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Значна кількість енергії, не-
обхідної для м’язового скоро-
чення, отримується у результа-
ті аеробного або анаеробного
окиснення вуглеводів, причому
переважна роль кожного з них
залежить від виду м’язової тка-
нини й умов, у яких перебуває
організм. Особливий інтерес
викликають місце гліколітич-
ного субстратного фосфорилу-
вання в енергозабезпеченні міо-
карда та скелетних м’язів, взає-
мозв’язки термінальної ділянки
гліколізу і завершального етапу
циклу трикарбонових кислот
(ЦТК), ролі їх метаболітів і
конкуренції ферментів за цито-
плазматичний НАДН+Н+ і у
транспорті відновлених екві-
валентів із саркоплазми в міто-
хондрії.
Установлено, що лише близь-

ко 10 % лактату, що утворився
в м’язах, виводиться течією кро-
ві, а видалення лактату з м’язів
відбувається, головним чином,
за рахунок ресинтезу глікогену
з лактату [1; 2]. Оскільки піру-
ваткіназна реакція є необорот-
ною, то участь лактату й піру-
вату в ресинтезі вуглеводів здій-
снюється через низку додатко-
вих реакцій, і в м’язовій ткани-
ні такими реакціями можуть
бути НАДФ-залежна малатде-

гідрогеназа, що каталізує взає-
моперехід пірувату в малат, і
фосфоенолпіруваткарбоксикі-
наза (ФЕПКК), що забезпечує
синтез початкового продукту
глюконеогенезу фосфоенолпі-
рувату з оксалоацетату [3]. Глі-
коліз і глюконеогенез тісно взає-
мозалежні, тому що продукти
реакцій одного процесу є суб-
стратами для іншого і регуляція
зв’язку між гліколізом і глюко-
неогенезом може здійснювати-
ся шляхом оборотного переми-
кання потоку проміжних про-
дуктів з одного шляху на інший
[4]. Однак не з’ясовано, у чому
полягають особливості взаємо-
зв’язку термінальної ділянки
гліколізу, завершального етапу
ЦТК і початкової ланки глюко-
неогенезу в міокарді й скелет-
них м’язах експериментальних
тварин, оскільки катаплеротич-
ні й анаплеротичні реакції в
м’язовій тканині впливають на
енергетичний обмін усього ор-
ганізму.

Матеріали та методи
дослідження

Для визначення біохімічних
показників серце і передню гру-
пу м’язів стегна білих щурів го-
могенізували і піддавали дифе-
ренційованому центрифугуван-

ню [5]. Для ензиматичних дослі-
джень використовували міто-
хондрії та мітохондріальний
супернатант. Для виявлення
вмісту біосубстратів у тканинах
їх занурювали у рідкий азот, де-
протеїнували 0,6 н хлорною кис-
лотою. Осад білка відокремлю-
вали центрифугуванням протя-
гом 15 хв при 3000 g. Загальну
кількість білка у м’язах, печін-
ці та крові визначали спектро-
фотометричним біуретовим ме-
тодом [5].
Активність піруваткінази

(ПК), лактатдегідрогенази (ЛДГ)
і ФЕПКК визначали спект-
рофотометричним методом [4].
Ізоферментний спектр ЛДГ ви-
являли за допомогою електро-
форезу у поліакриламідному
гелі [6] та денситометрували.
Визначення активності НАД-

залежної малатдегідрогенази
(НАД-МДГ). Оскільки НАД-
МДГ каталізує взаємоперетво-
рення малату в оксалоацетат,
то вивчали активність як у на-
прямку малат-оксалоацетат
(пряма реакція), так і у напрям-
ку оксалоацетат-малат (зворот-
на реакція).
Виявлення активності НАДФ-

залежної малатдегідрогенази
(НАДФ-МДГ). НАДФ-МДГ ка-
талізує взаємоперетворення ма-
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лату у піруват, тому вивчали
активність ферменту як у на-
прямку малат-піруват (пряма ре-
акція), так і у напрямку піруват-
малат (зворотна реакція).
Вміст лактату, пірувату, ма-

лату, оксалоацетату визначали
ензиматичним методом. Отри-
мані результати піддавали ста-
тистичній обробці з викорис-
танням комп’ютерних програм
[5].

Результати дослідження
та їх обговорення

Скелетний м’яз вирізняється
високою активністю гліколі-
тичних процесів. Піруваткіназа
майже в 2,9 разу активніша у
скелетній мускулатурі, ніж у міо-
карді (табл. 1). Це є причиною
відмінності в активності ЛДГ.
У скелетних м’язах її активність
майже в 1,3 разу вища, ніж у
серцевому м’язі. Ізоферментний
спектр ЛДГ міокарда харак-
теризується високим вмістом
швидкомігруючих ЛДГ1 і ЛДГ2,
частка яких досягає 75 % актив-
ності ферменту. Значно менше
міститься ЛДГ3, а кількість
ЛДГ4 і, особливо, ЛДГ5 украй
мала. Ізоферментний спектр
ЛДГ скелетних м’язів представ-
лений, головним чином, ЛДГ5.
Його активність більш ніж у
5 разів перевищує ЛДГ4 і у 7 ра-
зів — ЛДГ3. Вміст ЛДГ2 і ЛДГ1
становить майже 3  і 1 % відпо-
відно від загальної активності
ферменту.
Враховуючи, що ПК-реакція,

продуктом якої є піруват, і
активність ЛДГ у скелетних
м’язах значно вищі, ніж у сер-
цевому, і майже однакові кон-
центрації пірувату в обох тка-
нинах, стає зрозумілим пере-
важне нагромадження лактату
в скелетній мускулатурі, внаслі-
док чого відношення лактат/
піруват у серцевому м’язі стано-
вить 8,93, а у скелетному сягає
10,02. Отже, якщо більша час-

тина пірувату в скелетних м’я-
зах витрачається на утворення
лактату, то в міокарді піруват
піддається окисному декарбок-
силуванню. Цим підтверджу-
ється, що субстратне гліколітич-
не фосфорилування відіграє
значну роль у забезпеченні ске-
летної мускулатури макроергіч-
ними сполуками.
Стан ЦТК, оцінюваний за

НАД-МДГ і вмістом метаболі-
тів цієї реакції, також відрізня-

ється в міокарді та скелетних
м’язах (табл. 2). На відміну від
скелетних м’язів, активність
ферментів ЦТК, зокрема НАД-
МДГ, вища в мітохондріях міо-
карда. Про це ж свідчить більш
високий вміст метаболітів ЦТК
— малату й оксалоацетату, а
також активність НАДФ-МДГ,
що виконує сполучну роль між
гліколізом і ЦТК у забезпечен-
ні їх метаболітами й перенесен-
ні протонів від НАДН+Н+ до

Таблиця 1
Активність ферментів гліколізу і глюконеогенезу
та вміст метаболітів у тканинах тварин, n=10

         Ферменти і метаболіти Стат. Міокард Скелетний
показ. м’яз

Піруваткіназа, M±m 97,0±5,0 282,0±15,0*
нмоль/(мг білка⋅хв)

Лактатдегідрогеназа, M±m 1542,0±76,0 2060,0±94,0*
нмоль/(мг білка⋅хв)

Фосфоенолпіруваткарбокси- M±m 17,73±1,15 56,54±1,98*
кіназа, нмоль/(мг білка⋅хв)

Лактат, нмоль/г тканини M±m 2768,0±191,0 3327,0±165,0*

Піруват, нмоль/г тканини M±m 310,0±15,0 332,0±18,0
Л/П 8,93 10,02

Примітка. * — р<0,05 порівняно з міокардом.

Таблиця 2
Активність НАД- і НАДФ-залежних малатдегідрогеназ

і вміст їх метаболітів у тканинах тварин, n=10

      Ферменти Стат.
                Міокард             Скелетний м’яз

    і метаболіти показ. Цито- Міто- Цито- Міто-
плазма хондрії плазма хондрії

НАД-МДГ (пр), M±m 181,3± 603,0± 193,70± 148,0±
нмоль/(мг білка⋅хв) ±8,6 ±14,5* ±4,60 ±7,5*#

НАД-МДГ (зв), M±m 2146,0± 210,0± 1352,0± 65,88±
нмоль/(мг білка⋅хв) ±125,0 ±13,0* ±95,0# ±2,80*#

пр/зв 0,08 2,87 0,14 2,25

НАДФ-МДГ (пр), M±m 13,43± — 6,299± —
нмоль/(мг білка⋅хв) ±0,62 ±0,755#

НАДФ-МДГ (зв), M±m 11,41± — 21,94± —
нмоль/(мг білка⋅хв) ±1,19 ±1,57#

пр/зв 1,18 0,29

Малат, нмоль/г M±m           405,0±23,0                  318,0±28,0#

тканини

Оксалоацетат, M±m           43,90±1,96                  30,94±1,73#

нмоль/г тканини м/окс                 9,22                   10,28

Примітка. * — р<0,05 порівняно з цитоплазмою тієї ж тканини; # —
р<0,05 порівняно з міокардом.
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НАДФ [5]. Перетворення цито-
плазматичного оксалоацетату у
фосфоенолпіруват каталізує
ФЕПКК, і вона активніша май-
же в 3,2 разу в скелетних м’язах,
де активність ферментів ЦТК
нижча, а ферментів гліколізу —
вища, ніж у міокарді. Звідси
можна припустити, що почат-
ковий етап глюконеогенезу,
який включає НАДФ-МДГ,
цитоплазматичну НАД-МДГ і
ФЕПКК, активніше перебігає в
тканинах з досить високою ак-
тивністю гліколізу.
У конкуренції за гліколітич-

ний НАДН+Н+, що утворюєть-
ся у гліцеральдегідфосфатде-
гідрогеназній реакції, важливе
значення має співвідношення
між цитоплазматичною НАД-
МДГ і ЛДГ. При високому по-
казнику відношення МДГ/ЛДГ,
як це спостерігається в міо-
карді, розвинена шунтуюча
функція МДГ, при низькому —
НАДН+Н+ використовується
переважно в лактатдегідроге-
назній реакції для відновлення
пірувату в лактат. Відношення

лактат/піруват і малат/оксало-
ацетат, які характеризують
редокс-потенціал нікотинамідних
коферментів у цитоплазмі м’я-
зової тканини та можуть служи-
ти показником оксигенації тка-
нин, свідчать про те, що окис-
неність системи НАД/НАДН
вища в міокарді.
Проводячи порівняльну ха-

рактеристику метаболізму вуг-
леводів у міокарді та скелетних
м’язах експериментальних тва-
рин (рис. 1), слід зазначити, що
в серцевому м’язі активно про-
тікає заключна реакція ЦТК з
утворенням оксалоацетату. По-
стачальником другого інтерме-
діата ЦТК — ацетил-КоА — є
піруват, що утворюється у ци-
топлазмі, дифундує в мітохон-
дрії та піддається окисному де-
карбоксилуванню. Оскільки
лактат у серцевому м’язі не на-
громаджується, то гліколітич-
ний НАДН+Н+, що утворюєть-
ся в гліцеральдегідфосфатдегід-
рогеназній реакції, не викорис-
товується ЛДГ, а забезпечує
активність цитоплазматичної

зворотної НАД-МДГ, що пере-
творює оксалоацетат у малат,
який під дією прямої НАДФ-
МДГ декарбоксилується в піру-
ват з утворенням НАДФН+Н+,
необхідного для біосинтетич-
них процесів, і дифундує в міто-
хондрії, поповнюючи метабо-
літний пул ЦТК.
У цитоплазмі скелетного

м’яза піруват гліколітичного
походження перетворюється в
лактат під дією ЛДГ і в малат під
дією зворотної НАДФ-МДГ.
Малат у цитоплазмі окисню-
ється в оксалоацетат під дією
прямої НАД-МДГ або дифун-
дує в мітохондрії, поповнюючи
пул метаболітів ЦТК. Оксало-
ацетат у цитоплазмі скелетних
м’язів під дією ФЕПКК перетво-
рюється у фосфоенолпіруват,
який за участі ПК перетворюєть-
ся в піруват з утворенням АТФ.
Цитоплазматичний НАДН+Н+

із гліцеральдегідфосфатдегідро-
геназної реакції й прямої НАД-
МДГ забезпечує високу актив-
ність ЛДГ, що призводить до
нагромадження лактату.

Малат

Скелетний м’яз

Цитоплазма

Гліцеральдегід-
ф-ДГ

НАДН+Н+

ФЕПККОксало-
ацетат

Фосфо-
енолпіруват

НАД-
МДГ

НАДФ-МДГ

ПК

Малат Піруват Лактат
ЛДГ

НАД-МДГ

ЦТК
Мітохондрія

Оксалоацетат + Ацетил-КоА

Мітохондріальна мембрана

б

Малат

Серцевий м’яз

Цитоплазма

Гліцеральдегід-
ф-ДГ

НАДН+Н+

ФЕПККОксало-
ацетат

Фосфо-
енолпіруват

НАД-
МДГ

НАДФ-МДГ
ПК

Малат Піруват Лактат
НАДФН+Н+ ЛДГ

НАД-МДГ

ЦТК
Мітохондрія

Оксалоацетат + Ацетил-КоА

Мітохондріальна мембрана

а

НАДН+Н+

Рис. 1. Порівняльна характеристика метаболізму вуглеводів
у міокарді (а) та скелетних м’язах (б) експериментальних тварин
(суцільною стрілкою показана переважна спрямованість реакції)
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Усе вищевикладене створює
умови для інтенсивного перебі-
гу гліколізу й початкового ета-
пу глюконеогенезу в скелетних
м’язах і високої активності ЦТК
у міокарді експериментальних
тварин, що підтверджується
найбільш високою активністю
НАД-МДГ у мітохондріях міо-
карда серед інших тканин.

ЛІТЕРАТУРА

1. Batty R. Restoration of glycogen
from lactic acid in the anaerobic swim-

ming muscle of plaice, Pleuronectes pla-
tessa L. / R. Batty, C. Wardle // J. Fish.
Biol. – 1979. – Vol. 15, N 5. – P. 509–
519.

2. Hermansen L. Glyconeogenesis
from lactate in skeletal muscle / L. Her-
mansen, O. Vaage // Acta physiol. Pol. –
1979. – Vol. 30, N 18. – Р. 63–79.

3. Мардашко А. А. Метаболиче-
ские особенности мышечной ткани
сердца и бедра крыс / А. А. Мардашко,
Р. Ф. Макулькин, Г. С. Попик // Фи-
зиологический журнал. – 1989. – Т. 35,
№ 3. – С. 21–26.

4. Мардашко О. О. Глюконеогенез
у тканинах після променевого уражен-

ня / О. О. Мардашко // Одеський ме-
дичний журнал. – 1997. – № 1. – С. 8–
10.

5. Човникова функція малатдегід-
рогеназ у м’язах експериментальних
тварин / О. О. Мардашко, А. А. Дімо-
ва, Г. Ф. Степанов, Р. Ф Макулькін //
Одеський медичний журнал. – 2011. –
№ 2 (124). – С. 9–13.

6. Мардашко А. А. Способ полу-
чения электрофореграмм белковых
веществ. Авторское свидетельство
№ 1196771 / А. А. Мардашко, Г. С. По-
пик // Бюллетень Изобретения и от-
крытия. – 1985. – № 45. – С. 174.
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О. О. Мардашко, Г. Ф. Степанов
АЛЬТЕРНАТИВНІ ШЛЯХИ МЕТАБОЛІЗМУ ВУГ-

ЛЕВОДІВ У М’ЯЗОВІЙ ТКАНИНІ ЕКСПЕРИМЕН-
ТАЛЬНИХ ТВАРИН

Вивчено особливості взаємозв’язку термінальної ділян-
ки гліколізу, завершального етапу циклу трикарбонових
кислот і початкової ланки глюконеогенезу в міокарді та
скелетних м’язах експериментальних тварин. Скелетний
м’яз вирізняється високою активністю гліколітичних про-
цесів. На відміну від скелетних м’язів, активність ферментів
ЦТК, зокрема НАД-МДГ, вища в мітохондріях міокарда,
більш високий вміст метаболітів ЦТК — малату й оксало-
ацетату, а також активність НАДФ-МДГ, що виконує спо-
лучну роль між гліколізом і ЦТК. Перетворення цитоплаз-
матичного оксалоацетату у фосфоенолпіруват каталізує
ФЕПКК активніше у скелетних м’язах, де активність фер-
ментів ЦТК нижча, а ферментів гліколізу — вища, ніж у
міокарді. Тому можна припустити, що початковий етап
глюконеогенезу, що включає НАДФ-МДГ, цитоплазматич-
ну НАД-МДГ і ФЕПКК, інтенсивніше перебігає в тканинах
з досить високою активністю гліколізу.

Ключові слова: міокард, скелетний м’яз, ферменти,
гліколіз, глюконеогенез.
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ALTERNATIVE PATHWAYS OF CARBOHYDRATES

METABOLISM IN THE MUSCLES OF THE EXPERI-
MENTAL ANIMALS

The essentiality of the relations between terminal fragment
of glycolysis, final step of the citric acid cycle and initial frag-
ment of the gluconeogenesis in the myocardium and sceletal
muscles of the experimental animals was investigated. Sceletal
muscles have high level of the glycolytic processes. In compar-
ison with sceletal muscles activity of CAC enzymes (NAD-
MDH) is higher in the miocardial mitochondria. It is proved
with the higher content of the malate and oxaloacetate as a
metabolites of CAC and also activity of NADP-MDH. The
ratio “lactate/pyruvate” and “malate/oxaloacetate” (they describe
redox potential of nicotine amide coenzymes and can be used
as a value of the oxigenation of tissues) evidences about the
higher level of oxidation of the systeme NAD/NADH in the
miocardium. It produced conditions for the intensive glycoly-
sis and initial step of the gluconeogenesis in the sceletal mus-
cles and high level of the CAC activity in the myocard of the
experimental animals.

Key words: myocardium, sceletal muscles, enzymes, glyco-
lysis, gluconeogenesis.

Вступ

Спонтанний розрив аневриз-
ми судин головного мозку є при-
чиною субарахноїдальної крово-
течі (САК), спричиняє розвиток

приблизно 5–7 % усіх інсультів
[1]. Клінічний перебіг цієї пато-
логії є тяжким, характеризуєть-
ся розвитком ускладнень, а та-
кож високою летальністю, що
додає до цієї вкрай актуальної

медичної проблеми суттєвої со-
ціальної значущості [2; 3]. У пе-
реважній більшості випадків
(до 85 %) причиною САК є роз-
рив аневризми артеріальних
внутрішньочерепних судин [4;
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5]. Факторами ризику САК є сі-
мейна та статева спадковість,
гіпертензія, зловживання алко-
голем, куріння тощо [2; 6].
Патогенетичні механізми

формування та гострого розри-
ву аневризм внутрішньоцереб-
ральних судин досліджені не-
достатньо, що пояснює незадо-
вільні результати лікування вка-
заного контингенту хворих. В
окремих морфологічних ро-
ботах йдеться про надмірне на-
громадження запальних клітин
і збільшення експресії запаль-
них медіаторів у аневризма-
тично конформованій стінці су-
дин як про провідний патогене-
тичний механізм формування
та розриву аневризм судин [4;
7–9], проте ці припущення по-
требують підтвердження. Усе
це свідчить про важливість ви-
вчення патогенетичних меха-
нізмів ушкодження головного
мозку внаслідок САК, на під-
ставі чого мають бути розроб-
лені нові ефективні схеми пато-
генетично обґрунтованого лі-
кування. Ми зробили спробу
дослідити ефективність фар-
макологічної корекції м’язових
дисфункцій при САК внаслідок
застосування препаратів із про-
тизапальним механізмом дії —
пентоксифіліну (ПТФ) та L-аргі-
ніну (L-A).
Мета роботи — дослідження

ефективності патогенетично об-
ґрунтованої фармакологічної
корекції САК у щурів при за-
стосуванні ПТФ і L-A.

Матеріали та методи
дослідження

Досліди були проведені на
щурах-самцях лінії Вістар за
умов гострого експерименту від-
повідно до вимог вітчизняних і
міжнародних рекомендацій що-
до використання лабораторних
тварин в експериментальних до-
слідженнях, а також комісії з
біоетики ОНМедУ.

У щурів САК відтворювали
під кетаміновою анестезією
стереотаксичним введенням
150 µл автокрові білатерально
до тім’яно-скроневої ділянки
кори мозку, після чого додатко-
ву кількість автокрові (0,3 мл)
уводили у велику цистерну моз-
ку [10]. Через 6 год з моменту
введень автокрові у щурів ви-
значали вираженість м’язового
тонусу. Досліди тривали 72 год.
М’язову активність визнача-

ли за здатністю щурів утриму-
ватися на стрижні (ротароді)
діаметром 25 мм, завдовжки
60 см, що горизонтально обер-
тається. Стрижень було розді-
лено за допомогою 5 дисків на
6 частин [11]. Критерієм м’язо-
вої активності обирали кіль-
кість тварин, які здатні були ут-
риматися на стрижні, що обер-
тається з частотою 15 об./хв,
протягом 120 с. Для визначен-
ня здатності щурів до склад-
нокоординованих рухів ко-
ристувалися розташованою
під кутом 80° «підведеною сіт-
кою».
Щурів поділили на такі гру-

пи: 1) контрольна група (інтакт-
ні тварини); 2) щури із САК без
лікування (контроль щодо ліку-
вання); 3) щури із САК, яким

уводили ПТФ (“Sigma-Aldrich”,
США; в/очер., 50,0 мг/кг); 4) щу-
ри із САК, яким уводили L-A
(“Sigma-Aldrich”, США; в/очер.,
500,0 мг/кг); 5) щури із САК,
яким в/очер. уводили ПТФ і
L-A. В усіх серіях дослідів у кож-
ній групі було по 10 щурів, у кон-
трольній — 12.
Отримані дані обробляли із

застосуванням непараметрич-
ного критерію Крушкала —
Валліса, p<0,05 обирали як кри-
терій вірогідності.

Результати дослідження
та їх обговорення

Через 6 год з моменту від-
творення патологічного стану
жодна тварина із САК не утри-
мувалася на ротароді (p<0,001;
табл. 1). Після роздільного вве-
дення щурам із САК ПТФ та
L-A 5 і 6 щурів із 10 відповідно
зберігали позу на стрижні, який
обертається, що було більше,
ніж у щурів із САК без лікуван-
ня (p<0,05). Усі щури утримува-
лися на ротароді внаслідок по-
єднаного введення ПТФ та
L-A, що було значно більше по-
рівняно з відповідним показни-
ком у групі щурів із САК без
лікування (p<0,01) та у групах
щурів із САК, яким роздільно

Таблиця 1
Вплив комплексної патогенетично орієнтованої фармакологічної

корекції на динаміку зміни м’язового тонусу щурів
у тесті «стрижня, що обертається» (ротароду)

                                                        Кількість щурів, які утримувалися
         Група тварин,       на «стрижні, що обертається»
                  доза                                       протягом інтервалу часу

6 год 12 год 24 год 48 год 72 год

1. Контроль 12/12 12/12 12/12 12/12 11/12
2. САК 0/10* 0/10* 0/10* 0/10* 0/10*

3. САК + ПТФ (50 мг/кг) 5/10# 5/10# 5/10# 4/10 4/10

4. САК + L-A (500 мг/кг) 6/10# 5/10# 5/10# 4/10 4/10

5. САК + ПТФ + L-A 10/10##@ 10/10##@ 10/10##@ 10/10##@ 8/10#@

Примітка. У табл. 1, 2: * — p<0,001 — суттєві розбіжності досліджуваного
показника порівняно з таким у контрольній групі тварин; # — p<0,05, ## —
p<0,01 — суттєві розбіжності досліджуваного показника порівняно з таким
у групі тварин із САК без лікування; @ — p<0,05 — суттєві розбіжності дослі-
джуваного показника порівняно з таким у групі тварин із САК та окремим вве-
денням ПТФ і L-A (статистичний критерій Крушкала — Валліса).
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вводили ПТФ і L-A (p<0,05).
Виявлена динаміка зміни м’язо-
вого тонусу щурів із САК при
комплексному лікуванні збері-
галася протягом 72 год досліду
(див. табл. 1).
Аналогічну спрямованість

мали результати вивчення ко-
ординаційної м’язової активнос-
ті у щурів із САК у тесті «під-
веденої сітки». Через 6 год з мо-
менту відтворення САК макси-
мальна більшість щурів, яким
поєднано вводили ПТФ і L-A,
утримувалися на поверхні «під-
веденої сітки», що мало статис-
тичні розбіжності з відповідни-
ми показниками у щурів із САК
без лікування (p<0,01) та за умов
роздільного введення ПТФ і
L-A (p<0,05). Виявлений ефект
також тривав до кінця терміну
досліду (табл. 2).
Таким чином, отримані дані

свідчать про порушення функ-
ціональної активності м’язів за
умов експериментального від-
творення САК, а також про мож-
ливість ефективної комплексної
патогенетично орієнтованої
фармакологічної корекції м’я-
зової дисфункції через поєдна-
не застосування ПТФ і L-A. Ви-
явлені були певні позитивні
ефекти внаслідок роздільного
застосування кожного з препа-
ратів, але при їх поєднаному
ефекті досягнутий максималь-
ний результат, тобто отримано
потенціювання нейропротек-
тивної дії кожної зі складових
сполук комплексного лікуван-
ня. Пояснення такої ефектив-
ності схеми патогенетичної ко-
рекції м’язових дисфункцій по-
лягає, на нашу думку, у проти-
запальній ефективності ПТФ, а
саме в його здатності пригнічу-
вати вивільнення збуджуваль-
них цитокінів [12], а також у
його антиоксидантних ефек-
тах і властивості стабілізувати
функціональний стан ендоте-
лію судин [7]. Нейропротектив-

ні ефекти L-A пов’язані, ймовір-
но, з підсиленням синтезу вель-
ми активного оксиду азоту [13],
покращанням кровообігу в су-
динах мікроциркуляторного рус-
ла [14] та відновленням функції
ендотелію [15].
Отже, за умов комплексної

патогенетично орієнтованої фар-
макологічної корекції при по-
єднаному застосуванні ПТФ та
L-A можливим є відновлення
функції м’язів і складнокоор-
динованої м’язової активності,
порушених унаслідок САК, що
ми вважаємо експерименталь-
ним підґрунтям доцільності тес-
тування ефективності даної
комплексної схеми за клінічних
умов.
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УДК 616.13-018.74
О. В. Петелкакі
ДИНАМІКА ЗМІНИ АКТИВНОСТІ М’ЯЗІВ ЩУРІВ

ЗА УМОВ СУБАРАХНОЇДАЛЬНОЇ КРОВОТЕЧІ ПІД
ВПЛИВОМ ПАТОГЕНЕТИЧНО ОРІЄНТОВАНОЇ КОМ-
ПЛЕКСНОЇ ФАРМАКОЛОГІЧНОЇ КОРЕКЦІЇ

У щурів після моделювання субарахноїдальної кровотечі
(САК) досліджували ефективність комплексної патогенетич-
но орієнтованої фармакологічної корекції м’язових дис-
функцій при роздільному та поєднаному в/очер. введенні пен-
токсифіліну (ПТФ, 50 мг/кг) та L-аргініну (L-A, 500 мг/кг).
Модель САК відтворювали білатеральним стереотаксичним
введенням автокрові у тім’яно-скроневу ділянку мозку та до-
датковим інтрацистернальним введенням 0,3 мл автокрові.
М’язову активність визначали за здатністю щурів утримува-
тися на стрижні (ротароді), що горизонтально обертається,
та на поверхні розташованої під кутом 80о «підведеної сітки».
Установлено, що за умов роздільного введення ПТФ і L-A
приблизно в однакому ступені відновлювали м’язовий тонус
та координаційну активність щурів. Після їх поєднаного вве-
дення м’язову дисфункцію було усунено в усіх тварин, що спо-
стерігалося протягом 72 год. Отже, розроблено та визначено
ефективність комплексної патогенетично орієнтованої фар-
макологічної корекції м’язової дисфункції при САК через по-
єднане застосування ПТФ та L-A.

Ключові слова: cубарахноїдальна кровотеча, м’язова
дисфункція, пентоксифілін, L-аргінін, патогенетично об-
ґрунтована фармакологічна корекція.

UDC 616.13-018.74
O. V. Petelkaki
RATS MUSCLE FUNCTIONAL ACTIVITY CHANG-

ES DYNAMICS IN CONDITIONS OF SUBARACHNOID
HAEMORRHAGE DUE TO PATHOGENETICALLY ORI-
ENTED COMPLEX PHARMACOLOGICAL CORREC-
TION

Rats were tested to check the muscular dysfunction com-
plex pathogenetically oriented pharmacological correction ef-
ficacy in conditions of subarachnoid haemorrage (SAH) due
to i. p. pentoxifylline (PTF, 50 mg/kg) and L-arginine (L-A,
500 mg/kg) separate and combined administration. SAH model
was reproduced through autoblood bilateral stereotactic injec-
tion into the brain parietotemporal region and additional au-
toblood (0.3 ml) intracisternal administration.

Muscular activity was determined by the rats’ ability to keep
position both on a horizontally rotating grid (rotarode) and on
the surface ‘raised mesh’ at the angle of 80°. Both PTF and L-A
injected separately were shown to reestablish equally rats’ mus-
cular tone and coordinative activity. After their coadministra-
tion muscular dysfunction has been eliminated in all animals that
was registered during 72 hrs, therefore one could conclude about
muscular dysfunction complex pathogenetically oriented correc-
tion in conditions of SAH performed out and its efficacy was
tested after PTF and L-A combined administration.

Кey words: subarachnoid haemorrhage, muscular dysfunc-
tion, pentoxifylline, L-arginine, pathogenetically oriented phar-
macological correction.

Введение

Цианобактерии, наиболее
древние примитивные водные
микроорганизмы, возраст ко-
торых составляет 3,5 млрд лет,
являются одними из самых рас-

пространенных в водных сре-
дах. Их размножение, в том
числе токсинопродуцирующих
штаммов, постоянно увеличи-
вается в последние десятилетия,
что обусловлено глобальным
потеплением.

«Цветение» этих микроорга-
низмов в озерах, резервуарах,
реках, устьях и морях во всем
мире становится все более час-
тым явлением. Согласно мне-
нию экспертов, это создает эко-
номические проблемы, посколь-
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ку ухудшает очистку воды, ре-
креацию и туризм, состояние
окружающей среды в целом.
Опасность цианобактерий

обусловлена токсинами, кото-
рые они продуцируют. Эти ток-
сины могут влиять на печень (ге-
патотоксины), нервную систе-
му (нейротоксины), различные
клетки (цитотоксины), орган
зрения и слизистые оболочки,
вызывают дерматиты и аллер-
гии. Это диктует необходимость
большего внимания властей и
населения в целом к этой проб-
леме, которая в настоящее вре-
мя изучена недостаточно [1].
По мнению авторов [1], есть

основания полагать, что цито-
токсины являются причиной не-
которых желудочно-кишечных
расстройств и других заболе-
ваний, однако эпидемиологи-
ческие исследования в этом ас-
пекте отсутствуют.
Ранее показано, что поверх-

ностные водоемы Украинского
Придунавья испытывают серьез-
ную антропогенную нагрузку,
что следует рассматривать как
угрозу их экосистемам [2]. Это
касается, в том числе, интенсив-
ной эвтрофикации этих водных
объектов, которая тесно связа-
на с «цветением» воды и интен-
сивным размножением циано-
бактерий [3].
Анализ данных литературы

показал ограниченное число
исследований по идентификации
цианобактерий в поверхност-
ных водоемах Украины, осо-
бенно этого региона, который
по социально-демографическим
показателям определяется как
депрессивный [4]. Что касается
гигиенической оценки цианобак-
терий с точки зрения влияния
продуцируемых ими токсинов на
животных и человека, по нашим
данным, сведения отсутствуют.
Учитывая вышеизложенное,

цель работы состояла в гигие-
нической оценке цианобакте-
рий в озерах Украинского При-
дунавья.

Материалы и методы
исследования

Материалом исследований
служила вода озер Кагул, Кат-
лабух, Ялпуг (последнее озеро
— источник водоснабжения
Болграда Одесской области),
которую было отобрано 23, 24
июля 2014 г. (во время «цвете-
ния»). Пробы воды в пяти по-
вторностях отбирали в точках
мониторинга состояния повер-
хностных вод, который выпол-
няет лаборатория Дунайского
бассейнового управления вод-
ных ресурсов (Измаил, Одес-
ская область). Общее количе-
ство отобранных проб — 30.
Идентификацию цианобак-

терий проводили путем прямой
микроскопии капли воды по со-
ответствующей методике [5].
Статистическую обработку вы-
полняли параметрическими ме-
тодами с использованием про-
граммного обеспечения Excel
2010 (Microsoft Inc., США).

Результаты исследования
и их обсуждение

Результаты идентификации
цианобактерий представлены в
табл. 1. Как видно из представ-

ленных данных, между изучае-
мыми озерами имеются опреде-
ленные отличия по преоблада-
ющим популяциям цианобакте-
рий. Так, в озере Кагул наибо-
лее многочисленной в период
«цветения» была Aphanocapsa
pulverea , в озере Ялпуг —
Synechocystis salina, а в озере
Катлабух — Spirulina laxissima.
Следует отметить, что в сис-

теме контроля антропогенного
загрязнения водной среды веду-
щая роль принадлежит биоло-
гическим методам оценки ка-
чества вод. При проведении мо-
ниторинга водных объектов
целесообразно использовать
системы оценки качества вод,
основанные на принципе раз-
личного отношения к уровню
сапробности разных видов ор-
ганизмов. Фитопланктон, явля-
ясь первым звеном трофиче-
ской цепи, позволяет оценить
степень загрязнения и качество
вод, а также отражает уровень
антропогенных воздействий и
диагностирует изменения, про-
исходящие в водоемах уже на
ранних сроках изменения гид-
робиоценоза.
Определенные нами уровни

численности популяций циано-

Примечание. * — виды, вызывающие «цветение» воды.

