
Найбільш значущим фактором
в ґенезі міоми є наявність гор-
монального дисбалансу, зумов-
леного хронічними гінекологіч-
ними й екстрагенітальними,
зокрема ендокринологічними,
захворюваннями. Крім того, ве-
лике значення мали інші при-
чини патологічної регенерації
міометрія, ушкодженого в ре-
зультаті запальних змін, внут-
рішньоматкових втручань, тра-
вматичних пологів тощо. Над-
мірна маса, постійні стреси,
зайва інсоляція, вживання
гормональних (при ранній пре-

скрибції — у віці до 18 років)
та використання внутрішньо-
маткових контрацептивів та-
кож є значущими факторами
ризику.

У 5,4 % жінок міома виник-
ла на тлі гіперпролактинемії.
Ймовірними механізмами роз-
витку пухлини є стимулюваль-
ний вплив пролактину на про-
ліферацію міоцитів шляхом
активації каскаду мітоген-акти-
вованих кіназ (МАРK), які від-
повідають на позаклітинні сти-
мули (мітогени), МАРК регу-
люють багатоклітинні процеси
(експресію генів, розподіл, ди-
ференціювання й апоптоз) і за-
лучені до роботи багатьох не-

Таблиця 1
Значущість факторів ризику міоми матки

                               Фактор ВШ ДІ 95 %

Спадкова схильність 2,2 1,6–2,8
Психоемоційний стрес 1,4 1,2–1,6
Надмірна маса 1,9 1,3–2,5
Вік до 45 років 2,3 2,0–2,7
Вік до 30 років 0,9 0,7–1,1
Вегетаріанська дієта 0,4 0,3–0,6
Активний спосіб життя 0,3 0,2–0,4
Артеріальна гіпертензія 1,6 1,1–2,1
Куріння 2,2 1,6–2,8
Раннє менархе 1,3 0,9–1,7
Пізнє менархе 1,2 0,9–1,5
Ранній початок статевого життя 1,1 1,0–1,4
Рання прескрибція 1,3 1,1–1,5
гормональних контрацептивів
ВМС 1,7 1,3–2,1
Низький паритет 1,2 1,0–1,5
Артифіціальні аборти 1,9 1,5–2,3
Виробничі шкідливості 1,5 1,1–1,9
Кесарів розтин 1,3 1,0–1,5
Оперативні втручання на органах малого таза 1,2 0,9–1,4
Гіперпролактинемія 3,2 2,1–4,3
Цукровий діабет 1,7 1,1–2,3
Гіпотиреоз 3,1 2,0–4,3
Вегетативна дисфункція 1,2 0,6–1,7
Доброякісні дисплазії молочної залози 1,3 0,8–1,9
Гіперпластичні процеси ендометрія 2,8 1,9–3,8
Недостатність лютеїнової фази 2,4 1,1–3,5
Ендометріоз 1,4 1,1–1,6
Хронічні запальні процеси придатків матки 3,4 1,7–5,1
Зайва інсоляція 1,2 0,7–1,5
Проживання 1,3 0,8–1,5
в екологічно несприятливому регіоні
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ядерних білків — продуктів он-
когенів. Позаклітинні стимули
ведуть до активації МАРК че-
рез сигнальний каскад, який
складається з МАРК, МАР2К і
МАРККК (МАР3К): МАР3К ак-
тивується позаклітинними сти-
мулами і фосфорилює МАР2К,
потім МАР2К фосфорилюван-
ням активує МАРК. Загалом,
активація протеїнкіназ, що бе-
руть участь у МАРК-каскадах,
може відбуватися найрізнома-
нітнішими шляхами — через
фосфорилювання, зв’язування
із структурними білками, зв’я-
зування з ГТФазами, а також
через частковий протеоліз (від-
щеплення структурного доме-
ну). Різноманітність учасників
цих каскадів і зв’язків між ними
зумовлює численність клітин-
них реакцій у відповідь на різ-
ні дії, створює позитивні і не-
гативні зворотні зв’язки [3].

Відповідно до наших спо-
стережень, підвищувався ри-
зик утворення міоми й при гіпо-
тиреозі (ВШ=3,1; ДІ 95 % 2,0–
4,3).

Таким чином, проведене
дослідження дає змогу дійти
таких висновків:

1. В умовах гінекологічного
стаціонару Одеської залізниці

міома за частотою у структурі
звернень посідає третє місце
після запальних процесів при-
датків матки й ендометріозу.

2. Найчастішою локалізацією
міоми є інтерстиціальна, при
цьому у 49,8 % випадків пухли-
на локалізується в тілі матки.

3. Основними факторами
ризику виникнення міоми є гор-
мональний дисбаланс, вік до
45 років і спадкова схильність.
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Цель работы — изучить особенности клинического течения внутримозговой гематомы при

изолированной черепно-мозговой травме (ЧМТ), выявить факторы, влияющие на исход внутри-
мозговой гематомы при хирургическом лечении. Изучались истории болезней 188 оперирован-
ных пациентов с изолированной ЧМТ, проведен ретроспективный анализ. Из 188 оперирован-
ных больных у 14 была обнаружена внутримозговая гематома.
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Введение

Образование внутричереп-
ных гематом в 25–45 % случа-
ев осложняет течение тяже-
лой, в 3–12 % — среднетяже-
лой и в 1 случае из 500 —
легкой черепно-мозговой трав-
мы (ЧМТ) [2]. В США ежегодно
оперируются около 100 000 че-
ловек с внутричерепными ге-
матомами и, по данным M. R.
Bullock (2002), до 60 % паци-
ентов при этом умирают или
остаются глубокими инвалида-
ми [5]. Среди погибших вслед-
ствие тяжелой ЧМТ внутри-
мозговые гематомы (ВГ) обна-
ружены в 35 % случаев [4].
Если до недавнего времени
удельный вес ВГ в структуре
ЧМТ составлял 0,3–3,8 % [3;
10], а среди травматических
внутричерепных гематом 8–
20 % [1; 10], то с использова-
нием компьютерной томогра-
фии (КТ) он существенно вы-
рос — соответственно до 1,1–
13 % и до 9,5–31 % [7; 9] и да-
же 40 % [8]. Среди множества
проблем лечения были выде-
лены: выбор оптимальной хи-
рургической тактики в острей-
шем периоде ЧМТ, особенно
на фоне нестабильных показа-

телей гемодинамики; дискус-
сионный вопрос об объеме
удаления очаговых поврежде-
ний вещества мозга, так как
хирургическое вмешательство
при таких повреждениях час-
то вызывает дополнительную
травматизацию мозга [2; 6].

Исходя из вышесказанного,
нами поставлена цель: изу-
чить особенности клиническо-
го течения ВГ при изолирован-
ной ЧМТ, выявить факторы,
влияющие на исход ВГ при хи-
рургическом лечении.

Материалы и методы
исследования

Исследования проходили в
различных больницах Респуб-
лики Армении в 2007–2011 гг.
Изучались истории болезней
188 оперированных пациентов
с изолированной ЧМТ. Прове-
ден ретроспективный анализ.
В итоге процентного расчета
из 188 оперированных боль-
ных у 14 (7,4 %) была обнару-
жена ВГ. Для описания осо-
бенностей клинического тече-
ния ВГ у больных мы пользо-
вались классификацией ЧМТ,
согласно которой различают
пять стадий: клиническая ком-
пенсация, субкомпенсация,

умеренная декомпенсация, гру-
бая декомпенсация, терми-
нальная стадия . Больные с ВГ
поступили на трех разных кли-
нических стадиях: субкомпен-
сационной — 3 (21,4 %) чело-
века, умеренно декомпенсаци-
онной — 4 (28,6 %), грубо де-
компенсационной — 7 (50 %).

Результаты исследования
и их обсуждение

Для изучения факторов,
влияющих на исход ВГ при хи-
рургическом лечении, условно
определили два вида исходов:
положительный и отрицатель-
ный. Положительным считает-
ся такой исход, при котором
больные выписываются без
всяких грубых неврологиче-
ских расстройств. В результа-
те отрицательных исходов
больные или умерли, или бы-
ли выписаны с неврологиче-
ским дефицитом, приведшим
к инвалидности. Умерли 6
(42,9 %) человек, 2 (50 %) из
которых поступили на стадии
умеренной декомпенсации,
4 (57,1 %) — на стадии грубой
декомпенсации. С невроло-
гическим дефицитом, приво-
дящим к инвалидности, были
выписаны 4 (28,6 %) человека,

У больных с изолированной ЧМТ в течение 10–12 ч может формириваться внутримозговая
гематома, увеличиться степень выраженности зоны отека головного мозга, что является пло-
хим прогностическим радиологическим симптомом. На процессе лечения отрицательно отра-
жаются тяжелое состояние больного при поступлении, разные стадии декомпенсации клини-
ческого течения ЧМТ, старческий возраст, отсутствие лечения в догоспитальном периоде, за-
тянутость срока операции более 1–2 ч после поступления, развитие в послеоперационном пе-
риоде мозговых и внемозговых осложнений, в частности, очага энцефаломаляции, менинго-
энцефалита и легочных осложнений.

Ключевые слова: внутримозговая гематома, черепно-мозговая травма, факторы.
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THE PECULIARITIES OF CLINICAL COURSE AND FACTORS INFLUENCING THE OUTCOMES
OF SURGERY ISOLATED TRAUMATIC INTRACEREBRAL HEMATOMA

1 Republic Medical Center “Armenia”, Yerevan, Armenian Republic
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The aim of the work is to study the peculiarities of the clinical course and to identify factors influ-

encing the outcomes of surgery isolated traumatic intracerebral hematoma. The retrospective analy-
sis was performed. There were studied 188 medical records of patients with isolated traumatic brain
injury (ITBI), who operated in various hospitals of Republic of Armenia. Intracerebral hematoma (IH)
was detected in 14 patients.

Conclusions: Intracerebral hematoma is rare in patients who suffered from ITBI. IH has severe clinical
course: disability and mortality occur in a great number of cases. The contusion focus of brain injury
found by CT scan in the first hours after the injury can be formed to IH with spread zones of brain
edema for 10–12 hrs, that is a poor predictor of radiological symptom. There are many factors nega-
tively affecting IH outcomes, they are severe condition of patients admitted in different stages of clini-
cal decompensation, elderly age, lack of treatment in the pre-hospital period, delayed operation for
more that 2 hrs after admission, cerebral and extracerebral complications, in particular, focus of en-
cephalomalacia, meningoencephalitis and pulmonary complications.

Key words: intracerebral hematoma, brain, injury, factors.
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1 (33,3 %) из которых находил-
ся на стадии умеренной де-
компенсации, а 2 (28,6 %) —
на стадии субкомпенсации;
10 (71,4 %) больным было до
60 лет, из них у 6 (60 %) заре-
гистрирован отрицательный
исход; 4 (28,6 %) больных бы-
ли в возрасте 60 лет и боль-
ше, из них у 4 (100 %) — отри-
цательный исход.

На догоспитальном этапе
лечение не получили 6 (42,9 %)
больных, из них у 5 (83,3 %)
констатирован отрицательный
исход. Диагноз установлен в
результате КТ-исследования
головного мозга, проведенно-
го в течение 36 ч после поступ-
ления больных. У 10 (71,4 %)
больных в день поступления
КТ-исследованием была уста-
новлена ВГ, у 4 (28,6 %) боль-
ных — очаг ушиба головного
мозга, где в динамике сформи-
ровалась ВГ. Зона отека го-
ловного мозга стала наиболее
выраженной, что обнаружено
в течение 18–24 ч. У всех четы-
рех больных отмечен отрица-
тельный исход.

В течение 1–2 ч после по-
ступления оперированы 7 боль-
ных. Остальные 7 человек —
после 3–36 ч, у 6 (85,7 %) из
которых был отрицательный
исход. По результатам КТ-ис-
следования, выполненного
после операции, были обнару-
жены увеличение зоны отека
головного мозга, а также дис-
локация срединных структур
головного мозга в 4 (28,6 %)
случаях. У этих больных был
отрицательный исход. Соглас-
но результатам КТ-исследова-
ния, положительная динамика
была отмечена у 3 (21,4 %)
больных первой группы, у 2
(66,7 %) из них зарегистриро-
ван отрицательный исход.

Осложнения, возникшие в
послеоперационном периоде,
разделили на две гуппы: моз-
говые и внемозговые, которые
обнаружили при КТ, рентгено-
логическом и лабораторном
исследовании в результате
узкоспециализированных кон-
сультаций, патоморфологи-
ческих исследований мозга
умерших. Среди мозговых ос-
ложнений энцефаломаляция

была выявлена у 6 (42,9 %)
больных, все они умерли На
основе клинических данных
(неврологических симптомов,
анализа спинномозговой жид-
кости и т. д.), у 1 (7,1 %) боль-
ного диагностировали менин-
гоэнцефалит с отрицательным
исходом.

Среди внемозговых ослож-
нений пневмония развилась у
3 (21,4 %) больных. У них был
отрицательный исход.

Внутримозговая гематома
редко встречалась у опериро-
ванных больных с изолиро-
ванной ЧМТ— в 14 (7,4 %) слу-
чаях. Травматическая ВГ име-
ла тяжелое клиническое тече-
ние у 11 (78,6 %) больных: от-
мечалась высокая смертность
— 6 (42,9 %) случаев и инва-
лидность после таких гематом
— 7 (50 %). Случаи смертно-
сти почти одинаковы у больных,
которые поступают на стадиях
грубой или умеренной деком-
пенсации (50–57,1 %). Случаи
же инвалидности встречаются
у 25–33,3 % больных, посту-
пивших на разных стадиях кли-
нического течения ЧМТ. Наи-
более неблагоприятно прохо-
дит лечение у больных в стар-
ческом возрасте — 60 лет и
более из-за сокращения реге-
неративных свойств мозговой
ткани — 4 (100 %) случая. От-
сутствие лечения на догоспи-
тальном этапе отрицательно
повлияло на исход ВГ при
хирургическом лечении в 5
(83,3 %) случаях.

Внутримозговая гематома
травматического характера
обнаруживается исключитель-
но КТ-исследованием голов-
ного мозга. В первые часы по-
лучения травмы у больных с
ЧМТ на месте очага ушиба го-
ловного мозга, обнаруженного
КТ-исследованием в течение
12–24 ч, может сформировать-
ся ВГ, также акцентироваться
зона отека головного мозга,
что спасобствует отрицатель-
ному исходу. Следовательно,
у больных с ЧМТ при обнару-
жении очага ушиба головного
мозга необходимо провести
повторное КТ-исследование
головного мозга в течение 10–
12 ч. Больных с ВГ необходи-

мо оперировать в первые 2 ч
после поступления, так как по
истечении этого срока возра-
стает возможность развития
отрицательного исхода — 6
(85,7 %) случаев.

В послеоперационном пе-
риоде КТ динамическое иссле-
дование проводилось лишь в
половине случаев. Так, у 4
(28,6 %) больных обнаружено
продолжительное увеличение
зоны отека головного мозга,
что является отрицательным
показателем. Даже после КТ-
исследования с положитель-
ной динамикой — 3 (21,4 %)
больных — исходы в боль-
шинстве случаев могут стать
отрицательными — 2 (66,7 %)
случая. В 6 (42,9 %) случаях
мозговых осложнений разви-
тие очага энцефаломаляции
приводло к летальному исхо-
ду. У 50–57,1 % больных, по-
ступивших на стадиях грубой
или умеренной декомпенса-
ции, встречалось увеличение
отека головного мозга, раз-
витие синдрома дислокации,
развитие очага энцефалома-
ляции, что завершалось смер-
тью больного. У больных, опе-
рированных по поводу ВГ,
иногда может развиваться ме-
нингоэнцефалит — 1 (7,1 %)
случай, что также отрица-
тельно отражалось на исходе
ВГ. В результате интенсивной
терапии необходимо избе-
жать не только мозговых, но и
внемозговых осложнений, в
частности легочных, которые
встречались в 3 (21,4 %) слу-
чаях. Эти осложнения также
негативно влияют на исход ВГ
при хирургическом лечении.

Выводы

1. У больных, оперирован-
ных по поводу изолированной
ЧМТ, редко обнаруживается
ВГ.

2. Внутримозговая гемато-
ма имеет тяжелое клиниче-
ское течение, высоки случаи
инвалидности и смертности.

3. У больных с изолирован-
ной ЧМТ очаг ушиба головно-
го мозга, обнаруженный в пер-
вые часы после травмы при
проведении КТ-исследования
головного мозга, в течение
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10–12 ч может сформировать-
ся ВГ, увеличиться степень
выраженности зоны отека го-
ловного мозга, что является
плохим прогностическим ра-
диологическим симптомом.

4. На процессе лечения от-
рицательно отражаются тяже-
лое состояние больного при по-
ступлении, разные стадии де-
компенсации клинического те-
чения ЧМТ, старческий возраст,
отсутствие лечения на догоспи-
тальном этапе, затянутость сро-
ка операции более 1–2 ч после
поступления, развитие в после-
операционном периоде мозго-
вых и внемозговых осложнений,
в частности, очага энцефало-
маляции, менингоэнцефалита и
легочных осложнений.
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Цель работы — оценка корреляционных структур с участием параметров метаболизма же-

леза и эритропоэтина у пациентов с анемией на фоне хронической сердечной недостаточности
в зависимости от наличия и отсутствия хронической болезни почек.
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Анемія і ниркова дисфунк-
ція є найбільш частими супут-
никами хронічної серцевої не-
достатності (ХСН), зумовлю-
ють несприятливий перебіг
ХСН і негативно впливають на
прогноз у даній когорті хворих
[5]. Синтропічність хронічної
хвороби нирок (ХХН), ХСН і
анемії надала можливість об’-
єднати їх до складу кардіоре-
нального континууму [4]. У па-
тогенезі формування анемії на
тлі ХСН і ХХН беруть участь
численні механізми. Розгляда-
ється роль функціонального
і/або абсолютного залізодефі-
циту, порушення синтезу і/або
чутливості рецепторів до ери-
тропоетину (ЕПО), наявності
гемодилюції [2; 3; 7]. Дискута-
бельним залишається питання
щодо характеру взаємозв'язків
між показниками метаболізму
заліза (Fe) у пацієнтів з анемі-
єю на тлі ХСН у поєднанні з
ХХН і без неї.

Робота виконана відповідно
до основного плану науково-
дослідних робіт (НДР) Харків-
ського національного медично-
го університету і є фрагментом
теми НДР «Нейрогуморальні

ефекти у прогресуванні хроніч-
ної серцевої недостатності у
хворих на артеріальну гіпер-
тензію та ішемічну хворобу сер-
ця з дисфункцією нирок й ане-
мічним синдромом» (№ держ-
реєстрації 0111U001395).

Мета роботи — оцінка коре-
ляційних структур за участі па-
раметрів метаболізму Fe і ЕПО
у пацієнтів з анемією на тлі
ХСН залежно від наявності та
відсутності ХХН.

Матеріали і методи
дослідження

Обстежено 188 хворих на
ХСН II–IV функціонального
класу внаслідок ішемічної хво-
роби серця (ІХС), які перебува-
ли на лікуванні в кардіологічно-
му відділенні Харківської міської
клінічної лікарні № 27 (середній
вік — (71,42±8,66) року). В ос-
новну групу увійшли 100 ане-
мічних хворих на ХСН, у яких
діагностована ХХН. Групу по-
рівняння становили 88 хворих
з анемією на тлі ХСН без ознак
ХХН. Із дослідження було ви-
ключено пацієнтів з гострим
коронарним синдромом, гост-
рим інфарктом міокарда, за-

хворюваннями, які могли б
стати причиною анемії: пато-
логією шлунково-кишкового
тракту, онкологічними захво-
рюваннями, кровотечами, що
були діагностовані напередо-
дні або під час госпіталізації.
Функціональний клас ХСН ви-
значали за класифікацією NYHA.
Діагноз анемії встановлювали
згідно з критеріями Медичного
комітету стандартів гематології
(ICST, 1989): зниження концен-
трації гемоглобіну (Hb) у веноз-
ній крові менше 120 г/л для жі-
нок і менше 130 г/л для чолові-
ків. Усім хворим виконано клініч-
ний і біохімічний аналізи крові.

