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Транспортная отрасль Украины яв�
ляется наиболее динамично развиваю�
щейся структурой, а экономическая зна�
чимость транспортного кластера для
страны является существенной.

В то же время, развитие транспор�
тной отрасли сопровождается и транс�
портными происшествиями, которые яв�
ляются одним из основных источников
утраты здоровья как работающих на
транспорте, так и среди всего остально�
го населения [1, 2]. Ежегодно, по данным
Peden et al., 2004, в результате дорож�
но�транспортных происшествий в Евро�
пейском регионе ВОЗ погибают 127 тыс.
чел., а многие миллионы пострадавших
нуждаются в медицинской помощи. Уро�
вень смертности на украинских дорогах
– один из самых высоких в Европе – 10,6
случаев на 100 тыс. населения. А основ�
ные причины автопроисшествий – пре�
вышение скорости (23,6 %), нарушение
правил маневрирования (19,3 %), пере�
ход проезжей части в неустановленном
месте (7,1 %). Автотранспортные проис�
шествия из�за нарушений состояния
здоровья водителя в статистических

сводках не отмечаются за исключением
управления транспортом в состоянии
опьянения (6,4 %) [4].

В то же время во многих странах
среди причин увеличения количества
дорожно�транспортных происшествий
доминирует человеческий фактор. В это
понятие включены: низкая культура по�
ведения водителей и пешеходов на ули�
цах и дорогах, сознательное нарушение
Правил дорожного движения [4, 5].

Как видим из статистических дан�
ных [4�8], состояние здоровья водителя,
наличие у него каких�либо заболеваний,
практически не фигурирует! Это можно
объяснить либо очень серьезным меди�
цинским контролем при допуске к вож�
дению в различных странах, либо отсут�
ствием какого�либо значимого влияния
на безопасность дорожного движения
этого фактора – так как большинство
водителей, особенно имеющих значи�
тельный стаж управления транспортом,
критически оценивают свои возможнос�
ти и возможные последствия от управ�
ления транспортом в болезненном со�
стоянии.

УДК 614.447
АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ СТРАТЕГИИ МЕДИЦИНСКОГО

ОБЕСПЕЧЕНИЯ ТРАНСПОРТНОЙ ОТРАСЛИ УКРАИНЫ НА ПУТИ
ИНТЕГРАЦИИ В ЕВРОПЕЙСКОЕ СООБЩЕСТВО

Панов Б.В.
Украинский НИИ медицины транспорта, Одесса; len_81@rambler.ru

В статье представлен краткий обзор отечественных и зарубежных литератур�
ных данных относительно состояния здоровья водителей и влияния этого фактора
на транспортную аварийность. Анализ действующих в Украине нормативно�право�
вых документов в области определения пригодности водителей к управлению авто�
транспортом показывает несоответствие украинского законодательства требовани�
ям международных консенсусов в этом кластере. Автором представлены основные
стратегические подходы к адаптации украинской нормативной базы в области ме�
дицинского обеспечения безопасности дорожного движения к общеевропейским
требованиям с учетом обязательного внедрения системы стандартов качества в
систему медицинского обеспечения безопасности дорожного движения.
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качества.
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В Украине традиционно действует
громоздкая и избыточно зарегулирован�
ная система медицинских осмотров во�
дителей автотранспорта. Последний,
действующий норматив, регулирующий
эту процедуру — общий приказ МОЗ
Украины и МВД Украины №65/80 от
31.01.2013 р. которым утверждено «По�
ложение о медицинском осмотре канди�
датов в водители и водителей транспор�
тных средств». Этот приказ был зареги�
стрирован Министерством юстиции Ук�
раины 22.02.2013 р. за №308/22840.
Необходимость немедленного принятия
этого норматива, объяснялась полным
отсутствием с декабря 2012 р. любого
действующего нормативно� правового
акта в отрасли медицинских осмотров
водителей — предыдущее Положение о
медицинском осмотре кандидатов в во�
дители и водителей транспортных
средств, утвержденное совместным при�
казом МОЗ Украины и МВД 05.06.200 р.
за №124/345 было снято в декабре 2012
р. с регистрации Министерством юсти�
ции Украины как не отвечающее требо�
ваниям законодательных актов государ�
ства. Попытки усложнения процедуры
медицинских осмотров водителей – со�
здание специальных медицинских ко�
миссий, проведение избыточного коли�
чества анализов биосред, все это при�
водит к тому, что лица, которым необхо�
дима медицинская справка водителя,
изыскивают «обходные» пути ее получе�
ния, быстро и с невысокими затратами
[9�10]. Причем бьльшая часть водителей
получают эти справки формально! И при
этом увеличения случаев ДТП по причи�
не болезни водителей не наблюдается
[5, 6, 9, 10]. Следовательно, упростив
систему медицинского контроля водите�
лей, приведя эту систему в соответствие
с международными консенсусами, мож�
но достичь как реального медицинского
контроля состояния здоровья водителей,
так и некоторого снижения аварийности
за счет реальной оценки функциональ�
ной достаточности человека для управ�
ления транспортом. Таким образом, взяв

курс на евроинтеграцию, Украина долж�
на оперативно привести и ряд отрасле�
вых нормативных документов в соответ�
ствие с международными стандартами в
этой области [11].

Прежде всего, необходимо внести
изменения в действующее Положение о
медицинском осмотре кандидатов в во�
дители и водителей транспортных
средств [12] или разработать новое.
Основным направлением для разработ�
ки нового Положения, которое регулиру�
ет медицинские обзоры кандидатов в
водители и водителей транспортных
средств, безусловно, является обеспече�
ние условий для формирования системы
менеджмента качества, которое должно
охватывать всю процедуру медицинских
осмотров кандидатов в водители и води�
телей транспортных средств. В основе
этой системы следует разработать Ме�
дицинские стандарты для водителей,
которые в основе своей должны базиро�
ваться на определении функциональной
достаточности индивидуума к управле�
нию автотранспортом в зависимости от
уровней здоровья.

Европейские и американские спе�
циалисты пришли к обоснованному вы�
воду о необходимости дать возможность
индивидуумам продемонстрировать спо�
собность к безопасному управлению
транспортным средством даже при на�
личии каких�то отклонений в уровнях
здоровья [11, 13].

Объективной необходимостью яв�
ляется выделение двух основных катего�
рий водителей: водители (кандидаты)
некоммерческого транспорта и водите�
ли (кандидаты) коммерческого транспор�
та. Причем последние должны рассмат�
риваться и из позиций медицины труда,
то есть как лица, которые поддаются в
процессе управления транспортными
средствами действия ряда неблагопри�
ятных и вредных производственных фак�
торов, которые оказывают существенное
влияние на состояние здоровья водите�
ля, в том числе и на психофизиологичес�
кие параметры [14].
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Исторически сложилось, что меди�
цинская пригодность к управлению авто�
транспортом основана исключительно на
медицинском осмотре и последующем
выводе — диагнозе. Однако недавние
судебные решения, которые публикуют�
ся в международной правовой и меди�
цинской литературе, показывают, что
способность водителя к управлению ав�
тотранспортом не имеет прямую корре�
ляцию с состоянием здоровья и измеря�
ется индивидуально. Эти судебные ре�
шения также подтвердили право индиви�
дуумов быть допущенными к управлению
автотранспортом индивидуально по их
способности управлять автотранспортом
безопасно [11]. Оценка функциональной
сохранности управлять автотранспортом
безопасно является основой для приня�
тия решения о медицинском допуске
водителя.

Предлагаемые ГП УКРНИИ
медицины транспорта направления

разработки стандартов

Медицинские стандарты для води�
телей должны касаться трех видов усло�
вий:

� функциональные ограничения:
Определенные медицинские состояния,
или комбинация медицинских состояний,
которые могут приводить к ограничению
функциональной способности (например
— ампутация конечности делает невоз�
можным управление транспортным
средством с механической трансмисси�
ей).

� связанные риски: Риск аварийно�
го события через состояние здоровья
должен быть выявлен и учтен при реше�
нии вопроса о допуске водителя. Неко�
торые патологические состояния сердеч�
но�сосудистой системы – такие состоя�
ния, при которых риск аварийного собы�
тия во время управления автотранспор�
том может иметь место (пароксизмаль�
ные аритмии, выраженная хроническая
быстро прогрессирующая сердечная не�
достаточность и т.д. Критерии допуска
должны оценивать риски аварийности.

� употребление препаратов/ве�
ществ, которые влияют на способность
управлять автотранспортом: Наркотики,
алкоголь и лекарства, снижающие спо�
собность водителя адекватно управлять
автотранспортом.

Сама процедура определения при�
годности индивидуумов к управлению
автотранспортом должна быть разделе�
на на два основных направления:

1. Определение пригодности к уп�
равлению автотранспортом кандидатов и
водителей некоммерческого транспорта.

Необходима разработка процедуры
осмотра врачом общей практики (семей�
ным врачом) в медицинском учреждении
по месту жительства осматриваемого
человека с целью нивелировки возмож�
ных рисков от сокрытия анамнеза забо�
леваний, которые могут иметь место. В
случае отсутствия признаков заболева�
ний, препятствующих управлению авто�
транспортом, врач допускает осматрива�
емого, к управлению транспортом соот�
ветствующей справкой. При необходи�
мости более углубленного осмотра —
направляет пациента к узким специали�
стам для консультации. Вопрос о допус�
ке решается индивидуально. Обязатель�
но должно быть предусмотрено анкети�
рование осматриваемого пациента –
испытуемый должен гарантировать пра�
вильность предоставляемой им инфор�
мации о своем состоянии здоровья и
перенесенных заболеваниях собственно�
ручной подписью.

2. Определение пригодности кан�
дидатов в водители и водителей коммер�
ческого автотранспорта, различных трак�
торов и дорожно�строительных машин.

Осуществляется медицинскими ко�
миссиями, имеющими право осмотра и
обследования контингентов, работающих
во вредных и опасных условиях труда.
Обязательно проводится психофизиоло�
гическое обследование этого континген�
та до начала медицинского осмотра по
методикам и программам, утвержден�
ным согласно требований МЗ Украины.
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3. Предрейсовые медицинские ос�
мотры водители коммерческого транс�
порта.

Порядок и объемы реально воз�
можных и необходимых обследований в
настоящее время уже разрабатываются
специалистами ГП УКРНИИ медицине
транспорта.

Учитывая современное развитие
информационных технологий в обеспе�
чении хранения и доступа к специальной
информации, считаем необходимым ре�
комендовать создание баз данных ре�
зультатов медицинских осмотровв кан�
дидатов в водители и водителей транс�
портных средств на принципах «облач�
ных» технологий, что сделает систему
осмотров максимально доступной для
различных заинтересованных инстанций,
а также снизит коррупционную составля�
ющую, связанную с печатанием и рас�
пространением различных существую�
щих сегодня бланков, используемых в
процедуре медицинского осмотра дан�
ной категории лиц.

ГП УКРНИИ медицины транспорта
имеет серьезные наработки в области
формирования и нормативного обеспе�
чения аналогичных баз данных в систе�
ме медицинских осмотров моряков в
соответствии с требованиями междуна�
родных конвенций [15].
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Резюме

АКТУАЛЬНІ ПИТАННЯ СТРАТЕГІЇ
МЕДИЧНОГО ЗАБЕЗПЕЧЕННЯ

ТРАНСПОРТНОЇ ГАЛУЗІ УКРАЇНИ НА
ШЛЯХУ ІНТЕГРАЦІЇ У ЄВРОПЕЙСЬКУ

СПІЛЬНОТУ

Панов Б.В.

У статті представлений короткий
огляд вітчизняних та іноземних літератур�
них даних відносно стану здоров’я водіїв
та впливу цього фактору на транспорту
аварійність. Аналіз діючих в Україні нор�
мативно�правових документів у галузі
визначення придатності водіїв до керу�
вання автотранспортом показує не�
відповідність українського законодавства
вимогам міжнародних консенсусів у цьо�
му кластері. Автором представлені ос�
новні стратегічні підходи до адаптації
української нормативної бази у галузі
медичного забезпечення безпеки дорож�
нього руху до загальноєвропейських ви�
мог із урахуванням обов’язкового впро�
вадження системи стандартів якості у
систему медичного забезпечення безпе�
ки дорожнього руху.

Ключові слова: аварійність, безпека
дорожнього руху, стандарти якості.

Summary

ACTUAL POINTS OF THE STRATEGY OF
THE MEDICAL PROVISION OF THE

TRANSPORT BRANCH OF UKRAINE ON
THE WAY TO EUROPEAN COMMUNITY

INTEGRATION

Panov B.V.

In the article a brief review of the
Ukrainian and foreign literature sources
about the state of health of the drivers and
its influence on the transport accident rate
is given. The analysis of the existing
Ukrainian normative documents in the
sphere of the drivers’ adequacy to the
automobile transport driving determination
reveals the inconsistency of the Ukrainian
legislation to the requirements of the
international consensuses in this cluster.
The author gives the main strategic
approaches to the adaptation of the
Ukrainian legislation in the sphere of the



АКТУАЛЬНЫЕ ПРОБЛЕМЫ ТРАНСПОРТНОЙ МЕДИЦИНЫ  № 2 т.1 (36�I), 2014 г.

12

ACTUAL PROBLEMS OF TRANSPORT MEDICINE # 2 v.1 (36�I), 2014

medical provision of the road traffic safety
to the all�European requirements taking into
consideration the obligatory implementation
of the quality standards into the system of
the medical provision of the road traffic
safety.

Keywords: accident, road safety, quality
standards.

Впервые поступила в редакцию 13.05.2013 г.
Рекомендована к печати на заседании
редакционной коллегии после рецензирования

Введение

Общемировой прогнозируемый
рост лиц старшего возраста предполага�
ет увеличение нагрузки на службы здра�
воохранения и органов социальной защи�
ты в связи с высокой потребностью стар�
шего поколения в различных видах меди�
ко�социальной помощи, обусловленной
множеством хронических заболеваний.
Проблема пожилых определяется тем,
что, занимая относительно небольшое
место в составе населения, эта группа
использует значительные медицинские,
социальные и экономические ресурсы
государства.

В настоящее время процесс старе�
ния населения комплексно не изучен и не
получил всесторонней оценки. Существу�
ют многочисленные теории старения.

Обзорные статьи Review Articles

Старение населения — это комплексный
процесс взаимодействия генов и среды,
регулируемый стрессом, метаболически�
ми факторами и репродукцией, а также
защитными системами на уровне клетки,
ткани и организма.

Международный (Венский) план
действий по проблемам старения являет�
ся первым международным документом
по проблемам старения, обеспечиваю�
щим руководство процессом осмысления
и разработки стратегий и программ по
проблемам старения. Он содействует ре�
гиональному и международному сотруд�
ничеству. Он содержит 62 рекомендации,
касающиеся действий в области прове�
дения научных исследований, сбора и
анализа данных, профессиональной под�
готовки и образования, а также охваты�

УДК 612.67+616)053.9
БИОМЕДИЦИНСКИЕ И СОЦИАЛЬНЫЕ АСПЕКТЫ СТАРЕНИЯ И

АКТИВНОГО ДОЛГОЛЕТИЯ

Шарипов К.О., Джайнакбаев Н.Т.
Казахский Национальный Медицинский Университет им. С. Асфендиарова

Казахстанско)Российский Медицинский Университет
г. Алма)Ата, Казахстан; skamalidin@mail.ru

Рассмотрены современные теории старения. Показано, что проблема старе�
ния является одной из самых важных и актуальных тем всего человечества.  Пробле�
мы старения и активного долголетия – это межотраслевая и междисциплинарная
проблема, которая требует комплексного решения. Необходима разработка государ�
ственной политики и механизмов ее осуществления в области обеспечения актив�
ного долголетия; разработка законодательной базы; Создание инфраструктуры;
Обеспечение информационной базы. Необходимо проведение углубленных научных
исследований по ключевым проблемам старения населения и положения пожилых
людей, осуществление мониторинга и выборочного социо�экономико�демографичес�
кого анализа.
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вает следующие секторальные области:
здравоохранение и питание; защита по�
жилых людей как потребителей; жилье и
окружающая среда; семья; социальное
обеспечение; обеспечение доходов и за�
нятость; образование.

Таким образом, проблемы старения
и активного долголетия – это межотрас�
левая и междисциплинарная проблема,
которая требует комплексного решения,
внедрения любых «ноу�хау» технологий в
систему здравоохранения, это в свою
очередь, не обеспечивает сиюминутного
достижения долголетия населения, так
как это длительный процесс, требующий
анализа, мониторинга и внедрения нано�
биотехнологий в систему здравоохране�
нии.

Демографические и социально4
психологические аспекты старения

В опубликованном докладе ООН о
мировых демографических тенденциях
сообщается, что общая численность на�
селения в 2050 году достигнет 6,6 млрд.
человек. При этом количество пожилых
людей (старше 60 лет) в мире к этому
году составит 2,5 млрд. человек (т.е. по�
чти 38 % от общей численности населе�
ния).

Динамика старения населения раз�
личается в разных странах в зависимос�
ти от экономического и социального раз�
вития стран и от осуществляемой ими по�
литики. Анализ демографических показа�
телей многих европейских стран показы�
вает устойчивые тенденции старения на�
селения Европы. В целом страны в кон�
тексте старения населения можно разде�
лить на три группы: с ускоренными тем�
пами процесса старения населения (25 %
пожилых людей к 2050 году) например
Гонконг, Китай, Таиланд, Сингапур, Шри�
Ланка, Новая Зеландия, Казахстан, Азер�
байджан, Грузия, Армения; со средними
темпами (от 20 до 25 %), и с низкими
темпами (20 %).

В течение всего XX века доля пожи�
лых людей в общей численности населе�
ния Земли постоянно увеличивалась.

Ожидается, что эта тенденция сохранит�
ся и в XXI веке. Так, в 1950 году пожилые
люди (лица в возрасте 60 лет и старше)
составляли 8 % мирового населения, в
2000 году — уже 10 %, а в 2050 году, по
прогнозам ООН, их доля достигнет 21 %.
Еще два десятилетия назад казалось, что
демографическое старение населения,
т.е. увеличение доли пожилых в общей
численности населения, свойственно ис�
ключительно развитым странам [1].

Больше всего проблемы старения
скажется на расходах по пенсионному
обеспечению и по программам здравоох�
ранения, так как их бюджеты в полной
мере зависят от возрастной структуры
населения [2].

В большинстве стран мира старение
снизу является наибольшим из двух фак�
торов, а в постсоветских странах, вклю�
чая Украину, — единственным. Например,
на Украине старение населения частично
компенсируется падением продолжитель�
ности жизни (с 71 года в 1989 году до 68
в 2005), как в связи с ухудшением меди�
цинского обслуживания и увеличения со�
циального неравенства, так и в связи с
распространением эпидемии СПИДа и
туберкулеза [3].

На фоне демографического старе�
ния многих стран возрастает актуаль�
ность исследования социальной активно�
сти пожилых людей. Особый интерес в
этом плане представляет поиск путей
активизации их социального поведения в
связи с осознанием изменившейся роли
пожилых людей, которые в настоящее
время стали более активны, деятельны [4,
5].

Демографические процессы, харак�
теризующиеся постарением населения,
отмечаются во всем мире и во многих
бывших союзных республиках. В восем�
надцати из 20 стран мира с наибольшей
долей пожилого населения, находящихся
в Европейском регионе ВОЗ, люди стар�
ше 65 лет составляют в этих странах 13,3
% до 17,9 % населения. Средний возраст
выхода на пенсию в этих государствах
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составляет 65 лет.

Изучение значимости характерных
для позднего возраста личностно нега�
тивных факторов, т.е. «утрат» в широком
смысле, для развития разного рода на�
рушений психического здоровья у пожи�
лых получило особенно интенсивное раз�
витие в 70�90�е годы. Работы, посвящен�
ные анализу влияния на здоровье пожи�
лых смены места проживания, роли изо�
ляции и социальной поддержки [6] или
значимости физического неблагополучия
[7], положили начало целой серии иссле�
дований в этой области.

Наиболее бурно развивались иссле�
дования по проблеме «жизненных собы�
тий» (life events) и их связи с психологи�
ческой ранимостью стареющей личности
и состоянием психического здоровья в
старости. Их стрессогенность изучалась
в плане ожидаемости события, его неже�
лательности, а также требований, которое
то или иное «событие» предъявляет к пси�
хологическим ресурсам личности, нахо�
дящейся на разных этапах онтогенетичес�
кого развития [8, 9]. Исследовалась в том
числе каузальная связь жизненных собы�
тий с конкретными психическими заболе�
ваниями, особое внимание при этом уде�
лялось поздней депрессии [10], тревоге
[11] и суицидальному поведению пожи�
лых.

Почти все геронтопсихиатрические
эпидемиологические исследования пред�
ставили убедительные доказательства не�
прекращающегося роста численности
психически больных пожилого возраста.
В серии такого рода исследований было
достоверно доказано, что выявляемость
и официальная регистрация психической
патологии в позднем возрасте, как ни в
одном другом возрастном периоде, нео�
бычайно низка [12]. Исходя из этих дан�
ных наиболее адекватным методом ана�
литической эпидемиологии в геронтопси�
хиатрии являются популяционные иссле�
дования, основанные на сплошном об�
следовании ограниченных контингентов
населения каких�либо территорий или
репрезентативных выборок из населения

старших возрастов, проживающих на ог�
раниченной территории.

Одной из основных проблем совре�
менной геронтопсихиатрии является про�
блема аффективных (депрессивных) рас�
стройств [13]. Пристальное внимание к
аффективным нарушениям позднего воз�
раста обусловленно их высокой частотой
в старших возрастных группах населения.
По мнению А.С. Тиганова, yвеличение ча�
стоты эффективных (в частности, депрес�
сивных) состояний обусловленно как ис�
тинным ростом заболеваемости аффек�
тивными расстройствами, так и патомор�
фозом психических заболеваний, кото�
рые все чаще приобретают приступооб�
разное течение, что, как правило, сопро�
вождается развитием аффективной пато�
логии.

В современных исследованиях при�
стальное внимание уделяется изучению
связи между соматическим здоровьем и
аффективными расстройствами в по�
зднем возрасте. Эпидемиологические по�
пуляционные исследования свидетель�
ствуют, что плохое соматическое здоро�
вье является существенным фактором
риска развития депрессивных рас�
стройств у пожилых людей [14]. Частота
депрессий у пожилых соматически боль�
ных колеблется от 15 до 45 % [15]. По
данным M. Evans, депрессией страдает
30�70 % соматически больных пожилых
людей. В частности, J. Valvanne и соавт.,
1996, исследуя пожилое население Хель�
синки (Финляндия), установили, что деп�
рессивные расстройства в позднем воз�
расте тесно коррелируют с плохим зре�
нием, недержанием мочи и болезнью
Паркинсона.

Таким образом, приведенные дан�
ные подтверждают на разных методоло�
гических уровнях концепцию патогенети�
ческой значимости неблагоприятных сре�
довых факторов для развития поздних
функциональных психозов, а также пси�
хических расстройств иных регистров –
непсихотического (пограничного) уровня
и даже (по некоторым параметрам) –
деменцией альцгеймеровского типа.
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Различные теории старения
населения

В результате проведенных клини�
ческих, демографических и эпидемиоло�
гических исследований были сформули�
рованы теории, направленные на выявле�
ние основных причин и механизмов про�
цесса старения. Значительная вариабель�
ность, существующая в продолжительно�
сти жизни среди различных видов, указы�
вает на генетическую составляющую ме�
ханизма старения [16]. Это подтвержда�
ется и опытами на модельных организ�
мах, так изменения в работе специфичес�
ких генах может увеличивать продолжи�
тельность жизни нематод, дрозофил и
мышей [17�19]. Однако биологические
основы старения, также как и ключевые
компоненты, до сих пор не выявлены. Тем
не менее, было установлено, что процесс
старения – это комплексный, мультифак�
торный процесс, в котором одновремен�
но могут взаимодействовать несколько
компонентов и тем самым влиять на раз�
личные функциональные уровни организ�
ма.

Все существующие на сегодняшний
день теории старения можно объединить
в несколько групп, наиболее часто встре�
чаемые из которых программированные
теории старения и теории ошибок. Со�
гласно первой группе теорий старение
зависит от биологического расписания
этапов роста, развития и созревания.
Данное расписание зависит от работы
специфических генов, передачи сигналов
на системы, за поддержание внутренне�
го гомеостаза и активацию стресс реак�
ций. Теории ошибок постулируют, что ста�
рение является результатом накопления
повреждений («ошибок») в ключевых кле�
точных компонентов и потери генетичес�
кой целостности. Данные теории позво�
ляют определить факторы среды, индуци�
рующие повреждения на различных уров�
нях организма [20, 21].

Основы современной эволюци4
онной теории были заложены в 1950
годы. На ранних стадиях становления те�
ории изучение базировалось целиком на

неэкспериментальных теоретических ме�
тодах исследования. Позднее некоторые
аспекты были частично подтверждены в
экспериментах на лабораторных популя�
циях дрозофил и природных популяциях
гуппи [22]. Установлено, что признаки
раннего старения и долголетия проявля�
ются в последующих поколениях биоло�
гических видов в определенных условиях
среды. Более того, направление развития
может быть предсказано теоретически.
Так, например, отбор в сторону позднего
деторождения наблюдается у долгоживу�
щих особей, тогда как помещение живот�
ных в более жесткие условия среды при�
водит к повышению уровня смертности от
внешних факторов и, как следствие, уко�
рочению продолжительности жизни у
последующих поколений [23].

Теория накопления мутаций,
предложенная P. Medawar, рассматрива�
ет старение, как побочный продукт есте�
ственного отбора [24]. Согласно данной
теории, старение является неадаптивным
признаком, поскольку естественный от�
бор является малоэффективным отноше�
нии признаков, не вносящих вклад в чис�
ленность потомства. Так вероятность ин�
дивидуального воспроизводства являет�
ся возраст ассоциированным признаком,
который достигает пика у половозрелых
особей. С увеличением возраста данные
показатели снижаются в силу увеличения
вероятности смертности, как от внешних,
так и от внутренних факторов. В подоб�
ных условиях естественный отбор против
неблагоприятных мутаций, проявляющих�
ся в раннем возрасте, действует жестче,
поскольку приводит к снижению плодови�
тости. С другой стороны, мутации, про�
являющиеся позднее, являются относи�
тельно нейтральными, поскольку не вли�
ят на плодовитость особей и в этой свя�
зи они успешно передаются последую�
щим поколениям [25].

Теория антагонистической плей4
отропии основывается на плейотпроп�
ном действии генов. Так, предполагается
что, гены, влияющие на повышенную пло�
довитость в раннем возрасте, могут не�
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благоприятно действовать на более по�
здних жизненных этапах. Классическим
примером плейотропного действия генов
может служить ген, отвечающий за накоп�
ления кальция в костях, функции которо�
го благоприятны на ранних этапах разви�
тия организма, так как снижают вероят�
ность переломов костей, и проявляют
негативные эффекты на более поздних
этапах, так как повышают вероятность
развития остеоартроза [26]. Другим при�
мером данной теории является процесс
репликативного старения, который уча�
ствует в подавлении опухолеобразования
путем включения механизмов клеточного
ареста. Установлено что, данный меха�
низм отвечает за супрессию опухалевого
роста в раннем возрасте, однако может
способствовать канцерогенезу позднее,
поскольку известно, что старые клетки
могут стимулировать пролиферацию зло�
качественных новообразований [27].

Основы современной нейроэн4
докринной теории были сформулирова�
ны в 1954 году русским геронтологом
Владимиром Дильманом. Согласно эле�
вационной (онтогенетической) теории
Дильмана старение обусловлено продол�
жающейся программой развития и дей�
ствием факторов онтогенеза, которые на�
ряду с развитием также приводят к ста�
рению. И поскольку процессы онтогене�
за во многом генетически обусловлены,
то, по мнению Дильмана, процесс старе�
ния также отличается идентичностью у
всех особей вида [16].

Теория регуляции генов постули�
рует, что старение является результатом
изменения экспрессии генов. Впервые
предложенная в 1975 году Kanungo S.M.,
данная теория позднее была дополнена
и расширена. Так, дестабилизация рабо�
ты генов после полового созревания при�
водит к накоплению факторов, стимули�
рующих экспрессию «нежелательных» ге�
нов (онкогены) и/или подавлению рабо�
ты положительных генов (гены супрессо�
ры опухолевого роста) [28].

Молекулярно – генетические иссле�
дования возрастных транскрипционных

изменений позволили составить транс�
крипционный фингерпринт «нормально�
го» старения [29]. Сравнивая полученные
данные с данными экспериментальных
работ по замедлению или ускорению ста�
рения, можно идентифицировать гены,
изменение экспрессии которых, играет
ключевую роль в процессах старения.

Изучения механизмов старения на
модельных организмах, таких как
Saccharomyces cerevisiae, Caenorhabditis
elegans и Drosophila, позволили выявить,
по крайней мере, два консервативных
механизма старения [30].

Первый путь включает работу гена
Sir2, NAD+�зависимая гистоновая деаце�
тилаза. Исследования последних лет по�
казали, что сиртуины (Sir2) связаны с
множеством физиологических процессов:
регуляция метаболизма, репарация ДНК,
ответные реакции на стресс, апоптоз, вы�
живание и долголетие [31]. Также уста�
новлено, что сиртуины отвечают за спон�
танное повышение физической активно�
сти у дрозофил после снижения калорий
и эпигенетически регулируют функцию
белка Р53 в клетках человека [32]. У
дрожжей Sir2 необходим для подавления
экспрессии трех локусов: локуса деления
клеток, теломер и рибосомальной РНК.
Было показано, что дополнительные ко�
пии гена Sir2 способны увеличивать про�
должительность жизни как C. elegans, так
и дрозофилы. Однако механизмы дей�
ствия гомологов Sir2 на продолжитель�
ность жизни у млекопитающих остаются
пока малоизученными. Известно, что бе�
лок SIRT1 человека обладает способнос�
тью деацетилировать последовательнос�
ти генов p53, Ku70 и регулирует функции
таких ацетилаз, как CBP/p300 [33].

Таким образом, увеличение продол�
жительности жизни в результате актива�
ции консервативных транскрипционных
факторов в ответ на снижении специфи�
ческих сигналов свидетельствует о клю�
чевой роли регуляции экспрессии генов
в старении. Понимание точных механиз�
мов действия экспрессии генов на дол�
гожительство и старение поможет в со�
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здании методов продления активного
долгожительства.

Теория клеточного старения/теория
теломераз

Первые работы по определению
способности клеток делиться вне орга�
низма были начаты в начале ХХ века. Ис�
следования 1913 года эмбриональных
фибробластов цыплят установили, что
клетки соединительной ткани сохраняют
способность к активному росту более 28
месяцев. Дальнейшее изучение этих же
тканей показало способность к делению
после 358 пассажей. Впоследствии автор
утверждал, что используемые культуры
фибробластов оставались, активны и на
протяжении 23 лет и были бессмертны.
Несмотря на то, что более позднее были
установлены четкие границы продолжи�
тельности жизни фибробластов in vitro,
первые исследования имели огромное
значение в развитии геронтологии [34].

Авторы показали, что продолжи�
тельность жизни человеческих диплоид�
ных эмбриональных клеток равна 50 ± 10
делениям. Также, было установлено, что
эмбриональные клетки обладают боль�
шим жизненным потенциалом в сравне�
нии со зрелыми соматическими клетка�
ми [35].

Регенерация теломерных участков
осуществляется при участии фермента
теломеразы, избыточная работа которой,
в свою очередь, также приводит к предот�
вращению клеточного старения и иммор�
тализации клеток [36].

Установлено, что специализирован�
ные иммортализированные клетки, такие
как стволовые, зародышевые и клетки Т�
лимфоцитов экспрессируют чрезмерное
количество теломеразы, что приводит к
восстановлению длины теломер и/или
снижает скорость их сокращения. Более
того, было показано, что почти во всех
раковых клетках наблюдаются механизмы
активации теломеразы или другие пути
удлинения теломер для предотвращения
репликативного старения [37].

Ранние эксперименты на клеточных

культурах от доноров разных возрастов
показали взаимосвязь между репликатив�
ным потенциалом и возрастом доноров.
Так, было показано снижение потенциа�
ла роста и деления с увеличением воз�
раста донора. Также было установлено,
что организмы с короткой продолжитель�
ностью жизни обладают повышенным
темпом старения клеток в сравнении с
организмами с большей продолжитель�
ностью жизни [34].

Процессы клеточного старения мо�
гут также наблюдаться в ответ на стрес�
совые воздействия. В этой связи процес�
сы клеточного старения можно разделить
на репликативное старение и стресс�ин�
дуцированное клеточное старение [20].

Стресс индуцированное клеточное
старение возникает в ответ на различные
раздражители, включающие: 1) ДНК по�
вреждения, 2) модификации в структуре
гетерохромитина и 3) сильные митоген�
ные сигналы возникающие в результате
экспрессии онкогенов [27].

Исследования мышиных эмбрио�
нальных фибробластов (MEFs, mouse
embryonic fibroblasts) показали, что повы�
шение концентрации кислорода (20 %)
приводит к активации программы стресс
индуцированного старения, тогда как
клетки культивируемые в условиях пони�
женного уровня О

2
 (3 %) вообще не ста�

реют. Известно, что MEFs отличаются
специфической репликативной продол�
жительностью жизни: они вступают в
фазу клеточного старения после 10�15
делений даже при наличии длинных те�
ломерных участков. Полученные данные
свидетельствуют о ключевой роли окис�
лительного стресса в процессах старения
клеток мышей in vitro и, вероятно, in vivo
[38].

Следует отметить, что репликатив�
ное старение, вероятно, само по себе яв�
ляется причиной старения, поскольку
данный механизм в значительной степе�
ни отвечает за конечное число делений
клеток, обусловленное длиной теломер. С
другой стороны, стресс индуцированные



АКТУАЛЬНЫЕ ПРОБЛЕМЫ ТРАНСПОРТНОЙ МЕДИЦИНЫ  № 2 т.1 (36�I), 2014 г.

18

ACTUAL PROBLEMS OF TRANSPORT MEDICINE # 2 v.1 (36�I), 2014

механизмы являются ответной реакцией
на стрессовые воздействия, в частности
геномная нестабильность и повреждения
ДНК. В этой связи СИС может являться
клеточным ответом на возраст – ассоци�
ированные молекулярные изменения,
функция которых заключается в ускоре�
нии и усилении механизмов старения
организма [20]. Следует подчеркнуть, что
данная теория клеточного старения со�
гласуется с другими теориями накопле�
ния повреждений (свободно радикальная
теория старения и т.д.).

Свободно4радикальная теория
старения

В 1956 году D.Harman предположил,
что свободные радикалы, образующиеся
в процессе аэробного дыхания, являют�
ся причиной накопления окислительного
повреждения и приводят к старению и
смерти. Открытие процессов образова�
ния гидроксил радикалов (OH) в процес�
се радиолиза воды и выявление OH в
биологических системах, дало основание
предположить, что генерация эндогенных
радикалов кислорода происходит in vivo
в результате ферментативных реакций
при участии ионов металлов [39]. Выдви�
нутая гипотеза была подтверждена от�
крытием фермента супероксид дисмута�
зы супероксида дисмутазы (СОД), что
впоследствии стало убедительным дока�
зательством важной роли АФК в биоло�
гических системах. Позднее была уста�
новлена сигнальная роль активных форм
кислорода (АФК) в биологических про�
цессах [40].

В настоящее время существуют
многочисленные данные не только о
вредных, но и о благоприятных механиз�
мах действия АФК. Физиологические
процессы, вовлекающие свободные ра�
дикалы и их метаболиты, включают регу�
ляцию функций, контролируемых уровнем
кислорода в клетке, усиление сигнализа�
ции от различных мембранных рецепто�
ров, включение защитных антиоксидант�
ных компонентов, регуляцию сосудисто�
го тонуса и окислительно�восстанови�
тельного равновесия в клетке [41, 42]. В

настоящее время клиницисты уделяют
особенное внимание исследованиям ре�
гуляции окислительно–восстановитель�
ных процессов в развитии различных па�
тологических состояний и процессах ста�
рения [43].

Свободными радикалами принято
называть молекулы, содержащие один и
более неспаренных электронов. В состо�
янии покоя относительно неактивный кис�
лород благодаря цепи метаболических
преобразований может трансформиро�
ваться в высоко активные свободные ра�
дикалы. Свободные радикалы, такие как
супероксид анион (O

2
�) и гидроксил ради�

кал (OH�) могут образовываться в резуль�
тате действия следующих ферментов:
ферментов митохондриальной дыхатель�
ной цепи (комплекс III), ксантиноксидазы
(ХО), липооксигеназы, NADPH окисдаз
не�фагоцитарной природы (Noxs), гем�ок�
сигеназы (НО), цитохром Р450 и моно�ок�
сигеназы [44]. Около 1�2 % кислорода,
потребляемого митоохондриями, может
быть преобразован в O

2
�. Образованный

O
2

� может вступать во взаимодействия с
другими свободными радикалами и тем
самым, запускать цепную реакцию гене�
рации АФК. Присоединение дополнитель�
ного электрона приводит к формирова�
нию молекул пероксида водорода (H

2
O

2
),

которые в присутствии свободных ионов
металлов переменной валентности, таких
как железо и медь, могут вступать в ре�
акцию со свободным кислородом и обра�
зовывать очень реактивный гидроксил ра�
дикал (реакция Haber�Weiss�Fenten) [45].

Основными источниками свободных
радикалов, таких как супероксид анион
(O

2
�) и гидроксил радикал (OH�) являются

ферменты митохондриальной дыхатель�
ной цепи (комплекс III), ксантиноксидазы
(ХО), липооксигеназы, NADPH окисдаз
не�фагоцитарной природы (Noxs), гем�ок�
сигеназы (НО), цитохром Р450, моно�ок�
сигеназы и синтаза оксида азота (NOS)
[46]. Известно, что NOS фермент исполь�
зует L�аргинин в качестве субстрата и
тетрагидробиоптерин (H

4
B) в качестве

кофактора для генерации оксида азота.



ACTUAL PROBLEMS OF TRANSPORT MEDICINE # 2 v.1 (36�I), 2014

АКТУАЛЬНЫЕ ПРОБЛЕМЫ ТРАНСПОРТНОЙ МЕДИЦИНЫ  № 2 т.1 (36�I), 2014 г.

19

Однако в условиях недостаточности суб�
страта и ко фактора фермент переходит
в «разобщенную» («uncoupled») форму и
может вырабатывать значительное коли�
чество супероксид радикала, который
взаимодействуя с NO может образовы�
вать крайне токсичный пероксинитрит
(ONOO�). ONOO�, будучи более стабиль�
ным, чем NO, может свободно диффун�
дировать на относительно длинные рас�
стояния и вызывать повреждение клеточ�
ных мембран, окисление липидов и ни�
тевые разрывы ДНК [47].

Роль оксида азота в процессах
старения

Оксид азота — двухатомная моле�
кула, состоящая из атомов кислорода и
азота связанных ковалентной связью. Мо�
лекула NO содержит непарный электрон
на молекулярной орбите, благодаря кото�
рому оксид азота становится высокоре�
активным радикалом, и характеризуется
способностью проникать через биологи�
ческие мембраны и взаимодействовать с
различными клеточными мишенями не
нуждаясь в специфических транспортерах
или рецепторах [46].

Уникальные биохимические свой�
ства NO позволяют ему участвовать в
различных биологических реакциях как
цитопротекторного, так и цитотоксичес�
кого характера. Биохимические реакции
с участием оксида азота можно разде�
лить на две категории: прямые и косвен�
ные [48]. Под окислительным стрессом
подразумевают повышение редокс�стату�
са молекул�мишеней. В свою очередь
нитрозотивный стресс приводит к присо�
единению ионов NO+ к тиоловым груп�
пам, вторичным аминам или гидрокси
группам белков [44]. Предполагается, что
отрицательные или положительные эф�
фекты оксида азота могут во многом за�
висеть от степени окисления�восстанов�
ления NO. Восстановление NO суперок�
сид радикалом может приводить к обра�
зованию токсических ионов пероксинит�
рита, тогда как окисление приводит к
формированию ионов NO+, способных
нитрозилировать белки и, тем самым,

повышать, либо снижать их биологичес�
кую активность [48].

Несмотря на то, что существует
много данных о токсических эффектах
оксида азота большинство из них явля�
ются результатом действия более реак�
тивных производных NO нежели его са�
мого. Так, например, взаимодействие
относительно инертного оксида азота с
реактивным супероксид анионом приво�
дит к образованию высоко токсичного
пероксинитрита (ONOO”), который явля�
ется более эффективным в генерации
гидроксил радикала и диоксида азота
[49]. В физиологических условиях обра�
зование пероксинитрита отмечается на
очень низком уровне и внутриклеточной
антиоксидантной системы более чем до�
статочно для подавления токсических
эффектов. Тем не менее даже незначи�
тельной повышение уровня супероксид
радикала и оксида азота может значи�
тельно увеличить генерацию ONOO” [50].
Длительное повышение внутриклеточной
концентрации пероксинитрита может
приводить к окислительному поврежде�
нию ключевых молекул, нарушению внут�
риклеточной сигнализации и клеточной
смерти. Эксперименты на изолированных
клетках показали, что супероксид ради�
кал, пероксинитрит и другие формы АФК
способны индуцировать смерть клеток
миокарда, эндотелия, подавлять актив�
ность ферментов митохондриальной ды�
хательной цепи, вызывать повреждения
ДНК, белков и липидов [46]. К числу наи�
более быстрых реакций пероксинитрита
относятся реакции взаимодействия с пе�
реходными металлами в активных цент�
рах белков. Так пероксинитрит может мо�
дифицировать гемм содержащие белки,
такие как гемоглобин, моглобин, цитох�
ром С и синтазу оксида азота [51]. Изве�
стно, что ONOO” может вызывать «разоб�
щение» фермента синтазы оксида азота
путем окисления тиолата цинка в струту�
ре фермента и последующей потере иона
цинка и нарушении сайта связывания ко�
фактора тригидробиоптерина и субстра�
та L�аргинина и, тем самым, увеличивать
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генерацию супероксид аниона и в после�
дующем снижать биодоступность NO [52].
Возрастное изменение биодоступности и
снижение концентрации оксида азота
связывают с эндотелиальными нарушени�
ями. Так некоторыми исследователями
было установлено уменьшение экспрес�
сии и активности фермента eNOS равно
как и уменьшение экспрессии и активно�
сти основной мишени оксида азота ра�
створимой гуанилатциклазы [53].

Возраст ассоциированное снижение
экспрессии NOS и снижение концентра�
ции внутриклеточного аргинина усилива�
ет недостаточность NO, что приводит к
ограничению кровоснабжения сердца, из�
менению в потреблении кислорода мио�
кардом и усилению апоптоза эндотели�
альных клеток [54].

Известно, также, что оксид азота
играет двойственную роль в канцероге�
незе. Так было установлено, что если в
низких концентрациях оксид азота игра�
ет роль опухолевого супрессора, то вы�
сокие концентрации NO наоборот являют�
ся канцерогенными. Канцерогенный эф�
фект оксида азота, вероятнее всего, свя�
зан с его способностью стимулировать
ангиогенез в опухолевых тканях и вызы�
вать пероксинитрит� опосредованные
мутации ДНК [55]. Выявление перокси�
нитрит индуцированных повреждений
ДНК в очагах воспаления свидетельству�
ет о наличии взаимосвязи между процес�
сами воспаления и опухолеобразования.

Таким образом, очевидно, что оксид
азота и его производные играют важную
роль в патофизиологии и процессах ста�
рения организма. В этой связи является
целесообразным более детальное изуче�
ние механизмов образования и регуляции
синтеза оксида азота.

Антиоксидантная система

АФК относятся к продуктам нор�
мального клеточного метаболизма и при
физиологических условиях не представ�
ляют опасности для организма. Вместе с
тем, если происходит чрезмерное обра�
зование свободных радикалов, то при не�

достаточности систем антиоксидантной
защиты развивается состояние окисли�
тельного стресса, чреватое накоплением
внутриклеточных повреждений и старени�
ем. Имеются сообщения о повышенном
уровне окисленных форм ДНК и белков у
старых организмов. Так, накопление ли�
пофусцина, маркера перекисного окисле�
ния липидов, было показано во многих
биологических видах, таких как немато�
ды, дрозофилы, пчелы, крысы и обезья�
ны. Более того, повышенное содержание
липофусцина было обнаружено в клетках
старых особей, где он занимал более
половины объема клеток [56].

Согласно эпидемиологическим дан�
ным пищевые антиоксиданты являются
ключевыми компонентами профилактики
возраст – ассоциированных патологий.
Глобальные исследования, также свиде�
тельствуют о географическом и экономи�
ческом характере антиоксидантной недо�
статочности [57]. Было показано, что воз�
растное снижение иммунных функций
организма поддается лечению экзоген�
ными антиоксидантами и наличие инди�
видуальных различий в антиоксидантном
и иммунном статусе, вероятно, ассоции�
ровано с наследственными особенностя�
ми системы антиоксидантной защиты и
иммунного ответа [58]. Однако многие
аспекты генетических составляющих
окислительно�восстановительного балан�
са остаются малоизученными и требуют
дальнейшего исследования.

Генерация и детоксикация свобод�
ных радикалов организмом происходит
на постоянной основе. Более того, опре�
деленный уровень АФК/АФА необходим
для нормальной жизнедеятельности клет�
ки. В физиологических условиях образо�
вание свободных радикалов находится в
определенном сбалансированном состо�
янии с системой антиоксидантной защи�
ты. Дисбаланс между свободными ради�
калами и системой антиоксидантов, об�
разованной путем повышенной генера�
ции АФК и/или нарушением в работе ан�
тиоксидантной защиты, приводит к окис�
лительному/нитрозилирующему стрессу
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и может стать причиной развития таких
патологических состояний как атероскле�
роз, гипертония, диабет и т.д. [59].

Фармакогенетика — основа пер�
сонализированной медицины. Согласно
многочисленным клиническим наблюде�
ниям в больших выборках пациентов одни
и те же лекарственные средства (ЛС)
могут значительно различаться по эффек�
тивности и переносимости. Более того, у
ограниченного числа больных они могут
стать причиной серьезных патологичес�
ких реакций, и даже смерти.

В 1957 году A.Motulsky предполо�
жил, что побочные реакции в ответ на ле�
карственные средства могут быть обус�
ловлены генетическими особенностями
ферментов, участвующих в метаболизме
ЛС. Позднее в 1959 году F. Vogel ввел
термин «фармакогенетика». Сначала изу�
чение основных причин индивидуальной
вариабельности основывались на регис�
трации метаболитов и других факторов,
влияющих на абсорбцию, распределение,
биотрансформацию и выведение ЛС из
организма с учетом анализа клинико�
генеологического и близнецового мето�
дов [60]. Дальнейшее стремительное раз�
витие методов молекулярной генетики
создали предпосылки для проведения ис�
следований в рамках «Проект Геном Че�
ловека» (Human Genome Project, HGP), в
результате которых были идентифициро�
ваны более 20 000 генов человека. Полу�
ченные данные стали основой для разви�
тия «фармакогеномики»: отрасли науки,
изучающей индивидуальные особенности
в ответ на ЛС учитывая не только вариа�
бельность в многочисленных генах, но и
взаимодействие генетических и средовых
факторов [61].

Широко известно, что метаболизм
лекарственных средств включает транс�
формацию препарата в водорастворимую
и легко выводимую из организма форму,
более того в процессе биотрансформа�
ции происходит переход компонентов ле�
карственного средства из проактивного
состояния в активное и/или превращение
компонентов в токсические метаболиты.

Процесс метаболизма лекарственных ве�
ществ состоит из 3 фаз: I фаза биотран�
сформации (модификация) включает про�
цессы окисления, восстановления и гид�
ролиза; во II фазе конъюгации происхо�
дит соединение с глюкуроновой или сер�
ной кислотой, ацетилирование, метили�
рование; III фаза – в фазе выведения ме�
таболиты и конъюгаты проходят заключи�
тельные модификации и подвергаются
экскреции [62].

В зависимости от статуса генети�
ческого полиморфизма людей, принима�
ющих лекарственные препараты (метабо�
лизаторы) можно разделить на 3 группы:
«медленные» метаболизаторы, «экстен�
сивные» метаболизаторы и «ультра быс�
трые» метаболизаторы [63].

«Ультра быстрые» метаболизаторы –
люди с повышенной скоростью метабо�
лизма определенных препаратов. Генети�
чески такие индивиды чаще всего явля�
ются гомозиготами и/или гетерозигота�
ми по полиморфному аллелю, отвечаю�
щему за выработку сверх функциональ�
ного фермента, или носителями дополни�
тельных копий функциональных фермен�
тов. Быстрый метаболизм лекарственных
веществ не позволяет при стандартных
дозах достичь его терапевтической кон�
центрации в крови, поэтому доза лекар�
ства для быстрых метаболизаторов дол�
жна быть выше, чем для «экстенсивных»
метаболизаторов [63].

Таким образом, в связи с вышеска�
занным особую актуальность приобрета�
ет персонализированный подход к дози�
рованию лекарственных веществ. Так до�
зирование лекарственных средств, осно�
вываясь на генетический статус пациен�
та, позволит минимизировать побочные
эффекты и повысить эффективность те�
рапии.Поскольку настоящая Программа
исследований ориентирована на оксида�
тивную теорию старения и разработку
модели активного долголетия, при выбо�
ре генов�кандидатов для анализа марке�
ров старения очень важно учитывать воз�
можное участие генотипа в реакции орга�
низма на антиоксидантную терапию.
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Заключение

Проблема старения является одной
из самых важных и актуальных тем всего
человечества. Процесс старения населе�
ния – явление, происходящее в настоя�
щее время, быстро и масштабно во мно�
гих странах всех континентов.

Проблемы старения и активного
долголетия – это межотраслевая и меж�
дисциплинарная проблема, которая тре�
бует комплексного решения, внедрения
любых «ноу�хау» технологий в систему
здравоохранения, это в свою очередь, не
обеспечивает сиюминутного достижения
долголетия населения, так как это дли�
тельный процесс, требующий анализа,
мониторинга и внедрения нанобиотехно�
логий в систему здравоохранении

В отчете ООН по проблемам поло�
жения пожилого населения, четко выде�
лены рекомендации по следующим на�
правлениям:

– Разработка государственной полити�
ки и механизмов ее осуществления;

– Разработка законодательной базы;

– Создание инфраструктуры;

– Обеспечение информационной базы.

Информационная база необходима
для всестороннего анализа процессов
старения населения страны, определения
возможных последствий для социально�
экономического развития; разработки
мероприятий, направленных на улучше�
ние жизни пожилого населения. Прежде
всего, необходимо проведение углублен�
ных научных исследований по ключевым
проблемам старения населения и поло�
жения пожилых людей, осуществление
мониторинга и выборочного социо�эконо�
мико�демографического анализа.
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Резюме

БІОМЕДИЧНІ І СОЦІАЛЬНІ АСПЕКТИ
СТАРІННЯ І АКТИВНОГО ДОВГОЛІТТЯ

Шаріпов К.О., Джайнакбаев Н.Т.

Були розглянуті сучасні теорії старі�
ння. Показано, що проблема старіння є

однією з найбільш важливих і актуальних
тем всього людства. Проблеми старіння і
активного довголіття � це міжгалузева і
міждисциплінарна проблема, яка потре�
бує комплексного вирішення. Необхідна
розробка державної політики та ме�
ханізмів її здійснення в області забезпе�
чення активного довголіття; розробка за�
конодавчої бази; створення інфраструкту�
ри; забезпечення інформаційної бази.
Необхідно проведення поглиблених нау�
кових досліджень з ключових проблем
старіння населення і становища літніх
людей, здійснення моніторингу та вибір�
кового соціо�економіко�демографічного
аналізу.

Ключові слова: сучасні теорії старіння,
активне довголіття
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Шум занимает ведущее место сре�
ди неблагоприятных факторов производ�
ственной среды, а его действие приво�
дит к снижению работоспособности, уве�
личению общей и профессиональной
заболеваемости. Несмотря на большое
количество клинических и эксперимен�
тальных данных о действии шума на
организм человека и животных, широкая
распространенность шума в промышлен�
ности и на транспорте, увеличение эко�
номических потерь за счет роста забо�
леваемости лиц «шумовых» профессий,
недостаточная эффективность средств
защиты от шума и мероприятий по про�
филактике шумовой патологии, расши�
рение негативного влияния шума на ок�
ружающую среду и население обуслов�
ливают необходимость активизации ис�
следований по профилактике шумовой
патологии [1].

В РФ более двух миллионов чело�

век работают в условиях повышенного
воздействия акустических колебаний
(шума, инфразвука и ультразвука). Доля
рабочих мест, не соответствующих гиги�
еническим нормативам по шуму, в Рос�
сии составляет 25,48 %. Неудовлетвори�
тельные условия труда, воздействие
вредных производственных факторов на
организм работающих являются основ�
ной причиной формирования у них про�
фессиональных заболеваний, в структу�
ре которых доминирует шумовая патоло�
гия – нейросенсорная тугоухость (НСТ)
[2].

Проблемы изучения развития и
профилактики шумовой патологии оста�
ются актуальными и для авиации. Это
обусловлено тем, что воздушные суда
(ВС) и вспомогательное оборудование
на авиационных объектах (аэродромы,
авиаремонтные заводы, базы, полигоны)
являются источниками высокоинтенсив�
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ного шума. Научно–технический про�
гресс, развитие и внедрение новых тех�
нологий ведут к модернизации суще�
ствующих и созданию перспективных
образцов авиационной техники. При
этом происходит возрастание энергово�
оруженности летательных аппаратов,
сопровождаемое увеличением риска не�
благоприятного воздействия условий
профессиональной деятельности на со�
стояние здоровья обслуживающего пер�
сонала [2, 3].

Результаты анонимного анкетиро�
вания авиационных специалистов пока�
зали, что его самочувствие и работоспо�
собность в немалой степени связаны с
условиями на рабочих местах. Наиболее
значительными факторами (в порядке
убывания их влияния) для личного соста�
ва являются акустический шум (100 %
опрошенных), воздействие продуктов
сгорания авиационных двигателей и ав�
томобилей (81 %), работа с горюче�сма�
зочными материалами (65 %), неблагоп�
риятное воздействие микроклиматичес�
ких условий (55 %), воздействие ЭМИ
СВЧ – диапазона (20 %) [4].

Поэтому весьма актуальным явля�
ется на основании анализа собственных
результатов исследования и данных на�
учных источников показать особенности
формирования авиационного шума, вли�
яния его на окружающую среду, населе�
ние, инженерно�технического состава
авиатранспортных предприятий, спосо�
бов и методов защиты от него, а также
обосновать существующие проблемы,

решение которых будет способствовать
профилактике неблагоприятного дей�
ствия авиационного шума.

Источники авиационного шума и их
акустическая характеристика

Основным источником шума на ра�
бочих местах инженерно�технического
состава авиатранспортных предприятий
являются ВС. Генерация шума происхо�
дит за счет работы основных и дополни�
тельных авиационных двигателей, комп�
рессоров, кондиционеров, а также кор�
пуса планера во время полета. При под�
готовке ВС к полету, разбеге, взлете,
наборе высоты доминирует шум двига�
теля, при крейсерском полете и посад�
ке – аэродинамический шум, вызывае�
мый обтеканием воздуха планера.

В таблице 1 представлена характе�
ристика акустической обстановки на ра�
бочих местах инженерно–технического
состава (ИТС) на аэродроме при обслу�
живании ВС с работающими двигателя�
ми [5, 6].

Источники шума, обусловленные
работой двигателя, разделяют на внут�
ренние и внешние [7]. Основным вне�
шним источником для разных типов тур�
бореактивных двигателей является про�
цесс смешивания реактивной струи с
атмосферным воздухом за пределами
двигателя. Кроме того, источниками
шума являются компрессор, камера сго�
рания, турбина, вентилятор, поток струи
газов. Каждый источник шума характери�
зуется частотным составом различных
уровней звукового давления (спектром)

Таблица 1

Характеристика шума на рабочих местах ИТС, создаваемого различными типами летательных аппаратов с
работающими двигателями 

Диапазон УЗД (дБ) в 
полосе частот (Гц) 

Вид воздушного  
судна 

2–16 31,5–8000 

Общий 
УЗД,  
дБ Лин 

Уровень 
звука, 
дБ А 

Время дей-
ствия шума 
за летную 
смену, час 

Эквивалентный 
уровень шума, 

дБ А 

Доза шума, 
усл.ед 
(Д/Дпду) 

Самолеты дальней 
авиации 

84–97 101–120 118–123 118–122 0,15–1,8 96–116 0,24–283 

Самолеты истреби-
тельно-бомбардиро-
вочной авиации 

93–107 98–123 117–130 109–129 0,2–1,0 94–118 0,25–187 

Самолеты транс-
портной авиации 95–104 96–123 119–126 118–124 0,4–2,25 105–114 6–177 

Вертолеты 93–105 96–119 116–124 116–123 0,15–0,66 102–113 2–52 

Примечание: здесь и в таблице 3 указан диапазон показателей в зависимости от количества вылетов за смену. 
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и направленностью излучения. Скорость
истечения струи двухконтурных двигате�
лей почти в два раза ниже, чем однокон�
турных. Это приводит к существенному
снижению шума, возникающего при ра�
боте турбореактивных двухконтурных
двигателей (ТРД), по сравнению шумом
одноконтурных двигателей; турбореак�
тивные двигатели создают более высо�
кочастотный шум, чем турбовентилятор�
ные.

