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В подостром опыте на белых крысах при действии фосфорсодержащих детергентов выяви-

ли значительные нарушения функциональной активности сперматозоидов у группы животных
под действием 1/10 LD50. Они снижали подвижность сперматозоидов. Анализ результатов пока-
зал, что уменьшение количества сперматозоидов и повышение мертвых форм гамет может быть
существенным в нарушении генеративной функции крыс под влиянием 1/10 LD50 и 1/100 LD50.
Снижение функциональной активности сперматозоидов подтверждалось также угнетением их
осмотической и кислотной резистентности. Анализ субтоксического действия на морфологиче-
ские показатели гонад выявили угнетение индекса сперматогенеза, общего количества сперма-
тогоний, относительного числа канальцев с 12-й стадией мейоза. На этом фоне наблюдалось
увеличение числа канальцев со слущенным эпителием.

Ключевые слова: ксенобиотики, осмотическая и кислотная резистентность сперматозои-
дов, морфологические показатели гонад, крысы Вистар.
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Results of subacute toxification of white rats by phosphorus-containing detergents found the sig-

nificant violations of the functional activity of sperm in a group of animals under the influence of 1/10
LD50. They reduced sperm motility. Analysis of the results showed that the decreasing the sperm number
and increasing the dead form gametes can be a significant contribution to violation of the generative
function of rats under the influence of 1/100 LD50 and 1/10 LD50. Inhibition of the functional activity of
sperm was confirmed also by osmotic inhibition of acid resistance and sperm. Analysis of subtoxic
effect on morphological parameters gonad showed the inhibition index of spermatogenesis, the total
spermatogonia, relative number of tubules from the meiosis 12-th stage. Along with this there was
increasing number of desquamated tubular epithelium.
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Вступ

Останні три десятиріччя ха-
рактеризуються значним під-
вищенням рівня безплідності
населення економічно розви-

нутих країн, у тому числі в
Україні. Статистичні дані свід-
чать, що рівні цього показника
досягають 30 % від усіх шлю-
бів. Вважається, що стериль-
ність чоловіків у безплідних

шлюбах становить 45 % випад-
ків. Причина цього, на думку
багатьох учених, — дуже висо-
ка чутливість чоловічих статевих
органів до ушкоджувальної дії
фізичних, хімічних і біологічних
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факторів, причому найбільш
вразливими є генеративні струк-
тури сім’яників, які у певних
стадіях сперматогенезу здатні
реагувати на незначні зміни
в навколишньому середовищі
[1–6; 9; 10].

Етіологічні фактори безплід-
ності різноманітні, проте у ба-
гатьох випадках вони залиша-
ються не обґрунтованими. За
останні 20–30 років переконли-
во доведено тісний зв’язок по-
рушення репродуктивної функ-
ції людини з дією факторів
навколишнього і виробничого
середовищ і побуту, особливо
із впливом на організм хімічних
сполук [11].

У науковій літературі наво-
дяться приклади про тісний
зв’язок дисфункції генератив-
ної системи із забрудненням
хімічними речовинами середо-
вища проживання людини.
У більшості випадків ці дослі-
дження стосуються дуже висо-
ких токсичних доз. У зв’язку з
цим порушення функції стате-
вих залоз може бути наслідком
суттєвої дисфункції інших ор-
ганів і систем організму. Та-
кож відомо, що у більшості
випадків на здоров’я насе-
лення негативно впливають
незначні тривалі субтоксичні
дози хімічних сполук, які не
спричиняють ефектів прямої
дії. Проте тривале надходжен-
ня їх до організму може при-
зводити до формування від-
далених наслідків, у тому чис-
лі порушення генеративної
функції [7–9].

Це повною мірою стосуєть-
ся і нової групи фосфоровміс-
них складних органічних сумі-
шей, які за обсягами вироб-
ництва й асортиментом про-
дукції на їх основі посідають
провідне місце у світі. Вони
широко застосовуються в різ-
них галузях народного госпо-
дарства — нафтовидобувній і
нафтопереробній промисло-
вості, текстильному вироб-
ництві, металургії, хімії орга-
нічного синтезу, фармації, бу-
дівництві, гірничодобувній га-
лузі, сільському господарстві,

машинобудуванні як флоторе-
агенти, емульгатори, синтетич-
ні миючі засоби, антистатики,
антикорозійні препарати, дез-
інфектанти, лубриканти, а в
деяких випадках для отриман-
ня на їх основі лаків, емалі,
епоксидних смол, пластмас то-
що [11–14].

Відсутність прогностичної
характеристики потенціальної
безпечності нової групи фос-
форовмісних детергентів, тіс-
ний контакт з ними населення
на виробництві, у навколиш-
ньому середовищі та побуті зу-
мовлюють необхідність обґрун-
тування патохімічних і патофі-
зіологічних механізмів форму-
вання генеративної дисфункції
за умови тривалої субтоксич-
ної дії на організм і розробки
засобів корекції репродуктив-
ної функції.

Враховуючи вищенаведене,
метою нашої роботи стало ви-
вчення тривалого субтоксич-
ного впливу фосфоровмісних
детергентів на функціональну
активність сперматозоїдів і
сперматогенез в умовах під-
гострого експерименту на щу-
рах популяції Вістар [7; 8].

Матеріали та методи
дослідження

Вибір нової групи фосфоро-
вмісних складних органічних
сумішей обґрунтовано необхід-
ністю вивчення патофізіологіч-
них механізмів розвитку гене-
ративної дисфункції при їх три-
валій дії на організм у субток-
сичних дозах. Для досліджен-
ня було застосовано хімічні
сполуки з регламентованими
фізико-хімічними властивостя-
ми, із товарною назвою Ефа-
сол, Поліфос-72, Синтаф 10–18.
Ефасол — суміш на основі ал-
кілфосфатів і вторинних спир-
тів фракції С10–С20; Поліфос-72
— суміш первинних синте-
тичних спиртів фракції С7–С12
і фосфорного ангідриду; Син-
таф 10–18 — суміш моно- і ді-
ефірів алкілфосфорних жир-
них кислот фракції С10–С18.
Ксенобіотики за агрегатним
станом є в’язкими рідинами,

добре розчинними у воді й ор-
ганічних розчинниках — спир-
тах, ефірах, бензолі, толуолі
тощо.

Результати токсичності по-
казали, що дані хімічні суміші
належать до малотоксичних
сполук, яким властива сильно
і помірно виражена кумулятив-
на дія, без видової та статевої
чутливості. Середньолетальні
дози (LD50) для білих щурів були
встановлені на рівнях (6,9±
±1,2); (8,2±0,4); (11,7±0,9) г/кг
маси тварин відповідно для
Ефасолу, Поліфосу-72, Синта-
фу 10–18. Програма тривало-
го субтоксичного впливу ксено-
біотиків передбачала прове-
дення підгострого токсиколо-
гічного експерименту триваліс-
тю 2,5 міс. на статевозрілих
щурах лінії Вістар. До експери-
менту були залучені самці ма-
сою 200–210 г, які протягом
усього терміну токсифікації що-
дня вранці натщесерце отри-
мували пероральним шляхом
водні розчини ксенобіотиків із
розрахунку 1/10, 1/100, 1/1000
LD50. Контрольна група щурів
отримувала відповідні об’єми
питної води. У кожній групі нара-
ховувалося по 10 тварин. Усьо-
го було використано 100 щурів.
Сполуки у вигляді розчинів
вводили у шлунок за допомо-
гою металевого зонда. Після
закінчення терміну токсифі-
кації, у відповідності з мето-
дичними вказівками, вивчали
функціональну активність спер-
матозоїдів: термін рухливості
(хв), кількість гамет (млн/мл),
кількість мертвих форм, осмо-
тична резистентність (% розчи-
ну хлориду натрію), кислотна
стійкість (pH) і сперматогенез
(індекс сперматогенезу, кіль-
кість сперматогоній, відносна
кількість канальців з 12-ю ста-
дією мейозу (%), кількість ка-
нальців зі злущеним епітелієм
(%). Усі етапи експеримен-
тальної частини роботи вико-
нувалися у відповідності з пра-
вилами гуманного ставлення
до тварин і вимогами «Євро-
пейської конвенції про захист
хребетних тварин, що викорис-
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товуються у науковому експе-
рименті» (Страсбург, 1986).
Отримані результати опрацьо-
вувалися методами варіацій-
ної статистики з оцінкою віро-
гідності за Стьюдентом — Фі-
шером.

Результати дослідження
та їх обговорення

Результати вивчення під-
гострої токсифікації білих щурів
фосфоровмісними детерген-
тами виявили значні порушен-
ня функціональної активності
сперматозоїдів у групі тварин
під впливом 1/10 LD50. Вони
знижували рухливість спер-
матозоїдів на 56,83, 53,92 і
49,14 % відповідно при ток-
сифікації Ефасолом, Поліфо-
сом-72, Синтафом 10–18 у по-
рівнянні з інтактними тварина-
ми. Під впливом 1/100 LD50 спо-
стерігалося також зменшення
терміну рухливості статевих
клітин, проте менш виразне,
ніж при токсифікації 1/10 LD50.
Ксенобіотики в 1/1000 LD50 не
порушували терміну рухливос-
ті гамет. Зменшення часу рух-
ливості сперматозоїдів може
бути пов’язане з порушенням
синтезу АТФ і пригніченням
енергетики статевих клітин,
яка необхідна для відновлю-
вальних синтезів. Поряд із цим
виявлено зменшення кількос-
ті сперматозоїдів у групі тва-
рин, токсифікованих 1/10 LD50
і 1/100 LD50: Ефасол зменшу-
вав їх кількість у суспензії при-
датків на 67,41 і 63,71 %, По-
ліфос-72 — на 57,78 і 45,19 %,
Синтаф 10–18 — на 54,82 і
31,12 %. На цьому фоні спо-
стерігалося підвищення кілько-
сті мертвих форм сперматозої-
дів. Ефасол підвищував цей
показник у 9,16 і 6,5 рази, По-
ліфос-72 — у 8,73 і 6,04 разу,
Синтаф 10–18 — у 7,04 і 4,45 ра-
зу відповідно до токсифікації
1/10 LD50 і 1/100 LD50 порівня-
но з групою інтактних тварин.
Аналіз результатів показав, що
зменшення кількості сперма-
тозоїдів і підвищення мертвих
форм гамет може бути ваго-
мим внеском у порушення ге-

неративної функції щурів під
впливом 1/10 LD50 і 1/100 LD50.
Пригнічення функціональної
активності сперматозоїдів під-
тверджувалося також знижен-
ням їх осмотичної і кислотної
резистентності. Осмотична ре-
зистентність зменшувалася на
34,22 і 23,69 %; 28,95 і 21,06 %;
23,69 і 15,79 % відповідно до
токсифікації 1/10 LD50 і 1/100
LD50 Ефасолом, Поліфосом-72
і Синтафом 10–18. Кислотна
резистентність пригнічувалася
на 42,42 і 30,30 %; 36,36 і
24,24; %, 30,30 та 18,18 % у
групах тварин, токсифікованих
1/10 LD50 і 1/100 LD50, відповід-
но до токсифікації 1/10 LD50 і
1/100 LD50 Ефасолом, Полі-
фосом-72 і Синтафом 10–18
(табл. 1).

Усі ці дані свідчать, що фос-
форовмісні детергенти дозами
1/10 LD50 і 1/100 LD50 здатні
пригнічувати функціональну
активність сперматозоїдів, що
може бути поєднане з інгібі-
цією репродуктивної функції
самців. Дозою 1/1000 LD50
фосфоровмісні детергенти не

впливали на функціональну
активність гонад білих щурів
за умов тривалої субтоксичної
дії.

Аналіз субтоксичної дії на
морфологічні показники гонад
виявив пригнічення індексу
сперматогенезу, загальної кіль-
кості сперматогоній, відносної
кількості канальців з 12-ю ста-
дією мейозу. На цьому фоні
спостерігалося підвищення кіль-
кості канальців зі злущеним
епітелієм (табл. 2).

Так, Ефасол знижував ін-
декс сперматогенезу на 34,88
і 30,05 %, Поліфос-72 — на
32,99 і 28,16 %, Синтаф 10–18
— на 31,73 і 22,27 % відповід-
но при дії ксенобіотиків доза-
ми 1/10 і 1/100 LD50. Важливо
відмітити, що у даних дозах
фосфоровмісні детергенти
знижували кількість сперма-
тогоній, які є важливим про-
гностичним показником роз-
витку можливих віддалених на-
слідків: Ефасол на 42,65 і
35,48 %, Поліфос-72 — на
39,11 і 31,20 %, Синтаф 10–18
— на 34,22 і 26,80 % відповід-

Примітка. У табл. 1, 2: * — різниця вірогідна з контролем, р≤0,05.

Таблиця 1
Вплив фосфоровмісних органічних сумішей

на функціональний стан сперматозоїдів білих щурів
за умов тривалої субтоксичної дії
у підгострому експерименті, M±m

 Доза Час рухли- Кількість Кількість Осмотична Кислотна LD50,
вості спер- спермато- мертвих резистент- стійкість, n=10 матозоїдів, зоїдів, форм спер- ність, pH · HClхв млн/мл матозоїдів, % % NaCl

Конт- 144,3±9,5 13,50±1,25 4,2±0,5 3,80±0,07 3,30±0,23
роль

Ефасол

1/10 62,3±5,4* 4,40±0,52* 38,50±2,43* 2,50±0,18* 4,70±0,15*
1/100 91,4±6,2* 4,90±0,63* 27,30±1,56* 2,90±0,24* 4,30±0,22*
1/1000 139,8±11,6 11,7±0,9 4,80±0,62 3,70±0,08 3,40±0,16

Поліфос-72

1/10 66,5±4,8* 5,70±0,65* 36,70±1,84* 2,70±0,22* 4,50±0,17*
1/100 97,6±7,3* 7,40±0,62* 25,40±1,35* 3,00±0,25* 4,10±0,17*
1/1000 146,8±10,2 12,20±1,18 4,50±0,53 3,60±0,09 3,50±0,23

Синтаф 10–18

1/10 73,4±5,8* 6,10±0,73* 29,60±1,53* 2,90±0,31* 4,30±0,21*
1/100 105,7±6,6* 9,30±0,84* 18,70±1,68* 3,20±0,27* 3,90±0,18*
1/1000 142,8±10,4 12,8±1,3 4,90±0,57 3,70±0,06 3,40±0,19
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но при токсифікації тварин до-
зами 1/10 та 1/100 LD50.

Тривала субтоксична дія
ксенобіотиків підвищувала при
1/10 і 1/100 LD50 кількість ка-
нальців зі злущеним епітелієм:
Ефасол у відповідних дозах
підвищував цей показник у
3,07 і 2,77 разу, Поліфос-72 —
у 2,92 і 2,66 разу, Синтаф 10–18
— у 2,74 і 2,14 разу. Розра-
хунок коефіцієнтів маси сім’я-
ників показав, що дані дози
(1/10 і 1/100 LD50) суттєво змен-
шують їх значення.

Дозою 1/1000 LD50 фосфо-
ровмісні складні органічні сумі-
ші не впливають на репродук-
тивну функцію самців.

Висновки

Таким чином, результати
дослідження свідчать, що фос-
форовмісні складні органічні
суміші при тривалій субток-
сичній дії здатні пригнічувати
функціональні та морфомет-
ричні показники гонад, які мо-
жуть бути поєднані з розвит-
ком репродуктивної дисфункції
в умовах тривалого наванта-
ження ксенобіотиками.
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Таблиця 2
Вплив фосфоровмісних органічних сумішей

на сперматогенез і коефіцієнти маси сім’яників
при тривалій токсифікації у підгострому експерименті, M±m

Відносна Кількість Коефіці- Доза Індекс Кількість кількість канальців єнт LD50, спермато- спермато- канальців з зі злущеним маси n=10 генезу гоній 12-ю стадією епітелієм, сім’яниківмейозу, % %

Конт- 4,76±0,24 79,50±1,84 4,16±0,27 2,70±0,23 1,03±0,06
роль

Ефасол

1/10 3,10±0,18* 45,6±2,1* 2,20±0,15* 8,30±0,46* 0,43±0,03*
1/100 3,31±0,24* 51,30±1,68* 2,53±0,28* 7,50±0,42* 0,78±0,06*
1/1000 4,65±0,29 78,6±2,35 3,97±0,26 2,80±0,33 0,98±0,08

Поліфос-72

1/10 3,19±0,21* 48,40±1,75* 2,30±0,21* 7,90±0,38* 0,48±0,04*
1/100 3,42±0,20* 54,70±1,93* 2,65±0,24* 7,20±0,51* 0,81±0,07*
1/1000 4,73±0,27 77,40±2,17 4,17±0,31 3,00±0,26 1,05±0,09

Синтаф 10–18

1/10 3,25±0,26* 52,30±1,46* 2,43±0,26* 7,40±0,43* 0,52±0,04*
1/100 3,51±0,28* 58,20±2,17* 2,74±0,22* 5,80±0,36* 0,83±0,06*
1/1000 4,68±0,30 76,80±2,38 4,08±0,19 2,90±0,27 0,99±0,08
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Engl. J. Med. – 1993. – Vol. 329. –
P. 2002–2012.
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МЕТАБОЛІЗМ ТА ЕКСКРЕЦІЯ ПОХІДНОГО
3-ПРОПІЛОКСИ-1,4-БЕНЗДІАЗЕПІНУ
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Фізико-хімічний інститут ім. О. В. Богатського НАН України, Одеса, Україна,

Одеський національний медичний університет, Одеса, Україна

УДК 615.(015/07).276
Н. Я. Головенко, В. Б. Ларионов, А. С. Редер, И. П. Валиводзь, Е. В. Олейник
МЕТАБОЛИЗМ И ЭКСКРЕЦИЯ ПРОИЗВОДНОГО 3-ПРОПИЛОКСИ-1,4-БЕНЗДИАЗЕПИНА

ПРИ ОДНОКРАТНОМ И КУРСОВОМ ВВЕДЕНИЯХ
Физико-химический институт им. А. В. Богатского НАН Украины, Одесса, Украина,
Одесский национальный медицинский университет, Одесса, Украина
Цель работы состояла в изучении путей экскреции и их эффективности после однократного

интрагастрального введения пропоксазепама и на фоне курсового применения его нерадиоак-
тивного аналога. Параметры экскреции 214С-7-бром-5-(о-хлорфенил)-3-пропокси-1,2-дигидро-3Н-
1,4-бенздиазепин-2-она (пропоксазепам) оценивали после его однократного введения и на фоне
предварительного курсового (7 сут., 35,2 мг/кг) применения его нерадиоактивного аналога ме-
тодом жидкостной сцинтилляционной фотометрии. Идентификацию метаболитов осуществля-
ли на ВЭЖХ-масс-хроматографе 1260 Infinity с детектором 6530 Accurate Mass Q-TOF (Agilent
Technologies, США).

Установлено, что пропоксазепам после однократного введения медленно выводится из орга-
низма (kel=(0,019±0,050) ч-1), преимущественно с мочой — (67,5±18,5) % от введенной дозы.
Длительное (7 сут.) введение пропоксазепама не изменяло параметров его экскреции (величи-
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Вступ

У Фізико-хімічному інституті
НАН України під керівництвом
акад. НАН України С. А. Андро-
наті було синтезовано низку
3-заміщених похідних 1,4-бен-
зодіазепіну та проведено біо-
скринінг. Їх фармакологічна дія
виявилася дещо незвичною,
тому що, на відміну від біль-
шості препаратів цього класу,
зазначені речовини проявили
значну аналгетичну активність
[6; 7]. Одна з них, яка дістала
назву пропоксазепам — 7-бром-
5-(о-хлорфеніл)-3-пропокси-
1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазе-
пін-2-он більшою мірою галь-
мувала нейропатичний біль,
ніж ноцицептивний і розгляда-
ється як один з перспективних
можливих лікарських засобів
[1; 2].

Обґрунтування вибору шля-
хів і методів введення іннова-
ційного засобу, виявлення тка-
нин, у які найбільш інтенсивно
проникає і/або найтриваліше
він або його метаболіт утриму-
ється, а також діагностування
шляхів елімінації є необхідною
частиною фармакокінетичних
досліджень.

У попередніх роботах нами
було встановлено, що пропо-
ксазепам у широкому інтерва-

лі доз (10–45 мг/кг) легко (до
60 % за 2 год) та швидко (кон-
станта всмоктування близько
0,3 год-1) всмоктується з шлун-
ково-кишкового тракту мишей
після перорального введення
[3]. Також було показано, що
сполука, незважаючи на висо-
кий показник ліпофільності, рів-
номірно розподіляється між
внутрішніми органами та тка-
нинами, а її розподіл описуєть-
ся однокамерною моделлю.
Втім, дослідженнями близько-
го за структурою етоксипохід-
ного було встановлено, що ме-
таболізм сполук цієї групи пе-
ребігає через окиснення алко-
ксильного радикала з подаль-
шим звуженням семичленного
гетероциклічного кільця до
шестичленного внаслідок елі-
мінації атома вуглецю з поло-
ження «3» гетерокільця, та за-
пропоновано механізм цього
процесу, який включає як ін-
термедіат 3-гідроксипохідне
[4]. Це, по-перше, зумовило
вибір введення радіоактивної
мітки у положення «2» гетеро-
кільця (що запобігає її еліміна-
ції), а по-друге — визначило
необхідність вивчення можли-
вої зміни ступеня метаболізму
та вибір основних метаболітів
як референтних сполук при
аналізі екскретів мишей.

Мета даної роботи — ви-
вчення процесів метаболізму
й ефективності екскреції про-
поксазепаму після його одно-
разового і курсового інтрагас-
трального введення.

Матеріали та методи
дослідження

Досліди проведено на білих
безпородних мишах (18–25 г),
яких утримували згідно з між-
народними та національними
біоетичними рекомендаціями
на стандартній лабораторній
дієті при природному світлово-
му циклі з вільним доступом до
води та їжі.

214С-пропоксазепам (2,68
мКю/моль, або 1,61·105 Бк/моль)
вводили дозою 35,2 мг/кг ми-
шам інтрагастрально у фізіо-
логічному розчині (суспензія у
Tween 80). Тварин розміщува-
ли у метаболічних комірках і
проводили взяття сечі та калу
кожні 24 год протягом чоти-
рьох діб. Вміст радіоактивного
матеріалу в екскретах (сеча та
кал) визначали після поперед-
нього гідролізу мурашиною ки-
слотою, упарюванням до об’-
єму 1,5–2 см3, з додаванням
8 см3 ксилольно-спиртового
сцинтилятора, на рідинному
сцинтиляційному фотометрі TRI
CARB Canberra PACKARD 2700.

на константы элиминации после курсового введения (kel=(0,016±0,007) ч-1) и мало влияет на
перераспределение количества выводимого радиоактивного материала. В процессе метаболиз-
ма пропоксазепама в организме мышей образуются гидроксилированные по ароматическим коль-
цам и их метилированные производные, а также 3-гидроксипроизводное, что свидетельствует
о частичной элиминации алкоксильного радикала из исходной молекулы.

Ключевые слова: пропоксазепам, экскреция, метаболиты.

UDC 615.(015/07).276
M. Ya. Golovenko, V. B. Larionov, A. S. Reder, I. P. Valivodz, K. V. Oleynik
METABOLISM AND EXCRETION OF A 3-PROPYLOXY-1,4-BENZODIAZEPINE DERIVATIVE

AFTER SINGLE AND COURSE ADMINISTRATIONS
O. V. Bogatsky Physical-Chemical Institute of NAS of Ukraine, Odessa, Ukraine,
The Odessa National Medical University, Odessa, Ukraine
The aim of the work was studying of excretion ways and their effectiveness after oral propoxazepam

administration single and after its non-radioactive analog administration course. Excretion parame-
ters of 214C-7-bromo-5-(o-chlorophenyl)-3-propoxy-1,2-dihydro-3H-1,4-benzodiazepine-2-one (propoxa-
zepam) were determined after single administration and after previous course (7 days, 35.2 mg/kg)
administration of non-radioactive analog by liquid scintillation photometry. Metabolites identification
was performed on a HPLC-mass chromatograph with 1260 Infinity 6530 Accurate Mass Q-TOF detec-
tor (Agilent Technologies, USA). It was found that after a single administration propoxazepam is slow-
ly excreted from the body (kel=(0.019±0.050) h-1), mainly with the urine ((67.5±18.5)% of the adminis-
tered dose). Long term (7 days) propoxazepam administration did not change its excretion parame-
ters (kel after previous course administration was (0.016±0.007) h-1), and has little effect on the redis-
tribution of radioactive material quantity excreted. During propoxazepam metabolism in mice hydroxy-
lation at aromatic ring with further methylation as well as 3-hydroxyderivative formation occurs, which
proves the partial alcoxypart elimination from the parent molecule.

Key words: propoxazepam, excretion, metabolites.
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Для визначення параметрів
кінетики екскреції 214С-пропо-
ксазепаму на тлі його курсово-
го застосування тваринам по-
передньо вводили нерадіоак-
тивну сполуку дозою 35,2 мг/кг
протягом 7 діб. Величини кон-
станти елімінації (kel) та мак-
симальну кількість речовини,
що виводиться з організму при
нескінченному часу експозиції
(Qmax, у відсотках від дози,
що було введено) розрахова-
но за методом А. А. Фірсова [5].
Результати представлено як
«середнє — стандартне відхи-
лення від середнього» (M±m)
та оброблено за допомогою
статистичного пакета програм
MS Excel.

Наявність метаболітів ви-
значали у сечі та калі мишей,
яким протягом чотирьох діб
вводили інтрагастрально про-
поксазепам (10 мг/кг) із щодо-
бовим взяттям зразків екскре-
тів. Для концентрування мета-
болітів поєднували зразки сечі,
упарювали на роторному ви-
парювачі до об’єму 1/10–1/20
від загального. Вихідну сполу-
ку та її метаболіти екстрагува-
ли хлороформом (4 послідов-
ні екстракції по 3 см3) із подаль-
шим видаленням розчинни-
ка  при зниженому тиску [6].
Вміст сполук у сечі (цільна про-
ба) та у хлороформному екс-
тракті калу (після розчинення

у диметилформаміді) визнача-
ли хромато-мас-спектромет-
рією на комбінованій системі
ВЕРХ-МС — рідинному хрома-
тографі 1260 Infinity з детек-
тором 6530 Accurate Mass
Q-TOF (Agilent Technologies,
США) за таких умов: колонка
з нержавіючої сталі (10 см х
х 4,6 мм, заповнена силікаге-
лем октадецилсилільним для
хроматографії з розміром час-
тин 3,5 мкм; рухома фаза аце-
тонітрил-мурашина кислота
(0,5 % водний розчин)-метанол
(35 : 15 : 50); швидкість елюю-
вання 0,5 см3/хв; температура
колонки 40 °С; об’єм проби
1 мкл; час проведення аналізу
10–20 хв. Детекцію проведено
за іонним струмом; спосіб іоні-
зації — подвійний електро-
спрей під атмосферним тиском;
температура газу-носія 300 °С;
енергія фрагментації 270 Вт.
Як контроль матриці (для ви-
ключення можливих молеку-
лярних фрагментів у нативних
зразках) використовували про-
би сечі та калу, оброблені ана-
логічно зазначеному вище.

Результати дослідження
та їх обговорення

Оскільки при тривалому за-
стосуванні лікарського засобу
можлива модуляція ним меха-
нізмів екскреції (індукція або
пригнічення активності ензимів

метаболізму, зміна екскретор-
ної функції нирок та ін.), одним
з етапів дослідження потенцій-
них лікарських засобів є ви-
вчення процесів елімінації з
організму в умовах курсового
введення.

Відповідно до принципу су-
мації доз кожна окрема порція
речовини розподіляється та
виводиться з організму неза-
лежно від попередньо введе-
них доз. В умовах відсутності
впливу сполуки на процеси її
розподілу та елімінації кінетич-
ні параметри 14С-препарату є
інваріантними незалежно від
того, вводиться ця доза пер-
шою або у черзі доз інтерміту-
ючого введення. Це визначає
схему дослідження, яка поля-
гає у попередньому визначен-
ні параметрів кінетики екскре-
ції 14С-пропоксазепаму інтакт-
ним тваринам і зіставленні
аналогічних показників після
введення 14С-сполуки на тлі по-
переднього застосування не-
радіоактивного аналога (7 діб).

Процеси екскреції загальної
кількості радіоактивного мате-
ріалу після одноразового вве-
дення 14С-пропоксазепаму ма-
ють експоненційний характер
(рис. 1, а), при цьому співвід-
ношення кількості метаболітів,
що виводяться окремими шля-
хами (сечею та/або калом), за-
лишається майже незмінним
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Рис. 1. Зміна загальної кількості радіоактивного матеріалу, що виводиться з сечею та
калом при одноразовому введенні 14С-пропоксазепаму в дозі 35,2 мг/кг (а) та на тлі по-
переднього введення нерадіоактивного аналога (б) в залежності від часу
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протягом часу відбору проб.
Так, із сечею виводиться до
2/3 загальної кількості радіоак-
тивного матеріалу. Після кур-
сового введення нерадіоактив-
ного пропоксазепаму рівень
радіоактивних сполук, які виво-
дяться з сечею протягом пер-
ших 48 год, залишається на до-
сить високому рівні, що, ймо-
вірно, пов’язано з насиченням
процесів його фільтрації з плаз-
ми крові у нирках. Оскільки
сполука є ліпофільною, слід
очікувати на її присутність у
плазмі крові у зв’язаному з
транспортними протеїнами ста-
ні [7; 8] та підтримку внаслідок
цього на сталому рівні тієї фрак-
ції, що піддається канальцевій
фільтрації. Починаючи з 48-ї го-
дини після введення дози ра-
діоактивної сполуки, процес
екскреції з сечею також набу-
ває експоненційного характеру
(рис. 1, б). На відміну від цьо-
го, екскреція радіоактивного
матеріалу з калом не зазнає
значних змін при курсовому
введенні пропоксазепаму.

Кількісна характеристика
процесів екскреції 14С-пропок-
сазепаму була визначена на
підставі розрахованих величин
констант елімінації та загаль-
ної кількості радіоактивного ма-
теріалу (у відсотках введеної
дози), що виводиться при не-
скінченному часі експозиції.

Концентрація загальних ра-
діоактивних метаболітів, що
виводяться при нескінченному
часі експозиції після однора-
зового введення 14С-пропок-
сазепаму, становить (110,08±
±60,20) % від введеної дози
(табл. 1). На тлі попереднього
введення нерадіоактивної спо-
луки спостерігається статис-
тично невірогідне зменшення
кількості радіоактивного ма-
теріалу до (78,50±9,77) % від
введеної дози, що може бути
зумовлено частковою кумуля-
цією сполуки та її метаболітів
унаслідок насичення процесів
біотрансформації або екскре-
ції. Зменшення швидкості екс-
креції кількісно може бути оці-
нене величиною константи елі-

мінації з організму (kel), однак
для загального процесу (виве-
дення із сечею та калом) змі-
ни цього показника не спосте-
рігається — для інтактних тва-
рин і після попереднього вве-
дення пропоксазепаму kel ста-
новить (0,019±0,050) та (0,0160±
±0,0076) год -1  відповідно
(табл. 2).

Спостерігається також пев-
ний перерозподіл ефективнос-
ті елімінації радіоактивних про-
дуктів окремими екскреторни-
ми шляхами. Так, якщо для ін-
тактних тварин внесок екскре-
ції із сечею та калом у загаль-
ний процес елімінації дорівнює
близько 61 та 38 % відповідно,
то після попереднього введен-
ня пропоксазепаму ефектив-
ність обох шляхів становить 57
та 42 %. Разом із тим загаль-
на швидкість елімінації ме-
таболітів із сечею підвищуєть-
ся — (0,030±0,008) та (0,052±
±0,004) год-1. Оскільки реналь-
ний шлях екскреції притаман-
ний водорозчинним сполукам
або тій фракції ліпофільної ре-
човини, що знаходиться у не-
зв’язаному стані в плазмі крові,
ймовірним є одночасне змен-
шення кількості радіоактив-
ного матеріалу у крові з підви-
щенням відсоткового вмісту
більш гідрофільних метаболі-
тів. Останнє можливе за умов
індукції систем цитохрому Р450
попереднім введенням нерадіо-
активного препарату, який ви-
вчається.

Процес елімінації з калом
також зазнає певних змін, що
виражаються у зменшенні як
кількості 14С-сполук, що виво-
дяться (з (42,5±20,1) до (33,60±
±3,34) % від введеної дози),
так і загальної швидкості про-
цесу (kel дорівнює (0,051±
±0,014) та (0,024±0,011) год-1

відповідно). Зважаючи на те,
що похідним 1,4-бенздіазепіну
та їх метаболітам притаманна
шлунково-печінкова циркуля-
ція, цей факт також підтвер-
джує підвищення інтенсивності
їх біотрансформації (зміна за-
гальної кількості матеріалу, що
виводиться) поряд з більш ін-

тенсивним процесом реабсорб-
ції до системного кровообігу
тих метаболітів, які секрету-
ються із жовчю. У цілому на
підставі отриманих даних мож-
на зробити висновок про низь-
кий вплив пропоксазепаму на
ферментні системи, які беруть
участь у його метаболізмі, що
виражається у статистично не-
вірогідному зменшенні кіль-
кості радіоактивного матеріа-
лу та перерозподілі відносної
ефективності шляхів екскреції
з сечею та калом.

Враховуючи загальну кіль-
кість радіоактивного матеріа-
лу, який виводиться з організ-
му мишей як при одноразово-
му введенні 14С-сполуки, так і

Таблиця 1
Параметри екскреції загальної

кількості метаболітів,
що виводяться з організму

мишей після інтрагастрального
введення пропоксазепаму

(35,2 мг/кг), M±m, n=4

   Пара- Сеча Кал Сеча +
    метр кал

Qmax, 67,5± 42,5± 110,08±
% від ±18,5 ±20,1 ±60,20
введеної
дози

kel, год-1 0,030± 0,051± 0,019±
±0,008 ±0,014 ±0,050

Примітка. У табл. 1, 2: Qmax —
максимальна кількість речовини, що
виводиться при нескінченній експо-
зиції; kel — константа елімінації.