Функцію нирок оцінювали за
швидкістю клубочкової фільт-
рації, яку розраховували за до-
помогою формули Cockroft–
Gault. Імуноферментним мето-
дом визначали концентрацію
розчинного рецептора транс-
ферину (ррТф) (набір «Розчин-
ний рецептор трансферину —
ІФА–БЕСТ», «Вектор–Бест», Ро-
сія), феритину (“Ferritin ELISA”,
DAI, США), гепсидину (“Peptide
Enzyme Immunoassay (EIA)
Protocols”, Peninsula Laborato-
ries, LLC, США). Колориметрич-

Данные системного анализа свидетельствуют, что под влиянием хронической болезни по-
чек у больных с анемией на фоне хронической сердечной недостаточности, по сравнению с ане-
мичными больными с хронической сердечной недостаточностью без хронической болезни по-
чек, формируется принципиально иная (на 64,8 %) по корреляционной архитектонике детерми-
нанта нарушений метаболизма железа, которая имеет полностью декомпенсированный характер.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, анемия, хроническая болезнь
почек, метаболизм железа, эритропоэтин.
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N. G. Ryndina, P. G. Kravchun, G. Yu. Tytova, V. V. Nikonenko*, Ya. M. Halturina*
FEATURES OF CORRELATION STRUCTURES IN ANEMIC PATIENTS WITH CHRONIC HEART

FAILURE, DEPENDING ON THE PRESENCE OR ABSENCE OF CHRONIC KIDNEY DISEASE
The Kharkiv National Medical University, Kharkiv, Ukraine,
The Kharkiv Municipal Clinical Hospitsl N 27, Kharkiv, Ukraine
Anaemia and renal dysfunction are the most frequent companions of chronic heart failure. Comor-

bidity of chronic kidney disease, chronic heart failure and anemia provided an opportunity to combine
them into cardiorenal continuum. The etiology of anemia of chronic heart failure and chronic kidney
disease is multifactorial and includes iron metabolic disturbances of functional and/or absolute cha-
racter.

Purpose — evaluation of correlation structures involving iron metabolism parameters and erythro-
poietin in anemic patients with chronic heart failure, depending on the presence or absence of chronic
kidney disease.

The study involved 188 anemic patients with chronic heart failure II-IV functional class due to ischem-
ic heart disease. First group includes 100 patients with concomitant chronic kidney disease stage II–
III, second group — without concomitant chronic kidney disease. Concentration of hepcidin, soluble
transferrin receptor, ferritin, transferrin was determined by enzyme immunoassay. Data of system anal-
ysis shows that under the influence of chronic kidney disease in patients with anemia and chronic
heart failure compared with anemic patients with chronic heart failure without chronic kidney disease,
formed fundamentally different (by 64.8%) determinant of iron metabolism disorders according to cor-
relation architectonics, which has completely decompensated character.

Key words: chronic heart failure, anemia, chronic kidney disease, iron metabolism, erythropoietin.
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ним методом визначали кон-
центрацію Fe (“Liquick Cor —
FERRUM”, Cormay, Польща), за-
гальну залізозв’язувальну здат-
ність (ЗЗЗЗ) сироватки крові
(“CORMAY IBC”, Cormay, Поль-
ща). Концентрацію трансферину
(Тф) визначали імунотурбіди-
метричним методом за допомо-
гою набору реагентів “TRANS-
FERRIN” (DIALAB, Австрія).

Коефіцієнт насичення Тф
(КНТ) визначали як співвідно-
шення рівня сироваткового Fe
і рівня Тф. Показник КНТ чисе-
льно відображає стан функ-
ціонуючого Fe. Індекс Тф/log
феритину розраховували як
співвідношення рівня розчин-
ного рецептора трансферину і
логарифма феритину [6]. Рі-
вень індексу Тф/log феритину
більше 1,7 розглядається як
маркер залізодефіциту.

Середній об'єм еритроцитів
(фл або мкм3) розраховували
за формулою:

      гематокрит, %
MCV = ———————— ⋅ 10.

  кількість ери-
  троцитів (млн)

Середній вміст Hb в еритро-
цитах (пг) розраховували за
формулою:

  Hb, г/100 мл
MCН = ———————— .

          
кількість ери-

          
троцитів (млн)

Статистичну обробку отри-
маних даних проводили з ви-
користанням пакета Statistica,
версія 8.0. Наявність взаємо-
зв'язків між досліджуваними
показниками визначені за до-
помогою кореляцій Спірмена
(r). Статистично достовірни-
ми вважали відмінності при
р<0,05. Системний аналіз су-
купностей досліджуваних оз-
нак проводили методом коре-
ляційних структур [1]. Для ви-
значення ступеня лабілізації
(синхронізації) зв'язків ознак
структури визначали коефіці-
єнт лабілізації (KЛ) за форму-
лою:

   n
КЛ = ———— ⋅ 100 %,

        N(N–1)
де n — сума зв'язків, утворе-
них кожним елементом струк-
тури; N — кількість ознак струк-
тури.

Для оцінки якісної відмінно-
сті порівнюваних кореляційних
структур (при однаковій інтег-
рованості структури можуть від-
різнятися одна від одної харак-

тером зв'язків, створювати різ-
ні кореляційні портрети) про-
водився розрахунок показника
кореляційної відмінності (ПКВ)
за формулою:

   H
ПКВ = ——— ⋅ 100 %,

 H+C
де С — сума збіжних зв'язків
порівнюваних структур; Н — су-
ма незбіжних зв'язків.

Результати дослідження
та їх обговорення

На рис. 1 подано кореляцій-
ні структури показників мета-
болізму Fe у досліджуваних
групах. При цьому КЛ, що ви-
значає ступінь інтеграції коре-
ляційної структури, був висо-
ким в обох групах і становив
64,8 % у хворих без ХХН і
54,9 % — у хворих із ХХН. Така
висока інтеграція показників
метаболізму Fe свідчить про
високе функціональне напру-
ження розглянутої біологічної
системи [1]. Проте у хворих з
анемією на тлі ХСН і ХХН ін-
теграція кореляційної структу-
ри виявилася достовірно ниж-
чою (р<0,05), ніж у хворих без
ХХН, що вказує на явища «де-
пресії» зв'язків, а значить, і
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Рис. 1. Кореляційні структури показників метаболізму заліза у групах:
а — анемічні хворі на ХСН без ХХН; б — анемічні хворі на ХСН із ХХН
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входження метаболізму Fe в
зону критичного функціонуван-
ня [1]. Поряд з кількісними, важ-
ливі якісні характеристики ко-
реляційних структур, тому що
при однаковій кількості коре-
ляцій вони можуть цілковито
відрізнятися за характером.
За результатами визначення
«портретних» відмінностей ко-
реляційних структур з допомо-
гою ПКВ встановлено, що вони
були значними і сягали 64,8 %.
Ці дані свідчать про те, що по-
ряд із функціональними відмін-
ностями спостерігаються знач-
ні (на 64,8 %) розбіжності і в
архітектоніці функціональних
систем метаболізму Fe в гру-
пах. Останнє підтверджує на-
явність відмінностей між сис-
темоутворювальними ознака-
ми порівнюваних кореляційних
структур.

Під системоутворювальною
ознакою розуміємо показник,
який утворює найбільшу кіль-
кість кореляцій з іншими показ-
никами. У хворих з анемією на
тлі ХСН без ХХН роль системо-
утворювальної ознаки відіграє
КНТ, який виявив кореляції з
усіма показниками, окрім фе-
ритину. При цьому КНТ утво-
рює прямі кореляції з гемато-
критом (r=0,63; p<0,01), МСН
(r=0,58; p<0,01), МСV (r=0,55;
p<0,01), МСНС (r=0,52; p<0,01),
рівнем Hb (r=0,61; p<0,01), Тф
(r=0,52; p<0,01), сироватковим
Fe (r=0,47; p<0,05), ЗЗЗЗ (r=
=0,31; p<0,05) і зворотні зв'яз-
ки з ЕПО (r=-0,30; p<0,05), вміс-
том ррТф (r=-0,30; p<0,05), геп-
сидину (r=-0,39; p<0,05), індек-
сом ррТф/log феритину (r=
=-0,31; p<0,05).

Наведений характер коре-
ляцій припускає, що у міру зни-
ження рівня КНТ відзначаєть-
ся зниження гематокриту, МСН,
МСНС, МСV, рівня Hb у сиро-
ватці крові, Тф, сироваткового
Fe, ЗЗЗЗ і збільшення вмісту
ЕПО, гепсидину, ррТф та ін-

дексу ррТф/log феритину. От-
же, зниження функціонуючого
пулу Fe, що супроводжується
зниженням показників гемогра-
ми у відповідь на високі концен-
трації гепсидину, асоціюється
з формуванням неефективно-
го еритропоезу на тлі еритро-
поетинрезистентності. У коре-
ляційній структурі у хворих з
анемією на тлі ХСН і ХХН сис-
темоутвальною ознакою є рі-
вень гепсидину, який корелює
з усіма показниками, окрім
ЗЗЗЗ. При цьому гепсидин ут-
ворює прямий зв'язок з фери-
тином (r=0,46; p<0,05) і зворо-
тний — з індексом ррТф/log
феритину (r=-0,91; p<0,001),
Тф (r=-0,82; p<0,001), КНТ (r=
=-0,49; p<0,05), гематокритом
(r=-0,57; p<0,01), МСН (r=- 0,56;
p<0,01), МСНС (r=-0,55; p<
<0,01), рівнем MCV (r=-0,50;
p<0,01), Hb сироватки крові
(r=-0,38; p<0,05), ррТф (r=
=-0,82; p<0,001) і сироватково-
го Fe (r=-0,23; p<0,05). Отже, у
міру підвищення активності ге-
псидину відзначається відпо-
відне зниження гематокриту,
МСН, МСНС, MCV, Нb сирова-
тки крові, рівня ЕПО, ррТф,
сироваткового Fe, Тф, КНТ,
ррТф/log феритину і підвищен-
ня вмісту феритину. Надмірна
активація гепсидину у даній
групі хворих сприяє, з одного
боку, депресії кількості ррТф
на клітинах-попередниках ери-
троцитів і зниженню рівня Тф,
а з другого — сприяє збіль-
шенню запасів Fe у макрофа-
геальних депо. Зауважимо, що
разом зі зниженням ррТф актив-
ність гепсидину також сприяє
зниженню вмісту ЕПО.

При обліку кореляцій се-
реднього і сильного ступенів
(r≥0,50) встановлено, що їх
кількість була достовірно ви-
щою в кореляційній структурі
хворих із ХХН (КЛ=25,3 %), ніж
у хворих без ХХН (КЛ=15,4 %;
p<0,05). Це означає, що вияв-

лена більш висока інтеграція
показників у хворих без ХХН
при обліку усіх достовірних ко-
реляцій забезпечується за ра-
хунок слабких за силою зв'яз-
ків, тому при обліку тільки се-
редньої сили і сильних зв'язків
більш тісна інтеграція ознак
визначається у хворих із ХХН.
Що стосується «портретних»
відмінностей кореляційних
структур, то на цьому рівні ко-
реляцій вони зростають і на-
ближаються до максимальних
(ПКВ=90,9 %).

При обліку тільки сильних
кореляцій (r≥0,70) виявлено,
що в кореляційній структурі
хворих без ХХН повністю зни-
кають зв'язки між показниками
(КЛ=0 %), а у хворих із ХХН
відзначається жорстка кореля-
ційна плеяда з корелюючими
один з одним гепсидином, Тф,
ррТф та індексом ррТф/log
феритину (КЛ=6,6 %; p<0,05),
при цьому якісні відмінності ко-
реляційних структур стають
максимальними (ПКВ=100 %).
Ці дані свідчать про те, що у
хворих з анемією на тлі ХСН і
ХХН виникає принципово інша,
ніж у хворих без ХХН, пато-
генетична матриця порушень
метаболізму Fe. Більш жорст-
ка організація обмежує її мож-
ливості для компенсаторної пе-
ребудови, що характерно для
критичного функціонування
системи метаболізму Fe у хво-
рих із ХХН.

Отримані дані свідчать про
те, що під впливом ХХН у хво-
рих з анемією на тлі ХСН фор-
мується принципово інша за
архітектонікою патогенетична
детермінанта порушень мета-
болізму Fe порівняно з хвори-
ми без ХХН. При цьому вона
повністю має декомпенсова-
ний характер, бо її функціону-
вання здійснюється на тлі бло-
кади ррТф та продукції нирка-
ми ЕПО. Негативним момен-
том такої патологічної детермі-
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нанти є її жорсткість – міцність.
Якщо у хворих без ХХН сере-
днє значення коефіцієнта ко-
реляції становило r=0,564, то
у хворих із ХХН — r=0,656.
Така висока ригідність патоге-
нетичної детермінанти ство-
рює сприятливі умови для три-
валого її існування і труднощі
для терапевтичної її нейтралі-
зації.

Таким чином, у досліджен-
ні проаналізовано відмінності
кореляційних структур у паці-
єнтів з анемією, яка розвину-
лася на тлі ХСН, залежно від
наявності або відсутності ХХН,
що забезпечує можливість по-
будови патогенетичних пара-
дигм при коморбідності ХСН і
ХХН.

Висновки

1. Дані системного аналізу
свідчать, що під впливом ХХН
у хворих з анемією на тлі ХСН,
порівняно з анемічними хвори-
ми на ХСН без ХХН, форму-
ється принципово інша (на
64,8 %) за кореляційною архі-
тектонікою детермінанта пору-
шень метаболізму Fe, яка має
повністю декомпенсований ха-
рактер. При цьому системо-
утворювальним показником
функціональної системи мета-
болізму Fe у анемічних хворих
на ХСН без ХХН є зниження рі-
вня КНТ, а у хворих із ХХН —
підвищення активності гепси-
дину.

2. У хворих з анемією на тлі
ХСН і ХХН встановлена більш
висока, ніж у хворих без ХХН,
тіснота зв'язків між показника-
ми метаболізму Fe. Така висо-
ка ригідність патогенетичної
детермінанти у хворих із ХХН
створює сприятливі умови для
тривалого її існування та труд-
нощі для терапевтичної її ней-
тралізації.

Перспективами досліджень
є вивчення предикторної інфор-
мативності параметрів мета-

болізму Fe щодо ефективно-
сті терапевтичної корекції ане-
мічного синдрому на тлі ХСН і
ХХН.
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Виражена звивистість коро-
нарної артерії (ВЗКА) (рос.  —
выраженная извитость коронар-
ных артерий (ВИКА), на англ.
— Severe Coronary Tortuosity
(SCT)), — це феномен особли-

востей коронарної анатомії у
деяких пацієнтів, який часто
трапляється при ангіографічній
візуалізації коронарних судин.

Визначається ВЗКА як два
та більше послідовних 180-гра-

дусних повороти в епікардіаль-
ній артерії, які оцінюються ві-
зуально при коронарній ангіо-
графії та розпізнається як фак-
тор ризику розвитку подаль-
ших атеросклеротичних ура-
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Статья посвящена изучению феномена выраженной извитости коронарной артерии (ВИКА),

определяемой у 68,2 % пациентов с ишемической болезнью сердца и коронарным синдромом Х.
Проведенный корреляционный анализ доказал достоверную статистическую связь (уровень

значимости р=0,01) между количеством последовательных витков коронарной артерии и часто-
той приступов стенокардии (коэффициент корреляции равен -0,81) и объективными признака-
ми ишемии миокарда по данным велоэргометрии (коэффициент корреляции равен 0,49).

По полученным уравнениям регрессии доказана зависимость клинической картины и объек-
тивных признаков ишемии миокарда при ВИКА с более чем 5 последовательными витками, что
подтверждает самостоятельную гемодинамическую значимость выраженности феномена ВИКА
в ограничении коронарного резерва у пациентов с ишемической болезнью сердца и коронар-
ным синдромом Х.

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, коронарный синдром Х, выраженная изви-
тость коронарных артерий.
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SEVERE CORONARY TORTUOSITY: EVALUATION OF MYOCARDIAL ISCHEMIA CLINICAL

SIGNS DEPENDING ON THE DEGREE OF CORONARY TORTUOSITY
The Odessa National Medical University, Odessa, Ukraine
Introduction. Severe Coronary Tortuosity (SCT) is two or more consecutive 180-degree turns in

the epicardial artery, which is estimated by coronary angiography data and one recognizes as a risk
factor for future atherosclerotic lesions in this district due to the turbulent blood flow, buildup of artery
walls and changes in connection with permanent pulse strike at the tortuous artery. But, the inde-
pendent clinical significance of SCT in patients with coronary artery disease (CAD) on objective signs
of myocardial ischemia has not yet been studied.

Objective is to determine the dependence of clinical signs of coronary reserve limitation and angi-
na attacks on the number of consecutive turns in the tortuous section of a coronary artery in patients
with coronary artery disease with coronary syndrome X.

Methods and results. Quality of life assessment produced by Seattle Angina Questionnaire (SAQ).
The presence of positive stress-test veloergometry functional class and calculated double product
considered as an indicator of myocardial ischemia.

There were 217 patients with coronary X syndrome in 2008–2011. SCT syndrome was determined
in 148 (68.2%) patients. The analysis of local coronary flow reserve limitations in the tortuous coro-
nary artery has performed in 112 patients with coronary artery disease and coronary syndrome X. The
most of patients had 4–6 turn of tortuous artery, the average number of turns amounted to 6.1±0.2.

Conclusions.
1. SCT is found in 148 (68.2%) from 217 cases of patients with CAD with myocardial ischemia

signs and intact coronary arteries (coronary X syndrome).
2. Correlation analysis (with level of significance p=0.01) showed a strong reliable statistical inter-

relation between the number of consecutive turns in the coronary artery and the frequency of angina
attacks by SAQ (correlation coefficient = -0.81) and average statistical relationship with objective evi-
dences of myocardial ischemia according stress-test veloergometry (correlation coefficient=0.49).

3. The dependence of myocardial ischemia clinical signs and degree (more than 5 turns) of SCT
in patients with CAD and coronary X syndrome determined by the regression equation.

Key words: coronary artery disease, coronary X syndrome, severe coronary tortuosity.
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жень у місці звивистості вна-
слідок турбулентності кровото-
ку, розгойдування артерії та
зміни її стінки у зв’язку з постій-
ним пульсовим ударом крові
об звивисту ділянку артерії [1].

Етіологія та клінічна значу-
щість коронарної звивистості
досі залишається неясною.
Проте, у літературі описані клі-
нічні випадки пацієнтів з ангі-
нальними скаргами, ішемічни-
ми проявами на електрокар-
діограмі (ЕКГ) у момент стрес-
тесту та без наявності атеро-
склеротичних уражень вінце-
вих артерій (так званий коро-
нарний синдром Х), у яких за
даними коронарної ангіограми
спостерігалися морфологічні
зміни у вигляді вираженої зви-
вистості епікардіальних коро-
нарних артерій [2].

Доказів про самостійну ге-
модинамічну значущість зви-
вистості коронарної артерії та
залежність ішемічних прояв
від її вираженості не існує. Але
є гіпотеза, що ВЗКА призво-
дить до сповільнення коро-
нарного кровотоку, що спричи-
нює зниження тиску дисталь-
ніше звивистого сегмента ко-
ронарної артерії, та, відповід-
но, ішемію [3]. Сьогодні са-
мостійна клінічна значущість
ВЗКА у хворих на ішемічну
хворобу серця (ІХС) з об’єктив-
ними ознаками ішемії міокарда
недостатньо вивчена та потре-
бує додаткових досліджень.

Мета роботи — встанови-
ти залежність клінічних ознак
порушень коронарного резер-
ву (напади стенокардії, об’єк-
тивні ознаки ішемії міокарда)
від кількості послідовних вит-
ків у звивистій ділянці корона-
рної артерії у хворих на ІХС з
коронарним синдромом Х.

Матеріали та методи
дослідження

Коронарну ангіографію (КАГ)
проводили на ангіографічній
установці Philips BV Pulsera
(Голландія). Усі ангіографічні
дослідження коронарних арте-
рій здійснювалися за стандар-
тною методикою через тради-

ційні трансрадіальний або
трансфеморальний доступи
(Petr Widimsky, 2010) [4].

Оцнка якості життя, яка зу-
мовлена станом здоров’я, про-
водилася із застосуванням Сі-
етлського опитувальника для
пацієнтів зі стенокардією (SAQ).
Відповіді кодувалися послідо-
вно числами від 1 до 6 відпо-
відно до покращання здоров’я,
де 1 — це відповідь, пов’яза-
на з найгіршим станом. Часто-
ту нападів стенокардії розра-
ховували стандартизацією се-
редньої відповіді:

Частота нападів стенокардії =
= 100 ⋅ (середня відповідь – 1) : 5.

