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УДК 612.039(075.8)
ПРОБЛЕМА ОБЕСПЕЧЕНИЯ ОРГАНИЗМА ЭССЕНЦИАЛЬНЫМИ

МЕТАЛЛАМИ В СОВРЕМЕННОЙ ДИЕТОЛОГИИ И

НУТРИЦЕВТИКЕ

Шафран Л.М., Пыхтеева Е.Г., Большой Д.В.
Украинский НИИ медицины транспорта, Одесса

За последнее десятилетие существенно возросло число публикаций и объем
информации о существенной роли эссенциальных металлов (ЭМ) в процессах жиз-
недеятельности организма, сохранении здоровья и развитии широкого круга забо-
леваний. Поскольку обеспечение ими организма, в том числе и восполнение недо-
статка, происходит преимущественно алиментарным путем (рацион питания и пить-
евая вода), важно изучить уровни содержания, механизмы нарушения гомеостаза
при одновременном поступлении в организм токсичных металлов (ТМ) для решения
задач профилактики и коррекции микроэлементозов и металлопатий. Это и явилось
целью данного исследования, выполненного на основе анализа литературы и мате-
риалов собственных исследований.

Проведен поэтапный анализ более 500 публикаций, обследовано 976 человек
из контингентов повышенного риска, лиц обоего пола, в возрасте от 6 до 70 лет.
Среди них 595 здоровых мужчин (18-50 лет), 175 детей и подростков (6-14 лет), 64
беременные женщины (19-33 лет) и 145 больных (18-60 лет), находившихся на ста-
ционарном лечении в кардиологическом, эндокринологическом и нефрологическом
отделениях. Определение содержания широкого спектра ЭМ и ТМ в биообъектах (во-
лосы, кровь, моча) проводили методом атомной абсорбции на спектрометре «Са-
турн-3» и атомно-эмиссионным методом на эмиссионном многоканальном спектро-
фотометре типа «ЭМАС-2000», ртути — методом холодного пара на анализаторе ртути
«Юлия-2М». Исследования пищевых продуктов (563 образцов 38 наименований ра-
стительного и животного происхождения) показали, что все они могут обеспечить
адекватный уровень потребления эссенциальных металлов (Co, Cu, Fe, Mn, Mo, Ni,
Zn) и одновременно являются безопасными по содержанию токсичных микроэле-
ментов (As, Cd, Hg, Pb, Sn, St). В то же время у обследованных здоровых лиц в 15,7-
44,9 % случаев содержание ЭМ и ТМ в биосредах существенно отличалось от реко-
мендованных норм. У подростков признаки дисгомеостаза ЭМ определены у 56,5 %
обследованных, у детей — в 44 % проб, у беременных женщин — в 42,2 % случаев.
У больных признаки и степень микроэлементоза коррелировали, прежде всего, с
выраженностью хронической болезни почек, эндокринной и сердечно-сосудистой
патологией.

Проведенные исследования позволили вскрыть ряд механизмов, лежащих в
основе микроэлементозов, показать, что металлонефропатии и другие вызываемые
ТМ патологические нарушения, как правило, развиваются на фоне предшествующе-
го дисгомеостаза ЭМ, что необходимо учитывать при алиментарном и других спосо-
бах коррекции и профилактики таких состояний.

Ключевые слова: эссенциальные миктоэлементы, токсичные металлы, микроэле-
ментоз, металлопатия, нутрицевтика
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Введение

Гомеостаз эссенциальных металлов
(ЭМ) в организме человека обеспечива-
ется механизмами контроля и регуляции
на всех этапах клеточного метаболизма
и биотрансформации: от путей поступ-
ления (всасывания, преимущественно в
желудочно-кишечном тракте) к функци-
онированию и до выведения (экскреции)
с фекалиями и мочой. Причем, для раз-
ных биоэлементов степень надежности
систем регуляции гомеостаза осуществ-
ляется разными путями, существенно
отличается по перечню участников и ха-
рактеру устойчивости образуемых ими
метаболических цепочек и каскадов, а
также биологической значимости [1, 2].

Поскольку основным путем поступ-
ления минеральных веществ в организм
является алиментарный, для обеспече-
ния человека этими жизненно важными
компонентами необходимо, прежде все-
го, поддерживать их требуемое количе-
ство и баланс в продуктах питания и
употребляемой пище [3]. Поэтому дан-
ному аспекту биоэлементологии уделя-
ется большое внимание в диетологии
(науке о рациональном питании, а также
о лечении больных с помощью диеты) [4-
6] и ее современной версии — нутри-
цевтике (новой научной дисциплине,
изучающей пищевые ингредиенты, про-
дукты, биологически активные добавки
(БАДы), входящие или дополнительно
вводимые в рацион питания, обладаю-
щие лечебно-профилактическими свой-
ствами и специально применяемые для
сохранения здоровья, предупреждения и
лечения определенных заболеваний) [7].
Автором термина «нутрицевтика», кото-
рый вошел ныне в Оксфордский словарь
английского языка, считают доктора Сти-
вена Л. ДеФелиса из США (Stephen L.
DeFelice, M.D.) [8]. И хотя нутрицевтика
в ряде стран еще не получила прав граж-
данства, разработанные на ее основе
принципы и активные компоненты пита-
ния — нутрицевтики (практически сино-
ним БАДов) находят все большее рас-
пространение и успешное применение в

профилактических целях по всему миру.
В состав этих продуктов, как правило,
входят витамины, биогенные микроэле-
менты и эссенциальные металлы, другие
физиологически необходимые и незаме-
нимые вещества. Их доступными источ-
никами являются также овощи, ягоды и
фрукты, оптимальное потребление кото-
рых, согласно рекомендациям ВОЗ, со-
ставляет 400-600 г в день, что по эффек-
тивности превосходит отдельно взятые
БАДы и нутрицевтики по своим профи-
лактическим антиоксидантным, антимик-
робным и противоопухолевым свойствам
[9-11].

Необходимость для организма БА-
Дов, в том числе минеральных веществ
и микроэлементов, закономерно изменя-
ется по стадиям онтогенеза в зависимо-
сти от возраста, пола, профессиональ-
ной и других видов деятельности, стра-
ны и региона проживания, доминирую-
щих традиций, состояния здоровья, дру-
гих антропогенных и природных факто-
ров окружающей среды [12-14]. Степень
же усвоения и реализации их биоактив-
ных свойств в процессе жизнедеятель-
ности корреспондируются, прежде все-
го, с характером питания (диета, соот-
ношение пищевых ингредиентов живот-
ного и растительного происхождения,
обеспеченность рациона незаменимыми
компонентами). При этом само понятие
«рациональное питание», как и «эссенци-
альность» микроэлементов, изменяется
по мере накопления новых научных дан-
ных, раскрывающих ранее неизвестные
метаболические, физиологические, ин-
дивидуальные и популяционные эпигене-
тические, фенотипические и эволюцион-
но-генетические особенности компонен-
тов питания и диеты в целом [15-17].

В литературе накапливается все
больше данных о том, что нерациональ-
ное питание, в том числе ряд общепри-
нятых и традиционных региональных
диет, приводит к снижению биодоступно-
сти, усвояемости и дефициту отдельных
биоэлементов, повышают риск микро-
элементозов и сопутствующих заболева-
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ний, обычно включаемых в число т.н. «бо-
лезней цивилизации» [18]. При этом
дети, беременные женщины и лица по-
жилого возраста справедливо относятся
к контингентам повышенного риска [19-
24].

Количество исследований в данном
направлении особенно интенсивно ста-
ло возрастать за последние 20 лет, ох-
ватывая все новые аспекты этой слож-
ной междисциплинарной проблемы. В
них ставятся многие важные в теорети-
ческом и практическом плане вопросы,
которые не только требуют дальнейшей
разработки, но и заслуживают внимания
со стороны практикующих врачей и фар-
мацевтов. Так, уже в 90-х годах прошло-
го столетия Европейское сообщество
развернуло масштабный проект по уста-
новлению эталонных значений микро-
элементов в человеческих тканях (Trace
Element Reference Values in Human
Tissues — EURO TERVIHT) [15, 25, 26].
Проект предусматривает долгосрочное
международное сотрудничество специа-
лизированных лабораторий стран Евро-
пы для преодоления высокой флуктуации
опубликованных концентраций следовых
металлов в жидкостях и тканях организ-
ма человека, наблюдаемой в многочис-
ленных разноплановых гигиенических,
клинических и экспериментальных ис-
следованиях. И хотя разработка эталон-
ных значений микроэлементов признает-
ся в качестве фундаментальной предпо-
сылки для оценки состояния питания,
гомеостаза микроэлементов и рисков
для здоровья, к сожалению, в отече-
ственной гигиене и диетологии сохраня-
ется во многом механистический подход
в общих принципах построения и оцен-
ке эффективности рациона питания для
обеспечения необходимого качества
жизни и сохранения здоровья населения.
Это в равной мере относится к макро- и
микронутриентам. Так, согласно Прика-
зу Минздрава Украины от 18.11.99 г. №
272 «Об утверждении Норм физиологи-
ческих потребностей населения Украины
в основных пищевых веществах и энер-

гии», действовавшем до сентября 2017
г., для всех категорий взрослого населе-
ния, независимо от возраста, пола, фи-
зической и умственной нагрузки, были
установлены единые нормы (суточная
потребность) для основных (биогенных и
эссенциальных) минеральных веществ.
Дифференцированные нормы были пре-
дусмотрены только для детских контин-
гентов. Лишь только в новом одноимен-
ном Приказе Минздрава Украины от
03.09.2017 № 1073 [27] сделана попыт-
ка устранения этого пробела, хотя ряд
научно обоснованных требований совре-
менной общей диетологии и микронут-
рицевтики, в частности, остались за пре-
делами документа. Кроме того, в связи
с ликвидацией государственной санэ-
пидслужбы и отсутствием в стране ее
субститутов, фигурирующие в приказе
нормативы носят безадресный и, в сущ-
ности, лишь декларативный характер.
Необходимы дальнейшие коллективные
усилия для более глубокого анализа и
обобщения накопленной в Украине дос-
таточно обширной информации по раз-
ным аспектам современной микроэле-
ментологии для более полного и рацио-
нального внедрения в практику, в науках
о питании и здоровье населения [28].
Тем более, что некоторые отстаиваемые
позиции остаются противоречивыми и
требуют дальнейших исследований и уг-
лубленного анализа.

Поэтому цель настоящего иссле-
дования состояла в проведении анали-
тического обзора литературы и обобще-
нии результатов собственных исследова-
ний по оценке гомеостаза эссенциаль-
ных и экспозиции организма человека
токсичными металлами для изучения
патогенетических механизмов развития
металлотоксикозов и металлопатий али-
ментарного, профессионального и эко-
логического генеза для последующей
разработки предложений по удовлетво-
рению потребностей организма в биоло-
гически активных микроэлементах, под-
держанию их гомеостаза как обязатель-
ных условий рационального питания и
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сохранения здоровья населения.

Материалы и методы

исследования

Мета-анализ 264 отобранных пуб-
ликаций по проблеме проводили на ос-
нове общедоступных баз данных
(PubMed, Web of Science, the Cochrane
Library, Академия Google, научная биб-
лиотека им. В.И. Вернадского), подписок
журналов в свободном доступе с огра-
ничениями по срокам публикации, пол-
ноте охвата проблемы, наличию новых
аспектов, перекрестных ссылок и воз-
можному вкладу в формирование общей
концептуальной модели авторов данной
публикации (с частичным использовани-
ем системы PRISMA [29]).

Всего было обследовано 976 чело-
век, граждан Юго-Западного региона
Украины, лица обоего пола, в возрасте
от 6 до 70 лет, среди них 175 детей и
подростков (6-14 лет), 595 здоровых
мужчин (18-50 лет), в том числе водите-
ли автотранспорта, моряки, маляры-су-
доремонтники, железнодорожники, по-
жарные-спасатели, ремонтники линий
связи, лица других профессий, работа-
ющие во вредных и опасных условиях
труда. В общее число вошли также 64
беременные женщины (19-33 лет) и 145
больных (18-60 лет), находившихся на
стационарном лечении в кардиологичес-
ком, эндокринологическом и нефрологи-
ческом отделениях. Все исследования
проводили на добровольных началах с
учетом требований биоэтики. Рацион
питания обследованных лиц специально
не регулировался, включал характерные
для данного региона продукты животно-
го и растительного происхождения (сме-
шанная диета) в разных соотношениях.

Определение содержания металлов
в биосредах (волосы, сыворотка крови,
слюна, моча) и в пробах пищевых про-
дуктов, представленных на экспертизу
по показателям безопасности в соответ-
ствии с МБТ 5061-89 и другими норма-
тивными и рекомендательными докумен-
тами [27, 30, 31], проводили методом

атомной абсорбции на установке «Са-
турн-3» (Украина) и атомно-эмиссион-
ным методом на эмиссионном многока-
нальном спектрофотометре типа «ЭМАС-
2000» (Белоруссия). Содержание ртути в
биообъектах определяли методом холод-
ного пара на анализаторе ртути «Юлия-
2М» (Украина) [32]. Нами использовал-
ся метод концентрирования микроэле-
ментов для их атомно-эмиссионного оп-
ределения, разработанный МП «Альтаир»
(согласно договора № 374 от
23.06.2008). Метод позволяет концент-
рировать тяжелые металлы (Pb, Cd, Cu,
Sn, Fe, Mn, Cr, Ni, Hg, Tl, Co, V, Ag, Zn,
лантаноиды), а также Al, Ba, Sr, Be. Ме-
тод непригоден для концентрации As, Sb,
щелочных металлов, Ca, неметаллов.
Статистическую обработку результатов
исследований осуществляли с помощью
пакета программ в Microsoft Excel [33].

Результаты собственных

исследований

Систематически проводимый мо-
ниторинг широкого ассортимента посту-
пающих в питание населения Одесского
и других регионов Украины отечествен-
ных и импортных пищевых продуктов
(563 образцов 38 наименований расти-
тельного и животного происхождения)
показали, что все они могут обеспечить
адекватный уровень потребления эссен-
циальных металлов (Co, Cu, Fe, Mn, Mo,
Ni, Zn) и одновременно являются безо-
пасными по содержанию токсичных мик-
роэлементов (As, Cd, Hg, Pb, Sn, St) [27,
30, 31]. Тем не менее, эти показатели не
в полной мере отражают даже первую
стадию оценки гомеостаза микронутри-
ентов в организме человека. В этом пла-
не более информативны результаты оп-
ределения содержания основных эссен-
циальных (ЭМ) и токсичных металлов
(ТМ) в биосубстратах организма челове-
ка.

Известно [2, 13, 34], что показате-
лем микроэлементного статуса челове-
ка может быть содержание металлов в
различных биосубстратах. Для этого ис-
пользуют кровь, мочу, слюну, волосы,
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ногти, молочные зубы, биоптаты тканей
и др. Каждый биосубстрат характеризу-
ет разные стороны гомеостаза и нагруз-
ки организма металлами. В частности,
образцы волос, зубов, плаценты удов-
летворительно отражают результаты хро-
нического нагрузки человека алиментар-
ного, производственного, экологическо-
го генеза, а образцы крови, слюны и
мочи — преимущественно баланс эле-
ментов в момент отбора проб [35-37].
Причем, алиментарный фактор во мно-
гих случаях играет определяющую роль
в развитии первичных микроэлементо-
зов [38] и полиэтиологически обуслов-
ленных дизэлементозов [2, 39, 40].

В наших исследованиях даже у об-
следованных нами здоровых лиц, не-
смотря на потенциально достаточный
уровень обеспечения организма микро-
нутриентами, в 15,7 - 44,9 % случаев ре-
зультаты определения ЭМ и ТМ суще-
ственно отличались от рекомендованных
норм (табл. 1). Причем, число обследо-
ванных с повышенным содержанием ЭМ
в волосах и сыворотке крови было в 2-5
раз меньшим, чем количество лиц с их
недостаточным (в сопоставлении с гра-
ничными нормативными величинами)
содержанием.

По подавляющему большинству
позиций число лиц с изменениями со-
держания ЭМ в крови преобладало над
таковым в волосах. Данный факт пред-
ставляет, на наш взгляд, большой инте-
рес, поскольку в
разных исследо-
ваниях (по дан-
ным литерату-
ры), как правило,
и с п о л ь з у ю т с я
разные биосуб-
страты. Какой из
них является бо-
лее информатив-
ным, зависит,
прежде всего, от
задач, решаемых
в конкретной ра-

боте, поскольку каждый субстрат харак-
теризует определенные особенности го-
меостаза исследуемых металлов. В этой
связи следует согласиться с H.T. Delves
[41], который еще 30 лет тому назад под-
черкивал, что «хотя анализ микроэле-
ментов жидкостей и тканей тела являет-
ся наиболее полезным и наиболее часто
используемым методом оценки состоя-
ния микроэлементов, он имеет ограни-
ченную ценность, и ни один тест не мо-
жет считаться идеальным для любого
элемента». Учитывая высокую динамич-
ность показателей содержания металлов
в крови, можно полагать, что установлен-
ные нами различия преимущественно
связаны с поступлением соответствую-
щих ЭМ с пищей.

Наряду с индивидуальными отличи-
ями диеты, в основе наблюдаемого яв-
ления могут лежать такие особенности
профессиональной деятельности, как
экспозиция вредными физическими, хи-
мическими и биологическими фактора-
ми, высокая тяжесть и напряженность
труда. Подтверждением этому могут слу-
жить наши исследования среди находив-
шихся в Центре медико-психологической
реабилитации пожарных-спасателей. На
рис. 1 представлены данные об уровне
в крови эссенциальных металлов в трех
основных группах реабилитантов (пожар-
ные, водители пожарных автомобилей и
командный состав (в % по отношению к
контролю).

Из представленных данных, а так-
же материалов наших комплексных ис-

6������ 1 

G)*"! !4*"��!&���H0 &.(!*"H0 .�!(!&H0 ")� (%) * !-�"!���)$2) & 
*!��(3��)) !*�!&�H0 L**���)�",�H0 2�-�""!& (Cu, Fe, Zn) +! !-�!Y��)/ 

� (��!2���!&���H2 �!(2�2 


!��.�-�") ��-�""H, B)*"! ")� * !-�"!���)$2) !- �!(2H, % 
Zn Fe Cu 

������ 
��4� ����� 5,1 10,5 11,4 
#�'� ����� 32,2 15,2 19,8 
���"� � ��	��������� 37,3 25,7 31,2 

2������	� 	���� 
��4� ����� 15,6 4,4 9,3 
#�'� ����� 29,7 21,7 34,9 
���"� � ��	��������� 45,3 26,1 44,2 
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следований по промышленно-транспор-
тной металломике [42-44], вытекают, как
минимум, три важных позиции. Во-пер-
вых, наиболее чувствительными к дей-
ствию профессиональных факторов в
количественном выражении являются Ni
и Zn с разнонаправленными тенденция-
ми.

В этом плане рост уровня Ni и Mn
в крови может отражать активацию ком-
пенсационных процессов, в том числе за
счет изменения активности таких анти-
оксидантных ферментов, как Mn-SOD,
других Mn-содержащих окислительно-
восстановительных соединений, порфи-
ринов Mn и MitoQ10 [45, 46], Ni-SOD и
содержащих Ni каталитически активных
металлопептидов [47, 48]. В этой связи,
снижение уровня Со в крови может быть
обусловлено как дефицитом витамина
В

12
, так и конкурентными отношениями

Со и Ni [49]. Мобилизация из депо и
более активное всасывание в кишечни-
ке Mn и Ni могут являться ответом на
рост потребности, поскольку они высту-
пают как субститут ингибированных ток-
сичными продуктами горения и всем
комплексом специфичных профессио-
нальных факторов других антиоксидант-
ных систем (глутатионовой, Cu,Zn-SOD и
др.), восстановление которых протекает
с доминирующим участием нейровегета-
тивных механизмов, микронутриентов и
является признаком адаптационно-ком-
пенсаторной перестройки организма
пожарного-спасателя [50-52]. В то же

время, необходимо учитывать опас-
ность роста содержания Ni в биосуб-
стратах в связи с его аллергенными
свойствами, на что обращают внима-
ние при профилактических и диагно-
стических обследованиях континген-
тов риска [53-55].

Во-вторых, общеизвестно, что
основным вредным фактором при
пожарах является гемотоксикант —
оксид углерода (II). Он одновремен-
но обладает сигнальными свойства-
ми в плане компенсаторной стимуля-
ции гемопоэза. Вероятно, поэтому

не случайно, уровень задействованных в
сопряженных антианемических и антиги-
поксических системах эссенциальных
металлов (Fe, Cu, Mn) в крови во всех
группах пожарных-спасателей превышал
таковой в контроле [56]. Отрицательная
динамика этого совокупного показателя
может быть также информативным высо-
кочувствительным биомаркером разви-
тия дизрегуляторных процессов, обус-
ловленных снижением компенсаторных
возможностей биосистемы под влияни-
ем гипоксии и оксидативного стресса.

В-третьих, как показали результаты
проведенных исследований, у пожарных-
спасателей прослежена отчетливая тен-
денция к росту содержания в крови ток-
сичных металлов по отношению к реко-
мендованным максимально допустимым
уровням (ТМ). В среднем по группе: Al
— в 1,4, Cd — в 2,1, Pb — в 1,7, Sb — в
1,8, Sn — в 2,3 раза. Результаты срав-
нительного расчета интегральных пока-
зателей вероятности хронического ток-
сического воздействия (суммарно по эс-
сенциальным и токсичным металлам по
А.О. Лойту [57] и В.С. Рукавишникову
[58]) соответствовали условно опасному
и умеренно опасному уровням в пользу
ЭМ.

Интегральная оценка устойчиво
фиксируемых изменений баланса ЭМ и
ТМ позволяет высказать гипотезу о ве-
дущей роли дисгомеостаза ЭМ в пато-
генезе профессионально обусловленных
микроэлементозов и металлопатий.

 
;��. 1. 2����'���� ���������
��� �������� � 	���� � ��'�����-
���������� �� ����4���@ 	 	������
��� "����� (%) 
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Именно в этом плане имеющиеся в на-
шем распоряжении данные позволяют
говорить о металлопатиях как первич-
ных нарушениях гомеостаза ЭМ профес-
сионального, экологического, алимен-
тарного, наследственно обусловленного
генеза, формирующихся преимуще-
ственно на клеточному уровне, как пра-
вило, на фоне нарушения транспортно-
го процесса, прямого или относительно-
го недостатка биодоступного (биоактив-
ного) металла с дискоординацией основ-
ных этапов (фаз) межуточного обмена
ксенобиотиков как условия реализации
нарастающего повреждающего действия
неэссенциальных (токсичных) металлов
(ТМ).

Наши исследования, а также полу-
ченные преимущественно в последние
годы данные других авторов убедитель-
но показали, что ЭМ органично входят в
систему микронутрицевтиков, которая
включает большой перечень незамени-
мых биологически активных веществ, не
синтезируемых организмом человека и
животных, которые выполняют ряд клю-
чевых метаболических и физиологичес-
ких функций, обеспечивая рост и разви-
тие, жизнедятельность и инволюцию
организма от эмбриогенеза до клеточ-
ной и биологической смерти. Высокий
динамизм системы, взаимодействие с
макромолекулами (нуклеиновыми кисло-
тами, белками, жирами, углеводами)
обеспечивают ей участие вместе с цен-
тральной и вегетативной нервной, им-
мунной, эндокринной и эндотелиальной
системами в выполнении регуляторной,
защитной и антитоксической функций в
организме [2, 38, 59]. Последняя вклю-
чает, в частности, предотвращение и
борьбу с токсическим действием неэс-
сенциальных металлов, а также форми-
рование функциональной системы для
защиты организма от многочисленных
видов заболеваний.

В наших исследованиях это наибо-
лее четко прослежено на примере ме-
таллонефропатий (ртутной, кадмиевой,
свинцовой и др.). И только при достаточ-

но высоких исходных уровнях контами-
нации организма ТМ, появлении специ-
фических признаков отравления можно
постулировать первичный характер ме-
таллотоксикозов (отравлений токсиными
металлами). Для последних характерны
такие атрибуты, как наличие определен-
ного источника поступления ТМ в орга-
низм, относительно высокое содержание
в биосубстратах, «исходная» выражен-
ность морфофункциональных наруше-
ний, существенно облегчающих поста-
новку диагноза, и в то же время выдви-
гающих необходимость принятия комп-
лекса неотложных лечебных мероприя-
тий, включая антидотную терапию. Это
было прослежено нами при обследова-
нии маляров доковых цехов судоремон-
тных заводов, ремонтников-телефонис-
тов, а также членов экипажа т/х “Carmen”
с острым отравлением ртутью. В подоб-
ных случаях алиментарные способы
борьбы с гипоксией, управления гемопо-
эзом, восстановления гомеостаза ЭМ,
необходимо шире использовать в арсе-
нале средств профилактики в медицине
труда и на всех этапах реабилитации
контингентов повышенного профессио-
нально обусловленного риска развития
микроэлементозов [60, 61].

На дизадаптивный характер наблю-
даемых изменений указывают также вза-
имосвязанные с гомеостазом ЭМ сдви-
ги в энергетическом и, особенно, белко-
вом обмене, наиболее четко и последо-
вательно прослеживаемые на экспери-
ментальных моделях in vivo et in vitro.
Это, как показали проведенные исследо-
вания [61, 62], прежде всего касается
транспортных белков (металлотионеин,
трансферрин, ферритин, церулоплаз-
мин, липокалин и др.), которые на про-
тяжении последних десятилетий являют-
ся объектом возрастающего интереса
исследователей, а накапливающиеся
данные, их анализ и обобщение стали
основой новой парадигмы в науках о
питании, биоэлементологии, профилак-
тической и клинической медицине. Дос-
таточно в этой связи напомнить о новых
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представлениях относительно гомеоста-
за гемового и негемового железа в нор-
ме и патологии с участием ряда белков,
обладающих транспортными и каталити-
ческими свойствами, транспортерах
меди, цинка [63-65]. К последним, наря-
ду с сывороточным альбумином, семей-
ством металлотионеинов, относительно
недавно, например, присоединились 14
транспортеров ZIP

1
-

14
 (импортеры Zn) и

10 — ZnT
1
-

10
 (экспортеры Zn) [66]. Стали

более понятными механизмы развития
железодефицитных анемий, которыми
страдает около 2 млн. жителей нашей
планеты, повышенная чувствительность
к недостатку меди процессов синтеза
катехоламинов, мелатонина в коже и
мозгу, нарушение функций белков, со-
ставляющих более чем 10 % представи-
телей человеческого протеома, активно-
сти более чем 300 ферментов, угнетения
процессов синтеза ДНК и трансдукции
клеточных сигналов при дефиците ЭМ.
По системе обратной связи они стиму-
лировали рост числа исследований о
роли ЭМ в питании и путях его коррек-
ции, а также дальнейшему развитию кон-
цепции рационального питаня, диффе-
ренциации понятия недоедания с вклю-
чением в него микронутриентов [1, 4, 6,
67, 68].

Прогрессу наших знаний в данном
направлении способствовали новые ана-
литические возможности, широкое вне-
дрение омикс-технологий и биоинфор-
матики, позволившие перейти от изуче-
ния и безуспешной регуляции уровней
отдельных микроэлементов и металлов в
организме к представлению о системе
микронутриентов, металломе, их визуа-
лизации с пози-
ций металломи-
ки и протеомики
(металлопротео-
мики), поскольку
изучение мета-
ло-белковых вза-
имосвязей рас-
крывает меха-
низмы поглоще-

ния, транспорта и выведения, прежде
всего, комплекса ЭМ, которые необходи-
мы для нормального осуществления
физиологических функций белками и
нуклеиновыми кислотами в биологичес-
ких системах [69, 70]. Большой объем
разноплановых собственных исследова-
ний и систематический анализ данных
литературы, которые в течение ряда лет
проводится в нашей лаборатории, глав-
ным образом, в связи с углубленным
изучением семейства металлотионеинов
(МТ), позволил раскрыть новые механиз-
мы и взаимосвязи, определяющие веду-
щую роль МТ в формировании универ-
сальной металлотранспортной системы,
которая выполняет нутрицевтическую,
детоксикационную, регуляторную роль в
организме, что открывает перспективы
использования МТ вместе с дифферен-
цированными комплексами ЭМ в тера-
певтических и профилактических целях
[71, 72].

Среди эпигенетических рисков для
здоровья населения, наряду с професси-
ональными, следует выделить экологи-
ческие, а наиболее уязвимыми контин-
гентами являются дети, подростки и бе-
ременные женщины [73-75]. При обсле-
довании авторами настоящего сообще-
ния 75 здоровых девочек-подростков в
возрасте 14-16 лет, с высоким уровнем
физического и умственного развития,
общее содержание металлов в образцах
волос было невысоким (табл. 2).

Однако, высокий уровень разброса
конкретных значений (величина 3у) по-
требовал более детального анализа дан-
ных. Для этого проведено ранжирование
полученных результатов: для эссенци-

6������ 2 
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альных элементов на 3 группы — ниже
нормы, в пределах нормы, выше нормы
(рис. 2); для токсичных элементов — на
2 группы: в норме и выше нормы (рис.
3).

Из представленных на рис. 2 дан-
ных видно, что практически более чем в
половине проб отмечен дисбаланс со-
держания микроэлементов в волосах
подростков (у 56,6 % обследованных).
Уровни Fe и Zn чаще снижались (у 33 и
26 %, соответственно), тогда как Co, Cu
и Ni возрастали (у 16-22 %). Снижение
Fe и Zn у девочек-подростков могло быть
связано с возрастной гормональной пе-
рестройкой [76], нерациональным пита-
нием [77, 78], экспозицией ТМ [74, 79].

Что касает-
ся токсичных ме-
таллов, то пре-
вышение допус-
тимих норм име-
ло место у отно-
сительно не-
большой группы,

численность которой не превы-
шала 17 % по Cd и Pb, и только
по Al приближалась к 30 %.

Полученные данные, осо-
бенно снижение соотношений
Zn/Cu, Zn/Cd, Zn/Pb у 36-45 %
обследованных, свидетельству-
ют о необходимости коррекции
рациона, в том числе и за счет
добавления микронутриентов.
Вероятно, экологически обус-
ловленное повышенное содер-
жание ТМ в волосах (и в орга-
низме в целом) носит вторичный
характер и развивается на фоне
дисбаланса ЭМ. Их уровень дол-
жен быть предметом не только
мониторинга, но и системати-
ческого периодического контро-
ля для активного управления
(при необходимости) функцио-
нальными изменениями в орга-
низме в период интенсивного
развития.

Не менее уязвимыми в
плане элементного гомеостаза являют-
ся дети в возрасте 4-7 лет [79]. В рам-
ках мониторинга детей младшего школь-
ного возраста (5-7 лет) нами было ис-
следовано 100 образцов крови на содер-
жание эссенциальных (Ca, Mg, Zn, Fe,
Mn) и токсичных (Cd Hg, Pb) металлов, а
также МТ в эритроцитах. Исследования
показали (табл. 3) что у 44 % детей уро-
вень цинка в крови ниже установленной
нормы.

При этом одновременно было от-
мечено существенно более низкое (в 2
раза) содержание МТ в эритроцитах кро-
ви, т.е. признаки нарушения транспорта
Zn, определяющего биодоступность дан-
ного биоэлемента для клеточного мета-

;��. 2. 2����'���� ���������
��� �������� � ������� 
�������	�� 

;��. 3. 2����'���� ��	������ �������� � ������� ����4�	-
�������	�� 
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�.�)2!*&$., �!����-(��)� Zn ) *!��(3��)$ �� & �(!&) !4*"��!&���H0 

��-�� & &!.(�*-� 5-7 "�- (n = 100) 
�!����-(��)) Zn (2#/�23) ��� 

2�(��( !4�*+�B���!*-) 
!(#��).2� (�4���� �)��!2 

G)*"! 
!4*"��!- 

&���H0, % 

�!��(3��)� �� & 
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M ± m, (P > 0,95) 
#����, > 1,0 56 47,95 ± 3,91 
3�*����, < 1,0 44 23,53 ± 1,91 
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болизма. При этом следует подчеркнуть,
что для анализа обеспеченности цинком
можно использовать содержание МТ в
эритроцитах только в том случае, когда
исключена первичная или вторичная эк-
спозиция кадмием. Как показали прове-
денные исследования, в случае превы-
шения концентрации кадмия в эритроци-
тарной массе выше 20 мкг/кг, МТ отра-
жает ответ организма на экспозицию
этим ТМ.

Примерно такие же взаимосвязи
имеют место у беременных женщин, у
которых, помимо физиологической пере-
стройки организма, нарушения биоэле-
ментного гомеостаза наиболее часто
связаны с курением [80, 81], причем эта
вредная привычка могла существовать
задолго до наступления и даже планиро-
вания беременности, часто в подростко-
вом возрасте. По нашим данным, накоп-
ленный за годы активного или пассивно-
го курения кадмий депонируется в кос-
тях и повторно поступает в кровоток во
время наступившей беременности при
мобилизации кальция из костной ткани.
Обширные исследования в этом направ-
лении были проведены в разных странах
мира, что послужило одним из важных
аргументов для запрещения курения в
общественных зданиях и на рабочих ме-
стах. Кинетика процесса зависит не
только от интенсивности (числа выкури-
ваемых сигарет) и, но и общего време-
ни экспозиции. Так, в Китае, где число
курящих женщин невелико (3,8 % в 1996,
2,6 % в 2002, и 2,0 % в 2010 году), об-
щая численность некурящих женщин де-
тородного возраста (15-49 лет), которые
систематически подвергались действию
табачного дыма (пассивное курение и
вторичная экспозиция), составила 65,1
% [82].

В наших исследованиях у курящих
беременных женщин практически в 100
% случаев содержание ТМ волосах, в
первую очередь Сd, статистически дос-
товерно (p < 0,01) превышало таковое у
не курящих. Уровни Hg и Pb также име-
ли тенденцию к росту, а содержание ЭМ,

главным образом, Fe и Zn, было суще-
ственно сниженным. В ряде случаев
(42,2 %) наиболее выраженные измене-
ния концентраций ЭМ наблюдались в
других биосубстратах (кровь, моча). И
хотя превышение по отдельным предста-
вителям ТМ незначительно отличалось
от верхней границы нормы, не достига-
ло порогов острого действия, с учетом
синергического характера их взаимодей-
ствия у беременных женщин, а также
вторичного дефицита ЭМ, установлена
тесная взаимосвязь между признаками
дизэлементоза и гестозами у наблюдав-
шихся беременных и рожениц (гиперто-
ния, нефропатия, преэклампсия). В ряде
случаев наблюдались проявления пара-
доксальной токсичности, которые кор-
респондировались с подтвержденной
экспериментально характерной динами-
кой биохимических и физиологических
биомаркеров токсикоза беременности
[83, 84].

Концепция парадоксальной токсич-
ности получила дальнейшее развитие в
конце 20-го — начале 21-го века в рабо-
тах E.J. Calabrese и других авторов по
гормезису (U-образной биокинетике) для
широкого круга ксенобиотиков (провере-
но на более чем 100 химических ве-
ществ, в том числе эссенциальных и ток-
сичных металлов). применительно к раз-
нообразным экологическим ситуациям
[85-87]. Токсикокинетика и токсикодина-
мика изучаемых явлений убедительно
свидетельствуют о принципиальном
единстве механизмов адаптации, ком-
пенсации и повреждения биологических
систем в условиях химической агрессии.
На этот аспект проблемы гормезиса
справедливо обращают внимание S.A.
Kim с соавт. [88]. Хотя гормезис, как
чрезмерная компенсация адаптивного
ответа путем оксидативного стресса,
является одним из важных механизмов
наблюдаемой нелинейности процессов
клеточного метаболизма, направлен-
ность функциональных сдвигов может в
равной мере отражать восстановление
гомеостаза и повреждение, например,
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металлотоксикоз. В последнем случае
имеет место биоактивация токсичными
металлами в малых (иногда подпорого-
вых) дозах ключевых маркеров всех ме-
таболических фаз (I-III) биотрансформа-
ции и детоксикации ксенобиотиков (если
это адаптивные сдвиги, то, по мнению Q.
Zhang с соавт. [89], речь идет преиму-
щественно о двух первых фазах. Одна-
ко, предложенная в этой работе схема
имеет ограничения, делая акцент, глав-
ным образом, на ретикулоэндоплазмати-
ческой метаболической мельнице в клет-
ке. В этой связи следует напомнить, что
суперсемейство цитохромов Р450 (более
50 представителей) действительно ак-
тивно реагирует на химические, эволю-
ционные и экологические сигналы, игра-
ет решающую роль в синтезе участвует
в детоксикации преимущественно орга-
нических соединений, в том числе и пу-
тем использования для биотрансформа-
ции ксенобиотиков гемсодержащими
монооксигеназами цитохрома Р-450 [90,
91].

Для биологически значимых доз и
концентраций эссенциальных и неэссен-
циальных (токсичных) металлов также
характерна выраженная компартмента-
лизация основных звеньев экспозиции-
детоксикации, которая последовательно
реализуется в трех субклеточных фрак-
циях: цитоплазма � митохондрии � ли-
зосомы и пероксисомы. Процесс вклю-
чает активацию ферментов гликолиза �
трикарбонового цикла, переаминирова-
ния и �-окисления жирных кислот, окис-
лительного фосфорилирования и элект-
ронтранспортной цепи � гидролаз, ри-
бонуклеаз и пероксидаз. Если для ксе-
нобиотиков вообще и для их отдельных
групп (например, пестицидов, многих
групп промышленных и экотоксикантов)
эта схема достаточно детально разрабо-
тана и является скорее традиционной, то
в металломике она допускается скорее
по аналогии.

Параллельно запускается механизм
оксидативного стресса (активные формы
кислорода и свободные радикалы � пе-

роксидация липидов � активация фер-
ментов системы антиоксидантной защи-
ты: каталаза, супероксиддисмутазы, глу-
татионпероксидаза, глутатионредуктаза,
глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа). И
только третья фаза может быть названа
ядерной, поскольку она поскольку она
включает поступление ионов металла в
ядро и сопровождается метилированием
и окислением ДНК, усиленной экспрес-
сией мРНК процессами транскрипции,
трансляции, синтеза транспортных бел-
ков и может идти по адаптационному
либо деструктивному сценарию [92].

В последнем варианте имеет мес-
то активация апоптоза и аутофагии, в
механизме развития которых ЭМ при-
надлежит важная роль, а, в частности,
негемовое железо выполняет при это
сигнальную функцию [93, 94]. Что каса-
ется ТМ, то, как показывают результаты
проведенных исследований [95], имеет
место двухфазный дозозависимый ха-
рактер действия Cd2+ и Hg2+: на уровне
низких концентраций (0,05 и 0,5 мкM/л,
соответственно) и при относительном
дефиците ЭМ, в первую очередь Zn, про-
исходит активация процессов жизнеде-
ятельности клеток эмбриона почек чело-
века HEK293 в опытах in vitro, тогда как
при высоких концентрациях (50 и 500
мкМ/л, соответственно) эти процессы
угнетаются. Малые концентрации приво-
дят к ингибированию, а высокие — к
росту апоптоза.

Последнее корреспондируется с
концепцией, отстаивающей положение о
роли апоптоза и аутофагии как одного из
видов защиты биосистемы (преимуще-
ственно на «правом крыле» гормезиса),
в том числе и от нарушений микроэле-
ментного гомеостаза [96]. В трактовке и
интегральной оценке значимости этих
специфичных видов программируемой
клеточной смерти необходимо делать
акцент на понятии «программируемая
смерть», которая также предусматрива-
ет возможность ее защитного и деструк-
тивного вариантов [97, 98]. Такого рода
сценарии согласуются с двухфазовыми



	�

АКТУАЛЬНЫЕ ПРОБЛЕМЫ ТРАНСПОРТНОЙ МЕДИЦИНЫ � № 4 (50), 2017 г.

ACTUAL PROBLEMS OF TRANSPORT MEDICINE �# 4 (50), 2017

показателями токсичности, но они не-
редко оказываются вне поля зрения кли-
ницистов, и «левое крыло» типичной U-
образной кривой ошибочно относят к
категории физиологически обусловлен-
ного (в действительности же в более
половины наблюдавшихся случаев —
псевдоадаптивного, компенсаторного)
ответа, даже при следовании авторов
концепции гормезиса [99, 100]. Тем не
менее, развитие теории гормезиса по-
зволило связать воедино механизмы
адаптации, компенсации и повреждения
(от саногенеза до выраженной патоло-
гии) на основе взаимосвязи эпигенети-
ческой и фенотипической составляющих
в формировании и развитии патологи-
ческих процессов [101, 102].

Нами этот подход был применен
при изучении патогенеза металлонефро-
патий [103, 104]. При этом мы исходили
из ставших классическими положений
токсикологии и патологической физио-
логии о нефротоксичности большинства
ТМ, не только при профессиональном,
но и экологически обусловленном кон-
такте, т.е. при экспозиции малыми доза-
ми этих ксенобиотиков [13-15, 38, 43,
105]. По силе влияния на организм че-
ловека ТМ, как и многие другие химичес-
кие вещества в современных производ-
ственных и экологических условиях, от-
носится преимущественно к факторам
малой интенсивности [106, 107], а по
механизму действия — к веществам об-
щетоксического действия, одним из до-
минирующих видов которого является
нефротоксичность.

В основе формирования патологи-
ческой функциональной системы чаще
всего лежит алиментарный фактор, ко-
торый способствует накоплению в орга-
низме ТМ до пороговых и действующих
уровней [1, 73, 79]. При этом, благода-
ря присущей ТМ выраженной мимикрии
[108, 109], они относительно легко
встраиваются в работу систем, контро-
лируемых и функционально связанным с
ЭМ, приводя к дисгомеостазу последних,
а также к системным и дизрегуляторным

изменениям в нейроэндокринных, карди-
оренальных, гепаторенальных и других
межсистемных связях и взаимодействи-
ях [110-112].

Именно такие нарушения чаще
приводят к хронической болезни почек
(ХБП), ранее известной как хроническая
почечная недостаточность) [113]. Среди
этиологических факторов обычно упоми-
нают и токсичные металлы, прежде все-
го As, Cd, Hg, Pb [114], а для сравнитель-
ной характеристики определяют Сu, Fe,
Zn, и реже Co, Mn, Ni, Se, большинство
из которых обладает широким спектром
действия, в том числе на сердце и лег-
кие [115]. В интерпретации получаемой
информации преобладают стандартные
варианты (связывание SH-групп, ингиби-
рование ферментов, инициация оксида-
тивного стресса и угнетение антиокси-
дантных систем) [116-118], хотя для ди-
етологии, рационального питания и кли-
нической практики такого рода заключе-
ния не могут считаться достаточными.

Речь, как правило, идет не об от-
равлениях ТМ, а о пограничных функци-
ональных состояниях, развивающихся в
организме под влиянием суммации ком-
бинированных и сочетанных эффектов
многокомпонентных комплексов ТМ,
приобретающих уровень действующих с
конкурентным снижением биодоступно-
сти либо дефиците — дисгомеостазе
ЭМ, который. клинически манифестиру-
ет себя как компонент ХБП, в первую
очередь, по Сd [119, 120]. Поэтому ме-
таллонефропатия, как и другие виды
металлопатий, не выделяется в отдель-
ную нозологическую единицу. Она явля-
ется одновременно механизмом, про-
цессом и результатом патологических
изменений в метаболизме, функцио-
нальном (физиологическом) статусе кле-
ток, органов и систем. Этим определя-
ется сложность диагностики, коррекции
и, тем более, профилактики микроэле-
ментозов и металлопатий. В этот про-
цесс вовлекаются высшие психические
функции, эмоционально-поведенческие
реакции. Не случайно, сегодня лавино-
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образно увеличивается число публика-
ций в данной перспективной области,
которая охватывает также нейродегене-
ративные и другие психосоматические
заболевания В клинике чаще всего
встречаются не начальные изменения
структурно-функционального гомеостаза
почек, не первые проявления специфи-
ческих патогенетических сдвигов, а, на-
пример, уже сформированный тубуло-
интерстициальный синдром [121, 122].
Не случайно, в литературе имеются ука-
зания, что начальные клинические при-
знаки хронической болезни почек возни-
кают в условиях, когда воспалительные,
дизурические и склеротические измене-
ния охватывают до 75 % всей массы
нефронов, что определяет актуальность
поиска информативных маркеров, пат-
тернов, характеризующих, в первую оче-
редь, механизмы раннего повреждения
почек нефротоксикантами, в частности,
тяжелыми металлами, проявлений нару-
шения осморегулирующей функции по
типу синдрома изогипостенурии, сопро-
вождающего тубуло-интерстициальные
виды инициальной патологии почек [123-
125].

В этой связи представляют интерес
проведенные нами комплексные иссле-
дования среди 145 больных в возрасте
21-60 лет, находившихся на стационар-
ном лечении в Одесской областной кли-
нической больнице. 20 практически здо-
ровых волонтеров служили контролем.
Целью исследования было изучение эти-
опатогенетических особенностей разви-
тия ХБП во взаимосвязи с изменением
гомеостаза ЭМ и химической нагрузкой
на организм ТМ. Исходя из рассмотрен-
ных выше предпосылок по результатам
анализа литературы и результатов пред-
шествующих собственных клинико-экс-
перимен-тальных исследований, помимо
мониторинга ЭМ и ТМ в биосредах об-
следованных пациентов, проводили фи-
зиолого-биохимический скрининг широ-
кого круга биомаркеров ХПБ, объектив-
но отражавших состояние больных во
взаимосвязи с питанием на фоне прово-

димого лечения (по соответствующим
протоколам). Больные проходили лече-
ние в нефрологическом — 42, кардиоло-
гическом — 45, эндокринологическом —
43 отделениях и гемодиализа — 15. Вы-
бор перечисленных групп больных
объясняется, наряду с прямыми измере-
ниями микроэлементов в биосубстратах,
наличием функциональной связи между
соответствующими физиологическими
системами, данными о частоте нефропа-
тий и ХБП при сердечно-сосудистых и
эндокринных заболеваниях. Учитывая
отклонения в содержании ЭМ и ТМ в
крови и моче обследованных больных,
биомаркеров оксидативного стресса,
анемии, гипоксии, ферментопатий, 30-
45 % обследованных должны быть отне-
сены к группам повышенного риска раз-
вития микроэлементозов и металлонеф-
ропатий.

Как показали результаты проведен-
ных исследований, содержание в крови
больных нефротоксикантов (Cd, Hg и Pb)
в 61,7, 92,8 и 81,5 % случаев, соответ-
ственно, находилось в пределах нормы
и значений контрольной группы. В моче
этот показатель был существенно выше
и составлял 76,2, 100,0 и 88,4 %. Уров-
ни Al, Sn, Sb в крови и моче больных всех
отделений не достигали верхней грани-
цы нормы. У 38,3 % обследованных со-
держание Cd в крови превышало допус-
тимый уровень в 1,3-1,9 раза, что кор-
релировало с фактором курения в анам-
незе. У 6,2 % пациентов (отделение не-
фрологии) отмечено превышение кон-
центрации Hg в 2-7 раз. Содержание
свинца в моче у 26,8 % больных было
повышено в 1,4-2,0 раза, а в крови — у
48 % пациентов — в 1,5-2,7 раза. Необ-
ходимо обратить особое внимание на то,
что такие изменения преимущественно
выявлены у больных нефрологического и
эндокринологического отделений. Что
касается ЭМ, то результаты были сниже-
ны по Zn у 53,6 % больных нефрологи-
ческого, у 68,2 % — эндокринологичес-
кого и 21,8 % — кардиологического от-
делений; Mn был снижен в крови у 2,7;
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5,4 и 4,0 % и возрастал — у 11,1, 16,3 и
18,1 % больных, соответственно. Наи-
большие концентрации Ni (в 2,7 раза
выше нормы) были определены у боль-
ных эндокринологического отделения
(15,4 %). Признаки железодефицитной
анемии и снижения уровня Fe в крови и
моче отмечены у больных в нефрологи-
ческом отделении (у 24,4 и 16,2 %, со-
ответственно), гемодиализа (40 % — в
крови) и кардиологии (15,1 и 8,3 %, со-
ответственно). Концентрации меди по-
вышались в крови и моче на 18,2-64,1 %,
тогда как уровень Со в крови снижался
на 8,6-24,2 % у примерно трети всех
обследованных. Последнее корреспон-
дируется с широким распространением
дефицита витаминов группы В (в том
числе В

12
) у населения, а также во взаи-

мосвязи с ЭМ у больных рассматривае-
мого профиля [126, 127].