Таблиця 2
Параметри екскреції

загальної кількості метаболітів,
що виводяться з організму

мишей після інтрагастрального
введення пропоксазепаму

(35,2 мг/кг) на тлі попереднього
(7 днів) введення

нерадіоактивної сполуки,
M±m, n=4

   Пара- Сеча Кал Сеча +
    метр кал

Qmax, 44,90± 33,60± 78,50±
% від ±3,37 ±3,34 ±9,77
введеної
дози

kel, год-1 0,052± 0,024± 0,016±
±0,004 ±0,011 ±0,007
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на тлі попереднього введення
нерадіоактивного аналога, мож-
на зробити висновок, що спо-
лука практично не кумулює в
організмі та виводиться пов-
ністю, але дана речовина мо-
же бути віднесена до тих, що

повільно екскретуються з орга-
нізму.

З метою визначення окре-
мих метаболітів, що утворю-
ються в організмі мишей, про-
ведено оцінку їх наявності в
екскретах тварин. Виходячи із

запропонованої теоретичної
схеми (рис. 2, а), окрім класич-
них груп метаболітів похідних
1,4-бенздіазепіну, гідроксильо-
ваних за ароматичними систе-
мами (VI та VII), можна було
очікувати також на специфіч-
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Рис. 2. Схема метаболізму пропоксазепаму (а) та елімінації алкоксильного радикала
з молекули пропоксазепаму в процесі утворення 3-гідроксипохідного в організмі ми-
шей (б)
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ний гідроксильований за термі-
нальним атомом вуглецю ал-
коксильного радикала метабо-
літ (ІІ). Також присутність близь-
ких груп з високою електро-
негативністю (азот у положен-
ні «4» та карбонільна група у
положенні «2») зумовлює схиль-
ність проміжного атома вугле-
цю до окиснення й утворення
3-гідроксипохідного (ІІІ), з по-
дальшим формуванням відпо-
відного хіназолінону (IV) або
бензофенону (V). Можливість
реалізації цього шляху підтвер-
джується тим, що близька за
структурою сполука, яка міс-
тить радіоактивну мітку в ето-
ксильному радикалі положен-
ня «3», утворює нерадіоактив-
ні метаболіти внаслідок елімі-
нації відповідної частини моле-
кули [9]. Виходячи з вищеза-
значеного, окремі сполуки бу-
ло використано як референтні
сполуки можливих метаболітів
після попереднього визначен-
ня термінів їх утримання на
ВЕРХ-колонці з мас-детекто-
ром.

У зразку цільної сечі та хло-
роформного екстракту калу
експериментальних тварин
присутній іонний пік (M/z=407),
що відповідає вихідній сполу-

ці І, проте його інтенсивність
значно відрізняється у зразках
сечі та калу. У калі вміст спо-
луки, за даними величини іон-
ного струму при M/z=407, є
більш характерним і майже
на порядок вищий за показни-
ки у сечі. Також на хромато-
грамах зареєстровано пік іонно-
го струму при M/z=366 (рис. 3,
а) із відповідним мас-спектром
(рис. 3, б). Наявність інтен-
сивного іонного струму з M/z=
=366 свідчить про перетворен-
ня пропоксазепаму у метабо-
літ ІII (3-гідроксипохідне).

Оскільки у молекулі пропо-
ксазепаму положення «3» за-
ймає хімічно стабільна алкок-
сильна група, постає питання,
чи може реалізовуватися від-
повідно до цієї структури за-
значений шлях біотрансфор-
мації та через які можливі ін-
термедіати він перебігає. Факт
елімінації радіоактивної мітки з
молекули I передбачає напрям-
ки метаболізму, що функціо-
налізують алкоксильний ради-
кал і призводять до його де-
струкції та видалення з моле-
кули. Оскільки у ньому відсут-
ні групи, здатні до реакцій об-
міну (гідролітичне розщеплен-
ня естерного зв’язку, амідної

групи чи інші), таким процесом
можуть бути лише окислю-
вально-відновлювальні реакції,
що здійснюються в організмі
за допомогою монооксигеназ і
призводять до гідроксильова-
них продуктів. У пропоксильно-
му радикалі локалізація реак-
ційних центрів може бути у тер-
мінальному атомі вуглецю, який
є більш доступним для актив-
ного центру ферментів, або
найближчому до атома кисню
атомі вуглецю (знижена елек-
тронна густина за рахунок не-
гативного індукційного ефекту
атома кисню) (рис. 2, б).

У зразку сечі та калу іден-
тифіковано пік, який має іонний
струм маси M/z=423. Зазначе-
ний метаболіт із відповідними
характеристиками може бути
зарахованим до сполук II та/
або VI. Утворення останньої
відбувається через проміжну
нестійку стадію аренового оки-
су. Ми не виключаємо можли-
вість метаболітів II, III та VI до
подальшого ферментативного
перетворення. Наявність у мо-
лекулах гідроксилу робить їх
субстратами УДФ-глюкуроно-
зилтрансферази та сульфо-
трансферази, що призводить до
утворення відповідних глюку-
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Рис. 3. Іонний струм при M/z=366 зразка калу мишей, що отримували пропоксазепам
(10 мг/кг, 4 доби) (а), та мас-спектр цього піка (б)
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ронідів і сульфатів. Окрім того,
нами ідентифіковано іонний
струм маси M/z=439, що може
відповідати за характеристич-
ними даними метаболіту VII
(метоксильне похідне). Отже, у
процесі метаболізму пропокса-
зепаму утворюються, принайм-
ні, чотири метаболіти: 3-гідро-
ксипохідне (ІІІ), окиснені за
ароматичним кільцем (VI) і ал-
коксильним радикалом (ІІ) та
метоксильований продукт біо-
хімічної реакції (VII). Щодо тео-
ретично можливих метаболітів
IV та V, попередником яких міг
бути метаболіт III (див. рис. 2, а)
то в наших дослідах їх не іден-
тифіковано.

Висновки

1. Процес екскреції пропо-
ксазепаму після його однора-
зового введення є досить трива-
лим (загальна константа екс-
креції (0,019±0,050) год-1).
В умовах інтрагастрального
шляху введення сполуки ра-
діоактивні метаболіти виво-
дяться переважно із сечею —
(67,5±18,5) % від введеної до-
зи, тимчасом як виводяться з
калом (до 1/3 від введеної до-
зи), що є наслідками процесів
неповного всмоктування та киш-
ково-печінкової циркуляції.

2. Тривале введення (7 діб)
пропоксазепаму не змінює па-
раметрів його екскреції. Низь-
кий вплив на ферментні систе-
ми, що каталізують біотранс-
формацію пропоксазепаму,
підтверджується відсутністю ста-
тистично значущих змін кон-
станти елімінації до та після
курсового введення — (0,019±
0,050) та (0,016±0,007) год-1

відповідно.
3. У процесі метаболізму

пропоксазепаму в організмі
мишей утворюються 3-гідро-
ксипохідне, що свідчить про
часткову елімінацію алкоксиль-
ного радикала у вихідній мо-
лекулі, а також окиснені за

ароматичним кільцем, алкок-
сильним радикалом і метокси-
льований продукт біохімічної
реакції.
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Всупереч досягненням більш
як піввікової історії імунопрофі-
лактики дифтерії все ще не-
можливо порушувати питання
про ерадикацію цієї тяжкої ін-
фекції через проблему диф-
терійного бактеріоносійства.
У людській популяції постійно

існує джерело інфекції, яка, за
певних умов, може вибухнути
епідемічними ускладненнями,
як це трапилось у 90-х роках
минулого сторіччя на території
країн СНД [1–3]. Розв’язання
проблеми бактеріоносійства
не може бути досягнуте за до-

помогою існуючих засобів про-
філактичної імунізації [4]. Ад-
сорбований на гідроксиді/фос-
фаті алюмінію дифтерійний
анатоксин викликає потужну
Th2-імунну відповідь: Т-хелпе-
ри 2 (Th2) активують В-лімфо-
цити, сприяючи розвитку гумо-
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Статья посвящена усовершенствованию иммунопрофилактики дифтерии в направлении раз-

работки комплексных кандидат-вакцин, изготовленных на основе адъюванта — нативного диф-
терийного бактериального антигена, полученного под действием физических факторов в усло-
виях дифтерийного производства. Две серии экспериментального дифтерийного бактериально-
го препарата, полученные при помощи различных источников ультразвукового излучения, в со-
единении с нативным очищенным дифтерийным анатоксином эффективно стимулировали анти-
токсический гуморальный иммунитет у подопытных животных. Достигнутые уровни противодифте-
рийных антител после введения им исследуемых образцов кандидат-вакцин с бактериальным ком-
понентом оказались сопоставимы, по данным РПГА, с действием официнальной вакцины
АД-М, где в качестве адъюванта применяется гидроксид алюминия.

Ключевые слова: дифтерийные вакцины, дифтерийный бактериальный антиген, адъюван-
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STUDYING OF SPECIFIC ACTIVITY OF EXPERIMENTAL SAMPLES OF COMPLEX

DIPHTHERIAL CANDIDATE VACCINES
SI “I. I. Mechnikov Institute of Microbiology and Immunology NAMS Ukraine”, Kharkiv, Ukraine
Introduction: Article is devoted to the improvement of immunoprevention of diphtheria as

for development of the complex candidate vaccines made on the basis of the native diphthe-
rial bacterial antigens obtained by the physical factors in the conditions of diphtherial produc-
tion.

The aim and purposes of the study was to reproduce the process of obtaining diphtheria bac-
terial antigen under production conditions of PJSC "Pharmstandard-Biolek" and determine the spe-
cific activity of the experimental samples of complex diphtheria candidate vaccines produced on its
basis.

Methods: The diphtheria bacterial antigen preparation was obtained by exclusive method and used
for immunization of laboratory rabbits with the native cleared diphtherial toxoid. As a control there was
taken AD-M vaccine. Subsequently, serums were examined in RPHA.

Results. Both series of experimental diphtherial bacterial preparations which differed in concen-
tration of protein and have been received by means of various sources of ultrasonic radiation, com-
bined with the native cleared diphtherial toxoid, have shown ability to effectively stimulate anti-toxic
humoral immunity of experimental animals.

Conclusions. The reached levels of antidiphtherial antibodies in RPHA after inoculation of the
studied samples of candidate-vaccines with a bacterial component to experimental animals were com-
parable to action of an AD-M vaccine where as adjuvan aluminum hydroxide is used.

Key words: diphtherial vaccines, diphtherial bacterial antigen, adjuvants, ultrasonic radiation, anti-
toxic immunity.
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ральної імунної відповіді; про-
дукують інтерлейкіни 4, 5, 13
шляхом підвищення обох по-
пуляцій специфічних і неспе-
цифічних антитіло-секретую-
чих клітин селезінки і рівня
CD19+ — CD27+ клітин [5].
Алюмінійвмісні дифтерійні вак-
цини є поганими індукторами
клітинного імунітету і не забез-
печують стимуляцію ефектив-
ного клітинно-опосередковано-
го імунітету і Th1-відповіді че-
рез активацію Т-кілерів [6].

Розробкою бактеріальної
дифтерійної вакцини займали-
ся у Московському науково-
дослідному інституті епідеміо-
логії та мікробіології ім. Г. Н. Габ-
ричевського [7]. У сучасній на-
уковій літературі відновлюєть-
ся обговорення необхідності
створення вакцин, що форму-
ють імунний захист проти ад-
гезивної активності Сoryne-
bacterium diphtheriaе. Поверх-
неві структури патогену, адге-
зини, включаючи пілі (фімбрії),
67-72p поверхневий протеїн,
DIP 1281 поверхневий проте-
їн, ліпоарабіноманан CdiLAM
здатні стимулювати дію факто-
рів природженого і набутого
імунітету [4].

Проте світова практика іму-
нопрофілактики дифтерії все
ще здійснюється за допомо-
гою традиційних вакцин.

Проведені нами досліджен-
ня присвячені науковому об-
ґрунтуванню розробки нового
класу протидифтерійних вак-
цин-кандидатів, які мали б не
лише забезпечувати гумораль-
ний імунітет, але й обмежу-
вати процеси колонізації сли-
зових оболонок патогенними
коринебактеріями [8–10]. Вка-
заного результату можна до-
сягнути завдяки введенню у
склад дифтерійного анатокси-
ну нативних поверхневих бак-
теріальних антигенів C. diph-
theriae, одержаних авторським
способом [10] .

Мета дослідження — від-
творення процесу виготовлен-
ня дифтерійного бактеріально-
го антигену в умовах вироб-
ництва ПАТ «Фармстандарт-

Біолік» та визначення специфіч-
ної активності експерименталь-
них зразків комплексних проти-
дифтерійних кандидат-вакцин,
виготовлених на його основі.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проводили на
базі лабораторії біологічного
контролю, відділу контролю
якості, лабораторії фармацев-
тичних розробок ПАТ «Фарм-
стандарт-Біолік» і лабораторії
профілактики краплинних ін-
фекцій ДУ «ІМІ НАМН України».
Для виготовлення антигенних
препаратів коринебактерій диф-
терії був використаний вироб-
ничий штам C. diphtheriae var.
gravis токсигенний, massachus-
sets.

Принципова схема одер-
жання нативних поверхневих
антигенних бактерійних ком-
плексів C. diphtheriae — компо-
нентів комплексної протидиф-
терійної кандидат-вакцини —
складался з таких етапів: від-
бір мікробної біомаси C. diph-
theriae з ферментеру на етапі
звільнення від токсину шляхом
фільтрації культуральної ріди-
ни через фільтрувальні еле-
менти; суспендування біомаси
у стерильному фізіологічному
розчині та інактивація на водя-
ній бані; відмивання від залиш-
ків живильного середовища;
перевірка стерильності дифте-
рійної суспензії та визначення
її оптичної щільності; ультра-
звукова дезінтеграція біомаси;
відокремлення супернатанту;
біохімічні дослідження; дове-
дення бактерійного антиген-
ного препарату до необхідної
концентрації білка в антиген-
ному препараті.

Дезінтеграція мікробної ма-
си здійснювалася з викорис-
танням джерел ультразвуку:
прилад виробництва Cole-Dar-
mer, потужність 135 В, часто-
та 142 кГц ± 6,0 % (з охоло-
дженням); прилад «Євро-біо-
сонік», потужність 15 Вт, час-
тота 50 Гц.

Вплив експериментального
бактерійного дифтерійного ан-

тигенного препарату, одержа-
ного за допомогою фізичних
факторів, на формування гу-
морального імунітету вивчали
на 16 кролях середньою масою
до 3,0 кг з віварію ПАТ «Фарм-
стандарт-Біолік». В ідеаль-
ному експерименті необхідно
було б контрольну групу тва-
рин за кількістю зрівняти з до-
слідною. Проте кількість кро-
лів, надана нам для проведен-
ня експерименту, була обме-
женою. Враховуючи, що вакци-
на АД-М — це офіцинальний
препарат, її імуногенність є до-
веденою, то для того, щоб по-
казати в принципі активність
даної серії АД-М вакцини, було
імуізовано лише одну тварину.
Нам важливіше було визначи-
тися зі специфічною активніс-
тю та дозуванням експери-
ментальних кандидат-вакцин.
Експерименти на лаборатор-
них тваринах проводились від-
повідно до вимог і загальних
принципів експериментів на
тваринах, схвалених I Націо-
нальним конгрессом із біоети-
ки (20.09.01 р., Київ, Україна),
та норм біомедичної етики згід-
но із законом «Про захист тва-
рин від жорстокого поводжен-
ня’» (28.12.06 р., Київ, Україна)
і погоджених із положеннями
«Європейської конвенції з за-
хисту хребетних тварин, що ви-
користовуються в експеримен-
тальних та інших дослідних
цілях» (Страсбург, Франція,
1986).

Для виготовлення комбіно-
ваних дифтерійних кандидат-
вакцин використовували натив-
ний очищений дифтерійний
анатоксин (НОДА) та дві екс-
периментальні серії бактері-
ального антигенного препара-
ту C. diphtheriae (СН1 та СН2),
виготовлені на харківському
підприємстві ПАТ «Фармстан-
дарт-Біолік». Комбіновану кан-
дидат-вакцину уводили піддо-
слідним тваринам підшкірно.

Гуморальний протидифте-
рійний імунітет досліджували
за допомогою РПГА щотижня
протягом місяця після щеплен-
ня. Статистичну обробку ре-
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зультатів експерименту прово-
дили, використовуючи про-
грамні пакети Microsoft Excel
2003 та “Biostat-4”.

Результати дослідження
та їх обговорення

Випробовування ад’ювантної
дії експериментального

бактерійного антигенного
препарату C. diphtheriae СН1

Двох кролів імунізували та-
кими експериментальними вак-
цинами: НОДА 20 Lf/мл (1 мл)
+ СН1 (1 мл); дві тварини (кон-
трольні) одержали НОДА по
20 Lf/мл (1 мл) з фізіологічним
розчином (1 мл). Досліджува-
ний антигенний препарат СН1
містив 0,051 мг/мл білка.

Протягом місяця після іму-
нізації рівень антитоксичних
антитіл у сироватці крові щеп-
лених кандидат-вакцинами
кролів не досяг мінімального
захисного рівня і до 4-го тиж-
ня був нульовим.

Через 35 днів кролів було
імунізовано вдруге тими ж екс-
периментальними вакцинами,
що і при першій вакцинації. Що-
тижня у них визначали рівень
антитоксичних антитіл протя-
гом місячного терміну спосте-
реження. Результат був майже
аналогічним, лише в одного
кроля, щепленого дослідним
зразком кандидат-вакцини, на
3-му тижні рівень специфічних
антитіл сягав 4,0 МО/мл, в од-
ного з контрольних кролів —
0,06 МО/мл.

І хоча рівень антитіл у до-
слідної тварини набагато пере-
вищував рівень антитіл у кон-
трольної тварини, дві тварини
залишалися серонегативними,
тому для одержання більш пе-
реконливого результату через
35 днів після другого щеплен-
ня тварин імунізували втретє
за тією ж схемою та вивчали
рівень гуморального антиток-
сичного імунітету (табл. 1).

Середній  геометричний
титр для кролів О1 і О2 дорів-
нював 0,497 МО/мл, а для
пари контрольних тварин К1 і
К2 — 0,123 МО/мл, що у 4 рази

менше за середній геомет-
ричний рівень антитіл у дослід-
них кролів.

Таким чином, можна ствер-
джувати, що у кролів, щепле-
них комбінованою кандидат-
вакциною серії 1, одержаною у
виробничих умовах ПАТ «Фарм-
стандарт-Біолік» за допомо-
гою джерела ультразвуку Cole-
Darmer, напружений антиток-
сичний імунітет сформувався в
термін, порівнювальний із за-
гальновизнаним календарем
щеплень (первинний щеплю-
вальний комплекс АКДП-3), і
виявився більш напруженим,
ніж у контрольних тварин, щеп-
лених моновакциною (НОДА).

Випробовування ад’ювантної
дії експериментального

бактерійного антигенного
препарату C. diphtheriae СН2

Кролів з віварію ПАТ «Фарм-
стандарт-Біолік» (n=14) імунізу-
вали підшкірно із дотриман-
ням правил асептики експери-
ментальними кандидат-вакци-
нами, створеними на основі
бактеріального антигенного
препарату СН2, виготовленого
за допомогою ультразвуково-
го приладу «Євро-біосонік». До-
сліджуваний антигенний пре-
парат СН2 містив 1,53 мг/мл
білка. Чотирьох кролів (О5–О8)
імунізували НОДА 20 Lf/мл
(1 мл) + СН2 (1 мл); кролі О9–
О12 одержали аналогічний
препарат, але дозування бак-
теріального компонента було у
5 разів меншим (0,3 мг/мл); кон-
трольним тваринам К3, К4 і К5

увели НОДА 20 Lf/мл з фізіо-
логічним розчином (1 мл); тва-
рина К6 одержала офіциналь-
ну вакцину — адсорбований
на гідроксиді алюмінію дифте-
рійний анатоксин (АД-М) 20 Lf/
доза (1,0 мл). Результати що-
тижневого вивчення рівня гу-
морального імунітету предста-
влені у табл. 2.

Експериментальний бакте-
ріальний антигенний препарат
C. diphtheriae СН2 продемон-
стрував виражену ад’ювантну
дію щодо очищеного концент-
рованого дифтерійного анато-
ксину як у нерозведеній фор-
мі (тварини О5–О8), так і в роз-
веденні 1 : 5 (тварини О9–О12).
У більшості тварин максималь-
них титрів було досягнуто че-
рез 14 діб після щеплення кан-
дидат-вакцинами, і зберігалися
вони на високому рівні протя-
гом терміну спостереження, але
виявилися надмірно високими
(64,0 МО/мл та вище), що мож-
на пояснити надмірною концен-
трацією дифтерійного бактері-
ального антигену в препараті.

У контрольних тварин (О13,
О14, О15), щеплених моновак-
циною НОДА, зареєстровані,
відповідно, мінімальні рівні ан-
титіл: 0,125, 0,06 та 0,03 МО/мл.
При оцінці одержаних резуль-
татів РПГА ми орієнтувалися
на такий критерій: зазвичай
вважається, що наростання
титрів антитіл має достовірний
характер, якщо інтервал між
рівнями становить чотири роз-
ведення. Порівнюючи одержа-
ні результати в дослідній та

Таблиця 1
Рівень антитоксичних антитіл у сироватці крові
кролів, щеплених кандидат-вакциною (СН1),

після третього щеплення

Тварини
        Рівень антитоксичних антитіл, МО/мл

7 днів 14 днів 21 день 28 днів
Середній гео-
метричний титр

О1 2,0 4,0 0,5 0,125 0,841
О2 4,0 0,5 0,125 0,03 0,294
К1 0,125 0,5 0,125 0,06 0,147
К2 — 0,25 0,03 — 0,087

Примітка. О1, О2 — тварини основної групи; К1, К2 — тварини конт-
рольної групи.
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контрольній групах кролів, оче-
видно, що цей критерій пере-
вищено у кілька разів, тобто
різниця поміж рівнями антитіл
у дослідних і контрольних кро-
лів, безсумнівно, є достовір-
ною.

Досліджуваний бактеріаль-
ний антиген C. diphtheriae за
своєю антигенною активністю,
у даних умовах експерименту,
не поступався загальновизна-
ному мінеральному ад’юванту
гідроксиду алюмінію, що тра-
диційно використовується при
виготовленні дифтерійних вак-
цин: у контрольної тварини
(К6), щепленої адсорбованим
на гідроксиді алюмінію дифте-
рійним анатоксином (вакцина
АД-М) в аналогічному дозуван-
ні, рівень антитіл 64,0 МО/мл
також був зареєстрований,
починаючи з 2-го тижня після
щеплення.

Вказаний факт має особли-
ве значення, адже в науковій
літературі останнього десяти-
річчя з’явилася низка дослі-
джень, присвячених вивчен-
ню безпечності ад’ювантів та
їх імунітет-підсилювального
ефекту у вакцинах [11]. Вважа-
ється, що сьогодні, незважаю-
чи на появу нових ад’ювантів,
таких як MF59 — мікроемуль-
сія «масло у воді», монофос-

форилліпід А, бактеріальні
АДФ-рибозильовані екзотокси-
ни, холерний токсин, імуности-
муляторний комплекс (ISCOM),
поліелектроліти, поліоксидоній
тощо, ад’ювантами вибору за-
лишаються ад’юванти алю-
мінію — алюмінію гідроксид,
алюмінію фосфат, алюміній-
преципітовані ад’юванти — за-
вдяки їх треку безпеки, низькій
ціні й ад’ювантності з різними
антигенами. Вони застосову-
ються у багатьох вакцинах, при-
значених як для дітей, так і до-
рослих, а саме: у вакцинах ти-
пу DTP (комбінації дифтерія-
правець-коклюш), Pediarix (ком-
бінована DTP-HBV-Polio), Pen-
tacel (комбінована DTP-Hae-
mophilus influenzae B (HIB)-Po-
lio), у вакцинах НAV, HBV, HPV,
HIB, пневмококових, сибірковій
вакцині. Однак слід зауважи-
ти, що забезпечуючи потужну
Th2-імунну відповідь (стимуля-
ція В-лімфоцитів), алюміній-
вмісні ад’юванти є поганими ін-
дукторами клітинного імуніте-
ту та не оптимальними для вак-
цин проти інфекцій, де для за-
хисту потрібен потужний клі-
тинно-опосередкований імунітет
і Th1 (Т-хелпери 1) відповіді че-
рез активацію Т-кілерів [12].

До того ж зазнає перегляду
загальновизнаний протягом

десятиріч застосування ад’ю-
вантів алюмінію погляд на
ці нанокристалічні агломе-
рат-формуючі речовини як на
інертні, а тому нешкідливі.
Сьогодні накопичилося чима-
ло результатів епідеміологіч-
них, експериментальних, гісто-
логічних досліджень, що свід-
чать про прямі токсичні ефекти
ад’ювантів алюмінію на нерво-
ву систему. Було навіть проде-
монстровано, що алюміній діє
на ЦНС на кожному рівні, вклю-
чаючи зміни у генній експресії
[13]. Вчені вважають, що, за
певних умов, деякі ад’юванти
призводять в дію негативні
ефекти або діють як триґери у
розвитку автоімунних захворю-
вань [14; 15]. З попередньою
дією ад ’ювантів пов’язують
кілька патологічних станів: син-
дром війни у морській затоці
(GWS), синдром макрофагаль-
ного міофасциту (ММF), синд-
ром хронічної втомлюваності,
післявакцинальні феномени
тощо [16]. Shoenfeld і Agmon-
Levin (2011) запропоновано
об’єднати вказані стани під за-
гальною назвою синдрому
ASIA (Autoimmune (Auto-inflam-
matory) Syndrome Induced by
Adjuvants), автоімунний (авто-
запальний) синдром, виклика-
ний ад’ювантами, який харак-
теризується як неспецифічни-
ми, так і специфічними проява-
ми автоімунного захворюван-
ня [17].

І хоча в науковій літературі
існує й інша позиція, що харак-
теризує дані про негативні
ефекти вакцин як широко відо-
мі антивакцинні вигадки, чи
можна ігнорувати результати
численних сучасних досліджень
про токсичність  (включаючи
нейротоксичність), канцеро-
генність, аллергеннність і ав-
топатогенність фенолу, фор-
мальдегіду, гідроксиду алюмі-
нія, Твіну-80, сквалену (MF59),
етилртуті, що містяться у вак-
цинах національного календа-
ря щеплень? Щоб зробити сер-
йозний виклик верховенству
ад’ювантів алюмінію, новий
ад’ювант має подолати багато

Таблиця 2
Рівень антитоксичних антитіл у сироватці крові
кролів щеплених кандидат-вакциною (СН2)

Тварини
   Рівень антитоксичних антитіл, МО/мл

7 днів 14 днів 21 день 28 днів

О5 4,0 — 64,0 64,0
О6 4,0 64,0 64,0 32,0
О7 2,0 64,0 64,0 64,0
О8 4,0 — — —
О9 4,0+ 64,0 64,0+ 32,0
О10 4,0+ 64,0 64,0+ 16,0
О11 4,0+ 64,0 64,0+ —
О12 0,125 4,0 0,5 0
13 (К3) 0 0,125 0,125 0
14 (К4) 0 0,03 0 0
15 (К5) 0 0 0 0,06
16 (К6) 1,0 64,0 64,0 64,0

Примітка. О5–О12 — кролі основної групи; К3–К6 — тварини контрольної
групи.
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великих перешкод, забезпечу-
вати потужне підсилення дії
вакцини з максимумом толе-
рантності та безпечності, бути не
менш простим, добре перено-
ситися, мати мінімальну ціну,
що є серйозним завданням
для багатьох претендентів у
ад’юванти [11]. Введення бакте-
ріального дифтерійного ад’ю-
ванту, створеного на основі
патоген-асоційованих молеку-
лярних структур, які входять
до складу клітинної мембрани
бактерій, до складу комплекс-
них дифтерійних вакцин, може
стати впливовим знаряддям
щодо стимуляції системи при-
родженого імунітету та забез-
печити антиколонізаційну дію
дифтерійних імунопрофілак-
тичних препаратів.

Висновки

Обидві серії експеримен-
тального дифтерійного бактері-
ального препарату СН1 і СН2,
що відрізнялися концентра-
цією білка і були виготовлені
за допомогою різних джерел
ультразвуку, показали здат-
ність ефективно стимулювати
антитоксичний гуморальний
імунітет у піддослідних тварин
у складі комбінованої дифте-
рійної кандидат-вакцини.

Експериментальний анти-
генний препарат СН1, який мав
меншу концентрацію білка, для
досягнення захисного рівня
титрів антитіл потребував три-
разової імунізації тварин, тим-
часом як препарат СН2 забез-
печив значний ріст протидиф-
терійних антитіл вже після пер-
шого введення.

Одержані рівні протидифте-
рійних антитіл у РПГА після
введення комбінованих дифте-
рійних кандидат-вакцин з бак-
теріальним компонентом під-
дослідним тваринам є порів-
нювальними із дією офіци-
нальної вакцини АД-М, де як
ад’ювант використовується гі-
дроксид алюмінію.

Для забезпечення макси-
мальної ефективності та без-
печності експериментального
антигенного препарату опти-

мальне дозування доцільно
визначати за допомогою тестів
нешкідливості у певному інтер-
валі концентрації білка — від
0,05 мг/мл (СН1) до 0,3 мг/мл
(СН2, розведення 1 : 5).
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БИОХИМИЧЕСКИЙ ОТВЕТ ОРГАНИЗМА НА ПРОЦЕСС ВОСПАЛЕНИЯ ПРИ УСЛОВИИ ЛЕ-
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Изучен биохимический ответ организма експериментальных животных на процесс карраги-

нанового воспаления при условии их лечения сложными эфирами ибупрофена. Воспалитель-
ный процесс вызывали субплантарным введением 0,2 мл 0,2 % раствора каррагинана в правую
(заднюю) конечность крыс. Кровь отбирали каждый второй день, начиная с первого дня экспе-
римента, на протяжении 10 дней. Лечение проводили путем трансдермального введения рефе-
рент-препарата ибупрофена и его сложных эфиров.

При трансдермальном введении сложные эфиры ибупрофена обладают высокой противо-
воспалительной активностью.

Ключевые слова: сложные эфиры ибупрофена, противовоспалительная активность, кар-
рагинановое воспаление, холинэстераза, сиаловые кислоты, серомукоиды, общий белок.
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Одним з головних завдань
фармацевтичної хімії є пошук
нових ліків, більш ефективних
і з мінімальним проявом по-
бічної дії. Для його розв’язан-
ня є кілька шляхів: цілеспря-
мований синтез нових лікар-
ських препаратів, модифікація
вже існуючих ліків, впрова-
дження нанотехнологій та драг-
дизайн [1].

У даній роботі акцент зроб-
лено на протизапальних засо-
бах нестероїдного походжен-
ня, оскільки процеси запален-
ня є основним патогенетичним
компонентом багатьох захво-
рювань різної етіології та од-
нією з найважливіших проб-
лем загальної патології та клі-
ніки. Ця реакція організму на
ушкодження бере участь у фор-
муванні багатьох захворювань,
які трапляються в практичній
діяльності лікаря [2; 3].

Одним із найпоширеніших
нестероїдних протизапальних

препаратів є ібупрофен, який
має протизапальну, жарозни-
жувальну та протинабрякову
дію. Місцеве його застосуван-
ня у вигляді м’якої лікарської
форми потребує частого нане-
сення на шкіру (3–4 рази на
день) [4; 5], тому актуальним є
створення похідних на основі ібу-
профену, яким було б притаман-
но збільшення часу утримання
активної молекули в організмі як
за рахунок збільшення ліпофіль-
ності, так і внаслідок повільного
гідролізу, який призводить до
пролонгованості дії [6].

Отримання естерів ібупро-
фену, що містять спиртову ча-
стину залишків метилового й
етилового спиртів, проводили
безпосередньо у середовищі
спирту. Для одержання естерів
із залишками радикалів гепти-
лового й октилового спиртів
реакцію здійснювали в бензо-
лі, у колбі з насадкою Діна —
Старка [7].

Чистоту одержаних естерів
перевіряли методом тонкоша-
рової хроматографії (ТШХ) у
системі — гептан-хлороформ-
етилацетат 1 : 1 : 0,5. Чистоту
та індивідуальність отриманих
сполук оцінювали методом
ТШХ, а також за ЯМР-, мас- та
ІЧ-спектрами.

Метою даної роботи було
вивчення біохімічної відповіді
організму дослідних тварин в
умовах лікування запального
процесу їх кінцівок естерами
ібупрофену.

Матеріали та методи
дослідження

На кафедрі фармацевтич-
ної хімії ОНУ імені І. І. Мечни-
кова були синтезовані нові ес-
тери ібупрофену з різною дов-
жиною вуглецевого ланцюга
(рис. 1). Раніше проведеними
дослідженнями вивчено динамі-
ку зміни ширини та об’єму ураже-
них кінцівок щурів методом во-

UDC 615.015.11:615.262.1:615.276:577.1
B. V. Pristupa, M. V. Gayzel, I. A. Kravchenko
THE BIOCHEMICAL RESPONSE OF THE ORGANISM TO THE INFLAMMATION AFTER

THE TREATMENT BY ESTERS OF IBUPROFEN AFTER THEIR TRANSDERMAL DELIVERY
I. I. Mechnikov Odessa National University, Odessa, Ukraine
The inflammation is a protective reaction of the organism to the damaging agent. The ibuprofen

has anti-inflammatory, antipyretic and anti-edema effect. But ibuprofen has side effects also.
Purpose: The biochemical response of the organism has been studied in the process of

experimental inflammation by carrageenan. Esters of ibuprofen were delivered through the skin by
ointment.

The inflammation was induced by subplantar injection of 0.2 ml of 0.2% carrageenan solution into
the right (rear) limbs of rats. Esters were synthesized from the aliphatic alcohols and ibuprofen. For
these reactions were used methyl, ethyl, octyl and hexadecyl alcohols.

The blood was collected every second day, starting from the first day of the experiment, during the
10 days of the experiment. The treatment was performed by transdermal administered of the referent
drug — ibuprofen, and its esters.

Biochemical parameters were determined, based on the dynamics of the cholinesterase activity,
total protein, seromucoids and sialic acids in the blood plasma of experimental rats.

In the group where we used ibuprofen, cholinesterase activity decreased slowly, but was increased
on the fourth day. In the experimental groups where used esters, the cholinesterase activity in rat
plasma was restored on the second day of the experiment.

Esters of ibuprofen have a high anti-inflammatory activity, after transdermal delivery. They have a
positive effect on the biochemical reaction in rats during inflammation. They reduce the level of
imbalance and accelerate the return to the concentration of biochemical indicators seromucoids, sialic
acids and total protein.