У винтовых самолетов воздушный
винт используется в качестве движите�
ля дозвуковых самолетов и его враще�
ние является основным источником
шума самолетов этого типа. Винт созда�
ет аэродинамический шум в результате
турбулентности натекающего потока,
образования вихрей, срыва вихрей, вза�
имодействия ударных волн с потоком на
концах лопастей и др. Интенсивность
шума определяется частотой вращения
винта, а также его аэродинамическими
и геометрическими параметрами.
Спектр шума – широкополосный с выра�
женными дискретными составляющими
на низких частотах.

Процессы шумообразования верто�
летов сложнее. Основная особенность –
наличие двух винтов, расположенных
близко друг к другу, другая – взаимодей�
ствие несущего винта и планера, гене�
рирующее дополнительный шум. Спект�
ральные характеристики вертолетов и
винтовых самолетов идентичны. Частота
следования лопастей для несущего вин�
та равна приблизительно 21 Гц, для ру�
левого – около 100 Гц. Из–за сложного
характера взаимодействия винтов, а так�
же из–за взаимодействия винта и пла�
нера шум вертолётов разных типов су�
щественно различается, но характерным
свойством является низкочастотный
спектр шума многих типов вертолетов и
распространение этого шума на боль�
шие расстояния. В спектре шума четко
прослеживаются дискретные низкочас�
тотные составляющие и широкополос�
ный шум в высокочастотной области.

Шум в салоне современного само�

лета обусловлен большим количеством
источников. Основные из них являются
силовая установка, турбулентный погра�
ничный слой и другие источники, связан�
ные с обтеканием самолета, внутренние
источники.

Тип двигателей и их расположение
определяют шум в салоне. Наибольшие
уровни шума регистрируют если двига�
тели установлены на крыле и пассажир�
ский салон находится под воздействием
ближнего акустического поля источни�
ков. При компоновке силовой установки
в хвостовой части фюзеляжа снижается
вклад высокочастотного шума, но возра�
стает вклад структурного звука (звуковой
вибрации).

В турбулентном пограничном слое
вокруг фюзеляжа наблюдается случай�
ное поле интенсивных аэродинамичес�
ких пульсаций в звуковом диапазоне ча�
стот (псевдозвуковые пульсации). Эти
пристеночные пульсации приводят к ко�
лебаниям поверхности фюзеляжа и из�
лучению шума, т.е. конструкция самоле�
та преобразует энергию пульсаций в
звуковое излучение. Такой источник
шума начинает существенно сказывать�
ся на больших, в основном сверхзвуко�
вых, скоростях полета. Спектр шума
широкополосный, но при увеличении
толщины пограничного поля возрастают
низкочастотные составляющие.

Внутренний шум в самолете в боль�
шой мере определяется системой кон�
диционирования, к элементам которой
относятся выпускные клапаны, турбохо�
лодильники, вентиляторы, эжекторы,
участки воздуховодов, решетки, жалюзи
и насадки индивидуальной вентиляции.

Спектр шума в салоне самолета,
как правило, расположен в области низ�
ких и средних частот с максимумом в
диапазоне 31,5–500 Гц. В течение поле�
та шум в салоне самолета существенно
изменяется. Например, в реактивных
самолетах с двигателями, расположен�
ными в средней части крыла, выхлопные
струи отнесены от пассажирской кабины
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относительно далеко. При взлете основ�
ным источником шума является силовая
установка. После отрыва от земли шум
существенно снижается по причине
уменьшения отраженной от поверхности
звуковой энергии и увеличения звуко�
изоляции фюзеляжа после уборки шас�
си. В режиме горизонтального крейсер�
ского полета шум ослабляется вслед�
ствие уменьшения тяги двигателей, но
возрастает и становится определяющей
низкочастотная составляющая от погра�
ничного слоя.

В таблице 2 представлена характе�
ристика акустической обстановки на ра�
бочих местах летно– подъемного соста�
ва во время полетов [1].

Источниками шума на аэродроме
являются вспомогательные транспорт�

ные средства и оборудование, широко
используемые при подготовке ВС к по�
летам (аэродромно–подвижный агрегат,
топливно–насосная установка, аэро�
дромный кондиционер, установка для
проверки гидросистем, тепловые маши�
ны и др.), а также технико–эксплуатаци�
онные части при проведении ремонтно–
регламентных работ [1].

В таблице 3 представлена характе�
ристика акустической обстановки на ра�
бочих местах инженерно�технического
состава авиатранспортных предприятий
при работе вспомогательного оборудо�
вания во время обеспечения полетов и
выполнения регламентных работ [1].

На территории авиационных заво�
дов и авиационных ремонтных баз ос�
новными источниками шума являются

Таблица 2 

Уровни звукового давления в октавных полосах в кабинах и салонах ВС 

Уровни звукового давления (дБ) в октавных полосах со среднегеометрически-
ми частотами, Гц 

Тип летательного 
аппарата 

31,5 63 125 250 500 1000 2000 4000 8000 

Уровень 
звука, 
дБ А 

Ту – 154 78 78 80 76 77 78 78 74 72 84 
Ил – 62 86 84 82 80 83 84 84 74 72 89 
Ил – 96 80 79 80 83 80 77 73 65 50 91 
Як – 42 83 75 71 71 80 79 75 70 63 83 
Ан – 12 80 94 86 86 85 85 82 78 75 84 
Ан – 24 82 102 99 96 88 80 82 74 74 92 
Ми – 4 112 110 105 102 90 88 78 76 66 103 
Ми – 8 96 102 96 88 86 84 78 72 72 89 
Ту – 95 85 91 85 88 91 81 77 80 70 97 
Ан – 22 60 60 110 102 96 88 86 92 91 104 
Ил – 76 79 80 90 96 86 82 76 67 59 89 
Истребители 86 88 88 88 89 98 94 96 98 98 

 

Таблица 3 

Характеристик шума на рабочих местах инженерно-технического состава авиатранспортных предприятий 
при работе вспомогательного оборудования  

Диапазон УЗД 
(дБ) в полосе 
частот (Гц) Оборудование 

2–16 
31,5–
8000 

Общий 
УЗД, 
дБ Лин 

Уровень 
звука, дБ А 

Время дей-
ствия шума 
за летной 
смены, час 

Эквивалентный 
уровень шума, 

дБ А 

Доза шума, 
усл.ед (Д/Дпду) 

Аэродромный под-
вижный электроаг-
регат (АПА–5Д) 

101–
103 

64–100 110 86 2–7 80–85 0,1–0,9 

Установка для про-
верки гидросистем 
(УПГ–300) 

76–78 78–113 113 113 2–7 107–112 40–438 

Аэродромный кон-
диционер (АК–04М) 

44–66 78–105 106 106 2–7 100–105 8–87 

Вспомогательная 
силовая установка 78–79 83–116 120 120 2–6 114–119 198–1493 

Топливно-насосная 
установка (ТНУ) 83–89 80–123 126 126 1–3 117–122 203–1876 

Примечание: см. табл. 1. 
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моторно�испытательные станции (МИС),
где проводится испытание авиационных
двигателей, и цеха, в которых осуществ�
ляется ремонт и испытание авиационных
агрегатов [8, 9]. В таблице 4 представ�
лена характеристика акустической об�
становки на рабочих местах инженерно�
технического состава авиатранспортных
предприятий при испытании авиацион�
ных двигателей и их агрегатов на авиа�
ремонтных заводах.

Анализ акустической обстановки на
рабочих местах инженерно�техническо�
го состава авиатранспортных предприя�
тий позволяет выделить следующие осо�
бенности авиационного шума:

• широкополосный характер шума,
включая акустические колебания
низко–, средне– и высокочастотно�
го звукового диапазона;

• наличие инфразвуковой составляю�
щей;

• уровни звукового давления практи�
чески во всех октавных частотах пре�
вышают 100 дБ, что позволяют клас�
сифицировать шум как высокоинтен�
сивный;

• спектр шума широкополосный с на�
личием нескольких максимумов;

• шумовое воздействие носит цикли�
ческий характер в течение летной
смены, то есть периоды активной на�
грузки чередуются с паузами от не�
скольких десятков минут до несколь�
ких часов.

Особенности авиационного шума
обуславливают ряд проблемы, которые
необходимо учитывать при планирова�
нии развития авиационной техники и
мест дислокации авиационных объектов:

в большинстве развитых стран с
каждым годом ужесточаются требования
санитарных норм по шуму для рабочих
мест и населения, что все больше вхо�
дит в определенное противоречие с тем�
пами развития авиационного транспор�

та и техническими возможностями по
борьбе с шумов на авиационной техни�
ки с учетом обеспечения безопасности
полетов;

высокая энерговооруженность ВС и
ряд тактико–технических требований к
таким объектам вооружения и военной
техники (высокая скорость и маневрен�
ность, преодоление больших расстояний
и др.) не позволяют в полном объеме
использовать существующие эффектив�
ные мероприятия по борьбе с шумом
непосредственно в источнике, которые
используются в гражданской авиации;

широкополосный характер авиаци�
онного шума, его высокая интенсивность
и наличие инфразвука создают большие
сложности по разработке эффективных
средств защиты от шума;

совершенствование ВС сопровож�
дается увеличением времени предполет�
ной подготовки и необходимости ис�
пользования вспомогательной техники,
что приводит к увеличению акустической
нагрузки на инженерно�технический со�

Таблица 4

Характеристика акустической обстановки на рабочих местах при испытании авиационных двигателей и их
агрегатов на авиаремонтных заводах 

Инфразвуковой диапазон Звуковой диапазон 
Наименование рабочего места и испытуемого 

двигателя или агрегата 

Время 
рабочей 
смены, 

ч 

Lmin, 
дБ 

Lmax, 
дБ 

Lэкв, 
дБ Лин 

Доза, 
% 

LАmin, 
дБ А 

LАmax, 
дБ А 

LАэкв, 
дБ А 

Доза, 
% 

МИС, двигатель истребителя типа МиГ–29 6,5 50 84 77 0,3 65 118 100 8 125 
МИС, двигатель истребителя типа Л–39 6,5 37 86 75 0,2 65 110 105 25 700
МИС двигатель транспортного самолета Ан–76 6,5 67 102 96 20 79 122 109 64 545
Цех ремонта форсажных регуляторов 6,0 35 77 75 0,1 79 106 102 11 888
Цех ремонта привод гидролопаток 6,0 37 84 82 0,8 79 105 104 18 842
Цех ремонта распределитель топлива 6,0 32 71 69 0,04 97 105 102 11 888
Цех ремонта регулятор оборотов расхода топлива 6,0 36 83 84 1 95 103 102 11 888

Примечание: Lmin – минимальный уровень, Lmax – максимальный уровень, Lэкв – эквивалентный уровень.



ACTUAL PROBLEMS OF TRANSPORT MEDICINE # 2 v.1 (36�I), 2014

АКТУАЛЬНЫЕ ПРОБЛЕМЫ ТРАНСПОРТНОЙ МЕДИЦИНЫ  № 2 т.1 (36�I), 2014 г.

33

став авиатранспортных предприятий.

Таким образом, в ближайшие годы
количество источников авиационного
шума не только не уменьшится, а по всей
вероятности будет увеличиваться. Сле�
довательно, инженерно�технический со�
став авиатранспортных предприятий на
своих рабочих местах будет продолжать
подвергаться высокой акустической на�
грузке.

Влияние на окружающую среду

В последние годы отмечают увели�
чение количества и мощности антропо�
генных источников акустических колеба�
ний, к которым относят наземный, воз�
душный и водный транспорт, шахтные
вентиляторы, газо– и нефтепроводы [10,
12, 13].

Наличие в большинстве из указан�
ных источников низких частот и инфра�
звука обусловливают их распростране�
ния на большие расстояния с незначи�
тельной потерей энергии.

Способность таких волн преодоле�
вать огромные расстояния в атмосфере
имеет большое значение для живой при�
роды, поскольку различные виды живот�
ных (голуби, слоны, жирафы, тигры, но�
сороги и др.) используют инфразвук в
качестве средства биокоммуникации.
Несмотря на некоторое привыкание жи�
вотных к техногенным источникам шума
и инфразвука, отмечается нарушение их
физиологических, поведенческих и реп�
родуктивных функций, в том числе со�
кращение времени питания животных.

Экологические аспекты воздей�
ствия акустических колебаний, в том
числе и инфразвука, на окружающую
природную среду исследовались, в ос�
новном, в связи с учебно–боевой дея�
тельностью войск, расширением сети
автомагистралей, увеличением аэропор�
тов и скорости полетов самолетов (зву�
ковой удар). Тем не менее, влияние шу�
мового загрязнения на фауну при мно�
гих экологически опасных видах произ�
водственной деятельности изучено еще
недостаточно. Во многом именно этим

объясняется отсутствие федеральных
экологических нормативов и стандартов
допустимого акустического загрязнения
окружающей среды. Между тем сниже�
ние уровней шума и инфразвука, возни�
кающих при эксплуатации крупных и про�
тяженных технологических объектов, до
природных (фоновых) значений следует
рассматривать как одно из важных на�
правлений природоохранной деятельно�
сти [14].

Проблема экологической безопас�
ности от авиационного шума при эксп�
луатации военных авиационных объектов
является актуальной и требует решения
(создание специальных штатных струк�
турных подразделений, разработка нор�
мативной базы и организации монитори�
рования).

Таким образом, новая проблема
акустического загрязнения окружающей
среды, в том числе за счет авиационно�
го шума, входит в число приоритетных
экологических проблем.

Медицинские аспекты авиационной
акустики

Проведенные гигиенические иссле�
дования показали, что на рабочих мес�
тах инженерно�технического состава
авиатранспортных предприятий действу�
ет комплекс факторов (тяжесть и напря�
женность труда, микроклимат, керосин,
СВЧ, шум и инфразвук). Степень откло�
нения фактических значений факторов
рабочей среды и трудового процесса от
гигиенических нормативов находится в
диапазоне от допустимого до опасного.
Установлено, что наиболее выраженный
неблагоприятный вклад в класс условий
труда инженерно�технического состава
авиатранспортных предприятий оказы�
вает шум и инфразвук [15–17]. В соот�
ветствии с акустической обстановкой на
рабочих местах инженерно�техническо�
го состава авиатранспортных предприя�
тий (см. таблицы 1–4) наибольшей акус�
тической нагрузке подвергается инже�
нерно–технический состав (ИТС) на
аэродроме при подготовке ВС к полетам
при работающих двигателях, а также при
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выполнении регламентно–ремонтных
работ при гонке авиационных двигате�
лей.

В таблице 5 приведены классы ус�
ловий труда ИТС по инфразвуку и шуму.
В соответствии с руководством Р
2.2.2006–05 для инфразвука при обслу�
живании ВС дальней авиации класс ус�
ловий труда соответствует допустимому
классу 2, транспортной авиации и вер�
толетов – вредному классу 3.1 и истре�
бительно–бомбардировочной авиации –
вредному классу 3.2. По эквивалентно�
му уровню звука при подготовке к поле�
там ВС условия труда ИТС соответству�
ют опасному классу 4.

При исследовании условий труда с
учетом комбинированного действия
вредных факторов дается общая гигие�
ническая оценка, в которых учитывают�
ся эффекты суммации в зависимости от
количества факторов и степени выра�
женности их вредности. На основании
этого положения при наличии на рабо�
чих местах инженерно�технического со�
става авиатранспортных предприятий
одновременно шума и инфразвука усло�
вия труда должны оцениваться на одну
ступень выше. Правомерность такого
подхода обусловлена еще и тем, что эти
два фактора способны оказывать вред�
ное действие на одни и те же органы и
системы, что приводит к суммации и
потенцированию их неблагоприятных
эффектов.

Сложная гигиеническая обстановка
на рабочих местах инженерно�техничес�

кого состава авиатранспортных пред�
приятий требует от медицинской служ�
бы проведения комплекса мероприятий
по профилактике неблагоприятного вли�
яния авиационного шума и организации
надлежащего контроля на рабочих мес�
тах.

Особое место в системе профилак�
тических мероприятий должно занимает
аттестация рабочих мест. Порядок атте�
стации рабочих мест по условиям труда
при воздействии авиационного шума
должен проводиться в соответствии с
приказом Минздравсоцразвития № 342н
от 26.04.2011 г. При этом на рабочих
местах инженерно�технического состава

авиатранспортных предприятий с учетом
специфики авиационного шума должны
проводиться измерения не только шума,
но и инфразвука, который включен в
перечень вредных производственных
факторов. В отчете об аттестации долж�
но быть отражено наличие средств за�
щиты от шума и соответствие их эффек�
тивности условиям труда.

Сроки проведения аттестации уста�
навливаются работодателем исходя из
того, что каждое рабочее место должно
аттестовываться не реже одного раза в
пять лет. Предусмотрено проведение
внеплановой аттестации. Этим положе�
нием нужно пользоваться при поступле�
нии новых видов ВС и авиационного обо�
рудования, являющегося источником
шума.

Известно, что вредные и опасные
производственные факторы приводят к

Таблица 5 

Класс условий труда ИТС при обеспечении полетов различных видов ВС 

Тип летательных аппаратов 
Фактор Показатель Дальняя 

авиация 
Истребительно-

бомбардировочная авиация 
Транспортная 

авиация 
Вертолеты 

Эквивалентный общий УЗД 95 106 101 102 

ПДУ 100 100 100 100 
Фактическое превышение – 6 1 2 

Инфразвук, 
дБ Лин 

КУТ 2 3.2 3.1 3.1 
Эквивалентный уровень 129 123 120 117 
ПДУ 80 80 80 80 
Фактическое превышение 49 43 40 37 

Шум, дБ А 

КУТ 4 4 4 4 
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увеличению уровня хронической и об�
щей, производственно обусловленной и
профессиональной заболеваемости.

Исследования показали, что в груп�
пе ИТС величина показателей общей
заболеваемости выше, чем в конт�
рольной. Так, число случаев первичной
заболеваемости у ИТС составило 66,1 ±
7,5 в контроле – 43,8 ± 0,6 (p < 0,05),
число случаев нетрудоспособности –
73,3 ± 11,6 и 53,2 ± 2,9 (p > 0,05), а чис�
ло дней нетрудоспособности – 655,3 ±
44,9 и 431,8 ± 7,2 (p < 0,05) соответ�
ственно. Согласно методике оценки за�
болеваемости величина показателей
число случаев и число дней нетрудоспо�
собности в контрольной группе соответ�
ствуют уровню «низкий» и «очень низ�
кий». В группе ИТС эти показатели выше,
поэтому они относятся к более высоко�
му уровню заболеваемости – «средний»
[18, 19].

Среднее значение показателя «чис�
ло дней нетрудоспособности» в группе
ИТС было достоверно (p < 0,05) выше,
чем в контрольной группе: в классе бо�
лезней нервной системы в 2,4 раза, глаз
– 3 раза, уха – 5,4 раза, органов крово�
обращения – 6,3 раза, органов дыхания
– 2,2 раза, органов пищеварения – 2,3
раза, кожи – 3,2 раза.

В структуре заболеваемости преоб�
ладают классы болезней органов дыха�
ния (41,1 % в группе ИТС и 29,0 % в
контроле), системы кровообращения
(11,4 % и 2,8 % соответственно), орга�
нов пищеварения (10,5 % и 7,1 %), кожи
и подкожной клетчатки (6,5 % и 3,0 %),

нервной системы (6,5 % и 4,1 %).

Итак, у ИТС выявлено увеличение
общей заболеваемости и заболеваемо�
сти по ряду классов болезней, что свя�
зано с неблагоприятными условиями их
труда. Заболевания органа слуха обус�
ловлены специфическим действием вы�
сокоинтенсивного шума, а развитие бо�
лезней сердечно–сосудистой, нервной и
пищеварительной систем – неспецифи�
ческим проявлением шумовой патоло�
гии. Однако у инженерно�технического
состава авиатранспортных предприятий
установлен более высокий уровень забо�
леваемости по классам, как болезни ор�
ганов дыхания, глаз и кожи, что можно
объяснить уже прямым воздействием
инфразвука [18–20].

Таким образом, воздействие авиа�
ционного широкополосного шума с вы�
раженной инфразвуковой составляющей
сопровождается увеличением как общей
заболеваемости, так и частоты нозоло�
гий, характерных для действия шума и
инфразвука, тем самым указывая на
феномен суммирования неблагоприят�
ных эффектов при сочетанном влиянии
шума и инфразвука.

При исследовании причинной свя�
зи различных заболеваний с условиями
профессиональной деятельности рас�
считаны показатели, позволяющие дать
количественную оценку степени связи
заболеваний ИТС с условиями их труда
(табл. 6).

Среди всех заболеваний ИТС бо�
лезни органов дыхания имеют «малую»
связь с работой, болезни глаз и органов

Таблица 6 

Оценка степени связи заболеваний ИТС, подвергающихся воздействию высокоинтенсивного авиационно-
го шума 

Классы болезней 
Относительный 

риск, ед. 
Этиологическая до-

ля, % 
Категория связи с 

работой 
Оценка степени 

связи 
Болезни нервной системы 2,9 65 3 Высокая 
Болезни глаз 1,5 34 4 Средняя 
Болезни уха 5,7 82 1 Почти полная 
Болезни органов кровооб-
ращения 

4,2 76 2 Очень высокая 

Болезни органов дыхания 1,4 32 5 Малая 
Болезни органов пищева-
рения 

1,5 35 4 Средняя 

Болезни кожи 3,3 69 2 Очень высокая 
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пищеварения – «среднюю», болезни не�
рвной системы – «высокую», болезни
органов кровообращения и кожи –
«очень высокую». Рассчитанные статис�
тические показатели позволяют утверж�
дать, что перечисленные болезни, выяв�
ленные у инженерно�технического соста�
ва авиатранспортных предприятий, явля�
ются профессионально обусловленными.

Самую высокую степень связи с
условиями работы ИТС имели болезни
уха – «почти полная», что характерно для
профессиональных заболеваний. Под�
тверждают это и данные углубленного
медицинского обследования этой кате�
гории инженерно�технического состава
авиатранспортных предприятий, в ре�
зультате которого НСТ выявлена у 28 %
обследуемых, что соответствует К

Р 
= 1,

а начальные явления НСТ – у 20 % (К
Р 

=
2) [21, 22].

При воздействии шума основным
критическим органом является орган
слуха, что обуславливает физиологичес�
кие (акустический рефлекс, временное
смещение порогов слуха) и клинические
проявления (постоянное смещение по�
рогов слуха с последующим развитием
НСТ). Кроме того, шум, оказывая опос�
редованное действие на центральную и
сердечно–сосудистую систему, способ�
ствует развитию астеновегетативных и
сосудистых нарушений, вызывая разви�
тия артериальной гипертензии.

При воздействии инфразвука кри�
тическим органом является уже не толь�
ко орган слуха, но и вестибулярный ана�
лизатор, органы дыхания. Поэтому он
вызывает физиологические изменения
со стороны слухового и вестибулярного
анализаторов, а в клинической картине
отмечается патология органа слуха в
виде НСТ, вестибулярные нарушения и
формирование патологии органов дыха�
ния в виде хронического бронхита и эм�
физемы легких. Оказывая опосредован�
ное действие на центральную и сердеч�
но–сосудистую систему, инфразвук спо�
собствует развитию астеновегетативных
и сосудистых нарушений, в том числе и

артериальной гипертензии.

К настоящему времени в нашей
стране сформировалось четкое понима�
ние того, что воздействие вредных фак�
торов может привести к развитию про�
фессиональных заболеваний, в том чис�
ле это относится к шуму и инфразвуку.
Эта позиция нашла отражение в прика�
зе Минздравсоцразвития РФ от
27.04.2012 г. № 417н «Об утверждении
перечня профессиональных заболева�
ний». В п. 2.4.1 раздела II этого докумен�
та указаны заболевания, связанные с
воздействием производственного шума:
шумовые эффекты внутреннего уха и
НСТ тугоухость двусторонняя. В соответ�
ствии с международной статистической
классификации болезней и проблем,
связанных со здоровьем десятого пере�
смотра (МКБ–10) шумовой патологии
соответствует код заболевания Т83.3
(Другие уточненные эффекты воздей�
ствия внешних причин) и код внешней
причины Y96 (Факторы, имеющие отно�
шение к работе).

Профессиональные заболевания,
связанные с воздействием инфразвука,
указаны в п. 2.4.2 раздела II: НСТ дву�
сторонняя, вестибулярный синдром, вы�
раженные расстройства вегетативной
нервной системы. Инфразвуковой пато�
логии по МКБ–10 соответствует код за�
болевания Т75.8 (Другие уточненные
эффекты воздействия внешних причин)
и код внешней причины Y96 (Факторы,
имеющие отношение к работе).

В государственной авиации Рос�
сии, на сегодняшний понятие професси�
ональные заболевания отсутствует, что
является нарушением требований, кото�
рые предусмотрены законодательством
для федеральных нормативные актов и
документов. Это положение противоре�
чит и положениям Международной орга�
низации охраны труда. При проведении
военно–врачебной экспертизы использу�
ют иной подход к определению причи�
ной связи заболеваний у военнослужа�
щих – «военная травма». Определен пе�
речень факторов, действие которых мо�
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жет сопровождаться развитием «военной
травмы». Однако в него шум и инфразвук
не входят.

Необходимо усилить контроль при
отборе инженерно�технического состава
авиатранспортных предприятий для ра�
боты с источниками шума и инфразву�
ка. В государственной авиации требует
совершенствования и приведения к со�
ответствию с федеральными документа�
ми и система диспансерного наблюде�
ния за лицами, работающих в условиях
воздействия шума и инфразвука [3, 23].

В завершении данного раздела
стоит обратить внимание на ряд про�
блем, решение которых будет способ�
ствовать сохранению здоровью инже�
нерно�технического состава авиатранс�
портных предприятий при воздействии
шума в своей повседневной професси�
ональной деятельности:

• усиление контроля со стороны адми�
нистрации и медицинской службы за
аттестацией рабочих мест;

• требуется переработка нормативных
документов, в соответствии с кото�
рыми для шума для государственной
авиации установлен предельный
уровень 85 дБА, что выше федераль�
ной величины 80 дБА, и отсутствует
норматив для инфразвука;

• приведение в соответствие с феде�
ральными и международными требо�
ваниями порядка освидетельствова�
ния военнослужащих работающих с
источниками шума и инфразвука, а
также совершенствование диспан�
серного наблюдения;

• совершенствование системы отбора
лиц, работающих с источниками
авиационного шума;

• концепция «шумовой болезни» и «ин�
фразвуковой болезни» требует сво�
его завершения и получения юриди�
ческого статуса в качестве нозоло�
гических форм;

• продолжить научные исследования
по изучению особенностей шумовой
и инфразвуковой патологии, особен�

но при их сочетанном действии, где
авиационный шум можно рассматри�
вать в качестве моделирующего фак�
тора.

Влияние шума на
работоспособность инженерно4

технического состава
авиатранспортных предприятий

Приведенные исследования пока�
зали, что длительное действие авиаци�
онного шума способно вызывать у чело�
века целый комплекс преимущественно
неприятных субъективных ощущений. В
большинстве случаев это проявлялось
наличием жалоб на головную боль, голо�
вокружение, тошноту, ощущение диском�
форта, нервозность, утомление, наруше�
ние сна, ухудшение слуха [1]. Наличие
разнообразных по своему генезу жалоб
указывает, в первую очередь, на изме�
нение функционального состояния цен�
тральной нервной системы.

Исследование функционального
состояния центральной нервной системы
у инженерно�технического состава авиа�
транспортных предприятий, системати�
чески подвергающихся воздействию
шума, позволило выявить снижение ско�
рости переработки информации, увели�
чение времени простой и сложной сен�
сомоторной реакции на свет и звук, что
указывало на нарушение равновесия
корковых процессов с преобладанием
процессов торможения. Как правило,
отклонение указанных показателей от
исходных не превышало 20 %. Величина
указанных нарушений зависела как от
параметров шума (уровня и продолжи�
тельности действия), так и от личност�
ных факторов (уровня тревожности, сте�
пени экстраверсии и др.). В процессе
выполнения заданий операторского про�
филя испытуемые предъявляли жалобы
на сонливость, затруднение концентра�
ции и переключения внимания, ощуще�
ние дискомфорта [1, 24, 25].

Воздействия шума приводит не
только к снижению работоспособности,
но и функциональной надёжности про�
фессиональной деятельности [4, 26].



АКТУАЛЬНЫЕ ПРОБЛЕМЫ ТРАНСПОРТНОЙ МЕДИЦИНЫ  № 2 т.1 (36�I), 2014 г.

38

ACTUAL PROBLEMS OF TRANSPORT MEDICINE # 2 v.1 (36�I), 2014

Надёжность человека–оператора – это
его свойство сохранять способность осу�
ществлять определённую деятельность с
требуемым качеством в течение требуе�
мого интервала времени, сохраняя тре�
буемый уровень производительности.
Нарушение деятельности является собы�
тием, имеющим определенную вероят�
ность. Эта вероятность – потенциальная
ненадежность действий – использована
нами в качестве меры степени влияния
шума на надежность деятельности авиа�
ционных специалистов. Количественной
основой этой меры является риск воз�
никновения неблагоприятного эффекта
(срыв деятельности, ошибочные дей�
ствия и т.п.). Установлена математичес�
кая зависимость между уровнем звука на
рабочих местах инженерно�техническо�
го состава авиатранспортных предприя�
тий и потенциальной ненадежностью
действий. Кривая модели вероятности
события при увеличении уровня шума до
110 дБА носит полого–восходящий ха�
рактер, а при более высоких уровнях она
приобретает экспоненциальный вид.
Полученные результаты позволяют ис�
пользовать такую модель для оценива�
ния потенциальной ненадежности дей�
ствий технического состава, обслужива�
ющего авиационную технику, при воз�
действии на него шумового фактора.

Как было показано выше в особо
неблагоприятной шумовой обстановке
выполняют задачи профессиональной
деятельности специалисты инженерно�
технического состава авиатранспортных
предприятий, принимающие участие в
обслуживании самолетов при прогонке и
регулировке двигателей и находящиеся
в ближнем звуковом поле. Это обстоя�
тельство является причиной ряда авиа�
ционных инцидентов, происходящих
вследствие ошибочных действий ИТС,
обусловленных снижением их работос�
пособности вследствие нескомпенсиро�
ванного влияния авиационного шума.

Поэтому актуальной является зада�
ча гигиенической нормализации условий
труда инженерно�технического состава

авиатранспортных предприятий, а при
невозможности ее решения необходимо
обеспечение личного состава эффектив�
ными средствами защиты от шума (кол�
лективными и индивидуальными).

Проблемы защиты от авиационного
шума

В соответствии с требованиями по
технике безопасности на рабочих мес�
тах, где не удается добиться снижения
шума до ПДУ техническими средствами
или это невозможно по технико–эксплу�
атационным соображениям, следует
применять средства индивидуальной
защиты (СИЗ), предназначение которых
— перекрыть пути проникновения акус�
тических колебаний в организм. Несмот�
ря на такие жесткие требования количе�
ство специалистов инженерно�техничес�
кого состава авиатранспортных пред�
приятий, страдающих от его неблагопри�
ятного воздействия, не уменьшается.
Основной причиной этого является от�
сутствие эффективных СИЗ от шума,
причем проблема усугубляется и полным
непониманием соответствующих специ�
алистов необходимости обеспечения
защиты персонала от воздействия инф�
развука.

Выбор СИЗ от шума следует про�
изводить применительно к характеру
спектра и к уровню шума на рабочих
местах. При организации защиты персо�
нала от авиационного шума надо необ�
ходимо из его ряда особенностей. Во–
первых, авиационный шум широкополос�
ный и представлен во всем частотном
звуковом диапазоне с максимумом уров�
ня звукового давления в области сред�
них и высоких частот. Во–вторых, про�
блема защиты усугубляется наличием в
его спектре низкочастотных составляю�
щих и инфразвука, обладающих высокой
проникающей способностью и оказыва�
ющих влияние на организм человека как
через слуховой анализатор, так и за счет
непосредственного (прямого) воздей�
ствия на все органы и ткани. В–третьих,
отсутствие эффективных табельных
средств коллективной и индивидуальной
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защиты от авиационного шума и инфра�
звука требует проведения дальнейших
научных исследований в этом направле�
нии с целью разработки новых средств
защиты [27].

Для защиты органа слуха от авиа�
ционного шума, в спектре которого пре�
обладают средние и высокие частоты
звукового диапазона, а уровень инфра�
звуковых колебаний не превышает 100
дБ, необходимо ориентироваться на уро�
вень шума. При уровне авиационного
шума до 100 дБ А следует использовать
один из типов противошумов: втулки,
вкладыши, тампоны или наушники, аку�
стическая эффективность которых, как
правило, не превышает 20 дБ. Они обес�
печивают ослабление шума, передающе�
гося в орган слуха воздушным путем. С
позиции защиты органа слуха и эргоно�
мических свойств рекомендуем предпоч�
тение отдавать противошумным наушни�
кам (ПШН).

При уровнях авиационного шума
свыше 100 дБ А для защиты органа слу�
ха целесообразно применять ПШН в
комбинации с другими типами противо�
шумов. Перечисленные СИЗ предназна�
чены для защиты органа слуха от сред�
не– и высокочастотных звуков, так как
именно в диапазоне частот от 1 кГц до 8
кГц такая комбинация противошумов
обеспечивает ослабление звука на 20–40
дБ. На частотах ниже 500 Гц многие на�
ушники и вкладыши малоэффективны
(ослабление звука не превышает 15 дБ).

При уровнях авиационного шума
свыше 110 дБА необходима защита не
только воздушного пути передачи звука
в орган слуха, но костного пути. Поэто�
му здесь целесообразно использовать
противошумный шлем (ПШШ), который
обеспечивает защиту органа слуха и го�
ловы, что обеспечивает защиту обоих
путей передачи звука в улитку органа
слуха.

При уровнях шума свыше 125 дБА
необходима защита не только органа
слуха и головы, но и грудной клетки, и

брюшной полости, чтобы обеспечить за�
щиту последних от «воздушной вибра�
ции». Для этого рекомендуется дополни�
тельно использовать противошумные
жилеты, пояса и костюмы [28, 29].

Проблема защиты от авиационно�
го шума усугубляется наличием в его
спектре выраженных низкочастотных со�
ставляющих и инфразвука, обладающих
высокой проникающей способностью и
оказывающих влияние на организм чело�
века не только через слуховой анализа�
тор, но и за счет непосредственного
(прямого) воздействия на все органы и
ткани. На рабочих местах при действии
авиационного шума, в спектре которого
инфразвуковые частоты превышает УЗД
100 дБ, это можно достичь с помощью
специальных средств защиты от шума
[16, 30].

Специальные средства защиты от
шума – это новый класс технических
средств индивидуальной защиты, пред�
назначенный для защиты человека от
экстракохлерного действия инфразвука
и низких частот звукового диапазона. К
ним нужно относить ПШН, ПШШ и про�
тивошумный жилет, обладающие эффек�
тивностью в области низких частот зву�
кового диапазона и инфразвука.

Проведенные в последние годы
научно–исследовательские и опытно–
конструкторские работы привели к фор�
мулированию новых технических реше�
ний, что позволило разработать ПШН
для защиты от авиационного шума [31].
Испытания показали, что в соответствии
с ГОСТ Р 12.4.212–99 величина одиноч�
ного параметра поглощения звука (SNR)
у них составил 30 дБ, значение поглоще�
ния высокочастотного шума – 28 дБ,
среднечастотного шума – 33 дБ и низ�
кочастотного шума – 28 дБ. Особеннос�
тью этих наушников является то, что они
обладают хорошей эффективностью в
области низких, средних и высоких час�
тот звукового диапазона. По акустичес�
кой эффективности в области высоких и
средних частот они не уступают лучшим
зарубежным образцам, а в области низ�



АКТУАЛЬНЫЕ ПРОБЛЕМЫ ТРАНСПОРТНОЙ МЕДИЦИНЫ  № 2 т.1 (36�I), 2014 г.

40

ACTUAL PROBLEMS OF TRANSPORT MEDICINE # 2 v.1 (36�I), 2014

ких частот существенно их превосходят.

Разработан экспериментальный
образец противошумного жилета для
авиационных специалистов, который
снижают уровень шума в области сред�
них и высоких частот от 5 до 25 дБ.
Жилет прошел испытания на самолетах
дальней авиации и истребительно–бом�
бардировочной авиации и получил хоро�
шие отзывы инженерно�технического
состава авиатранспортных предприятий
[1].

К сожалению, наличие СИЗ не все�
гда способствует решению проблемы
защиты от воздействия вредного факто�
ра. Проведенные исследования показа�
ли, что, как правило, эффективность СИЗ
в рабочих условиях в два раз и более
ниже указанной изготовителем [32]. Счи�
таем, что использование комплексного
подхода оценки эффективности СИЗ,
который включает технические и меди�
цинские способы, позволит установить
реальные величины защитных свойств
таких средств [33, 34].

Существующие подходы позволяют
оценить эффективность СИЗ от шума
только от 63–125 Гц. Для расширения
диапазона исследования акустической
эффективности противошумов в область
более низких частот и инфразвука были
разработаны методики и технологии,
которые требуют научной проработки и
внедрения в практику [35–37]. Особен�
но, это актуально для создания средств
защиты от авиационного шума.

Важная роль в обеспечении защи�
ты инженерно�технического состава
авиатранспортных предприятий на рабо�
чих местах от высокоинтенсивного шума,
наряду с использованием СИЗ, принад�
лежит организационно–техническим ме�
роприятиям по оптимизации условий
профессиональной деятельности (при�
менение коллективных средств защиты,
снижение продолжительности пребыва�
ния в зоне шума, чередование периодов
работы и отдыха и др.). Необходимо учи�
тывать, что периоды работы, связанные

с обслуживанием производственного
оборудования («активный период акусти�
ческой нагрузки»), чередуются с дея�
тельностью, не связанной с обслужива�
нием источников шума («пассивный пе�
риод акустической нагрузки»). В пассив�
ный период акустической нагрузки важ�
но создать комфортные акустические
условия и можно проводить реабилита�
ционные мероприятия [13]. Для этого
разработаны типовые сооружения для
инженерно�технического состава авиа�
транспортных предприятий, обладающие
эффективной защитой от авиационного
шума и предназначенные для эксплуата�
ции на аэродромах [1].

Несмотря на определенные успехи,
достигнутые в последние десятилетие в
направлении создания средств защиты
от авиационного шума, необходимо от�
метить ряд проблем, которые надо ре�
шать:

• отсутствие табельных средств защи�
ты (индивидуальных и коллективных)
от авиационного шума требует их
разработку и внедрения в практику;

• проведение научных исследований
по созданию эффективных техничес�
ких средств защиты от инфразвука;

• отсутствие контроля со стороны ад�
министрации и медицинской службы
по использованию специалистами
инженерно�технического состава
авиатранспортных предприятий на
рабочих местах средств защиты от
шума;

• разработка рекомендаций по ис�
пользованию средств индивидуаль�
ной защиты для каждого типа лета�
тельных аппаратов.

Таким образом, использование
СИЗ от шума является наиболее эффек�
тивным способом борьбы с авиацион�
ным шумом и предупреждает развитие
патологии как органа слуха, так и других
органов и систем организма. Выбор СИЗ
от шума должен производиться на осно�
вании гигиенической оценки акустичес�
кой обстановки на рабочих местах авиа�
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ционных специалистов.

Заключение

Анализ работ, посвященных изуче�
нию авиационного шума, позволяют вы�
делить его экологическую, гигиеничес�
кую, клиническую и социальную значи�
мость и рассматривать в качестве веду�
щего физического вредного фактора,
неблагоприятно влияющего на организм
инженерно�технического состава авиа�
транспортных предприятий, способству�
ющего развитию профессиональной и
профессионально обусловленной пато�
логии, увеличению хронических заболе�
ваний и снижению профессионального
долголетия.

Ряд особенностей авиационного
шумы (высокая интенсивность, сочета�
ние шума и инфразвука и др.) обуслав�
ливают специфичность его действия.
Несмотря на определенные успехи по
изучению авиационного шума остаются
не решенными ряд проблем. Учитывая
динамику роста воздушного транспорта,
необходимо проведение всестороннего
мониторинга этой отрасли и разработку
эффективных и своевременных мероп�
риятий по профилактике неблагоприят�
ного действия авиационного шума на
население, окружающую среду и инже�
нерно�технический состав авиатранс�
портных предприятий.

В связи со спецификой авиацион�
ного шума (высокие уровни, продолжи�
тельность воздействия и наличие в спек�
тре низких и инфразвуковых частот) важ�
ным направлением в системе профилак�
тики вредного действия шума и поддер�
жания работоспособности инженерно�
технического состава авиатранспортных
предприятий является применение эф�
фективных средств защиты [1, 38]. Од�
нако разработка и внедрение последних
на сегодняшний день далеки от завер�
шения, поэтому снижение уровней шума
в источнике образования и создание
средств защиты от авиационного шума
являются одной из ведущих проблем для
авиации.
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Резюме

АКТУАЛЬНІ ПИТАННЯ ЗАБЕЗПЕЧЕННЯ
ПРАЦЕЗДАТНОСТІ І ЗБЕРЕЖЕННЯ

ЗДОРОВ’Я ІНЖЕНЕРНО�ТЕХНІЧНОГО
СКЛАДУ АВІАТРАНСПОРТНОЇ

ПІДПРИЄМСТВ

Зінкін В.Н.

Дана характеристика екологічної,
гігієнічної, клінічної та соціальної значу�
щості авіаційного шуму, яка обумовлює
необхідність розглядати його в якості
ведучого шкідливого фізичного фактора,
несприятливо впливає на організм інже�
нерно�технічного складу авіатранспорт�
них підприємств. З урахуванням інтенси�
фікації розвитку авіації підкреслена не�
обхідність розробки ефективних засобів
захисту від авіаційного шуму та своєчас�
ної реалізації комплексу заходів з проф�
ілактики його несприятливої дії на навко�
лишнє середовище і авіаційних фахівців.

Ключові слова: авіаційна антропоеко)
логія, захист від авіаційного шуму, авіа)
ційна акустика, протишуми, боротьба з
авіаційним шумом, авіаційна гігієна.

Summary

CURRENT ISSUES IN THE
PERFORMANCE OF SOFTWARE AND

CONTINUING HEALTH TECHNICAL STAFF
OF AIR TRANSPORT ENTERPRISES

Zinkin V.N.

The characteristic of the
environmental, hygienic, clinical and social
significance of aircraft noise to warrant the
need to consider it as a leading harmful
physical factors adversely affecting the
body engineering and technical staff of air
transport enterprises. Given the
intensification of aviation stressed the need
to develop effective means of protection
against aircraft noise and timely
implementation of complex measures to
prevent its adverse effects on the
environment and aviation professionals.
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protection against aircraft noise, aircraft
acoustic insert hearing protector, anti)
aircraft noise, aircraft hygiene.
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Відомо, що структура харчового
раціону населення є досить сталим по�
казником, який формується впродовж
декількох поколінь, а його зміни мають
місце при соціально�економічних нега�
раздах та екологічних катастрофах. В
умовах триваючого внаслідок Чорно�
бильської катастрофи (ЧК) радіоактивно�
го забруднення навколишнього середо�
вища стан харчування жителів Українсь�
кого Полісся зазнав суттєвих змін [1, 2].
Постійне споживання радіоактивно заб�

руднених основних продуктів харчування
із приватних господарств, недостатня
кількість завезених чистих продуктів, не�
достатнє та незбалансоване за макро� та
мікронутрієнтним складом харчування
сприяють збільшенню дози внутрішньо�
го опромінення та зниженню стійкості
організму до іонізуючого опромінення [3�
5].

Враховуючи вищезазначене, ме4
тою дослідження було вивчення особ�
ливостей та гігієнічна оцінка фактичного

УДК 613.26/.29)06:614.876(477)
ВИВЧЕННЯ ОСОБЛИВОСТЕЙ ХАРЧУВАННЯ НАСЕЛЕННЯ
НАЙБІЛЬШ РАДІОАКТИВНО ЗАБРУДНЕНИХ ТЕРИТОРІЙ

УКРАЇНИ В СУЧАСНИХ УМОВАХ
1Хоменко І.М., 2Фус С.В.

1Національна медична академія післядипломної освіти імені П.Л. Шупика
2Науково)технічний центр “ВИРИА Ltd”, м. Київ

Структура харчового раціону населення є досить сталим показником, який фор�
мується впродовж декількох поколінь, а його зміни мають місце при соціально�еко�
номічних негараздах та екологічних катастрофах. В умовах триваючого в результаті
Чорнобильської катастрофи радіоактивного забруднення навколишнього середови�
ща стан харчування жителів Українського Полісся зазнав істотних змін. Постійне
вживання радіоактивно забруднених основних продуктів харчування з приватних гос�
подарств, недостатня кількість завезених чистих продуктів і незбалансоване по нез�
балансоване за макро� та мікронутрієнтним складом харчування сприяють збільшен�
ню дози внутрішнього опромінення і зниження стійкості організму до іонізуючого
опромінення.

Метою дослідження було вивчення особливостей і гігієнічна оцінка фактичного
харчування сільського населення радіоактивно забруднених районів Рівненської об�
ласті та його впливу на здоров’я.

З метою гігієнічної оцінки стану харчування населення і його особливостей у
віддалений період після Чорнобильської катастрофи використовували анкетно�опи�
тувальний (метод 24�годинного відтворення харчування), антропометричний і розра�
хунковий методи. Для визначення порушень балансу необхідних макро� і мікроеле�
ментів в організмі і наявності шкідливих важких металів проводили мультіелемент�
ний аналіз волосся (МАВ�діагностика) методом рентгено�флуоресцентного аналізу.

Дослідження сучасної структури і складу раціону харчування жителів критичних
населених пунктів Північно�Західного Полісся України (на прикладі с. Переходичі
Рокитнівського району Рівненської області) показало, що на радіоактивно забрудне�
них внаслідок Чорнобильської катастрофи територіях населення вживає головним
чином.

Ключові слова: фактичне харчування, продукти харчування місцевого виробницт)
ва, доза внутрішнього опромінення, радіологічний захист, радіоактивно забруднені
території, мультіелементний аналіз волосся
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харчування сільського населення радіо�
активно забруднених районів Рівненської
області і його впливу на здоров’я.

Об’єктом дослідження стали су�
часна структура та склад раціону харчу�
вання населення працездатного віку (чо�
ловіки та жінки віком від 18 до 59 років),
яке постійно проживає в радіоактивно
забруднених внаслідок аварії на Чорно�
бильській АЕС (ЧАЕС) районах Рівненсь�
кої області. В межах Північно�Західного
Полісся України ним було обрано с. Пе�
реходичі.

Матеріали та методи дослідження

З метою гігієнічної оцінки стану хар�
чування населення та його особливостей
у віддалений період після ЧК вивчали
показники, що характеризують харчуван�
ня як чинник навколишнього середови�
ща (нутрієнтний склад, показники якості
раціонів харчування, харчового статусу).
Для цього використовували анкетно�опи�
тувальний (метод 24�годинного відтво�
рення харчування), антропометричний та
розрахунковий методи. Стан фактично�
го харчування та споживання основних
продуктів харчування вивчено у постійно
проживаючих 32 осіб у зимово�весняний
період.

Серед опитаних було 56,2 % жінок
та 43,8 % чоловіків; 87,5 % з них прожи�
вали на РЗТ усі роки після аварії на
ЧАЭС, 12,5 % — більше 20 років. За чин�
ним законодавством (Закон України «Про
правовий режим території, що зазнали
радіоактивного забруднення внаслідок
Чорнобильської катастрофи» № 795�12
від 28.02.1991 р.) с. Переходичі відно�
ситься до радіоактивно забруднених те�
риторій 3�ї зони – зони гарантованого
добровільного відселення.

З метою визначення порушень ба�
лансу необхідних макро� та мікроеле�
ментів в організмі та наявності шкідли�
вих важких металів проводили ультиеле�
ментний аналіз волосся (МАВ�діагности�
ка) методом рентгено�флуоресцентного
аналізу* (Дослідження виконувались в ук�
раїнському науково�технічному центрі

МАВ�діагностики “ВИРИА Ltd”; «Методи�
ка выполнения измерений массовой
доли химических элементов в волосах
рентгено�флуоресцентным методом»
(МВИ № 081\12�4502�00 от 21.07.00, ат�
тестована Украинским государственным
НПЦ стандартизации, метрологии и сер�
тификации УкрЦСМ, согласована с Госу�
дарственной санитарно�эпидемиологи�
ческой службой Украины – Постановле�
ние № 8 от 5.10.00). Дослідження вико�
нували за допомогою рентгено�флуорес�
центного аналізатору «ElvaX�med».

Отримані дані піддавали математи�
ко�статистичному аналізу з використан�
ням ліцензійних статистичних програм
Excel Microsoft Office 2003 і пакету SPSS
із використанням загальноприйнятих
методів варіаційної статистики [6].

Результати дослідження та їх
обговорення

Дані щодо середнього споживання
основних продуктів харчування населен�
ням працездатного віку досліджуваного
поселення представлені в табл. 1.

Проведені дослідження засвідчу�
ють, що фактичне харчування мешканців
РЗТ в основному відбувається за раху�
нок споживання продуктів харчування
місцевого виробництва.

Необхідно зазначити, що всі ос�
новні продукти харчування населення
споживало місцевого виробництва, за
винятком незначної частини масла, сиру,
яєць та м’яса птиці. Овочі (картопля, ка�
пуста, морква, буряк столовий, цибуля)
представлені продуктами місцевого ви�
робництва. Зважаючи на те, що дослід�
ження проводилось у зимово�весняний
період, населення в своєму раціоні ви�
користовувало квашені огірки та помідо�
ри, невелика частка свіжих помідорів
придбавалась у торгівельній мережі. Се�
ред інших продуктів, які придбавались у
торгівельній мережі, були хліб та хлібоп�
родукти, крупи, макаронні вироби, олія,
цукор, кава, чай, цукерки та морозиво.

У кількісному плані раціони харчу�
вання характеризуються недостатнім
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споживання молока (на 46 %), сиру (на
66 %), м’яса яловичини (на 16,5 %), птиці
(на 70 %), картоплі (на 28,5 %) та овочів
(у 2 рази), фруктів та ягід (на 92,4 %).
Фрукти та ягоди представлені лише жу�
равлиною та сухофруктами місцевого
походження. У складі овочів відмічаєть�
ся недостатнє споживання картоплі (на
28,6 %), капусти (у 2,1 разів), моркви та
буряка столового. При цьому населення
споживало надмірну кількість свинини (у
3 рази більше), сала (у 5,2 разів більше),
яєць (на 42,7 % більше), круп’яних (у 2
рази більше) та макаронних виробів (у
2,5 разів більше).

Нутрієнтний склад та енергетична
цінність досліджуваних раціонів харчуван�
ня порівнювали з “Нормами фізіологічних
потреб населення України в основних
харчових речовинах та енергії” від
18.11.1999 р. № 272. За отриманими
результатами встановлено нераціональ�

не співвідношення
білків, житів та вуг�
леводів при по�
рівнянні з фізіологі�
чними нормами –
1:1,8:4,0. Забезпе�
ченість раціонів хар�
чування білками як у
чоловіків, так і жінок
була у нижче реко�
мендованих величин
(на 31 % та 15 %
відповідно). У той
же час вміст жирів у
раціоні на 25 % у
чоловіків та на 55 %
у жінок вище реко�
мендованих вели�
чин. Таке пере�
більшення відбу�
вається за рахунок
надмірного спожи�
вання жирних про�
дуктів тваринного
походження і, відпо�
відно, тваринних
жирів (свинина,
сало, масло до�

машнє, ковбасні та м’ясні вироби куп�
лені).

Характеризуючи вміст у раціонах
харчування мінеральних речовин виявле�
но, що вміст кальцію на 77 %, калію на
54 %, магнію на 43 %, фосфору на 41 %,
заліза на 34 %, йоду на 63 % був ниж�
чим за фізіологічні потреби.

Звертає увагу обмежений асорти�
мент та недостатня кількість овочів та
фруктів у щоденному раціоні жителів РЗТ.
Фрукти у зимово�весняний період пред�
ставлені лише журавлиною та сухофрук�
тами власного виробництва. Кількість
овочів у раціоні харчування складає 276
г/добу разом з картоплею, фруктів –
лише 13,4 г/добу. У харчовому раціоні
обмежений вміст продуктів, що містять
пектини: буряковий, яблучний, цитрусо�
вий. Визначений вміст пектину в дослід�
жуваних раціонах харчування чоловіків та
жінок виявився у 2 рази нижче за фізіо�

Таблиця 1. 

Розрахункове середньорічне споживання основних продуктів харчу-
вання мешканцями с. Переходичі, кг, л / на одну особу 

Продукти харчування 
Розрахункове 
споживання, 

усього 

У т.ч. 
споживання 
місцевих 
продуктів 

Фізіологічні 
норми* 

Молоко, л 67,6 67,6 125,0 
Масло, кг 9,0 6,5 5,0 
Сир (творог), кг 4,6 4,2 13,5 
Сметана, кг 3,6 3,6 5,0 
М'ясо (свинина), кг 25,2 25,2 8,0 
Сало, кг 10,3 10,3 2,0 
М'ясо (яловичина), кг 11,7 11,7 14,0 
М'ясо (птиця), кг 3,6 1,8 12,0 
Яйця, шт. 314 280 220 
Риба, кг - - 7,0 
Оселедці, кг 3,2  4,0 
Картопля, кг 67,9 67,9 95,0 
Капуста, кг 13,2 13,2 28,0 
Морква, буряк, кг 6,4 6,4 18,0 
Цибуля, кг 7,6 7,6 10,0 
Огірки (квашені), кг 6,4 6,4 
Помідори, кг 5,8 5,8 

25,0 

Гриби сушені, кг 3,4 3,4 - 
Лісові ягоди 
(журавлина), кг 

1,3 1,3 Фрукти, ягоди 
свіжі 60,0 

Сухофрукти 3,6 3,6 4,0 

Примітка: *Затверджені Постановою Кабінету Міністрів України від 
14.04.2000 р. № 656 "Про затвердження наборів продуктів харчування, на-
борів непродовольчих товарів та наборів послуг для основних соціальних і 
демографічних груп населення" 
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логічні потреби, а клітковини – у 3,5 рази.

Фактичне харчування характери�
зується недостатнім споживанням
вітамінів: А – на 75 %, Е – на 20 %, в�
каротину та вітаміну С – у 3 рази було
нижчим за фізіологічні потреби.

Таким чином, представлені раціони
не можна вважати збалансованими як по
основним харчовим речовинам, так і по
вмісту мінеральних речовин та вітамінів.
Для населення, яке проживає на радіо�
активно забруднених внаслідок ЧК тери�
торіях вкрай важливою є корекція харчу�
вання з метою зменшення ризику впли�
ву опромінення. Така корекція повинна

включати, перш за все, вилучення з рац�
іону радіоактивно забруднених продуктів
харчування місцевого виробництва –
лісових ягід, грибів, а також молока та
м’яса за умови заміни їх на завезені. Як
свідчать дані проведеного нами соціоло�
гічного опитування мешканців Рівненсь�
кої області, усі роки після ЧК вони спо�
живають радіоактивно забруднені про�
дукти харчування (рис. 1), а забезпечен�
ня їх радіоактивно чистими продуктами
з 2003 р. призупинено.

Визначення балансу необхідних
макро� та мікроелементів в організмі
жителів досліджуваного поселення про�

водили із застосу�
ванням мультіеле�
ментного аналізу
волосся. За сучас�
ними уявленнями
існування дефіциту,
надлишку або дис�
балансу елементів у
складі волосся
свідчить про пору�
шення їх надход�
ження, засвоєння,
виведення або роз�
поділу в організмі. У
волоссі містяться
практично всі хімічні
елементи, які надхо�
дять в організм лю�
дини з їжею і по�
вітрям. Проведене
дослідження дозво�
лило встановити де�
фіцит калію, йоду,
селену, заліза та
меді в організмі
більшості обстеже�
них (рис. 2).

Отримані ре�
зультати узгоджу�
ються з даними, от�
риманими при дос�
лідженні раціону
харчування, і
свідчать про дисба�
ланс указаних міне�
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Рис. 1. Питома вага осіб Рокитнівського району Рівненської області, які
споживали радіоактивно забруднені харчові продукти місцевого виробниц-
тва у різні періоди після катастрофи, %.
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Рис. 2. Питома вага обстежених жителів досліджуваного населеного пунк-
ту, у яких виявлено дефіцит основних мінеральних речовин, %
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ральних речовин
та недостатнє
надходження їх із
щоденним раціо�
ном. Так, у 100 %
обстеженого на�
селення виявлено
нестачу йоду в
організмі, а у 93,7
% — дефіцит се�
лену. В першу
чергу це пояс�
нюється їх недо�
статнім надход�
женням із продук�
тами харчування.
Цьому значною
мірою сприяє
бідність грунтів та
води Північно�Західного Полісся на вміст
цих елементів і незбалансованість харчо�
вих раціонів населення цього регіону.
Тривалий дефіцит йоду та селену може
сприяти зниженню імунітету, розвитку
хронічних патологій, в т.ч. захворювань
щитоподібної залози.