Таким чином, стан, при яко-
му пацієнт зовсім не скаржив-
ся на стенокардію характери-
зувався показником 80 балів і
більше, а клінічно значущими
при ангінозних нападах вважа-
лися показники, які дорівнюва-
ли менше 80 балів.

Об’єктивним показником
ішемії міокарда вважалася на-
явність функціонального класу
(ФК) у разі позитивного стрес-
тесту за даними велоергомет-
рії (ВЕМ). При позитивному
стрес-тесті ФК розраховували
за даними подвійного добутку

або порогового навантаження
[5].

Статистичну обробку мате-
ріалу проводили із використан-
ням програм Excel. Тісноту лі-
нійного зв’язку між двома озна-
ками оцінювали методами по-
будови кореляційної таблиці
та графіків рівнянь лінійної ре-
гресії, розрахунку коваріації та
коефіцієнта рангової кореляції
Спірмена. Значущість коефіці-
єнта кореляції оцінювали за
таблицями Стьюдента з рів-
нем значущості α=0,01.

Із загальної кількості випадків
коронарного синдрому Х, вияв-
леного за 2008–2011 рр. (усьо-
го 217 пацієнтів) ВЗКА діагнос-
товано у 148 (68,2 %) хворих, що
становило більш ніж дві трети-
ни пацієнтів, причому у жінок
синдром ВЗКА траплявся до-
стовірно частіше (p=0,005): у
91 (61,5 %) жінки та у 57 (38,5 %)
чоловіків (табл. 1). У всіх паці-
єнтів було виявлено об’єктив-
ні ознаки ішемії міокарда, до-
ведені пробою з фізичним на-
вантаженням (стрес-тест ВЕМ).
За результатами КАГ, не було
виявлено атеросклеротичного
ураження артерій та діагносто-
вано синдром ВЗКА. Переваж-
на кількість пацієнтів мали 4–

Таблиця 1
Зустрічальність синдрому вираженої звивистості

коронарних артерій та міжгруповий аналіз
хворих на ішемічну хворобу серця
з коронарним синдромом Х, n=217

Контрольна Основна група
                      Показник група, (синдром ВЗКА),

n=69 n=148

Чоловіки, абс. (%) 39 (56,5) 57 (38,5)
Жінки, абс. (%) 30 (43,5) 91 (61,5)

р=0,28 р=0,005

ВЗКА (переважна наявність), абс. (%)
ПМШГ — 112 (75,7)
ОГ ЛКА — 23 (15,5)
ПКА — 13 (8,8)

Частота нападів стенокардії (SAQ), 69,71±1,68 62,09±0,87
бали p(к-о)=0,0002

Порогова потужність, кгс⋅м/с 11,98±0,48 12,08±0,43
p(к-о)=0,4

Подвійний добуток, од. 242,13±3,93 252,77±3,25
p(к-о)=0,04
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6 витків звивистої ділянки, се-
редня кількість витків сягала
6,1±0,2.

Зі 148 пацієнтів, за даними
ангіографії, синдром ВЗКА ізо-
льовано в однієї артерії вияв-
лено у 87 (58,8 %) осіб, у 61
(41,2 %) пацієнта  звивистість
відзначалась у двох чи трьох
великих артеріях, але найчас-
тіше — у передній міжшлуноч-
ковій гілці лівої коронарної ар-
терії (ПМШГ ЛКА) — у 75,7 %
випадків, переважно в огинаю-
чій гілці (ОГ ЛКА) — у 15,5 %,
у правій коронарній артерії
(ПКА) — у 8,8 %.

Для подальшого досліджен-
ня було відібрано дані 112 па-
цієнтів з домінантною ВЗКА
ПМШГ ЛКА. На рис. 1 наво-
диться приклад наявності ВЗКА
(9 послідовних витків) у паці-
єнтки І., 1958 р. н., хворої на
ІХС і КСХ.

Результати дослідження
та їх обговорення

Нами було проведено дослі-
дження щодо визначення вза-
ємозв’язку між кількістю витків
у коронарній артерії (x), вияв-
лених методом КАГ, як морфо-
логічного показника, та провід-
ним клінічним показником —
частотою нападів стенокардії
(у). Для цього нами проведено
аналіз розподілу пацієнтів за
цими ознаками (табл. 2).

Аналізуючи дані розподілу,
отримали коваріацію: Cov(x,y) =
=-22, коефіцієнт кореляції rxy=
=-0,81. Значущість коефіцієнта
кореляції: t=14,41, що значно
більше критичного за рівнем
значущості α=0,01, який дорі-
внює 2,467, тобто можливість
рівності нулю коефіцієнта ко-
реляції відхиляється.

Дістаємо рівняння ліній ре-
гресії:

yx = -8,38x + 121,03;
xy = -0,0779y + 11,54.

Отже, зважаючи на те, що
клінічно значущим станом з
ангінозних нападів враховува-
ли показники, які дорівнювали
менше 80 балів, та знаючи рів-
няння ліній регресії, можна ді-

стати середню кількість витків
(xy

ВЗКА), яка має клінічну значу-
щість за виникнення нападів
стенокардії:

xy
ВЗКА = -0,0779 · 80 +
+ 11,54 = 5,308.

Таким чином, за наявності
ВЗКА з більше ніж п’ятьма по-
слідовними витками можна очі-
кувати на клінічні ознаки сте-
нокардії, які пов’язані безпо-
середньо з ВЗКА-залежними
гемодинамічними порушення-
ми.

При аналізі кореляції між
об’єктивними даними ішемії
міокарда (х) та ступенем зви-
вистості коронарної артерії (у)

були отримані такі дані (табл. 3):
коваріація Cov(x,y) = 0,79, ко-
ефіцієнт кореляції: rxy = 0,49.
Значущість коефіцієнта коре-
ляції: t = 5,95.

Рівняння ліній регресії y(x):
yx = 0,3x – 0,54.

Рівняння ліній регресії x(y):
xy = 0,81y + 5,04.

Отже, нами виявлено ста-
тистично значущу (з рівнем
значущості α=0,01) кореляцію
середнього зв’язку між ФК хво-
рих на ІХС і кількістю послідов-
них витків звивистої коронар-
ної артерії, що підтверджує са-
мостійний вплив коронарної
звивистості на клінічні ознаки
пацієнтів, хворих на ІХС з ко-
ронарним синдромом Х.

За даними аналогічного до-
слідження Книшова Г. В. і спів-
авт. (2012), об'єктивні ознаки
ішемії міокарда також було
знайдено у пацієнтів з ВЗКА,
причому ішемію міокарда під-
тверджено у 93 % випадків [6].
У нашому дослідженні почат-
ково всі хворі на ІХС з коронар-
ним синдромом Х мали об’єк-
тивні ознаки ішемії міокарда за
даними стрес-тесту, але при
розподілі на наявність чи від-
сутність синдрому ВЗКА вияв-
лено гетерогенність у групах
за деякими показниками. Так,
згідно з даними Сіетлського

Рис. 1. Коронарна ангіограма
пацієнтки І., 1958 р. н. з наявним
синдромом вираженої звивистості
коронарних артерій (9 послідов-
них витків)

Таблиця 2
Розподіл пацієнтів

залежно від частоти нападів стенокардії (бали)
та кількості послідовних витків звивистої ділянки

передньої міжшлуночкової гілки лівої коронарної артерії

 Частота Кількість витків
Усього  нападів

   (бали) 3 4 5 6 7 8 9

0–9 — — — — — — — 0
10–19 — — — — — — 1 1
20–29 — — — — — — 1 1
3–39 — — — — — 2 3 5
4–49 — — — — 1 3 2 6
50–59 — — 2 2 3 6 1 14
60–69 — — 3 9 9 3 1 25
70–79 — 1 6 10 8 2 — 27
80–89 1 10 8 2 — — — 21
90–99 3 7 2 — — — — 12
Разом 4 18 21 23 21 16 9 112
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опитувальника SAQ, в основ-
ній групі пацієнтів частота на-
падів стенокардії та обмежен-
ня фізичної активності досто-
вірно відрізнялася від показ-
никівх у контрольній групі
(р=0,0002 та p<0,05 відповід-
но), що, швидше за все, свід-
чить про наявність у пацієнтів
основної групи додаткового
фактора обмеження коронар-
ного резерву (на нашу думку,
це синдром ВЗКА). За об’єктив-
ними ознаками ішемії контроль-
на та основна групи мали де-
які відмінності: достовірна різ-
ниця між показниками порого-
вої потужності — (11,98±0,48)
і (12,8±0,43) кгс⋅м/с — була від-
сутня (р=0,4), але за даними
подвійного добутку — (247,33±
±3,97) та (252,77±3,25) од.,
навпаки, існувала (р=0,04).

Таким чином, пацієнти, хво-
рі на ІХС з коронарним синд-
ромом Х, у яких за ангіографіч-
ними показниками виявлено
виражену звивистість однієї або
кількох великих епікардіальних
коронарних артерій, мали до-
стовірно значущі відмінності за
даними клінічного внутрішньо-
групового аналізу, зокрема за
статевим розподілом (ВЗКА
частіше виявлялася у жінок),
бальним показником частоти
нападів стенокардії (частіші у
групі пацієнтів з ВЗКА) та по-
двійним добутком за даними
ВЕМ (достовірно більш висо-
кий показник у групі ВЗКА), що
свідчить про наявність відмін-
ностей серед пацієнтів, хворих

на ІХС з коронарним синдромом
Х з ознакою вираженої звивис-
тості коронарних артерій.

Отже, дотепер не існувало
доказів щодо взаємозв’язку
між клінічними ознаками ІХС і
ступенем вираженості корона-
рної звивистості у хворих на
ІХС з коронарним синдромом
Х. Результати дослідження
потребують подальшого ви-
вчення феномена ВЗКА як пе-
редумови розвитку неатеро-
склеротичної ІХС.

Висновки

1. У хворих на ішемічну хво-
робу серця з об’єктивними оз-
наками ішемії міокарда та ін-
тактними коронарними артерія-
ми (коронарний сидром Х) ду-
же часто трапляється вираже-
на звивистість коронарних ар-
терій — у 148 зі 217 пацієнтів,
що становить 68,2 % випадків.

2. Проведений кореляційний
аналіз (з рівнем значущості
a=0,01) довів достовірний си-
льний статистичний взаємо-
зв’язок між кількістю послідов-
них витків звивистості та час-
тотою нападів стенокардії (r=
=-0,81) і середній статистичний
зв’язок з об’єктивними ознака-
ми ішемії міокарда за даними
велоергометрії (r=0,49).

3. На підставі отриманих рі-
внянь регресії доведено зале-
жність клінічної картини стено-
кардії та об’єктивних ознак
ішемії міокарда при ВЗКА з
більш ніж 5 послідовними вит-
ками, що підтверджує залеж-

ність клінічних ознак ішемії міо-
карда від вираженості звивис-
тості коронарних артерій у хво-
рих на ішемічну хворобу сер-
ця та коронарний синдром Х.
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Таблиця 3
Залежність кількості послідовних витків

у звивистій ділянці артерії від функціонального класу
у хворих на ішемічну хворобу серця

з коронарним синдромом Х

  
ФК, од

Кількість витків
Усього

3 4 5 6 7 8 9

0 3 10 7 3 2 1 1 27
I 1 4 7 10 10 4 2 38
II — 4 7 9 7 6 2 35
III — — — 1 2 4 3 10
IV — — — — — 1 1 2
Разом 4 18 21 23 21 16 9 112
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Вступ

Гострий панкреатит нале-
жить до поширених хірургічних
захворювань і становить у се-
редньому від 3 до 10 % випад-
ків серед невідкладних захво-
рювань органів черевної порож-
нини [1]. Частота гострого пан-
креатиту в середньому сягає
38 хворих на 100 тис. населен-
ня на рік [2–4]. За останні 5 ро-
ків за темпами зростання ця но-
зологічна форма випереджає

всі інші невідкладні захворю-
вання органів черевної порож-
нини, посідаючи перше – дру-
ге місця у структурі ургентних
хірургічних захворювань [5; 6].

Мета дослідження: під-
вищення ефективності ліку-
вання хворих на гострий де-
структивний панкреатит на
ранніх стадіях розвитку захво-
рювання шляхом застосуван-
ня малоінвазивних технологій
та традиційних способів ліку-
вання.

Матеріали та методи
дослідження

Матеріалом цієї роботи бу-
ли результати проспективного
і ретроспективного обстежен-
ня 80 хворих з різними форма-
ми гострого панкреатиту, різ-
ної етіології, які перебували на
стаціонарному лікуванні у 1-му
і 2-му хірургічних відділеннях
МКЛ № 9 (Одеса). Усім хворим
проводилося комплексне об-
стеження: загальний аналіз
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Заболеваемость острым панкреатитом во всем мире неуклонно растет. Доля пациентов с

деструктивным панкреатитом составляет 15–20 %. При этом летальность в зависимости от объ-
ема некроза сохраняется на уровне 60 % и выше. Один из возможных путей снижения леталь-
ности при панкреонекрозе — это применение малоинвазивных методов лечения, поскольку толь-
ко своевременное и адекватное лечение способно привести к ограничению патологического про-
цесса в поджелудочной железе и благоприятному исходу заболевания.

Материалом настоящей работы явились результаты проспективного и ретроспективного об-
следования 80 больных с различными формами острого панкреатита, различной этиологии, раз-
деленные на три группы в зависимости от примененного метода лечения и степени выраженно-
сти эндогенной интоксикации.

Применение малоинвазивных вмешательств как основного или этапного вида оперативного
лечения на ранних стадиях острого панкреатита существенно снижает длительность пребыва-
ния больных в стационаре (с 67,4 до 20,2 дня), послеоперационную летальность (с 38,7 до 12,5 %
— при лапароскопическом дренировании и 7,4 % — при пункционных дренирующих операциях
под УЗ-контролем).
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The incidence of acute pancreatitis in the world is steadily increasing. The proportion of patients

with pancreatitis is 15–20%. Thus mortality associated with the level of necrosis is 60% or higher.
One of the possible ways to reduce the mortality of pancreatic necrosis are the use of minimally inva-
sive methods, because only the timely and adequate treatment can lead to a restriction of the patho-
logical process in the pancreas and a favorable outcome of the disease.

Material of this paper were the results of a prospective and retrospective survey of 80 patients
with various forms of acute pancreatitis of different etiology, divided into three groups depending on
the applied method of treatment and the severity of endogenous intoxication .

Application of minimally invasive interventions, as the main form of staged or surgical treatment at
the early stages of acute pancreatitis, significantly reduces the duration of hospital stay (from 67.4 to
20.2 days), postoperative mortality (from 38.7% to 12.5% in the laparoscopic drainage and 7.4 % at
puncture drainage operations use US-control).
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крові, біохімічний аналіз крові,
коагулограма, визначення рів-
ня глюкози крові, загальний
аналіз сечі, електрокардіогра-
фія; ступінь тяжкості гострого
панкреатиту й ендотоксикозу
визначали з допомогою прогно-
стичної бальної оцінки J. H. S.
Ranson (1976, 1981), за вміс-
том молекул середньої маси і
С-реактивного білка, величи-
нами лейкоцитарного індексу
інтоксикації. Для вибору ме-
тоду оперативного втручання
проводили ультразвукове до-
слідження (УЗД), комп'ютерну
томографію (КТ) з контрасту-
ванням, бактеріологічне дослі-
дження перитонеального ексу-
дату і матеріалу, отриманого
під час черезшкірних пункцій-
них втручань. Виконували ен-
доскопічну гастродуоденофіб-
роскопію і ендоскопічну ретро-
градну панкреатохолангіогра-
фію (ЕРПХГ), а за необхіднос-
ті — ендопапілосфінктерото-
мію (ЕПСТ). Застосовували та-
кож статистичні методи.

Для визначення ефектив-
ності оперативного лікування у
ранній (ферментативній) фазі
захворювання або фазі фор-
мування некрозу й асептичної
секвестрації були проаналізова-
ні результати лікування 31 хво-
рого на гострий деструктивний
панкреатит. Цим пацієнтам бу-
ла проведена лапаротомія з
«відкритими» методами дрену-
вання заочеревинного просто-
ру і сальникової сумки, вони
утворили групу 1. До групи 2
увійшли 24 пацієнти з гострим
деструктивним панкреатитом,
яким до комплексної терапії бу-
ло включено лікувально-діа-
гностичну лапароскопію. Гру-
па 3 — 25 хворих на гострий
деструктивний панкреатит, як
основну оперативну допомогу
їм проводили лікувально-діа-
гностичні пункції під контролем
УЗД.

Деструктивний характер за-
хворювання підтверджено да-
ними УЗД, КТ, знахідками під
час операції або наслідками
захворювання (інфільтрат, кіс-
та, внутрішня нориця).

Результати лікування оці-
нювали за такими критеріями:
показник летальності та часто-
та гнійних ускладнень, трива-
лість перебування на стаціонар-
ному лікуванні.

Терміни надходження хво-
рих до стаціонару були таки-
ми: 16 (20,53 %) хворих надій-
шли до 24 год від початку за-
хворювання; 13 (15,89 %) хво-
рих — від 24 до 72 год; 51
(63,58 %) хворий — пізніше
72 год.

Більшість пацієнтів надхо-
дили з вираженим больовим
та іншими синдромами, харак-
терними для гострого панкреа-
титу. У 34 (41,06 %) хворих діа-
гноз встановлено на догоспі-
тальному етапі та підтвердже-
но шляхом клінічних, інстру-
ментальних і біохімічних до-
сліджень. Ще у 19 (23,84 %)
хворих  діагноз був встановле-
ний або уточнений у клініці до
операції, у 7 (9,27 %) хворих
— після лапароскопії або ЕВХ-
втручань, у 20 (25,83 %) — піс-
ля лапаротомії.

Підбір хворих у групах був
однорідним. Схожість пацієн-
тів визначалася за статтю, ві-
ком, тяжкістю клінічного пере-
бігу захворювання, виходячи з
критеріїв прогностичної систе-
ми бальної оцінки J. Н. С. Ran-
son (1976, 1981), визначення
вираженості ендогенної інток-
сикації, даних лабораторних та
інструментальних методів до-
сліджень.

У кожній з цих груп, виходя-
чи з критеріїв прогностичної
системи бальної оцінки J. Н. С.
Ranson (1976, 1981), виділено
по три підгрупи з легким, серед-

ньотяжким і тяжким гострим
панкреатитом. Розподіл хво-
рих на гострий панкреатит за-
лежно від ступеня тяжкості на
ранніх стадіях захворювання
подано у табл. 1.

Обсяг оперативних втру-
чань на ранніх стадіях роз-
витку гострого панкреатиту в
групах 1, 2 та 3 наведено у
табл. 2–4.

Вибір методів дослідження
визначався завданнями робо-
ти з метою об'єктивізації оцін-
ки тяжкості захворювання, сту-
пеня інтоксикації, стану органів
і систем, результатів лікуван-
ня. Дослідження проводилися
комплексно, в динаміці захво-
рювання та лікування: при над-
ходженні хворого до стаціо-

Таблиця 1
Розподіл хворих на гострий панкреатит

за групами залежності від ступеня тяжкості
на ранніх стадіях захворювання, абс. (%)

   
Група

Ступінь тяжкості Усього
Легкий Середній Тяжкий хворих

1 2 (6,45) 19 (61,29) 10 (32,26) 31 (100)
2 2 (8,33) 15 (62,5) 7 (29,17) 24 (100)
3 5 (18,52) 15 (62,96) 5 (18,52) 25 (100)

Разом 9 (10,98) 50 (62,2) 21 (26,82) 80 (100)

Таблиця 2
Структура виконаних
оперативних втручань
у хворих на гострий

деструктивний панкреатит
групи 1 на ранніх стадіях

захворювання

    Вид оперативної Кількість
          допомоги втручань

Дренування 31
черевної порожнини
Розтин і дренування 30
сальникової сумки
Тампонування 30
сальникової сумки
Мобілізація 1
підшлункової залози
Розтин заочеревинних 30
скупчень
Катетеризація 2
круглої зв’язки
Холецистостомія 12
Холецистектомія 12
Дренування холедоха 9
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нару, на 1-шу, 3-тю–5-ту, 7-му–
10-ту, 14–16-ту добу лікування,
а за необхідності — і більш
тривалий період.