Key words: esters of ibuprofen, anti-inflammatory activity, carrageenan inflammation, cholinesterase,
sialic acid.
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Рис. 1. Отримання естерів ібупрофену
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люметрії [8]. Досліди проводи-
ли на білих щурах лінії Вістар,
масою 180–200 г, отриманих з
віварію Одеського національ-
ного медичного університету.
Під час досліду тварин утриму-
вали в умовах віварію на стан-
дартному раціоні з вільним
доступом до води та їжі. Екс-
периментальні дослідження
проводилися відповідно до ме-
тодичних рекомендацій Дер-
жавного фармакологічного
центру МОЗ України та комісії
з біоетики ОНУ імені І. І. Меч-
никова МОН України (протокол
№ 2 від 14 квітня 2009 р).

Гостру запальну реакцію
викликали методом субплан-
тарного введення 0,2 мл 0,2 %
розчину карагінану в задню кін-
цівку дослідних щурів [9]. Піс-
ля розвитку запалення прово-
дили лікування щурів шляхом
трансдермального введення
референт-препарату ібупрофе-

ну та синтезованих естерів на
місце ураження.

Були виготовлені м’які лі-
карські форми, які містили в
собі новосинтезовані естери
ібупрофену з довжиною вугле-
цевого ланцюга 1, 2, 7, та 8
атомів карбону. Гідрофільна
основа, до складу якої входять
ПЕГ-1500, ПЕО-400, 1,2-про-
піленгліколь у співвідношенні
4 : 2 : 3 відповідно, часто вико-
ристовується в медичній прак-
тиці, не викликає алергічних
проявів і не має протипоказань
до застосування [10].

Для лікування використову-
вали мазь з естерами ібупро-
фену в молярному перерахун-
ку на активну речовину (ібу-
профен).

Структура досліджуваних
сполук наведена в табл. 1.

Визначення біохімічних по-
казників проводили на підста-
ві динаміки зміни активності

холінестерази, вмісту загаль-
ного білка, сіркомукоїдів і сіа-
лових кислот у плазмі крові
дослідних щурів [11], викорис-
товуючи турбідиметричний,
спектрофотометричний та фо-
тоелектроколориметричний
методи.

Статистичні показники обчис-
лювали за допомогою програм-
ного пакета Microsoft Excel.

Результати дослідження
та їх обговорення

Холінестераза є унікальним
та єдиним ферментом, актив-
ність якого в плазмі крові змен-
шується за наявності будь-яко-
го патологічного процесу, у
тому числі запального [12]. За
результатами дослідження
встановлено, що на тлі проце-
су запалення спостерігається
різке зниження активності хо-
лінестерази в плазмі крові щу-
рів (рис. 2). У контрольній гру-

Молярна Вміст естеру,
№                    Назва -R маса, г на 100 г         Структурна формула

M, г/моль мазі

І Ібупрофен -Н 206 4,996

ІІ Метиловий естер ібупрофену -СН3 220 5,336

ІІІ Етиловий естер ібупрофену -С2Н5 234 5,676

IV Гептиловий естер ібупрофену -С7Н15 304 7,376

V Октиловий естер ібупрофену -С8Н17 318 7,716
CH3

CH3

CH3

O

O

R

Таблиця 1
Досліджувані сполуки
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Рис. 2. Вплив експериментального лікування на активність холінестерази в плазмі
крові дослідних щурів: * — p<0,05 порівняно з контрольною групою

*

123
12312341212123

123
123123123121234

123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123

1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234

12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12

123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123

123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123

123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123

123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123

12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12

12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12

1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234

12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12

123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123

12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12

12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12

123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123

1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234

123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123

1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234

12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12

12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12

123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123

123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123

123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123

123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123
123

12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12

1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234
1234



ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÆÓÐÍÀË24

пі тварин, які не піддавалися
лікуванню, було відмічено, що
рівень активності холінесте-
рази зменшився майже вдвічі
протягом 8 днів експеримен-
тального запалення порівняно
з початковими показниками.

У дослідних групах тварин,
яких протягом експеримента-
льного запалення лікували ес-
терами ібупрофену, активність
холінестерази була зниженою
лише через 24 год після інду-
кування карагінанового запа-
лення, після чого спостеріга-
лася тенденція до її значного
підвищення.

Для групи, яку лікували ібу-
профеном, було характерним
помірне зниження активності
холінестерази порівняно з кон-
трольною групою до 4-ї доби,
після чого її активність почала
відновлюватися. Встановлено,
що протягом карагінан-інду-
кованого запалення рівень
активності холінестерази в
плазмі крові щурів, яких лікува-
ли естерами ібупрофену, був
вищим порівняно з інтактною
групою, що, імовірно, пов’яза-
но з ініціацією адаптивних і
компенсаторних механізмів
під впливом естерів ібупрофе-
ну, але дане припущення по-
требує більш детальних до-
сліджень.

Для підтвердження будь-
якого патологічного процесу не
можна керуватися лише кіль-
кома показниками, тому нами
було також визначено динамі-
ку зміни концентрації сіркомуко-
їдів у плазмі крові дослідних
тварин протягом експеримен-
тального запалення. Одержані
результати наведено в табл. 2.

За результатами проведе-
ного дослідження встановле-
но, що максимальне збільшен-
ня рівня сіркомукоїдів у плазмі
крові щурів спостерігається на
2-гу добу для груп, яких ліку-
вали ібупрофеном та його ети-
ловим, гептиловим та октило-
вим естерами, та на 4-ту добу
— для контрольної групи та
для групи, яку лікували метило-
вим естером, після чого спо-
стерігалася тенденція до зни-

ження концентрації сіркому-
коїдів. Однак при порівнянні
результатів дослідних груп за
абсолютними показниками чіт-
ко простежується, що найкра-
ща динаміка повернення рівня
сіромукоїдів до інтактних показ-
ників (після значного їх підви-
щення у гостру фазу запален-
ня) характерна для груп, яких
лікували ібупрофеном і корот-
коланцюговими його естера-
ми. Використання довголан-
цюгових естерів не приводило
до нормалізації рівня сіркому-
коїдів, оскільки показники від-

повідних дослідних груп досто-
вірно не відрізнялися від конт-
рольної групи тварин.

З літературних джерел відо-
мо, що вміст сіалових кислот
у плазмі крові помітно підви-
щується при захворюваннях,
які супроводжуються запаль-
ними процесами або посиле-
ною проліферацією тканин. До-
слідження зміни концентрації
сіалових кислот у плазмі крові
наведено в табл. 3.

Показано, що вміст сіало-
вих кислот значно збільшуєть-
ся в плазмі крові дослідних

Таблиця 2
Вміст сіркомукоїдів у плазмі крові дослідних щурів

під час процесу запалення при трансдермальному введенні
ібупрофену та його естерів (одиниці помутніння), M±m, n=5

    
Група тварин

День лікування

0 1 2 4 6 8 10

Контрольна група 0,93± 1,93± 2,54± 2,63± 1,85± 1,61± 1,55±
±0,05 ±0,10 ±0,13 ±0,03 ±0,04 ±0,03 ±0,05

Ібупрофен 2,56± 1,37± 1,51± 1,23± 0,91±
±0,12 ±0,06* ±0,06* ±0,04* ±0,04*

Метиловий естер 2,05± 2,17± 1,46± 1,29± 1,12±
±0,10* ±0,16* ±0,12* ±0,06* ±0,06*

Етиловий естер 2,50± 2,23± 1,34± 1,39± 1,24±
±0,13 ±0,12* ±0,09* ±0,08* ±0,07*

Гептиловий естер 2,88± 2,27± 2,28± 2,02± 1,44±
±0,14* ±0,11* ±0,11* ±0,10* ±0,03*

Октиловий естер 2,57± 2,34± 2,01± 1,85± 1,57±
±0,12 ±0,10* ±0,09* ±0,11* ±0,12

Примітка. У табл. 2 і 3: * — р<0,05 (порівняно з контрольною групою).

Таблиця 3
Вплив експериментального лікування

на рівень сіалових кислот у плазмі крові дослідних щурів,
ммоль/л, M±m, n=5

    
Група тварин

День лікування

0 1 2 4 6 8 10

Контрольна група 2,16± 2,52± 3,52± 2,92± 2,74± 2,53± 2,38±
±0,11 ±0,13 ±0,18 ±0,15 ±0,11 ±0,11 ±0,06

Ібупрофен 3,37± 3,32± 2,17± 2,26± 2,14±
±0,17 ±0,17* ±0,11* ±0,11* ±0,01*

Метиловий естер 3,36± 2,65± 2,58± 2,29± 2,16±
±0,07 ±0,04* ±0,03* ±0,03* ±0,11*

Етиловий естер 3,27± 2,56± 2,39± 2,24± 2,02±
±0,02* ±0,04* ±0,03* ±0,01* ±0,01*

Гептиловий естер 3,40± 3,11± 2,72± 2,43± 2,28±
±0,07 ±0,06 ±0,04 ±0,03 ±0,02*

Октиловий естер 3,38± 3,31± 2,92± 2,51± 2,29±
±0,09 ±0,05* ±0,07 ±0,06 ±0,04
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щурів у 1-шу добу, тобто під
час гострої фази запального
процесу. З 2-ї доби показники
майже всіх дослідних груп по-
мітно знизилися. Винятком ста-
ли групи, яких лікували метило-
вим та етиловим естером. Вміст
сіалових кислот у цих групах
почав зменшуватися на 6-й
день експерименту.

На 10-ту добу всі показники
знизилися до рівня фізіологіч-
ної норми. Тим не менш, кра-
щі результати протягом дослі-
ду були характерні для ібупро-
фену та його коротколанцюго-
вих естерів.

За результатами вивчення
динаміки зміни рівня сіркому-
коїдів і сіалових кислот у крові
дослідних тварин було вста-
новлено, що різниця між впли-
вом на їх вміст синтезованих
естерів та ібупрофену є не до-
стовірною. Це свідчить про те,
що новосинтезовані естери
ібупрофену зберігають проти-
запальну активність на рівні
батьківської молекули — ібу-
профену.

Крім того, було досліджено
вміст у крові загального білка.
З літературних джерел відомо
[13], що під час запалення збіль-
шується вміст у крові загаль-
ного білка (в основному за ра-
хунок підвищення рівня α- та
γ-глобулінів). Отримані резуль-
тати вмісту в крові загального

білка для дослідних груп зо-
бражено на рис. 3.

Як свідчать отримані ре-
зультати (див. рис. 3), протягом
гострої фази запалення спо-
стерігалося достовірне збіль-
шення рівня загального білка
в крові щурів усіх дослідних
групах, що в середньому на
20–35 % перевищує показники
біохімічної норми. Рівень за-
гального білка в плазмі крові
щурів усіх дослідних і конт-
рольної груп досяг показників
фізіологічної норми на 6-ту та
8-му добу відповідно.

Висновки

1. Відмічено, що застосу-
вання досліджуваних сполук
сприяє нормалізації та підви-
щенню активності холінесте-
рази в плазмі крові щурів піс-
ля значного зниження в 1-шу
добу після введення флогоге-
нів, тимчасом як у контрольній
групі та групі, яку лікували ібу-
профеном, спостерігається до-
стовірне зниження активності
вказаного ферменту (р<0,05).

2. Показано, що використан-
ня нових естерів похідних ібу-
профену сприятливо впливає
на біохімічну відповідь органі-
зму щурів протягом процесу
запалення, знижуючи рівень
дисбалансу і прискорюючи
повернення до діапазону біо-
хімічної норми концентрації

сіркомукоїдів, сіалових кислот
та загального білка.
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Экспериментально нами было установлено, что применение 1-(1-адамантил-1-этокси)-3-(N-

метил морфолиний)-2-пропанол йодида (соединение ЮК-76) достоверно (р<0,05) сдерживало
развитие гипоэнергетического состояния в условиях адреналиновой миокардиодистрофии (АМД)
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За даними Всесвітньої орга-
нізації охорони здоров’я, вирі-
шальне значення у формуван-
ні суспільного здоров’я насе-
лення більшості країн євро-
пейського регіону мають хро-
нічні неінфекційні захворюван-
ня: хвороби серцево-судинної
системи, злоякісні новоутво-
рення, обструктивні захворю-
вання легень, цукровий діабет
та ін. Захворюваність населен-
ня України на хвороби систе-
ми кровообігу і вихід їх на пер-
ше рангове місце у структурі
загальної смертності свідчать
про зростання поширеності цієї
патології та є несприятливим
показником стану популяційно-
го здоров’я. У формуванні по-
казника захворюваності про-
відну роль відіграють гіперто-
нічна хвороба, ішемічна хворо-
ба серця (ІХС) і церебровас-
кулярні захворювання, частка
яких відповідно становить 36,8;

24,5 та 19,2 %. Варто зазначи-
ти, що у структурі всіх серцево-
судинних захворювань 67,6 %
випадків смерті серед дорос-
лого населення припадає на
ІХС, із яких 54,8 % — праце-
здатне населення [1; 2; 4].

За даними літератури [1; 3;
4; 6], в економічно розвинених
країнах смертність від серцево-
судинних захворювань постій-
но знижується. Проте в Ук-
раїні з кінця 60-х років ХХ ст.
вона неухильно зростає, з до-
сягненням значень, набагато
вищих, ніж в інших країнах.
Так, у Польщі вона нижча у
2,3 разу, у Швеції — майже в
4, у Великобританії — в 4,6, у
Франції — у 6 разів нижча, ніж
в Україні.

За результатами широко-
масштабних досліджень, проф.
Lionel Opie (Кейптаун, ПАР)
сформулював висновок, що
серце є більше, ніж насос: це

орган, який потребує енергії
для метаболізму, а ідеальним
у лікуванні ішемії є використан-
ня метаболічної терапії. Неза-
перечні докази ефективності
фармакологічного захисту міо-
карда при синдромі ішемії-
реперфузії знайшли своє відо-
браження в рекомендаціях Єв-
ропейського товариства кар-
діологів (2006, 2013) у вигляді
призначення метаболічної те-
рапії хворим на стабільну сте-
нокардію [3; 4].

Сьогодні виділяють дві ве-
ликі групи лікарських засобів
(ЛЗ) із кардіопротекторним
ефектом: прямої та непрямої
дії. Пряма міокардіальна цито-
протекція пов’язана зі змен-
шенням інтенсивності впливу
екзо- й ендогенних чинників
безпосередньо на кардіоміо-
цити в нормі та при патології
серцевого м’яза, непряма — зі
зниженням навантаження на

у крыс и по эффективности не уступало применению кордарона. Так, у крыс с АМД, леченных
соединением ЮК-76, на 2-е и 8-е сутки содержание АТФ было выше соответственно на 76,3 и
72,5 %; содержание АДФ — ниже на 30,2 и 52,8 %, а АМФ — на 29,9 и 43,3 % соответственно
относительно животных контрольной группы. Соединение ЮК-76 также, как и кордарон, способ-
но достоверно ослаблять увеличение активности маркеров ишемического повреждения миокарда
КФК и АСТ, что особенно заметно на 2-е сутки исследованя. Кроме того, введение ЮК-76 вызвало
достоверное (р<0,05) повышение энергетического заряда сердца в оба срока наблюдения от-
носительно показателей контрольных животных.

Ключевые слова: адреналиновая миокардиодистрофия, кордарон, 1-(1-адамантил-1-эток-
си)-3-(N-метил морфолиний)-2-пропанол йодид, кардиопротекция.
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ASSESSMENT OF CARDIOPROTECTIVE EFFECT OF 1-(1-ADAMANTYL-1-ETHOXY)-3-(N-

METHYL-MORPHOLINO)-2-PROPANOL IODIDE (UK-76) UNDER EXPERIMENTAL ADRENALIN
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Morbidity of population of Ukraine from cardiovascular diseases and its first place ranking in the

structure of total mortality indicates a growing prevalence of this pathology and unfavorable indicator
of population health. A large arsenal of drugs used in the treatment of diseases of the cardiovascular
system is not always satisfies both clinicians because of their lack of effectiveness and the presence
of side effects. So today there is an intensive search for new molecules with cardioprotective effect,
on the basis of which it would be possible to create more effective and safe drugs. In this regard, our
attention was attracted to adamantane derivatives: 1-(1-adamantyl-1-ethoxy)-3-(N-methyl morpholino)-
2-propanol iodide (UK-76).

The aim: to characterize the efficacy of UK-76 in the treatment of experimental adrenalin heart
damage in rats; to evaluate the impact of UK-76 on the level of adenyl nucleotides in the myocardium
and activity of marker enzymes cytolysis cardiomyocytes in serum of rats adrenal myocardiodystro-
phy model.

Administration of compound UK-76 also significantly hampered the development gypoenergetic state
under AMD and performance is not inferior cordarone application. Thus, the rats in the “AMD+UK-76”
group at the 2nd and 8th day ATP content was higher in 76.3 and 72.5%, and the content of ADP was
lower by 30.2 and 52.8 % and AMP — 29.9 and 43.3%, correspondingly, than in the control group of rats.

The study showed that the compound UK-76 as well as сordaron is able to significantly inhibit the
growth of activity markers of ischemic myocardial injury CK and AST, which is especially noticeable
on 2nd day of the study. It was agreed with the decline in mortality.

Key words: adrenaline myocardial dystrophy, cordarone, 1-(1-adamantyl-1-ethoxy)-3-(N-methyl
morpholino)-2-propanol iodide, cardioprotection.
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серцевий м’яз шляхом впливу
на інші органи і системи [3; 5].

Широкий погляд на сучасну
міокардіоцитопротекцію доз-
волив виділити групи ЛЗ, що
впливають переважно на міо-
кард і виявляють прямий кар-
діопротекторний ефект [1–5]:

1. Селективні блокатори по-
вільних кальцієвих каналів (ан-
тагоністи Ca2+): верапаміл, ні-
федипін, амлодипін, фелоди-
пін, лацидипін, дилтіазем та ін.

2. Лікарські засоби з переваж-
ним впливом на енергетичні
процеси: триметазидин, мель-
доній (Метамакс), АТФ-лонг
(АТФ-форте), креатин фосфат,
аспарагінат K+ і Mg2+ (Аспар-
кам), комбінований препарат
глюконату K+ і Mg2+ (Ритмо-
кор), комбінація таурину, густо-
го екстракту плодів глоду, екс-
тракту кропиви собачої (Кра-
тал), аргініну глутамат (Глутар-
гін) та ін.

3. Анаболічні стероїдні та
нестероїдні ЛЗ: нандролон, ме-
тандієнон, калію оротат, інозит
(Рибоксин), магнію оротат (Маг-
нерот), L-аргінін, інозин (Коран-
гін) та ін.

4. Антиаритмічні ЛЗ, які ста-
білізують мембрану клітин міо-
карда: аміодарон, аймалін,
дизопірамід, лідокаїн, мекси-
летин, пропафенон, флекаїнід
та ін.

5. Лікарські засоби, які змен-
шують потребу міокарда в ки-
сні та покращують його крово-
постачання: органічні нітрати
— нітрогліцерин, нітросорбід-
динітрат, ізосорбіду мононіт-
рат; коронародилататори зі
схожим механізмом дії — мол-
сидомін.

6. Блокатори β-адренорецеп-
торів (бісопролол, метопро-
лол, небіволол та ін.) і блока-
тори α- і β-адренорецепторів
— карведилол та ін.

7. Антиоксидантні засоби:
токоферол, аскорбінова кисло-
та, кверцетин, розчинний квер-
цетин (Корвітин), ліпосомна
форма кверцетину, тіотриазо-
лін, церулоплазмін, мексидол,
цитруліну мелеат (Стимол),
метилетил-піридинол (Емок-

сипін), комплекси вітамінів
та ін.

8. Електроноакцептори: ци-
тохром С, рибофлавін, коен-
зим Q та ін.

9. Інгібітори Na+/K+-каналів:
амілорид та ін.

10. Засоби, які відкривають
АТФ-залежні K+-канали: ніко-
рандил та ін.

Проте вищезазначені ЛЗ не
завжди здатні задовольнити
запити клініцистів як через їх
недостатню ефективність, так
і наявність побічних ефектів [4;
5]. Тому сьогодні триває інтен-
сивний пошук нових молекул
з кардіопротекторною дією,
придатних для створення на їх
основі більш ефективних і без-
печних препаратів. У цьому
плані нашу увагу привернуло
похідне адамантану — 1-(1-
адамантил-1-етокси)-3-(N-ме-
тил морфоліній)-2-пропанол
йодид (рис. 1).

За даними літератури, 1-(1-
адамантил-1-етокси)-3-(N-ме-
тил морфоліній)-2-пропанол
йодиду (ЮК-76) притаманна
захисна дія на ішемізований
мозок, що сприятиме комп-
лексному підходу до лікування
пацієнтів з серцево-судинними
захворюваннями, адже голов-
ний мозок є «органом-мішен-
ню» за будь-якої кардіоваску-
лярної патології [4; 6]. Тому є
всі підстави сподіватися на
наявність у вказаної сполуки
кардіопротекторної дії.

Мета дослідження — оха-
рактеризувати ефективність
застосування сполуки ЮК-76 у
порівнянні з кордароном у лі-
куванні експериментальної ад-
реналінової міокардіодистро-
фії у щурів за динамікою показ-
ників ішемічного ушкодження
серця і аденілових нуклеотидів.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження було проведе-
не на 60 нелінійних щурах
обох статей масою 165–220 г,
розділених на 4 групи: І група
(n=15) — інтактні щури; ІІ група
(n=15) — щури з експеримен-
тальною адреналіновою міо-
кардіодистрофією (АМД) без
лікування (контроль); ІІІ група
(n=15) — щури з АМД, ліковані
сполукою ЮК-76 (10 мг/кг, внут-
рішньоочеревинно); ІV група
(n=15) — щури з АМД, лікова-
ні кордароном (10 мг/кг, внут-
рішньоочеревинно).

Усі експериментальні дослі-
дження над лабораторними
тваринами проводили в атес-
тованій Головною організацією
метрологічної служби Міністер-
ства охорони здоров’я (МОЗ)
України лабораторії кафедри
фармакології Вінницького націо-
нального медичного універси-
тету ім. М. І. Пирогова (ВНМУ
ім. М. І. Пирогова; свідоцтво
про атестацію № 023/13 від
05.03.2013 р.) з урахуванням
вимог належної лабораторної
практики GLP (Good Laboratory
Practice) і з дотриманням основ-
них положень Конвенції Ради
Європи про охорону хребетних
тварин, що використовуються
в експериментах та в інших
наукових цілях від 18 березня
1986 р., Директиви Європей-
ського парламенту та Ради
ЄС 2010/63/ЄС від 22 вересня
2010 р. про захист тварин, які
використовуються для науко-
вих цілей, наказу МОЗ Украї-
ни від 14 грудня 2009 р. № 944
«Про затвердження Порядку
проведення доклінічного ви-
вчення лікарських засобів та
експертизи матеріалів доклініч-

Рис. 1. 1-(1-адамантил-1-етокси)-3-(N-метил морфоліній)-2-пропа-
нол йодид (сполука ЮК-76)

+
N OO

OH

CH3

–
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ного вивчення лікарських засо-
бів», Закону України від 21 лю-
того 2006 р. № 3447-IV «Про
захист тварин від жорстокого
поводження».

Біохімічні дослідження ви-
конані в науково-дослідній
клініко-діагностичній лабора-
торії ВНМУ ім. М. І. Пирогова,
атестованій Головною органі-
зацією метрологічної служби
МОЗ України (свідоцтво про
переатестацію № 049/15 від
02.03.2015 р.).

Моделювали АМД за мето-
дикою О. О. Маркової (1998)
шляхом одноразового внутріш-
ньом’язового введення 0,18 %
розчину адреналіну тартрату
(ПрАТ «Фармацевтична фір-
ма «Дарниця», Київ) дозою
1 мг/кг маси тіла [7]. Як рефе-
ренс-препарат обрано корда-
рон, який широко використову-
ється для лікування ішемічної
хвороби серця [7].

Дози кордарону (10 мг/кг,
ТОВ «Санофі-Авентіс Украї-
на», Київ) та сполуки ЮК-76
(10 мг/кг) були запозичені з лі-
тератури [6; 8]. Тварини конт-
рольної групи отримували ек-
віоб’ємну кількість 0,9 % роз-
чину натрію хлориду (NaCl, ПАТ
«Галичфарм», Львів).

Досліджувані речовини вво-
дили тваринам щодня протя-
гом 7 днів; перше введення —
через 30 хв після моделюван-
ня АМД. Ефективність терапії
оцінювали на 2-гу та 8-му добу
експерименту за динамікою
показників летальності в гру-
пах тварин, активності мар-
керів ішемічного ушкодження
серця — креатинфосфокінази
(КФК) та аспартатамінотрас-
ферази (АСТ) у сироватці кро-
ві, а також вмісту в міокарді
аденілових нуклеотидів.

Активність АСТ (КФ 2.6.1.1)
у сироватці крові визначали
методом Райтмана — Френке-
ля за утворенням гідразонів
піровиноградної кислоти в луж-
ному середовищі за набором
«АСТ» (Філісіт-Діагностика,
Україна). Активність КФК (КФ
2.7.3.2) у сироватці крові ви-
значали спектрофотометрич-

ним методом за швидкістю
утворення НАДФН за набором
«Креатинкіназа-кін.» (Спайн-
Лаб, Україна).

Евтаназію щурів здійснюва-
ли шляхом дислокації шийних
хребців під легким ефірним
наркозом. Видалене з грудної
порожнини тварин серце від-
мивали від крові охолодженим
1,15 % ізотонічним розчином
калію хлориду (KCl) та висушу-
вали фільтрувальним папером.

Тканини серця гомогенізу-
вали при 3000 об./хв (тефлон-
скло) у середовищі 1,15 %
розчину KCl у співвідношенні
1 : 10 (маса/об’єм) при темпе-
ратурі 4–6 oC. Гомогенат цент-
рифугували 30 хв при 600 g,
відбирали аліквоти постядер-
ного супернатанту в мікропро-
бірки “Ерpendorf” і до прове-
дення досліджень зберігали
при температурі -20 °С.

Для визначення рівня аде-
нілових нуклеотидів прово-
дили десмоліз тканини серця
30 % розчином гідроксиду ка-
лію (КОН) із додаванням ети-
лового спирту (С2Н5ОН); про-
би центрифугували 25 хв при
1000 g. Вміст аденілових нук-
леотидів визначали в депротеї-
нізованому трихлороцтовому
супернатанті тканин серця 1 : 10
(10 % розчин трихлороцтової
кислоти) хроматографічним
методом на пластинах “Silufol”
[9]. Енергетичний заряд розра-
ховували за формулою David
E. Atkinson (1968) [10]:

Енергетичний заряд =

2АТФ + АДФ
= ——————————— .

 2 (АТФ + АДФ + АМФ)

Цифрові дані наведені у
вигляді «M±m» для первинної
вибірки (n), де M — середнє
арифметичне значення, m —
стандартна похибка. Вірогід-
ність розбіжностей визначали
методом варіаційної статисти-
ки з використанням двовибір-
кового t-критерію Стьюдента.
Розрахунки здійснювали за до-
помогою електронних таблиць
Excel програмного забезпечен-
ня Microsoft Office-2010. Ста-

тистично достовірними вважа-
ли зміни при рівні вірогідності
вище 95 % (p<0,05) [11].

Результати дослідження
та їх обговорення

Проведене дослідження по-
казало (табл. 1), що у групі
щурів з АМД без лікування ле-
тальність становила 6 тварин
із 15. Під дією сполуки ЮК-76,
як і кордарону, показник леталь-
ності щурів з АМД знизився від-
повідно у 6 та 3 рази щодо тва-
рин контрольної групи (р>0,05).

Біохімічні дослідження си-
роватки крові (табл. 2) щурів з
АМД без лікування (контроль)
показали значне зростання ак-
тивності КФК. Це особливо по-
мітно на 2-гу добу експеримен-
ту, коли показники активності
КФК вірогідно збільшилися у
3,9 разу порівняно зі здорови-
ми тваринами і становили в
середньому 263,5 ОД/л проти
67,8 ОД/л в інтактних щурів.

Курсове введення щурам з
АМД сполуки ЮК-76, подібно
до кордарону, супроводжува-
лося на 2-гу добу експеримен-
ту зниженням показника КФК
приблизно однаковою мірою,
відповідно на 50,3 та 50,8 %
щодо контрольних тварин. При
цьому активність КФК на тлі
обох досліджуваних речовин
на 2-гу добу досліду залиша-
лась удвічі вищою від показни-
ків здорових тварин. На 8-му
добу спостереження зміни ак-
тивості КФК зберігали зазначе-
ну спрямованість і під впливом
ЮК-76, як і кордарону, сягали
рівня здорових щурів.

Таблиця 1
Показники летальності

в групах тварин,
n=15, абс. (%)

            Група Значення

Інтактні тварини 0 (0)

АМД без лікування 6 (40,0)
(контроль)

АМД + ЮК-76 1 (6,6)*

АМД + кордарон 2 (13,2)*

Примітка. * — p>0,05 щодо гру-
пи контрольних шурів.
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Те ж саме стосується й ак-
тивності АСТ. Із даних табл. 2
видно, що у нелікованих щурів
з АМД на 2-гу добу експери-
менту активність АСТ вірогід-
но (р<0,05) збільшилась удві-
чі щодо інтактних тварин. Під
дією ЮК-76, так само як і кор-
дарону, у даному періоді до-
сліду показник активності АСТ
вірогідно (р<0,05) зменшував-
ся щодо контролю, але не до-
сягав рівня здорових тварин.

На 8-му добу експерименту
активність указаного маркера
ішемії серця у контрольних щу-

рів ще залишалася підвище-
ною, тимчасом як під впливом
обох досліджуваних речовин
активність АСТ нормалізува-
лась і досягла рівня здорових
щурів.

Характеризуючи результати
проведеного дослідження, мож-
на зазначити, що на тлі одно-
разового внутрішньом’язового
введення щурам адреналіну
тартрату дозою 1 мг/кг відміча-
ється значне (особливо на 2-
гу добу спостереження) зрос-
тання активності КФК і АСТ
у плазмі крові, що, згідно з да-

ними літератури, свідчить про
ішемічне ушкодження міокарда
[12]. Це супроводжувалося за-
гибеллю 6 із 15 (тобто 40,0 %)
нелікованих тварин у першу го-
дину експерименту. На 8-му до-
бу активність обох маркерів
ішемічного ушкодження серця
наближалася до норми.

Сполука ЮК-76 так само, як
і кордарон, здатна вірогідно
(р<0,05) гальмувати зростання
активності маркерів ішемічно-
го ушкодження міокарда КФК
та АСТ, що особливо помітно
на 2-гу добу досліду. Це узго-
джувалося зі зниженням показ-
ника летальності.

Разом із цим результати до-
слідження засвідчили, що в
умовах АМД реєструються
значні порушення енергетич-
ного обміну в міокарді щурів у
різні терміни експерименту
(табл. 3).

Так, на 2-гу добу (гострий
період) у нелікованих щурів
(контроль) реєструвався знач-
ний дисбаланс у системі аде-
нілових нуклеотидів у міокар-
ді: вміст АТФ був нижчим на
62,9 %, тимчасом як вміст АДФ
та АМФ — вищим на 65,4 та
117,5 % порівняно з інтактни-
ми тваринами (р<0,05). Вияв-
лені зміни свідчать про розви-
ток мітохондріальної дисфунк-
ції з пригніченням окисного
фосфорилування та його по-
єднання з тканинним дихан-
ням у міокарді щурів за умов

Таблиця 2
Вплив сполуки ЮК-76 і кордарону на активність

креатинфосфокінази та аспартатамінотрансферази
у сироватці крові щурів на тлі експериментальної

адреналінової міокардіодистрофії, M±m, n=7

 №             Умови Термін спо- КФК, АСТ,гру-            досліду стережен- ОД/л мкмоль/(хв·л) пи ня, доба

І Інтактні тварини 2-га 67,80±2,68 36,80±0,87
8-ма 64,90±3,68 37,30±1,08

ІІ Адреналінова міокар- 2-га 263,50±16,86* 79,40±2,65*
діодистрофія без 8-ма 82,00±5,80* 48,20±0,85*
лікування (контроль)

ІІІ Адреналінова 2-га 130,90±12,27*# 56,20±1,96*#°
міокардіодистрофія + 8-ма 61,90±2,55# 38,50±1,78#

ЮК-76 (10 мг/кг, в/о)

ІV Адреналінова міокар- 2-га 129,70±7,14*# 48,60±1,70*#

діодистрофія + корда- 8-ма 63,70±3,59# 37,10±1,84#

рон (10 мг/кг, в/о)

Примітка. У табл. 2 і 3: * — p<0,05 щодо групи інтактних щурів (І); # —
p<0,05 щодо групи контрольних щурів (ІІ); ° — p<0,05 щодо групи щурів з ад-
реналіновою міокардіодистрофією, лікованих кордароном (ІV).

Таблиця 3
Вплив кордарону та сполуки ЮК-76 на вміст аденілових нуклеотидів

у тканинах серця щурів з адреналіновою міокардіодистрофією, М±m, n=7

 № Термін Вміст аденілових нуклеотидів,
Енергетичнийгру-          Умови досліду спосте-    мкмоль/г сухої тканини

заряд
 пи реження АТФ АДФ АМФ

І Інтактні тварини 2-га 3,64±0,08 1,040±0,027 0,515±0,016 0,801±0,005
8-ма 3,69±0,06 1,050±0,048 0,486±0,018 0,807±0,005

ІІ Адреналінова міокардіо- 2-га 1,35±0,05* 1,72±0,14* 1,120±0,036* 0,528±0,008*
дистрофія без лікування 8-ма 1,71±0,08* 1,97±0,15* 0,987±0,039* 0,577±0,008*
(контроль)

ІІІ Адреналінова міокардіо- 2-га 2,38±0,15*# 1,20±0,07# 0,785±0,030*#° 0,681±0,010*#°
дистрофія + ЮК-76 8-ма 2,95±0,09*#° 0,93±0,05#° 0,560±0,031#° 0,769±0,005*#°
(10 мг/кг, в/о)

ІV Адреналінова міокардіо- 2-га 2,03±0,04*# 1,27±0,08*# 0,869±0,028*# 0,639±0,008*#

дистрофія + кордарон 8-ма 2,21±0,23* 1,26±0,06*# 0,760±0,028*# 0,665±0,019*#

(10 мг/кг, в/о)
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АМД. Станом на 8-му добу
АМД у щурів групи контролю
ознаки енергодефіциту зали-
шалися досить виразними:
вміст АТФ був на 53,7 % мен-
шим, а вміст АДФ та АМФ, від-
повідно, вищим на 87,6 та
103,1 %, ніж у інтактних тва-
рин. Перебіг АМД асоціювався
зі значним падінням енерге-
тичного заряду серцевого м’я-
за у різні терміни експеримен-
ту: у групі контролю цей показ-
ник був вірогідно (р<0,05) ниж-
чим на 34,1 та 28,5 %, відповід-
но станом на 2-гу та 8-му добу,
ніж у інтактних щурів.