Так, за даними Державного реєст�
ру України осіб, які постраждали внаслі�
док ЧК, встановлено зростання рівнів
захворюваності на непухлинні хвороби
ЩЗ, переважно за рахунок вузлового
зобу, тиреоїдиту, набутого гіпотиреозу та
іншої не пухлинної тиреоїдної патології
[7, 8]. З особливою гостротою ця про�
блема постає для мешканців ендемічних
по йоду територій українського Полісся.

Як видно з даних рис. 3 за отрима�
ними нами даними, захворюваність хво�
робами ендокринної системи у
Рівненській області, починаючи з 2001 р.
і далі впродовж всього періоду спосте�
реження, перевищувала аналогічні показ�
ники в Україні (p < 0,05). При цьому вона
зросла на 71,36 % (від 723,7 у 2000 р.
до 1240,1 на 100 тис. нас. у 2011 р.).

У районах найбільший приріст зах�
ворюваності відзначався саме у Рокитн�
івському районі Рівненської області і
складав 193,05 % (від 809,0 у 2000 р. до
2370,8 на 100 тис. нас. у 2011 р.), а її

рівні були вірогідно вищими ніж в області
(p < 0,05) та в Україні (p < 0,05).

У 43,7 % обстеженого населення
спостерігається дефіцит калію в
організмі, що пов’язано з його недостат�
ньою кількістю у харчовому раціоні. Оск�
ільки калій є аналогом цезію, недостатнє
надходження і водночас його нестача в
організмі негативно впливають на мета�
болізм останнього. В умовах тривалого
проживання на РЗТ важливим є достатнє
надходження калію у харчовому раціоні
у складі таких продуктів як овочі, фрук�
ти, соки з них. Отримані дані свідчать про
необхідність корекції харчового раціону
населення досліджуваного населеного
пункту.

Висновки

1. Дослідження сучасної структури та
складу раціону харчування мешканців
критичних населених пунктів
Північно�Західного Полісся України
(на прикладі населеного пункту Пе�
реходичі Рокитнівського району
Рівненської області) показало, що на
радіоактивно забруднених внаслідок
Чорнобильської катастрофи терито�
ріях населення споживало головним
чином продукти місцевого виробниц�
тва, за винятком незначної частини
масла, сиру, яєць та м’яса птиці.
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Рис. 3. Захворюваність дорослого населення Рівненської області та Украї-
ни хворобами ендокринної системи, 2000-2011 рр. (рівні на 100 тис. осіб 18
років і старше)  
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2. За отриманими нами даними, у дос�
ліджуваний період раціони харчуван�
ня містили недостатню кількість мо�
лока, сиру, м’яса (яловичини та
птиці), овочів, фруктів та ягід. При
цьому населення споживало над�
мірну кількість свинини, сала, кар�
топлі, яєць, круп’яних та макаронних
виробів.

3. Виявлено, що фактичне харчування
населення РЗТ Рівненської області,
не можна вважати збалансованими
як по основним харчовим речовинам,
так і по вмісту мінеральних речовин
та вітамінів.

4. Щоденні раціони містять обмежений
асортимент та недостатню кількість
овочів та фруктів, недостатню
кількість молока та молочних про�
дуктів, риби та рибопродуктів, що
зумовлює порушення балансу необ�
хідних макро� та мікроелементів в
організмі жителів РЗТ.

5. Тривале проживання на радіоактив�
но забруднених, ендемічних по йоду
та селену територіях Північно�Захід�
ного Полісся, споживання радіоак�
тивно забруднених продуктів харчу�
вання місцевого виробництва, зміни
структури харчового раціону призве�
ли до зростання захворюваності на
хвороби ендокринної системи й ди�
фузним зобом І та ІІ�ІІІ ступеня до�
рослого населення Рівненської об�
ласті та її Рокитнівського району.

6. З метою зменшення ризику опромі�
нення необхідно здійснювати корекцію
харчування шляхом заміни радіоактив�
но забруднених продуктів харчування
місцевого виробництва радіоактивно
чистими завезеними; забезпечення
достатньої кількості молочних про�
дуктів, нежирного м’яса, а також
морської риби та продуктів – носіїв
йоду, селену, кобальту для повноцін�
ної функції щитоподібної залози.
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Summary

STUDYING PECULIARITIES OF THE
NUTRITION OF POPULATION DWELLING

ON THE MOST RADIOACTIVELY
CONTAMINATED TERRITORIES OF

UKRAINE UNDER PRESENT�DAY
CONDITIONS

Khomenko І.М., Fus S.V.

The structure of the population’s nu�
trition is quite a stable index which has been
forming within a few generations and its
changes occur in case of social and eco�
nomic troubles and ecological disasters.
After the Chernobyl catastrophe the nutri�
tional status of the population of Ukrainian
Polissia has considerably changed due to
the radioactive contamination of the envi�
ronment. Constant consumption of the ra�
dioactively contaminated staple foods from
the private households, insufficient quanti�
ty of the supplied non�contaminated food�

stuffs and unbalanced diet in macro� and
micronutrients lead to the increased inter�
nal irradiation dose and lower body resist�
ance to the ionizing radiation.

Aim of the research was to study the
peculiarities and to conduct hygienic as�
sessment of the actual nutrition of rural
population of radioactively contaminated
territories of Rivne oblast and to investigate
its effect on health.

For the hygienic assessment of the
nutritional status of the population and its
peculiarities in the remote period after the
Chernobyl catastrophe there were used
questionary (method of the reproduction of
24�hour nutrition), anthropometric and cal�
culation methods. The multielemental anal�
ysis of hair (MAH�diagnostics) by means of
X�ray fluorescence analysis was used for
the detection of imbalance of the essential
macro� and microelements in the body and
the presence of harmful heavy metals.

The study of modern structure and
composition of the food ration of the pop�
ulation dwelling on the critical settlements
of Northwest Polissia of Ukraine (on the
example of v. Perehodychi, Rokytne district
of Rivne oblast) showed that the popula�
tion dwelling on the radioactively contami�
nated territories due to the Chernobyl ca�
tastrophe mainly consumes radioactively
contaminated locally produced foodstuffs.
The actual nutrition of the population can
not be regarded as a balanced one in the
basic nutrients and on the content of min�
erals and vitamins. The daily diet contains
a limited range and lack of fruit and vege�
tables, milk and dairy products, fish and fish
products, and it leads to the imbalance of
essential macro� and micronutrients in the
body of residents of radioactively contam�
inated territories.

The prolonged dwelling on the con�
taminated iodine and selenium endemic
areas, consumption of radioactively con�
taminated locally produced foodstuffs,
change of the structure of the diet led to
the increased number of the diseases of
the endocrine system and its specific no�
sological forms. To reduce the risk of irra�
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diation the correction of nutrition is recom�
mended.

Key words: actual nutrition, locally
produced foodstuffs, internal irradiation
doze, radiological protection,
radioactively contaminated territories,
multielemental analysis of hair.

Резюме

ИЗУЧЕНИЕ ОСОБЕННОСТЕЙ ПИТАНИЯ
НАСЕЛЕНИЯ НАИБОЛЕЕ

РАДИОАКТИВНО ЗАГРЯЗНЕННЫХ
ТЕРРИТОРИЙ УКРАИНЫ В

СОВРЕМЕННЫХ УСЛОВИЯХ

Хоменко І.М., Фус С.В.

Структура пищевого рациона насе�
ления является достаточно устойчивым
показателем, который формируется на
протяжении нескольких поколений, а его
изменения имеют место при социально
— экономических проблемах и экологи�
ческих катастрофах. В условиях продол�
жающегося в результате Чернобыльской
катастрофы радиоактивного загрязнения
окружающей среды состояние питания
жителей Украинского Полесья претерпе�
ло существенные изменения. Постоян�
ное употребление радиоактивно загряз�
ненных основных продуктов питания из
частных хозяйств, недостаточное количе�
ство завезенных чистых продуктов и не�
сбалансированное по макро — и микро�
нутриентам питание способствуют уве�
личению дозы внутреннего облучения и
снижению устойчивости организма к
ионизирующему облучению.

Целью исследования было изуче�
ние особенностей и гигиеническая оцен�
ка фактического питания сельского на�
селения радиоактивно загрязненных
районов Ровенской области и его влия�
ния на здоровье.

С целью гигиенической оценки со�
стояния питания населения и его осо�
бенностей в отдаленный период после
Чернобыльской катастрофы использова�
ли анкетно�опросный (метод 24�часово�
го воспроизведения питания), антропо�
метрический и расчетный методы. Для
определения нарушений баланса необ�

ходимых макро�и микроэлементов в
организме и наличия вредных тяжелых
металлов проводили мультиэлементный
анализ волос (МАВ�диагностика) мето�
дом рентгено�флуоресцентного анализа.

Исследования современной струк�
туры и состава рациона питания жителей
критических населенных пунктов Северо�
Западного Полесья Украины (на приме�
ре с. Переходичи Рокитновского района
Ровенской области) показало, что на
радиоактивно загрязненных вследствие
Чернобыльской катастрофы территориях
население употребляет главным образом
радиоактивно загрязненные продукты
питания местного производства. Факти�
ческое питание населения нельзя счи�
тать сбалансированными как по основ�
ным пищевым веществам, так и по со�
держанию минеральных веществ и вита�
минов. Их ежедневные рационы содер�
жат ограниченный ассортимент и недо�
статочное количество овощей и фруктов,
молока и молочных продуктов, рыбы и
рыбопродуктов, что приводит к наруше�
нию баланса необходимых макро� и мик�
роэлементов в организме жителей ра�
диоактивно загрязненных территорий.

Длительное проживание на радио�
активно загрязненных эндемичных по
йоду и селену территориях, употребле�
ние радиоактивно загрязненных продук�
тов питания местного производства, из�
менения структуры пищевого рациона
привели к росту заболеваемости болез�
нями эндокринной системы и их отдель�
ными нозологичными формами. С целью
уменьшения риска облучения рекомен�
дуется осуществлять коррекцию рацио�
на питания.

Ключевые слова: фактическое пита)
ние, продукты питания местного про)
изводства, доза внутреннего облуче)
ния, радиологическая защита, радио)
активно загрязненные территории,
мультиэлементный анализ волос.
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Вступ

Бактеріальні захворювання є одни�
ми з найбільш частих захворювань лю�
дини, в боротьбі з якими провідна роль
належить антибіотикам. Останнім часом
завдяки популяризації антибактеріальної
терапії серед населення та нераціональ�
ному використанню антибіотиків лікаря�
ми, відбувається селекція і циркуляція
антибіотикорезистентних штамів мікро�
організмів [1–5]. Стійкість до протимік�
робних препаратів (антибіотикорезис�
тентність) – це здатність деяких мікроор�
ганізмів протистояти впливу протимік�
робних препаратів, а неконтрольоване
зростання числа стійких патогенних
мікроорганізмів становить загрозу для
життя і призводить до збільшення фінан�
сових витрат при обмежених ресурсах
охорони здоров’я [6].

Моніторинг циркулюючих штамів
мікроорганізмів та їх антибіотикорезис�
тентності дає можливість лікарям отри�
мати відомості про спектр та рівень ре�
зистентності циркулюючих штамів до
антибіотиків, які часто використовують�

ся в клінічній практиці, з подальшим об�
ґрунтуванням раціональної етіотропної
терапії.

Метою роботи була оцінка різно�
маніття циркулюючих в Україні штамів
мікроорганізмів, обґрунтування необхід�
ності запровадження реєстру мікроор�
ганізмів та визначення шляхів інформац�
ійно�технологічного рішення створення
Єдиного реєстру мікроорганізмів, виділе�
них та ідентифікованих в Україні (далі
Реєстр), як сучасного інструменту моні�
торингу циркуляції та стримування роз�
витку антибіотикорезистентності мікро�
організмів.

Матеріали та методи дослідження

Проведений аналіз сучасної вітчиз�
няної та світової літератури, аналіз та
опис інформаційно�технологічного
рішення створення Реєстру як інформа�
ційно�аналітичної бази відомостей про
циркуляцію та чутливість мікроорганізмів
до антибактеріальних препаратів.

Результати та їх обговорення

Аналіз наукової літератури показав,
що в останні роки з’явилась низка відо�

УДК: 576.8.06 : 615.015.8 : 004.9 (477.54)
ЄДИНИЙ РЕЄСТР МІКРООРГАНІЗМІВ, ВИДІЛЕНИХ ТА

ІДЕНТИФІКОВАНИХ В УКРАЇНІ: ПРОБЛЕМИ ТА ПЕРСПЕКТИВИ
РОЗВ’ЯЗАННЯ

Тверезовський М.В.1, Чумаченко Т.О.2, Чумаченко О.В.3, Трунов О.О.3,
Плешко Е.А.4, Тверезовський В.М.2, Саніна І.І.2

1Одеський національний медичний університет, Одеса
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Запропонована нова форма обліку ідентифікованих мікроорганізмів у вигляді
реєстру баз лабораторних даних для клінічних та наукових цілей. Проаналізована
актуальність реєстру, заснованого на сучасних інформаційних технологіях, як інстру�
менту моніторингу стримування розвитку полірезистентності мікроорганізмів. Сфор�
мульовано переваги реєстру у забезпеченні своєчасною інформацією лікарів, фар�
мацевтів, науковців, пацієнтів щодо біорізноманіття циркулюючих збудників етіолог�
ічно значущих мікроорганізмів та їх чутливості до антибактеріальних препаратів для
оптимізації адекватної стартової та періопераційної антибіотикотерапії.
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мостей про постійно зростаючу антибіо�
тикорезистентність від офіційних органів
охорони здоров’я по всьому світу, які
попереджують про те, що у майбутньо�
му прості інфекційні хвороби можуть не
відповідати на лікування [7].

Повідомляється, що в США за пер�
іод 2009 – 2010 рр. було зареєстровано
69475 випадків інфекцій, пов’язаних з
наданням медичної допомоги, виділено
81139 патогенів. Всього 8 мікроор�
ганізмів склали біля 80 % від усіх виділе�
них збудників, а саме, Staphylococcus
aureus (16 %), Enterococcus spp. (14 %),
Esherichia coli (12 %), коагулазонегативні
стафілококи (11 %), Candida spp. (9 %),
Klebsiella pneumonia i Klebsiela oxytoca (8
%), Pseudomonas aeroginosa (8 %) i
Enterobacter spp. (5 %), з них 76 % ста�
філококів були метицилінрезистентними
(MRSA), 89 % ентерококів були резис�
тентні до ванкоміцину [8].

За оцінками Всесвітньої організації
охорони здоров’я значний відсоток нозо�
коміальних інфекцій був спричинений
такими високорезистентними бактеріями
як MRSA, а також ентерококами та грам�
негативними бактеріями, резистентними
до ванкоміціну або такими, що мають
множинну медикаментозну стійкість [6].

В Україні в теперішній час в системі
Держсанепідслужби функціонує понад
800 підрозділів мікробіологічного проф�
ілю, серед яких 722 підрозділи бактеріо�
логічного профілю, що працюють з мікро�
організмами, які належать до III – IV груп
патогенності. Цими закладами в 2012 р.
виконано 23 млн. бактеріологічних досл�
іджень. В 2011 р. закладами та устано�
вами Держсанепідслужби України було
ідентифіковано 1642 шигел, 3824 саль�
монел, 4301 ентеропатогенних ешерихій,
109 коринебактерій, 205 бордетел, 665
менінгококів, 11870 стафілококів та низ�
ка інших мікроорганізмів [9]. Результати
проведених досліджень дозволили кон�
статувати постійне змінення структури та
властивостей циркулюючих штамів
мікроорганізмів. Так, за даними авторів
[10] у Запорізькій області відбулись зміни

в структурі домінуючих штамів ентеропа�
тогенів, виділених від хворих на гострі
кишкові інфекції (ГКІ) та носіїв. За пері�
од з 1996 по 2011 рр. частка шигел у
структурі збудників ГКІ зменшилась з
57,2 % до 3,1 %; діареєгенних кишкових
паличок, навпаки, збільшилась з 13,3 %
до 29,4 %; питома вага сальмонел також
збільшилась з 36 % до 67,5 % відповід�
но [10].

Результати 1 721 701 досліджень,
проведених лабораторіями закладів охо�
рони здоров’я України в 2011 р., показа�
ли помітне збільшення полірезистентних
штамів мікроорганізмів. Із загальної
кількості досліджених штамів визначені
як мультирезистентні 20 % Pseudomonas
aeruginosa та 19 % Staphylococcus aureus
[11].

Наведені приклади свідчать про те,
що значний обсяг проведених лаборато�
ріями Держсанепідслужби України досл�
іджень, змінення структури циркулюючих
мікроорганізмів, формування їх резис�
тентності до різних антимікробних пре�
паратів спричиняють певні труднощі при
проведенні мікробіологічного моніторин�
гу, утруднюють аналіз ситуації та усклад�
нюють своєчасне прийняття управлінсь�
ких рішень. Це, в свою чергу, викликає
необхідність оптимізації системи епідем�
іологічного нагляду за інфекціями шля�
хом упорядкування та об’єднання інфор�
мації про результати лабораторних дос�
ліджень, проведених лабораторіями дер�
жави.

Централізований збір інформації
про виділені та ідентифіковані в Україні
мікроорганізми з усіх лікувально� та сан�
ітарно�профілактичних закладів і установ
медичної галузі різних відомств має певні
переваги. Створюється можливість об�
’єднання та автоматичної обробки вели�
кого обсягу інформації про циркуляцію в
країні мікроорганізмів та їх властивості,
включаючи дані про резистентність до
антимікробних препаратів [12].

На даний час, різні відомства мають
свої інформаційні банки даних у вигляді
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облікових лабораторних журналів, які не
включаються до загальнодержавної сис�
теми єдиного медичного інформаційно�
го простору, не підлягають всебічному
аналізу і не забезпечують загальнодер�
жавну систему епідеміологічного нагля�
ду за інфекціями достовірною інформа�
цією, що ускладнює прийняття оптималь�
них управлінських рішень щодо прове�
дення ефективних профілактичних та
протиепідемічних заходів та економічно�
го розподілу обмежених ресурсів. Тому
актуальним і своєчасним є створення
Єдиного реєстру мікроорганізмів, цирку�
люючих на території України, який забез�
печуватиме автоматизоване збирання
інформації про виділені та ідентифіковані
штами мікроорганізмів та їх властивості.

Побудова Реєстру базуватиметься
на вітчизняній системі визначення анти�
біотикорезистеності, регламентованої
наказом Міністерства охорони здоров’я
України від 05.04.2007 №167 «Про зат�
вердження методичних вказівок «Визна�
чення чутливості мікроорганізмів до ан�
тибактеріальних препаратів».

Реєстр являє собою інформаційну
систему, призначену для збору, накопи�
чення, обліку, оброблення і зберігання
результатів досліджень мікробіологічних
лабораторій про виділені мікроорганізми,
концентрацію збудника, місце циркуляції,
результати ідентифікації та антибіотиког�
раму.

Усі дані Реєстру представлені в
зручному вигляді та призначені для пол�
іпшення забезпечення інформаційних
потреб медичних співробітників на основі
систематизації, впорядкування резуль�
татів і спрощення пошуку необхідних дос�
ліджень.

Реалізація даного Реєстру под�
іляється на 3 важливі напрями:

– визначення архітектурної моделі;

– проектування бази даних Реєстру;

– створення інтерфейсної частини Реє�
стру.

Архітектурною моделлю побудови
даного Реєстру пропонується триярусна

архітектура, основними частинами якої є
клієнтський застосунок, сервер засто�
сунків та сервер бази даних [14]. Дана
архітектурна модель є найкращим варі�
антом з точки зору її конфігурації, без�
пеки, надійності, масштабності, низьких
вимог до швидкості каналу передачі між
сервером і клієнтом та до продуктивності
і технічних характеристик терміналів. Але
разом з тим, в порівнянні з клієнт�сер�
верною архітектурою, виникає більш ви�
сока складність створення застосунків,
адміністрування, більш високі вимоги до
продуктивності серверів застосунків і
сервера бази даних, до швидкості кана�
лу (мережі) між сервером бази даних і
сервером застосунків.

Згідно з триярусною архітектурною
моделлю клієнтським застосунком висту�
пає звичайний web�браузер, сервер за�
стосунків відповідає за інтерфейсну час�
тину Реєстру, а сервер бази даних – за
базу даних Реєстру.

При розробці інтерфейсу врахова�
но, що користувачі не мають спеціальної
освіти з інформаційних технологій. Для
відображення інформації, зважаючи на
потреби потенційних зацікавлених кори�
стувачів Реєстру (лікарі, фармацевти,
науковці), необхідно сформувати три
види інтерфейсів. Відповідно до визна�
чених завдань кожного ймовірного кори�
стувача Реєстру пропонується наступний
опис сторінок та контенту на них.

Утримувачем та адміністратором
Реєстру повинно бути відомство галузі.
Дане відомство має сприяти додаванню
інформації лабораторіями та її викорис�
танню медичними працівниками. Також
визначає порядок, види та форми надан�
ня інформації користувачам і правила
користування.

Порядком одержання інформації
користувачем з інформаційного розділу
Реєстру є вибір ним форми отримання
інформації в інформаційному фонді Реє�
стру, у поєднанні діагнозу та ймовірних
збудників інфекції, профілями антибіоти�
корезистентності. Результат отриманої
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інформації можливо переглядати безпо�
середньо через web�браузер, зберегти в
Excel таблицю або роздрукувати.

Важливою частиною Реєстру, яка
забезпечує якість мікробіологічного мо�
ніторингу, є розробка бази даних. Базою
даних (БД) є сукупність пов’язаних між
собою таблиць [14]. Для легкості та зруч�
ності керування БД, зміни і додавання
даних, гарантованого збереження знач�
них обсягів результатів мікробіологічних
досліджень, можлива вільна система ке�
рування реляційними базами даних
(ВСКРБД) MySQL. ВСКРБД MySQL являє
собою один з безлічі програмних засобів
(ПЗ) по роботі з SQL (structured query
language) базами даних. SQL – це струк�
турована мова запитів, створена для ке�
рування реляційними БД.

Для взаємодії сервера застосунків
та сервера бази даних, за вищевказаною
архітектурною моделлю, пропонується
використовувати скриптову мову програ�
мування PHP5, а для «фонового» (без
перезавантаження сторінки) обміну да�
ними браузера з сервером застосунків –
Ajax [15].

Для формування зовнішнього виг�
ляду інтерфейсної частини Реєстру мож�
ливе застосування мови розмітки гіпер�
текстових документів HTML5 та каскад�
ної таблиці стилів CSS3, а також інтерак�
тивних клієнтських інтерфейсів – мова
програмування JavaScript та бібліотека
jQuery. Засобами визначення географіч�
ного положення клієнта пропонується
використання GeoIP, а відображення
інформації на мапі – Google Maps API
[16].

Таким чином, в якості робочої скла�
дової реєстру застосовується комп’ю�
терна інформаційна система, яка підтри�
мує технологію ведення Реєстру і вико�
ристовується для введення, підготовки та
опрацювання даних, які вводяться до
Реєстру.

Реєстр має страхову частину, тоб�
то архівну інформацію еталонного фон�
ду Реєстру, яка зберігається на електрон�

них носіях і призначена для відновлення
в автентичній формі еталонного фонду
Реєстру у разі його повної або часткової
втрати.

Інформаційна частина Реєстру –
спеціально створена комп’ютерна інфор�
маційна система у формі окремої бази
даних, яка призначена для надання ши�
рокому колу користувачів інформації з
Реєстру.

Запровадження Реєстру сприятиме
розпізнаванню ознак антибіотикорезис�
тентності у збудників інфекцій та знижен�
ню ризику нераціональної антибіотикоте�
рапії, визначенню змін співвідношення
«користь/ризик», а також забезпеченню
додатковим джерелом оперативної
інформації лікарів.

Застосування Реєстру може стати
практичним кроком до імплементації та
реалізації основних положень «Глобаль�
ної стратегії ВООЗ зі стримування
стійкості до антимікробних препаратів»,
зниження рівня поширеності антибіоти�
корезистентних мікроорганізмів, особли�
во в лікувально�профілактичних закла�
дах, зниження летальності від інфекцій�
них захворювань, викликаних резистен�
тними штамами, забезпечення ефектив�
ної антимікробної терапії.

Висновки

1. В Україні існує необхідність розроб�
ки інструменту моніторингу циркулю�
ючих на різних адміністративних те�
риторіях мікроорганізмів для ефек�
тивного лікування інфекцій та стри�
мування розвитку їх антибіотикоре�
зистентності.

2. Єдиний реєстр мікроорганізмів, ви�
ділених та ідентифікованих в Україні,
здатний скоординувати діяльність
закладів України, які проводять
мікробіологічні дослідження, та ліку�
вально�профілактичних закладів, які
використовують результати мікробі�
ологічних досліджень, що ґрунтують�
ся на забезпеченні реального досту�
пу до баз даних про результати ла�
бораторних досліджень.
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3. Реалізація Реєстру забезпечить
інформаційну обізнаність лікарів
щодо біорізноманіття локальних і ре�
гіональних циркулюючих збудників
інфекцій та їх антибактеріального
профілю, сприятиме призначенню
стартової та періопераційної терапії
такими антибактеріальними препара�
тами, до яких чутливі циркулюючі
штами.

4. Впровадження Реєстру в систему
епідеміологічного нагляду за інфекц�
іями дозволить своєчасно приймати
раціональні управлінські рішення і
економно розподіляти наявні ресур�
си, що матиме економічну ефек�
тивність заходів.

5. Реєстр сприятиме розвитку цілесп�
рямованих пошукових стратегічних
розробок фармацевтичної промис�
ловості щодо антибактеріальних пре�
паратів, виходячи з можливої зміни
домінуючих на субдомінуючі штами
мікроорганізмів.

Напрями подальших досліджень

У подальшому необхідна розробка
складових інтерфейсів користувачів,
організаційно�методичних підходів для
реалізації запропонованого Єдиного реє�
стру мікроорганізмів, виділених та іден�
тифікованих в Україні.
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Резюме

ЕДИНЫЙ РЕЕСТР МИКРООРГАНИЗМОВ,
ВЫДЕЛЕННЫХ И

ИДЕНТИФИЦИРОВАНЫХ В УКРАИНЕ:
ПРОБЛЕМЫ И ПЕРСПЕКТИВЫ

РЕШЕНИЯ

Тверезовский М.В.1, Чумаченко Т.А.2,
Чумаченко А.В.2, Трунов А.А.3, Плешко

Е.А.4, Тверезовский В.М.2, Санина И.И.2
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та

Предложена новая форма учета
идентифицированных микроорганизмов
в виде реестра баз лабораторных дан�
ных для клинических и научных целей.
Проанализирована актуальность реест�
ра, основанного на современных инфор�
мационных технологиях, как инструмен�
та мониторинга сдерживания развития
полирезистентности микроорганизмов.
Сформулированы преимущества реест�
ра в обеспечении своевременной ин�
формацией врачей, фармацевтов, уче�
ных, пациентов о биоразнообразии цир�
кулирующих этиологически значимых
микроорганизмов и их чувствительности
к антибактериальным препаратам для
оптимизации адекватной стартовой и
периоперационной антибиотикотерапии.

Ключевые слова: реестр, антибиоти)
корезистентность, информационные
технологии, пользователь информации,
биоразнообразие.
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THE UNIFIED REGISTER OF
MICROORGANISMS, WHICH WERE

ISOLATED AND IDENTIFIED IN UKRAINE:
PROBLEMS AND PROSPECTS OF

SOLVING
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A new form of accounting of the
identified microorganisms in the form of
registry without laboratory data for clinical
and research purposes was proposed. The
relevance of the registry based on the
modern information technologies, as a tool
for monitoring the containment of
development of microorganisms
polyresistance was analyzed. Advantages of
the registry in providing the timely
information for doctors, pharmacists,
scientists, patients about biodiversity of
circulating etiologically significant
microorganisms and their sensitivity to
antibacterial drugs in order to optimize the
adequate initial and perioperative antibiotic
therapy were formulated.
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Вступ

Одним із найбільш розповсюджених
патологічних станів із одночасним залу�
ченням усіх життєво важливих органів є
гіпоксія. Насамперед, фазний розвиток
поліорганних гіпоксичних ушкоджень
клінічно характеризується кардіо� та це�
реброваскулярними дисфункціями. Зав�
дяки величезним компенсаторним влас�
тивостям ці зміни тривалий час не відоб�
ражаються на діяльності і гістоструктурі
нирок. Разом із тим, навіть легкі пору�
шення адаптивних гомеостатичних ре�
нальних реакцій зумовлюють патофізіо�
логічні механізми незворотних наслідків
гіпоксії [1, 2]. Тому перспективним є
формування нових напрямків медика�
ментозної нефропротекції на підґрунті
чіткого уявлення про функціональний
стан нирок після дії гіпоксичних чинників
[3, 4].

Метою нашої роботи було вивчен�
ня змін показників діяльності нирок за
умов кисневого дефіциту, а також досл�

ідження впливів нового активатора аде�
нозинтрифосфатзалежних калієвих (К

АТФ
)

каналів флокаліну та блокатора кальціє�
вих каналів (БКК) дилтіазему на іоноре�
гулювальну функцію нирок за умов роз�
витку гіпоксичної нефропатії у щурів.

Матеріали та методи

Досліди виконували на 24�х лабора�
торних нелінійних білих щурах масою
0,15�0,17 кг, яких утримували у звичай�
них умовах віварію на гіпонатрієвому
раціоні харчування (зерно пшениці) з
вільним доступом до відстояної водопро�
відної води. Роботу з експериментальни�
ми тваринами проводили відповідно до
положень «Європейської конвенції про
захист хребетних тварин, що використо�
вуються для експериментів та інших на�
укових цілей» (Страсбург, 1985).

Для моделювання гіпоксії вводили
підшкірно 1 % розчин метгемоглобіноут�
ворювача нітриту натрію (НН) в дозі 50
мг/кг маси тіла і через 30 хвилин уводи�
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ли внутрішньоочеревинно 0,1 % розчин
2,4�динітрофенолу (ДНФ) у дозі 3 мг/кг
маси тіла. Після введення НН у дозі 50
мг/кг розвивається гемічна гіпоксія се�
реднього ступеня важкості [5]. ДНФ є
класичним агентом, який викликає роз�
виток гістотоксичної гіпоксії внаслідок
розщеплення процесів окиснення і фос�
форилювання. Отже, в нашій модифікації
виникала комбінована гістогемічна гіпок�
сія (ГГГ) [6]. Через 30 днів після моде�
лювання ГГГ внутрішньошлунково через
металевий зонд уводили впродовж семи
днів субстанцію флокаліну (5 мг/кг, І гру�
па) та дилтіазем (Sanofi, Франція, 5 мг/
кг, ІІ група) на 1 % слизу крохмалю в
об’ємі 5 мл/кг. Інтактним щурам (конт�
рольна група) і нелікованим щурам (гру�
па з ГГГ) вводили аналогічну кількість
розчинника. Функціональний стан нирок
досліджували за умов індукованого 5 %
водного діурезу. Після останнього вве�
дення всім щурам здійснювали водне
навантаження шляхом внутрішньошлун�
кового введення підігрітої до 37°С водо�
провідної води в кількості 5 % від маси
тіла і поміщали в обмінні клітки. Через дві
години під легким ефірним наркозом
проводили евтаназію щурів. У сечі та в
плазмі крові визначали концентрацію
іонів натрію і калію методом полум’яної
фотометрії на ФПЛ�1, креатинін у сечі
визначали за методом Фоліна на КФК�2,
у плазмі крові – за методом Поппера в
модифікації Мерзона за реакцією з пікри�
новою кислотою із наступним колори�
метруванням на спектрофотометрі СФ�
46. Концентрацію білка в сечі визначали
сульфосаліциловим методом [7]. Показ�
ники, які характеризують функціональний
стан нирок, розраховували за загально�
визнаними формулами [8]. Статистичну
обробку отриманих даних проводили за
допомогою комп’ютерної програми
“Statgrafics” з використанням t�критерію
Стьюдента.

Результати досліджень та їх
обговорення

Зміни іонорегулювальної функції
нирок за умов розвитку гіпоксії під впли�

вом НН та ДНФ характеризувались зни�
женням на 37,8 % натрійурезу і на 25,6
% – калійурезу (табл.). Фільтраційне за�
вантаження іонами натрію зменшувалось
на 35,3 % внаслідок зниження швидкості
клубочкової фільтрації (ШКФ), що
підтверджувалось падінням індексу ендо�
генного креатиніну на 28,5 %. Зменшен�
ня ШКФ спричинювало зниження на 3,3
% відносної реабсорбції води. Специфі�
чним впливом гіпоксії є ренін�ангіотен�
зин�альдостероновa стимуляція [9], ре�
зультатами якої були зменшення ШКФ,
зниження на 10,4 % кліренсу безнатріє�
вої води, підвищення на 34 % показника
дистальної реабсорбції іонів натрію стан�
дартизованого за клубочковою фільтра�
цією (КФ). Зниження вмісту іонів натрію
у зменшеному об’ємі гломерулярного
фільтрату відображалось на канальцево�
му натрієвому транспорті. Фракції на�
трію, що екскретуються та реабсорбу�
ються зменшувались відповідно на 33,3
% і 35,3 %. Реабсорбція іонів натрію у
проксимальному відділі нефрону знижу�
валась на 36,9 %.

Після впливу прогіпоксичних чин�
ників зменшувалась екскреція іонів калію
з сечею, що може спостерігатись при
хронічній нирковій недостатності [10].
Зниження на 25,6 % калійурезу (відпові�
дно до динаміки діурезу: 4,3 ± 0,18 мл/2
год проти 4,8 ± 0,11 мл/2 год в контролі,
p < 0,05), зменшення ШКФ і проксималь�
ної канальцевої реабсорбції засвідчує
процес хронізації ГГГ нефропатії (ГГГН).

Після введення флокаліну в дозі 5
мг/кг (сім днів) посилювались
фільтраційні процеси, про що свідчить
аналіз кліренсу ендогенного креатиніну
(див. табл.). Після відкриття К

АТФ
�каналів

концентраційний індекс креатиніну у
щурів з ГГГН збільшувався на 83,5 % і на
29,4 % був вищий за контрольне значен�
ня. Відносна реабсорбція води за умов
активації ШКФ зростала на 5,6 % у щурів
з ГГГН і на 2,2 % збільшувалась у по�
рівнянні з контролем, діурез не зміню�
вався. Динаміка фільтраційного заряду
іонів натрію відповідала змінам ШКФ.
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Порівняно з нелікованою групою,
фільтраційна фракція іонів натрію зрос�
тала на 20,5 %. У щурів з ГГГН реабсор�
бована фракція іонів натрію збільшува�
лась на 86,6 %, підвищувалась відносна
реабсорбція іонів натрію. На тлі високо�
го фільтраційного заряду і натрієвого
навантаження канальців, концентрація
іонів натрію в плазмі крові, в сечі та на�
трійурез не змінювались, стандартизова�
ний за КФ показник екскреції іонів натрію
у щурів з ГГГН зменшувався на 56 %.

Покращення фільтраційних про�
цесів поєднувалось з тубулопротекторни�
ми впливами флокаліну. Внаслідок галь�
мування ренін�ангіотензинових реакцій
після активації К

АТФ
�каналів знижувався

натрій�затримувальний ефект альдосте�
рону. Стандартизований за КФ показник
дистальної реабсорбції іонів натрію у
щурів з ГГГН зменшувався на 43,6 %.
Здатність К

АТФ
�каналів підтримувати

енергетичний баланс пошкоджених гіпок�
сією клітин функціонально відображалась
на змінах енергозалежного процесу
транспорту іонів натрію у проксимально�
му відділі нефрону. Проксимальна реаб�
сорбція іонів натрію у щурів з ГГГН
збільшувалась на 95 %.

Після введення флокаліну, порівня�
но з контрольними даними, знижувалась
концентрація іонів калію в сечі на 40,3 %,
калійурез зменшувався на 44,9 %. Разом
із тим, порівняльний аналіз показників І�
ї групи з даними у щурів з ГГГН свідчить
про модулюючий вплив флокаліну на ка�
лієвий баланс за умов розвитку гіпоксич�
ного пошкодження нирок. На тлі активації
К

АТФ
�каналів концентрація іонів калію в

сечі знижувалась на 38,4 %, калійурез
зменшувалась на 26 %. Калійзберігаючу
реакцію можна було б також пов’язати зі
зниженням альдостеронових впливів.
Однак, зважаючи на коефіцієнт концент�
рації Na+/К+ в сечі, можна припустити, що
флокалін стабілізує процеси секреції і
реабсорбції іонів калію в клітинах ка�
нальців нефрону.

У щурів із гіпоксичним ураженням
під впливом дилтіазему концентраційний

індекс креатиніну не змінювався, а в по�
рівнянні з І�ю групою зменшувався на
47,9 % і на 32,6 % був нижчим за конт�
роль (див. табл.). Незважаючи на прита�
манну вазодилатуючу дію, бензотіазепі�
новий БКК дилтіазем і активатор К

АТФ
�

каналів флокалін різняться за інтенсивн�
істю судинорозширювальних ефектів, за
гемодинамічними ренальними механіз�
мами і станом фільтраційної функції ни�
рок [11, 12]. Відповідно до тенденцій
ШКФ, фільтраційний заряд іонів натрію у
щурів із ГГГН після введення дилтіазему
не змінювався та на 47,21 % знижувався
порівняно з І�ю групою. Також не
відрізнявся від значення у нелікованих
щурів показник реабсорбованої фракції
іонів натрію і був на 47,2 % нижче, ніж у
І�ї групи. Концентрація іонів натрію в сечі
під впливом дилтіазему досягала значень
контролю, а у порівнянні з І�ю групою
збільшувалась на 70,2 %. Мало місце
трикратне збільшення стандартизовано�
го за КФ показника екскреції натрію по�
рівняно з групою щурів, яким уводили
флокалін.

За умов розвитку гіпоксичної не�
фропатії дилтіазем протидіє звуженню
судин, однак, порівняно з флокаліном, не
чинить цитопротективний ефект значним
усуненням енергодефіциту проксималь�
них канальців за рахунок відкриття К

АТФ
�

каналів. Проксимальна реабсорбція іонів
натрію у щурів з ГГГН не змінювалась, а
в порівнянні з І�ю групою – знижувалась
на 50 %. Клубочково�канальцевий баланс
підтримувався альдостеронозалежною
реабсорбцією іонів натрію у дистальних
канальцях нефрону, які функціонували за
умов ГГГН. Показник дистальної реаб�
сорбції іонів натрію в перерахунку на КФ
збільшувався на 48,9 % порівняно з
інтактними щурами і на 97 % – у по�
рівнянні з І�ю групою.

Концентрація іонів калію після вве�
дення дилтіазему на 33,3 % перевищу�
вала значення у нелікованих щурів і на 86
% була вищою, ніж у І�й групі. Швидше
за все, під впливом флокаліну підви�
щується канальцева секрецію іонів калію
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у дистальному відділі нефрону. Після вве�
дення препарату калійурез збільшувався
на 84,3 % порівняно з І�ю групою і дося�
гав рівня показника у інтактних щурів.

Висновки

1. Розвиток хронічної гістогемічної
гіпоксичної нефропатії у щурів після
введення нітриту натрію та динітро�
фенолу характеризувався зменшен�
ням концентраційного індексу ендо�
генного креатиніну, зменшенням
проксимальної реабсорбції іонів на�
трію та зниженням іоновидільної
функції нирок.

2. Під впливом активатора калієвих ка�
налів флокаліну у щурів з гістогеміч�
ною гіпоксичною нефропатією підви�
щувався концентраційний індекс ен�
догенного креатиніну, відновлюва�
лись енергозалежні процеси прокси�
мальної канальцевої реабсорбції
іонів натрію, зменшувався калійурез.

3. Після застосування блокатора каль�
цієвих каналів дилтіазему у щурів із
гіпоксичним пошкодженням нирок
концентраційний індекс ендогенного
креатиніну і проксимальний транс�
порт іонів натрію не змінювались,
активувався дистальний транспорт
іонів натрію, збільшувались натрійу�
рез і калійурез.

4. Зміни іонорегулювальної функції ни�
рок після активації К

АТФ
�каналів за

умов хронізації гіпоксичної нефро�
патії зумовлені захисними впливами
флокаліну на клубочковий і на ка�
нальцевий сектори нефрону, тоді як
дилтіазему притаманний лише тубу�
лопротекторний ефект.
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Резюме

ВЛИЯНИЕ ФЛОКАЛИНА И
ДИЛТИАЗЕМА НА

ИОНОРЕГУЛИРУЮЩУЮ ФУНКЦИЮ
ПОЧЕК В УСЛОВИЯХ ГИПОКСИЧЕСКОЙ

НЕФРОПАТИИ

Гоженко А.И., Филипец Н.Д.

В экспериментах на лабораторных
нелинейных белых крысах исследованы
изменения ионорегулирующей функции
почек после введения флокалина и дил�
тиазема (по 5 мг/кг, 7 дней) в условиях
хронизации гипоксической гистогеми�
ческой нефропатии (ГГГН). Установлено,
что под влиянием флокалина у крыс с
ГГГН повышался концентрационный ин�
декс эндогенного креатинина, восста�
навливались процессы проксимальной
канальцевой реабсорбции ионов натрия,
уменьшался калийурез. После примене�
ния дилтиазема у крыс с ГГГН концент�
рационный индекс эндогенного креати�
нина и проксимальный транспорт ионов
натрия не изменялись, активировался
дистальный транспорт ионов натрия,
увеличивались натрийурез и калийурез.
Сделаны выводы, что флокалин проявля�
ет защитное влияние на клубочковый и
канальцевый секторы нефрона, тогда как
для дилтиазема характерен только тубу�
лопротекторный эффект.

Ключевые слова: флокалин, дилтиа)
зем, ионорегулирующая функция, ги)
поксическая нефропатия.

Summary

INFLUENCE OF FLOCALIN AND
DILTIAZEM ON ION REGULATORY

FUNCTION UNDER CONDIONS OF
HYPOXIC NEPHROPATHY

Gozhenko А.I., Filipets N.D.

In experiments on non�linear white
rats we have studied the changes of ion
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regulatory function of kidneys after
administration of flocalin and diltiazem (5
mg/kg, 7 days) under conditions of chronic
hypoxic histohemic nephropathy (HHHN).
Under the influence of flocalin in rats with
HHHN we have observed the increase of
concentration index of endogenous
creatinine, renewal of the processes of
proximal tubular sodium reabsorption,
decrease of potassium uresis. After the
administration of diltiazem in rats with
HHHN the index of endogenous creatinine
and proximal transport of sodium ions did

Впервые поступила в редакцию 25.02.2014 г.
Рекомендована к печати на заседании
редакционной коллегии после рецензирования

not change, while the distal transport of
sodium ions activated, sodium uresis and
potassium uresis increased. We have
concluded that flocalin reveals protective
influence on glomerular and tubular sectors
of the nephron, whilst diltiazem shows only
tubular protection.

Key words: flocalin, diltiazem, ion
regulatory function, hypoxic nephropathy.

УДК 616.311:611.08:615.831.2
МОРФОЛОГИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ СЛИЗИСТОЙ

ОБОЛОЧКИ ПОЛОСТИ РТА ПОСЛЕ ПРИМЕНЕНИЯ
РЕМИНЕРАЛИЗУЮЩЕГО ГЕЛЯ «СЛЮРЕМ» В ЭКСПЕРИМЕНТЕ

Новицкая И.К.
Одесский национальный медицинский университет (Одесса)

Цель настоящего исследования состояла в изучении влияния геля для полости
рта, включающего минеральные компоненты, на слизистую оболочку.

Для проведения эксперимента была использована модель развития токсичес�
кого воспаления СОПР, развивающегося в результате действия метилметакрилата.

Сформировали три группы животных: интактные (группа сравнения), с моде�
лью воспаления, модель воспаления и обработка реминерализующим гелем «Слю�
рем».

Результаты показали, что в группе сравнения СОПР была в норме. Во второй
группе наличие негранулематозного воспаления (явления акантоза в эпителии, ро�
говой слой неравномерно утолщен, слущивается). Выявляются отдельные дегенера�
тивно измененные эпителиальные клетки и нарушение их дифференциации по сло�
ям, фокальный отек эпителиоцитов, их вакуольная дегенерация, изъязвление базаль�
ной мембраны. Субэпителиальный слой отечен и в нем определяется периваскуляр�
ная лимфоидная инфильтрация. В третьей группе структура эпителиального покро�
ва практически не отличается от нормы, отмечается нарушение дифференциации
эпителиоцитов по слоям, отмечается неравномерная толщина эпителия, незначи�
тельный отек стромы.

Вывод. Гель «Слюрем» может быть использован в качестве лечебного и профи�
лактического средства.

Ключевые слова: слизистая оболочка полости рта, воспаление, метилметакри)
лат, гель для полости рта.

Гели для полости рта широко ис�
пользуются в стоматологии в качестве
гигиенических, профилактических и ле�
чебных средств [1�3].

Достаточно часто их используют в

ортопедической стоматологии для улуч�
шения адаптации к съемным протезам
[4�6].

Гели могут служить искусственной
слюной при сухости слизистой оболочки
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полости рта [7, 8].

Следует отметить, что гель
является композицией пролон�
гированного действия. Контак�
тируя со слизистой оболочкой
полости рта за счет высокой
всасывательной способности
последней, гели способны ока�
зать высокий лечебно�профи�
лактический эффект.

Вместе с тем отсутствуют
сведения о влиянии длительно�
го действия геля непосред�
ственно на слизистую оболочку.

Цель настоящего иссле4
дования состояла в изучении
влияния геля для полости рта,
включающего минеральные
компоненты, на слизистую обо�
лочку (СОПР).

Материалы и методы
исследования

Гель для полости рта
«Слюрем» (патент Украины №
81886), предназначен для про�
филактики кариеса у лиц с ги�
посаливацией. В состав геля
включены препараты, являющи�
еся источниками ионизирован�
ных форм кальция и фтора.

Гидроксиапатит (Calcium
hydroxyphosphate — регулятор
обмена Ca2+ и фосфора), вклю�
ченный в реминерализующий
гель «Слюрем», является осно�
вой неорганического матрикса
твердых тканей человека. Со�
держит химические элементы в
таких же ионных формах, в ко�
торых они находятся в живых
организмах, поэтому не вызы�
вает реакции отторжения в лю�
бых формах его применения [9].

Нами использована новая
форма кальция — Нанокальцид
суспензия (гидроксиапатит
кальция). Гидроксиапатитные
нанокомпозиты отличаются тем,
что имеют очень высокую био�

Рис. 1. Слизистая оболочка полости рта интактной крысы.  

Гематоксилин и эозин. х 40. 

Рис. 2. Слизистая оболочка полости рта интактной крысы.  

Гематоксилин и эозин. х 40. 

 

а  а  б  в 

Рис. 3. Слизистая десны крысы при воздействии метилметакрилата. Акан-
тоз эпителия (б), нарушения ороговения и неравномерная толщина рого-
вого слоя с явлениями его слущивания. Нарушение дифференциации кле-
ток по слоям (а). Воспалительный инфильтрат (в). 
Гематоксилин и эозин. х 40. 
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Гель изучали в экспери�
менте на белых крысах. Для
проведения эксперимента была
использована модель снижения
слюноотделения, развивающе�
гося в результате токсического
действия метилметакрилата –
мономера акриловой пластмас�
сы [14].

Основой геля является на�
триевая соль карбоксиметил�
целлюлозы и продукт морских
водорослей – альгинат натрия.

Исследования проведены
на 30 белых крысах, которые
были разделены на 3 группы: 1�
я – интактные животные; 2�я
группа — обработка слизистой
оболочки полости рта 1 %�ным
раствором мономера (метило�
вый эфир метакриловой кисло�
ты) в течение 1 месяца; 3�я
группа – обработка мономером
+ гель «Слюрем».

Мономер наносили на сли�
зистую оболочку полости рта
крыс. Начиная со второй неде�
ли обработки СОПР мономе�
ром, в течение последующих 14
дней, животным наносили гель
в количестве 50 мг на слизис�
тую оболочку рта с помощью
ватного тампона и распределя�
ли по всей поверхности СОПР.

По окончании исследова�
ний проводили эвтаназию жи�
вотных (под тиопеналовым нар�
козом) и производили забор
фрагментов слизистой оболоч�
ки полости рта (десна, переход�

ная складка) для морфологического ис�
следования, проведенного согласно
стандартной методике [15].

Результаты исследований и их
обсуждение

Результаты исследований пред�
ставлены на рис. 1�8.

Морфологическое изучение гисто�
логических препаратов показало, что у

 а б  

Рис. 4. Слизистая десны крысы после применения метилметакрилата. От-
мечается неравномерное истончение эпителиального покрова, местами 
отсутствует роговой слой (а). В субэпителиальном слое выявляется выра-
женный отек с незначительной дезорганизацией коллагеновой стромы (б). 
Гематоксилин и эозин. х 40.

 

 б  а 

Рис. 5. Слизистая десны крысы при воздействии метилметакрилата. Наруше-
ние дифференциации клеток по слоям, роговой слой истончен (а). Отек и ва-
куольная дегенерация эпителиоцитов (б). В подэпителиальном слое выявля-
ется диффузная инфильтрация лимфоцитами. Гематоксилин и эозин. х 40.

доступность кальция и фосфора [10].
Доказана эффективность применения
нанокомпозитов для реминерализации
зубов после их отбеливания [11].

Фтористый натрий (Sodium
fluoride), включенный в состав ремине�
рализующего геля, используется в сред�
ствах, предназначенных для профилакти�
ки и лечения кариеса [12, 13].
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интактных животных слизистая оболочка
представлена многослойным плоским
ороговевающим эпителием (рис. 1, 2).
Отмечается равномерность ороговения.
Четко выявляется базальная мембрана.
Эпителиальные клетки четко дифферен�
цированы по слоям. В поверхностно рас�
положенных клетках выявляются зерна
кератогиалина. Отмечается незначитель�

но выраженный акантоз. В субэ�
пителиальном слое встречают�
ся единичные лимфоциты.

Результаты морфологи�
ческого исследования СОПР у
животных после обработки ее
метилметакрилатом показаны
на рис. 3�5.

В слизистой оболочке по�
лости рта крыс при применении
метилметакрилата выявляются
довольно выраженные измене�
ния, как эпителиального слоя,
так и подэпителиального. В эпи�
телии выражены явления акан�
тоза, нарушение структуры ро�
гового слоя. Роговой слой ста�
новится неравномерной толщи�
ны, слущивается. В нем выявля�
ются отдельные дегенеративно
измененные эпителиальные
клетки. Отмечается нарушение
дифференциации эпителиаль�
ных клеток по слоям.

При этом преобладают
клетки средних и поверхностных
слоев. Выражен фокальный отек
эпителиоцитов, а местами их
вакуольная дегенерация. В не�
которых случаях выявляется
разрушение базальной мембра�
ны и изъязвление. Субэпители�
альный слой отечен и в нем оп�
ределяется периваскулярная
лимфоидная инфильтрация,
свидетельствующая о наличии
негранулематозного воспале�
ния.

В 3�ей группе эксперимен�
тальных животных (одновремен�

ная обработка СОПР метилметакрилатом
и гелем «Слюрем») результаты представ�
лены на рис. 6�8.

При использовании геля «Слюрем»
структура эпителиального покрова прак�
тически не отличается от нормы за ис�
ключением некоторого нарушения диф�
ференциации эпителиоцитов по слоям,
отмечается нанеравномерная толщина

 

 а 
Рис. 6. Слизистая оболочка полости рта крысы (переходная складка) при воз-
действии метилметакрилата + гель «Слюрем». Эпителиальный слой обычно-
го строения, незначительный отек стромы (а). Гематоксилин и эозин. х 70.

 а б 

Рис. 7. Слизистая оболочка полости рта крысы (переходная складка) при
воздействии метилметакрилата + гель «Слюрем». В некоторых местах не-
равномерная толщина эпителия (а) Незначительный отек стромы (а). Ге-
матоксилин и эозин. х 40. 
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эпителия, а также незначительный отек
стромы.

Таким образом, результаты морфо�
логического исследования СОПР, показа�
ли, что гель «Слюрем» не оказывает раз�
дражающего действия и не изменяют
структуру слизистой, а после токсичес�
кого поражения слизистой оболочки по�
лости рта восстанавливают ее целост�
ность.

Вывод

Длительный контакт гелевых ком�
позиций, разработанных на органичес�
кой основе — натриевой соли карбокси�
метилцеллюлозы и продукта морских во�
дорослей (альгината натрия), со слизи�
стой оболочкой полостью рта не оказы�
вает негативного действия, и подобные
композиции могут быть использованы в
качестве лечебных и профилактических
средств.
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Резюме

МОРФОЛОГІЧНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ
СЛИЗОВОЇ ОБОЛОНКИ ПОРОЖНИНИ

РОТА ПІСЛЯ ЗАСТОСУВАННЯ
РЕМІНЕРАЛІЗУЮЧОГО ГЕЛЮ “СЛЮРЕМ”

В ЕКСПЕРИМЕНТІ

Новицька І.К.

Одеський національний медичний уні)
верситет

Мета дослідження полягала у вив�
ченні впливу гелю для порожнини рота,
що включає мінеральні компоненти, на
слизову оболонку.

Для проведення експерименту було
використано модель розвитку токсично�
го запалення СОПР, що розвивається в
результаті дії метилметакрилату.

Сформували три групи тварин:
інтактні (група порівняння), з моделлю
запалення, модель запалення і обробка
ремінералізуючим гелем «Слюрем».
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Результати показали, що в групі
порівняння СОПР була в нормі. У другій
групі наявність негранульоматозного за�
палення (явища акантозу в епітелії, ро�
говий шар нерівномірно потовшений,
лущиться). Виявляються окремі дегене�
ративно змінені епітеліальні клітини і по�
рушення їх диференціації по шарах, фо�
кальний набряк эпителіоцитов, їх ваку�
ольна дегенерація, виразкові зміни ба�
зальної мембрани. Субепітеліальний шар
набряклий в ньому визначається пери�
васкулярна лімфоїдна інфільтрація. У
третій групі структура епітеліального по�
крову практично не відрізняється від нор�
ми, відзначається порушення диферен�
ціації епітеліоцитів по шарах, нерівномі�
рна товщина епітелію, незначний набряк
строми.

Висновок. Гель “Слюрем” може
бути використаний як лікувальний і
профілактичний засіб.

Ключові слова: слизова оболонка по)
рожнини рота, запалення, метілметак)
рилат, гель для порожнини рота.

Summary

MORPHOLOGICAL RESEARCH OF THE
MUCOUS MEMBRANE OF THE ORAL

CAVITY AFTER USE OF
REMINERALIZATION «SLYUREM GEL» IN

EXPERIMENT

Novitskaya I.K.

Odessa national medical university

The purpose of the real exploring
consisted of research influence of gel for
the oral cavity including mineral
components, on a mucous membrane.

For realization of experiment the
model of development the toxic
inflammation in MMOC, developing as a
result of action by methylmethacrylate.

Formed three groups of animals:
intact (group of compare), with the model
of inflammation, model of inflammation and
treatment by remineral gel “Slurem”.

Results showed that: in the group of
compare MMOC was in a norm. In the
second group a presence of
ungranulomatous inflammation (of the
phenomenon of acanthosis is in an
epithelium, a horny layer is unevenly
incrassate, exfoliation). The separate
degenerative changed epithelial cells and
violation of their differentiation come to light
on layers, focal edema of epithelial cells,
their vacuolar degeneration, ulcerating of
basal membrane. A subepithelial layer is
edematous and perivascular lymphotic
infiltration is determined in him. In the third
group the structure of epithelium cover
practically does not differ from a norm,
violation of differentiation of epithelial cells
is marked on layers, the uneven thickness
of epithelium, insignificant edema of
stroma, is marked.

Conclusion. Gel “Slurem” can be used
as treatment and prophylactic means.

Keywords: mucous membrane of an oral
cavity (MMOC), inflammation,
methylmethacrylate, gel for an oral cavity.

Впервые поступила в редакцию 07.05.2014 г.
Рекомендована к печати на заседании
редакционной коллегии после рецензирования
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Вступ

За останні десятиріччя відмічаєть�
ся неухильна тенденція до зростання
числа бронхолегеневих захворювань [1,
2]. Питома вага бронхіальної астми (БА)
складає від 0,6 до 2 % від усієї патології
органів дихання. Згідно з літературними
даними бронхіальною астмою стражда�
ють у різних країнах світу від 1 до 10 %
жителів. В загальному вважається,що на
земній кулі БА хворіють не менше 2 %
всього населення. У результаті цього зах�
ворювання щорічно вмирають біля 2 млн.
людей [3].

Сучасна концепція розглядає брон�
хіальну астму як хронічне запальне зах�
ворювання дихальних шляхів, яке регу�
люється різними клітинними елементами
(еозинофіли, Т�лімфоцити, макрофаги) і
медіаторами [4, 5]. Запалення при БА є
результатом змін в імунній системі: при
наявності сенсибілізації тривалий вплив
антигена викликає активацію специфіч�
них Т� лімфоцитів хелперів, які стимулю�
ють синтез імуноглобуліна Е (Ig E) В�
клітинами, а також, посередництвом сек�
реції різних цитокінів, втягують в запаль�
ний процес різні групи лейкоцитів. Т�
лімфоцити можуть безпосередньо поси�
лювати ріст, диференціацію, активацію і
виживання клітин, які приймають участь
в запальній реакції [1, 6].