Основними показаннями до
операції у хворих в групі 1 на
ранніх стадіях захворювання
були: розповсюджений перито-
ніт, гострий деструктивний хо-
лецистит, неефективність про-
веденої консервативної тера-
пії. При лікуванні хворих у гру-
пах 2 та 3 керувалися такими
показаннями: наявність фер-
ментативного перитоніту на тлі
гострого панкреатиту; різко ви-
ражений больовий симптом у
хворих зі встановленим діагно-
зом гострого панкреатиту, за
відсутності симптомів подраз-
нення очеревини; середній і
тяжкий ступінь ендогенної інто-
ксикації у хворих на гострий

панкреатит, виявлення під час
УЗД та/або КТ скупчень ріди-
ни в заочеревинному просто-
рі, сальниковій сумці, черевній
порожнині; усі випадки гостро-
го панкреатиту із супровідним
гострим холециститом або за-
гостренням хронічного каль-
кульозного холециститу; наяв-
ність жовчної гіпертензії неза-
лежно від її причин.

Лікування малоінвазивними
пункційними методами вважа-
ли ефективним, якщо позити-
вна клінічна динаміка супрово-
джувалася ліквідацією пост-
некротичного порожнинного або
інфільтративного осередку.

Результати дослідження
та їх обговорення

Серед 80 оперованих хво-
рих на гострий деструктивний
панкреатит було чоловіків —
46 осіб, жінок — 34 особи. Се-
редній вік пацієнтів — 43,89 ро-
ку. Етіологічна структура хво-
рих на гострий панкреатит та-
ка: алкогольно-аліментарний
панкреатит — 40 хворих; білі-
арний панкреатит — 22 паці-
єнти; гастрогенний панкреатит
— 15 хворих; травматичний
панкреатит — 1 хворий. У двох
хворих етіологічний фактор не
було встановлено (рис. 1).

У групі 1 серед усіх обсте-
жених хворих — 29 (93,6 %)
осіб  перебували у середньо-

тяжкому та важкому стані, у
групі 2 — 22 (91,7 %), а в групі
3 — 22 хворих (81,5 %).

Характер і обсяг оператив-
них втручань, виконаних хво-
рим групи 1 на ранніх стадіях
розвитку гострого панкреати-
ту подаються у табл. 2. У 26
(83,9 %) хворих цієї групи роз-
винулися гнійно-септичні ус-
кладнення, пов'язані з «відкри-
тими» методами дренування
сальникової сумки і заочере-
винного клітковинного просто-
ру, а також досить тривалим
післяопераційним парезом ки-
шечнику, що потребувало на-
далі неодноразових повторних
втручань. Післяопераційна ле-
тальність становила 38,7 %.

Групу 2 утворили 24 пацієн-
ти з гострим панкреатитом,
яким у комплексну терапію бу-
ло включено лікувально-діа-
гностичну лапароскопію. До
групи 3 увійшли 25 хворих на
гострий панкреатит, яким ос-
новна оперативна допомога по-
лягала у пункції під контролем
УЗД. Характер і обсяг операти-
вних втручань, виконаних у цих
групах, наведено в табл. 3 і 4.

У групі 2 післяопераційна
летальність дорівнювала 12,5 %,
а в групі 3 — 7,4 %. Гнійно-

Таблиця 3
Структура виконаних оперативних втручань

у хворих на гострий деструктивний панкреатит групи 2
на ранніх стадіях захворювання

                         Вид оперативної допомоги Кількість
втручань

Комбінована лапароскопія 19
Катетеризація і блокада круглої зв’язки печінки 18
Дренування черевної порожнини (від 1 до 4 дренажів) 19
Діагностична лапароскопія 5
Оперативні втручання після діагностичних лапароскопій:
Лапаротомія, холецистостомія, дренування 2
сальникової сумки і черевної порожнини
Лапаротомія, дренування черевної порожнини 1
Лапаротомія, оментопанкреатостомія, 1
дренування черевної порожнини
Лапаротомія, холецистостомія, оментопанкреато- 1
пексія, дренування черевної порожнини

Таблиця 4
Структура виконаних
оперативних втручань
у хворих на гострий

деструктивний панкреатит
групи 3 на ранніх стадіях

захворювання

   Вид оперативної Кількість
          допомоги втручань

Лікувально- Усього
діагностичні пункції 65
(від 1 до 8)
Дренування 1
під контролем УЗД

40

22

15
1

2 1

2

3

4 5

Рис. 1. Розподіл хворих на
гострий панкреатит на ранніх ста-
діях захворювання залежно від
етіологічного фактора, n=80: 1 —
алкогольно-аліментарний панкре-
атит;  2 — біліарний панкреатит;
3 — гастрогенний панкреатит; 4 —
травматичний панкреатит; 5 —
ідіопатичний панкреатит
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септичні ускладнення в групах,
де застосовувалися малоінва-
зивні втручання, виникли у се-
редньому в 13,7 % хворих, се-
редній ліжко-день становив
20,2 дня. Середній ліжко-день
у групі 1 сягав 67,4 дня.

Таким чином, за критеріями
виникнення гнійно-септичних
ускладнень, показниками ле-
тальності та тривалості стаціо-
нарного лікування істотну ефек-
тивність показали лікувальні
заходи, проведені у групах 2 і
3, порівняно з такими, прове-
деними нами у групі 1 (рис. 2).

Висновки

Малоінвазивні втручання
(пункційні та лапароскопічні
дренуючі втручання, ендоско-
пічні втручання: ЕРПХГ, ЕПСТ),
що виконуються на ранніх ста-
діях гострого панкреатиту,
зменшують інтоксикацію, спри-
яють більш швидкій нормалі-
зації клінічного стану та підви-
щенню ефективності консер-
вативної терапії.

Застосування малоінвазив-
них втручань як основного або
етапного виду оперативного
лікування на ранніх стадіях
гострого панкреатиту істотно
знижує тривалість перебуван-
ня хворих у стаціонарі (з 67,4
до 20,2 дня), післяопераційну
летальність (з 38,7 до 12,5 %
— при лапароскопічному дре-

нуванні та 7,4 % — при пунк-
ційних дренуючих операціях
під УЗ-контролем.
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Вступ

Стаття присвячена важли-
вій проблемі сучасної медици-
ни — взаємозв'язку виникнен-
ня й особливостям перебігу
системного червоного вовчака
(СЧВ) та інфікованості цитоме-
галовірусною інфекцією (CMV-
інфекція) людини.

Як автоімунне захворюван-
ня СЧВ характеризується гіпер-
продукцією антитіл (АТ) до
власних клітин та їх компоне-
нтів, що призводить до хроніч-

ного імунного запалення і полі-
органним ураженням внутріш-
ніх органів. Інфекційні усклад-
нення виходять на перше міс-
це серед причин летальних
наслідків при СЧВ, випереджа-
ючи такі причини, як активність
хвороби та серцево-судинні
ускладнення [1, 2].

CMV-інфекція це звичайна
герпесвірусна інфекція 5-го ти-
пу, пов’язана з автоімунітетом,
особливо у генетично схиль-
них людей. Нещодавно було
визначено, що С-термінальний

пептид CMV-протеїну рр65 ви-
сокоімуногенний у хворих на
СЧВ і що антитіла проти цього
пептиду перехресно реагують з
ядерними протеїнами двоспі-
ральної ДНК (dsDNA). Це під-
тверджує факт, що імунізація
малих CMV-протеїнів приз-
водить до продукції багатьох
автореактивних АТ, імовірно,
через молекулярну мімікрію та
розширення епітопів у генети-
чно схильних людей [3]. Рані-
ше деякі дослідники визна-
чили активну CMV-інфекцію у
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В исследование были включены 49 взрослых больных системной красной волчанкой (СКВ)

и 30 здоровых людей. Сыворотки крови представителей обеих групп проанализированы на на-
личие IgM и IgG антител против CMV. У двух третей пациентов с СКВ (75,5 %) были положи-
тельные результаты исследования на анти-IgG антитела CMV. У половины пациентов с СКВ
была положительная реакция на IgM CMV. Антитела класса IgM к CMV имели отрицательную
корреляцию со всеми аутоантителами. Между антителами класса IgG к СMV и с АNA выявлена
положительная корреляция (р<0,05). С другими аутоантителами антитела класса IgG к CMV также
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Ключевые слова: антитела, цитомегаловирусная инфекция, системная красная волчанка.

UDC 616.5-002.525.2-031.82-06:[616.988:576.858.1]
Ya. F. Tolstiak
FEATURES OF AUTOANTIBODIES INTERRELATIONS WITH SPECIFIC ANTIBODIES OF СYTO-

MEGALOVIRUS INFECTION IN PATIENTS SUFFERING FROM SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS
Lviv National Medical University named after D. Halytsky, Lviv, Ukraine
Introduction. Infections may act as environmental triggers for induction of systemic lupus ery-

thematosus (SLE).
The aim — to study the relative rate of human cytomegalovirus (CMV) in adult patients with SLE

and their correlation with disease activity and autoantibodies.
Methods: 49 adult patients satisfying the 1997 American College of Rheumatology (ACR) Classifi-

cation Criteria for SLE and 30 healthy controls were included in this case-control study. All patients were
subjected to complete clinical and laboratory evaluation to determine the Systemic Lupus Erythemato-
sus Disease Activity Index (SLEDAI) and the British Isles Lupus Activity Gradation (BILAG). Sera from
both groups were analyzed for immunoglobulin M (IgM) and IgG antibodies against CMV. Qualitative
real time polymerase chain reaction (PCR) for both viruses was performed for twenty SLE patients.

Results: 75.5% SLE patients were positive for IgG anti-CMV antibodies. 50 % SLE patients were
positive for IgM anti-CMV antibodies. CMV DNA were not detected by PCR of SLE patients. A statisti-
cally significant lower SLEDAI was found in IgG anti-CMV antibodies positive patients. Patients with
SLE had higher frequencies of anti-CMV compared to healthy controls.

Conclusions: Correlation of cytomegalovirus antibodies and autoantibodies in patients with SLE
for relation of them with development and flares of SLE.
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пацієнтів із загостренням СЧВ
[4; 5]. Відповідні дослідження
були підтверджені  даними
Mohamad A. E. et. al. [6]. У їх-
ньому дослідженні 96,9 % хво-
рих на СЧВ мали позитивні IgG
anti-CMV; ДНК вірусу визначе-
на методом полімеразної лан-
цюгової реакції (ПЛР), була
позитивною у 30,3 % хворих
на СЧВ.

Мета роботи —  оцінити ви-
явлення специфічних АТ до
CMV-інфекції з проведенням
ДНК-діагностики цього збудни-
ка в крові та визначити коре-
ляцію противірусних АТ з авто-
АТ (ANA, dsDNA, Sm, RNP) у
хворих на СЧВ.

Матеріали та методи
дослідження

Було обстежено 49 хворих
на СЧВ з метою визначення
CMV-інфекції, серед них 41
(83,6 %) жінка та 8 (16,4 %) чо-
ловіків. Діагноз СЧВ встанов-
лювали відповідно до крите-
ріїв ACR (1997). Контрольну
групу утворили 30 практично
здорових людей відповідного
віку та статті.

Визначення специфічних
IgG до CMV базується на не-
прямому двоступеневому хемі-
люмінісцентному аналізі (CLIA),
а визначення специфічних IgМ
до CMV — на непрямому три-
ступеневому хемілюмінісцент-
ному аналізі (CLIA), з додатко-
вою передобробкою. Матеріа-
лом дослідження була сирова-
тка крові хворих на СЧВ.

Визначення специфічних ДНК
CMV проводили за допомогою
методу ПЛР згідно з методич-
ними рекомендаціями, що до-
даються до стандартних наборів
реактивів UBI (США). Мате-
ріалом дослідження служили
зскрібки епітеліальних клітин з
місць уражень, венозна кров,
слина. Матеріал брали стериль-
ним одноразовим інструментом
в умовах процедурного кабінету.

Для проведення скринінго-
вого кількісного визначення
антинуклеарних антитіл (АNA)
методом імуноферментного
аналізу (ІФА) використовували

реактиви фірми ORGENTEC
(Німеччина).

Статистичну обробку данних
проведено на основі загально-
прийнятих методів варіаційної
статистики на персональному
комп'ютері з процесором Penti-
um ІV 2,6 ГГц з використанням
стандартних пакетів Microsoft
Excel 2000, Statistica 6.0.

Результати дослідження
та їх обговорення

Антитіла класу IgM до CMV
визначили у 26 хворих на СЧВ,
серед них 13 (50 %) осіб мали
позитивні результати дослі-
дження на ці антитіла (рис. 1).
Антитіла класу IgG до CMV ви-
значили у 41 хворого, серед
яких у 31 (75,5 %) особи були
позитивні відповіді (рис. 2) У
12 хворих вміст АТ перевищував
норму в чотири рази (29,2 %).
Цим хворим проводили визна-
чення ДНК CMV у крові. За ре-
зультатами дослідження, ДНК
вірусу не виявлено.

Згідно з даними табл. 1, АТ
класу IgM до CMV мали нега-
тивну кореляцію слабкої сили
з усіма авто-АТ. Антитіла кла-
су IgG до CMV мали позитив-
ну вірогідну кореляцію (r=0,74;
р<0,05) з АNA, визначеними
ІФА кількісним методом. Із ін-
шими авто-АТ (dsDNA, Sm,
RNP) АТ класу IgG до CMV та-
кож позитивно корелювали

(табл. 1), але без вірогідної різ-
ниці (р>0,05).

У хворих на СЧВ з CMV
вміст АТ класів ІgM та ІgG
був відповідно у 2,1 та 2,2 разу
більшим порівняно з контроль-
ною групою (p<0,05); ДНК
CMV-інфекції не порівнювали
з контрольною групою, тому
що результати були негатив-
ними в усіх хворих, а також у
контрольній групі (табл. 2).

Висновки

Таким чином, АТ класу IgM
до CMV мали негативну коре-
ляцію слабкої сили з усіма
авто-АТ. Між АТ класу IgG до
СMV та з АNA спостерігалася
позитивна сильна кореляція
(р<0,05). З іншими авто-АТ АТ
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Рис. 1. Антитіла класу ІgM CMV
— інфекції у хворих на системний
червоний вовчак
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Рис. 2. Антитіла класу ІgG CMV
— інфекції у хворих на системний
червоний вовчкак

Таблиця 1
Кореляційний аналіз

цитомегаловірусної інфекції
з автоантитілами у хворих

на системний червоний вовчак

    Показник anti-IgM anti-IgG
CMV CMV

anti-IgM CMV 1,00 0,08
anti-IgG CMV 0,08 1,00
ANA HEp-2 -0,25 -0,16
АNА (кільк) -0,02 0,74*
dsDNA -0,13 0,24
Sm -0,20 0,49
RNP -0,25 0,41

Примітка. * — вірогідність різниці
показників (p<0,05).
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класу IgG до CMV також пози-
тивно корелювали (р>0,05),
що свідчить про те, що гостра
CMV-інфекція, можливо, не по-
в’язана із загостренням СЧВ, а
хронічна, можливо, є тригером
загострення СЧВ. Перспективи
цих досліджень полягають у ви-
значенні CMV-інфекції у 100 хво-
рих на СЧВ і формуванні груп
хворих відповідно до активнос-
ті CMV-інфекції та СЧВ для ви-
значення практичної значущос-
ті CMV-інфекції у можливій три-
герній ролі розвитку СЧВ.
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Таблиця 2
Антитіла

до цитомегаловірусної
інфекції у хворих на системний
червоний вовчак порівняно

з контролем, Г/л, M±m

      Група anti-IgM anti-IgG
CMV CMV

Здорові, n=30 2,0±0,3 20,0±1,2
Хворі, n=49 4,2±0,6 44,6±1,9
p <0,05 <0,05
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Применение геля «Апидент» в комплексной терапии лучевых реакций слизистой оболочки

полости рта у больных с новообразованиями в области головы и шеи после получения лучево-
го лечения способствовало существенному снижению выраженности объективных симптомов
лучевых реакций и быстрому их купированию. Определено уменьшение степени тяжести ксеро-
стомии, что улучшало гигиеническое состояние полости рта, отторгало вторичную микробную
колонизацию поврежденных слизистых поверхностей. Местное использование «Апидента» опре-
делило противовоспалительное и регенеративное действия, которые повышали эффективность
лечения и улучшали качество жизни больных.

Ключевые слова: лучевая терапия, радиационная реакция, лечение, слизистая оболочка
полости рта, сухость во рту.
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При лучевом лечении зло-
качественных новообразова-
ний в области головы и шеи
одним из наиболее значимых
осложнений являются повреж-
дения слизистой оболочки по-
лости рта (СОПР), частота ко-
торых, по данным различных
авторов, варьирует от 40 до
100 % [1–3]. Характерная чер-
та лучевых повреждений СОПР
— длительное, прогрессирую-
щее течение, присоединение
инфекционных осложнений,
нарушение трофических и об-
менных процессов в облучен-
ных тканях. Субъективно лу-
чевые осложнения проявляют-
ся в болезненности и сухости
СОПР, приводящие к вынуж-
денному уменьшению потреб-
ления пищи и, как следствие,
к потере массы тела, что пред-
ставляет угрозу для жизни
больного, усугубляет психиче-

ское состояние, снижает ка-
чество жизни.

В этой связи возникает не-
обходимость поиска методов
лечения и профилактики луче-
вых реакций СОПР, которые
бы позволили значительно
улучшить результаты лучевой
терапии и качество жизни
больных с новообразованиями
в области головы и шеи.

Цель настоящего исследо-
вания — повышение эффек-
тивности лечения лучевых ре-
акций слизистой оболочки по-
лости рта у больных с новооб-
разованиями в области голо-
вы и шеи после проведенной
лучевой терапии.

Материалы и методы
исследования

Клинические наблюдения
проведены у 42 пациентов
(18 женщин и 24 мужчины в воз-

расте от 52 до 68 лет), стра-
дающих поражениями СОПР в
результате комбинированного
лечения новообразований в
области головы и шеи, вклю-
чающего лучевую терапию. Все
обследуемые пациенты были
разделены на две группы: конт-
рольную и основную. В конт-
рольной группе (20 человек)
проводились общепринятые
лечебные мероприятия: про-
фессиональная гигиена по-
лости рта, санация, удаление
разрушенных зубов и их кор-
ней, обучение и рекомендация
использования для индивиду-
альной гигиены зубных щеток
с мягкой щетиной, частые по-
лоскания рта антисептически-
ми растворами или отварами
трав (ромашкой, шалфеем),
обработка пораженных участ-
ков оливковым маслом. Перед
приемом пищи больным ре-
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TREATMENT OF RADIATION REACTIONS OF THE ORAL MUCOUS MEMBRANE IN PATIENTS

AFTER RADIATION THERAPY OF MALIGNANT NEOPLASMS IN THE AREA OF THE HEAD AND
NECK

The Odessa National Medical University, Odessa, Ukraine
Purpose: Improvement of treatment of radiation reactions of the oral mucous membrane (OMM)

in patients with neoplasms in the area of the head and neck who receive radiation therapy.
Material and methods. Clinical studies were made in 42 patients, suffering from OMM affection

after radiation therapy of neoplasms in the area of the head and neck. All patients were divided
into 2 groups: control and basic. The control included 20 patients who received traditional medical
measures with inclusion of the local classical method of applications with the olive oil. The patients of
the basic group (22 persons) received gel “Apident” 3 times a day within 2 weeks, which the patients
applied by themselves. A degree of severity of radiation reactions of the oral mucous membrane was
estimated according to the scale RTOG (Radiation Therary Oncology Group) of Acute Radiation Mor-
bidity Scoring Criteria, a degree of expressiveness of xerostomia was determined by summarizing
objective examinations and subjective semiology taking into the account secretion rate of the salivary
glands. There were observed a hygienic condition of the oral cavity, presence and intensity of inflam-
mation using classical methods.

Results. The application of the gel “Apident” in the complex therapy of radiation reactions of OMM
in patients with neoplasms in the area of the head and neck after radiation treatment influenced favo-
rably the objective and subjective symptoms of radiation reactions.

In comparison with patients who were given local anti-inflammatory therapy by traditional meth-
ods, the patients with application of the apigel were observed to have fast healing of edema, OMM
erosion, there were less often marked gingival hemorrhage, phenomena of focal and confluent epi-
theliitis, ulcerous-necrotic processes. There was observed reduction in the xerostomia level manifes-
tation that promoted improvement of the hygienic condition of the oral cavity, prevention of the se-
condary microbic colonization of the damaged mucous surfaces. The application of the gel “Apident”
reduced terms of restoration of the structural-functional integrity of OMM that improves quality of life
of the patients and promoted their rehabilitation.

Conclusions. The local application of the gel “Apident” in the complex therapy of radiation reac-
tions of OMM in patients with neoplasms in the area of the head and neck who underwent radiation
treatment reduces radiation reactions manifestations more quickly and stops them.