Застосування кордарону
стримувало формування дис-
балансу аденілових нуклеоти-
дів у серцевому м’язі щурів за
умов АМД. Так, станом на 2-гу
добу вміст міокардіального
АТФ під впливом референс-
препарату виявився вірогідно
(р<0,05) вищим на 50,4 % при
певному зниженні рівнів АДФ
та АМФ порівняно з тварина-
ми групи контролю. Покращан-
ня процесів окисного фосфо-
рилування в ішемізованому
міокарді на тлі кордарону збе-
реглось і на 8-му добу експе-
рименту, про що свідчила по-
зитивна динаміка рівнів адені-
лових нуклеотидів у серці.

Введення сполуки ЮК-76
також вірогідно (р<0,05) стри-
мувало розвиток гіпоенергетич-
ного стану за умов АМД і за
ефективністю не поступалося
застосуванню кордарону. Так,
у щурів групи «АМД + ЮК-76»
станом на 2-гу та 8-му добу
міокардіальний вміст АТФ був
вищим відповідно на 76,3 та
72,5 %, при певному зниженні
(р<0,05) рівнів АДФ та АМФ
щодо тварин контрольної гру-
пи. Введення ЮК-76, як і кор-
дарону, викликало вірогідне
(р<0,05) підвищення енерге-
тичного заряду серця в обидва
терміни спостереження щодо
показників контрольних тварин.
При цьому за ефективністю
похідне адамантану певною
мірою переважало референс-
препарат (див. табл. 3).

Оцінюючи результати про-
веденого дослідження, можна
зазначити, що АМД, викликана

у щурів одноразовим введенням
адреналіну тартрату (1 мг/кг,
внутрішньом’язово), є досить
тяжким ушкодженням серце-
вого м’яза. Про це свідчить,
перш за все, 40 % показник
летальності нелікованих тва-
рин, що корелює із вірогідним
(р<0,05) підвищенням актив-
ності маркерів ішемії міокарда
(АЛТ і КФК) у сироватці крові
та розвитком у серці дисбалан-
су аденілових нуклеотидів.

Курсове введення щурам з
експериментальною АМД спо-
луки ЮК-76 (10 мг/кг, внутріш-
ньоочеревинно), як і кордаро-
ну (10 мг/кг, внутрішньооче-
ревинно), сприяє послаблен-
ню ознак даного патологічно-
го стану. Про це свідчить тен-
денція до зниження величи-
ни показників летальності в
обох групах тварин і вірогідне
(р<0,05) відновлення в сироват-
ці крові активності АСТ і КФК,
а також вмісту аденілових ну-
клеотидів у ішемізованому міо-
карді та величини енергетич-
ного заряду серця тварин, що
вижили. При цьому ЮК-76 за
ступенем терапевтичного ефек-
ту при АМД не поступається
кордарону.

Висновки

Моделювання МДА у щурів
супроводжується зростанням у
крові на 2-гу добу експеримен-
ту активності КФК у 3,9 разу й
АСТ удвічі та значним дисба-
лансом у системі аденілових
нуклеотидів у міокарді: вміст
АТФ був нижчим на 62,9 %,
тимчасом як вміст АДФ та АМФ
був вищим на 65,4 та 117,5 %.
Зазначені зміни супроводжува-
лися летальністю 40,0 % під-
дослідних тварин.

Сполука ЮК-76, так само як
і кордарон, здатна вірогідно
(р<0,05) гальмувати зростання
активності маркерів ішемічно-
го ушкодження міокарда КФК й
АСТ, що особливо помітно на
2-гу добу досліду. Це узгоджу-
валося зі зниженням величини
показника летальності.

Введення сполуки ЮК-76
також вірогідно (р<0,05) стри-
мувало розвиток гіпоенергетич-
ного стану за умов АМД і за

ефективністю не поступалося
застосуванню кордарону. Так,
у щурів групи «АМД + ЮК-76»
станом на 2-гу та 8-му добу
міокардіальний вміст АТФ був
вищим на 76,3 та 72,5 %, вміст
АДФ був нижчим на 30,2 та
52,8 %, а АМФ — на 29,9 та
43,3 % відповідно, ніж у щурів
групи контролю.

Перспективи подальших
досліджень. Отримані дані
вказують на перспективність
подальшого вивчення фарма-
кологічних властивостей 1-(1-
адамантил-1-етокси)-3-(N-ме-
тил морфоліній)-2-пропанол
йодиду (ЮК-76) як потенцій-
ного кардіопротекторного за-
собу.
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В работе исследовано влияние инстилляций коллоидного раствора наночастиц серебра раз-

мером 30 нм на местный иммунитет здорового глаза и при условиях моделирования бактери-
ального кератита средней степени тяжести у кроликов.



# 6 (158) 2016 33

Лечение бактериальных ке-
ратитов остается актуальной
проблемой современной оф-
тальмологии. Заболевание ха-
рактеризуется тяжестью кли-
нического течения, которое при-
водит к значительному сниже-
нию зрения, а также развитию
осложнений [1]. Использова-
ние традиционных медика-
ментозных средств не всегда
обеспечивает положительный
лечебный эффект и предуп-
реждает возникновения ре-
цидивов [2]. Основной причи-
ной этого является развитие
устойчивости микроорганизмов
к антибиотикам, что приводит
к формированию суперштам-
мов, возникновению дисбакте-
риоза. Патогенез бактериаль-
ного кератита представляет
собой сложный процесс, вклю-
чающий взаимодействие мно-
жества местных и общих фак-
торов: гормональных, пара-

кринных, нервных, сосудистых
и клеточных [3]. В связи с этим
необходим дальнейший поиск
терапевтических средств, ко-
торые могли бы быть исполь-
зованы для лечения кератитов.

В настоящее время значи-
тельный научно-практический
интерес представляют иссле-
дования о влиянии наночастиц
серебра на местный иммуни-
тет глаза, играющий важную
роль в течении воспалитель-
ного процесса [4]. Применение
наночастиц серебра перспек-
тивно при бактериальных ин-
фекциях, осложненных обра-
зованием биопленок. Отмече-
но, что наночастицы серебра
обладают иммуномодулирую-
щим действием. Установлено,
что в зависимости от дозы и
размера частиц серебро может
как стимулировать, так и по-
давлять фагоцитарную актив-
ность нейтрофилов [5]. Вмес-

те с тем, учитывая столь ма-
лые размеры и высокую про-
никающую способность нано-
частиц, не все авторы разде-
ляют мнение о полной без-
опасности их применения в
медицине [6–8], что требует
дальнейших исследований
эффективности и безопаснос-
ти применения наноматериа-
лов при лечении заболеваний
глаза, в том числе бактериаль-
ного кератита.

Цель работы — изучить
влияние инстилляций наночас-
тиц серебра размером 30 нм
на местный иммунитет здоро-
вого глаза и при воспроизве-
дении бактериального керати-
та средней степени тяжести у
кроликов.

Материалы и методы
исследования

Эксперимент проведен на
28 кроликах породы шиншил-

Установлено, что 30-дневные инстилляции коллоидного раствора наночастиц серебра размером
30  нм значимо не изменяют местный иммунитет здорового глаза в эксперименте, тогда как при бак-
териальном кератите значительно снижают количество лимфоцитов и нейтрофилов в мазках-отпе-
чатках роговицы на 5–7-е сутки эксперимента, увеличивают фагоцитарную активность нейтрофилов
на 7–14-е сутки эксперимента, способствуют уменьшению выразительности воспалительного процесса
и регенерации роговицы на 7-е сутки моделирования кератита. Таким образом, инстилляции коллоид-
ного раствора наночастиц серебра размером 30 нм изменяют ход экспериментального бактериаль-
ного кератита, ускоряя эпителизацию инфицированной раны роговицы.

Ключевые слова: наночастицы серебра, роговица, бактериальный кератит.

UDC 345.466-74.867:617.713-007
V. A. Ulianov1, M. B. Makarova1, 2, L. N. Velichko2, A. V. Bogdanova2, T. B. Gaydamaka2,

V. M. Skobeyeva3
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Introduction. The existing methods of treating bacterial keratitis do not always provide a positive

therapeutic effect and do not prevent the occurrence of relapses. The main cause of this is the devel-
opment of resistance of microorganisms to antibiotics. The use of silver nanoparticles which have
antimicrobial properties can be perspective for the treatment of bacterial keratitis.

Objective. Studying the effect of instillation of 30-nm silver nanoparticles on local immunity of a
healthy eye and by moderate bacterial keratitis in rabbits.

Materials and methods. The research was conducted with 28 Chinchilla rabbits (2 groups of 14
animals). They were instilled in the conjunctival cavity with a colloidal solution of silver nanoparticles
of 30 nm. The first group included the intact animals. In the second group, the animals were simulated
with bacterial keratitis. The number of epithelial cells was determined in the prints of corneal smears,
as well as the total number of white blood cells, the number of neutrophils and lymphocytes, and
phagocytic activity of the neutrophils.

Results. The 30-day instillation of a colloidal solution of 30-nm silver nanoparticles does not irri-
tate the cornea and does not significantly alter the local immunity of a healthy eye in the experiment,
while, by bacterial keratitis, it significantly reduces the number of lymphocytes and neutrophils in the
prints of cornea smears on the 5th-7th days into the experiment, increases phagocytic activity of the
neutrophils on the 7th-14th days into the experiment, contributes to relief of the inflammation process
and to the regeneration of the cornea by the 7th day into the modeling simulation of keratitis.

Conclusion. The instillation of a colloidal solution of 30-nm silver nanoparticles alters the course of
experimental bacterial keratitis, accelerating the epithelization of the infected wounds of the cornea.

Key words: silver nanoparticles, cornea, bacterial keratitis.
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ла, массой 2,5–3 кг, которые
содержались в стандартных
условиях вивария ГУ «Инсти-
тут глазных болезней и ткане-
вой терапии им. В. П. Филато-
ва НАМН Украины». Экспери-
мент выполняли с соблюдением
норм Закона Украины «О за-
щите животных от жестокого об-
ращения» № 27, ст. 230 (2006)
с изменениями, внесенными
согласно Закону № 1759-VI
(1759-17) от 15.12.2009 г., а
также общими этическими
принципами экспериментов на
животных (Национальный кон-
гресс по биоэтике, 20.09.2001,
Киев) и этическим кодексом
ученого Украины (Националь-
ная академия наук Украины,
2009).

На первом этапе исследо-
ваний изучалось влияние кур-
совых 30-дневных инстилля-
ций наночастиц серебра на
местный иммунитет здорового
глаза кроликов, а также раз-
дражающее действие наночас-
тиц серебра размером 30 нм
на конъюнктиву и роговицу.
Эксперимент поставлен на
14 кроликах, которых раздели-
ли на две группы. Опытной
группе (7 кроликов) выполняли
ежедневные трехразовые ин-
стилляции наночастиц серебра
в течение 30 дней. Контроль-
ная группа (7 кроликов) полу-
чала ежедневные трехразо-
вые инстилляции 0,9 % физио-
логического раствора также в
течение 30 дней.

На втором этапе исследо-
ваний изучалось влияние кур-
совых трехразовых инстилля-
ций наночастиц серебра при
воспроизведении бактериаль-
ного кератита средней степе-
ни тяжести в течение 14 дней.
В опытной группе (7 кроликов)
животные с моделированным
кератитом получали трехразо-
вые инстилляции наночастиц
серебра ежедневно в течение
14 дней; в контрольной группе
(7 кроликов) животным с бак-
териальным кератитом еже-
дневно инстиллировали физио-
логический раствор в течение
14 дней.

Моделирование бактериаль-
ного кератита у кроликов про-
водили под внутривенным ти-
опенталовым наркозом (в раз-
ведении с 10 мл физраство-
ра из расчета 1 мл/кг массы
тела животного) и местной
анастезией (инстилляции в
конъюнктивальную полость
0,5 % проксиметакаина («Ал-
каин», Аlcon, Бельгия) путем
выполнения послойной трепа-
нации роговицы в оптической
зоне до 2/3 толщины стромы,
с дальнейшими стромэктомией
и инстилляцией культуры Sta-
phylococcus aureus, выделен-
ного от пациента, в концентра-
ции (109 клеток/мл), в конъюнк-
тивальную полость, с после-
дующим введением субконъ-
юнктивальных инъекций бета-
метазона «Дипроспан», Ше-
ринг-Плау, Бельгия (0,2 мл), а
также ежедневными трехразо-
выми инстилляциями 0,1 %
раствора дексаметазона «Фар-
мадекс», Фармак, Украина в
течение 5 дней [9]. Клиниче-
ские наблюдения проводили
ежедневно. Фоторегистрацию
объективного смотра выпол-
няли с помощью цифровой ка-
меры Canon, Япония. Размеры
изъязвления определяли при
помощи флюоресцеинового
теста.

Наночастицы серебра сфе-
рической формы размерами
30 нм синтезировали на базе
НИИ физики ОНУ им. И. И.
Мечникова цитратным методом
[10]. Использовались коллоид-
ные растворы наночастиц се-
ребра концентрацией 0,2 мг/мл.

Забор материала на иссле-
дование местного иммунитета
проводили на 1, 3, 5, 7, 14-й дни
эксперимента согласно мето-
дике цитологического иссле-
дования мазков-отпечатков
[11]. При микроскопии подсчи-
тывалось количество эпители-
альных клеток, лимфоцитов,
нейтрофилов в 10 полях зре-
ния мазка. Цитологическая ха-
рактеристика включала в себя
также оценку фагоцитарной
активности нейтрофилов —
процентное соотношение ак-

тивных фагоцитирующих ней-
трофилов к общему числу под-
считанных нейтрофилов [12].

Статистическая обработка
полученных данных проведе-
на с помощью программы “Sta-
tistica 9.0”. Определялись сред-
ние значения со стандартным
отклонением (M±SD). Сравне-
ние полученных данных про-
ведено с использованием па-
раметрического дисперсионно-
го анализа для повторных из-
мерений с последующим при-
менением критерия множест-
венного сравнения Тьюки. До-
стоверность различия между
двумя группами контролиро-
валась также непараметриче-
ским критерием Манна — Уит-
ни. Различия считались досто-
верными при уровне значи-
мости р<0,05 [13].

Результаты исследования
и их обсуждение

После курсовых 30-дневных
инстилляций наночастиц сереб-
ра размером 30 нм в здоровый
глаз было отмечено, что раз-
дражающего действия на конъ-
юнктиву и роговицу животных
не наблюдалось. При исследо-
вании местного иммунитета
глаза не отмечено значимого
изменения соотношения коли-
чества лейкоцитов и эпители-
альных клеток по сравнению с
контрольной группой.

При исследовании влияния
наночастиц серебра размером
30 нм на течение бактериаль-
ного кератита средней степе-
ни тяжести изучались местный
иммунитет с анализом коли-
чества эпителиальных клеток,
нейтрофилов, лимфоцитов и
уровень фагоцитарной актив-
ности нейтрофилов в опытной
и контрольной группах в мазках-
отпечатках на каждый срок на-
блюдения. Данные сравни-
тельного анализа количества
эпителиальных клеток в дина-
мике воздействия наночастиц
серебра при бактериальном
кератите в мазках-отпечатках
представлены на рис. 1.

После воспроизведения
бактериального кератита (до
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начала воздействия наночас-
тиц серебра) в цитологической
картине мазков-отпечатков ко-
личество эпителиальных кле-
ток составляло 78,40±1,09 в

поле зрения в контрольной
группе, а в опытной — 81,00±
±1,09 в поле зрения. В процес-
се воздействия наночастиц се-
ребра к 5-му дню наблюдения
отмечалось значимое сниже-
ние количества эпителиаль-
ных клеток в опытной группе
до 74,60±0,94 в поле зрения
(р=0,0002) и в контрольной
группе — до 73,90±0,94 в по-
ле зрения (р=0,005) по отно-
шению к исходному уровню.
В контрольной группе на 5–14-й
день количество эпителиаль-
ных клеток достоверно не из-
менялось, тогда как в опытной
группе на 14-й день воздей-
ствия произошло достоверное
снижение количества эпители-
альных клеток до 67,40±0,97 в
поле зрения по сравнению с
контрольной группой — 73,40±
±0,97 в поле зрения (U=2,5;
p=0,005).

В ходе эксперимента в ра-
нее запланированных точках
исследования значимых из-
менений количества лейко-
цитов в опытной и контроль-
ной  группах  не  выявлено
(рис. 2).

При анализе изменений
клеточного состава в мазках-
отпечатках отмечается значи-

мое снижение количества лим-
фоцитов на 7-й день воздей-
ствия в опытной группе —
27,00±1,54 в поле зрения (p=
=0,0002) по сравнению с конт-
рольной — 38,60±1,54 в поле
зрения (рис. 3).

При исследовании воздей-
ствия наночастиц серебра на
местный иммунитет глаза бы-
ло отмечено значимое сни-
жение количества нейтрофи-
лов на 5-й день воздействия в
опытной группе — 42,30±1,44
в поле зрения (р=0,0115) по
сравнению с контролем —
51,60±1,44 в поле зрения и
7-й день воздействия — 36,00±
±2,39 в поле зрения (р=0,0013)
в опытной группе и в конт-
рольной — 47,00±2,39 в поле
зрения (рис. 4).

При наблюдении измене-
ний динамики клеточного со-
става в мазках-отпечатках бы-
ло отмечено достоверное уве-
личение фагоцитарной актив-
ности нейтрофилов к 14-му дню
воздействия в опытной группе
— 0,86±0,04 (U=1,5; p=0,003)
по сравнению с контрольной
— 0,67±0,04 (рис. 5). Клини-
чески после 14-дневных курсо-
вых инстилляций было отме-
чено купирование воспали-
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тельного процесса на 7-е сут-
ки с полной эпителизацией
поверхности роговицы у всех
животных опытной группы, тог-
да как в контрольной группе
полная эпителизация наступа-
ла к 10-м суткам.

Известно, что размер нано-
частиц предопределяет их вы-
раженную биологическую ак-
тивность и способность про-
никать через биологические
мембраны, принимать участие
в регуляции деятельности кле-
ток, органов и систем организ-
ма, что обеспечивает повыше-
ние функциональной активнос-
ти клеток и может отражаться
на клиническом течении па-
тологического процесса [14].
Имеется ряд работ, в которых
отмечается, что наночастицы
серебра обладают иммуномо-
дулирующим действием. Уста-
новлено, что в зависимости от
дозы и размера частиц сереб-
ро может как стимулировать,
так и подавлять фагоцитарную
активность нейтрофилов [6–8].
В данном исследовании на-
блюдали более выраженное,
по сравнению с контрольной
группой, уменьшение количест-
ва лимфоцитов и нейтрофи-
лов в мазках-отпечатках рого-
вицы на 5–7-е сутки модели-

рования бактериального ке-
ратита на фоне инстилляций
наночастиц серебра. Следует
отметить, что в это же время
происходила и эпителизация
раны роговицы.

В ранее проведенных нами
исследованиях по изучению
влияния наночастиц серебра
in vitro на уровень экспрессии
молекулярных маркеров акти-
вации лимфоцитов и маркера
аутоиммунного процесса в пе-
риферической крови больных
вирусной патологией рогови-
цы показали достоверное по-
вышение уровня экспрессии
CD7, CD25, CD45 и фагоци-
тарной активности нейтрофи-
лов после применения наночас-
тиц серебра, данные резуль-
таты позволяют предположить,
что наночастицы обладают
иммуномодулирующим дей-
ствием [15]. В данном иссле-
довании наблюдали повыше-
ние фагоцитарной активности
нейтрофилов при моделиро-
вании бактериального керати-
та более выраженное, чем в
контрольной группе.

Нанодисперсные системы
могут на клеточном уровне из-
бирательно влиять на течение
воспалительного процесса, при
этом основной мишенью регу-
лирующего воздействия нано-
частиц являются макрофаги
[14]. Предыдущими исследо-
ваниями показано, что интра-
дермальное введение наночас-
тиц серебра вызывает измене-
ния функциональной активно-
сти фибробластов, митотичес-
кой активности эпителиоцитов
базального слоя эпидерми-
са, индекса дегрануляции туч-
ных клеток, количества макро-
фагов в дерме. Причем спо-
собность наночастиц повы-
шать функциональную актив-
ность фибробластов увеличи-
вается в ряду 20 → 70 → 30 нм
[16; 17]. Возможно, способ-
ностью оказывать влияние на
течение воспалительного про-
цесса, на функциональную ак-
тивность эпителиальных и со-
единительнотканных клеток
объясняется сокращение сро-

ков эпителизации роговицы
при экспериментальном бакте-
риальном кератите.

Таким образом, к сокраще-
нию сроков заживления раны
роговицы при бактериальном
кератите в условиях инстил-
ляций наночастиц серебра
могут приводить изменения
количества и функциональных
свойств лейкоцитов, влияние
на функциональную актив-
ность эпителиальных и соеди-
нительнотканных клеток рого-
вицы, известные бактерицид-
ные свойства наночастиц се-
ребра.

Выводы

1. Инстилляции коллоидно-
го раствора наночастиц сереб-
ра размером 30 нм в течение
30 дней не оказывают раздра-
жающего воздействия на рого-
вицу и значимо не изменяют
местный иммунитет здорового
глаза в эксперименте.

2. Инстилляции наночастиц
серебра размером 30 нм при
экспериментальном бактери-
альном кератите значимо сни-
жают количество лимфоцитов в
мазках-отпечатках роговицы к
7-м суткам наблюдения, ней-
трофилов к 5–7-м суткам; к
14-м суткам увеличивают фаго-
цитарную активность нейтро-
филов по сравнению с конт-
рольной группой животных, не
получавших инстилляций нано-
частиц серебра при моделиро-
вании бактериального кератита.

3. В группе кроликов, полу-
чавших инстилляции коллоид-
ного раствора наночастиц се-
ребра размером 30 нм при мо-
делировании бактериального
кератита, отмечено купирова-
ние воспалительного процес-
са на 7-е сутки с полной эпи-
телизацией поверхности рого-
вицы, тогда как в контрольной
группе полная эпителизация
роговицы наступала к 10-м
суткам, у животных сохранял-
ся конъюнктивит.
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В практическом здравоохранении Украины достаточно широко используются методики про-

тезирования зубов с использованием дентальных имплантатов, не имеющие до сих пор полно-
ценного правового статуса к применению.

Наиболее распространенным видом мостовидного протезирования с опорой на имплантаты
является изготовление цементируемых мостовидных зубных протезов с опорой на имплантаты
на прикручиваемых  стандартных абатментах, продолжительность зуботехнических протоколов
которых составляет от 61,92 до 95,47 мин на постоянные затраты рабочего времени зубного
техника, 134,98–277,73 мин на переменно-повторяемые затраты времени специалиста  на корон-
ку в структуре протеза и 80,80–205,89 мин переменно-повторяемых затрат времени на искусст-
венный зуб в структуре зубного протеза.

Ключевые слова: дентальные имплантаты, зубные протезы, зуботехнический протокол, при-
кручиваемые абатменты, норматив времени.
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DENTAL TECHNICIAN SPENDING TIME TO MANUFACTURE CEMENTED BRIDGE DENTURES

RELYING ON IMPLANTS ON SCREWED STANDARD ABUTMENTS
State Institution “The Institute of Dentistry National Academy of Medical Science of Ukraine”,

Odessa, Ukraine,
The Odessa National Medical University, Odessa, Ukraine
In the medical practice of Ukraine methods of dental prosthetics with dental implants are widely

used, but still do not have a full legal status to the application.
In the article is noted that the removable prosthesis implant with screwed abutments is one of

prosthetic rehabilitation way of patients with different dentition defects, and one of the uncertain legal
status reasons for this kind of orthopedic surgery — lack of institutional time norms on their perform-
ance.

The purpose of research — to establish time standards for the dentist-orthopedist for manufac-
ture of fixed structures on implants with screwed standard abutments.
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Достаточно большое число
специалистов отмечают, что
20,0–24,9 % пациентов, осо-
бенно пожилого и старческого
возраста, страдающих полной
и частичной вторичной аден-
тиями, сталкиваются с проб-
лемами при пользовании съем-
ными протезами [1–3].

Эти проблемы, по мнению
ряда авторов, с большим ус-
пехом можно решить путем из-
готовления данной группе нуж-
дающихся несъемных мосто-
видных зубных протезов с опо-
рой на дентальные импланта-
ты [4–7]. Однако методики их
установки и способы протези-
рования на них все еще не
имеют в Украине полноценно-
го правового статуса, что весь-
ма затрудняет их официаль-
ное использование в практи-
ческом здравоохранении на-
шей страны [8]. Одним из пре-
пятствий к правовому внедре-
нию методов дентальной им-
плантации на территории на-
шего государства является от-
сутствие ведомственных норм
времени на соответствующие
клинические и зуботехниче-
ские протоколы ортопедиче-
ской стоматологической помо-
щи [9; 10].

 Наиболее распространен-
ным способом фиксации дан-
ного рода конструкций к им-
плантатам является цемен-
тировка на прикручиваемые
стандартные абатменты, пря-
мые или угловые, параллель-
ность которых в полости рта
достигается путем индивидуа-
лизации фрезерованием в ус-
ловиях зуботехнической лабо-

ратории. Мостовидные проте-
зы могут быть изготовлены из
пластмассы, КХС, различных
видов безметалловой керами-
ки, металлопластмассы, метал-
локомпозита, металлокерами-
ки [11].

Цель исследования — ус-
тановление продолжительнос-
ти зуботехнических протоко-
лов изготовления цементи-
руемых мостовидных зубных
протезов с опорой на имплан-
таты на прикручиваемых стан-
дартных абатментах.

Материалы и методы
исследования

Объект исследования —
зуботехнический процесс из-
готовления цементируемых
мостовидных зубных протезов
с опорой на имплантаты на
прикручиваемых стандартных
абатментах.

Предмет исследования —
структура, последовательность,
продолжительность и объем
соответствующей зуботехни-
ческой помощи, трудовые за-
траты специалистов.

Методы исследования:
— аналитический — для оп-

ределения структуры и харак-
тера трудовых затрат зубного
техника при изготовлении це-
ментируемых мостовидных
зубных протезов с опорой на
имплантаты на прикручивае-
мых стандартных абатментах;

— хронометраж — для оп-
ределения общей продолжи-
тельности соответствующих
зуботехнических этапов изго-
товления цементируемых мо-
стовидных зубных протезов с

опорой на имплантаты на при-
кручиваемых стандартных
абатментах;

— математический — для
определения величины ве-
домственных нормативов вре-
мени работы зубного техника
при изготовлении цементи-
руемых мостовидных зубных
протезов с опорой на имплан-
таты на прикручиваемых стан-
дартных абатментах;

— статистический — для
математической обработки ре-
зультатов исследования.

 Для определения продол-
жительности соответствующих
зуботехнических этапов и ус-
тановления ведомственных
норм времени на них исполь-
зуем официально утвержден-
ную МЗ Украины методику
установления трудозатрат в
стоматологии в модификации
В. А. Лабунца (1999) [12].

Результаты исследования
и их обсуждение

Проведенные нами за пери-
од 2010–2016 гг. хронометраж-
ные исследования зуботехни-
ческих процессов изготовле-
ния цементируемых мостовид-
ных зубных протезов с опорой
на имплантаты на прикручивае-
мых стандартных абатментах
показали, что данные процес-
сы протекают на протяжении
четырех лабораторных этапов
при изготовлении мостовид-
ных протезов из металлоке-
рамики, металлопластмассы,
металлокомпозита, диоксида
циркония, безметалловой ке-
рамики методом прессования
с последующим нанесением

Materials and methods. The object of study — clinical process of dental orthopedic care in the
manufacture of fixed structures on implants with screwed standard abutments.

Subject of research — the structure, sequence, duration and scope of the appropriate orthopedic
care.

The standard time for the manufacture of this kind of structures by dentist-orthopedist determine
after appropriate chronometry research as the sum of each prosthetic manufacturing units length in
the structure of the prosthesis according to the nature of the costs of the working time for its pro-
duction.

The most common type of bridge prosthesis relying on implants is manufacturing cemented bridge
dentures relying on implants on screwed standard abutments, dental protocols duration of which is
from 61,92 minutes to 95.47 minutes on the fixed costs of dental technician working time 134.98–
277.73 minutes by variably-repeatable cost of expert time on the crown in the structure of the prosthe-
sis and 80.80–205.89 minutes of changeable-repeatable time consuming artificial tooth in the struc-
ture of the denture.

Key words: dental implants, dentures, dental protocol, screwed abutments, standard time.
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обжигаемой керамической
массы. Три лабораторных эта-
па уходит на изготовление
безметалловой керамики ме-
тодом прессования и раскра-
шивания, цельнолитых и пласт-
массовых конструкций.

Работы проводились 34 зуб-
ными техниками разной квали-
фикации в лечебных учрежде-
ниях государственной и част-
ной формы собственности в
различных медико-географи-
ческих регионах Украины, а
именно: в Одессе, Симферо-
поле, Ивано-Франковске, Чер-
кассах. Было изготовлено в
общей сложности 88 цементи-
руемых мостовидных зубных
протезов с опорой на имплан-
таты на прикручиваемых стан-
дартных абатментах.

Каждый изучаемый лабора-
торный этап был условно раз-
бит по элементам труда, кото-
рые, согласно применяемой
нами методике, проиндекси-
рованы соответственно с ха-
рактером трудовых затрат на
постоянные затраты рабочего
времени (Тп), не зависящие от
конструкции протезов и их ко-
личества, и переменно-повто-
ряемые затраты рабочего вре-
мени специалиста (Тпп), все-
цело зависящие от этих фак-
торов.

Полученные результаты
хронометражных наблюдений
были внесены в специально
разработанную для этих це-
лей «Карту хронометражных
наблюдений», на основании
которой выполнен расчет нор-
мативов времени на проведе-
ние соответствующих зуботех-
нических протоколов по офи-
циально утвержденной МЗ Ук-
раины формуле (примени-
тельно к мостовидным проте-
зам):

НВмп = Тпмп +
+ Ккор ⋅ Тппкор + Киз ⋅ Тппиз,

где НВмп — норматив време-
ни на исполнение зуботехни-
ческого протокола изготовле-
ния мостовидного протеза;

Тпмп — общие постоянные
затраты времени зубного тех-

ника, не зависящие от конст-
рукции протеза;

Тппкор — переменно-повто-
ряемые затраты времени зуб-
ного техника на изготовление
коронки в структуре мостовид-
ного протеза;

Ккор — количество коронок
в структуре мостовидного про-
теза;

Тппиз — переменно-повто-
ряемые затраты времени зуб-

ного техника на изготовление
искусственного зуба в структу-
ре мостовидного протеза;

Киз — количество искусст-
венных зубов в структуре мо-
стовидного протеза.

Обобщенные данные полу-
ченных результатов исследо-
вания представлены в табл. 1.

Методика установления
продолжительности зуботех-
нических протоколов изготов-

Примечание. Тп — постоянные затраты рабочего времени; Тпп — пере-
менно-повторяемые затраты времени.

Таблица 1
Продолжительность зуботехнических протоколов

изготовления цементируемых мостовидных зубных протезов
с опорой на имплантаты на прикручиваемых стандартных

абатментах согласно характера затраченного труда
специалистов

           Способ Количество изученных Тп, Тпп,
      изготовления процессов изготовления мин мин

Цельнолитой металлический мостовидный протез

коронка 8 61,92 134,98
искусственный зуб 80,80

Металлокерамический мостовидный протез

коронка 16 89,24 208,03
искусственный зуб 153,85

Металлопластмассовый мостовидный протез,
облицованный методом «варки в кювете»

коронка 6 89,06 168,49
искусственный зуб 114,31

Металлокомпозитный мостовидный протез,
облицованный композитом световой полимеризации

коронка 9 72,99 180,33
искусственный зуб 126,15

Цельнокерамический мостовидный протез,
изготовленный методом прессования и раскрашивания

коронка 8 85,77 229,72
искусственный зуб 155,64

Цельнокерамический мостовидный протез,
изготовленный методом прессования

с последующим нанесением обжигаемой керамической массы

коронка 12 95,47 277,73
искусственный зуб 205,89

Цельнокерамический мостовидный протез из диоксида циркония

коронка 11 82,52 223,58
искусственный зуб 166,01

Пластмассовый мостовидный протез
из РееК-пластмассы или ее аналогов

коронка 18 61,92 154,41
искусственный зуб 96,84
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ления мостовидных протезов
отличается от методики уста-
новления продолжительности
протоколов изготовления оди-
ночных коронок. Она заключа-
ется в том, что норматив вре-
мени на мостовидный протез
определяется как сумма по-
стоянных затрат рабочего вре-
мени (Тп), которые являются
общими для изготовления
опорных коронок и искусствен-
ных зубов в структуре проте-
за, и переменно-повторяемых
затрат рабочего времени спе-
циалиста (Тпп) отдельно на
опорные коронки (Тппкор) и на
искусственные зубы (Тппиз).

Рассмотрим пример расче-
та на основании известной нам
формулы продолжительности
зуботехнического протокола
изготовления цементируемого
мостовидного зубного протеза
с опорой на имплантаты на
прикручиваемых стандартных
абатментах.

Пример. Пациенту необхо-
димо изготовить цементируе-
мый мостовидный зубной про-
тез из РееК-пластмассы, со-
стоящий из двух опорных коро-
нок и одного искусственного
зуба с опорой на имплантаты
на прикручиваемых стандарт-
ных абатментах.

Расчет: НВ мостовидного
(мост.) пластмассового (пласт.)
протеза (прот.) = Тп мост.
пласт. прот. + 2 коронки ⋅ Тпп
коронок + 1 искусственный зуб ×
× Тпп искусственных зубов =
= 61,92 мин + 2 ⋅ 154,41 мин +
+ 1 ⋅ 96,84 мин = 467,58 мин
— норматив времени на изго-
товление цементируемого мо-
стовидного зубного протеза из
РееК-пластмассы, состоящего
из двух опорных коронок и од-
ного искусственного зуба с опо-
рой на имплантаты на прикру-
чиваемых стандартных абат-
ментах.