Результаты проведенных исследо-
ваний позволяют обратить внимание на
три обобщающие позиции:

1. Частота встречаемости отклоне-
ний уровней ЭМ от допустимых норм
примерно в три раза выше, чем превы-
шение ТМ, а время развития от начала
заболевания существенно короче, что
позволяет постулировать первичный ха-
рактер и приоритетность первого (мик-
роэлементный дисгомеостаз) как необ-
ходимого условия и предпосылки для
реализации токсического действия неэс-
сенциальных (токсичных) металлов в
низких, но клинически значимых концен-
трациях (эпигенетический фактор).

2. Подтверждена высказанная ра-
нее нами и другими авторами гипотеза

о критической
роли процессов
транспорта ме-
таллов и белков-
транспортеров в
п о д д е р ж а н и и
микроэлемент-
ного гомеостаза
и развитии ме-
таллотоксикозов
[17, 28, 41, 59,

61, 65, 72, 103]. Это также может быть
проиллюстрировано наличием тесных
корреляционных связей между концент-
рациями металлотионеина в эритроци-
тах и металлов в крови (табл. 4).

Из представленных в таблице дан-
ных видно, что низкий уровень МТ в
эритроцитах может быть селективным
маркером обеспеченности организма
цинком, а также экспозиции Cd и Hg,
поскольку именно эти металлы являют-
ся активными индукторами синтеза МТ.
Даже при достаточном поступлении Zn с
пищей, подавление синтеза МТ приводит
к нарушению гомеостаза и развитию
признаков дефицита данного ведущего
микронутриента.

3. Тесная взаимосвязь динамики
концентраций ЭМ и ТМ с металлотранс-
портными белками, что было прослеже-
но в наших исследованиях также на при-
мере ферритина, трансферрина, церу-
лоплазмина, липокалина-2, свидетель-
ствует о необходимость перехода в ис-
следованиях с использованием ОМИКС-
технологий от раздельного изучения
макро- и микронутриентов к металло-
протеомике как единому информативно-
му паттерну физиологической полноцен-
ности рациона питания, эффективному
способу коррекции диеты при разных
видах патологии.

Заключение

Анализ данных литературы и ре-
зультаты собственных исследований по-
казывают, что за последние годы суще-
ственно возросла медико-биологическая
и социальная значимость проблем раци-

6������ 4 
��.%",-�-H �!((�"$�)!��!#! ���").� �!����-(��)� 2�-�""!-)!��)�� & 
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онального питания населения, которые
приобрели глобальный характер. При
этом, наряду с все еще преобладающи-
ми традиционно исследованиями по до-
статочному количественному, качествен-
ному и безопасному обеспечению насе-
ления макронутриентами, растет число
работ, в которых категория «рациональ-
ное питание» все больше ассоциирует-
ся с оптимизацией содержания, соотно-
шения и качества, входящих в рацион
макро- и микронутриентов. Среди пос-
ледних совершенно справедливо ученые
и специалисты стали уделять больше
внимания обеспечению популяции мик-
роэлементами, вообще, и металлами, в
частности.

Накопленный фактический матери-
ал по результатам физико-химических,
медико-биологических, токсикологичес-
ких и технологических исследований,
национальных и международных проек-
тов поставил на повестку дня вопрос о
смене парадигмы в микроэлементологии
от процесса дифференциации проблем,
направлений и даже самостоятельных
научных дисциплин к их интеграции, для
комплексного и системного подхода к
решению задачи в целом. Стало возмож-
ным выделить три блока факторов: эпи-
генетические, фенотипические и эволю-
ционно-генетические, каждый из кото-
рых интегрирует одну из трех составля-
ющих (условия возникновения, механиз-
мы развития, особенности течения и
вероятные индивидуальные и популяци-
онные последствия микроэлементозов,
биоэлементного дисгомеостаза и метал-
лопатий)

Первый блок объединяет пищевой,
эколого-гигиенический, токсикологичес-
кий и клинический аспекты обеспечения
организма ЭМ, которые необходимо ре-
шать в комплексе. Их объединение де-
лает понятным тот неоспоримый факт,
что многоаспектность не равносильна
разобщенности. Только тогда становит-
ся возможным ответить на такие исход-
ные вопросы, как количество, соотноше-
ние, формы, биодоступность и состав

ТМ. Применительно к последним важно
знать, помимо перечисленных, ответы на
вопросы о путях поступления (алимен-
тарный, ингаляционный, трансдермаль-
ный), наличие исходного дефицита ЭМ.
Все это вместе входит в блок эпигене-
тических условий формирования метал-
лома в организме и на популяционном
уровне, их обеспечения рассматривае-
мыми микронутриентами.

Второй блок в решении проблемы
касается судьбы соответствующих ме-
таллов в организме. Он включает вопро-
сы всасывания, транспорта и распреде-
ления, взаимодействия с рецепторами и
мишенями в клеточном пространствен-
но-временном континууме, а также депо-
нирования и выведения из организма. В
данном фенотипическом блоке в услови-
ях экспозиции дозами ТМ, не приводя-
щими к проявлению признаков острой и
подострой токсичности, лимитирующими
(критическими) звеньями дисгомеостаза
ЭМ (например, формирования металло-
нефропатии) являются биодоступность
(всасывание), образование металлобел-
ковых комплексов, транспорт, компарт-
ментализация, пути и способы выведе-
ния. Дисгомеостаз может развиться и
без превышения уровней ТМ в биосуб-
стратах при вторичном дефиците ЭМ за
счет конкурентных взаимоотношений с
ТМ.

Третий блок включает эволюцион-
ные и генетические факторы. При этом
в исследованиях последних лет все шире
используется историко-эволюционный
подход. Он предполагает, что эволюци-
онно обусловленные изменения в поня-
тии эссенциальности металлов зависят
и существенно меняются в процессе
исторической динамики характера пита-
ния, состава рациона, региональной обо-
собленности и взаимопроникновения
субпопуляций вида Homo sapiens. Поэто-
му выделять только положительные либо
отрицательные особенности диет пре-
имущественно животного, растительно-
го происхождения в популяционном мас-
штабе не правомерно, что находит все
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большее подтверждение в результатах
масштабных исследований и проектов.

Генетическая составляющая этого
блока применительно к металломике, в
частности, только начала разрабатывать-
ся. Здесь предстоит разделить феноти-
пические изменения генетического аппа-
рата клеток и геномные. Если полимор-
физм определенных групп генов, эксп-
рессия синтеза РНК, метилирование и
окисление фрагментов ДНК, нарушение
биосинтеза (в частности, фолдинга) бел-
ков относятся, как правило, к первым, то
верифицированный мутагенез является
надежным атрибутом второго.

Необходимы дальнейшие исследо-
вания для создания теоретической и
клинико-экспериментальной базы и по-
строения на ее основе единой современ-
ной системы диагностики, лечения и
профилактики микроэлементозов и ме-
таллопатий алиментарного, профессио-
нального и экогенеза.
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Резюме

ПРОБЛЕМА ЗАБЕЗПЕЧЕННЯ
ОРГАНІЗМУ ЕСЕНЦІАЛЬНИМИ

МЕТАЛАМИ В СУЧАСНІЙ ДІЄТОЛОГІЇ І
НУТРИЦЕВТИЦІ

Шафран Л.М., Пихтєєва О.Г.,
Большой Д.В.

За останнє десятиліття істотно
зросла кількість публікацій і обсяг інфор-
мації про важливу роль есенціальних
металів (ЕМ) в процесах життєдіяльності
організму, збереження здоров’я і розвит-
ку широкого кола захворювань. Оскільки
забезпечення ними організму, в тому
числі і компенсація дефіциту, відбуваєть-
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ся переважно аліментарним шляхом (ра-
ціон харчування і питна вода), важливо
вивчити рівні вмісту, механізми порушен-
ня гомеостазу при одночасному надход-
женні в організм токсичних металів (ТМ)
для вирішення завдань профілактики та
корекції мікроелементозів і металлопатій.
Це і стало метою даного дослідження,
виконаного на основі аналізу літератури
та матеріалів власних досліджень. Про-
ведено поетапний аналіз понад 500 пуб-
лікацій, обстежено 976 осіб з контин-
гентів підвищеного ризику, осіб обох ста-
тей, віком від 6 до 70 років. Серед них
595 здорових чоловіків (18-50 років), 175
дітей і підлітків (6-14 років), 64 вагітні
жінки (19-33 років) і 145 хворих (18-60
років), які перебували на стаціонарному
лікуванні в кардіологічному, ендокрино-
логічному і нефрологическом відділен-
нях. Визначення вмісту широкого спект-
ра ЕМ і ТМ в біооб’єктах (волосся, кров,
сеча) проводили методом атомної аб-
сорбції на установці «Сатурн-3» і атом-
но-емісійним методом на багатоканаль-
ному спектрофотометрі типу «Емас-
2000», ртуті — методом холодної пари на
аналізаторі ртуті «Юлія-2М». Досліджен-
ня харчових продуктів (563 зразків 38
найменувань рослинного і тваринного
походження) показали, що їх застосуван-
ня в раціоні може забезпечити адекват-
ний рівень споживання есенціальних ме-
талів (Co, Cu, Fe, Mn, Mo, Ni, Zn) і одно-
часно є безпечним за вмістом токсичних
металів (As, Cd, Hg, Pb, Sn, St). У той же
час у обстежених здорових осіб в 15,7-
44,9 % випадків вміст ЕМ і ТМ істотно
відрізнявся від рекомендованих норм. У
підлітків ознаки дісгомеостаза ЕМ визна-
чені у 56,5 % обстежених, у дітей — в 44
% проб, у вагітних жінок — в 42,2 % ви-
падків. У хворих ознаки і ступінь мікрое-
лементозу корелювали, перш за все, з
виразністю хронічної хвороби нирок, ен-
докринною та серцево-судинною патоло-
гією. Проведені дослідження дозволили
розкрити ряд механізмів, що лежать в
основі мікроелементозів, показати, що
металлонефропатіі і інші патологічні по-

рушення, що викликаються ТМ, як пра-
вило, розвиваються на тлі попереднього
дісгомеостаза ЕМ, що необхідно врахо-
вувати при аліментарному та інших спо-
собах корекції і профілактики таких
станів.

Ключові слова: есенціальні міктоеле-
менти, токсичні метали, мікроелемен-
този, металлопатія, нутрицевтика

Summary

PROBLEM OF ENSURING THE
ORGANISM WITH ESSENTIAL METALS IN

MODERN DIETOLOGY AND
NUTRICHETICS

Shafran L.M., Pykhtieieva E.G.,
Bolshoy D.V.

Over the past decade, the number of
publications and the volume of information
on the preventive role of essential metals
(EM) in the processes of vital activity of the
organism, the preservation of health and
the development of a wide range of
diseases have significantly increased. Since
the protection of organism, including the
replenishment of the EM deficit, occurs
predominantly by nutritional path (diet and
drinking water), it is important to study the
levels of content, the mechanisms of
homeostasis changings with the
simultaneous intake of toxic metals (TM) in
the body for the prevention and correction
of microelements metallopathy. This was
the aim of this study, based on the analysis
of literature and materials of authors own
researches. A phased analysis of more than
500 publications was conducted, 976
people from high-risk contingents, people
of both sexes, aged from 6 to 70 were
examined. Among them, 595 healthy men
(18-50 years old) with professionally
caused contact, 175 children and
adolescents (6-14 years), 64 pregnant
women (19-33 years) and 145 patients (18-
60 years old), who were on inpatient
treatment in cardiological, endocrinological
and nephrologic departments.
Determination of the content of a wide
spectrum of EM and TM in bioobjects
(food, hair, blood, urine) was carried out by
atomic absorption at the “Saturn-3” facility
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and by atomic-emission method using a
EMAS-2000 emission-type multichannel
spectrophotometer, mercury — by the cold
vapor method on an analyzer of mercury
“Julia-2M”. Studies of food products (563
samples of 38 plant and animal names)
have shown that they can provide an
adequate level of consumption of EM (Co,
Cu, Fe, Mn, Mo, Ni, Zn) and at the same
time are safe in the content of TM (As, Cd,
Hg, Pb, Sn, St). At the same time, the
content of EM and TM in the hair, blood and
urine samples significantly differed from the
recommended norms: in 15.7-44.9 % of the
examined healthy subjects; in adolescents,
signs of EM dyshomeostasis were
determined in 56.5 % of the examined, in
children — in 44 % of samples, in pregnant
women — in 42.2 % of cases. In patients
the signs and the degree of

microelementosis correlated, first of all, with
the severity of chronic kidney disease,
endocrine and cardiovascular pathology.
The carried out researches made it possible
to reveal a number of mechanisms
underlying the microelementoses, to show
that the metal-nephropathies and other
pathological disturbances caused by TM
tend to develop against the background of
the previous dyshomeostasis of EM, which
have to be taken into account in nutritional
and other ways of correction and prevention
of such conditions.

Key words: essential myctoelements,
toxic metals, microelementosis,
metallopathy, nutraceuticals
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УДК 614.72+614.78: 613.155+613.55
ХИМИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ В КОМПЛЕКСНОЙ ГИГИЕНИЧЕСКОЙ

ОЦЕНКЕ ТЕПЛОИЗОЛЯЦИОННЫХ ПОЛИСТИРОЛЬНЫХ

МАТЕРИАЛОВ

Третьякова Е.В., Михалькова С.Г.
ГП УНИИ медицины транспорта МЗ Украины, г. Одесса, Украина,

helen.tre@rambler.ru

В работе изложены результаты химико-аналитических исследований теплоизо-
ляционных материалов для фасадного утепления зданий на основе пенополистиро-
ла (ППС), которые широко используются в строительстве. Поэтому актуальной гиги-
енической проблемой является обеспечение их химической безопасности в процес-
се применения и эксплуатации. С этой целью изучали кинетику миграции летучих
органических соединений из 9 образцов материалов разных изготовителей в экспе-
риментальных камерах в условиях герметизации образцов при температурах 20, 40,
и 60 0С и экспозиции 1 — 30 суток. Установлено, что из исследованных образцов в
воздух камер выделялись бензол, гексан, кумол, ксилолы, стирол, толуол, формаль-
дегид, этилбензол. Миграция формальдегида связана с процессами окисления ППС
на воздухе, а остальных веществ — преимущественно с процессами деполимериза-
ции полистирола в результате внутримолекулярного замещения с последующим
распадом макрорадикалов. При этом в количественном отношении ведущими ком-
понентами сложных газообразных смесей являются стирол, гексан, бензол и этил-
бензол. Данные вещества относятся ко 2-4 классам опасности, могут проявлять
нейротоксическое и рефлекторное действие, а бензол также является гемотокси-
кантом и канцерогеном. Все исследованные материалы обладают невысокой мощ-
ностью газовыделений, о чем свидетельствует существенное снижение уровней
миграции детектируемых веществ уже через 3-7 дней термостатирования. При даль-
нейшей экспозиции снижение концентраций поллютантов быстро достигает мини-
мально определяемого (безопасного по гигиеническим критериям) уровня. Призна-
ки деструкции материалов, сопровождающиеся резким ростом уровней миграции
мономера стирола, начинают проявляться при экспозиции 100 0С. По критерию ток-
сичности продуктов горения (ТПГ) материалы относятся к классу умеренноопасные
(Т2), а ведущими компонентами ТПГ являются оксид и диоксид углерода (II и IV), а
также стирол и формальдегид. Азот- и хлорсодержащих соединений в составе ТПГ
не выявлено.

При анализе полученных результатов авторами было обращено внимание на
наличие существенных различий между относительно близкими по абсолютной ве-
личине концентрациями мигрирующих поллютантов, с одной стороны, и существен-
ными различиями в соотношении их гигиенических нормативов — ПДК р.з./ПДК а.в.,
с другой. Диапазон разброса составлял 5 — 10000 раз. Это приводит к необходимо-
сти неоправданного ужесточения класса опасности для отдельных веществ в атмос-
ферном воздухе (в том числе для стирола), что связано с социальными и экономи-
ческими издержками.

Таким образом, как показали результаты проведенных исследований, при ги-

Гигиена, эпидемиология,
экология

Hygiene, Epidemiology,
Ecology
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Актуальность

На современном этапе развития
общества особую актуальность приобре-
ла проблема энергосбережения и эконо-
мия энергоресурсов. Для ее решения
разрабатываются новые энергосберега-
ющие технологии и широко используют-
ся различные виды теплоизоляционных
материалов (ТИМ), чаще всего — поли-
стирол (ПС) и минеральная вата [1, 2]. В
странах ЕС для целей теплоизоляции ис-
пользуется более 60 % всего произво-
димого пенополистирола (ППС) [3]. Как
прогнозируют аналитики, мировой рынок
пенополистирола будет расти (в сред-
нем) на 8,3 % в год и к 2020 году дос-
тигнет отметки в $22 млрд [4]. В насто-
ящее время удельный вес полистирола
(ПС) в объеме производства синтетичес-
ких смол и пластмасс составляет менее
6,0 %, но области его применения охва-
тывают все сферы промышленности,
начиная от производства товаров народ-
ного потребления и заканчивая автомо-
бильной промышленностью и строитель-
ством [5]. Такое широкое использование
полистирола и пластиков на его основе
базируется на невысокой стоимости сы-
рья, простоте переработки, наличии по-
ложительных физико-механических
свойств и обширном ассортименте раз-
личных его марок [6].

Однако, перед потребителями дан-
ного вида продукции стоит проблема бе-
зопасного его применения ПС в различ-

гиенической оценке безопасности данных видов теплоизоляционных материалов
(ТИМов) не учитывается сфера и условия их применения — в качестве наружной
(фасадной) теплоизоляции в составе конструкций по типу «мокрый фасад» (т.е. пол-
ностью изолирован от внешней среды защитным слоем). Это выдвигает на ближай-
шую перспективу задачу проведения комплексных гигиенических исследований и
обоснования дифференцированных ПДКсс для материалов на основе ППС, предназ-
наченных для использования в жилых, служебных и общественных помещениях и,
отдельно, при применении ППС в составе фасадных теплоизоляционных систем. Та-
кое решение согласуется с тем, что по вопросам комплексной оценки пожаробезо-
пасности для материалов данного назначения в Украине уже разработаны и дей-
ствуют Национальные стандарты, учитывающие сферу и область применения.

Ключевые слова: пенополистирол, теплоизоляционные материалы, летучие ком-
поненты, критерии оценки химической опасности, системное нормирование.

ных условиях эксплуатации, особенно
при возникновении чрезвычайных ситу-
аций (пожаров). Уже в обычных услови-
ях эксплуатации из ПС, покрытий и из-
делий на его основе в воздух и другие
контактирующие среды могут выделять-
ся токсичные компоненты (мономер сти-
рола, другие ароматические и алифати-
ческие углеводороды, а также продукты
окисления, фото- и термодеструкции на
границе раздела фаз (прежде всего,
формальдегид) [7]. Учитывая разнород-
ный, а иногда противоречивый характер
публикуемых данных [8, 9], этот аспект
проблемы требует дальнейшего комп-
лексного изучения.

В соответствии с вышеизложен-
ным, целью настоящей работы явилось
исследование и гигиеническая оценка
сырья и образцов вспененного полисти-
рола, применяемых в качестве теплоизо-
ляции, для разработки критериев его
безопасного использования с учетом
условий эксплуатации и сферы примене-
ния данного вида продукции.

Материалы и методы исследования

При выполнении работы было ис-
следовано 3 образца ПС сырья и 9 об-
разцов ППС материалов различных про-
изводителей. При выборе методов ис-
следования мы исходили из действую-
щего в Украине СаНПИН “Полімерні та
полімервмісні матеріали, вироби і конст-
рукції, що застосовуються у будівництві
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та виробництві меблів. Гігієнічні вимоги”
за № 87/22619 от 9 января 2013 р. [10].
При этом предлагается исследовать миг-
рацию в контактирующие среды (воздух)
следующих химических веществ — сти-
рола, бензола, толуола, ксилола, этил-
бензола и формальдегида. Полистирол
существует в равновесном состоянии со
своим мономером, образуя систему
«стирол-полистирол». Поэтому, мигра-
ция первых четырех компонентов связа-
на с химической основой ППС, и вызы-
вают ее процессы деструкции, происхо-
дящие в полистироле в результате внут-
римолекулярного замещения с последу-
ющим распадом макрорадикалов. Миг-
рация формальдегида из ПС изделий
связана с протеканием на поверхности
материала окислительных процессов при
контакте с воздухом. Поэтому перечис-
ленные летучие соединения являются
определяющими в оценке состояния
воздушной среды в условиях, моделиру-
ющих эксплуатацию теплоизоляционных
материалов и конструкций.

Химико-аналитические исследова-
ния определения миграции химических
веществ в контактирующую среду (воз-
дух) проведены с использованием газо-
хроматографических и фотометрических
методов анализа [11, 12]. В работе ис-
пользовано следующее оборудование:
хроматографы «Кристаллюкс-4000» с
пламенно-ионизационным, электроно-
захватным и термоионным детекторами,
а также хроматограф «ЦВЕТ-106» с де-
тектором по теплопроводности. В пер-
вом варианте для определения органи-
ческих летучих компонентов использова-
ли металлические насадочные и капил-
лярные колонки с фазами разной поляр-
ности (15 % трикрезилфосфат на хрома-
тоне N-AW-DMCS и 5 % SE на хромосор-
бе N-AW) в режиме программирования
температуры. Газ носитель — азот с рас-
ходом 25-30 см3 / мин. Прием и обра-
ботка хроматографического сигнала вы-
полнялась с помощью программного
обеспечения «NetChrom V 1.5». Для оп-
ределения оксида углерода (II-СО) и ок-

сида углерода (IV-СО
2
) были использова-

ли набивные колонки длиной 2 м, запол-
ненные цеолитом СаА и Tenаx, газ-носи-
тель — гелий (скорость потока 10-15
см3/мин). Концентрации формальдегида
в воздухе определяли по реакции с аце-
тилацетоном на спектрофотометре APEL
PD-303UV (Япония) [12]. Температура
термостатирования образцов составля-
ла 20, 40, 60 и 100 ОС, время экспози-
ции — 1, 4, 7, 11, 15 и 30 суток, насы-
щенность 1м2/м3. Статистическая обра-
ботка результатов исследований прове-
дена с использовали стандартного паке-
та программного приложения Microsoft®
Office Excel 2003 (лицензионный №
74017-640-0000106-57490).

Результаты исследования

Качественный анализ миграции хи-
мических компонентов из образцов сы-
рья и ППС материалов показал, что в
воздухе камер-генераторов при экспози-
ции всех исследованных материалов оп-
ределялись гексан, бензол, толуол, этил-
бензол, кумол, ксилол-м, ксилол-о, сти-
рол, формальдегид. Мезитилен выделял-
ся из 4-х, ацетон — из 3-х, псевдокумол
и этилацетат — из 2-х материалов. При-
чем, практически все перечисленные
компоненты выделялись в воздух в диа-
пазоне температур 20 — 100 0С, и толь-
ко псевдокумол при максимальной тем-
пературе (100 ОС). В плане гигиеничес-
кой характеристики выявляемых хими-
ческих веществ необходимо отметить,
что среди идентифицированных веществ
бензол и формальдегид относятся ко 2-
му классу опасности и являются канце-
рогенами, все остальные — относятся к
3 и 4 классу и обладают выраженным
рефлекторным действием. В соответ-
ствии с ПДКсс стирол также относится
ко 2-му классу опасности, что необходи-
мо учитывать при эксплуатации соответ-
ствующих конструкций.

Изучение динамики выделения этих
веществ при различных сроках экспози-
ции и режимах термостатирования пока-
зало, что их максимальные концентрации
(за исключением формальдегида) выяв-
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ляются на 4-7 день экспозиции при тем-
пературах 20 — 60 0С, а при температу-
ре 100 ОС — через 1 сут. При исследова-
нии 9 образцов ППС изделий выявлено,
что концентрация мономера стирола ко-
лебалась в пределах от 0,18-29,1 мг/м3

(насыщенность 1 м2/м3, температура тер-
мостатирования 40 ОС, время экспози-
ции 7 сут).

Динамику миграции стирола (ос-
новного компонента в составе сложной
смеси) при различных температурных
режимах из ППС материалов иллюстри-
руют графики на примере образца № 1,
представленные на рис. 1.

Максимальный пик концентраций
при температуре 100 ОС наблюдался че-
рез 1 сутки экспозиции, при этом коли-
чество стирола было в 10-15 раз выше,
нежели при температуре 60 ОС и 7 сут.
экспозиции. Вероятно, динамика выде-

ления мономера стирола при 100 ОС от-
ражает процессы десорбции незаполи-
меризовавщихся мономеров, происходя-
щие не только на поверхности, но и в
массе материала.

Миграция летучих соединений из
сырья, поставляемого разными произво-
дителями, характеризовалась суще-
ственными различиями. Это отчетливо
видно на рис. 2, на котором представ-
лены результаты исследования трех об-
разцов сырья ПС различных производи-
телей. Полученные данные свидетель-
ствуют о том, что при 100 ОС выделение
мономера стирола из разного сырья от-
личалось в 2,3-5,3 раза. Данная направ-
ленность также четко прослеживается
при температурах 40 и 60 ОС. По соот-
ношению интенсивности газовыделений
из образца сырья № 1 выделение сти-
рола в 2,6 и 2,9 раз меньше, чем из об-
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разца № 3. Учитывая, что сырье подвер-
гается дополнительной термообработке,
а полученные изделия — последующей
сушке или вакуумированию, данные по-
казатели можно использовать для срав-
нительной оценки качества сырья раз-

личных производителей и выбора наиме-
нее опасных материалов.

Аргументированным подтвержде-
нием данной позиции являются данные,
приведенные на рис. 3, показывающие,
что выделение стирола при различных
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температурных режимах выше у матери-
ала № 8, изготовленного из сырья №3,
в 1,3 и 1,9 раз при температуре 60 и 100
ОС, соответственно.

Вторым ведущим компонентом
сложных газообразных смесей является
гексан. Динамика его выделения из ППС
прослежена на рис. 4 на примере мате-
риала № 2. Максимальные концентрации
данного компонента также определяют-
ся на 7 день экспозиции, после чего
имели место стабилизация и снижение
уровней газовыделений. Интенсивность
миграции данного химического вещества
из ППС также зависит от изменения тем-
пературных режимов и увеличивается в
3,1 раза при росте температуры в диа-
пазоне 20-40 ОС, и в 1,5 при последую-
щем повышении температуры до 60 ОС.
При температуре 100 ОС интенсивность
газовыделений гексана в 2,1 раза выше
максимальных концентраций, опреде-
ленных при 60 ОС, что может свидетель-
ствовать о начальных стадиях термоде-
струкции образца.

При оценке основных критериев
безопасности данного вида продукции
одним из важных в гигиеническом пла-
не показателей является динамика миг-
рации из ППС изделий формальдегида.
Проведенные исследования показали
(рис. 5), что наибольшая эмиссия данно-
го токсиканта наблюдается при темпера-
туре 40 ОС на протяжении 3-х дней экс-
позиции. Через 7 дней интенсивность
выделения формальдегида значительно
снижается — в 8,2-9,3 раза и к концу на-
блюдении не превышает среднесуточных
ПДК для атмосферного воздуха (0,003
мг/м3). С увеличением температуры до
60 ОС (т.е. на 20 ОС) эмиссия формаль-
дегида увели-
чивается не
более чем в
1,2 раза, что
с в и д е т е л ь -
ствует о не-
большой ин-
т ен с ивн о ст и
окислительных

процессов, протекающих на открытой
поверхности ППС материалов при кон-
такте с воздухом, даже при повышении
температурного воздействия до 100 ОС.

Однако в условиях эксплуатации
такого прямого контакта с окружающей
средой у данного вида ТИМ не происхо-
дит, т.к. сам материал изолирован от
внешней среды несколькими слоями от-
делочных материалов. Поэтому выделя-
ющийся при этом формальдегид не от-
носится к лимитирующим показателям
опасности для материалов из ППС, ис-
пользующихся в качестве утеплителей.

Первым этапом вероятного контак-
та с теплоизоляционными материалами
в строительстве является монтаж тепло-
изоляционных конструкций (блоков) ра-
бочими-изолировщиками. Поэтому для
интегральной оценки степени химичес-
кой опасности рассматриваемого про-
цесса авторами были использован сум-
марный показатель опасности (Кс) для
исследованных материалов (коэффици-
ент суммарных отношений по Аверьяно-
ву [13]) — сумма отношений найденных
концентраций ведущих компонентов га-
зообразных смесей к ПДК р.з. для каж-
дого соответствующего компонента). По-
лученные данные для 9 исследованных
материалов приведены в табл. 1.

Как видно из представленных дан-
ных, величины Кс ни для одного из ис-
следованных образцов не превышали
единицу. Это свидетельствует о безопас-
ности данной продукции в условиях ее
производства и монтажа при соблюде-
нии всех технологических норм и обыч-
ных требований безопасности. При этом
ведущими компонентами сложных газо-
образных смесей являются стирол
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(вклад в показатель Кс составляет 0,003-
0,223), гексан (0,00003-0,035), бензол
(0,0002-0,02) и этилбензол (0,0006-0,01).
В то же время сами исследованные ма-
териалы существенно отличались по ве-
личине Кс: максимальное отличие соста-
вило 35 раз, для двух материалов — в
пределах 5,3-6,2 раза и для 5-и матери-
алов — 1,0-2,3 раза. Это подтверждает
необходимость проведения предвари-
тельных гигиенических исследований
предлагаемых на рынке теплоизоляции
материалов, чтобы максимально снизить
степень химической опасности при про-
ведении строительных работ.

Иная картина имела место при ана-
лизе результатов химико-аналитических
исследований ППС материалов по отно-
шению к нормативам для атмосферного
воздуха. При этом выявлено превыше-
ние суммарного показателя токсичности
по всем исследованным компонентам.
Весомый вклад в его величину вносят
стирол (15-1250), этилбензол (4-26) и
бензол (0,01-1,0).

В то же время, при таком традици-
онном подходе к оценке безопасности
данного вида ТИМ, существующем на
протяжении многих лет, не учитывается
ни область применения (в качестве на-
ружного фасадного утепления), ни усло-
вия эксплуатации (использование защит-
ного слоя штукатурного покрытия, тол-
щиной не менее 5 мм). При соблюдении
всех требований монтажа и целостнос-
ти внешнего изолирующего слоя в усло-
виях длительной эксплуатации в атмос-
ферный воздух не будут выделяться дан-
ные химические вещества. Однако в
этом направлении необходимы дальней-
шие углубленные исследования.

В частности, когда речь идет об ис-
точниках и суммарной величине загряз-
нения стиролом атмосферы городов и
расположенных у автомагистралей насе-
ленных пунктов, то, как свидетельствуют
многочисленные данные литературы и
статистические разработки органов эко-
логической безопасности [14, 15], наи-
большая доля в загрязнении атмосферы

в этих городах принадлежит автотранс-
порту (для Украины в среднем до 75 %)
и промышленным предприятиям [16].
При этом во многих городах наблюдает-
ся превышение норматива ПДК с.с. для
стирола до 0,020 мг/м3 (т.е. в 10 раз),
вблизи промышленных предприятий —
до 0,030 мг/м3 (в 15 раз) [17]. Однако,
данное состояние проблемы загрязне-
ния окружающей среды и воздуха жилых
помещений практически не связано с
применением ППС изделий в составе
фасадной изоляции. Источником мигра-
ции стирола в жилище людей также мо-
гут быть строительные материалы, при-
меняемые для внутренней отделки поме-
щений, которые изготовлены из бутади-
енстирольного каучука (линолеумы),
предметы дизайнерской мебели с ППС
наполнителем в виде шариков из ПС (т.е.
фактически сырье) и пр. Однако подоб-
ные сопоставления до сего времени не
проводились.

Для углубленного анализа получен-
ных данных была проведена оценка со-
отношений действующих нормативов
ПДК р.з к ПДК а.в. (имеется ввиду сред-
несуточная либо максимально разовая
величина в зависимости от утвержден-
ного норматива) компонентов, которые
мигрируют из ППС изделий (табл. 2). В
нормативах, по отношению к которым
оценивается безопасность данного вида
продукции [18], выявлены существенные
различия в соотношении ПДК р.з./ПДК
а.в. и классов опасности химических ве-
ществ.

В настоящее время на общенацио-
нальном уровне разработан системный
подход к гигиеническому нормированию
химических веществ в различных средах
и утверждены «Методичні вказівки “Об-
ґрунтування гігієнічних нормативів
шкідливих речовин у різних середовищах
на основі системного підходу”. МВ 1.1.5-
088-02 (затв. постановою Головного дер-
жавного санітарного лікаря України
12.04.2002 р. № 14)» [19].

Данная методология системного
регламентирования предусматривает
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установление закономерных соотноше-
ний между гигиеническими нормативами
химических веществ в различных средах
по критериям токсичности. Базовым
нормативом при гигиенической регла-
ментации химических веществ является
ПДК р.з., разработанная с учетом мно-
гих токсикометрических параметров,
учитывающих возрастную, половую, ви-
довую чувствительность, особенности
токсического действия при различных
путях поступления веществ, кумулятив-
ные свойства, величину порогов остро-
го и хронического действия. Норматив
ПДКа.в. является величиной, производ-
ной от ПДК р.з., и составляет определен-
ную ее часть, т.к. второй методологичес-
ки ориентирован на показатель безвред-
ности для работающих, а первый — на
уровень практической индиффирентнос-
ти для всего населения. При этом, соот-
ношение ПДК р.з./ПДК а.в. не должно
быть меньше 2 и не превышать 100 (за
исключением веществ, относящихся вы-
сокоопасным), что и обеспечивает опре-
деленную надежность и системность
нормативов.

Рассматриваемое соотношение
нормативов среди идентифицированных
компонентов соблюдается только для
бензола (50) и формальдегида (14/167),
относящихся ко 2-му классу опасности и
обладающих канцерогенными эффекта-
ми (1 гр. по МАИР) [20]. В наших иссле-

дованиях ни для одного ППС материала
не выявлено превышения ПДКр.з и ПДК
а.в. по бензолу и формальдегиду. При
этом, для других идентифицированных
веществ, относящихся к 3 классу (уме-
ренно-опасные) и 4 классу (малоопас-
ные) опасности по ГОСТ 12.1.007-76
«Вредные вещества. Классификация и
общие требования безопасности» [20]
(т.е. менее опасные) разница между дву-
мя нормативами достигает 5000-10000,
что противоречит основным принципам
системного нормирования и требует
коррекции нормативов в соответствии с
разработанными современными методи-
ческими подходами. Выявленные проти-
воречия связаны с тем, что на протяже-
нии многих лет данные нормативы не
пересматривались. Для решения данно-
го вопроса необходимы дальнейшие ис-
следования, что также полностью согла-
суется с критической позицией по дан-
ной проблеме ведущих токсикологов-ги-
гиенистов Украины, изложенная ранее в
профильном специализированном изда-
нии [21], тем более, что в ряде стран, в
связи с накоплением новых данных о
токсичности формальдегида, норматив
ПДК а.в. для этого универсального заг-
рязнителя окружающей среды был пере-
смотрен в сторону повышения (с 0,003
до 0,02 мг/м3).

Все вышеизолженное свидетель-
ствует о необходимости проведения
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дальнейших комплексных исследований
для получения дополнительной инфор-
мации и последующего углубленного
анализа с целью совершенствования
нормативной базы и, в то же время, со-
хранения надежной безопасности рабо-
тающих и населения в условиях широко-
го применения теплоизоляционных мате-
риалов и конструкций.

Особое внимание при эксплуата-
ции ТИМ уделяется показателям пожаро-
безопасности, среди которых одним из
ведущих является токсичность продуктов
горения (ТПГ). Как показали результаты
исследований (табл. 3), среди предус-
мотренных ГОСТ 12.1.044-89 [22] темпе-
ратурных режимов испытаний на токсич-
ность продуктов горения (400-450 и 700-
750 ОС), более токсичными при горении
всех 9 материалов оказались продуты,
образуемые в первом диапазоне темпе-
ратур.

В требованиях к показателям пожа-
робезопасности конструкций по типу
«мокрый фасад» с использованием ППС
утеплителей как раз и учтены условия
эксплуатации ППС материалов. Во-пер-
вых, материалы должны относиться к
классам не менее Т2 (умеренноопасные
по ТПГ) и Г (умеренно горючие), и, во-
вторых, обязательным способом опреде-
ления влияния ТИП на пожарную опас-
ность фасадных систем являются натур-
ные огневые испытания. Они моделиру-
ют условия эксплуатации и возникнове-
ние чрезвычайной ситуации. Их прово-
дят согласно Национальному стандарту
Украины «Захист від пожеж. Конструкції
зовнішніх стін із фасадною теплоізоля-

цією. Метод великомасштабних вогневих
випробувань (ISO13785-2: 2002, MOD).
ДСТУ Б В.1.1-21-2009, Київ. Мінрегіонбуд
України — 2009 р.» [23].

Следует также обратить внимание
на тот факт, что в продуктах термодест-
рукции ППС изделий не выявлено ве-
ществ, относящихся 1 классу опасности
(чрезвычайноопасные). Не случайно, ра-
нее в работе А.В. Довбыша с соавт. [24]
было указано на то, что при горении ППС
материалов не образуются азот- и хлор-
содержащие соединения. Они могут вы-
деляться только при горении таких ма-
териалов, как пенополиуретан, пенопо-
лицинаурат, пенополивинилхлорид и др.
Полученные результаты корреспондиру-
ются с результатами исследований дру-
гих аккредитованных в данной области
научно-исследовательских лабораторий
(протокол № 37-2010 МГУ им. М.В. Ло-
моносова, химический факультет, АГп-
КОЦ) [25].

Учитывая вышеизложенное, в ре-
шении проблемы оценки безопасности
применения теплоизоляционных матери-
алов из ППС есть несколько перспектив-
ных направлений. Первый аспект — со-
здание и использование качественного
сырья для производства ТИМ, влючаю-
щее также и улучшенные характеристи-
ки пожаробезопасности (например, ма-
териал производства BASF, Германия).
Второй и немаловажный аспект, необхо-
дим пересмотр критериев оценки безо-
пасности данной продукции с учетом
сферы и условий применения.
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Выводы

1. Миграция химических веществ из
ППС связана, как с процессами дес-
трукции полистирола в результате
внутримолекулярного замещения с
последующим распадом макроради-
калов (гексан, бензол, толуол, этил-
бензол, ксилол-О, ксилол-М, кумол,
стирол, мезитилен), так и с процес-
сами окисления на границе раздела
фаз материала при контакте с воз-
духом (формальдегид). В условиях
длительной эксплуатации прямого
контакта ППС с воздухом не проис-
ходит, что значительно снижает воз-
можность миграции химических ве-
ществ в окружающую среду.

2. Сырье ПС и ППС материалы облада-
ют невысокой мощностью газовыде-
лений (миграция веществ снижает-
ся через 3-7 дней после термоста-
тирования при 40, 60 и 100 оС), что
подтверждает их безопасность при
длительном сроке эксплуатации (по
ряду источников — до 50 лет).

3. В условиях производства и монтажа
ППС не представляют опасности как
источник загрязнения воздуха рабо-
чей зоны при соблюдении всех тех-
нологических норм и правил безо-
пасности, материалы не пылят (в
отличие от минеральных ват), поэто-
му при работе с данными ТИМами не
требуется применения СИЗОД и спе-
циальных, дополнительных к штат-
ным, СИЗ.

4. В связи с интенсивным развитием и
внедрением новых материалов и
технологий применения ТИМ, перс-
пективностью использования ППС
для утепления фасадов зданий и со-
оружений при одновременно ужесто-
чении требований химической и по-
жарной безопасности, необходимо
проведение комплексных гигиени-
ческих исследований по оценке ин-
новационных решений, модерниза-
ции действующей нормативной и
критериально-методической базы
для сохранения здоровья работаю-

щих, населения и предотвращения
негативного воздействия на окружа-
ющую среду.
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Резюме

ХІМІЧНІ МАРКЕРИ У КОМПЛЕКСНОЇ
ГІГІЄНІЧНІЙ ОЦІНЦІ

ТЕПЛОІЗОЛЯЦІЙНИХ
ПОЛІСТИРОЛЬНИХ МАТЕРІАЛІВ

Третьякова О.В., Міхалькова С.Г.

В роботі викладені результати
хіміко-аналітичних досліджень теплоізо-



��

АКТУАЛЬНЫЕ ПРОБЛЕМЫ ТРАНСПОРТНОЙ МЕДИЦИНЫ � № 4 (50), 2017 г.

ACTUAL PROBLEMS OF TRANSPORT MEDICINE �# 4 (50), 2017

ляційних матеріалів для фасадного утеп-
лення будівель на основі пінополістиро-
лу (ППС), які широко використовуються
в будівництві. Тому актуальною
гігієнічною проблемою є забезпечення їх
хімічної безпеки в процесі застосування
та експлуатації. З цією метою вивчали
кінетику міграції летких органічних спо-
лук з 9 зразків матеріалів різних вироб-
ників в експериментальних камерах за
умов їх герметизації при температурах
20, 40, і 60 0С і експозиції 1 — 30 діб.
Встановлено, що з досліджених зразків
у повітря камер виділялися бензол, гек-
сан, кумол, ксилоли, стирол, толуол,
формальдегід, етилбензол. Міграція
формальдегіду пов’язана з процесами
окислення ППС на повітрі, а інших речо-
вин — переважно з процесами деполіме-
ризації полістиролу в результаті внутрі-
шньомолекулярного заміщення з подаль-
шим розпадом макрорадикалів. При цьо-
му, в кількісному відношенні, провідними
компонентами складних газоподібних
сумішей є стирол, гексан, бензол і етил-
бензол. Дані речовини відносяться до 2-
4 класів небезпеки, можуть проявляти
нейротоксичну та рефлекторну дію, а
бензол також є гемотоксикантом і канце-
рогеном. Усі досліджені матеріали мають
невисоку потужністю газовиділень, про
що свідчить суттєве зниження рівнів
міграції детектуємих речовин вже через
3-7 днів термостатування. При подальшій
експозиції зниження концентрацій полю-
тантів швидко досягає мінімально визна-
ченого (безпечного за гігієнічними кри-
теріями) рівня. Ознаки деструкції матер-
іалів, що супроводжуються різким зрос-
танням рівнів міграції мономера стиро-
лу, починають проявлятися при експо-
зиції 100 0С. За критерієм токсичності
продуктів горіння (ТПГ) матеріали відно-
сяться до класу помірнонебезпечні (Т2),
а провідними компонентами ТПГ є оксид
і диоксид вуглецю (II і IV), а також, сти-
рол і формальдегід. Азот і хлорвмісних
сполук у складі ТПГ ППС матеріалів не
виявлено.

При аналізі отриманих результатів

авторами було звернуто увагу на на-
явність істотних відмінностей між близь-
кими по абсолютній величині концентра-
ціями мігруючих поллютантів, з одного
боку, і істотними відмінностями у
співвідношенні їх гігієнічних нормативів
— ГДК р.з. / ГДК А.В., з іншого. Діапазон
розбігу становив 5 — 10000 разів. Це
призводить до необхідності невиправда-
ного посилення класу небезпеки для ок-
ремих речовин в атмосферному повітрі
(в тому числі для стиролу), що пов’язано
з соціальними і економічними витратами.

Таким чином, як показали резуль-
тати проведених досліджень, при
гігієнічній оцінці безпеки даних видів теп-
лоізоляційних матеріалів (ТІМів) не вра-
ховується сфера та умови їх застосуван-
ня — в якості зовнішньої (фасадної) теп-
лоізоляції в складі конструкцій типу «мок-
рий фасад» (тобто повністю ізольований
від зовнішнього середовища захисним
шаром). Це висуває на найближчу перс-
пективу завдання щодо проведення ком-
плексних гігієнічних досліджень і обґрун-
тування диференційованих ПДКсс для
матеріалів на основі ППС, призначених
для використання в житлових, службових
і громадських приміщеннях і, окремо,
при застосуванні ППС у складі фасадних
теплоізоляційних систем. Таке рішення
узгоджується з тим, що з питань комп-
лексної оцінки пожежної безпеки для
матеріалів даного призначення в Україні
вже розроблені і діють Національні стан-
дарти, що враховують умови та галузь
застосування.

Ключові слова: пінополістирол, тепло-
ізоляційні матеріали, летючі компонен-
ти, критерії оцінки хімічної небезпеки,
системне нормування.

Summary

CHEMICAL MARKERS IN COMPLEX
HYGIENIC ASSESSMENT OF HEAT-

INSULATING POLYSTYRENE MATERIALS

Tretyakova E.V., Mikhalkova S.G.

The paper presents the results of
chemical-analytical studies of thermal
insulation materials for facade insulation of
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buildings based on expanded polystyrene
(ЕPS), which are widely used in building
construction. Therefore, the actual hygienic
problem is to ensure their chemical safety
in the process of application and operation.
For this purpose, the kinetics of volatile
organic compounds migration from 9
materials samples made by different
manufacturers. The tests are performed in
experimental chambers under conditions of
hermetic sealing of samples at
temperatures of 20, 40, and 60 0С and
exposure of 1 to 30 days. The investigations
showed that under the study conditions
from the analyzed samples are migrated a
large number of volatile organic
compounds: benzene, cumene,
ethylbenzene, formaldehyde, hexane,
styrene, toluene, xylenes. The
formaldehyde migration is associated with
the processes of oxidation of EPS in the air,
and the remaining substances — mainly
with the processes of depolymerization of
polystyrene as a result of intramolecular
substitution followed by the decay of
macroradicals. In this case, the leading
components of complex gaseous mixtures
in quantitative terms are styrene, hexane,
benzene and ethylbenzene. These
substances belong to 2-4 hazard classes,
can exhibit neurotoxic and reflex action
(benzene is also a hematoxicant and a
carcinogen). All tested materials have a low
power of gas evaporation, as evidenced by
a significant decrease in the migration
levels of the detectable substances after 3-
7 days of exposition. With further exposure,
the decrease in the concentrations of
pollutants quickly reached a minimum level
(safe by hygienic criteria). Signs of
materials destruction, accompanied by a
sharp increase in the levels of styrene
monomer migration, started at an exposure
of 100 ° C. By the criterion of combustion
products toxicity (CPT) all tested materials
are classified as moderately hazardous
(T2). The leading components of CPT are
carbon oxide and dioxide (II and IV), as well
as styrene and formaldehyde. Nitrogen and

chlorine-containing compounds in the CTP
were not detected. In analyzing the
obtained results, the authors drew attention
to the presence of significant differences
between the concentrations of migrating
pollutants relatively close in absolute value,
on the one hand, and the essential
differences in the ratio of their hygienic
standards — TLV wz / TLV a.a., on the other.
The range of variation exceeded 5 — 10000
times. This leads to the need to unjustifiably
tighten the class of hazard for certain
substances in the ambient air (including
styrene), which is associated with social
and economic costs. Thus, as it is shown
by the results of the conducted studies,
when hygienic assessment of the safety of
these types of thermal insulation materials
(TIM) is made, the scope and conditions for
their application are not taken into account
— as external (facade) heat insulation in the
structure of the type “wet facade” (ie
completely is isolated from the environment
by a protective layer). This puts forward for
the near future the task of carrying out
complex hygienic studies and justifying
differentiated TLV a.a. for EPS-based
materials intended for use in residential,
office and public buildings, on the one
hand, and, separately, when using EPS as
part of facade thermal insulation systems,
on the other. Such decision is consistent
with the fact that in the issues of integrated
fire safety assessment for materials of this
purpose, in Ukraine have been developed
and are in effect National Standards, taking
into account the scope of their application.

Key words: expanded polystyrene, heat-
insulating materials, volatile components,
criteria for chemical hazard assessment,
system standardization.
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РОЛЬ ФУНКЦИОНАЛЬНОГО ПОЧЕЧНОГО РЕЗЕРВА В

ДИАГНОСТИКЕ И МОНИТОРИНГЕ ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ

ПОЧЕК

Гоженко А.И., Никитенко О.П., Кравчук А.В., Сирман В.М,
Кузнецова Е.С.

Украинский научно-исследовательский институт медицины транспорта,
Одесса, medtrans2@rambler.ru

Целью исследования было патогенетическое обоснование целесообразности
использования методики определения функционального почечного резерва (ФПР)
путем проведения водно-солевой нагрузки 0,5 % раствором хлорида натрия в коли-
честве 0,5 % от массы тела у пациентов, страдающих хронической почечной болез-
нью. Пациенты и методы. Было проведено определение ФПР у 35-ти больных ги-
пертонической болезнью, 35-ти больных сахарным диабетом, 10-ти больных СПИ-
Дом и у 15-ти онкобольных. Результаты исследования. ФПР является важным физи-
ологическим механизмом выполнения функции почек, в первую очередь волюморе-
гулирующей, а его определение в клинике — чувствительным диагностическим тес-
том. Заключение. Эффективной и физиологически обоснованной методикой опре-
деления ФПР является водно-солевая проба с 0,5 % раствором хлорида натрия в
объеме 0,5 % от массы тела. Определение ФПР позволяет выявить массу функцио-
нирующих нефронов, что способствует диагностике ХБП и мониторингу ее разви-
тия.