Inclusion of the apigel in the scheme of treatment promotes reduction of the xerostomia level,
improvement of the hygienic condition of the oral cavity.

Results of the studies are evidence of perspectivity of the application of the gel “Apident” in treat-
ment and prevention of radiation reactions in OMM in patients with neoplasms in the area of the head
and neck after radiation therapy for improvement of the quality of life and level of rehabilitation.

Key words: radiation therapy, radiation reactions, treatment, the oral mucous membrane, xero-
stomia.
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комендовался прием обезбо-
ливающих препаратов (лидо-
каин 5 % гель), при сухости во
рту — частые полоскания ки-
пяченой водой или исполь-
зование заменителя слюны
(Oral balance).

Больным основной группы
(22 человека), кроме общепри-
нятой терапии, назначали ме-
стно на пораженные участки
СОПР аппликации геля «Апи-
дент» на основе биологически
активных веществ [8], облада-
ющего противовоспалитель-
ным, антиоксидантным эф-
фектами и ускоряющим про-
цессы регенерации тканей. Ге-
лем «Апидент» пациенты об-
рабатывали СОПР 3 раза в
день в течение 2 нед. самосто-
ятельно. Больных наблюдали
в течение 1–2 лет, исследова-
ния проводили до лечения,
через 2 нед., через 1 мес., че-
рез 3, 6, 12, 15 мес. после ле-
чения.

Клиническое обследование
включало опрос и объектив-
ное обследование. При осмот-
ре полости рта отмечались все
изменения, такие как необыч-
ная окраска, наличие различ-
ных патологических элемен-
тов: пузырьков, язв, корок, пя-
тен и др. Элементы поражения
измерялись. Особое внимание
уделяли состоянию выводных
протоков слюнных желез, на-
личию и количеству выделяе-
мого из них секрета, при при-
знаках гипертрофии их паль-
пировали, инструментально
определяли проходимость.
Определяли саливацию по
объему нестимулированной и
стимулированной слюны [4].
Проводили обследование ре-
гионарного лимфатического
апарата. Степень тяжести лу-
чевых реакций СОПР оцени-
вали в соответствии со шка-
лой RTOG [5].

Для оценки гигиенического
состояния полости рта приме-
нялся индекс Федорова — Во-
лодкиной; раствором Шиллера
— Писарева смазывались ве-
стибулярные поверхности зу-
бов, оценка проводилась по

пятибалльной системе [6]. На-
личие и интенсивность воспа-
ления в десне оценивали с по-
мощью индекса гингивита РМА
(Parma, C., 1960).

Для определения пораже-
ния зубов кариесом рассчиты-
вали общепринятый показа-
тель интенсивности кариеса
— КПУ [7].

Вариационная статистичес-
кая обработка данных прове-
дена при помощи программы
Excel 2003 и Statistica 6.0. для
Windows.

Результаты исследования
и их обсуждение

У всех пациентов, страдаю-
щих поражением СОПР в ре-
зультате лучевой терапии (30–
60 Гр), основными жалобами
были: ксеростомия, боль при
приеме пищи, покраснение
СОПР и губ. Изменения сли-
зистой оболочки после лучевой
терапии у больных характери-
зовались выраженной сухостью
СОПР и губ, гиперемией, отеч-
ностью, потерей блеска и появ-
лением складок на слизистой
оболочке щек, губ, реже — на
мягком небе. На языке явления
гиперемии отмечались только
на боковых поверхностях. На
твердом небе также выявля-
лась гиперемия слизистой обо-
лочки, отек, реже потеря блес-
ка и легкая складчатость. Эро-
зии, покрытые фибрином, лока-
лизовались в основном на сли-
зистой оболочке и красной кай-
ме верхней губы.

У всех пациентов при пер-
вом осмотре выявлена ксеро-
стомия, различающаяся по сте-
пени выраженности (I–III сте-
пень). При нарушении функ-
ции слюнных желез III степе-
ни, когда функция слюноотде-
ления полностью угнетена, у
больных отмечены болезнен-
ные ощущения в слюнных же-
лезах, резкая сухость во рту,
боль при еде, нарушение сна,
речи. Наблюдались явления
стоматита, СОПР сухая, гипе-
ремирована, с трещинами,
эрозиями. Губы сухие, шелу-
шатся, покрыты корками. Час-

то выявляется множествен-
ный кариес зубов.

В процессе исследований
выявлено, что степень выра-
женности ксеростомии напря-
мую зависит от принятой об-
щей лучевой дозы. Симптомы,
характерные для III степени
ксеростомии, проявлялись при
кумулятивной дозе облучения
50–60 Гр. И наблюдались на
протяжении 1,5–2 лет.

Под нашим наблюдением
находились больные, у кото-
рых в основном выявлялась
ксеростомия I и II степеней,
динамика симптомов зависела
от времени, прошедшего с мо-
мента лучевой терапии, прояв-
ляя обратимый процесс, сви-
детельствующий об отсутст-
вии структурных поражений
слюнных желез.

Восстановление слюноот-
деления у этих больных на-
блюдалось в течение 3–15 мес.
после облучения. Динамика
выраженности ксеростомии
при стоматологическом лече-
нии онкобольных после луче-
вой терапии представлена в
табл. 1. Как видно из данных
табл. 1, восстановление слю-
ноотделения — довольно дли-
тельный процесс, при этом в
основной группе больных он
проходил более выраженно и
быстрее.

У всех больных после облу-
чения показатели секреторной
функции были снижены и со-
ставляли у пациентов конт-
рольной группы до стимуля-
ции в среднем (0,44±0,02) мл/
мин, после стимуляции —
(1,14±0,03) мл/мин, у пациен-
тов основной группы до стиму-
ляции — (0,45±0,02) мл/мин,
после стимуляции — (1,08±
±0,04) мл/мин. Сниженная са-
ливация, обусловленная воз-
действием лучевой терапии, в
процессе наблюдения претер-
певает восстановление или
приближение к нормальным
значениям. Достоверных раз-
личий в восстановлении пока-
зателей секреторной функции
слюнных желез у больных ис-
следуемых групп не выявлено.
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Сравнительные данные по
выявлению лучевых реакций
СОПР у больных основной и
контрольной групп, развитие
которых зависело от суммар-
ной дозы облучения, пред-
ставлены в табл. 2.

При наблюдении фиксиро-
вались симптомы лучевых ре-
акций СОПР: гиперемия, отек,
кровоточивость десен, очаго-
вый или сливной эпителиит,
эрозивные и язвенно-некроти-
ческие процессы. У 50–60 %
пациентов после облучения
(20–40 Гр) наблюдались явле-
ния лучевого стоматита, ги-

перемия слизистой оболочки.
Чаще всего наблюдались раз-
витие отека и эрозий слизис-
той оболочки, кровоточивость
десен, реже — явления очаго-
вого или сливного эпителиита
после облучения суммарной
дозой 40–60 Гр.

В основной группе в процес-
се лечения существенно снижа-
лись проявления лучевых ос-
ложнений. Кровоточивость де-
сен, эрозий и язвы СОПР выяв-
лялись в 2 раза реже через ме-
сяц после лечения, чем в конт-
рольной группе. При этом язвы,
явления некроза и сливной эпи-
телиит не зарегистрированы ни
у одного пациента этой группы
через месяц после начала ле-
чения (табл. 3).

Перед началом лечения ги-
гиеническое состояние полос-
ти рта у 61 % пациентов было
оценено как неудовлетвори-
тельное. Средний уровень ка-
чества гигиены, определяе-
мый с помощью индекса Федо-
рова — Володкиной, оказался
равен (2,44±0,31) балла. У
этих же больных обнаружена
высокая интенсивность кари-

озного процесса (среднее зна-
чение индекса КПУ — 18,05±
±2,40). Распространенность
кариеса у больных обеих групп
достигала 100 %.

После месячного курса ле-
чения было достигнуто стати-
стически значимое улучшение
гигиенического состояния по-
лости рта у пациентов основ-
ной группы, в контрольной
группе уменьшение значения
индекса гигиены было недо-
стоверно менее выражено
(табл. 4).

У пациентов основной груп-
пы после местного примене-
ния апигеля наблюдалось вре-
менное устранение сухости во
рту, купирование чувства дис-
комфорта, улучшалось состоя-
ние СОПР, отмечались поло-
жительные сдвиги качествен-
ных характеристик ротовой
жидкости (уменьшалась вяз-
кость, пенистость), что значи-
тельно повысило качество жиз-
ни больных. Пациенты могли
принимать пищу без выражен-
ного болевого синдрома и зна-
чительно реже прибегали к по-
лосканию полости рта или ис-

Таблица 1
Распределение пациентов по степени выраженности ксеростомии при лечении, абс. (%)

    Степень            Контрольная группа          Основная группа
ксеростомии До лечения 1 мес. 6 мес. 1 год До лечения 1 мес. 6 мес. 1 год

I 10 (50) 6 (30) 4 (20) 2 (10) 14 (63,6) 8 (36,4) 3 (13,6) 2 (9,1)
II 6 (30) 4 (20) 4 (20) 3 (15) 5 (22,7) 3 (13,6) 2 (9,1) 1 (4,55)
III 4 (20) 4 (20) 3 (15) 2 (10) 3 (13,6) 2 (9,1) 2 (9,1) 1 (4,55)
Норма — 6 (30) 9 (45) 13 (65) — 9 (40,9) 15 (68,2) 18 (81,8)

Таблица 2
Характеристика

лучевых реакций СОПР
онкобольных после лучевой

терапии, абс. (%)

                Степень
    Группы        лучевых реакций
наблюдения    по шкале RTOG

I–II III

Контрольная, 8 (40) 12 (60)
n=20
Основная, 10 12
n=22 (45,4) (54,5)

Таблица 3
Частота местных проявлений лучевых реакций

у пациентов с новообразованиями в области головы и шеи
после лучевой терапии в процессе лечения

         Объективные       Контрольная группа     Основная группа

            симптомы До лечения 2 нед. 1 мес. 3 мес. До лечения 2 нед. 1 мес. 3 мес.

Гиперемия 9 5 2 2 9 4 0 0
Отек 6 4 3 3 8 3 1 1
Кровоточивость десен 9 6 4 2 7 3 2 1
Очаговый эпителиит 5 4 3 2 5 3 1 0
Сливной эпителиит 2 1 0 0 3 1 0 0
Язвы 4 3 2 0 4 2 0 0
Некрозы 2 2 1 1 1 1 0 0
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пользованию искусственной
слюны.

Таким образом, примене-
ние геля «Апидент» в комплекс-
ной терапии лучевых реакций
СОПР у больных с новообра-
зованиями в области головы и
шеи после проведения луче-
вой терапии способствовало
существенному снижению вы-
раженности объективных сим-
птомов лучевых реакций и бы-
строму их купированию. По
сравнению с пациентами, у ко-
торых противовоспалительная
терапия проводилась традици-
онными методами, у больных,
в схему лечения которых вклю-
чали местное применение
апигеля, отмечено снижение
частоты выявления отека и
эрозий СОПР, реже наблюда-
лись кровоточивость десен,
явления очагового и сливного
эпителиита, язвенно-некроти-
ческие процессы. Отмечено
более быстрое уменьшение
степени выраженности ксеро-
стомии, что способствовало
улучшению гигиенического со-
стояния полости рта, предот-
вращению вторичной микроб-
ной колонизации поврежден-
ных слизистых поверхностей.
Применение геля «Апидент» в
комплексном лечении лучевых
реакций СОПР благоприятно
влияло на повышение качества
жизни больных с новообразова-

ниями в области головы и шеи
после лучевой терапии и сокра-
щало сроки реабилитации.

Выводы

Местное применение геля
«Апидент» в комплексной те-
рапии лучевых реакций слизи-
стой оболочки полости рта у
больных с новообразованиями
в области головы и шеи, под-
вергшихся лучевому лечению,
быстрее снижает выражен-
ность лучевых реакций и купи-
рует их.

Включение в схему лечения
апигеля способствует умень-
шению степени ксеростомии,
улучшению гигиенического со-
стояния полости рта.

Результаты исследований
свидетельствуют о перспектив-
ности применения геля «Апи-
дент» при лечении и профилак-
тике лучевых реакций СОПР у
больных с новообразованиями
в области головы и шеи пос-
ле лучевой терапии для повы-
шения качества жизни и уров-
ня реабилитации.
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Таблица 4
Изменение гигиенического
состояния полости рта
при лечении больных
с новообразованиями
в области головы и шеи
после лучевой терапии

                    Значения индек-
   Группа       са гигиены, баллы

  больных До ле- 1 мес.
чения лечения

Контроль- 2,41± 2,18±
ная, n=20 ±0,32 ±0,26
Ркисх — >0,05

Основная, 2,48± 1,74±
n=22 ±0,30 ±0,25
Ркисх — <0,05
Ркконтр. >0,05 >0,05



# 2 (142) 2014 63

Вступ

Чітко встановлено, що гіпо-
салівація — це один з чинни-
ків ризику розвитку карієсу [1–
3], у зв 'язку з порушенням
дуже важливої функції слини
— мінералізуючої. Слина є
комплексною біологічною ріди-
ною, що здійснює мінераліза-
цію емалі зубів після їх про-
різування і забезпечує опти-

мальний склад при функціону-
ванні слиних залоз [4; 5].

В основі мінералізуючої фу-
нкції слини лежать механізми,
що перешкоджають виходу з
емалі складових її компонентів
і сприяють надходженню таких
компонентів із слини в емаль.

При оцінці мінералізації та
демінералізації емалі зубів
важливе значення мають кон-
центрація кальцію, фосфору і

фтору, рН та іонна сила сли-
ни [6; 7].

Середня кількість кальцію в
слині становить 0,04–0,08 г/л,
неорганічного фосфору — від
0,06 до 0,24 г/л. Важливим
фактором є постійний рівень
секреції кальцію та фосфору
під впливом різних чинників
протягом доби, що надзвичай-
но важливо для підтримки
гомеостазу зубних тканин [4].
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нию интенсивности кариеса у детей.
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FEATURES OF PREVENTION OF CARIES OF TEETH AT CHILDREN WITH THE REDUCED

MINERALIZING FUNCTION OF THE SALIVA
The Odessa National Medical University, Odessa, Ukraine
The Uzhgorod National University, Odessa, Ukraine
The purpose of the research is studying efficiency of complex of measures recommended for

prevention of caries development, which is caused by saliva mineralization function deficiency. It was
used remineralizing gel “ Slurem” (patent of Ukraine N 81886) and food addition "Pecto Dent", deve-
loped by scientists of Ukraine.

Matherials and methods. 20 children of 12–13-year-old age took part in researche. Examina-
tions: salivation rate in ml/min (the norm of salivation is 0.5–1.0 ml/min; caries intesity, mineralizing
potential of oral liquid (P, Ca, F).

The research was conducted in 6 months. It demonstrated that intensity of caries did not change
as compared to initial level, sialosis increased, mineralizing potential of oral liquid increased to the
level of authenticity of differences in relation to basic data.

After 1 year coefficient of Ca/P increased 2 times as compared to beginning of research. The con-
centration of fluorine — increased 1.5 times.

Key words: mineralizing function of saliva, caries, prevention.



ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÆÓÐÍÀË64

Вміст фтору в слині у серед-
ньому дорівнює 1,1 мг/л [8].

Мета даної роботи полягає
у вивченні карієспрофілак-
тичної ефективності комплек-
су профілактичних засобів, ре-
комендованих для запобігання
розвитку карієсу при зниженні
мінералізуючої функції слини,
зумовленої гіпосалівацією,
— ремінералізуючого гелю
«Слюрем»(ТУ У 20.4-02012-001:
2012) і харчової добавки «Пекто-
Дент» (ТУ У15.8-24680330-
001-2004), розробленої вчени-
ми України.

Матеріали та методи
дослідження

 У дослідженні взяли участь
20 дітей 12–13-річного віку з ви-
сокою активністю карієсу (КПУ
більше 4), зумовленою, в пер-
шу чергу, недостатнім вмістом
у ротовій рідині основних міне-
ральних компонентів, що беруть
участь у мінералізації зубів, —
кальцію, фосфатів і фтору.

Спеціально для профілак-
тики карієсу в осіб з гіпосалі-
вацією був розроблений міне-
ралізуючий гель для порожни-
ни рота «Слюрем» (патент Ук-
раїни № 81886). До складу ге-
лю включені препарати, що є
джерелами іонізованих форм
кальцію і фтору. При нанесен-
ні на емаль зубів і слизову обо-
лонку порожнини рота гель
здатний утримуватися до 2 год,
поступово розчиняючись у ро-
товій рідині та виділяючи скла-
дові мінерали в іонізованому
вигляді, які потім включають-
ся в емаль зубів.

Як джерело кальцію до скла-
ду гелю введено нанокальцид
суспензію (гідроксіапатит каль-
цію). Гідроксіапатитні наноком-
позити видрізняються тим, що
мають дуже високу біодоступ-
ність кальцію і фосфатів [9].
Фторид натрію (Sodium fluo-
ride), включений до складу ре-
мінералізуючого гелю, здатний
у порожнині рота утворювати
іонізований фтор. Він викорис-
товується у засобах, призначе-
них для профілактики та ліку-
вання карієсу зубів [10].

«ПектоДент» містить полі-
сахарид — пектин яблучний,
що складається з комплексу
мінералів і вітамінів. Він реко-
мендований як карієспрофілак-
тичний засіб. Є порошком, який
при з'єднанні з водою набуває
гелевих властивостей, його
можна наносити на емаль зу-
бів.

Карієспрофілактичний ком-
плекс застосовували двічі на
рік за такою схемою: протягом
2 тиж. нанесення на емаль
суспензії двох різних складів
«ПектоДента» (експозиція 10 хв)
і потім чищення зубів уранці
(складом № 1 — «кислий») і
увечері (складом № 2 — «со-
лодкий»). Потім впродовж 1 міс.
(не менше ніж за 2 год після
звичайного чищення зубів) на-
несення на емаль і слизову
оболонку рота гелю «Слюрем»
до повного його розчинення.

У дітей досліджували шви-
дкість салівації уранці за одна-
кових умов: не меньше ніж за
2 год після вживання їжі та во-
ди, а також догляду за порож-
ниною рота [11]. Вивчали інтен-
сивність карієсу [12] та міне-

ралізуючий потенціал ротової
рідини за методом П. А. Лєуса
(вивчення кристалоутворюван-
ня слини) [13] і біохімічним ме-
тодом за вмістом у ротовій рі-
дині кальцію, фосфору [11] і
фтору. Кількість фтору визна-
чали із застосуванням фторсе-
лективного електрода [14].

Результати дослідження
та їх обговорення

Результати дослідження
подаються в табл. 1.

У дітей до початку дослі-
дження були зафіксовані такі
показники: інтенсивність каріє-
су — КПУ 4,8±0,05; швидкість
слиновиділення — (0,34±0,04)
мл/хв, мінералізуючий потенці-
ал ротової рідини за типом
кристалізації слини — (1,7±0,1)
бала, вміст кальцію низький —
(0,29±0,03) ммоль/л, у зв'язку
з чим і коефіцієнт Са/Р був ни-
зьким — 0,080±0,001, що сві-
дчить про переважання проце-
сів демінералізації над реміне-
ралізацією. Також нижчою за
норму була концентрація фто-
ру в ротовій рідині — (0,24±
±0,03) мг/л.

Таблиця 1
Карієспрофілактична ефективність ремінералізуючого
гелю «Слюрем» у дітей зі зниженим мінералізуючим

потенціалом ротової рідини

      
Досліджуваний показник

Початковий Через Через
рівень 6 міс. 1 рік

КПУ, бали 4,8±0,5 4,8±0,5 4,9±0,4
Р>0,05 Р>0,05

Приріст карієсу — 0 0,1±0,0

Швидкість салівації 0,34±0,03 0,38±0,04 0,42±0,05
Р>0,05 Р>0,05

Мінералізуючий потенціал 1,7±0,1 2,6±0,2 2,9±0,3
ротової рідини (за типом Р<0,001 Р<0,001
кристалоутворення), бали

Вміст у ротовій рідині Са, 0,29±0,03 — 0,62±0,07
ммоль/л Р<0,001

Вміст у ротовій рідині Р, 3,63±0,49 — 3,88±0,41
ммоль/л Р>0,05

Кальцій/фосфорний коефіцієнт 0,080±0,001 — 0,16±0,02
Р<0,001

Вміст у ротовій рідині 0,24±0,03 — 0,38±0,05
фтору, мг/л Р<0,02

Примітка. Достовірність відмінностей Р розраховано щодо початкового
рівня.
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Дослідження, проведені че-
рез 6 міс., показали, що інтен-
сивність карієсу не змінилася
щодо відношення до початко-
вого рівня, салівація дещо збі-
льшилася, мінералізуючий по-
тенціал ротової рідини підви-
щився до рівня достовірності
відмінностей щодо початкових
даних.