Подобным образом можно
рассчитать норматив выпол-
нения зуботехнического прото-
кола изготовления мостовид-
ного протеза с любым коли-

чеством структурных элемен-
тов.

При статистической обра-
ботке результатов хрономет-
ражных измерений клиниче-
ских процессов изготовления
подобных конструкций необхо-
димо установить лишь показа-
тель средней арифметической
взвешенной. В определении
ошибки средней арифмети-
ческой взвешенной необходи-
мости нет, так как данные про-
цессы не имеют признаков ли-
нейной зависимости и не соот-
ветствуют постулатам закона
нормального распределения
Гаусса — Ляпунова [13].

Вывод

Продолжительность зубо-
технических протоколов изго-
товления цементируемых мо-
стовидных зубных протезов
с опорой на имплантаты на
прикручиваемых стандартных
абатментах определяется в
пределах от 61,92 до 95,47 мин
на постоянные затраты рабо-
чего времени зубного техника
(Тп), 134,98–277,73 мин на
переменно-повторяемые за-
траты времени специалиста
на коронку (Тппкор) в структу-
ре протеза и 80,80–205,89 мин
переменно-повторяемых за-
трат времени на искусствен-
ный зуб (Тппиз) в структуре
зубного протеза.
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Целью данной работы было исследование токсикометрических характеристик нового биологи-

чески активного вещества — цинк-оксиэтилидендифосфонатогерманата (гермацина) в остром экс-
перименте при пероральном, подкожном и внутрибрюшинном введении. Установлено, что герма-
цин принадлежит к малотоксичным соединениям (IV класс токсичности) при разном пути введе-
ния как у крыс, так и у мышей. Исследованное новое соединение германия выявило меньшую
токсичность, чем аналогичное соединение германия, где вместо цинка в структуру включено куп-
рум (медгерм). Достаточно небольшая токсичность гермацина свидетельствует о перспективнос-
ти ее последующего доклинического исследования как потенциального лекарственного средства.

Ключевые слова: германий, цинк, оксиэтилидендифосфонат, нетоксичность.

UDC 615.2:546.289:541.452:546.56].099
G. P. Paniotova1, P. B. Antonenko1, V. V. Godovan1, І. I. Seifullina2

ACUTE TOXICITY OF NEW COORDINATING COMPOUND — GERMANIUM SALT OF
DIPHOSPHONIC ACID WITH ZINC

1 The Odessa National Medical University, Odessa, Ukraine,
2 I. I. Mechnikov Odessa National University, Odessa, Ukraine
The aim of present work was to study the toxometric characteristics of a new biologically active com-

pound — zinc-oxyethylidene diphosphonate germanium (germazin) in acute experiment after oral (or.),
subcutaneous (s. c.) and intra-abdominal (i. a.) administration. It was established that germazin belongs
to low-toxicity compounds (IV class toxicity) at any of the ways of administration both in rats and in mice.
The calculated toxicity indexes of new germanium compound indicate that it does not possess a signifi-
cant toxicity for humans. This conclusion can be drawn under the low values of LD50, acute toxic effects
of the zone and so on. The studied compound has shown lower toxicity comparatively to analogue ger-
manium compound where zinc is replaced by copper (medgerm). For example, the LD50 at i. a., s. c.,
and or. routes of administration new biological active compound were 47.24; 78.07 and 618.08 mg/kg
versus 10.01; 11.54 and 372.59 mg/kg for medgerm. Relatively insignificant toxicity of germazin wit-
nesses its good prospective for further pre-clinical researches as a promising medical agent.
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Вступ

Серед сучасних методів
створення нових лікарських
препаратів чільне місце нале-
жить прицільному синтезу но-
вих сполук із попередньо про-
гнозованою біологічною ак-
тивністю. Одним із можливих
шляхів такого синтезу є ство-
рення нової сполуки на основі
координації метал-іона з біо-
логічно активними лігандами.
Речовини такого класу (ком-
плексні, координаційні) — це
складні сполуки, які містять
прості, здатні до окремого іс-
нування сполуки. За умов ко-
ординації до іона металу здат-
ність до хімічних перетворень
може збільшуватися або змен-
шуватися, але малоймовірно,
що вона залишиться незмін-
ною [1]. За таких умов сукуп-
ність біоефектів вихідних ком-
понентів у складі координацій-
них сполук сприяє зменшенню
токсичності та збільшенню біо-
логічної активності іона металу
щодо його неорганічної солі.

У даній роботі як метал бу-
ло обрано германій — відо-
мий мікроелемент [2]. Згідно з
публікаціями останніх років,
сполуки германію мають іму-
ностимулювальну, протипух-
линну, церебропротекторну ак-
тивність тощо [3–5]. Протягом
багатьох років співробітники
кафедри загальної та клінічної
фармакології Одеського націо-
нального медичного універси-
тету і кафедри загальної хімії
та полімерів Одеського націо-
нального університету імені
І. І. Мечникова займаються
синтезом і дослідженням біо-
логічної активності низки спо-
лук нового класу — координа-
ційних сполук германію (з ніа-
цином, нікотинамідом, магнієм
тощо). Попередньо було вста-
новлено, що новим сполукам
властива гепато-, кардіопро-
текторна, протимікробна, седа-
тивна дія [6–9]. У публікаціях
останніх років повідомляється
про синтез цілої низки похід-
них германію з біолігандом ок-
сіетилідендифосфоновою кис-
лотою [10]. Введення другого
металу до складу координацій-
ної сполуки — це новий етап у

створенні зовсім інших біоло-
гічно активних речовин (БАР)
у ряді комплексонів. Експе-
риментально встановлено, що
сполуці нового класу оксіети-
лідендифосфонатогерманатів
з купрумом властива гепато-
протекторна дія [11]. Останні-
ми роками нашу увагу привер-
нув протилежний купруму мік-
роелемент — цинк. Біологічне
значення цинку, як і купруму,
різноманітне і визначається
тим, що він входить до складу
понад 200 ензиматичних сис-
тем, що регулюють основні
процеси обміну речовин, а цин-
ковмісні ферменти належать
до усіх 6 класів ферментів [12].
У взаємодії з ферментами, гор-
монами та вітамінами цинк
значно впливає на фундамен-
тальні життєві процеси: крово-
творення, розмноження, ріст і
розвиток організму, обмін вуг-
леводів, білків і жирів, окисно-
відновні процеси, енергетич-
ний обмін [13]. Він відіграє пев-
ну роль у підтримці мембран-
них структур. Наприклад, роль
цинку як антиоксиданта поля-
гає в тому, що він входить до
складу активного центру фер-
ментів антиоксидантної систе-
ми і, регулюючи метаболічні
процеси в клітині, забезпечує
руйнування ендоперекисів,
утворених у процесі перекисно-
го окиснення ліпідів [14]. Безза-
перечно встановлено, що цинк
є одним із найбільш поліфунк-
ціональних хімічних елементів
в імунній системі [15]. Люди з
недостатністю цинку зазвичай
часто і довготривало хворіють
на інфекційні хвороби [16]. Ві-
домо, що цинковмісні препара-
ти мають імуномодулюючу, ан-
тибактеріальну, протигрибко-
ву, протизапальну дію [12].
Наведені дані стали підґрун-
тям створення нової БАР —
цинк-оксіетилідендифосфо-
натогерманату (гермацин). На
першому етапі дослідження
біологічної активності нової
сполуки вивчали її гостру ток-
сичність. Тому мета даної ро-
боти — дослідження токсико-
метричних характеристик но-
вої БАР — гермацину в гост-
рому експерименті за різних
шляхів уведення.

Матеріали та методи
дослідження

Гостру токсичність нової
БАР вивчали на 105 мишах-
самцях лінії ISR масою 18–25 г
і на 105 щурах-самцях лінії
Вістар масою 180–250 г. Тва-
рини утримувалися на звичай-
ному водно-харчовому раціоні
з вільним доступом до їжі та
води. Досліди проводили згід-
но з вимогами GLP, методич-
ними рекомендаціями Держав-
ного експертного центру МОЗ
України [17].

На першому етапі дослі-
дження проведено «пристрілю-
вальну» серію, метою якої було
встановлення меж токсичності
нової БАР (n=3). На другому
етапі проводили уточнення
гострої токсичності в межах доз,
що було встановлено на першо-
му етапі (n=6). Водні розчини
нової БАР уводили одноразово
внутрішньоочеревинно (в/о),
підшкірно (п/ш) і перорально
(п/о). При цьому враховували
об’єм розчину, що вводився, і
шлях уведення, вид тварини
(щур або миша). Перорально
сполуку вводили за допомогою
шприца зі спеціальною насад-
кою, що унеможливлює трав-
матизацію стравоходу тва-
рини.

Критерієм токсичності БАР,
що вивчалася, був показник
ЛД50, який обчислювали за
допомогою програми “BioStat
2008” (компанія AnalystSoft,
США, 2012). Крім того, були
обчислені такі показники ток-
сичності нової БАР: 1/ЛД50 —
обернена величина серед-
ньосмертельної дози (абсо-
лютна токсичність), ЛД84/ЛД16
— діапазон смертельних доз
(зона гострої токсичної дії),
1/(ЛД50 – S) — сумарний показ-
ник токсичності та S — функ-
ція кута нахилу (варіабельність
смертельних доз) за форму-
лою:

     ЛД84
  ЛД50S = (——— + ———) : 2.

     
 ЛД50

  ЛД16

Розрахунок токсикометрич-
них показників для людини
проводили з використанням
констант біологічної активнос-
ті [18].
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Результати дослідження
та їх обговорення

При проведенні першого
етапу дослідження («пристрі-
лювальна» серія) для БАР бу-
ло встановлено верхні межі доз
(100 % летальності) та нижні
дози (0 % летальності), у яких
має знаходитися ЛД50 (табл. 1).

Клінічна картина гострого
отруєння розвивалася через
різні проміжки часу, залежно
від шляху введення, проте бу-
ла чітка фазність — спочатку
збудження, яке пізніше пере-
ходило в пригнічення. Збу-
дження було більш вираженим
при внутрішньоочеревинному
введенні й розвивалося через
7 хв. При пероральному вве-
денні збудження з’являлося
пізніше — через 10–13 хв: ми-
ші та щури частіше міняли по-
зу, обдивлялися на всі боки,
їхні рухи були більш координо-
ваними, відзначалися тахіпное
і поверхневе дихання. Після
фази збудження спостерігала-

ся фаза пригнічення, коли з’яв-
лялися загальмованість, при-
гнічення дихання, парези, фас-
цикуляції, тонічні судоми, що
змінювалися на тоніко-клонічні
судоми, спонтанне сечовипус-
кання та дефекація. Усі ці про-
яви тривали без упину у тва-
рин, що у подальшому загину-
ли. Найрізкіше ці зміни виявля-
лися при внутрішньоочеревин-
ному, менше — при перораль-
ному введенні. Тварини гину-
ли від різкого пригнічення ди-
хання. Як правило, у більшос-
ті тварин смерть настала че-
рез 12–24 год після введення
токсичних доз БАР. За резуль-
татами першої фази досліджен-
ня були обраховані межі ток-
сичності нової БАР — від ниж-
ньої межі (0 % летальності) до
верхньої (100 % летальності).

Метою другого етапу було
визначення показників гострої
токсичності нової БАР за різ-
них шляхів її введення. Ре-
зультати дослідження залеж-
ності загибелі тварин від шляху

введення і дози наведено на
рис. 1 і 2, результати обчис-
лення ЛД50 та інших показни-
ків — у табл. 2 і 3. Згідно з
отриманими даними в умовах
гострого експерименту і класи-
фікацією К. К. Сидорова, нова
сполука германію належить до
IV класу токсичності, тобто до
малотоксичних сполук. Причо-
му належність до IV класу під-
твердилася за різних шляхів
уведення — внутрішньооче-
ревинного, підшкірного і перо-
рального, а також на обох ви-
дах лабораторних тварин. Тим
часом пероральний шлях вве-
дення нової БАР мав нижчу
токсичність, ніж інші шляхи, що
свідчить про особливості фар-
макокінетики нової сполуки.

За даними літератури, ана-
логічна сполука медгерм, яка
відрізняється від дослідженої
БАР лише заміною цинку на
мідь, виявляла більшу токсич-
ність, ніж нова БАР. Напри-
клад, ЛД50 у медгерму була в
1,2–2,5 рази вищою, ніж у спо-
луки з цинком, за різних шля-
хів уведення у мишей і в 1,7–
6,8 разу у щурів.

Порівняння параметрів ток-
сичності нової БАР за різних
шляхів уведення також показа-
ло певні відмінності між різни-
ми видами гризунів. Так, зона
гострої токсичності була мен-
шою у мишей — від 1,12 до
1,26 і більшою у щурів — від
1,93 до 2,98. Найменша широ-

Таблиця 1
Діапазон токсичних доз гермацину

у «пристрілювальній» серії досліджень, мг/кг

    
Шлях введення БАР

                            Об’єкт дослідження

Миші Щури

Внутрішньоочеревинний 150÷350 150÷450
Підшкірний 300÷500 250÷650
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Рис. 1. Пробіт-аналіз летальних доз нової біологічно активної речовини у мишей
за різних шляхів введення. На рис. 1, 2: а — внутрішньоочеревинний; б — підшкірний;
в — пероральний
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та токсичності в обох видів ла-
бораторних тварин спостеріга-
лася при ін’єкційному введенні
(в/о і п/ш), найбільша — при
пероральному введенні. Зазна-
чені розбіжності між щурами і
мишами, скоріш за все, пов’я-
зані з видовими відмінностями.
За даними літератури, сполука
медгерм мала приблизно таку
ж зону гострої токсичності —
від 2,57 до 1,11 у мишей і від
2,32 до 1,11 у щурів, що свід-
чить про подібність параметрів
токсичності комплексних спо-
лук германію з оксіетиліден-
дифосфонатогерманатом і мік-
роелементами (цинк, купрум).

За даними варіабельності
смертельних доз, яка дорівнює
1,06–1,12 (у мишей) і 1,39–1,74
(у щурів), нова БАР належить
до сполук, що не становлять
значної потенційної небезпеки
виникнення і розвитку отруєн-
ня. Згідно з попередніми дослі-
дженнями, аналогічний показ-
ник у сполуки медгерм дорів-
нював 1,25–1,05 (у мишей) і
1,53–1,05 (у щурів).

Результати обчислення ва-
ріабельності смертельних доз
нової БАР зіставлювані з показ-
никами сумарної токсичності,
яка дорівнювала 0,000331–
0,004566 (у мишей) і 0,000255–
0,003349 (у щурів). Показник
сумарної токсичності медгерму
становив 0,0004–0,0110 (у ми-
шей) і 0,0004–0,0240 (у щурів).
Таким чином, сумарна токсич-
ність нової БАР була на порядок

меншою, ніж у попередньо до-
слідженої сполуки — медгерму.

Екстраполяція результатів,
отриманих на моделях тварин,
щодо токсичності нової БАР
наведена у табл. 4. Обчисле-
ні показники токсичності нової
сполуки германію свідчать про
те, що вона не становить знач-
ної небезпеки для людини.
Цього висновку можна дійти

завдяки низьким значенням
показників ЛД50, зони гострої
токсичної дії тощо. Порівняння
розрахункових результатів ток-
сичності нової сполуки для
людини з аналогічними дани-
ми раніше дослідженої сполу-
ки — медгерму виявило мен-
шу токсичність нової сполуки.
Наприклад, ЛД50 при внутріш-
ньоочеревинному, підшкірно-

Таблиця 2
Гостра токсичність гермацину у мишей

за різних шляхів уведення, мг/кг

                    
Показник

                                        Шлях введення

Внутрішньо- Підшкір- Перораль-
очеревинний ний ний

ЛД50 220,05 400,00 3025,27

Стандартна похибка ЛД50 4,09 7,38 101,14

Нижня межа ЛД50 212,85 384,43 2816,05

Верхня межа ЛД50 228,92 415,57 3234,48

ЛД10 203,91 371,62 2576,22

ЛД16 207,67 377,86 2674,92

ЛД84 234,35 422,14 3375,61

ЛД90 238,11 428,38 3474,32

ЛД100 241,02 433,21 3550,79

Абсолютна токсичність (1/ЛД50) 0,004554 0,002500 0,000331

Зона гострої токсичної дії 1,13 1,12 1,26
(ЛД84/ЛД16)

Функція кута нахилу (варіа- 1,06 1,06 1,12
бельність смертельних доз, S)

Сумарний показник токсичності 0,004566 0,002507 0,000331

Рівень значущості 0,05 0,05 0,05
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Рис. 2. Пробіт-аналіз летальних доз гермацину у щурів за різних шляхів уведення
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му, пероральному введенні
для нової БАР становила 47,24;
78,07 і 618,08 мг/кг проти 10,01;
11,54 і 372,59 мг/кг для медгер-
му. Інтегральні показники ток-
сичності обох сполук германію
були близькими за значенням
(зона гострої токсичної дії, ва-
ріабельність смертельних доз).
Водночас сумарний показник
токсичності нової БАР ста-
новив 0,021845; 0,013041 і
0,001622 за різних шляхів уве-
дення (в/о, п/ш і п/о). Аналогіч-
ний показник медгерму стано-
вив 0,120; 0,090 і 0,003. Важ-
ливо, що за інтегральними по-
казниками нова БАР була більш
безпечною при пероральному
введенні, сполука медгерм —
при ін’єкційному введенні.

Висновки

Отримані результати дослі-
дження ймовірної токсичності
нової координаційної сполуки
германію з оксіетилідендифос-
фоновою кислотою і цинком на
мишах і щурах виявило таке.

1. Нова координаційна спо-
лука германію з оксіетиліденди-
фосфоновою кислотою і цинком
належить до малотоксичних
сполук (IV клас токсичності) при
внутрішньоочеревинному, під-
шкірному і пероральному вве-
денні в обох видів тварин.

2. Досліджена нова сполука
германію виявила меншу ток-
сичність, ніж аналогічна сполу-
ка германію, де замість цинку
в структуру включено купрум.

3. Досить невелика токсич-
ність нової сполуки германію
свідчить про перспективність її
подальшого доклінічного до-
слідження як потенційного лі-
карського засобу.
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Проблема патогенезу, ран-
ньої діагностики та лікування
пневмонії набула особливої
гостроти і є однією з актуаль-
них у сучасній пульмонології
та патологічній фізіології та те-
рапії.

Летальність від пневмонії за
останні тридцять років зросла
від 1 до 9 %, за умов розвитку
тяжких ускладнень її у реані-
маційних відділеннях досягає
40–50 % [1; 2].

Пневмонія займає 30–40 %
від усіх патологій бронхолеге-
невого апарату, а у структурі

загальної захворюваності ли-
ше 0,33 % [1; 2].

Пародонтит становить ве-
лику питому вагу в стоматоло-
гії і є одним з найбільш розпо-
всюджених захворювань.

Відомо, що супровідні захво-
рювання суттєво змінюють фі-
зіологічні процеси в організмі,
знижують його адаптаційні ре-
зерви, впливають на перебіг
основної патології, зумовлюють
розвиток ускладнень і утрудню-
ють діагностику та лікування.

У практичній роботі лікаря-
пульмонолога і стоматолога

трапляються випадки поєдна-
ної патології, зокрема пневмо-
нії та пародонтиту, оскільки гос-
тре запалення легень розвива-
ється в результаті впливу різ-
них бактерій (стрептококів, ста-
філококів, пневмококів, вірусів
тощо), які розповсюджуються
в організмі течією крові та лім-
фи і можуть заноситись у тка-
нини пародонта з подальшим
формуванням пародонтиту.

Відомо з літературних дже-
рел, що важливу роль в орга-
нізмі відіграють перекисне окис-
нення ліпідів (ПОЛ) і антиокси-
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В работе показано, что пародонтит, который сформировался на фоне экспериментальной

пневмонии (4-е, 8-е, 10-е и 18-е сутки), сопровождается постепенным возрастанием уровня мало-
нового диальдегида, диеновых коньюгат, азоказеина, азоколлагена, азоальбумина и снижением
активности супероксиддисмутазы, каталазы, глутатионпероксидазы и глутатионредуктазы, аль-
фа-2-макроглобулинов и альфа-1-ингибитора протеаз в легких, что свидетельствует о развитии
оксидантного стресса, активации протеолитических процессов и угнетении антипротеазного по-
тенциала. Использование тиотриазолина вызывает корригирующее влияние на нарушенные по-
казатели метаболизма при пародонтите в условиях экспериментальной пневмонии.
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dehide, dienic conjugate, asocasein, asocolagen, azoalbumine and decreased activity of superoxide
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lytic processes and inhibition of antiprotease potential. Using thiotriazoline causes correcting effect
on metabolic indicators in periodontitis in experimental pneumonia.
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дантна система (АОС), а також
протеолітичні процеси як у нор-
мі, так і при патології [3; 4].

Сьогодні остаточно не ви-
вчений патогенез за умов по-
єднаної експериментальної
пневмонії та пародонтиту.

Тому мета нашого дослі-
дження — з’ясування особли-
востей змін процесів протеолі-
зу та ПОЛ і АОС у легенях при
пародонтиті в умовах експери-
ментальної пневмонії (ЕП) та
встановлення коригувального
впливу на них препарату тіо-
триазоліну.

Матеріали та методи
дослідження

Експериментальні досліджен-
ня проводилися на 82 морсь-
ких свинках масою тіла 0,18–
0,21 кг, яких поділили на чоти-
ри групи. Перша група інтактні
(n=10) тварини (контроль),
друга (n=32) — тварини з ЕП
на 4-ту, 8-му, 10-ту, 18-ту до-
бу і третя — морські свинки
(n=32) з ЕП і пародонтитом на
4-ту, 8-му, 10-ту, 18-ту добу до
лікування. Четверта група (n=
=8) — морські свинки з ЕП і
пародонтитом після корекції
тіотриазоліном, який вводи-
ли внутрішньом’язово дозою
100 мг/кг маси протягом 8 днів
(з 10-ї по 18-ту добу).

Експериментальну пневмо-
нію відтворювали за методом
В. П. Шляпникова [5].

Експериментальний паро-
донтит моделювали за ме-

тодом О. Н. Воскресенсько-
го [6].

Визначали вміст дієнових
кон’югатів (ДК) у легенях за
методом В. Б. Гаврилова, В. І.
Мішкорудної [7], малонового
діальдегіду (МДА) — за мето-
дом Е. Н. Коробейникова [8],
активність глутатіонпероксида-
зи (ГПО) — за методом О. Г.
Архипової [9], а активність глу-
татіонредуктази (ГР) — за мето-
дом В. М. Моїна [10], активність
супероксиддисмутази (СОД) —
за методом R. Fried [11], актив-
ність каталази (КТ) — за мето-
дом R. Holmes, C. Masters [12].

Стан протеолізу визначали
за вмістом азоальбуміну, азо-
казеїну, азоколагену, альфа-2-
макроглобулінів, (альфа-2-М),
альфа-1-інгібітора протеаз
(альфа-1-ІП) в легенях за ме-
тодом К. Н. Веремеєнка [13].

Отримані цифрові резуль-
тати досліджень опрацьову-
вали статистично за методом
Стьюдента.

Результати дослідження
та їх обговорення

Стан процесів ПОЛ визна-
чали за рівнем ДК і МДА, а
АОС — за активністю ГПО, ГР,
СОД, КТ у динаміці розвитку
пародонтиту в умовах ЕП. На-
ми встановлено, що на 4-ту,
8-му, 10-ту і 18-ту добу форму-
вання пародонтиту на тлі ЕП
відбувалося поступове зрос-
тання вмісту ДК у легенях від-
повідно на 46,4 % (р<0,05),

54,2 % (р<0,05), 86,7 % (р<0,05)
і 89,8 % (р<0,05) і МДА відпо-
відно на 48,5 % (р<0,05), 55,3 %
(р<0,05), 88,2 % (р<0,05) і 96,1 %
(р<0,05) щодо контролю, що
вказувало на гіперпродукцію
як первинних так і вторинних
метаболітів ліпопероксидації.
Надмірне утворення продуктів
ПОЛ зумовлювало порушення
стану ферментативної актив-
ності АОС (рис. 1).

Зокрема було виявлено, що
за умов поєднаної патології —
ЕП і пародонтиту (4-та, 8-ма,
10-та і 18-та доба) спостерігало-
ся зниження активності СОД у
легенях відповідно на 19,6 %
(р<0,05), 28,3 % (р<0,05), 59,6 %
(р<0,05) і 78,8 % (р<0,05) проти
групи інтактних тварин (рис. 1).

Дослідження іншого фермен-
ту АОС — каталази в легенях
у динаміці розвитку пародон-
титу в умовах ЕП (4-та, 8-ма,
10-та і 18-та доба) показало її
поетапне зниження відповідно
на 22,3 % (р<0,05), 37,8 % (р<
<0,05), 51,4 % (р<0,05) і 88,6 %
(р<0,05) порівняно з першою
групою тварин (див. рис. 1).

Важливе значення для оцін-
ки стану механізмів захисту
АОС має дослідження ГПО.
Результати біохімічних дослі-
джень як у ранньому (4-та і
8-ма доба), так і в пізньому пе-
ріодах (10-та і 18-та доба) роз-
витку пародонтиту в умовах
ЕП свідчать про послідовне
зниження активності ГПО в
легенях відповідно на 28,4 %
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Рис. 1. Вміст продуктів перекисного окиснення ліпідів і антиоксидантної системи
в легенях при пародонтиті в умовах експериментальної пневмонії
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(р<0,05), 39,7 % (р<0,05) і 54,3 %
(р<0,05), 79,2 % (р<0,05) по-
рівняно з інтактними тварина-
ми, отже, про пригнічення ан-
тиоксидантного захисту (див.
рис. 1).

Визначення вмісту ГР у ле-
генях у процесі формування
пародонтиту на тлі ЕП (4-та,
8-ма, 10-та і 18-та доба) дозво-
лило виявити зниження її ак-
тивності відповідно на 47,5 %
(р<0,05), 59,8 % (р<0,05), 76,8 %
(р<0,05) і 92,3 % (р<0,05) щодо
контролю (див. рис. 1).

Таким чином, дослідження
оксидантно-антиоксидантних
процесів показало поступове
зростання продуктів ліпоперок-
сидації на тлі виснаження АОС,
що свідчило про розвиток ок-
сидантного стресу при паро-
донтиті в умовах ЕП.

Суттєву роль у механізмах
формування запальних про-
цесів в організмі відіграє стан
протеолізу й антипротеазно-
го потенціалу, тому нами ви-
значалась активність азоаль-
буміну, азоказеїну й азокола-
гену, альфа-2-М і альфа-1-ІП
у легенях при пародонтиті та
ЕП.

Установлено, що запальний
процес у легенях і пародонті
(4-та, 8-ма, 10-та і 18-та доба)
супроводжувався зростанням
вмісту азоальбуміну відповід-
но на 52,6 % (р<0,05), 78,4 %
(р<0,05), 82,7 % (р<0,05) і 98,4 %
(р<0,05) щодо контролю.

Показники азоказеїну зазна-
вали аналогічних змін у леге-
нях при пародонтиті в умовах
ЕП. Зокрема, на 4-ту, 8-му,
10-ту і 18-ту добу розвитку за-
значених експериментальних
моделей хвороб спостерігало-
ся підвищення вмісту азоказеї-
ну відповідно на 56,8 % (р<0,05),
72,5 % (р<0,05), 86,1 % (р<0,05)
і 97,3 % (р<0,05) проти першої
групи тварин. Дослідження рів-
ня азоколагену в легенях на
4-ту, 8-му, 10-ту і 18-ту добу
показало зростання його від-
повідно на 52,8 % (р<0,05),
67,5 % (р<0,05), 89,2 % (р<0,05)
і 91,6 % (р<0,05) при запаль-
них процесах у пародонті та

легенях при порівнянні з конт-
ролем, що свідчило про акти-
вацію процесів протеолізу.
Останнє викликало порушення
показників антипротеазного
потенціалу, яке супроводжува-
лося зниженням вмісту альфа-
2-М у легенях на 52,3 % (р<0,05),
69,5 % (р<0,05), 78,8 % (р<0,05)
і 70,1 % (р<0,05), а також рівня
альфа-1-ІП на 32,5 % (р<0,05),
48,5 % (р<0,05), 51,5 % (р<0,05)
і 62,7 % (р<0,05) відповідно на
4-ту, 8-му, 10-ту і 18-ту добу
експерименту порівняно з кон-
тролем.

Підсумовуючи одержані ре-
зультати, можна стверджува-
ти, що запальний процес у па-
родонті, який виник на ґрунті
пневмонії, проявляється акти-
вацією протеолізу на тлі при-
гнічення інгібіторного потенціа-
лу. Застосування тіотриазолі-
ну на 18-ту добу експеримен-
ту приводило до зниження вмі-
сту ДК на 31,2 % (р<0,05), МДА
на 25,8 % (р<0,05), азоальбу-
міну на 32,3 % (р<0,05), азока-
зеїну на 18,9 % (р<0,05), азо-
колагену на 26,2 % (р<0,05) та
підвищення активності СОД на
32,4 % (р<0,05), КТ — на 36,2 %
(р<0,05), ГПО — на 19,6 %
(р<0,05) і ГР — на 25,8 %
(р<0,05), альфа-2-М — на 21,8 %
(р<0,05) і альфа-1-ІП — на
25,4 % (р<0,05) при порівнян-
ні з групою тварин при паро-
донтиті в умовах розвитку ЕП,
які не піддавалися впливу цьо-
го фармакологічного засобу, що
вказувало на його позитивний
коригувальний вплив на пору-
шені метаболічні процеси.

Висновки

1. Пародонтит, що розви-
нувся на тлі ЕП, проявлявся
розвитком оксидантного стресу.

2. Запальний процес у па-
родонті та в легенях супрово-
джується активацією процесів
протеолізу на тлі пригнічення
антипротеазного потенціалу в
легенях.

3. Застосування тіотриазо-
ліну зумовлювало позитивний
коригувальний вплив на пору-
шені показники метаболічних

процесів при пародонтиті в
умовах ЕП.
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Экспериментальными исследованиями легких морских свинок в раннем периоде язвенной

болезни желудка на фоне пневмонии установлен рост показателей прооксидантной системы, в
частности диеновых конъюгатов и малонового диальдегида, и изменения ферментов антиокси-
дантной системы (супероксиддисмутаза, каталаза, глутатионпероксидаза, глутатионредуктаза),
что указывает на развитие оксидантного стресса.

Ключевые слова: язвенная болезнь желудка, экспериментальная пневмония, пероксидное
окисление липидов, антиоксидантная система.
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THE ROLE OF LIPID PEROXIDATION AND ANTIOXIDANT SYSTEM IN THE PATOGENESIS

OF THE EARLY PERIOD OF STOMACH ULCER IN EXPERIMENTAL PNEUMONIA
Lviv Medical Institute, Lviv, Ukraine,
Danylo Halytsky Lviv National Medical University, Lviv, Ukraine
Experimental research of lungs of guinea pigs in the early period of ulcer on a background of

pneumonia demonstrated growth of prooxidant system indices, including diene conjugates and ma-
londialdehyde, and changes in enzyme antioxidant system (superoxide dismutase, catalase, glutathione
peroxidase, glutathione reductase), which indicates the development of oxidative stress.

Key words: peptic ulcer, experimental pneumonia, lipid peroxidation, antioxidant system.
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Протягом останніх 30 років
поширеність захворювань ор-
ганів дихання, зокрема пнев-
монії, є досить високою. Також
відомо, що пневмонія нале-
жить до найбільш актуальних
і мало вивчених розділів су-
часної інфекційної патології та
пульмонології.

Незважаючи на великі до-
сягнення в галузі діагностики
та лікування захворювань ор-
ганів дихання, частота цієї па-
тології на початку ХХІ ст. про-
довжує зростати [3; 9]. Трива-
лість тимчасової непрацездат-
ності внаслідок пневмоній ко-
ливається від 13 до 15 днів. Це
захворювання органів дихання
постійно прогресує і досі його
патогенез остаточно не вивче-
ний.

У практичній роботі лікаря-
терапевта часто трапляються
випадки поєднаної патології
органів дихання і шлунково-
кишкового тракту, зокрема
пневмонії та виразкової хворо-
би шлунка. З літературних
джерел відомо, що поєднана
патологія призводить до суттє-
вих змін фізіологічних процесів
у організмі, знижує адапта-
ційні резерви, впливає на пе-
ребіг основного захворювання,
утруднює діагностику та важче
піддається лікуванню. Напри-
клад, за результатами дослі-
джень установлено, що у 58,7 %
випадків у хворих на хронічні
обструктивні захворювання ле-
гень були виявлені ерозії сли-
зової оболонки шлунка та два-
надцятипалої кишки, у 23, 9 %
— виразкові дефекти, у тому
числі в 1,3 % випадків — з оз-
наками попередніх шлунково-
кишкових кровотеч [2].

Сьогодні не до кінця з’ясо-
вані механізми поєднаних за-
хворювань виразкової хвороби
шлунка та пневмонії, а саме
особливості змін прооксидант-
ної і антиоксидантної (АОС)
систем. Процеси перекисного
окиснення ліпідів (ПОЛ) і АОС
відіграють важливу фізіологіч-
ну роль, разом із тим за пев-
них умов можуть мати ушко-
джувальну дію на організм.

Метою даного дослідження
стало з’ясування особливос-
тей змін процесів ліпоперокси-
дації і антиоксидантного захи-
сту у легенях під час раннього
періоду формування експери-
ментальної виразкової хворо-
би шлунка (ЕВХШ) за умов
розвитку експериментальної
пневмонії (ЕП).

Матеріали та методи
дослідження

Дане дослідження проводи-
ли на 35 морських свинках-
самцях масою 180–210 г. Екс-
периментальні тварини були
розподілені на три групи:

— перша група — контроль
(інтактні тварини), 15 тварин;

— друга група — морські
свинки з ЕВХШ і ЕП на 4-ту
добу (10 тварин);

— третя група — морські
свинки з ЕВХШ і ЕП на 8-му
добу (10 тварин).

Експериментальну пневмо-
нію викликали за методом
В. Н. Шляпникова, Т. Л. Соло-
дова [4], виразкову хворобу
шлунка моделювали за мето-
дом В. І. Комарова [10].