З літературних джерел відомі етіо�
логічні чинники захворювання, проте

механізми формування, зокрема особли�
востей порушення окремих показників
імунітету, повністю не з’ясовані. Взаємо�
відношення чинників клітинного і гумо�
рального імунітету, місце імунопатологі�
чних реакцій в механізмах тканинних по�
шкоджень легенів вивчені недостатньо
[1]. Зважаючи на це, визначення пору�
шень як клітинної так і гуморальної сис�
теми імунітету має важливе значення для
розуміння окремих ланок патогенезу
цього бронхолегеневого захворювання.

Тому метою нашого дослідження
було вивчення T� і В� лімфоцитів у крові
морських свинок при експериментальній
БА в динаміці захворювання.

Матеріал та методи досліджень

Експериментальні дослідження про�
водились на 60 морських свинках (сам�
цях) масою 180 – 220 г, поділених на 5
груп по 12 тварин у кожній. До І групи
(контроль) відносили інтактні морські
свинки, до ІІ� тварини з експерименталь�
ною БА (5�а доба), до ІІІ – морські свин�
ки на 19�у добу модельного процесу, до
ІV — тварини з експериментальною БА
(26�а доба), до V — мурчаки на 33�ю
добу БА. З метою детального аналізу та
інтерпретації показників імунітету в різні
доби експерименту виділяли умовно два
періоди розвитку експериментальної БА:
ранній і пізній. Ранній період включав
групу тварин із БА на 5�у та 19�у доби
експерименту. Пізній – морські свинки на

УДК: 616.248:616.155.32])092.9
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В роботі встановлено поступове зниження рівня Т�лімфоцитів з найнижчим сту�
пенем їх вираження у найпізніший етап експерименту (33�я доба), що свідчить про
виснаження клітинної ланки імунітету при даному модельному процесі. Водночас,
зафіксовано підвищення В�лімфоцитів як в ранньому, так і пізньому періоді експери�
ментальної бронхіальної астми, яка свідчить про активацію гуморального імунітету
на усіх етапах її формування.
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26�у та 33�ю доби БА.

Експериментальна модель БА
відтворювалась на морських свинках за
методом В.І. Бабича (1979). Усіх тварин
утримували в стандартних умовах віварію
Львівського національного медичного
університету ім. Данила Галицького. Ев�
таназію тварин проводили шляхом дека�
пітації з дотриманням Європейської кон�
венції про захист хребетних тварин, які
використовуються для експерименталь�
них та інших наукових цілей (Страсбург,
1985). Усім групам морських свинок про�
водили визначення вмісту Т� та В�лімфо�
цитів методом спонтанного розеткоутво�
рення з еритроцитами барана [7]. Циф�
рові результати опрацьовані статистич�
ним методом з використанням критерію
Стюдента.

Результати досліджень та
обговорення

Проведені результати дослідження
показали, що в морських свинок на 5�у
добу експериментальної БА рівень Т�
лімфоцитів (Е�РОЛ) у крові знизились на
18,3 % (р d” 0,05) в порівнянні з контро�
лем. Пізніше на 19�у добу експерименту
спостерігався подальший спад зазначе�
них тестів (на 25,3 % (р d” 0,05) нижче
відносно інтактних тварин). У більш пізні
періоди розвитку модельного процесу,
зокрема на 26�у і 33�ю доби було вста�
новлено зниження Т�лімфоцитів на 30,1
% і 38,9 % відповідно в порівнянні з кон�
трольними величинами (рd”0,05). Таким
чином, проведене
дослідження із виз�
наченням Т�лімфо�
цитів у крові морсь�
ких свинок показало
поступове їх зни�
ження, що свідчить
про пригнічення
клітинної ланки іму�
нітету при даному
бронхолегеневому
захворюванні (рис.
1).

Дослідження
іншого показника,

який характеризує стан імунітету, були В�
лімфоцити (ЕАС�РОЛ), що визначали у
крові морських свинок при експеримен�
тальній БА показало їх зростання, як в
ранньому, так пізньому періоді. На почат�
кових етапах формування експерименту
(5�а і 19�а доби) встановлено підвищен�
ня вмісту В�лімфоцитів у крові на 4,1 %
(р d” 0,05) і 39,9 % (рd”0,05) проти кон�
трольних величин. У четвертої групи
морських свинок з БА показано і надалі
зростання В�лімфоцитів на 49,3 % (р d”
0,05), а у найбільш пізній етап експери�
менту (33�я доба) встановили найвищу
величину зростання на 65,5 % (р d” 0,05)
в порівнянні із групою здорових тварин,
що свідчить про активацію функціональ�
ного стану імунітету при БА.

Висновки

Отримані результати дають змогу
стверджувати, що експериментальна
бронхіальна астма супроводжується по�
ступовим зниженням рівня Т�лімфоцитів
з найнижчим ступенем їх вираження у
найпізніший етап експерименту, що
свідчить про виснаження клітинної ланки
імунітету при даному модельному про�
цесі. Водночас, експериментальна БА
характеризується активацією гумораль�
ного імунітету на усіх етапах її формуван�
ня.
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Рис. 1. Рівень Т- та В-лімфоцитів у крові морських свинок в динаміці фор-
мування БА (% від контролю) 
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Резюме

СОДЕРЖИМОЕ Т� И В� ЛИМФОЦИТОВ В
КРОВИ МОРСКИХ СВИНОК ПРИ

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ БРОНХИАЛЬНОЙ
АСТМЕ

Колишецкая М.А.

В работе установлено постепенное
снижение уровня Т�лимфоцитов с самой
низкой степенью их выражения в самый
поздний этап эксперимента (33�я сутки),
который свидетельствует об истощении
клеточного звена иммунитета при данном
модельном процессе. В то же время, за�
фиксировано повышение В�лимфоцитов
как в раннем, так и позднем периоде экс�
периментальной бронхиальной астмы, ко�
торая свидетельствует об активации гумо�
рального иммунитета на всех этапах.

Ключевые слова: бронхиальная астма,
иммунная система, Т) и В)лимфоциты.

Summary

CONTENT OF T� AND B� LYMFOCYTES IS
IN BLOOD OF GUINEA�PIGS AT

EXPERIMENTAL BRONCHIAL ASTHMA

Kolishetska М.А.

Gradual decreasing of level of T�cell
had been determined in this research with the
lowest degree of their expression in the lat�
est stage of experiment (33�th day) which
testifies to exhaustion of cellular link of im�
munity at this model process. At the same
time, the increase of B�limphocytes is fixed
both in early and late period of experimental
bronchial asthma which testifies to activating
of humoral immunity on all stages

Key words: bronchial asthma, immune
system, T) and B) lymphocytes.
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Введение

Актуальной проблемой современ�
ной медицины являются функциональ�
ные нарушения поджелудочной железы
(ПЖ), вызванные влиянием различных
экзогенных патогенных факторов. Забо�
левания поджелудочной железы занима�
ют значительное место в структуре за�
болеваемости детей и взрослых [1, 2].
Следует отметить, что внимание ученых
сосредоточено на изучении патологии
ПЖ у взрослых, хотя в детском возрасте
существует не меньше проблем относи�
тельно нарушения эндокринной функции
ПЖ, которые могут быть причиной её
заболеваний, как у детей, так и у взрос�
лых [1]. Это свидетельствует о том, что
истоки патологии ПЖ могут брать нача�
ло в антенатальном периоде онтогенеза
и одним из её факторов развития может
быть белковая недостаточность [3], ко�
торая негативно влияет на систему мать�
плод и вызывает нарушение нормально�
го развития ПЖ на различных этапах
антенатального периода. Целью иссле�
дования явилось уточнение патогенети�
ческих механизмов повреждения ПЖ,
путём изучения морфофункционального

состояния экзокринной части ПЖ бере�
менных крыс и их потомства при гипо�
калорийной диете.

Материалы и методы

При выполнении исследования ис�
пользована экспериментальная модель,
разработанная авторами [4]. Изучены
морфофункциональные изменения ПЖ
беременных крыс и их потомства попу�
ляции WAG/G Sto с использованием ги�
стологического, цитохимического, цито�
морфометрического и биохимического
методов. Все группы экспериментальных
животных включали 10 голов. Основные
группы: беременные крысы (1 гр.) и их
потомство – новорождённые крысята (гр.
1.1), 1�месячные крысята (гр. 1.2), 2�ме�
сячные крысята (гр. 1.3). Группу сравне�
ния составили животные, получавшие
сбалансированное питание: беременные
крысы (2 гр.), новорождённые крысята
(гр.2.1), 1�месячные крысята (гр. 2.2), 2�
месячные крысята (гр. 2.3).

В сыворотке крови по прилагаемым
инструкциям определялись �амилаза и
липаза (спектрофотометрический метод)
с помощью набора реагентов La Chema

УДК 616.37–092.9–092:612.345
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МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ
ЖЕЛЕЗЫ БЕРЕМЕННЫХ КРЫС И ИХ ПОТОМСТВА
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В поджелудочной железе беременных крыс, получавших гипокалорийную дие�
ту, и у их потомства выявлены морфофункциональные изменения: уменьшение объё�
ма паренхимы и площади ацинусов, отёк, фиброз и липоматоз стромы, её воспали�
тельная инфильтрация, дистрофические изменения ядер и цитоплазмы, активиза�
ция апоптоза ациноцитов; у крысят так же наблюдалась незрелость паренхимы, пол�
нокровие капилляров; у крыс�матерей выявлена гиперферментемия, а у их потом�
ства гипоферментемия на фоне снижения уровня 

1
�антитрипсина. Подобные мор�

фофункциональные изменения поджелудочной железы у животных создают предпо�
сылки для развития ее стойкой экзокринной дисфункции и формирования на её
основе различной органической патологии.

Ключевые слова: гипокалорийная диета, морфофункциональное состояние под)
желудочной железы, беременные крысы и их потомство
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(Чехия), 
1
�антитрипсин (иммунотурбо�

диметрический метод) с помощью набо�
ра реагентов фирмы «Диалаб» (Австрия).

Статистическая обработка данных
проводилась при помощи пакета анали�
за программ Microsoft Excel�2003, ком�
пьютерной программы Biostat.exe – 2008
с использованием однофакторного дис�
персионного анализа [5].

Результаты

У 100 % крыс основной группы (1�
й) по сравнению с животными группы
сравнения (2�й) наблюдается уменьше�
ние объёма паренхимы (на 8,7 %, p <
0,001) и увеличение объёма стромальной
части ПЖ (на 23,3 %, p < 0,001) (табл.
1). При этом имеет место существенное
снижение средней площади ацинусов (на
20,1 %, p < 0,001), что может быть мор�
фологической основой гипопанкреатиз�
ма.

У новорождённых крысят (гр. 1.1)
наблюдаются изменения ПЖ, аналогич�
ные таковым у их матерей (1 гр.), но сте�
пень их выраженности по сравнению с
животными группы сравнения (гр. 2.1)
больше: относительный объёма паренхи�
мы уменьшен на 18,5 % (p < 0,05), отно�
сительный объём стромы увеличен на
41,4 % (p < 0,05). Средняя площадь аци�

нусов также уменьшена, но менее суще�
ственно (на 7,7 %), чем у взрослых жи�
вотных (табл. 2).

За два месяца жизни крысят основ�
ных групп (1.2 и 1.3) произошло увели�
чение относительного объёма паренхи�
мы и уменьшение относительного объё�
ма стромы на 6 %, а площадь ацинусов
в среднем стала больше на 2,4 %, что
меньше аналогичных показателей у кры�
сят групп сравнения (2.1 и 2.2) (см. табл.
2). Это свидетельствует о том, что рост
ПЖ у крысят основных групп происходит
преимущественно за счёт увеличения
стромальной части, в то время как у кры�
сят от матерей, получавших полноценное
питание, за счёт железистой ткани.

При микроскопическом исследова�
нии ПЖ крыс, находившихся на низкока�
лорийной диете, обнаружен междолько�
вый и внутридольковый фиброз стромы
в виде разрастания широких пластов со�
единительной ткани разной степени зре�
лости, местами молодой, отёчной, мес�
тами более грубоволокнистой, с преоб�
ладанием коллагеновых волокон (у 80 %
± 12,6, p < 0,001). Кроме того, выявлены
внутри� и междольковый липоматоз и
отёк стромы (у 80 % ± 12,6, p < 0,001),
умеренно выраженная воспалительная

инфильтрация с
участием лимфо�
цитов, значитель�
ного количества
плазмоцитов с
примесью нейтро�
фильных грануло�
цитов по ходу со�
единительноткан�
ных прослоек (у 40

% ± 15,5), дистро�
фические измене�
ния ядер (кариопик�
ноз, кариорексис,
кариолизис) и сни�
жение морфофунк�
циональной актив�
ности и белково�
синтетических про�
цессов в части эк�

Таблица 1 
Морфометрические данные структурных элементов экзокринной части 

поджелудочной железы у крыс-матерей (M ± m) 

Крысы-матери 
Структурные элементы 

Группа 1 (основная) Группа 2 (контроль) 
Р 

Паренхима, % 65,04 ± 0,6 71,65 ± 0,2 < 0,001 
Строма, % 34,96 ± 0,6 28,35 ± 0,2 < 0,001 
Площадь ацинусов, мкм2 599,4 ± 1,6 750,6 ± 0,7 < 0,001 

Примечание. Р – сравнение между 1-й и 2-й группами. 

Таблица 2
Морфометрические данные структурных элементов экзокринной части 

поджелудочной железы у крысят (M ± m) 
Возраст крысят 

Новорожденные 1 месяц 2 месяца 
Структурные 
элементы 

Гр. 1.1 Гр. 2.1 Гр. 1.2 Гр. 2.3 Гр. 1.3 Гр. 2.3 

Паренхима, % 56,3 ± 1,2* 69,1 ± 1,1 64,7 ± 1,1* 
(р1 = 0,008) 

73,4 ± 1,9 62,3 ± 1,1* 
(p1,2<0,001) 

87,9 ± 1,6 

Строма, % 43,7 ± 1,2* 30,9 ± 1,1 35,3 ± 1,1* 26,6 ± 1,9 37,7 ± 1,1* 12,1 ± 1,6 

Площадь ацину-
сов, мкм2 

665,5 ± 2,2* 720,8 ± 2,4 657,4 ± 2,1* 
(p1<0,001) 

806,7 ± 2,3 681,7 ± 2,8* 
(р1,2<0,001) 

951,7 ± 2,1 

Примечания. 1). *p < 0,001 (сравнение с группой контроля). 
 2). р1 – сравнение с гр. 1.1; р2 – сравнение с группой 1.2.
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зокриноцитов (у 100 %), активизация
процесса апоптоза ациноцитов (у 100
%).

У новорождённых крысят микроско�
пически были выявлены изменения в ПЖ
в целом аналогичные таковым у их ма�
терей, причём наблюдались они у 100 %
особей. Но, помимо указанных выше
изменений ПЖ крыс�матерей, у крысят
имелась ещё и незрелость стромы (у 100
%), умеренное полнокровие карилляров
(у 100 %) и гидропическая дистрофия
цитоплазмы экзокриноцитов (у 100 %), а
липоматоз стромы отсутствовал. По
мере роста крысят большинство из ука�
занных морфологических изменений ПЖ
сохраняются до 2�месячного возраста.
Положительная динамика заключается в
отсутствии незрелости стромы и умень�
шении (в 5 раз) частоты встречаемости
внутри� и междолькового склероза стро�
мы у 2�месячных животных, отсутствии
воспалительной инфильтрации стромы у
крысят 1.2. и.1.3 групп. Вместе с тем,
появляются отсутствовавшие у новорож�
дённых крысят очаговый липоматоз па�
ренхимы (у 50 % ± 15,8 крысят гр. 1.2),
междольковый и внутридольковый липо�
матоз стромы в виде небольших очагов
(у 50 % ± 15,8 крысят гр. 1.2 и 1.3), ди�
строфические изменения внутри� и меж�
дольковых протоков (у 100 % крысят гр.
1.2 и 1.3).

Таким образом, результаты иссле�
дования показали, что при гипокалорий�
ной диете беременных крыс возникают
значительные морфологические измене�
ния в ПЖ не только у них самих, но и у
их потомства. Причём выявленные изме�
нения являются
стойкими и сохра�
няющиеся у живот�
ных вплоть до 2�ме�
сячного возраста.
Для того, чтобы вы�
яснить сказываются
ли имеющиеся мор�
фологические изме�
нения ПЖ на состо�
янии её внешнесек�

реторной активности, изучен уровень в
крови липазы, �амилазы, а также 

1
�ан�

титрипсина, содержание которого кос�
венно отражает уровень трипсинемии
[6].

Проведенные исследования пока�
зали, что у 100 % крыс, получавших ги�
пока�лорийную диету, имеет место суще�
ственное повышение уровня панкреати�
ческих ферментов в крови: среднее со�
держание �амилазы повышено в 2,7
раза, липазы – в 4,3 раза (таблица 3).
Уровень 

1
�антитрипсина снижен в 3

раза, что может быть обусловлено как
недостаточной активностью антипроте�
азной системы плазмы крови вследствие
резкого ограничения энергетических
субстратов (в частности белка), так и
активным потреблением плазменных
ингибиторов (возможно, истощением
защитных механизмов) вследствие дли�
тельной гипертрипсинемии.

В отличие от крыс�матерей, у кры�
сят групп 1.2 и 1.3 гиперферментемия не
наблюдалась. Гиполипаземия сохраняет�
ся у всех крысят; гипоамилаземия уста�
новлена у 90 % и 60 %, животных 1.2 и
1.3 групп соответственно, т.е. в динами�
ке отмечается увеличение количества
животных с нормальным уровнем �ами�
лазы.

Кроме того, на втором месяце жиз�
ни удваивается численность крысят, име�
ющих нормальный уровень 

1
�антитрип�

сина (20 % в гр. 1.3 против 10 % в гр.
1.2). Эти данные свидетельствуют о том,
что дисфункция ПЖ в течение первых
двух месяцев жизни крысят сохраняется

Таблица 3
Содержание в крови ферментов ПЖ и 1-антитрипсина у крыс-матерей и их 

потомства (M ± m) 

Возраст крысят 
Крысы-матери 

1 месяц 2 месяца Показатели 
Гр. 1 Гр. 2 Гр. 1.2 Гр. 2.2 Гр. 1.3 Гр. 2.3 

-Амилаза (мг/с·л) 6,0 ± 0,4* 2,2 ± 0,2 1,15 ± 0,03* 1,34 ± 0,04 1,81 ± 0,05* 
(p1 = 0,276) 2,0 ± 0,05 

Липаза (мкМ/мин·л) 6,4 ± 0,4* 1,5 ± 0,1 0,69 ± 0,02* 2,01 ± 0,03 
0,82 ± 0,02* 
(р1 < 0,001) 

1,96 ± 0,04

1Антитрипсин 
(нг/мл) 

10,0 ± 0,3* 30,4 ± 1,4 12,1 ± 0,4* 24,6 ± 1,0 
27,4 ± 0,6* 
(p1 = 0,198) 

32,1 ± 0,9 

Примечания. 1). *p < 0,001 (сравнение с группой контроля). 
 2). р1 – сравнение с гр. 1.1; р2 – сравнение с группой 1.2. 
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достаточно выраженной, однако у части
животных имеются позитивные сдвиги в
сторону её нормализации.

Уровень гипоферментемии и гипо�


1
�антитрипсинемии у 1�месячных кры�

сят оказался существенным: среднее
содержание �амилазы составляет 86 %
(p < 0,001) от показателя в группе конт�
роля, липазы – 34,4 % (p < 0,001), 

1
�

антитрипсина – 81,6 % (p < 0,001) (см.
табл. 3). У 2�месячных крысят также на�
блюдается гипоферментемия однако
степень её выраженности меньше, чем
у 1�месячных (содержание �амилазы
возросло на 4,7 %, липазы – на 7,5 %,


1
�антитрипсина – на 36,2 %). Такой уро�

вень показателей манифестирует экзок�
ринную гипофункцию ПЖ вследствие
уменьшения количества ациноцитов и их
повреждения у крысят, которые в анте�
натальном периоде испытывали энерге�
тический дефицит вследствие гипокало�
рийной диеты их матерей.

Таким образом, на основании ре�
зультатов исследования и данных лите�
ратуры негативное влияние гипокало�
рийной диеты на морфофункциональное
состояние ПЖ можно представить сле�
дующим образом. При резком ограниче�
нии энергетических субстратов в рацио�
не питания крыс увеличивается выход
белка из богатых белком ациноцитов
ПЖ, что постепенно приводит к атрофии
экзокринной паренхимы ПЖ [7] с заме�
щением её соединительной и жировой
тканью (развитие фиброза и липомато�
за), активации процесса апоптоза экзок�
риноцитов, что подтверждено морфоло�
гически в нашем исследовании. Однако
в течение кого�то времени компенсатор�
ные возможности ПЖ, обусловленные
гиперфункцией неповреждённых ацино�
цитов и выработкой ими большого коли�
чества ферментов, позволяют обеспечи�
вать адекватное пищеварение даже в
условиях значительной потери функцио�
нально активной массы её паренхимы.
Вероятно, именно это и имеет место у
наших экспериментальных животных.
Следует отметить ещё одно обстоятель�

ство, с которым может быть связан ги�
перпанкреатизм у голодающих живот�
ных. Это стресс, который они испытыва�
ют в такой ситуации. Как известно, он
реализуется через активацию симпато�
адреналовой системы. При этом компен�
саторно повышается активность и пара�
симпатической нервной системы (прин�
цип «акцентированного антагонизма»). В
результате может стимулироваться ак�
тивность ацинарных клеток ПЖ как но�
радреналином (через в�адренорецепто�
ры), так и (что более существенно) аце�
тилхолином [6]. Активация панкреати�
ческих ферментов (особенно превраще�
ние трипсиногена в трипсин) в протоках
и ткани ПЖ является чрезвычайно агрес�
сивным фактором повреждения ПЖ, за�
пускающим процесс её аутолиза с раз�
витием панкреатита (он имел место у 40
% крыс�матерей и 100 новорождённых
крысят). Процессы аутолиза и воспале�
ния в ПЖ являются ещё одной причиной
гиперферментемии у крыс за счёт раз�
вития феномена «уклонения» ферментов
в кровь [8]. Дефицит белка и других нут�
риентов в питании нарушает синтез тка�
невых и сывороточных ингибиторов про�
теолитических ферментов [7]. В такой
ситуации длительная гипертрипсинемия
чревата ещё большим истощением ак�
тивности антипротеиназной системы
(что наблюдается у экспериментальных
животных в нашем исследовании) [9];
ферментно�ингибиторный дисбаланс в
ткани ПЖ и в крови усугубляет наруше�
ния в ПЖ и, в свою очередь, является
фактором риска развития панкреатита
[10].

Экзокринный аппарат ПЖ у крысят
начинает активно функционировать с
момента начала их энтерального пита�
ния, т.е. после рождения. Однако низко�
калорийная диета их матерей, обуслов�
ливающая недостаток энергетических
субстратов в антенатальном периоде
развития, приводит к активации в клет�
ках процессов аутофагии [11], что ре�
зультируется уменьшением количества
ациноцитов, их повреждением со сниже�
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нием функциональной активности и раз�
витием воспалительного процесса. Ре�
зультаты исследования свидетельствуют
о том, что патологические изменения
ПЖ, имеющиеся у крысят на момент
рождения, являются довольно стойкими
и даже на фоне сбалансированного пи�
тания в значительной мере сохраняются
до 2�месячного возраста, являясь мор�
фологической основой экзокринной пан�
креатической недостаточности.

Выводы

1. У всех беременных крыс, находив�
шихся на гипокалорийной диете в
течение длительного времени (до и
во время беременности), имеют ме�
сто выраженные морфологические
изменения ПЖ: уменьшение объёма
паренхимы и площади ацинусов (у
100 %), отёк, внутри� и междолько�
вый фиброз и липоматоз стромы (у
80 %), её воспалительная инфильт�
рация (у 40 %), дистрофические из�
менения ядер и активизация процес�
са апоптоза ациноцитов (у 100 %).

2. У 100 % крыс наблюдается высокий
уровень ферментемии и снижение
содержания a

1
�антитрипсина, что

свидетельствуют о компенсаторной
гиперфункции неповреждённых эк�
зокриноцитов и ферментно�ингиби�
торном дисбалансе в ткани ПЖ и в
крови.

3. При гипокалорийной диете беремен�
ных крыс возникают значительные
морфологические изменения в ПЖ у
их новорождённого потомства. В це�
лом они аналогичны таковым у их
матерей, но, кроме того, имеется
незрелость паренхимы, умеренное
полнокровие капилляров и гидропи�
ческая дистрофия цитоплазмы эк�
зокриноцитов (у 100 %), а воспали�
тельная инфильтрация стромы отме�
чается у 100 % животных. Большин�
ство из указанных морфологических
изменений ПЖ сохраняются до 2�ме�
сячного возраста. Положительная
динамика заключается в исчезнове�

нии воспалительной инфильтрации
(к 1�му месяцу жизни), отсутствии
незрелости стромы и уменьшении
частоты встречаемости внутри� и
междолькового склероза стромы у 2�
месячных животных. Однако появля�
ются очаговый липоматоз паренхи�
мы и стромы (у 50 %), дистрофичес�
кие изменения протоков ПЖ (у 100
%).

4. У 100 % крысят имеет место гипо�
липаземия, у 90 % — гипоамилазе�
мия и снижение уровня a

1
�антитрип�

сина, что свидетельствует об экзок�
ринной гипофункции ПЖ вследствие
уменьшения количества ациноцитов
и их повреждения у крысят, которые
в антенатальном периоде испытыва�
ли энергетический дефицит, обус�
ловленный гипокалорийной диетой
их матерей.

5. Выявленные морфофункциональные
изменения ПЖ у крыс и их потомства
создают предпосылки для развития
стойкой экзокринной дисфункции
ПЖ и формирования на её основе
различной органической патологии.
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Резюме

ВПЛИВ ГІПОКАЛОРІЙНОЇ ДІЄТИ НА
МОРФОФУНКЦІОНАЛЬНИЙ СТАН

ПІДШЛУНКОВОЇ ЗАЛОЗИ ВАГІТНИХ
ЩУРІВ ТА ЇХ ПОТОМСТВА

Ніколаєва О.В., Ковальцова М.В.,
Татарко С.В., Літвиненко О.Ю.

Харківський національний медичний ун)
іверситет

У підшлунковій залозі вагітних
щурів, які отримували гіпокалорійну дієту,
та у їх нащадків виявлені морфофункціо�
нальні зміни: зменшення обсягу паренх�
іми та площі ацинусів, набряк, фіброз та
ліпоматоз строми, її запальна інфільтра�
ція, дистрофічні зміни ядер та цитоплаз�
ми, активізація апоптозу ациноцитів; у
щурят так само спостерігалася незрілість
паренхіми, повнокров’я капілярів; у
щурів�матерів виявлена  †гіперфермен�
темія, а у їх нащадків гіпоферментемія на
тлі зниження рівня 

1
�антитрипсину.

Подібні морфофункціональні зміни
підшлункової залози у тварин створюють
передумови для розвитку її стійкої екзок�
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ринної дисфункції та формування на її
основі різної органічної патології.

Ключові слова: гіпокалорійная дієта,
морфофункціональний стан підшлунко)
вої залози, вагітні щури та їх нащадки

Summary

THE IMPACT OF HYPOCALORIC DIET ON
THE MORPHOLOGY AND FUNCTION OF

THE PANCREAS OF PREGNANT RATS
AND THEIR PROGENY

Nikolayeva O., Kovaltsova M., Tatarko S.,
Lytvynenko E.

Kharkov National Medical University

The pancreas of pregnant rats treated
with hypocaloric diet, and their progeny
revealed morphological changes: reduced
parenchymal area and acini, edema,
fibrosis and lipomatosis stroma, its
inflammatory infiltration, degenerative

Впервые поступила в редакцию 24.04.2014 г.
Рекомендована к печати на заседании
редакционной коллегии после рецензирования

changes in the nuclei and cytoplasm,
activation of apoptosis of exocrine
pancreatic cells; young rats also presented
immaturity of the parenchyma, moderate
congestion of the capillaries; rats�mothers
revealed hyperenzymemia while their
progeny hyperenzymemia on the
background of reducing 

1
�antitrypsin level.

Similar morphological changes of the
pancreas in animals create the
preconditions for the development of its
resistant exocrine dysfunction and forming
the basis for its various organic pathology.

Keywords: hypocaloric diet, morphology
and function of the pancreas, pregnant
rats and their progeny.

УДК: 616. 12 — 008. 46 — 036. 12:[616.24+616.428]) 092.18
ИММУНОГИСТОХИМИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ В ТКАНИ ЛЕГКОГО

И ПЕРИБРОНХИАЛЬНЫХ ЛИМФАТИЧЕСКИХ УЗЛОВ ПРИ
ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ

Павлова Е.А.
Харьковский национальный медицинский университет, e)mail: slegg@mail.ru

При выяснении участия клеток имунной системы в местных имунных реакциях
легких и перибронхиальных лимфоузлов при хронической сердечной недостаточно�
сти с помощью имуногистохмческих методов по сравнению с острой сердечной
недостаточностью установлено, что в ткани легкого выявлена относительная актива�
ция Т� клеточных популяций, что приводит к увеличению продукции IL�6, в то время
как уменьшение количества макрофагов приводит к снижению продукции IL�1, в то
же время в ткани перибронхиальных лимфатических узлов, выражен дефицит как Т�
, так и В�лимфоцитов, а также клеток�продуцентов иммуноглобулинов и интерлейки�
нов и увеличена популяция макрофагов экспрессирующих рецепторы к CD56+ что
свидетельствует о компенсаторной активации неспецифичекого гуморального звена
иммунитета имеющего адаптивный характер и направленного на восстановление
функционального состояния иммунной системы

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, бронхоассоциирован)
ная лимфоидная ткань, перибронхиальные лимфоузлы, иммунокомпетентные
клетки.

Введение

Сердечно�сосудистые заболевания
(ССЗ) остаются лидирующей причиной
смертности во всем мире и приобрели
статус важнейшей медико�социальной
проблемы. Исходом многих ССЗ являет�

ся хроническая сердечная недостаточ�
ность (ХСН) — клинический синдром со
сложным патогенезом, характеризую�
щийся дисбалансом между гемодинами�
ческой потребностью организма и воз�
можностями сердца [1, 3]. Нарушение
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микроциркуляции в малом круге приво�
дит к повреждению тканей и, по�видимо�
му, нарушению клеточного и гуморально�
го, общего и местного иммунитета [2, 4,
5, 14]. В воздухоносных путях иммунная
система легких представлена бронхо�
ассоциированной лимфоидной тканью
(БАЛТ), располагающейся в толще по�
кровного эпителия, возле желез и в
строме. БАЛТ играет важную роль в ме�
стных защитных реакциях легких, обес�
печивая сохранение функции слизистой
оболочки, определяя тяжесть и продол�
жительность заболевания [10, 11]. Так�
же представляет интерес изучение изме�
нений в перибронхиальных лимфатичес�
ких узлах, где происходит размножение
лимфоцитов, поступающих в ткани [6, 8,
9, 12], и поэтому актуальным является
изучение состава структурных компонен�
тов Т� и В�зон и данных о содержании
функционально активных клеток в ткани
легких и перибронхиальных лимфатичес�
ких узлов при ХСН [2, 4, 6, 9, 10].

Целью исследования явилось изу�
чение иммуногистохимических измене�
ний в ткани легких и перибронхиальных
лимфоузлов при ХСН в сравнении с ОСН
для получения более полного представ�
ления об участии клеток иммунной сис�
темы в местных иммунных реакциях.

Материалы и методы

Исследованы легкие и перибронхи�
альные лимфатические узлы в 20 аутоп�
сийных наблюдениях (судебно�медицин�
ский материал) у лиц сопоставимых по
полу и возрасту. Причинами смерти
были: острая сердечная недостаточность
(ОСН) — контроль и ХСН. У всех были
исключены воспалительные заболевания
на основании макро� и микроскопичес�
кого исследования. Материал фиксиро�
вали в 10 % водном растворе нейтраль�
ного формалина и после спиртовой про�
водки подвергали парафиновой. Имму�
ногистохимические исследования прово�
дили на парафиновых срезах толщиной
5�6 мкм непрямым и прямым методами
Кунса по методике Brosman. Иммунные
клетки дифференцировали с помощью

моноклональных антител (МКА) фирмы
«Serotec» к различным клонам клеток:
CD3+ (общая популяция Т�лимфоцитов),
CD22+ (общая популяция В�лимфоци�
тов), CD8+ (Т�супрессоры цитотоксичес�
кие), CD4+ (Т�хелперы), CD56+ (моноци�
ты/ макрофаги), CD18+ (нейтрофильные
гранулоциты), IgА�, IgМ�, и IgG�, а также
IL�1� и IL�6 — продуценты. В качестве
люминисцентной метки использовали F
(ab)�2 — фрагменты кроличьих антител
против иммуноглобулинов, меченные
ФИТЦ. Препараты изучали в люминис�
центном микроскопе ЛЮМАМ�И2 с ис�
пользованием светофильтров: ФС�1�2,
СЗС�24, БС�8�2, УФС�6�3. Относитель�
ные объемы основных клонов иммунных
клеток определяли с помощью сетки Г.Г.
Автандилова в люминисцентном микро�
скопе. Полученные данные обрабатыва�
ли с использованием пакета программ�
ного обеспечения STATISTYKA v 6.0 ком�
пании «StatSoft».

Результаты

В изученном материале кусочков
легочной ткани, умерших от ХСН, основ�
ными зонами сосредоточения иммунных
клеток в легких как и в группе контроля,
являлись межальвеолярные перегород�
ки, периваскулярные пространства, а
также БАЛТ. Относительные объемы ос�
новных клонов иммунных клеток (табл.
1), отражают интегральные результаты,
полученные при исследовании как аль�
веолярного, так и бронхиального компо�
нентов легких. Также как и в контроле, в
межальвеолярных перегородках при ХСН
были обнаружены основные клоны им�
мунных клеток — CD3+, CD22+, СD56+.
При этом, отмечалось достоверное
уменьшение макрофагальной популяции,
а также тенденция к уменьшению В�кле�
точного компонента местных иммунных
реакций. В тоже время популяция Т�лим�
фоцитов, увеличивалась за счет сниже�
ния содержания CD4+, и увеличения —
CD8+� клеток.

В межальвеолярной ткани и про�
свете альвеол присутствовали клетки —
продуценты преимущественно IgM, IgA,
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тогда, как IgG выявлялся в виде «следа».
Также как и в контроле, нейтрофильные
гранулоциты (CD18+) были единичными.

В БАЛТ при ХСН обнаруживались
все изучаемые нами популяции иммун�
ных клеток — В�лимфоциты (CD22+),
клетки — продуценты IgM, IgA, IgG, Т�
лимфоциты (CD3+), в том числе CD4+ и
CD8+, а также макрофаги (CD56+) и еди�
ничные CD18+. Анализ относительных
объемов выше указанных клеток свиде�
тельствует, что в легочной ткани умер�
ших от ХСН выявляется достоверный
дефицит макрофагов — в 1,5 раза, а
также клеток�продуцентов IgA — в 1,8
раза, IgM — в 1,3 раза соответственно
по сравнению с контролем. Если при
ОСН количество клеток�продуцентов IgG
увеличивается, то при ХСН относитель�
ный объем их достоверно снижается —
в 2,4 раза. Кроме того, видна тенденция
к уменьшению популяции В�лимфоцитов
— в 1,1 раза и к увеличению популяции
Т�лимфоцитов — в 1,02. Следует заме�
тить, что внутри популяции Т�лимфоци�
тов отмечается большее, чем в контро�
ле, возрастание супрессорной активно�
сти, и, как следствие, в 1,07 раза сни�
жение иммунорегуляторного индекса
(ИРИ) (табл. 1). Сохраняется выявленная
при ОСН тенденция в отношении изме�
нения количества клеток�продуцентов IL�
1 и IL�6. Относительный объем первых
достоверно уменьшается — в 1,2 раза,
а вторых — наоборот достоверно увели�
чивается — в 1,18 раза (табл. 2).

Таким образом для местных иммун�
ных реакций легких при ХСН характерно
наличие существенного дефицита мак�
рофагальной популяции и продуцентов
IgA на фоне относительной недостаточ�

ности В�лимфоидного компонента и ак�
тивации Т�клеточной популяции, внутри
последней с нарастанием супрессорной
активности. Как и при ОСН, среди им�
мунных клеток усиливается дефицит IL�
1 — и увеличивается содержание IL�6 —
продуцентов. Дефицит CD56+ при ХСН
может быть связан с недостаточностью
кровообращения, вследствие чего и
уменьшается поступление моноцитов,
экспрессирующих этот рецептор, в лег�
кие. К иммунопатологическим процес�
сам, развивающимся при ХСН, следует
также отнести фиксацию на поверхнос�
ти эпителиальных базальных мембран
иммунных комплексов, состоящих из IgM
и IgA, а на сосудистых базальных мемб�
ранах еще и IgG. Среди разнообразных
влияний иммунных комплексов на ткани
общепризнанна их роль в развитии аль�
терации базальных мембран, повышении
сосудистой проницаемости, обусловлен�
ной гипоксией, с одной стороны, и уси�
ление явлений дистрофии и некробиоза
в эпителиоцитах, с другой.

Иммуногистохимическое исследо�
вание перибронхиальных лимфоузлов
выявило, что среди лимфоцитов коры
преобладали В — лимфоциты, экспрес�
сирующие рецепторы к CD22+, там же
встречались клетки — продуценты IgM и
IgG, реже IgA. По периферии фоллику�
лов и в диффузном корковом плато вы�
являлись Т�лимфоциты� CD3+, CD8+. В
паракортикальной зоне преимуществен�
но локализовались Т�лимфоциты —
CD3+, CD8+ и CD4+. Вокруг посткапил�
лярных венул и на границе паракорти�
кальной зоны и мозгового вещества
встречались В�лимфоциты (CD 22+), а
также макрофаги, в цитоплазме которых
содержался темно�коричневый и черный
пигмент. Также как и в группе контроля

Таблица 1 
Иммуногистохимические показатели в препаратах легкого (в %) при ХСН (М (m), n = 10) 

Клетки, экспрессирующие рецепторы IL-продуцирующие Ig-продуцирующие 
клетки Группы 

CD3+ CD4+ CD8+ CD22+ СD56+ CD18+ CD4+/CD8+ IL-1β IL-6 IgM IgA IgG 

ОСН 48,0 
(4,5) 

65,0 
(3,8) 

35,0 
(2,4) 

49,0 
(3,9) 

9,0 
(0,6) 

3,0 
(0,05) 

1,85 
(0,01) 

9,0 
(1,1) 

11,0 
(1,0) 

22,0 
(1,5) 

20,0 
(1,9) 

3,6 
(0,006)* 

ХСН 
49,0 
(3,8) 

64,0 
(4,6) 

37,0 
(1,9) 

44,0 
(4,4) 

6,0 
(0,7)* 

4,2 
(0,08) 

1,72 
(0,05) 

7,5 
(0,4) 

13,0 
(0,9) 

17,0 
(2,0) 

11,0 
(1,7)* 

1,5 
(0,003) 

Примечание: *- p < 0,05 — достоверность различий с контролем 
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(ОСН), в мякотных тяжах локализовались
преимущественно макрофаги, часть из
которых экспрессировала рецепторы к
CD56+, другая — не экспрессировала
эти рецепторы. Отмечалось также при�
сутствие В� и Т�лимфоцитов, плазмобла�
стов и плазмоцитов. Результаты иммуно�
гистохимических исследований в группе
ХСН мало отличались от таковых — кон�
троля, однако была увеличена популяция
макрофагов, уменьшен относительный
объем Т� и В� лимфоцитов, равно как и
клеток�продуцентов IL и Ig. Среди Т� кле�
точной популяции сохранялся дефицит
супрессоров, что приводило к увеличе�
нию, по сравнению с контролем ИРИ.
Результаты количественной оценки ос�
новных клонов иммунных клеток приве�
дены в таблице 2.

Таким образом, при ХСН, по срав�
нению с ОСН, в перибронхиальных лим�
фатических узлах имела место атрофия
лимфоидного компонента на фоне суще�
ственных склеротических изменений. В
50 % наблюдений атрофия сочеталась с
выраженным опустошением лимфоидно�
го компонента, что, по�видимому связа�
но с хронической циркуляторной гипок�
сией (более выражена при ХСН, по срав�
нению с ОСН), возникающей вследствие
нарастающей сердечной недостаточнос�
ти и с разрастанием соединительной
ткани вокруг зон скопления пыли, выс�
вобождающейся в результате гибели
большого количества макрофагов — эс�
прессирующих рецепторы к CD56+

Также отмечалось некоторое
уменьшение Т — лимфоцитарной попу�
ляции и IL�продуцирующих клеток. Сре�

ди Т�лимфоцитов был выражен дефицит
супрессоров и как следствие несколько
повышался ИРИ, а увеличение В�лимфо�
цитарной популяции не сопровождалось
увеличением клеток�продуцентов Ig. От�
сутствие признаков активной реакции
лимфоидной ткани на антигенное воз�
действие при ХСН указывает на наличие
скрытой, вторичной иммунной недоста�
точности.

Перспективы дальнейших ис4
следований в данном направлении воз�
можны в виде изучения иммуногистохи�
мических особенностей ткани легкого и
перибронхиальных лимфатических узлов
при пневмонии, риск развития которой
на фоне ХСН достаточно велик.

Выводы

1. В легочной ткани при ХСН по срав�
нению с контролем отмечается вы�
раженный дефицит макрофагальной
популяциии продуцентов IgA на фоне
относительной недостаточности В�
лимфоидного компонента и актива�
ции Т�клеточной популяции, внутри
которой нарастает супрессорная
функция, что, по�видимому, обуслов�
лено перманентной циркуляторной
гипоксией

2. При ХСН также отмечается усиление
дефицита IL�1, по — видимому, свя�
занное с уменьшением макрофа�
гальной популяции, и увеличивается
содержание IL�6�продуцентов, на
фоне активации Т�клеточной популя�
ции.

3. В ткани перибронхиальных лимфати�
ческих узлов при ХСН по сравнению
с ОСН нарастает дифицит как Т�, так

Таблица 2 
Иммуногистохимические показатели в препаратах перибронхиальных лимфатических узлов  

(в %) при ХСН (М (m), n = 10) 

Клетки, экспрессирующиерецепторы IL-продуцирующие Ig-продуцирующие 

Группы 
CD3+ CD4+ CD8+ CD22+ СD56+ CD4+/CD8+ IL-1β IL-6 IgM IgA IgG 

ОСН 
45,0 
(2,4) 

65,0 
(3,0) 

22,0 
(1,2) 

31,0 
(2,0) 

16,0 
(1,0) 

2,95 
(0,4) 

0,9  
(0,01) 

0,5 
(0,02) 

2,0 
(0,1) 

0,3 
(0,02) 

3,0 
(0,3)* 

ХСН 
45,5 
(3,2) 

62,0 
(3,6) 

21,0 
(1,8) 

14,0 
(1,4) ** 

30,0 
(1,8) ** 

3,14  
(0,6) 

0,6 
(0,05)* 

0,4 
(0,01) 

2,4 
(0,2) 

0,2 
(0,01)* 

3,5 
(0,5) 

Примечание: *p < 0,05, **,р <0,01- достоверность различий с контролем. 
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и В�лимфоцитов и клеток — проду�
центов иммуноглобулинов и интер�
лейкинов, а также увеличено количе�
ство клеток, экспрессирующих ре�
цепторы к CD56+, что свидетельству�
ют о компенсаторной активации не�
специфичекого гуморального звена
иммунитета имеющего адаптивный
характер и направленного на восста�
новление функционального состоя�
ния иммунной системы
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Резюме

ІМУНОГІСТОХІМІЧНІ ЗМІНИ В ТКАНИНІ
ЛЕГЕНЬ І ПЕРИБРОНХІАЛЬНИХ
ЛІМФОВУЗЛІВ ПРИ ХРОНІЧНІЙ

СЕРЦЕВІЙ НЕДОСТАТНОСТІ

Павлова О.О.

Харківський національний медичний ун)
іверситет

При з’ясуванні участі клітин імунної
системи в місцевих імунних реакціях ле�
гень та перибронхіальних лімфовузлів
при хронічній серцевій недостатності за
допомогою імуногістохімічних методів в
порівнянні з гострою серцевою недостат�
ністю встановлено, що в тканині легень
виявляється відносна активація Т� клітин�
них популяцій, щo сприяє збільшенню
продукції IL�6, у той час як дефіцит мак�
рофагів призводить до зниження про�
дукції IL�1. В тканині перибронхіальных
лимфатичних вузлів спостерігається де�
фіцит як Т�, так і В�лимфоцитів, а також
клітин�продуцентів імуноглобулінів та
інтерлейкінів та збільшена популяція мак�
рофагів експресуючих рецептори до
CD56, останнє свідчать про компенса�
торну активацію неспецифічної гумо�
ральної ланки імунітету, що має адаптив�
ний характер і спрямована на відновлен�
ня функціонального стану імунної систе�
ми.

Ключові слова: хронічна серцева не)
достатність, бронхоасоційована лімфої)
дна тканина, пери бронхіальні лимфа)
тичні вузли, імунокомпетентні клітини.

Summary

IMMUNOHISTOCHEMICAL CHANGES IN
TISSUE OF LUNG AND PERIBRONCHIAL

LYMPH NODES DURING СHRONIC HEART
FAILURE

Pavlova E.A.

Kharkov National Medical University

During finding out the role of cells of
immune system in local immune reactions
of lungs and peribronchial lymph nodes at
сhronic heart failure with the help of
immunohistochemical methods compared
with acute heart failure it is established that:
there is relative activation of T� lymphocyte
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populations which promotes increasing of
IL�6 production, while deficit in
macrophages number results in decrease
of IL�1 production. In tissue of peribronchial
lymphatic nodes there is expressed deficit
of both T� and B� lymphocytes, as well as
cells�producents of immunoglobulins and
interleukins. There is also an increase of
macrophage population which expresses
receptors to CD56+ indicating that
compensatory activation of nonspecific

humoral immunity having adaptive nature
and directed on restoration of the functional
state of the immune system

Key words: сhronic cardiac insufficiency,
broncho)associated lymphoid tissue,
peribronchial lymph nodes,
immunocompetent cells.
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УДК 615.276:615.454.1:615.032
ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНАЯ АКТИВНОСТЬ МЯГКОЙ

ЛЕКАРСТВЕННОЙ ФОРМЫ НОВОГО СОЕДИНЕНИЯ НА ОСНОВЕ
КАЛИКС[4]АРЕНА И ИБУПРОФЕНА ПРИ МЕСТНОМ И

СИСТЕМНОМ ТРАНСДЕРМАЛЬНОМ ВВЕДЕНИИ

Александрова А.И.
Одесский национальный университет имени И.И. Мечникова;

aleksa713135@mail.ru

Работа посвящена изучению противовоспалительного действия модифициро�
ванного каликс[4]арена при местном и системном трансдермальном введении на
модели каррагинанового воспаления. Было показано, что местное трансдермальное
введение модифицированного каликс[4]арена обеспечивает более высокую проти�
вовоспалительную активность по сравнению с ибупрофеном. Снижение морфологи�
ческих показателей до уровня нормы при использовании модифицированного ка�
ликс[4]арена происходит к шестым суткам терапии, для ибупрофена – к 7 суткам
терапии. Системное трансдермальное введение модифицированного каликс[4]аре�
на также обеспечивает высокое противовоспалительное действие, которое уступает
местному введению в первые сутки терапии за счёт процессов поступления веще�
ства во внутреннюю среду организма.

Ключевые слова: воспаление, каликс[4]арен, ибупрофен, трансдермальное вве)
дение.

Введение

Основной задачей в фармацевти�
ческой химии, медицине является созда�
ние лекарств с максимальным терапев�
тическим эффектом и минимальным
проявлением побочного действия. Дан�
ная проблема является актуальной и при
создании новых нестероидных противо�
воспалительных препаратов – класса
соединений, которые широко использу�
ются в медицинской практике, благода�
ря уникальному сочетанию таких фарма�
кологических эффектов, как противовос�
палительное, жаропонижающее и аналь�

гетическое действие [1, 2]. Применение
препаратов данной группы приводит к
возникновению побочных эффектов со
стороны желудочно�кишечного тракта,
сердечно�сосудистой системы [3]. Для
терапии воспалительных процессов ис�
пользуются препараты, которые отвеча�
ют оптимальному соотношению терапев�
тического и побочного эффектов. Это
препараты так называемого «золотого
стандарта» к которым относится и ибуп�
рофен [4].

С другой стороны, в последнее
время большое внимание уделяется но�
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вому классу макроциклических соедине�
ний – каликс[4]аренам, которые прояв�
ляют широкий спектр фармакологичес�
кой активности: антикоагуляционную,
противовирусную, антибактериальную,
противоопухолевую активность [5�7].
Благодаря своим физико�химическим
свойствам каликс[4]арены могут быть
использованы в нано�медицине как сис�
темы доставки лекарств к органу мише�
ни [8].

Новые лекарственные препараты
могут быть созданы путём химической
модификации уже известных соединений
[9, 10], с целью повышения их терапев�
тического эффекта или увеличения спек�
тра фармакологической активности.

Таким образом, целью данной ра�
боты являлось изучение противовоспа�
лительной активности нового соедине�
ния каликс[4]арена, содержащего по
нижнему ободу молекулу ибупрофена
при его трансдермальном введении [11,
12].

Соединение было синтезировано в
физико�химическом институте имени
А.В. Богатского НАН Украины, в отделе
молекулярной структуры и хемоинфор�
матики Алексеевой А.А.

Объект

5,11,17,23 – тетра�трет�бутил�25,26,27�
тригидрокси�28[(4�изобутилфенил)про�
пилкарбоксиэтокси]�каликс[4]арен

Методы исследования

В исследованиях использовались
белые крысы, массой 180�200 г в соот�
ветствии с условиями биоэтики и прави�
лами «Европейской Конвенции защиты
животных используемых для экспери�
ментов».

Противовоспалительное действие
оценивалось на модели каррагинан�ин�
дуцированного воспаления [13], путём
введения 0,2 мл 0,2 % раствора карра�
гинана в заднюю конечность крысы. На
следующие сутки, после развития воспа�
ления, проводилась соответствующая
терапия. Динамику изменения воспали�
тельного процесса оценивали на основа�
нии изменения двух морфологических
показателей – ширины и объёма пора�
жённой конечности крыс.

Для трансдермального введения
была приготовлена мазевая основа, со�
стоящая из смеси полиэтиленгликоля
(ПЭГ 1500), полиэтиленоксида (ПЭО 400)
и 1,2 пропіленгліколя в соотношении
4:2:3. Доза для трансдермального введе�
ния составляла 15 мг/кг для ибупрофе�
на (препарат сравнения) и 15 мг/кг для
модифицированного каликсарена в пе�
ресчете на молекулу ибупрофена. Кры�
сам наносилось 0,5 г мази: для оказания
местного эффекта – на поражённую ко�
нечность животного; для оказания сис�
темного воздействия – на предваритель�
но выбритый участок спины между ло�
патками. От воздействия внешних фак�
торов мазь сверху покрывали защитной
эластичной плёнкой.

Животных делили на четыре экспе�
риментальные группы, по 6 животных в
каждой. Первая группа животных – кон�
троль воспаления, животные, которым
после индуцирования воспаления, тера�
пия не проводилась. Вторая и третья –
животные, которых лечили путём нане�
сения мази с каликс[4]ареном, содержа�
щим остаток молекулы ибупрофена и с
ибупрофеном, соответственно, на по�
вреждённую конечность. Четвёртая груп�
па – животные, которым проводилась
терапия путем нанесения мази с калик�
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с[4]ареном, содержащим остаток моле�
кулы ибупрофена на выбритый участок
спины между лопатками. Терапия прово�
дилась ежедневно на протяжении 9 су�
ток с момента введения флогогенного
агента.

Результаты и их обсуждение

Аппликация мази на пораженную
конечность, т.е. введение непосред�
ственно в очаг воспаления, позволяет
быстрее активному компоненту достичь
пораженного участка тела. Полученные
данные (рис. 1) свидетельствуют о сни�
жении воспаления, как при использова�
нии ибупрофена, так и при использова�
нии модифицированного каликсарена. В
первые сутки терапии при использова�
нии ибупрофена ширина пораженной

конечности уменьшилась на 8 % относи�
тельно группы животных, которым тера�
пия не проводилась (контроль воспале�
ния), при использовании модифициро�
ванного каликсарена – на 31 %. На тре�
тьи сутки эксперимента данный показа�
тель для модифицированного каликсаре�
на остаётся на неизменном уровне, а для
ибупрофена снижается на 21 %, относи�
тельно контроля воспаления.

На четвёртые и пятые сутки экспе�
римента трансдермальное введение мо�
дифицированного каликсарена снижает
воспаление до 112�113 %, а к 6 суткам
эксперимента выходит на уровень конт�
роля. Применение ибупрофена в соста�
ве мягкой лекарственной формы также
уменьшает восполительную реакцию,

однако, на протяже�
нии 4 суток экспе�
римента уступает
действию модифи�
цированного калик�
сарена. К пятым
суткам и до конца
эксперимента пока�
затели ширины по�
раженной конечнос�
ти подопытных жи�
вотных как при ис�
пользовании моди�
фицированного ка�
ликсарена, так и
ибупрофена практи�
чески одинаковы.

П р о я в л е н и е
противовоспали�
тельного эффекта
демонстрирует ди�
намика изменения
второго морфологи�
ческого показателя
(объёма поражён�
ной конечности) при
использовании в со�
ставе мази как мо�
дифицированного
каликсарена, так и
ибупрофена. Умень�
шение объёма по�
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Рис. 1. Динамика изменения ширины пораженной конечности крыс при 
трансдермальном введении (местном) исследуемых соединений. 
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Рис. 2. Динамика изменения ширины пораженной конечности крыс при 
трансдермальном введении (местном) исследуемых соединений. 
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раженной конечнос�
ти крыс происходит
практически одина�
ково на протяжении
четырёх суток экс�
перимента с момен�
та терапии воспали�
тельного процесса.
К шестым суткам
эксперимента, в
случае использова�
ния модифициро�
ванного каликсаре�
на, показатели
объёма лапы досто�
верно не отличаются от значений лап ин�
тактных животных. При терапии воспале�
ния путём нанесения мази с ибупрофе�
ном данный показатель выходит на уро�
вень контрольных значений интактных
животных лишь к восьмым суткам экспе�
римента. Таким образом, более выра�
женным противовоспалительным дей�
ствием при местном использовании мяг�
кой лекарственной формы обладает мо�
дифицированный каликсарен.

Для оказания системного действия,
поступление в системный кровоток жи�
вотных модифицированного каликсаре�
на из мягкой лекарственной формы, осу�
ществлялось через кожный покров. Сле�
дует отметить, что противовоспалитель�
ное действие по двум морфологическим
показателям, в данном случае, наблюда�
лось уже после первых суток нанесения
лекарственной формы (табл. 1). Однако,
на протяжении первых трёх дней тера�
пии показатели и ширины, и объёма по�
ражённой конечности животных при си�
стемном введении вещества уступают
аналогичным показателям при местном
применении модифицированного калик�
сарена. Это связано с тем, что процесс
поступления модифицированного калик�
сарена из лекарственной формы через
неповреждённую кожу в системный кро�
воток является продолжительным и
обусловлен формированием кожного
депо.

К пятым суткам эксперимента оба

показателя заметно снижаются и к шес�
тым суткам эксперимента выходят прак�
тически на уровень значений интактных
животных. Поступление модифицирован�
ного каликсарена из сформированного
кожного депо в системный кровоток жи�
вотных приводит к установлению необ�
ходимой концентрации вещества в кро�
ви, которая и обуславливает противовос�
палительный эффект.

Выводы

Таким образом, трансдермальное
введение модифицированного каликса�
рена, как местное так и системное, обес�
печивает высокую противовоспалитель�
ную активность. Системное действие ве�
щества обусловлено достаточно хоро�
шей проницаемостью полученной моле�
кулы через кожные слои благодаря спо�
собности молекулы каликсарена встра�
иваться в липидные слои мембран кле�
ток. Кроме того, полученное вещество
является более липофильным по сравне�
нию с ибупрофеном, что приводит к бо�
лее длительному пребыванию молекул
во внутренней среде организма, и как
следствие, к увеличению терапевтичес�
кого эффекта. В эффективность местно�
го применения модифицированного ка�
ликсарена свой вклад дают и мембран�
но�стабилизирующие свойства молекул
самого каликсарена.
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Резюме

ПРОТИЗАПАЛЬНА АКТИВНІСТЬ М’ЯКИХ
ЛІКАРСЬКИХ ФОРМ НОВОЇ СПОЛУКИ

НА ОСНОВІ КАЛІКС [4] АРЕНА І
ІБУПРОФЕНУ ПРИ МІСЦЕВОМУ І

СИСТЕМНОМУ ТРАНСДЕРМАЛЬНОМУ
ВВЕДЕННІ

Александрова А.І.

Робота присвячена вивченню про�
тизапальної дії модифікованого калікс[�
4]арену при місцевому та системному
трансдермальному введенні на моделі
карагінанового запалення. Було показа�
но, що місцеве трансдермальне введен�
ня модифікованого калікс[4]арену забез�
печує більш високу протизапальну ак�
тивність порівняно з ібупрофеном. Зни�
ження морфологічних показників до рівня
норми при використанні модифіковано�
го калікс[4]арену відбувається на шосту
добу терапії, для ібупрофену — на 7 добу
терапії. Системне трансдермальне вве�
дення модифікованого калікс[4]арену
також забезпечує високу протизапальну
дію, яка поступається місцевому введен�

ню в перші дві доби терапії за рахунок
процесів надходження речовини у
внутрішнє середовище організму.