Через 1 рік у дітей спосте-
рігалася позитивна динаміка
за усіма показниками: збіль-
шення швидкості слиновиді-
лення, незначний приріст карі-
єсу (тільки у 2 дітей з 20 вияв-
лені нові порожнини в зубі у
вигляді початкового карієсу) і
підвищення мінералізуючого
потенціалу ротової рідини як
за показниками кристалоутво-
рення, так і за вмістом основних
мінеральних елементів Са і Р.
Коефіцієнт Са/Р збільшився
удвічі щодо даних, зафіксова-
них до початку дослідження.
Концентрація фтору підвищи-
лася більш ніж в 1,5 рази.

Вищенаведене свідчить про
те, що застосування комплек-
су профілактичних засобів у
дітей зі зниженою мінералі-
зуючою функцією ротової ріди-
ни, зумовленою також гіпоса-
лівацією, сприяє прискоренню
салівації, збільшенню мінера-
лізуючого потенціалу ротової
рідини і, як наслідок, знижує ін-
тенсивність карієсу у дітей.

Висновок

У дітей зі зниженим мінера-
лізуючим потенціалом ротової
рідини, зумовленим гіпосалі-
вацією та іншими внутрішніми
і зовнішніми чинниками, для за-
побігання демінералізації ема-
лі та профілактики карієсу не-
обхідно провести активну ремі-
нералізуючу терапію із застосу-
ванням засобів, що характери-
зуються пролонгованою дією
на ротову рідину та емаль зуба,
зокрема спеціального реміне-
ралізуючого гелю «Слюрем» і
суспензії «ПектоДент».
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Вступление

Гиперплазия эндометрия
(ГЭ), являясь гетерогенной
группой патологических изме-
нений слизистой оболочки мат-
ки, вызывает постоянный ин-
терес у исследователей на про-
тяжении уже многих десятиле-
тий. Несмотря на значительные
успехи в изучении этиологии и
патогенеза данного заболева-
ния, многие вопросы остаются
нерешенными [1; 8], а высокая

частота рецидивирования —
от 30 % после лечения до
50 % без лечения (Е. М. Вих-
ляева, 1990) — и возможность
малигнизации, в зависимости от
предшествующей формы от 1–
5,6 % до 30–45 % (Я. В. Бох-
ман и соавт., 1995; D. M. Gru-
ber et al., 1999; Г. Е. Чернуха,
2009), диктуют поиск новых
критериев в оценке состояния
эндометрия, эффективности
консервативной терапии, а так-
же выбора тактики лечения.

Роль несбалансированного
гормонального влияния в раз-
витии ГЭ хорошо известна,
уровень рецепторного аппара-
та изменяется не только от фа-
зы менструального цикла [2;
3], но и от наличия пролифе-
ративного процесса, хотя дан-
ные исследований о содержа-
нии рецепторов к эстрогенам
(ЕR) и прогестерону (PR) край-
не мозаичны и противоречи-
вы. Установлено наличие вы-
сокого содержания рецепторов

УДК 618.145-006.6:618.145-007.61:618.145-002.18

З. В. Чумак, А. А. Зелинский, Н. В. Шаповал, Н. С. Истерин

ОЦЕНКА ГОРМОНАЛЬНО-РЕЦЕПТОРНОГО СТАТУСА
И ПРОЛИФЕРАТИВНОЙ АКТИВНОСТИ

ГИПЕРПЛАЗИРОВАННОГО ЭНДОМЕТРИЯ
Одесский городской центр по проблемам климактерия, Одесса, Украина

УДК 618.145-006.6:618.145-007.61:618.145-002.18
З. В. Чумак, А. А. Зелинский, Н. В. Шаповал, Н. С. Истерин
ОЦЕНКА ГОРМОНАЛЬНО-РЕЦЕПТОРНОГО СТАТУСА И ПРОЛИФЕРАТИВНОЙ АКТИВНО-

СТИ ГИПЕРПЛАЗИРОВАННОГО ЭНДОМЕТРИЯ
Одесский городской центр по проблемам климактерия, Одесса, Украина
В результате проведения иммуногистохимического исследования маркера пролиферации Кі-

67 и ER, PR в образцах эндометриальной ткани 60 женщин с гиперпластическими процессами и
аденокарциномой и 15 пациенток с двухфазным менструальным циклом было выявлено, что
экспрессия протеина Кі-67 увеличивалась по мере прогрессирования степени пролифератив-
ного процесса. Рецепторный аппарат эндометрия характеризовался преобладанием PR над ER
при простой и комплексной гиперплазии, а при атипических формах установлено преоблада-
ние ER над PR, что в условиях эстрогенного влияния может способствовать неконтролируемо-
му пролиферативному действию. Проявление изучаемых процессов было более выражено в эпи-
телиальных клетках эндометрия, чем в стромальных, и характеризовалось выраженной очаго-
востью.

Ключевые слова: гиперплазия эндометрия, иммуногистохимия, пролиферация, Ki-67, ER,
PR.

UDC 618.145-006.6:618.145-007.61:618.145-002.18
Z. V. Chumak, A. A. Zelinsky, N. V. Shapoval, N. S. Isterin
ESTIMATION OF HORMONE-RECEPTOR STATUS AND PROLIFERATIVE ACTIVITY OF EN-

DOMETRIAL HYPERPLASIA
The Odessa City Centre of Climacterical Problems, Odessa, Ukraine
Objective: Studying development and expression proliferation marker Кі-67, ER, PR in epithelial

and stromal endometrium at hyperplasia processes and their prognostic significance determination.
Materials and methods. An immunohistochemical investigation of endometrium was done in

74 women. The main group consisted of 60 women with hyperplasia of endometrium and adenocarci-
noma (11 — simple hyperplasia without atypia, 18 — complex hyperplasia without atypia, 10 — sim-
ple hyperplasia with atypia, 13 — complex hyperplasia with atypia, 8 — adenocarcinoma), the control
group consisted of 15 patients with morphological unchanged endometrium (proliferation stage n=6,
secretion stage n=9). We defined proliferation markers Кі67 and ER, PR in epithelial and stromal endo-
metrium by using immunohistochemical methods.

Results and discussion. Increasing expression of the protein Кі-67 by the progression of stage
of the proliferative process was identified as a result of immunohistochemical research. The receptor
apparatus of endometrium was characterized by a predominance PR over ER by the simple and comp-
lex hyperplasia and predominance ER over PR by the atypical form.

Conclusions. Estrogens, in case of their own receptor predominance over progesterone receptors,
have uncontrolled proliferative influence which is accompanied by elevated levels of expression of the
proliferation marker Кі-67.

Key words: endometrial hyperplasia, immunohistochemistry, proliferation, Ki-67, ER, PR.
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к половым стероидам при про-
стой ГЭ с тенденцией к умень-
шению при комплексной и зна-
чительным уменьшением —
при атипической [5; 10], други-
ми исследователями сущест-
венных изменений в рецептор-
ном аппарате эндометрия при
пролиферативных процессах
обнаружено не было [7].

Определенная роль в воз-
никновении ГЭ и ее последу-
ющем поведении отводится
пролиферативной активности
клеток [9]. Одним из наиболее
распространенных и перспек-
тивных маркеров пролифера-
ции служит Кі-67 как антиген,
который экспрессируется прак-
тически во всех фазах клеточ-
ного цикла (G1, S, G2, M, кро-
ме G0), что позволяет судить
о величине пролиферативно-
го пула и использовать дан-
ный протеин для оценки тем-
пов роста, онкологической сущ-
ности и агрессивности опухо-
ли [4].

Несмотря на огромный ин-
терес исследователей к дан-
ной проблеме, эффективность
применения отдельных имму-
ногистохимических маркеров и
их сочетаний для диагностики
ГЭ все еще остается недоста-
точно изученной, как и их роль
в биомолекулярных механиз-
мах развития различных форм
пролиферативных процессов
эндометрия и оценке перспек-
тивы их озлокачествления.

Цель исследования — ус-
тановить уровни экспрессии
протеина Ki-67, рецепторов
эстрогена и прогестерона в
эпителии и строме эндомет-
рия при гиперпластических со-
стояниях и определить их про-
гностическую значимость.

Материалы и методы
исследования

Исследование проведено
на материале соскобов эндо-
метрия 60 женщин в возрасте
от 36 до 57 лет (средний воз-
раст (47,3±4,5) года) с пато-
гистологически верифициро-
ванным диагнозом гиперпла-
зия эндометрия и 15 образцов

эндометрия, полученного в
процессе подготовки к вспомо-
гательным репродуктивным
технологиям (контрольная груп-
па). В результате дифферен-
циации пролиферативных про-
цессов согласно классифика-
ции, разработанной субкоми-
тетом по телу матки Междуна-
родного общества гинекологов-
патологов (1994), были сфор-
мированы следующие группы:
I группа — простая гиперпла-
зия эндометрия без атипии
(ПГ) — 11, II группа — комп-
лексная гиперплазия без ати-
пии (КГ) — 18, III группа —
простая гиперплазия с атипи-
ей (ПГА) — 10, IV группа —
комплексная гиперплазия с
атипией (КГА) — 13, V группа
— аденокарцинома (АК) — 8,
VI группа (контрольная) —
морфологически неизменен-
ный эндометрий — 15 (фаза
пролиферации — 6, фаза сек-
реции — 9).

Перед проведением имму-
ногистохимического исследо-
вания полученный материал
фиксировали в 10 % нейтраль-
ном забуференном формали-
не и заливали в парафиновые
блоки, после чего готовили гис-
тологические срезы на микро-
томе HESTION ERM3100 (Япо-
ния) толщиной 4–5 мкм (не
менее двух срезов на каждое
гистологическое стекло), ок-
рашивали гематоксилином и
эозином. Срезы наклеивались
на высокоадгезивные пред-
метные стекла Super Frost Plus
(Германия). После высокотем-
пературной демаскировки в
Трис-ЭДТА буфере рН 9,0 на
срезы наносили первичные
антитела против ER (Moa-Hu
Estrogen Receptor), PR (Moa-
Hu Progesterone Receptr). В ка-
честве первичных специфич-
ных антител использовали ан-
титела к Кі-67 (DAKO, Гер-
мания). Визуализацию продук-
тов реакции проводили с ис-
пользованием системы детек-
ции EnVision+ с хромогеном
DAB+ (все реактивы фирмы
DAKO, США). Препараты до-
крашивали гематоксилином,

заключали в бальзам и оцени-
вали результаты иммуногис-
тохимической реакции с помо-
щью светового микроскопа
N306 (Япония) c цифровой фо-
токамерой DM800 (Япония).
Оценку результатов проводи-
ли полуколичественным мето-
дом путем подсчета процента
позитивно окрашенных ядер
(отдельно в эпителии желез и
строме эндометрия) и интен-
сивности окрашивания, кото-
рую оценивали визуально. Ре-
зультаты реакции для ER и PR
оценивали в баллах по шкале
Allred — сумма баллов количе-
ства иммуноокрашенных кле-
ток и интенсивность окраши-
вания: (-) — негативная реак-
ция, Н <50, (+) — Н от 50 до
100, (++) — Н от 100 до 200,
(+++) — Н от 200 до 300 еди-
ниц.

Числовые результаты ис-
следования обрабатывали
статистически с помощью ва-
риационной статистики с кри-
терием Стьюдента, используя
стандартные компьютерные
программы.

Результаты исследования
и их обсуждение

В результате количествен-
ного анализа экспрессии мар-
кера пролиферации Кі-67 в
эндометриальной ткани было
выявлено, что при ПГ показа-
тели данного маркера были
ниже, чем в контрольной груп-
пе, как в клетках эпителия,
так и в строме, что составило
(6,38±2,33) и (1,43±1,03) % со-
ответственно. При КГ экспрес-
сия протеина Кі-67 достовер-
но не отличалась от группы
контроля и в эпителии желез
была выявлена в (9,36±2,13) %,
а стромальных — (2,04±1,08) %.
При ПГА, КГА, а также АК на-
блюдается увеличение данно-
го показателя по мере прогрес-
сирования степени пролифе-
ративного процесса. Экспрес-
сия данного маркера была бо-
лее выраженной в эпители-
альных клетках желез, нежели
в стромальных (табл. 1), и
проявлялась выраженной оча-
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говостью. Интенсивность экс-
прессии белка Кі-67 представ-
лена на рис. 1, 2.

В результате проведенного
анализа рецепторного статуса
нормального, гиперплазирован-
ного и неоплазированного эн-
дометрия было установлено,
что наибольший уровень экс-
прессии ЕR отмечался при
атипической ГЭ, как простой,
так и комплексной: в эпители-
альных клетках — 259,41±5,41
и 263,05±9,34 соответственно;
в стромальных — 208,31±7,69
и 210,47±6,34. Самая низкая
экспрессия ER была выявле-
на при АК, что составило в
эпителии 185,51±7,03, а в
строме — 149,64±4,31. Более
выраженная экспрессия ER
наблюдалась в эпителиаль-
ных клетках, чем в стромаль-
ных, независимо от формы ГЭ.
Интенсивность экспрессии ER
при различных видах ГЭ пред-
ставлена нами на рис. 3, 4.
Наиболее высокий уровень экс-
прессии PR был отмечен при
ПГ (269,03±4,08 и 254,28±6,03
в эпителиальных и стромаль-
ных клетках соответственно),
несколько ниже — при КГ
(239,65±5,69 и 244,53±5,56),
значительно ниже — при ати-
пической ГЭ, как простой, так
и комплексной, что в эпители-
альных клетках составило
234,43±9,81 и 221,65±6,83, а в
стромальных — 225,43±6,45 и
219,57±7,43 соответственно, и
самый низкий при АК — 217,91±

±7,01 и 179,31±6,81. Интенсив-
ность экспрессии PR пред-
ставлена на рис. 5, 6.

При ПГ, КГ, ПКА, КГА сохра-
нялось преобладание выра-
женности рецепторного аппа-
рата в эпителиальных клетках
по сравнению со стромальны-

ми, в отличие от малигнизиро-
ванного эндометрия, где дан-
ное распределение было про-
ведено условно.

Анализ распределения ER
и PR в клетках эндометрия в
процентном отношении пред-
ставляет состояние рецептор-

Таблица 1
Экспрессия протеина Кі-67, рецепторов к эстрогену и прогестерону

в эндометриальной ткани, M±m

     
Маркер

                     Группа

І, n=11 ІІ, n=18 ІІІ, n=10 IV, n=13 V, n=8 VI, n=15

Кі-67, %
Э 6,38±2,33 9,36±2,13 11,04±1,75 15,05±2,78 45,81±3,01 8,01±1,02
С 1,43±1,03 2,04±1,08 3,28±1,34 5,81±2,43 8,43±2,98 2,03±0,02

ER (Н-score)
Э 215,01±8,33 243,26±7,85 259,41±5,41 263,05±9,34 185,51±7,03 269,02±13,21
С 165,33±9,01 174,85±8,37 208,31±7,69 210,47±6,34 149,64±4,31 213,10±7,35

PR (Н-score)
Э 269,03±4,08 239,65±5,69 234,43±9,81 221,65±6,83 217,91±7,01 291,18±9,12
С 254,28±6,03 244,53±5,56 225,43±6,45 219,57±7,43 179,31±6,81 275,04±8,3

Примечание. Э — эпителиальные клетки; С — стромальные клетки.

Рис. 1. Комплексная  гиперпла-
зия. Экспрессия маркера Кі-67 от
15 до 23 %. ×40

Рис. 2. Комплексная атипиче-
ская гиперплазия. Экспрессия
Кі-67 в стромальных клетках от 27
до 39 %. ×40

Рис. 3. Комплексная гиперпла-
зия. Экспрессия ER (+++) Н=270
в 65 % клеток эпителия. ×40

Рис. 4. Комплексная гиперпла-
зия. Экспрессия PR (+++) Н=280
в 85 % клеток стромы. ×40
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ного аппарата слизистой обо-
лочки и характеризует функци-
ональную активность каждого
вида рецепторов по отноше-
нию к состоянию гормонально-
го баланса (рис. 7, 8).

Выводы

Следует полагать, что эс-
трогены в условиях преобла-

дания собственных рецепто-
ров над рецепторами проге-
стерона оказывают неконт-
ролируемое пролифератив-
ное действие, сопровождаю-
щееся повышенными уров-
нями  экспрессии  маркера
пролиферации Кі-67. Для ER
и PR наряду с Кі-67 харак-
терна очаговая экспрессия

Рис. 5. Аденокарцинома эндо-
метрия. Экспрессия ER (++) Н=180
в 55 % клеток эпителия. ×40

Рис. 6.  Аденокарцинома эндо-
метрия. Экспрессия PR (++) H=180
в 47 % клеток стромы. ×40

с ее преобладанием в по-
верхностных слоях эндомет-
рия.
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Рис. 8. Экспрессия ER и PR в стромальных клетках эндометрия
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Рис. 7. Экспрессия ER и PR в эпителиальных клетках эндометрия
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Проведено комплексное обследование 120 пациентов с остеохондрозом поясничного отде-
ла позвоночника. Выявлены достоверные разнонаправленные различия по параметрам электро-
миографии и реовазографии у больных с компрессионными корешковыми синдромами (наиболь-
шее ухудшение) в сравнении с пациентами с рефлекторными синдромами. Получены досто-
верные различия после курса лечения, особенно в группе применения мягких методик ману-
альной терапии (в 98 % случаев — положительные результаты), что подтверждалось не только
субъективным улучшением, но и данными положительной клинической картины (динамики дан-
ных электромиографии, реовазографии). Оценка результатов лечения указывает на необходи-
мость применения разработанного лечебного алгоритма для лечения больных с выраженным
болевым вертеброгенным синдромом в условиях стационара, что указывает на статистически
обоснованную целесообразность безмедикаментозного ведения больных с рефлекторными и
корешковым синдромами поясничного остеохондроза при проведении предложенного комплек-
са восстановительного лечения.

Ключевые слова: остеохондроз позвоночника, мануальная терапия, электромиография, рео-
вазография.
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Остеохондроз позвоночни-
ка (ОХ) — одно из наиболее
широко распространенных за-
болеваний (по данным многих
авторов, заболеваемость на-
селения остеохондрозом по-
звоночника составляет от 60
до 80 %), неврологические ос-
ложнения которого резко сни-
жают работоспособность че-
ловека, нарушают его социаль-
ную адаптацию, ухудшают ка-
чество жизни и в ряде случа-
ев приводят к инвалидности
[6; 10; 14; 15; 21]. Клинические
проявления ОХ поясничного
отдела позвоночника занима-
ют одно из первых мест сре-
ди причин нарушения физи-
ческой активности и остаются
частой причиной ограничения
трудоспособности, инвалидно-
сти и снижения качества жиз-
ни многих людей, что делает
данную проблему социально
значимой и актуальной [8, 16].

Несмотря на достаточное
количество научных работ, по-
священных неврологическим
проявлениям ОХ, широкая
распространенность патоло-
гии, поражение преимущест-
венно людей активного возра-
ста, затяжное течение заболе-

вания обосновывает необхо-
димость поиска новых мето-
дов лечения и разрешения во-
просов клиники, этиологии и
патогенеза заболевания.

Аспекты восстановительно-
го лечения пациентов с ОХ по-
ясничного отдела позвоночни-
ка, несмотря на несомненные
успехи, достигнутые в этом на-
правлении, также сохраняют
свою актуальность. Продолжа-
ются научный поиск и раз-
работка новых методов и спо-
собов восстановительного ле-
чения. Медицина располагает
в настоящее время для прове-
дения противоболевой тера-
пии у больных остеохондро-
зом позвоночника большим
количеством средств и мето-
дов, разных как по технике вы-
полнения, так и по физиоло-
гичности и эффективности [1;
3; 12; 13; 20]. Вместе с тем, ис-
пользование общеприятой так-
тики лечения с применением
медикаментозной, тракцион-
ной терапии и методов физио-
терапевтического лечения в
большинстве случаев не обес-
печивает должного лечебного
эффекта и длительной стой-
кой ремиссии. При этом дан-
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The purpose to study the features and parameters of rheovasography and electromyography
during reflex and compression-radicular syndromes in patients with osteochondrosis lumbar spine,
as well as to assess their performance on the back of specially developed differential treatment
protocols.