Декапітацію тварин здійс-
нювали на 4-ту та 8-му добу
формування запального про-
цесу в легенях і виразкової
хвороби шлунка при дотриман-
ні принципів біоетики у відпо-
відності з положенням Євро-
пейської конвенції щодо захис-
ту хребетних тварин, яких вико-
ристовують в експерименталь-
них та інших наукових цілях
(Страсбург, 1986), Директиви
Ради Європи 86/609/ЕЕС (1986),
Закону України № 3447–IV «Про
захист тварин від жорстокого
поводження», загальних етич-
них принципів експериментів
на тваринах, ухвалених Пер-
шим національним конгресом
України з біоетики (2001).

Визначали у легенях такі
показники: вміст малонового
діальдегіду (МДА) — за мето-
дом Е. Н. Коробейникової [5],
вміст дієнових кон’югатів (ДК)
— за методом В. Б. Гаври-
лова, М. І. Мішкорудної [1], ак-
тивність глутатіонпероксидази

(ГПО) — за методом О. Г. Ар-
хіпової [7], рівень глутатіон-
редуктази (ГР) — за методом
В. М. Моїна [6], активність су-
пероксиддисмутази (СОД) —
за методом R. Fried [11], актив-
ність каталази (КТ) — за ме-
тодом R. Holmes, C. Masters
[12].

Усі цифрові результати до-
сліджень опрацьовували ста-
тистично за методом Стью-
дента.

Результати дослідження
та їх обговорення

У даній експериментальній
роботі було вивчено один з
молекулярних (ліпідних) меха-
нізмів ушкодження клітин, а
саме процеси ліпопероксидації
й антиоксидантного захисту в
легенях тварин з ЕП та ЕВХШ.
Оцінювали стан ПОЛ за вміс-
том ДК і МДА, а АОС — за
активністю СОД, КТ, ГР, ГПО
на 4-ту і 8-му добу експери-
ментальної пневмонії разом з
моделлю виразкової хвороби
шлунка (рис. 1).

Ушкодження клітинних мемб-
ран, що розвиваються за умов
оксидантного стресу, супро-
воджуються підвищенням ак-
тивності пероксидного окис-
нення жирнокислотних залиш-
ків мембранних фосфоліпідів
[8]. Отримані результати дослі-
дження засвідчили, що вміст
ДК у легенях на 4-ту добу цих
моделей хвороб зріс на 25,8 %
(р<0,05) порівняно з інтакт-
ними тваринами, а концент-
рація МДА підвищилася на
29,8 % (р<0,05) порівняно з
групою контролю. На цю ж до-
бу експерименту активність
ферментів АОС зростала, а
саме: вміст СОД на 18,5 %
(р<0,05), рівень каталази на
19,7 % (р<0,05), активність глу-
татіонпероксидази на 14,2 %
(р<0,05) і глутатіонредуктази
на 16,2 % (р<0,05) порівняно з
контрольною групою морських
свинок.

Таким чином, проаналізова-
ні нами дані, отримані на 4-ту
добу експерименту, вказують
на зростання продуктів ПОЛ
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на тлі компенсаторного зрос-
тання ферментів антиокси-
дантного захисту.

Подальше дослідження ДК,
МДА, СОД, КТ, ГР, ГПО на
8-му добу в легенях ЕП у по-
єднанні з ЕВХШ дозволило ви-
явити такі їх зміни. Визначен-
ня вмісту дієнових кон’югатів
показало подальше їх зростан-
ня на 59,7 % (р<0,05) щодо ін-
тактних тварин. Наступний по-
казник, за яким характеризува-
ли процеси ПОЛ, це малоно-
вий діальдегід, рівень якого
підвищився проти групи конт-
ролю на 61,3 % (р<0,05).

Роль процесів ліпоперокси-
дації в біологічних системах
значною мірою визначається
функціонуванням ферментної
та неферментної АОС клітини,
серед яких важливе місце по-
сідають супероксиддисмутаза,
каталаза і глутатіонова систе-
ма, що включає відновлений
глутатіон і ферменти глутаті-
онпероксидазу та глутатіонре-
дуктазу.

Активність ферменту анти-
оксидантного захисту СОД на
8-му добу знизилася на 14,8 %
(р<0,05) порівняно з контро-
лем. Наступний фермент АОС,
який ми брали до уваги, це ка-

талаза, яка також зазнала про-
тилежних змін щодо другої
групи тварин — знизилася на
18,2 % (р<0,05) порівняно з
інтактними морськими свин-
ками.

Для всесторонньої характе-
ристики АОС проводили ви-
значення концентрації глутаті-
онредуктази і глутатіонперок-
сидази. Результати досліджен-
ня показали депресію цих фер-
ментів на 8-му добу форму-
вання ЕП і ЕВХШ, а саме зни-
ження вмісту ГПО на 20,6 %
(р<0,05) і ГР на 34,3 % (р<0,05)
порівняно з першою групою
тварин.

Підсумовуючи отримані ре-
зультати дослідження, можна
стверджувати, що ранній пері-
од розвитку (4-та і 8-ма доба)
експериментальної виразкової
хвороби на тлі формування
пневмонії характеризувався
зростанням процесів ліпоперок-
сидації та різноспрямованими
змінами системи антиоксидант-
ного захисту: спочатку відбуло-
ся зростання активності фер-
ментів СОД, КТ, ГР, ГПО, а
потім їх зниження, що свідчи-
ло про наявність оксидантно-
го стресу, особливо на 8-му до-
бу дослідження (див. рис. 1).
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Клінічна практика

Вступ

Єдиною функціональною,
органолептично й естетично
прийнятною і ефективною тех-
нологією заміщення дефектів

зубних рядів або лікування
адентії є дентальна імпланта-
ція (ДІ) зубів [1; 2]. Внутрішньо-
кісткова ДІ, як і будь-яке хірур-
гічне втручання, супроводжу-
ється ускладненнями [3; 4]: ін-

траопераційними; післяопе-
раційними; віддаленими (від
6 міс. до 5 років). Практично
мало вивчені саме віддалені
ускладнення ДІ [1; 4–6]. Пере-
важна більшість віддалених
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ЛИЦЬОВИЙ ІНДЕКС
У ХВОРИХ З ВЕРХНЬОЩЕЛЕПНИМ
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А. А. Асмолова
ЛИЦЕВОЙ ИНДЕКС У БОЛЬНЫХ С ВЕРХНЕЧЕЛЮСТНЫМ ПОСТИМПЛАНТАЦИОННЫМ

СИНДРОМОМ
Одесский национальный медицинский университет университет, Одесса, Украина
Известен вариант отдаленного осложнения у больных после дентальной имплантации на

верхней челюсти — верхнечелюстной постимплантационный синдром (ВПС).
Цель работы — определить антропометрические критерии лицевого скелета и верхней че-

люсти, предрасполагающие к развитию ВПС. Изучены компьютерные томограммы 43 больных
с острым и хроническим гайморитом и полным зубным рядом на верхней и нижней челюстях,
60 больных с дентальными имплантами без отдаленных осложнений и 132 больных с ВПС.

Определены лицевой индекс и толщина костного барьера между корнями зубов верхней че-
люсти и дном гайморовой пазухи.

Хамепрозопическая и мезопрозопическая формы лицевого скелета и толщина костной плас-
тинки над корнем зуба менее 0,5 мм предрасполагают к развитию ВПС.

Ключевые слова: верхнечелюстной постимплантационный синдром, лицевой индекс.
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THE FACIAL INDEX IN PATIENTS WITH MAXILLARY POSTIMPLANTATION SYNDROME
The Odessa National Medical University, Odessa, Ukraine
Introduction. The intraosseous dental implantation (DI) is accompanied by complications: intra-

operative; postoperative; remote (from 6 months to 5 years). Practically DI remote complications are
poorly studied. The majority of DI remote complications occur in the region of the upper jaw due to its
more complex anatomy and physiology, peculiarities of its topography, bone quality, proximity to the
nasal cavity, the orbit. It is known the variant of remote complication in patients after DI in the upper
jaw — the maxillary postimplantation syndrome (MPS).

Purpose — to determine the anthropometric criteria of the facial skeleton and upper jaw, predis-
posing to the development of MPS.

Material and Methods. CT scans of 43 patients with acute and chronic sinusitis and full dentition
in the upper and lower jaws, 60 patients with dental implants without remote complications and 132
patients with MPS. Measurements of the anatomical structures were conducted at skull three-dimen-
sional reconstruction in software package “VISION” of the DICOM format. The investigation results
are entered in Microsoft Excel tables. For data processing the statistical methods of mathematical
analysis from the application programs package StatSoft Statistica 7.0 for Windows were applied.

Results. The facial index and the thickness of the bone barrier between the roots of the upper jaw
teeth and the bottom of the maxillary sinus were defined.

Conclusions. Hameporosopic and mesoprosopic shapes of the facial skeleton and the thickness
of the bone lamella above the tooth root less than 0,5 mm predispose to the development of MPS.

Key words: maxillary postimplantation syndrome, facial index.
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ускладнень ДІ припадає на ді-
лянку верхньої щелепи, що
пов’язано з її більш складною
анатомією і фізіологією, особ-
ливостями топографії, якістю
кісткової тканини, близькістю до
порожнини носа й очної ямки.

Описано варіант віддале-
них ускладнень у хворих через
1–5 років після ДІ на верхній
щелепі — верхньощелепний
постімплантаційний синдром
(ВПС). Основні прояви ВПС —
одночасна наявність стомато-
логічної, ринологічної, офталь-
мологічної та нейростоматоло-
гічної симптоматики на тлі об-
становочної патологічної афе-
рентації. На основі даних літе-
ратури [1–5] можна припусти-
ти, що патогенез ВПС певною
мірою пов’язаний зі станом і
характеристиками анатоміч-
ного бар’єру, представленого
анатомо-топографічними взає-
мовідношеннями верхньоще-
лепної пазухи (ВЩП), альвео-
лярного відростка і коренів зу-
бів верхньої щелепи. І, у пер-
шу чергу, з геометрією бар’є-
ру — відстанню від коренів зу-
бів верхньої щелепи до дна
ВЩП, яка певною мірою зале-
жить від морфометричного ти-
пу лицьового скелета.

Мета роботи — визначити
основні анатомо-топографічні
взаємовідношення ВЩП, аль-
веолярного відростка і коренів
зубів верхньої щелепи в систе-
мі лицьового черепа людини,
що призводять до розвитку
ВПС.

Матеріали та методи
дослідження

Вивчено діагностичні ком-
п’ютерно-томографічні зобра-
ження 43 пацієнтів (контроль-
на група 1) з повним зубним
рядом на верхній щелепі, об-
стежених з приводу гострих і
хронічних гайморитів, і 132 па-
цієнтів після ДІ (основна гру-
па): 72 (38 чоловіків і 34 жінки)
— з віддаленими наслідками
ДІ у вигляді ВПС, 60 (31 чоло-
вік і 29 жінок) — без скарг на
ДІ (контрольна група 2). Ли-
цьовий індекс (ЛІ) — це відно-

шення висоти обличчя (відстань
від середини основи нижньої
щелепи до середини лобно-
носового шва) до виличної ши-
рини (відстань між дугами ви-
лиць), виражене у відсотках.
Розрізняють три форми чере-
па: хамепрозопічна: ЛІ від 78
до 84 % (широке і низьке об-
личчя); середня, мезопрозо-
пічна: ЛІ від 84 до 88,9 %; леп-
топрозопічна: ЛІ > 89 % (висо-
ке й вузьке обличчя). Визнача-
ли ЛІ за відомою методикою
[5]. Вимірювання анатомічних
структур проведені на триви-
мірній реконструкції черепа за
томограмами в пакеті програм-
ного забезпечення “Vision” фор-
мату DICOM. Результати дослі-
дження занесені у таблицю
Microsoft Excel. Для обробки
даних використані статистичні
методи математичного аналі-
зу з пакета прикладних про-
грам StatSoft Statistica 7.0 для
Windows.

 Результати дослідження
та їх обговорення

Результати ідентифікації
форми лицьового скелета за
ЛІ у пацієнтів згідно з типом

будови ВЩП представлені у
табл. 1.

У контрольній групі пацієн-
тів без будь-яких скарг на від-
далені наслідки ДІ гіпопневма-
тизація ВЩП зафіксована в
23,3 % спостережень, ізопнев-
матизація — у 55,0 %, гіпер-
пневматизація — у 21,7 %, у
хворих з ВПС — у 29,2, 47,2,
23,6 % спостережень відпо-
відно.

У контрольній групі лепто-
прозопічна форма лицьового
скелета спостерігалася у 65,0 %
пацієнтів, мезопрозопічна — у
26,7 %, хамепрозопічна — у
8,3 % пацієнтів, у хворих з ВПС
— у 20,8, 29,2, 50,0 % відпо-
відно (відмінності достовірні за
парним двовибірковим t-крите-
рієм). Практично хамепрозо-
пічна форма лицьового скеле-
та є фактором ризику розвит-
ку ВПС.

У табл. 2 наведено показни-
ки товщини альвеолярного
відростка від кореня зуба (або
імпланта) до ВЩП у всіх групах
обстежуваних.

Відстань від різців до ВЩП
вимірювали за діагоналлю на
особливо виділених косих зрі-

Таблиця 1
Залежність частоти типу пневматизації

верхньощелепної пазухи
від форми лицьового черепа, абс. (%)

Пневма- Форма
 тизація  хамепрозопічна мезопрозопічна лептопрозопічна

Контрольна група 1, n=43

Гіпо- 1 (2,3) 2 (4,6) 4 (9,3)
Ізо- 3 (7,0) 8 (18,6) 12 (27,9)
Гіпер- 2 (4,6) 5 (11,6) 6 (13,9)
Усього 6 (13,9) 15 (34,9) 22 (51,2)

Контрольна група 2, пацієнти після ДІ, n=60

Гіпо- 0 (0,0) 2 (3,3) 12 (20,0)
Ізо- 2 (3,3) 11 (18,3) 20 (33,3)
Гіпер- 3 (5,0) 3 (5,0) 7 (11,7)
Усього 5 (8,3) 16 (26,7) 39 (65,0)

Основна група, хворі з ВПС, n=72

Гіпо- 12 (16,7) 6 (8,3) 3 (4,7)
Ізо- 16 (22,2) 10 (13,9) 8 (11,1)
Гіпер- 8 (11,1) 5 (6,9) 4 (5,5)
Усього 36 (50,0) 21 (29,2) 15 (20,8)
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зах КТ, тому що кісткова плас-
тинка альвеолярного відрост-
ка над різцями насправді тро-
хи тонша і відокремлює корінь
зуба не від ВЩП, а від порож-
нини носа.

Ліві та праві однойменні
зуби у пацієнтів часто перебу-
вали в неоднозначно ідентифі-
кованій позиції. Наприклад,
зазвичай корінь 3-го зуба вхо-
дить у кісткову пластинку знач-
ної товщини над ним, але зад-
ня і задньо-латеральна по-
верхні його кореня часто ме-
жують з мілкою передньомеді-
альною бухтою ВЩП, через
що відстань від кореня зуба до
ВЩП — мінімальна. Основною
передумовою до розвитку ВПС
є топографо-анатомічні спів-
відношення дна ВЩП і верхі-
вок малих і великих корінних
зубів верхньої щелепи: верхів-
ки коренів зубів відокремлені
від дна пазухи слизовою обо-
лонкою або шаром кісткової
тканини завтовшки від 0,2 до
12 мм. Достовірного розхо-
дження відстаней від кореня
того або іншого зуба до ВЩП
з правого або лівого боку не-
має.

Кістковий бар’єр між краями
зубів верхньої щелепи вивчав-
ся неодноразово у зв’язку з
потенційною небезпекою пер-
форації дна ВЩП при ендо-
донтичних втручаннях, напри-
клад, у дослідженнях [5–8].
Одним з основних чинників,
що сприяє поступовому розвит-
ку ВПС, є зменшення прошар-
ку альвеолярного відростка
між коренем зуба і дном ВЩП.
Критичною слід вважати тов-
щину кісткової пластинки над
коренем зуба близько 0,5 мм.
При менших значеннях цього
показника розвиток ВПС після
ДІ практично неминучий. Це
зумовлено анатомо-топогра-
фічною специфічністю будови
верхньої щелепи, ВЩП і фор-
ми лицьового черепа [3; 5].
Серед пацієнтів з мезопрозо-
пічною і лептопрозопічною
формами лицьового черепа у
контрольній групі 1 пазухи
з гіпо- та ізопневматизацією
трапляються у 60,4 % спосте-
режень, у контрольній групі 2
— у 74,9 %, що значно змен-
шує у них імовірність розвитку
ВПС, з огляду на достатню тов-
щину альвеолярного відростка

над коренем зуба, у хворих з
ВПС — тільки у 38,0 % спосте-
режень. Цілком реальним є
формування груп ризику за ЛІ.

Висновки

Провідним анатомічним чин-
ником у генезі віддаленого
ускладнення після дентальної
імплантації — верхньощелеп-
ного постімплантаційного син-
дрому — є надмірно тонка кіст-
кова пластинка над коренем
зуба. Хамепрозопічна і мезо-
прозопічна форми лицьового
скелета і товщина кісткової
пластинки над коренем зуба
менше 0,5 мм сприяють роз-
витку ВПС.
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Изучали эффективность внутреннего курсового применения водного раствора бишофита Пол-

тавского месторождения у 40 больных неалкогольной жировой болезнью печени с сопутствую-
щей артериальной гипертензией.

Применение водного раствора бишофита улучшает клиническое течение основного заболе-
вания (р<0,05), сопутствующей патологии билиарного тракта (р<0,02) и синдрома раздраженно-
го кишечника с запорами (р<0,003), улучшает функциональное состояние печени и липидный
спектр крови (р<0,02), существенно снижая инсулинорезистентность (р<0,01), прежде всего за
счет уменьшения гиперинсулинемии (р<0,01), оказывает положительное влияние на суточный
профиль артериального давления вследствие снижения средних значений систолического и диа-
столического артериального давления.

Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, артериальная гипертензия, ин-
сулинорезистентность, бишофит.
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NEW FEATURES OF NON-DRUG TREATMENT OF PATIENTS WITH NONALCOHOLIC FATTY

LIVER DISEASE WITH CONCOMITANT HYPERTENSION
Public Institution “Ukrainian Scientific Research Institute of Medical Rehabilitation and Resort

Therapy of the Ministry of Health of Ukraine”, Odessa, Ukraine
Relevance. Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) — one of the most common diffuse liver

disease among individuals older than 40 years, which often accompanies aretrial hypertension (AH).
The algorithms developed drug treatment comorbidity do not always satisfy their results may be
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Сучасна медицина приділяє
багато уваги коморбідній пато-
логії у клініці внутрішніх хво-
роб, особливо тим нозологіч-
ним формам, які мають соці-
альну значущість [20].

Сьогодні найпоширенішим
хронічним запальним дифуз-
ним захворюванням печінки
серед працездатного населення
вважається неалкогольна жиро-
ва хвороба печінки (НАЖХП),
яка витіснила, по суті, хронічні
вірусні й алкогольні ураження
печінки [4; 11; 21; 24; 25].

Так, у країнах Західної Єв-
ропи та США вона виявляєть-
ся у 30–40 % дорослого пра-
цездатного населення, а в краї-
нах Азії — у 15 % дорослого
населення. У Росії частота
НАЖХП сягає 27 %; при цьо-
му 60–80 % усіх криптогенних
цирозів — це цирози печінки,
що є наслідком неалкоголь-
ного стеатогепатиту (НАСГ).
Причому ризик розвитку циро-
зу печінки внаслідок НАСГ по-
рівнюваний з таким при ци-
розі печінки внаслідок хроніч-
ного вірусного гепатиту С [25;
27; 32].

Зростання частоти НАЖХП
виявляється в усіх расових й
етнічних групах країн світу, на-
слідком чого є збільшення пе-
чінкової та серцево-судинної
захворюваності та смертності.
Аналіз смертності хворих на
НАЖХП визначив три основні
причини: серцево-судинні події
(13–38 %), злоякісні новоутво-
рення (6–28 %) та патологія
печінки (2,8–19,0 %). Отже,

прогноз у пацієнтів з НАЖХП
визначається саме станом
серцево-судинної системи [3;
5; 10].

Нещодавно в Україні про-
ведено інтервенційне дослі-
дження ATTRACTION з ви-
вчення сучасних підходів до
лікування НАСГ та його взає-
мозв’язку з факторами ризику
(DIREG_L_04443).

У результаті проведеного
дослідження встановлено взає-
мозв’язок із такими факторами
ризику, як вік 41–60 років, під-
вищена маса тіла, серцево-
судинні захворювання (ССЗ),
серед яких найчастіше виявля-
ються артеріальна гіпертензія
(АГ), порушення ліпідного об-
міну, цукровий діабет (ЦД) і
синдром порушення кишково-
го мікробіоценозу [17].

Загалом ССЗ посідають од-
не з провідних місць серед
причин інвалідизації та смерт-
ності у світі. Щороку у світі
близько 9,4 млн людей поми-
рають від ССЗ, серед них 51 %
— внаслідок інсульту (у резуль-
таті АГ і цереброваскулярної
патології) і 45 % — внаслідок
ішемічної хвороби серця (ІХС).
Що стосується вітчизняних реа-
лій, то щороку від ССЗ вми-
рають понад 500 тис. україн-
ців, тобто в середньому щодня
майже 1370 людей. За даними
Державної служби статистики,
у 2013 р. в Україні приблиз-
но 50 % смертей зумовлено
ССЗ. Порівняно з 2012 р., смерт-
ність в Україні практично не
змінилася. Усе це свідчить про

низьку культуру профілактики,
діагностики та лікування ССЗ
серед українців [9–11].

Одним із провідних факто-
рів ризику розвитку ССЗ є АГ,
яка посідає в Україні одне з
перших місць серед неінфек-
ційних хвороб.

У Фрамінгемському дослі-
дженні, дослідженнях PROCAM
і ATR III показано, що ризик
виникнення ССЗ протягом 10 ро-
ків достовірно вищий у хво-
рих  на НАЖХП порівняно зі
здоровими. При цьому зробле-
но висновок про те, що НАЖХП
є предиктором ССЗ незалеж-
но від інших факторів ризику,
а ризик розвитку ССЗ, асоційо-
ваних з НАЖХП, підвищується
у 4 рази [20].

Частота НАЖХП у пацієнтів
з АГ без ожиріння та ЦБ втри-
чі вища, ніж у здорових осіб,
порівняних за статтю та віком,
причому ці захворювання пе-
ребігають за принципом взає-
мозв’язку та взаємообтяження
[15; 24]. Так, доведено, що наяв-
ність АГ посилює або провокує
розвиток НАСГ [2]. У пацієнтів
з АГ більше ніж у 50 % випадків
виявляють також НАЖХП без
інших факторів ризику розвитку
захворювань печінки. Найбіль-
шу кількість випадків НАЖХП
(приблизно 80 %) діагностують
у групі non-dippers — осіб з
недостатнім нічним знижен-
ням артеріального тиску (АТ)
(добовий індекс < 10 %), що
асоціюється з високим рів-
нем інсуліну й адипонектину
[28; 34].

accompanied by a certain refractory and side effects of therapy. Therefore relevant is the develop-
ment of methods for the treatment of NAFLD with concomitant hypertension through the use of natu-
ral and preformed physical factors.

Аim of the course study the effectiveness of the internal use of an aqueous solution of bischofite
of the Poltava field of NAFLD patients with concomitant hypertension.

Materials and methods: 40 patients with NAFLD with concomitant hypertension; anamnestic, clin-
ical, biochemical and immunochemical methods, sonographic study of the digestive system, ambula-
tory BP monitoring, statistics.

Results the use of an aqueous solution of bischofite improves the clinical course of the underlying
disease (p<0.05), concomitant diseases of the biliary tract (p<0.02) and IBS with constipation (p<0.003),
improves the functional state of the liver and blood lipid (р<0.02), significantly reducing insulin resist-
ance (p<0.01), primarily due to reduction of hyperinsulinemia (p<0.01), has a positive effect on circa-
dian blood pressure profile at the expense of the average values of systolic and diastolic blood pres-
sure.

Conclusion. The studies show high efficacy of non-drug treatment provider multidirectional and
multifaceted effects on NAFLD patients with concomitant hypertension.

Key words: nonalcoholic fatty liver disease, hypertension, insulin resistance, bishofit.
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Отримані докази того, що
АГ, особливо систолічна, є не-
залежним предиктором неспе-
цифічного портального фібро-
зу печінки у пацієнтів з НАЖХП
[21; 33]. Цікаві дані були отри-
мані закордонними авторами,
які показали, що пацієнти з
НАЖХП віком до 55 років без
морбідного ожиріння, ЦД 2 ти-
пу й АГ мали ехокардіографіч-
ні ознаки ранньої діастолічної
дисфункції лівого шлуночка
[10; 29].

До загальних патогенетич-
них механізмів розвитку АГ і
НАЖХП належить інсуліноре-
зистентність (ІР). У численних
дослідженнях показано, що ІР
і компенсаторна гіперінсулін-
емія — ключові фактори фор-
мування метаболічного синд-
рому (МС) [26; 28; 30; 31], у то-
му числі й АГ. Вони ж визнані
провідними механізмами в па-
тогенезі НАЖХП [21–23].

Крім того, наявність ССЗ
уже створює умови для фор-
мування гепатопатії, що істот-
но погіршує прогноз для паці-
єнтів цієї категорії [11; 13; 16].

Сьогодні розроблені тера-
певтичні підходи до діагности-
ки та лікування НАЖХП, засно-
вані на дієтичних рекомендаці-
ях, режимі фізичної активнос-
ті, тривалому вживанні лікар-
ських препаратів різних класів,
таких як інсулінсинтетайзери,
статини, гепатопротектори [4;
13; 14; 17; 24]. Наявність су-
провідної АГ диктує необхід-
ність планової гіпотензивної
підтримувальної медикаментоз-
ної терапії [16]. Таке медика-
ментозне навантаження сприяє
ризику поліпрагмазії, розвитку
побічних реакцій на тлі міжлі-
карських взаємовпливів.

Водночас можливості за-
стосування природних і пре-
формованих фізичних чинни-
ків у відновному лікуванні хво-
рих даної категорії вивчені ма-
ло. А певна рефрактерність і
побічні ефекти, що характерні
для фармакологічної терапії,
роблять актуальним пошук но-
вих немедикаментозних техно-
логій лікування і профілактики

різних захворювань, у тому чис-
лі НАЖХП із супровідною АГ.

У зв’язку з вищевикладе-
ним, метою цієї роботи було
вивчення ефективності курсо-
вого прийому всередину вод-
ного розчину бішофіту Полтав-
ського родовища у хворих на
неалкогольну жирову хворобу
печінки із супровідною артері-
альною гіпертензією.

Бішофітотерапія — порівня-
но молодий метод лікування,
який набув широкого розпо-
всюдження протягом останніх
двох десятиліть. У світі відомо
всього три промислових родо-
вища бішофіту — Волгоград-
ське в Росії (глибина заляган-
ня 1,5 км), у Туркменістані (на
поверхні землі) і в Україні. Бі-
шофіт Полтавського родовища
є найдавнішим і залягає під
Полтавою на глибині 2,5 км.

За складом бішофіт, що ви-
добувається під Полтавою, —
полімінеральний комплекс з
хлориду і сульфату магнію, мі-
стить калій, йод, кальцій, бром,
цинк, марганець, залізо, мідь
тощо. Проте ефективність бішо-
фіту зумовлена, перш за все,
високим вмістом магнію (до
99 г/дм3), а також біологічною
взаємодією всіх його мінералів.

Екологічність, економічність,
доступність сировинного дже-
рела і, перш за все, добре ві-
домі фармакологічні та біоло-
гічні ефекти солей магнію зу-
мовили інтерес до можливос-
тей уживання бішофіту все-
редину [6; 7; 18].

Передумовами для вивчен-
ня його ефективності при ком-
бінації таких нозоформ є наяв-
ність експериментальних да-
них про протизапальну і гіпо-
ліпідемічну дію [7] бішофіту,
його здатність запобігати роз-
витку стійких порушень вугле-
водного обміну [6].

Дані клінічних досліджень
свідчать про високу ефектив-
ність комплексної терапії АГ
при використанні електрофо-
резу розчину бішофіту Полтав-
ського родовища на комірце-
ву зону. У результаті визначе-
но стійке зниження АТ (систо-

лічного на 20–60, а діастоліч-
ного на 15–20 мм рт. ст.). Ехо-
кардіографія (ЕКГ) демонстру-
вала поліпшення морфофунк-
ціональних показників міокар-
да, внутрішньосерцевої гемо-
динаміки і насосної функції лі-
вого шлуночка. У крові відзна-
чалося підвищення рівня маг-
нію в еритроцитах і плазмі,
зменшення вмісту кальцію в
еритроцитах [8].

Дослідження, проведені [8],
присвячені вивченню ефектів
застосування Полтавського бі-
шофіту у вигляді загальних
ванн та електрофорезу на ко-
мірцеву зону в комплексній те-
рапії есенціальної АГ при су-
провідній ІХС.

Результатом застосування
такої методики було поліпшен-
ня самопочуття до кінця пер-
шого тижня лікування у 80 %
хворих, зменшення частоти та
сили ангінозних нападів, змен-
шення середньодобової дози
антиангінальних і гіпотензив-
них препаратів. При дослі-
дженні гемодинамічних показ-
ників визначено зниження в’яз-
кiсних характеристик крові, по-
ліпшення пульсового кровото-
ку, що підтверджувалося збіль-
шенням реографічного індексу
в 1,2 разу, нормалізацією ін-
дексу тонусу й індексу еластич-
ності судин. Цікаво відзначи-
ти, що артеріальний АТ, особ-
ливо у більш молодих осіб,
уже наприкінці однократної
процедури знижується на 20–
30 мм рт. ст.

Зокрема у клінічній практи-
ці добре відомі фармакологіч-
ні ефекти препаратів магнію
щодо позитивного впливу на
показники ліпідного та вугле-
водного обміну, гальмування
надмірного запалення (зокре-
ма через синтез глутатіону),
запобігання формуванню жовч-
них каменів [12; 19].

Так, метааналіз рандомізо-
ваних досліджень органічних
препаратів магнію, які пацієн-
ти приймали протягом 12 тиж.
(370 хворих на ЦД 2 типу), ви-
явив достовірне зниження гі-
перглікемії (р=0,02) порівняно
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з плацебо [1] і поліпшення
бальної оцінки чутливості до
інсуліну за індексом HOMA й
іншими шкалами.

В іншому дослідженні при-
йом препаратів на основі орга-
нічних солей магнію супро-
воджувався значним знижен-
ням АТ, рівня загального холе-
стерину, ліпопротеїнів низької
щільності (ЛПНЩ), тригліцери-
дів, збільшенням рівнів ліпо-
протеїдів високої щільності
(ЛПВЩ) [1].

Крім того, дані експеримен-
тальних, клінічних і епідеміо-
логічних досліджень указують
на те, що достатнє споживан-
ня магнію з їжею сприяє нор-
малізації чутливості тканин і
клітин до інсуліну та зменшен-
ню вираженості проявів компо-
нентів МС [1].

З фізіологічної точки зору,
магній потрібний для здійснен-
ня енергетичного метаболізму
— процесів розщеплювання
білків, жирів і вуглеводів та пе-
ретворення їх в основний «енер-
гоносій» клітини — молекули
АТФ. Серед 720 відомих нині
магній-залежних білків протео-
ма людини понад 310 беруть
участь у синтезі АТФ. Зокрема
магній необхідний для переда-
чі сигналу від рецепторів інсу-
ліну та для ефективного роз-
щеплення глюкози.

Отже, підсумовуючи вище-
викладене, стає зрозумілою
спроба використати водний
розчин бішофіту для лікування
даних коморбідних станів.

Матеріали та методи
дослідження

Під спостереженням у кліні-
ці гастроентерології Українсь-
кого науково-дослідного інститу-
ту медичної реабілітації та ку-
рортології знаходилися 40 хво-
рих на НАЖХП на стадії стеа-
тозу із супровідною АГ.

У дослідження не входили
хворі на хронічні вірусні гепа-
тити, ЦД 2 типу.

Діагноз верифікували на
підставі комплексного обсте-
ження, що включає такі мето-
ди, як анамнестичний і клініч-

ний, досліджували вітальні та
загальноклінічні показники,
біохімічні показники крові, оці-
нювали ІР за даними індексу
НОМА, проводили ультрасо-
нографічне дослідження орга-
нів травлення, ЕКГ, добове
моніторування АТ (ДМ АТ). До-
слідження проводили у лабо-
раторії Українського НДІ ме-
дичної реабілітації та курорто-
логії (свідоцтво про атестацію
№ 003857 від 03.11.2014, чин-
не до 02.11.2019).

Отримані результати оброб-
ляли загальноприйнятими ме-
тодами варіаційної статистики,
розраховували середні величи-
ни, їх помилки, критерій досто-
вірності Фішера — Стьюдента.

Результати дослідження
та їх обговорення

Вік хворих (22 жінки і 18 чо-
ловіків) коливався від 45 до
60 років і в середньому стано-
вив (54,53±3,41) року. Супро-
відна патологія органів трав-
лення була представлена хро-
нічним некалькульозним хо-
лециститом і дисфункцією
жовчного міхура і сфінктера
Одді (65 %), синдромом по-
дразненого кишечнику із запо-
рами (30 %).

Серцево-судинна патологія
була представлена АГ I–II ста-
дії, 1–2-го ступеня.

На початку дослідження ме-
тодом рандомізації нами було
сформовано дві групи хворих.
Хворі I групи (20 осіб, контроль-
на група) отримували стан-
дартний комплекс лікування
(дієтотерапія, режим дозова-
них фізичних навантажень;
планова медикаментозна те-
рапія проводилася гіпотензив-
ними препаратами з груп інгі-
біторів АПФ або блокаторів ре-
цепторів ангіотензину). Хворі
II групи (20 осіб, основна група)
додатково отримували все-
редину курсовий прийом вод-
ного розчину бішофіту Полтав-
ського родовища мінераліза-
цією 5 г/л (розведення 1 : 39–
1 : 72; 200 мл розчину на при-
йом) за 40 хв до їди тричі на
день протягом 30 діб.