Таблица 1
Видовой спектр цианобактерий

в воде озер Украинского Придунавья

       Вид цианобактерии
Количество клеток/дм3

min max Ме

Озеро Кагул

Aphanizomenon flos-aquae 285 000 323 000 312 000

Aphanocapsa pulverea* 1 187 000 2 227 000 2 130 000

Oscillatoria planctonica 87 000 123 000 108 000

Озеро Ялпуг

Aphanizomenon flos-aquae  55 000 63 000 61 000

Gleocapsa minima 231 000 248 000 242 000

Spirulina laxissima 113 000 124 000 121 000
Synechocystis salina* 44 660 000 44 920 000 44 830 000

Озеро Катлабух

Merismopedia minima* 3 180 000 3 440 000 3 360 000

Spirulina laxissima* 3 780 000 4 120 000 3 990 000
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бактерий в воде придунайских
озер свидетельствуют об ин-
тенсивной эвтрофикации и во
многом согласуются с данны-
ми других исследователей [2].
В то же время видовой состав
цианобактерий во многом за-
висит от климатогеографиче-
ских, гидрогеологических и
санитарно-гигиенических фак-
торов.
Так, исследование цианобак-

терий лагуны Lekki (Нигерия)
позволило обнаружить 179 раз-
новидностей, принадлежащих к
30 родам [6]. Oscillatoria были
представлены 23 разновиднос-
тями, Phormidium — 18, Anabae-
na и Chroococcus — по 13, Gleo-
capsa, Merismopedia и Microcys-
tis — 10, 8 и 12 разновидностей
соответственно. Идентифици-
рованными разновидностями,
формирующими «цветение», бы-
ли Microcystis aeruginosa, M. flos-
aquae, M. wesenbergii и Anabaena
flos-aquae.
В Египте Synechocystis salina

вызывала «цветение» водоемов
с соленостью 112–180 г/л [7].
По данным [8], в планктоне

гипергалинных (сверхсоленых)
водоемов распространены Sy-
nechocystis salina Wislouch. Этот
же вид вызывает «цветение»
воды в разнотипных водоемах
Ирана [9].
Видовой состав доминирую-

щих цианобактерий в мине-
ральных озерах зависит от сте-
пени их минерализации [10].
Наиболее многочисленными
видами цианобактерий в озерах
Крыма за исследуемый период
(август 2004 г. – август 2006 г.)
оказались представители родов
Oscillatoria и Phormidium. Во
всех этих озерах преобладали
нитчатые цианобактерии. Их
обильное развитие наблюдает-
ся в основном при показателях
солености до 100 ‰. При более
высоких ее показателях преоб-
ладали одноклеточные формы
(Synechococcus elongatus, S. aeru-
ginosa, Synechocystis salina и др.).

В августе 2002 г. на фоне раз-
вития мелкоклеточных форм
планктона в северной части Ти-
лигульского лимана наблюда-
лось массовое развитие синезе-
леных водорослей Oscillatoria
kisselevi Anissim. и Spirulina la-
xissima G. S. West, суммарная
численность которых состави-
ла 151,2 ⋅ 106 кл/л [11].
При исследовании таксоно-

мического состава планктон-
ных водорослей реки Чапаевка
(Россия) установлено, что из
сине-зеленых водорослей к фо-
новым видам относятся Micro-
cystis aeruginosa, M. pulverea,
Aphanizomenon flos-aquae [12].
В характеристике Cyanopro-

karyota, вызывающих «цвете-
ние» водоемов северо-запада
России [13], отмечено, что Apha-
nizomenon flos-aquae (L.) Ralfs ex
Born. et Flah. вызывает наибо-
лее интенсивное «цветение» во-
ды в прудах и озерах Санкт-
Петербурга, в мелководных вы-
сокоэвтрофных озерах Ленин-
градской области, в озерах
Псковское, Чудское, в прибреж-
ной акватории восточной час-
ти Финского залива. Встречает-
ся в континентальных водоемах
различного типа и в опреснен-
ных морских акваториях. Один
из обычных факторов «цвете-
ния» воды. Отдельные популя-
ции синтезируют нейротокси-
ны, называемые афантоксина-
ми, аналогичные токсинам из
водорослей «красных прили-
вов» неосакситоксину и сакси-
токсину. Эти цианобактерии
способны также раздражать
слизистые оболочки и кожу че-
ловека, вызывая конъюнктивит,
покраснение кожи, пузырьки и
пр. Токсигенные штаммы это-
го вида обнаружены в водоемах
Карелии на северо-восточном
побережье Ладожского озера.
Автор [13] также отмечает,

что по современным представ-
лениям 40–50 % «цветений»
токсичны. Токсичные «цвете-
ния» зарегистрированы во мно-

гих странах мира, в том числе
более чем в 20 европейских стра-
нах. В водоемах Северо-Запада
России обнаружен 21 токсич-
ный и потенциально токсич-
ный вид. Из них 10 видов мо-
гут продуцировать гепатоток-
сины, 6 видов — нейротоксины;
для 5 видов химическая приро-
да токсинов не установлена.
Число токсичных и потенци-
ально токсичных видов в ма-
лых водоемах обычно варьиру-
ет от 3 до 5–8, в Ладожском озе-
ре и реке Неве насчитывается
по 16 видов.
В экспериментах с пресно-

водными (Microcystis aeruginosa
и Chlorella sp.) и морскими (Sy-
nechocystis salina и Nannochlo-
ropsis sp.) разновидностями по-
казана их потенциальная спо-
собность стимулировать рост
других цианобактерий и угне-
тать рост других представите-
лей фитопланктона (альга) как
основных гидробионтов эстуа-
рия. Так как эстуарии (устья) —
транзитные экосистемы, бен-
тосные и планктонные эстуа-
риевые цианобактерии могут
изменить пресноводные и мор-
ские разновидности фитопланк-
тона, что окажет серьезное влия-
ние на интенсивность форми-
рования «цветения» этих водо-
емов [14].
В обзоре 2007 г., посвящен-

ном токсинам цианобактерий
[15], акцентируется внимание,
что этих сведений крайне недо-
статочно. Большинство данных
о токсичности, как известно,
касаются микроцистина-LR,
для которого есть рекомендуе-
мый уровень ВОЗ (1 мкг/л). Для
нодуляринов доступны данные
нескольких исследований на
животных. Для алкалоидов ог-
раниченные данные о токсич-
ности существуют для анаток-
сина-α, цилиндроспермопсина
и сакситоксина. Однако какие-
либо данные об острой токсич-
ности отсутствуют. Для сакси-
токсинов во многих странах ус-
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тановлены уровни толерант-
ности на двустворчатых мол-
люсках. Официальное регули-
рование для других цианоток-
синов не установлено.
Таким образом, перспектив-

ным направлением дальнейше-
го научного поиска может быть
оценка возможных биологиче-
ских эффектов воды озер Кагул,
Ялпуг, Катлабух с учетом видо-
вой специфичности цианобак-
териальной фракции фитоплан-
ктона на организм лаборатор-
ных животных.

Выводы

1. Цианобактерии следует
считать важным фактором от-
рицательного влияния на эко-
системы поверхностных водо-
емов и состояние здоровья на-
селения.

2. Глобальная значимость
проблемы цианобактерий (Apha-
nizomenon flos-aquae, Synecho-
cystis salina, Spirulina laxissima)
подтверждается их идентифи-
кацией как в водоемах различ-
ных регионов мира, так и в озе-
рах Украинского Придунавья.

3. Представляется необходи-
мым проведение физиолого-
гигиенических исследований с
целью оценки возможных био-
логических эффектов воды озер
Кагул, Ялпуг, Катлабух на орга-
низм лабораторных животных.
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Л. И. Ковальчук, А. В. Мокиенко, Д. А. Нестерова
ГИГИЕНИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА ЦИАНОБАКТЕРИЙ

ОЗЕР УКРАИНСКОГО ПРИДУНАВЬЯ
В работе представлены результаты гигиенической оцен-

ки цианобактерий озер Украинского Придунавья. Анализ
данных литературы показал, что цианобактерии следует
считать важным фактором отрицательного влияния на эко-
системы поверхностных водоемов и состояние здоровья на-
селения. Глобальная значимость проблемы цианобактерий
(Aphanizomenon flos-aquae, Synechocystis salina, Spirulina
laxissima) подтверждена их идентификацией как в водоемах
различных регионов мира, так и в озерах Украинско-
го Придунавья. Обоснована необходимость проведения
физиолого-гигиенических исследований с целью оценки воз-
можных биологических эффектов воды озер Кагул, Ялпуг-
Кугурлуй, Катлабух на организм лабораторных животных.

Ключевые слова: вода, озера, цианобактерии, гигиени-
ческая оценка, Украинское Придунавье.
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HYGIENIC ESTIMATION OF CYANOBACTERIA OF

LAKES OF UKRAINIAN DANUBE REGION
In work results of cyanobacteria hygienic estimation of

lakes of Ukrainian Danube region are presented. The analysis
of the literature data has shown that cyanobacteria should be
considered as an important factor of negative influence on eco-
systems of superficial reservoirs and population health. The
global importance of cyanobacteria problem (Aphanizomenon
flos-aquae, Synechocystis salina, Spirulina laxissima) is con-
firmed by their identification both in reservoirs of various re-
gions of the world, and in lakes of Ukrainian Danube. It is
proved a necessity of carrying out physiology-hygienic research-
es for the purpose of estimation of possible biological effects
of water of lakes Kagul, Yalpug-Kugurluy, Katlabukh on an
organism of laboratory animals.

Key words: water, lakes, cyanobacteria, a hygienic estima-
tion, Ukrainian Danube region.
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Протягом останніх років від-
значається поширення судин-
них захворювань головного моз-
ку, зокрема гострих порушень
мозкового кровообігу (ГПМК)
[1]. У більшості країн інсульт
посідає 2-ге–3-тє місце у струк-
турі загальної смертності насе-
лення [2]. У світлі сучасних уяв-
лень, патогенез ішемічного уш-
кодження мозку складається з
етапів: дисфункція мітохондрій
та енергетичний дефіцит, транс-
мітерний автокоїдоз, шокове
відкриття кальцієвих каналів,
підвищене утворення активних
форм кисню (АФК) у нетипо-
вих реакціях мітохондрій, під-
вищення активності NO-синтази
і гіперпродукція оксиду азоту,
розвиток нітрозуючого стресу
[3].
Незважаючи на досить вели-

кий арсенал нейропротектив-
них засобів, їх клінічне застосу-
вання при церебральному ін-
сульті не завжди є успішним.
Вивчення ролі нітрозуючого
стресу в даній патології підви-
щило інтерес фармакологів до
модуляторів системи оксиду азо-
ту. Доведено нейропротектив-
ну дію блокаторів NO-синтази
[4]. Установлено, що при засто-
суванні тіольних антиоксидан-
тів — скавенджерів оксиду азо-
ту (тіотриазолін, α-ліпоєва кис-
лота, ацетилцистеїн) в умовах
терапії мозкового інсульту спо-
стерігається позитивний ефект
[5]. Тіольні антиоксиданти здат-
ні підвищувати біодоступність

оксиду азоту, зв’язуючи його
цитотоксичні деривати, та нор-
малізувати показники тіол-
дисульфідної системи, пов’яза-
ної з NO. Це дозволяє вважати
тіольні антиоксиданти перспек-
тивними засобами вторинної
нейропротекції. У зв’язку з цим
обґрунтованим і перспектив-
ним є пошук високоефективних
нейропротекторів з антиокси-
дантним механізмом дії серед
нових похідних S-заміщених хі-
назоліну [6; 7].
Метою нашого дослідження

є вивчення нейропротекторно-
го ефекту похідного тіохіназо-
ліну NС-224 при моделюванні
гострого порушення мозкового
кровообігу.

Матеріали та методи
дослідження

У роботі досліджено похідне
тіохіназоліну NC-224, що було
синтезоване на кафедрі фар-
мацевтичної хімії Запорізького
державного медичного універ-
ситету (завідувач кафедри, д-р
фарм. наук, проф. І. А. Мазур).
Дослідження проводили на
100 білих щурах лінії Вістар ма-
сою 170–200 г. Усі дослідні ма-
ніпуляції здійснювали у відпо-
відності з «Положенням про ви-
користання лабораторних тва-
рин у біомедичних досліджен-
нях». Гостре порушення моз-
кового кровообігу викликали
необоротною двобічною оклю-
зією сонних артерій (ДОСА).
Оперування проводили під

етамінал-натрієвим наркозом
(40 мг/кг) [8; 9].
Тварин було розділено на

5 експериментальних груп по
20 особин. Перша група — псев-
дооперовані тварини, друга —
щури з ГПМК (контрольна),
третя — тварини з ГПМК, яким
внутрішньочеревинно вводили
тіотриазолін (50 мг/кг), чет-
верта — щури з ГПМК, яким
вводили внутрішньочеревинно
NC-224 (25 мг/кг).
Біохімічними методами ви-

значали активність глутатіон-
пероксидази (ГПР), активність
глутатіонредуктази (ГР) [10],
флуорометрично визначали від-
новлений і окиснений глутатіон
[10]. У експериментальних тва-
рин видаляли мозок, на 24 год
фіксували його у фіксаторі Кар-
нуа і за стандартною схемою
[10] заливали у парафінові бло-
ки, з яких готували серійні фрон-
тальні 5-мікронні гістологічні
зрізи в ділянці постцентральної
звивини (соматосенсорна кора).
Інтенсивність експресії індуци-
бельної (iNOS), ендотеліальної
(eNOS), нейрональної (nNOS)
NO-синтази досліджували іму-
ногістохімічним методом [4].
Після депарафінізації та дегід-
ратації зрізи обробляли 3 %
перекисом водню для блоку-
вання ендогенної пероксидази,
також кожний зріз обробляли
первинними поліклональними
антитілами кроликів проти
iNOS, eNOS, nNOS. Після про-
мивання фосфатним буфером
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на зрізи наносили вторнні анти-
тіла. Інтенсивність експресії ізо-
форм NOS оцінювали за щіль-
ністю iNOS-, eNOS-, nNOS-
позитивних клітин у зрізах [9; 10].
Результати досліджень опра-

цьовано із застосуванням ста-
тистичного пакета ліцензій-
ної програми “Statistica® for
Windows 6.0” (StatSoft Inc.,
N AXXR712D833214FAN5), а
також “SPSS 16.0”, “Microsoft
Excel 2003”. Окремі статистич-
ні процедури реалізовано у ви-
гляді спеціально написаних ма-
кросів у відповідних програ-
мах. Для всіх видів аналізу ста-
тистично значущою вважали
різницю при р≤0,05.

Результати дослідження
та їх обговорення

Збільшення часу оклюзії до
6 год і, особливо, до 24 год при-
водило до зменшення вмісту
відновленого глутатіону, підви-
щення його окисненої форми на
фоні загального зниження ак-
тивності ГР і ГПР (табл. 1).
Курсове призначення тіо-

триазоліну (50 мг/кг) і NC-224

(25 мг/кг) приводило до віднов-
лення тіол-дисульфідної рівно-
ваги: збільшення кількості від-
новленого глутатіону в гомоге-
наті на 6-ту годину, 1-шу добу
і, особливо, на 6-ту добу експе-
рименту, зниження концентрації
окисненого глутатіону. Спосте-
рігалося відновлення активнос-
ті ферментів тіол-дисульфідної
системи — ГР і ГПР з макси-
мальним проявом ефекту на
6-ту добу. Курсове призначен-
ня тіотриазоліну збільшувало
вміст відновленого глутатіону
на 33 %, підвищення активнос-
ті ГР і ГПР на 42 і 33 % відповід-
но на 6-ту добу експерименту.
Призначення за такою ж схе-
мою NC-224 демонструвало ви-
щий ефект — збільшення рів-
ня відновленого глутатіону на
42 %, підвищення активності
ГР на 65 %, ГПР на 49 % щодо
контрольної групи тварин (див.
табл. 1).
Підвищення активності NOS

за рахунок експресії індуци-
бельної форми на тлі пригні-
чення глутатіонової ланки тіол-
дисульфідної системи призво-

дило до розвитку нітрозуючого
стресу. Також зареєстровано
підвищення загальної активнос-
ті NOS на 21 і 66 % внаслідок
експресії нейрональної й інду-
цибельної ізоформ NOS на 6-ту
і 24-ту години ішемії. Висновок
зроблено на підставі того фак-
ту, що нами було зареєстровано
підвищення щільності nNOS-
позитивних клітин на 64 і 38 %.
Також на 6-ту і 24-ту години
ішемії підвищувалася кількість
iNOS-позитивних клітин на 31
і 56 % відповідно (табл. 2). Усі
проаналізовані показники до-
водять вищу активність сполу-
ки NC-224 порівняно з тіотри-
азоліном.
На 6-ту і 24-ту годину ішемії

у тканинах головного мозку ре-
єструвалося збільшення марке-
ра нітрозуючого стресу нітро-
тирозину на 37 і 70 % відповід-
но. Зареєстроване підсилення
експресії NOS з 6-ї години спо-
стереження, головним чином за
рахунок індуцибельної форми у
відповідь на ішемію, пов’язане
з повторною гіперпродукцією
АФК, надлишок яких пригнічує

Таблиця 1
Вплив NC-224, тіотриазоліну на показники тіол-дисульфідної системи

головного мозку щурів у різні терміни ішемії, M±m

                Група тварин Глутатіон відн., Глутатіон окисн., ГР, ГПР,
мкМ/г  мкМ/г мкМ/(мг⋅хв) мкМ/(мг⋅хв)

Інтактні тварини, n=20 4,00±0,36 0,140±0,012 13,50±1,16 58,10±1,92

ДОСА 1 год (контроль) 3,80±0,20 0,150±0,011 15,80±1,09 65,10±2,00#

ДОСА 1 год + тіотриазолін 3,90±0,20 0,140±0,020 16,60±0,66 63,70±2,60
ДОСА 1 год + NC-224 3,90±0,80 0,140±0,017 16,90±0,74 68,65±2,80

ДОСА 6 год (контроль) 2,90±0,22# 0,210±0,018# 11,00±1,06 45,50±3,60#

ДОСА + тіотриазолін 6 год 2,90±0,22 0,180±0,022 11,70±0,74 45,90±3,90
ДОСА + NC-224 6 год 3,70±0,14 0,140±0,024* 16,00±1,20* 45,20±1,80

ДОСА 24 год (контроль) 2,20±0,12 0,320±0,027# 8,70±0,89# 31,00±2,70#

ДОСА + тіотриазолін 24 год 3,20±0,15 0,210±0,028* 14,0±1,1* 49,90±2,30*
ДОСА + NC-224 24 год 3,30±0,12 0,150±0,023** 17,80±0,86** 54,90±2,30**

ДОСА 6 діб 2,14±0,14# 0,420±0,034# 7,31±0,73# 29,80±1,12#

Тіотриазолін 6 діб (контроль) 3,22±0,17* 0,230±0,160* 12,70±0,43* 44,60±3,00*
ДОСА + NC-224 6 діб 3,72±0,32* 0,160±0,081** 21,20±1,53** 57,90±2,50**

Примітка. У табл. 1 і 2: # — p≤0,05 порівняно з такими в інтактних тварин; * — p≤0,05 порівняно з такими в групі
контролю в той же термін досліду; ** — p≤0,05 порівняно з такими в групі із введенням тіотриазоліну в той же термін
досліду. Відмінності вірогідні.
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експресію й активність eNOS,
ініціює синтез прозапальних
цитокінів, факторів транскрип-
ції (c-fos, jnk) й опосередковано
— iNOS.
Таким чином, оклюзія сон-

них артерій протягом години не
приводила до вірогідних змін
показника тіол-дисульфідної
системи — відновлених та окис-
нених форм глутатіону. Пара-
лельно реєструвалося збільшен-
ня активності ферментів систе-
ми ГР і ГПР, що, за нашими
припущеннями, має компенса-
торний характер, спрямований на
захист клітини від токсичної дії
АФК. Реєструвалося підвищен-
ня загальної NOS-активності
та збільшення експресії всіх
ізоформ NO-синтази. Доказом
цього є підвищення щільності
iNOS-, eNOS-, nNOS-позитивних
клітин у сомато-сенсорній зоні
кори головного мозку. Тим же
часом не спостерігалося віро-
гідного збільшення рівня нітро-
тирозину в мозку тварин із це-
ребральною ішемією.
Вірогідніше за все, це по-

в’язано з нормальним функціо-

нуванням системи глутатіону,
яка здатна підвищувати біо-
доступність NO, утилізувати йо-
го цитотоксичні деривати та
стримувати розвиток нітрозую-
чого стресу.
Застосування тіотриазоліну і

NC-224 демонструвало позитив-
ну дію щодо активності NOS і
експресії її ізоензимів. Введення
тіотриазоліну не мало ефекту
на 1-шу–24-ту годину розвитку
ішемії, але ефект відзначено на
6-ту добу ішемії, тобто на почат-
ку відновного періоду. Можли-
во, що даний ефект зумовлено
здатністю тіотриазоліну регу-
лювати транскрипційні факто-
ри за рахунок впливу їх Red-Oxi
ділянок і таким чином впливати
на експресію NOS [2; 3]. Введен-
ня NC-224, починаючи з 1-ї до-
би ішемії, нормалізувало актив-
ність NOS і зменшувало щіль-
ність iNOS-, nNOS-позитивних
клітин, збільшувало щільність
eNOS-клітин. Про те, що NC-224
знижує дію нітрозуючого стре-
су, свідчить зменшення рівня
нітротирозину, починаючи з
1-ї доби ішемії. Тіотриазолін

демонстрував подібну дію з 6-ї
доби.
Отже, NC-224 є ефективним

тіольним скавенджером NО, де-
монструє нейропротекторну дію
у гострому періоді церебральної
ішемії. Виявлений механізм дії
NC-224 пов’язаний як із віднов-
ленням тіол-дисульфідної рів-
новаги, так і з обмеженням гіпер-
продукції NO. Також NC-224
впливає на модуляцію експресії
ізоензимів NOS в умовах ішемії.
Так, NC-224, починаючи з 1-ї до-
би, обмежував експресію iNOS
(на 59,07 %), nNOS (на 79,19 %),
які безпосередньо беруть участь
у розвитку нітрозуючого стре-
су. Спостерігалося підвищення
експресії eNOS як умови у ме-
ханізмах довгострокової адап-
тації та нейропротекції. Нейро-
протекторну дію тіотриазоліну
можна пояснити наявністю у
хімічній структурі тіоацетату,
який, конкуруючи з SH-групами
цистеїнзалежних ділянок клі-
тинних білків за пероксонітрит,
створює стійкі комплекси, об-
межуючи нейротоксичну дію
дериватів оксиду азоту [11; 12].

Таблиця 2
Вплив тіотриазоліну і NC-224 на активність NOS,

експресію індуцибельної, ендотеліальної, нейрональної NOS і вміст нітротирозину
в головному мозку щурів у різні терміни експериментальної ішемії, M±m

            
Група тварин

                                        Щільність клітин
Нітротирозин, Активність

iNOS- eNOS- nNOS- нм/г білка NOS, нм/(г⋅хв)
позитивних позитивних позитивних

Інтактні тварини, n=20 137,60±12,11 332,5±18,6 90,0±10,5 9,86±0,73 23,40±1,73

ДОСА (контроль) 160,70±15,60# 421,6±14,8# 159,3±14,2# 10,54±0,21 38,00±1,82
ДОСА 1 год + тіотриазолін 157,80±14,80 444,2±15,8 52,7±12,6 9,96±0,50 37,40±2,32
ДОСА 1 год + NC-224 155,80±11,90 437,2±17,5 157,3±18,3 10,04±0,52 35,70±2,11

Контроль 6 год 200,18±19,60# 279,3±17,1# 252,7±14,9# 16,43±0,42# 48,30±2,77
Тіотриазолін 6 год 190,85±14,20 270,0±16,8 245,2±17,9 16,30±0,31 44,80±3,56
NC-224 6 год 185,60±12,50 272,6±19,3 230,0±14,2 15,76±0,63 41,40±2,33

Контроль 24 год 312,80±21,20# 208,3±16,2# 144,6±10,5# 34,40±0,52# 67,50±2,75
Тіотриазолін 24 год 277,50±27,60 220,0±15,3 121,7±13,8 32,70±0,38 60,80±4,12
NC-224 24 год 184,80±15,60* 270,6±13,6* 114,5±15,2* 30,78±0,58* 40,30±1,87*

Контроль 6 діб 299,70±21,50# 128,5±17,4# 110,4±10,6# 37,60±0,41# 70,60±3,11
Тіотриазолін 6 діб 233,20±18,50* 220,1±15,0* 91,0±9,5* 28,40±0,47* 57,40±2,10
NC-224 6 діб 166,80±17,30** 289,4±13,9** 78,4±7,5** 22,60±0,31** 38,40±1,87**
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Більшу нейропротекторну ак-
тивність сполуки NC-224 порів-
няно з тіотриазоліном можна
пояснити не тільки здатністю
зв’язувати цитотоксичні дери-
вати оксиду азоту, але й обме-
жувати гіперекспресію індуци-
бельної NOS.
Відомо, що однією з ланок

патогенезу деяких захворювань
є гіперпродукція АФК біоенер-
гетичними і нейрохімічними
системами клітини. Патогенез
ішемічного ушкодження голов-
ного мозку включає в себе під-
вищення активності NOS, гі-
перпродукцію NO, розвиток ні-
трозуючого стресу [4; 11]. Ука-
зані фактори потребують аналі-
зу та вивчення їх ролі у патоло-
гії. Однією з них є роль ізоен-
зимів NO-синтази у різні термі-
ни ішемії та вираженість нейро-
протекторної дії тіольних ска-
венджерів NO щодо впливу на
експресію NOS і активності ні-
трозуючого стресу. У результа-
ті досліджень установлено, що
ДОСА приводить до зміни спів-
відношення систем оксиду азо-
ту і важливої ланки тіол-дисуль-
фідної системи — глутатіону.

Висновки

1. Сполука NC-224 має ней-
ропротекторні властивості, здат-
на до відновлення тіол-дисуль-

фідної рівноваги й обмеження
гіперпродукції NO.

2. Введення NC-224 приво-
дило до нормалізації активнос-
ті NOS, зменшення щільності
iNOS- і nNOS-позитивних клі-
тин, збільшення щільності eNOS-
клітин у сенсомоторній зоні ко-
ри головного мозку.

3. Сполука NC-224 при оцін-
ці нейропротекторної дії пере-
вершувала препарат порівнян-
ня тіотриазолін.
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С. А. Моргунцова
ФАРМАКОЛОГІЧНА  КОРЕКЦІЯ ПОРУШЕНЬ

У СИСТЕМІ ОКСИДУ АЗОТУ І ГЛУТАТІОНУ В ГО-
ЛОВНОМУ МОЗКУ ТВАРИН ПРИ ГОСТРІЙ ЦЕРЕБ-
РАЛЬНІЙ ІШЕМІЇ

Ішемічний інсульт характеризується низкою особливос-
тей, серед яких описуються первинні та вторинні ушкоджен-
ня. Незважаючи на існуючий арсенал нейропротективних
засобів, їх клінічне застосування при церебральному інсульті
не завжди є успішним. Це робить актуальним пошук високо-
ефективних нейропротекторів. Патогенез ішемічного ушко-
дження головного мозку складається з кількох ланок, серед
яких розвиток нітрозуючого стресу. При моделюванні екс-
периментальної ішемії, вивчали вплив похідного тіохіназо-
ліну NС-224 на тіол-дисульфідну систему й експресію ізо-
форм NО-синтази. Отримано результати, що підтверджують
здатність похідного тіохіназоліну NС-224 обмежувати де-
структивну дію нітрозуючого стресу.

Ключові слова: ішемія, інсульт, стрес, нейропротектор.
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S. A. Morguntsova
PHARMACOLOGICAL CORRECTION OF VIOLA-

TIONS IN NITRIC OXIDE AND GLUTATHIONE SYS-
TEM IN ANIMALS’ BRAIN UNDER ACUTE CEREBRAL
ISCHEMIA

Ischemic stroke has some peculiarities; primary and second-
ary lesions are among them. In spite of wide arsenal of neuro-
protective remedies, their clinical application in cerebral stroke
is not always successful. It grounds the search for highly effec-
tive neuroprotectors. Pathogenesis of ischemic lesion of brain
has some links, one of them is the development of nitrosating
stress. The influence of the derivative of thioquinazoline
NС-224 on thiol-disulphide system and expression of isoforms
of NO synthase was studied on the model of experimental
ischemia. Received data proved an ability of the derivative of
thioquinazoline NС-224 to limit destructive effect of nitrosa-
ting stress.

Key words: ischemiа, stroke, stress, a neuroprotectіve agent.
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Вступ

Вивчення динаміки зміни
реактивності мозку або його
чутливості щодо альтеруючого
впливу судомних агентів (кон-
вульсантів) [1–3] є принциповим
положенням сучасної фізіології,
особливо з урахуванням значної
за кількістю статистики захворю-
ваності на різні форми судомно-
го синдрому [4–6]. Доведено, що
кількість хворих на епілепсію має
прогресивну тенденцію до збіль-
шення [4; 7; 8], що потребує від
фахівців негайної розробки та
впровадження у практику нових
схем фармакологічного лікуван-
ня вказаного контингенту паці-
єнтів з урахуванням патогене-
тичних особливостей захворю-
вання [9; 10]. Проте сьогодні ме-
ханізми розвитку судомного син-
дрому не є дослідженими оста-
точно, що, насамперед, поясню-
ється його поліетіологічністю,
складністю клінічного перебігу,
наявністю значної (до третини
всіх хворих) кількості пацієнтів зі
стійкими до лікування формами
судомного синдрому [1; 4; 11; 12].
Звичайно, що ретельне вивчення
фундаментальних аспектів нор-
мального функціонування мозку,
а також «зламу» цих регулятор-
них механізмів за умов судомно-
го синдрому є важливим з точки
зору фізіології та, зокрема, екс-
периментальної епілептології
[13–15].
За умов деяких видів хро-

нічного судомного синдрому,

наприклад, індукованого вве-
деннями антагоніста В підтипу
ГАМК-рецепторів пікроток-
сину й агоніста мускаринових
холінергічних рецепторів піло-
карпіну, маніфестація судомних
поведінкових проявів порівню-
вана за терміном із безсудомни-
ми (так званими інтеріктальни-
ми) періодами, єдиними про-
явами яких є лише окремі пору-
шення поведінки [16; 17]. Це на-
дає можливості простежити змі-
ни поведінки протягом терміну,
коли відсутні максимальні су-
домні реакції, що загалом зумов-
лено зміною судомної чутливос-
ті мозку та/або його реактив-
ністю. Таким чином, доцільними
є наші спроби дослідити зміни
позно-тонічної поведінки тва-
рин протягом інтеріктального
періоду при хронічному судом-
ному синдромі.
Мета роботи — дослідити

зміни позно-тонічної поведін-
ки щурів протягом інтерікталь-
ного періоду пікротоксин- і
пілокарпін-спричиненої хроніч-
ної епілептичної активності.

Матеріали та методи
дослідження

Досліди були проведені за
умов хронічного експерименту
на щурах-самцях лінії Вістар
масою 180–230 г, яких годува-
ли за стандартною дієтою. Щу-
рам був забезпечений вільний
доступ до їжі та води, їх утри-
мували у стандартних умовах з
природною 12-годинною змі-

ною світла та темряви, вологіс-
тю 60 % і температурою (22±
±1) °С. Роботу з лабораторни-
ми тваринами виконували з до-
триманням загальноприйнятих
вимог щодо проведення лабора-
торних та інших дослідів з учас-
тю експериментальних тварин
різних видів. За 3 доби до по-
чатку дослідів тварин поміща-
ли у пластикові експеримен-
тальні бокси з метою швидшої
адаптації та починали привча-
ти до рук дослідників [18].
Виділяли такі групи щурів:

1-ша група — контрольні тва-
рини (n=12), яким внутрішньо-
черевинно вводили фізіологіч-
ний розчин натрію хлориду без
подальшого введення конвуль-
санту; 2-га група — кіндлінгові
щури (n=18), у яких кіндлінг
відтворювали щоденними внут-
рішньочеревинними введен-
нями пікротоксину (“Sigma-Al-
drich”, США, CAS No 124-87-8;
з порошку готували 0,5 % роз-
чин), розчиненого у фізіологіч-
ному розчині NaCl, дозою 0,9–
1,1 мг/кг; 3-тя група — щури
(n=12) із внутрішньочеревин-
ним введенням пілокарпіну гід-
рохлориду (“Sigma”, США; з
порошку готували 20 % розчин),
розчиненого у фізіологічному
розчині NaCl, дозою 280 мг/кг.
За зміною поведінки щурів

2-ї групи спостерігали про-
тягом безсудомного періоду,
який становив так званий пері-
од «посткіндлінгу», а саме про-
тягом 14 діб після останньої
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24-ї ін’єкції пікротоксину [19].
Тестування поведінки проводи-
ли тричі: безпосередньо після
закінчення відтворення кіндлін-
гу — через добу після останньо-
го введення пікротоксину, посе-
редині та наприкінці безсудом-
ного періоду — відповідно че-
рез 7 та 12 діб після останнього
введення пікротоксину.
Щурів 3-ї групи спостеріга-

ли протягом інтеріктального
періоду, тривалість якого до-
рівнювала в середньому (100±
±10) хв [17], що розвивався піс-
ля стадії гострих пілокарпіно-
вих судом та епілептичного ста-
тусу. Також виділяли період
безпосередньо після припинен-
ня гострих судом — через 30 хв
після введення пілокарпіну
гідрохлориду, посередині та
наприкінці інтеріктального пе-
ріоду — відповідно через 60 та
100 хв після введення пікро-
токсину та пілокарпіну гідро-
хлориду.
Для зменшення летальності

щурам через 30–45 хв з момен-
ту застосування пілокарпіну
внутрішньоочеревинно вводи-
ли діазепам (“Gedeon Richter”,
Угорщина) дозою 10 мг/кг.
Протягом безсудомного пе-

ріоду у щурів визначали такі
компоненти позно-тонічної по-
ведінки за методикою [20]:

1. Оцінка положення перед-
ніх кінцівок тварин при їх роз-
ташуванні на горизонтальній
площині. Розрізняли два типи
цього симптому: а) лапи широ-
ко розставлені; б) лапи знахо-
дяться під тулубом.

2. Рефлекс перевертання.
Рефлекс вважали нормальним,
якщо після перевертання на бік
тварина приймала початкове
положення протягом 5 с. Якщо
ж цей термін перевищував 5 с,
рефлекс вважали порушеним.

3. Очні симптоми. Визнача-
ли наявність або відсутність ек-
зофтальму та птозу.