Materials and methods. An integrated study of 120 patients with osteochondrosis of the lumbar
spine. There were significant differences in the parameters in different directions of electromyography
and rheovasography in patients with radicular syndromes (the most deterioration) compared with pa-
tients with reflex syndromes.

Results. Significant differences were obtained after a course of therapy, especially in the group
with use of soft techniques of manual therapy (98% cases, has yielded positive results), as evidenced
not only subjective improvement, but also the positive clinical data (dynamic electromyography and
rheovasography).

Conclusions. Evaluation of the results indicates the need for a treatment algorithm developed for
the therapy of patients with acute pain vertebrogenic syndrome in the hospital, indicating a statistical-
ly valid feasibility of drug-free management of patients with reflex and radicular syndromes of lumbar
degenerative disc disease during the proposed complex restorative treatment.
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ных относительно применения
«мягких» методик мануальной
терапии (МТ) в современной
литературе недостаточно и они
порой противоречивы [4; 5; 7;
17]. Также вопросы как самой
разработки, так и детерми-
нирования соответствующих
адаптированных дифферен-
циально-диагностических ком-
плексов динамики параметров
реовазографии, электроней-
ромиографии и т. д. остаются
малоизученными как с пато-
физиологической, так и с кли-
нической точки зрения. Эти по-
ложения и обосновывают цели
нашего исследования.

Цель работы: исследовать
отличительные особенности
параметров реовазографии и
электромиографии при рефлек-
торных и компрессионно-ко-
решковых синдромах у больных
ОХ поясничного отдела позво-
ночника, а также оценить их ди-
намику на фоне специально
разработанных дифференци-
ально-лечебных протоколов.

Материалы и методы
исследования

Нами было проведено комп-
лексное обследование и ди-



ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÆÓÐÍÀË72

намическое наблюдение за
120 пациентами с неврологи-
ческими проявлениями ОХ по-
ясничного отдела позвоночни-
ка. Диагноз дегенеративно-ди-
строфической патологии пояс-
ничного отдела позвоночника
устанавливался на основе кли-
нико-неврологического обсле-
дования больных с исследова-
нием вертебрального статуса,
определением степени блоки-
рования в позвоночно-двига-
тельных сегментах по A. Stod-
dard и данных магнитно-резо-
нансной томографии (МРТ) по-
ясничного отдела позвоночни-
ка.

Диапазон длительности за-
болевания составлял от 2 мес.
до 31 года, в среднем (7,88±
±2,10) года. Среди обследо-
ванных больных ОХ пояснич-
ного отдела позвоночника бы-
ли 63 (52,5 %) мужчины и 57
(47,5 %) женщин в возрасте от
20 до 63 лет, средний возраст
составил (42,75±0,50) лет. У
15 (12,5 %) пациентов выявле-
но стационарное течение за-
болевания, а у 105 (87,5 %)
определялось хронически-ре-
цидивирующее течение.

Рефлекторные синдромы
поясничного ОХ регистриро-
вались в виде люмбоишиал-
гий и отмечены у 71 (59,17 %)
больного. Из них у 42 (59,15 %)
больных была правосторон-
няя, а у 29 (40,85 %) — лево-
сторонняя люмбоишиалгия.

По формам проявлений
люмбоишиалгии мы определя-
ли мышечно-тоническую, веге-
тативно — сосудистую и ней-
родистрофическую формы.
Мышечно-тоническая форма
люмбоишиалгии отмечена у
42 (59,16 %) пациентов. Для
этих больных характерным бы-
ло преобладание мышечно-
тонических проявлений. Веге-
тативно-сосудистая форма
определялась у 18 (25,35 %)
пациентов. Для этой формы

хондроз различной степени
выраженности и грыжевые
выпячивания дисков на пояс-
ничном уровне. Оценка вы-
раженности вертеброгенной
боли проводилась по шкале
ВАШ. Выраженность вертеб-
ральных деформаций оцени-
валась с помощью вертебро-
курвиметра, выраженность
симптома Ласега — с помо-
щью ласегомера. Рассчитыва-
ли выраженность болевого
синдрома и степень выражен-
ности симптома Ласега, оце-
нивали симптом ипсилате-
рального напряжения много-
раздельной мышцы спины.

С учетом расширения пока-
заний для применения МТ мы
сделали акцент на использо-
вание мягких методик [7; 17].
Предпочтение отдавали раз-
личным видам массажа: сег-
ментарному, точечному, мо-
билизациям, мышечным трак-
циям, постизометрической ре-
лаксации мышц, пострецип-
рокной релаксации. Манипу-
ляции не использовали, что
особенно актуально у боль-
ных имеющих остеопороз по-
звоночника, грубый деформи-
рующий спондилез, оссифи-
кацию задней продольной
связки.

У всех больных групп В и С
были полностью исключены
манипуляции, как коротко-, так
и длиннорычаговые. Прово-
дился точечный и сегментар-
ный массаж, мышечные трак-
ции, мобилизации. Использо-
вались как общепринятые при-
емы, описанные многими ав-
торами [2; 9; 11; 18; 19], так и
разработанные нами. Сеансы
проводились ежедневно через
каждые 2–3 ч на протяжении
дня. Это позволило нам пол-
ностью отказаться от приме-
нения у больных лекарствен-
ных препаратов и свести к ми-
нимуму физиотерапевтичес-
кое лечение.

было характерно преоблада-
ние вазомоторных нарушений
над другими. Вазоспастичес-
кий вариант этой формы люм-
боишиалгии был обнаружен у
12 (16,9 %) пациентов. Вазо-
дилататорный вариант со-
судистых проявлений люмбо-
ишиалгии отмечался у 6 боль-
ных (8,45 %). Нейродистрофи-
ческая форма люмбоишиал-
гии была у 11 (15,49 %) боль-
ных.

Корешковые синдромы по-
ясничного остеохондроза бы-
ли отмечены у 49 (40,83 %)
больных. Из них левосторон-
няя локализация корешкового
синдрома — у 41 (83,67 %)
больного, правосторонняя — у
8 (16,33 %) человек. По дан-
ным топического диагноза, у
больных преобладало пора-
жение пятого поясничного ко-
решка — 36 (73,47 %) пациен-
тов. Поражение первого крест-
цового корешка определялось
у 4 (8,16 %) пациентов, а по-
ражение первого крестцового
и пятого поясничного корешков
обнаружено у 9 (18,37 %)
больных.

Все пациенты были рас-
пределены на три группы (по
40 человек) в зависимости от
типа проводимого лечения.
Группа А — больные, лечив-
шиеся стандартными методи-
ками МТ. Группа В — боль-
ные, которые лечились мягки-
ми методиками МТ. Группа С
— больные, в лечении кото-
рых использовались мягкие
методики МТ по интенсивной,
разработанной нами схеме.

Всем больным были прове-
дены предварительные обще-
клинические, нейроортопеди-
ческие, лабораторные и рент-
генологические исследования,
а также проводилось обследо-
вание методами МРТ и рент-
геноспондилографии. У всех
обследованных больных рент-
генологически выявлен остео-
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Для проверки гипотезы о
нормальности распределения
вариант, выраженных в коли-
чественной шкале, применяли
критерий Шапиро — Уилкcа. В
случае нормального распре-
деления использовали проце-
дуру однофакторного диспер-
сионного анализа с последую-
щим использованием крите-
рия Newman–Keuls, учитывая
множественность сравнений; в
тех случаях, когда распреде-
ление исследуемых перемен-
ных не соответствовало нор-
мальному закону, использова-
ли непараметрические U-кри-
терий Mann–Whitney для двух
несвязанных выборок, для
большего числа выборок —
критерий Kruskal–Wallis H с
дальнейшим сравнением по
Games–Howell. Результаты
представляли в виде: среднее
значение ± стандартная ошиб-
ка средней величины (95 %
доверительный интервал). До-
стоверными считали различия
при p<0,05. Отдельные стати-
стические процедуры и алго-
ритмы реализованы в виде
специально написанных мак-
росов в соответствующих про-
граммах. Для всех видов ана-
лиза статистически значимыми
считали различия при р<0,05.

Результаты исследования
и их обсуждение

Оценивались результаты
электронейромиографии у па-
циентов обследуемых групп
исходно и после проведенной
терапии (табл. 1). Из приве-
денных данных видно, что у
пациентов группы А с кореш-
ковым синдромом (КС) пара-
метры, характеризующие на-
рушение нейромышечной про-
водимости, достоверно хуже
при сопоставлении с больны-
ми, имеющими рефлекторные
проявления ОХ. В группе А
при сравнении результатов из-
мерения скорости распрост-

ранения возбуждения (СРВ)
по n. tibialis и n. peroneus по
данным электронейромиогра-
фии после проведенной тера-
пии при разных формах остео-
хондроза различия для пер-
вого случая уменьшились до
6,49 % (p <0,05), для второго —
увеличились до 11,24 % (p<
<0,05). При анализе результа-
тов лечения этой группы, важ-
но отметить, что на фоне тера-
пии внутри подгруппы с КС
различия по указанным пока-
зателям составили 11,91 %
(p<0,05), при рефлекторном
синдроме (РС) — 7,47 % (p<
<0,05) по n. tibialis и 11,32 %
(p<0,05) при КС и 12,20 %
(p<0,05) при РС по n. peroneus
соответственно. В группе В ре-
зультаты анализа СРВ по n. ti-
bialis и n. peroneus по данным
электронейромиографии пос-
ле проведенной терапии при
различных формах остеохонд-
роза показали что, различия в
первом случае увеличились
до 17,30 % (p<0,05), во втором
случае — до 26,10 % (p<0,05).
При анализе результатов ле-
чения этой группы важно от-
метить, что на фоне терапии
внутри подгруппы с КС разли-
чия по указанным показателям
составили 16,37 % (p<0,05),
при РС — 23,88 % (p<0,05) по
n. tibialis и 14,62 % (p<0,05) при
КС и 28,80 % (p<0,05) при РС
по n. peroneus соответственно.

Параметры нейромышеч-
ной проводимости у пациентов
группы С с КС изначально так-
же были достоверно хуже при
сопоставлении с больными с
явлениями РС. Результаты ана-
лиза СРВ по n. tibialis и n. pe-
roneus по данным электроней-
ромиографии после проведен-
ной терапии при различных
формах остеохондроза пока-
зали, что различия при КС со-
ставили 6,75 % (p<0,05), при
РС — увеличились до 11,08 %
(p<0,05). При анализе резуль-

татов лечения этой группы
важно отметить, что на фоне
терапии внутри подгруппы с
КС различия по указанным по-
казателям составили 32,08 %
(p<0,05), при РС 27,06 % (p<
<0,05) по n. tibialis и 30,40 %
(p<0,05) при КС и 32,84 %
(p<0,05) при РС по n. peroneus
соответственно.

У пациентов группы А с КС
сопоставления результатов
амплитуды М-ответа на n. tibia-
lis и n. peroneus по данным
электронейромиографии пос-
ле терапии при различных
формах ОХ показали увеличе-
ние различий по сравнению с
исходными данными, кото-
рые достигли уровня 21,78 %
(p>0,05) и 10,72 % (p>0,05) со-
ответственно. При анализе ре-
зультатов лечения этой груп-
пы важно отметить, что на фо-
не терапии внутри подгруппы
по КС различия, согласно ука-
занным показателям, состави-
ли 15,11 % (p<0,05), при РС
27,12 % (p<0,05) на n. tibialis,
а также 13,86 % (p<0,05) при
КС и 14,03 % (p<0,05) при РС
на n. peroneus соответственно.

У больных группы В с нали-
чием КС анализ результатов
амплитуды М-ответа на n.
tibialis и n. peroneus при элек-
тронейромиографии после те-
рапии при различных формах
ОХ показал увеличение разли-
чий, достигшее 38,13 % (p<0,05)
и 15,04 % (p<0,05) соответст-
венно. При анализе результа-
тов лечения этой группы важ-
но отметить, что на фоне тера-
пии внутри подгруппы по КС раз-
личия, согласно указанным по-
казателям, составили 39,46 %
(p<0,05), при РС 66,47 % (p<
<0,05) на n. tibialis, а также
25,08 % (p<0,05) при КС и
37,97 % (p<0,05) при РС на n. pe-
roneus соответственно.

В группе С при КС в сравне-
нии с РС оценка рассматри-
ваемого показателя на n. tibia-
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lis и n. peroneus после терапии
показала наличие различий на
уровне 39,33 % (p<0,05) и
13,78 % (p<0,05) соответствен-
но. При анализе результатов
лечения этой группы важно от-
метить, что на фоне терапии
внутри подгруппы по КС разли-
чия, согласно указанным пока-
зателям, составили 72,11 % (p<
<0,05), при РС 98,59 % (p<0,05)
на n. tibialis, а также 56,51 %
(p<0,05) при КС и 47,38 %
(p<0,05) при РС на n. peroneus.

У больных группы А при со-
поставлении результатов из-
мерения латентности М-отве-
та по n. tibialis и n. peroneus по
данным электронейромиогра-
фии после проведенной тера-
пии при различных формах
ОХ различия в первом слу-
чае увеличились до 20,90 %
(p<0,05), во втором случае —
до 20,36 % (p<0,05). При оцен-
ке результатов лечения этой
группы показано, что на фоне
терапии внутри подгруппы по КС
различия по показателям анали-
зируемых составили 11,89 %
(p<0,05), при РС 21,11 % (p<
<0,05) по n. tibialis и 13,78 %
(p<0,05) при КС и 22,94 %
(p<0,05) при РС по n. peroneus
соответственно. При сопостав-
лении результатов измерения
латентности М-ответа группы
В по n. tibialis и по n. peroneus
по данным электронейромио-
графии после проведенной те-
рапии при различных формах
ОХ различия в первом случае
составили 24,65 % (p<0,05), во
втором — 23,99 % (p<0,05).
При оценке результатов лече-
ния этой группы показано, что
на фоне терапии внутри под-
группы по КС различия по
анализируемым показателям
составили 18,33 % (p<0,05),
при РС 28,42 % (p<0,05) по n.
tibialis и 20,04 % (p<0,05) при
КС и 30,02 % (p<0,05) при РС
по n. peroneus соответственно.
При анализе показателя ла-

тентности М-ответа у пациен-
тов группы С с КС было пока-
зано, что он был достоверно
хуже по сравнению с больны-
ми, которые имели явления
РС. При сопоставлении ре-
зультатов измерения латент-
ности М-ответа по n. tibialis и
по n. peroneus по данным
электронейромиографии пос-
ле проведенной терапии при
различных формах ОХ разли-
чия в первом случае состави-
ли 33,02 % (p<0,05), во втором
— 38,07 % (p<0,05).

У пациентов с ОХ группы А
коэффициент асимметрии при
РС оказался на 30,0 % (p<
<0,05) ниже, чем при КС, на
фоне лечения финальные
значения практически сохра-
нили первоначальную разницу
(31,01 %; p<0,05). Однако
представляет интерес отличие
разницы по коэффициенту
асимметрии (при электроней-
ромиографии) отдельно в под-
группах: так, у пациентов с РС
Д = 26,18 % (p<0,05), а при КС
— 30,7 % (p<0,05). Как свиде-
тельствуют полученные дан-
ные, наибольшая динамика
отмечена среди лиц группы С.
Зафиксирован рост СРВ по
n. tibialis при наличии КС на

32,08 % (p<0,05), у пациентов
с РС — 27,06 % (p<0,05). По
n. peroneus СРВ у больных
группы С с КС увеличилась на
30,40 % (p<0,05), у лиц с
клиникой РС — на 32,84 %
(p<0,05). Динамика коэффици-
ента асимметрии у больных
группы В при КС также суще-
ственно отличалась. Изначаль-
но этот показатель при РС был
на 24,69 % (p<0,05) ниже, чем
при КС, при этом после прове-
денного лечения разница со-
ставила 27,48 % (p<0,05). От-
личие разницы по коэффици-
енту асимметрии (при элек-
тронейромиографии) в под-
группах в процессе лечения
у больных с КС составила
25,04 % (p<0,05), при наличии
РС — 27,81 % (p<0,05). На
фоне терапии внутри подгруп-
пы С по КС различия по ана-
лизируемым показателям со-
ставили 28,51 % (p<0,05), при
РС — 42,67 % (p<0,05) по n. ti-
bialis и 29,72 % (p<0,05) при КС
и 48,49 % (p<0,05) при РС по
n. peroneus соответственно.

На рис. 1 и 2 рассмотрены
особенности показателей рео-
вазографии у пациентов груп-
пы А в процессе проводимого
лечения. Дикротический ин-
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Рис. 1. Динамика дикротического индекса у пациентов с остеохон-
дрозом исходно и после проведенной терапии. На рис. 1, 2: 1 — груп-
па A, корешковый синдром; 2 — группа A, рефлекторный синдром;
3 — группа B, корешковый синдром; 4 — группа B, рефлекторный синд-
ром; 5 — группа C, корешковый синдром; 6 — группа C, рефлектор-
ный синдром
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декс был несколько большим
у пациентов с явлениями КС,
разница составила 17,11 %
(р<0,05). Внутри группы А у
пациентов с клиникой КС раз-
личия в сравнении с исходны-
ми данными составили 19,48 %
(р<0,05), у лиц с явлениями
РС после проведенного лече-
ния дикротический индекс был
ниже на 23,78 % (р<0,05). При
сравнении данного показателя
между пациентами группы А с
различной клинической карти-
ной было отмечено, что разли-
чия стали несколько больши-
ми, достигнув 21,54 % (р<0,05).
Амплитудно-частотный пока-
затель исходно у пациентов с
клиникой КС и РС был практи-
чески сопоставимым, разли-
чия составили всего 7,14 %
(р>0,05). Амплитудно-частот-
ный показатель в процессе
лечения у пациентов с клини-
ческими проявлениями КС
увеличился на 21,43 % (р<0,05),
у пациентов с клиникой РС —
на 33,33 % (р<0,05). После
проведенного лечения данный
показатель у лиц группы А с
различной клинической кар-
тиной отличался на 17,65 %
(р<0,05), что было выше в
сравнении с исходными дан-
ными.

У пациентов группы В с яв-
лениями КС дикротический ин-

(р<0,05), у лиц с явлениями
РС после проведенного лече-
ния дикротический индекс был
ниже на 36,74 % (р<0,05). Пос-
ле лечения данный показатель
у пациентов группы С при раз-
личной клинической картине
отличался еще больше — на
17,73 % (р<0,05). Амплитудно-
частотный показатель у лиц с
клиникой КС и РС различался
на 7,14 % (р<0,05). После ле-
чения различия уменьшились,
достигнув минимальных зна-
чений — 4,76 % (р>0,05). В
процессе терапии у пациентов
с клиническими проявлениями
КС рассматриваемый показа-
тель увеличился в 1,5 раза, у
пациентов с клиникой РС — не-
сколько меньше — на 46,67 %
(р<0,05). Более того, применяя
мягкие методики МТ, мы не
получили ни одного осложне-
ния при использовании этого
метода лечения.

Необходимо также отме-
тить, что применение метода
мягкой методики МТ, незави-
симо от формы заболевания,
в частности регресса невроло-
гической и уменьшения клини-
ческой симптоматики, приво-
дит к снижению сроков лече-
ния: (10,10±0,32) дня при реф-
лекторных синдромах и до
(11,3±0,51) дня при корешко-
вых компрессионных синдро-
мах.

Выводы

Таким образом, примене-
ние мягких методик МТ в ле-
чении рефлекторных и комп-
рессионных синдромов пояс-
ничного остеохондроза в 98 %
случаев дало положительные
результаты, что подтвержда-
лось не только улучшением
(χ2=9,08; р=0,003), но и данны-
ми положительной клиничес-
кой картины (динамики дан-
ных электронейромиографии,
реовазографии). Применение
предложенных лечебных комп-

декс был большим на 15,69 %
(р<0,05). Внутри группы В у па-
циентов с клиникой КС разли-
чия в сравнении с исходными
данными составили 25,16 %
(р<0,05), у лиц с явлениями
РС после проведенного лече-
ния дикротический индекс был
ниже на 29,36 % (р<0,05). Пос-
ле проведенного лечения при
сравнении данного показателя
между пациентами группы В с
различной клинической кар-
тиной было показано, что
различия стали большими —
20,43 % (р<0,05). Амплитудно-
частотный показатель у паци-
ентов с клиникой КС и РС раз-
личался на 7,14 % (р>0,05). В
процессе лечения у пациентов
с клиническими проявлениями
КС этот показатель увеличил-
ся на 35,71 % (р<0,05), у па-
циентов с клиникой РС — на
40,0 % (р<0,05). После прове-
денного лечения данный пока-
затель у лиц группы В с раз-
личной клиникой отличался на
10,53 % (р<0,05).