Ключові слова: запалення, калікс[4]а)
рен, ібупрофен, трансдермальне вве)
дення.

Summary

ANTI�INFLAMMATORY ACTIVITY OF NEW
DOSAGE FORMS COMPOUNDS BASED
ON CALIX [4] ARENE AND IBUPROFEN

WHEN LOCAL AND SYSTEMIC
TRANSDERMAL ADMINISTRATION

Alexandrova A.I.

Work is dedicated to the study of anti�
inflammatory activity of the modified
calix[4]arene after local and systemic
transdermal administration on carrageenan
model of inflammation. It was shown that
that topical transdermal administration of
modified calix[4]arene provides greater
anti�inflammatory activity compared with
ibuprofen. Reduction to the level of
physiological morphological parameters
after modified calix[4]arene administration
is noted by the sixth day of therapy, and
using ibuprofen — by seventh days of
therapy. Systemic transdermal modified
calix[4]arene administration also provides
high anti�inflammatory effect, which is less
than local administration in the first days of
the experiment due to the absorption of the
substances into the body.

Keywords: inflammation, сalix[4]arene,
ibuprofen, transdermal administration.
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Актуальність дослідження

Металотіонеїни (МТ), більше 50
років тому відкриті і охарактеризовані
B.L.Vallee із співробітниками (1957) [1],
є багатофункціональними білками, які
відіграють центральну роль в транспорті
ессенціальних і токсичних важких металів
(зокрема, Zn, Cd, Hg), в їх обміні і деток�
сикації. Неослабний інтерес дослідників
до проблеми МТ протягом більше 50
років пояснюється його унікальними
структурою та функціями в системі захи�
сту клітинних структур, органів, тканин і
організму в цілому від дії різних за при�
родою шкідливих факторів. Показана
участь у здійсненні та регуляції функцій
МТ численних кофакторів білкової приро�
ди, в тому числі ініціаторів, індукторів і
репресорів. В останні роки особливий
інтерес представляють питання терапев�
тичного застосування МТ. У недалекій
перспективі розвиток біотехнології спри�
ятиме забезпеченню потреб практичної
медицинив МТ, що дасть можливість ви�
користовувати його як високоефектив�
ний детоксикуючий та антиоксидантний
агент. Але вже на сьогодні можливо ви�
користовувати власні резерви організму
для ефективного синтезу ендогенного

МТ.

Оскільки численними експеримен�
тальними роботами на різних видах тва�
рин, в тому числі нашими [2], показано,
що ессенціальні і багато токсичних ме�
талів є потужними індукторами синтезу
МТ, було би привабливим вважати, що
призначення Zn та інших мікроелементів
в лікувальних схемах практично автома�
тично викликатиме експресію МТ, який
буде включатися в процеси детоксикації,
гасіння активних форм кисню і боротьбу
з оксидативним стресом, який є одним
з універсальних механізмів у патогенезі
переважної більшості захворювань люди�
ни.

Для перевірки цієї гіпотези нами
проведено порівняння концентрації МТ в
печінці інтактних щурів та при викорис�
танні дозволеного препарату ЕСМІН®,
який розроблений ДУ Інститут фармако�
логії та токсикології НАМН України та ви�
пускається Київським вітамінним заво�
дом. Препарат ЕСМІН® рекомендований
до вживання в цілях профілактики та ліку�
вання мікроелементозів в дозі до 2 кап�
сул на добу. 1 капсула містить кислоти
мефенамінової 85 мг; заліза (у формі
FeCl

3
·6H

2
O) 3 мг; цинку (у формі ZnCl

2
) 4
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мг; марганцю (у формі MnCl
2
·4H

2
O) 0,8

мг; міді у формі CuCl
2
·2H

2
O) 0,7 мг; ко�

бальту (у формі CoCl
2
·6H

2
O) 0,07 мг; хро�

му (у формі CrCl
3
·6H

2
O) 0,07 мг; селену

(у формі Na
2
SeO

3
) 0,05 мг; молібдену (у

формі Na
2
MoO

4
·2H

2
O) 0,07 мг; ванадію (у

формі NH
4
VO

3
) 0,01 мг. Як можна поба�

чити зі складу препарату, він містить низ�
ку індукторів МТ, серед яких найбільш по�
тужними є цинк, мідь і селен.

Матеріали і методи

Для проведення експерименту шля�
хом 6 місячної дієти зі зниженим вмістом
мікроелементів (рафінований корм та
дистильована вода) була отримана гру�
па щурів масою 250�300 г з дефіцитом
основних мікроелементів, зокрема цин�
ку. Ця група була поділена на контрольну
та експериментальну. Для щоденного
введення експериментальній групі була
обрана доза ЕСМІН®, яка по цинку скла�
дає 0,3 мг/кг, та (як було показано попе�
редніми дослідами) викликає достовірне
зростання концентрації МТ в печінці при
одноразовому введенні. Щурамна про�
тязі 30 діб з питною водою щоденно вво�
дили мікроелементний препарат ЕСМІН®

для вивчення ролі індукції МТ і накопи�
чення ессенціальних ВМ в печінці та нир�
ках в протистоянні токсичній дії ВМ.

Схема експе�
рименту наведена
на рис. 1. Тварини
були поділені на 5
груп. Щури I�III груп
отримували ЕСМІ�
Н®щоденно з пит�
ною водою (у виг�
ляді 0,5 % крох�
мального гелю).
Розрахунок необхід�
ної концентрації
ЕСМІН®був проведе�
нийз урахуванням
маси тварин після
попередніх спосте�
режень за добовою
кількістю спожива�
ного гелю протягом
2 тижнів, яка для од�

ного щура склала 12 ± 2 мл/добу.

Тварин І та ІІ експериментальних
груп виводили з експерименту (по 5 тва�
рин) після 2 і 4 тижнів введення мікрое�
лементного комплексу. Визначали вміст
МТ в печінці та ВМ в печінці та нирках.
Після 4 діб введення додатково прово�
дили визначання показників ГАОС.

Тварин ІІІ та IVгруп після закінчення
експозиції препаратом ЕСМІН® протягом
30 діб піддавали дії хлориду кадмію в дозі
0,1 мг/кг. Вміст МТ визначали згідно МР
61.13/238.13 «Замісний метод визначен�
ня вмісту металотіонеїну в біологічних
матеріалах». Вимірювання вмісту ВМ
проводили методом атомно�емісійної
спектроскопії з електродугової атоміза�
цією на спектрометрі ЭМАС�200 CCD.
Біохімічні дослідження проведені у гомо�
генатах внутрішніх органів за стандарт�
ними методиками [3].

Результати та їх обговорення

Шестимісячне утримування тварин
на рафінованих кормах та дистильованій
воді призвело до зниження концентрацій
мікроелементів в печінці та нирках. Вве�
дення препарату ЕСМІН® дозволяє за
місяць практично повністю нормалізува�
ти вміст мікроелементів, як це можна

 

Рис. 1. Схема експерименту з дослідження впливу препарату ЕСМІН® на
індукцію МТ та його протекторної дії при експозиції кадмієм. 
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побачити з табл. 1.

Динаміку зміни
концентрації мікрое�
лементів в печінці та
нирках щурів після
введення мікроеле�
ментного комплексу
ЕСМІН® більш на�
глядно проілюстро�
вано на рис. 2. Як
можна побачити,
найбільш виражено
накопичення в
печінці мікроеле�
ментів, яких відчува�
лась нестача, а саме
цинку, хрому, заліза,
селену. Так на�
прикінці введення
мікроелементного
комплексу ЕСМІН® кон�
центрація цинку зростає
майже на 84 % і набли�
жається до нормальних
показників.

Крім того, вживан�
ня препарату ЕСМІН® не
тільки сприяє нормалі�
зації вмісту мікроеле�
ментів в організмі, а й
викликає зростання
вмісту МТ в печінці при
збільшенні терміну вико�
ристання препарату, але
темпи зростання суттє�
во знижуються (рис. 3).

Важлива роль МТ в
запобіганні токсичної дії
хлориду кадмію була до�
казана намиекспери�
ментально. Щоденне
введення хлориду кад�
мію в дозі 0,1 мг/кг з
питною водою на про�
тязі 30 діб призводило
наприкінці досліду до
зміни активності ключо�
вих ферментів в печінці
та нирках, причому мак�
симальні зміни спостер�

Таблиця1 

Концентрація мікроелементів в печінці та нирках щурів після введен-
ня препарату ЕСМІН® (М ± m, n = 5), мг/кг 

Група 

О
рг
а
н 

Е
ле
м
е
нт

 

Контроль 
Інтактні з дефі-

цитом МЕ 
15 діб 30 діб 

Fe 203,1 ± 0,4 141,0 ± 0,6 176,5 ± 0,3 194,1 ± 0,2 
Zn 16,6 ± 0,2 7,52 ± 0,03 12,7 ± 0,1 13,8 ± 0,1 
Mn 1,92 ± 0,01 1,43 ± 0,01 1,64 ± 0,01 1,76 ± 0,01 
Cu 4,35 ± 0,02 3,95 ± 0,01 4,29 ± 0,03 4,36 ± 0,02 
Co 0,052 ± 0,001 0,045 ± 0,000 0,054 ± 0,001 0,059 ± 0,001 
Cr 0,020 ± 0,001 0,013 ± 0,000 0,019 ± 0,000 0,021 ± 0,001 
Se 0,447 ± 0,002 0,342 ± 0,001 0,386 ± 0,000 0,465 ± 0,002 

П
е
чі
н
ка

 

Mo 3,05 ± 0,02 2,45 ± 0,014 3,02 ± 0,01 3,25 ± 0,02 
Fe 110,3 ± 0,2 86,5 ± 0,3 101,9 ± 0,1 112,5 ± 0,2 
Zn 11,9 ± 0,1 6,56 ± 0,04 11,4 ± 0,1 11,6 ± 0,1 
Mn 0,762 ± 0,003 0,586 ± 0,005 0,702 ± 0,003 0,786 ± 0,003 
Cu 4,113 ± 0,003 4,110 ± 0,005 4,174 ± 0,001 4,233 ± 0,004 
Co 0,085 ± 0,000 0,064 ± 0,000 0,088 ± 0,000 0,091 ± 0,000 
Cr 0,037 ± 0,000 0,030 ± 0,000 0,033 ± 0,000 0,044 ± 0,000 
Se 0,594 ± 0,003 0,493 ± 0,001 0,559 ± 0,003 0,602 ± 0,003 

Н
и
р
ки

 

Mo 4,332 ± 0,014 3,787 ± 0,010 4,433 ± 0,006 4,877 ± 0,012 
 

 
 
Рис. 2. Динаміка зміни концентрацій мікроелементів в печінці та нирках
щурів при введенні мікроелементного комплексу ЕСМІН® 
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ігали у тварин, які не отримували комп�
лекс ЕСМІН®.

В печінці мало місце підвищення
активності маркерних мітохондріальних
та лізосомальнихферментів, що можли�
во лише при різкому підвищенні проник�
ливості і деструкції відповідних клітинних
органел. Найбільш виражені зміни мали

місце у активності
СДГ. та ЛФ у тварин,
які не отримували
ЕСМІН®. Адже саме
в печінці, де прохо�
дять найважливіші
процеси детокси�
кації ксенобіотиків,
активність СДГ зро�
стала на 64 %. По�
казники у групі, яка
отримувала мікрое�
лементний комп�
лекс мало відрізня�
лась від контролю.

Навпаки у нир�
ках ми спостерігали
суттєве, у відно�
шенні до контролю,
зниження активності
всіх досліджених
ключових ферментів
енергетичного ме�
таболізму та деток�
сикційної функції.
Причому, активність
СДГ була пригнічена
приблизно у 2 рази
менше, ніжак�
тивність лізосомаль�
них ферментів КФ і
ЛФ.

Значно менші
(відносно контролю)
зміни біохімічних по�
казників в групі, в
якій індукція МТ
була викликана вве�
денням мікроеле�
ментного комплексу
ЕСМІН®, свідчать

про значну ефективність профілактично�
го вживання індукторів МТ для захисту
клітин печінки та нироквід пошкоджуючої
дії кадмію.

Висновки

Профілактичне вживання мікроеле�
ментних комплексів (наприклад, ЕСМІН®)
сприяє підвищенню стійкості організму
до пошкоджуючої дії важких металів зав�
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Рис. 3. Динаміка зміни концентрації МТ в печінці щурів при введенні
мікроелементного комплексу ЕСМІН®  

 
Рис. 4. Зміна активності ферментів в гомогенатах тканин у тварин після 30
введень хлориду кадмію в дозі 0,1 мг/кг після введення мікроелементного
комплексу ЕСМІН®(30 діб) або без нього (% відносно контролю)
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дяки підвищенню синтезу металотранс�
портного білка металотіонеїну та норма�
лізації співвідношень між токсичними та
есенціальними важкими металами за ра�
хунок накопичення в печінці та нирках
есенціальних мікроелементів. Профілак�
тичне вживання мікроелементних комп�
лексів разом з нормальним збалансова�
ним харчуванням з достатньою кількістю
білків в раціоні особливо показане для
контингентів, що працюють або мешка�
ють у несприятливих умовах, які перед�
бачають можливість контакту зі сполука�
ми токсичних важких металів.
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Резюме

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ОБОСНОВАНИЕ
ВОЗМОЖНОСТИ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ
МИКРОЭЛЕМЕНТНОГО ПРЕПАРАТА

ЭСМИН ДЛЯ ИНДУКЦИИ
МЕТАЛЛОТИОНЕИНА И СНИЖЕНИЯ

ТОКСИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ КАДМИЯ

Пыхтеева А.Г., Самохина Н.А., Большой Д.В.

Профилактическое применение мик�
роэлементных комплексов (например,
ЭСМИН®) способствует повышению ус�
тойчивости организма к повреждающему
действию тяжелых металлов, благодаря
повышению синтеза металотранспортно�
го белка металлотионеина и нормализа�
ции соотношения между токсическими и
эссенциальными тяжелыми металлами за
счет накопления в печени и почках эссен�
циальных микроэлементов. Профилакти�
ческое применение микроэлементных
комплексов вместе с нормальным сбалан�
сированным питанием с достаточным ко�
личеством белков в рационе особенно
показано для контингентов, работающих
или проживающих в неблагоприятных ус�
ловиях, которые предусматривают воз�
можность контакта с соединениями ток�
сичных тяжелых металлов.

Ключевые слова: металлотионеин, ЭС)
МИН, кадмий

Summary

EXPERIMENTAL BASIS FOR USE DRUG
ESMIN FOR THE INDUCTION OF

METALLOTHIONEIN AND CADMIUM TOXIC
EFFECTS REDUCTION

Pykhtieieva E.G, Samokhina N.A., Bolshoy D.V.

Prophylactic use of micronutrient com�
plexes (eg ESMIN ®) enhances the body’s
resistance to the toxic effects of heavy met�
als. Toxic damage is reduced due to the in�
creased protein synthesis of metallothionein
and normalization of relations between toxic
and essential heavy metals. Prophylactic use
of micronutrient complexes with enough pro�
tein in the diet is especially necessary for
contingents working or living in adverse con�
ditions, which include the possibility of con�
tact with the toxic heavy metal compounds.

Keywords: metallothionein, ESMIN,
cadmium
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Наиболее опасными и распростра�
ненными осложнениями сахарного диа�
бета (СД) 2 типа являются сердечно�со�
судистые заболевания (ССЗ), в развитии
которых значительную роль играют нару�
шения липидного обмена, приводящие к
атеросклерозу. При гипертриглицериде�
мии и снижении уровня

холестерина липопротеидов высо�
кой плотности (ХС�ЛПВП) увеличивается
содержание мелких, более плотных
фракций липопротеидов низкой плотно�
сти (гликозилированных ЛПНП), облада�
ющих атерогенностью вследствие высо�
кой склонности к окислительной моди�
фикации [1].

Характерная для СД 2 типа дисли�
пидемия патогенетически взаимосвяза�
на с интенсификацией свободноради�
кального перекисного окисления липи�
дов (ПОЛ), основными субстратами ко�
торого являются ненасыщенные жирные
кислоты (ННЖК), а продукты ПОЛ, в свою

очередь, участвуют в регулировании со�
става липидов мембран и их проницае�
мости [2, 3]. Оксидативный стресс при
СД сопровождается снижением потенци�
ала антиоксидантной защиты (АОЗ), а
также нарушениями функции эндотелия,
что проявляется в виде падения уровня
NO за счет ингибирования эндотелиаль�
ной NO�синтазы (eNOS), участвующей в
релаксации гладкомышечных клеток и
агрегации тромбоцитов. С повышением
активности индуцибельной іNOS связы�
вают ускоренный апоптоз �клеток под�
желудочной железы, что способствует
развитию СД [4, 5].

Для коррекции липидного обмена
при ССЗ у пациентов с СД 2 типа высо�
кий положительный эффект может иметь
применение антидиабетических средств
(АДС) с антиоксидантной активностью.
Оригинальным АДС является �фенилэ�
тиламид 2�оксисукцинаниловой кислоты
(фенсукцинал), который, обладая выра�
женным антиокислительным потенциа�
лом, способен снижать риск указанных

УДК 615.099:661.743.2:577.125+577.158
СУБХРОНИЧЕСКОЕ ВЛИЯНИЕ СУКЦИНАТСОДЕРЖАЩИХ
СОЕДИНЕНИЙ НА ОБМЕН ЛИПИДОВ, ОКСИДА АЗОТА И

ПРОЦЕССЫ ЛИПОПЕРОКСИДАЦИИ В ОРГАНИЗМЕ КРЫС

Палагина И.А., Лалыменко О.С., Кудря М.Я., Устенко Н.В.
ГУ «Институт проблем эндокринной патологии им. В.Я. Данилевского НАМН

Украины», г. Харьков, lab)tox@ukr.net

Цель исследования заключалась в выяснении особенностей воздействия сук�
цинатсодержащих соединений на процессы липопероксидации, обмен оксида азота
и липидов в организме крыс. Изучали антидиабетическое средство фенсукцинал (ФС)
и метаболиты I фазы его биотрансформации – 2�гидроксифенил� и ЖЖбетаЖЖ�фе�
нилэтилсукцинамид (2�ГФСА и ЖЖбетаЖЖ�ФЭСА). Установлено, что ФС в эффек�
тивной дозе (25 мг/кг м.т.) и его метаболиты в эквимолярных дозах проявляют гипо�
липидемическую и антиокислительную активность. В субтоксических дозах ФС и 2�
ГФСА вызывают дислипидемию, кроме того оба метаболита и ФС стимулируют про�
цессы липопероксидации, в том числе за счет снижения активности NO�синтазного
звена метаболизма NO. При введении малых доз изменения в системе NO�NOS носят
адаптивный характер и направлены на установление баланса свободнорадикального
окисления и антиоксидантной защиты. Метаболиты ФС в различной степени влияют
на его биологические эффекты.
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осложнений СД 2 типа, что подтвержде�
но клинико�экспериментальными иссле�
дованиями. Установлено, что фенсукци�
нал (ФС) стимулирует регенерацию, сек�
реторную функцию �клеток поджелудоч�
ной железы и снижает инсулинорезис�
тентность [6]. Возможность клиническо�
го применения ФС предусматривает
оценку его безопасности с учетом осо�
бенностей фармакокинетики. В I фазе
биотрансформации ФС образуются по�
тенциально активные метаболиты: 2�гид�
роксифенилсукцинамид (2�ГФСА) и �
фенилэтилсукцинамид (�ФЭСА), кото�
рые могут влиять на его специфические
и токсические свойства.

Цель работы – определить осо�
бенности изменений липидного обмена,
соcтояния ПОЛ и метаболизма NO в
организме крыс при воздействии сукци�
натсодержащих соединений: фенсукци�
нала и его метаболитов I фазы.

Материалы и методы исследований

Исследования проведены на 96
белых беспородных крысах�самцах мас�
сой 200�280 г, которые были разделены
на опытные и контрольные группы по 8
особей в каждой. Животные опытных
групп получали вещества в виде суспен�
зии на Твин�80 перорально натощак в
течение 30 дней. ФС вводили в эффек�
тивной и субтоксичекой дозах: 25 мг/кг
массы тела (м.т.) и 100 мг/кг м.т., 2�ГФСА
– в дозах 17 мг/кг м.т. и 68 мг/кг м.т., �
ФЭСА – 18 мг/кг м.т. и 72 мг/кг м.т. Дозы
метаболитов рассчитывались как экви�
молярные указанным дозам ФС. Конт�
рольным животным вводили Твин�80 в
идентичных количествах. На протяжении
эксперимента все животные содержа�
лись на стандартном рационе в услови�
ях вивария. Эксперименты выполнены с
соблюдением норм и общепринятых эти�
ческих принципов экспериментов на жи�
вотных (Киев, 2001). Для получения ис�
следуемого биоматериала животных
умерщвляли декапитацией под эфирным
наркозом.

Исследовали липидный состав сы�

воротки крови: уровень общих липидов
и общего холестерина (ОХС) с исполь�
зованием тест�наборов фирмы «Фили�
сит�Диагностика» (Днепропетровск),
концентрацию триглицеридов (ТГ) коло�
риметрическим, энзиматическим мето�
дом с глицерофосфорной оксидазой со�
гласно инструкции к тест�набору «PZ
Cormay S.A.» (Польша), содержание ХС�
ЛПВП [7], рассчитывали концентрацию
ХС�ЛПНП и липотротеидов очень низкой
плотности (ХС�ЛПОНП) [8].

Определяли показатели состояния
ПОЛ: уровень диеновых конъюгатов (ДК),
гидроперекисей липидов (ГПЛ) и ТБК�
активных соединений (ТБК�АС) в гомоге�
нате печени, сыворотке и цельной крови
[9�11].

Состояние метаболизма NO оцени�
вали по уровню нитрит�анионов (NO2

�) и
нитрат�анионов (NO

3
�) в плазме крови,

моче и гомогенате печени [12], активно�
сти NO�синтазы (NOS) (КФ 1.14.13.19) в
гомогенате печени [13].

Данные обрабатывали методами
вариационной статистики системы
Anova. Нормальность распределения в
рядах определяли с использованием
критерия Шапиро�Уилка (W). Множе�
ственное сравнение выполняли с помо�
щью теста Тьюки. Результаты представ�
лены в виде среднего арифметического

и его статистической ошибки  xSX  .

Расхождения между групами сравнения
считали достоверными при уровне ста�
тистической значимости p < 0,05 и близ�
кими к статистически значимым при 0,05
< p < 0,1.

Результаты исследований и их
обсуждение

Исследования липидограм показа�
ли (табл. 1), что при субхроническом
воздействии ФС в дозе 25 мг/кг м.т. в
сыворотке крови у крыс отмечается уме�
реннное снижение (на 20 % относитель�
но контроля) содержания ТГ, ассоцииро�
ванное с падением уровня наиболее
опасной атерогенной фракции ХС�
ЛПОНП (p < 0,05). Липидный спектр сы�
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воротки крови на фоне изолированного
введения метаболитов ФС характеризу�
ется снижением уровня ХС�ЛПНП: на 50
% и 23,3 %, соответственно, для 2�ГФСА
и �ФЭСА относительно контроля (p <
0,05). Причем при воздействии 2�ГФСА
уровень ХС�ЛПНП заметно ниже по срав�
нению с ФС (p < 0,05). В случае 2�ГФСА
изменение данного показателя отража�
ется на снижении содержания ОХС (на
25,6 % к контролю, 27 % и 30 % относи�
тельно ФС и �ФЭСА; p < 0,05), а при
поступлении в организм �ФЕСА сочета�
ется с умеренным понижением уровня
ТГ, ХС�ЛПОНП (относительно контроля и
2�ГФСА; p < 0,05) и одновременным зна�
чительным повышением содержания ХС�
ЛПВП в сыворотке (на 46 % сравнитель�
но с контролем и в такой же степени от�
носительно 2�ГФСА; p < 0,05). Представ�
ленные данные свидетельствуют о том,
что ФС и оба его метаболита обладают
гиполипидемическим действием. Его
проявления сходны при воздействии ФС
и �ФЭСА, а, следовательно, влияние
этого метаболита, примененного в дозе
18 мг/кг м.т., в большей степени может
сказываться на данном виде активности
АДС. Снижение уровня сывороточных ТГ
и ХС�ЛПОНП, возможно, связано с за�
медлением их синтеза печенью вслед�
ствие снижения интенсивности липоли�

за и концентрации в кровотоке легко
окисляемых ННЖК. Можно предполо�
жить, что эти изменения обусловлены
специфической активностью ФС, связан�
ной, по�видимому, с повышением чув�
ствительности висцеральной жировой
ткани к антилиполитическому действию
инсулина, и, возможно, реализуемой при
участии �ФЭСА. Не исключено также
повышение катаболизма ТГ и ЛПОНП в
случае стимуляции эндотелиальной ли�
попротеинлипазы.

Исследованиями состояния окис�
лительного гомеостаза установлено, что
ФС и оба его метаболита при изолиро�
ванном ввведении снижают активность
реакций ПОЛ, что проявляется в виде
уменьшения содержания ДК в сыворот�
ке крови, наиболее выраженного под
воздействием �ФЭСА (снижение ДК на
36,8 % к контролю и на 23,3 % к ФС; p <
0,05). Отмечено достоверно сниженное
содержание ТБКАС в крови на 39,6 %
после воздействия �ФЕСА и двухкрат�
ное при введении ФС сравнительно со
значениями показателя в крови крыс,
получавших 2�ГФСА (табл. 1). В печени
содержание ДК также уменьшено: под
влиянием ФС на 30 % к контролю (p <
0,05), �ФЭСА – на 50 % и 37,5 % отно�
сительно контроля и 2�ГФСА, соответ�
ственно (p < 0,05). �ФЭСА в печени вы�

Таблица 1.
Показатели липидного обмена, ПОЛ и метаболизма оксида азота при воздействии фенсукцинала в  
эффективной дозе и его метаболитов в эквимолярных дозах 

Показатель Контроль Фенсукцинал, 25 мг/кг 2-ГФСА, 17 мг/кг β-ФЭСА, 18 мг/кг 
Общие липиды, г/л 3,09 ± 0,21 2,53 ± 0,08 3,16 ± 0,15 3,36 ± 0,29 
Триглицериды, ммоль/л 1,31 ± 0,09 1,05 ± 0,07 р1 < 0,05 1,23 ± 0,08 р3 < 0,05 0,94 ± 0,03 р1 < 0,005; р3 < 0,05 
Общий холестерин, ммоль/л 2,97 ± 0,1 3,02 ± 0,08  2,21 ± 0,12 р1 < 0,03; р2 < 0,02; р3 < 0,006 3,13 ± 0,29 р3 < 0,006 
ХС-ЛПВП, ммоль/л 0,98 ± 0,07 1,11 ± 0,04 0,96 ± 0,12 р3 < 0,01 1,43 ± 0,05 р1 < 0,02; р3 < 0,01 
ХС-ЛПНП, ммоль/л 1,59 ± 0,07 1,42 ± 0,08  0,80 ± 0,04 р1 < 0,0002; р2 < 0,002 1,12 ± 0,21 р1 < 0,03 
ХС-ЛПОНП, ммоль/л 0,59 ± 0,03 0,47 ± 0,03 р1 < 0,05 0,55 ± 0,04 р3 < 0,05 0,43 ± 0,02 р1 < 0,006; р3 < 0,05 
ДК: сыворотка, мкмоль/л 
печень, нмоль/мг белка 

3,23 ± 0,1 
0,2 ± 0,01 

2,66 ± 0,07 р1 < 0,08 
0,14 ± 0,02 р1 < 0,04 

2,41 ± 0,19 р1 < 0,002 
0,16 ± 0,01 р3 < 0,02 

2,04 ± 0,14 р1 < 0,0002; р2 < 0,05 
0,1 ± 0,02 р1 < 0,0004; р3 < 0,02 

ТБКАС: кровь, мкмоль/л 
печень, нмоль/мг белка 

1,28 ± 0,07 
0,23 ± 0,01 

1,03 ± 0,07  
0,25 ± 0,02 

1,59 ± 0,08 р1 < 0,1; р2 < 0,001; р3 < 0,0007
0,29 ± 0,02 р1 < 0,01 

0,96 ± 0,13 р3 < 0,0007 
0,26 ± 0,05 

ГПЛ: сыворотка, мкмоль/л 
печень, нмоль/мг белка 

3,38 ± 0,27 
0,51 ± 0,05 

3,07 ± 0,22 
0,58 ± 0,14 

3,00 ± 0,15 
0,70 ± 0,09 р1 < 0,1; р3 < 0,03 

2,88 ± 0,12 
0,35 ± 0,04 р1 < 0,1; р3 < 0,03 

NO2
-: плазма крови, мкмоль/л  

моча, мкмоль/л 
печень, нмоль/мг белка 

5,6 ± 0,4 
9,1 ± 0,3 
42,3 ± 1,3 

2,12 ± 0,14 р1 < 0,0002 
4,63 ± 0,38 р1 < 0,0002 
25,2 ± 1,5 р1 < 0,0002  

1,25 ± 0,09 р1 < 0,0002; р3 < 0,0003 
8,90 ± 0,23 р2 < 0,0002 
46,2 ± 1,1 р2 < 0,0002 

4,25 ± 0,45 р1 < 0,08; р3 < 0,0003 
7,85 ± 0,18 р1 < 0,1; р2 < 0,0002 
42,9 ± 1,9 р2 < 0,0002 

NO3
-: плазма крови, мкмоль/л 

моча, мкмоль/л 
печень, нмоль/мг белка 

27,4 ± 0,9 
66,8 ± 1,9 
55,4 ± 1,8 

13,5 ± 1,7 р1 < 0,0002 
44,7 ± 1,9 р1 < 0,0002 
36,6 ± 2,2 р1 < 0,0004  

12,0 ± 0,6 р1 < 0,0002; р3 < 0,0002 
61,9 ± 1,3 р2 < 0,0002 
49,2 ± 1,1 

23,9 ± 0,4 р1 < 0,1; р3 < 0,0002 
60,7 ± 0,9 р1 < 0,1; р2 < 0,0002 
59,6 ± 2,3 р2 < 0,0002 

Активность NOS, нмоль 
НАДФН/ мг белка Ч мин. 

3,1 ± 0,29 2,18 ± 0,09 р1 < 0,04 1,30 ± 0,14 р1 < 0,0003 1,58 ± 0,14 р1 < 0,09 

Примечание:  
Р1 — достоверные различия с показателями группы контроля; 
Р2 — достоверные различия с показателями группы «фенсукцинал, 25 мг/кг»; 
Р3 — достоверные различия между показателями групп «2-ГФСА, 17 мг/кг» и «β-ФЭСА, 18 мг/кг».
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зывает и снижение уровня ГПЛ на 31,4
% относительно контроля (0,05<p < 0,1).
Изменения показателей ПОЛ указывают
на наличие антиокислительного потенци�
ала у ФС, в реализации которого боль�
ший вклад из двух его метаболитов вно�
сит �ФЭСА. Определенные ограничения
процессов ПОЛ под влиянием ФС и его
метаболитов закономерно взаимосвяза�
ны со снижением уровня атерогенных
процессов, что важно учитывать при це�
левом использовании АДС.

Анализируя состояние системы
NO/NOS при субхроническом воздей�
ствии ФС в дозе 25 мг/кг м.т. и его ме�
таболитов в эквимолярных дозах уста�
новлено, что у животных подопытной
группы снижается активность NOS в го�
могенате печени под влиянием ФС, 2�
ГФСА и �ФЭСА, соответственно, на 30
%, 58 % и 49 % относительно контроля
(табл. 1). Ингибирование NOS отражает�
ся на падении концентрации NO

2
�/NO

3
� в

плазме крови и моче, что, вероятно,
обусловлено взаимодействием высоко�
реакционного NO с тиол�, SH�, и гемсо�
держащими соединениями с образова�
нием более стабильных транспортных
форм и последующим депонированием
в тканях. Замедление темпов мочевой
экскреции NO

2
� и NO

3
� при действии ФС

и его метаболитов, по�видимому, связа�
но с усилением их канальцевой реабсор�
бции и направлено на сохранение физи�
ологических констант этих анионов в
плазме крови, а снижение тканевых пу�
лов NO

2
�/NO

3
� при воздействии ФС (на 39

% и 34 % относительно контроля; p <
0,05) является закономерным следстви�
ем ингибирования NOS (табл. 1). В це�
лом, изменения в системе NO/NOS но�
сят адаптивный характер, обеспечивая
установление оптимального физиологи�
ческого баланса процессов свободнора�
дикального окисления (СРО) и активно�
сти АОЗ в условиях воздействия ФС и
его метаболитов, проявляющих анти�
окислительную активность. Кроме того,
увеличение использования NO в реакци�
ях нейтрализации супероксидного ради�

кала можно рассматривать как проявле�
ние своеобразного «антиоксидантного»
эффекта NO, определяющего интенсив�
ность детоксикации потенциально актив�
ных форм кислорода.

При воздействии ФС в субтокси�
ческой дозе (100 мг/кг м.т.), в отличие
от эффективной, наблюдается повыше�
ние содержания в сыворотке крови об�
щих липидов (на 38,4 % к контролю, p <
0,05), ОХС, в том числе за счет ХС�ЛПНП
(возрастание на 42 % к контролю, p <
0,05), сопровождающееся увеличением
уровня ГПЛ (p < 0,05), что, в свою оче�
редь, является признаком интенсифика�
ции ПОЛ в целостном организме (табл.
2). При этом в печени содержание ДК и
ТБКАС снижается, соответственно, на 26
% и 47, 4 % к контролю (p < 0,05), что
характеризует развитие компенсаторных
реакций, направленных, очевидно, на
снижение синтеза липидов, в том числе
ХС, в клетках печени, а, возможно, и ак�
тивацию рецепторного захвата гепатоци�
тами ЛПНП из крови. Под влиянием ФС
в печени практически втрое снижется
суммарная активность NOS и, как след�
ствие этого, происходит падение кон�
центрации NO

2
� и NO

3
� анионов, что вза�

имосвязано со снижением интенсивно�
сти ПОЛ (табл. 2). Зарегистрировано
выраженное снижение уровня NO

2
�, в

меньшей степени NO
3

� в плазме крови и
моче, что, вероятнее всего, связано с
падением активности еNOS и может от�
ражаться на повышенной продукции су�
пероксиданиона, пероксинитрита и обус�
ловливать возможное развитие эндоте�
лиальной дисфункции.

Изменения липидного профиля сы�
воротки при введении 2�ГФСА в дозе 68
мг/кг м.т. аналогичны выявленным под
влиянием ФС. Отличие заключается в
болем высоком уровне ОХС (повышение
на 33 % к контролю и на 18 % относи�
тельно ФС; p < 0,05) и одновременном
компенсаторном возрастании содержа�
ния антиатерогенной фракции ХС�ЛПВП
в сыворотке (на 18 % к контролю; p <
0,05). Этот же метаболит ФС оказывает
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более выраженное стимулирующее дей�
ствие на процессы ПОЛ, что приводит к
накоплению ДК и ГПЛ в сыворотке (до
60 % и 90 % относительно контроля; p <
0,05). Уровень ДК и ТБКАС после введе�
ния 2�ГФСА на 37 % и 45 % выше срав�
нительно со значениями показателей на
фоне воздействия ФС (табл. 2).

Другой метаболит ФС – �ФЭСА в
дозе 72 мг/кг м.т. вызывает умеренное
возрастание уровня ХС�ЛПВП к контро�
лю (p < 0,05), а уровень ХС�ЛПНП на его
фоне существенно ниже сравнительно с
ФС (p < 0,05). Вместе с тем �ФЭСА
стимулирует процессы ПОЛ, повышая
содержание ГПЛ и ТБКАС в сыворотке
крови (на 40,5 % и на 33,3 % к контро�
лю; p < 0,05), а также двухкратно увели�
чивая уровень ТБКАС в печени (табл. 2).

Оба метаболита в субтоксических
дозах проявляют более выраженную
прооксидантную активность, чем сам
ФС, а из них двоих несколько активнее
в этом плане 2�ГФСА, вызывающий дис�
липидемию в виде гиперхолестеринемии
и повышения уровня ХС�ЛПНП.

Изменения оксидоазотного статуса
при введении субтоксических доз мета�
болитов ФС характеризовалось ингиби�
рованием основных этапов метаболизма
NO, в частности, отмечено падение ак�
тивности NOS печени при воздействии

2�ГФСА на 33 % (p < 0,03), а под влия�
нием �ФЭСА на 25 % по отношению к
контролю (p < 0,1), инициирующее сни�
жение плазменных концентраций NO

2
�/

NO
3

� и уменьшение темпов их мочевой
экскреции. Обращает внимание более
выраженное падение плазменных кон�
центраций NO

2
�/ NO

3
� на фоне действия

�ФЭСА (на 46 % и 42 % к контролю p <
0,003), что в условиях активации процес�
сов ПОЛ возможно свидетельствует о
неспособности NO в данных условиях
взаимодействовать с пероксильными и
алкоксильными радикалами липидов с
образованием нитроперокси� и нитросо�
единений. В свою очередь, 2�ГФСА в
большей степени затрагивает внутрипо�
чечные механизмы регуляции системы
NO/NOS, вызывая снижение экскреции
NO

2
�/ NO

3
� (на 68 % и 54 % относительно

контроля p < 0,0002). Необходимо отме�
тить, что специфическая ренальная ак�
тивность 2�ГФСА по степени выраженно�
сти сдвигов основных контролируемых
показателей превосходит сам фенсукци�
нал (на 29 % p < 0,09). В ткани печени
под влиянием обоих метаболитов отме�
чено снижение тканевого пула только
NO

2
� (на 42 % под воздействием 2�ГФСА

и на 36 % – �ФЭСА p < 0,01), концент�
рация которого напрямую зависит от эк�
спресии NOS.

Таблица 2.
Показатели липидного обмена, ПОЛ и метаболизма оксида азота при воздействии фенсукцинала и его метаболитов в
субтоксических дозах 

Показатель Контроль Фенсукцинал, 100 мг/кг 2-ГФСА, 68 мг/кг β-ФЭСА, 72 мг/кг 
Общие липиды, г/л 2,94 ± 0,18 4,09 ± 0,41 р1 < 0,05 4,04 ± 0,07 р1 < 0,09 3,87 ± 0,38 
Триглицериды, ммоль/л 1,42 ± 0,06 1,24 ± 0,19 1,34 ± 0,03 1,50 ± 0,16 
Общий холестерин, ммоль/л 3,00 ± 0,09 3,38 ± 0,06 р1 < 0,04 3,98 ± 0,08 р1 < 0,0002; р2 < 0,001; р3 < 0,0002 3,29 ± 0,06 р3 < 0,0002 
ХС-ЛПВП, ммоль/л  1,26 ± 0,04 1,09 ± 0,02 р1 < 0,07 1,48 ± 0,02 р1 < 0,001 р2 < 0,0002 1,51 ± 0,04 р1 < 0,0004; р2<0,0002
ХС-ЛПНП, ммоль/л 1,21 ± 0,09 1,72 ± 0,07 р1 < 0,04 1,69 ± 0,06 р1 < 0,002; р3 < 0,0005 1,05 ± 0,09 р2 < 0,004; р3 < 0,0005
ХС-ЛПОНП, ммоль/л 0,64 ± 0,03 0,54 ± 0,09  0,60 ± 0,02 0,73 ± 0,06 р2 < 0,1 
ДК: сыворотка, мкмоль/л 
печень, нмоль/мг белка 

3,19 ± 0,16 
0,23 ± 0,01 

3,74 ± 0,21 
0,17 ± 0,01 р1 < 0,07 

5,12 ± 0,46 р1 < 0,0003; р2 < 0,01; р3 < 0,0002 
0,19 ± 0,03 р3 < 0,06 

2,35 ± 0,16 р3 < 0,0002 
0,13 ± 0,01 р1 < 0,0007; р3 < 0,05 

ТБКАС: кровь, мкмоль/л 
печень, нмоль/мг белка 

0,96 ± 0,07 
0,38 ± 0,02 

0,80 ± 0,05  
0,20 ± 0,02 р1 < 0,03 

1,16 ± 0,05 р2 < 0,03 
0,39 ± 0,07 р2 < 0,02 

1,28 ± 0,06 р1 < 0,05; р2 < 0,003 
0,52 ± 0,03 р1 < 0,07; р2 < 0,0002 

ГПЛ: сыворотка, мкмоль/л 
печень, нмоль/мг белка 

3,11 ± 0,13 
0,48 ± 0,03 

5,16 ± 0,56 р1 < 0,007 
0,53 ± 0,04 

5,92 ± 0,44 р1 < 0,0002; р3 < 0,02 
0,55 ± 0,10 

4,37 ± 0,35 р1 < 0,07; р3 < 0,02 
0,48 ± 0,05 

NO2
-: плазма крови, мкмоль/л 

моча, мкмоль/л 
печень, нмоль/мг белка 

6,25 ± 0,51 
9,26 ± 0,31 
51,60 ± 3,23 

1,69 ± 0,06 р1 < 0,0002 
3,88 ± 0,65 р1 < 0,0002 
40,2 ± 4,7 р1 < 0,02 

4,07 ± 0,52 р1 < 0,03; р2 < 0,02 
2,97 ± 0,34 р1 < 0,0002 
29,5 ± 2,3 р1 < 0,02 

3,40 ± 0,29 р1 < 0,003 
4,14 ± 0,66 р1 < 0,0002 
33,4 ± 3,2 р1 < 0,01 

NO3
-: плазма крови, мкмоль/л 

моча, мкмоль/л 
печень, нмоль/мг белка 

19,6 ± 0,8 
59,6 ± 1,9 
58,6 ± 1,9 

14,5 ± 0,5 р1 < 0,005 
38,3 ± 3,7 р1 < 0,0002  
41,5 ± 4,5 р1 < 0,05 

12,6 ± 1,0 р1 < 0,0002 
27,3 ± 1,5 р1 < 0,0002; р2 < 0,09 
40,0 ± 6,5 

11,4 ± 0,5 р1 < 0,0002 
32,5 ± 3,0 р1 < 0,0002 
50,0 ± 4,6 

Активность NOS, нмоль НАДФН/
мг белка Ч мин. 

4,65 ± 0,39 1,42 ± 0,17 р1 < 0,0004 3,09 ± 0,37 р1 < 0,03 3,48 ± 0,43 р1 < 0,1; р2 < 0,02 

Примечание:  
Р1 –достоверные различия с показателями группы контроля; 
Р2 ? достоверные различия с показателями группы «фенсукцинал, 25 мг/кг»; 
Р3 – достоверные различия между показателями групп «2-ГФСА, 17 мг/кг» и «β-ФЭСА, 18 мг/кг».
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Выводы

1. Сукцинатсодержащие соединения:
фенсукцинал в эффективной дозе и
его метаболиты в эквимолярных до�
зах, обладают гиполипидемическим
действием, снижая уровень атеро�
генных процессов, а также антиокис�
лительной активностью, проявляю�
щейся в виде торможения процессов
ПОЛ в организме крыс.

2. В субтоксических дозах фенсукцинал
и его метаболит 2�ГФСА вызывают
дислипидемию с увеличением в сы�
воротке уровня холестерина и его
атерогенных фракций, что отличает
их от b�ФЭСА, введение которого
стимулирует адаптивное повышение
уровня антиатерогенных процессов.
В этих же дозах сукцинатсодержа�
щие соединения способны в различ�
ной степени стимулировать процес�
сы ПОЛ в организме крыс.

3. Фенсукцинал и его метаболиты вы�
зывают снижение активности NO�
синтазного звена метаболизма окси�
да азота. Эти изменения в малых
дозах носят адаптивный характер и
взаимосвязаны со снижением интен�
сивности ПОЛ и липолиза, обеспечи�
вая установление баланса СРО и
АОЗ. В субтоксических дозах умень�
шение уровня NO может служить
одним из факторов, способствующих
усилению окислительных процессов.

4. Из двух метаболитов фенсукцинала
более выраженная антиатерогенная
и антиокислительная активность
присуща b�ФЭСА, который может
вносить больший вклад в реализа�
цию данных видов активности анти�
диабетического средства, применен�
ного в эффективной дозе. В субток�
сических дозах фенсукцинал уступа�
ет своим метаболитам, а b�ФЭСА
менее активен, чем 2�ГФСА по сте�
пени токсических изменений, в чис�
ле которых активация ПОЛ, ингиби�
рование NOS и развитие дислипиде�
мии.
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Резюме

СУБХРОНІЧНИЙ ВПЛИВ
СУКЦИНАТВМІСНИХ СПОЛУК НА ОБМІН
ЛІПІДІВ, ОКСИДУ АЗОТУ ТА ПРОЦЕСИ

ЛІПОПЕРОКСИДАЦІЇ В ОРГАНІЗМІ
ЩУРІВ

Палагіна І.А., Лалименко О.С.,
Кудря М.Я., Устенко Н.В.

ДУ «Інститут проблем ендокринної па)
тології ім. В.Я. Данилевського НАМН
Україны»,м. Харків, lab)tox@ukr.net

Метою дослідження було з’ясуван�
ня особливостей впливу сукцинатвмісних
сполук на процеси ліпопероксидації,
обмін оксиду азоту та ліпідів в організмі
щурів. Вивчено антидіабетичний засіб
фенсукцинал (ФС) та метаболіти I фази
його біотрансформації – 2�гідрокси�
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феніл� і �фенілетилсукцинамід (2�ГФСА
и �ФЕСА). Встановлено, що ФС в ефек�
тивній дозі (25 мг/кг м.т.) та його мета�
боліти в еквімолярних дозах проявляють
гіполіпідемічну та антиокислювальну ак�
тивність. У субтоксичних дозах ФС і 2�
ГФСА викликають дисліпідемію, крім того
обидва метаболіти та ФС стимулюють
процеси ліпопероксидації, у тому числі за
рахунок зниження активності NO�синтаз�
ного ланцюга метаболизму NO. За малих
доз зміни у системі NO�NOS мають адап�
тивний характер і спрямовані на встанов�
лення балансу вільнорадикального окис�
нення та антиоксидантного захисту. Ме�
таболіти ФС різною мірою впливають на
його біологічні ефекти.

Ключові слова: сукцинатвмісні сполу)
ки, ліпідний обмін, метаболіти оксиду
азоту, ліпопероксидація.

Summary

SUBCHRONICAL IMPACT OF SUCCINATE�
CARRYING COMPOUNDS ON

METABOLISM OF LIPIDS, NITROGEN
OXIDE AND PROCESSES OF LIPIDS
PEROXIDATION IN RATS ORGANISM

Palagina I.A., Lalimenko O.S.,
Kudria M.Ya., Ustenko N.V.

State Institution “V. Danilevsky Institute of
Endocrine Pathology Problems, NAMS of
Ukraine”, Kharkov, lab)tox@ukr.net

Aim of our study was to investigate
the peculiar impact of succinate�carrying
compounds on the state of lipid

peroxidation, NO and lipids metabolism in
rats organism. We examined an anti�
diabetic medicine Phensuccinal (PhS) and
metabolites of its 1st phase
biotransformation – 2�
hydroxyphenylsuccinamide (2�HPhSA) and
Я�phenilethylsuccinamide (Я�PhESA). We
found that PhS in an effective dose (25 mg/
kg of b.w.) and its metabolites in equimolar
doses showed the hypolipidemic and
antioxidant activeness. In sub�toxic doses
PhS and 2�HPhSA proved to cause
dislipidemia; beside that, PhS and both of
its metabolites stimulated processes of lipid
peroxidation, amongst other by decreasing
the NO�synthase chain of NO metabolism
activeness. When injected in small doses,
all three compounds brought to NO–NOS
system the changes exclusively that
exclusively enhanced its adaptability and
stroke a balance between the free radical
oxidation and antioxidant protection. We
concluded that PhS metabolites could vary
by their influence on its biological effects.

Key words: succinate)carrying
compounds, lipids metabolism, nitrogen
oxide metabolites, lipid peroxidation.

Впервые поступила в редакцию 24.04.2014 г.
Рекомендована к печати на заседании
редакционной коллегии после рецензирования
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Теория «протекшей крыши» — ос�

нова современных взглядов на механизм
язвообразования в двенадцатиперстной
кишке (ДПК), суть которой состоит в том,
что под воздействием гиперацидности
желудочного сока на слизистой ДПК
формируется метаплазия по желудочно�
му типу, на которую из желудка пересе�
ляется хеликобактерная инфекция (НР),
что в дальнейшем приводит к формиро�
ванию в этом месте язвенного дефекта
[3, 6, 8]. Однако формирование язв ДПК
при любом уровне кислотности ставит
под сомнение такой механизм язвообра�
зования [3]. Кроме того, появились пуб�
ликации, в которых исследователи, не
отрицая возможности образования желу�
дочной метаплазии, утверждают, что у
одних и тех же больных на этой метапла�
зии живут штаммы НР, отличные от
штаммов, живущих на слизистой ант�
рального отдела желудка [6, 9]. Нами уже
была проверена эта теория на примере
данных, полученных при обследовании
160 пациентов с эрозивно�язвенными
поражениями луковицы ДПК: в результа�

Клинические аспекты медицины
транспорта

Clinical Aspects of Transport
Medicine

те исследований ни метаплазии слизис�
той по желудочному типу, ни активных
форм НР в 100 % случаев выявлено не
было [1]. Надо учесть тот факт, что яз�
венные повреждения на поверхности
содержат некроз и фибрин, где трудно
определить – была ли там до поврежде�
ния слизистой метаплазия по желудоч�
ному типу, поэтому нами продолжен цикл
исследований по дальнейшей проверке
теории «протекшей крыши» с использо�
ванием данных по комплексному обсле�
дованию больных хроническим хелико�
бактериозом как с язвенным процессом
другой локализации, так и при отсут�
ствии признаков язвообразования.

Материалы и методы

Было комплексно обследовано 36
больных хроническим хеликобактерио�
зом, у которых были выявлены медиога�
стральные язвы. Возраст пациентов ко�
лебался от 36 до 72�х лет (средний воз�
раст составил 53,3 ± 1,69 года); лиц муж�
ского пола было 25 (69,4 %), женского
— 11 (30,6 %). Комплексное обследова�
ние больных включало: внутрижелудоч�

УДК 616.3+616.33)002.44)072: 579.835.12
ЧАСТОТА ВЫЯВЛЕНИЯ МЕТАПЛАЗИИ ПО ЖЕЛУДОЧНОМУ

ТИПУ И АКТИВНЫХ ФОРМ ХЕЛИКОБАКТЕРНОЙ ИНФЕКЦИИ В
ДВЕНАДЦАТИПЕРСТНОЙ КИШКЕ У БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКИМ
ХЕЛИКОБАКТЕРИОЗОМ С МЕДИОГАСТРАЛЬНЫМИ ЯЗВАМИ

Авраменко А.А.
Кафедра физиологии и биохимии биологического факультета Николаевского

Национального Университета им. В.А. Сухомлинского,
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Была проверена достоверность теории язвообразования в двенадцатиперст�

ной кишке — теории «протекающей крыши» путем комплексного обследования 36
больных хроническим хеликобактериозом с медиогастральными язвами. Было вы�
яснено, что в 100 % случаев на слизистой двенадцатиперстной кишки метаплазия
по желудочному типу и активные формы НР отсутствовали; в 32�х случаях (88,9 %)
были выявлены неактивные формы НР� инфекции, что ставит под сомнение досто�
верность теории «протекающей крыши».

Ключевые слова: хеликобактерная инфекция, медиогастральные язвы, теория
«протекающей крыши».
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ную рН�метрию по методике Чернобро�
вого В.Н. [7] с использованием условных
единиц (УЕ) [2]; эзофагогастродуоденос�
копию (ЭГДС) по общепринятой методи�
ке [4], двойное тестирование на НР (уре�
азный тест и микроскопирование окра�
шенных по Гимза мазков�отпечатков),
биопсийный материал для которых брал�
ся из 4�х топографических зон желудка:
из средней трети антрального отдела по
большой и малой кривизне, из краёв
медиогастральных язв (отступив 0,5�1
см) и средней трети тела желудка по
большой кривизне, а также из зон луко�
вицы ДПК с наиболее выраженным вос�
палительным процессом на слизистой и
у края рубцовой деформации, отступив
от края рубца 0,5�1 см, по разработан�
ной нами методике [5], и гистологичес�
кое исследование состояния самой сли�
зистой желудка и ДПК в этих же зонах,
согласно последней классификации [4].

Полученные данные были обрабо�
таны статистически с помощью t�крите�
рия Стьюдента с вычислением средних
величин (М) и оценкою вероятности от�
клонений (m). Изменения считались ста�
тистически достоверными при р < 0,05.
Статистические расчёты выполнялись с
помощью электронных таблиц Exel для
Microsoft Office.

Результаты исследований и их
обсуждение

При проведении ФГДС медиогаст�
ральные язвы в активной стадии опре�
делялись у 15�ти (41,7 %), в стадии на�
чальной эпителизации – у 10�ти (27,8 %),
в стадии неполной эпителизации – у 11�
ти (30,5 %) пациентов с локализацией в
средней�верхней трети тела желудка по
малой кривизне. Размеры язвенных де�
фектов колебались от 1,2 до 3,3 см и в
среднем составили 2,54 ± 0,21 см. У 6�
ти пациентов (16,7 %) имелись проявле�
ния перенесенной в прошлом ЯБДПК в
виде рубцовой деформации луковицы
ДПК разной степени выраженности. Дан�
ные по уровню кислотности представле�
ны в табл. 1.

При переводе с УЕ средний уро�

вень кислотности в активной фазе соот�
ветствовал уровню гипоацидности уме�
ренной абсолютной, в стадии начальной
эпителизации — гипоацидности умерен�
ной тотальной, в стадии неполной эпи�
телизации — нормацидности субтоталь�
ной. Определено достоверное увеличе�
ние среднего уровня кислотности (p <
0,05) в стадию неполной эпителизации
медиогастральных язв по отношению к
активной стадии.

При анализе данных гистологичес�
ких исследований в желудке в 100 %
случаев был подтверждён хронический
воспалительный процесс разной степе�
ни выраженности, в ДПК — в 34�х (94,4
%) случаях. На слизистой ДПК в 4�х слу�
чаях (11,8 %) была выявлена очаговая
дисплазия желез слизистой со степенью
выраженности (+), в 3�х случае (8,8 %)
— атрофия желез слизистой со степенью
выраженности (+) �(++). Метаплазия по
желудочному типу не была выявлена в
100 % случаев.

При анализе данных по наличию НР
на слизистой желудка в 100 % случаев
было подтверждено наличие активных
форм НР при разной степени обсеме�
нённости – от (+) до (+ + +). Данные по
наличию, формы и концентрации НР�ин�
фекции на слизистой ДПК представлены
в табл. 2.

При обследовании на слизистой в
100 % случаев отсутствовали активные
формы НР (подтверждалось микроскопи�
чески и отсутствием положительных уре�
азных тестов). Неактивные формы были
выявлены при 32�х (88,9 %) исследова�
ниях.

Анализ полученных данных можно
проводить только с позиции знаний осо�
бенностей жизнедеятельности НР�ин�
фекции. Активные формы НР развивают�
ся и живут только на слизистой желуд�
ка, так как для пополнения своих энер�
горесурсов в виде АТФ они используют
кислую среду желудочного сока, созда�
вая разницу между своим внутренним рН
и рН внешней среды (не менее 1,4). рН
внешней среды НР�инфекция регулиру�
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ет за счёт нейтрализующего по отноше�
нию к соляной кислоте действия щёло�
чи — гидроксида аммония, который об�
разуется из аммиака в следствие рас�
щепления пищевой мочевины фермен�
том уреаза, продуцируемого НР. За счёт
этого параллельно происходит и защита
НР от повреждающего воздействия пеп�
синов, так как при повышении рН желу�
дочного сока выше 4,0 ни пепсиногены I
типа, ни пепсиногены II типа не перехо�
дит в активную форму [2, 3].

Однако активная форма НР не име�
ет нейтрализующего механизма против
ферментов поджелудочной железы (ПЖ),
которые ведут себя активно в щелочной
среде и которые вместе с желчью попа�
дают в просвет ДПК. Поэтому пройти в
кишечник и сохраниться НР может толь�
ко в неактивной форме. Активная фор�
ма НР, даже если она и поселиться на
желудочной метаплазии в ДПК, всё рав�
но будет подвергаться повреждающему
действию желчи и ферментов ПЖ, что и
подтверждается результатами нашего
исследования: отсутствие в 100 % слу�
чаев метаплазии по желудочному типу и
активных форм НР в ДПК, присутствие в
32�х случаях (88,9 %) неактивных форм
НР.