Ключевые слова: СКФ, ФПР, ХБП, ХПН, водно-солевая нагрузка.

Введение

Как известно, почки — это орган,
который играет главную роль в регуля-
ции водно-солевого гомеостаза организ-
ма. В конце 60-х и до начала 90-х годов
XX века в литературе сложилось обще-
признанное представление о том, что
основное место в регуляции и выполне-
нии гомеостатических функций почек
принадлежит управляемому изменению
процессов канальцевой реабсорбции и
секреции в физиологических условиях, а
также, что их повреждения, в условиях
патологии, способствует нарушению го-
меостаза. Одновременно предполага-
лось, что величина клубочковой фильт-
рации является очень стабильным пока-
зателем и в процессе естественного
функционирования организма, очень
мало меняется, и только при патологии

наблюдается, как правило, падение клу-
бочковой фильтрации [1, 2].

Однако, в последнее время стало
известно, что в условиях, которые отно-
сятся к физиологическим, связанными с
естественными колебаниями водных,
пищевых нагрузок и других видов воз-
действия на организм человека, наблю-
даются также и изменения клубочковой
фильтрации [3].

Между тем, механизмам и роли
изменения клубочковой фильтрации в
осуществлении гомеостатических функ-
ций почек до последнего времени суще-
ственное внимание не уделялось. И
только в конце 80-х годов впервые ста-
ли обращать внимание на то, что вели-
чины клубочковой фильтрации в услови-
ях функционального покоя, а также при
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выполнении различных нагрузок и при
изменении гомеостатических функций,
могут существенно колебаться [3]. При-
чем, стало известно, что в большинстве
случаев выполнения тех или иных видов
деятельности почек сопровождается уве-
личением объема клубочковой фильтра-
ции, в результате чего было сформули-
ровано представление о том, что в ус-
ловиях относительного функционально-
го покоя почки уровень клубочковой
фильтрации находится на оптимальном,
но минимально физиологически необхо-
димом низком уровне. Тогда как выпол-
нение дополнительных функций, включая
адаптивные реакции, сопровождается
увеличением клубочковой фильтрации.
Поэтому эта разница между показателя-
ми величин клубочковой фильтрации в
условиях покоя организма и при выпол-
нении дополнительной работы была на-
звана функциональным почечным резер-
вом (ФПР) [4, 5].

Известно, что важной особеннос-
тью нефрологических заболеваний явля-
ется их склонность к прогрессирующе-
му развитию. Согласно последним дан-
ным о закономерностях хронизации по-
ражений почек, конечным итогом ряда
почечных и внепочечных заболеваний
является развитие хронической болезни
почек (ХБП). Общепризнано, что патоге-
нетической основой развития ХБП явля-
ется прогрессирующее уменьшение ко-
личества функционирующих нефронов
вследствие их гибели. На сегодня изве-
стны два основных механизма прогрес-
сирования болезней почек — иммунные
и неиммунные [6, 7]. Уменьшение коли-
чества и повреждения действующих не-
фронов является патогенетической осно-
вой нарушения функции почек, в том
числе и экскреторной. В клинических
условиях они проявляются в развитии
почечных синдромов: мочевого, нефро-
тического, азотемии, гипертонического,
анемического [8]. Прогрессирующее на-
рушение функции почек, в целом, спо-
собствует развитию ХБП, заканчивающе-
еся возникновением хронической почеч-

ной недостаточности (ХПН) [5].

Таким образом, конечным итогом
при всех вышеприведенных механизмах
поражения является повреждение и ги-
бель нефронов, уменьшение их количе-
ства с последующим формированием
ХБП, которая трансформируется в ХПН.

Известно, что стадии ХБП опреде-
ляются согласно показателя СКФ, а не по
концентрации креатинина крови, по-
скольку уровень креатинина сыворотки
крови увеличивается только при сниже-
нии СКФ более половины от нормы [1].
Критическим с точки зрения прогресси-
рования ХБП является снижение СКФ
ниже 60 мл/мин.

Уменьшение скорости клубочковой
фильтрации зависит от двух групп при-
чин. Во-первых, это уменьшение количе-
ства функционирующих нефронов, что
может происходить при патологии
вследствие их гибели. Во-вторых, это
временное уменьшение СКФ в функци-
онирующих нефронах за счет системных
гемодинамических изменений, или внут-
ринефронных [9].

Учитывая сложный механизм изме-
нения СКФ при физиологических усло-
виях, а особенно при патологии, возни-
кает необходимость измерения как
фильтрации в действующих, а также и
общего количества нефронов. Важно
отметить, что определение СКФ только
в условиях относительного функциональ-
ного покоя не является достаточным в
диагностике, так как лишь свидетель-
ствует об общей ее величине на время
проведения исследования, то есть ба-
зальной, и не дает возможности соотно-
сить этот показатель относительно коли-
чества (массы) всех существующих не-
фронов, что особенно важно [10].

Ответ на эти вопросы, в значитель-
ной степени, может предоставить пока-
затель ФПР, который определяется как
разница между максимальной (стимули-
рованной) и базальной величинами клу-
бочковой фильтрации [4]. Принято счи-
тать, что ФПР отражает способность по-
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чек повышать СКФ, как правило, в фи-
зиологических условиях на 5-60 %, на
различные нагрузки [11,12].

Впервые термин «функциональный
почечный резерв» был введен в клини-
ческую практику J. Bosch и соавторами
в 1983 году [7].

В зависимости от степени повыше-
ния СКФ в ответ на стимулы различают
сохранённый ФПР, то есть когда почки
способны увеличивать СКФ более 10 %,
сниженный ФПР — при росте СКФ в от-
вет на стимул на 5-10 % и отсутствие
резерва фильтрации — при приросте
СКФ меньше, чем на 5 % [9]. У здоро-
вых лиц прирост СКФ в ответ на функ-
циональную стимуляцию чаще всего
колеблется от 10 до 60 %, что отражает
сохранение ФПР и нормальный уровень
давления крови в почечных капиллярах
[3]. Отсутствие ФПР свидетельствует о
том, что уровень СКФ, в режиме которо-
го работает почка, является предельно
высоким для функционирующего количе-
ства нефронов и это рассматривается
как эквивалент состояний гиперфильтра-
ции [13]. Такое положение, как правило,
имеет место при хронической почечной
недостаточности (ХПН), артериальной
гипертензии, сахарном диабете, у лиц с
единственной почкой [12,10].

Вместе с тем, в клинической прак-
тике определение ФПР и оценка количе-
ства функционирующих нефронов не
нашли должного использования. Это, в
первую очередь, связано с недостатка-
ми существующих методик определения
ФПР. Ранее нами была предложена фи-
зиологически обоснованная и методи-
чески оптимальная технология опреде-
ления ФПР.

Для достижения предельной вели-
чины СКФ используют нагрузочные тес-
ты с введением веществ, способных по-
вышать клубочковую фильтрацию. Увели-
чение СКФ и почечного кровотока при
повышенном потреблении или острых
нагрузках белком — хорошо известный
феномен. Ранее ФПР исследовался пу-

тем нагрузки мясным белком, введени-
ем смеси аминокислот либо изолирован-
ном введении глицина или аргинина, а
также допамина в малых дозах, глюкаго-
на [11,13]. Кроме традиционной белко-
вой нагрузки для определения ФПР при-
менялась также и жировая. Некоторые
авторы оценивали ФПР методом острой
пероральной нагрузки соевым изолятом
[6].

Однако, все дальнейшие исследо-
вания по возможности изучения ФПР
после нагрузки белковыми смесями или
внутривенного введения растворов ами-
нокислот, а тем более гормонов и био-
активных веществ, не привели к разра-
ботке эффективной и доступной для кли-
нических условий методики определения
ФПР.

Ранее нами в экспериментах на
крысах было показано, что в физиологи-
ческих условиях главным фактором, ко-
торый влияет на величину СКФ, являет-
ся баланс натрия, который зависит в
значительной степени от поступления
этого иона в организм. Установлено, что
низкие показатели СКФ присущи живот-
ным, которые находились на рационе
питания с минимальным количеством
натрия, рост потребления которого при-
водил к повышению СКФ, с достижени-
ем максимума при использовании для
питья животных 0,9 % раствора хлорида
натрия [6]. Было также установлено, что
увеличение СКФ, которое происходит
как в условиях содержания на таком пи-
тательном рационе, также наблюдается
в ответ на острые солевые нагрузки.

Были показаны и обоснованы сле-
дующие основные механизмы включения
ФПР: увеличение содержания натрия в
организме приводит к росту объемов
внеклеточного и внутрисосудистого про-
странств с последующим повышением
синтеза предсердного натрийуретичес-
кого гормона, угнетением внутрипочеч-
ной ренин-ангиотензиновой системы,
повышение образования в почках про-
стагландинов (ПГ) и оксида азота. В ко-
нечном итоге, преобладание вазодиля-
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тирующих факторов ПГ и оксида азота
над вазоконстрикторами приводит к уве-
личению почечного кровообращения и
росту СКФ [9].

По нашему мнению, главным пара-
метром, изменение которого сопровож-
дается реализацией ФПР, является
объем внеклеточной жидкости. Так, рас-
четное отклонение (увеличение) объема
внеклеточной жидкости составило 2,5 %
и менее, что и приводит к увеличению
СКФ за счет включения ФПР по механиз-
му вазодилятации приводящей артери-
олы [8].

В дальнейших исследованиях на
нефрологических здоровых лицах под-
тверждены основные положения, кото-
рые были сформулированы в экспери-
менте. Кроме того, в опытах по изучению
СКФ при нагрузке раствором хлорида
натрия с концентрациями 0,05 % — 1 %,
установлено, что значимое повышение
СКФ происходит при приеме водно-со-
левого раствора с концентрацией натрия
хлорида 0,5 % в количестве 0,5 % от
массы тела, и вызывает включение ФПР
и механизмов выведения из организма
избытка натрия хлорида и осмотически
активных веществ, которое направлено
на нормализацию водно-солевого гоме-
остаза [3,10]. Дальнейшее увеличение
концентрации хлорида натрия не сопро-
вождается ростом экскреции креатини-
на, а при больших его концентрациях
уменьшается диурез и почка начинает
работать в режиме концентрирования.

Учитывая, что в литературе нет еди-
ной точки зрения на механизмы включе-
ния ФПР, а это ограничивает его исполь-
зование для выводов о диагностической
роли, а также не указывает на пути со-
вершенствования методик его определе-
ния, нами была предложена и апробиро-
вана следующая методика определения
ФПР.

Для определения ФПР, то есть на-
личия и величины роста СКФ после вод-
но-солевой нагрузки следует первона-
чально определить СКФ покоя в услови-

ях стационара, то есть базального уров-
ня СКФ. Как показали наши исследова-
ния, возможны два варианта определе-
ния. Первый и наиболее точный — это
определение СКФ по суточному клирен-
су креатинина (КК).

По второму варианту можно рас-
считать СКФ по формуле Кокрофта-Гол-
та или GFR-EPI, которая является более
корректной и в клинической нефрологии
используется с 2012 года. Как показали
наши исследования, расчетные показа-
тели практически не отличаются от ре-
зультатов, полученных при определении
СКФ с помощью суточного КК при отсут-
ствии существенных изменений функции
почек в течение исследования ФПР [10].

На следующий день после опреде-
ления СКФ, по данным суточного диуре-
за, или при расчете по формуле Кокроф-
та-Голта, или GFR-EPI, утром натощак,
после опорожнения мочевого пузыря,
исследуемый выпивает 0,5 % раствор
натрия хлорида в количестве 0,5 % от
массы тела за 3-5 минут. Такого объема
и концентрации хлорида натрия в ра-
створе достаточно для образования не-
обходимого объема мочи, физиологи-
ческого раздражения мочевого пузыря и
его последующего практически полного
опорожнения через час. При потребле-
нии меньшего количества водно-солево-
го раствора в течение следующего часа
не всегда удастся получить достаточный
объем мочи, необходимый для дальней-
ших исследований; и наоборот — при
потреблении большого объема хлорида
натрия создается дополнительная на-
грузка на сердечно-сосудистую систему:
изменение объема циркулирующей кро-
ви, артериального давления и т.д., то
есть при этом почечный ответ будет об-
щим результатом как изменения водно-
солевого баланса организма, так и ра-
боты сердечно-сосудистой системы.

После нагрузки, в течение одного
часа пациент находится в положении
сидя, через час опорожняет мочевой
пузырь. Замеряется общий объем выде-
ляемой мочи, и из нее отбирается про-
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ба для определения концентрации креа-
тинина. В моче и плазме крови опреде-
ляется концентрация креатинина обще-
принятым методом с пикриновой кисло-
той. В дальнейшем рассчитывается про-
центное отношение диуреза индуциро-
ванного к суточному диурезу в величи-
нах, приведенных к 1 минуте.

Известно, что в развитии патологии
почек есть два ведущих механизма —
повреждение нефронов и временный
спазм сосудов [14,15]. Применяя пред-
ложенные нами нагрузки, мы практичес-
ки исключаем механизм временного
спазма сосудов и можем оценить непос-
редственно состояние нефронов.

Предложенная методика позволяет
определить степень недостаточности
функции почек и сделать вывод о стадии
развития ХБП. Так, когда у пациента об-
наруживаются признаки ХБП, особенно в
виде мочевого синдрома, наблюдающе-
гося в течение более трех месяцев, а
уровень креатинина в плазме крови и
СКФ находятся в пределах нормы, толь-
ко определение ФПР, по нашему мне-
нию, позволит диагностировать наличие
и степень нарушения функции почек. Так,
если ФПР будет в пределах нормы, то
можно утверждать о начальном периоде
заболевания, то есть его латентную ста-
дию, когда имеет место повреждение
нефронов, но их количество не уменьше-
но и компенсация происходит за счет
адаптивного увеличения канальцевого
транспорта. Если СКФ будет в пределах
нормальных показателей, но ФПР не
обнаруживается, то это указывает на
возможное уменьшение количества не-
фронов и компенсацию за счет увеличе-
ния фильтрации в действующих нефро-
нах, т.е. гиперфильтрацию. Если СКФ
будет снижена — это свидетельствует об
истинном уменьшении количества не-
фронов вследствие прогрессирования их
гибели, которое не компенсируется уве-
личением СКФ.

При дальнейшем клиническом на-
блюдении за больными ХБП, особенно
это касается поражений почек при са-

харном диабете, гипертонической болез-
ни и т.д., то есть в случаях, когда пато-
логические изменения почек являются
вторичными по отношению к основному
заболеванию, определение ФПР может
быть единственным возможным сред-
ством мониторирования за развитием
патологического процесса в почках. То
есть уменьшение ФПР может быть
объективным критерием повреждения и
гибели нефронов, а в целом и прогрес-
сирования ХБП, например, при пораже-
нии почек при сахарном диабете.

Подводя итоги, следует отдельно
остановиться на четких показаниях к ап-
робированной нами методики определе-
ния ФПР:

- Диагностика и мониторинг функции
почек при ХБП для определения сте-
пени нарушений;

- Диагностика компенсированных на-
рушений действующих нефронов
(при нормальных величинах СКФ,
определенных при суточном диуре-
зе)

- Для определения функционального
или морфологического повреждения
почек (при уменьшении СКФ при су-
точном спонтанном диурезе). Такие
исследования по ФПР могут исполь-
зоваться у кардиологических боль-
ных, при сахарном диабете и других
нозоформах при развитии ХБП;

- Для диагностики скрытых форм по-
вреждения почек и их мониторинге;

- Для изучения механизмов развития
патологии и механизмов фармакоки-
нетики.

Таким образом, по нашему мнению,
определение ФПР дает возможность
диагностировать наличие и характер по-
ражения почек; повреждения или умень-
шения количества нефронов. Вышеска-
занное значительно повышает диагнос-
тические возможности в выявлении по-
чечных болезней и последующего на-
блюдения за динамикой их развития.
Следовательно, ФПР является важным
физиологическим механизмом выполне-
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ния гомеостатических функции почек, в
первую очередь волюморегулирующей, а
его определение в клинике перспектив-
ным диагностическим тестом, определя-
ющим количество и степень поврежде-
ния нефронов.

В связи с этим, целью исследова-
ния было патогенетически обосновать
целесообразность использования мето-
дики определения функционального по-
чечного резерва путем проведения вод-
но-солевой нагрузки 0,5 % раствором
хлорида натрия в количестве 0,5 % от
массы тела у пациентов, страдающих на
хроническую почечную болезнь.

Пациенты и методы

Нами было проведено определение
ФПР в исследованиях в 35-ти больных
гипертонической болезнью, 35-ти боль-
ных сахарным диабетом, 10-ти больных
СПИДом и у 15-ти онкобольных [13].

Водно-солевую пробу проводили
на следующий день после сбора суточ-
ного диуреза и определения базального
уровня СКФ как по формуле, так и кли-
ренс суточного креатинина, путем ис-
пользования 0,5 % раствора хлорида
натрия в количестве 0,5 % от массы тела.
В порции мочи, собранной после инду-
цированного диуреза, определяли коли-
чество, цвет, прозрачность, удельный
вес, рН, ацетон, желчные пигменты, при
наличии — количество сахара, белка,
эритроцитов, лейкоцитов, цилиндров,
вида эпителия, вида солей, бактерий,
слизи, грибков и концентрацию креати-
нина, а также проводили анализ мочи по
Нечипоренко. Расчетными методами
после индуцированного водно-солевого
диуреза определяли экскрецию креати-
нина, СКФ в покое и после нагрузок,
фильтрацию по КК, скорость мочеиспус-
кания, кратность увеличения или умень-
шения, реабсорбцию воды, концентра-
ционный индекс креатинина, процент
выделенной жидкости от выпитой, вели-
чину ФПР и, при наличии — скрытую
протеинурию после водно-солевого на-
грузки по разработанной нами методи-

ке путем сравнения экскреции белка за
1 мин в условиях суточного диуреза и
при водно-солевом нагрузке [3,6,16].
Удельный протеинурию рассчитывали на
1 ммоль креатинина и на 1 мл клубочко-
вого фильтрата для уточнения характе-
ра и степени повреждения проксималь-
ных канальцев, в которых полностью ре-
абсорбируется белок.

Количественной мерой ФПР была
разница между максимальной СКФ и ее
базальным уровнем в процентах от ис-
ходного уровня. Сохраненным считался

ФПР <10 %, пониженным — от 5 до 10
%, отсутствующим — при его отрица-
тельных значениях.

Результаты

Так, у больных гипертонической
болезнью и сахарным диабетом было
показано, что при уровнях креатинина в
плазме крови и СКФ, находящихся в
пределах нормальных показателей, в
состоянии функционального покоя, у ча-
сти пациентов было выявлено отсутствие
ФПР при использовании пробы с водно-
солевой нагрузкой. Показатель СКФ был
в норме у 28-х пациентов из 35-ти (80
%), ФПР был снижен у 11 больных, то
есть 31,4 % и отсутствовал у 12 больных,
то есть 34,3 % (табл. 1). Относительно
больных диабетической нефропатией, то
у половины исследуемых было установ-
лено, что при нормальной величине СКФ
отсутствовал ФПР у 14-ти пациентов, то
есть 40 % и пониженным ФПР был в 3-х
таких испытуемых из 17-ти, то есть 8,6
% (табл. 2). Такой результат позволил
сделать вывод, что у таких больных
вследствие развития патологических
процессов в почках часть нефронов уже
погибла. Этот же вывод был сделан в
отношении тех больных, у которых при
уменьшении базального уровня СКФ,
нагрузка раствором хлорида натрия не
привела к росту СКФ, то есть включению
ФПР; в процентах это составляло 14,3 %
обследованных гипертензивной нефро-
патией и 28,6 % обследованных диабе-
тической нефропатией.



��

АКТУАЛЬНЫЕ ПРОБЛЕМЫ ТРАНСПОРТНОЙ МЕДИЦИНЫ � № 4 (50), 2017 г.

ACTUAL PROBLEMS OF TRANSPORT MEDICINE �# 4 (50), 2017

Как видно из табл. 1, в общем, от-
сутствие ФПР при проведении водно-
солевой нагрузки наблюдали у 65,7 %
больных гипертонической болезнью.
Причем, только у 2-х больных из 35 (5,7
%), был несколько повышен уровень кре-
атинина плазмы крови. В то же время у
1-го из этих исследуемых на фоне гипер-
креатинемии и уменьшения уровня СКФ,
наблюдались достаточно высокие цифры
прироста ФПР, что свидетельствует о
том, что у данного пациента имеет мес-
то повреждение нефронов, но их коли-
чество не уменьшено и компенсация
происходит за счет адаптивных измене-
ний канальцевого транспорта в нефро-

нах, при этом, падение клубочковой
фильтрации может происходить только
по механизму спазма приводящей арте-
риолы.

Руководствуясь данными табл. 2,
можно сделать вывод, что расчетный
уровень СКФ у больных сахарным диа-
бетом изначально был снижен у 12 че-
ловек из 35, то есть у 34,3 % исследуе-
мых; показатели СКФ в этой подгруппе
колебались от 55 до 89 мл/мин. Соответ-
ственно, у остальных 23 человек (65,7 %)
с сахарным диабетом, уровень СКФ был
в пределах нормы, но, у всех из них в
течение 3-х и более месяцев наблюде-

ния определялся
мочевой синдром
(в том числе и
протеинурия), что
подтверждает на-
личие ХБП, а
именно диабети-
ческой нефропа-
тии у всех иссле-
дуемых. При сопо-
ставлении имею-
щегося ФПР с
уровнем СКФ у
б о л ь ш и н с т в а
больных сахарным
диабетом, а имен-
но в 51,4 %, была
нормальной вели-
чина СКФ, однако
снижен показа-
тель ФПР. Далее,
соответственно, у
22,9 % больных
были снижены по-
казатели как СКФ,
так и ФПР; у 14,3
% больных ФПР
был в норме, а ве-
личина СКФ сни-
жена и в 11,4 %
и с с л е д у е м ы х
были в норме и
величина СКФ и
ФПР.

С л е д о в а -

6������ 1 
j�(��-�()*-)�� +!��.�-�"�� �(��-)�)�� +"�.2H �(!&), ��k ) k
� % 

4!",�H0 #)+�(-��.)&�!� ��W(!+�-)�� (n = 35) 

7 +/+ 
�(��-)�)� 

+"�.2H �(!&), 
22!",/" 


�.�",��$ ��k, 
(�*B�-��$ +! W!(2%"� 

GFR-EPI, 2"/2)�. 

!��.�-�", k
�, % 

1. 0,120 57 101,8 
2. 0,085 103 58,2 
3. 0,066 104 39,9 
4. 0,074 128 36,7 
5. 0,078 104 36,2 
6. 0,072 95 26,3 
7. 0,078 103 21,4 
8. 0,088 96 20 
9. 0,075 98 19,1 
10. 0,072 120 18,1 
11. 0,067 110 17,6 
12. 0,074 138 14,3 
13. 0,086 96 9,5 
14. 0,064 148 9,3 
15. 0,066 121 8,5 
16. 0,071 107 8,5 
17. 0,082 105 7,4 
18. 0,09 113 6,5 
19. 0,093 128 6,3 
20. 0,098 75 5,9 
21. 0,068 113 5,7 
22. 0,086 111 5,3 
23. 0,097 90 5,1 
24. 0,086 64 5,0 
25. 0,067 125 4,56 
26. 0,072 104 4,4 
27. 0,132 61 4,3 
28. 0,055 151 3,0 
29. 0,092 92 1,7 
30. 0,114 66 1,7 
31. 0,063 166 1,39 
32. 0,084 81 - 5,9 
33. 0,054 114 - 6,6 
34. 0,07 109 - 22 
35. 0,09 93 - 44,1 

M ± m 0,081 ± 0,048 107,9 ± 6,8 11,09 ± 6,84 
&���	����	: � < 0,05. 
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тельно, данные о ФПР позволяют выя-
вить снижение функциональных возмож-
ностей почек, причем как у пациентов со
сниженным уровнем СКФ, так и даже при
нормальных ее величинах. Мы рассмат-
риваем это как свидетельство уменьше-
ния количества функционирующих не-
фронов, что соответственно является
результатом их гибели при прогрессиро-
вании ХБП.

Вместе с тем, нами были выявле-
ны и другие реакции со стороны почек.
Оказалось, что у части больных сахар-
ным диабетом и гипертонической болез-
нью, у которых было диагностировано
ХБП и обнаружены признаки ХПН, мето-

дика определения ФПР действительно
показала отсутствие такого резерва, что
подтвердило уменьшение количества
функционирующих нефронов, до того
уровня, когда их совокупная функция
была не в состоянии обеспечить выве-
дение из организма конечных продуктов
обмена веществ путем нормальных по-
казателей СКФ с развитием гиперазоте-
мии, то есть уремии.

В то же время, у части больных, а
именно у 2,9 % пациентов с гипертони-
ей и 11,4 % пациентов с диабетом, у
которых был уменьшен показатель СКФ,
водно-солевые нагрузки выявили нали-
чие ФПР, причем фильтрация возраста-

ла после нагруз-
ки иногда до
нормальных ве-
личин характер-
ных для показа-
телей, которые
наблюдаются у
здоровых лиц
[16]. Эти данные
позволяют нам
утверждать, что у
таких больных
общее количе-
ство нефронов
еще не уменьши-
лось, тогда как
падение уровня
СКФ в состоянии
относительного
функционально-
го покоя, скорее
всего, было выз-
вано понижени-
ем фильтрации в
действующих не-
фронах [4,17].
Ранее нами была
описана такая
реакция почек
при острых по-
ражениях, как
а д а п т и в н о е
у м е н ь ш е н и е
СКФ, что на-

6������ 2 
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� 

% 4!",�H0 �)�4�-)B�*�!� ��W(!+�-)�� (n = 35) 
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2����� 
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1. 0,105 80 194,4 II 
2. 0,075 91 118,9 I 
3. 0,084 92 85,4 I 
4. 0,078 103 65,0 I 
5. 0,110 105 49,2 I 
6. 0,070 74 25,9 II 
7. 0,082 80 23,9 II 
8. 0,079 87 22,1 II 
9. 0,103 107 8,7 I 

10. 0,098 109 7,4 I 
11. 0,068 80 7,3 II 
12. 0,067 81 5,6 II 
13. 0,049 116 5,5 I 
14. 0,074 95 4,9 I 
15. 0,094 69 4,4 II 
16. 0.094 95 3,6 I 
17. 0,084 89 3,5 II 
18. 0,060 108 3,1 I 
19. 0,096 122 2,9 I 
20. 0,102 82 0,9 II 
21. 0,092 103 0,7 I 
22. 0,118 55 -0,9 III 
23. 0,06 114 -1 I 
24. 0,066 101 -4 I 
25. 0,058 106 -5,8 I 
26. 0,069 96 -6,5 I 
27. 0,134 58 -6,6 III 
28. 0,104 69 -7,2 II 
29. 0,072 132 -8,5 I 
30. 0,107 94 -8,6 I 
31. 0,060 111 -12,4 I 
32. 0,092 59 -14,1 III 
33. 0,087 119 -16,4 I 
34. 0,097 104 -22,3 I 
35. 0,066 75 -31,3 II 

M ± m 0,085 ± 0,0054 93,17 ± 5,34 14,22 ± 12,14  
&���	����	: � < 0,05. 
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правлено на то, чтобы объем клубочко-
вого фильтрата не превысил способ-
ность канальцевого отдела нефрона, в
первую очередь к реабсорбции натрия
[18]. То есть уменьшение СКФ, это есть
способ регуляции гомеостатических
функций почек путем изменения почеч-
ного кровообращения.

Можно утверждать, что в случае
первичного повреждения, скорее всего,
на уровне проксимальных канальцев, к
macula densa в дистальном отделе не-
фрона, поступает избыток натрия, хло-
ридов, жидкости, взывающий включение
активного механизма регуляции СКФ, за
счет клубочково-канальцевого баланса.
Активация внутрипочечной ренин-ангио-
тензиновой системы вызывает спазм
афферентной артериолы с уменьшением
СКФ. Такая адаптационная реакция по-
чек позволяет эффективно регулировать,
в первую очередь, волемический гомео-
стаз (не терять натрий при повреждении
канальцев), но в то же время уменьше-
ние СКФ одновременно способствует
гипоксии в почках и в дальнейшем при-
водит к их повреждению [15].

Можем предположить, что и при
ХБП имеет место такой ход развития
патологии, когда нефроны уже повреж-
дены, но при определенных условиях
почки могут повысить СКФ за счет бло-

кады механизма
к л у б о ч к о в о - к а -
нальцевого балан-
са [19, 20]. Это
важно, так как при
наличии таких по-
врежденных не-
фронов возможно
надеяться на то,
что проведение
нефропротектор-
ный терапии дает
надежду на воз-
можность восста-
новления их функ-
ции.

Кроме того,
результаты, полу-

ченные у больных СПИДом (табл. 3) по-
зволили прийти к выводу, что при нали-
чии у них признаков ХБП (мочевой син-
дром наблюдался более трех месяцев),
судя по нормальным величинам ФПР,
еще не происходило уменьшение коли-
чества функционирующих нефронов
[13,20]. Можно утверждать, что при этом
функционируют поврежденные нефроны,
что также обосновывает целесообраз-
ность и необходимость проведения не-
фропротекторный терапии.

Обсуждение

Таким образом, определение ФПР
позволяет диагностировать наличие и
характер поражения почек повреждения
или уменьшения количества нефронов.
Вышесказанное значительно повышает
диагностические возможности в выявле-
нии почечных болезней и мониторинге
их развития.

Следовательно, в клинической не-
фрологии по величине ФПР можно су-
дить как о компенсированной стадии
болезни ХБП, так и о последующих эта-
пах ее развития.

Предложенная нами методика оп-
ределения ФПР с приемом 0,5 % водно-
го раствора хлорида натрия в объеме 0,5
% от массы тела физиологически обо-
снованная, высокочувствительная, одно-

6������ 3 
j�(��-�()*-)�� +!��.�-�"�� �(��-)�)�� +"�.2H �(!&), ��k ) k
� 
% 4!",�H0 �
��!2 ) �!�-(!",�!� #(%++H +��)��-!& 4�. �
��� (n = 10) 

7 
+/+ 


��)��-H *! �
��!2 
��)��-H 4�. �
��� 
9�������� 

������ 
	����, 

����
/� 

!����
��� 
29�, �� 

*������ 
GFR-EPI, 
��/���. 

,�	���-
���
 

�,;, � 
% 

9�������� 
������ 
	����, 

����
/� 

!����
��� 
29�, �� 
*������ 
GFR-EPI, 
��/���. 

,�	���-
���
 �,;, 

% 

1. 67 99 86,87 84 98 46,94 
2. 63 112 173,2 84 77 54,54 
3. 50 132 154,5 93 89 49,44 
4. 77 90 101,1 87 96 42,71 
5. 35 126 85,71 84 107 41,12 
6. 69 119 39,5 85 152 42,1 
7. 46 119 267,2 89 110 41,82 
8. 48 117 25,64 86 112 48,21 
9. 59 123 13,08 108 72 55,55 
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временно не обременительна для боль-
ного и является реальным, доступным
средством диагностики поражения почек
у нефрологических больных.

Одновременно, следует отметить,
что полученные данные позволяют нам
кроме наличия ФПР, сделать ряд выво-
дов о функциональном состоянии дей-
ствующих в почке нефронов. Во-первых,
если при определении ФПР его величи-
на находится в нормальных пределах, то
можно утверждать, что количество не-
фронов не уменьшено. Во-вторых, если
при этом увеличивается протеинурия, то
можно сделать вывод о том, что в усло-
виях волюмостимуляции, вызванной по-
ступлением в организм человека хлори-
да натрия, включаются в почечный адап-
тивный ответ те нефроны, которые были
«отключены» или у них уменьшена СКФ,
в результате их повреждения, и поэтому
мы трактуем рост экскреции белка, как
явление «скрытой протеинурии» [14].
Одновременно, с этой позиции можем
оценивать лейкоцитурию и эритроциту-
рию. Необходимо обратить внимание на
то, что скрытая протеинурия и уменьше-
ние ФПР при проведении водно-солевой
нагрузки у наших исследуемых, были
более выражены при сахарном диабете,
то есть при этой патологии больше стра-
дают нефроны [19]. Гипергликемия, глю-
козурия, меняют белки клубочковой мем-
браны, и больше повреждают почки при
сахарном диабете, чем воздействующие
факторы при гипертонической болезни
[1].

В третьих, если при выполнении
нагрузочной пробы не растет СКФ, то
ФПР отсутствует. И тогда мы можем ут-
верждать, что количество нефронов в
почке действительно уменьшено. Более
того, мы можем предположить, что дей-
ствующие нефроны при этом функцио-
нируют в режиме гиперфункции.

Итак, ФПР является важным физи-
ологическим механизмом выполнения
функции почек, в первую очередь волю-
морегулирующей, а его определение в
клинике чувствительным диагностичес-

ким тестом.

Хронические патологические про-
цессы которые являются, как правило,
следствием острых повреждений харак-
теризуются тем, что в почках функцио-
нирует уменьшенное количество нефро-
нов, которые повреждены, хотя также
присутствуют интактные или не повреж-
дённые. Важно, что независимо от
свойств этиологического фактора пато-
логический процесс, как правило, имеет
прогрессирующий характер с исходом в
ХБП, которая является следствием мно-
гих этиологически и патогенетически
различных заболеваний. Следовательно,
патогенетической основой развития ХБП
является прогрессирующее уменьшение
количества функционирующих нефронов
вследствие их гибели. Уменьшение ко-
личества и повреждение действующих
нефронов является патогенетической
основой нарушения функции почек, в
том числе и экскреторной. Прогрессиру-
ющее нарушение функции почек в целом
также способствует развитию ХБП, за-
канчивающееся возникновением ХПН.

Таким образом, конечным исходом
при всех вышеприведенных механизмах
поражения является гибель нефронов,
уменьшение их количества и формиро-
вание ХБП, с исходом в ХПН.

Учитывая сложный механизм изме-
нения СКФ при физиологических усло-
виях, а особенно при патологии, возни-
кает необходимость измерения как
фильтрации в действующих, а также и
общего количества нефронов. Един-
ственным, на сегодня, способом реше-
ния таких вопросов является измерение
ФПР.

Заключение

Полученные результаты позволили
сделать следующие выводы:

1. Функциональный почечный резерв
является важным физиологическим
механизмом, который позволяет
увеличить мощность гомеостатичес-
ких функций почек при адекватных
реакциях.
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2. Основным физиологическим меха-
низмом включения ФПР является
увеличение объема внеклеточной
жидкости.

3. Эффективной и физиологически
обоснованной методикой определе-
ния ФПР является водно-солевая
проба с 0,5 % раствором хлорида на-
трия в объеме 0,5 % от массы тела.

Определение ФПР позволяет выя-
вить массу функционирующих нефронов,
что способствует диагностике ХБП и
мониторингу ее развития.

Конфликт интересов отсутствует.
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Резюме

РОЛЬ ФУНКЦІОНАЛЬНОГО НИРКОВОГО
РЕЗЕРВУ В ДІАГНОСТИЦІ ТА

МОНІТОРИНГІ ХРОНІЧНОЇ ХВОРОБИ
НИРОК

Гоженко А.І., Нікітенко О.П.,
Кравчук А.В., Сірман В.М.,

Кузнєцова Е.С.

Метою дослідження було патогене-
тично обгрунтування доцільності викори-
стання методики визначення функціо-
нального ниркового резерву (ФНР) шля-
хом проведення водно-сольового наван-
таження 0,5 % розчином хлориду натрію
в кількості 0,5 % від маси тіла у пацієнтів,
які страждають на хронічну ниркову хво-
робу. Пацієнти і методи. Було проведе-
но визначення ФНР у 35-ти хворих на
гіпертонічну хворобу, 35-ти хворих на
цукровий діабет, 10-ти хворих на СНІД та
у 15-ти онкохворих. Результати дослід-
ження. ФНР є важливим фізіологічним
механізмом виконання функції нирок, в
першу чергу волюморегулюючої, а його
визначення в клініці — чутливим діагнос-
тичним тестом. Висновок. Ефективною і
фізіологічно обгрунтованою методикою

визначення ФПР є водно-сольова проба
з 0,5 % розчином хлориду натрію в об-
сязі 0,5 % від маси тіла. Визначення ФНР
дозволяє виявити масу функціонуючих
нефронів, що сприяє діагностиці ХХН і
моніторингу її розвитку.

Ключові слова: СКФ, ФНР, ХХН, ХНН,
водно-сольова навантаження.

Summary

ROLE OF RENAL FUNCTIONAL RESERVE
IN THE DIAGNOSIS AND MONITORING

OF CHRONIC KIDNEY DISEASE

Gozhenko A.I., Nykytenko O.P.,
Kravchuk A.V., Sirman V.M.,

Kuznetsova Е.S.

The aim of the study was to prove the
feasibility of the use of pathogenetic
methods for determining renal functional
reserve through the water-salt load of 0.5
% sodium chloride in an amount of 0.5 %
of body mass in patients suffering from a
chronic kidney disease. Patients and
methods. We carried out a definition of the
RFR in the studies in 35 patients with
essential hypertension, 35 diabetes
patients, 10 AIDS patients and 15 cancer
patients. Results of the study. RFR is an
important physiological mechanism perform
the kidney primarily volume regulation and
its definition in a sensitive diagnostic test
of the clinic. Conclusion. An effective and
physiologically sound method of
determining the RFR is a water-salt test
with 0.5 % sodium chloride solution in the
amount of 0.5 % of body weight.
Determination of RFR reveals a mass of
nephrons, which contributes to the
diagnosis of CKD and its monitoring of the
development.

Keywords: SGF, RFR, CKD, CKI, water-
salt load.
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Введение

Пристальное внимание как судеб-
но-следственных органов, так и экспер-
тов всегда вызывал вопрос: существуют
ли (и если да, то какие) дифференциаль-
но-диагностические критерии, позволя-
ющие на основании характера установ-
ленных у пешехода телесных поврежде-
ний сделать выводы о типе автомобиля,
который контактировал с находящимся в
вертикальном положении пешеходом.
Необходимость решения этого вопроса
и его актуальность резко возрастают
тогда, когда автомобиль, с участием ко-
торого произошло ДТП, с места проис-
шествия скрылся, и в распоряжении
следствия не имеется каких-либо данных
об этом автомобиле. Принципиальная
возможность решения этого вопроса
позволила бы значительно сузить круг
поиска разыскиваемого автомобиля.

Коль скоро такая задача стояла,
учеными — судебными медиками пред-
принимались и соответствующие попыт-
ки ее решения. На основании изучения
большого количества секционного мате-

УДК 340.6: 616-001: 629.1131.115
ПРОБЛЕМЫ СУДЕБНО-МЕДИЦИНСКОЙ ДИАГНОСТИКИ

ПЕРВИЧНОГО КОНТАКТА ЧЕЛОВЕКА С АВТОМОБИЛЕМ:

СУДЕБНО-МЕДИЦИНСКАЯ ОЦЕНКА ФАКТА КОНТАКТА

ПЕШЕХОДА С ПЕРЕДНЕЙ КРОМКОЙ КАПОТА

Плевинскис П.В.
Одесский национальный медицинский университет

Статья посвящена судебно-медицинским и транспортно-трассологическим кри-
териям установления механизма причинения повреждений пешеходам передней
кромкой капота легкового автомобиля. На основании анализа материалов 29 судеб-
но-медицинских и комплексных судебно-медицинских и транспортно-трассологичес-
ких экспертиз показано, что передняя кромка капота легкового автомобиля способ-
на причинять пешеходу повреждения бедер, сходные с «бампер»-повреждениями,
наносимыми бампером грузового автомобиля. С целью избегания экспертной ошибки
для таких случаев предлагается соответствующий дифференциально-диагностичес-
кий критерий, позволяющий установить точное происхождение телесных поврежде-
ний.

Ключевые слова: судебная медицина, автомобильная травма, водитель, пасса-
жир, пешеход, механизм повреждений

риала и результатов судебно-медицинс-
кого освидетельствования живых лиц
Солохиным А.А. [1] и другими авторами
сформулированы основные принципы
такой судебно-медицинской диагности-
ки. В основу ее был положен следующий
принцип: при фронтальном контакте лег-
кового автомобиля с пешеходом первич-
ный удар бампером автомобиля прихо-
дится преимущественно на область го-
леней пешехода в их верхней трети, а
при фронтальном контакте с пешеходом
автомобиля грузового типа первичный
удар бампером автомобиля приходится
преимущественно на область бедер пе-
шехода. Отсюда обнаружение либо на
голенях, либо на бедрах пешехода по-
вреждений, которые образовались от
первичного контакта с бампером автомо-
биля, давало возможность решить воп-
рос, какой автомобиль контактировал с
пешеходом: легковой или же грузовой.

В связи с этим Муханов А.И. выде-
ляет такие повреждения нижних конеч-
ностей, как «бампер»-повреждения мяг-
ких тканей — поперечные, расположен-
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ные на одном уровне ссадины, крово-
подтеки или раны на обеих либо одной
голенях от удара передним бампером
легковой машины, или на обоих бедрах
— от буфера грузовика, «бампер»-пере-
ломы — закрытые повреждения костей
голени или бедра [2,3].

Итак, за основу такой дифференци-
альной диагностики были приняты раз-
личия в локализации повреждений от
первичного удара легковым либо же гру-
зовым автомобилем. Долгие годы такой
способ дифференциальной диагностики
между повреждениями, причиненными
пешеходу грузовым и легковым автомо-
билями, успешно использовался в прак-
тике судебно-медицинской экспертизы
[4,5,6].

Тем не менее, жизнь не стоит на
месте, и, как оказалось, даже в этот, на
первый взгляд разработанный доско-
нально, вопрос приходится вносить оп-
ределенные коррективы. Проблема зак-
лючается в том, что локализация по-
вреждений на теле пешехода от первич-
ного контакта с движущимся автомоби-
лем, даже в случае фронтального удара,
зависит не только от типа автомобиля
(грузовой, легковой), но и от конструк-
ции кузова автомобиля (при фронталь-
ном контакте с пешеходом — главным
образом его передней части).

Объекты и методы исследования

Объектами исследования явились
материалы 29 первичных судебно-меди-
цинских экспертиз трупов и соответству-
ющих комплексных судебно-медицинс-
ких и транспортно-трассологических эк-
спертиз, находящихся в архиве Одесско-
го областного бюро судебно-медицинс-
кой экспертизы, за 2010-2015 г. Экспер-
тизы касаются случаев контакта с пеше-
ходами легковых автомобилей типа ВАЗ.

В ходе исследования анализирова-
лись и сопоставлялись: описательная
часть заключений эксперта; фототабли-
цы, отображающие информацию о теле-
сных повреждениях у пострадавших
(включая результаты медико-криминали-

стического исследования фрагментов
костей конечностей); фототаблицы, на
которых зафиксированы транспортные
средства (автомобили) с соответствую-
щими следами и повреждениями.

Результаты и их обсуждение

Во всех перечисленных случаях на-
блюдалась картина совершенно атипич-
ного расположения «бампер»-поврежде-
ний на конечностях пешеходов в случае
контактов с последними легковых авто-
мобилей.

Обнаруженные атипичные по лока-
лизации «бампер»-переломы, и соответ-
ствующие атипичные по локализации
«бампер»-повреждения мягких тканей
образовались у пешеходов вследствие
контакта с ними легковыми автомобиля-
ми типа «ВАЗ» (модификации от ВАЗ
2101 до ВАЗ 2107).

В данном случае речь идет об об-
наружении «бампер»-переломов на уров-
не бедра пешехода в нижней и средней
трети бедренной кости, а также соответ-
ствующих этим переломам по локализа-
ции «бампер»-повреждений мягких тка-
ней (кровоподтеков, ссадин, локальных
размозжений подкожно-жировой клет-
чатки и мышц). При тщательном анали-
зе полученных в ходе вскрытия трупов
данных и их судебно-медицинской оцен-
ке сомнения вызвало то, что во всех рас-
сматриваемых случаях следствием были
точно установлены автомобили, участво-
вавшие в ДТП, и во всех случаях это
были автомобили типа «ВАЗ». Каких-
либо сомнений в этом быть не могло:
автомобили оставались на месте проис-
шествия после контакта с пешеходами,
и были после ДТП поставлены на специ-
альные площадки для задержанного
транспорта. Таким образом, оставалось
найти рациональное объяснение образо-
ванию на трупах погибших пешеходов
«бампер»-повреждений такой локализа-
ции.

Сделать это удалось только в ходе
последующих комплексных судебно-ме-
дицинских и транспортно-трассологи-
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ческих экспертиз, и только с участием
экспертов — транспортных трассологов.
В решении вопроса помог тщательный
транспортно-трассологический осмотр
автомобилей, участвовавших в ДТП. При
этом обратила на себя внимание объек-
тивная следовая информация, отобра-
зившаяся на передней кромке капота
поврежденных от контакта с пешеходом
автомобилей: во всех случаях передняя
кромка капота (наиболее выступающая
вперед деталь капота) была поврежде-
на. Экспертами-трассологами на этой
части капота были обнаружены дефор-
мации, общей направленностью спере-
ди-назад, образовавшиеся от действия
на переднюю кромку капота объекта,
обладающего прочностью, меньшей
прочности кузова автомобиля (что соот-
ветствует действию на капот автомоби-
ля тела человека). При изучении высоты
расположения повреждений на передних
кромках капотов автомобилей, участво-
вавших в ДТП, и их сопоставлении с
уровнем расположения повреждений
бедер у пострадавших в ДТП, оказалось,
что повреждения на передней кромке
капота и повреждения на бедрах постра-
давших пешеходов сопоставимы между
собой по высоте их расположения. Итак,
сомнений не оставалось: повреждения
на передних кромках капотов автомоби-
лей образованы в результате контакта с
бедрами пешеходов.

Теперь необходимо было найти
объяснение, почему именно автомобили
типа «ВАЗ» приводят к образованию
«бампер» — повреждений на бедрах пе-
шеходов, при этом действуя на тело не
бампером, а передней кромкой капота.
Этому помог транспортно-трассологи-
ческий анализ конструкции передних
частей автомобилей «ВАЗ». Оказалось,
что передняя кромка капота этих авто-
мобилей является практически такой же
выступающей деталью передней части
автомобиля, как и сам бампер. Помимо
этого, бампер автомобилей «ВАЗ» прак-
тически не выступает вперед по сравне-
нию с передней кромкой капота автомо-

биля в его верхней части. Все это при-
вело к следующей особенности травми-
рования пешехода автомобилем: и пере-
дний бампер автомобиля, и жесткая пе-
редняя кромка капота автомобиля воз-
действуют на нижние конечности пеше-
хода практически одновременно, а иног-
да, в зависимости от конкретного распо-
ложения тела пешехода, действие пере-
дней кромки капота автомобиля на бед-
ро пешехода по своей интенсивности
даже превосходит действие бампера
автомобиля на голень.

При наличии такой ситуации требо-
валось найти дифференциально-диагно-
стические критерии, которые все же по-
зволяли бы дифференцировать повреж-
дения на бедрах пешехода, образовав-
шиеся от действия бампера грузового
автомобиля, от повреждений бедер, об-
разовавшихся от действия передней
кромки капота легкового автомобиля.
Как видно из вышеизложенного, такая
диагностика существенно осложнялась
тем, что и в том, и в другом случае по-
вреждения на бедрах были сходны меж-
ду собой по следующим параметрам:

1. по локализации — располагались в
нижней или средней трети бедер;

2. по морфологии — переломы имели
вид обычного «бампер»-перелома,
повреждения мягких тканей (крово-
подтеки и ссадины на коже, размоз-
жения подкожно-жировой клетчатки
и мышц, кровоизлияния) образовы-
вались от действия тупого предмета
с ограниченной контактирующей по-
верхностью, и поэтому их образова-
ние с одинаковой степенью вероят-
ности можно было отнести как за
счет действия бампера грузового
автомобиля, так и за счет действия
деталей легкового автомобиля (в
данном случае, передней кромки
капота).

В основу такой дифференциальной
диагностики, опять-таки, решено было
положить как характер телесных повреж-
дений, так и особенности конструкции
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легкового и грузового автомобиля в их
взаимосвязи и взаимозависимости. А
конкретно, за основу были взяты следу-
ющие логические посылы:

- если на бедро пешехода действует
передняя кромка легкового автомо-
биля устаревших моделей, вызывая
образование типичных «бампер»-по-
вреждений, то на голень пешехода
не может не действовать в той или
иной степени и передний бампер
легкового автомобиля;

- если на голень пешехода бампер
легкового автомобиля обязательно
действует, то он не может не обра-
зовывать на теле (одежде) пешехо-
да той или иной следовой информа-
ции (прежде всего, тех или иных те-
лесных повреждений);

- если на тело пешехода действует пе-
редняя часть грузового автомобиля,
то такое действие сопровождается
ударом бампера в область бедра
пешехода. Действие передней части
грузового автомобиля на тело пеше-
хода не сопровождается образова-
нием на голени пешехода «контакт-
ных» повреждений, поскольку высту-
пающие детали ниже уровня пере-
днего бампера у грузового автомо-
биля, как правило, отсутствуют.