Клінічна картина НАЖХП у
пацієнтів, які входили в дослі-
дження, відрізнялась олігосимп-
томністю перебігу. Так, лише
третину осіб турбували прояви
больового синдрому (тяжкість
або біль у правому підребер’ї,
т. Кера, болючість при пальпа-
ції у цій ділянці), більшість хво-
рих (77,5 %) висловлювали
скарги, що характеризують син-
дром шлункової і/або кишкової
диспепсії (гіркота в роті, нудо-
та, відрижка, здуття живота,
запори), які більше були пов’я-
зані із супровідною патологією
органів травлення.

Частіше хворі скаржилися
на періодичний головний біль,
запаморочення, шум у вухах,
нестабільність АТ. При вимі-
рюванні «офісного» АТ вияв-
лено середні значення систо-
лічного артеріального тиску
(САТ) — (154,0±3,8) мм рт. ст.
та діастолічного артеріального
тиску (ДАТ) — (98,0±3,4) мм
рт. ст.

У переважної більшості хво-
рих визначено надмірну масу
тіла або ожиріння I–II ст. — ін-
декс маси тіла (ІМТ) дорів-
нював у середньому (32,67±
±1,14) кг/м2.

Під час біохімічного дослі-
дження виявлено підвищення
рівня загального білірубіну у
32,5 % хворих, рівня лужної
фосфатази і ГГТП до 1,5 N —
у 40,0 % осіб.

Порушення ліпідного обміну
характеризувалися підвищен-
ням рівня загального холесте-
рину в середньому до (6,83±
±0,19) ммоль/л, β-ліпопротеї-
дів — (68,18±2,15) од., триглі-
церидів — (2,14±0,14) ммоль/л,
ЛПНЩ у середньому до (4,05±
±0,28) ммоль/л, зниженням рів-
ня ЛПВЩ у середньому по гру-
пі до (1,52±0,16) ммоль/л. Кое-
фіцієнт атерогенності становив
у середньому (4,58±0,32) од.

При вивченні показників
вуглеводного обміну виявлено
перевищення референтних
значень рівня глюкози в крові,
що становило в середньому по
групі (6,50±0,39) ммоль/л. Кон-
центрація інсуліну була дещо
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підвищеною і становила в серед-
ньому (18,54±0,97) мкОД/мл.
При цьому гіперінсулінемія ви-
значалась у третини пацієнтів
і в середньому дорівнювала
(22,96±1,69) мкОД/мл. Індекс
НОМА сягав (5,38±0,40) од.,
що свідчить про виражену ІР у
обстежених пацієнтів.

Згідно з результатами уль-
тразвукового дослідження, у
100 % осіб констатовано соно-
графічні ознаки стеатозу печін-
ки (дифузне збільшення «яс-
кравості» печінкової паренхі-
ми, дистальне згасання ехо-
сигналу, нечіткість судинного
малюнка, його «розмитість»).
Гепатомегалія визначена в
67,5 % хворих, ознаки патоло-
гії біліарної системи у вигляді
збільшення об’єму жовчного
міхура, потовщення його сті-
нок, наявності осаду спостері-
галися в 60,0 % пацієнтів.

За даними ЕКГ, виявлено
синусовий ритм у 100 % хво-
рих, ознаки гіпертрофії ліво-
го шлуночка спостерігалися у
60 % хворих, порушення про-
цесів реполяризації у різних
відділах серця — у 47,5 % хво-
рих, що може свідчити про ста-
більний довготривалий перебіг
АГ із недостатнім контролем
рівня АТ.

Усім хворим при надхо-
дженні на санаторний етап лі-
кування проводили добове мо-
ніторування АТ (ДМАТ). За ре-
зультатами аналізу отриманих
даних виявлені значні пору-
шення добового профілю АТ.
Так, відмічено підвищення се-
редніх добових значень САТ
до (148,3±2,2) мм рт. ст. і ДАТ
до (89,4±2,2) мм рт. ст., збіль-
шення гіпертензивного індексу
часу САТ до (44,8±3,5) мм рт. ст.
та гіпертензивного індексу часу
ДАТ до (42,7±3,3) мм рт. ст., не-
достатній ступінь зниження
нічного АТ, що становить (6,4±
±1,2) % та підвищення варіа-
бельності АТ за показником
стандартного відхилення від
середньої величини (STD).
За характером підвищення АТ
хворі належать до типу non-
dipрer.

Рівень стабільних метаболі-
тів оксиду азоту був знижений
майже в усіх пацієнтів. Так,
співвідношення нітрат/нітрит
(NOx) становило в середньому
(31,52±1,01) ммоль/л, що свід-
чить про наявність ендотеліаль-
ної дисфункції у цих хворих,
яка, у свою чергу, сприяє про-
гресуванню і збільшенню ме-
таболічних і серцево-судинних
розладів у хворих на НАЖХП [5].

Аналіз ефективності ліку-
вання продемонстрував таке.
Додаткове застосування курсо-
вого прийому всередину вод-
ного розчину бішофіту сприяло
поліпшенню клінічного перебі-
гу основного захворювання
(р<0,05). Особливо це стосува-
лося таких ознак диспептич-
ного і больового синдромів, як
почуття дискомфорту в право-
му підребер’ї, гіркоти у роті,
здуття живота. Також спостері-
галося відновлення пасажу ки-
шкового вмісту в усіх хворих з
вихідною обстипацією на 3–
5-й день лікування (р<0,003).

З боку серцево-судинної сис-
теми у хворих основної групи
відмічалося покращання клі-
нічного стану у вигляді змен-
шення скарг на частоту виник-
нення та інтенсивності голов-
них болів (р<0,001), зменшен-
ня запаморочення (р<0,003),
шуму у вухах. Відмічалося по-
кращання переносимості фі-
зичних навантажень, настрою.

В основній групі спостере-
ження відзначено зниження ма-
си тіла в середньому на (1,98±
±0,64) кг, натомість у групі кон-
тролю зниження маси тіла не
перевищувало (0,97±0,39) кг.

Аналіз біохімічних показників
продемонстрував нормалізацію
пігментного обміну (р<0,05) і
тенденцію до відновлення рів-
ня ферментів лужної фосфа-
тази ЛФ і ГГТП (р>0,05) у ІІ гру-
пі пацієнтів.

Поряд із цим спостерігали-
ся істотні позитивні зміни ліпід-
ного спектра крові (табл. 1),
що виражалося в достовірно-
му зниженні рівня загального
холестерину (р<0,02), β-ліпо-
протеїдів (р<0,001), тенденції

до зниження тригліцеридів і
рівня ЛПНЩ (р>0,05).

Слід зазначити виражене
зниження інсулінорезистентно-
сті в групі, що отримувала кур-
совий прийом водного розчи-
ну бішофіту всередину, чого не
спостерігалося в групі контро-
лю. Так, індекс НОМА протя-
гом лікування достовірно зни-
зився, причому зменшення ІР
відбувалося, перш за все, за
рахунок зниження базальної
гіперінсулінемії (у 2,2 разу).

Аналіз сонографічних даних
свідчив на користь позитивно-
го впливу прийому всередину
водного розчину бішофіту на
функціональний стан біліарної
системи, що проявлялося від-
новленням розмірів жовчного
міхура — (8,14 ± 0,52) см3 піс-
ля лікування проти (9,59±
±0,56) см3 на початку терапії
(р>0,05), зменшенням міхуро-
вого осаду у 1/3 пацієнтів. Тим
же часом істотних відміннос-
тей між сонографічними харак-
теристиками печінки нами не
відзначено.

Згідно з результатами ЕКГ,
не виявлено достовірних змін
виявлених до лікування пору-
шень, а саме реєструвалися
ознаки гіпертрофії лівого шлу-
ночка, однак відмічено змен-
шення проявів порушень про-
цесів реполяризаії у різних від-
ділах серця.

Втім, аналіз добового моні-
торування АТ засвідчив таке.
У групі хворих, що додатково
приймали водний розчин бішо-
фіту, виявлено достовірне зни-
ження середніх добових зна-
чень САТ (р<0,01) та ДАТ
(р<0,02), гіпертензивного індек-
су часу (ІЧ) САТ (р<0,01) та
ДАТ (р<0,001), стандартного
відхилення САТ та ДАТ (р<0,01)
і збільшення ступеня нічного
зниження АТ (р<0,01). У групі
контролю також відбувалися
достовірні позитивні зміни по-
казників добового монітору-
вання АТ, але вони були вира-
жені меншою мірою (табл. 2).

Означені позитивні резуль-
тати супроводжувалися змен-
шенням вираженості ознак ендо-
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теліальної дисфункції (р>0,05),
коли відбувалося підвищення
рівня NOx (нітрат/нітрит) —
(35,45±1,51) од. наприкінці лі-
кування проти (31,32±1,27) од.
на початку терапії, чого не спо-
стерігалося в групі контролю.

Таким чином, отримані ре-
зультати доводять доцільність
і ефективність застосування
курсового прийому бішофіту
всередину в комплексному лі-
куванні хворих на НАЖХП, ко-
морбідну з АГ, для відновлен-
ня функціонального стану пе-

чінки, у тому числі ліпідного
спектра крові, зменшення інсу-
лінорезистентності, поліпшен-
ня діяльності серцево-судин-
ної системи, зменшення ендо-
теліальної дисфункції, позитив-
ного впливу на супровідну па-
тологію біліарного тракту і ки-
шечнику, тобто на основні па-
тогенетичні ланки формування
і прогресування печінкової
та серцево-судинної патології.
Позитивний вплив досліджува-
ного лікувального чинника на
атерогенний ліпідний профіль,

інсулінорезистентність, рівень
АТ, ендотеліальну дисфункцію
сприяє зниженню кардіомета-
болічного ризику у даній кате-
горії пацієнтів.

Висновки

1. Лікування  хворих  на
НАЖХП із супровідною АГ із
застосуванням курсового при-
йому водного розчину бішофі-
ту всередину покращує клініч-
ний перебіг основного захво-
рювання, сприяє нормалізації
функціонального стану печін-

Таблиця 1
Динаміка показників ліпідного та вуглеводного обміну
у хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки,

коморбідну з ішемічною хворобою серця під впливом лікування, М±m

                  
Показник

                                І (контрольна) група, n=20                 ІІ (основна) група, n=20

До Після р До Після рлікування лікування лікування лікування

Загальний білірубін, мкмоль/л 18,97±1,73 16,56±2,14 > 0,2 19,52±2,16 13,73±1,54 < 0,05
АлАТ, од./л 32,18±2,14 30,08±2,11 > 0,5 34,63±2,14 32,52±2,71 > 0,2
АсАТ, од./л 26,73±2,45 25,66±2,09 > 0,2 30,84±2,17 27,56±2,75 > 0,2
Загальний холестерин, ммоль/л 7,03±0,48 6,97±0,43 > 0,5 6,78±0,18 5,80±0,30 < 0,02
β-ліпопротеїди, од. 66,84±2,09 62,17±1,90 > 0,2 68,16±2,11 57,32±2,29 < 0,001
Тригліцериди, ммоль/л 1,97±0,12 1,86±0,14 > 0,2 2,10±0,17 1,68±0,14 > 0,05
ЛПНЩ, ммоль/л 3,57±0,20 3,36±0,18 > 0,2 4,53±0,24 3,87±0,30 > 0,05
ЛПВЩ, ммоль/л 1,52±0,11 1,54±0,12 > 0,2 1,53±0,12 1,62±0,11 > 0,5
Коефіцієнт атерогенності, од. 5,27±0,28 5,23±0,14 > 0,5 3,44±0,36 2,58±0,38 > 0,05
Глюкоза, ммоль/л 6,52±0,36 5,87±0,42 < 0,2 6,49±0,48 5,91±0,22 < 0,2
Інсулін, мкОД/мл 18,54±0,82 16,67±0,94 < 0,2 18,73±0,76 9,21±1,37 < 0,01
Індекс НОМА, од. 5,29±0,44 4,11±0,56 < 0,2 5,46±0,57 2,46±0,48 < 0,01

Примітка. Величина р розрахована між показниками до та після лікування.

Таблиця 2
Динаміка показників добового профілю артеріального тиску

у хворих на неалкогольну жирову хворобу печінки,
коморбідну з ішемічною хворобою серця під впливом лікування, М±m

             
Показник ДМАТ

                          І (контрольна) група, n=20                 ІІ (основна) група, n=20

До Після р До Після рлікування лікування лікування лікування

Середній САТ, мм рт. ст. 146,30±2,62 138,38±2,12 < 0,05 148,39±4,27 132,65±3,82 < 0,01
Середній ДАТ, мм рт. ст. 88,65±2,84 86,78±2,66* > 0,05 89,44±3,42 76,48±3,08 < 0,02
Гіпертензивний ІЧ САТ, % 42,85±3,66 38,82±2,11* < 0,02 44,83±4,55 24,51±3,98 < 0,01
Гіпертензивний ІЧ ДАТ, % 44,29±3,13 38,30±2,54* < 0,01 42,77±3,39 25,46±2,65 < 0,001
Ступінь нічного зниження АТ, % 6,76±1,40 10,28±1,84 < 0,05 6,49±1,27 16,34±2,22 < 0,01
Стандартне відхилення САТ 39,37±2,50 28,22±2,43* < 0,05 38,27±2,86 18,68±2,93 < 0,01
(STD), %
Стандартне відхилення ДАТ 35,78±2,66 30,72±2,14* > 0,05 36,47±3,85 16,40±2,84 < 0,01
(STD), %

Примітка. p — достовірність різниці між показниками до та після лікування в групі; * — достовірність різниці між
показниками після лікування між І та ІІ групами (р<0,05).
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ки, достовірному відновленню
ліпідного спектра крові, сут-
тєвому зменшенню ознак інсу-
лінорезистентності (р<0,01),
перш за все, за рахунок зни-
ження базальної гіперінсулін-
емії (р<0,01).

2. Курсове застосування
водного розчину бішофіту все-
редину у хворих на НАЖХП із
супровідною АГ сприяє покра-
щанню добового профілю ар-
теріального тиску за рахунок
зменшення значень середньо-
го та максимального систоліч-
ного (р<0,01) і діастолічного тис-
ку (р<0,02), поліпшенню нічного
зниження артеріального тиску
(р<0,01), що супроводжується
зменшенням варіабельності
артеріального тиску протягом
доби та зниженням медикамен-
тозного навантаження і поліп-
шенням якості життя пацієнтів.
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Вступ

За оцінками ВООЗ, у світі
вірусним гепатитом С (ВГС) ін-
фіковано від 150 млн до 1 млрд
людей. В Україні від 3 до 5 %
населення хворіє на ВГС. Кіль-
кість носіїв вірусу гепатиту В
(ВГВ) в Україні перевищує 1 млн
осіб. За даними В. В. Широбо-
кова (2013), понад 2 млрд жи-
телів Землі протягом життя пе-
ренесли ВГВ, а більше 400 млн
залишилися носіями HBsAg на
все життя.

Лабораторна діагностика ві-
русних гепатитів складається з
основних класичних методів
діагностики збудників з їх іден-
тифікацією та визначенням
приросту специфічних антитіл
у серологічних реакціях. Нега-
тивною стороною цих методів
є пролонгація у часі від 3–
5 днів до 2–3 тиж. та немож-
ливість їх проведення в умо-
вах ургентних стаціонарів. Про-
те наявність збудника вірус-
ного гепатиту потребує його
визначення у більш стислий
термін [4].

У другій половині ХХ ст. по-
чалася розробка методів діа-
гностики вірусних гепатитів,
серед яких метод флюорес-
ціюючих антитіл, реакція не-
прямої гемаглютинації, реакція
латекс-аглютинації, імунофер-
ментний аналіз (ІФА), радіо-
імунний аналіз, полімеразна
ланцюгова реакція (ПЛР).
З появою цих методів діагнос-
тика вірусних гепатитів покра-
щилася, але не всі стаціонари
можуть бути обладнані потуж-
ною лабораторією з персона-
лом достатньої кваліфікації.
Необхідність надання медич-
ної допомоги в ургентних умо-
вах потребує розробки на зас-
тосування більш простих у ви-
конанні, але чутливих і специ-
фічних методів лабораторної
діагностики. Для цих умов про-
водилась активна розробка
швидких тестів [3].

Експрес-тести для специ-
фічної етіологічної лабораторної
діагностики вірусних гепатитів,
які дозволяють отримати ре-

зультат дослідження протягом
кількох хвилин, засновані на
тих самих принципах імуноло-
гічних реакцій, що і класичні
тест-системи. Вони високочут-
ливі та специфічні, не потребу-
ють застосування високотех-
нічного обладнання [5].

Мета роботи — виявити діа-
гностичну цінність застосуван-
ня експрес-тестів у передопе-
раційній діагностиці вірусних
гепатитів при гострому кальку-
льозному холециститі.

Матеріали та методи
дослідження

У роботі проаналізовано
особливості діагностики вірус-
них гепатитів у хворих на гос-
трий калькульозний холецис-
тит з використанням імунохро-
матографічного аналізу (ІХА)
порівняно зі звичайними мето-
дами.

Об’єктом дослідження була
сироватка крові та суцільна
кров пацієнтів, госпіталізова-
них до хірургічного стаціонару
Військово-медичного клінічно-

го центру Південного регіону з
діагнозом «гострий кальку-
льозний холецистит».

За період з 2010 по 2015 рр.
було виконано 1832 лапаро-
скопічні холецистектомії у хво-
рих на гострий калькульоз-
ний холецистит. Серед усіх про-
оперованих з приводу каль-
кульозного холециститу хво-
рих гепатити спостерігались у
149 осіб з гострим холецисти-
том, що становило 8,1 %.

Для проведення досліджен-
ня було сформовано дві клінічні
групи хворих на гострий холе-
цистит на фоні хронічних гепа-
титів. Перша група хворих взя-
та за період з 2010 по 2012 рр.,
друга — за період з 2013 по
2015 рр. (табл. 1).

Хворі були ідентичними за
віком, статтю, клініко-нозоло-
гічною структурою, тяжкістю
та характером захворювань
(табл. 2).

До контрольної групи уві-
йшли 68 (45,63 %) пацієнтів,
яким було виконане оператив-
не втручання в період з 2010
по 2012 рр. (рис. 1).

У цій групі діагностика вірус-
них гепатитів проводилася пе-
реважно у післяопераційному
періоді, враховуючи дані інтра-
операційної картини (збільше-
на в розмірах печінка, наявність
циротичних вузлів) з викорис-
танням методів ІФА та ПЛР.
Під час госпіталізації хворі цієї
групи вказували на наявність
хронічного гепатиту (рис. 2).

У дослідну групу увійшов 81
(54,36 %) пацієнт із гострим
холециститом на фоні хроніч-
них гепатитів, хворі проходили
лікування з 2013 по 2015 рр.
(рис. 3, 4).

Таблиця 1
Загальна кількість хворих,
прооперованих з приводу
гострого калькульозного

холециститу з використанням
лапароскопічної
холецистектомії

Рік абс. (%)

2010 335 (18,28)
2011 339 (18,5)
2012 336 (18,34)
2013 306 (16,7)
2014 249 (13,59)
2015 267 (14,57)
Всього 1832

Таблиця 2
Розподіл хворих за віком і статтю, абс. (%)

     Вікова          Вірусний гепатит В, n=94    Вірусний гепатит С, n=55

 група, роки Жінки Чоловіки Жінки Чоловіки

До 40 29 (48,33) 13 (38,23) 17 (48,37) 7 (35)
41–60 24 (40) 10 (29,41) 12 (34,28) 6 (17,14)
61–80 5 (8,33) 9 (26,47) 4 (11,42) 5 (25)
80 та більше 2 (3,34) 2 (5,89) 2 (5,93) 2 (22,86)
Усього 60 34 35 20
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До цієї групи включені хворі,
у яких були виявлені віруси ге-
патитів В та С за допомогою
експрес-тестів (ІХА).

При госпіталізації до хірур-
гічного стаціонару з метою
визначення наявності в крові
антитіл до ВГВ та ВГС у хво-
рих на гострий калькульозний
холецистит проводили взяття
крові з пальця для експрес-
аналізу тест-касетами “CITO-
TEST” компанії «Фармаско».
Основою ІХА є реакція дослі-
джуваного зразка з реагентом
твердої фази-мембрани з на-
несеним індикатором імунного
компонента. У результаті цьо-
го з’являється забарвлена
смуга, яка свідчить про пози-
тивний результат дослідження
(рис. 5).

22

46

2 1

Рис. 1. Розподіл хворих конт-
рольної групи: 1 — хворі на вірус-
ний гепатит B; 2 — хворі на вірус-
ний гепатит C

20

15

10

5

0
2010 2011 2012

Хворі на вірусний гепатит B Хворі на вірусний гепатит C
12
12

123
123

Рис. 2. Розподіл хворих на гострий калькульозний холецистит
на тлі хронічних гепатитів В і С у контрольній групі в період з 2010 по
2012 рр.
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Рис. 3. Розподіл хворих дослід-
ної групи: 1 — хворі на вірусний
гепатит B; 2 — хворі на вірусний
гепатит C
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Рис. 4. Розподіл хворих на гострий калькульозний холецистит
на тлі хронічних гепатитів В і С у дослідній групі в період з 2013 по
2015 рр.
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Рис. 5. Тест-касети “CITO-TEST” компанії «Фармаско»



# 6 (158) 2016 69

Проведено аналіз результатів
дослідження хворих, оперо-
ваних з приводу гострого каль-
кульозного холециститу в хірур-
гічних відділеннях Військово-
медичного клінічного центру
Південного регіону.

Експрес-діагностика вірусів
гепатиту В та С проводилася
за такою схемою. Після відкрит-
тя герметично закритого паке-
та касету розміщували в гори-
зонтальному положенні. За до-
помогою необхідного устатку-
вання, використовуючи метод
краплі, що падає з пальця, вно-
сили 2 краплі суцільної крові у
центр лунки S на касеті, потім
додавали 1 краплю буферу та
відмічали час початку дослі-
дження. Поява двох червоних
смуг через 15 хв розглядалась
як позитивний результат, од-
нієї — негативний. Результат
вносили до протоколу дослі-
дження. Для проведення до-
слідження використовували
цитотести HСV, HBsAg, HBV
Combo залежно від групи ри-
зику хворих.

Результати дослідження
та їх обговорення

За період з 2010 по 2012 рр.
було виявлено 68 (45,63 %)
хворих на гострий калькульоз-
ний холецистит на тлі хроніч-
них вірусних гепатитів. Серед
них 46 (67,24 %) випадків ВГВ.
У передопераційному періоді
ВГВ діагностований у 19 (41,3 %)
хворих, у післяопераційному
— у 27 (38,7 %). За цей же пері-
од виявлено 22 (32,36 %) паці-
єнти з ВГС, із яких 8 (36,36 %)
— до операції, а після опе-
ративного втручання — 14
(63,64 %) осіб (табл. 3).

Антитіла до вірусних гепа-
титів В та С у доопераційному
періоді виявлено у 27 (39,7 %)
хворих, у післяопераційному
періоді — у 41 (60,3 %).

У  2010 р .  виявлено  15
(10,06 %) хворих на гострий
калькульозний холецистит з
ВГВ і 6 (4,02 %) — з ВГС; у
2011 р. — 14 (9,39 %) хворих
з ВГВ та 7 (4,69 %) — з ВГС; у
2012 р. хворих з ВГВ виявле-

но 17 (11,4 %), а з ВГС — 9
(6,04 %) осіб (табл. 4).

За період з 2013 по 2015 рр.
виявлено 81 (54,36 %) хворо-
го із вірусами гепатиту В та С.
У передопераційному періоді
хронічних гепатитів виявлено
64 (42,9 %), у післяопераційно-
му періоді — 17 (38,9 %). Із 64
хворих на хронічні гепатити у
37 (24,83 %) виявлено вірус
гепатиту В, у 27 (18,12 %) —
вірус гепатиту С. У післяопера-
ційному періоді хворих на гост-
рий калькульозний холецистит
на тлі хронічного гепатиту В
було 11 (60 %), на тлі хроніч-
ного гепатиту С — 6 (40 %).

Усього хворих на гострий каль-
кульозний холецистит, у яких
виявили ВГВ, було 48 (32,21 %),
у 33 (22,14 %) хворих виявили
ВГС (табл. 5).

У хворих у післяопераційно-
му періоді ВГВ виявлений в 11
(7,38 %) випадках, ВГС — у 6
(4,02 %). У 2013 р. виявлено
16 (10,73 %) хворих на гострий
калькульозний холецистит з ВГВ
і 8 (5,36 %) — з ВГС; у 2014 р. —
17 (11,4 %) хворих з ВГВ та 11
(7,38 %) — з ВГС. У 2015 р. хво-
рих з ВГВ було 15 (10,06 %), а з
ВГС — 14 (9,39 %) осіб (табл. 6).

За період з 2013 по 2015 рр.
було діагностовано 48 (56,8 %)

Таблиця 3
Кількість хворих на гострий калькульозний холецистит

на тлі хронічних гепатитів В та С, виявлених
до та після операції в період з 2010 по 2012 рр., абс. (%)

Хронічний гепатит
Період виявлення

До операції Після операції Усього

B 19 (70,37) 27 (65,85) 46 (30,87)
C 8 (29,63) 14 (34,15) 22 (14,76)
Разом 27 (18,12) 41 (27,51) 68 (45,63)

Таблиця 4
Хворі на гострий калькульозний холецистит

з вірусами гепатиту В та С у період з 2010 по 2012 рр., абс. (%)

Віруси гепатиту 2010 2011 2012 Разом

В 15 (10,06) 14 (9,39) 17 (11,4) 46 (30,87)
С 6 (4,02) 7 (4,69) 9 (6,04) 22 (14,76)
Усього 21 (14,09) 21 (14,09) 26 (17,44) 68 (45,63)

Таблиця 5
Хворі на гострий калькульозний холецистит
на тлі хронічних гепатитів В та С, виявлених

до та після операції у період з 2013 по 2015 рр., абс. (%)

  Віруси гепатиту
Термін виявлення

До операції Після операції Усього

B 37 (24,83) 11 (60) 48 (32,21)
C 27 (18,12) 6 (40) 33 (22,14)
Разом 64 (42,95) 17 (38,9) 81 (54,36)

Таблиця 6
Хворі на гострий калькульозний холецистит

з вірусами гепатиту В та С у період з 2013 по 2015 рр., абс. (%)

Віруси гепатиту 2013 2014 2015 Разом

В 16 (10,73) 17 (11,4) 15 (10,06) 48 (32,21)
С 8 (5,36) 11 (7,38) 14 (9,39) 33 (22,14)
Усього 24 (16,10) 28 (18,79) 29 (19,46) 81 (54,36)
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випадків захворювання на ВГВ,
із яких до операції виявлено 37
(77,09 %), а після операції —
11 (22,91 %). За цей самий пе-
ріод хворих на ВГС виявлено
33 (43,2 %), із яких до опе-
ративного втручання — 27
(81,82 %) та після оперативно-
го втручання — 6 (18,18 %).

Таким чином, при порівнян-
ні результатів дослідження
контрольної групи з дослід-
ною у дослідній групі кількість
випадків виявлення вірусного
гепатиту у хворих на гострий
холецистит у передоперацій-
ному періоді збільшилася на
41,94 % порівняно з конт-
рольною завдяки вдоскона-
леній схемі передопераційно-
го дослідження.

Наведені дані свідчать, що
використання експрес-тестів
діагностики ВГВ та ВГС дозво-
ляє значно покращити їх вияв-
лення у передопераційному
періоді. Потрібно зазначити, що
при проведенні після ІХА кон-
трольного дослідження мето-
дами ІФА та ПЛР діагноз ВГВ
та ВГС підтверджувався в усіх
випадках. Важливе медико-
соціальне значення викорис-
тання ІХА полягає у можли-
вості запобігання ризику зара-
ження медичних працівників
завдяки більш ретельному ос-
нащенню операційної бригади
засобами особистого захис-
ту (захисні окуляри, подвійна
кількість рукавичок, більш щіль-
ні рукавички тощо). У перед-
операційному періоді виявлен-
ня вірусних гепатитів сприяє
вчасному використанню гепа-
топротекторних і гемостатичних
лікарських засобів. Наявність
вірусного гепатиту диктує не-
обхідність більш ретельно під-
готовити операційне устатку-
вання з метою запобігання
можливим інтраопераційним
ускладненням.

Перспективність досліджен-
ня в напрямку розвитку швид-
ких тест-систем дозволить зни-
зити ризики, пов’язані зі ста-
ном хворого в передоперацій-
ному періоді, запобігти інтра-
операційним ускладненням і

покращити післяопераційну
реабілітацію.

Висновки та перспективи
подальших розробок

1. Імунохроматографічні
експрес-методи дослідження
антитіл до вірусу гепатиту В та
С, проведені за допомогою
імунохроматографічних тест-
касет виробництва «Фармас-
ко» (Україна), мають достовір-
но високу чутливість.

2. Позитивні результати
експрес-тестів, дають можли-
вість створити умови для про-
ведення адекватної щодо ста-
ну хворого передопераційної
підготовки та більш ретельно
підготувати операційне устат-
кування з врахуванням можли-
вих інтраопераційних усклад-
нень.

3. Використання експрес-
тестів у передопераційному
періоді дозволяє знизити ризи-
ки зараження медичних пра-
цівників, які надають медичну
допомогу хворим.
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Вступ

Одним з пріоритетних на-
прямків судово-медичної екс-
пертизи автомобільної травми
є експертиза у випадках кон-
такту автомобіля, що рухаєть-
ся, з пішоходом. Однак незва-
жаючи на те, що як судово-ме-
дична експертиза окремих пи-
тань автомобільної травми [1;
2], так і, зокрема, питання кон-
такту автомобіля, що рухаєть-
ся, з пішоходом досить доклад-
но вивчалися, експертиза да-

ного виду автомобільної трав-
ми, як і раніше, орієнтована на
давно відомі, традиційні понят-
тя про ті чи інші варіанти та ме-
ханізми автомобільної травми.

Разом з тим практична су-
дово-медична експертна діяль-
ність не стоїть на місці, а фак-
тичний матеріал, що накопичу-
ється, потребує переглянути
та доповнити багато чого у діа-
гностиці даного виду автомо-
більної травми.

Контакт автомобіля з пішо-
ходом (у більшості робіт його

називають «наїздом» автомо-
біля на пішохода) як самостій-
ний вид автомобільної травми
судовій медицині відомий ду-
же давно, а фундаментальні
наукові розробки даної проб-
леми розпочалися вже більш
ніж півстоліття тому.

Їх результати дістали своє
логічне завершення на той пе-
ріод у виданні фундаменталь-
ної монографічної літератури,
різноманітних оригінальних
статей [3]. Того часу здавало-
ся, що проблема контакту ав-
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Introduction. With the purpose of study of such a variant of automobile trauma, as contact of

automobile with a pedestrian, being in the “atypical” position, it was necessary to analyze the results
of the relevant expertises.

Materials and research methods: there were analyzed materials of complex forensic-medical
and transport-trasological expertises, according to the archive of the Odessa Regional Bureau of Fo-
rensic Medical examination for 2010–2015.

Results and their discussion: the results of the study suggest that the morphology of the injuries
of victims directly depends on a concrete position of victim’s body on the road surface.

Conclusions. The morphology of the injuries in these cases has its own distinct characteristics,
which are as follows. In cases of similar contacts victims have not characteristic injuries of the lower
limbs (by the type of “bumper-fractures” and corresponding lesions of soft tissues). In position of vic-
tims “squat”, and under condition that the primary hit of the automobile comes at the rear surface of
the body, for victims prevailed trauma of area of abdomen and lumbar region (pelvis). In the position
of victims “sitting”, the trauma of thorax and backbone prevailed.
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томобіля з пішоходом судовою
медициною достатньо вивчена
і подальша робота у цьому на-
прямку не має сенсу, бо на-
вряд чи приведе до отриман-
ня якихось нових наукових да-
них.

На перший погляд, перекон-
ливим підтвердженням цьому
є сучасні науково-практичні
дослідження даної проблеми
[4–6], до яких входять і питан-
ня судово-медичної казуїсти-
ки [7].

Відповідно, ретельне ви-
вчення даних робіт дає підста-
ви зробити висновки про те,
що навіть сьогодні практично
ніщо у підході до судово-медич-
ної діагностики з питань кон-
такту автомобіля, який руха-
ється, із пішоходом, не зміни-
лося.

Підхід до судово-медичного
трактування та експертної оцін-
ки механізму заподіяння тілес-
них ушкоджень потерпілому
внаслідок контакту автомобіля
з пішоходом і досі залишився
старим.

Він полягає у тому, що пер-
винний удар автомобілем пі-
шоходу наноситься, найчасті-
ше, у ділянку нижніх кінцівок.
Саме на нижніх кінцівках і ви-
никають найбільш інформа-
тивні ушкодження м’яких тканин
і кісткових структур («бампер-
переломи», забійні рани, сад-
на та синці тієї чи іншої фор-
ми, у тому числі і такі, що пов-
ністю або частково відобража-
ють властивості зовнішніх ча-
стин автомобіля, які спричини-
ли ушкодження, крововиливи у
м’які тканини, локальні ділян-
ки деструкції підшкірно-жиро-
вої клітковини тощо).

Рівень розташування даних
ушкоджень на нижніх кінцівках
потерпілого у ДТП слугує в ок-
ремих випадках навіть діагнос-
тичним критерієм, який дозво-
ляє говорити про тип автомо-
біля, який контактував з пішо-
ходом.

При цьому для легкового
автомобіля є характерним ви-

никнення тілесних ушкоджень
у ділянці гомілок потерпілого,
а для автомобілів вантажного
типу — у ділянці стегна.

Усі ці давно відомі критерії,
безумовно, є цінними та пра-
вильними, але тільки для од-
ного варіанта травмування по-
терпілого — для ситуації, коли
він знаходиться у «класично-
му», тобто вертикальному по-
ложенні або положенні, близь-
кому до нього.

Саме на цей варіант трав-
мування пішохода розрахова-
ні практично всі існуючі сьогод-
ні у судовій медицині рекомен-
дації щодо встановлення об-
ставин і механізму утворення
тілесних ушкоджень у потерпі-
лого. Інші варіанти травмуван-
ня пішохода фактично не роз-
глядаються.

Втім, випадками контакту
автомобілів із пішоходами, які
знаходяться у вертикальному
або близькому до нього поло-
женні, даний вид автомобіль-
ної травми не обмежується.

Варіанти травмування пішо-
хода автомобілем, які не опису-
ються критеріями стандартного
підходу до вказаного виду авто-
мобільної травми та відповідно-
го розділу експертної роботи, на
жаль, фактично не вивчаються,
тому для більшості експертів за-
лишаються невідомими. Це не-
гативним чином впливає на
практичну експертну діяльність.