Таким образом, теория «протекшей
крыши», с нашей точки зрения, которая

п о д т в е р ж д а е т с я
данными наших ис�
следований, себя не
оправдывает и не
объясняет меха�
низм язвообразова�
ния, в отличии от
теории «едкого ще�
лочного плевка»
(аммиачно�щелоч�
ного повреждения)
(Авраменко А.А., Го�
женко А.И., 2007 г.)
[3]. Согласно этой
теории, поврежде�
ние слизистой ДПК
происходит за счёт
щелочного воздей�

ствия гидроксида аммония, который об�
разуется из остаточного аммиака (ОА) –
аммиака, который не был израсходован
на нейтрализацию кислоты, а сконцент�
рировался в полости желудка. Повреж�
дающей концентрации гидроксид аммо�
ния достигает уже в ДПК, поэтому мета�
плазия по желудочному типу и наличие
на ней активных форм НР для язвообра�
зования в ДПК вообще не нужны [3]. То,
что механизм язвообразования не зави�
сит от уровня кислотности, подтвержда�
ется результатами и данного исследова�
ния: медиогастральные язвы образуют�
ся при низком уровне кислотности.

Выводы

1. Проведенные нами исследования не
подтвердили основные положения
теории «протекшей крыши» об обя�
зательном наличии для язвообразо�
вания в ДПК метаплазии слизистой
по желудочному типу и наличии на
ней активных форм НР.

2. Полученные данные исследований
подтвердили правильность теории
«едкого щелочного плевка» (аммиач�
но�щелочного повреждения).
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Таблица 1
Уровень кислотности желудочного сока, выявленный при первичном об-
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Стадия развития язвенного процесса Уровень кислотности (M ± m) (УЕ) 
1. Активная стадия (n = 15) 7,53 ± 0,89 
2. Стадия начальной эпителизации (n = 10) 9,7 ± 1,95 
3. Стадия неполной (n = 11) 13,7 ± 1,81 

Примечание: n – количество исследований 

Таблица 2 
Концентрация различных форм НР-инфекции на слизистой двенадцати-
перстной кишки (M ± m) 

Стадия развития язвенного процесса 
Активные 
формы 

(+) 

Неактивные 
формы 

(+) 

Уреазный 
тест 
(мин) 

1. Активная стадия (n = 15) - 1,0 ± 0,22 - 
2. Стадия начальной эпителизации  
(n = 10) 

- 2,4 ± 0,21 - 

3. Стадия неполной эпителизации  
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Примечание: n – количество исследований. 
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Резюме

ЧАСТОТА ВИЯВЛЕННЯ МЕТАПЛАЗІЇ ПО
ШЛУНКОВОМУ ТИПУ І АКТИВНИХ

ФОРМ ГЕЛІКОБАКТЕРНОЇ ІНФЕКЦІЇ У
ДВАНАДЦЯТИПАЛІЙ КИШЦІ У ХВОРИХ

НА ХРОНІЧНИЙ ГЕЛІКОБАКТЕРІОЗ З
МЕДІОГАСТРАЛЬНИМИ ВИРАЗКАМИ

Авраменко А.О.

Було перевірена достовірність
теорії виразкоутворення у дванадцяти�
палій кишці — теорії «протікаючого даху»
шляхом комплексного обстеження 36
хворих на хронічний гелікобактеріоз з
медіогастральними виразками. Було з’я�
совано, що в 100 % випадків на слизовій
дванадцятипалої кишки метаплазія по
шлунковому типу і активні форми геліко�
бактерної інфекції були відсутні; в 32 �х
випадках (88,9 %) були виявлені неак�



ACTUAL PROBLEMS OF TRANSPORT MEDICINE # 2 v.1 (36�I), 2014

АКТУАЛЬНЫЕ ПРОБЛЕМЫ ТРАНСПОРТНОЙ МЕДИЦИНЫ  № 2 т.1 (36�I), 2014 г.

111

тивні форми НР� інфекції, що ставить під
сумнів достовірність теорії «протікаючо�
го даху».

Ключові слова: гелікобактерна інфек)
ція, медіогастральні виразки, теорія
«протікаючого даху».

Summary

PREVALENCE OF TYPE GASTRO
METAPLASIA AND ACTSVE FORMS OF
HELICOBACTER PYLORI INFECTION IN

THE DUODENUM PATIENTS WITH
CHRONIC HELICOBACTER PYLORI
INFECTION WITH MEDIOGASTRUM

ULCERS

Avramenko A.A.

It was re�checked the accuracy of the
theory of ulceration in the duodenum — the

theory of “leaking roof” by a comprehensive
survey of 36 patients with chronic
Helicobacter pylori infection with
mediogastrum ulcers. It was found that in
100 % of cases at the duodenal mucosa
by gastric metaplasia type and active forms
of H. pylori infection was absent; in 32
cases (88,9 %) were found inactive forms
of HP infection, which casts doubt on the
accuracy of the theory of “leaking roof”.

Key words: Helicobacter pylori infection,
mediogastrum ulcers, the theory of
“leaking roof”
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Вступ

Становлення й прогресування арте�
ріальної гіпертензіії (АГ) у геронтологіч�
ного контингенту хворих характеризуєть�
ся тісною взаємодією гемодинамічних,
нейрогуморальних та метаболічних ме�
ханізмів: віковим зростанням проатеро�
генного потенціалу крові [1], гіперакти�
вацією симпато�адреналової (САС) та

ренін�ангіотензин�альдостеронової
(РААС) систем [2], порушенням ендоте�
ліальної функції (ЕФ) [3], обміну сполуч�
ної тканини [4], що зумовлює патологіч�
не ремоделювання серцево�судинної
системи із підвищенням артеріальної
жорсткості (АЖ); визначає гетерогенність
клінічних варіантів АГ із превалюванням
ізольованої систолічної (ІСАГ), над сис�

616.12)008.333.1)053.86/.89)085]:615.83 – 036.8
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ХВОРИХ ПОХИЛОГО ВІКУ В ЗАЛЕЖНОСТІ ВІД ВАРІАНТУ
АРТЕРІАЛЬНОЇ ГІПЕРТЕНЗІЇ
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Проведено порівняльну оцінку впливу «сухих» вуглекислих ванн (СВВ) та загаль�
ної низькочастотної магнітотерапії (ЗНМТ) на нейрогуморальні параметри симпато�
адреналової, ренін�ангіотензин�альдостеронової систем, ендотеліальної функції; об�
міну ліпідів й колагену у 120 хворих похилого віку з ізольованою систолічною (ІСАГ)
і систоло�діастолічною (СДАГ) артеріальною гіпертензією. Доведено ефективність для
корекції виявлених метаболічних і нейрогуморальних розладів при СДАГ моноваріан�
тного, а при ІСАГ – комбінованого використання ЗНМТ і СВВ, що обґрунтовує інтен�
сифікацію реабілітаційних інтервенцій у даної категорії пацієнтів.
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толо�діастолічною (СДАГ) та обґрунтовує
стратегію фармакологічної терапії [5, 6].

Сьогодні активно вивчається герон�
топротективна, антигіпертензивна та
метаболічна ефективність застосування
немедикаментозної терапії, зокрема ліку�
вальних фізичних факторів (ЛФФ) при АГ
у віковому аспекті: озонотерапії [7]; «су�
хих» вуглекислих ванн (СВВ) [8]; загаль�
ної низькочастотної магнітотерапії
(ЗНМТ) [9]. У той же час, порівняльної
інтегративної оцінки впливу СВВ та ЗНМТ
на нейрогуморальний і метаболічний ста�
тус при відновлювальному лікуванні (ВЛ)
хворих похилого віку в залежності від
варіанту АГ не проводилось.

Мета роботи.

Порівняльна оцінка впливу СВВ та
ЗНМТ на метаболічні параметри стану
САС, РААС, ЕФ, обміну ліпідів й сполуч�
ної тканини у хворих похилого віку в за�
лежності від варіанту АГ: ІСАГ й СДАГ.

Матеріали та методи дослідження

В умовах клінічного санаторію об�
стежено 120 хворих (67 чоловіків і 53
жінки; середній вік – 65,8 ± 4,6 років) з
АГ 1 і 2 ст.: 60 осіб з ІСАГ та 60 – зі СДАГ.
Кожну групу хворих з ІСАГ (n = 60) та й
СДАГ (n = 60), залежно від застосовано�
го ЛФФ поділено на додаткові групи,
порівняні за гендерно�віковими й
клінічними критеріями: А – контроль (n =
15) – плацебо�імітація фізіопроцедур; В
(n = 15) – застосування СВВ; С (n = 15) –
ЗНМТ; D (n = 15) – комбінація СВВ і
ЗНМТ. Всі хворі одержували базисний
реабілітаційний комплекс на підставі су�
часних стандартів медикаментозного
[10] і санаторно�курортного [11] лікуван�
ня АГ. Проводили динамічне комплексне
клініко�лабораторне дослідження до й
після 21�денного курсу ВЛ.

Визначали вміст: NO (ммоль/л) за
сумарною концентрацією стабільних ме�
таболітів (NO

x
), нітратів (NO

3
) і нітритів

(NO
2
); вільного оксипроліну – ОПв

(мкмоль/л) у плазмі крові спектрофото�
метричним методом.

Методом імуноферментного аналі�
зу визначали вміст ендотеліну�1 (ET�1)

(фмоль/мл); та концентрацію альдосте�
рону (АДС) у плазмі крові (pg/ml).

Визначали добову уроекскрецію
катехоламінів (КХА): адреналіну (Ад), но�
радреналіну (НАд), дофаміну (ДФ) і діок�
сифенілаланіну (ДОФА) (мкг/доба) флю�
орометричним методом за методикою
О.Ш. Матліної та співавт., 1965.

Оцінювали ліпідний спектр крові:
загальний холестерин (ЗХС), ліпопротеї�
ди низької�, дуже низької� (ЛПНЩ,
ЛПДНЩ) та високої щільності (ЛПВЩ),
тригліцеріди (ТГ); розраховували індекс
атерогенності (ІА) за формулою: ІА =
(ЗХС – ЛПВЩ) Ј ЛПВЩ, ум. од.

СВВ здійснювали у спеціальному
пристрої за параметрами: концентрація
вуглекислого газу

 
– 12,8 об. %; швидкість

подачі – 15 л/хв.; температура газової
суміші – 28 єС; 10 процедур по 15 хв.
через добу.

ЗНМТ проводили за методикою за�
гальної дії (апарат «DIMAP D2000»), Че�
хія; аплікатор – матрац): імпульсне маг�
нітне поле низької (72 Гц) частоти з інтен�
сивністю 3 мТл; 10 процедур по 25 хв.,
через добу.

Статистичну обробку отриманих
даних здійснювали за допомогою пакету
програм Statistica 6.0 (Statsoft Inc., США)
з використанням t�критерію Стьюдента.
Відмінність вважали достовірною при p
< 0,05.

Результати та їх обговорення

Динаміку показників нейрогумо�
рального та метаболічного профілю хво�
рих зі СДАГ на тлі ВЛ СВВ та ЗНМТ пред�
ставлено у табл. 1. З даних табл. 1 вид�
но, що моноваріантне застосування СВВ
(група В) у хворих зі СДАГ сприяло віро�
гідному зменшенню проатерогенного
потенціалу крові із вірогідним (р < 0,05)
зниженням вмісту: ЗХС на 5,2 %; ТГ – на
6,1 %; ЛПНЩ – на 7,0 %; ЛПДНЩ – на
6,8 %; ІА – на 5,7 % та підвищенням кон�
центрації ЛПВЩ – на 5,2 %. Паралельно
відбувалось односпрямоване зниження
рівнів екскреції КХА: ДОФА (р < 0,05) й
ДФ (р < 0,01), при відсутності вірогідних
змін у контролі (p > 0,05), що демонст�
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рує позитивний вплив СВВ на стан САС.
Однак, достовірних змін біомаркеру
РААС – АДС досягнуто не було (р > 0,05).
Спостерігалось вірогідне (р < 0,05) змен�
шення вмісту ЕТ�1 (на 9,5 %) із паралель�
ним підвищенням NO

x 
– на 10,4 %, що

свідчило про суттєвий регрес ЕД на тлі
курсового ВЛ із застосуванням СВВ.

Одночасно відбувалась позитивна
тенденція щодо зменшення вмісту ОПв,
як показника метаболізму сполучної тка�
нини, не досягаючи вірогідних значень (р
> 0,05).

Моноваріантне застосування ЗНМТ
продемонструвало аналогічно спрямо�
вані, співставлені з групою СВВ зміни.
Так, у групі С спостерігалась достовірна
позитивна модифікація ліпідного проф�
ілю із вірогідним (р < 0,05) зниженням
вмісту: ЗХС на 6,1 %; ІА – на 6,5 % та
підвищенням концентрації ЛПВЩ – 6,9
%; зниження екскреції: Ад – на 10,2 %;

НАд – на 5,8 %. Регрес вмісту АДС (на
12,3 %; р < 0,05) відбиває покращення
стану РААС за рахунок позитивного впли�
ву ЗНМТ на мікроциркуляцію нирок та
наднирників. Встановлено також суттєве
(р < 0,05) зменшення вмісту ЕТ�1 (на 5,1
%) та підвищення: NO

x 
– на 5,8 % при

наявності позитивної тенденції щодо рег�
ресу вмісту ОПв (на 3,2 %).

Суттєвої переваги щодо комбінова�
ного застосування СВВ та ЗНМТ у хво�
рих зі СДАГ, порівняно з моноваріантним
використанням даних ЛФФ не було ви�
явлено.

Динаміку показників метаболічного
й нейрогуморального профілю у хворих
з ІСАГ на тлі ВЛ СВВ та ЗНМТ представ�
лено у табл. 2. З даних табл. 2. бачимо.
що моноваріантне застосування як СВВ,
так і ЗНМТ показало істотну позитивну
корекцію стану ліпідного обміну із вірог�
ідним (р < 0,05) зниженням вмісту: ЗХС;

Таблиця 1. 
Показники метаболічного й нейрогуморального профілю у хворих із систоло-діастолічною артеріальною 

гіпертензією на тлі відновлювального лікування СВВ та ЗНМТ (M ± m) 

Контроль (n = 15) СВВ (n = 15) ЗНМТ (n = 15) СВВ+ЗНМТ (n = 15) Показник, одиниця 
вимірювання До лікув. Після лікув. До лікув. Після лікув. До лікув. Після лікув. До лікув. Після лікув. 

ЗХС, ммоль/л 6,56 ± 1,28 6,44 ± 1,31 6,38 ± 1,14 6,04 ± 1,08*# 6,23 ± 1,17 5,84 ± 1,10*# 6,89 ± 1,22 6,42 ± 1,18* 
ТГ, ммоль/л 2,17 ± 0,21 2,14 ± 0,44 2,28 ± 0,41 2,11 ± 0,38*# 2,21 ± 0,19 2,09 ± 0,34* 2,25 ± 0,21 2,07 ± 0,14*# 
ЛПВЩ, ммоль/л 1,15 ± 0,26 1,17 ± 0,12 1,13 ± 0,33 1,19 ± 0,43*# 1,14 ± 0,34 1,05 ± 0,63*# 1,12 ± 0,38 1,18 ± 0,26*# 
ЛПНЩ, ммоль/л 4,35 ± 1,16 4,29 ± 1,04 4,41 ± 1,45 4,10 ± 1,08*# 4,45 ± 1,11 4,22 ± 0,09*# 4,57 ± 1,09 4,25 ± 1,16* 
ЛПДЩ, ммоль/л 1,15 ± 0,47 1,13 ± 0,87 1,17 ± 0,22 1,09 ± 0,33*# 1,16 ± 0,51 1,05 ± 0,73*# 1,14 ± 0,61 1,03 ± 0,48*# 
ІА, ум. од. 4,70 ± 0,85 4,63 ± 0,56 4,73 ± 0,53 4,42 ± 0,85* 4,56 ± 0,23 4,26 ± 0,36*# 4,89 ± 0,71 4,53 ± 0,61* 
Ад, мкг/доба 43,63 ± 2,67 42,93 ± 1,32 45,11 ± 3,07 42,18 ± 4,40*# 47,22 ± 2,07 42,40 ± 3,27*# 46,45 ± 3,87 42,50 ± 4,17* 
НАд, мкг/доба 154,5 ± 18,1 152,1 ± 12,2 164,5 ± 18,2 151,2 ± 22,5* 167,8 ± 11,5 158,5 ± 18,1*# 170,5 ± 22,3 157,2 ± 33,1*# 
ДОФА, мкг/доба 144,8 ± 13,6 142,5 ± 11,6 148,1 ± 10,3 138,1 ± 13,8*# 159,8 ± 11,8 146,5 ± 14,0*# 156,7 ± 11,8 141,8 ± 19,6* 
ДФ, мкг/доба 706,5 ± 18,9 695,6 ± 15,8 711,5 ± 19,4 659,5 ± 20,3*# 806,5 ± 28,9 708,5 ± 18,6*# 791,2 ± 21,4 709,5 ± 22,5*# 
АДC, пг/мл 144,5 ± 14,5 142,3 ± 10,1 139,5 ± 15,0 134,3 ± 14,1# 142,5 ± 13,5 123,9 ± 13,7*# 144,8 ± 14,2 133,5 ± 12,0*# 
ЕТ-1, фмоль/мл 1,12 ± 0,09 1,10 ± 0,07 1,13 ± 0,06 1,02 ± 0,04*# 1,12 ± 0,09 1,06 ± 0,20*# 1,11 ± 0,05 1,01 ± 0,09*# 
NO2, ммоль/л 7,85 ± 0,42 7,73 ± 0,56 7,90 ± 0,84 7,09 ± 0,64*# 7,68 ± 0,75 8,12 ± 0,54*# 8,02 ± 0,68 8,85 ± 0,72*# 
NO3, ммоль/л 7,80 ± 0,32 7,68 ± 0,28 7,56 ± 0,44 6,90 ± 0,21*# 7,84 ± 0,67 8,24 ± 0,35*# 8,17 ± 0,36 8,80 ± 0,32*# 
NOx, ммоль/л 16,63 ± 1,08 16,38 ± 1,21 17,03 ± 1,13 15,03 ± 1,04*# 16,89 ± 1,08 17,93 ± 1,18*# 17,12 ± 1,12 18,93 ± 1,08*# 
ОПв, мкмоль/л 14,74 ± 0,71 14,49 ± 0,56 13,98 ± 0,51 12,94 ± 0,25# 14,07 ± 0,71 13,81 ± 0,71 15,01 ± 0,35 14,24 ± 0,71 

 

Примітки:  1.* – вірогідність різниці стосовно вихідного рівня, р < 0,05;  
 2. # – вірогідність різниці стосовно контролю, р < 0,05.

Таблиця 2 
Показники метаболічного й нейрогуморального профілю у хворих з ізольованою систолічною 

артеріальною гіпертензією на тлі відновлювального лікування СВВ та ЗНМТ (M ± m) 

Контроль (n = 15) СВВ (n = 15) ЗНМТ (n = 15) СВВ+ЗНМТ (n = 15) Показник, одини-
ця вимірювання До лікув. Після лікув. До лікув. Після лікув. До лікув. Після лікув. До лікув. Після лікув. 
ЗХС, ммоль/л 6,60 ± 0,13 6,51 ± 0,21 6,63 ± 0,32 6,11 ± 1,08* 6,84 ± 0,51 6,38 ± 1,23*# 6,81 ± 1,03 5,78 ± 1,13*# 
ТГ, ммоль/л 2,21 ± 0,35 2,17 ± 0,38 2,34 ± 0,26 2,21 ± 0,29* 2,32 ± 0,43 2,20 ± 0,21 2,28 ± 0,41 2,05 ± 0,21*# 
ЛПВЩ, ммоль/л 1,12 ± 0,15 1,14 ± 0,26 1,14 ± 0,19 1,15 ± 0,33*# 1,13 ± 0,29 1,20 ± 0,34*# 1,16 ± 0,44 1,26 ± 0,36*# 
ЛПНЩ, ммоль/л 4,39 ± 1,01 4,32 ± 0,09 4,41 ± 0,12 4,15 ± 1,12*# 4,51 ± 1,03 4,15 ± 1,06*# 4,62 ± 1,02 4,02 ± 1,16*# 
ЛПДЩ, ммоль/л 1,13 ± 0,89 1,11 ± 0,58 1,14 ± 0,45 1,21 ± 0,47# 1,14 ± 0,42 1,07 ± 0,27* 1,16 ± 0,36 1,02 ± 0,47*# 
ІА, ум. од. 4,89 ± 1,08 4,81 ± 0,69 4,91 ± 0,58 4,54 ± 0,85*# 5,04 ± 0,83 4,55 ± 0,62*# 5,02 ± 0,91 4,26 ± 0,75*# 
Ад, мкг/доба 54,32 ± 8,41 53,50 ± 1,05 55,46 ± 2,09 54,50 ± 3,67 49,45 ± 1,37 48,65 ± 3,67 54,58 ± 3,82 44,40 ± 4,67*# 
НАд, мкг/доба 176,9 ± 38,2 174,1 ± 15,7 178,4 ± 16,9 174,6 ± 38,1 178,8 ± 19,1 176,1 ± 28,4 180,1 ± 19,5 149,5 ± 38,1*# 
ДОФА, мкг/доба 168,4 ± 20,5 150,8 ± 14,6 159,6 ± 17,3 156,8 ± 12,6# 166,2 ± 15,2 163,4 ± 20,6# 169,1 ± 13,7 144,8 ± 20,6*# 
ДФ, мкг/доба 847,2 ± 40,3 842,8 ± 14,7 852,3 ± 21,7 836,5 ± 28,9# 835,6 ± 18,2 819,4 ± 28,4# 823,6 ± 31,2 674,5 ± 28,9*# 
АДC, пг/мл 158,5 ± 14,9 155,9 ± 12,5 160,4 ± 16,8 157,1 ± 13,9# 160,2 ± 15,6 146,9 ± 13,8*# 161,2 ± 24,5 128,2 ± 16,5*# 
ЕТ-1, фмоль/мл 1,28 ± 0,06 1,25 ± 0,09 1,31 ± 0,10 1,29 ± 0,09# 1,17 ± 0,11* 1,12 ± 0,09# 1,31 ± 0,12 1,05 ± 0,09*# 
NO2 ммоль/л 5,15 ± 0,73 5,69 ± 0,38 5,25 ± 0,41 7,43 ± 0,72# 5,68 ± 0,75 7,85 ± 0,72# 8,02 ± 0,68 10,85 ± 0,72#* 
NO3 ммоль/л 4,10 ± 0,52 4,36 ± 0,81 5,03 ± 0,68 5,14 ± 0,32# 6,38 ± 0,67 7,80 ± 0,32# 6,97 ± 0,47 8,80 ± 0,32*# 
NOx ммоль/л 9,85 ± 1,02 10,01 ± 1,09 9,09 ± 1,05 10,13 ± 1,04 10,0 9 ± 1,02 16,63 ± 1,08# 14,10 ± 1,09 18,83 ± 1,08*# 
ОПв, мкмоль/л 17,83 ± 1,12 17,49 ± 0,96 19,09 ± 0,56 18,70 ± 0,71 18,02 ± 0,71 17,74 ± 0,71 21,01 ± 0,45 18,20 ± 0,71*# 

 

Примітки:  1.* – вірогідність різниці стосовно вихідного рівня, р < 0,05; 
 2. # – вірогідність різниці стосовно контролю, р < 0,05.
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ЛПНЩ; ЛПДНЩ; ІА; та підвищенням кон�
центрації ЛПВЩ. Досягнуто вірогідного
(р < 0,05) регресу у групі В щодо ЕТ�1
(на 9,5 %; р < 0,05) і у групі С – АДС (на
14,1 %; р < 0,05).

За рештою біохімічних показників
достовірних змін не спостерігалось.

Комбіноване застосування СВВ та
ЗНМТ у хворих з ІСАГ показало вірогідну
позитивну динаміку щодо усіх досліджу�
ваних біомаркерів.

Так, встановлено достовірний (р <
0,05) антиатерогенний ефект із знижен�
ням ЗХС (на 15,1 %) та інтегративного
показника ІА (на 15,3 %). Вірогідний рег�
рес ОПв (на 13,3 %; р < 0,05) опосеред�
ковано свідчив про зменшення АЖ у хво�
рих ІСАГ. Паралельно суттєво (р < 0,05)
покращився стан САС із зменшенням
уроекскреції КХА у середньому на 15 %.
Істотно підвищився рівень метаболітів
NO

x
 (на 33,6 %; р < 0,01), на користь

поліпшення ЕФ та адаптаційних можли�
востей старіючого організму.

Проведене дослідження демонст�
рує гетерогенність метаболічного та ней�
рогуморального профілю на тлі ВЛ із за�
стосуванням СВВ та ЗНМТ у хворих по�
хилого віку в залежності від клініко�пато�
генетичного варіанту АГ: ІСАГ або СДАГ.

Регрес вазоконстрикторних пеп�
тидів (ЕТ�1, АДС) при моноваріантному
застосуванні ЗНМТ при СДАГ, та комбі�
нуванні з СВВ – при ІСАГ може бути по�
в’язаним з відновленням енергетичного
метаболізму у літніх хворих [2, 3].

Позитивна модифікація ліпідограми
на тлі одночасного зменшення вмісту
АДС при моноваріантному застосуванні
ЗНМТ при СДАГ. та комбінованому з СВВ
– при ІСАГ, обгрунтовує сполучення зни�
ження активації РААС при АГ із прямим
атеропротективним ефектом, незалежно
від варіанту АГ.

Висновки

1. У хворих зі СДАГ курсове моноварі�
антне застосування як СВВ, так і
ЗНМТ виявляє співставлений пози�
тивний односпрямований коригую�

чий вплив на динаміку метаболічних
параметрів ліпідного спектру крові,
стану САС, РААС, ЕФ та обміну спо�
лучної тканини.

2. У хворих похилого віку з ІСАГ курсо�
ве використання СВВ та ЗНМТ у мо�
новаріантному режимі виявляє віро�
гідний ліпідкоригуючий ефект, без
суттєвої динаміки біомаркерів стану
САС, ЕФ та сполучної тканини.

3. Комбіноване використання СВВ і
ЗНМТ у хворих з ІСАГ сприяє пози�
тивній модифікації ліпідного спектру
крові; має більш вагомий, щодо мо�
новаріантного застосування, вплив
на параметри стану САС, РААС, ЕФ,
обміну ліпідів та сполучної тканини.

4. Комплексна оцінка нейрогумораль�
ного та метаболічного профілю має
бути врахованою у визначенні реаб�
ілітаційного прогнозу та програми
реабілітаційних інтервенцій у хворих
похилого віку з різними варіантами
АГ.
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Резюме

МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ ВЕКТОРЫ
ВОССТАНОВИТЕЛЬНОГО ЛЕЧЕНИЯ

БОЛЬНЫХ ПОЖИЛОГО ВОЗРАСТА В
ЗАВИСИМОСТИ ОТ ВАРИАНТА

АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ

Алыпова Е.Е.

ГУ «Запорожская медицинская акаде)
мия последипломного образования МЗ
Украины»

Проведена сравнительная оценка
влияния «сухих» углекислых ванн (СУВ) и
общей низкочастотной магнитотерапии
(ОНМТ) на нейрогуморальные парамет�
ры симпато�адреналовой, ренин�ангио�
тензин�альдостероновой систем, эндо�
телиальной функции; обмена липидов и
коллагена у 120 больных пожилого воз�
раста с изолированной систолической
(ИСАГ) и систоло�диастолической (СДАГ)
артериальной гипертензией.

Установлена эффективность при�
менения для коррекции выявленных ме�
таболических и нейрогуморальных рас�
стройств при СДАГ моновариантного, а
при ИСАГ – комбинированного примене�
ния ОНМТ и СУВ, что обосновывает ин�
тенсификацию реабилитационных интер�
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венций у данной категории больных.

Ключевые слова: изолированная сис)
толическая и систоло)диастолическая
артериальная гипертензия, пожилой
возраст, реабилитация, катехоламины,
эндотелин)1, альдостерон, оксид азо)
та, оксипролин, липидограмма, «сухие»
углекислые ванны, общая низкочастот)
ная магнитотерапия.

Summary

МЕТАBOLIC VECTОRS OF RESTORATIVE
TREATMENT IN ELDERLY PATIENTS

DEPENDING ON ARTERIAL
HYPERTENSION VARIANT

Alypova O.E.

SI “Zaporizhia Medical Academy of Post)
Graduate Education Ministry of Health of
Ukraine”

The comparative estimation of «dry»
carbonic baths (DCB) and general low�fre�
quency magnetotherapy (GLMT) influence
on the neurohumoral parameters of the
simpaticoadrenal, renin�angiotension� al�

dosterone systems, endothelial function;
lipid and collagen меtаbolism in 120 elder�
ly patients with the isolated systolic (ISAH)
and systolic�diastolic (SDAH) arterial hyper�
tension has been carried out. The efficien�
cy of application at SDAH both the GLMT,
and DCB in a monovariant mode, and at
ISAH – combined use of the GLMT and
DCB for correction of the revealed меtа�
bolic and neurohumoral disorders is estab�
lished, that grounds the rehabilitation inter�
ventions intensification in this patient’ cat�
egory.

Keywords: isolated systolic and systolic)
diastolic arterial hypertension, elderly
age, rehabilitation, catecholamines, en)
dothelin)1 (ET)1), nitric oxide, aldoster)
one, oxyproline, blood lipids, «dry» car)
bonic baths, general low)frequency mag)
netotherapy.
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УДК 616.681)006)073
ОСОБЕННОСТИ УЛЬТРАЗВУКОВОЙ ДИАГНОСТИКИ

ПОГРАНИЧНЫХ ОПУХОЛЕЙ ЯИЧНИКОВ
1Клименко Э.С., 2Головко Т.С., 2Бакай О.А., 2Свинцицкий В.С.

1ГЗ «Луганский государственный медицинский университет», Луганск,
ellina1964@mail.ru

2 Национальный институт рака, Киев

Проведен анализ результатов ультазвукового обследования 847 больных опу�
холями яичников, из них 28 пограничными опухолями (ПОЯ). Полученные результа�
ты свидетельствуют о достаточно благоприятном клиническом заболевания у боль�
ных ПОЯ I стадии, с начальным опухолевым процессом. Доказано, что сонография в
совокупности с допплерографией является надежным методом диагностики реци�
дива у больных ПОЯ.

Ключевые слова: пограничные опухоли яичника, ультразвуковая диагностика,
допплерография, рецидивы опухоли.

Актуальность темы

Опухоли яичников занимают 3 ме�
сто в структуре онкологических заболе�
ваний женских половых органов, однако
смертность от них стоит на первом мес�
те и составляет 49 %. Эпидемиологичес�
кие исследования показали, что за пос�

ледние десятилетия отмечается отчетли�
вая тенденция роста заболеваемости
новообразованиями яичников, встреча�
ются во всех возрастных группах, начи�
ная с раннего детского возраста и до
старческого, чаще выявляются у женщин
репродуктивного возраста, поэтому
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представляют собой не только медицин�
скую проблему, но и в определенной
мере и социальную. Доброкачественные
формы составляют примерно 80 %, зло�
качественные – 20 % [1].

Особое место среди новообразова�
ний яичников занимают пограничные
опухоли (ПОЯ), так называемые карцино�
мы с низким потенциалом злокачествен�
ности. Согласно современным данным,
среди всех опухолей яичников погранич�
ные формы составляют от 5 % до 20 %
[1, 6].

Достаточно часто пограничные опу�
холи яичников диагностируют у женщин
в возрасте до 40 лет (31,8 %), что опре�
деляет необходимость оптимизации так�
тики ведения молодых пациенток с уче�
том возможности сохранения у них реп�
родуктивной функции.

В качестве самостоятельной нозо�
логической формы пограничные опухоли
были введены в Международную гисто�
логическую классификацию ВОЗ в 1973
г. под названием «опухоли потенциально
низкой степени злокачественности». На
сегодняшний день актуальна проблема
выработки конкретных диагностических
критериев для характеристики данной
подгруппы как самостоятельной нозоло�
гической единицы. Пограничные опухо�
ли яичника имеют такие признаки зло�
качественности как стратификация эпи�
телиальных клеток, формирование мно�
гослойных солидных структур, митоти�
ческая активность и явления ядерной
атипии, но, в то же время, очевидная
инвазия прилегающей стромы отсутству�
ет.

В течение длительного времени
при гистологическом исследовании эти
новообразования описывали как проли�
ферирующие кистомы, цистаденомы и
не было четко определено, врачи какой
специальности должны заниматься этой
категорией пациенток. Общие гинеколо�
ги придерживались тактики лечения как
при доброкачественных кистах, а для
онкогинекологов не существовало каких
либо рекомендаций относительно подхо�

дов к лечению и динамическому наблю�
дению при пограничных новообразова�
ниях яичников. Количество женщин с
диагнозом «опухоль яичника погранич�
ной степени злокачественности» возра�
стает. Несмотря на более благоприятное
клиническое течение, в 20�25 % случаев
выявляется распространение опухоли на
соседние органы и существует риск ре�
цидивирования неоплазии, особенно в
отдаленном периоде после лечения [7,
10].

В ряде случаев на этапах диагнос�
тики и лечения врачами общей лечебной
сети допускаются грубые тактические
ошибки, влияющие на исход болезни для
пациенток [6].

До недавнего времени считалось,
что операция в любой стадии опухоле�
вого процесса должна быть выполнена в
объеме удаление матки с придатками и
резекцией большого сальника, что соот�
ветствует стандартному лечению инва�
зивных карцином [2]. Однако, исследо�
вания последних лет свидетельствуют о
возможности функционально – щадяще�
го лечения для сохранения фертильнос�
ти женщин молодого возраста даже при
раке яичников начальных стадий [3].
Совершенствование технологий органо�
сохраняющего лечения патологии поло�
вой сферы возможно лишь при условии
разработки новых научно�обоснованных
подходов без ущерба для онкологичес�
ких результатов.

Применение неадекватных морфо�
логических критериев может привести к
терапевтическим ошибкам, в частности,
в вопросах сохранения фертильности у
молодых женщин и целесообразности
проведения химиотерапии.

Исследований, посвященных по�
граничным опухолям яичников в отече�
ственной и зарубежной литературе дос�
таточно много. В то же время, большин�
ство из них содержат данные о малом
количестве наблюдений, не всегда по�
зволяющие делать статистически значи�
мые выводы. Нет исследований, посвя�
щенных тактическим ошибкам при лече�
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нии пограничных опухолей яичников, ко�
торые являются следствием того, что
нередко первичное хирургическое вме�
шательство у этого контингента больных
выполняется не в специализированном
онкологическом учреждении, а в услови�
ях хирургических гинекологических отде�
лений общего профиля.

В связи с затруднениями доопера�
ционного морфологического разделения
пограничных опухолей яичников сохра�
няется значительная доля субъективиз�
ма при постановке диагноза, что приво�
дит к разнообразию точек зрения отно�
сительно характера этих новообразова�
ний, принципов дифференциальной ди�
агностики, определения необходимого
объема оперативного лечения, а также
целесообразности проведения химиоте�
рапии таким больным.

Выделяют шесть гистологических
типов пограничных опухолей яичника:
серозные, муцинозные, эндометриоид�
ные, светлоклеточные (мезонефроид�
ные), опухоль Бреннера и смешанные
опухоли «пограничной злокачественнос�
ти» [6].

Выявить объективные морфологи�
ческие критерии между пограничными и
злокачественными формами опухолей
достаточно трудно. Несомненно, наибо�
лее информативным методом диагнос�
тики в онкологии является гистологичес�
кое исследование.

В современных условиях одно из
ведущих мест среди методов диагности�
ки опухолей органов малого таза зани�
мает ультразвуковое исследование бла�
годаря относительной простоте, доступ�
ности, неинвазивности и высокой инфор�
мативности [4]. По данным литературы,
точность трансабдоминальной эхографи�
ческой диагностики заболеваний внут�
ренних половых органов у женщин со�
ставляет 42 – 95 %, точность ультразву�
ковой нозологической диагностики
объемных образований яичников состав�
ляет при серозных и муцинозных циста�
деномах – 80 %, тератомах — 95,5 %,
эндометриоидных кистах — 97,2 %, фол�

ликулярных кистах — 96,7 %, кистах жел�
того тела – 94 %. Достоверность
трансабдоминальной эхографии в выяв�
лении патологических образований яич�
ников находится в пределах 60 – 86 %.
При этом точность диагностики при ус�
тановлении нозологической принадлеж�
ности образований придатков матки, по
сравнению с данными клинического ис�
следования, возрастает на 25 % [2].

В последние годы отдают предпоч�
тение трансвагинальной эхографии с
применением акустических излучателей,
обладающих высокой разрешающей
способностью при непосредственном
соприкосновении сканирующей поверх�
ности датчика с исследуемым объектом
[5]. При этой методике ультразвукового
исследования выраженное ожирение или
обширный спаечный процесс в малом
тазу не оказывают существенного влия�
ния на визуализацию матки и ее придат�
ков.

Сравнительное изучение информа�
тивности ультразвукового исследования
яичников трансабдоминальным и транс�
вагинальным доступами показало, что
трансвагинальная эхография является
более эффективной, потому что позво�
ляет более четко определить внутрен�
нюю структуру яичниковых образований
[6].

Несомненно перспективным при
дифференциальной диагностике злока�
чественных и доброкачественных опухо�
лей яичников является применение доп�
плерографии. Особенностью злокаче�
ственного роста является феномен нео�
васкуляризации, при котором опухоль
под влиянием ангиогенных факторов
индуцирует рост своих капилляров, а
последние способствуют ее росту.

Характерным для новообразован�
ных сосудов злокачественнои опухоли
является недостаток гладкомышечных
клеток, что ведет к низкому сопротивле�
нию кровотоку. Также особенностью
строения сосудистои системы злокаче�
ственных новообразовании являются
множественные шунты, способствующие
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появлению высоких скоростеи внутри�
опухолевого кровотока. Для доброкаче�
ственных опухолей, сосуды которых име�
ют гладкомышечныи компонент, харак�
терна более высокая резистентность
сосудистого русла и меньшие скорости
кровотока. Такая разница строения внут�
риопухолевых сосудов и дает возмож�
ность проведения дифференциальной
диагностики доброкачественных и злока�
чественных образовании яичников при
допплерографии [7].

Цветное допплеровское картирова�
ние позволяет визуализировать кровоток
исследуемого органа с помощью ультра�
звуковой аппаратуры, снабженной доп�
плеровским блоком. Визуализация сосу�
дов с помощью цветового допплеровс�
кого картирования возможна в 23�47 %
случаев при доброкачественных и 95�98
% случаев при злокачественных опухолях
[8]. Артериальныи кровоток регистриру�
ется у 69 % случаев при доброкачествен�
ных и 100 % случаев при злокачествен�
ных опухолях, а венозныи — в 54 и 73 %
случаев соответственно [2]. Применение
энергетического допплеровского карти�
рования увеличивает частоту визуализа�
ции сосудов преимущественно за счет
венозных.

Таким образом, в современных ус�
ловиях трансвагинальная эхография яв�
ляется необходимым методом диагнос�
тики всех больных с подозрением на
наличие опухоли или опухолевидного
образования яичников. Но несмотря на
указываемую высокую информативность
этого исследования, трудности в интер�
претации характера образования и про�
ведении дифференциальной диагности�
ки ограничивают возможности ультра�
звукового исследования. В дальнейшем,
возможно, более тщательное изучение
эластографии при ПОЯ позволит более
чувствительно определять характер
встречаемых образований в яичниках.

Расширение диагностических воз�
можностей, связанное с широким при�
менением контрастного усиления при
магнитно�резонансном исследовании, а

также возможность оценки пролифера�
тивной и апоптотической активности при
имммуногистохимическом исследовании
позволяют выделить новые критерии
оценки характера новообразований яич�
ников.

В настоящее время нет обнадежи�
вающих данных о применении методики
трехмернои реконструкции, в том числе
и сосудистого дерева новообразования,
для уточнения характера опухолевого
процесса. Но если использовать эту ме�
тодику с одновременным внутривенным
введением ультразвукового контрастно�
го вещества, результаты дифференциро�
вания доброкачественного и злокаче�
ственного процессов улучшаются. Для
наиболее эффективного использования
допплерографии с целью дифференци�
альнои диагностики доброкачественных
и злокачественных опухолеи яичников
Буланов М.Н. (2010) сформулировал
мультилокусныи анализ внутриопухоле�
вого кровотока с выделением различных
типов цветовых локусов: 1) MAC (макси�
мальная артериальная скорость) нужно
оценивать только в артериальном локу�
се с максимальнои скоростью в опухо�
ли; 2) ИР (индекс резистентности) — в
артериальном локусе с минимальным
значением индекса в опухоли; 3) МВС
(максимальная венозная скорость) — в
венозном локусе с максимальнои скоро�
стью в опухоли. Для дифференциальнои
диагностики доброкачественных и злока�
чественных опухолеи яичников порого�
выми значениями следует считать: для
MAC — 19,0 см/с; для МВС — 5,0 см/с;
для ИР — 0,44. Пренебрежение выше�
названными правилами легко приведет
к диагностическои ошибке [2, 8, 9, 10].

Таким образом, весьма актуальным
становится разработка комплексного
подхода к диагностике пограничных опу�
холей яичника, позволяющего выбрать
оптимальный метод лечения и последу�
ющего мониторинга больных.

Цель исследования

Изучить особенности ультразвуко�
вой диагностики пограничных опухолей



АКТУАЛЬНЫЕ ПРОБЛЕМЫ ТРАНСПОРТНОЙ МЕДИЦИНЫ  № 2 т.1 (36�I), 2014 г.

120

ACTUAL PROBLEMS OF TRANSPORT MEDICINE # 2 v.1 (36�I), 2014

яичников для разработки современных
принципов прогнозирования клиническо�
го течения и разработки терапевтичес�
кой тактики у этой категории больных.

Материалы и методы

За период с 2006 года по 2011 год,
из 847 больных злокачественными эпи�
телиальными, неэпителиальными опухо�
лями яичников I�IV стадией, в Луганском
областном клиническом онкологическом
диспансере (ЛОКОД) истинные карцино�
мы диагностированы у 658 (77,6 %)
больных, неэпителиальные злокаче�
ственные новообразования у 189 (19, 9
%) наблюдений, ПОЯ выявлены у 28 (3,3
%) пациенток. Возраст пациенток с ПОЯ
варьировал от 20 до 89 лет, в средний
возраст 44,7 ± 1,8 года.

Согласно алгоритмам диагностики
и лечения больных злокачественными
новообразованиями по приказу № 554
Министерства охраны здравоохранения
«Об утверждении протоколов предостав�
ления медицинской помощи по специ�
альности «онкология» от 17.09.2007 г., в
объем диагностических мероприятий
при опухолях яичников входят: лабора�
торные исследования, определения опу�
холевых маркеров и ультразвуковое ис�
следование (УЗИ) органов брюшной по�
лости и малого таза, дополнительное
обследование органов пищеварительно�
го тракта с целью исключения метаста�
тического поражения.

Ультразвуковое исследование про�
водилось на аппарате «My Lab Bridge –
40» фирмы «Esaote» (Италия) с исполь�
зованием трансабдоми�на�ль�ных кон�
вексных (частота 2,5 – 5,0 мГц) и транс�
кавитальных ЕС 123 (частота 3–9 мГц)
датчиков. Ультразвуковая диагностика
органов малого таза проводилось мно�
гопроекционно: в стандартных (продоль�
но, поперечно) и косых проекциях.

Результаты исследования и их
обсуждение

С целью выяснения диагностичес�
кой ценности эхографии, при погранич�
ных опухолях яичников, обследовано 28
пациенток с морфологически подтверж�

денным диагнозом данной патологии.

При профилактическом осмотре
опухоль яичника была диагностирована
только у 13 (46,4 %) пациенток, осталь�
ные обратились с жалобами в лечебные
учреждения. Боли или дискомфорт в
нижних отделах живота наблюдались у 20
(71,4 %) больных, увеличение живота у
11 (39,2 %) случаев, мено� метроррагии
– у 2 (7,1 %) и общая слабость у 3 (10,7
%) пациенток.

Двусторонний процесс констатиро�
ван в 8 (27,6 %) наблюдениях. Выполнен�
ные исследования позволили выявить
следующие характерные признаки этих
опухолей яичников: 1) наличие фрагмен�
тарно утолщенных или зазубренных пе�
регородок в жидкостном образовании
(рис. 1); 2) появление плотных разрас�
тании на перегородках жидкостного об�
разования с бахромчатой поверхностью
(рис. 2); 3) выявление небольших двусто�
ронних образований с папиллярными
разрастаниями по перегородкам и по
внутренней поверхности в сочетании с
асцитом (рис. 3); 6) рецидив папилляр�
ных новообразований после удаления
пограничных опухолей яичника.

Среди других критериев, указыва�
ющих на возможность возникновения
пограничных опухолей, можно отметить
наличие одного диаметром более 2 см
или множественных пристеночных па�
пиллярных разрастании различных раз�
меров, бахромчатость внутренней повер�
хности опухоли, многокамерность обра�
зований, обнаружение в больших разме�
рах образований множественных перего�
родок (рис. 1�3).

При оценке степени распростра�
ненности опухоли по классификации
FIGO, в значительном числе наблюдений
диагностировали начальные стадии за�
болевания. Так Ia стадия у 16 (57,2 %
случаев; Iв – 2 (7,14 %), Iс – 8 (28,6 %);
IIа в одном наблюдении (3,5 %). У одной
пациентки установлена III стадия с нали�
чием микрометастазов в большой саль�
ник и асцитом – 3,5 %.

Преобладающим гистологическим
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вариантом был серозный тип, установ�
ленный у 21 (75 %) пациентки. Погранич�
ная муцинозная опухоль выявлена в 6
случаях (21,4 %), эндометриоидная – у
одной пациентки (3,6 %).

Специальное лечение начиналось в
среднем через 9,4 месяца с момента
появления жалоб. У одной пациентки
хирургическое лечение было выполнено
по экстренным показаниям в связи с
клинической картиной «острого живота».
Остальные 27 пациенток (96,5 %) с по�
граничными опухолями яичников про�
оперированы в плановом порядке. Со�
путствующие заболевания диагностиро�
ваны у 21 пациенток (75 %). Чаще всего
встречались болезни сердечно�сосудис�
той системы (ИБС, артериальная гипер�
тензия) и пищеварительного тракта (га�
стриты, холециститы, язвенная болезнь
желудка и двенадцатиперстной кишки),
реже – заболевания органов дыхания и
периферических вен. Обращает на себя
внимание, что более половины больных
(пациенток 21–75 %) имели в анамнезе
заболевания репродуктивной системы.
Чаще всего наблюдали: миомы матки,
эрозии шейки матки, хронические аднек�
ситы. Хирургическое лечение по поводу
доброкачественных кист яичников в про�
шлом выполнены у 4 больных (14,2 %).

C целью своевременного выявле�
ния рецидива болезни все пациентки

после окончания первичного лечения
находятся под тщательным врачебным
наблюдением. Комплексное обследова�
ние, кроме клинического осмотра, обя�
зательно включает сонографию органов
малого таза, брюшной полости и забрю�
шинного пространства с применением
абдоминального и транскавитального
датчиков, доплерометрию, исследование
в сыворотке крови опухолевого маркера
СА 125 в динамике, а так же при необ�
ходимости – дополнительные методы
обследования (рентгенография органов
грудной клетки, компьютерная томогра�
фия).

Рецидивирование наблюдалось не�
зависимо от возраста больных, выпол�
ненного объема оперативного вмеша�
тельства, сроков и объемов предвари�
тельного лечения и выявленной началь�
ной стадии опухолевого процесса.

Ультразвуковая диагностика обла�
дает высокой информативностью при
поиске рецидива опухоли яичников. Пос�
ле органосохраняющих операций особо�
го внимания заслуживают кистозные
образования в яичниках. Основная зада�
ча в данном случае – провести диффе�
ренциальную диагностику между функ�
циональными кистами, доброкачествен�
ными опухолями и злокачественными но�
вообразованиями. К сожалению, одно�
значных ультразвуковых критериев не су�

 
Рис. 1. Многокамерное кистозное об-
разование правого яичника, жидкост-
ная структура. Подозрение на погра-
ничную опухоль правого яичника. 

 
Рис. 2. Жидкостное новообразова-
ние яичника больших размеров с 
перегородками без разрастаний по 
капсуле. Подозрение на ПОЯ. 

 
Рис. 3. Пункционная биопсия жид-
костного образования ПОЯ (под 
контролем УЗИ). 

 



АКТУАЛЬНЫЕ ПРОБЛЕМЫ ТРАНСПОРТНОЙ МЕДИЦИНЫ  № 2 т.1 (36�I), 2014 г.

122

ACTUAL PROBLEMS OF TRANSPORT MEDICINE # 2 v.1 (36�I), 2014

сутствие папиллярных вегетаций более
свойственно доброкачественным обра�
зованиям, в то время как большие раз�

меры, толстые, неравно�
мерной толщины стенки и
перегородки, наличие раз�
растаний по ним, особен�
но, если в последних оп�
ределяется кровоток, бо�
лее характерно для злока�
чественных опухолей. В
определенной степени ин�
формативна спектромет�
рия, для злокачественных
образований свойственны
высокая систолическая
скорость кровотока (V
max) > 19 см/с и низкий
индекс резистентности
(RI) < 0,4 в сосудах стенок
и папиллярных разраста�
ний (рис. 4). В сложных
диагностических случаях
помогает динамическое
наблюдение: функцио�
нальные кисты после мен�
струации в большинстве
случаев исчезают либо
уменьшаются в размерах,
для доброкачественных
опухолей характерно от�
сутствие либо крайне не�
значительная динамика, в
то время как злокаче�
ственный процесс быстро
прогрессирует.

Прогрессирование
болезни чаще проявляется
наличием асцитической
жидкости в малом тазу и
брюшной полости, оди�
ночными метастазами и
массивной диссеминаци�
ей в брюшной полости и
малом тазу, метастазиро�
ванием в забрюшинные
лимфатические узлы, рас�
пространением процесса
в большой сальник в слу�
чае невыполненной омен�

 

А

 

Б

 

В

 
Рис. 4. Рецидив в яичнике после нерадикального удаления опухоли.  
А ) кистозное образование с наличием  папиллярных разрастаний по 
внутренним стенкам ;  
Б) в разрастаниях определяется кровоток;  
В) при спектрометрии регистрируется высокая систолическая 
скорость кровотока в пристеночных вегетациях. 

ществует. При комплексной оценке нуж�
но учитывать, что малые размеры, одно�
родное содержимое, тонкие стенки и от�
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тэктомии и в различные сегменты пече�
ни. После органосохраняющих операций
(односторонняя аднексэктомия, резек�
ция яичника) рост опухоли отмечается в
большинстве случаев в оставшуюся
ткань оперированного яичника, реже с
распространением на матку и соседние
органы.

Сонографические проявления ре�
цидива заболевания ПОЯ – это опухоле�
вые узлы диаметром от 0,5 до 1,5 см
мелкозернистой или «губчатой» солид�
ной структуры, округлой или неправиль�
ной формы, которые локализуются в уча�
стке пузырно�маточной складки или над

культей влагалища, а так же в латераль�
ных каналах. Опухоли размерами боль�
ше 2 см чаще имеют солидную или кис�
тозно�солидную структуру (рис. 5).

Следует отметить, что рецидивные
опухоли имеют в большинстве случаев
четкие контуры, реже бугристые неров�
ные очертания. Как правило, ультразву�
ковые характеристики и размеры обра�
зований совпадают с характером удаля�
емых структур в момент оперативного
лечения.

За период наблюдения за больны�
ми в ЛОКОД с 2010 по 2012 гг., опери�
рованными по поводу ПОЯ, осмотрено и

 
 
Рис. 5. Рецидив ПОЯ, в малом тазу справа, 
жидкостная структура округлой формы.  

 
 

Рис. 6. Забор асцитической жидкости из малого таза 
под контролем УЗИ транскавитальным  путем. 

 

 
 
Рис. 7. Метастазирование в малый таз после 
пангистерэктомии у больной ПОЯ 

 
 
Рис. 8. Рецидив на культе влагалища после 
пангистерэктомии.  
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выявлено при ультразвуковом исследо�
вании пять рецидивов пограничных опу�
холей яичника. Два случая представле�
ны ультразвуковой картиной наличия ас�
цитической жидкости преимущественно

в малом тазу и умеренным
количеством ее межпетель�
но в брюшной полости (рис.
6�7).

Эти больные были опе�
рированы по поводу сероз�
ных пограничных опухолей
яичников в объеме пангисте�
рэктомии с придатками с
удалением сальника 4 и 5,5
лет назад. В одном случае
рецидивирование произош�
ло в правую долю печени и
проявлялось визуализацией
солидной структуры доста�
точно правильной формы и
однородной структуры раз�
мерами до 4 см в диаметре.
Пациентка оперирована по
поводу серозной эндометри�
оидной ПОЯ в полном объе�
ме 3,7 лет назад. В дальней�
шем была выполнена алко�
голизация этого образова�
ния под контролем УЗИ.
После чего контрольные со�
нографические обследова�
ния показывали положитель�
ные результаты.

Две пациентки имели
продолжение болезни после
оперативного лечения ПОЯ
по поводу серозных муци�
нозных ПОЯ 1,5 и 2 года на�
зад соответственно. Во вре�
мя сонографического иссле�
дования были выявлены со�
лидно�кистозные образова�
ния в малом тазу с относи�
тельно четкими контурами
до 3,5 и 4 см в диаметре при
доплерометрии со скудной
васкуляризацией, что указы�
вало на доброкачествен�
ность процесса. После хи�
рургического удаления этих

образований гистологичски были под�
тверждены рецидивы ПОЯ.

При исследовании пациентов пос�
ле пангистерэктомии большое внимание

Рис. 9. Рецидивное образование преимущественно кистозного 
характера над культей. 
 

Рис. 10. Метастатическое образование в подвздошной области, 
рядом небольшое количество свободной жидкости.  
 

Рис. 11. Метастатические образования в тазу. 
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следует уделять оценке культи и облас�
ти вокруг нее, так как рецидивные опу�
холи локализуются там чаще всего. Они
визуализируются в виде образований
неправильной формы без четких конту�
ров, чаще солидного либо солидно�кис�
тозного характера, в которых определя�
ется неоваскуляризация (рис. 8, 9).

Определяется образование солид�
но�кистозного характера, в котором ре�
гистрируется неоваскуляризация. Кроме
того небольшое количество свободной
жидкости в тазу.

Аналогичного характера образова�
ния могут определяться также в других
отделах малого таза и брюшной полос�
ти, чаще в подвздошных областях, под�

печеночном простран�
стве, межпетельно (рис.
10, 11). Часто бывают
множественными, могут
прорастать в стенки ки�
шечника, внутренние
органы, подрастать к пе�
редней брюшной стенке.
Размеры их могут быть
различными. Можно ви�
деть такие канцероматоз�
ные образования по стен�
кам брюшины, легче их
выявлять на фоне свобод�
ной жидкости, особенно
при вагинальном иссле�
довании, когда иногда
можно визуализировать
даже разрастания малых
размеров (рис.12 А, Б).

Большое значение
при ультразвуковой диаг�
ностике имеет оценка
свободной жидкости в
тазу и брюшной полости.
Небольшое количество ее
может быть после овуля�
ции, после операционных
вмешательств также
вследствие воспалитель�
ного выпота. Большое ее
количество, особенно,
увеличение ее в динами�

ке более характерно для асцита при про�
грессировании опухолевого процесса.

При оценке мягких тканей вдоль
послеоперационного рубца можно выя�
вить имплантационные метастазы в виде
бесформенных гипоэхогенных образова�
ний без четких контуров, часто с нали�
чием кровотока (рис. 13 А, Б). В этих
случаях существует необходимость диф�
ференцировать их послеоперационными
изменениями тканей, в том числе липог�
ранулемами. Последние, как правило,
аваскулярны, имеют более четкие конту�
ры и не меняются в динамике.

Частой находкой при прогрессиро�
вании опухолевого процесса являются
метастазы в лимфатические узлы, в пер�

 

А

 

 

Б

 
Рис. 12. Канцероматоз брюшины (А, Б — по брюшине 
определяются образования неправильной формы с 
нечеткими контурами солидного или солидно-кистозного 
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вую очередь поражаются лимфоузлы
эпигастрия, вдоль аорты и нижней полой
вены, кроме того могут определяться из�
мененные лимфоузлы в воротах селе�
зенки, печени, вдоль почечных сосудов,
реже поражаются подвздошные лимфо�
узлы (рис. 14, 15). Иногда можно видеть
метастазы в шейные и надключичные
лимфоузлы. Измененные лимфоузлы
увеличены в размерах, сферически
трансформированы, бесструктурные, с
утраченной дифференцировкой коры и
ворот, часто с интенсивным хаотическим
кровотоком.

При прогрессировании опухолево�
го процесса можно видеть отдаленные
метастазы в печени (рис. 16), метаста�
тический плеврит (рис. 17).

Основным методом лечения боль�

ных ПОЯ является хирурги�
ческий. Для пациенток стар�
шей возрастной группы оп�
тимальным объемом явля�
ется пангистерэктомия с
обязательной резекцией
большого сальника. Даль�
нейшая химиотерапия при�
менима как второй этап
комплексного лечения при
наличии отягчающих факто�
ров прогноза. Высокие по�
казатели выживаемости
больных молодого возраста
с начальными стадиями
ПОЯ (47,6 % пациенток реп�
родуктивного возраста) под�
тверждает необходимость
активного использования
органосохраняющих хирур�
гических вмешательств.

По результатам иссле�
дования, одним из наиболее
важных факторов развития
рецидивов ПОЯ является
недостаточный объем хи�
рургического вмешатель�
ства. В лечении больных с
рецидивами ПОЯ самое
важное значение придается
хирургическому вмешатель�

ству для выполнения радикальной цито�
редуктивной операции, в дальнейшем
дополняется адъювантной ПХТ.