Эти логические посылы были про-
верены анализом результатов 29 выше-
перечисленных исследований трупов, на
предмет обнаружения экспертами, по-
мимо «бампер»-повреждений в области
бедер, и повреждений в области голе-
ней. По результатам этого анализа, во
всех 29 случаях в области верхней трети
голеней пострадавших были обнаруже-
ны те или иные повреждения (в 13 слу-
чаях — «бампер»-переломы, в остальных
16 случаях — различные повреждения
мягких тканей).

Выводы

1. Передняя кромка капота легкового
автомобиля способна причинять пе-
шеходу повреждения бедер, сходные
с «бампер»-повреждениями, наноси-

мыми бампером грузового автомо-
биля.

2. Тем не менее, и в этом случае воз-
можна дифференциальная диагнос-
тика таких повреждений: если по-
вреждения бедер причинены дей-
ствием передней кромки капота лег-
кового автомобиля, а не бампером
грузового, то в этом случае у пост-
радавшего всегда имеются «контак-
тные» повреждения голеней той или
иной выраженности от действия
бампера легкового автомобиля.
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Резюме

ПРОБЛЕМИ СУДОВО-МЕДИЧНОЇ
ДІАГНОСТИКИ ПЕРВИННОГО КОНТАКТУ
ЛЮДИНИ З АВТОМОБІЛЕМ: СУДОВО-
МЕДИЧНА ОЦІНКА ФАКТУ КОНТАКТУ

ПІШОХОДУ З ПЕРЕДНЬОЮ КРОМКОЮ
КАПОТУ

Плевинскис П.В.

Стаття присвячена судово-медич-
ним та транспортно-трасологічним кри-
теріям встановлення механізму спричи-
нення ушкоджень пішоходам передньою
кромкою капоту легкового автомобіля.
На підставі аналізу матеріалів 29 судово-
медичних та комплексних судово-медич-
них та транспортно-трасологічних екс-
пертиз показано, що передня кромка
капоту легкового автомобіля здатна
спричиняти пішоходу ушкодження сте-
гон, які східні з «бампер»-переломами,
які наносяться бампером вантажного
автомобіля. З метою уникнення експер-
тної помилки для таких випадків запро-
понований відповідний диференційно-
діагностичний критерій, який дозволяє
встановити точне походження тілесних
ушкоджень.

Ключові слова: судова медицина, ав-
томобільна травма, водій, пасажир,
пішохід, механізм ушкоджень.

Summary

PROBLEMS OF FORENSIC-MEDICAL
DIAGNOSING OF PERSON AND CAR

PRIMARY CONTACT: FORENSIC-MEDICAL
EVALUATION OF THE FACT OF

PEDESTRIAN AND FRONT EDGE OF THE
BONNET CONTACT

Plevinskis P.V.

The article is devoted to forensic and
transport-tracological criteria for
establishing the mechanism of causing
damage to pedestrians by the front edge
of the car’s hood. Based on the analysis of
materials from 29 forensic and complex
forensic and transport-tracological
examinations, it is shown that the front
edge of the car’s hood is capable of
causing pedestrian damage to the hips,
similar to the “bumper” damages caused
by the bumper of the truck. In order to
avoid expert error for such cases, an
appropriate differential diagnostic criterion
is proposed, which makes it possible to
establish the exact origin of bodily injuries.

Key words: Forensic medicine, car
accident injury, driver, passenger, the
pedestrian, mechanisms injuries

Впервые поступила в редакцию 07.11.2017 г.
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редакционной коллегии после рецензирования
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Професійна діяльність працівників
локомотивних бригад (ПЛБ) висуває
підвищені вимоги до стану їх здоров’я.
Функціонування такої потужної галузі як
«Укрзалізниця» залежить в першу чергу
від працівників саме цієї професійної
категорії.

Контроль фізичного стану ПЛБ ре-
гулюється Наказом № 246 МОЗ України
та Наказом № 240 Міністерства транс-
порту та зв’язку відповідно яким
здійснюються періодичні медичні огляди
та обстеження означеної професійної
категорії [1,2]. З урахуванням умов, в
яких працюють ПЛБ, що включають фак-
тор емоційного та інтелектуального на-
вантаження — шкідливість 2 ступеню
(клас 3.2) та фізичних чинників: шум та
вібрація — шкідливість 3 ступеню (клас
3.3), насамперед необхідно у них відсте-
жувати рівень артеріального тиску (АТ)
для контролю стану активності симпатич-
ної нервової системи, тому що вона
підвищує судинний тонус, особливо в
ранкові години, що приводить до
збільшення ризику серцево-судинних
ускладнень [3,4].

Метою проведених нами дослід-
жень є вивчення добового моніторуван-

УДК 612.14: 616.12-008
АНАЛІЗ ДАНИХ ДОБОВОГО МОНІТОРУВАННЯ АРТЕРІАЛЬНОГО

ТИСКУ У ПРАЦІВНИКІВ ЛОКОМОТИВНИХ БРИГАД В

ЗАЛЕЖНОСТІ ВІД СТАЖУ РОБОТИ

Ткачишина Н.Ю.
ПАТ «УЗ» філії «ЦОЗ» Київська клінічна лікарня на залізничному транспорті

№2.

Було обстежено 398 працівників локомотивних бригад (ПЛБ) і 116 інженерно-
технічних працівників Укрзалізниці за допомогою методики добового моніторування
артеріального тиску.

Результати дослідження показали, що у ПЛБ зазначені зміни характеризують
напругу симпатичного відділу вегетативної нервової системи, що пов’язано з умова-
ми роботи РЛБ в стані хронічного стресу при емоційному та інтелектуальному наван-
тажені, з наявністю нічних змін, які є шкідливими чинниками виробничого середови-
ща і трудового процесу.

Ключові слова: локомотивні бригади, стаж роботи, добове моніторування артері-
ального тиску.

ня артеріального тиску (ДМАТ) у ПЛБ в
залежності від стажу роботи.

Матеріали і методи

Всього було обстежено 398 ПЛБ, які
мали стаж роботи більше 1 року та вік від
19 р. до 60 р. У якості контрольної гру-
пи, що рандомізована за своїми основ-
ними параметрами (стать, вік, стаж ро-
боти), було взято інженерно-технічних
працівників (ІТП) Укрзалізниці у кількості
116 осіб. Дана категорія осіб, на відміну
від ПЛБ, не зазнає впливу комплексу
негативних виробничих факторів.

Розподіл за стажем у ПЛБ та ІТП
визначався за підгрупами (ПГ): від 1 до
10 років — ПГ1, від 11 до 20 років — ПГ2,
від 21 до 30 років — ПГ3, більше 30 років
— ПГ4. Основна та контрольна групи
співставні за стажем.

Дані добового моніторування АТ
були отримані за допомогою комплексу
Meditech Cardio Tens з програмою
Medibase на протязі доби з інтервалами
вимірювання АТ 15 хвилин в денний час
та 30 хвилин вночі з наступним аналізом
профілю АТ та статистичних даних.

Оцінка проводилась за наступними
показниками:
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6������ 1 
,�	����	� 3�$8 � ,(! �� &8, (% ± m) 


!��.�)�) 
�
 (n = 398) 	�
 (n = 116) 
C$8���.���. ��.��.��. 132,42 ± 9,31 127,46 ± 8,57 
C$8 ���. ��� ��.��.��. 118,54 ± 7,11 110,55 ± 8,82 
3$8 ���. ���.��.��.��. 77, 64 ± 4,87 70,26 ± 4,37 
3$8 ���. ���.��.��.��. 72,35 ± 4,45 65,57 ± 4,35 
,$8 ���. ���.��.��.��. 54,63 ± 3,87 57,37 ± 4,67 
,$8 ���. ���.��.��.��. 46,38 ± 3,56 45,47 ± 3,42 
�22 ���. ���.��/�� 74,58 ± 4,65 68,73 ± 4,65 
�22 ���. ���.��/�� 61,63 ± 4,82 56,45 ± 5,28 
,3 ���. ���. 9783,87 ± 126,23* 8636,85 ± 119,56 
,3 ���. ��� 7230,64 ± 114,34* 6160,78 ± 109,58 
SD 2$8 ���.��.��.��. 12,21 ± 2,13* 8,57 ± 1,95 
SD 2$8 ���.��.��.��. 7,36 ± 0,87* 4,48 ± 0,68 
SD 3$8 ���.��.��.��. 8,65 ± 1,01* 5,45 ± 0,85 
SD 3$8 ���.��.��.�� 6,49 ± 0,84* 3,34 ± 0,32 
3& 2$8 0,10 ± 0,02 0,13 ± 0,02 
3& 3$8 0,06 ± 0,01 0,07 ± 0,01 
 2#� 2$8 % 10,62 ± 1,65 13,45 ± 1,58 
 2#� 3$8 % 6,34 ± 0,85 7,14 ± 0,95 
&� 2$8 % 11,57 ± 1,67* 7,45 ± 1,89 
&� 3$8 % 6,85 ± 0,87* 3,34 ± 0,45 

&�������: * — ������� ���������� ��' �����"������ ��	����	��� �0���'���� "��� (p < 0,05). 

 

CАТ — систолічний артеріальний
тиск середній денний та нічний, ДАТ —
діастолічний артеріальний тиск середній
денний та нічний, ПАТ — пульсовий ар-
теріальний тиск середній денний та
нічний, ЧСС — частота серцевих скоро-
чень середня денна та нічна, ПД — под-
війний добуток середній денний та
нічний, SD АТ — стандартне відхилення
АТ — варіабельність систолічного та діа-
столічного АТ вдень та вночі, ДІ АТ —
добовий індекс систолічного та діастол-
ічного АТ, що обчислюється за форму-
лою: ДІ АТ = (АТ сер. ден. — АТ сер.ніч.)/
АТ сер. ден.,СНЗ АТ % — ступінь нічного
зниження систолічного та діастолічного
АТ, що обчислюється за формулою: СНЗ
АТ = ( (АТ сер. ден — АТ сер.ніч.) /АТ
сер.ден) х 100 %; ІЧ АТ % — індекс часу
систолічного та діастолічного АТ — відсо-
ток часу, на протязі якого величини АТ
(окремо для САТ та ДАТ) перевищують
критичний (безпечний) рівень.

Результати та обговорення

Для контролю тиску у ПЛБ та ІТП на

протязі доби проводилося ДМАТ. Обсте-
ження проводилися в режимі звичайно-
го робочого дня як в основній, так і в
контрольній групах при відсутності над-
звичайних ситуацій в роботі у ПЛБ, зок-
рема аварій. За показниками, отримани-
ми за допомогою методики ДМАТ, скла-
дено таблицю 1.

При аналізі отриманих даних таб-
лиці 1 було виявлено, що рівень серед-
нього денного та нічного САТ в обох гру-
пах не перевищував граничні значення,
але в основній групі САТ сер.ден. вищий,
ніж в контрольній групі і становить 132,42
± 9,31 мм.рт.ст. та 127,46 ± 8,57 мм.рт.ст.
відповідно — різниця недостовірна. Та-
кож у ПЛБ вищий і CАТ сер. ніч. і стано-
вить 118,54 ± 7,11 мм.рт.ст. на відміну від
групи ІТП, де цей показник склав 110,55
± 8,82 мм.рт.ст. — різниця недостовірна.
Рівні денного та нічного ДАТ в обох гру-
пах також коливаються в допустимих
межах, але в основній групі ДАТ вище,
ніж в контрольній, але знов-таки з недо-
стовірною різницею. Отже в основній
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групі показники САТ нічні та денні, ДАТ
нічні та денні вище, ніж в контрольній
групі, що вказує на перевагу симпатич-
ного відділу ВНС.

Показники ПАТ нічні та денні в обох
групах майже не відрізнялись, що вказує
на майже однакове співвідношення ден-
ного та нічного САТ і ДАТ в обох групах
відповідно.

Також значення ЧСС сер. у ПЛБ
було недостовірно вищим вдень і вночі
та складало 74,58 ± 4,65 уд/хв і 61,63 ±
4,82 уд/хв відповідно на відміну від кон-
трольної групи, де ці показники станови-
ли 68,73 ± 4,65 уд/хв вдень і 56,45 ± 5,28
уд/хв вночі.

А от рівні денного та нічного ПД
вдень та вночі в групі ПЛБ достовірно (p
< 0,05) відрізнялись від ІТП та складали
вдень 9783,87 ± 126,23 та вночі 7230,64
± 114,34 на відміну від групи контролю з
показниками 8636,85 ± 119,56 та 6160,78
± 109,58 відповідно. То ж за рахунок по-
казника ПД, що вказує на ступінь наван-
таження на ССС та в більшій мірі, ніж
його складові САТ і ЧСС, пов’язаний з
рівнем симпатичної активності та потре-
бою міокарду в кисні, відмічається пере-
важання активності симпатичного відділу
ВНС в групі ПЛБ.

Крім середніх величин АТ, важливи-
ми показниками, що впливають на про-
гноз, є: варіабельність систолічного SD
САТ і діастолічного SD ДАТ денного та
нічного тиску, добовий індекс ДІ САТ і ДІ
ДАТ та характеристики ранкового підйо-
му тиску. Варіабельність АТ багато в чому
залежить від ступеня зниження АТ в нічні
години й величини та швидкості ранко-
вого підйому АТ, які, у свою чергу, асоц-
ійовані з ризиком серцево-судинних ус-
кладнень.

Показники варіабельності САТ ден-
ного та нічного вищі у ПЛБ та складають
12,21 ± 2,13 мм.рт.ст і 7,36 ± 0,87
мм.рт.ст відповідно на відміну від тих же
показників групи ІТП, які дорівнюють 8,57
± 1,95 мм.рт.ст та 4,48 ± 0,68 мм.рт.ст
відповідно — різниця достовірна (p <

0,05). Що стосується варіабельності ДАТ
денного та нічного, то тут також показ-
ники у ПЛБ, які дорівнюють відповідно
8,65 ± 1,01 мм.рт.ст і 6,49 ± 0,84 мм.рт.ст
достовірно (p < 0,05) вищі, ніж в групі
ІТП, де вони відповідно складають 5,45
± 0,85 мм.рт.ст і 3,34 ± 0,32 мм.рт.ст.
Отже у ПЛБ в порівнянні з ІТП варіа-
бельність денного САТ вища в 1,42 рази,
варіабельність нічного САТ вища в 1,64
раз, варіабельність ДАТ денного вища в
1,59 раз, а варіабельність нічного ДАТ
вища в 1,94 рази — різниця достовірно
(p < 0,05) вища з урахуванням всіх по-
казників за контрольну групу поряд із
нижчим в основній групі добовим індек-
сом та ступенем нічного зниження АТ, що
вказує на меншу ступінь зниження АТ
вночі, ніж в денний час в групі ПЛБ.

З метою сумарної оцінки епізодів
підвищеного АТ використовували ІЧ САТ
та ІЧ ДАТ, показники яких у ПЛБ склада-
ли 11,57 ± 1,67 % та 6,85 ± 0,87 % відпо-
відно на відміну від аналогічних в конт-
рольній групі 7,45 ± 1,89 % і 3,34 ± 0,45
% та були достовірно вищими (p < 0,05).
ІЧ САТ і ІЧ ДАТ для обох груп допусти-
мий, але відсоток часу, на протязі якого
АТ перевищує критичний рівень, достов-
ірно більше в основній групі.

Циркадні коливання АТ в нашому
дослідженні представлені ДІ САТ, ДІ ДАТ
та СНЗ САТ %, СНЗ ДАТ %. Відповідно
даним таблиці 5.2.1 такі показники, як ДІ
та СНЗ менші у осіб основної групи, пе-
реважно це стосується систолічного тис-
ку, що вказує на недостатній рівень
відпочинку для ССС навіть вночі.

СНЗ САТ та СНЗ ДАТ корелюють з
показниками ДІ САТ і ДІ ДАТ. У ПЛБ СНЗ
САТ складає 10,62 ± 1,65 % при 13,45 ±
1,58 % в контрольній групі — різниця не-
достовірна та СНЗ ДАТ — у ПЛБ 6,34 ±
0,85 %, а у ІТП — 7,14 ± 0,95 % — різни-
ця недостовірна.

Окремо був проведений аналіз да-
них по ДМАТ в групах ПЛБ та ІТП з ура-
хуванням стажу. На основі результатів
складено таблицю 2.
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При аналізі даних таблиці 2 спосте-
рігається наступне: в ПГ1 ПЛБ показни-
ки САТ, ДАТ, ПАТ, ЧСС, ПД мало відрізня-
ються від контрольних з попередньої таб-
лиці, а що стосується показників варіа-
бельності та циркадності ритмів є різни-
ця, яка стає більш вираженою у осіб з

більшим трудовим стажем.

В ПГ2 ПЛБ по відношенню до конт-
рольної групи з тим же стажем реєст-
рується збільшення САТ і ДАТ сер.ден. і
САТ і ДАТ сер.ніч., збільшення ЧСС сер-
.ден. і сер.ніч., збільшення варіабельності
САТ і ДАТ вдень і вночі — але різниця

6������ 2 
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недостовірна для всіх показників. При
цьому СНЗ САТ і ДІ САТ у ПЛБ вищі, але
також недостовірно, ніж в контрольній
групі, що характеризує роботу захисних
механізмів серцевої діяльності у ПЛБ в
нічний час.

А вже в ПГ3 ПЛБ процес збільшен-
ня САТ, ДАТ, ПД та варіабельності артер-
іального тиску зростає як вдень, так і
вночі, причому у порівнянні з ІТП з ана-
логічним стажем різниця достовірна (p <
0,05) для САТ і ДАТ сер.ніч, для SD САТ
ден. та ніч і SD ДАТ ден. та ніч. Достов-
ірно (p < 0,05) знижуються показники ДІ
САТ, ДІ ДАТ, СНЗ САТ і СНЗ ДАТ, але
збільшується ІЧ, на протязі якого артер-
іальний тиск перевищує критичний
рівень. Подібні результати вказують на
зниження адаптаційних можливостей
організму, на виснаження захисних регу-
ляторних систем у ПЛБ. Тобто зміни АТ
та варіабельності тиску стають найбільш
виразними в ПГ3 ПЛБ.

В ПГ4 ПЛБ всі процеси, що були
означені в ПГ3, набувають ще більшого
прогресування. Паралельно з цим у ПЛБ
спостерігається стан підвищеної симпа-
тоадреналової активності ВНС. Тобто у
ПЛБ внаслідок стресогенного характеру
роботи відбуваються дезадаптаційні про-
цеси, які сприятимуть розвитку патолог-
ічних процесів ССС.

При співставленні результатів об-
стеження в основній та контрольній групі
показники САТ сер. ден. в першій ста-
жовій групі майже одна-
кові, а в наступних групах
вже з’являється різниця,
яка поступово
збільшується, але у всіх
стажових групах різниця
між основною та конт-
рольною групами не є
достовірною. Проте при
порівнянні у ПЛБ показ-
ників ПГ1 125,54 ± 4,58
мм.рт.ст. з ПГ3 134,44 ±
4,32 мм.рт.ст. виявляєть-
ся достовірна різниця (p
< 0,05). Що стосується

САТ сер.ніч., то в цьому випадку картина
інша. САТ сер.ніч. в основній групі
збільшується зі зростанням стажу: у по-
рівнянні ПГ1 та ПГ2 незначно, ПГ2 та ПГ3
— вже суттєво, але ця різниця недосто-
вірна, і вже в ПГ4 виявляється достовір-
на різниця (p < 0,05) при порівнянні з
ПГ1.

У ІТП різниця між показниками ПГ
недостовірна, тобто нічні показники САТ
з віком змінюються незначно. Така особ-
ливість вказує на відсутність нічного
відпочинку ССС в групі ПЛБ у порівнянні
з ІТП, що має тенденцію до більш вира-
жених проявів змін САТ сер.ніч. зі
збільшенням стажу.

Стосовно показників ДАТ денних та
нічних, то їх тенденція до змін майже
однакова: зі зростанням стажу показни-
ки в групі ІТП збільшуються недостовір-
но, а в ПГ4 ПЛБ є достовірна різниця (p
< 0,05) з ПГ1, а, отже, і з групою контро-
лю в ПГ4, причому з кожним етапом при
порівнянні показників основної і конт-
рольної груп різниця між показниками
збільшується.

При аналізі ЧСС в денний та нічний
час в групі контролю в усіх стажових гру-
пах немає достовірної різниці по цьому
показнику, а ось в основній групі наявна
тенденція до зростання ЧСС в денний і в
нічний час, причому різниця між ПГ1 та
ПГ4 у ПЛБ та між основною і конт-
рольною групами в ПГ4 є достовірною (p
< 0,05).
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При порівнянні ПД сер.ден. в ос-
новній та контрольній групах відмічаєть-
ся поступове зростання його в обох гру-
пах по мірі збільшення стажу, але більш
суттєве, проте недостовірне в групі ПЛБ.
Більший приріст має ПД сер.ніч., особ-
ливо у осіб основної групи в ПГ3. Под-
ібне відносне підвищення в стані спокою
на фоні зростання стажу вказує на зни-
ження рівня соматичного здоров’я, адже
відомо, що чим нижчий показник в стані
спокою, тим вищі максимальні аеробні
можливості і, отже, рівень здоров’я.

За показниками варіабельності САТ
і ДАТ денного та нічного в основній групі
відмічається тенденція до збільшення
показників без достовірної різниці у по-
рівнянні з аналогічними стажовими гру-
пами в групі контролю в ПГ3, але різни-
ця стає достовірною (p < 0,05) при по-
рівнянні цього показника в групі ПЛБ і ІТП
в ПГ3 та ПГ4, а також при порівнянні ПГ1
та ПГ4 у ПЛБ.

З урахуванням змін показників СНЗ
САТ очевидно, що особи з будь-яким
стажем із групи контролю та ПЛБ зі ста-
жем до 20 років відносяться до категорії
«найт-діпер», тобто з адекватним нічним
зниженням САТ. А ПЛБ зі стажем більше
21 року вже входять в категорію «нон-
діпер».

А при аналізі ІЧ САТ та ІЧ ДАТ знов-
таки відмічається достовірна різниця (p
< 0,05) між основною та контрольною
групою у осіб зі стажем більше 21 року,
а також достовірна різниця (p < 0,05) в
самій основній групі між суміжними ста-
жовими групами, що видно на рисунку 1
на прикладі динаміки ІЧ ДАТ.

Отже при порівнянні ПЛБ ПГ1 з ПГ4
достовірну різницю (p < 0,05) мають такі
показники: САТ, ДАТ, ЧСС, ПД, показни-
ки варіабельності тиску, ІЧ САТ, ІЧ ДАТ,
СНЗ САТ і СНЗ ДАТ. А в контрольній групі
при порівнянні показників ПГ1 з ПГ4 жод-
на різниця між показниками не є досто-
вірною.

Висновки

1. В основній групі показники САТ нічні

та денні, ДАТ нічні та денні вище, ніж
в контрольній групі, що вказує на
превалювання тонусу симпатичного
відділа ВНС.

2. Аналіз варіабельності тиску в групі
ПЛБ виявив достовірно (p < 0,05)
вищий показник у порівнянні з конт-
рольною групою поряд із нижчим ДІ
та СНЗ САТ і СНЗ ДАТ, що вказує на
меншу ступінь зниження САТ і ДАТ
вночі в групі ПЛБ. Із всіх показників
варіабельності більший прирост ха-
рактерний для варіабельності діасто-
лічного тиску, що вказує на підвище-
ний опір судин в основній групі.

3. З метою сумарної оцінки епізодів
підвищеного АТ використовували ІЧ
САТ та ІЧ ДАТ, показники яких були
вищими в основній групі по відно-
шенню до контрольної в денний час
на 55 %, а вночі — вдвічі вищими. ІЧ
для обох груп допустимий, але відсо-
ток часу, на протязі якого АТ пере-
вищує критичний рівень, достовірно
(p < 0,05) більший в основній групі.

4. ДІ та СНЗ АТ менші у осіб основної
групи, переважно це стосується си-
столічного тиску, що вказує на недо-
статній рівень відпочинку для ССС
навіть вночі. Особливо виразних змін
з наявністю достовірної різниці (p <
0,05) при порівнянні з групою конт-
ролю набувають означені показники
ДМАТ в групі ПЛБ ПГ3.

5. Вказані зміни характеризують напру-
ження симпатичного відділу ВНС, яке
пов’язане з умовами роботи ПЛБ в
стані хронічного стресу, що за рівнем
емоційного та інтелектуального на-
вантаження, змінністю роботи з
нічними змінами є шкідливими фак-
торами виробничого середовища та
трудового процесу.

Література

1. Наказ Міністерства транспорту та зв’яз-
ку України від 29 квітня 2010 року №240
«Про затвердження Порядку проведення
медичних оглядів працівників певних ка-
тегорій залізничного транспорту, метро-
політенів та підприємств міжгалузевого



�


АКТУАЛЬНЫЕ ПРОБЛЕМЫ ТРАНСПОРТНОЙ МЕДИЦИНЫ � № 4 (50), 2017 г.

ACTUAL PROBLEMS OF TRANSPORT MEDICINE �# 4 (50), 2017

промислового залізничного транспорту
України».

2. Наказ Міністерства охорони здоров’я
України від 21 травня 2007 року №246
«Про затвердження Порядку проведення
медичних оглядів працівників певних ка-
тегорій».

3. Свищенко Е.П., Коваленко В.Н. Артери-
альная гипертензия. Практическое руко-
водство/ Под ред. В.Н.Коваленко.– К.:
Морион,2001.–528 с.

4. Ткачишин В.С. Професійні хвороби.
[Текст] / В.С.Ткачишин.-К.: ДП «Інформа-
ційно-аналітичне агентство»,2011.-895 с.

References

1. Order of the Ministry of Transport and
Communications of Ukraine dated April 29,
2010, No. 240 “On Approval of the
Procedure for conducting medical
examinations of workers of certain
categories of railway transport, subways
and enterprises of inter-industry industrial
rail transport of Ukraine”.

2. Order of the Ministry of Health of Ukraine
dated May 21, 2007 No. 246 “On Approval
of the Procedure for conducting medical
examinations of certain categories of
workers”.

3. Svishchenko E.P., Kovalenko V.N. Arterial
hypertension. Practical Guide / Ed.
V.N.Kovalenko.- K.: Morion, 2001.-528 p.

4. Tkachyshyn VS Occupational diseases.
[Text] / VS Tkachyshyn-K.: State Enterprise
“Information and Analytical Agency”, 2011-
895 p.

Резюме

АНАЛИЗ ДАННЫХ СУТОЧНОГО
МОНИТОРИРОВАНИЯ АРТЕРИАЛЬНОГО

ДАВЛЕНИЯ У РАБОТНИКОВ
ЛОКОМОТИВНЫХ БРИГАД В

ЗАВИСИМОСТИ ОТ СТАЖА РАБОТЫ

Ткачишина Н.Ю.

Нами было обследовано 398 работ-
ников локомотивных бригад (РЛБ) и 116
инженерно-технических работников УЗ с
помощью методики суточного монитори-
рования артериального давления.

Результаты исследования показали,
что у РЛБ указанные изменения харак-
теризуют напряжение симпатического
отдела вегетативной нервной системы,
что связано с условиями работы РЛБ в
состоянии хронического стресса при
эмоциональной и интеллектуальной на-
грузке, с наличием ночных смен, которые
являются вредными факторами произ-
водственной среды и трудового процес-
са.

Ключевые слова: локомотивные бри-
гады, стаж работы, суточное монито-
рирование артериального давления.

Summary

ANALYSIS OF DAYS OF DAILY
MONITORING OF ARTERIAL PRESSURE

IN THE WORKERS OF LOCOMOTIVE
BRIGADS DEPENDING ON THE

EXPERIENCE OF THE WORK

Tkachyshyna N.Yu.

We surveyed 398 workers of
locomotive crews (WLC) and 116 engineers
and technicians of UZ with the help of 24-
hour monitoring of arterial pressure. The
results of the study showed that in WLC,
these changes characterize the stress of
the sympathetic part of the autonomic
nervous system, which is related to the
working conditions of the WLC in the state
of chronic stress under emotional and
intellectual stress, with the presence of
night shifts, which are harmful factors in the
production environment and the labor
process.

Key words: locomotive teams, work
experience, daily monitoring of arterial
pressure.
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Актуальність

Серцево-судинні захворювання за-
лишаються самою частою причиною
смерті в світі, серед яких більше 50 %
приходиться на ІХС [1, 2, 3]. В Україні,
цей показник є значно вищим, та за да-
ними В.М. Коваленка, В.М. Корнацького
та інш. дорівнює 67,5 % [4]. В останні
десятиріччя для лікування ІХС широко
використовують методи хірургічної ре-
васкуляризації міокарду (ХРМ) [5, 6].
Рішаючи проблему поліпшення коронар-
ного кровотоку не завжди приділяється
увага патогенетичним механізмам, що
лежать в основі розвитку патології. Най-
частіше, ХРМ у хворих з ІХС не приво-
дить до повного вилікування хворого, так
як ці методи не усувають основну при-
чину ІХС — коронарний атеросклероз [7].
Окрім того, наявність супутньої патології,
особливо артеріальної гіпертензії (АГ) та
цукрового діабету (ЦД) зберігає
вірогідність прогресування ІХС та розвит-
ку її ускладнень [8, 9].

В останні роки встановлено, що
важливу роль в патогенезі розвитку ате-
росклерозу грає лептин. Так експери-

УДК 612.12-008.318
ВИЗНАЧЕННЯ РІВНЮ ЛЕПТИНУ У ХВОРИХ ІШЕМІЧНОЮ

ХВОРОБОЮ СЕРЦЯ ПІСЛЯ ХІРУРГІЧНОЇ РЕВАСКУЛЯРИЗАЦІЇ

МІОКАРДУ НА ЕТАПІ ВІДНОВЛЮВАЛЬНОГО ЛІКУВАННЯ

Колоденко О.В.
ДУ «Український науково-дослідний інститут медичної реабілітації та

курортології МОЗ України»

В роботі досліджено динаміку рівню лептину та метаболічних маркерів інсуліно-
резистентності у хворих з ішемічною хворобою серця та супутньою патологією після
хірургічної реваскуляризації міокарду на етапі відновлювального лікування. Показа-
но, що, визначення динаміці рівню лептину безпосередньо після та у віддалений
період відновного лікування може бути використано в якості маркеру прогресування
атеросклеротичного процесу.

Санаторний етап реабілітації має профілактичну направленість дії, так як попе-
реджає прогресування захворювання, його рецидиви, що дозволяє розглядати цей
етап як необхідний в системі вторинної профілактики захворювань серцево-судинної
системи, особливо у хворих після хірургічної реваскуляризації міокарду.

Ключові слова: лептин, відновлювальне лікування, хірургічна реваскуляризація
міокарду

ментальні дослідження показали, що
лептин сприяє розвитку атеросклерозу
та атеротромбозу у аполіпопротеїн-Е-
дифицитних щурів [10], а в клінічних дос-
лідженнях було підтверджено кореляцію
рівня лептину з загальноприйнятими чин-
никами кардіоваскулярного ризику (кон-
центрація ліпідів та рівнем АТ), з показ-
никами порушення гемостазу, судинної
дисфункції та запалення у хворих на ІХС
[11].

Незважаючи на багаточисельні пуб-
лікації по зв’язку лептину з ЦД, АГ та ме-
таболічними показниками, лише невели-
ка кількість авторів вивчали зв’язок між
концентрацією лептину та розвитком ІХС,
а ризик прогресування ІХС після опера-
тивної РМ взагалі не вивчали. Відсутні
дані о характері змін рівня лептину на
етапі відновлювального лікування даної
категорії хворих.

Метою нашої роботи було вивчити
динаміку рівню лептину та метаболічних
маркерів інсулінорезистентності у хворих
з ІХС та супутньою патологією після
хірургічної реваскуляризації міокарду на
етапі відновлювального лікування.
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Матеріали та методи дослідження

Під нашим спостереженням було
175 хворих з ІХС. 145 хворих з ІХС після
ХРМ склали основну клінічну групу (гру-
па 1), серед яких було 45 хворих із су-
путньою АГ (підгрупа А), 50 — із супутнім
цукровим діабетом (ЦД) (підгрупа Б) та
40 — із супутнім гонартрозом) (підгрупа
С). Віддалені результати було вивчено у
55 хворих основної клінічної групи. Для
вивчення особливостей метаболічних по-
рушень у цих хворих використовували
групу порівняння (група 2), яку склали 30
хворих з ІХС без інфаркту міокарду, яким
не проводили ХРМ, які перебували на
СКЛ. Для вивчення віддалених резуль-
татів лікування було обстежено 40 хво-
рих (група 3) з ІХС після ХРМ зі стандар-
тною схемою медикаментозного лікуван-
ня, що не отримували санаторно-курор-
тне лікування. Програма відновлювально-
го лікування включала застосування ди-
ференційованих комплексів санаторно-
курортного лікування (СКЛ) та тлі стан-
дартної схеми медикаментозної терапії.
Курс лікування склав 21 день.

Дослідження проводилось на
клінічних базах ДУ «Український НДІ ме-
дичної реабілітації та курортології МОЗ
України» в санаторіях «Біла акація» (м.
Одеса), «Полтава» (г. Миргород), «Карпа-
ти» (Закарпатська обл., Мукачівський
район).

В дослідження включали переваж-
но хворих без приступів стенокардії або
зі стабільною стенокардією I — III ФК (за
класифікацією Нью-Йорської асоціації
кардіологів (NYHA)), хворі IV ФК в дослі-
дження не включались.

Динаміку параметрів клінічного пе-
ребігу й оцінку ефективності проведеної
терапії визначали до, одразу після та
через 12 місяців після санаторно-курор-
тного лікування. Показники ліпідного об-
міну (загальний холестерин, ХСЛПНЩ,
ХСЛПВЩ) визначали ферментативними
колорометричними методами на біохімі-
чному аналізаторі MICROLAB — 300 (ви-
робництво Нідерланди) (нароби реак-

тивів «Humer», (Німеччина)). Значення
індексу атерогенності визначали розра-
хунковим способом.

Визначення рівня лептину, инсуліну
в крові проводили імуноферментним
аналізом методом ELISA за допомогою
імуноферментного аналізатору
«Humareader Plus) (Німеччина) та наборів
реактивів DRG (Німеччина) в клінічній ла-
бораторії лікувально-оздоровчого комп-
лексу «Біла акація» (м. Одеса)

Для оцінки наявності інсулінорези-
стентності використовувалася індекс
HOMA, який розраховували за форму-
лою:

НОМА =

Значення індексу НОМА, що пере-
вищує 2,77 вважали критерієм інсуліно-
резистентності.

Масу тіла пацієнтів визначали з ви-
користанням стандартизованих медич-
них вагів натще; зріст вимірювали медич-
ним ростоміром. Індекс маси тіла (ІМТ)
розраховували за формулою:

ІМТ (кг/м2) = 2(�) �����

(�	) �
�


Результати клінічних, інструмен-
тальних та лабораторних досліджень об-
роблялися загальноприйнятими метода-
ми варіаційної статистики з використан-
ням стандартної програми «Microsoft
office-2000» та пакету стандартних ста-
тистичних програм «Statistika for
Windows». ВІРОГІДНІСТЬ відміностей виз-
начали за допомогою t-критерия Стью-
дента (р). Для визначення наявності
взаємозв’язку між двома ознаками вико-
ристовували коефіцієнт корреляції
(r).Для побудови графіків та таблиц ви-
користовували «Excel for Windows-2000».

Результати дослідження

Загальна клінічна характеристика
пацієнтів, які увійшли в дослідження,
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представлена в
табл. 1. Групи
можна було по-
рівняти за ос-
н о в н и м и
клінічними ха-
рактеристиками
пацієнтів. Серед
хворих обох
груп переважу-
вали чоловіки та
склали 89,7 % в
групі 1 та 90,0
— в групі 2.
Б і л ь ш і с т ь
пацієнтів основ-
ної групи мали
стенокардію II
ФК (84,8 %),
10,3 % — 1 ФК,
у більшості
пацієнтів було
виявлено ХСН II А ст (53,2 %), ХСН I — у
25,5 %, та ХСН II Б — у 21,3 %; Аналог-
ічна картина була і у пацієнтів 2-ї групи:
у більшості пацієнтів було виявлено сте-
нокардію напруги II ФК — 86,7 %, I ФК
— 10,0 %; ХСН IIА — у 70,0 %, ХСН I — у
26,7 %. Серед чинників ризику розвитку
ІХС найбільш часто зустрічалися артері-
альна гіпертензія, гіперхолестерінемія та
цукровий діабет (в основній групі
кількість хворих з підвищеним рівнем цих
показників була вірогідно вищою ( <
0,05)).

При надходженні на реабілітацію
95,1 % пацієнтів відмічали позитивну
динаміку після ХРВ, а саме — відсутність
приступів стенокардії в післяопераційний
період.

Кількість пацієнтів з підвищеним
ІМТ була значно більшою в першій групі,
особливо у хворих з супутньою АГ та ЦД
було підвищення цього показника на 8,8
та 21,1 % відповідно (p < 0,0,5). Ана-
логічні зміни були і стосовно ліпідного
обміну, а саме підвищення індексу ате-
рогенності у хворих 1-ї групи із супут-
ньою АГ та ЦД на 66,5 та 86,4 % в по-
рівнянні з хворими 2-ї групи. Окрім того,
виражену інсулінорезистентність було
виявлено у хворих першої групи, особ-
ливо при супутньому цукровому діабеті
— підвищення індексу НОМА у 2,66 рази.
При визначені рівню лептину у всіх
пацієнтів першої групи було вірогідне
підвищення цього показника на 90,1 %,
147,6 % та 41,0 % в підгрупах А, Б та С

відповідно. Та-
ким чином, на
нашу думку, з
усіх метаболіч-
них показників,
в и з н а ч е н н я
рівню лептину
найбільш відоб-
ражує ступень
атеросклеро-

6������ 1 
�"���B�� 0�(��-�()*-)�� +���A�-�&, $�� +�(�4%&�") �� *���-!(�!-

�%(!(-�!2% "��%&���� 


!��.�)� K(%+� 2 
(n = 30) 

K(%+� 1 
(n = 145) 
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	���
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тичних процесів у хворих з ІХС та супут-
ньою патологією ХРМ.

Після проведеного відновлювально-
го лікування ми відмічали вірогідне по-
кращення метаболічних показників у хво-
рих першої групи (мал. 1). Але вірогід-
ним (р<0,05) було зниження індексу
НОМА (на 23,1, 36,6 та 22,9 % в підгру-
пах А, Б та С відповідно) та особливо
рівня лептину (на 27,3, 32,6 та 40,8 % в
підгрупах А, Б, та С відповідно).

При довготривалому спостережені
за хворими з ІХС після ХРМ через 12
місяців після санаторного етапу реабілі-
тації, ми спостерігали позитивну динам-

іку, особливо в порівняні з хворими, які
не отримували санаторного лікування.
Вірогідно, санаторний етап реабілітації
сприяє зниженню важливих чинників ри-
зику прогресування атеросклерозу, а
саме зниження індексів НОМА та атеро-
генності на 18,6 та 16,5 % відповідно, ІМТ
— 12,0 %, та виразне зниження рівню
лептину на 31,0 % (p < 0,05).

Висновки

Таким чином, визначення динаміці
рівню лептину безпосередньо після та у
віддалений період ВЛ може бути викори-
стано в якості маркеру прогресування
атеросклеротичного процесу.

 
,�����	�: * — ������� ��	����	�� ����"���� � ��������� � ��	����	��� �� �( (p < 0,05). 
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Санаторний етап реабілітації має
профілактичну направленість дії, так як
попереджає прогресування захворюван-
ня, його рецидиви, що дозволяє розгля-
дати цей етап як необхідний в системі
вторинної профілактики захворювань
серцево-судинної системи, особливо у
хворих після ХРМ.
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Резюме

ОПРЕДЕЛЕНИЕ УРОВНЯ ЛЕПТИНА У
БОЛЬНЫХ ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ

СЕРДЦА ПОСЛЕ ХИРУРГИЧЕСКОЙ
РЕВАСКУЛЯРИЗАЦИИ МИОКАРДА НА

ЭТАПЕ ВОССТАНОВИТЕЛЬНОГО
ЛЕЧЕНИЯ

Колоденко А.В.

В работе исследована динамика
уровня лептина и метаболических мар-
керов инсулинорезистентности у боль-
ных с ишемической болезнью сердца и
сопутствующей патологией после хирур-
гической реваскуляризации миокарда на
этапе восстановительного лечения. По-
казано, что определение динамики уров-
ня лептина непосредственно после и в
отдаленный период восстановительного
лечения может быть использовано в ка-
честве маркера прогрессирования ате-
росклеротического процесса.

Санаторный этап реабилитации
имеет профилактическую направлен-
ность действия, так как предупреждает
прогрессирование заболевания, его ре-
цидивы, что позволяет рассматривать
этот этап как необходимый в системе
вторичной профилактики заболеваний
сердечно-сосудистой системы, особен-

но у больных после хирургической ре-
васкуляризации миокарда.

Ключевые слова: лептин, восстанови-
тельное лечение, хирургическая ревас-
куляризация міокарда

Summary

DETERMINATION OF LEEPTIN LEVEL IN
PATIENTS WITH ISCHEMIC HEART

DISEASE AFTER SURGICAL MYOCARDIAL
REVASCULARIZATION AT THE STAGE OF

RESTORATION TREATMENT

Kolodenko A.V.

The dynamics of the level of leptin
and metabolic markers of insulin resistance
in patients with coronary heart disease and
concomitant pathology after surgical
myocardial revascularization at the stage of
restorative treatment has been studied. It
has been shown that the determination of
the dynamics of the level of leptin
immediately after and in the remote period
of restorative treatment can be used as a
marker of the progression of the
atherosclerotic process.

The sanatorium stage of rehabilitation
has a preventive effect, since it prevents the
progression of the disease, its relapse,
which allows considering this stage as
necessary in the system of secondary
prophylaxis of diseases of the
cardiovascular system, especially in
patients after surgical revascularization of
the myocardium.

Key words: leptin, restorative treatment,
surgical myocardial revascularization
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редакционной коллегии после рецензирования



��

АКТУАЛЬНЫЕ ПРОБЛЕМЫ ТРАНСПОРТНОЙ МЕДИЦИНЫ � № 4 (50), 2017  г.

ACTUAL PROBLEMS OF TRANSPORT MEDICINE �# 4 (50), 2017

Актуальность

Хронические воспалительные забо-
левания, сопровождающиеся остеолизи-
сом, включая ревматоидный артрит, ос-
теомиелит и пародонтит, обычно связа-
ны с бактериальными инфекциями. Су-
ществует доказательство того, что сиг-
нализация Toll-like receptor (TLR) регули-
рует как воспаление, так и костный ме-
таболизм и что активатор рецептора ли-
ганда NF-kB (RANKL) и его RANK-рецеп-
тор являются ключевыми регуляторами
ремоделирования кости и активации ос-
теокластов [1]. Провоспалительный кас-
кад и выброс провоспалительных цито-
кинов инициируется как результат, рас-
познавания антигенов патогенной флоры
рецепторами семейства -TLR. Показана
существенная роль генов TLR2 и TLR4 в
развитии воспалительных повреждений
при различных хронических заболевани-
ях, в том числе при ревматоидном арт-
рите, пародонтите, остеомиелите. Повы-
шенная экспрессия TLR2 и TLR4 выявле-
на также в патогенезе повреждения эн-
дотелия сосудов при диабете [2]. Отме-
чается, что хронический пародонтит у
беременных женщин может быть причи-
ной преждевременных родов за счет ак-

УДК 575+616.314.17-008.1: 616.633.465.623
МЕТИЛИРОВАНИЕ ПРОМОТОРА ГЕНА ТLR2 ПРИ РАЗЛИЧНОЙ

СТЕПЕНИ ПАРОДОНТИТА НА ФОНЕ МЕТАБОЛИЧЕСКОГО

СИНДРОМА

1Деньга О.В., 2Пиндус Т.А., 3Бубнов В.В.
1 Государственное учреждение «Институт стоматологии и челюстно-лицевой

хирургии Национальной академии медицинских наук Украины»
2Львовский медицинский институт
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Показана роль гена TLR2 у пациентов с хроническим генерализованным паро-
донтитом на фоне метаболического синдрома. Снижение метилирования TLR2 в
образцах ткани десен у пациентов с хроническим генерализованным пародонтитом
2-3 степени и метаболическим синдромом может служить маркером активности
хронического пародонтита и быть мишенью для терапии этого заболевания при на-
личии соматической патологии.

Ключевые слова: ген TLR2, метилирование, хронический генерализованный па-
родонтит, метаболический синдром.

тивации провоспалительных цитокинов
[3]. Таким образом, роль TLR2 и TLR4 в
развитии хронической патологии являет-
ся ключевой [4, 5].

Многие процессы в организме ус-
ложняются при наличии у пациентов та-
кой соматической патологии, как мета-
болический синдром.

Целью данного исследования было
выявление роли метилирования промо-
тора гена TLR2 у пациентов с хроничес-
ким пародонтитом различной степени на
фоне метаболического синдрома.

Материалы и методы

Ткани десны и кровь были взяты у
11 пациентов с хроническим генерали-
зованным пародонтитом (ХГП) начальной
— 1 степени (8 человек с диагнозом «ме-
таболический синдром») и у 10 пациен-
тов с ХГП 2-3 степени (6 человек с диаг-
нозом «метаболический синдром»).

Концентрацию ДНК определяли
спектрофотометрически на спектрофо-
тометре «Еmрlеn» и доводили до концен-
трации 1мкг/мл во всех пробах. Бисуль-
фитную обработку выделенной ДНК и
амплификацию ДНК проводили с помо-
щью набора Qiagen по программе: 95°С-
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15 мин.; 95°С-30
сек., отжиг прай-
меров -30 сек,
элонгация 72°С-30
сек- 39 циклов;
72°С-10 мин (табл.
1).

Пиросеквени-
рование проводили
на приборе
PyroMark Q24, со-
держание метилированной ДНК в пробе
оценивали с помощью программы
PyroMark CpG software 2.01. Статисти-
ческую обработку данных проводили с
помощью программы Statistica, versia 10.

Результаты исследований и их

обсуждение

Провоспалительные цитокины иг-
рают определяющую роль в развитии и
прогрессии хронических воспалительных
процессов, в том числе пародонтита.
Инициация провоспалительного ответа
зависит от взаимодействия и активации
TLR-рецепторов с бактериальными анти-
генами. Одним из таких рецепторов яв-
ляется TLR2, функция которого лежит в
распознавании бактериальных антигенов
и активации ответа на этот антиген для
его элиминации. Пример пирограммы
(результат секвенирования) содержания
метилированной ДНК гена TLR2 у паци-
ента с МС показан на рисунке 1.

Проведенный анализ метилирова-
ния промотора гена TLR2 в образцах тка-
ни десны у пациентов с ХГП различной
степени тяжести и МС выявил гипоме-
тилирование промотора гена TLR2 у
больных в группе с 2 и 3 степенью хро-
нического пародонтита. Содержание ме-
тилированной ДНК гена TLR2 в этой
группе больных составило 9 ± 1,8 % (рис.
2). В группе пациентов с пародонтитом
начальной — I степени содержание ме-
тилированной ДНК гена TLR2 составило
17,8 ± 4,7 % и было достоверно выше,
чем в группе с хроническим пародонти-
том 2-3 степени (p < 0,01). Снижение
метилирования промотора гена TLR2
приводит к активации экспрессии гена и
повышенному синтезу этого рецептора
на мембранах антигенраспознающих
клеток. Таким образом, можно говорить
о повышенной экспрессии гена TLR2 у
пациентов со 2-й и 3-й степенью хрони-
ческого генерализованного пародонтита.

6������ 1
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Уменьшение (хотя и недостовер-
ное) содержания метилированной ДНК
гена TLR2 в тканях десны и крови у па-
циентов с МС по сравнению с пациента-
ми без соматической патологии (в 1,4 и
1,17 раза соответственно) свидетель-
ствует о дополнительном снижении за-
щитных возможностей организма (табл.
2).

Активация TLR2 гена является од-
ним из важных механизмов ответа на
инфекцию в ротовой полости. Гипомети-
лирование этого гена при пародонтите
говорит о высокой экспрессии этого ре-
цептора на эпителиальных клетках дес-
ны и клетках, связанных с иммунным
ответом.