Ситуація, що склалася, по-
требує відповідного реагуван-
ня — наукового вивчення тих
різновидів автомобільної трав-
ми, які досі не знайшли свого
відображення у сучасній ме-
дичній літературі.

Виходячи з експертної прак-
тики, слід констатувати, що од-
ним з нетипових варіантів ав-
томобільної травми, які періо-
дично трапляються у практиці,
є контакт автомобіля з пішохо-
дом, що знаходиться у так зва-
ному нетиповому положенні
(під «нетиповим» слід розумі-
ти таке положення, яке різко
відрізняється від звичайного

вертикального, а саме: поло-
ження «навпочіпки», сидячи, із
опорою на колінні та ліктьові
суглоби).

Ось чому є необхідність ви-
вчення даної проблеми, зокре-
ма, розробки критеріїв судово-
медичної діагностики такого
варіанта автомобільної трав-
ми.

З метою вивчення вказаної
проблеми (а саме, такого ва-
ріанта автомобільної травми,
як контакт автомобіля з пішо-
ходом, який знаходиться у «не-
типовому» положенні) було не-
обхідно проаналізувати резуль-
тати відповідних судово-медич-
них експертиз трупів осіб, які
отримали травму внаслідок
контакту з автомобілем, що ру-
хався, за умови, що потерпілі
знаходились у «нетиповому»
положенні, встановити особли-
вості механізму виникнення та
морфології тілесних ушкоджень
у таких потерпілих.

Матеріали та методи
дослідження

Для розв’язання поставле-
ного завдання були проаналі-
зовані матеріали комплексних
судово-медичних і транспортно-
трасологічних експертиз, які
знаходилися в архіві Одесь-
кого обласного бюро судово-
медичної експертизи, за 2010–
2015 рр.

Встановлено, що в Одесь-
кому обласному бюро судово-
медичної експертизи за даний
період були проведені 8 комп-
лексних експертиз у випадках
контакту автомобілів з пішохо-
дами, які знаходилися не у
вертикальному та не горизон-
тальному, а в іншому положен-
ні (сидячи на дорожньому по-
критті — 5 випадків, стоячи з
опорою на колінні та ліктьові
суглоби — 2 випадки; при цьо-
му потерпілі перебували у ста-
ні сильного алкогольного сп’я-
ніння). В одному випадку тве-
резий потерпілий знаходився у
положенні «навпочіпки», тому
що поправляв дорожній візок
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перед контактом з ним автомо-
біля (рис. 1).

Матеріали даних експертиз
вивчались у такому обсязі та
послідовності: обставини спра-
ви; дані огляду місця пригоди;
дані проведених судово-медич-
них досліджень; результати
транспортно-трасологічних до-
сліджень.

Результати дослідження
та їх обговорення

Морфологія тілесних ушко-
джень у потерпілих представ-
ляла собою таке.

Перш за все, у жодному
випадку, що розглядаються, у
потерпілих не було виявлено
типових для контакту автомо-
біля, що рухається, з пішохо-
дом ушкоджень кісток нижніх
кінцівок, тобто «бампер-пере-
ломів».

Надалі, відповідно до по-
ложення потерпілих на до-
рожньому покритті, характер
тілесних ушкоджень розподі-
лявся:

1. При знаходженні потерпі-
лих у положенні з опорою на
колінні та ліктьові суглоби або
«навпочіпки» (в усіх цих випад-
ках первинний удар автомо-
білем приходився у задню по-
верхню тіла) у потерпілих пре-
валювала травма ділянки жи-
вота та поперекової ділянки
(таза): відмічалися синці у ді-
лянці живота, розриви печінки,
селезінки, нирок, забійно-рва-
ні рани та садна поперекової
ділянки, переломи остистих
відростків поперекових хреб-
ців, розриви крижово-клубових
зчленувань, симфізу.

В одному випадку були ви-
явлені переломи верхньої гіл-
ки лівої лобкової кістки, а та-
кож перелом сідничної кістки.
Разом із тим, встановлена і
травма грудної клітки, яка була
значно менш виражена порів-
няно з травмою поперекової
ділянки: садна та крововиливи
у м’які тканини грудної клітки,
крововиливи під плевру ле-
гень, переломи нижніх ребер

(ХІ–ХІІ ребра). Потерпілі мали
також черепно-мозкову травму
(садна, забійні рани голови,
субарахноїдальні крововили-
ви). Переломів кісток нижніх
кінцівок у даних випадках не
траплялося. Були встановлені
лише садна кінцівок, синці сте-
гон, а в одному випадку — кро-
вовиливи у задні групи м’язів
нижніх кінцівок.

2. При знаходженні потерпі-
лих на дорожньому покритті у
положенні сидячи характер ті-
лесних ушкоджень суттєво змі-
нився.

Основні ушкодження харак-
теризувалися травмою грудної
клітки та хребта, при цьому
виявлялися множинні двосто-
ронні переломи як більшості,
так і усіх ребр, за різними ана-
томічними лініями, при цьому
були встановлені і локальні, і
конструкційні переломи ребр.

У випадках первинного уда-
ру автомобілем ззаду (у чоти-
рьох випадках з п’яти) локаль-
ні переломи в основному були
розташовані по лопаткових і
навколохребцевих лініях, конс-
трукційні — від середньої під-
пахвової до передньої підпах-
вової лінії. У місці первинного

удару в м’яких тканинах по-
перекової ділянки виникли від-
шарування м’яких тканин (ки-
шені), заповнені рідкою кров’ю.
Крім того, мали місце перело-
ми остистих відростків хребців,
а також компресійні переломи
від одного до чотирьох груд-
них і поперекових хребців.

В одному випадку (при пер-
винному ударі автомобілем у
праву бічну поверхню тіла по-
терпілого) локальні переломи
ребр розташовувалися між се-
редньою та передньою під-
пахвовою лініями, а також мав
місце закритий уламковий пе-
релом правої плечової кістки,
а переломів грудного та по-
перекового відділів хребта не
відмічалося.

Крім того, на відміну від
першої групи випадків, у всіх
потерпілих була травма ший-
ного відділу хребта (при пер-
винному ударі автомобілем
ззаду — типова «хлистова»
травма з компресійними пере-
ломами тіл шийних хребців,
розривами міжхребцевих зчле-
нувань; при ударі справа —
переломів не відмічалося, але
мав місце крововилив у зв’яз-
ковий апарат).

Рис. 1. Розташування пішохода у «нетиповому» положенні віднос-
но автомобіля
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Як і у першій групі випад-
ків, відмічалася черепно-моз-
кова травма, однак вже більш
масивна (з переломами кіс-
ток склепіння та основи че-
репа, вираженими вогнищами
деструкції мозкової тканини).
Ушкодження нижніх кінцівок
представлені в основному роз-
повсюдженими саднами, а іно-
ді навіть «скальпованими» ра-
нами.

Висновки

Все вищевикладене дозво-
ляє дійти висновку про те, що
морфологія тілесних ушко-
джень у потерпілих пішоходів,
які знаходилися в «нетипово-
му» положенні у момент кон-
такту з автомобілем, має свої
чітко визначені особливості, які
полягають у такому.

1. У випадках подібних кон-
тактів у потерпілих немає ха-
рактерних ушкоджень нижніх
кінцівок (за типом «бампер-
переломів» та відповідних уш-
коджень м’яких тканин).

2. При знаходженні потерпі-
лих у положенні з упором на
ліктьові та колінні суглоби або
«навпочіпки» та за умови, що
первинний удар автомобілем
припадав на задню поверхню
тіла, у потерпілих превалю-
вала травма ділянки живота та
поперекової ділянки (таза);
траплялися й інші ушкодження
(травма грудної клітки, черепно-
мозкова травма), однак їх ма-
сивність була незрівнянно мен-
шою, ніж травма живота і по-
перекової ділянки.

3. При знаходженні потерпі-
лих у положенні сидячи у них
превалювала травма грудної
клітки та хребта. Окрім того,
порівняно з іншими описаними
вище випадками, мала місце
травма шийного відділу хреб-
та, а черепно-мозкова травма
відрізнялася більшою масивні-
стю, чого в інших випадках не
відмічалося.

Слід наголосити, що питан-
ня контакту автомобіля, який
рухався, з пішоходами, що зна-

ходяться у «нетиповому» по-
ложенні, потребують подаль-
шого вивчення, а вже встанов-
лені особливості такого виду
травмування пішохода судово-
медичні експерти повинні вра-
ховувати у своїй практичній
діяльності.
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По результатам анализа клинического течения фенотипа бронхиальной астмы, осложненно-

го сопутствующими заболеваниями респираторного и желудочно-кишечного тракта, у больных
наблюдается персистирующее, недостаточно контролируемое течение заболевания с частыми
обострениями, приемом высоких доз ингаляционных глюкокортикостероидов, а также частыми
приемом антибактериальных препаратов по поводу ОРЗ/ОРВИ и обострениями сопутствующей
патологии, что значительно ухудшало течение основного заболевания.
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CLINICAL AND LABORATORY PHENOTYPES OF BRONCHIAL ASTHMA COMPLICATED
BY COMORBID PATHOLOGY, THEIR DIAGNOSTIC AND PROGNOSTIC SIGNIFICANCE IN
CHILDREN
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Study of clinical manifestations and pathogenesis of bronchial asthma (BA) complicated by co-

morbid diseases, foci of chronic infection as well as the elaboration of differential and diagnostic crite-
ria of its variants taking into account clinical, allergologic, genetic and immunologic aspects are the
urgent problems in modern medicine.

Purpose of the study. To establish the criteria of various clinical and laboratory genotypes of
bronchial asthma complicated by comorbid pathology.

Materials and methods. 120 patients aged 3–17 years were evaluated. Group I included 48 children
with BA resulting from frequent ARVI/ARD and respiratory pathology. Group II consisted of 28 child-
ren with nonallergic BA phenotype and associated gastro-intestinal pathology. 23 children with mixed
type of BA were included in group III. All children underwent general clinical laboratory investigations,
immunologic blood tests, determination of respiratory function, esophagogastroduodenoscopy, ultra-
sound examination of abdominal organs, chest X-ray, microbiological investigation of nasopharynx.
Statistical data processing was done with Statistica 6.0 programs using statistical parametric and non-
parametric methods.

Results of the investigation. The study found essentially higher values of total IgЕ concentration in
the patients of group 3 ((201.2±3.1) IU/ml) when compared with those in group 1 — (115.3±3.2) IU/ml,
and group 2 — (25.9±5.7) IU/ml (p=0.0001, respectively). 24.6% of patients with BA associated with
ARVI/ARD had specific IgE antibodies to Staphylococcus aureus: 8.8% — of high, 8.6% — of medium
and 7.2% — of low levels. Among the deviations of immunologic parameters there was considerable
decreased number of CD8+-lymphocytes (р=0.0002), induced НСТ-test (р=0.0001), increased number
of CD4+-lymphocytes (р=0.004) and immunoregulatory index CD4+/CD8+ (р=0.0001) when compared
to normal values.

Conclusions. Patients with BA and comorbid pathology have disturbances presented as function-
al insufficiency of neutrophil phagocytosis and imbalance between the values of T-cell and humoral
components of immunty. Combination of BA with associated GIT pathology and predominance of Th1
immune response in pathogenesis, normal total IgE level appeared to be common for nonallergic phe-
notype of BA, while in mixed phenotype of BA severe non-controlled clinical course associated with
intake of high doses of IGCS is observed, and combination of Th1 and Th2 immune response types
dominates in pathogenesis.

Key words: phenotype, asthma, children.
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Вступ

Актуальним питанням сьо-
годення є вивчення різноманіт-
ності клінічних проявів астми.
У багатьох вітчизняних і зару-
біжних роботах показано, що
бронхіальна астма (БА) є гете-
рогенним захворюванням з
безліччю клініко-патогенетич-
них варіантів, що розрізняють-
ся клінічними, алергологічни-
ми та імунологічними проява-
ми. Різноманітність етіологіч-
них факторів і патогенетичних
механізмів визначає клінічні
прояви БА [3; 4].

Вперше фенотипові особ-
ливості БА у дітей та різні під-
ходи до її лікування було визна-
чено у міжнародному погоджу-
вальному документі PRACTALL
(2008). Визначено вірус-індуко-
ваний, алерген-індукований
фенотипи і фенотип БА фізич-
ного зусилля. Поняття «феноти-
пи» і «ендотипи» астми ґрунту-
ються на патофізіологічній ге-
терогенності та клінічній різно-
манітності форм БА. За дани-
ми S. Wensel, визначення клі-
нічного фенотипу БА включає
клінічні й анамнестичні харак-
теристики, які дозволяють роз-
поділити пацієнтів на підгрупи
(фенотипувати) з урахуванням
загальних, статистично усеред-
нених функціональних показ-
ників і тригерних факторів. Клі-
нічний підхід до фенотипуван-
ня сприяє забезпеченню інди-
відуального підходу до веден-
ня пацієнтів на етапах дина-
мічного спостереження, вибору
терапії та прогнозування мож-
ливої протизапальної відпові-
ді. Прояви фенотипів такі: клі-
нічні, патофізіологічні, функціо-
нальні, відповідь на терапію,
прогностичні фактори [1].

У сучасній літературі обго-
ворюється роль інфекційного
фактора в розвитку БА, який є
причиною загострення захво-
рювання більш ніж у 80 % хво-

рих [4–6]. Більшість дискусій
виникає з приводу ролі умовно-
патогенної флори у розвитку
БА. Без сумніву, бактерії від-
різняються від неінфекційних
алергенів насамперед тим, що
можуть викликати інфекційний
процес у дихальних шляхах.
Разом з тим, алергени умовно-
патогенних мікроорганізмів, що
заселяють респіраторний тракт
хворих на БА, можуть фор-
мувати сенсибілізацію, тобто
алергічний процес. Отже, ви-
никає питання: чи можливо за-
рахувати даний варіант (фено-
тип) БА до алергічної («ато-
пічної») форми? Дане питання
дискутується донині та має ак-
туальне значення як з науко-
вої, так і практичної точки зору.

Бронхіальна астма, усклад-
нена вогнищами хронічної ін-
фекції і коморбідною патологі-
єю, є найменш вивченим фе-
нотипом, який не відображе-
ний у сучасній класифікації і
вважається найбільш тяжким
для практичних лікарів щодо
діагностики та призначення
патогенетично обґрунтованої
терапії. Відсутній алгоритм ве-
рифікації діагнозу даної форми
БА та її варіантів [1; 7; 8].

Складний механізм патоге-
незу астми вивчений недостат-
ньо, а методи лікування по-
требують подальшого вдоско-
налення і диференціації від-
повідно до різноманітності клі-
ніко-патогеничних фенотипів
БА [6]. Сьогодні відомі як мі-
німум два механізми, що ле-
жать в основі патогенезу БА:
«атопічний» і «неатопічний».
Кожний варіант БА потребує
диференційованого підходу до
вибору методу терапії, тому
що призначення лише стероїд-
них препаратів не приводить
до досягнення бажаного ре-
зультату у більшості хворих.

На думку дослідників, імуно-
логічний патерн визначає клі-
тинний склад запалення, про-

дукцію різних цитокінов та їх
взаємовідношення з імуноком-
петентними клітинами [2; 3; 7].
Більшість авторів вказують на
той факт, що фенотипи БА
формуються на основі геноти-
пу у взаємозв’язку з фактора-
ми зовнішнього середовища
[1; 2].

Таким чином, актуальною
сучасною проблемою медици-
ни є проведення клінічних на-
укових досліджень з вивчення
особливостей клінічних про-
явів, патогенезу БА, ускладне-
ної коморбідними захворюван-
нями, вогнищами хронічної ін-
фекції, розробка диферен-
ційно-діагностичних критеріїв її
різних варіантів з урахуванням
клінічних, алергологічних, ге-
нетичних та імунологічних ас-
пектів.

Мета дослідження — визна-
чити критерії різних клініко-ла-
бораторних фенотипів бронхі-
альної астми, ускладненої ко-
морбідною патологією.

Матеріали та методи
дослідження

Обстежено 120 хворих ві-
ком від 3 до 17 років, які зна-
ходилися на лікуванні у Вінни-
цькій обласній дитячій клінічній
лікарні. З урахуванням супро-
відної патології та основного
патогенетичного механізму
хворі розподілилися за клініч-
ними фенотипами БА на три
групи: І групу (n=48) утворили
діти з БА, зумовленою части-
ми ГРВІ/ГРЗ та респіраторною
патологією; до ІІ групи (n=28)
увійшли хворі з неалергічним
фенотипом БА (НАБА) із пере-
важанням супровідної шлун-
ково-кишкової патології, а до
ІІI групи (n=23) — хворі діти зі
змішаною БА (ЗБА).

До дослідження залучено
дітей за такими критеріями
включення: встановлений діа-
гноз «БА, ускладнена комор-
бідною патологією»; зв’язок за-
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гострень БА з інфекційним фа-
ктором (ГРВІ/ГРЗ і/або наяв-
ність вогнищ хронічної інфек-
ції у вигляді супровідної пато-
логії респіраторного і шлун-
ково-кишкового тракту (ШКТ);
згода хворих на проведення
дослідження.

Клініко-лабораторні та ін-
струментальні методи обсте-
ження включали: клінічний
огляд пацієнтів, оцінку перебі-
гу БА, алергоанамнезу, загаль-
ноклінічні лабораторні дослі-
дження, визначення функції
зовнішнього дихання (ФЗД),
езофагогастродуоденоскопію,
УЗД органів черевної порожни-
ни, рентгенографію органів
грудної клітки, ЕКГ, консульта-
ції спеціалістів: ЛОР-лікаря,
гастроентеролога, пульмоно-
лога для оцінки перебігу та ко-
рекції терапії супровідної па-
тології, мікробіологічне дослі-
дження носоглотки. Рівень си-
роваткових імуноглобулінів
класів А, M, G визначали у си-
роватці крові за допомогою
методу радіальної імунодифу-
зії за Манчіні. Імунофенотипу-
вання субпопуляцій Т-лім-
фоцитів проводили методом
непрямої мембранної імуно-
флюоресценції з використан-
ням моноклональних антитіл.
На поверхні лімфоцитів вияв-
лялися такі диференціювальні
антигени: CD3 — маркер усіх
зрілих Т-лімфоцитів; CD4 —
диференціювальний антиген
Т-хелперів, CD8 — диференці-
ювальний антиген цитотоксич-
них Т-лімфоцитів. Рівень за-
гального та специфічних IgE-
антитіл до бактеріальних і не-
інфекційних алергенів визна-
чали методом імунофермент-
ного аналізу.

Cтатистична обробка ре-
зультатів проведена в пакеті
Statistica for Windows v. 8.0.
Якісні показники описували в
абсолютних і відносних (від-
соткових) величинах. Характер

розподілу кількісних ознак, оці-
нений графічним способом,
був близьким до нормального,
що дозволило застосувати па-
раметричні методи статистики.
Опис центральної закономір-
ності здійснено за допомогою
середньої арифметичної вели-
чини (М), варіативність ознаки
характеризували з обчислен-
ням стандартної помилки се-
редньої (m). Вірогідність від-
мінності вибірок за кількісними
та частотними показниками
обчислювали за допомогою
t-критерію Стьюдента. В усіх
статистичних розрахунках по-
роговою величиною рівня зна-
чущості р обрано 0,05. Дослі-
дження відповідало вимогам
Ґельсінської декларації (1989)
Всесвітньої медичної асоціації
та було схвалене Етичним ко-
мітетом при Вінницькому на-
ціональному медичному уні-
верситеті ім. М. І. Пирогова.
Отримано письмову інформо-
вану згоду кожного пацієнта
щодо участі в дослідженні.

Результати дослідження
та їх обговорення

У ході дослідження встано-
влено, що 91,8 % хворих на БА
дітей І групи пов’язували за-
гострення БА з ГРЗ/ГРВІ та
74,6 % хворих — із загострен-
ням іншої супровідної патоло-
гії. В анамнезі 5,8 % хворих —
перенесена пневмонія, яка, на
їх думку, і призвела до виник-
нення БА. Серед супровідної
патології у 72,6 % хворих пе-
реважали захворювання респі-
раторного тракту, такі як гост-
рий та обструктивний бронхіт
(n=32; 25,5 %) і ЛОР-патоло-
гія: аденоїдити (12,5 %), аде-
ноїдні вегетації (n=12; 12,2 %)
тощо.

Аналіз клінічних проявів БА
у хворих з наявністю комор-
бідної патології виявив, що се-
редня кількість загострень за-
хворювання становила 5,8±

±0,1 на рік, частота ГРЗ/ГРВІ —
6,30±0,09 на рік. З приводу ча-
стих загострень БА, які прово-
кувалися ГРВІ/ГРЗ, 52,4 %
хворих отримували антибакте-
ріальні препарати у середньо-
му (2,70±0,09) разу на рік. Крім
того, було встановлено, серед
хворих із наявністю супровід-
ної патології досягти контролю
над захворюванням вдавало-
ся лише у 8,9 % випадків, у ре-
шти хворих контроль БА у се-
редньому становив (1,96±0,03)
бала. Середні значення об’єму
форсованого видиху (ОФВ1) і
пікової швидкості видиху (ПШВ)
сягали (78,7±0,8) та (81,80±
±0,80) % відповідно. Разом з
тим, значення добової варіа-
бельності показників ПШВ до-
рівнювали 32,8 %, що вказує
на наявність гіперреактивнос-
ті бронхів і недостатній конт-
роль БА.

Більшість хворих (68,9 %),
отримували інгаляційні глюко-
кортикостероїди (ІГКС) у серед-
ніх дозах, тимчасом як високі
дози — 22,8 % пацієнтів і низь-
кі — 9,3 %.

Серед хворих на БА дітей
ІІ групи патологія ШКТ проявля-
лася різними захворюваннями.
Найчастіше траплялися функ-
ціональні захворювання жовч-
ного міхура (n=21; 75,0 %),
хронічний панкреатит (n=5;
17,85 %), дисбактеріоз кишеч-
нику (n=4; 14,28 %), а у 59,8 %
хворих встановлено наявність
гельмінтної інвазії та гастро-
езофагеальної рефлексної
хвороби — у 23,9 % дітей. У 9
(32,1 %) хворих на БА спосте-
рігалися кропив’янка, набряк
Квінке, у 7 (25,0 %) — атопіч-
ний дерматит.

Вірогідно частіше у пацієн-
тів ІІІ групи виявлялися гостра
або хронічна кропив'янка і на-
бряк Квінке порівняно з часто-
тою даної патології у пацієнтів
І та ІІ груп (28,3 % проти 9,1 та
8,3 % відповідно; р<0,01). Да-
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ний клінічний фенотип БА ста-
тистично значущо відрізнявся
за клінічним перебігом, обся-
гом протизапальної терапії та
імунологічними параметрами
від інших клінічних фенотипів
БА. Вірогідно частіше спосте-
рігалися загострення БА, ГРЗ/
ГРВІ, застосування антибакте-
ріальних препаратів при порів-
нянні з даними критеріями у
пацієнтів інших груп (р<0,05;
табл. 1).

Бронхіальна астма мала
більш тяжкий ступінь порівня-
но з І і ІІ групами (р=0,016;
р=0,0003 відповідно; рис. 1).

Значні зміни виявлені за
показниками ФЗД у пацієнтів
цієї групи: значення ОФВ1
були вірогідно нижчими, а

показники добового розкиду
ПШВ — вірогідно вищими по-
рівняно зі значеннями у хво-
рих з іншими варіантами БА
(р<0,05). Контроль БА стано-
вив (2,30±0,04) бала, що на-
ближається до неконтрольо-
ваного перебігу, на відміну від
(1,78±0,02) та (1,92±0,06)
бала у І і ІІ групах (відповідно
р=0,002; р=0,030). Базисну те-
рапію високими дозами стеро-
їдів отримували 41,5 % паці-
єнтів цієї групи.

Виявлено статистично зна-
чущу більш високу сироватко-
ву концентрацію загального
IgЕ у пацієнтів ІІІ групи, у яких
середній рівень загального IgЕ
дорівнював (201,2±3,1) МО/мл,
порівняно зі значеннями дано-

го параметра у хворих І групи
— (115,3±3,2) МО/мл, ІІ групи
— (25,9±5,7) МО/мл (p=0,0001
відповідно). Крім того, у 24,6 %
хворих на БА в поєднанні з
ГРВІ/ГРЗ були виявлені специ-
фічні IgЕ антитіла до Staphylo-
coccus aureus: у 8,8 % — ви-
сокого, у 8,6 % — середнього
і 7,2 % — низького рівнів. Мо-
жливо, підвищення рівня за-
гального IgЕ відбувається за
рахунок поліклональної акти-
вації суперантигеном Sta-
phylococcus aureus і/або ін-
ших бактерій в результаті ак-
тивності вогнища хронічної ін-
фекції в респіраторному трак-
ті. Наявність специфічних
IgЕ антитіл до Staphylococcus
aureus є предиктором розви-
тку БА тяжкого перебігу, що
узгоджується з даними, оде-
ржаними в інших досліджен-
нях [5; 8].

Оцінка параметрів імунної
системи у хворих з різними ко-
морбідними захворюваннями
виявила у 79,8 % випадків від-
хилення показників імунограми
від норми і лише у 7,7 % паці-
єнтів не встановлено відхи-
лення показників. Серед відхи-
лень імунологічних параметрів
спостерігалося вірогідне зни-
ження кількості CD8+-лімфо-
цитів (р=0,0002), зниження ре-
акції бласттрансформації лей-
коцитів з фітогемаглютиніном
(РБТЛ з ФГА) (р=0,0001), індуко-
ваного НСТ-тесту (р=0,0001),
підвищення кількості CD4+-
лімфоцитів (р=0,004) і збіль-
шення імунорегуляторного ін-
дексу (ІРІ) CD4+/CD8+ (р=
=0,0001) порівняно з показника-
ми норми (табл. 2).

Встановлено вірогідне зни-
ження рівня IgМ та підвищен-
ня рівня IgG у хворих на БА,
ускладнену ГРВІ/ГРЗ та ЗБА
порівняно із показниками здо-
рових дітей (р=0,0001; р=0,001
відповідно). Крім того, у хво-
рих з даними формами захво-

Таблиця 1
Клінічні симптоми захворювання та обсяг медичної допомоги

у хворих з різними фенотипами бронхіальної астми

                      
Показник

Група дослідження

І ІІ ІІІ

Позачергові відвідування лікаря, % 16* 9* 100

Потреба в системних ГКС, % 6* 0 41

Нічні напади, % 28* 26* 81

Доза ІГКС мкг на добу за ФП, М±m 302,8± 220,1± 559,4±
±159,1* ±89,7* ±345,2

Частота ГРВІ/ГРЗ за місяць, М±m 4,3±2,1* 2,3±1,9* 7,4±3,6

Застосування антибактеріальних 36,9* 0 79,8
препаратів, %

Примітка. * — статистична значущість різниці між групами (р<0,05).
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Рис. 1. Ступені тяжкості бронхіальної астми за фенотипами захво-
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рювання спостерігалося під-
вищення кількості CD4+-лім-
фоцитів та ІРІ CD4+/CD8+.
Таким чином, визначення па-
раметрів імунної системи пока-
зало, що у хворих на БА з на-
явними коморбідними станами
спостерігаються порушення,
які проявляються функціо-
нальною недостатністю нейтро-
фільного фагоцитозу і дисба-
лансом показників Т-клітинної
та гуморальної ланок імуні-
тету.

Висновки

Клініко-імунологічними осо-
бливостями алергічного фе-
нотипу БА, ускладненого ГРВІ/
ГРЗ, є: виражена алергічна
реактивність, що полягає у
формуванні сенсибілізації до
алергенів бактерій, перева-
жання в патогенезі Тh2 імун-
ної відповіді, підвищений рі-
вень загального IgЕ і специ-
фічних IgЕ антитіл до бактері-
альних алергенів. Розвиток
клінічних проявів на неспе-
цифічні фактори, відсутність
сенсибілізації до етіотропних
алергенів, поєднання БА із су-
провідною патологією ШКТ і
переважанням у патогенезі

Тh1 імунної відповіді, нормаль-
ним рівнем загального IgЕ
виявилися характерними для
неалергічного фенотипу БА, а
для змішаного фенотипу БА
характерним є більш тяжкий
клінічний неконтрольований
перебіг на тлі прийому висо-
ких доз ІГКС. У патогенезі да-
ного варіанта БА є поєднання
Тh2- і Тh1-типу імунного реа-
гування.

Перспективи подальших
досліджень. Продовження
досліджень у даному напрямі
дозволить поглибити уявлен-
ня про патогенез зазначеної
патології та потребує подаль-
шого урахування при роз-
робці нових підходів до ліку-
вання і профілактики даної
патології.
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Таблиця 2
Показники імунологічного дослідження у хворих на бронхіальну астму

з різними клініко-патогенетичними фенотипами

               Показник Здорові БА (ГРВІ/ГРЗ) НАБА ЗБА

CD4+-лімфоцити
109 0,73±0,02 0,89±0,01 0,67±0,01 0,81±0,01
% 45,33±0,20 46,90±0,18 43,5±0,1 45,30±0,14

CD8+-лімфоцити
109 0,29±0,01 0,27±0,01 0,30±0,04 0,26±0,03
% 26,57±0,34 19,90±0,25 22,6±0,2 21,60±0,17

ІPІ CD4+/CD8+, % 1,71±0,02 2,30±0,03 1,99±0,02 2,13±0,02

Індукований НСТ-тест, % 63,60±0,74 50,30±0,62 52,3±0,4 52,70±0,41

РБТЛ з ФГА, % 63,20±0,73 53,10±0,61 57,30±0,33 56,00±0,39

IgG, г/л 10,28±0,25 11,80±0,15 10,80±0,17 11,80±0,13

IgМ, г/л 1,68±0,11 0,98±0,03 0,95±0,05 1,02±0,02

IgА, г/л 1,81±0,08 2,00±0,04 2,13±0,04 1,91±0,03

IgЕ, МО/мл 44,8±5,0 179,6±5,4 90,80±2,71 161,8±5,8
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«Одеський медичний журнал» засновано у
1926 році. За кілька років він набув неабиякого ав-
торитету серед науковців. У ньому друкували свої
праці вчені, чиї імена були всесвітньо відомі вже того
часу або здобули визнання в майбутньому. Та зго-
дом, на початку 30-х років, видання журналу було
припинено. Поновлений у 1997 році, він за короткий
час відновив свій авторитет і посів чільне місце се-
ред наукових видань країни.

Засновником і видавцем «Одеського медично-
го журналу» є Одеський національний медичний
університет.

Головним редактором з часів відновлення випус-
ку журналу є академік НАМН України лауреат Дер-
жавної премії України В. М. Запорожан. До складу
редакційної колегії та редакційної ради входять ві-
домі вітчизняні та зарубіжні вчені.

«ОДЕСЬКИЙ МЕДИЧНИЙ ЖУРНАЛ»

Відомості про видання

Наказом МОН України № 515 від 16 травня
2016 р. «Одеський медичний журнал» включено до
переліку видань, у яких можуть публікуватися основ-
ні результати дисертаційних робіт з медицини та біо-
логії. Саме це й визначає тематику його публікацій.
Щороку у журналі друкується близько двохсот ста-
тей і повідомлень.

Журнал виходить шість разів на рік. Він над-
ходить до найвідоміших бібліотек країни, великих
наукових центрів, десятків навчальних закладів.
Його появу гідно оцінено за межами нашої краї-
ни — він занесений до Ulrich’s Periodicals Direc-
tory.

Розповсюджується за передплатою. Передпла-
тити журнал можна у будь-якому передплатному
пункті.

Передплатний індекс — 48717.

ПРАВИЛА ПІДГОТОВКИ СТАТЕЙ
ДО «ОДЕСЬКОГО МЕДИЧНОГО ЖУРНАЛУ»

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

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

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

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

тетних напрямах розвитку медичних, біологічних і
фармацевтичних наук;

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

— генетики та прикладних аспектів медичної ге-
нетики;

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

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

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

генезу та діагностики сучасних захворювань;

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

її зв’язок із важливими науковими та практичними
завданнями;

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

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

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

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

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

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

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

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

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

13. У статтях слід використовувати Міжнародну
систему одиниць СІ.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

24. Коректури авторам не висилаються, проте,
якщо це не порушує графік виходу журналу, мож-

ливе надання препринту, в якому допустиме ви-
правлення лише помилок набору і фактажу.

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

З питань сплати за публікацію статей та до-
відок про їх надходження й опрацювання про-
симо звертатися до Віри Григорівни Ліхачової за
тел. +38 (048) 728-54-58 (р.), +38 (097) 977-23-31 (м.),
e-mail: vera@odmu.edu.ua.

Копію квитанції про сплату слід надсилати пош-
тою на адресу: Одеський національний медичний
університет, редакція журналу (назва журналу), Ва-
ліховський пров., 2, м. Одеса, 65082 — або пере-
давати на факс +38 (048) 723-22-15 для В. Г. Ліха-
чової.

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

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

Редакційна колегія

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

Рецензентами журналу є досвідчені фахівці —
доктори наук, члени редколегії журналу та його
редакційної ради. Коли є потреба, редакція залу-
чає до рецензування сторонніх фахівців. Допус-
кається публікація наукової статті за письмовим
поданням членів редакційної колегії та редакцій-
ної 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
текст рецензії для внесення в роботу відповідних
змін.

Порядок рецензування
рукописів наукових статей, які  надходять для публікації

в редакцію «Одеського медичного журналу»

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.

З метою підвищення відповідальності рецензен-
та за рекомендовану працю під статтею вказуються
його науковий ступінь, вчене звання, ініціали та прі-
звище, за винятком статей, представлених члена-
ми НАН і відомчих академій України.

Оригінали рецензій зберігаються в редакції про-
тягом 1 року.
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“Odes’kij medičnij žurnal” (“The Odessa Medical
Journal”) was founded in 1926. During a few years it
was highly appreciated by scientists. The works of
the famous scientists had been published there. But
then, at the start of 30-s, the publication of the Jour-
nal 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 founder and the publisher of the Journal is 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 Ministry of Health of Ukraine N515
from the 16th of May, 2016 “The Odessa Medical Jour-
nal” was included in the list of editions, which publish
the basic results of dissertation works on medicine and
biology. This fact determines the subject of its publica-
tions. About two hundred papers and reports are pub-
lished 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 repre-
sented in Ulrich’s Periodicals Directory.

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:
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