Подобная тактика дает положитель�
ный эффект в лечении большинства па�
циенток с рецидивами ПОЯ и обеспечи�
вает высокий уровень выживаемости.

При динамическом наблюдении
больных ПОЯ после лечения существен�
ное значение имеет концентрация в сы�
воротке крови СА 125, повышение кото�
рой в динамике является вероятным
фактором прогрессирования болезни.

Нами изучалось также динамика
маркера СА125 и сонографии при кон�
сервативном лечении больных с рециди�
вами ПОЯ. По информативности эти ме�
тоды не уступают другим и доступны ши�

 

А

 

 

Б

 

Рис. 13. А, Б — имплантационные метастазы опухоли яичника 
в переднюю брюшную стенку вдоль послеоперационного 
рубца. 
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рокому кругу больных.

Дополнительным критери�
ем оценки правильности соног�
рафических выводов при мар�
керпозитивних опухолях явля�
ются показатели уровня СА —
125 в сыворотке крови, в боль�
шинстве (85 %) наблюдений на�
ступление рецидивов по време�
ни они совпадают с данными
сонографии. Итак, сонография
в совокупности с определением
маркера СА — 125 в сыворотке
крови является надежным ме�
тодом диагностики больных с
рецидивами ПОЯ.

Вывод

Пограничные опухоли яич�
ников имеют характерные уль�
тразвуковые особенности, кото�
рые, как правило, подтвержда�
лись во время хирургического
лечения. Обязательными явля�
ются ультразвуковая диагности�
ка с использованием доппле�
рографии, определение онко�
маркера Са�125, с целю своев�
ременной диагностики рециди�
ва заболевания.
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ворот селезенки. 

Рис. 15. Метастаз в подвздошный лимфоузел. 
 

Рис. 16. Метастаз опухоли яичника в печень. 
 

Рис. 17. Метастатический плеврит. 
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Резюме

ОСОБЛИВОСТІ УЛЬТРАЗВУКОВОЇ
ДІАГНОСТИКИ ГРАНИЧНИХ ПУХЛИН

ЯЄЧНИКІВ
1Клименко Е.С., 2Головко Т,С., 3Бакай

О.А., 4Свінціцький В.С.
1ДЗ «Луганський державний медичний
університет», Луганськ
2Національний інститут рака, Київ

Був проведений аналіз результатів
ультразвукових обстежень 847 хворих пух�
линами яєчників, з них 28 граничними пух�
линами яєчників (ГПЯ). Отримані резуль�
тати свідчать про досить сприятливий
клінічний перебіг захворювання у хворих
ГПЯ 1 стадії з початковим пухлинним про�
цесом. Доказано, що сонографія в купі з
доплерографією є надійним методом діаг�
ностики рецидивів у хворих на ГПЯ.

Ключові слова: граничні пухлини яєчни)
ка, ультразвукова діагностика, доплерог)
рафія, рецидиви пухлин.

Summary

THE PECULIARITIES OF ULTRA SOUND
DIAGNOSTICS OF BORDERLINE OVARIAN

TUMORS
1Klymenko E.S., 2Golovko T.S., 2Bakay

O.A., 2Svintsitsky V.S.
1Lugansk State Medical University
2National Institute of Cancer Study, Kiev
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Actuality of the topic. Ovarian tu�
mors occupies the third place in the struc�
ture of oncological diseases of women gen�
itals, but the mortality occupies the first
place and makes 49 %. Epidemiological
investigations showed, that the vivid ten�
dency for the growth of morbidity is indi�
cated during the last decades, ovarian tu�
mors are met in all age groups, beginning
from the early juvenile age up to senile,
more often the tumors are identified at
women of reproductive period, that’s why
the tumors represent not only medical
problem but also a social one.

Borderline ovarian tumors (BOT) oc�
cupies an important place among new for�
mations of ovaries, so called carcinomas
with low potential of malignancy. According
to modern data, among all other ovarian
tumors, borderline forms make from 5 up
to 20 %. Nowadays in modern society and
modern facilities, transvaginal echography
is an obligatory method of diagnostics of
all women with suspicion for the presence
of tumor or tumoral formation of ovaries.

The aim of investigation. To study
the peculiar features of Ultra Sound Diag�
nostics of borderline ovarian tumors for the
working out of modern principles of prog�
nosis of clinical flow and for working out of
treatment tactics for this category of pa�
tients.

Materials and methods. During a
period from 2006 up to 2011, according to
statistics, among the total amount of 847
patients with malignant epithelial, non epi�
thelial ovarian tumors of I�IV stages in the
Lugansk Regional Clinical Oncological
Dispensary(LRCOD) pure carcinomas were
diagnosed at 658(77,6 %) patients, non
epithelial malignant new formations – at
189 (19,9 %) cases, BOT were identified at
28 (3,3 %) patients. The age of the patients
with BOT varies from 20 up to 89 years old,
the average age is 44,7 ± 1,8 years old.

The results of investigation and
their discussion. With the aim of identifi�
cation of the diagnostic value of echogra�
phy of BOT, 28 patients with the morpho�

logically confirmed diagnosis of this pathol�
ogy were investigated

Bilateral process was stated in 8 (27,6
%) observations. Carried out investigations
allowed to identify the following character�
istic signs of those ovarian tumors: 1) the
presence of fragmentary thickened or
hacked septum in liquid state; 2) the ap�
pearance of dense growth at the septum
of liquid formation with fringed surface; 3)
the identification of small bilateral forma�
tions with papillary growth along septum
and along internal surface in combination
with ascites the residual of papillary forma�
tions after the removal of borderline tumors.

Sonographic manifestations of the
residual of BOT are the tumoral nodes with
diameter from 0,5 up to 1,5 cm of small
grained or “spongy” solid structure, round
or incorrect form, which are localized in the
part of vesical — uterine folder or over a
vagina stump and also in the lateral chan�
nels. The tumors with the sizes more then
2 cm very often have solid or cystic�solid
structure.

During the supervision over patients
in Lugansk Regional Clinical Oncological
Dispensary from 2010 to 2012, which were
operated for borderline ovarian tumors, five
residuals of BOT were observed and iden�
tified during Ultra Sound. Two cases were
represented by the ultra sound picture of
ascites liquid mainly in the small pelvis and
moderate amount of ascites liquid intra loop
in the abdominal cavity.

Conclusion. Borderline ovarian tu�
mors have characteristic ultra sound pecu�
liarities, which were definitely proved dur�
ing surgical intervention. Ultra Sound Diag�
nostics with the usage of doplerography,
the identification of onco marker CA – 125
are obligatory for timely diagnostics of the
residual of the disease.

Keywords: borderline ovarian tumors,
ultra sound diagnostics, doplerography,
residuals of the tumor.

Впервые поступила в редакцию 12.05.2014 г.
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Традиційно тромбоцити розгляда�
ють як елемент первиннї (судинно —
тромбоцитарної) ланки гемостазу [1].
Однак, в останні роки акцент досліджень
перенесений на з’ясування участі тром�
боцитів у розвитку запалення [2,3], оск�
ільки індукція запалення забезпечується
взаємодією ендотелію судин, тромбо�
цитів і лейкоцитів [4]. Одним з механізмів
такої взаємодії вважається секреція ак�
тивованими тромбоцитами медіаторів
(АДФ, ТхА2, серотоніну та ін.), які можуть
змінювати (посилювати чи послаблюва�
ти) функцію лейкоцитів [5]. У цьому кон�
тексті залишаються не з’ясованими ме�
ханізми стимуляції самих тромбоцитів
при запаленні, насамперед роль у цьому
процесі нейтрофілів, які продукують по�
тужний медіатор запалення — ФАТ (фак�
тор активації тромбоцитів). Залишається
маловивченою роль гуморальних регуля�
торів, зокрема адреналіну, в модуляції
функціональної активності тромбоцитів,

хоча адреналін розглядається як коакти�
ватор агоністів, стимулюючих тромбоци�
ти, в тому числі і ФАТ [6]. Встановлено,
що б — і в — адренорецептори регулю�
ють функцію нейтрофілів, секрецію ними
ФАТ і цитокінів [7].

Дослідження ролі адреналіну в сти�
муляції тромбоцитів при хронічному об�
структивному пієлонефриті (ХОПН) набу�
ває особливого значення враховуючи
особливості патогенезу, для якого харак�
терно латентний перебіг хронічного за�
палення (фаза ремісії) на фоні активації
симпатоадреналової системи (САС). Ос�
таннє обумовлено наявністю конкремен�
ту в мисці або/і сечоводі, що періодично
провокує обструкцію сечовивідних
шляхів. Причини виникнення гострого
запалення залишаються маловивченими.
Можна припустити, що зростання рівня
циркулюючих катехоламінів в крові і
підвищення продукції ФАТ і АДФ в про�
цесі нейтрофіл — тромбоцитарних взає�

УДК 616.61 — 002.3 )007.271 )036.12 — 036.87
МЕХАНІЗМИ ІНІЦІАЦІЇ РЕЦИДИВУ ХРОНІЧНОГО

ОБСТРУКТИВНОГО ПІЄЛОНЕФРИТУ

Барінов Е.Ф., Кравченко А.Н., Твердохліб Т.А., Баликіна А.О.
Донецький національній медичний університет (ДонНМУ);

barinoff@dsmu.edu.ua

Мета досліджень: встановити моделюючу роль адреналіну при активації тром�
боцитів в фазі рецидиву хронічного обструктивного пієлонефриту (ХОПН). В дослідах
використовували периферичну венозну кров 18 пацієнтів при надходженні до стаці�
онару. Дослідження агрегації тромбоцитів (АТц) проводили на агрегометрі фірми
Chrono — Log (США). Для оцінки функціонального статусу тромбоцитів використову�
вали субпорогові концентрації агоністів (ФАТ, АДФ, адреналін). В фазу рецидиву ХОПН
(8 пацієнтів) стимулюючий вплив адреналіну на тромбоцити був декілька вищим, ніж
в фазу ремісії, але нижчим, ніж в контролі (p > 0,05). АДФ відтворив ефект менший,
ніж в контролі і в фазі ремесії (р < 0,05). Не виявлено значимих відмінностей впливу
адреналіну на АДФ�індуковану агрегацію тромбоцитів на відміну від фази ремісії (p >
0,05). ФАТ відтворював АТц більше, ніж в контролі і в фазу ремісії захворювання (р <
0,01). Синергізм дії адреналіну і ФАТ був максимально вираженим і перевищував та�
кий в контролі в 3,5 рази і в фазу ремісії в 2,5 рази (p < 0,001). Таким чином, при
рецидиві ХОПН адреналін потенціює еффект ФАТ. Має місце зниження як ефекту АДФ
на тромбоцити, так і потенційної дії адреналіну на АДФ�індуковану Атц, що дозволяє
припустити обмеження активуючого впливу тромбоцитів на лейкоцити.

Ключові слова: агрегація тромбоцитів, патогенез, хронічний обструктивний пієло)
нефрит.
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мин змінюють функціональний стан
тромбоцитів.

Мета дослідження: встановити мо�
дулюючу роль адреналіну при активації
тромбоцитів у фазах ремісії і рецидиву
хронічного обструктивного пієлонефриту.

Матеріали і методи

У дослідженні використовували пе�
риферичну венозну кров 18 пацієнтів на
момент надходження для стаціонарного
лікування. Діагноз ХОПН був виставлений
на основі скарг, анамнестичних даних,
об’єктивного огляду, лабораторних та
додаткових досліджень. У фазі ремісії у
10 пацієнтів (1�а група) були відсутні
клінічні синдроми хронічного пієлонефри�
ту, однак, могла зберігатися лейкоциту�
рія і діагностично не значима бактеріу�
рія; в загальному аналізі крові були
відсутні зміни, що характеризують гостре
запалення. Діагноз фази рецидиву ХОПН
(2�а група, 8 пацієнтів) був заснований
на присутності, щонайменше, одного з
трьох основних симптомів (лихоманка,
біль в реберно — хребетному куті, інфек�
ція сечових шляхів, ІСШ). Критеріями
запалення були лейкоцитоз і рівень С�
реактивного білка (СРБ). Лейкоцитурія
або бактеріурія були допоміжними кри�
теріями, що підтверджують наявність
ІСШ. Аналіз крові виконувався на гемоа�
налізаторі ABX Pentra XL 80 — HORIBA
(Франція). Дослідження агрегації тром�
боцитів (АТц) проводили на агрегометрі
фірми Chrono — Log (США) Для оцінки
функціонального статусу тромбоцитів
використовували субпорогові концент�
рації агоністів, що викликають у конт�
рольній групі агрегацію тромбоцитів не
вище 10 %. Для ФАТ ЕС

10
 склала 30 мкМ,

АДФ — 0,5 мкМ і адреналіну — 0,1 мкМ.
Модулюючий вплив адреналіну в акти�
вації тромбоцитів досліджували при їх
спільній інкубації з адреналіном і кожним
з агоністів (АДФ, ФАТ). Контрольна гру�
па представлена 5 донорами. Статистич�
ну обробку здійснювали за допомогою
пакета Med Stat.

Результати та обговорення

У контрольній групі субпорогова
концентрація адреналіну індукувала АТц
на рівні 8,7 ± 1,0 %. При спільній інкубації
адреналін посилював ефект АДФ на 30,2
% (p < 0,05) і не впливав на стимулюю�
чий вплив ФАТ. У фазу ремісії ХОПН ана�
логічна концентрація адреналіну– 0,1
мкМ відтворювала АТц на 39,1 % менше
(p < 0,05), ніж у контролі (табл.). У разі
попередньої блокади б2� адренорецеп�
торів тромбоцитів йохімбіном (IС

50
 10

мкМ), ефект адреналіну скасовувався,
що підтверджує участь б2� адренорецеп�
торів у реєстрованому ефекті. Сам по
собі факт зниження реакції тромбоцитів
на адреналін — знаменний, оскільки
підтверджує вплив конкременту на ак�
тивність САС і підвищення рівня катехо�
ламінів в циркулюючій крові, наслідком
чого може бути десенситизація рецеп�
торів тромбоцитів [8]. Не можна виклю�
чити, що в фазу ремісії ХОПН відбуваєть�
ся пошкодження у сигнальній системі Gi
– цАМФ. Субпорогова концентрація АДФ
відтворювала ефект на 77,3 % (р< 0,01)
більше, ніж адреналін. Для порівняння в
контролі ефект АДФ перевищував такий
адреналіну на 21,8 % (р = 0,08), тобто
при ремісії має місце домінування ролі
АДФ в активації тромбоцитів. При інку�
бації тромбоцитів одночасно з адренал�
іном і АДФ у субпорогових концентраці�
ях, ефект зростав і перевищував значен�
ня АТц� індукованої АДФ на 54,2 %
(р<0,01). ФАТ �індукована АТц була вище,
ніж у контролі на 40,3 % (p < 0,05), що
відображає прозапальну активацію тром�
боцитів з боку нейтрофілів. Ефект ФАТ
був порівнянний з таким АДФ, при цьо�
му субпорогова концентрація адреналіну
не впливала на АТц — індуковану ФАТ.
Інкубація тромбоцитів спільно з адрена�
ліном і АДФ відтворювала АТц на 36,8 %
більше (p < 0,05), ніж комбінація адре�
наліну і ФАТ.

Таким чином, якщо адреналін не
посилює ефект ФАТ, а по суті не змінює
вплив нейтрофілів на тромбоцити, але
потенціює ефект АДФ на тромбоцити, то
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можна припустити, що в фазу ремісії
адреналін може модулювати функцію
лейкоцитів опосередковано через акти�
вацію тромбоцитів і формування тромбо�
цит�лейкоцитарних агрегатів. Розуміння
сигналів, які впливають на лейкоцити з
боку активованих тромбоцитів дозволить
наблизитися до розуміння механізмів
підтримання хронічного запалення і, в
той же час, лімітування розвитку гострої
запальної реакції.

У фазу рецидиву ХОПН стимулюю�
чий вплив адреналіну на тромбоцити був
трохи вище, ніж у фазу ремісії на 28,3 %
(р > 0,05), але нижче, ніж у контролі на
21,9 % (р > 0,05). Більш демонстратив�
ною була динаміка АТц — індукованої
АДФ, оскільки даний агоніст відтворював
ефект на 31,1 % і 22,4 % менше, ніж
відповідно у контролі та у фазі ремісії (р
< 0,05). При цьому ізольовані ефекти
адреналіну і АДФ на тромбоцити були
порівнянними (р > 0,1). Чи означає це,
що в фазу гострого запалення нівелюєть�
ся роль АДФ в індукції тромбоцитів і ней�
трофілів?

При спільній дії адреналіну і АДФ на
тромбоцити — реєстрований ефект пе�
ревищував дію одного АДФ в 2,5 рази (p
< 0,001); для порівняння в фазу ремісії
цей ефект, як уже зазначалося, становив
54,2 % (p < 0,01). Тим не менш, в фазу
рецидиву ХОПН не виявляється значущих
відмінностей впливу адреналіну на АДФ�
індуковану агрегацію тромбоцитів по�
рівняно з фазою ремісії (p > 0,05). Мож�
на припустити, що при переході хроніч�
ного запалення в гостру фазу запалення
знижується роль тромбоцитів у регуляції

лейкоцитів. Однак,
при цьому чітко про�
являвся стимулюю�
чий ефект ФАТ на
тромбоцити. Так, в
фазу рецидиву зах�
ворювання ФАТ
відтворював АТц
більше, ніж у конт�
ролі приблизно в 2
рази і на 41,6 %

вище, ніж у фазу ремісії захворювання (p
< 0,01). Синергізм дії адреналіну і ФАТ
був максимально вираженим і перевищу�
вав такий в контролі в 3,5 рази і в фазу
ремісії в 2,5 рази (p < 0,001).

Таким чином в фазу рецидиву
ХОПН, адреналін потенціює ефект ФАТ,
по суті, посилюється стимулюючий вплив
нейтрофілів на тромбоцити, який, ймов�
ірно, спрямований на посилення рекру�
тування лейкоцитів з крові в тканини. При
цьому ми стикаємося зі зниженням як
ефекту АДФ на тромбоцити, так і потен�
ціювання дії адреналіну на АДФ, що доз�
воляє припустити обмеження активуючо�
го впливу тромбоцитів на лейкоцити.
Вірогідно, при рецидиві ХОПН можливе
включення петлі негативного зворотного
контролю, яка дозволяє при підвищенні
рівня адреналіну одним сигналам поси�
люватися, а інші лімітувати, що й зумов�
лює ефективність взаємодії тромбоцитів
і лейкоцитів у процесі розвитку гострого
запалення.
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Резюме

МЕХАНИЗМЫ ИНИЦИАЦИИ РЕЦИДИВА
ХРОНИЧЕСКОГО ОБСТРУКТИВНОГО

ПИЕЛОНЕФРИТА

Баринов Э.Ф., Кравченко А.Н.,
Твердохлеб Т.А., Балыкина А.О.

Донецкий национальный медицинский
университет им. М.Горького

Цель исследования: установить
модулирующую роль Адреналина при
активации тромбоцитов в фазе рециди�
ва хронического обструктивного пиело�
нефрита (ХОПН). В исследовании ис�
пользовали периферическую венозную
кровь 18 пациентов при поступлении в
стационар. Исследование агрегации
тромбоцитов (АТц) проводили на агрего�
метре Chrono�Log (США). Для оценки
функционального статуса тромбоцитов
использовали субпороговые концентра�
ции агонистов (ФАТ, АДФ, Адреналин). В
фазу рецидива ХОПН (8 пациентов) сти�
мулирующее влияние Адреналина на
тромбоциты было несколько выше, чем
в фазу ремиссии, но ниже, чем в конт�
роле (p > 0,05). АДФ воспроизводил
эффект меньше, чем в контроле и в фазе
ремиссии (р<0,05). Не обнаружено зна�
чимых различий воздействия Адренали�
на на АДФ�индуцируемую агрегацию
тромбоцитов по сравнению с фазой ре�
миссии (p > 0,05). ФАТ воспроизводил
АТц больше, чем в контроле и в фазу
ремиссии заболевания (р<0,01). Синер�
гизм действия Адреналина и ФАТ был
максимально выраженным и превышал
таковой в контроле в 3,5 раза и в фазу
ремиссии в 2,5 раза (р<0,001). Таким
образом, при рецидиве ХОПН Адреналин
потенцирует эффект ФАТ. Имеет место
снижение как эффекта АДФ на тромбо�
циты, так и потенцирующего действия
Адреналина на АДФ�индуцируемую Атц,
что позволяет предположить ограниче�
ние активирующего воздействия тром�
боцитов на лейкоциты.

Ключевые слова: агрегация тромбо)
цитов, патогенез, хронический об)
структивный пиелонефрит.
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Summary

MECHANISMS OF RELAPSE INITIATION
IN COURSE OF CHRONIC OBSTRUCTIVE

PYELONEPHRITIS

Barinov E.F., Kravchenko A.N.,
Tverdokhleb T.A., Balykina A.O.

M. Gorky Donetsk National Medical
University

Aim of research: evaluate modulating
affect of adrenaline on platelets’ activation
during remission and relapse of chronic
obstructive pyelonephritis (COP). Blood of
18 patients at the time of admission to
hospital was used for investigation.
Platelets’ aggregation was performed at
aggregometer Chrono�Log (USA) using
subthreshold concentration of PAF, ADP,
adrenaline, whose stimulation in control
group did not exceed 10 % aggregation.
During relapse of COP (8 patients),
stimulating effect of adrenaline on platelets
was somewhat higher than during
remission, but still lower than in control (p
< 0.05). ADP induced an effect lower than

during remission and in control group.
Simultaneous action of ADP and adrenaline
exceeded action of ADP alone (p < 0.001).
Nevertheless, during relapse of COP no
significant differences in adrenaline action
on ADP�stimulated platelets as compared
to remission phase was observed (p <
0.01). PAF induced platelets’ aggregation
higher than in control and during remission
(p < 0.01). Synergism of action of
adrenaline and PAF was most marked and
exceeded that of control and remission
phase group (p < 0.001). Thus, during COP
relapse, adrenaline potentiates PAF affect,
while action of ADP on platelets decreases,
as well as potentiating effect of adrenaline,
which implies restriction of stimulatory
effect of platelets on leukocytes.

Key words: platelet aggregation,
pathogenesis, chronic obstructive
pyelonephritis, inflammation.

Впервые поступила в редакцию 24.04.2014 г.
Рекомендована к печати на заседании
редакционной коллегии после рецензирования
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АНАЛИЗ ПОПУЛЯЦИИ БЛАСТНЫХ КЛЕТОК С ЛЕЙКОЗ4

АССОЦИИРОВАННЫМ ИММУНОФЕНОТИПОМ У ПАЦИЕНТОВ С
ОСТРЫМ В4ЛИМФОБЛАСТНЫМ ЛЕЙКОЗОМ

Вильчевская Е.В., Михайличенко В.Ю., Конашенкова В.В., Букалова
Т.Н., Тетюра С.А., Бахчиванжи И.А.

ГУ «Институт неотложной и восстановительной хирургии им. В.К.Гусака
НАМН Украины», г. Донецк; e)mail:pancreas1978@mail.ru

Мониторинг минимальной резидуальной болезни (МРБ) основан на выявлении
популяции клеток с лейкоз�ассоциированным иммунофенотипом (ЛАИФ), характер�
ным для опухолевых клеток и никогда не встречающийся на нормальных. В данной
работе проанализирована экспрессия применяемых для мониторинга МРБ антиге�
нов CD10, CD58, CD34, CD38 на бластных клетках В�лимфобластного лейкоза детс�
кого возраста до начала и в ходе антилейкемического лечения. Установлено, что
данные антигены не всегда гомогенно экспрессированы на лимфобластах: встреча�
ются варианты с отсутствием какого�либо антигена, а также с гетерогенной эксп�
рессией. Популяция В�лимфоидных опухолевых клеток в начале заболевания нео�
днородна, существуют субпопуляции с различными физическими и функциональны�
ми характеристиками. В ходе антилейкемического лечения происходит снижение
показателей средней интенсивности флюоресценции лейкоз�ассоциированных ан�
тигенов.

Ключевые слова: острый лейкоз, лейкоз)ассоциированный иммунофенотип, ми)
нимальная резидуальная болезнь, средняя интенсивность флюоресценции
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В большинствo современных про�
токолов терапии детского острого лей�
коза введен мониторинг минимальной
резидуальной болезни (МРБ) как незави�
симый критерий оценки ответа на тера�
пию и полноту ремиссии [1, 2, 3, 5, 6,
7]. Определение МРБ заключается в
выявлении остаточных лейкемических
бластов, нераспознаваемых морфологи�
чески, но способных дать рост опухоле�
вому клону. Метод иммунофенотипиро�
вания позволяет охарактеризовать клет�
ку по ее функциональным рецепторам и
дает возможность распознать морфоло�
гически недифференцируемые нормаль�
ные и патологические клетки. Принцип
выявления популяции резидуальных кле�
ток основан на том, что лейкозный клон
клеток, имеющий однородные морфоци�
тохимические характеристики, является
гетерогенным по антигенной структуре
бластных элементов, с уникальной эксп�
рессией в норме не
встречающихся ан�
тигенов [4]. Сово�
купность таких при�
знаков называют
лейкоз�ассоциро�
ванный иммунофе�
нотип (ЛАИФ) [8].
Для мониторинга
МРБ при остром В�
линейном лимфо�
лейкозе (В�ОЛЛ)
применяют различ�
ные комбинации
моноклональных антител, к числу кото�
рых относятся CD10, CD58, CD34, CD38.

Целью настоящей работы была
оценка экспрессии применяемых для
мониторинга МРБ антигенов в ходе ан�
тилейкемического лечения.

Материалы и методы

Объект исследования – костный
мозг 68 пациентов с CD10�позитивным
вариантом острого В�лимфобластного
лейкоза (38 мальчиков и 30 девочек) в
возрасте от 1 месяца до 16 лет(средний
возраст — 5,7лет), проходивших лечение
в ДОГЦ с октября 2009 г по ноябрь 2013

г. Материал для анализа — костный мозг.
Иммунофенотипирование на проточном
цитометре FACSCalibur (BD). Анализ дан�
ных с помощью программного обеспече�
ния FACSComp (BD) — программа
CellQUEST.

Результаты и их обсуждение

На момент установления диагноза
всем пациентам было проведено имму�
нофенотипирование с установлением
количества позитивных по экспрессии
лейкоз�ассоциированных антигенов
CD10, CD58, CD34, CD38 бластных кле�
ток. Данные антигены, являясь диагнос�
тически�значимыми при выявлении по�
пуляции лимфоидных бластов, не всегда
были экспрессированы гомогенно: так,
антиген CD10 в 9 % (6 из 68 обследо�
ванных образцов) отсутствовал на блас�
тных клетках. В 26 % случаев (n = 18.)
отсутствовала экспрессия CD34 (рис. 1).

При этом в подгруппе CD10+ позитивных
бластов, в 50 образцах из 62 CD10+ (80
%), экспрессия антигена была гомомо�
генной, а в 12 образцах (20 %) присут�
ствовали как CD10�позитивные, так и
CD10�негативные клетки. Во всех образ�
цах с СD34�позитивными бластами (n =
50 или 74 %), в общем пуле бластных
клеток определялись как СD34�позитив�
ные, так и СD34�негативные клетки. В 48
случаях (74 %) все опухолевые клетки
одновременно экспрессировали CD10 и
CD34. В костном мозге 2 образцов (3 %)
определялись бласты, не экспрессиро�

 

Рис. 1. Гетерогенность экспрессии антигенов 
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вавшие ни CD10, ни CD34. Во всех слу�
чаях (100 %) на бласных клетках на мо�
мент установления диагноза наблюдали
позитивную экспрессию антигена CD58
(от 28 до 83 %).

При выявлении у пациента популя�
ции клеток с ЛАИФ, экспрессию данных
антигенов/их сочетаний определяли при
мониторинге МРБ. Также регистрирова�
ли среднюю интенсивность флюоресцен�
ции (СИФ) маркера, которая выражает�
ся в условных единицах (усл.ед.) и отра�
жает плотность его распределения на
мембране лимфобласта. Для изучения
воздействия антилейкемического лече�
ния на опухолевые клетки, мы оценили
параметры интенсивности флюоресцен�
ции во временных точках контроля отве�
та на терапию, предусмотренных ALL IC�
BFM 2009 протоколом [11]. Из всех об�
следованных нами пациентов, ни один не
вошел в группу высокого риска (МРБ >
10 %). 47 пациентов (69 %) составили
группу стандартного риска (0,1 % < МРБ
< 10 %) и 21(31 %) — низкого риска
(МРБ < 0,1 %). Полученные результаты
представлены в табл. 1.

Из таблицы видно, что в подгруппе
с хорошим ответом на терапию (МРБ <
0,01 %), наблюдали снижение плотнос�
ти распределения маркеров на мембра�
не в ходе терапии. В подгруппе стандар�
тного риска данная тенденция наблюда�
лась только для антигенов CD10 и CD58.

Метод проточной цитометрии по�
зволяет проводить одновременно анализ
нескольких параметров, что позволяет
выявлять некоторые несистематизиро�

ванные комбинации маркеров на мемб�
ране опухолевых клеток, определить не�
классические фенотипы (bright/dim),
функциональная значимость которых не
установлена. В нашем исследовании,
при проведении множественного окра�
шивания ЛАИФ�антигенов с другими ди�
агностическими маркерами, было выяв�
лено разнообразие распределения кле�
ток в опухолевой популяции с позитив�
ной экспрессией CD10, CD34, CD38,
CD58. Было установлено, что при нали�
чии гомогенной коэкспрессии со стан�
дартными «якорными» диагностическими
маркерами (CD10+/CD19+, CD34+/HLA�
DR+), хотя бы один из антигенов CD10,
CD34, CD58 или CD38 неравномерно
распределялся в популяции В�лимфоб�
ластов (CD34+/CD38dim или CD34dim/CD38+

и т.д.). В подгруппе с уровнем МРБ < 0,1
% распределение клеток с позитивной
экспрессией CD10, CD34 было более
однородным: из 21 образца только в 4
случаях наблюдали гетерогенность рас�
пределения на точечном графике при ок�
рашивании с антигеном CD38. Антиген
CD58 демонстрировал гетерогенность

распределения на
точечном графике
при множественном
окрашивании с ан�
тигенами CD9 CD19,
CD38. При этом в
подгруппе с более
высоким значением
МРБ, в ходе лече�
ния наблюдали из�
менения в распре�
делении CD58�по�

зитивных клеток при двойном окрашива�
нии с антигеном CD9 (рис. 2). В одном и
том же образце костного мозга на 15 и
33 дни контроля, фиксировали наличие
субпопуляций с различными фенотипа�
ми: CD9/CD58: CD9dim/CD58bright, CD9dim/
CD58dim, CD9bright /CD58 bright.

Заключение

Любые изменения параметров эк�
спрессии мембранных антигенов отра�
жают процессы, происходящие внутри

Таблица 1. 

Изменения параметров интенсивности флюоресценции антигенов в 
ходе терапии 

СИФ в усл.ед 
МРБ стандартный риск МРБ низкий риск Антиген 

0 день 15 день 33 день 0 день 15 день 33 день 
CD 10 595 87 75 378 47 44 
CD 34 280 80 207 122 29 29 
CD 38 380 507 300 621 127 80 
CD 58 102 92 90 309 233 122 
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клетки. Таким обра�
зом, возможно
предположить, что
популяция b�лим�
фоидных опухоле�
вых клеток в начале
заболевания нео�
днородна, суще�
ствуют субпопуля�
ции с различными
физическими и фун�
кциональными ха�
рактеристиками, с
различной степенью
восприимчивости и резистентности к
проводимой терапии. В ходе антилейке�
мического лечения происходит снижение
показателей средней интенсивности
флюоресценции лейкоз�ассоциирован�
ных антигенов. Это следует учитывать
при проведении мониторинга МРБ: при�
менять многоцветные комбинации анти�
тел, учитывать интенсивность флюорес�
ценции маркеров, контролировать попу�
ляции с нестандартным фенотипом.
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Резюме

АНАЛІЗ ПОПУЛЯЦІЇ БЛАСТНИХ КЛІТИН
З ЛЕЙКОЗ�АСОЦІЙОВАНИМ

ІМУНОФЕНОТИПОМ У ПАЦІЄНТІВ З
ГОСТРИМ В�ЛІМФОБЛАСТНИМ

ЛЕЙКОЗОМ

Вільчевская Е.В., Михайліченко В.Ю.,
Конашенкова В.В., Букалова Т.Н.,

Тетюра С.А., Бахчіванжі І.А.

Моніторинг мінімальної резидуаль�
ної хвороби (МРБ) заснован на виявленні
популяції клітин з лейкоз�асоційованим
імунофенотипом (ЛАІФ), характерним
для пухлинних клітин і який ніколи не
зустрічається на нормальних. У даній
роботі проаналізована експресія засто�
совуваних для моніторингу МРБ анти�
генів CD10, CD58, CD34, CD38 на бласт�
них клітинах В�лімфобластного лейкозу
дитячого віку до початку і в ході антілей�
кемічного лікування. Встановлено, що
данні антигени не завжди гомогенно ек�
спресовані на лімфобластах: зустріча�
ються варіанти з відсутністю будь�якого
антигену, а також з гетерогенною експ�
ресією. Популяція В�лімфоїдних пухлин�
них клітин на початку захворювання нео�
днорідна, існують субпопуляції з різними
фізичними та функціональними характе�
ристиками. У ході антілейкемічного ліку�
вання відбувається зниження показників
середньої інтенсивності флюоресценції
лейкоз�асоційованих антигенів.

Ключові слова: гострий лейкоз, лей)
коз)асоційований імунофенотип,
мінімальна резидуальная хвороба, се)
редня інтенсивність флюоресценції

Summary

ANALYSIS OF THE POPULATION WITH
LEUKEMIA�ASSOCIATED

IMMUNOPHENOTYPE BLAST CELLS
FROM PATIENTS WITH ACUTE B�

LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA

Vilchevskay E.V., Mikhailichenko V.Yu.,
Konashenkova V.V., Bukalova T.N.,

Tetura S.A., Bahchivangi I.A.

Monitoring of minimal residual dis�
ease (MRD) is based on the identification
of cell population with leukemia�associat�
ed immunophenotype (LAIF), which is in�
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herent for tumor cells and has never found
on normal ones. This study we analyzed the
expression of antigens, CD58 CD10, CD34,
CD38 which are used for the monitoring
MRD on blast cells children’s B�lymphob�
lastic leukemia before and during antileuke�
mie treatment. Found that these antigens
are not always homogeneously expressed
on lymphoblasts: there are variants with the
absence of any antigen and with heteroge�
neous expression. The population�lymphoid
tumor cells at the beginning of the disease

is heterogeneous, there are subpopulations
with different physical and functional char�
acteristics. During antileukemic treatment
the average fluorescence intensity leuke�
mia�associated antigens is decrease.

Key words: acute leukemia, leukemia)
associated immunophenotype, minimal
residual disease, mean fluorescence
intensity

Впервые поступила в редакцию 25.02.2014 г.
Рекомендована к печати на заседании
редакционной коллегии после рецензирования

Введение

Ухудшение экологической обста�
новки, общепопуляционное снижение
резистентности к воздействиям небла�
гоприятных факторов внешней среды
продолжают способствовать росту забо�
леваемости бронхитами у детей. Увели�
чивается количество рецидивирующих
форм данной патологии [1, 2].

Увеличивается количество больных,
получающих лечение по поводу рециди�
вирующего бронхита (РБ) в условиях
детской поликлиники [3].

Современные проблемы, тенден�
ции развития бронхитов у детей, свиде�
тельствуют о необходимости создания
новых схем их профилактики и лечения
с включением комплексных физиотера�
певтических методов, которые обладают
возможностью позитивного влияния как
на этиопатогенез заболевания, так и на
различные звенья физиологических мер

защиты организма [4].

Цель

Разработать новый комплексный
метод лечения рецидивирующего брон�
хита у детей с учетом возможности вли�
яния физиотерапии, как на патогенез
патологического процесса, так и на фи�
зиологические меры защиты организма.

Материалы и методы

Нами был разработан новый комп�
лекс физиотерапии РБ (фаза обостре�
ния) у детей (Патент України «Спосіб
лікування рецидивуючого бронхіту у
дітей» М.кл. А61В 5/00, № 32631, бюл.
№ 10. Нечипуренко О.М.), который со�
стоит из последовательного применения
теплового воздействия на ЛОР�органы,
сочетанного воздействия низкочастотно�
го ультразвука, оптического потока крас�
ного диапазона спектра и низкочастот�
ного магнитного поля, ингаляции синг�
летно�кислородной смесью.

УДК 616.233 – 02 — 053.2 – 092 : 612.017] – 085 : 615.8
ТЕОРЕТИЧЕСКОЕ ОБОСНОВАНИЕ НОВОГО КОМПЛЕКСНОГО

МЕТОДА ЛЕЧЕНИЯ РЕЦИДИВИРУЮЩЕГО БРОНХИТА У ДЕТЕЙ

Нечипуренко О.Н, Пархоменко Л.К.
Харьковская медицинская академия последипломного образования;

shonik@list.ru

Увеличение количества детей, получающих лечение по поводу рецидивирую�
щего бронхита в условиях поликлиники, диктует необходимость разработки новых
комплексных схем лечения данной патологии.

Ключевые слова: дети, рецидивирующий бронхит, новый способ лечения, дина)
мика клинических симптомов.
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Сочетание вышеперечисленных
физических факторов было продиктова�
но следующим: лечение острых респира�
торных вирусных заболеваний и их ос�
ложнений в виде бронхитов затруднено
тем, что у организма нет устойчивого
иммунитета, так как вирус развивается
внутри клеток слизистой оболочки. В
этом случае у организма существуют
только неспецифические факторы защи�
ты: выработка интерферона, накопление
кислых радикалов, которые «убивают
вирусы», повышение температуры до
цифр, при которых начинается процесс
замедления размножения и гибель виру�
са. При развитии любого вирусного за�
болевания эти три фактора включаются
организмом примерно к 3 — 5 дню за�
болевания, поэтому очень важно про�
греть внешним источником тепла очаг
размножения вирусов на самых ранних
стадиях болезни [5].

Включение в новый комплекс лече�
ния рецидивирующего бронхита у детей
магнитолазероультразвуковой терапии
от аппарата «МИТ�11» основано на сово�
купной возможности лечебного влияния
трех факторов на пато�и саногенетичес�
кие звенья патологического процесса
[6].

Под воздействием ультразвука из�
менения в системе органов дыхания но�
сят компенсаторный характер за счет
влияния механического, теплового, фи�
зико�химического эффектов.

Одновременное сочетание не�
скольких физических факторов широко
используется в современной физиотера�
пии и, в частности, магнитного поля с
низкоэнергетическим оптическим излу�
чением. При подобном воздействии эф�
фект светового излучения усиливается в
магнитном поле за счет увеличения по�
глощения красного излучения. Низко�
энергетическое оптическое излучение
оказывает на организм многообразное
действие с различными эффектами, ос�
новными из которых являются противо�
воспалительное, анальгезирующее дей�
ствие и стимуляция репаративных про�

цессов.

Лечебные возможности синглетно�
го кислорода, обеспечивающие норма�
лизацию антиоксидантного статуса орга�
низма, повышение иммунитета, улучше�
ние реологических свойств крови, дезин�
токсикацию организма, восстановление
структуры слизистой оболочки бронхов и
нормализацию функции внешнего дыха�
ния [7], явились основанием для его
включения в данный комплекс.

Под нашим наблюдением находи�
лись 64 ребенка с РБ. Основная группа
состояла из 34 детей, контрольная груп�
па из 30 детей. Дети из основной груп�
пы с третьего дня заболевания получали
разработанный комплекс физиотерапии
для РБ. Дети из контрольной группы по�
лучали традиционную физиотерапию РБ
(лекарственный электрофорез, ингаля�
ционную терапию, вибрационный мас�
саж).

Результаты и их обсуждение

В основной группе больных поло�
жительная динамика в виде улучшения
субъективных данных отмечалась после
4 — 5 процедуры и характеризовалась
улучшением общего состояния и само�
чувствия. Сухой кашель трансформиро�
вался во влажный с выделением различ�
ного количества слизистой или слизис�
то�гнойной мокроты.

Уже к 7 дню кашель стал отмечать�
ся только по утрам. Аускультативные
данные свидетельствовали к этому вре�
мени о значительном уменьшении коли�
чества влажных и сухих хрипов.

При объективном исследовании
детей, получавших традиционные мето�
ды физиотерапии, динамика была менее
показательна, что проявлялось значи�
тельным уменьшением и урежением
кашля к 10 — 13 дню лечения. Аускуль�
тативные данные указывали на исчезно�
вение влажных и уменьшение сухих хри�
пов по сравнению с таковыми в основ�
ной группе на 4 — 5 дней позже.

Позитивная динамика клинической
симптоматики у детей основной группы,
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страдающих РБ, после проведенного
лечения с включением разработанного
нами комплекс физиотерапии в сравне�
нии с пациентами контрольной группы,
свидетельствует о его значимой эффек�
тивности, которая выражается в сокра�
щении сроков лечения в среднем на 4
дня (p < 0,01).

Выводы

1. Комбинация физиотерапевтических
факторов в разработанном для лече�
ния РБ комплексе подобрана с уче�
том возможности их влияния, как на
патогенез, так и саногенез патологи�
ческого процесса.

2. Разработанный физиотерапевтичес�
кий комплекс лечения РБ у детей
оказывает значимое позитивное вли�
яние на динамику клинических сим�
птомов по сравнению с контролем.

3. Новый комплексный метод лечения
РБ у детей может использоваться в
детских лечебных учреждениях.
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ЕФЕКТИВНІСТЬ ВПЛИВУ КЛІТИННОЇ ТЕРАПІЇ НА

ПОГЛИНАЛЬНО4ВИДІЛЬНУ ТА ГЛІКОГЕНСИНТЕЗУВАЛЬНУ
ФУНКЦІЇ ПЕЧІНКИ В РАННІЙ ПЕРІОД КРАНІОСКЕЛЕТНОЇ

ТРАВМИ, УСКЛАДНЕНОЇ КРОВОВТРАТОЮ

Гудима А.А., Заєць Т.А.
ДВНЗ “Тернопільський державний медичний університет імені І.Я.

Горбачевського МОЗ України”

В експерименті на нелінійних білих щурах вивчали вплив краніоскелетної трав�
ми, ускладненої крововтратою, на поглинально�видільну і глікогенсинтезувальну
функції печінки та корекцію виявлених змін клітинною терапією. Встановлено, що умо�
вах модельованої травми виникають порушення поглинально�видільної та глікоген�
синтезувальної функцій, про що свідчить істотне збільшення тривалості виділення
бромсульфалеїну із жовчю та зниження вмісту глікогену в печінці. Внутрішньоочере�
винне ведення фетальних нервових клітин через 12 год. після нанесення травми
сприяє скороченню тривалості виділення бомсульфалеїну у всі терміни спостереження
та збільшенню глікогенсинтезувальної функції печінки, особливо через 3 і 7 діб пост�
травматичного періоду.

Ключові слова: краніоскелетна травма, крововтрата, печінка, поглинально)виділь)
на функція, глікоген.

Вступ

Поліорганна недостатність є тяжким
ускладненням травматичної хвороби і
належить до основних причин загибелі
організму в умовах тяжкої травми [1].
Ключове місце серед її причин займає

краніоскелетна травма (КСТ). Одночасне
пошкодження кісток скелета, черепа та
головного мозку створює сприятливий
ґрунт для порушення нейрогуморальної
регуляції, розвитку системної реакції
організму на запалення з ураженням ба�
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гатьох органів і систем, віддалених від
місця безпосереднього пошкодження [2].
Тому розробка шляхів профілактики і ко�
рекції поліорганної дисфункції недостат�
ності належить до перспективних на�
прямків сучасної теоретичної і практич�
ної медицини.

Останнім часом у корекції систем�
них відхилень при тяжкій травмі відво�
диться застосуванню фетальних нерво�
вих клітин, які належать до “поліфукціо�
нальних” модуляторів надсистемної дії
[3]. У ряді робіт доведено їх ефективність
на тлі КСТ [4]. Однак їх вплив на функц�
іональний стан печінки практично не вив�
чений, що спонукало дане дослідження.

Мета роботи: з’ясувати ефек�
тивність корекції фетальними нервовими
клітинами функціональної недостатності
печінки в умовах КСТ, ускладненої кро�
вовтратою.

Основна частина

Експерименти виконано на 50 не�
лінійних білих щурах�сацях масою 180�
200 г, яких утримували на стандартному
раціоні віварію. Тварин розділили на три
групи: контрольну і дві дослідні. У конт�
рольну групу увійшли 6 інтактних тварин.
В обох дослідних групах – по 24 тварин
під тіопентало�натрієвим наркозом (40
мгЧкг�1 маси тіла) моделювали закриту
черепно�мозкову травму за методикою
[2] у власній модифікації. Спеціально
розробленим пристроєм наносили одно�
кратний удар по кожному стегну, що вик�

ликало закритий перелом стегнових
кісток. Крім цього, в обох дослідних гру�
пах додатково моделювали кровотечу зі
стегнової вени (20�22 % об’єму циркулю�
ючої крові), 1 мл якої водили у порожни�
ну живота для відтворення гематоми.
Через 12 год. після травмування в одній
із дослідних груп внутрішньочеревинно
вводили суспензію кріоконсервованих
фетальних нервових клітин щура в дозі
5Ч106 клітин на 100 г маси тварини [5].

У тварин, які вижили, відповідно до
методичних рекомендацій [6] досліджу�
вали поглинально�видільну функцію печ�
інки, та за методикою, описаною у роботі
[7] вміст глікогену у тканині печінки.

Під час роботи з лабораторними
тваринами дотримувались міжнародних
вимог про гуманне поводження з твари�
нами відповідно до правил “Європейсь�
кої конвенції захисту хребетних тварин,
яких використовують з експерименталь�
ною та іншою науковою метою”
(Еuropean Convention, 1984). Евтаназію
щурів після забору жовчі проводили в
умовах знечулення методом тотального
кровопускання з серця.

Отримані цифрові дані підлягали
статистичному аналізу. Достовірність
відмінностей між дослідними і конт�
рольною групами оцінювали з викорис�
танням програми STATISTICA 10.0
(“StatSoft, Inc.”, США).

Дослідження показали (табл.), що у
постравматичному періоді відмічалося

Таблиця 
Динаміка тривалості виділення бромсульфалеїну із жовчю та вміст глікогену у тканині печінки у відповідь 

на КСТ у поєднанні з крововтратою, кореговану клітинною терапією (M ± m) 

Краніо-скелетна травма Умови  
експерименту 

Контроль 
1 доба 3 доба 7 доба 

Тривалість виділення бромсульфалеїну із жовчю, хв. 

Без корекції 57,00 ± 1,53*** 
(n = 7) 

64,80 ± 0,93*** 
(n = 6) 

71,20 ± 0,93*** 
(n = 6) 

Клітинна терапія 

38,00 ± 1,57 
(n = 6) 51,57 ± 1,15*** 

(n = 8) 
55,29 ± 0,81*** 

(n = 7) 
55,86 ± 1,57*** 

(n = 7) 
р <0,05 <0,001 <0,001 

Глікоген печінки, г·кг-1 

Без корекції 
19,36 ± 0,38*** 

(n = 7) 
18,81 ± 0,24*** 

(n = 6) 
17,30 ± 0,16*** 

(n = 6) 

Клітинна терапія 

25,32 ± 0,58 
(n = 6) 20,30 ± 0,51*** 

(n = 8) 
20,69 ± 0,65*** 

(n = 7) 
20,06 ± 0,30*** 

(n = 7) 
р 0,05 <0,05 <0,001 

1. *# – достовірність відмінностей стосовно контрольної групи (* – р  0,05; ** – р  0,01; *** – р  0,001; # – p  0,10). 
2. р – достовірність відмінностей стосовно між групами корегованих і не корегованих тварин. 
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значне збільшення тривалості виділення
бромсульфалеїну з жовчю порівняно із
контрольною групою: через 1 добу – на
50,0 %, через 3 доби – на 70,5 %, через
7 діб – на 87,4 % (p < 0,001). Під впли�
вом клітинної терапії відхилення величи�
ни цього показника були меншими: че�
рез 1 добу – на 35,7 %, через 3 доби –
на 45,5 %, через 7 діб – на 47,0 %. Хоча
результат виявився статистично достов�
ірно більшим, ніж у контролі (p < 0,001),
у кожен термін спостереження він вия�
вився істотно меншим, ніж у групі неко�
регованих тварин (через 1 добу – на 9,5
%, p < 0,05; через 3 доби – на 14,7 %, p
< 0,001; через 7 діб – на 21,5 %, p <
0,001).

У свою чергу вміст глікогену в тка�
нині печінки під впливом травми суттєво
знижувався. Порівняно із контрольною
групою через 1 добу він ставав меншим
на 23,5 %, через 3 доби – на 19,3 %,
через 7 діб – на 31,7 % (p < 0,001).
Клітинна терапія супроводжувалася про�
текторним впливом на глікогенсинтезу�
вальну функцію печінки: через 1 добу
показник ставав меншим від контролю на
19,8 %, через 3 доби – на 18,3 %, через
7 діб – на 20,8 %, що продовжувало за�
лишатися статистично достовірно мен�
шим, ніж у контролі (p < 0,001), проте
через 3 і 7 діб також й істотно меншим,
ніж у групі не корегованих тварин (відпо�
відно на 10,0 %, p < 0,05 і на 16,0 %, p <
0,001).

Таким чином, однократне введення
фетальних нервових клітин в умовах КСТ,
ускладненої крововтратою, супровод�
жується вираженим протекторним впли�
вом на функціональний стан печінки у
гострий період та період ранніх проявів
травматичної хвороби. Враховуючи. що
бромсульфалеїнова проба відноситься
до найчутливіших тестів поглинально�ви�
дільної функції печінки, можна припусти�
ти, що клітинна терапія забезпечила
більшу спряженість мембранозалежних
механізмів, які здатні захоплювати моле�
кули барвника, транспортувати їх через
цитоплазму гепатоцитів та виділяти у

просвіт жовчного капіляра. Це вказує на
виражений мембранопротекторний
вплив клітинної терапії. Крім цього,
клітинна терапія сприяє і збереженню
вмісту глікогену в печінці, особливо че�
рез 3 і 7 діб. Глікоген в умовах травми
забезпечує швидкозростаючі енергетичні
потреби організму, особливо в період
“гіперметаболічного синдрому”. Отже,
клітинна терапія в цих умовах здійснює
протистресорний і анаболічний вплив.

Отримані результати істотно допов�
нюють існуючі уявлення про позитивний
вплив клітинної терапії в умовах КСТ [4],
що відносить її до перспективних засобів
системної корекції травматичної хворо�
би.

Висновки

1. В умовах КСТ, ускладненої крово�
втратою виникає порушення погли�
нально�видільної та глікогенсинтезу�
вальної функцій, про що свідчить
істотне збільшення тривалості виді�
лення бромсульфалеїну із жовчю та
зниження вмісту глікогену в печінці.

2. Внутрішньоочеревинне ведення фе�
тальних нервових клітин через 12
год. після нанесення травми сприяє
скороченню тривалості виділення
бомсульфалеїну у всі терміни спос�
тереження та збільшенню глікоген�
синтезувальної функції печінки, особ�
ливо через 3 і 7 діб посттравматич�
ного періоду.
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Резюме

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ВЛИЯНИЯ
КЛЕТОЧНОЙ ТЕРАПИИ НА

ПОГЛОТИТЕЛЬНО�ВЫДЕЛИТЕЛЬНУЮ И
ГЛИКОГЕНСИНТЕЗИРУЮЩУЮ

ФУНКЦИИ ПЕЧЕНИ В РАННИЙ ПЕРИОД
КРАНИОСКЕЛЕТНОЙ ТРАВМЫ,

ОСЛОЖНЕННОЙ КРОВОПОТЕРЕЙ

Гудыма А.А., Заец Т.А.

ГВУЗ “Тернопольский государственный
медицинский университет имени И.Я.
Горбачевского МОЗ Украины”

В эксперименте на нелинейных бе�
лых крысах изучали влияние краниоске�
летной травмы, осложненной кровопоте�
рей, на поглотительно�выделительную и
гликогенсинтезирующую функции пече�
ни и коррекцию выявленных изменений
клеточной терапией. Установлено, что в
условиях моделируемой травмы возни�
кают нарушения поглотительно�выдели�
тельной и гликогенсинтезирующей фун�
кций, о чем свидетельствует существен�
ное увеличение продолжительности вы�
деления бромсульфалеина с желчью и
снижение содержания гликогена в пече�
ни. Внутрибрюшинное ведения феталь�
ных нервных клеток через 12 ч. после
нанесения травмы способствует сокра�
щению продолжительности выделения
бромсульфалеина во все сроки наблю�
дения и увеличению гликогенсинтезиру�
ющей функции печени, особенно через
3 и 7 суток посттравматического перио�
да.

Ключевые слова: краниоскелетная
травма, кровопотеря, печень, поглоти)
тельно)выделительную функция.
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Summary

THE EFFICIENCY OF CELL THERAPY
INFLUENCE ON THE ABSORBINGLY

EXCRETORY AND GLYCOGEN�
SYNTHESIZING LIVER FUNCTIONS IN THE

EARLY PERIOD OF СRANIOSKELETAL
INJURY COMPLICATED BY BLOOD LOSS

Hudyma A.A., Zayets T.A.

SHEI “I.Ya. Horbachevsky Ternopil State
Medical University”

During the experiment on nonlinear
white rats the influence of cranioskeletal
injury complicated by blood loss on
absorbingly excretory and glycogen�
synthesizing liver functions and
management of revealed changes by cell
therapy were studied. It was established
that in the presence of modeled injury the

absorbingly excretory and glycogen�
synthesizing liver dysfunctions occur as
evidenced by the significant increase in the
duration of the bromsulfalein with bile
excretion and decrease of glycogen
contents in liver. Intra�abdominal
maintenance of fetal nerve cells in 12 hours
after causing an injury contributes to the
duration reduction of the bromsulfalein
excretion in all periods of finding and to the
increase of the glycogen�synthesizing liver
function, especially in 3 and 7 days of the
post�traumatic period.

Keywords: сranioskeletal injury, blood
loss, liver, absorbingly excretory function.
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УДК 617.57)007.271:616.839)089.87
ТОРАКОСКОПИЧЕСКАЯ СИМПАТЭКТОМИЯ ПРИ ЛЕЧЕНИИ
ОБЛИТЕРИРУЮЩИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ АРТЕРИЙ ВЕРХНИХ

КОНЕЧНОСТЕЙ

Ерошкин А.А.1, Миминошвили О.И.2, Михайличенко В.Ю.2

1Центральный госпиталь МВД Украины, Киев,
2ГУ «Институт неотложной и восстановительной хирургии им. В.К. Гусака

НАМН Украины», Донецк. e)mail: pancreas1978@mail.ru

В работе проанализирован результат лечения 142 пациентов с облитерирую�
щих заболеваний артерий верхних конечностей, из них болезнь/синдром Рейно был
у 67 пациентов (47,2 %), облитерирующий тромбангиит – 11 (7,7 %), позиционный
синдром – 2 (1,4 %) и посттромботические или постэмболические хронические ок�
клюзии – 62 (43,7 %). Средний возраст пациентов был 42,8 ± 7,3 лет, мужчин было
98 (69 %), женщин – 44 (31 %). Большинство пациентов было трудоспособного воз�
раста, длительность заболевания была в среднем 1,5 ± 0,7 года. Всем больным была
выполнена торакоскопическая симпатэктомия на уровне Th2�3. Ближайшие и отда�
ленные результаты оперативного вмешательства оценивали, по базальному крово�
току определяемого лазерной доплрофлоуметрией, транскутанной оксигемометрии
и доплеро�, реовазографии для оценки состояния сосудистого русла. Из проопери�
рованных пациентов 37 пациентов (26,1 %) имели хороший результат, удовлетвори�
тельный 73 (51,4 %) и неудовлетворительный – 32 (22,5 %). В результате анализа
полученных данных, мы видим, что торакоскопическая симпатэкомия является эф�
фективным методом лечения хронических облитерирующих заболеваний артерий
верхних конечностей у самой тяжелой категории больных, которым не возможно тех�
нически выполнить реваскуляризующую операцию, как правило по причины закры�
тия периферического сосудистого сегмента. Сохранение конечности, а также улуч�
шение качество жизни у пациентов после ТСЭ, подчеркивают актуальность данного
оперативного вмешательства.

Ключевые слова: торакоскопическая симпатэктомия, облитерирующие заболева)
ния артерий верхних конечностей.
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Эндоскопическая торакальная сим�
патэктомия в настоящее время исполь�
зуется для лечения ладонного гипергид�
роза, стрессового покраснения лица
(блашинг�синдром), комплексного реги�
онального болевого синдрома верхней
конечности, вазоспастического акроци�
аноза, а также других патологиях. Отсут�
ствие единой классификации ТСЭ не
позволяет сравнить результаты лечения
в различных клиниках. Общепризнанным
является только уровень симпатических
грудных узлов. Далее начиная с воздей�
ствия на симпатический ствол может
быть в виде полной резекции, пересече�
нии, коагуляции и клипировании. Вари�
абельность анатомического и гистологи�
ческого строения симпатического ство�
ла не позволяет четко дать описание той
или иной методики операции [1�6].