Выводы

Снижение ме-
тилирования TLR2 в
образцах десны у
пациентов при ХГП
2-3 степени по
сравнению с ХГП
начальной -I степе-
ни может служить
маркером активнос-
ти хронического па-
родонтита и быть
мишенью для тера-
пии этого заболева-
ния, а также свиде-
тельствует о высо-
кой экспрессии его
на клетках десны.

Ум е н ь ше н и е
метелирования ДНК
гена TLR2 при МС
свидетельствует о
д о п о л н и т е л ь н о м

снижении при этом уровня реакции орга-
низма на воспаление по сравнению с па-
циентами без этой соматической пато-
логии.
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Резюме

МЕТИЛУВАННЯ ПРОМОТОРА ГЕНА
ТLR2 ПРИ РІЗНОМУ СТУПЕНЮ

ПАРОДОНТИТУ НА ТЛІ МЕТАБОЛІЧНОГО
СИНДРОМУ

Дєньга О.В., Пиндус Т.О., Бубнов В.В.

Показана роль гена TLR2 у пацієнтів
з хронічним генералізованим пародонти-
том на тлі метаболічного синдрому. Зни-
ження метилювання TLR2 в зразках тка-
нини ясен у пацієнтів з хронічним гене-
ралізованим пародонтитом 2-3 ступеня
та метаболічним синдромом може слу-
жити маркером активності хронічного
пародонтиту і бути мішенню для терапії
цього захворювання при наявності сома-
тичної патології.

Ключові слова: ген TLR2, метилюван-
ня, хронічний генералізований паро-
донтит, метаболічний синдром.

Summary

METHYLATION OF THE TLR2 GENE
PROMOTER AT A DIFFERENT DEGREE

OF PARODONTITIS ON THE
BACKGROUND OF METABOLIC

SYNDROME

Denga O.V., Pyndus T.A., Bubnov V.V.

Introduction. The proinflammatory
cascade and the release of pro-
inflammatory cytokines are initiated as a
result of the recognition of antigens of the
pathogenic flora by the receptors of the-
TLR family. Many processes in the body
become more complicated when patients
have such a somatic pathology as
metabolic syndrome.

Purpose of the study. The aim of
the study was to identify the role of
methylation of the TLR2 gene promoter in
patients with chronic periodontitis of varying
degrees against the background of the
metabolic syndrome.

Materials and methods. In samples
of gum tissues and oral fluid of patients (21
people, ages 30-55 years), pyrosequencing
was performed, the concentration and
content of methylated DNA was evaluated,
DNA amplification was performed.

Results. Conclusions. The role of
the TLR2 gene in patients with chronic
generalized parodontitis on the background
of metabolic syndrome is shown. Reduction
of methylation of TLR2 in tissue samples
with chronic generalized parodontitis of 2-
3 degree and metabolic syndrome can
serve as a marker for the activity of chronic
parodontitis and be a target for the
treatment of this disease in the presence
of somatic pathology.

Key words: TLR2 gene, methylation,
chronic generalized parodontitis,
metabolic syndrome.
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Актуальность

Интерстициальные заболевания
легких (ИЗЛ) являются гетерогенной
группой болезней, при которых в пато-
логический процесс, в первую очередь,
вовлекаются альвеолы и периальвеоляр-
ный интерстиций, что приводит к нару-
шению газообмена, рестриктивным на-
рушениям вентиляционной функции лег-
ких и диффузным интерстициальным
изменениям, выявляемым при рентгено-
логическом исследовании.

Идиопатический фиброзирующий
альвеолит (ИФА) [1] или идиопатический
легочный фиброз (ИЛФ) — особая фор-
ма хронической прогрессирующей фиб-
розирующей интерстициальной пневмо-
нии неизвестной этиологии, которая воз-
никает преимущественно у людей стар-
шего возраста, поражает только легкие
и связана с гистологическим и / или
рентгенологическим паттерном обычной
интерстициальной пневмонии (ОИП) [2-
4]. Диагностика ИФА требует исключе-
ния других известных причин ИЗЛ: про-
фессиональных и бытовых воздействий,
заболеваний соединительной ткани

УДК 616.24-002.17: 616.091.8
СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ ОБ ИДИОПАТИЧЕСКОМ

ФИБРОЗИРУЮЩЕМ АЛЬВЕОЛИТЕ

Ковалевская Л. А.*, Горбенко Т. Н.**, Жураковский Р.А.**,
Школяренко А.П.**, Малиновская Е.Н.**, Богачик Е.С.**

*Одесский Национальный медицинский университет, МОЗ Украины,
**Военно-медицинский клинический Центр Южного Региона (г. Одесса)

В статье представлены современные взгляды на проблему интерстициальных
заболеваний легких. На основании эпидемиологических исследований и междуна-
родных рекомендаций, описаны методы диагностики (детально рассмотрен паттерн
обычной интерстициальной пневмонии на компьютерной томографии высокого раз-
решения) и лечения идиопатического фиброзирующего альвеолита (ИФА). Представ-
лены критерии диагностики ИФА. Описаны рекомендуемые для лечения ИФА препа-
раты: ингибиторы тирозинкиназ — нинтеданиб и пирфенидон. Клиническим приме-
ром показаны важность оценки коморбитных состояний у больных ИФА, а также при
их наличии — трудности в проведении дифференциальной диагностики. Выделена
необходимость индивидуального подхода в тактике ведения больного.

Ключевые слова: интерстициальные заболеваний легких, идиопатический фиб-
розирующий альвеолит, компьютерная томография высокого разрешения.

(ЗСТ), лекарственные поражения легких
[2-4].

Эпидемиология. В последние годы
проведены масштабные эпидемиологи-
ческие исследования в США [9], Вели-
кобритании [6], Финляндии [7] и Норве-
гии [10]. В соответствии с полученными
данными распространенность ИФА в
США составляет в среднем 14,0 на 100
тыс., а заболеваемость — 6,8 на 100 тыс.
населения. В Великобритании заболева-
емость ИФА составляет 4,6 на 100 тыс.
Показатели заболеваемости и распрос-
траненности ИФА существенно зависят
от возраста. Так, если в возрастной груп-
пе от 18 до 34 лет заболеваемость ИФА
составляет 0,4 на 100 тыс., то у лиц в
возрасте от 75 лет и старше — 27,1 на
100 тыс.; распространенность — 0,8 и
64,7 на 100 тыс., соответственно [6]. За
последние годы количество больных
ИФА увеличивается. Например, распро-
страненность ИФА в Норвегии за семь
лет возросла с 19,7 до 23,9 на 100 тыс.
населения [10]. Распространенность
ИФА в РФ составляет около 9-11 случа-
ев на 100 000 населения, а заболевае-
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мость ИФА 4-6
случаев на
100.000 населе-
ния [11].

Смертность
от ИФА больше в
старшей возраст-
ной группе и со-
ставляет в сред-
нем 3,0 на 100
тыс. населения,
медиана выживае-
мости колеблется
от 2,3 до 5 лет [1,
4].

Данных по
заболеваемости и
распространенно-
сти данного заболевания на территории
Украины, к сожалению, нет.

Этиология до конца не установле-
на, на данный момент существуем мно-
жество теорий и мнений. Основные фак-
торы риска развития ИФА, следует рас-
сматривать не как причину возникнове-
ния заболевания (которая пока неизвес-
тна), а как факторы, усугубляющие тече-
ние ИФА: курение, внешнесредовые ин-
галяционные воздействия, не связанные
с курением, вирусная инфекция (Эпш-
тейн-Барр, цитомегаловирусы, вирусы
гепатита С, герпес-вирусы и др.), гаст-
ро-эзофагеальный рефлюкс (ГЭР), са-
харный диабет, генетические факторы.

Диагностические критерии ИФА

Диагноз ИФА требует наличия сле-
дующих признаков:

1. Исключения других известных при-
чин ИЗЛ, например, профессиональ-
ных и бытовых воздействий, ЗСТ и
проявлений лекарственной токсич-
ности.

2. Наличие паттерна ОИП на компью-
терной томографии высокого разре-
шения (КТВР) [11] у больных, кото-
рым не показана хирургическая био-
псия легких (табл. 1).

3. Специфическое сочетание призна-
ков ОИП на КТВР и при хирургичес-

кой биопсии легких у больных, кото-
рым эта процедура была проведена.

Таким образом, точность диагноза
ИФА возрастает при клиническом, рент-
генологическом и гистологическом со-
впадении и завершается многопрофиль-
ным (мульдисциплинарным) обсуждени-
ем специалистами, имеющими опыт ди-
агностики ИЗЛ [14]. Выявление паттер-
на ОИП при КТВР или гистологическом
исследовании не обладает 100 % специ-
фичностью для ИФА[2, 4].

Учитывая высококачественные до-
казательства, касающиеся специфично-
сти КТВР в выявлении гистологического
паттерна ОИП, хирургическая биопсия
легкого не является обязательной [2, 4,
11].

При тяжелых функциональных нару-
шениях или значительных сопутствую-
щих заболеваниях риск, связанный с хи-
рургической биопсией, может переве-
сить преимущества гистологического
подтверждения диагноза ИФА [2,4]. По
данным современных исследований 30-
дневная смертность при биопсии легких
может достигать 22 %, что связано с по-
вышенным риском развития обострения
ИФА после проведения биопсии.[5,11]
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Естественное течение и прогноз

ИФА

Естественное течение ИФА обус-
ловлено постепенным структурными из-
менениями легочной ткани, в основе ко-
торых лежит прогрессирующее фиброти-
ческое повреждение, вплоть до “сотово-
го” легкого.

Ретроспективные исследования,
проведенные среди больных ИФА, пока-
зывают, что медиана выживаемости от
момента постановки диагноза составля-
ет от 2 до 3 лет [2]. Вместе с тем, у боль-
ных с сохранной легочной функцией этот
показатель может быть выше.

Прогноз ИФА является абсолютно
неблагоприятным, поскольку заболева-
ние характеризуется прогрессирующим
течением с фатальным исходом. Вместе
с тем, эксперты считают важным выде-
ление больных с высоким риском леталь-
ного исхода в течение ближайших 2 лет,
что диктуется необходимостью своевре-
менного обсуждения вопроса о транс-
плантации легких.

Ниже приводятся клинико-функци-
ональные параметры, рекомендуемые в
качестве предикторов высокого риска
смертности [2]:

• усиление одышки;

• снижение ФЖЕЛ > 10 % в течение 6-
12 месяцев;

• DL
CO

 < 40 % должного или снижение
в динамике >15 %;

• повышение альвеолярно-артериаль-
ной разница парциального давления
кислорода (P (A-a)O2) > 15 мм рт.ст.;

• тест с 6-минутной ходьбой (6-МХ):
десатурация кислорода ниже 88 %,
снижение пройденного расстояния,
увеличение длительности восстанов-
ления ЧСС;

• срДЛА > 25 мм рт.ст. в покое.

Биомаркеры ИФА

Данные о прогностическом значе-
нии маркеров бронхоальвеолярного ла-
важа и сыворотки крови немногочислен-
ны, носят ретроспективных характер и

недоступны для повседневного клини-
ческого использования. К ним относят-
ся: высокомолекулярный гликопротеин
КL-6 (Krebs vоn den Lunden-6), альвео-
ломуцин (3EG5),сывороточные концент-
рации сурфактантных протеинов SP-А и
SP-D и др. [11, 14].

Медикаментозная терапия ИФА

Монотерапия кортикостероидами

Рандомизированные контролируе-
мые исследования по применению глю-
кокортикостероидов (ГКС) при ИФА не
проводились [15, 16]. В ретроспективных
неконтролируемых исследованиях уве-
личения выживаемости при терапии кор-
тикостероидами не достигнуто, однако,
нельзя исключать улучшение у некоторых
больных на фоне терапии ГКС легочной
функции [15, 16]. Тем не менее, длитель-
ная терапия ГКС сопровождается разви-
тием значительных нежелательных явле-
ний [17].

Комбинированная терапия ГКС и имму-
носупрессантами

В настоящее время нет убедитель-
ных доказательств об улучшении выжи-
ваемости больных ИФА при терапии
комбинированной терапии ГКС и имму-
носупрессантами (например, азатиопри-
ном или циклофосфамидом). При этом,
риск развития побочных эффектов ком-
бинированной терапии перевешивают
вероятность улучшения легочной функ-
ции на фоне комбинированной терапии
[17, 25].

Монотерапия N-ацетилцистеином

Результаты о монотерапии N-аце-
тилцистеином (NAC) получены в рандо-
мизированном контролируемом иссле-
довании, при оценке лечения ГКС, аза-
тиоприном и пероральным ацетилцисте-
ином [18, 25]. В недавно опубликован-
ном исследовании PANTHER-IPF не было
получено достоверных различий между
группами NAC и плацебо по большинству
конечных показателей. По данным пос-
ледних исследований терапия NAC мо-
жет быть высоко эффективной у пациен-
тов ИФА с определенными генетически-
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ми полиморфизмами (например, TT ге-
нотипом TOLLIP) [19].

Комбинация преднизолона, азатиопри-
на и N-ацетилцистеина

Недавно было выполнено повтор-
ное многоцентровое рандомизированное
клиническое исследование со сравнени-
ем тройной комбинированной терапии с
плацебо [21,25], которое было прекра-
щено досрочно после выявления увели-
чения летальности (риск неблагоприят-
ного исхода hazard ratio (HR) 9,26; 95 %
ДИ 1,16–74,1) и частота госпитализаций
(p < 0,001), в сравнении с плацебо.

В настоящее время в лечении боль-
ных ИФА не рекомендовано использова-
ние таких препаратов, как варфарин и
амбрисентан  - в клинических исследо-
ваниях выявлено ухудшение прогноза
пациентов с ИФА при их назначении
(табл. 2). Не выявлены также и положи-
тельные эффекты таких препаратов, как
иматиниб, силденафил, бозентан и ма-
цитентан, поэтому их использование не
рекомендовано при ИФА (табл. 2).

К препаратам с доказанной эффек-
тивностью при лечении ИФА относятся
только два препарата: пирфенидон и
нинтеданиб.

Ингибитор тирозинкиназ — нинте-
даниб является внутриклеточным инги-
битором тирозинкиназ, воздействующих
на рецепторы нескольких факторов рос-
та, в том числе, фактора роста сосудис-
того эндотелия, фактора роста фиброб-
ластов и фактора роста тромбоцитов.

Терапия больных ИФА нинтедани-
бом оценивалась в рандомизированных
контролируемых исследованиях
INPULSIS-1 и INPULSIS-2 [20, 21]. Целью
первого исследования (II фаза) было
изучение эффективности и безопаснос-
ти, в котором 4 разные дозы препарата
(50 мг/сут, 100 мг/сут, 150 мг/сут и 150
мг 2 раза в сутки) сравнивали с плацебо
[25]. Не было получено различий в ле-
тальности между этими группами. Про-
цент больных со снижением ФЖЕЛ бо-
лее чем на 10 % за 12 мес. наблюдения

был ниже в группе с самой высокой до-
зой нинтеданиба (р = 0,004), при других
дозах этот показатель не отличался по
сравнению с плацебо [25].

Пирфенидон является перораль-
ным антифибротическим препаратом с
множественными эффектами (регуляция
профибротических и провоспалительных
каскадов цитокинов, уменьшение проли-
ферации фибробластов и синтеза колла-
гена) [22]. В исследовании ASCEND и
CAPACITY пирфенидон существенно
уменьшил число больных со снижением
ФЖЕЛ более чем на 10 % за 52-недель-
ный период, а также снижал риск смер-
ти на 1 году на 48 % [23, 25]. Исходя из
этих результатов, пирфенидон был одоб-
рен в октябре 2008 года для IPF-терапии
в Японии, а также в октябре 2014 года
утвержден для продажи FDA на терито-
рии США. В 2017 г. зарегестрирован в
Украине под торговой маркой Эсбриет.

Антацидная терапия

Гастроэзофагеальная рефлюксная
болезнь, включая бессимптомные слу-
чаи, наблюдалась у более чем 90 % па-
циентов с ИФА [24]. Аномальный реф-
люкс является фактором риска аспира-
ции, который может вызвать пневмонию
и способствовать хроническому воспале-
нию дыхательных путей и фиброзу. Кро-
ме того, аспирационная пневмония ухуд-
шает течение ИФА и может стать факто-
ром риска обострения заболевания. Те-
рапия антацидами, такими как ингибито-
ры протонной помпы (ИПП) и антагони-
сты рецепторов гистамина-2 (H2RA),
может снизить этот риск. Ретроспектив-
ный анализ показал значительно мень-
шее снижение ФЖЕЛ у пациентов с ИФА,
которые получали антацидную терапию.

Ретроспективно за последние 5 лет
в нашем лечебном учреждении наблюда-
лось 7 человек с ИЗЛ неуточненной эти-
ологии. Из них у одного пациента дан-
ное заболевание не подтвердилось, не-
смотря на характерный по КТВР ОГК
паттерн ОИП; у одного больного заболе-
вание развилось после возникшей сер-
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дечно — сосудис-
той катастрофы
(инфаркта мио-
карда (ИМ)) и
было достигнуто
обратное разви-
тие и стабилиза-
ция состояния на
фоне монотера-
пии ГКС.

Приводим
клинический при-
мер: больной Д.,
73г., направлен к
пульмонологу
после консульта-
ции кардиолога в
связи с выражен-
ной одышкой для
исключения патологии легких.

Жалобы на общую слабость,
одышку при минимальной физической
нагрузке, приступы удушья, нехватка
воздуха, периодическую боль в области
сердца сжимающего характера, возника-
ющую при ранее обычной физической
нагрузке (подъем на II этаж), которую
больной купирует 1 дозой изокет аэро-
золь/спрей под язык, кашель с выделе-
нием большого количества слизистой
мокроты.

Из анамнеза: длительное время
болеет ХОЗЛ, стаж курения 50 пачко -
лет, принимает спириву 18 мкг 1 вдох в
день. ИБС страдает около 10 лет, в ян-
варе 2013 г. перенес ИМ, в связи с чем
проводилась коронароангиография, где
выявлен мультифокальний атеросклероз.
Длительное время — гипертоническая
болезнь. Постоянно принимает перин-
доприл 5 мг х 1 раз в день, бисопролол
2.5 мг х 1 раз в день, кардиомагнил 75
мг х 1 раз в день.

Объективно: Общее состояние
больного тяжелое. Правильного телосло-
жения. Обычного, питания. Кожные по-
кровы и видимые слизистые цианотич-
ны, кожа дряблая. Грудная клетка бочко-
образная. Над легкими, перкуторно, ле-

гочной звук, аускультативно: дыхание
ослабленное, единичные сухие хрипы с
обеих сторон и мелкопузырчатые спра-
ва, ЧД- 24 в мин., Sa О2 90 %.. Деятель-
ность сердца ритмичная, тоны приглуше-
ны. АД — 120/60 мм рт.ст., ЧСС — 98 уд.
в мин. Язык влажный, обложен белым
налетом у корня. Живот мягкий, безбо-
лезненный при пальпации. Печень — у
края реберной дуги, селезёнка не паль-
пируются. Пастозность голеней, отеч-
ность стоп.

При обследовании: на ЭКГ- ритм
синусовый, ЧСС — 88 в мин., левограм-
ма, признаки ГЛЖ. Блокада передней
ветви ЛНПГ, рубцовые поля в передне-
перегородочной области, нарушение
процессов реполяризации в переднепе-
регородочной области.По данным КТВР
ОГК — картина застоя по малому кругу
кровообращения, признаки легочной ги-
пертензии (общий легочной ствол 3,1
см), буллезной эмфиземы (в базальных
участках — буллы от 0,5 до 1,4 см), ин-
терстициального заболевания легких (по
типу “матового стекла”) (рис. 1); на-
ЭхоКС виявлен дефект межжелудочко-
вой перегородки 6 мм. Сброс слева на-
право в желудочках. Легочная гипертен-
зия ІІ ст. (55 мм.рт.ст). Расширение и
уплотнение корня аорты, расширение
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полостей ЛП, ЛЖ, ПЖ, гипокинетический
тип гемодинамики. ФВ 38 %. Спирогра-
фия: ЖЕЛ — 77,5 %, ОФВ1 — 82,6 %,
ОФВ1/ЖЕЛ — 105,7 %; Тест 6-минутной
ходьбы (6МХ) 180 м.

В общем анализе крови: Нв- 130 г/
л, Эр- 4,13 Т/л, Л- 9,0 Г/л, СОЭ- 35 мм/
ч; в биохимическом анализе крови: общ.
билирубин -15,6 мкмоль/л, прямой -2,4
мкмоль/л, непрямой -13,2 мкмоль/л,
АСТ-17,8 U/L (норма — до 37), АЛТ-24,9
U/L (норма — до 40), мочевина- 13,7
ммоль/л., глюкоза крови-5,4 ммоль/л,
креатинин- 0,108 ммоль/л, холестерин
общ.- 4,9 ммоль/л.; в общем анализе
мочи — без патологических изменений.

Диагноз: ХОЗЛ, клиническая груп-
па В, фаза обострения. Булезная эмфи-
зема легких. ЛН II ст. Легочная гипертен-
зия, ІІ ст. ИБС. Стенокардия напряжения
II ФК. Постинфарктный (2013 г.) и атерос-
клеротический кардиосклероз. Состоя-
ние после КАГ (2013г.). Вторичный де-
фект межжелудочковой перегородки.
Гипертоническая болезнь, ІІІ стадия, 2
степень, риск — 4. СН II А ст. с наруше-
нием систолической функции левого
желудочка. ХСН IV ФК (NYHA).

Больному рекомендовано хирурги-
ческое лечение в Институте Сердца Ми-
нистерства здравоохранения Украины
(г.Киев).

В ноябре 2015 г. больной был про-
оперирован: проведено АКШ- 2 (ПМЖА,

ЗМЖА), аневризмэктомия из ЛЖ, тром-
бектомия из ЛЖ, пластика митрального
клапана опорным кольцом №30.

При контрольных осмотрах у пуль-
монолога в 2017 г. больной отмечал сни-
жение одышки по шкале МRS c 3 до 2
балов, зафиксирован рост толерантнос-
ти к физической нагрузке при 6-ти ми-
нутном шаговом тесте до 320 м.

На КТВР ОГК в 2017 г. отмечена
выраженная положительная динамика за
счет снижения интерстициальных прояв-
лений, при сохраняющейся буллезной
эмфиземе и косвенных признаках легоч-
ной гипертензии (общий ствол легочной
артерии — 3,0) (рис. 2).

На спирографии, 2017 г., зарегист-
рирован рост ЖЕЛ — 91,2 %, при незна-
чительном снижении ОФВ1-75,4 %.

Больной продолжает принимать
спириву18 мгк х 1 вдох в день, рамип-
рил 2,5 мг в сутки, аторвастатин 20 мг х
1 раз в день, клопидогрель 75 мг в сут-
ки, кардиомагнил 75 мг однократно, би-
сопролол 2,5мг в сутки.

Безусловно, в лечении любого за-
болевания необходимо оценивать тече-
ние и лечение сопутствующих заболева-
ний.

Обнаруженные у пациентов с иди-
опатическим легочным фиброзом хрони-
ческая обструктивная болезнь легких,
обструктивное апноэ во сне, гастроэзо-
фагеальная рефлюксная болезнь, сер-
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дечно-сосудистые заболевания, диффуз-
ные заболевания соединительной ткани
должны подвергаться терапии в соответ-
ствии с действующими практическими
рекомендациями, они же зачастую дают
возможность правильно оценить этиоло-
гию ИФА, и, соответственно, выбрать
правильную тактику ведения больного.
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Резюме

СУЧАСНІ УЯВЛЕННЯ ПРО
ІДІОПАТИЧНИЙ ФІБРОЗУЮЧИЙ

АЛЬВЕОЛІ

Ковалевська Л.А., Горбенко Т.М.,
Жураковський Р.А., Школяренко А.П.,

Малиновська О.Н., Богачик О.С.

У статті представлені сучасні погля-
ди на проблему інтерстиціальних захво-
рювань легенів. На підставі епідеміо-
логічні досліджень і міжнародних реко-
мендацій, описані методи діагностики
(детально розглянуто патерн ідіопатичної
інтерстиційної пневмонії при мульти-
спіральній комп’ютерній томографії) і
лікування ідіопатичного фіброзуючого
альвеоліту. Надані критерії діагностики

ІФА. Описані препарати, що використо-
вуються згідно міжнародних рекомен-
дацій, для лікування ІФА: інгібітор тиро-
зинкіназ нінтеданіб і пірфенідон.
Клінічним прикладом показано важ-
ливість оцінки коморбітних станів у хво-
рих ІФА, а також, при їх наявності, труд-
нощі в проведенні диференціальної діаг-
ностики. Відзначається важливість інди-
відуального підходу в тактиці ведення
хворого.

Ключові слова: інтерстиціальні захво-
рювань легенів, ідіопатичний фіброзую-
чий альвеоліт, мульмиспіральна комп’-
ютерна томографія.

Summary

MODERN IDEAS ABOUT IDIOPATHIC
PULMONARY FIBROSIS

Kovalevskaya L., Horbenko T.,
Zhurakovskii R., Shkolyarenko A.,

Malinovskaya О., Bogachik О.

The article presents modern views on
the problem of interstitial lung diseases. On
the basis of epidemiological studies and
international recommendations, diagnostic
methods (a detailed study of the Radiologic
pattern in interstitial pneumonia under high
resolution) and the treatment of idiopathic
pulmonary fibrosis are described. The
criteria for the diagnosis of IPF are
presented. Sufficient attention was paid to
the recommended medicines for the
treatment of IPF. They are tyrosine kinase
inhibitor nintedanib and pirfenidone. Clinical
example shows the importance of
assessing co morbid conditions in patients
with IPF, and also the difficulty in conducting
differential diagnosis in their presence. The
need for an individual approach in the
tactics of patient management is
highlighted.

Key words: interstitial lung diseases,
idiopathic pulmonary fibrosis, high
resolution computed tomography.
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Вступ

Артеріальна гіпертензія (АГ) в те-
перішній час є однією з найважливіших
проблем медицини, наявність цієї пато-
логії в різних вікових групах багато в
чому визначає серцево-судинну захво-
рюваність [1, 2]. Особливо це стосуєть-
ся осіб похилого віку, які часто мають
низку супутніх захворювань, численні
ознаки ураження органів-мішеней, зок-
рема судин нижніх кінцівок. З віком при
АГ значно зростає поширеність склеро-
тичних уражень артерій. Так, більш ніж
у 20 % хворих на АГ, старших за 60
років, виявляють такі симптоми, як тран-
зиторна кульгавість, біль і трофічні ура-
ження нижніх кінцівок [3]. Однією з
особливостей старшого вікового кон-
тингенту є поширеність звикання до ви-
соких цифр артеріального тиску, а також
послаблення або відсутність больового
синдрому при ішемії нижніх кінцівок [4].
Тому важливого значення для діагности-
ки судинних уражень мають інструмен-
тальні методи, зокрема функціональні
дослідження судинного тонусу.

Зміни судин еластично-м’язового
та м’язового типів у хворих зі склеро-
тичними ураженнями у пацієнтів похило-
го віку виявляють себе зниженням ела-
стичності артерій, збільшенням швид-
кості пульсової хвилі, збільшенням тону-

УДК 616.005.4: 616.13
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Атаман Ю.О., Олейніченко Ж.М., Коломієць О.О.
Сумський державний університет, ata_kard@ukr.net

За результатами реовазографічного дослідження гомілок пацієнтів похилого віку
визначено, що для хворих з тяжкою артеріальною гіпертензією є характерними більш
тяжкі порушення периферійного кровопостачання. Вони розвиваються за рахунок
ураження великих артерій та артеріол, що зумовлюється специфікою хвороби. Вияв-
лено, що у хворих з тяжкою артеріальною гіпертензією порушення еластичності зу-
мовлені зниженням судинного тонусу, а у хворих похилого віку з нормальним рівнем
артеріального тиску — незначним гіпертонусом артерій.

Ключові слова: еластичність артерій нижніх кінцівок, тяжка артеріальна гіпертен-
зія, реовазографія, гіпертонус артерий

су артеріальної стінки [5]. Відомо, що на
рівні великих артеріальних судин елас-
тичного типу вікові зміни виявляють
себе збільшенням площі просвіту, по-
товщенням судинної стінки, змінами біо-
механічних її властивостей: зменшенням
еластичності, розтяжності, збільшенням
жорсткості, ригідності [6]. Подібного
типу перебудови відбуваються не тільки
в організмі людини, а й у експеримен-
тальних тварин у процесі їхнього старі-
ння, що свідчить про загальнобіологіч-
не значення цього явища [7].

Не до кінця з’ясованим залишаєть-
ся питання, за рахунок чого відбуваєть-
ся погіршення функціональних характе-
ристик артерій, особливо при тривало-
му і тяжкому перебігу артеріальної гіпер-
тензії [8]. Цим зумовлюється акту-
альність подальших досліджень особли-
востей розвитку гіпертензивних уражень
кровоносних судин, зокрема у хворих
старечого віку, оскільки відомо, що зав-
дяки своїм фізіологічним особливостям
старіння є незалежним від АГ фактором
ризику артеріосклерозу.

Метою роботи було дослідження
еластичних властивостей артерій нижніх
кінцівок в осіб похилого віку з довготри-
валою тяжкою артеріальною гіпертен-
зією.
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Матеріали та методи

Основні клінічні дослідження про-
водилися на базі терапевтичного
відділення Сумського обласного
клінічного госпіталю ветеранів війни.
Для досягнення поставленої мети нами
було обстежено 74 особи віком понад 70
років. 35 пацієнтів з нормальними зна-
ченнями артеріального тиску склали
контрольну групу (КГ).

У 39 осіб (основна група (ОГ)) реє-
струвалась тяжка (ступінь ІІІ) артеріаль-
на гіпертензія, середня тривалість арте-
ріальної гіпертензії 11,7 ± 1,4 років (8 -
14 років). У 14 хворих було діагностова-
но гіпертонічну хворобу, 25 пацієнтів
страждали на вторинну (цереброваску-
лярну, гемодинамічну, нефрогенну) ар-
теріальну гіпертензію. Критерії виклю-
чення: хронічна венозна недостатність,
порушення толерантності до глюкози,
перенесені в минулому травми нижніх
кінцівок.

Для визначення особливостей кро-
вонаповнення, еластичності і тонусу су-
дин гомілок використовували метод
комп’ютерної тетраполярної реовазог-
рафії (РВГ), синхронно з реєстрацією
електрокардіограми. РВГ проводилась

на апараті Sfera V 4.9. Дослідження ви-
конували в стані спокою при горизон-
тальному положенні нижніх кінцівок. Оц-
інка реовазограм проводилась за якіс-
ними та кількісними показниками згідно
з загальноприйнятими методиками [9,
10]. Вивчали такі показники: реографіч-
ний систолічний індекс (РСІ), час підйо-
му реограми (ЧПР), час швидкого кро-
вонаповнення (ЧШН), показник тонусу
артерій великого калібру (ПТВ), показ-
ник тонусу артерій середнього і дрібно-
го калібру (ПТСД), дикротичний індекс
(ДІ). Зареєстрований сигнал обробляв-
ся автоматично. Було також автомати-
зовано процес виділення усереднених
кривих, розташування амплітуд вимірю-
вання. Статистичну обробку результатів
дослідження проводили за допомогою
параметричних і непараметричних ме-
тодів порівняння сукупностей. Дос-
товірність ознак відмінностей встанов-
лювали за допомогою t-критерія Стью-
дента.

Результати та їх обговорення

Отримані в роботі данні, які пред-
ставлені в таблиці 1, свідчать про те, що
порушення кровообігу нижніх кінцівок є
характерною ознакою всіх груп дослід-

6������ 1 
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жуваних осіб, але у хворих на артеріаль-
ну гіпертензію їхня вираженість є знач-
но більшою.

Так, РСІ у хворих ОГ склав на лівій
гомілці 0,516 ± 0,015 од., на правій —
0,490 ± 0,012 од., а у хворих КГ — на
лівій гомілці 0,623 ± 0,015 од., на правій
— 0,641 ± 0,018 од. (p < 0,05). Основ-
ною причиною значних порушень крово-
постачання нижніх кінцівок у хворих на
артеріальну гіпертензію може бути
підвищення тонусу артеріол. Вивчення
його проводили за допомогою показни-
ка ДІ. Було встановлено, що цей показ-
ник у пацієнтів ОГ достовірно перевищує
ДІ в осіб КГ. Зокрема, на лівій гомілці у
хворих ОГ склав 82,9 ± 1,55 %, на правій
— 84,5 ± 2,05 %, тоді як у пацієнтів КГ
на лівій гомілці — 60,8 ± 2,11 %, на
правій — 59,2 ± 1,15 % (p < 0,05). На
нашу думку, виявлений у хворих на тяж-
ку АГ різкий гіпертонус артеріол може
свідчити про розвиток артеріолосклеро-
зу — одного з ускладнень тривалої АГ, а
також бути важливим чинником розвит-
ку реґіонарних порушень кровообігу.

При визначенні ЧПР було встанов-
лено, що в обох досліджуваних групах
час підйому реограми перевищує зна-
чення, характерні для вікової норми.
Привертає на себе увагу той факт, що у
хворих без АГ ЧПР є більшим, ніж в осіб
хворих на цю недугу. Так, ЧПР у пацієнтів
ОГ на лівій гомілці дорівнював 0,130 ±
0,006 с, на правій — 0,127 ± 0,007 с, тоді
як у хворих КГ на лівій гомілці — 0,140
± 0,013 с, на правій — 0,145 ± 0,0089 с
(p < 0,05). Такі ж відмінності характерні
і для ще одного показника — ЧШН су-
дин. Так, ЧШН лівої гомілки у хворих на
артеріальну гіпертензію становив 0,066
± 0,002 с проти 0,074 ± 0,004 с у хворих
КГ, ЧШН правої гомілки дорівнював
0,075 ± 0,002 с у хворих ОГ (p < 0,05),
проти 0,072 ± 0,003 с в осіб КГ (p Г
0,05).

Приведені вище дані вказують на
те, що стінка великих артерій нижніх
кінцівок хворих на артеріальну гіпертен-
зію є більш еластичною, ніж у хворих без

цієї недуги. Відомо, що зниження елас-
тичності артеріальної стінки може відбу-
ватися внаслідок підвищення тонусу су-
дин або завдяки розвитку органічних
змін, що ведуть до зростання ригідності
артерій. При дослідженні тонусу судин
великого калібру виявлено, що ПТВ ар-
терій гомілок у хворих КГ незначно пе-
ревищує вікову норму (6,5 ± 0,270 од. і
6,3 ± 0,210 од. відповідно на лівій і
правій гомілці). Водночас ПТВ нижніх
кінцівок у хворих на АГ є достовірно
нижчим (p < 0,05) за показники вікової
норми і значення, характерні для хворих
КГ. Так, цей показник у пацієнтів ОГ
склав 4,4 ± 0,290 од. і 4,5 ± 0,305 од.
відповідно на лівій і правій гомілці. Ра-
зом з тим, достовірної різниці між ПТСД
хворих ОГ і КГ не виявлено як на лівій,
так і на правій гомілці (p > 0,05). Так, цей
показник на лівій гомілці у пацієнтів ОГ
склав 4,5 ± 0,6 од., тоді як у КГ 4,7 ± 0,8
од.; на правій гомілці дорівнював в ОГ
5,0 ± 0,7 од., проти 5,2 ± 0,8 од. у хво-
рих КГ. Зниження тонічних властивостей
судинної стінки у хворих ОГ зумовлено,
на нашу думку, патологічним впливом
артеріальної гіпертензії на гладенькомя-
зові клітини великих артерій, внаслідок
чого настає їх ушкодження і загибель.

Таким чином, виявлено, що зни-
ження еластичності артерій великого ка-
лібру у хворих на тяжку АГ зумовлене
розвитком ригідності судинної стінки,
тим часом як у хворих без АГ, підвищен-
ням артеріального тонусу. Разом з тим
для артерій середнього і дрібного калі-
бру не виявлено достовірної різниці
функціональних показників, що може на
нашу думку свідчити про менше патоге-
нетичне значення артеріальної гіпер-
тензії у розвитку артеріосклерозу цих
судин. Виявлені факти слід враховувати
при призначенні лікування хворим з тяж-
кою АГ, обережно відноситись до при-
значення бета-адреноблокаторів та
інших засобів, що погіршують перифер-
ійний кровообіг.

Висновки

1. Для хворих на АГ є характерними
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більш тяжкі порушення кровопоста-
чання нижніх кінцівок, ніж у пацієнтів
похилого віку без цієї недуги.

2. Погіршення кровопостачання нижніх
кінцівок у хворих на тяжку артеріаль-
ну гіпертензію розвивається пере-
важно за рахунок ураження великих
артерій і артеріол.

3. Виявлено, що зниження еластич-
ності великих артерій у хворих на АГ
зумовлене розвитком атонії судин-
ної стінки, тоді як у людей з нор-
мальним рівнем артеріального тис-
ку, навпаки, розвивається незначний
гіпертонус артерій великого калібру.
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Резюме

НАРУШЕНИЕ ЭЛАСТИЧНОСТИ
АРТЕРИЙ НИЖНИХ КОНЕЧНОСТЕЙ У

БОЛЬНЫХ ТЯЖЕЛОЙ АРТЕРИАЛЬНОЙ
ГИПЕРТЕНЗИЕЙ

Атаман Ю.А., Олейниченко Ж.Н.,
Коломиец Е.О.

По результатам реовазографичес-
кого исследования голеней пациентов
пожилого возраста определено, что для
больных с тяжелой артериальной гипер-
тензией характерны более тяжелые на-
рушения периферического кровоснаб-
жения. Они развиваются за счет пора-
жения крупных артерий и артериол, что
обусловлено спецификой болезни. Вы-
явлено, что у больных с тяжелой арте-
риальной гипертензией нарушение эла-
стичности обусловлены снижением со-
судистого тонуса, а у пожилый больных
с нормальным уровнем артериального
давления — незначительным гипертону-
сом артерий.

Ключевые слова: эластичность арте-
рий нижних конечностей, тяжелая ар-
териальная гипертензия, реовазогра-
фия, гипертонус артерий

Summary

DISORDERS OF THE ELASTICITY OF THE
ARTERIES OF THE LOWER EXTREMITIES

IN PATIENTS WITH SEVERE ARTERIAL
HYPERTENSION

Ataman Y.A., Oleinichenko Zh.M.,
Kolomiets O.O.

According to the results of
rheovasography study of the shins of
elderly patients, it is determined that
patients with severe arterial hypertension
are characterized by more severe
peripheral blood supply disorders. They
develop due to the defeat of large arteries
and arterioles, which is due to the
specificity of the disease. It was revealed
that in patients with severe arterial
hypertension, the disturbance of elasticity
is caused by a decrease of vascular tone,
and in patients with normal blood pressure
level of elderly age mild hypertension of
the arteries are mostly detected.

Key words: elasticity of arteries of lower
extremities, severe arterial hypertension,
rheovasography, hypertonia of arteries.
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ОЦІНКА ПОТРЕБИ У САНАТОРНО-КУРОРТНІЙ РЕАБІЛІТАЦІЇ

ХВОРИХ ПІСЛЯ РАДИКАЛЬНОГО ЛІКУВАННЯ ОНКОЛОГІЧНИХ

ЗАХВОРЮВАНЬ

Шаповалова Г.А., Бабова І.К., Бабов К.Д.
ДУ «Український науково-дослідний інститут медичної реабiлiтацiї та

курортології МОЗ України», м. Одеса

У статті представлені показники потреби в санаторно-курортній реабілітації
дитячого і дорослого населення після радикального лікування онкологічних захворю-
вань. Обгрунтована необхідність організації реабілітаційного процесу із залученням
профільних фахівців та реабілітація в умовах кліматичних і бальнеологічних курортів.
Визначено взаємозв’язок потреби в санаторно-курортній реабілітації із статистични-
ми показниками онкологічної захворюваності по Україні та областям.

Ключові слова: онкологічні захворювання, санаторно-курортна реабілітація, по-
треба.
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Вступ

За даними [1] в Україні проживає
понад 860 тис. осіб, які перенесли онко-
логічні захворювання. Рівень захворюва-
ності та смертності від раку постійно
підвищується через несприятливу еколо-
гічну ситуацію. За останні 10 років в Ук-
раїні встановлено зростання у 2 рази
показників дитячої інвалідності через
злоякісні новоутворення. Проблема
відновлення здоров’я мешканців України
з онкологічними захворюваннями обу-
мовлена зростанням частоти захворю-
вань різних органів та систем, у тому
числі поширеністю новоутворень на 20
%, тяжкістю перебігу, розвитком усклад-
нень та супутніх захворювань. Так, зло-
якісні новоутворення у структурі дитячої
інвалідності займають 7 місце, серед
причин дитячої смертності Ї 3 місце. За-
галом, показники смертності від онкопа-
тології в Україні знаходяться на 5 місці.

Тому, цілком обґрунтованою є не-
обхідність розробки системи етапної ре-
абілітації дітей з онкологічними захворю-
ваннями із застосуванням фізичних чин-
ників. Створення системи реабілітації
передбачає функціонування спеціальних
відділень або ліжок за умов санаторіїв
(для дітей у супроводі батьків або e ди-
тячому санаторії), а також амбулаторних
центрів (відділень реабілітації) на регіо-
нальному та місцевому рівнях з єдиною
централізацією і координацією процесу в
цілому по Україні [1].

Враховуючи вищезазначене, мета
роботи полягала в оцінці потреби у са-
наторно-курортній реабілітації хворих
після радикального лікування онкологіч-
них захворювань.

Матеріали та методи

Матеріалом служили показники зах-
ворюваності онкопатологією дітей та до-
рослих в окремих областях України, на
основі яких розраховано потребу у спец-
іалізованій санаторно-курортній допо-
мозі.

Методи досліджень: статистичні,
аналітичні.

Результати та їх обговорення

З метою визначення відносної по-
треби функціонування реабілітаційної
ліжкової мережі для онкологічних хворих
проведено вивчення показників захворю-
ваності по окремих областях України і по-
дальший розрахунок потужності спеціа-
лізованої санаторно-курортної допомоги.
Відповідно до статистичних показників
онкологічні захворювання відзначаються
у дітей різних вікових груп, у тому числі
дошкільного віку. Дорослий контингент
хворих представлений особами як пра-
цездатного, так і пенсійного віку. Низь-
кий економічний потенціал населення і
вартісне лікування онкологічних захворю-
вань обмежують можливості хворих в
подальших курсах реабілітації. Тому,
прийнятною є реабілітація цих хворих у
санаторіях Міністерства охорони здоро-
в’я України та інших відомств, але із за-
лученням фондів Міністерства праці і
соціального захисту населення. По-
тужність реабілітаційної ліжкової мережі
в санаторно-курортних умовах визна-
чається показниками потреби хворих-
інвалідів в санаторних ліжках з урахуван-
ням вікових аспектів.

На цьому етапі в деяких санаторіях
організовано санаторно-курортну реабі-
літацію дітей після закінчення спеціаль-
них курсів лікування онкологічних захво-
рювань, розроблено перші клінічні про-
токоли санаторно-курортного лікування
дитячого і дорослого контингенту хворих
із застосуванням окремих фізичних чин-
ників. Важливе значення має комплекс
санаторно-курортної реабілітації хворих,
що визначає особливі вимоги до функц-
іонування спеціальних відділень/ліжок.
Доцільно створювати спеціалізовані
відділення для дітей у супроводі батьків,
що сприяє успішному проведенню сімей-
ної реабілітації, підвищенню життєдіяль-
ності, як пацієнта, так і членів його ро-
дини. Розрахунок потреби в санаторно-
курортному лікуванні визначають з ура-
хуванням показників захворюваності по
кожній області України, розподіл путівок
проводиться з урахуванням характеру
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основного і супутніх захворювань, кліма-
тичних особливостей курорту.

Статистичні дані по захворюваності
злоякісними новоутвореннями дитячого
населення України (0—17 років включно)
тільки за звітний 2009 р. склали 12,24
випадку на 100 тис. населення. З ураху-
ванням 75 % п’ятирічної безрецидивної
виживаності хворих дітей розрахункові
показники потреби в спеціалізованій са-
наторній ліжковій мережі України склада-
ють 0,048 ліжка на 1 тис. дитячого насе-
лення. Показники потреби в санаторно-
курортній ліжковій мережі дітей після
спеціального лікування онкологічних зах-
ворювань представлені у табл. 1.

Серед показників захворюваності
дитячого населення України за нозолог-

ічними формами більш ніж в половині
випадків реєструються захворювання
лімфатичної і кровотворної системи
(0,055 на 1 тис. дитячого населення).
Друга половина захворювань — це
солідні пухлини, серед яких переважають
захворювання головного мозку, нирок і
сечового міхура, статевих органів, кістко-
во-суглобової і сполучної тканини, щито-
видної залози.

Розрахункові показники потреби в
санаторно-курортних ліжках за умови 75
% безрецидивної виживаності пацієнтів
з різними солідними пухлинами визнача-
ються в діапазоні від 0,0067 до 0,0004
ліжок на 1 тис. дитячого населення Ук-
раїни. Слід зазначити, що специфіка ура-
жень організму відображає доцільність

участі у комісії з
відбору хворих
на санаторно-ку-
рортному етапі
реабілітації таких
п р о ф і л ь н и х
фахівців, як ор-
топед, невропа-
толог, кардіолог,
гінеколог, ендок-
ринолог тощо.
Крім того, для
етапу реабілітації
значимими є ха-
рактер і ступінь
порушень, що
пов’язані з ос-
новним та супут-
німи захворю-
ваннями.

Враховую-
чи особливості
організації сана-
торно-курортно-
го процесу в
підлітковому віці,
слід виділити по-
казники потреби
в ліжковій мережі
дітей 15—
17 літнього віку.
За умови, що по-
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казники захворюваності цієї вікової кате-
горії населення по Україні в 2009 р. скла-
ли 0,13 випадків на 1 тис. дитячого на-
селення, з розрахунку на загальне число
підлітків з онкологічними захворювання-
ми потреба в санаторній ліжковій мережі
складає 0,067 ліжок на 1 тис. дитячого
населення. Якщо врахувати середні по-
казники виживаності до 75 % онкологіч-
них хворих, то потреба в санаторній
ліжковій мережі складе 0,050 ліжка на 1
тис. дитячого населення і відповідно при
50 % виживаності хворих 0,033 ліжка на
1 тис. дитячого населення. Статистичні
дані по числу захворюваності злоякісни-
ми новоутвореннями підлітків 15—17
років також відрізняються по різних об-
ластях України, що визначає відмінності
в організації санаторно-курортної допо-
моги. Так, показники потреби підлітків в
санаторно-курортній реабілітації вищі у
Донецькій, Рівненській, Луганській, Пол-

тавській та Львівській областях (табл. 2).

Слід зазначити переважання у
підлітків пухлин головного мозку, щито-
видної залози, кістково-м’язової систе-
ми, органів дихання, що також підтверд-
жує доцільність залучення профільних
фахівців на етапі напряму хворих на са-
наторно-курортну реабілітацію та участь
в процесі реабілітації.

В якості порівняння є доцільним
представити показники потреби в
ліжковій мережі дорослого контингенту
хворих. Так, з урахуванням показників
захворюваності контингенту старше 18
років потреба в ліжковій санаторній ме-
режі з розрахунком на 75 % безрецидив-
ної п’ятирічної виживаності хворих в ціло-
му по Україні складає 11,3 ліжка на 1 тис.
населення, при розрахунку на 50 % без-
рецидивної виживаності — це 7,5 ліжка
на 1 тис. населення. По окремих регіо-
нах України показники змінюються в діа-

пазоні 1,06 — 0,22
ліжка на 1 тис. до-
рослого населення
(табл. 3).

Слід зазначи-
ти, що показники
онкозахворюва-
ності міського на-
селення переважа-
ють по відношенню
до сільських меш-
канців. Це визна-
чає доцільність
збільшення в 2,8
рази санаторної
ліжкової мережі
для міського насе-
лення (29,0 ліжок і
10,5 ліжка на 1 тис.
відповідно місько-
го і сільського на-
селення).

В и д і л я ю ч и
фертильний вік
пацієнтів (15—49
років), відносні по-
казники потреби в
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реабілітаційних ліжках складають від 3,3
до 2,2 ліжка на 1 тис. населення Украї-
ни, відповідно при розрахунку на 75 % і
50 % безрецидивної п’ятирічної вижива-
ності хворих. При цьому після лікуваль-
ного процесу пухлин молочної залози до-
цільно передбачити санаторну ліжкову
мережу від 1,8 ліжок до 0,9 ліжка на 1
тис. населення, відповідно до показників
з розрахунку на 75 % і 50 % хворих. При-
чому, для хворих фертильного віку, відне-
сених до працездатного населення, цей
показник складає 4,49 — 3,0 ліжка на 1
тис. населення (відповідно 75 % і 50 %
безрецидивної виживаності), а для хво-
рих пенсійного віку в 4,6 разів вище.