4. Рогівковий рефлекс. Якщо
при торканні м’яким пензликом
рогівки тварина негайно заплю-

щувала очі, рефлекс вважали
нормальним. У разі заплющен-
ня очей твариною більше ніж
через 2 с, рефлекс вважали по-
рушеним.

5. Положення задніх кінці-
вок при підніманні тварини за
хвіст («вимушена поза»). Тва-
рину піднімали за хвіст так,
щоби тільки передні кінцівки
торкалися столу; при цьому
розрізняли три типи поведінки
тварини: а) лапи приведені до
тулуба; б) лапи відведені від ту-
луба; в) лапи займають проміж-
не положення.

6. Тонус хвоста. Після закін-
чення дослідження «вимушеної
пози» повільно відпускали хвіст
тварини. Якщо хвіст залишав-
ся у попередній позиції більше
5–10 с, його тонус вважали нор-
мальним; понад 15 с — підви-
щеним; менше 5 с — зниженим.
У разі якщо хвіст відразу падав
на стіл, його тонус вважали від-
сутнім.

7. Захоплення передніми ла-
пами. Оцінювали наявність чи
відсутність захоплення олівця
передніми лапами при підні-
манні тварини над столом за
хвіст.

8. Тест «місток». Передні та
задні кінцівки тварини клали на
горизонтальні поперечини, роз-
ташовані на відстані довжини
тулуба тварини. Тест вважали
позитивним, якщо тварина збе-
рігала своє положення протя-
гом 30 с.

9. Тест «вертикальний стри-
жень». Тварину поміщали на
верхівку вертикально розміще-
ного стрижня діаметром 3 см.
При цьому вважали тест пози-
тивним, якщо тварина залиша-
лася на верхівці стрижня протя-
гом 10 с.

10. Больовий рефлекс. Ви-
значали ступінь реакції твари-
ни на больове подразнення, яке
наносили защемленням кінчи-
ка хвоста, у балах: 0 балів —
щур залишається нерухомим,
не реагує на больове подраз-
нення; 1 бал — щур підскакує

уперед, гризе та кусає розташо-
вані перед ним предмети, не ло-
калізуючи джерело подразнен-
ня; 2 бали — щур повертається
в напрямку подразнення, гризе
поверхню стола, вокалізує, але
точно не локалізує джерело по-
дразнення; 3 бали — щур чітко
локалізує джерело больового
подразнення, кидається на до-
слідника, намагається звільни-
тися.
Згідно з методикою, пове-

дінкові прояви тварин можуть
бути детерміновані опіоїдними
або нейролептичними механіз-
мами. До перших зараховують
аналгезію, наявність екзофталь-
му, відсутність рогівкового реф-
лексу, гіпертонус хвоста, здат-
ність утримувати позу «місток»,
а також флексорні прояви уста-
новлення тулуба та кінцівок.
Відсутність або протилежний
характер указаних проявів свід-
чили про перевагу нейролеп-
тичних механізмів рухових і поз-
них змін.
Отримані результати оброб-

ляли статистично з використан-
ням параметричного критерію
ANOVA. Критерієм вірогід-
ності вважали p<0,05.

Результати дослідження
та їх обговорення

Щури контрольної групи
протягом усього терміну тесту-
вання демонстрували приблиз-
но однакову вираженість симп-
томів, за допомогою яких до-
слідники оцінювали вираже-
ність позно-тонічного синдро-
му. Так, у середньому у 10–12 щу-
рів із 12 інтактних особин при
їх розміщенні в центрі горизон-
тальної площадки були розста-
влені передні кінцівки (табл. 1–
3). При перекиданні на бік усі
тварини приймали первинне
положення тулуба протягом 1–
2 с. У жодної інтактної тварини
не реєстрували екзофтальм. При
торканні пензликом рогівки в
усіх тварин відзначався нормаль-
ний рогівковий рефлекс. При
підніманні тварин за хвіст усі
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100 % щурів демонстрували від-
ведені задні кінцівки. При плав-
ному опусканні кінчика хвоста
в усіх тварин він одразу ж па-
дав на поверхню, тобто тест був
нормальним. При наближенні
олівця переважна більшість щу-
рів захоплювали його передні-
ми лапами. Усі інтактні щури
утримували позу «місток». При
розміщенні на верхівці верти-
кально розташованого стрижня
(тест «вертикальний стрижень»)
10–11 щурів із 12 утримувалися
на ньому більше 5 с. При защем-
ленні кінчика хвоста 11 щурів з
12 чітко локалізували джерело
нанесення больового подраз-
нення і кидалися на руку дослід-
ника. Експлозивні реакції не
реєструвалися в жодної твари-
ни (див. табл. 1–3).
Безпосередньо після закін-

чення судомних проявів 13 із
18 кіндлінгових щурів тримали
передні кінцівки під тулубом
при їх розміщенні в центрі
горизонтальної площадки (див.
табл. 1). Нормальний рефлекс
перевертання зберігався лише у
3 щурів із 18. У 11 щурів реєст-
рували екзофтальм. Рогівковий

рефлекс був порушеним в 11 щу-
рів. При підніманні за хвіст
14 щурів демонстрували приве-
дені задні кінцівки. В 11 щурів
тонус хвоста був підвищеним.
Переважна більшість щурів за-
хоплювали наближений олівець
передніми лапами, а також ут-
римували позу «місток» і були
здатні триматися на поверхні
«вертикального стрижня» по-
над 5 с. При защемленні кінчика
хвоста лише 50 % тварин чітко
локалізували джерело нанесення
больового подразнення: вираже-
ність больової реакції становила
(2,36±0,16) бала, що було на
18,3 % менше за відповідний по-
казник в інтактних щурів (p<0,05;
див. табл. 1). Експлозивні реак-
ції зареєстровані у 5 щурів.
Через 30 хв після закінчення

гострих пілокарпін-спричине-
них судом у 7 щурів із 12 при їх
розміщенні в центрі горизонталь-
ної площадки були розставлені
передні кінцівки (див. табл. 1).
Нормальний рефлекс перевер-
тання зберігався лише у 2 щурів
із 12. У жодної інтактної твари-
ни не реєстрували екзофтальм.
Рогівковий рефлекс спостерігав-

ся у переважної більшості щу-
рів. При підніманні тварин за
хвіст 9 щурів із 12 демонстру-
вали відведені задні кінцівки.
У 9 щурів тонус хвоста був зни-
женим. Переважна більшість
щурів захоплювали наближений
олівець передніми лапами. По-
зу «місток» утримували лише
4 щури. На поверхні вертикаль-
но розташованого стрижня ут-
рималася лише 1 тварина. При
защемленні кінчика хвоста всі
щури чітко локалізували джере-
ло нанесення больового подраз-
нення. Експлозивні реакції не
реєструвалися в жодної твари-
ни (див. табл. 1).
Характеристика позно-тоніч-

ного поведінкового синдрому у
щурів дослідних груп наведена
в табл. 2. Проведений аналіз
указує на те, що вона суттєво не
розбігалася в обстежених тва-
рин посередині інтеріктального
інтервалу часу. Відзначимо ли-
ше суттєве (на 18,1 %; p<0,05)
зменшення вираженості больо-
вого рефлексу у щурів, яким уво-
дили пілокарпіну гідрохлорид.
При дослідженні позних по-

ведінкових реакцій у кіндлінго-

Примітка. У табл. 1–3: * — p<0,05 — вірогідні розбіжності досліджуваних показників порівняно з такими у конт-
рольних щурів (ANOVA + Ньюмана — Кулза тест).

Таблиця 1
Характеристика позно-тонічного синдрому у щурів безпосередньо після закінчення судомних проявів

Група тварин

    
              Показник

Кіндлінгові щури, Щури, через 0,5 год
Контроль (інтактні через добу після після введення

щури), n=12 останньої ін’єкції пілокарпіну
пікротоксину, n=18 гідрохлориду, n=12

Положення передніх кінцівок Розставлені, n=11 Під тулубом, n=13 Розставлені, n=7

Рефлекс перевертання Нормальний, n=12 Порушений, n=15 Порушений, n=10

Очні симптоми Екзофтальм, n=0 Екзофтальм, n=11 Екзофтальм, n=0

Рогівковий рефлекс Нормальний, n=12 Порушений, n=11 Нормальний, n=11

Вимушена поза Задні кінцівки Задні кінцівки Задні кінцівки
відведені, n=11  приведені, n=14  відведені, n=9

Тонус хвоста Нормальний, n=12 Підвищений, n=11 Знижений, n=9

Захоплення передніми лапами n=11 n=11 n=10

«Місток» n=11 n=15 n=4

«Вертикальний стрижень» n=11 n=13 n=1

Больовий рефлекс 2,89±0,17 2,36±0,16* 2,51±0,14

Експлозивність n=0 n=5 n=0
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вих тварин через 12 діб після ос-
танньої ін’єкції пікротоксину 10
із 18 щурів тримали передні кін-
цівки під тулубом при їх роз-
міщенні в центрі горизонталь-
ної площадки (див. табл. 3). Реф-
лекс перевертання був поруше-
ним у 13 щурів. У 9 щурів ре-

єстрували екзофтальм і поруше-
ний рогівковий рефлекс. При
підніманні за хвіст 11 щурів де-
монстрували приведені задні
кінцівки. У 9 щурів тонус хвос-
та був підвищеним, 12 тварин за-
хоплювали наближений олівець
передніми лапами та були здат-

ні утриматися на поверхні «вер-
тикального стрижня» понад 5 с,
а 11 щурів могли утримати позу
«місток». При защемленні кін-
чика хвоста лише 7 щурів чіт-
ко локалізували джерело нане-
сення больового подразнення:
вираженість больової реакції

Таблиця 3
Характеристика позно-тонічного синдрому у щурів наприкінці безсудомного інтервалу

Група тварин

    
              Показник

Кіндлінгові щури, Щури, через 100 хв
Контроль (інтактні через 12 діб після після введення

щури), n=12 останньої ін’єкції пілокарпіну
пікротоксину, n=18 гідрохлориду, n=12

Положення передніх кінцівок Розставлені, n=10 Під тулубом, n=10 Під тулубом, n=7

Рефлекс перевертання Нормальний, n=12 Порушений, n=13 Нормальний, n=7

Очні симптоми Екзофтальм, n=0 Екзофтальм, n=9 Екзофтальм, n=9

Рогівковий рефлекс Нормальний, n=11 Порушений, n=9 Порушений, n=8

Вимушена поза Задні кінцівки Задні кінцівки Задні кінцівки
відведені, n=12  приведені, n=11  приведені, n=8

Тонус хвоста Нормальний, n=12 Підвищений, n=9 Підвищений, n=10

Захоплення передніми лапами n=11 n=12 n=8

«Місток» n=12 n=11 n=9

«Вертикальний стрижень» n=10 n=12 n=7

Больовий рефлекс 2,79±0,16 2,24±0,17* 1,64±0,11**

Експлозивність n=0 n=3 n=1

Примітка. ** — p<0,001 — вірогідні розбіжності досліджуваних показників порівняно з такими у контрольних щурів
(ANOVA + Ньюмана — Кулза тест).

Таблиця 2
Характеристика позно-тонічного синдрому у щурів посередині безсудомного інтервалу

Група тварин

    
              Показник

Кіндлінгові щури, Щури, через годину
Контроль (інтактні через тиждень після після введення

щури), n=12 останньої ін’єкції пілокарпіну
пікротоксину, n=18 гідрохлориду, n=12

Положення передніх кінцівок Розставлені, n=12 Розставлені, n=9 Розставлені, n=6

Рефлекс перевертання Нормальний, n=11 Нормальний, n=13 Порушений, n=9

Очні симптоми Екзофтальм, n=0 Екзофтальм, n=2 Екзофтальм, n=2

Рогівковий рефлекс Нормальний, n=11 Нормальний, n=16 Нормальний, n=10

Вимушена поза Задні кінцівки Задні кінцівки Задні кінцівки
відведені, n=12  відведені, n=12  відведені, n=8

Тонус хвоста Нормальний, n=11 Знижений, n=16 Знижений, n=8

Захоплення передніми лапами n=12 n=13 n=9

«Місток» n=12 n=8 n=5

«Вертикальний стрижень» n=10 n=6 n=3

Больовий рефлекс 2,80±0,16 2,53±0,15 2,29±0,13*

Експлозивність n=0 n=1 n=0
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становила (2,24±0,17) бала, що
на 19,7 % менше за відповідний
показник в інтактних щурів
(p<0,05; див. табл. 3). Експло-
зивні реакції зареєстровано у
3 щурів.
Наприкінці інтеріктального

періоду (тобто через 100 хв піс-
ля введення пілокарпіну гідро-
хлориду) у 7 щурів із 12 при їх роз-
міщенні в центрі горизонтальної
площадки були розставлені пе-
редні кінцівки (див. табл. 3).
Нормальний рефлекс перевер-
тання реєстрували у 7 щурів. Ек-
зофтальм відзначений у 9 тва-
рин. Рогівковий рефлекс вияв-
лено лише у 4 щурів, у 8 він був
відсутнім. При підніманні тва-
рин за хвіст 8 щурів демонстру-
вали приведені задні кінцівки.
У 10 щурів тонус хвоста був під-
вищеним. Переважна більшість
щурів захоплювали наближе-
ний олівець передніми лапами,
утримували позу «місток» і
були здатні утриматися на по-
верхні вертикально розташова-
ного стрижня. При защемленні
кінчика хвоста лише 2 щури мог-
ли чітко локалізувати джерело
нанесення больового подраз-
нення: вираженість больової
реакції була на 41,2 % меншою,
ніж показник в інтактних щурів
(p<0,001), та на 26,8 % меншою
за відповідний показник в ін-
тактних щурів (p<0,05). Екс-
плозивні реакції зареєстровано
в 1 щура.
Таким чином, отримані дані

свідчать про те, що в динаміці
інтеріктального періоду за умов
застосованих моделей хронічно-
го судомного синдрому відбува-
ються виражені зміни в струк-
турі позно-тонічного поведін-
кового синдрому, які виявля-
ються переважно змінами пози,
м’язової активності, больової
чутливості й очних симптомів.
Виявлені зміни поведінки в

запроваджених тестах: відве-
дення задніх кінцівок, нормаль-
ний або ослаблений тонус хвос-
та, здатність утримувати позу
«місток», а також утримування

на верхівці «вертикального
стрижня» і деякі інші — у своїй
сукупності свідчать про нейро-
лептичний характер поведінки,
що демонструють інтактні щури
[20]. Проведені досліди дозво-
лили простежити зміни позно-
тонічних поведінкових реакцій
у двох групах тварин протягом
усього терміну безсудомного
періоду: на самому початку
(тобто безпосередньо після за-
кінчення судом), посередині та
наприкінці. Так, кіндлінгові
щури у динаміці безсудомного
періоду безпосередньо після
відтворення кіндлінгу демонст-
рують переважання опіоїдних
механізмів, які детермінують
тестовані різновиди поведінко-
вих реакцій. У подальшому, по-
середині безсудомного періоду,
у структурі позно-тонічних по-
ведінкових реакцій кіндлінго-
вих щурів переважали нейро-
лептичні механізми рухових і
позних змін, які наприкінці дво-
тижневого інтервалу часу «пост-
кіндлінгу» знову змінювалися
на опіоїдні з переважанням флек-
сорних проявів установлення
тулуба й кінцівок, а також ви-
раженою аналгезією. Останнє,
на наш погляд, пояснюється тим,
що саме протягом періоду пост-
кіндлінгу відбувається знижен-
ня судомного порога щодо поте-
нційного впливу антиконвуль-
сантів, а власне судомні реакції
характеризуються більшою ін-
тенсивністю [19].
У динаміці безсудомного пе-

ріоду щурів 3-ї групи чітко про-
стежувалася поступова регресія
активності нейролептичних ме-
хінізмів і, ймовірно, компенса-
торна активація опіоїдних ме-
ханізмів, що також, на нашу
думку, пояснюється тим, що об-
раний інтервал часу передує
розвиткові у щурів пілокарпін-
спричинених спонтанних від-
термінованих судом [17].

Висновки

1. У динаміці інтеріктально-
го періоду в кіндлінгових щурів

і особин із пілокарпін-індуко-
ваними судомами відбувають-
ся виражені зміни в структурі
позно-тонічного поведінкового
синдрому, які виявляються пе-
реважно змінами пози, м’язової
активності, больової чутливос-
ті й очних симптомів.

2. У структурі позно-тонічного
синдрому кіндлінгових щурів
протягом безсудомного інтер-
валу часу активність опіоїдних
механізмів змінюється на ней-
ролептичні механізми, які на-
прикінці двотижневого інтерва-
лу часу «посткіндлінгу» знову
змінювалися на опіоїдні.

3. У динаміці безсудомного
періоду щурів із пілокарпін-
індукованими судомами актив-
ність нейролептичних механіз-
мів поступово знижувалася та
замінялася на гіперактивацію
опіоїдних механізмів.

4. Реактивність мозку тварин
за умов хронічного судомного
синдрому є динамічною та про-
являється балансом активності
опіоїдних і нейролептичних ме-
ханізмів. Мінімальна вираже-
ність ендогенних судомних ме-
ханізмів збігається з проявами
«нейролептичної каталепсії» у
тварин дослідних груп. Напри-
кінці безсудомного інтервалу
часу переважає вираженість
опіоїдних механізмів.
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Л. М. Карпов, М. М. Топал
ДОСЛІДЖЕННЯ МЕХАНІЗМІВ РЕАКТИВНОСТІ

МОЗКУ ЩУРІВ ЩОДО СУДОМНИХ ВПЛИВІВ ПРОТЯ-
ГОМ БЕЗСУДОМНОГО ПЕРІОДУ ПІКРОТОКСИН- І
ПІЛОКАРПІН-ІНДУКОВАНИХ СУДОМ

У щурів оцінювали реактивність мозку протягом без-
судомного періоду за умов двох моделей хронічної судом-
ної активності — пікротоксин-індукованого кіндлінгу та
пілокарпінових судом. У тварин досліджували вираженість
позно-тонічного поведінкового синдрому в динаміці, ви-
значаючи його безпосередньо після закінчення судомних
реакцій, посередині та наприкінці безсудомного періоду.
Установлено, що в динаміці інтеріктального періоду в
кіндлінгових щурів і щурів із пілокарпін-індукованими су-
домами відбуваються виражені зміни у структурі позно-
тонічного поведінкового синдрому, які проявляються пе-
реважно змінами пози, м’язової активності, больової чут-
ливості й очних симптомів. У структурі позно-тонічного
синдрому кіндлінгових щурів протягом безсудомного інтер-
валу часу активність опіоїдних механізмів змінюється на
нейролептичні механізми, які наприкінці двотижневого
інтервалу часу «посткіндлінгу» знову змінювалися на опіо-
їдні. У динаміці безсудомного періоду у щурів із пілокарпін-
індукованими судомами активність нейролептичних ме-
ханізмів поступово знижувалася та замінялася гіперакти-
вацією опіоїдних механізмів. Автори роблять висновок про
те, що реактивність мозку тварин за умов хронічного су-
домного синдрому є динамічною і проявляється балан-
сом активності опіоїдних і нейролептичних механізмів.

Ключові слова: пілокарпін, пікротоксин, судоми, безсу-
домний період, позно-тонічна поведінка, реактивність моз-
ку, нейролептичні й опіоїдні механізми.
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L. M. Karpov, М. М. Topal
BRAIN REACTIVITY TO EPILEPTOGENIC INFLU-

ENCES INVESTIGATION THROUGHOUT THE INTER-
SEIZURE PERIOD OF PICROTOXIN- AND PILO-
CARPINE-INDUCED CONVULSIONS

Rats brain reactivity was estimated in conditions of two
chronic epileptic activity models — picrotoxin-induced kindling
and pilocarpine-provoked seizures — interseizure period. The
expression of postural behavioural syndrome was tested in dy-
namics: directly after seizures termination, in the middle and
at the end of non-convulsive period. Postural behavioural syn-
drome structure was established to have changes in the both
picrotoxin- and pilocarpine-induced seizures non-convulsive
period dynamics manifested by primarily postural and muscu-
lar changes, pain sensitivity and ocular symptoms differences.
Kindling rats postural syndrome architecture during the non-
convulsive period showed opioid mechanisms substitution by
neuroleptic ones which at the end of the ‘postkindling’ period
again were alternated by opioids. The authors concluded that
the animals brain reactivity in conditions of chronic seizures
has dynamic character and appears to have the balance between
neuroleptic and opioid mechanisms.

Кey words: pilocarpine, picrotoxin, seizures, interseizure
period, postural behaviour, brain reactivity, neuroleptic and
opioid mechanisms.
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Реакції серцево-судинної
системи на фізичні навантажен-
ня вивчені досить детально як
у людей, так і в експерименті на
тваринах. Установлено такі за-
кономірності, як залежність іно-
тропної та хронотропної функ-
ції серця від фізичного наванта-
ження [1; 2], брадикардія трено-
ваності у спокої [3], пряма за-
лежність швидкості відновлен-
ня працездатності від рівня тре-
нованості [4]. Менше уваги при-
діляється вивченню впливу не
силових, а точнісних рухів на
регуляцію серцевої діяльності.
Описано, що успішність стріль-
би з пістолета має обернену за-
лежність із частотою серцевих
скорочень (ЧСС), що пояснює
здатність зберігати психологіч-
ну рівновагу [5].
Нами на щурах, які викону-

ють оперантні їжодобувні рухи,
установлено феномен коротко-
часної (3–4 с) брадикардії під
час діставання харчової кульки
з годівниці [6]. Методом вияв-
лення експресії гена c-fos нами
описано активацію нейронів
мотиваційних (гіпоталамуса [7],
мигдалеподібного тіла [8]) і ве-
гетативних (парасимпатичних)
центрів довгастого мозку [6] під
час реалізації оперантної їжо-
добувної поведінки. Було сфор-
мульовано робочу гіпотезу, яка

передбачала, що короткочасне
зменшення ЧСС є наслідком
рефлекторного парасимпатич-
ного впливу на серце.
Метою даного дослідження

було перевірити робочу гіпоте-
зу шляхом дослідження ЧСС у
щурів в умовах вільної пове-
дінки під час реалізації ними
оперантних їжодобувних рухів
на фоні дії блокатора М-холіно-
рецепторів атропіну.

Матеріали та методи
дослідження

Робота виконана на 12 ста-
тевозрілих щурах-самцях ма-
сою 250–320 г лінії Вістар се-
лекції віварію Інституту фізіо-
логії імені О. О. Богомольця
НАН України з дотриманням
правил біоетики. Тварин утри-
мували в умовах харчової де-
привації при необмеженому до-
ступі до води, а після 48 год по-
чинали процес вироблення опе-
рантного їжодобувного рефлек-
су. Протягом 10–12 щоденних
тренувальних сесій годування
здійснювали виключно в оригі-
нальній модифікованій камері
Меджиряна [9]. Експерименталь-
на камера, у якій знаходилася
годівниця, була оснащена фо-
тоелектронною системою ре-
єстрації наявності харчової
кульки у годівниці та рухів пе-

редньої кінцівки тварини. Хар-
чові хлібні кульки подавали у
годівницю, а щури через вузь-
ку щілину діставали корм од-
нією з передніх кінцівок. Стійка
моторна навичка формувалася
на 8-му–9-ту добу тренувань,
після чого в умовах кетаміново-
го наркозу (100 мг/кг, внутріш-
ньоочеревинно) на грудну кліт-
ку щура одягали рюкзачок з мі-
ніатюрним мікрофоном для ре-
єстрації фонокардіограми (ФКГ).
Перед кожним тренувальним
сеансом на рюкзачку розміщу-
вали бездротовий мобільний
передавач параметрів ФКГ [10].
Отримані сигнали були оциф-
ровані та записані на магнітний
носій персонального комп’юте-
ра з послідуючим аналізом off-
line.
За даними ФКГ, визначали

тривалість серцевих циклів у
межах 10 с (5 с до і 5 с після до-
сягнення передньою кінцівкою
щура корму в годівниці) та усе-
реднені величини за весь сеанс.
За формулою

       1
ЧСС = —————————

        тривалість

            серцевого циклу

визначали миттєві значення ЧСС,
які накопичували і статистично
обробляли щодо кожної з 10 с
оперантного руху. Для ЧСС роз-
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раховували середнє значення
(М), похибку середнього (m) та
95 % довірчий інтервал варіацій
(М±1,96m); вірогідність відмін-
ностей визначали за критерієм
Стьюдента.
Перший етап експериментів

полягав у реєстрації ЧСС під
час їжодобувних рухів у інтакт-
них щурів (n=8) із виробленою
стійкою моторною навичкою.
Для виключення вагусного впли-
ву на хронотропну функцію
серця другим етапом експери-
менту була реєстрація ЧСС під
час їжодобувних рухів у цих же
щурів на фоні внутрішньооче-
ревинного введення атропіну
сульфату  дозою 1,7 мг/кг.

Результати дослідження
та їх обговорення

Вироблення нового для екс-
периментальної тварини опе-
рантного рефлексу відбувається
протягом 10–12 діб шляхом що-
денних тренувальних сесій [9],
але не всі тварини здатні набути
стійкої моторної навички. Так,
із 12 інтактних щурів лише 8 за
якістю виконання оперантного
їжодобувного руху однією ро-
бочою кінцівкою було відібра-
но в експериментальну групу з
реєстрації ЧСС. Решта тварин
було вибракувано за нездат-
ність сформувати оперантний
рефлекс або за виконання їжо-
добувного руху язиком.
Результати реєстрації миттє-

вих значень ЧСС на першому
етапі експерименту в інтактних
щурів після формування стійкої
моторної навички, коли їжо-
добувний рух робочою кінцівкою
закінчився успішним захоплен-
ням харчової кульки (n=1587),
подано на рис. 1.
Середнє значення ЧСС за всі

сеанси запису оперантного реф-
лексу в інтактних щурів стано-
вило (414,0±0,8) хв-1, а під час
успішної реалізації їжодобувно-
го руху робочою кінцівкою ЧСС

зменшувалася до рівня (344,0±
±1,7) хв-1, що відрізняється від
початкового рівня на 20 % і є
статистично значущим (р<0,05).
Звертає на себе увагу той факт,
що максимум зниження ЧСС
відбувається за 1 с до захоплен-
ня харчової кульки, а тенденція
до зниження ЧСС виникає за 2–
3 с, тобто вегетативний «супро-
від» руху реєструється раніше,
ніж сам моторний акт. Захоп-
лення харчової кульки відбува-
ється на фоні відновлення ЧСС,
а в цілому зменшення ЧСС три-
ває 3–4 с.
Явище короткочасної бра-

дикардії під час виконання точ-
нісних рухів у експерименталь-
них тварин описано не було.
Подібні процеси фіксували у
спортсменів, поліціянтів під час
стрільби [5], коли встановили
обернену залежність точності
від ЧСС. У зв’язку з тим, що
тривалість серцевого циклу лю-
дини приблизно порівнювана з
1 с, важко побудувати посекунд-
ні графіки ЧСС під час стріль-
би. Вважають, що покращанню
стрільби сприяє затримка ди-
хання. Беручи до уваги, що час-
тота дихання у щурів становить
85 хв-1 у стані спокою, трива-
лість дихального циклу дорів-
нює 0,7 с. Установлена нами ко-
роткочасна рухова брадикардія

триває 3–4 с, отже, за цей пері-
од відбудеться 5 дихальних цик-
лів, що не можна вважати за-
тримкою дихання.
Явище рухової брадикардії

виникає з чіткою часовою за-
кономірністю на стадії сфор-
мованої моторної навички, що
свідчить не про гуморальний, а
про рефлекторний механізм. Ін-
нервацію, що викликає змен-
шення ЧСС, як відомо, забезпе-
чує лише блукаючий нерв. Та-
ким чином, описане нами яви-
ще короткочасної рухової бра-
дикардії можна пояснити меха-
нізмом екстракардіального нер-
вового впливу парасимпатич-
ної нервової системи на хроно-
тропну функцію серця. Для під-
твердження цієї гіпотези нами
проведена додаткова серія екс-
периментів, у якій змодельова-
но «вимкнення» дії блукаючого
нерва на серце шляхом фар-
макологічної блокади М-холі-
норецепторів атропіном. Доза
(1,7 мг/кг) взята з розрахунку
надійності терапевтичного ефек-
ту, тому що вплив виявляє вже
концентрація 0,5 мг/кг, а дво- і
чотирикратне збільшення дози
не виявило різниці у впливі на
роботу серця щура [11].
Експериментальних щурів

на другому етапі дослідження
аторпінізували, що викликало

450

400

350

300
-5 -4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4 5

с

ЧСС, хв-1

Рис. 1. Динаміка зміни частоти серцевих скорочень у інтактних щурів
під час успішної реалізації їжодобувного руху робочою кінцівкою, n=8.
На рис. 1, 2: за віссю абсцис — час, с; «0» — момент їжодобувного руху,
коли захоплена харчова кулька в годівниці; за віссю ординат — ЧСС,
хв-1, M±m
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суттєві зрушення у вегетативних
проявах і поведінковій діяль-
ності. На фоні стану голоду спро-
би дістати з годівниці харчову
кульку і поїдання спричиняли
напади блювання, що у части-
ни тварин викликало відмову
від оперантного їжодобувного
рефлексу. Лише половина тва-
рин із значно меншою інтен-
сивністю підходили до годівни-
ці, робили спроби захоплення
харчових кульок і з меншою точ-
ністю досягали цілі. Середнє
значення ЧСС за період запису
в атропінізованих щурів сягало
(487,0±10,1) хв-1, що на 11 % є ви-
щим і вірогідно (р<0,05) відрізня-
ється від фонової ЧСС (414,0±
±0,8 хв-1) в інтактних тварин.
Отже, атропін викликав блока-
ду блукаючого нерва на серце,
що проявилося тахікардією. По-
дібні результати передбачувані
та загальновідомі [1; 11].
Результати реєстрації миттє-

вих значень ЧСС на другому
етапі експерименту (в атропіні-
зованих щурів), коли їжодобув-
ний рух робочою кінцівкою за-
кінчився успішним захоплен-
ням харчової кульки (n=53), по-
дано на рис. 2.
Порівнюючи зміни ЧСС у

інтактних щурів і після дії атро-
піну (див. рис. 1, 2), можна зро-
бити такий висновок: блокада
парасимпатичної дії на серце не
впливає на феномен коротко-
часної рухової брадикардії, він
проявляється, триває 3–4 с, мак-
симум зниження ЧСС також
припадає на першу секунду
до захоплення харчової куль-
ки. Подібних результатів у літе-
ратурі не описано. Відсутність
ефекту блокади парасимпатич-
ної іннервації серця можна
спробувати пояснити теоре-
тично сформульованим меха-
нізмом реципрокної взаємодії
симпатичної та парасимпатич-
ної систем [1]. На рівні довгас-
того мозку нейрони nucleus trac-

tus solitarii викликають збуджен-
ня нейронів nucleus ambiguous i
n. vagus й одночасно гальмують
симпатичні центри спинного
мозку. Якщо заблокувати атро-
піном n. vagus, то дія симпатич-
них волокон на серце зберіга-
ється, що проявляється тахікар-
дією, рівнем ЧСС, вищим від
частоти власної автоматії (яка
характерна для повністю денер-
вованого серця). Якщо рецип-
рокна дія nucleus tractus solitarii
триває, то виникає гальмуван-
ня симпатичних центрів, припи-
няється їх збуджувальний вплив,
а серце відновлює частоту влас-
ної автоматії, тому ЧСС змен-
шується. Для експерименталь-
ної перевірки цієї гіпотези необ-
хідні подальші дослідження з
блокадою одночасно і парасим-
патичних, і симпатичних рефлек-
торних впливів.
Нами також проаналізовано

ЧСС у атропінізованих щурів
під час блювотних рухів-спроб
порівняно з ЧСС при виконан-
ні їжодобувних рухів. Установ-
лено, що існує тенденція до змен-
шення ЧСС під час блювотних
рухів (до рівня (437,0±9,8) хв-1),
але ця величина статистично не
відрізняється від фонового рів-
ня (478,0±14,4) хв-1 (р>0,05).
Отже, суттєве збудження n. va-
gus, що супроводжує і забезпе-
чує блювання, не виявляє знач-

ного впливу на хронотропну
функцію серця.

Висновки

1. За 1–2 с до початку опе-
рантного їжодобувного руху у
щурів відбувається статистично
значуще (р<0,05) зменшення ЧСС
від початкового рівня на 20 % до
величини (344,0±1,7) хв-1, що
свідчить про рефлекторний па-
расимпатичний вплив на хро-
нотропну функцію серця.

2. Фармакологічна блокада
дії блукаючого нерва атропіном
викликає суттєве збільшення
(р<0,05) фонової ЧСС на 11 %
до величини (487,0±10,1) хв-1,
але не «виключає» явище ко-
роткочасної рухової брадикар-
дії під час виконання щурами
їжодобувного руху.

3. Збереження явища корот-
кочасної рухової брадикардії
на фоні атропінової блокади
можна пояснити реципрокним
центральним гальмуванням збу-
джувального впливу симпатич-
ної нервової системи на хроно-
тропну функцію серця. У по-
дальшому для вивчення меха-
нізму цього явища необхідне за-
лучення фармакологічних бло-
каторів симпатичних впливів
на діяльність серця.
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ВПЛИВ АТРОПІНУ НА ХРОНОТРОПНУ ФУНК-

ЦІЮ СЕРЦЯ ПІД ЧАС ОПЕРАНТНИХ ЇЖОДОБУВНИХ
РУХІВ У ЩУРІВ

За допомогою оригінальної неінвазивної технології реєст-
рації фонокардіограми визначена частота серцевих ско-
рочень (ЧСС) у щурів. Після вироблення інструментально-
го рефлексу визначена ЧСС під час їжодобувного руху з
епохою аналізу 10 с. Установлено явище брадикардії три-
валістю 3–4 с під час захоплення їжі. Можливий вагусний
механізм було виключено шляхом уведення атропіну. При
цьому на фоні атропінової тахікардії (ЧСС=480–520 с-1)
повторно був зареєстрований феномен брадикардії під час
реалізації їжодобувних рухів. Обговорюється гальмування
симпатичної іннервації серця як можливий механізм коротко-
часного зниження ЧСС на фоні атропінової тахікардії.