Лечение ишемии верхних конечно�
стей за счет поражения дистальных от�
делов артериального русла проблема�
тично, в связи с невозможностью восста�
новления магистрального кровотока [7].
Поэтому лечение данной категории
больных направлено на стимуляцию кол�
латерального кровотока, которому соот�
ветствует эффект грудной симпатэкто�
мии [8]. Торакоскопическая симпатэкто�
мия нашло свое применение при болез�
ни и синдроме Рейно, облитерирующем
эндартериите, постромботической дис�
тальной окклюзии и др. [8, 9, 10].

В настоящее время выделены чет�
кие показания для ТСЭ при ишемии вер�
хних конечностей: стойкий болевой син�
дром в области кисти и пальцах; про�
грессирующие трофические расстрой�
ства, на фоне проводимой консерватив�
ной терапии не менее года; невозмож�
ность выполнения реконструктивной
операции [10, 11]. Montorsi W. et al. [12],
выделил следующие показания к ТСЭ:
невозможность пациента социально
адаптироваться вследствие возникшей
критической ишемии верхних конечнос�
тей; неэффективность медикаментозной
терапии; наличие трофических и некро�
тических нарушений в дистальных отде�

лах верхних конечностей.

Цель работы – изучить эффектив�
ность применения грудной симпатэкто�
мии у «нешунтабельных» больных с об�
литерирующими заболеваниями сосудов
верхних конечностей.

Материал и методы

В основу работы положен совмес�
тный анализ Центрального госпиталя
МВД Украины и ГУ «Институт неотложной
и восстановительной хирургии им. В.К.
Гусака НАМН Украины» 142 торакоскопи�
ческих симпатэктомий выполненных по
поводу облитерирующих заболеваний
артерий верхних конечностей, из них
болезнь/синдром Рейно был у 67 паци�
ентов (47,2 %), облитерирующий тром�
бангиит – 11 (7,7 %), позиционный син�
дром – 2 (1,4 %) и посттромботические
или постэмболические хронические окк�
люзии – 62 (43,7 %). Средний возраст
пациентов был 42,8 ± 7,3 лет, мужчин
было 98 (69 %), женщин – 44 (31 %).
Большинство пациентов было трудоспо�
собного возраста, длительность заболе�
вания была в среднем 1,5 ± 0,7 года. У
67 пациента (47,2 %) были акральные
некрозы пальцев кистей пораженной ко�
нечности, болевой синдром в конечнос�
ти был у 132 пациентов, что составило
93 %. Среди больных с синдромом Рей�
но, причиной CREST�синдром был у 4 (6
%),склеродермия в чистом виде у 14
(20,9 %), болезнь Рейно – 27 (40,3 %),
вибрационная болезнь – 8 (11,9 %), СКВ
– 12 (17,9 %), хроническая интоксикация
различной этиологии – 2 (3 %).

Торакоскопическую симпатэктомию
выполняли по классической методике на
уровне Th2�3. Оперативной вмешатель�
ство выполняли под эндотрахеальной
интубацией одного легкого, использова�
ли лапароскопическое оборудование
фирмы Olympus. Операционное поле ог�
раничено: сзади – задней подмышечной
линией, сверху – подмышечной впади�
ной, спереди – среднеключичной лини�
ей, снизу V ребром. Прокол для наложе�
ния карбокситоракса, выполняли в V



АКТУАЛЬНЫЕ ПРОБЛЕМЫ ТРАНСПОРТНОЙ МЕДИЦИНЫ  № 2 т.1 (36�I), 2014 г.

148

ACTUAL PROBLEMS OF TRANSPORT MEDICINE # 2 v.1 (36�I), 2014

межреберье, по передней подмышечной
линии. Иглой Вериша пунктировали груд�
ную клетку строго перпендикулярно к её
поверхности. После прокола игле прида�
вали наклонное положение, чтобы умень�
шить опасность повреждения лёгкого
при дыхательных движениях. В плевраль�
ную полость с помощью инсуфлятора
нагнетали углекислый газ до создания
давления 6,5�,7 мм рт.ст. Второй троакар
вводили в V�ом межреберьи по передней
подмышечной линии или несколько ме�
диальнее в намеченной ранее точке в
центре межреберья делали разрез кожи
длиной до 0,5 – 1 см параллельно ходу
ребер, через разрез производили тора�
коцентез торакопортом, стилет которо�
го удаляли. При правильном постановке
камеры и рабочего инструмента, они
шли параллельно, что позволяло четко
контролировать манипуляцию. При пло�
хом колабировании легкого, ее дополня�
ли тракцией последнего камерой, что бы
четко визуализировать симпатический
ствол. После чего выделяли и произво�
дили симпатотомию на уровне Th2�3.
Далее производили дренирование по
Бюлау. На следующие сутки после опе�
ративного вмешательства, выполняли
контрольное рентгеновское исследова�
ние грудной клетки и при отсутствии
патологических изменений (выпот, боль�
шое количество газа) удаляли дренаж и
пациента выписывали из отделения на
амбулаторное лечение.

Ближайшие и отдаленные результа�
ты оперативного вмешательства оцени�
вали, по базальному кровотоку опреде�
ляемого ЛДФ (лазерной доплрофлоу�
метрия), транскутанную оксигемометрию
использовали для определения степени
ишемии ткани и доплеро� и реовазогра�
фию для оценки состояния сосудистого
русла. Для оценки результатов ТСЭ ис�
пользовали критерии Булдишкина В.В.
(1996г.) в модификации Миминошвили
О.И., Перепелицы С.В. (2012г.), по кото�
рым хорошими результаты считались
при исчезновении или значительного
уменьшения болевого синдрома, сокра�
щение длительности и частоты вазоспаз�

ма, повышение кожной температуры
пальцев кисти и нормализация их окрас�
ки, отсутствие отека пальцев, при нали�
чии язв – их очищение и эпитализация,
ускорение регенерации ран после пер�
вичных операций и ампутаций.. При
УЗДГ регистрировали увеличение линей�
ной скорости кровотоку до 70 % от на�
чального значения, снижение индекса
периферического сопротивления, дила�
тацию артерий предплечья и кисти. По
результатам РВГ отмечалось увеличение
реографического индекса (0,6 — 0,7).
При ЛДФ отмечалась картина стойкой
вазодилятации, увеличение базального
кровотока на 100 %, (25 мл/мин/100г),
негативные холодовую и нитроглицери�
новую пробы. При транскутанной окси�
гемометрии отмечалось увеличение пар�
циального напряжения кислорода (Т

с
РО

2
)

в коже пальцев кистей до 55 — 60 мм
рт. ст.

Удовлетворительными считали ре�
зультаты, при которых уменьшался боле�
вой синдром, пароксизмы вазоспазма
возникали реже, нормализовалась кож�
ная температура и цвет кожных покро�
вов, не прогрессировали трофические
расстройства, медикаментозная терапия
сопровождалась клинической эффектив�
ностью применения. На УЗДГ увеличива�
лась линейная скорость кровотоку до 30
% и снижался индекс периферического
сопротивления. По результатам реова�
зографии отмечалось увеличение реог�
рафического индекса (0,5�0,59). При ла�
зерной допплерофлоуметрии отмечали
увеличение базального кровотоку на 50�
99 % (20�24,9 мл/мин/100г), негативные
холодовая и нитроглицериновая пробы.
Транскутанная оксигемометрия показы�
вала значение Т

с
РО

2
 45 — 54 мм рт. ст.

Результаты признавали неудовлет�
ворительными при отсутствии положи�
тельного эффекта после операции, воз�
вращение или прогрессирование суще�
ствующих проявлений заболевания.

Результаты и обсуждение

Количество правосторонних тора�
коскопических симпатэктомий (ТСЭ)
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было 94 (66,2 %), левосторонних 23 (16,2
%) и двусторонних – 25 (17,6 %). Сред�
нее время операции составило 32,5 ±
12,4 мин. Из прооперированных пациен�
тов 37 пациентов (26,1 %) имели хоро�
ший результат, удовлетворительный 73
(51,4 %) и неудовлетворительный – 32
(22,5 %). Среди нозологических форм
облитерирующих заболеваний верхних
конечностей больные распределились
следующим образом (табл.1). Как видно
из полученных данных наилучшие ре�
зультаты ТСЭ были при болезни/синдро�
ме Рейно и позиционном синдроме, наи�
худшие при постромботической или по�
стэмболической хронической окклюзии,
частота неудовлетворительных результа�
тов – 38,7 %.

Наибольшую группу составили па�
циенты с удовлетворительным результа�
том лечения, это можно обосновать с
патофизиологическим фактором нозоло�
гической единицы, а также следует учи�
тывать, что почти все больные имели 2�
3 ст. ишемии, что существенно влияло на
результаты ТСЭ. В отдаленные период
наблюдения, следует отметить, что наи�
лучшие результаты были у пациентов с
болезнью/синдромом Рейно, в осталь�
ных нозологиях гораздо хуже. Следует
отметить, что не зависимо от нозологии
при регулярном консервативном лече�
нии, отдаленные результаты были гораз�
до лучшими.

Выводы

В результате анализа полученных
данных, мы видим, что торакоскопичес�
кая симпатэкомия является эффектив�
ным методом лечения хронических обли�
терирующих заболеваний артерий верх�
них конечностей у самой тяжелой кате�
гории больных, которым не возможно
технически выполнить реваскуляризую�
щую операцию, как правило по причины

закрытия периферического сосудистого
сегмента. Сохранение конечности, а так�
же улучшение качество жизни у пациен�
тов после ТСЭ, подчеркивают актуаль�
ность данного оперативного вмешатель�
ства.
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Результаты Б./с. Рейно 

(№ 67) 
Облит. Тром-
банг. (№11) 

Позиц. с-м. 
(№ 2) 

П/тр. и п/эмб. 
окклюз. (№62) 

Всего 

Хорошие 29 (43,3 %) 3 (27,3 %) 1 (50 %) 4 (6,5 %) 37 (26,1 %) 
Удовлетвор. 32 (47,8 %) 6 (54,5 %) 1 (50 %) 34 (54,8 %) 73 (51,4 %) 

ТСЭ 
(№ 142) 

Неудовлетв. 6 (8,9 %) 2 (18,2 %) - 24 (38,7 %) 32 (22,5 %) 
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Резюме

ТОРАКОСКОПІЧНА СІМПАТЕКТОМІЯ ПРИ
ЛІКУВАННІ ОБЛІТЕРУЮЧИХ

ЗАХВОРЮВАНЬ АРТЕРІЙ ВЕРХНІХ
КІНЦІВОК

Єрошкін О.О., Міміношвілі О.І.,
Михайліченко В.Ю.

У роботі проаналізований результат
лікування 142 пацієнтів з облітеруючими
захворюваннями артерій верхніх кінцівок,
з них хвороба/синдром Рейно був в 67
пацієнтів (47,2 %), облітеруючий тром�
бангііт – 11 (7,7 %), позиційний синдром
– 2 (1,4 %) і посттромботині або постем�
болічні хронічні оклюзії – 62 (43,7 %). Се�
редній вік пацієнтів був 42,8 ± 7,3 років,
чоловіків було 98 (69 %), жінок – 44 (31 %).
Більшість пацієнтів була працездатного
віку, тривалість захворювання була в се�
редньому 1,5 ± 0,7 року. Усім хворим була
виконана торакоскопічна сімпатектомія на
рівні Th2�3. Найближчі й віддалені резуль�
тати оперативного втручання оцінювали,
по базальному кровотоку обумовленого
лазерної доплрофлоуметрією, транскутан�
ною оксігемометрією й доплеро�, реова�
зографією для оцінки стану судинного рус�
ла. Із прооперованих пацієнтів 37 пацієнтів
(26,1 %) мали гарний результат, задовіль�
ний 73 (51,4 %) і незадовільний – 32 (22,5
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%). У результаті аналізу отриманих даних,
ми бачимо, що торакоскопічні сімпатеко�
мія є ефективним методом лікування хро�
нічних облітеруючих захворювань артерій
верхніх кінцівок у найважчої категорії хво�
рих, яким не можливо технічно виконати
реваскулярізующу операцію, як правило
по причини закриття периферичного су�
динного сегмента. Збереження кінцівки, а
також поліпшення якість життя в пацієнтів
після торакоскопічної сімпатектомії,
підкреслюють актуальність даного опера�
тивного втручання.

Ключові слова: торакоскопічна сімпа)
тектомія, об літеруючи захворювання ар)
терій верхньої кінцівки.

Summary

THORACOSCOPIC SYMPATHECTOMY IN
TREATMENT OF UPPER EXTREMITIES
OBLITERATING ARTERIES DISEASES

Eroshkin A.A., Miminoshvili O.I.,
Mikhailichenko V.Yu.

Study purpose is to investigate the ef�
fectiveness of thoracal sympathectomy im�
plementation in “unshuntable” patients with
obliterating diseases of upper extremity ves�
sels.

Materials and Methods. In the study
basement was put a combined analysis of
Central Hospital of Home Affairs of Ukraine
and SI “Institute of Urgent and Recovery
Surgery n.a. V.K. Gusak of NAMS of Ukraine”
of 142 thoracoscopic sympathectomies on
the occasion of obliterating diseases of ar�
teries in upper extremities; they included:
Raynaud’s disease/syndrome in 67 of pa�
tients (47,2 %); thromboangiitis obliterans in
11 (7,7 %); positional syndrome in 2 (1,4 %),
and post�thrombotic or post�embolic chron�
ic occlusions in 62 (43,7 %). The median age
of the patients was 42,8 ± 7,3 years; there
were 98 (69 %) men, and 44 (31 %) women.
The majority of patients was of working age;
the average disease duration was 1,5 ± 0,7
years. Sixty seven (47,2 %) patients had ac�
ral necrosis of fingers of affected extremity;
pain syndrome of extremity was noticed in
132 of patients that numbered 93 %. Among
the patients with Raynaud’s syndrome, the

cause of CREST�syndrome was in 4 (6 %) of
them; scleroderma as it is in 14 (20,9 %);
Raynaud’s disease had 27 (40,3 %); pneu�
matic hammer disease was noticed in 8 (11,9
%) of them; SCV had 12 (17,9 %) of patients;
chronic intoxication of different etiology was
in 2 (3 %) of them.

Results and Discussion. As the result
of the executed operative intervention the
absolute pain syndrome liquidation was
achieved in 136 of patients (95,8 %); the
weakening was observed in 4 (2,8 %) and
without the changes remained 2 (5,4 %)
patients. Though 2 patients suffered from
critical ischemia that lead to the amputation
of upper extremity at the level of low third
shoulder following the developed gangrene.
As a result a thoracoscopic sympathectomy
significantly increased the indices of micro�
circulation, oxygen tension in tissues.

The number of right�sided thoraco�
scopic sympathectomies (TS) was 94 (66,2
%); left�sided was 23 (16,2 %) and bilateral
was 25 (17,6 %). The average surgery time
lasted 32,5 ± 12,4 min. A good result
achieved 37 (26,1 %) of the operated pa�
tients; satisfactory had 73 (51,4 %) and un�
satisfactory numbered 32 (22,5 %).

Conclusions. After analyzing of the
achieved data we see that thoracoscopic
sympathectomy is an effective treatment
method of chronic obliterating diseases of
upper extremity arteries in the severe patient
category; for which ones it is impossible to
carry out a revascularizing surgery as a rule
because of peripheral vessel segment clos�
ing. The extremity preserving as well as im�
provement of life quality in patients after the
TS underlines an actuality of this operative
intervention.

Key words: thoracal sympathectomy,
obliterating diseases of arteries in upper
extremities.

Впервые поступила в редакцию 24.04.2014 г.
Рекомендована к печати на заседании
редакционной коллегии после рецензирования
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Незважаючи на актуальність вивчен�
ня найважливіших всесвітніх проблем зах�
ворюваності, інвалідності та смертності
при цереброваскулярних захворюваннях
(ЦВЗ), в достатній мірі не розроблені за�
ходи, які спрямовані на профілактику та
лікування когнітивних порушень або
клінічної маніфестації судинної деменції [1,
2, 3, 4]. У більшості випадків когнітивні
порушення при ЦВЗ не викликають соц�
іальної дезадаптації і позначаються терм�
іном «помірні когнітивні порушення» або
легкий когнітивний розлад («mild cognitive
impairment») [3, 5], який має підвищений
ризик переходу в деменцію протягом най�
ближчих 3 – 5 років і є проміжною стадією
між віковою нормою та деменцією [3].
Тому для запобігання її маніфестації необ�
хідно ідентифікувати категорію пацієнтів з
ризиком розвитку погіршення функцій ког�
нітивної сфери [6].

Метою дослідження явилось визна�
чення засобів запобігання та лікування
когнітивних порушень.

Матеріали і методи дослідження

Дослідження проведене в клініці ДУ
«Українського державного НДІ МСПІ МОЗ
України». Обстежено 164 хворих з ЦВЗ, 38
– 60 років (середній вік 46,2 ± 12,4 років).
Для оцінки неврологічного статусу та ког�
нітивних функцій всім хворим проводило�
ся неврологічне обстеження, що включа�

УДК 616)009.1:616.8
НОВІ АСПЕКТИ ЗАПОБІГАННЯ ТА ЛІКУВАННЯ ЛЕГКОГО

КОГНІТИВНОГО РОЗЛАДУ («МILD COGNITIVE IMPAIRMENT»)
ПРИ ЦЕРЕБРОВАСКУЛЯРНІЙ ПАТОЛОГІЇ

Кириченко А.Г.
ДУ «Український державний НДІ медико)соціальних проблем інвалідності

МОЗ України»; grial09@list.ru

Когнитивные нарушения при ЦВЗ в большинстве случаев не вызывают соци�
альной изоляции и проявляются структурно неустойчивыми изменениями памяти,
внимания, обучения и риском последующего развития деменции. Лечение глиати�
лином показало улучшение когнитивных процессов у большинства пациентов, стра�
дающих ЦВЗ.

Ключевые слова: цереброваскулярные заболевания, когнитивные нарушения,
глиатилин.

ло послідовне дослідження рухових, чут�
ливих, координаторних, вегетативних та
когнітивних функцій. Ці дослідження про�
водилися до призначення препарату гліа�
тилін і після закінчення курсу лікування (60
діб). Для комплексного дослідження не�
рвової системи використовувалася шкала
Ліндмарк – LS (Lindmark B. еt al., 1995).
Когнітивну діяльність і рівень загальної
інтеграційної діяльності мозку (пам’ять на
слова і образи) досліджували за допомо�
гою 10 стандартних методик нейропсихо�
логічного тестування: а) вербальні асоці�
ації (звукові та категоріальні), б) повторен�
ня цифр; в) шкала деменції Маттіса; г) ко�
ротке дослідження психічного статусу; д)
батарея лобової дисфункції; е) тест «5
слів»; ж) тест малювання годинника; з)
тест Бостона назви; і) тест «10 слів»; й)
розпізнавання малюнків. Всі отримані ре�
зультати були статистично оброблені з
використанням методів математичної ста�
тистики та кореляційного аналізу.

Обговорення результатів дослідження

Всі обстежені хворі ЦВЗ за сукупні�
стю анамнестичних даних і результатів
клініко�неврологічного дослідження були
розділені на дві клінічні групи залежно від
протоколу лікування: 1�а група – пацієнти
з дисциркуляторною енцефалопатією
(ДЕП) ІІ ст. – 108 осіб (54,4 %), які одер�
жували гліатилін та 2�а група – пацієнти з
ДЕП ІІ ст. – 56 осіб (45,6 %), які не одер�



ACTUAL PROBLEMS OF TRANSPORT MEDICINE # 2 v.1 (36�I), 2014

АКТУАЛЬНЫЕ ПРОБЛЕМЫ ТРАНСПОРТНОЙ МЕДИЦИНЫ  № 2 т.1 (36�I), 2014 г.

153

жували гліатилін. Групи також розрізняли�
ся за статевою ознакою: в 1�й і в 2�й групі
переважали чоловіки: І група – 38 жінок; ІІ
група – 19 жінок. Схема призначення гліа�
тиліну була слідкуючою: 1 г на добу в/м
протягом 20 діб, потім по 1200 мг перо�
рально протягом 40 діб. Пацієнтам ІІ�ї гру�
пи призначалася тільки стандартна тера�
пія без гліатиліну. Термін курсу терапії ста�
новив 2 місяці. Дослідження проводили
відкритим методом. Стан хворих оцінюва�
ли до призначення препарату, через 20
днів і в кінці лікування.

У порівнянні когнітивних і моторних
порушень в обох клінічних групах до ліку�
вання гліатиліном не було виявлено дос�
товірної різниці, тому групи були однакові.
Після терапії гліатиліном було виявлено
достовірну різницю між групами за шка�
лою Ліндмарк і результатами нейропсихо�
логічного обстеження.

Аналіз отриманих результатів пока�
зав, що у всіх хворих на ЦВЗ визначалося
інтелектуально�мнестичне зниження лег�
кого ступеня (початкові прояви), тобто
зниження мислення, функції рахунку, пам�
’яті на зорові образи і слова в межах 1�2
балів. У хворих 1�ої групи (108 пацієнтів)
встановлені вербальні порушення у 13
пацієнтів і мнестичні непрофесійні пору�
шення – у 43 пацієнтів, у хворих 2�ої
клінічної групи – мнестичні порушення
були у 39 пацієнтів і вербальні –у 27
пацієнтів. По групах ці показники розташу�
валися таким чином: у 85,3 % пацієнтів 1�
ої групи відзначалося зниження інтелекту
до середніх значень і лише у 8,8 % хворих
був інтелект вище середнього. Тому за�
гальний індекс склав 31 бал. У 2�ій групі у
94,5 % пацієнтів відзначалося зниження
інтелекту до середніх значень, у 5,5 % хво�
рих були показники вище середнього, при
цьому значних порушень у пацієнтів цієї
групи не було виявлено. Загальний індекс
склав 33 бали. Таким чином, в обох
клінічних групах не спостерігалося знижен�
ня інтелекту до дефекту.

Такий показник, як «дослідження ува�
ги» виявив зниження загальної психічної
працездатності у 81,0 % хворих, порушен�

ня стійкості – у 39,0 % пацієнтів, втома – у
91,0 % хворих, що виражалося в допу�
щенні помилок, характерних для хворих з
судинними або іншими органічними ура�
женнями головного мозку. Одноманітні
зорові подразники в умовах довгостроко�
вих перевантажень зорового аналізатора
у даної групи пацієнтів викликали втому і
збільшення часу на виконання завдання,
це відзначалося у 66,9 % пацієнтів I
клінічної групи та у 78,2 % хворих 2�ої
клінічної групи. Після призначення гліати�
ліну аналіз неврологічної симптоматики
показав, що провідні неврологічні клінічні
синдроми (цефалічний, вестибуло�атак�
тичний, екстрапірамідний, сенсорно�піра�
мідний і псевдобульбарний) у хворих 1�ї
клінічної групи регресували на 2�му тижні
застосування препарату, в другій групі ча�
стковий регрес неврологічної симптомати�
ки відзначався протягом 20 – 30 діб.

У досліджуваних пацієнтів після зак�
інчення курсу лікування гліатиліном при
нейропсихологічному тестуванні були от�
римані наступні результати: вербальні асо�
ціації (максимальна оцінка – 20 балів) –
кількість балів складала від 10 до 15 балів
у 14 пацієнтів; повторення цифр (макси�
мально – 4 бали) – від 2 �х наголошувало�
ся у 21 пацієнта; до 4�х балів у 13 осіб.
Шкала деменції Маттіса (максимально –
144 бали, менше 124 – це ознаки легких
когнітивних порушень, менше 50 – це
помірні когнітивні порушення). Таким чи�
ном, розподіл хворих 1�ї клінічної групи:
130–144 бали мали 68 осіб і 116–129 балів
мали 35 осіб, 102–115 балів мали 5 чо�
ловік.

Дослідження когнітивного статусу
(орієнтація, сприйняття, концентрація ува�
ги, пам’ять, мова) після курсу лікування
гліатиліном – максимально 24 – 30 балів)
– у 95�ти пацієнтів, у 13 осіб – 15–18 балів.

Таким чином, аналіз клініко�анамне�
стичних даних показав, що в 2�ій клінічній
групі переважали психопатологічні (56 %),
вестибулярно�атактичні (74 %), пірамідні
(52 %), аміостатичні (37 %), псевдобуль�
барні (31 %) розлади. В 1�ії клінічній групі
переважали ізольовані розлади: легкі ког�
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нітивні порушення, що характеризуються
зниженням пам’яті, збереженням соціаль�
ної адаптації, нормальним станом інтелек�
ту і відсутністю проявів деменції. Важли�
вою особливістю цих пацієнтів було кри�
тичне ставлення до свого стану, усвідом�
лення наявного дефекту.

Аналіз отриманих результатів пока�
зав, що у всіх хворих на ЦВЗ, які мали інте�
лектуально�мнестичне зниження легкого
ступеня вираженості (початкові прояви),
тобто зниження мислення, функції рахун�
ки, пам’яті на зорові образи і слова в ме�
жах 1�2 балів після лікування гліатиліном
відзначалося значне поліпшення нейроло�
гічних та когнітивних функцій.

На тлі лікування гліатіліном відзнача�
лося поліпшення пізнавальних процесів у
більшості пацієнтів у вигляді порушень ува�
ги та інтелекту, переважало відновлення
здібностей до вирішення проблем і мис�
лення – у 104 пацієнтів. Аналіз отриманих
результатів показав, що позитивний ефект
від лікування гліатиліном відзначався через
2 тижні призначення і тривав інтенсивно
протягом 2�х місяців.

Висновки

1. В обох клінічних групах не спостеріга�
лося зниження інтелекту до когнітив�
ного дефекту, але відновлення або
поліпшення інтелектуальних здібнос�
тей достовірно було виявлено в групі
пацієнтів, які отримували курс лікуван�
ня гліатиліном.

2. Застосування гліатиліну в комплексній
терапії дисциркуляторної енцефало�
патії сприяє поліпшенню локомотор�
них, нейродинамічних та когнітивних
функцій пацієнтів.

3. Результати дослідження дозволяють
рекомендувати застосування гліатилі�
ну для запобігання та лікування пору�
шень когнітивного функціонування
(когнітивного зниження – «mild
cognitive impairment») у хворих на ЦВЗ.
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НОВЫЕ АСПЕКТЫ ПРОФИЛАКТИКИ И
ЛЕЧЕНИЯ ЛЕГКОГО КОГНИТИВНОГО
РАССТРОЙСТВА («МILD COGNITIVE

IMPAIRMENT») ПРИ
ЦЕРЕБРОВАСКУЛЯРНОЙ ПАТОЛОГИИ

Кириченко А.Г.

ГУ «Украинский государственный НИИ
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ности МЗ Украины»

Когнитивные нарушения при ЦВЗ в
большинстве случаев не вызывают соци�
альной изоляции и проявляются структур�
но неустойчивыми изменениями памяти,
внимания, обучения и риском последую�
щего развития деменции. Лечение глиа�
тилином показало улучшение когнитивных
процессов у большинства пациентов,
страдающих ЦВЗ.

Ключевые слова: цереброваскулярные
заболевания, когнитивные нарушения,
глиатилин.
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Cognitive impairment in CVD in most
cases do not cause social isolation and ap�
pear structurally unstable changes in mem�
ory, attention, learning and risk of subsequent
development of dementia. Gliatilin treatment
showed improvement of cognitive processes
in the majority of patients with CVD.
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УДК 616.831)002+616.379)008.64
ПАТОЛОГИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ ЛИПИДТРАНСПОРТНОЙ

СИСТЕМЫ ПРИ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ

Котюжинская С.Г.
Одесский национальный медицинский университет

Известно, что нарушение углеводного обмена, а именно сахарный диабет, спо�
собствует более раннему возникновению и прогрессированию атеросклероза, за счет
усугубления поражений сосудистой стенки. Важную роль в развитии нарушений
функции эндотелия сосудов при этом играют изменения со стороны липидтранс�
портной системы, особенно при сочетании с инсулинорезистентностью и гиперин�
сулинемией. Целью настоящего исследования было изучение степени выраженнос�
ти нарушений липидтранспортной системы у больных атеросклерозом в сочетании с
сахарным диабетом (СД) 1�го и 2�го типа. Обследовано 64 пациента с клиническим
диагнозом диффузный кардиосклероз, среди них: 26 человека с СД 1 типа и 38
больных с СД 2 типа. Установлено, что у больных диффузным кардиосклерозом с
сахарным диабетом 1 типа и 2 типа изменения липидтранспортной системы своди�
лись к гиперхолестеринемии, гипертриглицеридемии и дислипидемии. При этом ги�
пертриглицеридемия у больных с СД 1 типа сопряжена с повышением содержания
ХС ЛПОНП, а у пациентов с СД 2 типа – увеличением ХС ЛПНП. Показано, что изме�
нения качественного и количественного содержания жирных кислот у пациентов с
СД двух типов характеризуются нарушением их утилизации и сопровождаются уве�
личением содержания НЖК и снижением ПНЖК, что может являться патогенетичес�
ким механизмом не только атеросклеротического поражения сосудов, но и инсули�
норезистентности.

Ключевые слова: липопротеины, жирнокислотный спектр, сахарный диабет, ли)
пидтранспортная система.
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Введение

Заболевания сердечно�сосудистой
системы – одна из острейших медицин�
ских и социальных проблем современно�
го общества. Ведущую роль в патогене�
зе этих заболеваний играет атероскле�
роз. Атеросклероз является системным
заболеванием, поэтому в значительной
части случаев нарушения не ограничива�
ется патологией одной системы, при
этом наблюдается сочетанное наруше�
ние обмена липидов, липопротеинов,
углеводов, развитие системного воспа�
ления и окислительного стресса [1, 2].
Нарушения же в системе липопротеидов,
вызванные изменениями в продукции
различных вазоактивных соединений,
считаются одним из наиболее вероятных
механизмов развития сосудистой дис�
функции при атерогенезе [3, 4].

Известно, что нарушение углевод�
ного обмена, а именно сахарный диабет
(СД), способствует более раннему воз�
никновению и прогрессированию ате�
росклероза, за счет усугубления пораже�
ний сосудистой стенки [5, 6]. Сегодня
доказано, что хроническая гиперглике�
мия инициирует возникновение измене�
ний структуры и функций мембран кле�
ток не только с помощью гликозилиро�
вания различных белков, но и ряда не�
специфических механизмов, таких как
активация свободнорадикального окис�
ления [6�8]. Механизм интенсификации
свободнорадикального окисления высо�
кими концентрациями глюкозы включа�
ет активацию липоксигеназного пути, а
ингибирование активности мембранос�
вязанных ферментов происходит в ре�
зультате нековалентного взаимодей�
ствия глюкозы с белками�ферментами
[9].

Важную роль в развитии нарушений
функции эндотелия сосудов при этом
играют изменения со стороны липидт�
ранспортной системы, особенно при со�
четании с инсулинорезистентностью и
гиперинсулинемией. Однако к настояще�
му времени остается неясной степень и
характер нарушений со стороны липид�

транспортной системы в зависимости от
типа сахарного диабета.

Цель исследования: изучение
степени выраженности нарушений ли�
пидтранспортной системы у больных
атеросклерозом в сочетании с сахарным
диабетом 1�го и 2�го типа.

Материалы и методы исследования

Обследовано 64 пациента с клини�
ческим диагнозом диффузный кардиос�
клероз, среди них: 26 человека с СД 1
типа, средний возраст 40,4 ± 1,6 лет (15
мужчин и 11 женщин) и 38 больных с СД
2 типа, средний возраст пациентов 55,7
± 8,5 лет (18 мужчин и 20 женщин). Все
пациенты находились на стационарном
лечении в Одесском областном клини�
ческом медицинском центре. Группу кон�
троля составили 17 соматически здоро�
вых человека в возрасте 41,4 ± 2,1 года
(среди них 12 мужчин и 5 женщин).

У всех лиц, включенных в исследо�
вание, содержание общего холестерина
(ОХС), триглициридов (ТГ), уровень хо�
лестерина в липопротеидах высокой
плотности (ХС�ЛПВП) в плазме крови
определяли ферментативным методом с
использование тест�наборов фирмы
Cormay Diana (Польша). Концентрацию
ХС�ЛПВП устанавливали после осажде�
ния фракций липопротеидов низкой
плотности (ЛПНП) и липопротеидов
очень низкой плотности (ЛПОНП) под
действием гепарина и ионов марганца.
Содержание ХС в ХС�ЛПНП и ХС�ЛПОНП
рассчитывали математически по форму�
ле Фридвальта, коэффициент атероген�
ности (КА) – по А.Н. Климову.

Жирнокислотный состав липидов
крови оценивали по содержанию паль�
митиновой, стеариновой, олеиновой,
линолевой, арахидоновой, б�линолено�
вой, эйкозапентаеновой (ЭПК) и докоза�
гексаеновой (ДГК) кислот (метод газовой
хроматографии по методике F. Marangoni
(2004) на хромато�масс�спектометре
Agilent MS D 1100 (“Hewlett Packard”,
США). Кровь для определения забирали
из пальца.
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Полученные результаты подвергали
статистической обработке с помощью
программ «Excel». Достоверность разли�
чий оценивали по критерию Стьюдента
(различия считали достоверными при р
< 0,05).

Результаты и их обсуждение

Согласно данным наших исследо�
ваний, изменения показателей липидт�
ранспортной системы носили разнонап�
равленный характер (табл.1). Так, липоп�
ротеиновый спектр сыворотки крови у
больных атеросклерозом с СД как 1
типа, так и 2 типа характеризовался по�
вышением концентрации ОХС, снижени�
ем уровня ХС ЛПВП и повышением ин�
декса атерогенности относительно кон�
трольной группы.

У пациентов с СД 2 типа наблюда�
лись более выраженные отклонения по�
казателей липидного обмена: повыше�
ние содержания ОХС и ТГ в сыворотке
крови наряду со снижением концентра�
ции ХС ЛПОНП. Следует отметить, что у
больных с СД 1 типа в отличие от паци�
ентов СД 2 типа отмечалось уменьшение
концентрации ХС ЛПНП и повышение
содержания ХС ЛПОНП.

Механизмы развития гиперхолес�
теринемии при сахарном диабете, на
наш взгляд, связаны с нарушением гор�
мональной регуляции. При этом инсу�
лярная недостаточность проявляется не
только в нарушении углеводного и жиро�
вого обмена, но и активацией контрин�
сулярных гормонов. Гипертриглицериде�
мия у больных СД 1 типа сопряжена с
повышением содержания ХС ЛПОНП,

которое превышало соответствующий
показатель у здоровых доноров в 1,17
раза. При этом у пациентов, страдающих
СД 2 типа, в сыворотке крови было об�
наружено уменьшение концентрации ХС
ЛПОНП в 1,3 раза (p < 0,05) на фоне
гипертриглицеридемии.

Повышение образования ЛПОНП в
печени происходит благодаря увеличен�
ному поступлению жирных кислот [9, 10],
а также отсутствию ингибирующего вли�
яния инсулина на продукцию и форми�
рование ХС ЛПОНП [11]. Кроме того,
некоторые исследователи полагают, что
имеется возможность увеличения синте�
за жирных кислот в печени de novo [12].

Известно, что при гиперлипопроте�
идемии формирование атерогенных из�
менений в значительной степени обус�
ловлено составом жирных кислот, входя�
щих в молекулы липидов разных классов
липопротеидов. Наши исследования по�
казателей жирнокислотного профиля у
больных исследуемых групп выявили
изменения разнонаправленного характе�
ра (табл. 2).

В обеих группах по сравнению со
здоровыми людьми в составе липидов
плазмы крови наблюдалось повышение
относительного содержания пальмити�
новой кислоты в 1,4 раза при СД 1 типа
и почти в 1,5 раза при СД 2 типа, а кон�
центрации стеариновой кислоты умень�
шалось – на 61,25 и 39,80 % (p < 0,05)
соответственно. При этом суммарное
содержание насыщенных жирных кислот
(НЖК) и у больных с СД 1 типа, и у па�
циентов с СД 2 типа возрастало относи�

тельно контрольных
величин.

Известно, что
при недостатке ин�
сулина усиливается
липолиз ТГ жировой
ткани, что приводит
к повышению обще�
го уровня НЖК в
крови.

П о в ы ш е н и е

Таблица 1. 
Показатели липидного обмена у больных атеросклерозом в 

сочетании с сахарным диабетом, (М ± m) 

Показатели Контроль АТ+СД 1 типа АТ + СД 2 типа 
ОХС, ммоль/л 5,01 ± 0,16 5,34 ± 0,12 6,51 ± 0,19* ** 
ХС ЛПВП, ммоль/л 1,62 ± 0,02 0,93 ± 0,05* 1,05 ± 0,02* 
ТГ, ммоль/л 1,29 ± 0,11 2,07 ± 0,13 2,78 ± 0,16* ** 
ХС ЛПНП, ммоль/л 0,83 ± 0,18 0,77 ± 0,17 4,43 ± 0,21* 
ХС ЛПОНП, ммоль/л 2,53 ± 0,14 2,97 ± 0,03 1,96 ± 0,06** 
КА, ед. 2,64 ± 0,25 4,70 ± 0,13* 5,37 ± 0,23* 

Примечание: * – р ? 0,05 – достоверность различий по сравнению с 
контрольной группой; ** – р ? 0,05 – достоверность различий между груп-
пами. 
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концентрации нена�
сыщенны жирных
кислот (ННЖК) у па�
циентов с СД 2 типа
происходило за счет
увеличения удель�
ного веса мононе�
насыщенных жир�
ных кислот (МНЖК),
уровень которых
увеличивался в 1,5
раза относительно
показателей здоро�
вых лиц, а у больных с СД 1 – в 1,4 раза.

В группе больных с СД 2 типа в
отличие от пациентов с СД 1 типа отме�
чалось увеличение б�линоленовой кисло�
ты, синтез которой активировался в ус�
ловиях дефицита полиненасыщенных
жирных кислот (ПНЖК). Уровни арахидо�
новой, линолевой кислот, ЭПК и ДГК в
обеих группах пациентов снижались от�
носительно контроля, однако степень
изменений была разной.

Нами было установлено повышение
коэффициента НЖК/ПНЖК во всех груп�
пах обследованных относительно конт�
рольных данных, что может свидетель�
ствовать о напряжении функциональных
систем организма. Возможным механиз�
мом изменения жирнокислотного соста�
ва плазмы крови при СД является хро�
нически высокая активность ПОЛ, суб�
стратом для которого служат ПНЖК. Из�
вестно, что гиперинсулинемия, развива�
ющаяся у больных СД, является допол�
нительным фактором, в результате дей�
ствия которого резко активируются про�
цессы ПОЛ, нарастает интенсивность
процессов гликозилирования белков. С
другой стороны, высокий уровень сво�
боднорадикального окисления может
быть следствием увеличения содержа�
ния НЖК в липидном бислое мембраны
клеток эндотелия.

Снижение уровня ПНЖК может
быть также следствием усиленного об�
разования простагландинов и лейкотри�
енов в цикло� и липооксигеназных фер�
ментных системах, а также свидетель�

ствовать о разбалансировке системы
регуляции липидного гомеостаза, при
котором страдают клеточные мембраны
органов и тканей, что, в свою очередь,
влияет на нарушение механизмов регу�
ляции пролиферации и дифференциров�
ки, в первую очередь, эндотелия сосудов
и обуславливает снижение антиоксидан�
тной защиты.

Выводы

1. Установлено, что у больных диффуз�
ным кардиосклерозом с сахарным
диабетом 1 типа и 2 типа изменения
липидтранспортной системы своди�
лись к гиперхолестеринемии, гипер�
триглицеридемии и дислипидемии.
При этом гипертриглицеридемия у
больных с СД 1 типа сопряжена с
повышением содержания ХС
ЛПОНП, а у пациентов с СД 2 типа –
увеличением ХС ЛПНП.

2. Проведенные исследования позволи�
ли заключить, что изменения каче�
ственного и количественного содер�
жания жирных кислот у пациентов с
СД двух типов характеризуются на�
рушением их утилизации и сопро�
вождаются увеличением содержания
НЖК и снижением ПНЖК, что может
являться патогенетическим механиз�
мом не только атеросклеротическо�
го поражения сосудов, но и инсули�
норезистентности.
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Резюме

ПАТОЛОГІЧНІ ЗМІНИ
ЛІПІДТРАНСПОРТНОЇ СИСТЕМИ ПРИ

ЦУКРОВОМУ ДІАБЕТІ

Котюжинська С. Г.

Одеський національний медичний уні)
верситет

Відомо, що порушення вуглеводно�
го обміну, а саме цукровий діабет, сприяє
більш ранньому виникненню і прогресу�
ванню атеросклерозу, за рахунок поси�
лення пошкодження судинної стінки.
Важливу роль у розвитку порушень
функції ендотелію судин при цьому
відіграють зміни з боку ліпідтранспортної
системи, особливо при поєднанні з інсу�
лінорезистентністю та гіперінсулінемією.
Метою цього дослідження було вивчен�
ня ступеня виразності порушень
ліпідтранспортної системи у хворих на
атеросклероз в поєднанні з цукровим
діабетом (ЦД) 1�го та 2�го типу. Обсте�
жено 64 пацієнта з клінічним діагнозом
дифузний кардіосклероз, серед них: 26
осіб з СД 1 типу та 38 хворих з ЦД 2 типу.
Встановлено, що у хворих дифузним кар�
діосклерозом з цукровим діабетом 1 типу
і 2 типу зміни ліпідтранспортної системи
зводилися до гіперхолестеринемії, гіпер�
тригліцеридемії та дисліпідемії. При цьо�
му гіпертригліцеридемія у хворих з ЦД 1
типу зв’язана з підвищенням вмісту ХС
ЛПДНЩ, а у пацієнтів з ЦД 2 типу – зі
збільшенням ХС ЛПНЩ. Показано, що
зміни якісного та кількісного вмісту жир�
них кислот у пацієнтів з ЦД двох типів
характеризуються порушенням їх утилі�
зації і супроводжуються збільшенням
вмісту НЖК і зниженням ПНЖК, що може
бути патогенетичним механізмом не
тільки атеросклеротичного ураження су�
дин, а й інсулінорезистентності.

Ключові слова: ліпопротеїни, жирно)

кислотний спектр, цукровий діабет,
ліпідтранспортна система.

Summary

PATHOLOGICAL CHANGES OF THE LIPID�
TRANSPORT SYSTEM WITH DIABETES

Kotyuzhinskaya S. G.

Odessa National Medical University

It is known that impaired carbohydrate
metabolism, namely diabetes, contributes
to an earlier onset and progression of
atherosclerosis, due to worsening of lesions
of the vascular wall. An important role in the
development of vascular endothelial
dysfunction is played changes in lipid�
transport system, especially in combination
with insulin resistance and
hyperinsulinemia. The aim was to study the
degree of the lipid�transport system
disorders in patients with atherosclerosis
and diabetes mellitus (DM) 1 and type 2.
We examined 64 patients with a clinical
diagnosis of diffuse cardiosclerosis, among
them 26 people with type 1 diabetes and
38 patients with type 2 diabetes. Found that
in patients with diffuse cardiosclerosis type
1 diabetes and type 2 lipid�transport
system changes manifested as
hypercholesterolemia, hypertriglyceridemia
and dyslipidemia. While
hypertriglyceridemia in patients with type 1
diabetes is associated with increased levels
of VLDL, and in patients with type 2
diabetes — an increase of LDL. It is shown
that changes in the qualitative and
quantitative content of fatty acids in
patients with diabetes of any type are
characterized by the violation of their
utilization and are accompanied by an
increase in the content of the NLC and the
reduction of PUFA, which can be a
pathogenesis mechanism not only
atherosclerotic vascular lesions, but also
insulin resistance.

Keywords: lipoproteins, fatty acid
spectrum, diabetes, lipid)transport
system.

Впервые поступила в редакцию 24.04.2014 г.
Рекомендована к печати на заседании
редакционной коллегии после рецензирования
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Конференции Conferences

  
Одеса, Будинок вучених. вул. Сабанєєв міст, б. 4. 

МІЖНАРОДНА НАУКОВО4ПРАКТИЧНА КОНФЕРЕНЦІЯ
“МІКРОЕЛЕМЕНТИ В МЕДИЦИНІ, ВЕТЕРИНАРІЇ, ХАРЧУВАННІ: ПЕРСПЕКТИВИ

СПІВРОБІТНИЦТВА І РОЗВИТКУ”

Інформаційний лист № 1

Вельмишановні колеги!

Організаційний комітет Міжнародної науково�практичної конференції “Мікроелементи
в медицині, ветеринарії, харчуванні: перспективи співробітництва і розвитку”, яка
відбудеться 24�26 вересня 2014 р. в м. Одесі, у приміщенні Будинку вучених, за
адресою: м. Одеса, вул. Сабанєєв міст, б. 4, запрошує вас взяти участь у Конференції
і виступити з доповіддю.

В організації та проведенні конференції приймають участь:

Український науково�дослідний інститут медицини транспорту,
Інститут мікроелементів ЮНЕСКО,
Південний науковий центр НАН і МОН України,
Київський національний університет харчових технологій,
Одеська національна академія харчових технологій,
Одеський державний аграрний університет,
Науково�дослідний інститут нанобіотехнологій та ресурсозбереження, Україна,
Українське наукове товариство токсикологів,
Загальноросійська спілка громадських об’єднань «Російське товариство
медицинської елементологіі»

Оргкомітет конференції очолюють:

Почесний голова: академік НАМН і чл.�кор. НАН України,

проф. Ісаак Михайлович Трахтенберг

Співголови: проф. Шафран Л.М. і проф. Скальний А.В.

Основні наукові напрямки:
• Медична географія та епідеміологія мікроелементозів;
• Методологія та методична база сучасної мікроелементологіі;
• Токсичність мікроелементів і токсигенні мікроелементози;
• Молекулярні механізми металотоксікозов і металопатій;
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• Діагностика, лікування та профілактика мікроелементозов;
• Мікроелементи і проблеми онкогенеза;
• Еволюційні аспекти мікроелементологіі;
• Біодоступність мікроелементів і раціон харчування;
• Вплив на здоров’я людини низьких і високих експозиційних доз токсичних
металів;
• Мікроелементи в сучасній науці про харчування і професійний (хімічний,
оксидативний та психоемоційний) стрес, їх вплив на мінеральний гомеостаз
організму;
• Профілактика і лікування гострих і хронічних отруєнь та інтоксикацій із
застосуванням мікроелементів для діагностики, лікування та профілактики
нефрометалопатій;
• Серцевосудинні та легеневі захворювання як мікроелементози;
• Діабет, метаболічний синдром, ожиріння — роль мікроелементів;
• Мікроелементи і БАДи;
• Мікроелементи в клінічній, профілактичній медицині і спорті;
• геронтології та геріатрії ;
• Репродуктивне здоров’я, мікроелементи і якість життя;

Наукова програма включає в себе:
· проведення пленарних та секційних засідань;
· презентацію стендових доповідей;
· круглі столи з пріоритетних проблем мікроелементологіі;

Планується проведення конкурсу робіт молодих вчених. Комісійно будуть
відзначені одна краща усна та одна краща стендова доповіді. Доповіді I
переможці будуть опубліковані в журналі «Trace Elements in Medicine»
(Москва).

Наукова програма включає в себе:
� проведення пленарних та секційних засідань;
� презентацію стендових доповідей;
� круглі столи з пріоритетних проблем мікроелементологіі ;
Планується проведення конкурсу робіт молодих учених Планується публікація
повного тексту доповідей у науковому журналі «Актуальні проблеми транспортної
медицини» (Одеса). Вимоги до змісту та оформлення матеріалів викладені на сайті
http://aptm.org.ua/avtoram/ або в розділі «Правила для авторів» в журналі «Актуальні
проблеми транспортної медицини».

Тези доповідей обсягом до 3� х сторінок приймаються разом з реєстраційними
картками (форма додається) до 01 липня 2014 року в форматі Microsoft Word
електронною поштою med_trans@ukr.net російською, українською або англійською
мовою. Тексти доповідей (статті) приймаються до початку конференції.

Реєстраційний внесок на видавничі та організаційні витрати складає 400 гривень або
їх еквівалент в рублях, доларах, євро. Вказану суму необхідно перераховувати на
рахунок: Жовтневе відділення Одеської обласної філії Укрсоцбанку р/p
26008000058404 в ПАТ «Укрсоцбанк» МФО 300023 ОКПО 01898233 з поміткою «на
конференцію з мікроелементології».

Відповідальні секретарі: Бадюк Наталія Сергіївна, Большой Дмитро Валерійович
Українського НДІ медицини транспорту вул. Канатна 92, 65039, Одеса, Україна
Контактні телефони:
+38 (048) 722�53�64 +38(048) 728�01�47
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+38 (048) 728�14�51 +38 (048) 726�47�93

Просимо Вас до 30 червня 2014 року за контактним телефоном або елек —
тронною поштою повідомити оргкомітет про участь у роботі конференції, а
також про необхідність резервування місць у готелі.

З повагою,

Співголова конференції проф. Л.М. Шафран

 
РЕЄСТРАЦІЙНА КАРТА 

учасника Міжнародної науково-практичної конференції "Мікроелементи в ме-
дицині, ветеринарії, харчуванні: перспективи співпраці та розвитку", 

24-26 вересня 2014 Одеса, Україна 
 

1. Прізвище  

2.  Ім'я  
3. По батькові  
4. Місце роботи  
5. Посада  
6. Вчений ступіль, звання  
7. Ученое звание  

8. 
Адреса для контактів (поштовий індекс,
країна, область, місто, вулиця, будинок) 

 

9. Телефон (з кодом міста)  
10. Телефон мобільний   
11. E-mail  

12. 

Форма участі в конференції: 
- усна доповідь; 
- стендова доповідь; 
- участь без доповіді 

 

13. Співавтори:  

14 
Необхідність в готелі: 

- одномісний номер; 
- місце у двомісному номері  

 

15. Участь у товариській вечері Так Ні (підкреслити)  
16. Дата заповнення карти  
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Міністерство освіти і науки України
Управління охорони здоров’я Миколаївської облдержадміністрації

Українська Асоціація фізичної терапії
Український науково)дослідний інститут медицини транспорту

Миколаївський політехнічний інститут

ІНФОРМАЦІЙНЕ ПОВІДОМЛЕННЯ
Всеукраїнська науково4практична конференція «МЕТОДИ і

ТЕХНОЛОГІЇ РЕАБІЛІТАЦІЇ в ТРАНСПОРТНІЙ ГАЛУЗІ»
17 – 19 вересня 2014 року

Шановні колеги!

Запрошуємо вчених, науковців та фахівців з фізичного виховання та спорту, здоров’я людини
та фізичної реабілітації прийняти участь в роботі Всеукраїнської науково�практичної конференції
«Методи і технології реабілітації в транспортній галузі».

Тематичні напрямки конференції:
• новітні досягнення медицини транспорту;
• проблематика реабілітаційних процесів працівників транспорту;
• науково�методичні засади технологій відновлювальної медицини;
• інновації фізичної та медико�психологічної реабілітації;
• комп’ютеризовані технології відновлення здоров’я людини.

Час і місце проведення:
17 – 19 вересня 2014 року, … с. Коблево, Миколаївська обл., б/в «Лотос»

Робочі мови конференції:
українська, російська

Оргкомітет конференції:
Вільський Г.Б. – голова оргкомітету, д.ф.т.н., професор, ректор МПІ (Миколаїв)
Гоженко А.І. – співголова оргкомітету, д.мед.н., професор, директор УНДІ МТ (Одеса)
Кобелєв С.Ю.–співголова оргкомітету, к.н.фізвиховання і спорту, голова ГО «УАФТ» (Львів)
Шафран Л.М. – д.мед.н., професор, УНДІ медицини транспорту (Одеса)
Пакін Ю.В. – д.мед.н., професор, зав. каф. МПІ (Миколаїв)
Горша О.В. – д.мед.н., професор МПІ, керівник НЦВМ УНДІ медицини транспорту (Одеса)
Бардашевський Ю.В.– к.н.фізвиховання і спорту, доцент, заст.голови ГО «УАФТ»(Житомир)
Вовканич А.С. – к.б.н., доцент, зав. каф. ЛДУФК (Львів)
Родін В.О. – голова правління обласного ГО «АФФР», ДЛПЗ «ЦКЛ Укрзалізниці» (Харків)
Леонтьєв А.В. – д.ф.у., академік АНБЕ, президент МПІ (Миколаїв)
Дячук Ю.К. – заст. нач. упр. охорони здоров’я МОДА (Миколаїв)
Корнєєв Г.С. – обласний фізіотерапевт (Миколаїв)
Михалишин Б.Є. – к.т.н., проректор МПІ (Миколаїв)

Основні етапи підготовки:
� до 30.04. 2014 – представлення заявок на участь;
� до 02.06. 2014 – підтвердження включення в програму конференції разом з редставленням
тез доповідей;
� до 02.09. 2014 – оплата реєстраційних внесків;
� до 12.09. 2014 – розсилка програми конференції.
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Вимоги до оформлення тез:
Тези надаються в електронному вигляді обсягом не більше 4 аркушів формату А4 в редакторі
Word for Windows з розширенням *.doc; шрифт – Times New Roman Cyr 14; міжрядковий інтервал
– 1,0 ; поля – 20 мм з усіх боків ; без переносів та ущільнення тексту.

Оформлення тез здійснюється в наступному порядку: ПІБ автора, науковий ступінь та
наукове звання, назва установи або закладу (вирівнювання по правому краю); назва тез
(вирівнювання по центру, літери великі). Далі звичайним текстом друкується основний текст,
що вирівнюється за шириною. Наприкінці публікації наводиться список використаних джерел.
Назва файла повинна відповідати прізвищу першого автора.

Оргкомітетом конференції будуть відібрані доповіді для друкування у фахових виданнях
Українського науково�дослідного інституту медицини транспорту.

Банківськібреквізитибдлябперерахунку:
Реєстраційний внесок в сумі 1260 грн.(разом з ПДВ) за участь в 3�денній роботі конференції з
проживанням в комфортабельних номерах і харчуванням сплачується за наступними
реквізитами: ВНЗ «Миколаївський політехнічний інститут», р/р № 26005131980001 в ПАТ «Банк
«Київська Русь», м. Київ, МФО 319092, код ЄДРПОУ № 32819640, ІПН № 328196414035,
свідоцтво платника ПДВ № 100204093. В призначенні платежу потрібно вказати:
«Організаційний внесок за участь в конференції та П.І.Б. учасників». У випадку заочної участі
реєстраційний внесок складає 150 грн., а за отримання друкованого екземпляру збірника
матеріалів конференції потрібно додатково сплатити 60 грн. Реєстраційний внесок можна
оплатити і на місці проведення конференції.

Наші контакти:
54030, м. Миколаїв, вул. Нікольська 11А, ВНЗ «МПІ»
Тел.: 0512 – 379771 (Миколаївський політехнічний інститут)
.050 – 1578125 (Михалишин Богдан Євгенович)
Електронна адреса: mihbog@mail.ua

ЗАЯВКА 
учасника конференції 

Прізвище_______________________________________________________ 
 
Ім’я____________________________________________________________ 
 
По-батькові_____________________________________________________ 
 
Науковий ступінь, звання __________________________________________ 
 
Місце роботи, посада _____________________________________________
 
Поштова адреса організації, навчального закладу _____________________ 
 
_______________________________________________________________ 
 
Контактний телефон (роб., моб., дом.): ______________________________ 
 
Е-маіl: _________________________________________________________ 
 
Назва доповіді __________________________________________________ 
 
Необхідність технічних засобів _____________________________________ 
 
Вказати необхідний пункт (тільки публікація тез чи  
участь у конференції з публікацією тез) ______________________________ 
 
Необхідність проживання в готелі (вказати термін) ____________________ 
 
Дата заповнення заявки __________________________________________ 
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ПРАВИЛА ДЛЯ АВТОРОВ

1. К публикации принимаются статьи на русском, украинском и английском языках научного характера
в соответствии с тематикой журнала.

2. Оформление статьи: код УДК, название, фамилия и инициалы авторов (инициалы располагаются после
фамилии), организация, в которой была выполнена работа (необходимо указать адрес электронной
почты или адрес для переписки), ключевые слова (на 3 языках). Реферат на английском, русском и
украинском языках после текста статьи в объёме, достаточном для понимания ключевых положений
статьи, — обязательно!

3. Структура статьи: введение; объекты, контингенты, методы исследования; результаты и их обсужде�
ние; выводы; список цитируемой литературы (в порядке упоминания). Заголовки структурных частей
выносятся на отдельную строку, к левому краю, полужирным шрифтом.

4. Список цитируемой литературы должен быть оформлен в соответствии с требованиями ГОСТ 7.1�84.
"БИБЛИОГРАФИЧЕСКОЕ ОПИСАНИЕ ДОКУМЕНТА. ОБЩИЕ ТРЕБОВАНИЯ И ПРАВИЛА СОСТАВЛЕНИЯ.",
все сокращения должны отвечать требованиям ДСТУ 3582�97 "Скорочення слів в українській мові у
бібліографічному описі. Загальні вимоги та правила". Кроме того, следует также прилагать список
литературы, набранный латинским алфавитом на английском языке с подзаголовком "References".

При этом после ссылок на статьи на русском или украинском языке следует указывать "(in Russian)"
либо "(in Ukrainian)". Пример оформления ссылок в этом случае:
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