Зважаючи на специфіку реабілітації
хворих після завершення спеціального
лікування органів травлення, ліжкова
мережа санаторних установ визначаєть-
ся показниками 0,1 ліжко-місце на 1 тис.

населення для
хворих з уражен-
ням стравоходу (з
урахуванням 75 %
виживаності) і 0,7
ліжко-місце для
хворих-інвалідів з
ураженням шлун-
ку. Розрахункові
показники потреби
в ліжковій сана-
торній мережі хво-
рих після ради-
кального лікування
прямої кишки
складають 0,5
ліжка на 1 тис. до-
рослого населен-
ня.

Після завер-
шення спеціально-
го лікування пух-
лин трахеї,
бронхів, легенів
цей показник в
цілому по Україні
складає 1,8 ліжка
на 1 тис. населен-
ня за умови 75 %

виживаності і, відповідно, 0,9 ліжка на 1
тис. населення при 50 % безрецидивної
виживаності хворих.

На санаторно-курортне лікування
направляють хворих (діти, дорослі) ІІІ
клінічної групи відповідно до класифікації
злоякісних новоутворень. Це пацієнти
після завершення комплексу радикаль-
ного лікування солідних пухлин (хірургіч-
не, променева та хіміотерапія, комбіно-
ване і комплексне лікування) за відсут-
ності рецидивів і метастазів, а також
хворі в ремісії онкогематологічних захво-
рювань після закінчення спеціального
лікування.

Особливо слід зазначити протипо-
казання до санаторно-курортної реабілі-
тації дітей після лікування, обумовлено-
го солідними пухлинами. Окрім загаль-
них протипоказань до відбору і напряму
дітей на санаторно-курортне лікування

6������ 3 
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для пацієнтів після лікування солідних
пухлин вони включають наступні проти-
показання: наявність тяжких наслідків і
ускладнень проведеного спеціального
лікування, що визначає необхідність ста-
ціонарного лікування; наявність суб- чи
декомпенсації якої-небудь системи
організму; порушення лабораторних по-
казників крові — лейкопенія ІІІ ступеня,
гемоглобінемія ІІ ступеня. Крім того, до
протипоказань відносять наявність
інфікованих ран, а також необхідність у
сторонній допомозі для обслуговування.

Висновок

Приведені показники потреби в са-
наторно-курортній ліжковій мережі дитя-
чого і дорослого населення вказують на
необхідність організації реабілітаційного
процесу із залученням профільних
фахівців, як на етапі напряму пацієнтів на
реабілітацію, так і в процесі санаторно-
курортного лікування. Крім того, слід ке-
руватися загальною характеристикою
курортів України, враховуючи, що цій ка-
тегорії хворих показана реабілітація в
умовах кліматичних і бальнеологічних
курортів, а також небажаний переїзд в
контрастні кліматичні умови. Ліжкова
мережа реабілітаційних відділень/ліжок
для дитячого/дорослого контингенту хво-
рих після закінчення радикального ліку-
вання онкологічних захворювань визна-
чається статистичними показниками зах-
ворюваності в цілому по Україні і по ок-
ремих регіонах.
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Резюме

ОЦЕНКА ПОТРЕБНОСТИ В САНАТОРНО-
КУРОРТНОЙ РЕАБИЛИТАЦИИ БОЛЬНЫХ

ПОСЛЕ РАДИКАЛЬНОГО ЛЕЧЕНИЯ
ОНКОЛОГИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Шаповалова А.А., Бабова И.К.,
Бабов К.Д.

В статье представлены показатели
потребности в санаторно-курортной ре-
абилитации детского и взрослого насе-
ления после радикального лечения онко-
логических заболеваний. Обоснована
необходимость организации реабилита-
ционного процесса с привлечением про-
фильных специалистов и реабилитация
в условиях климатических и бальнеоло-
гических курортов. Определена взаимо-
связь потребности в санаторно-курорт-
ной реабилитации со статистическими
показателями онкологической заболева-
емости по Украине и областям.

Ключевые слова: онкологические за-
болевания, санаторно-курортная реа-
билитация, потребность.

Summary

ESTIMATION OF NEEDS IN SANATORIUM-
RESORT REHABILITATION OF PATIENTS

AFTER RADICAL TREATMENT OF
ONCOLOGICAL DISEASES

Shapovalova A.A., Babova I.K.,
Babov K.D.

The article presents the indicators of
the need for sanatorium-resort
rehabilitation of children and adults after
radical treatment of oncological diseases.
The necessity of organizing a rehabilitation
process with the involvement of specialized
specialists and rehabilitation in climatic and
balneological resorts is substantiated. The
correlation of the need for sanatorium-
resort rehabilitation with the statistical
indicators of cancer incidence across
Ukraine and region is determined.

Key words: oncological diseases,
sanatorium-resort rehabilitation, need.
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Актуальность

Почкам принадлежит ведущая роль
в гомеостатической регуляции солей и
воды. Интегративные механизмы обес-
печения постоянства концентрации ос-
мотически активных веществ и отдель-
ных ионов, объема крови и внеклеточной
жидкости, кислотно-основного равнове-
сия взаимосвязаны с функциональным
состоянием ионных К+-каналов, экспрес-
сирующихся во всех клетках канальцево-
го отдела нефрона. От активности К+-
каналов зависит не только калиевый ба-
ланс в организме. Калиевые каналы ре-
гулируют объем почечных эпителиальных
клеток, являются неотъемлемой частью
функционирования тубулоцитов вслед-
ствие ключевой роли в генерации элек-
трического потенциала, влияющего на
трансканальцевый транспорт растворен-
ных веществ. Эти ионные каналы явля-

Экспериментальные
исследования The Experimental Researches

УДК 616.61-03-085.25
ПОЧЕЧНЫЕ ЭФФЕКТЫ АКТИВАТОРА АТФ-ЗАВИСИМЫХ

КАЛИЕВЫХ КАНАЛОВ ФЛОКАЛИНА В ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ

УСЛОВИЯХ И НА МОДЕЛЯХ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ

НЕФРОПАТИЙ
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В экспериментах на лабораторных белых крысах показано, что почечные эф-
фекты активатора АТФ-зависимых калиевых каналов флокалина в условиях водной и
солевой нагрузок имели адаптивный характер и обеспечивали гомеостатическую
деятельность нефрона для сохранения водно-осмотического равновесия. Общность
эффектов флокалина на моделях острой сулемовой и гипоксической гистогемичес-
кой нефропатий заключалась в понижении экскреции белка и ионов натрия. Учиты-
вая ведущую роль повреждения канальцев почек в механизмах нефропатий, умень-
шение протеинурии и потерь ионов натрия было следствием активации процессов
реабсорбции под влиянием флокалина. Полученные результаты позволяют рассмат-
ривать флокалин как потенциальный нефропротектор при повреждении канальцево-
го отдела нефрона.

Ключевые слова: АТФ-зависимые калиевые каналы, флокалин, почки.

ются фармакологическими мишенями,
среди которых особое внимание уделя-
ется АТФ-зависимым калиевым (К

АТФ
)

каналам как эффекторам адаптационных
механизмов сохранения энергии при ги-
поксии и ишемии тканей [1]. Разнообра-
зие локализации, структуры и функций
каналов такого типа затрудняет селек-
тивное взаимодействие известных ле-
карственных средств активаторов К

АТФ

каналов с кардиопротекторным, антиан-
гинальным, антигипертензивным дей-
ствием. С другой стороны, уникальная
чувствительность К

АТФ
 каналов к измене-

ниям энергетического метаболизма, их
быстрая реакция (открытие) на снижение
уровня АТФ служат основанием для со-
здания и изучения потенциальных моду-
ляторов их активности.

Экспериментальные исследования
фармакодинамики активатора К

АТФ
 кана-
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лов флокалина убедительно демонстри-
руют протекторные свойства нового
фторсодержащего соединения, аналога
пинацидила при функционально-струк-
турных и биохимических нарушениях в
миокарде [2]. Принимая во внимание
клинико-патогенетическую общность
между изменениями сердца и почек —
кардиоренальный континуум [3, 4], а так-
же механизмы, с помощью которых К

АТФ

каналы участвуют в канальцевых и клу-
бочковых процессах [5-7], представляют
научно-практический интерес сведения
про ренотропное действие флокалина.
Проведенный нами анализ функций по-
чек после однократного введения фло-
калина позволил предположить нефроп-
ротекторную активность нового актива-
тора К

АТФ 
каналов [8-11]. Необходимым

условием фармакологической характе-
ристики является изучение фармакоди-
намики после курсового введения перс-
пективных в клиническом отношении
лекарственных средств.

Цель работы — исследование вли-
яний флокалина на функциональное со-
стояние почек в физиологических усло-
виях и на моделях экспериментальных
нефропатий с оценкой нефропротектор-
ных возможностей отечественного акти-
ватора К

АТФ
 каналов. Следует отметить,

что мотивацией наших исследований
является не только факт неизбежного
сосуществования кардиоваскулярной и
почечной патологий, взаимно отягощаю-
щих течение болезней и необходимость
совершенствования патогенетической
терапии. В равной степени, изучение
действия на почки потенциальных сер-
дечно-сосудистых препаратов диктует
актуальность поиска эффективных кар-
дио- и нефропротекторов, лишенных
негативных органотропных влияний.

Материалы и методы

Эксперименты проведены на 78-ми
лабораторных нелинейных белых крысах
массой 0,15-0,17 кг, которых содержали
в стандартных условиях вивария со сво-
бодным доступом к отстоянной водопро-
водной воде. Флокалин вводили внутри-

желудочно через зонд в виде 1 % крах-
мальной суспензии. На 7 день через
30 мин после введения фокалина прово-
дили 5 % водную или 3 % солевую заг-
рузку 0,45 % раствором NaCl и помеща-
ли крыс на 2 часа в обменные клетки для
сбора мочи. Водный и солевой диурез
индуцировали для оценки влияний на
почки флокалина в дозах 5 и 10 мг/кг
массы тела в физиологических услови-
ях. В сериях с моделями патологии по-
чек флокалин вводили в дозе 5 мг/кг. Су-
лемовую нефропатию моделировали
подкожным введением 0,1 % раствора
хлорида ртути (ІІ) в дозе 1 мг/кг. Гипок-
сическую гистогемическую нефропатию
(ГГГН) моделировали предложенным и
запатентованным нами способом, ис-
пользуя нитрит натрия и 2,4-динитрофе-
нол [12]. Интактным и контрольным груп-
пам крыс (крысы с моделями нефропа-
тии) внутрижелудочно вводили слизь
крахмала. Эвтаназию проводили под
нембуталовым наркозом (1 % раствор
этаминала натрия, 20 мг/кг) в соответ-
ствии с положением Конвенции Совета
Европы про охрану позвоночных живот-
ных, использующихся в экспериментах и
других научных целях (от 18.03.1986 г.).
В моче и плазме крови определяли со-
держание ионов натрия и калия методом
фотометрии пламени на ФПЛ-1. Ско-
рость клубочковой фильтрации (СКФ)
оценивали по клиренсу эндогенного кре-
атинина. Концентрацию креатинина в
моче — методом Фолина, в плазме кро-
ви — методом Попера в модификации
Мерзона по реакции с пикриновой кис-
лотой с последующей колориметрией на
спектрофотометре СФ-46. Белок в моче
определяли по реакции с сульфосалици-
ловой кислотой. Стандартизированные
по объему клубочкового фильтрата (КФ)
и массе тела показатели рассчитывали
по общепринятым формулам для оцен-
ки функций и процессов почек [13]. Ста-
тистический анализ межгрупповых отли-
чий проводили при помощи компьютер-
ной программы ”Statgrafics” с использо-
ванием t-критерия Стьюдента.
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Результаты и обсуждение

Индуцированный водно-солевыми
нагрузками диурез отображает есте-
ственное поступление в организм осмо-
тически активных ионов и воды, при
этом срабатывают направленные на под-
держку водно-солевого баланса нейро-
гуморальне общие и высокочувствитель-
ные почечные реакции, что позволяет
быстро выявить нефротропную актив-
ность исследуемых соединений, предпо-
ложить механизмы действия, оценить
состояие адаптационных возможностей
и функциональный резерв почек.

Полученные результаты показали,
что после введения 7 дней флокалина в
дозах 5 и 10 мг/кг в условиях водной на-
грузки показатели функционального со-
стояния почек крыс имели одинаковую
тенденцию изменений, преимуществен-
но без дозозависимых эффектов (табл.
1).

Под влияни-
ем флокалина при
водном индуциро-
ванном диурезе
повышалась СКФ,
увеличивалась эк-
скреция креати-
нина. Повышеный
аммониевый ко-
эффициент сви-
д е т е л ь с т в о в а л
про преобладание
аммониогенеза
над ацидогене-
зом. Результатом
сохранения клу-
бочково-каналь-
цевого баланса
было уменьшение
натрийуреза. Не
нарушалось фук-
циональное со-
стояние прокси-
мального отдела
нефрона. Умень-
шение дистально-
го транспорта
ионов натрия при

повышении его проксимальной реабсор-
бции подтверждало сбалансированную
работу канальцевых процессов.

Диуретическая реакция после вве-
дения флокалина в дозе 5 мг/кг прояв-
лялась при водной и солевой нагрузке.
В условиях индуцированного солевого
диуреза под влиянием меньшей дозы
повышалась экскреция креатинина. За
счет увеличения дистального транспор-
та ионов натрия поддерживался необхо-
димый для рабсорбции воды градиент
осмотического давления. Повышенный
аммониевый коеффициент после введе-
ния дозы 10 мг/кг указывал на потенци-
альную еффективность флокалина при
метаболическом ацидозе. Увеличение
натрийуреза исключало чрезмерную ак-
тивацию механизмов ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы (РААС).

Почечные эффекты флокалина в
условиях функциональных водной и со-

6������ 1 

k%���)!��",�!� *!*-!$�)� +!B�� �(H* +!*"� &&����)$ W"!��")�� & 
%*"!&)$0 )��%�)(!&���!#! &!��!#! ) *!"�&!#! �)%(�.� (x ± Sx, n = 7) 


!��.�-�") ��-��-�H� 
�(H*H 

k"!��")� 
5 �"/	" 10 �"/	" 

4�	�	��	 #�
������ 7 ��	�, 5 % �
���� ��>����� 

3�����, ��/2 ��� 4,01 ± 0,156 4,46 ± 0,122* 3,98 ± 0,227 

9��0��	���� *��
������, �	�/��� 349,8 ± 2,57 517,0 ± 52,12* 508,5 ± 38,96** 

�	�	����� 	���������, �	���
/2 ��� 2,50 ± 0,093 3,31 ± 0,243** 3,55 ± 0,157** 

$��������� 	��**������, �� 2,79 ± 0,071 3,44 ± 0,184** 3,15 ± 0,142* 

,��	�����
��� ��������� Na+, 
����
/100 �	� 9� 10,9 ± 0,16 11,2 ± 0,12 11,5 ± 0,14* 

3�����
��� ��������� Na+, 
�	���
/100 �	� 9� 1,21 ± 0,119 0,91 ± 0,068* 0,83 ± 0,086* 

�	�	����� Na+, 
�	���
/100 �	� 9� 0,97 ± 0,224 0,28 ± 0,035* 0,30 ± 0,033* 

4�	�	��	 #�
������ 7 ��	�, 3 % �
�	��� ��>����� 0,45 % Na�l 

3�����, ��/2 ��� 1,47 ± 0,138 2,11 ± 0,136** 1,59 ± 0,056## 

9��0��	���� *��
������, �	�/��� 317,6 ± 40,22 327,7 ± 44,88 253,1 ± 17,27 

�	�	����� 	���������, �	���
/2 ��� 1,54 ± 0,134 2,02 ± 0,137** 1,47 ± 0,061* 

$��������� 	��**������, �� 1,52 ± 0,110 1,00 ± 0,001** 2,93 ± 0,102**## 

,��	�����
��� ��������� Na+, 
����
/100 �	� 9� 11,9 ± 0,12 12,0 ± 0,16 12,0 ± 0,14 

3�����
��� ��������� Na+, 
�	���
/100 �	� 9� 0,49 ± 0,024 0,72 ± 0,060** 0,66 ± 0,026** 

�	�	����� Na+, 
�	���
/100 �	� 9� 0,20 ± 0,018 0,34 ± 0,013** 0,36 ± 0,027** 

&���	����	. 3�����������
 ������� ��� � � ��0�. 2: * — � ��������� � ����	����� 	������ (* — p < 
0,05,** — p < 0,01); # — ��'�� "������� � *��	������ (# — p < 0,05, ## — p < 0,01); 9� — 	��0��	���� 
*��
����. 
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левой нагрузок имели адаптивный харак-
тер и обеспечивали гомеостатическую
деятельность нефрона для сохранения
водно-осмотического равновесия, пре-
имущественно после введения меньшей
дозы, что обосновывало выбор дозы
5 мг/кг для дальнейших исследований.

Экспериментальные данные, полу-
ченные после введения флокалина кры-
сам с токсическим поражением почек
демонстрируют патогенетическое учас-
тие К

АТФ
 каналов в формировании нефро-

патий.

Результаты проведеного на 18 кры-
сах эксперимента показали, что на 7-й
день развития острой сулемовой нефро-
патии выявлено снижение диуреза с 4,7
± 0,11 до 2,9 ± 0,25 мл/2 час (p < 0,01),
уменьшение экскреции аммиака с 97,2 ±
3,21 до 69,8 ± 5,82 мкмоль/2 год (p <
0,01), гиперкреатининемию до 128,0 ±
13,66 против 73,2 ± 9,48 мкмоль/л (p <
0,01), протеинурию до 0,41 ± 0,093 про-
тив 0,018 ± 0,0022 мг/100 мкл КФ (p <
0,05), гипокалие-
мию до 5,2 ±
0,41 против 6,3 ±
0,23 ммоль/л (p <
0,05). Под влия-
нием флокалина
к о н ц е н т р а ц и я
креатинина в
плазме крови по-
нижалась до 91,9
± 1,13 мкмоль/л
(p < 0,05), восста-
навливался нор-
мальный уровень
калиемии, при
этом калийурез
уменьшался с
18,7 ± 2,98 до
12,3 ±
1,03 мкмоль/2 час
(p < 0,01); экскре-
ция аммиака уве-
личивалась до
181,2 ±
2 9 , 8 7  м к м о л ь /
2 час (p < 0,01),

экскреция белка уменьшалась до 0,009
± 0,0012 мг/100 мкл КФ (p < 0,05). Акти-
вация К

АТФ 
каналов способствовала со-

хранению баланса ионов натрия в орга-
низме. Обязательным и ведущим меха-
низмом нефротоксического действия тя-
желых металлов и других экзотоксикан-
тов является поражение проксимальних
канальцев с угнетением реабсорбции не-
органических, органических веществ и
воды [14]. После введения флокалина
уменьшался в два раза показатель экск-
реторной фракции ионов натрия (инди-
катор состояния канальцевого отдела не-
фрона) и натрийурез у крыс с сулемовой
нефропатией соответствовал норме.

Дальнейшие исследования показа-
ли (табл. 2), что на 7-й день развития
острой ГГГН повышались показатели
диуреза на 23,3 %, калийуреза — на
121,3 %, калиемии — на 59 %, натрие-
мии — на 15,8 %, экскреции креатинина
— на 61,9 %. Сохранялись компенсатор-
ные возможности почек в условиях ги-
поксии, базирующиеся на включении

6������ 2 

k%���)!��",�!� *!*-!$�)� +!B�� �(H* * !*-(!� KKK� +!*"� &&����)$ 
W"!��")�� 7 ���� & �!.� 5 2#/�# (x ± Sx, n = 6) 


!��.�-�") ��-��-�H� 
�(H*H KKK� KKK� 

+ W"!��")� 
3�����, ��/2 ��� 3,0 ± 0,15 3,7 ± 0,16* 3,6 ± 0,21 
9��0��	���� *��
������, 
�	�/��� 422,2 ± 10,06 457,9 ± 12,15 377,9 ± 39,31 

9����������� 	��������� 
� ������ 	����, �	���
/� 75,8 ± 3,66 85,7 ± 7,44 84,8 ± 4,91 

�	�	����� 	���������, 
�	���
/2 ��� 2,50 ± 0,093 3,31 ± 0,243** 3,55 ± 0,157** 

9����������� 0��	� � ����, "/� 0,004 ± 
0,0006 

0,038 ± 
0,0038* 

0,021 ± 
0,0010* 

�	�	����� 0��	�, �"/100 �	� 9� 0,003 ± 
0,0005 

0,016 ± 
0,0012* 

0,010 ± 
0,0014# 

9����������� 9+ � ������ 
	����, ����
/� 8,9 ± 0,13 14,2 ± 0,66** 11,6 ± 0,73*# 

9����������� 9+ � ����, 
����
/� 5,6 ± 0,34 10,0 ± 1,91* 4,8 ± 0,41# 

�	�	����� 9+, �	���
/2 ��� 16,9 ± 2,15 37,4 ± 0,89* 17,2 ± 1,27# 
9����������� Na+ � ������ 
	����, ����
/� 125,5 ± 0,90 145,4 ± 1,94* 137,5 ± 

2,08**# 
9����������� Na+ � ����, 
����
/� 0,27 ± 0,037 0,38 ± 0,055 0,22 ± 0,011# 

�	�	����� Na+, �	���
/2 ���· 1,02 ± 0,188 1,44 ± 0,210 0,80 ± 0,620# 
�	�	�������� *��	��� Na+, 
�	���
/��� 

0,008 ± 
0,0015 

0,012 ± 
0,0018 

0,007 ± 
0,0005* 

,��	�����
��� ��������� Na+, 
����
/2 ��� 5,5 ± 0,88 7,4 ± 1,11 5,8 ± 0,70 
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функционального почечного резерва
[15], вследствие чего СКФ существенно
не изменялась.

Особенностью фармакодинамики
активаторов К

АТФ
 каналов является

уменьшение внутриклеточного пула
ионов кальция, расслабление гладомы-
шечных клеток сосудов и вазодилатация
[16]. Между тем, устранение системной
гипертензии при повышении в условиях
гипоксии вазоконстрикторных влияний
РААС не всегда нормализует внутриклу-
бочковое гидростатическое давление и
уменьшает повреждение клубочков. Од-
нако, после введения флокалина не уг-
неталась экскреторная функция почек и
уменьшалась концентрация белка в
моче. На тубулопротективное действие
флокалина указывал сниженный показа-
тель экскреции белка у крыс с острой
ГГГН.

Под влиянием флокалина уменьша-
лась характерная для метаболического
ацидоза и прогрессирования нефропа-
тий гиперкалиемия. Вместе с тем транс-
канальцевый транспорт ионов калия по-
вышался в сторону реабсорбции элект-
ролита, что препятствовало отрицатель-
ному калиевому балансу. Известно, что
при действии цитотоксиканта 2,4-динит-
рофенола уровень АТФ в почечных ка-
нальцах снижается в два раза [17]. Ак-
тивация К

АТФ
 каналов флокалином спо-

собствовала поддержке энергетическо-
го метаболизма в тубулоцитах. Повыша-
лась интенсивность главного энергоза-
висимого процесса почечных канальцев
— реабсорбции ионов натрия, вслед-
ствие чего уменьшалась экскреторная
фракция этого электролита.

Обобщая результаты проведенных
экспериментальных исследований мож-
но заключить, что после введения фло-
калина в условиях водных и солевых на-
грузок почки сохраняют способность из-
менять интенсивность экскреции воды и
электролитов для обеспечения постоян-
ства состава жидкостей внутренней сре-
ды. В случаях повреждения нефроцитов
сулемой и гипоксическими токсикантами

изменения функционального состояния
почек были обусловлены повреждением
канальцевого отдела нефрона, в первую
очередь, проксимальних канальцев. Об-
щность эффектов флокалина на моделях
острых нефропатий заключалась в пони-
жении экскреции белка и ионов натрия.
Учитывая ведущую роль повреждения
канальцев почек в механизмах развития
и прогрессирования нефропатий, проте-
инурия и потери ионов натрия уменьша-
лись благодаря улучшению процессов
реабсорбции под влиянием активации
К

АТФ
 каналов. Полученные результаты

исследований позволяют рассматривать
флокалин как потенциальный нефропро-
тектор, а уточнение механизмов почеч-
ных эффектов расширит возможности
для объяснения патогенеза нефропатий
и, соответственно, патогенетического
обоснования нового направления не-
фропротекции.
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Резюме

НИРКОВІ ЕФЕКТИ АКТИВАТОРА АТФ-
ЗАЛЕЖНИХ КАЛІЄВИХ КАНАЛІВ

ФЛОКАЛІНУ ЗА ФІЗІОЛОГІЧНИХ УМОВ І
НА МОДЕЛЯХ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНИХ

НЕФРОПАТІЙ

Гоженко А.І., Філіпець Н.Д.

В експериментах на лабораторних
білих щурах показано, що ниркові еф-
фекти активатора АТФ-залежних калієвих
каналів флокаліну за умов водного і со-
льового навантажень мали адаптивний
характер і забезпечували гомеостатичну
діяльність нефрону для збереження вод-
но-осмотичної рівноваги. Спільність
ефектів флокаліну на моделях гострої
сулемової та гіпоксичної гістогемічної
нефропатій полягали в зниженні екск-
реції білка та іонів натрію. Враховуючи
провідну роль пошкодження канальців
нирок у механізмах нефропатій, змен-
шення протеїнурії та втрат іонів натрію
було наслідком активації процесів реаб-
сорбції під впливом флокалину. Отримані
результати дозволяють розглядати фло-
калін як потенційний нефропротектор
при пошкодженні канальцевого відділу
нефрону.

Ключеві слова: АТФ-залежні калієві
канали, флокалін, нирки.

Summary

RENAL EFFECTS OF THE ATP-SENSITIVE
POTASSIM CHANNELS ACTIVATOR

FLOCALIN UNDER THE PHYSIOLOGICAL
CONDITIONS AND MODELING OF

EXPERIMENTAL NEPHROPATHY

Gozhenko А.І., Filipets N.D.

Clinical-pathogenetic link between
heart and kidneys encourages studying the
renal effects of the existing as well as new
representatives of cardiovascular drugs.
The aim of research was to study the
influence of an original K

ATP
-channels

activator cardioprotector flocalin on the
functional state of kidneys under the
physiological conditions and on the models
of experimental nephropathies.

Experiments were conducted on
laboratory non-linear rats after 7-day
administration of flocalin in the conditions
of water or salt loading (at a dose of 5 and
10 mg/kg), and also on the models of
mercury-induced and hypoxic histohemic
nephropathy (at a dose of 5 mg/kg). It was
established that renal effects of flocalin in
the conditions of water or salt loading had
an adaptive character and ensured the
homeostatic activity of nephron in the
maintenance of water-salt balance.

Common effect of flocalin on the
models of mercury-induced and hypoxic
histohemic nephropathy was a decrease in
protein and sodium ions excretion with
urine. Taking into consideration a leading
role of tubular injury in the pathogenesis of
nephropathies, reduction of proteinuria and
sodium loss was a result of activation of
reabsorption processes by flocalin.

Results of research allow considering
flocalin as a potential nephroprotector in
case of injury of the tubular part of
nephron. Further specification of the
mechanisms of flocalin renal effects
promotes the broadening of knowledge
about the pathogenesis of nephropathies
and gives a pathogenetic verification for the
new direction in nephroprotection.

Key words: ATP-sensitive potassium
channels, flocalin, kidney.
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Introduction

 At present, about 382 million people
with diabetes mellitus (DM) live in the world.
According to domestic and foreign scien-
tists, without unified and coordinated mea-
sures to overcome the epidemic of this dis-
ease, their number will reach 592 million by
2035. According to Lyubov Sokolova —
Head of the Department of Diabetes of the
State Institution “V. P. Komisarenko Institute
of Endocrinology and Metabolism of the
NAMS of Ukraine” DM stands third in
Ukraine after cardiovascular and oncologi-
cal diseases [1].

Despite the large number of papers
dealing with the study of types 1 and 2 di-
abetes mellitus (DM), the etiology and
pathogenesis of its development have not
been definitely determined yet. The sever-
ity of this disease is due, above all, to the
gravity and progress of its complications.
The incidence of certain complications of
DM depends on the compensation of the
disease and its duration. But some compli-
cations of diabetes can be diagnosed both

UDC 616.632/.633: 615.015.4: 577.15.013: 616.379-008.64
THE EFFECT OF NADP ON SOME VALUES OF THE RENAL

SECRETORY FUNCTION IN RATS WITH STREPTOZOTOCIN-

INDUCED DIABETES MELLITUS

Grytsiuk M.I.
Higher State Educational Institution of Ukraine

 «Bukovinian State Medical University”, Chernivtsi, Ukraine
m.grytsiuk@gmail.com

Diabetes has been a significant social problem, since it leads both to disability and
mortality. The experiment involved 32 sexually mature nonlinear males of white rats.
Experimental groups of animals were administered a single streptozotocin dose of 70 mg/
kg intraperitoneally and NADP — 30 mg/kg. The animals in the experimental groups were
slaughtered and studied on the 11th, 21st and 31st days after streptozotocin administration.
The studies have shown that, along with the development of proteinuria, kidney damage is
manifested by the primary increase in glomerular filtration rate and changes in diuresis in
experimental animals.

Conclusion. The primary possible mechanisms of the development of diabetic
nephropathy are the disorders in glycosylation processes, overload of functioning nephrons
with protein, and increasing energy expenditure in the proximal and distal parts of the
nephron.

Key words: diabetes mellitus, nephropathy, hyperfiltration, streptozotocin, diuresis.

at the beginning of this disease and during
its long course [5, 8]. Among the typical
complications of diabetes mellitus is vas-
cular damage, which manifests itself
through a variety of micro- and macroangi-
opathies. Among the prognostically unfa-
vorable complications of diabetes is diabet-
ic nephropathy (DN). DN leads to proteinur-
ia and, afterwards, to a reduced glomeru-
lar filtration rate (GFR) with a gradual de-
velopment of chronic kidney disease [7, 9].

The incidence of DN varies from 6 to
40 % or more, depending on the duration
of the disease, the adequacy of treatment,
and the degree of compensation for this
ailment [10, 11].

The leading factors in the pathogen-
esis of DN development are metabolic and
hemodynamic disorders. In the case of DN
all cellular elements of the kidney are af-
fected: glomerular endothelium, mesangial
cells, podocytes and epithelium of the re-
nal tubules. The main provocative factor in
diabetes is hyperglycemia, which causes a
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disruption of metabolic processes and
leads to accumulation of components of the
extracellular matrix and subsequent fibro-
sis.

The degree of damage to the tubules
depends on such factors as high levels of
glucose and the content of glycosylation
end products, as well as a large amount of
protein that is filtered through the glomer-
ular capillary barrier [7, 10].

To study the pathophysiological
mechanisms of the onset and progression
of DN, scientists use appropriate experi-
mental models that accurately reproduce
the natural course of this vascular compli-
cation of diabetes in people. Streptozoto-
cin-induced diabetes mellitus (STZ) is com-
monly used among non-genetic models of
diabetes [3, 4]. It is an antibiotic with on-
costatic action that selectively penetrates
into pancreatic beta cells using a GLUT-2
carrier and causes a shortage of NAD + co-
factor reserve and later of energy sub-
strates as ATP, which inevitably leads to
beta-cell necrosis. This process is en-
hanced by the activation of free radical
oxidation associated with the generation of
peroxynitrite from the excess of nitric ox-
ide produced by the nitroso group of STZ.
[3, 4].

Objective

To identify the features of disorders
in the values of the excretory renal func-
tion in the early stages of the development
of experimental streptozotocin-induced di-
abetes mellitus while administering NADP.

Materials and methods

The study involved 32 sexually mature
nonlinear males of white rats, weighing from
0.17 to 0.20 kg. The animals were divided
into four groups. The first group (I) was a
control one (n = 9), whose animals were on
the standard feeding, lighting and mainte-
nance. The experimental groups of animals
(ІІ–n = 8; ІІІ–n = 8 and IV–n = 7) were ad-
ministered streptozotocin (Sigma, USA) at
a single dose of 70 mg / kg intraperitoneally
[2,6]. The animals of the 2nd group were
slaughtered and studied 11 days after the

administration of streptotsotocin, the values
in the animals of the 3rd group were exam-
ined after 21 days, IV — after 31 days, re-
spectively. The experiment involved the
animals whose glycemic level exceeded 10
mmol/l. The rats of the experimental groups
were administered a NADP solution intrap-
eritoneally at a dose of 30 mg/kg of body
weight on isotonic sodium chloride solution.

In order to investigate the necessary
values, the slaughter of animals was car-
ried out under a light etheric anesthesia,
following the provisions of the EU Directive
No. 609 (1986) and the Order of the Minis-
try of Health of Ukraine No. 690 of Septem-
ber 23, 2009 “On Measures for the Further
Improvement of Organizational Norms of
Work with the Use of Experimental Animals”.
To evaluate the function of the vascular-
glomerular apparatus of the kidney, the
animals were loaded with water with 5 % of
the body weight, and the urine was collect-
ed for 2 hours. The probability of difference
of values was determined using the Student
t-criteria. In the tables, the values of prob-
ability (“p”) are given only for probable (p
= 0.05 or less) differences of the studied
values.

Results and discussion

As one can see from the table data,
NADP administration does not significantly
affect the excretory renal function values.
For instance, the diuresis of experimental
animals on the 11th day of the experiment
was 38.3 % lower than that of the control
group of animals. Moreover, there were no
significant differences between the values
in the intact rats and those in the experi-
mental groups on the 21st and 31st days of
the experiment. Changes in diuresis may be
associated with disorders in both glomeru-
lar filtration and tubular reabsorption.

While studying the state of these pro-
cesses, we determined that on the 11th day
the glomerular filtration does not decrease,
as it is described in many clinical studies
on diabetes, but, on the contrary, signifi-
cantly increases by more than twice. More-
over, on the 31st day of the experiment this
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value exceeds the control ones by 228,4 %.
An increase in GFR indicates the effective
excretion of nitrogen metabolites from the
body (in this case it is creatinine). Concen-
tration of creatinine in the urine is increas-
ing over the entire period of observation.

It should be noted that the decrease
in diuresis on the 11th day of the experi-
ment can be explained by the fact that in
the extracellular fluid osmolality increases,
as a result of an increase in glucose con-
centration, simultaneously with an increase
in the content of sodium. Hyperosmolarity
stimulates the increase of vasopressin se-
cretion, which, due to the growth of water
reabsorption in the collecting tubes, reduc-
es water diuresis. The subsequent restora-
tion of the level of diuresis in animals from
the experimental groups can be related to
the effect of the NADP.

The growth of glomerular filtration rate
leads to an increase in the loss of protein
with the urine. In general, proteinuria is
known to indicate kidney involvement in the
pathological process (increased filtration
and reduced reabsorption), but in these
studies, increased protein excretion was
found during the observation period. More-
over, while on the 11th day of the experi-
ment the increase
in protein excretion
was only recorded
when calculated for
2 hours of diuresis,
on the 21st and the
31st day of the year
this value increased
reliably both in the
calculation for 2
hours and with its
standardization for
the GF (table). In
general, protein ex-
cretion on the 11th

day of the experi-
ment exceeds by
31.3 % the findings
in the intact ani-
mals, it increases
by 1.8 times on the

21st day (p < 0.001) compared with the
control ones, and by 2, 8 times on the 31st

day (p < 0.001).

It can not be excluded that proteinur-
ia is indeed one of the signs of renal dys-
function, but the leading mechanism is
probably the further overload of the neph-
ron with filtered protein, which, with restric-
tion of reabsorption in the proximal tubule,
leads to its loss of urine.

Conclusion

 The obtained results give grounds to
assume that the administration of NADP
does not lead to either an obvious or a hid-
den reduction of the number of functional-
ly active renal glomeruli in the initial period
of diabetes development. Administration of
NADP to the animals with experimental DM
only partially improves the values of the
excretory renal function. Probable disorders
in the processes of glycosylation, overload
of functioning nephrons with protein and
increasing energy expenditure in the prox-
imal and distal parts of the nephron lead to
kidney damage and subsequent develop-
ment of diabetic nephropathy.

Prospects of further research

Taking into account these findings,

Table 

Changes in some values of the renal excretory function in rats with 
streptozotocin-induced diabetes mellitus and NADP administration 

Value Control, 
n = 9  

Streptozotocin-induced DM+NADP 
11th day, 

n = 8 
21st day, 

n = 8 
31st day, 

n = 7 

Diuresis, ml/2 h 4,23 ± 0,21 2,61 ± 0,21 
p < 0,01 4,59 ± 0,42 4,34 ± 0,39 

 
Concentration of 
creatinine in 
urine, mmol/l 

0,68 ± 0,03 1,86 ± 0,37 
p < 0,01 

1,43 ± 0,27 
p < 0,01 

1,08 ± 0,13 
p < 0,05 

Concentration 
Index of 
Endogenous 
Creatinine, St.U. 

22,12 ± 0,65 38,41 ± 9,55 
p < 0,05 

48,41 ± 10,58 
p < 0,01 24,74 ± 5,49 

Glomerular 
Filtration Rate,  
�l/min 

412,82 ± 
26,78 

810,84 ± 
93,33 

p < 0,001 

819,83 ± 50,25 
p < 0,001 

942,73 ± 
284,16 

p < 0,001 
Extract of protein, 
mg/2 h 

0,118 ± 
0,014 

0,155 ± 0,021 
p < 0,05 

0,223 ± 0,101 
p < 0,001 

0,334 ± 0,035 
p < 0,001 

Extract of protein, 
mg/100 �l of GF 

0,029 ± 
0,003 0,026 ± 0,006 0,046 ± 0,006 

p < 0,05 
0,052 ± 0,052 

p < 0,001 
Note. n — number of animals in the group; p — probability of difference between the experimental 
and the control groups of animals, GF — glomerular filtrate. 
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further elucidation of renal function chang-
es with the administration of NADP in the
early stages of the experimental DM devel-
opment will be relevant in order to find the
ways to prevent DN.
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Резюме

ВПЛИВ НАДФ НА ОКРЕМІ ПОКАЗНИКИ
ЕКСКРЕТОРНОЇ ФУНКЦІІ НИРОК ПРИ
СТРЕПТОЗОТОЦИН-ІНДУКОВАНОМУ

ЦУКРОВОМУ ДІАБЕТІ У ЩУРІВ

Грицюк М.І.

Цукровий діабет залишається
значною соціальною проблемою,
оскільки веде не лише до втрати
працездатності, а й до інвалідизації та
летальних наслідків. Експеримент
проведено на 32 статевозрілих
нелінійних самцях білих щурів. Дослідним
групам тварин одноразово
внутрішньоочеревинно уводили
стрептозотоцин у дозі 70 мг/кг, НАДФ —

30 мг/кг. У дослідних групах тварин
забій та відповідні дослідження
проводили через 11 діб після уведення
стрептозотоцину, через 21 та 31 добу
відповідно. Проведені дослідження
показали, що поряд із розвитком
протеїнурії ураження нирок проявляється
первинним зростанням швидкості
клубочкової фільтрації та змінами діурезу
дослідних тварин.

Висновок. Первинними
можливими механізмами розвитку
діабетичної нефропатії є порушення
процесів глікозилювання,
перевантаження функціонуючих нефронів
білком і зростаючі енерговитрати в
проксимальному і дистальному відділах
нефрону.

Ключові слова: цукровий діабет, не-
фропатія, гіперфільтрація, стрептозото-
цин, діурез.
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Резюме

ВЛИЯНИЕ НАДФ НА ОТДЕЛЬНЫЕ
ПОКАЗАТЕЛИ ЭКСКРЕТОРНОЙ

ФУНКЦИИ ПОЧЕК ПРИ
СТРЕПТОЗОТОЦИН-

ИНДУЦИРОВАННОМ САХАРНОМ
ДИАБЕТЕ У КРЫС

Грицюк М.И.

Сахарный диабет остается
значительной социальной проблемой,
поскольку ведет не только к потере
работоспособности, но и к
инвалидизации и летальным исходам.
Эксперимент проведен на 32
половозрелых нелинейных самцах белых
крыс. Экспериментальным группам
животных однократно внутрибрюшинно
вводили стрептозотоцин в дозе 70 мг/кг,
НАДФ — 30 мг/кг. В опытных группах
убой животных и соответствующие
исследования проводили через 11 суток
после введения стрептозотоцина, через

21 и 31 сутки соответственно.
Проведенные исследования показали,
что, наряду с развитием протеинурии,
поражения почек проявляются
первичным ростом скорости клубочковой
фильтрации и изменениями диуреза
опытных животных.

Вывод. Первичными возможными
механизмами развития диабетической
нефропатии является нарушение
процессов гликозилирования,
перегрузки функционирующих нефронов
белком и растущие энергозатраты в
проксимальном и дистальном отделах
нефрона.

Ключевые слова: сахарный диабет,
нефропатия, гиперфильтрация, стреп-
тозотоцин, диурез.

Впервые поступила в редакцию 17.11.2017 г.
Рекомендована к печати на заседании
редакционной коллегии после рецензирования

УДК 616.71-007.234-076:616.61-036
РОЛЬ ОСТЕОПРОТЕГЕРИНУ В МЕХАНІЗМАХ РОЗВИТКУ

ВТОРИННОГО ОСТЕОПОРОЗУ ПРИ МОДЕЛЮВАННІ

ПАРОДОНТИТУ

Черемісіна В.Ф.
Національний фармацевтичний університет, м. Харків

В молекулярних механізмах формування остеопорозу ключову роль відіграє
остеопротегерин (ОПГ), сироватковий рівень якого зростає із прогресуванням зах-
ворювання. Був досліджений взаємозв’язок між рівнем остеопротегерину й антагон-
іста рецептора інтерлейкіну-1 у механізмах розвитку вторинного остеопорозу при
моделюванні пародонтиту. Виявлено збільшення вмісту ОПГ у сироватці крові тварин
у групі із пародонтитом, що можна розглядати як компенсаторну реакцію на підви-
щення активності остеокластів, а також як Т-клітинну імунну відповідь на запалення.
Кореляції рівнів цитокінів у тварин інтактної та експериментальної груп свідчать про
те, що є взаємозв’язок у системі регуляції ремоделювання кісткової тканини.

Характер зміни рівнів ІЛ-1РА і остеопротегерину має зворотню спрямованість
процесів, що дозволяє припустити існування механізму зворотнього негативного
зв’язку між порушеннями кісткового метаболізму й запальним процесом в пародонті,
що реалізується у вигляді міжклітинних медіаторів.

Остеопротегерин відіграє значну роль не тільки у процесах ремоделювання
кістки, але й у розвитку запального процесу в пародонті.

Ключові слова: остеопротегерин, остеопороз
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Вступ

Проблема дефіциту кісткової маси
та розвитку остеопорозу в структурі зах-
ворюваності посідає дуже важливе місце.
При цьому в основі патогенезу остеопо-
розу як системної метаболічної патології
може бути декілька видів первинних зах-
ворювань.

Порушення мінерального та кістко-
вого метаболізму характеризуються дис-
балансом процесів ремоделювання
кісткової тканини вже на ранніх етапах
розвитку захворювань[5, 6, 7]. Ці проце-
си регулюються багатьма з медіаторів
імунних клітин, у тому числі цитокінами
й факторами росту. Як основні сигнальні
механізми, що контролюють резорбцію
кістки у фізіологічних і патологічних умо-
вах, розглядається система ОПГ —
RANKL — RANK. Остеопротегерин (ОПГ)
є членом надсімейства TNF-рецептора й
функціонує як інгібітор кісткової ре-
зорбції, зв’язуючись з RANKL (лігандом
активатора рецептора ядерного фактора
транскрипції каппа В NF-кB), тим самим
блокуючи взаємодію між RANKL і RANK
на поверхні преостеокластів [11].

Недавні дослідження показали, що
сироваткові рівні ОПГ збільшуються із
прогресуванням різноманітних патологі-
чних станів [7] і негативно корелюють з
мінеральною щільністю кісткової тканини
[8]. Тому, цілком вірогідно припустити,
що ОПГ відіграє потенційну роль в пору-
шеннях мінеральної щільності кістки при
захворюваннях тканин пародонту.

Важливу роль у метаболізмі кістко-
вої тканини відіграє рецепторний анта-
гоніст інтерлейкіну-1 (ІЛ-1 РA), який є
одним з найважливіших протиза- паль-
них факторів. ІЛ-1 РA блокує клітинний
рецептор, специфічний для ІЛ-1б та ІЛ-
1в, тим самим регулюючи активність по-
тужного цитокіна запалення — ІЛ-1. Та-
ким чином, оптимальний баланс
співвідношення ІЛ-1 РA та ІЛ-1 забезпе-
чує адекватну реакцію організму у
відповідь на пошкодження, а його зміна
неминуче призводить до порушення фун-

кціонування цитокінової мережі, а, отже,
й імунної системи в цілому.

Мета дослідження — вивчити
взаємозв’язок між рівнем остеопротеге-
рину й антагоніста рецептора інтерлейк-
іну-1 у механізмах розвитку вторинного
остеопорозу при пародонтиті.

Матеріали та методи дослідження

Експериментальне дослідження
проведено в 2 групах (по 20 тварин)
білих нелінійних щурах-самцях масою
240,0 ± 20,0 г. Тварини були розподілені
на дві групи: 1 — група контролю (інтактні
тварини), 2 — група тварин з моделлю
пародонтиту. Пародонтит викликали за
методом [3].

Порушення ремоделювання кістко-
вої тканини контролювали за допомогою
прямого вимірювання щільності кістки,
яку розраховували як відношення маси
кістки (г) до об’єму даної кістки (см3) [4].
Об’єм кістки розміром 0,5Ч1,0 см —
гребінь ячейкового краю нижньої щеле-
пи визначали за об’ємом витісненої ріди-
ни.

Кров для дослідження тварин бра-
ли із серця.

Дослідження цитокінового профілю
проводили через 5 і 10 днів експеримен-
ту методом імуноферментного аналізу в
сироватці крові. Визначення рівня анта-
гоніста рецептора інтерлейкіну-1
здійснювали за допомогою набору Век-
тор-Бест (Росія, Новосибірськ). Визна-
чення рівня остеопротегерину проводи-
ли із застосуванням набору (eBioscience,
Австрія).

Експериментальні маніпуляції
здійснювали у відповідності з принципа-
ми Європейської конвенції про захист
хребетних тварин (Страсбург, 1986), «За-
гальними принципами експериментів на
тваринах», схваленими I Національним
конгресом з біоетики (Київ, 2001) та ви-
могами «Порядку проведення науковими
установами дослідів, експериментів на
тваринах» (2012) [2].

Математична обробка результатів
була проведена із застосуванням пакета
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статистичного аналізу Statistica 8.0.
Відмінності між порівнюваними показни-
ками вважали достовірними, якщо зна-
чення вірогідності було більшим чи дор-
івнювало 95 % (p < 0,05) [1].

Результати та їх обговорення

При дослідженні щільності кістки
гребеня ячейкового краю нижньої щеле-
пи було відзначено його достовірне зни-
ження в групі тварин з моделлю паро-
донтиту (1,43 ± 0,04 г/см3) порівняно з
контрольною групою (1,62 ± 0,04 г/см3),
що підтверджує порушення ремоделю-
вання кістки в цій групі.

Як видно з рис. 1, у тварин з паро-
донтитом показник вмісту в крові циток-
іну ІЛ-1 РA (4,2 ± 0,61 пг/мл) був досто-
вірно вищим, ніж у інтактних тварин (2,5
± 0,13 пг/мл) (p < 0,05). Рівень OПГ (28,3
± 1,22 пг/мл) був достовірно вищим за
показники тварин з контрольної групи
(21,6 ± 0,76 пг/мл). Вміст ІЛ-1 РА підви-
щувався на 66 %, OПГ — на 31 %.
Найбільш значним було збільшення
вмісту протизапального цитокіну ІЛ-1 РА,
який синтезується для запобігання за-
пальним реакціям, зумовленим ІЛ-1.

При проведенні кореляційного ана-
лізу було виявлено, що рівень ІЛ-1 РА
негативно корелював з рівнем OПГ у кон-
трольній групі й у групі щурів з пародон-
титом, однак кореляція в контрольній
групі не була значущою (табл. ).

Аналізуючи результати, можна при-
пустити, що підвищення рівня ОПГ є го-
меостатична відповідь на запалення при
пародонтиті й, таким чином, регулює

рівень кісткової маси. Крім того, підви-
щення рівня ОПГ у групі щурів з пародон-
титом може свідчити про активацію Т-
клітин. Ці припущення підтверджуються
дослідженнями ряду авторів, які надали
докази зв’язку між ОПГ і кістковими по-
рушеннями за умов хронічного запален-
ня [9, 10, 11].