Ключові слова: частота серцевих скорочень, рухи, атро-
пін, щури.
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gan’, A. V. Vakoliuk
CHRONOTROPIC EFFECT OF ATROPINE ON HEART

FUNCTION DURING OPERANT FOOD-PROCURING
MOVEMENTS IN RATS

Heart rate (HR) in freely moving rats was determined by
means of original non-invasive phonocardiography registration
technology. HR was determined during food-obtaining move-
ment with 10 s epoch of analysis after development of instru-
mental reflex. Bradycardia phenomenon for 3–4 s during food-
procuring movements was established. A supposed vagus mech-
anism was excluded by introduction of atropine. Bradycardia
phenomenon was re-registered during realization of food-ob-
taining movements at the background of atropine tachycardia
(HR=480–520 s-1). Inhibition of sympathetic heart innervation
as possible mechanism of short-time decrease of HR at the
background of atropine tachycardia is discussed.

Key words: heart rate, movements, atropine, rats.
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Вступ

У структурі захворюваності
хронічні обструктивні захворю-
вання легень (ХОЗЛ) належать
до лідируючих за кількістю днів
непрацездатності, частотою ін-
валідності та посідають четвер-
те місце серед причин смерті. За
прогнозами фахівців, до 2020 р.
ХОЗЛ посяде третє місце у струк-
турі смертності. За оцінками
акад. Ю. І. Фещенка, на ХОЗЛ
страждає мінімум 7 % населен-
ня України, або приблизно 3 млн
людей [1].
Наявність ХОЗЛ у хворих під-

вищує ризик розвитку серцево-
судинних захворювань у 2–3 ра-
зи. У численних дослідженнях
показана асоціація між знижен-
ням об’єму форсованого видиху
за 1 с (ОФВ1) і підвищеним ризи-
ком серцево-судинних подій, при-
чому низький показник ОФВ1
впливає на серцево-судинну ле-
тальність незалежно від стату-
су куріння [1].
Провідне місце серед захво-

рювань серцево-судинної систе-
ми посідає артеріальна гіпер-
тензія (АГ) [2]. Так звана пуль-
моногенна АГ, що багатьма ав-
торами розглянута як прояв гі-
пертонічної хвороби (ГХ), також

здатна обтяжувати й усклад-
нювати перебіг ХОЗЛ, а про-
гресуючий характер ХОЗЛ, у
свою чергу, здатний посилити
тяжкість супровідної ГХ, приз-
водячи до формування «хиб-
ного кола» [1; 2].
У зв’язку з цим актуальними

є питання ранньої клініко-функ-
ціональної діагностики показ-
ників функції зовнішнього ди-
хання (ФЗД) у хворих на ХОЗЛ
у поєднанні з АГ, які є ключо-
вими при виборі методів своє-
часної корекції та профілак-
тики прогресування патології
кардіореспіраторної системи,
уповільнення розвитку хроніч-
ного легеневого серця, поліп-
шення якості життя пацієнтів.
Мета дослідження — підви-

щити клінічну ефективність лі-
кування хворих на АГ, поєдна-
ну з ХОЗЛ, на підставі вивчен-
ня показників ФЗД і динаміки
артеріального тиску (АТ) та шля-
хом додаткового призначення
небулайзерної бронхолітичної й
лазерной терапії на тлі базового
медикаментозного лікування.

Матеріали та методи
дослідження

Об’єктом дослідження були
хворі на АГ 1–2-го ступеня у

поєднанні з ХОЗЛ I–II стадій у
стані ремісії, які проходили лі-
кування на базі Одеського об-
ласного клінічного медичного
центру. Діагноз установлювали
згідно з рекомендаціями асоціа-
цій кардіологів і пульмоноло-
гів України. Усього досліджено
65 хворих, з яких 33 — жінки,
32 — чоловіки, середній вік ста-
новив (58,89±3,65) року.
Усі хворі були поділені на

дві групи. Для лікування АГ
із супровідним ХОЗЛ хворим
призначали лікувальні комплек-
си (ЛК): у 1-й групі (ЛК-1) ве-
рапаміл дозою 40 мг тричі на
добу (при синдромі тахіаритмії
80 мг тричі на добу) у поєднан-
ні з молсидоміном дозою 2 мг
тричі на добу (1 мг тричі на
добу при виникненні головно-
го болю на стандартну дозу), у
2-й групі (ЛК-2) додатково до
вищевказаної медикаментозної
терапії з першої доби небулай-
зерну бронхолітичну терапію
та з другої — низькоінтенсивне
лазерне випромінювання (НІЛВ)
[3; 4].
У роботі використані такі

методи дослідження: дані об’єк-
тивного обстеження хворого;
функціональне дослідження зов-
нішнього дихання (оцінка па-
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раметрів петлі «потік-об’єм»,
проби з бронхолітиком і вимі-
рювання пікової швидкості ви-
диху (ПШВ) за допомогою пік-
флуометра); лабораторні ана-
лізи (загальний аналіз крові, се-
чі, біохімічний аналіз крові, до-
слідження мокротиння); елект-
рокардіографія; рентгенологіч-
не дослідження органів груд-
ної клітки; ультразвукове дослі-
дження серця; добове монітору-
вання АТ. Результати статис-
тично опрацьовані.
При вивченні характеру об-

структивних порушень ФЗД
вимірювали ОФВ1, форсовану
життєву ємність легень (ФЖЄЛ),
визначали максимальну об’єм-
ну швидкість видиху (МОШ) в
інтервалі 25, 50 і 75 % ФЖЄЛ,
з яких МОШ25 відбивала стан
просвіту  трахеї  та великих
бронхів, МОШ50 — середніх
бронхів, МОШ75 — дрібних
бронхів, бронхіол і альвеол,
пікову об’ємну швидкість ви-
диху (ПОШ), хвилинну венти-
ляцію легень (ХВЛ) [5].
Показник ОФВ1 свідчить

про стадію хвороби (ступінь її
тяжкості) й оцінюється за пост-
бронходилатаційною пробою.
Згідно з рекомендаціями, зазна-
ченими у програмі “GOLD”,
бронходилатаційний тест за про-
токолом виконувався з 400 мкг

β2-агоніста, 80 мкг антихолін-
ергічного препарату або їх ком-
бінацією. Бронходилататори
вводили через небулайзер, що
дозволяло пацієнту вдихнути
точно встановлену дозу препа-
рату [5–7].

Результати дослідження
та їх обговорення

Обстеження осіб 1-ї та 2-ї
груп виявило достовірні відмін-
ності досліджуваних показни-
ків ефективності лікування. Так,
призначення і ЛК-1, і ЛК-2 при-
водило до зниження АТ, змен-
шення задишки та скарг, які
стосувалися  серцево-судинних
проблем, покращання само-
почуття. Однак при призначен-
ні ЛК-1 ці позитивні клінічні
зміни наставали пізніше — на
6–8-му добу лікування та були
менше вираженими. В усіх хво-
рих, які отримували медикаме-
нтозне антигіпертензивне ком-
плексне лікування протягом не
менше 4 тиж. (ЛК-1), а також
виконували рекомендації з про-
філактики факторів ризику що-
до АГ, цільового рівня АТ до-
сягти не вдалося.
Стосовно скарг, зумовлених

бронхіальним обструктивним
синдромом, у хворих 1-ї групи
суттєвих позитивних змін не ви-
явлено.

Більш значний гіпотензив-
ний ефект із достовірним зни-
женням показників середньо-
добового, середньоденного та
середньонічного систолічного
й діастолічного АТ спостерігав-
ся у хворих, які отримували
ЛК-2 (р<0,001). Також позитив-
ною була динаміка варіабель-
ності АТ, часу (часового індек-
су) навантаження, площі (індек-
су площі) навантаження (р<
<0,001).
Ці позитивні зміни зареєс-

тровані у перші дні лікування
завдяки призначенню з моме-
нту надходження до стаціона-
ру бронхолітичної небулайзе-
рної терапії та її доповненню
на 2-гу добу НІЛВ. Скарги, зу-
мовлені ХОЗЛ (кашель, зади-
шка, хрипи, виділення мокро-
тиння), мали  оборотну  ди-
наміку з початку лікування за
ЛК-2.
За даними дослідження ди-

наміки показників ФЗД, вияв-
лено вентиляційні порушення,
головним чином обструктивні,
що проявлялися експіратор-
ною задишкою і зниженням
ОФВ1 — інтегрального показ-
ника, який відбиває вираже-
ність бронхіальної обструкції
(табл. 1).

Співвідношення ОФВ1/ФЖЄЛ
у досліджуваних групах хворих

Таблиця 1
Ефективність лікування хворих на артеріальну гіпертензію

у поєднанні з хронічним обструктивним захворюванням легень
за даними показників функції зовнішнього дихання, M±m

         
Показник Контроль,                            ЛК-1, n=32                                 ЛК-2, n=33

n=16 До лікування Після лікування До лікування Після лікування

ЧД за 1 хв 17,8±2,8 22,12±1,32 21,81±1,42 22,24±1,16 20,42±1,08*
ЖЄЛ, л 4,51±0,22 3,68±0,09 3,72±0,12 3,62±0,08 3,79±0,06*
ФЖЄЛ, л 4,48±0,32 3,66±0,02 3,68±0,03 3,55±0,02 3,72±0,02*
ОФВ1, л 3,54±0,01 2,19±0,06 2,17±0,04 2,12±0,03 2,45±0,02*
ОФВ1/ФЖЄЛ, % > 70 59,56±2,20 58,97±1,40 61,44±2,70 68,47±1,90*
МОШ25, л 4,78±0,16 2,28±0,06 2,31±0,05 2,20±0,05 3,06±0,04*
МОШ50, л 4,69±0,15 2,08±0,05 2,15±0,06 2,12±0,04 2,88±0,03*
МОШ75, л 4,18±0,27 1,48±0,06 1,56±0,03 1,47±0,03 2,72±0,02*
ПОШ, л 6,65±0,09 3,86±2,56 3,88±2,23 3,62±2,85 4,39±2,74*
ХВЛ, л 118,34±7,98 66,21±4,54 67,23±5,23 65,2±4,22 86,12±3,24*

Примітка. * — відмінності між групами достовірні (р<0,05). У табл. 1, 2: контроль — здорові особи.
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становило близько 60 %, що
відповідало помірному ступеню
порушення прохідності бронхів.
Найбільш виражені зміни вияв-
лялися за показником МОШ75,
що свідчило про порушення
функціонального стану з боку
дрібних бронхів, бронхіол і аль-
веол.
Призначення хворим на АГ у

поєднанні з ХОЗЛ ЛК-1 і ЛК-2
привело до таких змін дослі-
джуваних вентиляційних показ-
ників: ОФВ1 змінився з (2,19±
±0,06) до (2,17±0,04) л у хворих
1-ї групи та з (2,12±0,03) до
(2,45±0,02) л — 2-ї; МОШ у мо-
мент видиху 25 % ФЖЄЛ зрос-
ла з (2,28±0,06) до (2,31±0,05) л/с
у 1-й групі та з (2,20±0,05)
до (3,06±0,04) л/с у 2-й групі,
МОШ 50 % ФЖЄЛ підвищила-
ся з (2,08±0,05) до (2,15±0,06) л/с
у пацієнтів 1-ї групи та з (2,12±
±0,04) до (2,88±0,03) — 2-ї;
МОШ 75 % ФЖЄЛ зросла з
(1,48±0,06) до (1,56±0,03) л/с у
хворих 1-ї групи та з (1,47±
±0,03) до (2,72±0,02) л/с — 2-ї
групи.
Таким чином, можна ствер-

джувати, що при застосуванні
тільки верапамілу з сиднофар-
мом (ЛК-1) намітилася лише
тенденція до поліпшення ФЗД,
а при доповненні медикамен-
тозного лікування бронхоліти-
ками й лазеротерапією (ЛК-2)
спостерігався достовірно вира-
жений бронхолітичний ефект за
рахунок змін «швидкісних» по-
казників ФЗД.
Дані тесту з шестихвилин-

ною ходьбою (ТШХ) до ліку-
вання продемонстрували низь-
ку толерантність до фізичного
навантаження у всіх досліджу-
ваних хворих (табл. 2). У ре-
зультаті застосування комплекс-
ної реабілітаційної програми
(ЛК-2) за 1 міс. спостереження
у хворих на АГ у поєднанні з
ХОЗЛ виявлена достовірна по-
зитивна динаміка тесту на толе-

рантність до фізичного наван-
таження (р<0,001), яка свідчила
про виражені сприятливі зміни
функціонального і соматично-
го статусу пацієнтів, тимчасом
як у хворих, яким була призна-
чена тільки стандартна медика-
ментозна терапія, отримані зна-
чення достовірних відмінностей
не мали.

Висновки

1. Призначення з першої до-
би лікування бронхолітичної не-
булайзерної терапії, а з другої
доби  НІЛВ хворим на АГ 1–
2-го ступеня із супровідним
ХОЗЛ у стані ремісії дозволило
покращити бронхіальну прохід-
ність, завдяки чому зменшити
гіпоксію, ефективніше знизити
високий рівень АТ, підвищити
толерантність до фізичного на-
вантаження.

2. Комплекс медикаментоз-
них і немедикаментозних мето-
дів лікування АГ у поєднанні з
ХОЗЛ, що включає в себе вера-
паміл, сиднофарм, небулайзер-
ну бронхолітичну терапію й
НІЛВ, є патогенетично обґрун-
тованим й адекватним, сприяє
підвищенню якості життя паці-
єнтів.
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Таблиця 2
Динаміка толерантності

до фізичного навантаження
хворих на артеріальну гіпертензію

у поєднанні з хронічним
обструктивним захворюванням

легень при призначенні
ЛК-1 та ЛК-2 за даними тесту
з шестихвилинною ходьбою,

м, M±m

            Група Значення

Контроль, n=16 588,0±21,6

ЛК-1, n=32
до лікування 358,0±7,9
після лікування 372,0±7,4

ЛК-2, n=33
до лікування 356,0±8,1
після лікування 452,0±7,4*

Примітка. * — відмінності між
групами достовірні (р<0,01).
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А. В. Місюна
СТАН ФУНКЦІЇ ЗОВНІШНЬОГО ДИХАННЯ ПРИ

ВИКОРИСТАННІ БРОНХОЛІТИЧНОЇ НЕБУЛАЙЗЕР-
НОЇ ТА ЛАЗЕРНОЇ ТЕРАПІЇ В ЛІКУВАННІ ХВОРИХ
НА АРТЕРІАЛЬНУ ГІПЕРТЕНЗІЮ, ПОЄДНАНУ З ХРО-
НІЧНИМ ОБСТРУКТИВНИМ ЗАХВОРЮВАННЯМ
ЛЕГЕНЬ

Досліджували 65 хворих на артеріальну гіпертензію
(АГ) 1–2-го ступеня у поєднанні з хронічним обструктив-
ним захворюванням легень (ХОЗЛ) I–II стадій у стані ре-
місії, середнім віком (58,89±3,65) року. Усі хворі утворили
дві групи. Для лікування АГ із супровідним ХОЗЛ хворим
1-ї групи (ЛК-1) призначали верапаміл з сиднофармом; па-
цієнти 2-ї групи (ЛК-2) додатково з першої доби отриму-
вали небулайзерну бронхолітичну терапію, з другої — низь-
коінтенсивне лазерне випромінювання (НІЛВ).

Призначення на тлі медикаментозної терапії з першої
доби лікування бронхолітичної небулайзерної терапії, а з
другої доби — НІЛВ хворим на АГ 1–2-го ступеня із супро-
відним ХОЗЛ у стані ремісії дозволило покращити брон-
хіальну прохідність, що зменшило у пацієнтів гіпоксію, зни-
зило високий рівень артеріального тиску, підвищило толе-
рантність до фізичного навантаження. Водночас у хворих,
яким призначали тільки стандартну медикаментозну тера-
пію, отримані показники достовірних відмінностей не мали.

Комплекс медикаментозних і немедикаментозних мето-
дів лікування АГ у поєднанні з ХОЗЛ, що включає верапа-
міл, сиднофарм, небулайзерну бронхолітичну терапію та
НІЛВ, є патогенетично обґрунтованим і адекватним.

Ключові слова: функція зовнішнього дихання, бронхо-
літична нейбулайзерна та лазерна терапія, артеріальна гі-
пертензія, хронічне обструктивне захворювання легень.
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STATE OF RESPIRATORY FUNCTION WITH AP-

PLYING BRONCHODILATATOR NEBULIZER AND
LASER THERAPY IN THE TREATMENT OF PATIENTS
WITH ARTERIAL HYPERTENSION AND CRONIC OB-
STRUCTIVE PULMONARY DISEASE

The object of the study were 65 patients with stage 1–2 hy-
pertension in combination with cronic obstructive pulmonary
disease (COPD) stage 1–2 in remission, with a mean age
(58.89±3.65) years. All patients were divided into two groups. For
the treatment of hypertension with concomitant COPD, patients
of the 1st group were administered verapamil and sydnofarm;
patients of the 2nd group on the first day additionally received
nebulizer bronchodilator therapy and on the second one — low-
intensity laser radiation (LILR).

Appointment to the background drug therapy from the first
day of treatment bronchodilator nebulizer therapy, and the se-
cond day — LILR for patients with hypertension stage 1–2 with
concomitant COPD in remission, allowed to improve bronchi-
al patency, thereby reducing hypoxia, effectively decreased high
blood pressure, increased exercise tolerance. The patients who
have been appointed only standard medical therapy, the ob-
tained values had no significant differences.

Complex of drug and non-drug treatments for hyperten-
sion in combination with COPD, including verapamil, sydno-
farm, nebulizer bronchodilator therapy and LILR is patho-
genetically justified and appropriate in terms of improving the
quality of life for patients.

Key words: function of external breathing, broncholythic
nebulizer and laser therapy, arterial hypertension, chronic ob-
structive disease of lungs.

Проведення діагностики ста-
ну очного дна у хворих на діабе-
тичну ретинопатію (ДР) є орі-
єнтованим на визначення харак-
терних морфологічних утво-
рень у сітківці. Серед таких ви-
значають значну інформатив-
ність наявності мікроаневризм
(МА) як первинних діагнос-
тичних показників ДР [2; 5; 9].
Однак їх діагностика є усклад-
неною незначними розмірами
МА, а також характеристиками
кольору тканин, які оточують
МА і можуть збігатися із харак-

теристиками кольору самих
МА. Через це рання діагности-
ка ДР за показниками офталь-
москопічних досліджень зали-
шається актуальною пробле-
мою офтальмології [5; 7].
У проведених нами дослі-

дженнях було визначено, що
застосування вдосконаленого
способу визначення МА — ба-
гатомасштабного текстурного
градієнта — дозволяє досягти
специфічності та чутливості діа-
гностичної процедури на рівні
відповідно 78,4 та 89,1 % [2].

Однією із додаткових діагнос-
тичних процедур, яку можна
застосувати з метою подальшо-
го удосконалення ранньої діа-
гностики ДР, як випливає з про-
ведених нами досліджень [1], є
визначення вмісту пігменту в
сітківці за характеристиками
кольору. Причому інформатив-
ним показником щодо наяв-
ності та виразності ДР є втрата
кольору пігментами сітківки за
умови нагромадження перекис-
них сполук [5]. Також слід на-
голосити, що набутий досвід
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аналізу кольору зображень біо-
логічних поверхонь свідчить на
користь можливості визначен-
ня «депігментації» за ознакою
оцінки ступеня світлості відпо-
відного зображення за шкалою
CIELAB [3; 4].
Мета нашого дослідження

— вивчення ефективності за-
стосування показників світлості
зображень у ділянках, які виріз-
няються високим вмістом піг-
менту і є найбільш інформатив-
ними для діагностики ранніх
проявів ДР.

Матеріали та методи
дослідження

У дослідженні спостерігали
20 практично здорових (серед-
ній вік (32,3±2,7) року) та 65
інсулін-залежних пацієнтів, які
страждають на цукровий діа-
бет 2 типу (середній вік (33,1±
±3,2) року). При відборі групи
контролю дотримувалися та-
ких вимог: внутрішньоочний
тиск не повинен перевищувати
21 мм рт. ст., збережена гостро-
та зору, незмінений периметр
зору та відсутність захворю-
вань очей і неврологічних роз-
ладів. Для хворих на діабет кри-
терії були такими: внутрішньо-
очний тиск менше 21 мм рт. ст.,
гострота зору, що добре кори-
гується (більше 7/10), відсут-
ність ознак проліферативної
ретинопатії, визначеної мето-
дом флюороангіографії, а та-
кож тривалість захворювання
не менше трьох років (у серед-
ньому (4,5±0,3) року) [2]. Слід
наголосити, що гострота зору у
пацієнтів з діабетом без ретино-
патії зберігалася (10/10). До-
датковим критерієм слугувала
відсутність наявності МА су-
дин, що визначали методом оф-
тальмоскопії.
Зображення дна ока, які от-

римували за допомогою оф-
тальмоскопа, аналізували в ко-
льоровій шкалі RGB формату

за допомогою програми Adobe
Photoshop CS6 [2]. Цифрові
зображення очного дна мають
певні недоліки, серед яких най-
більш відомі — низький конт-
раст і нерівномірне освітлен-
ня (яскравість) у напрямку від
центру до периферії. Для підви-
щення та вирівнювання конт-
расту знімків застосовували
процедуру еквалізації гістограм
за технологією адаптивного
урівноваження (CLAHE), яка є
достатньо ефективною для збіль-
шення контрасту судин сітківки
ока [6; 7]. Установлено, що по-
силення контрасту при викорис-
танні вказаного методу знахо-
диться в межах від 1,7 до 3 ра-
зів [7].
Для оцінки колірності до-

сліджуваної ділянки сітківки
чи іншої біологічної поверхні
потрібний стандарт порівнян-
ня, щодо якого необхідно нор-
мувати колірність досліджу-
ваного об’єкта [3; 4; 8]. За та-
кий стандарт було обрано зо-
ну артеріальної судини (рис. 1,
2). При визначенні зони суди-
ни як «контролю» виходили з
того, що характеристики ко-
льору детерміновані гемогло-
біном і є незалежними від ак-
туального рівня перекисних
сполук у тканині сітківки ока.
Водночас виразність діабет-
залежних змін пігментації сіт-
ківки визначали в зоні макули,
у якій міститься до 70 % лю-
теїну та зеаксантину (маку-
лярних пігментів).
Характеристики, отримані

за шкалою RGB, переводили в
шкалу CIELAB відповідно до
розробленого алгоритму аналі-
зу кольору біологічних повер-
хонь, що виконували стандарт-
ними програмними продукта-
ми, які є у відкритому доступі
[3; 4].
Таким чином, цифрову оцін-

ку колірності досліджуваних ді-
лянок цифрових знімків очного

дна здійснювали за шкалою
CIE в координатах L*, a* і b*.
При цьому один колір повніс-
тю визначався значенням трьох
координат: L*, a* і b* або L*,
C* і H* [8; 10]:

— L* —  ордината тривимір-
ного кольорового простору, на
якій представлена шкала зна-
чень від 0 (чорний) до 100 (бі-
лий);

— a* — горизонтальна ко-
ордината, яка має значення від
–80 (зелений колір) до +80 (чер-
воний колір);

— b* — горизонтальна ко-
ордината, яка має значення від
–80 (голубий) до +80 (жовтий).
Світлість визначали за кіль-

кістю білого в тому чи іншому
кольорі та вимірювали за пред-
ставленістю білого кольору,
приймаючи за умовний нуль
чорний колір.
Насиченість — інтенсивність

кольору (кількість того чи ін-
шого кольору) — це відстань
від точки пересічення осей бі-
лого та чорного кольорів [8;
10].
Координати кольору розра-

ховували за такими рівняння-
ми:

L* = 116 (Y/Yn) 1/3 – 16;

a* = 500 [(X/Xn) 1/3 –
– (Y/Yn) 1/3];

b* = 200 [(Y/Yn) 1/3 –
– (Z/Zn) 1/3]

Величини Xn, Yn та Zn явля-
ють собою стандартні значен-
ня, які відповідають теоретич-
но ідеальному білому кольору.
Ці значення знаходять у табли-
ці стандартів [11].
Оскільки індекс білизни роз-

раховують для дослідження бі-
лих поверхонь [8], у нашій ро-
боті для виявлення втрат колір-
ності за рахунок впливу віль-
них радикалів визначали показ-
ники L світлості та визначали
загальний показник відмін-
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ностей кольору dE за шкалою
CIELAB [4; 8]:

dE* = [(dL*) 2 + (da*) 2 +
+ (db*) 2] 1/2,

де dE* — загальні відмінності
кольору;

da* — різниця за координа-
тами червоно-зеленого кольору
(da* = a* — досліджувана ді-
лянка сітківки, -a* — стандарт-
ділянка судини);

+ da* — збільшення в сторо-
ну більш червоного кольору,
-da* збільшення в сторону більш
зеленого кольору;

db* — відмінності за коор-
динатами синьо-жовтої шкали
кольору (db* = b* — досліджу-
вана ділянка сітківки, -b* —
стандарт-ділянка судини);

+db* — збільшення в сторо-
ну більш жовтого кольору, -db*
— збільшення в сторону більш
голубого кольору;

dL* — різниця за показником
світлості (dL* = L* — дослі-
джувана ділянка сітківки, -L* —
стандрат-ділянка судини);

+dL* — збільшення в сторо-
ну більшої світлості, -dL* —
збільшення в сторону більш
темного тону.

Спектральні абсорбційні ха-
рактеристики зображення оч-
ного дна залежать від розподі-
лу в структурах сітківки мела-
ніну, гемоглобіну та макуляр-
ного пігменту, а також від кіль-
кості кожного із цих пігментів,
які не знаходяться в залежності
між собою [7]. Через це абсорб-
ційні характеристики очного
дна приймали як лінійну комбі-
націю абсорбційних характерис-
тик кожного із зазначених фарб-
ників.
Отримані результати оброб-

ляли з використанням загаль-
ноприйнятих у медико-біологіч-
них дослідженнях статистичних
критеріїв оцінки відмінностей
між групами.

Результати дослідження
та їх обговорення

Отримані результати свід-
чать, що за умов використання
розробленої технології показ-
ник світлості L* зростав щодо
умовної норми — різниці між
зоною судини та макулярною
зоною (див. рис. 1 і 2). При цьо-
му середні значення відміннос-
тей у групі пацієнтів з діабетом
сягали 2,71 разу (р<0,05; рис. 3).

Водночас за показником a* спос-
терігалося зменшення, яке бу-
ло в 3,8 разу більшим, ніж у гру-
пі контролю (р<0,05). За пока-
зником b* збільшення переви-
щувало показник контролю в
12,4 разу (р<0,05). Інтегральний
показник різниці кольорів ∆E
перевищував такий, що реєст-
рувався у групі контролю, у
2,87 разу (р<0,05; див. рис. 3).
Отже, за вказаними показни-

ками різницю кольору в групі
пацієнтів із діабетом і ранньою
стадією розвитку ДР можна ха-
рактеризувати як збільшення
світлості зони макули, що від-
бувається за рахунок зменшен-
ня червоного та синього кольо-
рів, а також збільшення зелено-
го та жовтого кольорів на тлі
зростання різниці колірності
щодо зони судини (гемоглобіну
судин).
Наступне, протягом року,

спостереження засвідчило по-
яву МА у 11 хворих (рис. 4).
При цьому динаміка появи МА
корелювала з величиною заре-
єстрованих змін інтегрального
показника відмінностей кольо-
ру ∆E при r=-0,92 (р<0,05).
Більш виразні відмінності су-

Рис. 4. Кореляція показників відмінностей кольо-
ру (∆E) і часу виникнення мікроаневризм у пацієнтів
із діабетичною ретинопатію. За віссю ординат — ∆E,
ум. од.; за віссю абсцис — період з моменту діагнос-
тики кольору макули, міс.
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проводжувалися виникненням
МА в значно раніші терміни.
Таким чином, отримані ре-

зультати свідчать про те, що
аналіз кольору сітківки та нор-
мування окремих компонент
кольору щодо більш «стабіль-
них» за кольором ділянок (зона
судини) дозволяє діагностувати
значні зміни колірності в маку-
лярній зоні у хворих на діабет.
При цьому визначені за запро-
понованою методикою пору-
шення колірності можна інтер-
претувати з позицій механізмів
патогенезу діабетичної ретино-
патії.
Згідно з отриманими резуль-

татами, за показником a* зміни
в сторону його зменшення у па-
цієнтів з ДР свідчать про збіль-
шення внеску «зеленого» кольо-
ру та зменшення «червоного»,
тимчасом як зростання показ-
ника b* свідчить про збільшен-
ня внеску «жовтого» каналу ко-
льорів і відповідно зменшення
«голубого» каналу [5; 6]. Зва-
жаючи на те, що абсорбційна
модель колірності сітківки [7]
свідчить про відносно більше
значення кольору в синій части-
ні спектра для меланіну, порів-
няно з макулярним пігментом і
гемоглобіном, зниження частки
синього кольору, що було харак-
терним для результатів наших
досліджень, доводить зменшен-
ня внеску меланіну у загальний
спектр характеристик кольору
у пацієнтів з діабетом. Разом із
тим для макулярного пігменту
більш характерним є переда-
вання кольору в червоній час-
тині спектра, тому визначене в
роботі зменшення цієї частки у
хворих на діабет також може
свідчити про зменшення внеску
макулярного пігменту у загаль-
ні спектральні характеристики
очного дна. Указані зміни доб-
ре узгоджуються зі здатністю
обох пігментів реагувати з віль-
ними радикалами, змінюючи

при цьому спектральні характе-
ристики кінцевих продуктів [1].
Слід наголосити, що багать-

ма авторами визнано появу МА
діагностичним індикатором на-
явності діабетичної ретинопатії
[2; 7; 9]. При цьому патогенез
виникнення МА пов’язаний із
тривалим впливом перекисних
сполук, вільних радикалів на
перицити капілярів, що викли-
кає їх відмирання. Одним із важ-
ливих результатів цього дослі-
дження є встановлений факт
зміни «колірності» сітчастої
оболонки як результат втрати
кольору певних пігментів, що
передує виникненню цитоток-
сичного ефекту. У подальших
дослідженнях цей факт можна
використати як прогностичний
у хворих на ДР.

Висновки

1. Використання з метою кон-
тролю колірності ділянки арте-
ріальної судини, яка мінімально
змінює RGB кольори у хворих
на цукровий діабет 2 типу, до-
зволяє нормувати показники
колірності за шкалою СIELAB
і діагностувати зміну кольору в
зоні макули.

2. За шкалою СIELAB у хво-
рих на діабетичну ретинопатію
до виникнення мікроаневризм
спостерігається збільшення світ-
лості ділянки макули у зелено-
жовтому діапазоні кольорів при
зменшенні в червоному діапа-
зоні.

3. Установлені зміни кольо-
ру ділянки макули хворих на
діабет є прогностичними щодо
виникнення мікроаневризм: ін-
тегральний показник відмін-
ностей кольору корелює з ви-
никненням мікроаневризм при
r=-0,56.
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УДК 616.4-008.6
Н. В. Кресюн
ПАТОГЕНЕТИЧНЕ ОБҐРУНТУВАННЯ МЕТОДУ

РАННЬОЇ ДІАГНОСТИКИ ДІАБЕТИЧНОЇ РЕТИНО-
ПАТІЇ

Проведено аналіз знімків очного дна у пацієнтів, які
страждають на цукровий діабет 2 типу протягом (4,5±
±0,3) року і у яких було діагностовано відсутність мікро-
аневризм як ранньої ознаки діабетичної ретинопатії. Ви-
значали характеристики кольору в зоні макули за шкалою
CIELAB. Отримані показники нормували за відповідними
характеристиками кольору артеріальних судин сітківки.
Установлено, що у пацієнтів спостерігалося збільшення
світлості в 2,71 разу порівняно з групою контролю (р<0,05).
Крім того, інтегральний показник різниці кольорів ∆E пе-
ревищував такий, що реєструвався в групі контролю, у
2,87 разу (р<0,05). Подальше спостереження пацієнтів про-
тягом року визначило появу мікроаневризм, термін виник-
нення яких мав обернену лінійну кореляцію з вихідними
значеннями ∆E при r=-0,92, що підтверджує можливість
ранньої діагностики діабетичної ретинопатії за розробле-
ною методикою.

Ключові слова: патогенез, діабетична ретинопатія, оф-
тальмоскопія, кольорова шкала CIELAB, макулярний
пігмент.

UDC 616.4-008.6
N. V. Kresyun
PATHOGENESIS-BASED METHOD OF EARLY DI-

AGNOSTICS OF DIABETIC RETINOPATHY
The analysis of ophthalmoscope color images in macular

zone in accordance to CIELAB scale have been undertaken in
patients who suffered from type 2 diabetes during (4.5±0.3) years
and who did not demonstrated the presence of microaneurisms
as the most early mark of diabetic retinopathy. Obtained data on
colors have been normalized pertained to the color character-
istics of arterial retinal vessels. It was established that in pa-
tients with diabetes the increasing of the lightness was regis-
tered by 2.71 times when compared to control group (p<0.05).
Besides, the integral color index difference ∆E exceeded that
one which was registered in practically healthy patients 2.87
times (p<0.05). The microaneurisms appearance was controlled
during the one year period from the moment of inclusion pa-
tients into observation. The correlation between ∆E initial val-
ues and dynamics of microaneurisms appearance was at value
of coefficient r=-0.92. This result is in favor for the possibility
of early diagnostics of diabetic retinopathy using proposed tech-
nology.

Key words: diabetic retinopathy pathogenesis, ophthalmo-
scopy, color scale CIELAB, macular pigment.