Изучение параметров рео-
вазографии у лиц группы С в
процессе проводимой терапии
показало, что при КС дикроти-
ческий индекс был большим на
15,62 % (р<0,05). Внутри груп-
пы С при КС различия в срав-
нении с исходными данными
оказались равными 35,12 %
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Рис. 2. Динамика амплитудно-частотного показателя у пациентов
с остеохондрозом исходно и после проведенной терапии
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лексов с интенсивным приме-
нением мягких методик МТ не-
обходимо осуществлять в ус-
ловиях стационара, где есть
возможность для отдыха меж-
ду сеансами и динамического
наблюдения за больными.
Правильный подбор приемов
МТ, тщательное предвари-
тельное клинико-неврологи-
ческое, МРТ, нейрофизиологи-
ческое исследования позволя-
ют исключить возможность ос-
ложнений у больных. Резюми-
руя, можно отметить, что оцен-
ка результатов лечения груп-
пы С указывает на необходи-
мость применения разрабо-
танного лечебного алгоритма
для лечения больных с выра-
женным болевым вертебро-
генным синдромом в условиях
стационара и указывает на
статистически обоснованную
целесообразность безмедика-
ментозного ведения больных с
рефлекторными и корешко-
вым синдромами поясничного
ОХ при проведении предло-
женного комплекса восстано-
вительного лечения.

Перспективными направле-
ниями являются оценка исход-
ных параметров реовазогра-
фии и нейромиографии в зави-
симости от выраженности рег-
ресса болевых ощущений и
тяжести симптомов заболева-
ния.
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«Одеський медичний журнал» засновано у
1926 році. За кілька років він набув неабиякого ав-
торитету серед науковців. У ньому друкували свої
праці вчені, чиї імена були всесвітньо відомі вже того
часу або здобули визнання в майбутньому. Та зго-
дом, на початку 30-х років, видання журналу було
припинено. Поновлений у 1997 році, він за короткий
час відновив свій авторитет і посів чільне місце се-
ред наукових видань країни.

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

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

«ОДЕСЬКИЙ МЕДИЧНИЙ ЖУРНАЛ»

Відомості про видання

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

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

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

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

ПРАВИЛА ПІДГОТОВКИ СТАТЕЙ
ДО «ОДЕСЬКОГО МЕДИЧНОГО ЖУРНАЛУ»

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

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

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

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

тетних напрямах розвитку медичних, біологічних і
фармацевтичних наук;

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

— генетики та прикладних аспектів медичної ге-
нетики;

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

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

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

генезу та діагностики сучасних захворювань;

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

її зв’язок із важливими науковими та практичними
завданнями;

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

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

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

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

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

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

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

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

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

13. У статтях слід використовувати Міжнародну
систему одиниць СІ.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Дотримання цих правил забезпечить коректне
відображення цитованих джерел у переважній біль-
шості реферативних наукометричних баз даних.

18. Скорочення слів і словосполучень подаються
відповідно до ДСТУ 3582-97 і ГОСТ 7.12-93.

Для тих, хто не має доступу до повного тексту
ДСТУ, на сайті Одеського медуніверситету наве-
дено приклади оформлення бібліографічних запи-
сів. Доступ за посиланням http://odmu.edu.ua/
index.php?v=1179.

19. До статті на окремому аркуші мовою оригіна-
лу й англійською додаються відомості про авторів,
які містять: вчене звання, науковий ступінь, прізви-
ще, ім’я та по батькові (повністю), місце роботи й
посаду, яку обіймає автор, адресу для листування,
номери телефонів, факсів та адреси електронної
пошти.

20. До друкованих матеріалів, виконаних із вико-
ристанням комп’ютерних технологій, обов’язково
додаються матеріали комп’ютерного набору та гра-
фіки на дискеті (лазерному диску).
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Текст може бути таких форматів: Word for Win-
dows, RTF (Reach Text Format).

Графічний матеріал слід подавати в окремих
файлах форматів XLS, TIFF, WMF або CDR. Розділь-
на здатність штрихових оригіналів (графіки, схеми)
форматів TIFF повинна бути 300–600 dpi B&W, на-
півтонових (фотографії та ін.) — 200–300 dpi Gray
Scale (256 градацій сірого). Ширина графічних ори-
гіналів — 5,5, 11,5 і 17,5 см.

21. Статті піддаються науковому рецензуванню,
за результатами якого ухвалюється рішення про
доцільність публікації роботи. Відхилені статті не
повертаються і повторно не розглядаються.

22. Редакція залишає за собою право редакційної
правки статей, яка не спотворює їх змісту, або по-
вернення статті автору для виправлення виявлених
дефектів. Статті, відіслані авторам на виправлення,
слід повернути до редакції не пізніше ніж через три
дні після одержання.

23. Датою надходження статті до журналу вва-
жається день отримання редакцією остаточного ва-
ріанта тексту.

24. Коректури авторам не висилаються, проте,
якщо це не порушує графік виходу журналу, мож-
ливе надання препринту, в якому допустиме ви-
правлення лише помилок набору і фактажу.

25. Публікація матеріалів у «Одеському медич-
ному журналі» платна. Оплата здійснюється після
рецензування статей і схвалення їх до друку, про
що авторів повідомляють додатково.

Реквізити для перерахування коштів за пуб-
лікацію:

Одержувач платежу: СПД — фізична особа
Сухомлінова Ольга Анатоліївна.

ІНН — 1987109706
Банк: ПАТ «Актабанк», МФО 307394, р/р

26001001302276, код ЄДРПОУ банку 35863708.
У призначенні платежу обов’язково вказати:

«Згідно з договором б/н від 01.04.2014 р. за при-
дбання матеріалів для видавничої діяльності».

Копію квитанції про сплату просимо надсилати пош-
тою на адресу: Одеський національний медичний уні-
верситет, редакція журналу (назва журналу), Валіхов-
ський пров., 2, м. Одеса, 65082; факс (048) 723-22-15
для В. Г. Ліхачової; тел. (048) 728-54-58 (р.),
(097) 977-23-31 (м.), e-mail: vera@odmu.edu.ua.

26. Статті для публікації направляти за адресою:
Одеський національний медичний університет, ре-
дакція «Одеського медичного журналу», Валіховсь-
кий пров., 2, м. Одеса, 65082.

27. Статті, що не відповідають цим правилам, не
розглядаються.

Редакційна колегія

Наукові статті, які надходять для публікації в ре-
дакцію «Одеського медичного журналу», підлягають
рецензуванню.

Рецензентами журналу є досвідчені фахівці —
доктори наук, члени редколегії журналу та його ре-
дакційної ради. Коли є потреба, редакція залучає до
рецензування сторонніх фахівців. Допускається пуб-
лікація наукової статті за письмовим поданням чле-
нів редакційної колегії та редакційної ради.

Під час рецензування оцінюються відповідність
статті тематиці журналу та її назві, актуальність і
науковий рівень, достоїнства й недоліки, відповід-
ність оформлення статті вимогам редакції. На-
прикінці робиться висновок про доцільність публі-
кації.

Рецензія надається автору статті на його запит
без підпису, вказівки прізвища, посади і місця робо-
ти рецензента.

Якщо рецензент рекомендує виправити або до-
опрацювати статтю, редакція відправляє автору

Порядок рецензування
рукописів наукових статей, які  надходять для публікації

в редакцію «Одеського медичного журналу»

текст рецензії для внесення в роботу відповідних
змін.

Автору, стаття якого не була прийнята до публі-
кації, на його запит відправляється мотивована від-
мова. Рукопис статті не повертається.

Якщо автор не згоден з думкою рецензента, він
може дати мотивовану відповідь.

Коли є потреба, за погодженням з автором може
бути проведено додаткове рецензування рукопису
іншим фахівцем.

Остаточне рішення про публікацію статті та її тер-
міни приймає редакційна колегія.

В окремих випадках за наявності позитивної ре-
цензії можлива публікація статті за рішенням голов-
ного редактора або його заступника.

Після ухвалення рішення про публікацію статті
редакція інформує про це автора з указанням тер-
міну публікації.

Оригінали рецензій зберігаються в редакції про-
тягом 1 року.



ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÆÓÐÍÀË82

“Odes’kij medičnij žurnal” (“The Odessa Medical
Journal”) was founded in 1926. During a few years it
was highly appreciated by scientists. The works of the
famous scientists had been published there. But then,
at the start of 30-s, the publication of the Journal was
stopped. It was renewed only in 1997, and very soon
the Journal won its authority again and took a proper
place among other scientific editions of the country.

The founders of the Journal are the Ministry of
Health of Ukraine and the Odessa National Medical Uni-
versity, the publisher — the Odessa National Medical
University.

The editor-in-chief of the Journal since the time of
its renewal is the academician of the NAMS of Ukraine,
the Ukraine State Prize Winner V. M. Zaporozhan. The
members of the editorial board and editorial council are
the world-known scientists.

“ODES’KIJ MEDIČNIJ ŽURNAL”
(“The Odessa Medical Journal”)

Information about Edition

By decisions of Presidium of the Higher Attestation
Commission of Ukraine N1-05/2 from the 27th of May,
2009 and N 1-05/5 from the 31st of May, 2011 “The
Odessa Medical Journal” was included in the list of edi-
tions, which publish the basic results of dissertation
works on medicine, biology and pharmacy. This fact de-
termines the subject of its publications. About two hun-
dred papers and reports are published in the Journal
annually.

The Journal appears bimonthly. It comes to the most
known libraries of the country, large scientific centers,
some educational establishments. Its release is highly
appraised outside of the country.

The Journal is distributed by subscription.
The Journal can be subscribed at any subscription

point.
Subscription index — 48717.

THE MANUAL OF ARTICLE STYLE FOR
“ODES’KIJ MEDIČNIJ ŽURNAL”

(“THE ODESSA MEDICAL JOURNAL”)

Information for Authors

1. “Odes’kij medičnij žurnal” (“The Odessa Medical
Journal”) publishes theoretical and review articles,
which cover important achievements of science, results
of completed original clinical and experimental research-
es, basic results of dissertations on medicine, biology
and pharmacy, and also memorial materials.

2. Problem articles with total volume of up to 8 pa-
ges, reviews — up to 10 pages, original and other types
of articles — up to 6 pages, short reports — up to
2 pages are submitted.

3. Articles, which have been already published in oth-
er editions or were submitted for publication to some edi-
tions at the same time, as well as the works which are a
remake of the articles published before and do not con-
tain new scientific material or new scientific comprehen-
sion of already known material are not submitted.

4. The following materials are published in the Journal:
a) results of original researches concerning main

directions of development of medical, biological and
pharmaceutical sciences;

b) works on fundamental problems in biology, medi-
cine, pharmacology and pharmacy:

— genetics and applied aspects of medical genetics;
— biophysical and morphofunctional analysis of cells

of an organism at different types of pathology;
— works on modern cellular technologies;
— the modern elaborations in the field of general

and clinical pharmacology and pharmacy;
— achievements in the field of study of etiology,

pathogenesis and diagnostics of modern diseases;

— prophylaxis of diseases, inoculation, prevention
of especially dangerous diseases;

c) reviews on the modern actual problems of biolo-
gy, medicine and pharmacy;

d) information, chronicle, anniversaries.
5. An article should be submitted to editorial in two

copies, signed by all the authors. By their signatures
the authors guarantee that the article meets all the re-
quirements of the manual of the article style for “The
Odessa Medical Journal”, experimental and clinical re-
searches have been executed according to the inter-
national ethical norms of scientific researches, and also
they give the publisher a right for publication of the ar-
ticle in the Journal, placing it and its materials on the
Journal’s site and in other sources.

6. An article is accompanied with a letter to the edito-
rial staff, vised signature of the chief and the seal of the
establishment where the work was done, and for the
home authors also by the expert inference, that author-
izes the open publication.

7. If used in the article materials are intellectual prop-
erty of some organizations and have not been published
before, an author should get permission for their publi-
cation from each of these organizations and send it to-
gether with the article.

8. The text is printed with 1.5-spacing throughout the
text on a standard paper (width of fields: on the left,
above and below by 2 cm, on the right — 1 cm) in Arial
(Arial Cyr) or Times (Times Cyr) 14 points. The page
of the text should contain no more than 30 lines.
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9. The language of the articles is Ukrainian for home
authors, Russian and English for foreign authors.

10. The material of the article should be placed in
the following order:

а) UDC index;
b) initials and the last name of the  author (authors);
c) title of the article;
d) a complete name of the establishment (establish-

ments) where the work was done, city, country;
e) statement of a problem in general and its con-

nection with important scientific and practical tasks;
f) analysis of the modern researches and publica-

tions, in which the given problem was initiated and which
the author is guided by;

g) pointing out the parts of general problem which
were not resolved before;

h) formulation of the aim of the article (raising a task);
i) statement of the basic material with complete sub-

stantiation of obtained scientific results;
j) conclusions from the given research and perspec-

tives of subsequent works in this direction;
k) references;
l) two abstracts — in Russian up to 800 printing

letters (0.45 page) and in English up to 1800 printing
letters (1 page) after the following scheme: UDC in-
dex, initials and the last name of author (authors),
title of the article, text of the abstract, key words (no
more than five).

11. The abstract in English should shortly repro-
duce the structure of the article, including introduction,
purpose and task, methods, results, conclusions, key
words. Initials and the last name of author (authors)
are given in transliteration, the title of the article must
be translated into English. The key words and other
terms of the article should correspond to generally
used medical terms cited in dictionaries. One should
not use slang and abbreviations which are not in ge-
neral use.

12. The chemical and mathematical formulas are in-
printed or put down. The structural formulas are designed
as figures. In formulas there are marked out: small and
large letters (large ones by two hyphens from below,
small ones — by two hyphens from above by a lead pen-
cil); the Latin letters are underlined with a dark blue pen-
cil; Greek ones — with a red pencil; subscript and su-
perscript letters — by an arc line with a lead pencil.

13. The International System of Units (SI) should be
used in the articles.

14. Figures (no more than two) and signatures to
them are made separately. On the back side of every
figure by a lead pencil one should indicate its number
and title of the articles, and if necessary to note a top
and bottom.

15. The tables (no more than three) should be placed
on separate pages, be numbered and titled. The mar-
ginal notes should indicate the place of figures and
tables. The information given in tables and figures must
not be duplicated.

16. The references must contain the list of works
for the last 5 years and only sometimes — more early
publications. In the original works they quote no more
than 10 sources, in the reviews — about 30. Every work
in the literature list should be referred in the manuscript.
The literature in the list is ordered according to reference
to it in the text of the article, which is given in the square
brackets, or after the alphabet. If the works of one and
the same author are presented, they take place after
the chronological order. The references shouldn’t con-
tain works, which have not been published yet.

17. The list is given in duplicate for every copy of
the article, which are published separately one from
another. The first copy is designed according to
DSTU GOST 7.1:2006. The other one — fully duplicates
the first one, but by the Roman alphabet after the
schemes given below.

For articles:
Author A.A., Author B.B., Author C.C. Title of article.

Title of Journal 2005; 5(129): 49-53.
The last names of authors and title of the Journal

are given by the Roman alphabet in transliteration, title
of the article — in translation into English.

For materials of conferences:
Riabinina, A.A., Berezina, E.V., Usol’tseva, N.V.

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

The last names of authors are given in transliter-
ation, title of the work — in translation into English.
The main thing in descriptions of conferences is the
name of conference in the language of original (is giv-
en in transliteration if there is not its English name),
indicated by italic. Translation of the name into Eng-
lish is given in brackets. Imprint (place of holding a
conference, place of publication, year, pages) — in
English.

For monographs and other books:
Nenashev M.F. Poslednee pravitel’stvo SSSR [Last

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

The last names of authors are given in translitera-
tion, title of the book — in italic in transliteration with
translated into English in the square brackets. Place of
publication, year of publication, total number of pages
— English, name of publishing house — in trans-
literation.

Please, note: in the references in the Roman alpha-
bet it is necessary to indicate all the authors of the litera-
ry source, which you refer to (DSTU GOST of 7.1:2006
does not provide it). Also one should not use the signs
of division: // and — , which are provided by DSTU
GOST of 7.1:2006. The name of the source (Journal,
conference, book) is always indicated by italic.

The observance of these rules will provide the true
representation of quoted sources in the majority of ab-
stract scientometrical databases.

18. Abbreviations of words and word combinations are
given according to DSTU 3582-97 and GOST 7.12-93.

For those who have no access to the complete DSTU
text, there are examples of bibliographic records regis-
tration on the site of the Odessa Medical University. Ac-
cess by link: http://odmu.edu.ua/index.php?v=1179.

19. Information about authors, which contains aca-
demic status and degree, the last name, name and pat-
ronymic (in a full form), place of work and occupation,
address for correspondence, telephones and faxes
numbers, e-mail address are added to the article on a
separate sheet of paper in the language of original and
English.

20. The published materials executed with the use
of computer technologies, are added by materials of
computer type-setting and graphic on a diskette (CD,
DVD).

The text can be done in the following formats: Word
for Windows, RTF (Reach Text Format).
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Graphic material should be submitted in separate
files of the XLS, TIFF, WMF or CDR formats. Resolu-
tion of stroke originals (the graphics, schemes) of the
TIFF formats must be 300–600 dpi B&W, semitone (pic-
tures, etc.) — 200–300 dpi Gray Scale (256 gradations
of gray). Width of graphic originals — 5.5, 11.5 and
17.5 cm.

21. Articles are subjected to scientific reviewing, as
a result of which the decision about the work is taken
whether to publish it or not. The rejected articles are
not returned and are not resubmitted.

22. The Journal reserves the right for editorial cor-
recting, which does not distort its contents, or returns
an article to the author for correction of revealed er-
rors. The articles sent to the authors for correction,
should be sent back no later than in three days after
being received by authors.

23. The date of article’s coming to the Journal is
the day when editorial office receives the final variant
of the text.

24. Proof-reading are not sent to the authors, how-
ever if it does not disturb the term of Journal release, a
preprint version can be provided, in which only type-
setting and factual mistakes can be corrected.

25. The publication of materials in “The Odessa
Medical Journal” requires payment. Payment is made
after reading articles and approval of them to printing,
about which the authors are informed additionally.

26. The articles for the publication are sent to the
address: the Odessa National Medical University, edi-
torial staff of “Odes’kij medičnij žurnal”, Valikhovskyy
lane, 2, Odessa, 65082.

Other contacts are:
fax: +380 48 723-22-15 for V. G. Likhachova;
phone: +380 48 728-54-58, +380 97 977-23-31;
e-mail: vera@odmu.edu.ua

27. The articles that do not conform to these rules,
are not submitted.

Editorial board

Scientific articles submitted to “Odes’kij medičnij
žurnal” (“The Odessa Medical Journal”) need re-
viewing.

Reviewers of the Journal are experienced spe-
cialists — doctors of sciences, members of the edi-
torial board and editorial council of the Journal. If
necessary the editors enlist cooperation of outside
experts. The scientific article publication is possi-
ble after the writing presentation of editorial mem-
bers.

The reviews should estimate if the article corre-
sponds to the subject of the Journal and its title, actu-
ality and scientific level, advantages and disadvantag-
es, correspondance of the article design to the editori-
al requirements. The conclusion about advisability of
publication is drawn in the end.

A review is given to the author of the article on
his demand without signature, pointing the last name,
occupation and places of the work of a reviewer.

If the reviewer recommends to correct or com-
plete the article, the editorial staff sends the re-

Manuscripts Reviewing Order

view text to the author for inserting proper chang-
es in.

The author, whose article was not submitted to the
publication, is sent an reasonable refuse on his demand.
The manuscript is not returned.

If the author does not agree with a reviewer’s
point of view, he can give him a reasonable ans-
wer.

In case of necessity an additional reading of manu-
script by another specialist can be carried out on agree-
ment with the author.

A final decision about the publication of the article
and its terms is made by the editorial board.

Sometimes in case of a positive review the article
can be published after the editor-in-chief’s or vice-edi-
tor-in-chief’s decision.

After approval of the article publication the editorial
staff informs the author about it with indicating the term
of publication.

Originals of reviews are kept in the editorial during
1 year.
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