Таким чином, збільшення вмісту
ОПГ у сироватці крові тварин у групі із
пародонтитом можна розглядати як ком-
пенсаторну реакцію на підвищення ак-
тивності остеокластів, а також як Т-
клітинну імунну відповідь на запалення,
що також підтверджується негативною
кореляцією рівня ОПГ з рівнем протиза-
пального цитокіну ІЛ-1 РА.

Висновки

1. Кореляції рівнів цитокінів у тварин
інтактної та експериментальної груп
свідчать про те, що є взаємозв’язок
у системі регуляції ремоделювання
кісткової тканини.

2. Характер зміни рівнів ІЛ-1РА і осте-
опротегерину має зворотню спрямо-
ваність процесів, що дозволяє при-
пустити існування механізму зворот-
нього негативного зв’язку між пору-
шеннями кісткового метаболізму й
запальним процесом в пародонті, що
реалізується у вигляді міжклітинних
медіаторів.

3. Остеопротегерин відіграє значну
роль не тільки у процесах ремоделю-
вання кістки, але й у розвитку за-
пального процесу в пародонті.
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Резюме

РОЛЬ ОСТЕОПРОТЕГЕРИНА В
МЕХАНИЗМАХ РАЗВИТИЯ ВТОРИЧНОГО
ОСТЕОПОРОЗА ПРИ МОДЕЛИРОВАНИИ

ПАРОДОНТИТА

Черемисина В.Ф.

В молекулярных механизмах фор-
мирования остеопороза ключевую роль
играет остеопротегерин (ОПГ), сыворо-
точный уровень которого возрастает с
прогрессированием заболевания. Была
исследована взаимосвязь между уров-
нем остеопротегерина и антагониста
рецептора интерлейкина-1 в механизмах
развития вторичного остеопороза при
моделировании пародонтита. Выявлено
увеличение содержания ОПГ в сыворот-
ке крови животных в группе с пародон-
титом, что можно рассматривать как
компенсаторную реакцию на повышение
активности остеокластов, а также как Т-
клеточный иммунный ответ на воспале-
ние. Корреляции уровней цитокинов у
животных интактной и эксперименталь-
ной групп свидетельствуют о том, что
существует взаимосвязь в системе ре-
гуляции ремоделирования костной тка-
ни.

Характер изменения уровней ИЛ-
1РА и остеопротегерина имеет обратную
направленность процессов, что позволя-
ет предположить существование меха-
низма обратной отрицательной связи
между нарушениями костного метабо-
лизма и воспалительным процессом в
пародонте, что реализуется в виде меж-
клеточных медиаторов.

Остеопротегерин играет значитель-
ную роль не только в процессах ремо-
делирования кости, но и в развитии вос-
палительного процесса в пародонте.

Ключевые слова: остеопротегерин,
цитокины, ремоделирование костной
ткани, пародонтит.

Summary

ROLE OF OSTEOPROTEGERIN IN THE
MECHANISMS OF SECONDARY

OSTEOPOROSIS IN MODELING OF
PERIODONTITIS

Cheremisina V.F.

In the molecular mechanisms of the
formation of osteoporosis, a key role is
played by osteoprotegerin (OPG), the
serum level of which increases with the
progression of disease. The relationship
between the level of osteoprotegerin and
interleukin-1 receptor antagonist in the
mechanisms of secondary osteoporosis in
the modeling of periodontitis was
investigated. An increase in the content of
OPG in the blood serum of animals in the
group with periodontitis was revealed,
which can be considered as a
compensatory response to an increase in
osteoclast activity, and also as a T-cell
immune response to inflammation.
Correlation of cytokine levels in animals of
intact and experimental groups indicates
that there is a correlation in the system of
bone remodeling regulation.

The nature of the changes in the
levels of IL-1RA and osteoprotegerin has
the inverse direction of the processes,
suggesting the existence of a mechanism
of reverse negative connection between
disorders of bone metabolism and the
inflammatory process in the periodontium,
which is realized as an intercellular
mediator.

Osteoprotegerin plays a significant
role not only in bone remodeling processes,
but also in the development of inflammation
in the periodontal disease.

Key words: osteoprotegerin, cytokines,
bone tissue remodeling, periodontitis.

Впервые поступила в редакцию 29.11.2017 г.
Рекомендована к печати на заседании
редакционной коллегии после рецензирования
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Вступ

В розвинутих країнах світу зростає
впровадження ліків рослинного походжен-
ня в клінічну практику, як один із шляхів
вдосконалення лікувального процесу, що
обіцяє значні успіхи в збереженні здоро-
в’я населення. Лікарські рослини є основ-
ним джерелом отримання величезної
кількості біологічно активних сполук, час-
тина з яких може бути використана при
лікуванні процесу запалення. На сьогодні
лише невелика частина цих сполук вста-
новлена і вивчена [1].

Колонцит — Citrullus colocynthis,
лікарська рослина з родини Гарбузові
(Cucurbitaceae), — багаторічна трав’янис-
та рослина, поширена в африканських та
арабських країнах, а також Індії і країнах
Середземномор’я. Рослинну сировину
Citrullus colocynthis застосовують як про-
тидіабетичний, послаблювальний, інсекти-
цидний засіб, як антидот у разі укусів змій,
у терапії едеми, бактеріальної інфекції,
раку. У народній медицині Citrullus
colocynthis відомий також як протиревма-
тичний та антигельмінтний засіб. Листя
колоцинту ефективні при мігрені та не-
вралгії, а корені — при жовтяниці, фурун-
кулах та пустулах. Екстракти колоцинту
виявляють антибактеріальну, фунгіцидну,
протизапальну та антиоксидантну ак-
тивність [2, 3].

Широкий спектр фармакологічної
активності Citrullus colocynthis обумовле-
ний хімічним складом рослинної сирови-
ни.

Наприклад, насіння Citrullus

УДК 615.322: 543.2
ІДЕНТИФІКАЦІЯ БІОЛОГІЧНО АКТИВНИХ РЕЧОВИН В

ЕКСТРАКТАХ ПЛОДІВ CITRULLUS COLOCYNTHIS

Cмаглюк А.А., Кобернік А.О.
Одеський національний університет імені І.І.Мечникова

kobernikalena11@gmail.com

В результаті проведених досліджень визначено кількісний вміст ряду біологічно
активних речовин в екстрактах плодів Citrullus colocynthis.

Ключові слова: фітохімічний аналіз, біологічно активні речовини, флавоноїди

colocynthis багате на жирні кислоти, пол-
іфенольні сполуки, каротиноїди, амінокис-
лоти, вітаміни, мінерали [4].

В плодах і наземних частинах Citrullus
colocynthis були знайдені флавони С-глю-
козиди, сапоніни, білки та редукуючі саха-
ра, в спиртовому екстракті ідентифікова-
но алкалоїди, флавоноїди, глікозиди. Од-
ними з головних хімічних сполук, що обу-
мовлюють різносторонню фармакологічну
активність є група кукурбітацинів [5].

Таким чином, Сitrullus colocyntis є
потенційною рослинною сировиною для
виділення як окремих класів біологічно-
активних сполук, так і сумарних екстрактів,
які проявляють різні фармакологічні влас-
тивості та можуть використовуватись для
розширення арсеналу фітопрепаратів су-
часної медицини.

Метою роботи було вивчення

кількісного вмісту деяких груп БАР в екст-
рактах плодів Citrullus colocynthis.

Матеріали та методи дослідження

Для аналізу використовували сухі
плоди Сitrullus colocyntis, сировина була
вирощена в Ірані.

Виділення вільних органічних кислот
та аскорбінової кислоти із досліджуваної
сировини проводили шляхом водної екст-
ракцій за різних температурних умов (хо-
лодна та гаряча). Для визначення опти-
мального часу екстракції вільних органіч-
них кислот, нами було відібрано аліквоти
для проведення аналізу після 0,5; 1; 1,5; 2
і 3-годинної екстракції. Кількісний вміст
вільних органічних кислот визначали тит-
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риметричним методом. Відбирали 10 мл
витяжки, поміщали в колбу місткістю 200
мл, додавали 100 мл свіжокип’яченої води,
6 капель 1 % спиртового розчину фенол-
фталеїну, 12 капель 0,1 % спиртового роз-
чину метиленового синього і титрували
розчином NaOH (0,01 моль/л) до перехо-
ду від зеленовато-голубого до лілового за-
барвлення. Паралельно проводили конт-
рольний дослід. Вміст суми вільних орган-
ічних кислот в перерахунку на яблучну кис-
лоту в абсолютно сухій сировині в відсот-
ках (Х) розраховували за формулою:

)100(10

10010025000067,0)( 0

Wa
KVVX k

���
������

�

де 0,00067 — кількість яблучної кислоти,
що відповідає 1 мл розчину NaOH (0,01
моль/л), в грамах; V

o
 — об’єм розчину

NaOH (0,01 моль/л), який було використа-
но для титрування дослідних проб, в мл;
V

k
 — об’єм розчину NaOH (0,01 моль/л),

який було використано для титрування
контрольних проб, в мл; а — маса сиро-
вини в грамах; W — втрата в масі при ви-
сушуванні сировини в відсотках [6].

Вміст аскорбінової кислоти визнача-
ли методом комплексометричного титру-
вання. Відбирали 5 мл витяжки, поміщали
в колбу для титрування місткістю 100 мл,
додавали 5 мл 2 % розчину соляної кис-
лоти, 50 мл води очищеної і титрували
свіжоприготовленим 0,001М розчином
2,6-дихлорфеноліндофеноляту натрію до
появи слабко-рожевого забарвлення,
стійкого протягом 60 секунд. Вміст аскор-
бінової кислоти в абсолютно сухій речовині
в відсотках розраховували за формулою:

)100(

100100250000088,0

Wam
KVX

���
�����

�

де 0,000088 — кількість аскорбінової кис-
лоти, що відповідає 1 мл розчину 2,6-дих-
лорфеноліндофеноляту натрію
(0,001моль/л), в грамах; V — об’єм роз-
чину 2,6-дихлорфеноліндофеноляту натрію
(0,001 моль/л), який було використано для
титрування, в мл; а — аліквота зразка ек-
стракту; m — наважка сировини (г), що
була взята для екстрагування; W — втрата

в масі при висушуванні сировини в відсот-
ках [6].

Визначення вмісту гідроксикоричних
кислот та каротиноїдів в спиртовому екст-
ракті пульпи плодів C. colocynthis здійсню-
вали спектрофотометрично. Екстракцію
проводили зі зворотним холодильником
70 % етиловим спиртом. Близько 0,5г
(точна наважка) сировини, подрібненої до
розміру частинок, що проходять крізь сито
з отворами діаметром 1 мм, поміщали в
плоскодонну колбу зі шліфом місткістю
100 мл і екстрагували 50 мл 70 % етило-
вого спирту протягом 30 хв. Після охолод-
ження витяжку декантували і фільтрували
через паперовий фільтр в мірну колбу
місткістю 100мл. Залишок в колбі залива-
ли 50 мл 70 % етилового спирту і екстра-
гували ще раз протягом 30 хв. Витяжки
зливали разом та в мірній колбі доводили
70 % етиловим спиртом до мітки (розчин
А). 2 мл розчину А переносили в мірну
колбу місткістю 25 мл і доводили об’єм 95
% етиловим спиртом до мітки (розчин Б).
Оптичну густину отриманого розчину ви-
мірювали на спектрофотометрі КФК-3 при
довжині хвилі 328 і 442 нм. Розчином по-
рівняння слугував 95 % спирт. Вміст
гідроксикоричних кислот (в перерахунку на
хлорогенову кислоту), каротиноїдів (в пе-
рерахунку на віолоксантин) в відсотках в
перерахунку на абсолютно суху сировину
обчислювали за формулами (1) і (2), відпо-
відно [7].
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де А — оптична густина розчину Б в відпо-
відному максимумі поглинання;

m — маса сировини, г;

В — втрата в масі при висушуванні сиро-
вини, %;

Е
1см

1 % — питомий показник поглинання,
відповідно 507 для хлорогенової кислоти
при 328 нм і 2500 для віолоксантину при
442 нм;

W
1 

i W
2
 — об’єми мірних колб, використа-

них для розведення, мл;

V
a
 — об’єм аліквоти, взятої для аналізу, мл.

Для визначення сумарного вмісту
флавоноїдів 1г подрібненої сировини по-
міщали в колбу зі шліфом місткістю 150
мл, додавали 30 мл 70 % спирту. Колбу
приєднували до зворотного холодильника
і нагрівали на киплячій бані протягом 30
хвилин. Після охолодження екстракт
фільтрували крізь вату в мірну колбу на 100
мл, об’єм доводили до мітки 70 % спир-
том і перемішували. Фотометричний ме-
тод визначення без попереднього відок-
ремлення компонентів заснований на ади-
тивності значень оптичної густини від всіх
компонентів суміші при одній довжині
хвилі. Використання такого методу дозво-
ляє визначити суму флавоноїдів в присут-
ності інших поліфенольних сполук, що не
утворюють комплексу з хлоридом алюмі-
нію в середовищі 30-96 % спирту. Як стан-
дарт використовували рутин, максимум
поглинання комплексу якого найбільш
відповідає максимуму поглинання комп-
лексу з хлоридом алюмінію досліджувано-
го зразка
(максимум
поглинання
був зафік-
сований в
області —
414 нм) [8].
Розрахунки
здійснюва-
ли за каліб-
рувальною
кривою, по-
будованою
за рутином.

Вміст флавоноїдів визначали після 7-ден-
ної холодної та 30-хвилинної гарячої екст-
ракції 70 % етиловим спиртом.

Обговорення результатів

На вихід цільового продукту із сиро-
вини і його якість впливають різні факто-
ри, а оптимізація процесу екстракції та
збільшення виходу цільового продукту за-
безпечується підбором оптимальних умов
екстракційного процесу.

Температура є важливим фактором
впливу на вихід кінцевого продукту при
екстракції. Тому, для порівняння нами було
проведено дві паралелі досліду, які
відрізнялись між собою температурними
умовами: «холодна» екстракція та «гаря-
ча».

На рис. 1 (а та б) наведено резуль-
тати динаміки виходу вільних органічних
кислот та аскорбінової кислоти в часі з
сировини в систему розчинника.

Встановлено, що оптимальною для
виділення вільних органічних кислот є «га-
ряча» екстракція протягом 2 годин, вихід
склав — 36,0 мг/г сировини. Для холод-
ної екстракції максимум вмісту вільних
кислот — 31,0 мг/г спостерігається в ек-
стракті, експозиція якого тривала 1,5 го-
дини (рис. 1.а).

Експериментально було доведено,
що оптимальною для виділення аскорбіно-
вої кислоти з сировини є холодна екстрак-
ція протягом 1,5-годинної експозиції, вихід
склав 0,704 мг/г сухої сировини.

При гарячій екстракції через 0,5 год
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концентрація аскорбінової кислоти склала
0,381 мг/г сировини, після чого відбува-
лося її зменшення, що можливо пояснити
частковою деструкцією аскорбінової кис-
лоти під впливом температури.

Також було визначено вміст гідрок-
сикоричних кислот та каротиноїдів в пульпі
плодів. Виявлено, що їх вміст складає 26
мкг та 3 мкг/г в перерахунку на 1 г сухої
сировини. З літературних джерел відомо,
що вміст в-каротину в плодах Citrullus
colocynthis складає 0,18 мкг/г [9].

Вміст флавоноїдів в насінні С.
colocynthis за умови «холодної» 7-денної
екстракції складає 35,7 мкг/ г сухої сиро-
вини, а за умови 30-хвилинної «гарячої»
екстракції підвищується в 1,5 рази, скла-
даючи 52,9 мкг/г сухої сировини (рис. 2).
Натомість, при екстракції флавоноїдів з
сухих плодів, було одержано протилежні
результати впливу температурних умов
екстракції на ступінь їх виділення. Показа-
но, що концентрація флавоноїдів в сухих
плодах вища при «холодній» 7-денній ек-
стракції, ніж при «гарячій», і їх концентра-
ція складає — 30,7 та 23,6 мкг/г в перера-
хунку на 1 г сухої сировини, відповідно.

Таким чином, оптимальними темпе-
ратурними умовами для максимального
виділення флавоноїдів з насіння є «гаря-
ча» екстракція, а з сухих плодів — «холод-
на», що можливо пояснити різною видо-
вою природою окремих сполук флаво-
ноїдів в складі відповідної сировини, а та-
кож різними показниками їх термостабіль-

ності.

Високі показники вмісту флаво-
ноїдів та органічних кислот в досліджу-
ваній сировині Citrullus colocynthis
свідчать про доцільність її подальшого
більш детального вивчення як перспек-
тивного об’єкта для виділення БАР.

Висновки

Показано, що час екстракції, тем-
пературні умови та метод екстракції си-
ровини значним чином впливають на
вихід кінцевого продукту.

Ідентифіковано та встановлено
концентрацію ряду БАР, які обумовлю-

ють широкий спектр фармакологічної ак-
тивності.

Базуючись на отриманих результатах
хімічного аналізу, доведено доцільність
проведення подальших досліджень для
вивчення фармакологічної дії екстрактів С.
Colocynthis.
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Резюме

ИДЕНТИФИКАЦИЯ БИОЛОГИЧЕСКИ
АКТИВНЫХ ВЕЩЕСТВ В ЭКСТРАКТАХ

ПЛОДОВ CITRULLUS COLOCYNTHIS

Cмаглюк А.А., Коберник А.А.

В результате проведенных исследо-
ваний было определено количественное
содержание ряда биологически активных
веществ в экстрактах плодов Citrullus
colocynthis.

Ключевые слова: фитохимический ана-
лиз, биологически активные вещества,
флаваноиды.

Summary

IDENTIFICATION OF BIOLOGICALLY ACTIVE
SUBSTANCES IN EXTRACTS CITRULLUS

COLOCYNTHIS

Smagliuk A.A., Kobernik A.A.

As a result of the studies, the
quantitative content of a number of
biologically active substances was
determined in extracts of Citrullus
colocynthis.

Key words: phytochemical analysis,
biologically active substances, flavonoids.
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Актуальність теми

Проблема болю та аналгезії займає
одне з центральних місць у сучасній ме-
дицині і є предметом широкомасштабних
мультидисциплінарних досліджень [1].
Біль є поширеним симптомом багатьох
гострих і хронічних захворювань, який
здатний впливати на формування та ме-
ханізм передачі гуморальних та гемоди-
намічних реакцій.

Для купірування больових відчуттів
існує цілий ряд синтетичних лікарських
препаратів, які мають специфічну
здатність послаблювати або усувати
відчуття болю за короткий проміжок часу.
Проте недоліком синтетичних аналгетич-
них препаратів є виникнення побічних
ефектів при тривалому застосуванні, та-

УДК 615.322: 615.276: 615.012.6: 616-002.197
АНАЛГЕТИЧНА АКТИВНІСТЬ ГУСТОГО ЕКСТРАКТУ ІМБИРУ

(ZINGIBER OFFICINALE)
1Еберле Л.В., 1,2Коберник А.О., 1,2Кравченко І.А.

1Одеський національний університет імені І.І. Мечникова, м. Одеса
2Одеський національний політехнічний університет, м. Одеса
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Останніми роками різко виріс інтерес до продуктів рослинного походження та
фітотерапії. На фармацевтичному ринку з’являється все більше препаратів рослин-
ного походження. Пошук біологічно активних речовин рослинного походження стано-
вить науковий та практичний інтерес через те, що цим сполукам притаманний широ-
кий спектр фармакологічної дії та низька токсичність.

Метою роботи було вивчення впливу мазей на основі густого екстракту імбиру
на чутливість до хімічних та термічних подразників

Гострий больовий стрес моделювали в тестах «гаряча вода», «гаряча пластина»
і «капсаїциновий тест». Чутливість до болю у тварин оцінювалася в усіх тестах через
10 хвилин після трансдермального нанесення мазей на основі густого екстракту імби-
ру.

Встановлено, що найкращі показники аналгетичної активності були у 0,05 % мазі
на основі екстракту імбиру (в перерахунку на суму поліфенольних сполук), в порівнянні
з іншими досліджуваними концентраціями.

Використання мазі з екстрактом імбиру ініціювало рецепторну відповідь на
моделях з різним профілем больового роздратування (хімічні та термічні подразни-
ки), що дозволяє включити її в групу перспективних високоактивних анальгетиків зі
складним механізмом дії.

Ключові слова: аналгетична активність, густий екстракт імбиру, термічне та
хімічне подразнення.

ких, як: алергічні реакції, головний біль,
роздратованість, підвищений рівень сто-
млюваності, підвищення артеріального
тиску та ін. Тому пошук ефективних та
безпечних лікарських засобів з аналге-
тичною дією залишається актуальним
завданням сучасної фармакології.

Особливого інтересу заслуговують
препарати рослинного походження, які
здатні впливати на організм людини че-
рез комплекс біологічно активних речо-
вин та мікроелементів. До числа таких
потенційних джерел лікарських засобів
можна віднести і кореневище імбиру,
який містить цілий ряд фармакологічно
активних речовин а саме: вітаміни В, С,
А; амінокислоти триптофан, лізин, валін
та ін;, ефірні масла, фенолоподібні речо-
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вини капсаїцин, куркумін, гінгерол, шо-
гаол та ін. [2, 3, 4, 5].

Згідно літературних даних, відомо,
що протизапальну та знеболюючу влас-
тивість кореневищу імбиру забезпечує
фенолоподібна речовина — гінгерол, яка
здатна впливати безпосередньо на різні
типи нейронів за рахунок зв’язування з
відповідними клітинними рецепторами, а
саме іонними каналами TRP рецепторів
[6].

Відомо, що іонотропні рецептори
TRPV

1
 приймають пряму участь в механ-

ічному сприйнятті больового сигналу. Так
експерименти на мишах показали, що
відсутність цього рецептора призводить
до значного підвищення порогу больової
чутливості при теплових і запальних сти-
мулах [7]. Вважається, що агоністи TRPV

1

(до, яких відноситься і гінгерол), можуть
полегшувати біль при різних патологічних
станах організму. Дослідження низькомо-
лекулярних інгібіторів TRPV

1
, підтверджу-

ють, що фармакологічна блокада цього
рецептору може бути використана в те-
рапії болю при запаленні, ракових захво-
рюваннях та нейропатії [7, 8].

Метою дослідження було визна-
чення концентраційнозалежного аналге-
тичного ефекту мазі на основі густого ек-
стракту імбиру.

Матеріали та методи дослідження

Дослідження порогу больової чутли-
вості і потенційного аналгезуючого ефек-
ту мазі з екстрактом імбиру проводили
на 90 білих безпородних мишах вагою
18-22 г та 45 щурах масою (200-220 гр).

Для кожної моделі тестування було
створено 9 груп тварин по 5 особин в
кожній. Перша група тварин була конт-
рольною, тваринам 2, 3, 4, 5, 6, 7 та 8
групи наносили мазі концентрацією
0,0125; 0,025; 0,05; 0,1; 0,5; 1 та 5 %,
відповідно. Тваринам 9 групи наносили
референт-препарат Анестезин (2 %),
вибір даного препарату зумовлений його
широким використанням при місцевій
анестезії, а також здатністю анестезину
активувати TRPV1 канали [8]. Аплікацію

мазей при термічних та хімічних подраз-
неннях проводили за 10 хвилин до почат-
ку тестування.

Базовим методом для вимірювання
порогу больової чутливості і потенційно-
го анальгезуючого ефекту фармакологі-
чних препаратів у відповідь на термічне
роздратування є тест «гаряча пластина»
[9]. Для визначення аналгетичної актив-
ності на моделі термічного подразнення
експериментальні тварини по черзі по-
міщались на пластину, нагріту до 55°С
(Hot plate-метр, Columbus Instruments,
США). Показником аналгетичної актив-
ності був час перебування тварини на
гарячій пластині до появи оборонного
рефлексу — облизування кінцівок. Анал-
гетичну активність визначали за здатні-
стю отриманих сполук змінювати поріг
больової чутливості експериментальних
тварин у порівнянні із контрольною гру-
пою.

При дослідженні аналгетичної ак-
тивності мазей в тесті «гаряча вода» бо-
льове подразнення моделювали шляхом
занурення хвоста щура в гарячу воду
температурою 53 °С [9]. Реєструючи ла-
тентний період висмикування хвоста тва-
риною. Критерієм аналгетичного ефекту
вважається достовірне збільшення ла-
тентного періоду реакції після нанесен-
ня мазі.

Визначення аналгетичної активності
мазей у «капсаїциновому тесті» індукува-
ли субплантарним введенням 20 мкл (6
мкг/кінцівку) розчину капсаїцину у 1,2-
пропіленгліколі. Одразу після ін’єкції роз-
чину капсаїцину кожну тварину поміща-
ли у прозорий бокс. За піддослідною
твариною спостерігали протягом 5 хви-
лин та фіксували час, витрачений твари-
ною на облизування ураженої кінцівки.
Інтенсивність больової реакції, як у фор-
маліновому так і у капсаїциновому тесті
оцінювали за тривалістю патернів обли-
зування (в секундах).

Аналгетичну активність агентів в
хімічних тестах на біль представляли у
вигляді середнього латентного часу в
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групі та в залежності від відсоткового
пригнічення больовий реакції (ПБР), який
розраховуються за формулою:

де Т — час больовий реакції.

Достовірність відмінностей показ-
ників дослідних груп в порівнянні з конт-
рольними були розраховані за допомо-
гою t-критерію Стьюдента.

Експерименти на тваринах прово-
дили відповідно до національних «За-
гальних етичних принципів експери-
ментів на тваринах» (Україна, 2001), які
узгоджуються з положеннями «Євро-
пейської конвенції з захисту хребетних
тварин, що використовуються в експери-
ментальних та інших дослідних цілях»
(Страсбург, Франція, 1986) [10].

Результати дослідження та їх

обговорення

Для визначення ефективності зне-
болюючої дії мазі на основі густого екст-
ракту імбиру дослідження проводили на
моделях хімічного (викликаного капсаїци-
ном) і термічного («гаряча пластина», «га-
ряча вода») больового подразнення, які
розрізняються по між собою системою
ноцицепції, шляхом проведення нервово-
го імпульсу і його сприйняття.

Всі обрані нами фармакологічні
моделі болю пов’язані із активацією TRP
каналів: TRPV1, TRPV3 та TRPV4 іонні
канали відповідають за появу гострого
болю під впливом високих температур;
капсаїцин є агоністом TRPV1
каналів [11, 12].

Першим етапом нашого
дослідження було встановлення
потенційної знеболюючої актив-
ності мазей на формування пе-
риферичного та центрального
компоненту ноцицептивної
відповіді за умов термічного
подразнення та порівняння їх
аналгетичної дії з референт-
препаратом.

Дослідження аналгетичної дії мазей
на основі екстракту імбиру в тесті «гаря-
ча пластина», показало, що у тварин кон-
трольної групи латентний час в середнь-
ому становив 10 с тоді, як при викорис-
танні досліджуваних мазей різних кон-
центрацій показники латентного часу
достовірно відрізнялись від показників
контрольної групи тварин та знаходились
в межах від 12 до 20 с.

Результати вивчення аналгетичної
активності мазей на основі екстракту
імбиру на моделі термічного подразнен-
ня представлені на рис. 1.

Найбільш виражений антиноцицеп-
тивний ефект спостерігався у мазі кон-
центрацією 0,05 % для якої показник
больової чутливості складав 19 с та зна-
ходився на рівні із референт-препаратом
(19 с). Для мазей з концентраціями
0,025; 0,1; 0,5 % латентний час коливав-
ся у межах від 12 “17 с, що достовірно
перевищувало показники контрольної
групи тварин.

Варто зазначити, що при застосу-
ванні 1 % та 5 % мазі аналгетичний ефект
не спостерігався, а дані концентрації
мазей проявляли себе, як додатковий
подразник, викликаючи у тварин почер-
воніння та больові відчуття в кінцівках до
початку тестування.

В тесті «гаряча вода» при аплікації
мазей за 10 хвилин до експерименту, у
переважної більшості піддослідних груп,
подібно до референт-препарату спосте-
рігається збільшення тривалості латент-
ного періоду больової реакції тварин
відносно контрольного показника, що

 

;��. 1 $���"������ �	�������
 ����� � �	����	��� ��0��� �� ���������
������� �����������. 
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може бути озна-
кою наявності
аналгетичного
ефекту. Проте
найефективні-
шою виявилася
0,05 % мазь, яка
за величиною
знеболюючого
ефекту переви-
щувала дію Ане-
стезину (на 20
%). А тривалість
латентного періоду больової реакції пе-
ревищувала показники контрольної груп
на 134 %. Менший за величиною знебо-
люючий ефект спостерігався під впливом
мазей з концентраціями 0,025, 0,1 та 0,5
%, які за ефективністю в даному експе-
рименті були нижче ніж референт-препа-
рат (рис. 1).

Тести на термічних моделях под-
разнення з механічними чи температур-
ними подразниками не завжди здатні за-
безпечити ефективну модель клінічної
болі, оскільки базуються на коротких сти-
мулах ступеневої інтенсивності, тому на-
ступним етапом дослідження було визна-
чення аналгетичної реакції на хімічних
моделях подразнення, а саме на капсаї-
циновому тесті.

При індукуванні гострого болю за
допомогою капсаїцину сумарний час бо-
льової реакції у експериментальних тва-
рин контрольної групи склав 38 с; при
використанні мазі, яка містили 2 % пре-
парату-порівняння анестезину даний по-
казник знизився до 17 с. Цікавим є той
факт, що час реакції для більшості зас-
тосованих мазей (винятком є мазь 1 %
та 5 %) достовірно відрізняється від часу
реакції, зафіксованого у контрольній
групі (табл. 1).

Найбільш виражену аналгетичну
активність у капсаїциновому тесті проде-
монстрували мазі з концентрацією 0,025
% та 0,05 % для яких час реакції досто-
вірно відрізнявся від показника, отрима-
ного для препарату-порівняння анесте-
зину (17,21 ± 1,27 с), а поріг больової

реакції знаходився в межах від 60 до 66
%.

Слід відзначити, що збільшення
концентрацій мазей від 1 до 5 % викли-
кало у піддослідних тварин додаткову
гостру ноцицептивну відповідь, яка три-
вала протягом 5 хв. Результати групи
тварин №7 та № 8, представлених в
табл. 3, демонструють виражену больо-
ву реакцію, яка проявлялась тривалим
облизуванням уражених кінцівок (табл.
1).

Таким чином, на моделях термічно-
та хімічно-індукованого болю нами пока-
зано, що найбільшу антиноцицептивну
активність проявляла 0,05 % мазь, яка в
більшості досліджуваних тестах перевер-
шувала дію сполуки-порівняння — анес-
тезину.

Згідно літературних даних відомо,
що моделі термічного та хімічно-індуко-
ваного болю пов’язані із активацією TRP
каналів за рахунок приєднання до них
прозапальних агентів, що в подальшому
стимулює вивільнення субстанції Р та
інших медіаторів запалення [7]. Виходя-
чи з отриманих результатів дослідження
ми схильні думати, що виявлений нами
аналгетичний ефект у 0,05 % мазі пов’я-
заний з конкурентною взаємодією гінге-
рола та хімічних подразників за зв’язок
з TRP каналами (у випадку хімічних мо-
делей) та пригніченням процесу синоп-
тичної передачі ноцицептивної інфор-
мації (на термічних моделях).

6������ 1 
���"#�-)B�� ��-)&��*-, 2�.�� . ��*-(��-!2 �24)(% 

�� ��+*�'�)�!&!2% -�*-� 
7 

#(%+) 
�!����-(���$ 2�.�, 

& % G�* (�����', * % % �! 
�!�-(!"/ 

� 

1 9������
 38,3 ± 1,7 100  
2 0,0125 33,5 ± 0,4 87,4 12,60 
3 0,025 15,3 ± 0,3* 39,1 60,87 
4 0,05 13,3 ± 0,3** 33,9 66,08 
5 0,1 20,6 ± 0,1* 53,8 46,07 
6 0,5 34,3 ± 0,8 89,5 10,44 
7 1 54,5 ± 1,1 142,2 ? 
8 5 66,3 ± 1,6 173,4 ? 
9 ���*-�.)� 17,21 ± 1,27 55,67 55,10 

&�������: * � < 0,05 �������� 	������@. 
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Висновки

1. На моделях термічного та хімічного
подразнення було встановлено, що
0,05 % мазь імбиру виявляла найви-
щий аналгетичний ефект шляхом
зниження чутливості вісцеральних
ноцицепторів на подразнювальну
дію.

2. Показано, що екстракт імбиру прояв-
ляє змішаний тип рецепторного ре-
агування на моделях з різним проф-
ілем больового подразнення, що
дозволяє віднести його до групи
перспективних високоактивних
анальгетиків з комплексним механі-
змом дії.
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Резюме

АНАЛГЕТИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ
ГУСТОГО ЭКСТРАКТА ИМБИРЯ

(ZINGIBER OFFICINALE)

Эберле Л.В., Коберник А.А.,
Кравченко И.А.

В последние годы резко возрос
интерес к продуктам растительного про-
исхождения и фитотерапии. На фарма-
цевтическом рынке появляется все боль-
ше препаратов растительного происхож-
дения. Поиск биологически активных
веществ растительного происхождения
представляет научный и практический
интерес из-за того, что этим соединени-
ям присущ широкий спектр фармаколо-
гического действия и низкая токсич-
ность.
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Целью этой работы было изучение
влияния мазей на основе густого экст-
ракта имбиря на чувствительность к
электрической и термической боли.

Острый болевой стресс моделиро-
вали в тестах «горячая вода», «горячая
пластина» и «капсаициновый тест». Чув-
ствительность к боли у животных оцени-
валась во всех тестах через 10 минут
после трансдермального нанесения ма-
зей на основе густого экстракта имбиря.

Установлено, что мазь с экстрактом
имбиря с концентрацией 0,05 % (в пе-
ресчете на сумму полифенольных соеди-
нений) обладала наилучшим анальгети-
ческим действием, на фоне других ис-
следуемых концентраций мази.

Использование мази с экстрактом
имбиря инициировало рецепторный от-
вет на моделях с различным профилем
болевого раздражения (химические и
термические раздражители), что позво-
ляет включить ее в группу перспектив-
ных высокоактивных анальгетиков со
сложным механизмом действия.

Ключевые слова: анальгетическая ак-
тивность, густой экстракт имбиря, тер-
мическое и химическое раздражение.

Summary

ANALGESIC ACTIVITY OF THICK GINGER
EXTRACT (ZINGIBER OFFICINALE)

Eberle L., Kobernik A., Kravchenko I.

The worldwide interest in herbal
products and phytotherapy has grown
significantly. In the pharmaceutical market,
more and more drugs of plant origin are
emerging. The derivatives (Biologically
active compounds) of plant origin possess

a broad spectrum of biological activity and
low toxicity. Therefore, the search for such
biologically active compounds from natural
sources is actually is of scientific and
practical interest.

The aim of this work was learning the
influence of ointments based on the thick
ginger extract on chemical and thermal pain
sensitivity.

Acute pain stress in the tests “hot
water”, “hot plate” and “capsicum test “
was modeled. The pain sensitivity in animals
was evaluated in all of the tests in 10
minutes after transdermal delivery of
ointments based on the thick ginger
extract.

In the study of analgesic activity an
ointment with a ginger extract with a
concentration of 0.05 % (in terms of the
amount of polyphenolic compounds) was
found to demonstrate the highest analgesic
effect compared to the other ointment
concentrations.

Using an ointment with a ginger
extract showed a receptor response on the
models with different profile of pain
stimulation (chemical and thermal irritation).
That allows to include it into a group of
promising highly active analgesics with a
complex mechanism of action.

Key words: analgesic activity, thick
extract of ginger, thermal and chemical
irritation.

Впервые поступила в редакцию 03.12.2017 г.
Рекомендована к печати на заседании
редакционной коллегии после рецензирования



	��

АКТУАЛЬНЫЕ ПРОБЛЕМЫ ТРАНСПОРТНОЙ МЕДИЦИНЫ � № 4 (50), 2017 г.

ACTUAL PROBLEMS OF TRANSPORT MEDICINE �# 4 (50), 2017

Актуальність

Проблемою експериментальної
фармакології є пошук нових протиарит-
мічних препаратів, які не викликають по-
бічної дії [1, 2, 7, 13]. До виникнення
аритмії призводять не тільки порушення
функції самого міокарда, але й різні фун-
кціональні, нервові та нейрогуморальні
розлади. Цим зумовлено той факт, що
нормалізуючий вплив на порушення рит-
му серцевої діяльності можуть чинити
речовини, які відносяться до різних
класів хімічних сполук і належать до
різних фармакологічних груп [4, 5, 8].

Серед кардіологів визначається
класифікація, запропонована чверть сто-
ліття тому Vanghan-Williams (1984) в мо-
дифікації D.S. Harrison (1985), I. Opie
(1986), відповідно до якої існує чотири
класи протиаритмічних засобів [5, 10,
18]. Ця класифікація базується на елек-
тофізіологічних особливостях впливу
протиаритмічних препаратів на ізольова-
ний невидозмінений препарат серцевої
тканини, враховує механізм дії препа-
ратів і найбільш повно відображає весь
комплекс їх фармакологічних властивос-
тей.

Об‘єктом наших досліджень стала
таблетована форма комплексу біологіч-
но активних речовин (БАР — флавоної-

ди, ізофлавоноїди, кумарини, оксико-
ричні кислоти, тритерпенові сапоніни,
амінокислоти), виділений з наземної ча-
стини чини посівної на каф. фармаког-
нозії НФаУ проф. В.М. Ковальовим, а
лікарська форма (таблетки) розроблена
на каф. заводської технології ліків НФаУ
(під керівництвом проф. П.Д. Пашнєва)
під умовною назвою «Латирон», що
містить: комплекс БАР із чини посівної —
0,33; ПВП — 0,015; аеросил — 0,015;
лактозу — 0,135; кальцію стеарат —
0,005.

Мета роботи — експериментальне
вивчення протиаритмічної дії таблетова-
ної форми рослинного комплексу БАР з
чини посівної.

Матеріали та методи

Протиаритмічну дію таблетованої
форми комплексу БАР з чини посівної
вивчали на моделях порушення серцево-
го ритму (аконітиновій, хлоридкальцієвій,
хлоридбарієвій) шляхом внутрішньовен-
ного введення аконітин-сульфату у дозі
40 мкг/кг маси тіла, кальцію хлориду —
200-250 мг/кг, барію хлориду — 4 мг/кг
[3, 10, 13, 14, 15].

Експериментальну модель аконіти-
нової аритмії відтворювали на наркоти-
зованих щурах (нембутал у дозі 40 мг/кг
внутрішньоочеревинно) (n = 40) лінії

УДК 615.22.616: 127.577: 121
ПРОТИАРИТМІЧНА ДІЯ ТАБЛЕТОВАНОЇ ФОРМИ КОМПЛЕКСУ

БІОЛОГІЧНО АКТИВНИХ РЕЧОВИН З ЧИНИ ПОСІВНОЇ

Волковой В.А., Шахватова Н.М., Шевцов І.І.,
Березнякова М.Є., Фоміна Г.П.

Національний фармацевтичний університет, м. Харків
volkovoyva48@ukr.net

Проблемою сучасної фармації та медицини є пошук нових лікарських засобів, в
тому числі і протиаритмічних засобів, які не викликають побічних ефектів. Представ-
лені результати дослідження на моделях порушень серцевого ритму (аконітиновій,
хлоридкальцієвій, хлоридбарієвій моделі). Встановлено, що таблетована форма ком-
плексу біологічно активних речовин з чини посівної в умовно терапевтичній дозі 40
мг/кг скорочує тривалість аритмії, зменшує процент смертності дослідних тварин.

Ключові слова: аритмії, таблетована форма комплексу біологічно активних речо-
вин з чини посівної, протиаритмічні засоби — новокаїнамід, аймалін, сематилід.
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Вістар масою 180 — 220 г. Аконітин-суль-
фат вводили щурам внутрішньовенно у
гомілкову вену в дозі 40 мкг/кг, що вик-
ликало появу аритмії через 2-3 хв, яка
тривала в середньому 1,5 — 2 год. ЕКГ
реєстрували через 3 хв в II-ому стандар-
тному відведенні протягом 2 год. Табле-
тована форма комплексу БАР з чини по-
сівної та препарати порівняння новокаї-
намід і аймалін уводили внутрішньошлун-
ково за 60 хв до аконітину-сульфату в
ефективних дозах. Критеріями ефектив-
ності досліджуваної сполуки були поча-
ток і тривалість аритмії, відсоток смерт-
ності, динаміка ЕКГ.

Хлоридкальцієву аритмію виклика-
ли внутрішньовенним уведенням нарко-
тизованим щурам хлориду кальцію (10 %
розчину) у дозі 200 — 250 мг/кг. Табле-
тована форма комплексу БАР та препа-
рати порівняння вводили внутрішньош-
лунково за 60 хв до кальцію хлориду в
ефективних дозах.

Хлоридбарієву аритмію відтворюва-
ли на кролях (n = 5) масою 3,0 — 3,5 кг,
яким уводили 2 % розчин барію хлориду
в крайову вушну вену у дозі 4 мг/кг на
протязі 1 хв. У відповідь на внутрішньо-
венне введення BaCl2 після латентного
періоду тривалістю кілька секунд виника-
ють порушення серцевого ритму у виг-
ляді поліфокальної екстрасистолії, яка
продовжувалась 15 хв. У дослід брали
тільки тих тварин, у яких щохвилини про-
тягом 15 хв виникає не менше однієї ек-

страсистоли. Через 3 — 8 днів на цих
тваринах повторно проводили дослід-
ження. ЕКГ реєстрували в II-му стандар-

тному відведенні на 1 — 2 — 10 хв після
введення барію хлориду контрольній
групі. Таблетовану форму комплексу БАР
з чини посівної у дозі 40 мг/кг вводили
внутрішньошлунково за 60 хв. Реєстру-
вали ЕКГ кожної хвилини на протязі 15
хв.

Препаратом порівняння на моделі
хлоридбарієвої аритмії був сематилід,
який вводили кролям (n = 5) у дозі 5 мг/
кг після попередньої ін‘єкції барію хло-
риду. Критерієм ефективності досліджу-
ваного препарату були початок і три-
валість аритмії, процент смертності, ди-
наміка ЕКГ [10, 12, 17, 18, 19].

Результати та їх обговорення

Аналіз одержаних результатів на
аконітиновій моделі аритмії (таб.1) пока-
зав, що таблетована форма комплексу
БАР з чини посівної сприяє більш пізньо-
му початку аритмії в порівнянні з ново-
каїнамідом та аймаліном на 1,87 і 4,67 хв
відповідно.

Тривалість аритмії зменшувалась у
2,25 і 1,84 рази, а процент загибелі екс-
периментальних тварин ставав нижче у
5 і 6 разів у порівнянні з новокаїнамідом
і аймаліном відповідно. Таким чином,
таблетована форма комплексу БАР з
чини посівної перевищує за активністю
препарати порівняння на даному виді
аритмії, тому можна сказати, що він про-
являє властивості протиаритміків I класу
і має значну терапевтичну ширину.

З наведених даних в табл. 2 видно,
що попереднє введення таблетованої
форми комплексу БАР з чини посівної на

6������ 1 

(!-)�()-2�B�� ��-)&��*-, -�4"�-!&��!' W!(2) �!2+"��*% 
�� . B)�) 

+!*�&�!' �� 2!��"� ��!��-)�!&!' �()-2�' (M ± m) 

�4`A�- �!*"��3���$ 
!B�-!� 
�()-2�', 0& 

�()&�"�*-, 
�()-2�', 0& ��-�",��*-,, % 

9������
 2,43 ± 0,17 18,29 ± 1,03 100 
#���	�������+�	������ 6,38 ± 1,04* 18,18 ± 1,49 50 
$������+�	������ 3,49 ± 1,07 14,22 ± 1,02* 60 
8�0�������� *���� 
9�����	�� 
!$;+�	������ 

 
8,32 ± 1,02* 

 
8,09 ± 1,08* 

 
10 

&�������: * — p < 0,05 � ���������� � 	������
���� ������. 
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хлорид барієвій моделі сприяє більш
пізньому початку аритмії в порівнянні з
новокаїнамідом і аймаліном на 2, 12 і
3,80 хв відповідно, тривалість аритмії
зменшилась у 1,9 і 2,04 рази відповідно.
Найбільш суттєвим з порівнюваних по-
казників є зменшення проценту смерт-
ності тварин у 5 разів у порівнянні з ай-
маліном і у 4 рази у порівнянні з ново-
каїнамідом.

Вищі дози (250 — 400 мг/кг) хло-
риду кальцію викликають аритмії, які
найбільш важкі і мало піддаються впливу
протиаритмічних засобів. Летальні пору-
шення серцевого ритму виникають як у
результаті безпосереднього впливу хло-
риду кальцію на мембрану, так і опосе-
редковано через активацію в симпа-
тичній іннервації серця.

Відомо, що аритмогенний ефект
барію хлориду пов‘язаний зі зменшенням
калієвої провідності, тому хлоридбарієва
модель аритмії розглядається адекват-
ною для прояву властивостей протиа-
ритміків 3-го класу [5].

За даними табл. 3, сематилід
повність усунув аритмію з 6-ї по 8-у хв
після його введення (з 8-ї по 10-у хв
після введення барію хлориду). Далі на
9-й хв аритмія знову відновилася і про-
довжувалася до кінця 15-ї хв. Терапев-
тичним ефектом вважали відсутність по-
рушень серцевого ритму в період спос-
тереження до 15 хв після введення ба-
рію хлориду. Ефект наставав через 5-6
хв, тривалість якого була від 2 до 7 і
більше хв. Необхідно відмітити, що три-
валість ефекту в ряді досліджень табле-
тованої форми комплексу БАР з чини
посівної була набагато більшою, ніж у
сематиліду.

Таким чином, таблетована форма
комплексу БАР з чини посівної проявляє
виражені властивості протиаритміків 3-го
класу, причому досліджувана сполука пе-
ревищує за ефективність еталонний пре-
парат даного класу — сематилід.

Висновки

Результати проведених досліджень
на аконітиновій, хлоридкальцієвій та хло-
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8�0�������� *���� 
	�����	�� !$;+ 
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9,36 ± 1,08* 22,18 ± 2,05* 5 

&�������: * — p < 0,05 � ���������� � 	�������� �� ��������� ������. 
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 2,16 ± 1,05 25,12 ± 2,01 50 
2��������+BaCl2 5,28 ± 1,47 14,05 ± 1,83 30 
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8,11 ± 1,02 8,02 ± 1,06 10 
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ридбарієвій моделях порушень серцево-
го ритму свідчать про те, що таблетова-
на форма комплексу БАР з чини посівної
проявляє протиаритмічну дію і в подаль-
шому може стати джерелом створення
протиаритмічного препарату.
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Резюме

ПРОТИВОАРИТМИЧЕСКОЕ ДЕЙСТВИЕ
ТАБЛЕТИРОВАННОЙ ФОРМЫ
КОМПЛЕКСА БИОЛОГИЧЕСКИ

АКТИВНЫХ ВЕЩЕСТВ ИЗ ЧИНЫ
ПОСЕВНОЙ

Волковой В.А., Шахватова Н.Н.,
Шевцов И.И., Березнякова М.Е.,

Фомина Г.П.

Актуальной проблемой современ-
ной фармации и медицины является по-
иск новых противоаритмических
средств, которые не вызывают побочных

эффектов. В статье представлены ре-
зультаты исследования на моделях нару-
шений сердечного ритма (аконитиновой,
хлоридкальциевой, хлоридбариевой).
Установлено, что таблетированная фор-
ма комплекса БАВ из чины посевной в
условно-терапевтической дозе 40 мг/кг
сокращает продолжительность аритмии,
уменьшает процент смертности опытных
животных.

Ключевые слова: аритмии, таблети-
рованная форма комплекса БАВ из
чины посевной, противоаритмические
препараты — новокаинамид, аймалин,
сематилид.

Summary

THE ANTI-ARRHYTHMIC ACTIVITY OF THE
TABLET FORM OF THE BAS COMPLEX

FROM LATHYRUS SATIVUS

Volkovoy V.A. V.A., Shakhvatova N.M.,
Shevtzov I.I., Bereznykova M.E.,

Fomina G.P.

An urgent problem of modern
pharmacy and medicine is the search for
new anti-arrhythmic agents, which do not
cause side effects. The article presents the
research results on models of the cardiac
rhythm dysfunction (aconitine, calcium
chloride, barium chloride models). It has
been proven that the table form of the BAS
complex from Lathyrus sativus in a
conditionally therapeutic dose of 40 mg/kg
reduces the duration of arrhythmia,
decreases the percentage of mortality in
the experimental animals.