Одним из приоритетных на-
правлений современного перио-
да развития Белорусского госу-
дарства является формирова-
ние у каждого гражданина здо-
ровьесберегающего мировоз-
зрения и поведения [3; 4]. При-
казом Министерства здравоох-
ранения № 335 от 31.03.2011 г.
утверждена Концепция реали-
зации государственной полити-
ки формирования здорового об-
раза жизни населения Респуб-
лики Беларусь на период до
2020 г., цель которой — созда-
ние системы формирования, со-
хранения и укрепления здоро-

вья людей, реализации потен-
циала здоровья для ведения ак-
тивной производственной, со-
циальной и личной жизни, на-
правленной на снижение преж-
девременной смертности, забо-
леваемости, инвалидизации на-
селения, увеличение средней
продолжительности и повыше-
ния качества жизни, улучшение
демографической ситуации в
стране [4].
Своевременное выявление

проблем, препятствующих фор-
мированию здорового образа
жизни — это одно из важных
звеньев, обеспечивающих ре-

зультат. Сформировавшийся
образ жизни, привычки, стерео-
тип поведения гораздо труднее
изменить в старших возраст-
ных группах. Поэтому обучение
навыкам здоровьесбережения
должно идти параллельно раз-
витию личности [10]. Ряд статей
Закона Республики Беларусь
«О санитарно-эпидемическом
благополучии населения» опре-
деляет, что гигиеническое вос-
питание и обучение граждан,
направленные на повышение
их санитарной культуры, про-
филактику заболеваний и рас-
пространение знаний о здоровом
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образе жизни, являются обяза-
тельными.
У населения недостаточен

уровень развития культуры здо-
ровья, сохраняется потребитель-
ское отношение к здоровью,
отсутствует личная ответствен-
ность за его сохранение и укреп-
ление.
К основным проблемам здо-

рового образа жизни в настоя-
щее время можно отнести стрес-
сы, неумение организовывать
свое время и пространство. С
развитием высоких технологий
большое значение приобретает
гиподинамический стресс и
влияние на здоровье новых для
организма физических и хи-
мических факторов [1], к кото-
рым не смогли адаптироваться
физиологические механизмы.
Отмечается неумение грамотно
подобрать себе набор продук-
тов питания с учетом, в первую
очередь, индивидуальных осо-
бенностей организма, затрат
энергии, выполняемых нагру-
зок. При большом ассортимен-
те продуктов все острее встает
проблема переедания, негра-
мотной комбинации продуктов
и блюд в течение дня и недели.
Отмечено преобладание угле-
водной составляющей в рацио-
не питания современного чело-
века, увеличение суточного по-
требления поваренной соли. В
рационе питания увеличилось
количество жареных блюд, коп-
ченостей, продуктов, содержа-
щих большое количество вкусо-
вых добавок. Проблемой мож-
но считать и появление блюд,
не характерных для данной тер-
ритории, что также является
стрессом для ферментативной
системы желудочно-кишечного
тракта, распространение фаст-
фуда.
Отдельное место в цепи проб-

лем здорового образа жизни
занимают вредные привычки
[2; 5]. Пьянство, табакокурение,

токсикомания, наркомания до-
полнились пивной алкоголиза-
цией населения, применением
спайса, насвая [2; 5]. Гиподина-
мия в обществе поддерживает-
ся модой на виртуальное обще-
ние в социальных сетях. В ито-
ге сокращается время пребыва-
ния на свежем воздухе в светлое
время суток, увеличивается срок
нахождения в пределах поме-
щений, выполненных из набо-
ра далеко не «здоровых» мате-
риалов: пластмассы, линолиу-
ма, древесно-стружечных эле-
ментов мебели и др.
Многообразие современных

проблем здорового образа жиз-
ни обусловлено и производ-
ственной средой [11], регионом
проживания и спецификой про-
фессии [6; 8; 11; 13]. Организация
охраны труда и отдыха сотруд-
ников промышленных предприя-
тий вносит весомый вклад в пре-
дупреждение рисков нарушения
здоровья работников.
Обучение постулатам здоро-

вого образа жизни основывает-
ся, в первую очередь, на осоз-
нании рисков [5; 7; 9]. Мало
обозначить круг проблем, важ-
но понимать удельный вес каж-
дого из рисков для самого че-
ловека и его окружения, а самое
главное — уметь без ущерба
для себя и окружающих стро-
ить свое поведение, умело и
грамотно организовывать свой
образ жизни и влиять на образ
жизни своего окружения.
Существует необходимость

совершенствования системы
оздоровления с выходом на ин-
дивидуальное самосознание,
соответствующий образ жизни,
оперативный контроль резер-
вов здоровья, формирование
экономической ценности здо-
ровья, а также эффективное
применение здоровьесберегаю-
щих технологий [2; 12].
Методология содействия здо-

ровому образу жизни [12] сре-

ди различных кругов населе-
ния требует усовершенствова-
ния, в том числе и среди работ-
ников промышленных пред-
приятий.
Цель исследования — вы-

явить основные проблемы здо-
рового образа жизни у рабо-
чих промышленных предприя-
тий, разработать модель про-
филактики проблем формиро-
вания здорового образа жиз-
ни у работников предприя-
тий энергообеспечения с ис-
пользованием информационно-
образовательных технологий.
Для достижения цели постав-
лены задачи:

1. Изучить осведомленность
сотрудников предприятия о
проблемах здорового образа
жизни.

2. Выявить медицинские и
валеолого-гигиенические риски
у работников промышленных
предприятий, связанные с проб-
лемами здорового образа жиз-
ни.

3. Разработать модель про-
филактики проблем формиро-
вания здорового образа жизни
у работников предприятий энер-
гообеспечения с использовани-
ем информационно-образова-
тельных технологий.

4. Оценить эффективность но-
вой модели профилактической
работы при решении валеолого-
гигиенических задач, связанных
с проблемами здорового образа
жизни на промышленном пред-
приятии.

Материалы и методы
исследования

Обследовано 236 сотрудни-
ков предприятия энергообеспе-
чения — Республиканского уни-
тарного предприятия «Гродно-
энерго» (филиал «Гродненские
электрические сети») в возрас-
те 20–59 лет до и после внедре-
ния модели профилактических
мероприятий.
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Использован анкетный ме-
тод опроса. Нами разработана
оригинальная методика диа-
гностики проблем здорового об-
раза жизни у работников про-
мышленных предприятий, ко-
торая состоит из алгоритма-
опросника, включающего бло-
ки вопросов, касающихся здо-
рового образа жизни, по разде-
лам: гигиена питания, вредные
привычки, физическая актив-
ность, состояние здоровья и фи-
зическое развитие, риски ише-
мической болезни сердца, про-
фессиональные риски (всего
30 вопросов). Сами испытуе-
мые в конце опроса определяют
все риски, препятствующие здо-
ровому образу жизни и выделя-
ют направления по их преду-
преждению с учетом индивиду-
альных особенностей образа
жизни. Диагностика осуществ-
ляется при методическим руко-
водстве медицинского специа-
листа, перед началом диагнос-
тики проводится обучающий
семинар.
Эффективность различных

форм профилактической рабо-
ты в среде сотрудников промыш-
ленных предприятий при реше-
нии валеолого-гигиенических
проблем, обусловленных проб-
лемами формирования здоровье-
сберегающего поведения, оце-
нивалась по итоговому уровню
осведомленности о проблемах
здорового образа жизни и уме-
нию выявить риски и выстро-
ить индивидуальную схему про-
филактики.
Статистическая обработка

проведена с использованием
пакета прикладных программ
“Statistica 6.1”.

Результаты исследования
и их обсуждение

Исходный уровень осведом-
ленности о проблемах форми-
рования здорового образа жизни
в аудитории инженерно-техни-

ческого персонала был сред-
ним, у рабочих — низким (р<
<0,05), он ограничивался у 85 %
этих респондентов только зна-
нием проблем, обусловленных
вредными привычками (таба-
кокурение, злоупотребление
крепкими спиртными напитка-
ми, употребление наркотиков).
У работников предприятия

энергообеспечения  Гродно вы-
явлено преобладание (р<0,05)
проблем образа жизни, обуслов-
ленных гиподинамией, наруше-
нием режима приема пищи и
несбалансированностью пи-
тания по витаминам и мине-
ральным компонентам, злоупо-
треблением в суточном рацио-
не поваренной солью, а также
вредной привычкой (табако-
курение), стрессовым факто-
ром. У 27 % респондентов отме-
чено злоупотребление пивом
(рис. 1).
При наличии проблем фор-

мирования здорового образа
жизни выявлены риски наруше-
ния здоровья. Обусловленный
проблемами здорового образа
жизни явный риск ишемиче-
ской болезни сердца выявлен у
32 % сотрудников предприятия
«Гродненские электрические
сети», минимальный — у 46 %,
отсутствие риска — у 12 %, мак-
симальный риск имеют 10 % из
числа обследованных (рис. 2).
Группу минимального риска
составили сотрудники в возрас-
те до 30 лет. Достоверных раз-
личий по половому признаку не
отмечено.
Нами разработана ориги-

нальная модель профилактики
проблем здорового образа жиз-
ни и внедрена на предприятии
энергообеспечения в Гродно.
Модель профилактики проб-

лем здорового образа жизни у
работников предприятий энер-
гообеспечения включает этапы
информационной составляю-
щей здоровьесбережения, фор-

мирования мотивации на здо-
ровый образ жизни, выработку
навыков самодиагностики ин-
дивидуальных проблем здо-
рового образа жизни, навыков
здоровьесберегающего поведе-
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Рис. 1. Пирамида проблем здо-
рового образа жизни у сотрудни-
ков предприятия энергообеспече-
ния Гродно
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Рис. 2. Риск ишемической бо-
лезни сердца у сотрудников пред-
приятия энергообеспечения при
наличии проблем формирования
здорового образа жизни, %: 1 —
явный риск; 2 — минимальный
риск; 3 — отсутствие риска; 4 —
максимальный риск
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ния с разработкой индивиду-
альной модели предупреждения
проблем здорового образа жиз-
ни, формирование индивиду-
альной ответственности за свой
образ жизни (рис. 3).
В течение 6 мес. на предприя-

тии энергообеспечения внед-
рена оригинальная модель про-
филактики проблем здорового
образа жизни с использованием
информационно-образователь-
ных технологий в виде семи-
наров, включающих методи-
ческие разработки с видеопре-
зентациями, видеороликами и
обучающими тренингами.
Медицинская служба пред-

приятия активно сотрудничает
с учеными Гродненского госу-
дарственного медицинского
университета на всех этапах
внедрения модели профилакти-
ки проблем здорового образа
жизни.
На этапе формирования мо-

тивации на здоровый образ жиз-
ни активное участие принима-

ет руководство предприятия,
принимая административные
меры поощрения и взыскания.
Применение разработанной

модели профилактики способ-
ствовало повышению уровня
осведомленности о проблемах
здорового образа жизни у ин-
женерно-технического персона-
ла до 98,6 %, у рабочих — до
96,2 % (рис. 4).
После проведенных обучаю-

щих семинаров уровень освое-
ния практического навыка по
выявлению индивидуальных
проблем здорового образа жиз-
ни по десятибалльной шкале
составил у 86 % испытуемых
10 баллов, у 13 % — 9, у 1 % —
от 8 до 6 баллов (рис. 5).
Успешно освоили методику

самоконтроля по выявлению
рисков ишемической болезни
сердца, обусловленных пробле-
мами здорового образа жизни,
с применением на практике раз-
работанной диагностической
модели 92 % инженерно-техни-

ческого персонала и 88 % из со-
става рабочих.
Применение этой новой мо-

дели профилактики позволило
снизить на предприятии неко-
торые валеолого-гигиенические
риски ишемической болезни
сердца. В среде наблюдаемых

Информационная
составляющая

Формирование мотивации
на здоровый образ жизни

Освоение навыков
самодиагностики индивидуаль-
ных проблем формирования
здорового образа жизни

Формирование
индивидуальной
ответственности

за свой образ жизни

Рис. 3. Схема модели профи-
лактики проблем по формиро-
ванию здорового образа жизни
у работников предприятий энерго-
обеспечения
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Рис. 4. Осведомленность о проблемах формирования здорового об-
раза жизни у сотрудников предприятия энергообеспечения до и после
внедрения модели профилактики проблем формирования здорового об-
раза жизни: а — среди рабочих и инженерно-технического персонала;
б — среди мужчин и женщин
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Рис. 5. Освоение практических
навыков по выявлению индивиду-
альных проблем здорового образа
жизни на предприятии энергообес-
печения Гродно, %: 1 — 10 баллов;
2 — 9 баллов; 3 — 8–6 баллов
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сотрудников уменьшилось ко-
личество лиц, злоупотребляю-
щих пивом и выкуривающих от
5 до 10 сигарет в сутки (р<0,05).
Умение выстроить индиви-

дуальную схему профилактики
освоили 78 % сотрудников на
10 баллов, по 8 % — на 9 и
8 баллов, 6 % — на 7 баллов и
ниже (рис. 6).

Выводы

1. У рабочих предприятия
энергообеспечения Гродно вы-
явлен низкий исходный уро-
вень осведомленности о проб-
лемах здорового образа жизни.

2. В структуре проблем здо-
рового образа жизни у сотруд-
ников предприятия энергообес-
печения Гродно преобладают
гиподинамия, нарушение пита-
ния, вредная привычка (табако-
курение), стрессовый образ жиз-
ни (р<0,05).

3. Риск развития ишемиче-
ской болезни сердца, обуслов-
ленный проблемами здорового
образа жизни, выявлен у 78 %
сотрудников (у 32 % — явный,
у 46 % — минимальный). Груп-
пу минимального риска соста-
вили сотрудники в возрасте до

30 лет. Достоверных различий
по половому признаку не отме-
чено.

4. В результате внедрения на
предприятии энергообеспече-
ния новой модели профилакти-
ки проблем здорового образа
жизни уровень осведомленнос-
ти о проблемах здорового об-
раза жизни у инженерно-тех-
нического персонала повысил-
ся до 98,6 %, у рабочих — до
96,2 %.

5. Внедрение новой модели
профилактики проблем здоро-
вого образа жизни способство-
вало успешному освоению прак-
тических навыков по самодиа-
гностике проблем здорового
образа жизни и умения состав-
ления индивидуальной про-
граммы профилактики по преду-
преждению проблем, препят-
ствующих здоровому образу, у
78 % сотрудников предприятия
энергообеспечения.

6. У работников предприя-
тия энергообеспечения Гродно
в результате применения разра-
ботанной модели профилакти-
ки проблем здорового образа
жизни повышен уровень инди-
видуальной ответственности за
свой здоровый образ жизни.
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УДК 613.97:334.716-057.51
Н. В. Пац
УСОВЕРШЕНСТВОВАНИЕ ПОДХОДОВ К ДИА-

ГНОСТИКЕ И ПРОФИЛАКТИКЕ СОВРЕМЕННЫХ
ПРОБЛЕМ ФОРМИРОВАНИЯ ЗДОРОВОГО ОБРАЗА
ЖИЗНИ НА ПРОМЫШЛЕННЫХ ПРЕДПРИЯТИЯХ

Изучена осведомленность сотрудников предприятия
энергообеспечения о проблемах здорового образа жизни.
Выявлены медицинские и валеолого-гигиенические риски
у работников промышленных предприятий, связанные с
проблемами здорового образа жизни.

Разработаны методика самодиагностики проблем здо-
рового образа жизни работниками промышленных пред-
приятий и модель профилактики проблем формирования
здорового образа жизни у работников предприятий энерго-
обеспечения с использованием информационно-образова-
тельных технологий. Оценена эффективность новой моде-
ли профилактической работы при решении валеолого-
гигиенических задач, связанных с проблемами здорового
образа жизни на промышленном предприятии.

Ключевые слова: осведомленность, валеолого-гигиени-
ческие риски, модель профилактики, информационно-
образовательные технологии.

UDC 613.97:334.716-057.51
N. V. Pats
IMPROVEMENT OF APPROACHES TO THE DIAG-

NOSIS AND PREVENTION OF MODERN PROBLEMS
OF HEALTHY LIFESTYLE AT INDUSTRIAL ENTER-
PRISES

There was studied awareness of the power supply enterprise
employees on the problems of healthy lifestyle. There were re-
vealed medical and valeology-hygienic risks for the employees
of industrial enterprises connected with the problems of healthy
lifestyle.

There were developed the method of self-diagnostics of
healthy life problems for the workers of industrial enterprises
and prevention model for problems of healthy lifestyle among
power supply employees with the use of information and edu-
cational technologies. There was evaluated the effectiveness of
the new model of preventive work while resolving valeology-
hygienic tasks connected with the problems of healthy lifestyle
at the industrial enterprise.

Key words: awareness, valeology-hygienic risks, the model
of prevention, information and education technology.

Эпилепсия представляет со-
бой одно из наиболее тяжелых
заболеваний нервной системы,
отличающееся прогрессивным
характером течения, развиваю-
щимся на основе патогенети-
ческих механизмов нарушения
нейромедиаторных систем, био-
электрогенеза, синтеза и обме-
на макромолекулярных соеди-
нений. В структуре неврологи-
ческих заболеваний эпилепсия
занимает третье место, а по тя-
жести проявлений, их устойчи-
вости к лечению относится к

наиболее тяжелым заболеваниям
[1; 2; 8]. Поэтому в спектре про-
явлений заболевания наблю-
даются нарушения множества
соматических и вегетативных
функций, затрагивающие выс-
шие нервные функции, соци-
альную активность пациентов,
что сопровождается ухудше-
нием качества жизни больных
эпилепсией [1–4].
Исследования качества жиз-

ни пациентов, страдающих эпи-
лепсией, показывают, что прояв-
ления депрессии, а также трево-

ги — основные факторы, обес-
печивающие его снижение [6;
9]. Необходимость длительного
приема лекарств, отмечаемая
пациентами неэффективность
лечения, смена противоэпилеп-
тической терапии отрицатель-
но влияют на психологическое
состояние больных [1; 8].
Фармакотерапия эпилепсии

— основной компонент лечеб-
ных мероприятий при этом за-
болевании. Главная цель в ле-
чении эпилепсии — это медика-
ментозная ремиссия при высо-
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ком качестве жизни [1; 2; 7]. На
основании анализа многих кли-
нических исследований доказа-
но, что применение антиэпи-
лептических препаратов влия-
ет на качество жизни больных
эпилепсией [4; 6; 8].
Оценка качества жизни по-

зволяет получить как исход-
ную информацию о физическом,
психологическом и социальном
функционировании больного,
так и осуществить мониторинг
этих функций и течения заболе-
вания, что способствует улуч-
шению результатов лечения [3;
8]. Проведенные исследования
качества жизни пациентов от-
мечают отрицательную дина-
мику показателей в том случае,
когда частоту приступов не
удается уменьшить более чем
на 50 % [8]. При этом, однако,
побочные эффекты препаратов
оказывают более выраженное
отрицательное влияние на по-
казатели качества жизни неза-
висимо от частоты судорожных
припадков [4; 6; 8]. Поэтому ак-
туальной остается проблема ис-
следования качества жизни па-
циентов, страдающих эпилепси-
ей, в различных условиях фарма-
кологического лечения.
Цель настоящего исследова-

ния — изучение качества жиз-
ни больных эпилепсией в усло-
виях монотерапии антиэпилеп-
тическими препаратами, а так-
же комплексной фармакотера-
пии с применением леветираце-
тама и никотинамида, действие
которых оказывает потенциро-
ванный противосудорожный
эффект у пациентов с резистент-
ными к лечению формами эпи-
лепсии [2].

Материалы и методы
исследования

В исследование были вклю-
чены мужчины и женщины в
возрасте от 18 до 62 лет с впер-
вые установленной или ранее

подтвержденной симптомати-
ческой или криптогенной эпи-
лепсией. Критериями исключе-
ния из наблюдения были выра-
женный неврологический дефи-
цит (афатические нарушения,
двигательные расстройства), а
также текущие неврологические
заболевания (опухоли, сосудис-
тые мальформации, нейродеге-
неративные заболевания), тяже-
лая сопутствующая соматиче-
ская патология. Все исследова-
ния проведены в соответствии с
требованиями приказа МЗ Ук-
раины № 281 от 01.11.2000 г. и
одобрены комиссией по биоэти-
ке Одесского национального ме-
дицинского университета.
Из общего числа 102 боль-

ных с эпилепсией 57 (55,9 %) —
мужчины, 42 (44 %) — женщи-
ны. Средний возраст составил
(41,27±6,82) года. В соответ-
ствии с международной клас-
сификацией эпилепсии и эпи-
лептических синдромов (ILAE,
1989), число пациентов с ло-
кально обусловленной симпто-
матической эпилепсией — 87
(85,3 %), локально обусловлен-
ной криптогенной эпилепсией
— 15 (14,7 %). Клиническая кар-
тина заболевания была пред-
ставлена следующими типами
приступов: простыми парци-
альными — 7 (6,9 %), сложны-
ми парциальными (автоматиз-
мы) — 15 (14,7 %), вторично-
генерализованными припадка-
ми — 80 (78,4 %).
Первичное обследование

включало: сбор анамнеза, кли-
нический, неврологический ос-
мотр больного, лабораторные
исследования крови (общий и
биохимический анализы), ЭКГ,
КТ (МРТ) головного мозга (для
исключения острого или теку-
щего неврологического заболе-
вания и дифференциальной диа-
гностики варианта эпилепсии),
ЭЭГ, шкальную оценку качест-
ва жизни с помощью опросни-

ка МOS SF-36 [3; 5]. При каж-
дом последующем визите (через
4 и 24 нед.) пациентам повтор-
но проводились ЭЭГ-исследо-
вание, шкальная оценка качест-
ва жизни с помощью опросни-
ка MOS SF-36.
Все пациенты с эпилепсией

находились на монотерапии, в
зависимости от типа приступов
получали следующие противо-
эпилептические  препараты:
карбамазепин — 21 (20,6 %);
леветирацетам — 19 (18,6 %);
топирамат — 16 (15,7 %); ламот-
риджин — 16 (14,7 %), вальпроа-
ты — 17 (16,7 %); 14 (13,7 %) че-
ловек получили комбинирован-
ное лечение — леветирацетам и
никотинамид.
Всем пациентам с учетом ти-

па припадков, данных ЭЭГ, со-
путствующей патологии в ка-
честве монотерапии были на-
значены: карбамазепин в дозе
200 мг 3 раза в день, леветира-
цетам в дозе 1000–2000 мг в сут-
ки, топирамат в дозе 200–400 мг
в сутки, ламотриджин в дозе
200–400 мг в сутки и вальпроа-
ты в дозе 15–20 мг/кг массы те-
ла. В группе с сочетанным при-
менением никотинамида пре-
парат (5,0 % раствор) приме-
няли по 10,0 мг 2 раза в сутки
в/м в течение двух недель, за
две недели до повторного ос-
мотра.
Эффективность терапии оце-

нивали в соответствии со сле-
дующими критериями [2; 8]:

— отличный результат — пол-
ное прекращение припадков;

— хoрoший результат — уре-
жение частоты припадков бо-
лее чем на 50 %;

— удовлетворительный ре-
зультат — урежение припадков
на 25–50 %;

— отсутствие эффекта (не-
удовлетворительный результат)
— урежение в пределах дo 25 %.
Опросник MOS SF-36, при-

меняющийся для определения
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качества жизни пациентов, вклю-
чает 36 вопросов, которые фор-
мируют 8 шкал [3; 5]. Вопросы
ориентированы на формирова-
ние представлений о физиче-
ском и психологическом состоя-
нии здоровья пациента. Резуль-
таты исследований выражают в
баллах от 0 до 100 по каждой из
восьми шкал. Чем выше балл по
шкале опросника MOS SF-36,
тем лучше показатель качества
жизни.
Анализ частоты припадков

и побочных эффектов, а также
исследование качества жизни
пациентов проводились до на-
чала терапии и в конце 4-й и
24-й недель.
Для статистической оценки

результатов исследований ис-
пользовали статистический ме-
тод ANOVA и критерий New-
man–Keuls.

Результаты исследования
и их обсуждение

Полученные результаты по-
казали, что при втором визите
у одного пациента, которому
назначали карбамазепин отме-
чался отличный результат, т. е.
полное отсутствие судорожных
проявлений (табл. 1). Отличные
результаты в этот период отме-
чались также в группах пациен-
тов, которым применяли ла-

мотриджин (6,7 %) и вальпро-
ат (5,9 %). Наибольшее коли-
чество (11,8 %) отличных ре-
зультатов зарегистрировано у
пациентов, получивших комби-
нированное лечение ламотри-
джином и никотинамидом.
Хорошие результаты лече-

ния (снижение частоты судо-
рожных проявлений более чем
наполовину) регистрировались
у 3 (14,2 %) пациентов, которым
в лечении применяли карбамазе-
пин, и этот показатель был наи-
более высоким в группе с приме-
нением вальпроата (17,6 %), в то
время как в группе с примене-
нием одного леветирацетама он
составил 5,3 %, а в условиях
применения одного ламотри-
джина — 6,7 %. В группе паци-
ентов с комбинированным при-
менением леветирацетама и ни-
котинамида исследуемый пока-
затель составил 11,8 %.
Удовлетворительные резуль-

таты (снижение частоты судо-
рожных проявлений на 25–
50 %) у пациентов с применени-
ем одного карбамазепина отме-
чены в 38,1 % случаев. При этом
применение топирамата сопро-
вождалось формированием удо-
влетворительных результатов у
12,5 % пациентов, а ламотри-
джина — у 46,7 %. Число удов-
летворительных результатов в

группах с применением одного
леветирацетама, вальпроата и
комбинированного примене-
ния леветирацетама и никотин-
амида было сопоставимым и
составляло соответственно 26,3;
29,4 и 23,5 %.
Неудовлетворительные ре-

зультаты лечения (снижение
частоты судорожных проявле-
ний менее чем на 25 %) наблю-
дались у большей части пациен-
тов, которым в лечении приме-
няли один топирамат (75,0 %) и
наименьшим — у пациентов с
комбинированным применени-
ем леветирацетама и никотин-
амида (35,3 %).
Оценка эффективности про-

тивоэпилептической терапии,
проведенная при третьем визи-
те (полгода с момента начала
лечения) показала общую тен-
денцию к уменьшению числа
отличных результатов — в пять
раз в сравнении с показателя-
ми, зарегистрированными че-
рез четыре недели с начала
лечения, а также двукратным
уменьшением числа хороших
результатов лечения при незна-
чительном (на 6,5 %) снижении
показателя удовлетворитель-
ных результатов. Общее число
неудовлетворительных резуль-
татов лечения при этом возрас-
тало на 22,2 %. Отличный ре-

Таблица 1
Эффективность лечения пациентов с резистентной формой височной эпилепсии

в различных условиях фармакотерапии, абс. ( %)

                4 нед. лечения                24 нед. лечения

      Группа пациентов Отлич- Хоро- Удовле- Неудовле- Отлич- Хоро- Удовле- Неудовле-

ный ший твори- твори- ный ший твори- твори-
тельный тельный тельный тельный

Карбамазепин, n=21 1 (4,8) 3 (14,2) 8 (38,1) 9 (42,9) — 1 (4,8) 8 (38,1) 12 (57,1)

Леветирацетам, n=19 — 1 (5,3) 5 (26,3) 13 (68,4) — 1 (5,3) 4 (21,0) 14 (73,7)
Топирамат, n=16 — 2 (12,5) 2 (12,5) 12 (75,0) — — 3 (18,8) 13 (81,2)

Ламотриджин, n=15 1 (6,7) 1 (6,7) 7 (46,7) 6 (40,0) — — 6 (40,0) 9 (60,0)

Вальпроат натрия, n=17 1 (5,9) 3 (17,6) 5 (29,4) 8 (47,1) — 1 (5,9) 5 (29,4) 11 (64,7)

Леветирацетам + 2 (11,8) 2 (11,8) 4 (23,5) 6 (35,3) 1 (5,9) 3 (17,6) 3 (17,6) 7 (41,2)
никотинамид, n=14
Всего 5 12 31 54 1 6 29 66
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зультат и увеличение числа хо-
роших результатов лечения ре-
гистрировались только в группе
пациентов, которым комбиниро-
вано применяли леветирацетам и
никотинамид (см. табл. 1).
Через 24 нед. с момента на-

чала лечения в группе пациен-
тов, которым применяли карба-
мазепин, регистрировались 1
(4,8 %) хороший результат и 8
(38,1 %) удовлетворительных. В
то же время число отрицатель-
ных результатов лечения воз-
растало до 57,1 %. Число неудов-
летворительных результатов ле-
чения увеличивалось и в груп-
пах пациентов, которым приме-
няли один леветирацетам (до
73,7 %), топирамат (до 81,2 %),
ламотриджин (до 60,0 %), а так-
же вальпроат натрия (до 64,7 %).
В наименьшей степени указан-
ный показатель изменялся у па-
циентов с одним только приме-
нением леветирацетама, а так-
же комбинированным примене-
нием леветирацетама и никоти-
намида, когда число неудовлет-
ворительных результатов лече-
ния увеличивалось в сравнении
с показателем после четырехне-
дельного лечения на 5,3 и 5,9 %
соответственно. При этом по
градиенту увеличения числа не-
удовлетворительных результа-
тов лечения препараты распола-
гались следующим образом: ле-
ветирацетам (5,3 %); леветира-
цетам + никотинамид (5,9 %);
топирамат (6,2 %); карбамазе-
пин (14,2 %); вальпроат натрия
(17,6 %); ламотриджин (20,0 %).
У пациентов с применением

карбамазепина в качестве моно-
терапии регистрировалось до-
стоверное возрастание показа-
теля шкалы боли в сравнении
с показателем, который отме-
чался до начала лечения — на
19,4 % (p<0,05; рис. 1). Досто-
верно возрастали показатели
шкалы общего состояния здо-
ровья (СЗ) — на 23,1 % (p<0,05),

ролевого эмоционального функ-
ционирования (РЭФ) — на 22,5 %
(p<0,05). Показатели остальных
пяти шкал также имели тенден-
ции к возрастанию в сравнении
с показателями, регистрировав-
шимися до начала лечения (p>
>0,05; см. рис. 1).
В группе пациентов, кото-

рым в качестве фармакотера-
пии применяли вальпроат нат-
рия, регистрировалось увеличе-
ние показателей по шкале об-

щего СЗ — на 20,9 % в сравне-
нии с таковым до начала лече-
ния (p<0,05; рис. 2). Также дос-
товерно происходило увеличе-
ние показателя жизнедеятель-
ности (Ж) — на 29,3 % (p<0,05).
Следует отметить, что боль-
шинство показателей, за ис-
ключением психологическо-
го  здоровья (ПЗ), имели тен-
денцию к улучшению в сравне-
нии с исходными значениями
(p>0,05).
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Рис. 1. Показатели качества жизни пациентов, страдающих эпилеп-
сией в условиях монотерапии карбамазепином. На рис. 1–6: I — роле-
вое физическое функционирование; II — физическое функционирование;
III — боль; IV — общее состояние здоровья; V — жизнедеятельность;
VI — социальное функционирование; VII — ролевое эмоциональное
функционирование; VIII — психологическое здоровье. # — p<0,05
в сравнении с показателем до лечения (метод ANOVA + Newman–Keuls
тест)
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Рис. 2. Показатели качества жизни пациентов в условиях лечения
с применением вальпроата
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В группе пациентов, которым
для лечения в качестве фарма-
котерапии применяли ламотри-
джин, отмечалось достоверное
увеличение показателей по шка-
ле физического функциониро-
вания (ФФ) — на 21,97 % (p<
<0,05; рис. 3). Также регистри-
ровалось достоверное возраста-
ние показателей по шкале РЭФ
— на 23,4 % (p<0,05). Показате-
ли остальных шести шкал, хотя
и демонстрировали тенденцию к
увеличению в сравнении с пока-
зателями до лечения, однако не
достигали значений достовер-
ных различий (см. рис. 3).
В группе пациентов, кото-

рым в качестве лечения приме-
няли леветирацетам, регистри-
ровалось увеличение показате-
ля ролевого физического функ-
ционирования (РФФ) на 16,8 %
в сравнении с таковым до лече-
ния (p<0,05; рис. 4). Кроме то-
го, отмечалось достоверное воз-
растание показателей по шка-
лам СЗ — на 31,4 %, Ж — на
22,4 %, а также по шкале ПЗ —
на 15,0 % (p<0,05; см. рис. 4).
В группе пациентов, кото-

рым применяли топирамат в
качестве основной фармако-
терапии, отмечалось возраста-
ние показателя шкалы РФФ —
на 16,3 % (p<0,05; рис. 5). Так-
же достоверно в сравнении с
показателями, отмечавшимися
до лечения, происходило увели-
чение показателя шкалы ПЗ —
на 20,9 % (p<0,05). По осталь-
ным шкалам изменения харак-
теризовались положительными
терапевтическими тенденция-
ми, однако не достигали значе-
ний статистической достовер-
ности (см. рис. 5).
В условиях комбинирован-

ного применения леветирацета-
ма и никотинамида в отдален-
ном периоде отмечалось увели-
чение показателей по шкале
РФФ на 19,1 %, по шкале ФФ
— на 17,3 % (p<0,05; рис. 6).

80

70

60

50

40

30

20

10

0

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

I II III IV V VI VII VIII

Баллы

#

до лечения после лечения
12
12

123
123
123

Рис. 4. Показатели качества жизни пациентов в условиях лечения
с применением леветирацетама
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Рис. 5. Показатели качества жизни пациентов в условиях лечения
с применением топирамата
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Рис. 3. Показатели качества жизни пациентов в условиях лечения
с применением ламотриджина
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Также достоверно возраста-
ли показатели шкал СЗ — на
32,9 %, Ж — на17,3 %, СФ — на
15,3 %, РЭФ и ПЗ — соответ-
ственно на 27,2 и 14,5 % (p<0,05;
см. рис. 6).
Таким образом, в соответст-

вии с результатами лечения, в
первые 4 нед. у пациентов эф-
фективность препаратов, рас-
положенных в порядке убыва-
ния противоэпилептической эф-
фективности, определявшейся
по числу неудовлетворитель-
ных результатов, выглядит сле-
дующим образом: леветираце-
там + никотинамид; ламотрид-
жин; карбамазепин; вальпроат
натрия; леветирацетам и топи-
рамат. Через 24 нед. лечения по
градиенту увеличения числа не-
удовлетворительных результа-
тов лечения препараты распо-
лагались по-другому: леветира-
цетам (увеличение в сравнении
с показателем после 4 нед. ле-
чения составило 5,3 %), левети-
рацетам в сочетании с нико-
тинамидом (5,9 %); топирамат
(6,2 %); карбамазепин (14,2 %);
вальпроат натрия (17,6 %); ла-
мотриджин (20,0 %). Получен-
ные результаты свидетельству-
ют о том, что продолжитель-
ный прием антиэпилептических
препаратов связан с некоторым
снижением эффективности, что
в несколько большей степени
выражено в отношении ламо-
триджина и вальпроата натрия.
Наблюдаемые различия соот-
ветствуют имеющимся данным
о том, что длительный прием
указанных препаратов может
сопровождаться развитием то-
лерантности к их противоэпи-
лептическим эффектам [4; 8].
При этом толерантность к ла-
мотриджину может сопровож-
даться перекрестной толерант-
ностью к карбамазепину, что
показано на моделях хрониче-
ской эпилептической активнос-
ти [10].

Полученные результаты так-
же показали, что совместное
применение леветирацетама и
никотинамида сопровождается
повышением эффективности
лечения пациентов, больных
эпилепсией. Причем речь мо-
жет идти о потенцировании
противоэпилептического дей-
ствия леветирацетама, посколь-
ку при его самостоятельном
применении, через 4 нед. с на-
чала лечения, по числу неудов-
летворительных результатов он
располагался на предпоследнем
месте, уступая только топира-
мату. Важным также был эф-
фект сохранения высокой про-
тивоэпилептической эффектив-
ности сочетанного применения
леветирацетама и никотинами-
да в течение 24 нед., что также
отличало данный вид лечения
от других форм фармакотера-
пии.
Учитывая отмеченное в ис-

следовании повышение эффек-
тивности лечения пациентов,
страдающих в основном комп-
лексными парциальными судо-
рожными проявлениями со вто-
ричной генерализацией, под
влиянием комбинированного
применения леветирацетама и
никотинамида, существенно

важным было изучение показа-
телей качества жизни пациен-
тов при их применении. Оцени-
вая в целом эффективность
фармакотерапии пациентов с
резистентной формой эпилеп-
сии, следует отметить, что в
большинстве случаев моноте-
рапии антиэпилептическими
препаратами отмечается поло-
жительная тенденция к измене-
нию показателей качества жиз-
ни. Одинаковую эффективность
в этом отношении демонстри-
ровали топирамат, ламотрид-
жин и вальпроат — улучшение
отмечалось по двум из восьми
шкал качества жизни, в то вре-
мя как несколько большую эф-
фективность отмечали у карба-
мазепина (три шкалы) и левети-
рацетама (четыре шкалы). Со-
четание леветирацетама и ни-
котинамида сопровождалось
улучшением качества жизни
пациентов по большинству ис-
следуемых шкал (семь из вось-
ми).
Достаточная эффективность

леветирацетама в отношении
улучшения показателей качест-
ва жизни больных эпилепсией
может объясняться его способ-
ностью оказывать антидепрес-
сивное действие [7], так как де-
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Рис. 6. Показатели качества жизни пациентов в условиях лечения со-
четанным применением леветирацетама и никотинамида
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прессия во многом определя-
ет низкое качество жизни дан-
ной категории пациентов [6].
Возможно полагать, что эффек-
ты комбинированного приме-
нения леветирацетама и нико-
тинамида также могут реализо-
ваться в связи с известной спо-
собностью никотинамида свя-
зываться с бензодиазепиновы-
ми рецепторами [2]. В последнее
время показано, что не только
антидепрессивные, но и анксио-
литические эффекты улучшают
показатели качества жизни у
пациентов, страдающих эпи-
лепсией [7]. При этом наиболее
часто улучшение отмечалось по
шкале СЗ (в 4 из 6 исследуе-
мых групп), а также по шкалам
РФФ, Ж, РЭФ и ПЗ (в полови-
не групп пациентов — 3 из 6).
Необходимо также подчерк-

нуть, что качество жизни паци-
ентов зависит и от формирова-
ния побочных эффектов фарма-
котерапии [1; 6], выраженность
которых снижается в условиях
применения никотинамида [2].

Выводы

1. Применение леветираце-
тама в сочетании с никотин-
амидом повышает эффектив-
ность лечения пациентов, стра-

дающих комплексными парци-
альными и вторично-генерали-
зованными формами эпилеп-
сии.

2. Под влиянием леветираце-
тама и никотинамида показате-
ли качества жизни пациентов
увеличиваются в большей сте-
пени, чем при применении од-
ного леветирацетама, и превы-
шают показатели, отмечавшие-
ся в условиях монотерапии с
применением карбамазепина,
ламотриджина, вальпроатов и
топирамата.
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УДК 616.89+616.85.831.31-009.24
Т. Н. Муратова
КАЧЕСТВО ЖИЗНИ БОЛЬНЫХ ЭПИЛЕПСИЕЙ В

РАЗЛИЧНЫХ УСЛОВИЯХ ФАРМАКОТЕРАПИИ
Качество жизни 102 больных, страдающих комплекс-

ными парциальными и вторично-генерализованными судо-
рожными припадками, которое определяли с помощью оп-
росника МOS SF-36 через 24 нед. с начала монотерапии,
возрастало в следующем ряду: топирамат, ламотриджин и
вальпроат — улучшение отмечалось по двум из восьми
шкал качества жизни; карбамазепин — по трем шкалам и
леветирацетам — по четырем шкалам. Наибольшее улуч-
шение качества жизни (семь шкал) отмечено у пациентов,
которым применяли леветирацетам с никотинамидом. В
этот период противосудорожная эффективность также
была наиболее выраженной у пациентов, которым приме-
няли леветирацетам с никотинамидом, и число положи-
тельных результатов лечения возрастало в ряду: топира-
мат, леветирацетам, вальпроаты, ламотриджин и карбама-
зепин.

Ключевые слова: противоэпилептическая фармакотера-
пия, леветирацетам, никотинамид, комплексная парциаль-
ная эпилепсия, качество жизни.
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Т. N. Muratova
THE QUALITY OF LIFE OF PATIENTS SUFFERED

FROM EPILEPSY UNDER DIFFERENT CONDITIONS
OF PHARMACOTHERAPY

The quality of life was determined in 102 patients who suf-
fered from complex partial and secondarily generalized seizure
fits in accordance to МOS SF-36 questionnaire in 24 weeks
from the moment of start of mono-pharmacotherapy. The
topiramate, lamotrigine and valproates induced the improve-
ment detected by two scales out of eight of mentioned ques-
tionnaire. Carbamazepine-induced improvement was shown
on three scales while levetiracetam caused improvement detect-
able by four scales. Most pronounced improvement, which was
seen on seven scales was induced by combined usage of leveti-
racetam and nicotinamide. The antiseizure effects were also
most pronounced in the group of patients treated with combi-
nation of levetiractem and nicotinamide and the number of
positive results of treatment increased in the row of drugs: to-
piramate, levetiracetam, valproates, lamotrigine and carbama-
zepine.

Key words: antiepileptic pharmacotherapy, levetiracetam,
nicotinamide, complex partial epilepsy, quality of life.
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Вступ

Серед медичних показників
здоров’я захворюваність посі-
дає особливе місце. Її медико-
соціальне значення визначене
тим, що саме захворюваність
є основною причиною смерті,
тимчасової та стійкої втрати
працездатності, що, у свою чер-
гу, призводить до економічних
втрат суспільства, негативного
впливу на здоров’я майбутніх
поколінь і зменшення чисельнос-
ті населення [1].
Дані про рівень і структуру

захворюваності військовослуж-
бовців у різних видах і родах
Збройних Сил (ЗС), особливо в
динаміці за кілька років, не-
обхідні для розробки програм
щодо зміцнення здоров’я війсь-
ковослужбовців, зокрема при
розгортанні мережі військових
лікувально-профілактичних за-
кладів і підготовки медичних
кадрів. Показники захворюва-
ності є одним із найбільш інфор-
мативних критеріїв діяльності
закладів військової охорони здо-
ров’я й ефективності проведен-
ня лікувально-профілактичних
заходів [2; 3].
Аналіз існуючої системи про-

філактичного забезпечення військ
ЗС України вказує на те, що во-
на не відповідає сучасним вимо-

гам, а недостатній рівень її фі-
нансування і матеріально-техніч-
ного забезпечення призводить
до зниження бойової та мобілі-
заційної готовності, боєздатнос-
ті військ, не забезпечує вико-
нання ними завдань за призна-
ченням [3; 4]. З метою підвищен-
ня рівня профілактичного за-
безпечення військ (сил) нами
проведено поглиблений аналіз
структури загальної захворю-
ваності військовослужбовців
ЗС України.

Матеріали та методи
дослідження

Для досягнення мети прове-
дено добір і вивчення даних ста-
тистичної звітності Військово-
медичного департаменту Мініс-
терства оборони України щодо
загальної захворюваності в ЗС
України.
Для дослідження захворюва-

ності вихідним матеріалом слу-
жили дані статистичної звітнос-
ті за період 2009–2013 рр. (фор-
ма 2/мед), внесені в автоматизо-
вану інформаційну систему ве-
дення медичних звітів закладів
охорони здоров’я «Контингент»,
проаналізовані й узагальнені
фахівцями лікувально-профі-
лактичного відділу Військово-
медичного департаменту Мініс-
терства оборони України. При

цьому визначали рівень, струк-
туру і динаміку захворюванос-
ті за основними класами хво-
роб за кожен рік у період з 2009
по 2013 рр. та середні показни-
ки за п’ять років.

Результати дослідження
та їх обговорення

Нами був проведений аналіз
показників загальної захворю-
ваності військовослужбовців
ЗС України за 2009–2013 рр., у
тому числі, з урахуванням ка-
тегорій військовослужбовців
(строкова служба, офіцери, за
контрактом).
Загальна захворюваність у

військовослужбовців строкової
служби становила 3162,1 ‰, у
офіцерів 1456,9 ‰, у військово-
службовців за контрактом —
1161,3 ‰ (рис. 1).
Загальні рівні захворюванос-

ті у військовослужбовців стро-
кової служби за класами хво-
роб мали тенденцію до збіль-
шення показників з 2933,2 ‰ у
2009 р. до 3493,5 ‰ у 2013 р.
У структурі загальної захво-

рюваності військовослужбовців
строкової служби перше місце
посіли хвороби органів дихання
(X клас) — 45,9 % (1451,52 ‰).
Показники даного класу мали
тенденцію до підвищення з
1488,5 до 1689,8 ‰ (рис. 2).
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Друге рангове місце у струк-
турі захворюваності рядового
складу посіли хвороби шкіри
та підшкірної клітковини (XII
клас), вони становили 16,6 %
(524,1 ‰). Показники зросли з
482,5 ‰ у 2009 р. до 578,7 ‰ у
2013 р.
Третє рангове місце посіли

хвороби органів травлення (з
урахуванням хвороб порожни-
ни рота), які становили 14,6 %
(461,2 ‰). Для даного класу та-
кож спостерігалося поступове
зростання показників з 393,1 ‰
у 2009 р. до 547,6 ‰ у 2013 р.
Четверте місце посіли деякі

інфекційні та паразитарні хво-
роби (I клас) — 6,4 % (201,7 ‰).
Показники I класу мали тен-
денцію до підвищення з 161,1 ‰
у 2009 р. до 471,6 ‰ у 2012 р. та
різкого зниження до 98 ‰ у
2013 р.
П’яте рангове місце у струк-

турі захворюваності рядового
складу посіли хвороби кістково-
м’язової системи та сполучної
тканини (XIII клас), вони ста-
новили 3,1 % (98,7 ‰). Відміча-
лося зростання показників з
85,1 ‰ у 2009 р. до 116,9 ‰ у
2013 р.
Загальні рівні захворюва-

ності в офіцерів були нижчими,
ніж у рядового складу, відміча-
лася тенденція до зменшення
показників з 1555,5 ‰ у 2009 р.
до 981,4 ‰ у 2013 р.
У структурі загальної захво-

рюваності офіцерів перше місце
посіли хвороби органів дихання
(X клас) — 46,9 % (683,7 ‰).
Показники даного класу ма-
ли тенденцію до зниження з
764,8 ‰ у 2009 р. до 475,2 ‰ у
2013 р. (рис. 3).
Друге рангове місце посіли

хвороби органів травлення з
урахуванням хвороб порожни-
ни рота (XI клас), які у струк-
турі загальної захворюваності
становили 16,6 % (242,1 ‰). По-
казники характеризувалися по-

ступовим зниженням з 313,2 ‰
у 2009 р. до 132,4 ‰ у 2013 р.
Третє місце посіли фактори,

що впливали на стан здоров’я
населення та кількість звернень
до установ охорони здоров’я

(XXI клас) — 7,2 % (104,9 ‰).
Показники даного класу мали
тенденцію до різкого підвищен-
ня з 62,8 ‰ у 2009 р. до 289,4 ‰
у 2012 р. та різкого зниження до
32,3 ‰ у 2013 р.
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Рис. 1. Динаміка рівнів загальної захворюваності серед військово-
службовців Збройних Сил України за 2009–2013 рр.
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Рис. 2. Показники загальної захворюваності військовослужбовців
строкової служби Збройних Сил України за класами хвороб у середньо-
му за 2009–2013 рр.
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Рис. 3. Показники загальної захворюваності офіцерів Збройних Сил
України за класами хвороб у середньому за 2009–2013 рр.
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Четверте рангове місце посі-
ли хвороби кістково-м’язової
системи та сполучної тканини
(XIII клас), вони становили
5,5 % (79,7 ‰). Відмічалося зрос-
тання показників з 70 ‰ у 2009 р.
до 78,5 ‰ у 2013 р.
П’яте рангове місце у струк-

турі захворюваності офіцерів
посіли хвороби системи крово-
обігу (IX клас), вони становили
4,4 % (64,5 ‰). Відмічалося не-
значне зростання показників з
61,9 ‰ у 2009 р. до 63,3 ‰ у
2013 р.
Загальні рівні захворюванос-

ті у військовослужбовців за
контрактом мали тенденцію до
зростання показників з 1129,5 ‰
у 2009 р. до 1265,9 ‰ у 2013 р.
У структурі захворюваності

військовослужбовців за конт-
рактом перше місце, як і в офі-
церів і військовослужбовців
строкової служби, посіли хво-
роби органів дихання (X клас)
— 48,3 % (561,2 ‰). Показники
даного класу мали тенденцію
до зниження з 556,6 ‰ у 2009 р.
до 484,1 ‰ у 2013 р. (рис. 4).
Друге рангове місце у струк-

турі захворюваності військово-
службовців за контрактом по-
сіли хвороби органів травлення
(з урахуванням хвороб порож-
нини рота), вони становили
14,5 % (167,8 ‰). Показники зни-
жувалися з 181,8 ‰ у 2009 р. до
120,2 ‰ у 2013 р.
Третє рангове місце посіли

хвороби шкіри та підшкірної
клітковини (XII клас), які ста-
новили 6,5 % (75,9 ‰). У дано-
го класу також спостерігалося
незначне зростання показників
з 75,6 ‰ у 2009 р. до 76,7 ‰ у
2013 р.
Четверте місце посіли хворо-

би кістково-м’язової системи та
сполучної тканини (XIII клас)
— 6,3 % (72,8 ‰). Показники
XIII класу мали тенденцію до
підвищення з 61,1 ‰ у 2009 р.
до 68,3 ‰ у 2013 р.

П’яте рангове місце у струк-
турі захворюваності військо-
вослужбовців за контрактом
посіли фактори, що впливали на
стан здоров’я населення та кіль-
кість звернень до установ охоро-
ни здоров’я (XXI клас) — 4,7 %
(54,1 ‰). Відмічалося зростання
показників з 35,9 ‰ у 2009 р. до
56,8 ‰ у 2013 р.

Висновки

1. Вивчення загальної струк-
тури захворюваності військо-
вослужбовців Збройних Сил
України надає загальне уявлен-
ня щодо найбільш розповсю-
джених хвороб серед особово-
го складу військ. Це дуже важ-
ливо для прогнозування подаль-
ших змін у рівнях захворюванос-
ті та плануванні кадрового та
матеріального медичного за-
безпечення військ.

2. Привертають увагу високі
рівні загальної захворюваності
на хвороби органів дихання та
хвороби органів травлення у
всіх підрозділах Збройних Сил
України, що потребує подаль-
шого детального вивчення при-
чин і факторів ризику виник-
нення цих захворювань, а та-
кож розробки та впровадження
ефективних комплексних про-
філактичних програм для запо-
бігання виникненню, розвитку

та можливим ускладненням цих
захворювань.
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Рис. 4. Показники загальної захворюваності військовослужбовців
за контрактом за класами хвороб у середньому за 2009–2013 рр.
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2013 рр.

За результатами статистичної звітності авторами про-
ведено аналіз рівня, структури та динаміки захворюванос-
ті у військовослужбовців Збройних Сил України протягом
2009–2013 рр. Одержані дані свідчать про зростання тем-
пів захворюваності серед досліджуваних контингентів. Ви-
вчення загальної структури захворюваності військово-
службовців Збройних Сил України надає загальну уяву про
найбільш розповсюджені хвороби серед особового складу
військ. Це дуже важливо для прогнозування подальших
змін рівнів захворюваності та планування кадрового і ма-
теріального медичного забезпечення військ.

Ключові слова: захворюваність, рівні захворюваності,
строкова служба, офіцери, військовослужбовці за конт-
рактом.
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ANALYSIS OF GENERAL LEVELS OF MORBIDITY

OF SERVICEMEN OF ARMED FORCES WITHIN 2009–
2013

According to statistic data the authors of the article ana-
lyzed the level, structure and morbidity dynamics of the serv-
icemen of armed forces of Ukraine during 2009–2013. The re-
sults testify to the increase of rates of morbidity among the in-
vestigated contingents. The study of general structure of mor-
bidity of servicemen of the Armed Forces of Ukraine gives ge-
neral view about most spread diseases among the personnel of
troops. It is very important for prognostication of subsequent
changes in the levels of morbidity and planning the skill and
material medical providing of troops.

Key words: morbidity, levels of morbidity, military service,
officers, servicemen by contract.

Вступ

Порушення вегетативної нер-
вової регуляції відіграють важ-
ливу роль в етіопатогенезі пер-
винної артеріальної гіпертензії
(ПАГ). У низці наукових робіт
було показано, що дисбаланс
у діяльності надсегментарних
структур може бути одним із
пускових факторів, які викли-
кають виникнення і розвиток
указаного захворювання [1; 4].
Підтвердженням цьому є факт
підвищення ефективності анти-
гіпертензивних лікарських пре-
паратів при комбінованому за-
стосуванні їх із седативними за-
собами, які здатні регулювати
тонус симпатичних нервових
структур [2]. Зменшення величи-
ни артеріального тиску (АТ) при
цьому досягається за рахунок

загального периферичного су-
динного опору й ударного об’-
єму крові, а також шляхом зни-
ження рівня активності лімбіко-
ретикулярного комплексу.
Серед лікарських препаратів

першої лінії в лікуванні ПАГ
провідне місце посідають кар-
діоселективні бета-адренобло-
катори, інгібітори ангіотензин-
перетворювального ферменту
та діуретики [6]. Перші дві за-
значені групи фармакологічних
препаратів впливають на стан
симпатичної нервової системи,
знижуючи її тонус за рахунок
зменшення рівня катехоламінів
у крові та інгібування ренін-
ангіотензин-альдостеронової
системи. Діуретики зменшують
об’єм циркулюючої крові, що
призводить до зниження удар-
ного і, відповідно, хвилинного

об’єму крові. Крім цього, вони
здатні потенціювати ефекти ін-
ших антигіпертензивних лікар-
ських препаратів. Проте у де-
яких випадках навіть комбіна-
ція усіх трьох фармакологічних
груп не дозволяє досягти достат-
нього контролю АТ і частоти
серцевих скорочень (ЧСС). Саме
тому пошук нових підходів до
лікування ПАГ з урахуванням
відомих даних про її патогенез
продовжує залишатися важли-
вою проблемою сучасної кардіо-
логії та клінічної фармакології
[2]. Беручи до уваги важливу роль
вегетативної нервової системи у
становленні, прогресуванні ПАГ
та виникненні її ускладнень, до-
слідження ефективності комбіно-
ваної антигіпертензивної терапії,
доповненої нейролептиком суль-
піридом, є досить актуальним.
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Мета роботи — удоскона-
лення модифікованої комбіно-
ваної фармакотерапії первинної
артеріальної гіпертензії шляхом
визначення параметрів функ-
ціонування вегетативної нерво-
вої системи.

Матеріали та методи
дослідження

На кафедрі внутрішньої ме-
дицини № 2 Одеського націо-
нального медичного універси-
тету було проведено обстежен-
ня та лікування 40 пацієнтів із
установленим згідно з чинними
клінічними протоколами та ре-
комендаціями діагнозом ПАГ
II стадії 2-го ступеня (ризик 2–
3) [6]. Серед них 20 чоловіків, се-
редній вік яких (53,4±0,7) року,
і 20 жінок — середній вік (56,2±
±0,5) року. Додатково до обо-
в’язкових методів дослідження,
після отримання інформованої
згоди, усім пацієнтам було про-
ведено тестування на спіроарте-
ріокардіоритмографі (САКР),
розробленому компанією ТОВ
«Интокс» (Санкт-Петербург, Ро-
сія) і сертифікованому для ви-
користання в Україні [3; 5]. Зав-
дяки використанню даного при-
ладу можна провести одночас-
ну неінвазивну реєстрацію в ре-
жимі on-line параметрів серце-
вого ритму, артеріального тис-
ку, зовнішнього дихання, а та-
кож поєднаний аналіз отрима-
них результатів. Перше обсте-
ження проводили до початку
застосування антигіпертензив-
ної фармакотерапії, повторні
— кожні 7 днів протягом міся-
ця. Тестування на приладі САКР
виконувалося вранці, натще-
серце.
Критерії виключення з до-

слідження: вторинна артеріаль-
на гіпертензія, обструктивні
хвороби легень, системні захво-
рювання сполучної тканини,
гостра коронарна патологія,
оклюзійні захворювання арте-
рій верхніх кінцівок, психічні
розлади.

З урахуванням клінічної кар-
тини захворювання і лабора-
торно-інструментальних даних
пацієнтам було призначено та-
ке антигіпертензивне лікуван-
ня: бісопролол 2,5 мг ввечері,
периндоприлу аргінін 2,5 мг та
індапамід 0,625 мг вранці, суль-
пірид 30 мг о сьомій годині
вечора. Статистичну обробку
отриманих результатів здійс-
нювали за допомогою пакетів
програм Statistica 10.0 та Mic-
rosoft Excel 7.0. Також був ви-
користаний центильний метод
(а саме модифікована система
Крістлі).

Результати дослідження
та їх обговорення

Більшість обстежених паці-
єнтів (90 %) обіймали керівні
посади з високим рівнем стре-
су. Серед їхніх провідних скарг
у порядку зниження реєструва-
лися такі: безсоння, відчуття
внутрішньої тривоги, депресія,
швидка стомлюваність, немож-
ливість розслабитися під час від-
починку, головний біль, швид-
ка м’язова стомлюваність. Зазна-
чені розлади свідчать про пере-
напруження структур лімбіко-
ретикулярного комплексу [1].
Призначена антигіпертензивна
фармакотерапія, доповнена ней-
ролептиком сульпіридом, вияви-
лася ефективною у 86 % паці-
єнтів, при цьому жоден з обсте-
жених не скаржився на сон-
ливість, пригнічений настрій і
зменшення концентрації уваги.
Досягти стійкого контролю АТ
і цільової ЧСС (60–65 за 1 хв) на
першому тижні лікування вда-
лося у 73 % пацієнтів, на дру-
гому — ще у 13 %. Якщо до
14-ї доби фармакотерапія вияв-
лялася не ефективною, то в по-
дальшому отримати клінічний
ефект від її застосування не уяв-
лялося можливим.
Перед проведенням антигі-

пертензивної фармакотерапії у
більшості пацієнтів відзначала-
ся помірна або виражена тахі-

кардія. Максимальний ефект
щодо нормалізації серцевої ді-
яльності відзначався на третьо-
му тижні клінічного спостере-
ження за пацієнтами (у 75 % об-
стежених вдалося досягти нор-
мокардії, а у 25 % — помір-
ної брадикардії). Однак напри-
кінці першого місяця лікування
ЧСС у межах нормативних зна-
чень реєструвалася лише у 65 %
пацієнтів. Таке зниження нега-
тивного хронотропного ефекту
використаної антигіпертензив-
ної фармакотерапії може лежа-
ти в основі так званого феноме-
ну зникання, природа якого й
досі залишається нез’ясованою.
З огляду на вищевказане, обсте-
ження пацієнта на 14–21-й день
після призначення досліджува-
них лікарських препаратів по-
винно бути особливо уважним.
Це дозволить скоригувати дозу,
а також визначити час макси-
мальної вираженості ефекту ан-
тигіпертензивного препарату.
Для того щоб оцінити функ-

ціональний стан вегетативної
нервової системи, були проана-
лізовані параметри, які харак-
теризують вегетативне забезпе-
чення серцевого ритму та за-
гальний стан адаптаційних сис-
тем організму. На стартовому
етапі проведення лікарської те-
рапії нормальні показники ТР
(дисперсії інтервалів PP в зада-
ному часовому інтервалі) реєст-
рувалися у 31 % пацієнтів. На
сьомий день лікування до нор-
мологічного ранжиру належали
тільки 23 % отриманих резуль-
татів, при цьому відзначалося
збільшення показників ТР, які
характеризували виражену на-
пруженість вегетативного за-
безпечення кардіоваскулярної
системи, до 41 %. Наприкінці
періоду клінічного спостережен-
ня значення ТР знову повер-
нулися до нормологічного ран-
жиру, що підтверджує гіпотезу
про найбільш виражений ефект
антигіпертензивної фармакоте-
рапії на 7–14-й день лікування.
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Зменшення показника ТР відо-
бражає зниження адаптаційних
можливостей кардіоваскуляр-
ної системи пацієнта, що по-
требує ретельного лікарського
контролю для профілактики та
своєчасного розпізнавання кар-
діоваскулярних катастроф.
Інформативним також вва-

жаємо аналіз співвідношення
LF/HF, яке відображає збалан-
сованість симпатичної та пара-
симпатичної ланок регуляції
серцевої діяльності. Під впли-
вом антигіпертензивної фарма-
котерапії кількість нормологіч-
них показників збільшилася від
44 до 58 % (з максимумом на
14-й день лікування), в основ-
ному за рахунок помірно гіпо-
функціональних зрушень. Це
свідчить про активацію пара-
симпатичної системи та перехід
її в режим більшої «економіза-
ції». Таким чином, використа-
на схема антигіпертензивної
фармакотерапії надає протек-
тивного впливу на кардіоваску-
лярну систему і захищає її від
надлишкових перевантажень,
викликаних дією катехоламінів.
Інтерес становить динаміка

показників вдиху та видиху в
обстежуваних пацієнтів. За мі-
сячний період спостереження
було виявлено, що кількість нор-
мологічних значень Тinsp збіль-
шилася від 37 до 50 %. Це мож-
на пояснити двояко. По-перше,
зменшенням симпатичних впли-
вів через використання бісопро-
лолу, а по-друге — нормалі-

зацією стану надсегментарних
структур вегетативної нервової
системи, зумовленої застосу-
ванням сульпіриду. Аналогіч-
ним змінам піддавався показ-
ник, що характеризує час види-
ху — Тexp. Поступова нормалі-
зація акту дихання за відсутнос-
ті кардіальних причин задиш-
ки може бути викликана по-
ліпшенням роботи поперечно-
смугастої мускулатури, яка, за
сучасними даними, є одним з
органів-мішеней ПАГ.

Висновки

1. На діагностичному, долі-
кувальному етапі встановлені
порушення в регуляторній ді-
яльності надсегментарного і
сегментарного відділів вегета-
тивної нервової системи щодо
впливу на кардіоваскулярну та
респіраторну системи, а також
їх взаємовідношення.

2. Клінічні та фармакологіч-
ні параметри дозволили провес-
ти обґрунтований вибір анти-
гіпертензивних препаратів, які
сприяли нормалізації функціо-
нування структур вегетативної
нервової системи як такої, фор-
муванню стабільного нормоло-
гічного типу кровообігу і, отже,
збалансованої діяльності кар-
діоваскулярної системи.

3. Істотний вклад у підвищен-
ня ефективності антигіпертен-
зивної лікарської терапії вно-
сить сульпірид у дозі 30 мг.

4. Вивчені параметри САКР
відображають більш глибоке

розуміння порушень, які відбу-
ваються в регуляції кардіовас-
кулярної та дихальної систем і
можуть використовуватися як
метод клініко-фармакологічного
контролю для оцінки ефектив-
ності антигіпертензивної лікар-
ської терапії.
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ДИНАМІКА ДЕЯКИХ ПОКАЗНИКІВ ВЕГЕТАТИВ-

НОЇ НЕРВОВОЇ РЕГУЛЯЦІЇ ПІД ВПЛИВОМ КОМБІ-
НОВАНОГО АНТИГІПЕРТЕНЗИВНОГО ЛІКУВАННЯ
ІЗ ПОЄДНАНИМ ЗАСТОСУВАННЯМ НЕЙРОЛЕПТИ-
КА СУЛЬПІРИДУ

Обґрунтована ефективність комбінованого антигіпер-
тензивного лікування первинної артеріальної гіпертензії із
застосуванням нейролептика сульпіриду. Наведено основні
клінічні та спіроартеріокардіоритмографічні показники, на
підставі яких можна здійснювати контроль ефективності
проведеного лікування, своєчасно вносити корекцію в ре-
жим застосування та дозування лікарських засобів.

Ключові слова: первинна артеріальна гіпертензія, анти-
гіпертензивна фармакотерапія, сульпірид.
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TIHYPERTENSIVE PHARMACOTHERAPY ON THE
DYNAMIC STATE OF VEGEGAGIVE NERVOUS SYS-
TEM

This article explains the efficacy of combined antihyperten-
sive pharmacotherapy with sulpirid. Main clinical and spiroar-
teriocardiorhythmographic coefficients, which may be used for
the control of treatment were described.
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Незважаючи на певні успіхи,
досягнуті в діагностиці та лі-
куванні інфекційно-запальних
захворювань жіночих статевих
органів, поширеність цих за-
хворювань неухильно зростає
та становить, за даними різних
авторів, від 30 % серед стаціо-
нарних і до 60–65 % серед ам-
булаторних хворих [2; 3]. Поряд
з інфекціями, які передаються
статевим шляхом, такими як си-
філіс, гонорея, трихомоніаз,
хламідіоз, пахова лімфограну-
льома, герпетична і папілома-
вірусна інфекція та ін., вагомо-
го клінічного значення набува-
ють умовно-патогенні мікро-
організми (УПМ) — мікробіо-
ти урогенітального тракту [1].
Факультативно- й облігатно-
анаеробні УПМ, що становлять
резидентну мікрофлору уро-
генітального тракту, за умов
реалізації певних екзо- й ендо-
генних факторів можуть при-
звести до гнійно-запального
процесу статевих органів [5; 8].
Етіологічна структура збудни-
ків інфекційних процесів за ос-
таннє десятиліття істотно змі-
нилася, що пов’язано з постій-
ною еволюцією бактерій і за-
лученням у патологічні проце-
си УПМ [2].
Мета дослідження — ком-

плексне визначення широкого
спектра УПМ на тлі нормаль-
ної флори у виділеннях із піх-
ви жінок різного віку без ознак
інфекційно-запального процесу,

але за наявності неспецифічно-
го бактеріального вагінозу.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проводилось у
298 жінок віком від 16 до 64 ро-
ків. До 1-ї групи увійшли 53 клі-
нічно здорові пацієнтки віком
від 18 до 52 років. Лаборатор-
ним критерієм включення до
цієї групи була величина індек-
су умовно-патогенної мікрофло-
ри (ІУПМ) менше — 3 ум. од.
До 2-ї та 3-ї груп увійшли жін-
ки віком від 16 до 64 років з на-
явним інфекційно-запальним
процесом у піхві різного ступе-
ня вираженості. Критерієм ди-
ференціювання їх за групами
був ІУПМ, який у 2-й групі ста-
новив від -3 до -1 ум. од., а у 3-й
групі — більше -1 ум. од. Мате-
ріал для дослідження брали шля-
хом зішкрібання із задньобоко-
вої стінки піхви урогенітальним
зондом у пробірку типу «Еп-
пендорф». Біоценоз піхви дослі-
джували методом полімеразної
ланцюгової реакції з викорис-
танням набору реактивів «Фе-
мофлор» (ТОВ «НВФ-ДНК-
технологія») [4]. Нуклеїнові кис-
лоти виділяли за допомогою
набору реактивів «Проба-ГС»;
ампліфікацію проводили з вико-
ристанням ДТ-Lite (ТОВ «НВФ-
ДНК-технологія»). За допомо-
гою спеціального програмного
забезпечення розраховували
кількість (у геном-еквівалентах

на зразок — ГЕ/зразок) загаль-
ної бактеріальної маси (ЗБМ),
лактобацил і кожної групи
УПМ. Статистичну обробку
даних проводили методами ва-
ріаційного та кореляційного
аналізів із використанням паке-
та прикладних програм Statis-
tica v. 10 (StatSoft, Inc.).