Keywords: arrhythmias, the table form of
the BAS complex from Lathyrus sativus,
antiarrhythmic drugs — novokainamid,
aymalin, sematilid.
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Актуальность

Несмотря на то, что за период з
2000 по 2016 год количество новых слу-
чаев сократилось на 39 %, а количество
смертей снизилось на треть заболевае-
мость ВИЧ/СПИД остается глобальной
проблемой. По данным ВОЗ в 2016 году
в мире насчитывалось 36,7 млн. ВИЧ-
инфицированных, а впервые инфициро-
вано 1,8 млн. человек. По оценкам ВОЗ
только 70 % людей знают свой статус
ВИЧ-инфицированного, поэтому до се-
годняшнего дня ВИЧ/СПИД является
одним из десяти наиболее значимых для
человека заболеваний [1, 2]. Психосоци-
альными проблемами, с которыми стал-
киваются ВИЧ-инфицированные, являют-
ся: ухудшение качества жизни, снижение
социальной адаптации, ухудшение пси-
хоэмоционального состояния, проблемы
в межличностных отношениях, негатив-
ное отношение окружающих, формиро-
вание хронического стресса и т.д. [3-9].
Последний не только ухудшает психо-
эмоциональное состояние, но и оказы-
вает негативное влияние на здоровье
ВИЧ-инфицированных. По данным лите-

УДК 159.9:61+616.89.
ОЦЕНКА ПСИХОЭМОЦИОНАЛЬНОГО СОСТОЯНИЯ ВИЧ-

ИНФИЦИРОВАННЫХ МУЖЧИН

Чатковская-Цыбуля2 В.А., Шухтина1 И.Н., Гойдык1 В.С., Шухтин2 В.В.
Украинский НИИ медицины транспорта, Одесса1

КУ «Одесский областной клинический медицинский центр» 2

Проведена оценка психоэмоционального состояния 52 ВИЧ-инфицированных
мужчин в возрасте от 19 до 56 лет. Опрос пациентов осуществляли с помощью теста
оценки агрессивности Басса-Дарки, госпитальной шкалы Гамильтона, методики ис-
следования качества жизни. Проведенные исследования показали, что с возрастом
у ВИЧ-инфицированных мужчин повышается уровень тревоги и депрессии и снижа-
ется общее восприятие качества жизни. Зафиксирован повышенный уровень враж-
дебности и агрессивности во всех возрастных группах ВИЧ-инфицированных муж-
чин.

Ключевые слова: ВИЧ, тревога, депрессия, качество жизни

Вопросы психофизиологии The Psychophysiology Questions

ратуры воздействие стресса приблизи-
тельно в четыре раза ускоряет процесс
развития СПИДа, что трактуется амери-
канскими специалистами как результат
«острого страха перед СПИДом» [10]. Из
вышесказанного следует, что ВИЧ-инфи-
цированным необходима квалифициро-
ванная помощь не только клиницистов,
но и психологов [11-12]. Уже с момента
установления диагноза ВИЧ-инфициро-
ванным необходима психологическая
помощь для выявления ранних проявле-
ний психоэмоциональных нарушений и
предупреждения развития расстройств
психики. При этом должна проводиться
индивидуальная работа с пациентом,
поскольку, как свидетельствуют данные
литературы, групповая работа мало эф-
фективна [13].

Методы исследования

Целью исследования было прове-
дение анализа психоэмоционального со-
стояния ВИЧ- инфицированных.

В исследовании приняли участие
62 ВИЧ-инфицированных пациента муж-
ского пола в возрасте от 19 до 56 лет.
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Испытуемые были разделены на 3 воз-
растные группы (табл. 1).

Для оценки психоэмоционального
состояния ВИЧ-инфицированных были
использованы 3 методики: оценка уров-
ня агрессии по опроснику Басса-Дарки
[14], госпитальная шкала Гамильтона
выявления тревоги (HARS) и депрессии
(HDRS) [15], методика исследования ка-
чества жизни [16], оценка результатов
осуществлялась по критерию Стьюден-
та.

Результаты и их обсуждение

Результаты исследований показы-
вают, что с возрастом уровень тревоги и
депрессии у ВИЧ-инфицированных уве-
личивается (табл. 2). Если средние по-
казатели в младшей возрастной группе
соответствуют норме с тенденцией к
развитию субклинически выраженных
тревоге и депрессии, то начиная с 37-
летнего возраста это уже субклинически
выраженная тревога и депрессия, а для
отдельных представителей старшей воз-
растной группы можно говорить о кли-
нически выраженной тревоге и депрес-
сии.

Оценка уровня агрессии по тесту
Басса-Дарки показывает, что за исклю-
чением шкалы «раздражение» различия
между группами испытуемых недосто-

верны (табл. 3). По шкале «физическая
агрессия» (использования физической
силы против другого лица) и «косвенная
агрессия» (направленная окольным пу-
тем на другое лицо или ни на кого не
направленная) максимальный уровень
наблюдается в средней возрастной груп-
пе по сравнению с младшей и старшей
возрастными группами. При этом по
шкалам «вербальная агрессия» (выраже-
ние негативных чувств через крик, визг,
проклятия и угрозы), «раздражение»
(вспыльчивость, грубость), «подозри-
тельность» (в диапазоне от недоверия до
убеждения, что другие люди планируют
нанести и наносят вред) и «негативизм»
(оппозиционная манера в поведении
против установившихся в обществе обы-
чаев и законов) в этой группе наблюда-
ются минимальные значения показате-
лей. По шкалам «обида» (ненависть к ок-
ружающим за действительные и вымыш-
ленные действия) и «чувство вины» (воз-
можное убеждение субъекта в том, что
он является плохим человеком, а также
ощущаемые им угрызения совести) на-
блюдается повышение значений показа-
телей с увеличением возраста. Интег-
ральный показатель «враждебность»
(обида и подозрительность) также уве-
личивается с увеличением возраста, а
«агрессивность» (суммарный индекс аг-

рессивных реак-
ций — физическая
агрессия, вер-
бальная агрессия
и раздражение)
минимальна в
средней возраст-
ной группе.

Интерпрета-
ция полученных
результатов оцен-
ки агрессивности
опрошенных ВИЧ-
инфицированных
лиц по тесту Бас-
са-Дарки приве-
дена в таблице 4.
Как видно из

6������ 1 
��*+(���"��)� !4*"��!&���H0 +��)��-!& +! &!.(�*-�H2 #(%++�2 

7 #(%++H �!.(�*- �!")B�*-&! B�"!&�� 
1 19-36 14 
2 37-47 28 
3 48-56 20 

 
6������ 2 

j�(��-�()*-)�� +!��.�-�"�� %(!&�$ -(�&!#) (HARS) ) ��+(�**)) (HDRS) % 
��G-)�W)�)(!&���H0 & .�&)*)2!*-) !- &!.(�*-�, M ± m 

�������, ��� HDRS � HARS � 

19 — 36 7,3 ± 0,99  > 0,1 7,4 ± 1,33  > 0,1 

37 — 47 9,1 ± 0,92 9,5 ± 0,97 
48 — 56 10,8 ± 0,48  > 0,1 11,0 ± 0,81  > 0,1 
37 — 47 9,1 ± 0,917 9,5 ± 0,97 
48 — 56 10,8 ± 0,48  < 0,01 11,0 ± 0,81  < 0,01 
19 — 36 7,3 ± 0,99 7,4 ± 0,96 

&���	����	: � — ������
 ���������� �������� ��'�� "������� 
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представленных в таблице данных во
всех возрастных группах наблюдается
повышенный уровень косвенной агрес-
сии, обиды, подозрительности и чувства
вины. По шкале «вербальная агрессия»
во всех возрастных группах наблюдает-
ся очень высокий уровень. По шкалам
«физическая агрессия» и «негативизм» в
младшей и старшей возрастных группах
наблюдается средний уровень показате-

ля. В средней воз-
растной группе
«физическая аг-
рессия» находится
на высоком уров-
не, а «негативизм»
— на низком уров-
не. В целом же у
всех опрошенных
ВИЧ-инфициро-
ванных лиц на-
блюдается повы-
шенный уровень
агрессивности и
враждебности.

П р о в е д е н -
ные исследования
по оценке каче-
ства жизни ВИЧ-
инфицированных
мужчин показали,

что в возрасте 37-47 лет наблюдаются
самые низкие показатели по шкалам
«физическое благополучие», «психичес-
кое благополучие», «самообслуживание»,
«трудоспособность», «межличностные
отношения» и «самореализация» (табл.
5). В то же время в младшей и старшей
возрастных группах значения показате-
лей по этим шкалам выше и сопостави-
мы. По шкалам «социальная эмоцио-

нальная поддерж-
ка», «общая слу-
жебная поддержка»
и «духовная реали-
зация» с увеличе-
нием возраста зна-
чения показателей
увеличиваются, а
по шкале «общее
восприятие каче-
ства жизни» — сни-
жаются.

Проведенная
оценка психоэмо-
ционального стату-
са ВИЧ-инфициро-
ванных мужчин по-
казала увеличение
уровня тревоги и

6������ 3 

!��.�-�") !����) %(!&�$ �#(�**)&�!*-) ��G-)�W)�)(!&���H0 

���"H 

�""H, M ± m 

� 
%����� � 1 %����� � 2  %����� � 3 

�������	�� �"������ 51,3 ± 4,21 55,7 ± 4,50 51,0 ± 3,07 �1-2,1-3,2-3 > 0,1 

9�������� �"������ 42,6 ± 3,52 43,8 ± 4,08 34,0 ± 3,84 �1-2,1-3,2-3 > 0,1 

 
;�����'���� 

 
61,6 ± 4,73 

 
44,0 ± 5,17 

 
57,2 ± 3,52 

�1-2 < 0,01 
�1-3 > 0,1 
�2-3 > 0,025 

#�"������� 36,0 ± 5,2 27,6 ± 4,40 42,0 ± 6,40 �1-2,1-3,2-3 > 0,1 

�0���  46,8 ± 3,06 48,9 ± 4,50 52,5 ± 2,97 �1-2,1-3,2-3 > 0,1 

,���������
����
  48,7 ± 3,40 48,1 ± 5,30 52,5 ± 5,0 �1-2,1-3,2-3 > 0,1 

���0��
��� �"������  91,9 ± 4,94 86,7 ± 7,28 94,9 ± 6,24 �1-2,1-3,2-3 > 0,1 

������� ����  74,0 ± 3,08 74,8 ± 6,82 71,0 ± 3,96 �1-2,1-3,2-3 > 0,1 

���'��0����
 47,8 ± 3,27 48,5 ± 4,74 52,5 ± 4,25 �1-2,1-3,2-3 > 0,1 

$"����������
 68,3 ± 4,61 62,1 ± 5,47 67,7 ± 4,27 �1-2,1-3,2-3 > 0,1 

&���	����	: �1-2 — ������
 ���������� �������� ��'�� "������� � 1 � � 2, �1-3 — ��'�� 
"������� � 1 � � 3, �2-3 — ��'�� "������� � 2 � � 3 
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�**�-��(�) 

���"H 
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�������	�� �"������ ������� ����	�� ������� 

9�������� �"������ ����4����� ����4����� ����4����� 

;�����'���� ����	�� ����4����� ����4����� 
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�0���  ����4����� ����4����� ����4����� 

,���������
����
  ����4����� ����4����� ����4����� 

���0��
��� �"������  ����
 ����	�� ����
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 ����	�� 

������� ����  ����4����� ����4����� ����4����� 

���'��0����
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депрессии с возрастом. Если в возраст-
ной группе 19-37 лет эти показатели
соответствуют норме, то в старшей воз-
растной группе (48-56 лет) они характе-
ризуются как субклинически выраженные
с тенденцией к клинически выраженным
тревоге и депрессии. Согласно данным
литературы [17-18] соматические забо-
левания сопровождаются тревожными и
депрессивными расстройствами (табл.
6). У ВИЧ-инфицированных депрессия
фиксируется в 22 — 51 % случаев [19].

Зафиксированное нами увеличение
уровня депрессии и тревоги с возрастом
свидетельствует о необходимости ока-
зывать ВИЧ-инфицированным не только
медицинскую помощь, но и психологи-
ческую помощь уже на стадии постанов-
ки диагноза, поскольку эти расстройства
усугубляют течение заболевания и уве-
личивают риск суицидальных попыток.
Если среди онкологических больных су-

ициды соверша-
ются в 1,5-2 раза
чаще чем в попу-
ляции [19], то
уровень суицидов
среди ВИЧ-инфи-
цированных и
больных СПИДом
мужчин уже в 7,4-
66 раз выше [20-
21].

П о в ы ш е н -
ный уровень
враждебности и
агрессивности у
всех опрошенных
ВИЧ-инфициро-
ванных в первую
очередь связан
со стигматизаци-
ей и дискримина-
цией, в том числе
и со стороны ме-
дицинских работ-
ников [22]. Это
подтверждается и
очень высоким
уровнем вербаль-

ной агрессии во всех возрастных груп-
пах. Внутренняя и внешняя стигматиза-
ция, ухудшение состояния здоровья с
возрастом обусловливает и снижение
общего восприятия качества жизни.

Выводы

1. Уровень тревоги и депрессии у ВИЧ-
инфицированных мужчин с возрас-
том увеличивается от нормы до суб-
клинически выраженного уровня, что
сказывается на снижении общего
восприятия качества жизни.

2. Результаты опроса ВИЧ-инфициро-
ванных по тесту Басса-Дарки свиде-
тельствуют о наличии внутренней и
внешней стигмы, что выражается в
повышенных уровнях косвенной аг-
рессии, обиды, подозрительности,
чувства вины, повышенном и высо-
ком уровне раздражительности,
очень высоком уровне вербальной

6������ 5  
��.%",-�-H )**"��!&��)$ ��B�*-&� 3).�) ��G-)�W)�)(!&���H0 2%3B)�, 

M ± m 
���"H K(%++� 7 1 K(%++� 7 2 K(%++� 7 3 � 

�������	�� 
0��"�������� 7,3 ± 0,56 6,6 ± 0,51 7,4 ± 0,42 �1-2,1-3,2-3 > 0,1 

,�������	�� 
0��"�������� 7,2 ± 0,55 6,1 ± 0,48 7,0 ± 0,46 �1-2,1-3,2-3 > 0,1 

2����0���'������ 8,1 ± 0,64 7,5 ± 0,48 8,1 ± 0,43 �1-2,1-3,2-3 > 0,1 
8���������0����
 7,8 ± 0,70 7,1 ± 0,50 7,4 ± 0,57 �1-2,1-3,2-3 > 0,1 
��'���������� 

����4���� 7,3 ± 0.52 6,7 ± 0,42 7,2 ± 0,47 �1-2,1-3,2-3 > 0,1 

2�����
��� 
���������
��� 

������'	� 
6,1 ± 0,73 7,0 ± 0,42 8,3 ± 0,28 �1-2 > 0,1 

�1-3,2-3 < 0,05 

�0>�� ���'�0��� 
������'	� 5,1 ± 0,72 6,8 ± 0,52 7,0 ± 0,42 

�1-2 < 0,1 
�1-3 < 0,05 
�2-3 > 0,1 

2������������� 6,9 ± 0,63 5,6 ± 0,37 6,3 ± 0,51 �1-2,1-3,2-3 > 0,1 
3������� 

���������� 7,8 ± 0,58 8,1 ± 0,47 8,7 ± 0,47 �1-2,1-3,2-3 > 0,1 

�0>�� ���������� 
	������� '���� 6,9 ± 0,55 6,1 ± 0,43 6,0 ± 0,46 �1-2,1-3,2-3 > 0,1 

&���	����	: �1-2 — ������
 ���������� �������� ��'�� "������� � 1 � � 2, �1-3 — ��'�� 
"������� � 1 � � 3, �2-3 — ��'�� "������� � 2 � � 3 

6������ 6 
G�*-!-� ��+(�**)) ) -(�&!#) +() *!2�-)B�*�)0 .�4!"�&��)$0 [18] 

`�4!"�&��)� G�*-!-� (�**-(!�*-&�, % 
��������� �����"� 

��*��	� ���	���� 42 50 
?�!( 23 — 43 37 — 54 
;����������� ������ 38 44 
��	���"����	�� ��0�������� 53 27 
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агрессии.

3. Снижение оценки ВИЧ-инфициро-
ванными мужчинами в возрасте 37-
47 лет своего физического и психи-
ческого благополучия, самообслужи-
вания, трудоспособности, межлично-
стных отношений и самореализации
по-видимому связаны с психологи-
ческими особенностями этой возра-
стной категории и наличием внут-
ренней стигмы.

4. Повышение с возрастом ВИЧ-инфи-
цированными мужчинами оценки со-
циальной эмоциональной поддерж-
ки, общей служебной поддержки и
духовной реализации свидетельству-
ют об их постепенной социальной
адаптации и формировании в обще-
стве толерантности к ВИЧ-инфици-
рованным.
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Резюме

ОЦІНКА ПСИХОЕМОЦІЙНОГО СТАНУ
ВІЛ-ІНФІКОВАНИХ ЧОЛОВІКІВ

Чатковська-Цибуля В.А., Шухтіна І.М.,
Гойдик В.С., Шухтін В.В.

Проведена оцінка психоемоційного
стану 52 ВІЛ-інфікованих чоловіків у віці
від 19 до 56 років. Опитування пацієнтів

здійснювали за допомогою тесту оцінки
агресивності Басса-Даркі, госпітальної
шкали Гамільтона, методики вивчення
якості життя. Проведені дослідження по-
казали, що з віком у ВІЛ-інфікованих чо-
ловіків підвищується рівень тривоги и
депресії та знижується загальне сприй-
няття якості життя. Зафіксовано підвище-
ний рівень ворожості та агресивності в
усіх вікових групах ВІЛ-інфікованих чо-
ловіків.

Ключові слова: ВІЛ, тривога, депре-
сія, якість життя

Summary

ASSESSMENT OF THE
PSYCHOEMOTIONAL STATE OF HIV-

INFECTED MEN

Chakovskaya-Tsybulya V.A.,
Shukhtina I.N., Goydyk V.S.,

Shukhtin V.V.

The psychoemotional state of 52 HIV-
infected men aged 19 to 56 years was
evaluated. The patients were interviewed
using the Bassa-Darkness aggressiveness
test, the Hamilton hospital scale, and the
quality of life method. Studies have shown
that with age in HIV-infected men, anxiety
and depression increase and overall
perception of quality of life decreases. An
increased level of hostility and
aggressiveness was registered in all age
groups of HIV-infected men.

Keywords: HIV, anxiety, depression,
quality of life
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Вступ

Особливої значущості у теперішній
час набуває встановлена негативна роль
забруднення довкілля важкими метала-
ми, які потрапляють у навколишнє сере-
довище з різних антропогенних джерел
та шкідливо впливають на стан здоров’я
населення [3]. Одне з провідних місць
серед найбільш поширених важких ме-
талів займає вплив свинцю [9, 10]. Зро-
стання рівнів свинцевого забруднення
довкілля внаслідок значних обсягів утво-
рення свинцевовмісних відходів при ек-
сплуатації підприємств чорної, кольоро-
вої металургії, машинобудування та теп-
лоенергетичного комплексу з кожним
роком загострює екологічні проблеми
потужного промислового регіону –
Дніпропетровської області. Свинцеве
забруднення відбувається внаслідок ви-
робництва автомобільних акумуляторів,
утворення, накопичення та переробки їх
відходів, а також при використанні в

Микроэлементология Microelementology

УДК: 543.272.82:574.2
РОЛЬ ВПЛИВУ НА ОРГАНІЗМ ЛЮДИНИ ТРИВАЛОЇ ЕМІСІЇ

СВИНЦЮ ВІД АНТРОПОГЕНИХ ДЖЕРЕЛ

Головкова Т.А.
Державний заклад «Дніпропетровська медична академія МОЗ України»

Кафедра загальної гігієни, м. Дніпро; tgolovkova@i.ua

Техногенний пресинг сприяє постійному надходженню значних обсягів хімічних
забруднювачів в навколишнє середовище, що збільшує ризик прояву екологозумов-
леної патології у населення урбанізованих територій. Із усього різноманіття чинників
довкілля, що шкідливо впливають на жінку та її майбутню дитину, особливо місце
посідає свинець, як фактор ризику виникнення ускладнень перебігу вагітності та
пологів, природжених вад розвитку у дитини. Метою даних досліджень є гігієнічна
оцінка стану донозологічних показників впливу свинцю на організм вагітних жінок –
мешканок контрастних районів спостереження Дніпропетровській області. Встанов-
лено, що вміст свинцю в крові чутливих верств населення промислових районів підви-
щений у порівнянні з контрольним, що зумовлено більш високим навантаженням
населення м. Дніпро даним ксенобіотиком. Збільшення вмісту свинцю в організмі
жінок негативно впливає на порфіриновий обмін, що погіршує киснево-транспортну
функцію крові, а відтак підвищує ризик розвитку репродуктивних ускладнень у вагі-
тних.

Ключові слова: вагітні жінки, свинець, �-амінолевулінова  кислота, кров, сеча.

якості моторного пального етилованого
бензину. Викиди від пересувних джерел
забруднення, а саме від роботи двигунів
автомобільного, залізничного, водного,
авіаційного транспорту та виробничої
техніки відносяться до основних джерел
забруднення свинцем навколишнього
середовища – до 70%. Екологічний стан
індустріальної урбосистеми м.Дніпра та
прилеглих районів зумовлений специфі-
чним і тісно переплетеним комплексом
природних, промислово-виробничих,
соціально-економічних та інших умов, які
збільшують автотранспортне наванта-
ження. За обсягом викидів від пересув-
них джерел забруднення Дніпропет-
ровська область посідає друге місце
після Києва [6].

Негативна дія забруднювача довкі-
лля особливо небезпечна при зниженні
адаптаційних резервів, що має місце у
період вагітності у зв’язку з анатомо-
фізіологічними особливостями, функціо-
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нальною нестійкістю та гормональною
перебудовою [1, 7]. Потрапляючи в
організм у порівняно невеликих дозах,
але впродовж тривалого часу, він здат-
ний викликати токсичні ефекти, які про-
являються порушенням фізіологічного
перебігу біохімічних процесів, структури
і функції органел і мембран клітин, зок-
рема проникності останніх для хімічних
компонентів внутрішнього середовища
[4].

Потужна антропогенна емісія свин-
цю в умовах промислових міст, а відтак
його тривала дія на організм чутливих
верств населення призводить в до хрон-
ічної інтоксикації. Одним з симптомів
токсичного впливу свинцю є свинцева
анемія [2, 5]. Механізм розвитку свинце-
вої анемії має два напрями: пошкоджен-
ня біосинтезу гема та прискорення руй-
нування еритроцитів. Пригнічення біо-
синтезу гема зумовлене, по-перше, галь-
муванням цитоплазматичної дегідратази-
 �-амінолевулінової кислоти і цей ефект
зв’язаний з дозою свинцю. При рівні
свинцю в крові 10–20 мкг/100 мл виника-
ють початкові зміни в крові, проявими
яких є підвищення швидкості руйнуван-
ня еритроцитів (гемоліз), зменшення ак-
тивності �-амінолевулінатдегідрогенази в
еритроцитах, ретикулоцитоз. Поряд з
цим, у сечі виявляють збільшення
вмісту �-амінолевуліневої кислоти та коп-
ропорфірину [8].

Виникнення анемії у вагітних при-
зводить до широкого кола негативних
наслідків: зниження насиченості крові
киснем, порушення матково-плацентар-
ного кровообігу, гіпоксії плода, затримки
його внутрішньоутробного розвитку та
іншим ускладненням перебігу вагітності
[1, 7]. Існування вагітної під негативним
впливом різноманітних чинників навко-
лишнього середовища може за певних
умов призвести до зриву адаптаційних
механізмів і, як наслідок, розвитку еко-
залежних порушень, у тому числі і реп-
родуктивних, що обумовлює доцільність
мети роботи: визначення впливу свин-
цю на стан донозологічних показників у

вагітних жінок – мешканок техногенно
забруднених територій.

 Матеріали та методи досліджень

Для досліджень було відібрано 89
практично здорових жінок віком 20-25
років, без професійних шкідливостей,
при відсутності соматичних, спадкових
хвороб і шкідливих звичок, з фізіологіч-
ним перебігом вагітності другого триме-
стру. Обстежені були розподілені на три
групи в залежності від місця постійного
проживання: І і ІІ група – жінки Індустрі-
ального і Новокодацького району
м.Дніпро, ІІІ група (контрольна) – сфор-
мована з жінок, які постійно мешкають у
місті порівняння – Новомосковську
Дніпропетровської області. Вивчення
впливу свинцю виконано за допомогою
аналізу його вмісту у крові мешканок
районів спостереження та визначення
біомаркеру ефекту токсичної дії свинцю:
активності ферменту порфиринового
обміну – �-амінолевулінової кислоти
(АЛК) в сечі вагітних. Визначення вмісту
свинцю в крові вагітних жінок проведено
за допомогою методу атомно-абсорбц-
ійної спектрофотометрії, а концентрації
АЛК в сечі – біохімічного методу. Отри-
мані результати опрацьовано за допомо-
гою традиційних методів варіаційної ста-
тистики з використанням ліцензійних
комп’ютерних програм Microsoft Excel та
Statistica 10.

Результати досліджень та їх

обговорення

Аналіз даних біомоніторингу свин-
цю у крові жінок трьох груп спостережен-
ня свідчить про те, що його концентрації
коливаються від 0,11 мкг/мл до 0,77 мкг/
мл, що співпадає з даними інших дослі-
дників для промислових міст [2]. Для
обстежених І групи середня величина
свинцю становить 0,35 ± 0,027мкг/мл,
що статистично достовірно вище, ніж у
жінок ІІ (р < 0,05) та ІІІ груп (р < 0,01) –
0,27 ± 0,017 мкг/мл та 0,18 ± 0,007 мкг/
мл відповідно. Середні значення свинцю
у крові вагітних ІІ групи на 33% вищі, ніж
у жінок ІІІ групи, що статистично достов-
ірно підтверджено (р < 0,01). У середнь-
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ому вміст свинцю у крові вагітних –
мешканок промислового та порівняль-
ного міст не перевищує фізіологічної
норми – 0,4 мг/л. Але у 24% обстеже-
них Індустріального району та у 6,7%
жінок – Новокодацького визначено
збільшення концентрацій свинцю у
крові відносно фізіологічної норми.
Одночасно у 60% вагітних І групи, у
76,6% – ІІ групи та у 30% жінок ІІІ гру-
пи вміст свинцю у крові визначається
в межах металоносійства – від 0,2 до
0,4 мкг/мл. Тільки у 16% обстежених
жінок Індустріального району і у 16,7%
Новокодацького концентрації свинцю у
крові відповідають існуючим фізіологіч-
ним нормам, у той час як у мешканок
м.Новомосковська цей показник досто-
вірно більший і становить 60% (p < 0,01).

Результати досліджень свідчить про
те, що концентрації АЛК у сечі обстеже-
них жінок коливались від 0,54 до 5,8 мг/
г креатиніну. Середні значення АЛК (мг/
г креатиніну) становлять: для жінок І гру-
пи 2,86 ± 0,22, для ІІ групи – 2,67 ± 0,25,
що вище за норму (0,5-2,5 мг/г креатин-
іну). Для вагітних ІІІ групи ця величина у
1,4-1,3 рази нижча, ніж у мешканок про-
мислових районів – 2,01 ± 0,12 мг/г кре-
атиніну. Середня величина АЛК у жінок
Індустріального району достовірно вища
(p < 0,01) у порівнянні з даними по м.Но-
вомосковську. За максимальними зна-
ченнями вміст АЛК у сечі 60,6% обсте-
жених Індустріального району, у 50% –
Новокодацького району і у 26,9 % жінок
м.Новомосковська перевищує фізіо-
логічні значення.

Статистичне опрацювання отрима-
них даних виявило статистично достові-
рний зв’язок (p < 0,05) концентрації АЛК
у сечі з вмістом свинцю у крові вагітних
промислового регіону (рис.). Регресій-
ний аналіз результатів та побудована
математична модель – у =1,934 + 2,608*х
+ eps, дозволили розрахувати “порогову
величину” – концентрацію свинцю у крові
вагітних жінок на рівні 0,24 мкг/мл, яка
супроводжується підвищенням рівня АЛК
у сечі відносно норми та може виклика-

ти порушення порфіринового обміну.

Визначення концентрації АЛК у сечі
на етапі диспансерного спостереження
вагітних може застосовуватись в якості
ранньої донозологічної діагностики ком-
плексного впливу свинцю навколишньо-
го середовища.

Висновки

Отже, результати лабораторного
обстеження населення урбанізованих
територій дозволили вивчити стан спе-
цифічних показників техногенного впли-
ву свинцю на організм людини. В інди-
каторному біосубстраті – крові мешканок
промислових районів відзначаються пе-
ревищення концентрації свинцю віднос-
но відповідного нормативу у 6,7-24%
обстежених жінок. Також насторожує
встановлене металоносійство свинцю у
68% вагітних м.Дніпро і у 30% жінок по-
рівняльного міста. У мешканок промис-
лового міста визначено перевищення
середніх значень АЛК у сечі відносно
норми та даних порівняльного міста
(р<0,05). При математичній обробці от-
риманих результатів встановлена коре-
ляційна залежність вмісту АЛК у сечі від
рівня свинцю у крові обстежених, а та-
кож розрахована “порогова концентра-
ція” свинцю у крові на рівні 0,24 мкг/мл,
яка призводить до погіршення порфіри-
нового обміну, що може бути використа-
но в якості прогностичної ознаки. В умо-
вах довготривалої дії шкідливих факторів
довкілля на організм вагітної жінки отри-
мання даних щодо інтегрованих показ-
ників досить важливе, тому що вони мо-
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жуть слугувати критерієм інтенсивності
комплексного впливу свинцю навколиш-
нього середовища.
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Резюме

РОЛЬ ВЛИЯНИЯ НА ОРГАНИЗМ
ЧЕЛОВЕКА ДЛИТЕЛЬНОЙ ЭМИССИИ

СВИНЦА ОТ АНТРОПОГЕННЫХ
ИСТОЧНИКОВ

Головкова Т.А.

Техногенный прессинг способству-
ет постоянному поступлению значитель-
ных объемов химических загрязнителей
в окружающую среду, что увеличивает
риск проявления экологообусловленой
патологии у населения урбанизирован-
ных территорий. Из всего многообразия
ксенобиотиков окружающей среды, кото-
рые негативно влияют на женщину и ее
будущего ребенка, особое место зани-
мает свинец, как фактор риска возник-
новения осложнений течения беремен-
ности и родов, врожденных пороков раз-
вития у ребенка. Целью данных исследо-
ваний является гигиеническая оценка
состояния донозологических показате-
лей воздействия свинца на организм
беременных женщин – жительниц кон-
трастных районов наблюдения Днепро-
петровской области. Установлено, что
содержание свинца в крови беременных
проживающих в промышленных районах
повышенно по сравнению с конт-
рольным, что обусловлено более высо-
кой нагрузкой на население г.Днепр дан-
ным токсикантом. Увеличение содержа-
ния свинца в организме женщин нега-
тивно влияет на порфириновый обмен,
что ухудшает кислородно-транспортную
функцию крови, а, следовательно, повы-
шает риск развития репродуктивных ос-
ложнений у беременных.

Ключевые слова: беременные жен-
щины, свинец, д-аминолевулиновая
кислота, кровь, моча.

Summary

ROLE OF A LONG-TERM EMISSION OF
LEAD FROM ANTHROPOGENIC SOURCES

ON THE HUMAN ORGANISM

Golovkova T.A.

Anthropogenic pressing contributes to
a constant entry of significant volumes of
chemical contaminants into the
environment; this increases risk of
manifestations of ecologically-dependent
pathology in population of urbanized
territories. Of all variety of environmental
factors which negatively impacts woman
and her future baby, lead occupies a
special place as a risk factor of
development of complications of pregnancy
and labor course, congenital developmental
defects in a baby. Aim of our investigations
is hygienic assessment of state of
donosologic findings of lead impact on the
organism of women – residents of contrast
regions of observation in Dnipropetrovsk
region. It was established that lead content
in the blood of sensitive segments of
people in industrial regions is increased as
compared with control, this being caused
by a higher constant loading of xenobiotic
on the population of Dnipro city. Increase
of lead content in the women’s organism
negatively impacts porphyrinic exchange,
this worsens oxygen-transport function of
blood and increases risk of development of
reproductive complications in pregnant
women.

Keywords: pregnant women, lead, д-
aminolevulinic acid, blood, urine.
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26-27 жовтня 2017 року на базі на-
вчально- виробничо-рекреаційної бази
Івано-Франківського національного ме-
дичного університету (м. Яремче, вул.
Свободи, 367) було проведено науково-
практичну конференцію з міжнародною
участю “Бабенківські читання”, присвяче-
ну пам’яті академіка Георгія Овксентійо-
вича Бабенка.

Конференція присвячена пам’яті
видатного вченого-біохіміка академіка
Г.О.Бабенка - фундатора школи мікрое-
лементології в Україні,  наукова темати-
ка конференції скерована на розвиток
біоелементології на сучасному етапі:
проблеми, досягнення, перспективи, нові
підходи до практичного застосування
досягнень фундаментальних досліджень.
Зокрема, розглядались проблемні питан-
ня норми мікро- та макроелементів в
об’єктах довкілля та живих організмах,
методичні засади до визначення їх ток-
сичності, біоіндикації, біогеохімічного
моніторингу, контролю у продуктах хар-
чування та фармацевтичних препаратах;
основи патогенетичних механізмів ура-
жень органів і систем при експеримен-
тальних та природних дисмікроелемен-
тозах, способи їх профілактики, діагнос-
тики та корекції.

 Конференція проведена кафедрою
біологічної та медичної хімії імені Г.О.Ба-
бенка ДВНЗ «Івано-Франківський націо-
нальний медичний університет» у
співпраці з Асоціацією мікроелементо-
логів України. У рамках конференції було
проведено два пленарних засідання, по-
стерна сесія, Школа біоелементології, а

ЗВІТ

ПРО ПРОВЕДЕННЯ НАУКОВО-ПРАКТИЧНОЇ КОНФЕРЕНЦІЇ  З

МІЖНАРОДНОЮ УЧАСТЮ   “БАБЕНКІВСЬКІ ЧИТАННЯ”,

ПРИСВЯЧЕНОЇ  ПАМ’ЯТІ АКАДЕМІКА

ГЕОРГІЯ ОВКСЕНТІЙОВИЧА БАБЕНКА

(М. ІВАНО-ФРАНКІВСЬК, ДВНЗ «ІВАНО-ФРАНКІВСЬКИЙ НАЦІОНАЛЬНИЙ
МЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ», 26-27 ЖОВТНЯ 2017 РОКУ)

              Вакалюк  І.П., Ерстенюк Г.М., Хопта Н.С.

також засідання Асоціації мікроелементо-
логів України. На першому пленарному
засіданні з вітальним словом і спогада-
ми про видатного вченого і Учителя вис-
тупив ректор Івано-Франківського націо-
нального медичного університету профе-
сор Рожко М.М., прозвучали вітання від
академіка АМНУ Трахтенберга І.М., член-
коресподента АМНУ Губського Ю.І.
проф. Шафрана Л.М. Своїми спогадами
поділились ветерани Унівеситету: профе-
сор Юрцева А.П., доцент Александрук
Д.П.; з привітальним словом до присутніх
звернувся внук академіка Бабенка Г.О. –
доцент кафедри внутрішньої медицини
№2 ІФНМУ О.І. Бабенко. Завідувач ка-
федри біологічної та медичної хімії про-
фесор Ерстенюк А.М. у своїй доповіді,
присвяченій  академіку Г.О. Бабенку, його
ролі в історії Івано-Франківського націо-
нального медичного університету, ство-
ренні школи мікроелементології, зверну-
ла увагу на розвиток цього наукового
напрямку в сучасній Україні та за її ме-
жами. На підтвердження, у другій частині
пленарного засідання учасники конфе-
ренції мали можливість послухати в он-
лайн-режимі доповідь учня академіка
Г.О.Бабенка – професора Погрібного І.П.
з Національного Центру Токсикологічних
досліджень Американської адміністрації
Харчування та Ліків. У презентованій до-
повіді автор зупинився на важливості
досліджень ролі мікроелементів у проце-
сах канцерогенезу, зокрема, заліза та
білків, які забезпечують його метаболізм
на генетичному рівні. Надзвичайно важ-
ливим і актуальним залишається питан-
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ня норми в мікроелементології, про це
аргументовано, на підставі багатолітнь-
ого досвіду Лабораторії аналітичної хімії
та моніторингу токсичних речовин ДУ”І-
нститут медицини праці Національної
академії медичних наук України”, у своїй
доповіді виклала І.М.Андрусишин. Ре-
зультати отримані за допомогою новітніх
методів дослідження є високо інформа-
тивними і переконливими для запровад-
ження в наукових розробках та клінічній
практиці. У доповіді від колективу авторів
ДУ”Інститут медицини праці Національної
академії медичних наук України” профе-
сор Луговський С.П., логічно продовжу-
ючи актуальність проблеми щодо засто-
сування мікроелементів у різних сферах
діяльності людини акцентує увагу на про-
цесах адаптації та компенсаторних меха-
нізмах за умов впливу наночастинок
мікроелементів, зокрема широко розпов-
сюдженого свинцю.

Представлені на другому пленарно-
му засіданні доповіді науковців із Украї-
нської медичної стоматологічної академії,
Львівського національного медичного ун-
іверситету імені Данила Галицького, Тер-
нопільського державного медичного уні-
верситету імені Івана Горбачевського,
Буковинського державного медичного
університету, Івано-Франківського націо-
нального медичного університету: про-
фесора Непоради К.С., професора Воро-
бець Н.М., професора Оринчак М.А.,
професора Вірстюк Н.Г., професора Гри-
цика А.Р., молодих вчених: Романюк Д.Г.,
Бандас І.А. викликали жваву наукову дис-
кусію. Частина представлених доповідей
присвячена вивченню можливостей ко-
рекції дисмікроелементозів за умов екс-
периментальних моделей та у пацієнтів
зі стоматологічними захворюваннями,
дослідженню метаболізму макро- та
мікроелементів у пацієнтів із захворю-
ваннями нирок та порушенням функції
паращитоподібних залоз. Представлені
актуальні розробки з використанням на-
ночастинок мікроелементів для корекції
імунного статусу, викладено аргументо-
вані застереження щодо застосування

селеновмісних рослин,  окреслено перс-
пективні шляхи використання кумаринів
для профілактики порушень гомеостазу
мікроелементів.

Доповіді школи Біоелементології
охоплювали надзвичайно актуальні пи-
тання: формування наукового світогляду
молодого вченого (професор Бачинський
П.П., Дніпропетровський національний
університет імені О. Гончара); підходи до
планування досліджень в клінічній мікро-
елементології (д. біол. н. Пихтєєва О.Г. ,
Український НДІ медицини транспорту);
методологічні засади підготовки біосуб-
стратів до визначення мікроелементів
(к.біол. н. Большой Д.В.,  Український НДІ
медицини транспорту); сучасні підходи
до статистичної обробки результатів на-
укових досліджень (професор Децик
О.З., Івано-Франківський національний
медичний університет). Учасники Школи
мали можливість ознайомитись із найно-
вішими досягненнями в галузі Біоеле-
ментології завдяки доповіді учня акаде-
міка Бабенка Г. О. – відомого вченого,
генерального директора Інститутут
Мікроелементологів ЮНЕСКО, професо-
ра А.В. Скального.

Тематика представлених стендових
доповідей робіт цікава і різноманітна,
охоплювала питання екологічного моніто-
рингу за вмістом макро- і мікроелементів
в об’єктах довкілля; впливу надмірного
поступлення нітратів, нітритів, фосфатів,
важких металів на біоелементний склад
організму експериментальних тварин;
реакції-відповіді організму на стресорні
чинники; розвитку дисмікроелементозу у
пацієнтів з цирозом печінки на тлі су-
путніх захворювань; йодо- та залізодеф-
іцитні стани у школярів; ефективності
корекції виявлених порушень обміну мак-
ро- та мікроелементів із застосуванням
рослинних препаратів. Стендові доповіді
були інформативні, яскраві, оформлені
якісними фотографіями, діаграмами,
викликали жваву наукову дискусію і от-
римали високу професійну оцінку.

Наукові публікації у вигляді 83 тез
опубліковані у матеріалах науково-прак-
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тичної конференції на 99 сторінках (друк
матеріалів за дозволом Вченої Ради
ІФНМУ, протокол №16 від 31.10.2017р.),
2 статті - у науково-практичному журналі
«Галицький лікарський вісник», 2017, №4.

Загально опубліковано тез-83

Стендових (постерних) доповідей- 11

Усних доповідей  - 17

Зареєстровано 135 учасників конфе-
ренції, серед яких 37 професори і док-
тори наук, 58 доцентів, 21 асистент, 19
аспірантів із вищих медичних навчальних
закладів та науково-дослідних установ
України.

На конференції представлені нау-
кові праці іноземних дослідників:

Погрібний І. П. - Національний
Центр Токсикологічних досліджень Аме-
риканської адміністрації Харчування та
Ліків (США) – “В пошуках шляхів для ви-
явлення канцерогенних речовин: нові
перспективи трансферину”;

Скальний А.В. – Інститут Мікроеле-
ментологів ЮНЕСКО – “Медична елемен-
тологія: досягнення і проблема”

Кіндрат І.П. - Відділ біохімічної ток-
сикології Національного центру з токси-
кологічних досліджень, Джефферсон,
Арканзас, (США) - “Arsenic – induced
alteration in iron homeostasis in human
progenitor heparg”.

У рамках конференції проведено
засідання Асоціації мікроелементологів
України.

В програму конференції були вклю-
чені екскурсійні програми: відвідання ту-
ристичного комплексу «Буковель” та істо-
ричних місць Прикарпаття, перегляд
кінофільму “Доброго здоров’ячка”,  при-

свяченого 70 річному ювілею ІФНМУ. Го-
стям провели цікавий екскурс в історію
та національні традиції Прикарпатського
краю.

Резолюція конференції:

1. Комплексний підхід до вивчення еле-
ментного гомеостазу організму лю-
дини у взаємозв’язку з об’єктами
довкілля  є науковим підгрунтям до
створення системи біогеохімічного
моніторингу територій та розробки
профілактичних заходів щодо роз-
витку дисмікроелементозів.

2. Запровадження стандартизованих
методів дослідження рівня ессенці-
альних та токсичних елементів є не-
обхідною умовою створення сучасної
нормативної бази.

3. З метою втілення наукових розробок
в галузі біоелементології в клінічну
практику розробити відповідний курс
тематичного удосконалення для
лікарів.

4. Тематика конференції цілком оправ-
дана та реалізована і в майбутньому
має бути поширена як на клінічну
практику, так і на екологічну безпеку.

5. Під егідою Асоціації мікроелементо-
логів України узагальнити та видати
глосарій з мікроелементології.

6. Наступну конференцію провести
згідно установленого графіку, Школу
біоелементології для молодих вчених
та лікарів-практиків проводити щор-
ічно.

Впервые поступила в редакцию 01.12.2017 г.
Рекомендована к печати на заседании
редакционной коллегии после рецензирования
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17 грудня відзначає 60-літній юві-
лей Лєбєдєва Тамара Леонідівна

Лєбєдєва Т.Л. працювала в ДП Ук-
раїнський НДІ медицини транспорту
МОЗ України на посадах старшого лабо-
ранта, молодшого, наукового, старшого
та провідного наукового співробітника з
1982 року, з 1999 року – на посаді уче-
ного секретаря, а з 2014 року працює на
посаді заступника директора з наукової
роботи ДП УКРНДІ МТ МОЗ УКРАЇНИ.

За період роботи в якості науково-
го співробітника сформувалась у досві-
дченого, висококваліфікованого фахівця
з фізіології водно-сольового обміну та
гігієни водопостачання. Брала безпосе-
редню участь у науковому обґрунтуванні
ефективності нового устаткування для
кондиціювання суднових запасів питної
води та їх впровадженню на морських
суднах, у розробці пропозицій до пол-
іпшення якості води на об’єктах залізнич-
ного та повітряного транспорту, у роз-

робці та впровадженні вітчизняних установок колективного і індивідуального корис-
тування для доочищення водопровідної води. Останніми роками її наукові інтереси
поширились на проблеми медичних аспектів безпеки дорожнього руху, за її участю
була розроблена Концепція медичних аспектів безпеки дорожнього руху, елементи
якої були використані при розробці змін законодавства у сфері безпеки дорожнього
руху.

Лєбєдєва Т.Л. є автором понад 140 наукових робіт, за її участю розроблені та
затверджені МОЗ України 2 Санітарних правил та 1 Інструкція. Бере активну участь у
підготовці матеріалів для МОЗ України щодо імплементації міжнародного законодав-
ства у правове поле України. На посадах ученого секретаря та заступника директора
з наукової роботи здійснює організацію і контроль за проведенням науково-дослід-
них робіт та підготовку кадрів вищої кваліфікації. Активно здійснює консультативну і
методичну допомогу керівникам та виконавцям НДР, здобувачам наукових ступенів.
За термін її перебування на посадах ученого секретаря та заступника директора з
наукової роботи було успішно захищено 16 докторських та 34 кандидатських дисер-
тацій. Окрім виконання обов’язків заступника директора з наукової роботи ДП УКРНДІ
МТ МОЗ УКРАЇНИ Лєбєдєва Т.Л. є ученим секретарем секції «Гігієна праці на транс-
порті» Проблемної комісії МОЗ та НАМН України «Гігієна праці та профзахворювань»
та ученим секретарем Ради керівників галузевої і заводської науки Одеської області.

КОЛЕКТИВ УКРНДІ МЕДИЦИНИ ТРАНСПОРТУ  МОЗ УКРАЇНИ  ТА РЕДАКЦІЯ ЖУРНАЛУ
“АКТУАЛЬНІ ПРОБЛЕМИ ТРАНСПОРТНОЇ МЕДИЦИНИ” ВІТАЮТЬ ТАМАРУ ЛЕОНІДІВНУ
ТА БАЖАЮТЬ ЇЙ МІЦНОГО ЗДОРОВЯ, ОСОБИСТОГО ЩАСТЯ, ПЛІДНИХ ІДЕЙ І СИЛ ДЛЯ
ЇХ РЕАЛІЗАЦІЇ.

ВІТАЄМО З 60-РІЧЧЯМ

ТАМАРУ ЛЕОНІДІВНУ ЛЄБЄДЄВУ!
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3 грудня 2017 року виповнилося 50 років Шухтіну Вадиму Вікторовичу.

Доктор медичних наук,
професор кафедри дермато-
логії та венерології Одесько-
го національного медичного
університету, дерматовене-
ролог вищої категорії, Зас-
лужений лікар України, Ака-
демік Академії технологічних
наук України В.В.Шухтин є
не тільки талановитим ліка-
рем, а й відомим в Україні
науковцем. Він є автором
125 наукових праць, 5 па-
тентів, 3 методичних по-
сібників. Його знання і
досвід цінують колеги, не
дарма Вадим Викторович є
членом редакційної колегії 3
наукових журналів.

Вадим Викторович
Шухтін має не аби які орган-
ізаційні здібності. Він по пра-
ву займає посаду головного
лікаря КУ „Одеський облас-
ний клінічний медичний
центр”, має вищу категорію
по управлінню охороною

здоров’я, є магістром  державного управління. За значні досягненя в галузі охорони
здоров’я В.В.Шухтін відзначений нагородами Обласної державної адміністрації, Об-
ласної ради та нагородами релігійних конфесій – орденами Ярослава Мудрого та
Святителя луки. Нагороджений грамотою Верховної Ради України та грамотою
Міністерства охорони здоров’я України, відзнакою Президента України «Ювілейна
медаль 25 років незалежності України».

КОЛЕКТИВ УКРНДІ МЕДИЦИНИ ТРАНСПОРТУ  МОЗ УКРАЇНИ  ТА РЕДАКЦІЯ ЖУРНАЛУ
“АКТУАЛЬНІ ПРОБЛЕМИ ТРАНСПОРТНОЇ МЕДИЦИНИ” ВІТАЮТЬ ЮБИЛЯРА ТА
БАЖАЮТЬ ЙОМУ МІЦНОГО ЗДОРОВ’Я, НАТХНЕННЯ, ТВОРЧОЇ НАСНАГИ ТА РЕАЛІЗАЦІЇ
НАЙСМИЛІВІШИХ МРІЙ.

ВІТАЄМО З 50-РІЧЧЯМ

ВАДИМА ВІКТОРОВИЧА ШУХТІНА !
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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. Необходимым условием для публикации статьи является соответствие её требованиям и положени-
ям Этической декларации, принятой издательством Elsevier (с Этической декларацией можно озна-
комиться на сайте журнала http://aptm.org.ua).

3. Оформление статьи: код УДК, название, фамилия и инициалы авторов (инициалы располагаются
после фамилии), организация, в которой была выполнена работа (необходимо указать адрес элек-
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