Результати дослідження
та їх обговорення

Якісний і кількісний склад
досліджуваної мікрофлори у ви-
ділених групах подано у табл. 1.
Оцінку проводили, враховуючи
такі критерії [3; 7]:

— при відносному вмісті лак-
тобактерій більше 90 %, а умовно-
патогенних аеробів і анаеробів
— менше 10 % від ЗБМ і при
кількісному вмісті Candida spp.,
Mycoplasma hominis та genita-
lium, Ureaplasma urealyticum і
parvum менше 104,5 ГЕ/зразок
зараховували як нормоценоз [1;
6];

— у разі поєднання вмісту
лактобактерій (більше 90 %) та
грибів або мікоплазм (більше
104,5 ГЕ/зразок) мікрофлору пі-
хви розцінювали як відносний
нормоценоз;

— дисбаланс біоценозу І сту-
пеня констатували при знижен-
ні частки лактобактерій від 90
до 20 % на тлі підвищення вміс-
ту аеробів (аеробний дисба-
ланс) або анаеробів (анаероб-
ний дисбаланс), а ІІ ступеня —
нижче 20 % [1; 4].
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Аналіз отриманих даних до-
зволив оцінити стан біоценозу
піхви у 1-й групі як нормоце-
ноз, ЗБМ у цих пацієнток коли-
валася від 7,0 до 8,0 lg ГЕ/зра-
зок (медіана 7,7). Вміст лакто-
бактерій становив від 96,3 до
100,0 %, медіана — 98,7 %. Час-
тота розподілу факультативно-
анаеробних мікроорганізмів ся-
гала 0,115 ум. од. Серед них най-

частіше траплялись ентеробак-
терії (98,1 %), стафіло- і стреп-
тококи — 32,1 і 30,2 % відповід-
но. Однак у кількісному відно-
шенні їх вміст не перевищував
104,7 (медіана для ентеробакте-
рій — 104; для стафіло- і стреп-
тококів — 0). Серед облігатно-
анаеробних мікроорганізмів
переважали Mobiluncus spp. +
Corynebacterium spp. (81,1 %) і

Eubacterium spp. (69,8 %). У кіль-
кісному відношенні їх вміст не
досягав 104 (медіана для Mo-
biluncus spp. + Corynebacterium
spp. — 102,2; для Eubacterium spp.
— 102,3). Кількість Gardnerella
vaginalis + Prevotella bivia +
Porphyromonas становила до
103,9 (медіана — 0). Рідше трап-
лялися інші представники УПМ.
Мікроорганізми родів Sneathia
spp. + Leptotrihia spp. + Fusobac-
terium spp. у пацієнток 1-ї гру-
пи не виявлено. Максимальний
вміст Ureaplasma urealyticum +
parvum дорівнював 104,6; медіа-
на — 0, тимчасом як Mycoplas-
ma hominis + genitalium у паці-
єнток 1-ї групи не виявлено.
Дріжджоподібні гриби виявле-
но у відносно невеликій кіль-
кості (до 104,4, медіана — 3,2),
хоча необхідно відзначити, що
у 75 % жінок 1-ї групи їх кіль-
кість перевищувала 103.
Отримані результати не збі-

гаються з даними інших авторів
[1; 4], а саме: за умов нормоце-
нозу піхви виявлено більший
вміст Mobiluncus spp. + Coryne-
bacterium spp. (81,1 %) і Eubacte-
rium spp. (69,8 %) порівняно з
даними [1], які становлять 30–
38 %. Крім того, у наших дослі-
дженнях абсолютна кількість
УПМ не перевищувала 104,5, а
за висновками авторів інших
досліджень, можливе підвищен-
ня їхнього вмісту при нормоце-
нозі до 105 і вище [1; 4]. При
проведенні кореляційного ана-
лізу за показниками вмісту мік-
роорганізмів нами, на відміну
від результатів інших дослід-
ників [1; 4], були встановлені
позитивні зв’язки між ЗБМ і
вмістом лактобактерій (+0,98;
p<0,05) і ентеробактерій (+0,51;
p<0,05). Відповідно і показни-
ки вмісту лакто- й ентеробакте-
рій мали позитивний кореля-
ційний зв’язок (+0,47; p<0,05).
Це, на нашу думку, вказує на
наявність факторів взаємовигід-

Примітка. * — p<0,05 при порівнянні показників 1-ї групи з 2-ю та 3-ю; # —
p<0,05 при порівнянні показників 2-ї та 3-ї груп (за t-критерієм).

Таблиця 1
Кількісний склад біоценозу виділень із піхви

залежно від величини індексу умовно-патогенної мікрофлори,
lg ГЕ/зразок, M±m

                                                   Клінічний діагноз за вмістом ІУПМ

1-ша група —
2-га група —

3-тя група —          Мікроорганізм нормоценоз,
дисбаланс

дисбаланс
n=53,

I ст., n=128,
II ст., n=117,

ІУПМ≤-3
ІУПМ>-3;

ІУПМ>-1ІУПМ≤-1

Загальна бактеріальна маса 7,740±0,037 7,600±0,039* 6,774±0,076*#

Нормофлора

Lactobacillus spp. 7,622±0,039 7,009±0,044* 4,945±0,173*#

Факультативно-анаеробні (аеробні) мікроорганізми

Enterobacteriaceae spp. 3,777±0,109 5,169±0,068* 5,179±0,072*

Streptococcus spp. 0,964±0,205 1,020±0,149 1,753±0,212*#

Staphylococcus spp. 1,045±0,205 1,316±0,166 1,309±0,169

Облігатно-анаеробні мікроорганізми

Gardnerella vaginalis, Prevo- 0,923±0,178 2,190±0,193* 3,950±0,267*#

tella bivia, Porphyromonas spp.

Eubacterium spp. 1,840±0,174 3,276±0,165* 4,150±0,202*#

Sneathia spp., Leptotrihia spp., 0,000±0,000 0,465±0,112* 1,301±0,231*#

Fusobacterium spp.

Megasphaera spp., 0,357±0,121 1,038±0,159* 2,704±0,264*#

Veillonella spp., Dialister spp.

Lachnobacterium spp., 0,413±0,138 1,172±0,168* 1,590±0,201*
Clostridium spp.

Mobiluncus spp., 1,951±0,143 3,010±0,106* 3,085±0,134*
Corynebacterium spp.
Peptostreptococcus spp. 0,504±0,130 1,184±0,157* 1,830±0,223*#

Atopobium vaginalis 0,489±0,123 0,699±0,119 2,356±0,267*#

Мікоплазми

Mycoplasma hominis + 0,000±0,000 0,023±0,023* 0,467±0,173*#

genitalium
Ureaplasma urealyticum + 1,104±0,228 1,622±0,023* 2,062±0,223*#

parvum

Дріжджоподібні гриби

Candida spp. 2,864±0,177 3,197±0,092 2,832±0,137#
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ного співіснування лакто- й ен-
теробактерій, що забезпечує
показники бактеріального обсі-
меніння вмісту піхви.
У пацієнток 2-ї групи ІУПМ

становив від 3 до -1 lg ГЕ/зра-
зок, що дозволило визначити у
них дисбаланс I ступеня, а ЗБМ
варіювала від 6,0 до 8,0 lg ГЕ/
зразок (медіана 7,7). Частка
лактобактерій становила від
73,1 до 99,4 %, медіана —
95,0 %. При порівнянні середніх
величин було встановлено, що
показник ЗБМ у 2-й групі був
нижчим, ніж у 1-й, на 1,8 %
(p<0,05). Виявлено зниження
вмісту Lactobacillus spp. (на
8,0 %; p<0,05) при збільшенні
майже усіх УПМ. Відповідно
показник нормобіоти (ПНБ),
який розраховується як різниця
ЗБМ і кількості лактобакте-
рій, був вищим у 2-й групі, ніж
у 1-й (відповідно 0,1 і 0,6 lg ГЕ/
зразок). Як і в 1-й групі, з мак-
симальною частотою виявляли-
ся ентеробактерії (98,4 %), ста-
філо- і стрептококи — у 34,4 і
28,1 % випадків відповідно. Кіль-
кість ентеробактерій була істот-
но вищою (на 36,9 %; p<0,05),
ніж у 1-й групі. При цьому у
всіх хворих їх абсолютна кіль-
кість була більше 104 (медіана
для ентеробактерій 5,2 lg ГЕ/
зразок). У 2-й групі, як і у 1-й,
переважали Mobiluncus spp. +
Corynebacterium spp. (87,5 %) і
Eubacterium spp. (79,7 %); у кіль-
кісному відношенні їх вміст був
вищим, ніж у 1-й групі (відпо-
відно на 54,3 і 78,0 %; p<0,05 в
обох випадках). Медіана для
Mobiluncus spp. + Corynebacte-
rium spp. становила 103,3; для
Eubacterium spp. — 103,5. Вміст
Gardnerella vaginalis + Prevotella
bivia + Porphyromonas spp. пере-
вищив 104 у 22,7 % жінок. Кіль-
кість Atopobium vaginalis і Pepto-
streptococcus spp. збільшилась,
особливо останнього (на 134,9 %;
p<0,05). Також нами частіше

виявлялися Megasphaera spp. +
Veillonella spp. + Dialister spp. і
Lachnobacterium spp. + Clostridi-
um spp. — відповідно у 26,6 і
29,7 % випадків, що було ста-
тистично значущо порівняно з
1-ю групою (на 76,1 і 96,7 % від-
повідно; p<0,05 для обох випад-
ків). На відміну від 1-ї групи, у
2-й з’явилися мікроорганізми
видів Sneathia spp. + Leptotrihia
spp. + Fusobacterium spp. Показ-
ники мікоплазм і дріжджоподіб-
них грибів суттєво не відрізня-
лися від 1-ї групи, що не збіга-
ється з даними літератури [1–4].
Отже, характерними для 2-ї

групи пацієнток виявилися зни-
ження ЗБМ, кількості лактобак-
терій і поява представників ви-
дів Sneathia spp. + Leptotrihia
spp. + Fusobacterium spp. і Myco-
plasma hominis + genitalium.
Проведений нами аналіз пока-
зав ослаблення позитивного ко-
реляційного зв’язку між ЗБМ і
вмістом лактобактерій (+0,62;
p<0,05) та зникнення зв’язку
між ЗБМ і вмістом ентеробак-
терій. При цьому виявлено чис-
ленні позитивні зв’язки серед-
ньої сили між показниками фа-
культативних і облігатних ан-
аеробів. Це, у свою чергу, вка-
зує на появу в 2-й групі чинни-
ків, які сприяють зростанню
цих мікроорганізмів. Будь-яких
кореляційних зв’язків між міко-
плазмами та грибами, як і у 1-й
групі пацієнток, не виявлено.
Зміни, що є характерними

для 2-ї групи, у 3-й групі були
значно більш виражені: ІУПМ
був більшим — 1 lg ГЕ/зразок,
що дозволило діагностувати
дисбаланс II ступеня. Відзначе-
но значне зниження ЗБМ, яке
було меншим, ніж у 1-й групі,
на 12,5 і меншим, ніж у 2-й, на
10,9 % (p<0,05 в обох випад-
ках). Різко знижений вміст лак-
тобактерій, частка яких ста-
новила від 0 до 98,6 %. Вели-
чина ЗБМ варіювала від 4,5 до

8,0 lg ГЕ/зразок (медіана 7,5),
ПНБ дорівнював 1,8 lg ГЕ/зра-
зок (перевищив показник у 1-й
групі в 15,5 рази і в 2-й групі —
у 3,1 разу; p<0,05 в обох ви-
падках). Абсолютна кількість
ентеробактерій порівняно з
2-ю групою не змінилася. Від-
значено, що у більшості хворих
(95,7 %) їх вміст перевищував
104 (медіана для ентеробактерій
5,1 lg ГЕ/зразок). У 3-й групі
діагностовано значну кількість
стрептококів — на 81,8 і 71,8 %
(p<0,05 в обох випадках) біль-
ше, ніж у 1-й і 2-й групах відпо-
відно.
Необхідно зазначити, що кіль-

кість Eubacterium spp. переви-
щувала показник не тільки у
1-й групі, але й у 2-й (на 26,7 %;
p<0,05), а медіана для Mobilun-
cus spp. + Corynebacterium spp.
становила 103,2; для Eubacteri-
um spp. — 103,5. З меншою час-
тотою виявлялися Gardnerella
vaginalis + Prevotella bivia +
Porphyromonas spp. — 69,2 %.
Вміст Atopobium vaginalis і Pepto-
streptococcus spp. перевищував
показники 1-ї групи в 4,8 і 3,6 ра-
зу відповідно (p<0,05). Mega-
sphaera spp. + Veillonella spp. +
Dialister spp. та Lachnobacterium
spp. + Clostridium spp. діагносто-
вано у 51,3 і 37,6 % пацієнток,
що перевищує вміст даної мікро-
флори не тільки у 1-й, але і в 2-й
групі (у 2,6 разу; p<0,05). У 39,3 %
жінок їх абсолютний вміст був
більше 104. Ureaplasma urealyti-
cum + parvum виявлено у 45,3 %
випадків. Появу Mycoplasma ho-
minis + genitalium у 3-й групі від-
значено в 11,1 % випадків, при
цьому їх вміст вище 104 зафік-
совано у 6,8 % жінок. Дріжджо-
подібні гриби траплялися з тією
ж частотою, що і в інших гру-
пах (80,3 % випадків).
Таким чином, для 3-ї групи

характерне ще більше, ніж в
інших групах жінок, зниження
ЗБМ, кількості лактобактерій
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при збільшенні стафіло- та
стрептококів і облігатних ан-
аеробів. Виявлені позитивні коре-
ляційні зв’язки між ЗБМ і вмістом
лактобактерій (+0,67; p<0,05) та
між показниками вмісту факуль-
тативних і облігатних анаеро-
бів свідчать про пригнічення
ростового впливу на біоценоз
піхви. Це, у свою чергу, підтвер-
джується численними позитив-
ними зв’язками мікоплазм з ан-
аеробами. Дані кореляційного
аналізу показали, що з поглиб-
ленням ступеня дисбіозу збіль-
шуються кількість і сила пози-
тивних зв’язків УПМ. Можна
припустити, що при бактері-
альному вагінозі ця мікрофло-
ра набуває властивості самопід-
тримки та прогресивної само-
стимуляції. Сімейство кандид
кореляційних залежностей не
утворювало в усіх трьох дослі-
джуваних групах жінок.

Висновки

1. За умови нормоценозу се-
ред факультативно-анаеробної
флори піхви переважають енте-
робактерії, а облігатно-анаероб-
ної — Mobiluncus spp. + Coryne-
bacterium spp. і Eubacterium spp.
Представники видів Sneathia
spp. + Leptotrihia spp. + Fusobac-
terium spp. і Mycoplasma hominis

+ genitalium при нормоценозі
відсутні.

2. Для дисбіозу I ступеня ха-
рактерне зниження ЗБМ і кіль-
кості лактобактерій на тлі збіль-
шення вмісту анаеробів, у тому
числі Sneathia spp. + Leptotrihia
spp. + Fusobacterium spp. і Myco-
plasma hominis + genitalium.

3. При дисбіозі II ступеня за-
фіксовані найменші показники
ЗБМ і лактобактерій при знач-
ному збільшенні абсолютної
кількості стрептококів й облігат-
них анаеробів. За даними коре-
ляційного аналізу виявлено, що
з поглибленням ступеня дис-
біозу зменшується пряма залеж-
ність ЗБМ і кількості лактобак-
терій при збільшенні кількості
та сили позитивних зв’язків по-
казників УПМ (але не дріжджо-
подібних грибів), що свідчить
про процеси самопідтримки та
стимуляції при бактеріальному
вагінозі.
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УДК 618.15-002:616-093-/098
О. А. Грузевський, М. П. Владимирова
РЕЗУЛЬТАТИ КОМПЛЕКСНОГО БАКТЕРІОЛОГІЧ-

НОГО ДОСЛІДЖЕННЯ ВМІСТУ ПІХВИ ЗА УМОВ
БАКТЕРІАЛЬНОГО ВАГІНОЗУ

З метою визначення кількісного та якісного складу
умовно-патогенної мікрофлори вмісту піхви при неспеци-
фічному бактеріальному вагінозі з використанням поліме-
разної ланцюгової реакції обстежено 298 жінок від 16 до
64 років. За умов нормоценозу з переважанням ентеробак-
терій індекс умовно-патогенної мікрофлори становив 3 lg ГЕ/
зразок, а кількість умовно-патогенних мікроорганізмів не
перевищувала 104,5 при відсутності мікоплазм. Водночас
при дисбіозі І та ІІ ступеня індекс умовно-патогенної
мікрофлори становив від 3 до 1 та менше 1 lg ГЕ/зразок
відповідно. Також діагностовано значне зниження загаль-
ної бактеріальної маси та лактобацил (більш виражені при
дисбіозі ІІ), появу мікоплазм за умов майже незмінного
вмісту кандид.

Ключові слова: бактеріальний вагіноз, полімеразна лан-
цюгова реакція, нормоценоз, дисбіоз.

UDC 618.15-002:616-093-/098
O. A. Gruzevskyy, M. P. Vladimirova
THE RESULTS OF COMPLEX BACTERIOLOGICAL

EXAMINATION OF VAGINAL SECRETION IN BACTE-
RIAL VAGINOSIS

In order to determine qualitative and quantitative content
of vaginal secretion in non-specific bacterial vaginosis 298 women
aged from 16 to 64 were examined. PCR was used for this ex-
amination. In normocenosis and enterobacteria prevalence
index of conditionally-pathogenic microflora wasn’t more
than 3 lg GE/sample, and quantity of conditionally-pathogenic
microorganisms wasn’t more than 104.5 in the absence of
mycoplasmas. In dysbiosis of I and II degree index of condi-
tionally-pathogenic microflora was from 3 to 1 and less than
1 lg GE/sample correspondingly; valuable decreasing of general
bacterial mass was diagnosed. Simultaneously, decreasing of
Lactobacillus quantity (more expressed in dysbiosis-II) appear-
ance of mycoplasmas under condition of constant level of Can-
dida was revealed.

Key words: bacterial vaginosis, PCR, normocenosis, dys-
biosis.
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Рак молочної залози (РМЗ) є
одним з найбільш значущих за-
хворювань у жінок не лише че-
рез високу частоту та серйозність
наслідків, але також через особ-
ливе ставлення жінок до молоч-
них залоз, навіть за відсутності
будь-яких захворювань. Молоч-
ні залози — важлива «складова»
зображення жіночого тіла, має
найбільше соціальне значення як
символ материнства, жіночності
та сексуальної привабливості.
Рак молочної залози — над-

звичайно часта онкологічна па-
тологія, у розвинених країнах
він уражає щонайменше кожну
десяту жінку. Поповнення по-
пуляції розвинених країн пере-
важно літніми людьми є однією
з основних причин зростання
кількості онкологічних хворих.
Дійсно, ризик розвитку РМЗ у
віці після 65 років у 5,8 разу ви-
щий, ніж до 65 років, і майже у
150 разів вищий, ніж у моло-
дому віці (до 30 років). Статис-
тичні дані щороку невблаганно
констатують збільшення кіль-
кості знову діагностованих ви-
падків РМЗ. При такому роз-
витку на початку XXI ст. ви-
никла висока ймовірність най-
ближчим часом перевищити ме-
жу в 1 млн жінок, що захворіли
на РМЗ протягом року у світі.
Кожні 2,5 хв у країнах Євро-
пейського союзу діагностується
один випадок РМЗ і кожні 6,5 хв
від нього вмирає одна жінка.

В Україні РМЗ посідає пер-
ше місце у структурі онкологіч-
ної захворюваності та смерт-
ності серед жінок. У нашій краї-
ні щороку реєструється більше
17 тис. нових випадків цього за-
хворювання, доводиться конс-
татувати тенденцію до зростан-
ня захворюваності з року в рік,
8 тис. випадків РМЗ закінчу-
ються летальним результатом.
Згідно з уточненими даними
Національного канцер-реєстру
за 2010 р., показник захворюва-
ності на РМЗ на 100 тис. жіно-
чого населення сягав 69,8; по-
казник смертності — 32,0 на
100 тис. населення. Одеська об-
ласть, на жаль, входить до чис-
ла лідерів із захворюваності на
РМЗ — 79,8 на 100 тис., а смерт-
ність від РМЗ по Одеській об-
ласті — 34,2 на 100 тис.
Основними методами ліку-

вання РМЗ сьогодні є хірургіч-
не лікування, променева й ад’ю-
вантна терапія, яка включає
хіміо- й ендокринну терапію.
Хірургічне лікування у тому
чи іншому вигляді отримують
більше двох третин пацієнток із
РМЗ.
Загальний ризик хірургічних

ускладнень залежить від індиві-
дуальних факторів і від типу хі-
рургічної процедури. Напри-
клад, старечий вік є фактором
підвищеного ризику хірургічної
морбідності та летальності. Ос-
нова для збільшення частоти

хірургічних ускладнень у людей
похилого віку полягає у високій
імовірності наявності в них фо-
нового (супровідного) захво-
рювання, оскільки у багатьох
дослідженнях з’ясовано, що час-
тота хірургічних ускладнень у
здорових людей похилого віку
порівнянна з їх частотою у моло-
дих здорових осіб. Підвищеним
ризиком хірургічних усклад-
нень супроводжуються, насам-
перед, серцеві та респіраторні
захворювання, порушення об-
міну й цукровий діабет.
Серцево-судинні захворю-

вання, разом з онкологічними
захворюваннями та цукровим
діабетом, міцно утримують пер-
шість серед найпоширеніших
і найнебезпечніших  хвороб
XX ст., а тепер уже і XXI ст.
При виконанні хірургічного
втручання серцево-судинна сис-
тема зазнає значного наванта-
ження внаслідок депресії скорот-
ливості міокарда та дихання,
зміни температури тіла, арте-
ріального тиску (АТ), об’єму
циркулюючої крові, активності
вегетативної нервової системи.
Ускладнення анестезії та опера-
ції (кровотеча, інфекція, гаряч-
ка, емболія легеневої артерії та
ін.) створюють додатковий не-
сприятливий вплив на серцево-
судинну систему. Деякі пацієн-
ти з компенсованим станом до
операції можуть не витримати
збільшення вимог під час пере-
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бігу періопераційного періоду.
У цих випадках можуть розви-
нутися аритмії, ішемія міокар-
да та (або) серцева недостат-
ність. Як наслідок, причиною
значної частини загальної ле-
тальності є серцево-судинні
ускладнення, такі як інфаркт міо-
карда (ІМ), нестабільна стено-
кардія, серцева недостатність,
небезпечні порушення ритму
серця під час оперативного
втручання та в післяоперацій-
ному періоді. Ключовими мо-
ментами у розвитку ішемічної
судинної катастрофи міокарда
є: підвищення потреби серцево-
го м’яза в кисні та порушення
згортання крові, які здатні при-
звести до тромбоутворення з
розвитком обструкції коронар-
них артерій.
Забезпечення безпеки хворо-

го під час індукції анестезії та
прохідності верхніх дихальних
шляхів (ВДШ) залишається од-
нією з найважливіших проблем
анестезіології. У зв’язку з цим
можна навести висловлювання
A. A. Бунятяна (1989): «У сучас-
ній анестезіології серйозну проб-
лему становлять ускладнення
при анестезії, більша частина
яких припадає на період індук-
ції та інтубації». Патофізіологіч-
ні зміни, що виникають у від-
повідь на інтубацію трахеї, ма-
ють не менше значення, ніж
вплив оперативного втручання.
Повсякденні методи монітори-
нгу стану хворого не завжди
дозволяють виявити швидко-
плинні зміни з боку різних сис-
тем організму. У літературі,
присвяченій цій проблемі, особ-
ливого значення надають ре-
акціям серцево-судинної систе-
ми у відповідь на інтубацію
трахеї та можливим методам за-
побігання розвитку цих реак-
цій [6; 7]. Тимчасом як для здо-
рової людини транзиторна гі-
пертензія та тахікардія не ма-
ють суттєвого клінічного зна-

чення, за наявності супровідних
захворювань вони становлять
серйозну небезпеку. Описані
випадки порушень серцевого
ритму, зупинки серця, розриву
аневризми судин головного моз-
ку, ішемії міокарда, набряку ле-
гень, підвищення внутрішньо-
черепного тиску та порушення
мозкового кровообігу.
Прагнучи компенсувати недо-

ліки лицьової маски й інтубацій-
ної трубки, доктор Archie Brain
(1982) висунув концепцію ново-
го штучного надгортанного по-
вітроводу [1; 2]. На його думку,
найоптимальнішим рішенням
забезпечення прохідності ди-
хальних шляхів є конгруентне
сполучення «кінець-у-кінець»
дихальних шляхів і повітрово-
ду, а ділянка герметизації анас-
томозу має припадати на ті ана-
томічні структури, які філогене-
тично пристосовані до тиску
при ковтанні їжі. Ларингеальна
маска — одне з розв’язань проб-
леми підтримання прохідності
дихальних шляхів. Класична
ларингеальна маска (cLMA)
була розроблена і впроваджена
в клінічну практику в 1982 р. Це
перша, справді ефективна аль-
тернатива лицьовій масці та ін-
тубаційній трубці для забез-
печення прохідності дихаль-
них шляхів протягом анестезії.
Сьогодні проведено більше ніж
800 млн оперативних втручань
з використанням ларингеаль-
них масок різних типів. Почи-
наючи з року впровадження,
концепція ларингеальної маски
продовжує розвиватися та вдо-
сконалюватися.
Нині розроблені та широко

використовуються кілька різно-
видів ларингеальних масок. «Ро-
дина» ларингеальних масок вклю-
чає два покоління: стандартну,
або класичну LMA (cLMA),
гнучку Flexible LMA (fLMA), ін-
тубаційну LMA (ILMA), LMA
Fastrach, а також ларингеаль-

ні маски другого покоління з
більш зручним обтуратором і
каналом для забезпечення дре-
нування стравоходу та виходу
повітря з ротоглотки: I-GEL,
ProSeal (PLMA) та LMA Sup-
reme [2; 8]. Принципова від-
мінність цих масок у тому, що
вони дозволяють дренувати
підмасковий простір, знижую-
чи ризик перероздування шлун-
ка повітрям, і встановити шлун-
ковий зонд з метою декомпресії
шлунка, тим самим значно зни-
зити ймовірність потрапляння
шлункового вмісту в дихальні
шляхи.
Ларингеальна маска І-gel (In-

tersurgical Ltd, Wokingham, UK)
є надгортанним повітроводом
другого покоління. Винахідни-
ком цього пристрою був англій-
ський анестезіолог Muhammed
Aslam Nasir (2007). Особливістю
цієї ларингеальної маски є відсут-
ність манжети, що роздувається
повітрям, і термопластичний
прозорий еластомер, з якого ви-
конана ларингеальна маска, що
забезпечує зручність у викорис-
танні, а також, за рахунок тер-
мопластичності, більшу конгру-
ентність до анатомічних струк-
тур гортані та герметичність.
Крім цього, ця маска має канал
для забезпечення дренування
стравоходу. I-gel є дзеркальним
відображенням структур горта-
ноглотки, тому завдяки своїй
точній анатомічній відповід-
ності не викликає їх зміщення та
стискання. I-gel було розробле-
но як повітровід, який можна
розташувати точно над входом
у гортань і забезпечити герме-
тичний контакт із навколишні-
ми структурами таким чином,
що необхідність у манжеті, яка
роздувається повітрям, відпа-
дає [3].
Мета роботи — підвищення

безпеки анестезіологічного за-
безпечення хворих на РМЗ
із високим ризиком серцево-
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судинних ускладнень, зниження
кількості ускладнень за рахунок
забезпечення підтримання про-
хідності верхніх дихальних
шляхів ларингеальною маскою
другого покоління I-gel.

Матеріали та методи
дослідження

Роботу виконано на базі від-
ділення анестезіології та інтен-
сивної терапії центру реконст-
руктивної та відновної меди-
цини (Університетська клініка)
ОНМедУ.
Після отримання інформова-

ної згоди від пацієнток і вико-
нання вимог локального біо-
етичного комітету були обсте-
жені 96 пацієнток, яким викону-
вали радикальні оперативні
втручання на молочній залозі з
метою локального хірургічного
контролю над пухлинним рос-
том при РМЗ.
Пацієнток було розподілено

на дві групи залежно від спосо-
бу забезпечення прохідності
дихальних шляхів. Пацієнткам
1-ї групи (n=48) підтримку про-
хідності ВДШ забезпечували ін-
тубацією трахеї ендотрахеаль-
ною трубкою (ЕТТ). Пацієнт-
кам 2-ї групи (n=48) для підтрим-
ки прохідності ВДШ застосо-
вували ларингеальну маску
другого покоління I-gel.
Середній вік пацієнток 1-ї

групи коливався від 49 до 73 ро-
ків і дорівнював (59,3±6,4) ро-
ку, аналогічний показник у жі-
нок 2-ї групи коливався від 48
до 76 років і дорівнював (60,3±
±6,9) року. Отже, за віковим
показником жінки, яких ми за-
рахували до обох груп обстежен-
ня, були порівнюваними.
Клінічний індекс періопе-

раційного ризику кардіальних
ускладнень при позасерцевих
втручаннях уперше був опублі-
кований у 1998 р. Американ-
ським коледжем кардіологів й
Американською асоціацією сер-

ця (ACC / AHA; L. Goldman,
D. L. Galdera, 1977) [4].
Аналізуючи фактори ризику

хворих при позасерцевих опе-
раціях, як критерії використо-
вували вік, парціальний тиск
O2 і СО2 крові, анамнестичні,
фізикальні та інструменталь-
ні параметри стану серцево-
судинної системи: вказівка в
анамнезі на перенесений ін-
фаркт міокарда (ІМ), набухан-
ня яремних вен і ритм галопу
серця, шлуночкову аритмію, не-
синусовий ритм. Клінічний ін-
декс періопераційного ризику
розраховували з урахуванням
екстреності та характеру хірур-
гічного втручання. Цей індекс
дозволяє ідентифікувати групи
хворих із ризиком кардіальних
ускладнень низького, помірно-
го і високого рівня. Внаслідок
використання методу вдалося
знизити кількість кардіальних
ускладнень і кількість операцій,
що необґрунтовано проводили-
ся за невідкладними показан-
нями.

T. H. Lee et al. (1999) [5] за-
пропонували власну модифіка-
цію методу оцінки кардіально-
го ризику, яка була схвалена
Американським коледжем кар-
діологів й Американською асо-
ціацією серця (ACC / AHA) у
третьому перегляді (2007). Ін-
декс T. H. Lee включає п’ять
незалежних детермінант за ос-
новними періопераційними кар-
діоваскулярними ускладнення-
ми: анамнез ішемічної хвороби
серця, серцеву недостатність,
інсулінозалежний цукровий діа-
бет, інсульт або транзиторну іше-

мічну атаку, порушення функції
нирок і гемодіаліз. Залежно від
наявності факторів ризику па-
цієнти поділяються на чотири
групи. Вірогідність розвитку
кардіоваскулярних ускладнень
за даним індексом має лінійну
залежність від кількості факто-
рів: у групі найвищого ризику
(3 і більше предикторів) ризик
ускладнень сягає 11 %. Досвід
використання методу Lee пока-
зав свою доцільність у випадках
позасерцевих операцій у хворих
із множинними факторами ри-
зику (клас рекомендацій I-А).
Ризик серцево-судинних усклад-
нень у пацієнток за шкалою Lee
оцінювався як проміжний та
високий — 2–3 бали, ризик
ускладнень становив 6–11 %
(табл. 1).
Обсяг виконуваних хірургіч-

них втручань включав у себе
таке: мастектомія з пахвовою
лімфодисекцією та розширена
квадрантектомія з пахвовою
лімфодисекцією. Тривалість ви-
конання та травматичність цих
оперативних втручань є порів-
нюваними, тому для анестезіо-
логічного забезпечення вико-
ристовували методику тоталь-
ної внутрішньовенної анестезії
на основі пропофолу та фента-
нілу.
Моніторинг біомеханіки ди-

хання проводили за допомогою
спірометричного блоку апара-
та Leon і підтверджували сис-
темою BTL-08 spiro, стан сис-
темної гемодинаміки перевіря-
ли за допомогою інтегральної
реографії комплексом «Реоком-
професіонал»), контрольовани-

Таблиця 1
Антропометричні характеристики досліджуваних жінок

                  Показник  1-ша група, 2-га група,
ЕТТ, n=48  I-gel, n=48

Вік, років 59,30±0,96 60,30±1,19

Індекс маси тіла, кг/м2 24,1±1,1 23,7±1,3

Клас за шкалою Lee (ІІІ/IV) 28/20 27/21
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ми критеріями у досліджуваних
пацієнтів були серцевий індекс
(СІ) і загальний периферичний
опір судин (ЗПОС). Ці показ-
ники вимірювали до моменту
вступної анестезії, після індук-
ції та після забезпечення про-
хідності ВДШ.
Окремо аналізували випад-

ки післяопераційної нудоти та
блювання, скарги на біль і дис-
комфорт при ковтанні, а також
наявність залишків крові на
засобі забезпечення прохід-
ності дихальних шляхів. Крім
того, реєструвався час, що був
витрачений на маневр інтуба-
ції або встановлення ларин-
геальної маски. Отримані дані
були піддані статистичній об-
робці.
Після надходження до опе-

раційної кожній пацієнтці за-
безпечувався периферичний ве-
нозний доступ за допомогою
встановлення венозного катете-
ра та стандартний анестезіоло-
гічний моніторинг: електрокар-
діографія, пульсоксиметрія, не-
інвазивне вимірювання артері-
ального тиску. Крім того, здій-
снювали фіксацію електродів
реографа та виконували першу
контрольну реографію для оцін-
ки вихідного стану центральної
гемодинаміки.
Після проведення преоксиге-

нації, що виконувалася протя-
гом 3 хв чистим киснем (потік
5 л/хв) через лицьову маску нар-
козного апарата, індукцію анес-
тезії проводили болюсним (про-
тягом 2–3 хв) введенням пропо-
фолу (2,5–3,0 мг/кг) та фентані-
лу (1–4 мкг/кг). Після втрати
мовного контакту та реакції на
зовнішні подразники рівень не-
обхідної міорелаксації досягався
введенням атракурію бесілату
(0,4–0,5 мг/кг). Зазвичай ство-
рення необхідних умов для вста-
новлення ларингеальної маски
введення міорелаксантів не по-
трібне, тому що адекватний

рівень анестезії забезпечує знач-
не зниження захисних глотко-
вих рефлексів. З метою створен-
ня порівняльних умов із гру-
пою, де застосовували інтуба-
ційну трубку, та з метою уник-
нення впливу м’язового тонусу
дихальної мускулатури на по-
казники об’ємів дихання міо-
релаксанти застосовували в обох
групах.
Здійснювали ручну штучну

вентиляцію легень за допомо-
гою лицьової маски та дихаль-
ного мішка наркозного апара-
та протягом 3–5 хв до досягнен-
ня адекватного рівня міорелакса-
ції. Повторну реєстрацію гемо-
динамічних параметрів (АТсист,
АТдіаст, АТсер, ЧСС, СІ, ЗПОС)
виконували через 1 хв після до-
сягнення втрати мовного кон-
такту та введення міорелаксан-
ту. При досягненні достатньо-
го рівня міорелаксації вста-
новлювали ларингеальну маску
I-gel згідно з вимогами інструк-
ції виробника (у другій групі)
або проводили інтубацію тра-
хеї за допомогою прямої ла-
рингоскопії (у першій групі). Роз-

мір ларингеальної маски підби-
рали відповідно до маси тіла і
за даними попереднього огляду
структур ротоглотки. Адекват-
ність установлення ларинге-
альної маски й ендотрахеальної
трубки підтверджували дани-
ми капнографії та аускультації
грудної клітки. Після забезпе-
чення прохідності ВДШ і конт-
ролю правильності встанов-
лення повітроводу — ЕТТ або
I-gel починали штучну вентиля-
цію легень наркозним апаратом
LEON у режимі PCV (венти-
ляція з контролем за тиском) зі
встановленням пікового тиску
в дихальних шляхах на рівні
10 см вод. ст., а також утретє
реєстрували параметри гемо-
динаміки.

Результати дослідження
та їх обговорення

У групах дослідження визна-
чено показники гемодинаміки
та проведено їх аналіз (табл. 2).
Після забезпечення прохід-

ності ВДШ спостерігається дос-
татньо виражена гіпердинаміч-
на реакція системи кровообігу,

Примітка. * — p>0,05 порівняно з рівнем до анестезії; ** — p>0,05 порівня-
но з таким показником у 1-й групі.

Таблиця 2
Досліджувані показники гемодинаміки у групах пацієнтів

    Показник
Період вимірювання

До анестезії Після індукції Після інтубації

1-ша група, ЕТТ

АТсист 132,29±2,78 119,60±2,41 139,72±3,03

АТдіаст 82,18±1,82 74,56±1,32 90,00±1,59

АТсер 98,58±2,10 89,27±1,58 106,31±2,04*
ЧСС 74,18±1,55 70,14±1,42 84,56±1,60*

СІ 3,15±0,06 2,91±0,05 3,480±0,058

ЗПОС 1096,00±28,75 961,00±23,57 1158,00±34,18

2-га група, I-gel

АТсист 138,16±2,42 116,43±2,12 131,60±2,00

АТдіаст 84,56±1,58 74,97±1,29 82,20±1,19

АТсер 102,08±1,83 88,40±1,45 9837,0±1,4
ЧСС 74,64±1,21 67,33±1,13 74,93±1,29**

СІ 3,290±0,057 2,97±0,05 3,19±0,05**

ЗПОС 1098,50±29,57 895,0±19,7 1037,00±28,46**
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що призводить до підвищення
АТ вище вихідного рівня, не-
зважаючи на гіпотензивну дію
індукційних препаратів унаслі-
док рефлекторної відповіді на
маніпуляції у верхніх дихаль-
них шляхах. Вираженість гіпер-
тензивної відповіді дещо біль-
ша у групі з ендотрахеальною
трубкою, але ця різниця невіро-
гідна.
Після забезпечення прохід-

ності ВДШ у обох групах виник-
ла помірна тахікардія, що є ре-
флекторною відповіддю серцево-
судинної системи на подраз-
нення рефлексогенних зон гор-
таноглотки. Але якщо у групі з
ларингеальною маскою показ-
ник ЧСС практично не відріз-
нявся від вихідного, то в групі
з інтубаційною трубкою зна-
чення ЧСС після інтубації тра-
хеї було не тільки вірогідно ви-
щим, ніж у групі з ларингеаль-
ною маскою, але також значно
вищим за вихідний показник
ЧСС.
Вірогідне збільшення зна-

чення ЧСС після інтубації тра-
хеї зумовлене більшим подраз-
ненням рефлексогенних ділянок
ротоглотки та входу в гортань
при інтубації, ніж при встанов-
ленні ларингеальної маски.
Забезпечення прохідності

ВДШ є одним з найбільш не-
безпечних моментів анестезіо-
логічного забезпечення пацієн-
тів із високим ризиком усклад-
нень з боку серцево-судинної
системи саме за рахунок гіпер-
динамічної відповіді системи
кровообігу на подразнення гор-
тані при інтубації. Ішемія міо-
карда трапляється у тому ви-
падку, коли потреба в кисні пе-
ревищує його фактичне надхо-
дження в тканини. Гіпертензія
збільшує міокардіальне після-
навантаження та потребу серця
в кисні. Гіпотензія може зни-
зити доставку кисню при змен-
шенні коронарного кровотоку.

Однак найбільш важливою
детермінантою відношення до-
ставка/потреба є тахікардія, то-
му що тривалість діастолічного
коронарного наповнення змен-
шується одночасно з посилен-
ням роботи міокарда. Більше
того, саме ЧСС визначає іше-
мічний поріг при гіпертензії
або гіпотензії. Інтраопераційна
ішемія міокарда може перебіга-
ти без значних змін гемодина-
міки.
Показником, що найбільш

повно відображає наванта-
ження на міокард, є серцевий
індекс, відношення хвилинного
об’єму серця до площі поверх-
ні тіла. Отримані дані свідчать,
що показники СІ в обох групах
знизилися після вступної анес-
тезії внаслідок дії анестетиків та
опіоїдів, але після забезпечення
прохідності ВДШ відбулося
значне підвищення значення СІ
в групі з ендотрахеальною тру-
бкою, що вірогідно більше за
показник СІ у групі з ларинге-
альною маскою.
Значення показника СІ після

інтубації у 1-й групі не тільки
вірогідно більше, ніж у 2-й гру-
пі, але ще й значно перевищує
вихідне значення (на відміну від
групи з ларингеальною маскою,
де СІ після встановлення маски
навіть не досяг вихідного зна-
чення). Значне зростання СІ піс-
ля інтубації зумовлене пере-
важно зростанням ЧСС, що є
ознакою значного підвищення
потреби міокарда в кисні, та
моментом чималого ризику ви-
никнення ішемічних змін у сер-
цевому м’язі.
Показником, що певною мі-

рою відображає післянаванта-
ження на серце, є ЗПОС. Значен-
ня цього показника початково в
обох групах не відрізняється
на вихідному етапі. Після індук-
ції відбувається помірне зни-
ження показника ЗПОС в обох
групах унаслідок зниження сим-

патичного тонусу судин внаслі-
док дії анестетичних агентів. Піс-
ля маневру забезпечення прохід-
ності ВДШ реєструється віро-
гідне збільшення ЗПОС у групі
з інтубаційною трубкою. Вра-
ховуючи те, що на значення по-
казника ЗПОС більшою мірою
впливає саме рівень симпатич-
ного тонусу, можна зробити
висновок, що інтубація трахеї
викликає вірогідно більш вира-
жену реакцію з боку симпатич-
ного відділу вегетативної нер-
вової системи, ніж установлен-
ня ларингеальної маски друго-
го покоління I-gel. Підвищене
післянавантаження також при-
зводить до збільшення потреби
серця в кисні, тим самим ство-
рюючи умови для розвитку іше-
мії міокарда.
У нашій роботі ми проводи-

ли штучну вентиляцію легень
на тлі застосування міорелаксан-
тів, це дозволяє досягати необ-
хідного об’єму хвилинної вен-
тиляції на мінімальних рівнях
тиску при вентиляції в режимі
PCV. Як видно з табл. 3, при
константному значенні тиску
показники об’єму та фракції
витоку дещо вищі у групі з ла-
рингеальною маскою, але ця
різниця невірогідна.
Додатково до визначення

функціонального стану систем,
які підтримують життєдіяль-
ність організму, ми також ви-

Таблиця 3
Показники об’єму
та фракції витоку

 Показник 1-ша 2-га
   

 дихання група, група,
ЕТТ I-gel

Vвд, мл 397,27± 423,33±
±32,10 ±41,20

Vвид, мл 369,85± 392,91±
±34,50 ±31,20

Об’єм 27,41± 30,41±
витоку, мл ±2,10 ±2,70

Фракція 6,47± 6,68±
витоку, % ±0,50 ±0,60
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значили показники, що відо-
бражають зручність застосу-
вання ларингеальної маски дру-
гого покоління I-gel для паці-
єнта і для лікаря та оцінили їх
(табл. 4).
Епізоди нудоти (p<0,05) та

випадки блювання (p<0,01) сут-
тєво менше реєструються у па-
цієнток 2-ї групи. До цього ще
слід додати значно менший
(p<0,01) проміжок часу, необ-
хідний для забезпечення прохід-
ності ВДШ при застосуванні
ларингеальної маски другого
покоління I-gel, що спричиняє
менший травматичний вплив.
Наявність слідів крові та скар-
ги на дискомфорт у ротоглотці
також вірогідно частіше супро-
воджують інтубацію трахеї.

Висновки

У роботі подано теоретико-
клінічне обґрунтування та роз-
в’язання завдання анестезіоло-
гії щодо підвищення безпеки
анестезіологічного забезпечення
у хворих на РМЗ із супровідною
патологією серцево-судинної
системи на підставі комплекс-
ного вивчення у порівняльному
аспекті особливостей засто-
сування різних типів інтубації
ВДШ (інтубаційна трубка, ла-
рингеальна маска). Отримані
результати свідчать про значну
ефективність і безпечність для
анестезіологічного використан-
ня ларингеальної маски друго-
го покоління I-gel.

1. При проведенні анестезіо-
логічного забезпечення оператив-
них втручань у хворих з висо-
ким ризиком серцево-судинних
ускладнень спостерігаються
значні гемодинамічні коливан-
ня під час маневру забезпечен-
ня прохідності ВДШ. Викорис-
тання ларингеальної маски дру-
гого покоління I-gel, на відміну
від інтубації трахеї, дозволяє
уникнути значних гемодинамі-
чних реакцій на забезпечення

прохідності ВДШ, що підтвер-
джується вірогідно меншими
значеннями показників гемо-
динаміки: частоти серцевих
скорочень, серцевого індексу
та загального периферичного
опору судин — в усіх випадках
(p<0,05).

2. При штучній вентиляції
легень у режимі PCV з тиском
10 см вод. ст. зміни показників
біомеханіки дихання, що відобра-
жають герметичність, вірогідно
не відрізнялися, що свідчить про
безпечність й ефективність за-
стосування ларингеальної мас-
ки I-gel порівняно з інтубацій-
ною трубкою.

3. Застосування ларингеаль-
ної маски I-gel супроводжуєть-
ся вірогідно нижчою кількістю
скарг на післяопераційну нудо-
ту, меншою травматизацією ро-
тоглотки та потребує вдвічі мен-
ше часу на забезпечення про-
хідності ВДШ.
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Примітка. * — p<0,05; ** — p<0,01 — вірогідні розбіжності досліджуваних
показників порівняно з такими даними у 1-й групі (статистичний критерій Круш-
кала — Валіса).

Таблиця 4
Порівняння зручності застосування ларингеальної маски I-gel

і ендотрахеальної трубки у групах порівняння

     Фактори, які брали до уваги 1-ша група, ЕТТ 2-га група, I-gel

Сліди крові 8 (16,6 %) 3** (6,2 %)

Скарги на дискомфорт у горлі
2 год 13 (27 %) 8* (16,6 %)
8 год 6 (12,5 %) 1** (2 %)

Нудота 16 (33,3 %) 11* (22,9 %)

Блювання 8 (16,6 %) 3* (6,25 %)

Час на інтубацію, с 14 7**
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О. О. Тарабрін, А. Л. Бобир
ВИКОРИСТАННЯ ЛАРИНГЕАЛЬНОЇ МАСКИ ДРУ-

ГОГО ПОКОЛІННЯ I-GEL В АНЕСТЕЗІОЛОГІЧНОМУ
ЗАБЕЗПЕЧЕННІ ХВОРИХ НА РАК МОЛОЧНОЇ ЗАЛО-
ЗИ З ВИСОКИМ РИЗИКОМ СЕРЦЕВО-СУДИННИХ
УСКЛАДНЕНЬ

Мета роботи — підвищення безпеки анестезіологічно-
го забезпечення хворих на рак молочної залози з високим
ризиком серцево-судинних ускладнень і зниження кількості
ускладнень за рахунок забезпечення підтримання про-
хідності верхніх дихальних шляхів ларингеальною маскою
другого покоління I-gel.

Використання ларингеальної маски супроводжується
вірогідно меншою реакцією з боку серцево-судинної сис-
теми при порівнянних показниках герметичності. Отримані
дані дозволяють рекомендувати використання ларингеаль-
ної маски I-gel при проведенні тотальної внутрішньовен-
ної анестезії зі штучною вентиляцією легень у плановій
хірургії раку молочної залози у пацієнток з високим ризи-
ком серцево-судинних ускладнень як методу вибору для за-
безпечення прохідності верхніх дихальних шляхів.

Ключові слова: рак молочної залози, серцево-судинні
ускладнення, ларингеальная маска I-gel, анестезія.
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O. O. Tarabrin, A. L. Bobyr
I-GEL SECOND GENERATION LARENGEAL MASK

AIRWAY USAGE IN ANESTHETIC MANAGEMENT OF
PATIENT SUFFERING FROM BREAST CANCER WITH
HIGH RISK OF CARDIOVASCULAR COMPLICATIONS

The aim of the work is increasing of safety of anesthesio-
logic management of patients suffering from breast cancer with
high risk of cardiovascular complications and decreasing of
complicatioons rate due to providing patency of upper airways
with larengeal mask airway I-gel.

Larengeal mask airway I-gel usage cause the lesser reac-
tion on the cardiovascular system with compared hermetic in-
dices. The obtained data allow to recommend larengeal mask
airway I-gel usage when conducting a total intravenous anesthe-
sia with artificial lung ventilation in planned surgery of breast
cancer in patients with high risk of cardiovascular complica-
tions as a choice method for providing patency of upper air-
ways.

Key words: breast cancer, cardiovacular complications,
larengeal mask airway I-gel, anesthesia.
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Вивчення процесу еволюції
патогенних властивостей бакте-
рій — нагальна проблема мік-
робіології, розв’язання якої від-
криває принципово нові мож-
ливості для вивчення причин
появи генетичної різноманіт-
ності збудників інфекційних
хвороб. Одним із модельних об’-
єктів вивчення еволюції геному
і детермінант патогенності є
мікроорганізми роду Vibrio.
Сьогодні виявлено понад

200 серогруп холерних вібріо-
нів, які різняться за структурою
О-антигену. Більшість холер-
них вібріонів, які пов’язані з
епідеміями та пандеміями, нале-
жать до токсигенних варіантів
серогруп V. cholerae О1 та О139
[1; 18; 21; 26]. Вібріони, які на-
лежать до інших серогруп або
інших видів, зазвичай це V. cho-
lerae non O1 та V. parahaemo-
lyticus, викликають як поодино-
кі випадки, так і спалахи гост-
рих кишкових інфекцій (ГКІ)
[12; 22; 23; 25].
Специфічні особливості ор-

ганізації геному вібріонів забез-
печують внутрішньовидову різ-
номанітність, що дозволяє їм
легко адаптуватися як в умовах
навколишнього середовища,
так і в організмі людини. Нині
є актуальним перенесення генів

вірулентності за рахунок мобіль-
них геномних елементів (МГЕ),
що може призвести до виник-
нення нових токсигенних шта-
мів у сприятливій для вібріонів
водній екосистемі. Мобільні ге-
номні елементи — плазміди, ІS-
елементи, транспозони, геном-
ні острови, інтегрони, бактеріо-
фаги — у своєму складі мають
гени, які не впливають на жит-
тєдіяльність бактерій, але да-
ють їм перевагу виживати у по-
стійно змінюваних умовах нав-
колишнього середовища [6].
Набуття клітинами бактерій
нового генетичного матеріалу
може призводити до зміни їх
властивостей, і якщо такі зміни
є корисними для нього, вони за-
кріпляються у його геномі. Такі
перенесення генетичного мате-
ріалу призводять до розвитку
еволюційних змін у бактеріях,
але ці зміни не завжди виявля-
ються корисними для людини
[16; 17; 20; 25; 30].
У південних регіонах Украї-

ни постійно виділяються з об’-
єктів навколишнього середови-
ща різні види вібріонів і реєст-
руються періодичні спалахи
ГКІ, у тому числі холера [1; 2;
5; 13; 14].
Метою даного огляду є ви-

вчення поширеності основних

генів вірулентності, додаткових
факторів патогенності у пред-
ставників роду Vibrio та їх роль
у виникненні ГКІ.

Матеріали та методи
дослідження

У роботі використані вітчиз-
няні та іноземні наукові літе-
ратурні джерела, монографії,
статті, щорічні звіти про біоло-
гічні властивості та генетичні
детермінанти вібріонів.

Результати дослідження
та їх обговорення

Vibrio choleraе О1

З’ясовано, що тільки віру-
лентні V. cholerae O1-серогрупи
здатні викликати холеру, бо ма-
ють у своєму геномі повну «ка-
сету» генів вірулентності та здат-
ні продукувати холерний екзо-
токсин СТ, який і викликає діа-
рею. Епідемічна азіатська холе-
ра з’явилася на світовій арені у
1817 р., вийшовши за межі своєї
батьківщини — Індії, тим са-
мим спричинивши масові епіде-
мії. Перші 6 пандемій азіатської
холери (1817–1926) були ви-
кликані V. choleraе О1-серогру-
пи класичного біовару, а збуд-
ником 7-ї пандемії холери, яка
почалася у 1961 р. і триває досі,
стали холерні вібріони тієї ж

УДК 577.21.004+579.843:616.34(477)

О. В. Петренко

ПАТОГЕННІ ВЛАСТИВОСТІ
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О1-серогрупи, але іншого біо-
вару, названого Ель-Тор [21].
З часом відбулися ще одні

суттєві зміни у Vibrio choleraе. У
1992 р. в Індії виник спалах хо-
лери, збудником якої була рані-
ше невідома О139-серогрупа
V. cholerae. Значний потенціал
збудника нової серогрупи про-
явив себе у швидкому розпо-
всюдженні у країни Південно-
Східної Азії, Європи, Америки
і викликав у багатьох занепо-
коєність, що V. cholerae О139
може стати збудником 8-ї пан-
демії [18; 21].
Таким чином, менше ніж за

150 років у збудника холери
відбулася зміна біовару, а потім
майже через 30 років і серогру-
пи. Сьогодні холера може бути
викликана кількома патогенни-
ми варіантами холерного віб-
ріона: V. cholerae О1-серогрупи

класичного і Ель-Тор біоварів
(сероварів Інаба, Огава або
Гікошима) та V. cholerae O139-
серогрупи.
Незважаючи на значну мор-

фологічну, антигенну і біохіміч-
ну схожість, класичні й Ель-Тор
вібріони суттєво відрізняються
один від одного за структурною
організацією ключових генів ві-
рулентності ctxAB і tcp, які вхо-
дять до складу мобільних гене-
тичних елементів — ниткопо-
дібних фагів CTXϕ та VPIϕ від-
повідно, а також різним конт-
ролем регуляції експресії вказа-
них генів, кодуючи біосинтез хо-
лерного токсину СТ і токсино-
коригувальних пілей адгезії —
TCP.
Молекулярно-генетичні до-

слідження та секвенування ге-
ному V. cholerae дало можли-
вість виявити відмінності у

структурній особливості гено-
му холерного вібріону різних
біоварів (рис. 1).
Вібріони Ель-Тор мають від 1

до 8 копій профага CTXϕ, який
розташований на великій хро-
мосомі. Типові гени даного про-
фага мають дві ділянки — ко-
рову і RS2 (repeat sequence).
Корова ділянка несе гени ctxAB,
які кодують СТ, а також гени
zot, ace, cep, orfU, psh, необхід-
ні для морфогенезу фагових час-
тин та їх секреції з клітини. При
цьому білки Zot і Ace одночас-
но є додатковими токсинами,
які також можуть викликати
розвиток помірної діареї [11].
Ділянка RS2 містить три гени,
з яких rstA потрібний для ре-
плікації фага CTXϕ, rstB — для
специфічної інтеграції фага в
хромосому, rstR кодує репре-
сор, який забороняє транскрип-

Рис. 1. Генетична характеристика геному V. cholerae [21]:
а — Ель-Тор; б — класичний; в — атипічний Ель-Тор; г — гібрид
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цію гена rstA і відповідає за
лізогенний стан холерних віб-
ріонів. Як видно на рис. 1, у віб-
ріонів Ель-Тор профаг CTXϕ
фланкований іншим профагом
RS1ϕ, структура і функція яко-
го практично схожі з послідов-
ністю RS2. Проте на відміну від
неї, у RS1ϕ присутній додат-
ковий ген rstC, який блокує ак-
тивність фагового репресора
rstR, сприяє транскрипції генів
профага CTXϕ, необхідний для
продукції вільних фагових час-
тинок, що секретуються із клі-
тин назовні. Біологічне значен-
ня присутності фага вірулент-
ності у зовнішньому середови-
щі — перетворення нетоксиген-
них клонів у токсигенні внаслі-
док фагової конверсії. З най-
більшою ймовірністю це відбу-
вається в організмі людини [17;
21].
У свою чергу, оперон ctxAB

складається з двох генів — ctxA
і ctxB. Ген ctxA відповідає за
токсичну активність вібріона,
тобто за продукцію токсину, і є
стабільною структурою, а ген
ctxB забезпечує з’єднання моле-
кул токсину з епітеліальними
клітинами тонкого кишечнику
і, як виявилося, є варіабельною
структурою. Останнім часом у
гені ctxB вібріонів виявлено різ-
ні мутації, що дозволяє провес-
ти генотипування холерних віб-
ріонів. Залежно від наявності
тієї чи іншої амінокислоти у
нуклеотидній позиції від пер-
шого стартового кодону гено-
му ctxB холерні вібріони розді-
лили на 7 генотипів [21].
Слід відмітити, що першим

генетичним елементом, який не-
обхідний для формування пато-
генного клону, є гени tcpAF, які
кодують біосинтез основного
фактора колонізації — токсин-
коригувальних пілей адгезії
ТСР, що необхідні вібріонам
для заселення тонкого кишеч-
нику людини. Саме ТСР служать

рецептором для ниткоподібно-
го фага CTXϕ, який несе «касе-
ту вірулентності». Тому очевид-
но, що гени tcp розглядають як
другий генетичний маркер епіде-
мічно небезпечних штамів. Кла-
стер генів, що кодує токсин-
коригувальні пілі, розміщений на
іншому «острові патогенності»,
який дістав назву VPI [16; 28].
Установлено також, що іден-

тичність нуклеотидної послі-
довності цього гена у класично-
го й Ель-Тор біоварів стано-
вить лише до 80 %. Тим не мен-
ше, останнім часом усе частіше
описуються випадки виявлення
гена tcpA класичного біовару
серед холерних вібріонів Ель-
Тор, а також штамів V. cholerae
не O1/не O139-серогруп, виділе-
них від хворих і з об’єктів нав-
колишнього середовища [8; 28].
Таким чином, генетичні детер-
мінанти двох основних факто-
рів вірулентності (СТ і TCP),
притаманні всім епідемічно не-
безпечним штамам V. cholerae
О1, розміщені на МГЕ, що вка-
зує на можливість їх передачі
непатогенним вібріонам різних
серогруп і біоварів.
Сьогодні також відомо, що

прояв вірулентності вібріонами
регулюється кількома система-
ми, серед яких центральне міс-
це посідає глобальна регуля-
торна система, до якої входять
7 хромосомних генів (toxR, toxS,
aphA, aphB, tcpP, tcpH, toxT),
які через регуляторний каскад
координовано змінюють екс-
пресію близько 20 різних генів
вірулентності, включаючи гени
ctxAB  і tcpAF.  Глобальним
геном-регулятором у вказаній
системі є ген toxR, який контро-
лює активність оперону ctxAB.
Білки вказаної системи здатні
реагувати на зміни таких сигна-
лів навколишнього середови-
ща, як температура, рН, осмо-
тичний тиск, за рахунок чого і
відбувається «включення» або

«виключення» регуляторних ге-
нів [28].
Важливого значення набуває

і ген mshА, який контролює
продукцію манозочутливих гем-
аглютинуючих пілей IV типу,
що дає можливість вібріонам
утворювати біоплівку, яка віді-
грає ключову роль у виживан-
ні вібріонів у різних біологіч-
них нішах. Біоплівка, зазвичай,
складається з живих клітін і клі-
тин, що перебувають у спокої,
замкнених в екзополімерний
матрикс, який забезпечує стій-
кість бактерій до впливу не-
сприятливих факторів навколиш-
нього середовища. Утворення
біоплівки у V. cholerae Ель-Тор
є важливим моментом у життє-
вому циклі холерних вібріонів,
який сприяє їх збереженню у
водних екосистемах у міжепіде-
мічному періоді [5]. Отже, у про-
цесі еволюції в Ель-Тор вібріо-
на виник механізм, який дає
йому можливість займати бага-
то екологічних ніш і забезпечує
високу життєздатність і кон-
курентоспроможність.
Важливу роль у структурі

вібріонів відіграє кластер генів
wbe, що кодують біосинтез
О-антигену та відповідають за
належність холерних вібріонів
до О1-серогрупи. Кластер wbe-
генів локалізований у вібріонів
різних серогруп на одній і тій
же ділянці хромосоми. Але у
V. cholerae O139 дана ділянка
геному замінена на wbf гени, які
кодують біосинтез О139-анти-
гену, що призвело до виникнен-
ня патогенного клону з новими
антигенними властивостями.
Поява нового О-антигену у хо-
лерних вібріонів захистило їх
від дії імунної системи людини,
оскільки більша частина насе-
лення в ендемічних за холерою
містах мала природний імунітет
до О1-антигену [17; 20].
Крім того, до принципово

важливих генів вірулентності
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належить і хромосомний ген
hapА, що детермінує біосинтез
розчинної гемаглютинінпротеа-
зи, яка порушує різні рецепто-
ри кишкового епітелію, зумови-
вши прикріплення вібріона до
поверхні тонкої кишки та сприя-
ючи виведенню вірулентних
клонів з організму хворого у
навколишнє середовище [7]. Та-
кож V. cholerae О1 біовару Ель-
Тор містить у своєму геномі
кластер генів Нly та RTX, які
відповідають за продукування
гемолізинів і цитотоксинів як
додаткових факторів патоген-
ності [3; 9].
Таким чином, успішна комбі-

нація різних генів вірулентності,
пандемічності та персистенції
призвела до невтішних для люд-
ства подій: за короткий еволю-
ційний період виник новий штам
V. cholerae. Очевидно, що основ-
ним механізмом еволюції збуд-
ників холери є горизонтальне пе-
ренесення генів. Локалізація ос-
новних генів вірулентності на чу-
жорідних для холерного вібріо-
на МГЕ забезпечує високий рі-
вень варіабельності структури та
функції геному V. cholerae і ви-
значає можливість формування
патогенних клонів із поєднанням
нових властивостей.
У південних регіонах Украї-

ни постійно реєструються шта-
ми V. cholerae О1 як з об’єктів
навколишнього середовища, так
і від хворих на ГКІ. Такі шта-
ми холерного вібріона є авіру-
лентними і не несуть у собі ос-
новних генів вірулентності [2;
15]. Проте з розвитком еконо-
мічних зв’язків і міграцією на-
селення періодично відбуваєть-
ся занесення вірулентних хо-
лерних вібріонів на територію
країни, які викликають спалахи
холери, як це трапилося у 1994 р.
в АР Крим, у 1995 р. — у Мико-
лаєві, у 2011 р. — у Маріуполі
[1; 5; 14]. Наведені дані дають
можливість зробити припущен-

ня, що укорінення V. cholerae О1
у водних акваторіях південних
регіонів України та постійна
циркуляція різноманітних пред-
ставників вібріонів з різним ге-
нетичним потенціалом можуть
призвести до формування міс-
цевих клонів холерних вібріонів
з новими патогенними власти-
востями.

Vibrio cholerae non O1

V. cholerae non О1 також по-
ширені у водних акваторіях і
поряд з іншими патогенними й
умовно-патогенними мікроор-
ганізмами здатні викликати у
людей ГКІ у вигляді спалахів
або спорадичних випадків [22;
23; 30]. Вони, як і збудники хо-
лери, за основними таксономіч-
ними ознаками належать до ви-
ду Vibrio choleraе.
Літературні наукові джерела

засвідчують той факт, що геном
холерних вібріонів не О1-серо-
групи не несе у своєму геномі
основних генів вірулентності —
ctxAВ, tcpA і це унеможливлює
їм спроможність колонізувати
та розмножитися у тонкому ки-
шечнику людини й у подальшо-
му продукувати холерний екзо-
токсин [10; 20]. Водночас етіо-
логічна небезпечність даних віб-
ріонів зумовлена низкою до-
даткових токсинів, набір і рів-
ні експресії яких можуть бути
неоднаковими у певних штамів,
тому визначають, відповідно,
різну клінічну картину викли-
каних ними ГКІ — від слабкої
та помірної діареї до вкрай тяж-
кого зневоднення [11; 29].
До основних факторів віру-

лентності V. cholerae non O1
відносять гемолізини та цито-
токсини, які кодуються класте-
рами генів Нly і RTX, та інші
токсини, кількість яких щороку
збільшується, проте роль кож-
ного з них у розвитку захворю-
вань залишається спірною або
недостатньо вивченою [11].

Гени Нly, що контролюють
синтез термолабільного гемолі-
зину V. cholerae non O1, локалі-
зовані на хромосомі. Вони го-
мологічні генам Нly V. cholerae
Ель-Тор. У V. cholerae non O1
гени Нly існують як у клінічних
штамів, так і у штамів, виділе-
них з навколишнього середови-
ща. Установлено, що продукція
гемолізину холерних вібріонів
контролюється щонайменше
5 hly генами, які характерні для
всіх представників V. cholerae
незалежно від біовару, належ-
ності до О1-групи, наявності ге-
на ctx і фенотипового прояву
гемолітичності. Основними ком-
понентами, які беруть участь у
гемолізі еритроцитів барана
атоксигенними холерними віб-
ріонами, є галактозоспецифіч-
ний лектин (HlyA), лецитиназа
(lec) і ліпаза (hlyC) [9; 29].
Продуктом гена НlyA є ри-

циноподібний лектин. Рицин —
отруйна речовина токсальбу-
мін, який є одним із перших від-
критих лектинів — білків рос-
линного походження, що ма-
ють здатність аглютинувати
еритроцити за рахунок специ-
фічного розпізнавання вуглево-
дів мембран. Наявність в аміно-
кислотній послідовності поліпеп-
тиду HlyA мотиву β-ланцюга
рицину і прояв специфічної ак-
тивності до галактозидів під-
тверджують думку, що гемолі-
зин холерних вібріонів є альтер-
нативним токсином і може про-
являти себе як фактор вірулент-
ності [9].
З вірулентністю нехолеро-

генних штамів вібріонів, мож-
ливо, пов’язаний нещодавно
виявлений у холерних вібріонів
комплекс факторів, що кодує
так званий кластер генів RTX
(repeats in toxin), який включає
4 зчеплені гени rtxA, rtxC, rtxB,
rtxD [21; 22]. Схожість RTX-
кластера холерних вібріонів із
генами RTX-токсинів інших
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грамнегативних бактерій (енте-
ропатогенних E. coli, Pasteurella
haemolytica, Bordetella pertussis)
дало підстави припустити ана-
логічне розподілення функцій
кодуючих генів, тобто ген А ко-
дує свій власний токсин, гени В
і D — білки, які сприяють його
секреції, а ген С є активатором
токсину. Токсини, які належать
до сімейства RTX, включаючи
гемолізини і лейкотоксини грам-
негативних бактерій, зазвичай є
розчинними секретуючими біл-
ками, які проявляють цитоток-
сичну або гемолітичну актив-
ність. RTX-фактор холерних
вібріонів виявився зв’язаним із
клітиною, оскільки тільки за-
вись бактеріальних клітин, а не
супернатант викликала округ-
лення клітин Hep-2 та інших
культур [11]. Припускають, що
прояви вірулентності у V. cho-
lerae non О1 можуть бути пов’я-
зані з їх здатністю до продукції
додаткових токсинів, у тому чис-
лі й RTX.
Наявність лише обмеженої

інформації про організацію ге-
ному V. cholerae non O1 свідчить
про актуальність даного питан-
ня. Різноманітність додаткових
токсинів холерних вібріонів не
обмежується розглянутими в
даному огляді. Останнім часом
надходять повідомлення про
виявлення неідентифікованих
токсинів у штамах, які пов’яза-
ні із захворюванням людей [11].
Можливо, у подальшому вони
будуть ідентифіковані як уже
відомі токсини, але є ймовір-
ність виявлення нових, ще не-
описаних факторів.
В Україні, за результатами

бактеріологічного контролю,
щороку від людей, хворих на
ГКІ, та з об’єктів навколиш-
нього середовища виділяють
V. cholerae non O1 на одних і тих
самих природно-кліматичних
географічних територіях. Най-
більш поширене це явище у

Миколаївській, Донецькій, За-
порізькій, Херсонській, Одесь-
кій, Луганській областях, а та-
кож в АР Крим [1; 2]. Зважаю-
чи на вищевикладені дані про
варіабельність геному холерних
вібріонів і запобігання виник-
ненню ГКІ на території Украї-
ни, вібріони не О1-серогрупи
заслуговують на більш поглиб-
лене вивчення їх молекулярно-
біологічних властивостей.

Vibrio parahaemolyticus

Не менш актуальною проб-
лемою є ГКІ, викликані гало-
фільними вібріонами. Про гало-
фільні вібріони, що викликають
захворювання у людей, стало
відомо з 50-х років минулого
століття, коли в Японії почали
виникати спалахи кишкових
інфекцій нез’ясованої етіології
після вживання морепродуктів.
Дослідження встановили, що
основним збудником даного за-
хворювання був парагемолітич-
ний вібріон [25]. Vibrio para-
haemolyticus є провідним етіоло-
гічним фактором при харчових
токсикоінфекціях, пов’язаних із
уживанням морепродуктів або
води, контамінованих даними
мікроорганізмами. З 1996 р. у
світі набув розповсюдженості
V. parahaemolyticus серотипу
О3:К6, який був уперше виділе-
ний від хворих на ГКІ у Каль-
кутті (Індія). Сьогодні спалахи
харчових токсикоінфекцій, ви-
кликані V. parahaemolyticus, ре-
єструються на всіх континентах
світу [19; 25].
Сучасні молекулярно-гене-

тичні дослідження показали,
що основним фактором віру-
лентності парагемолітичних віб-
ріонів є прямий термостабіль-
ний гемолізин (TDH), який має
кардіотоксичну й ентеротоксич-
ну дію. Установлено, що близь-
ко 90 % клінічних штамів па-
рагемолітичних вібріонів здат-
ні продукувати TDH, а штами,

виділені з навколишнього се-
редовища, тільки від 1–10 % ви-
падків [19].
Але з часом з’явилися пові-

домлення про виділення від хво-
рих на гастроентерит у різних
географічних регіонах пара-
гемолітичних вібріонів, що міс-
тять й експресують гемолізин,
близький, але не ідентичний
TDH-гемолізину, який дістав
назву TRH (TDH-related hemo-
lysin) [24; 27]. Він має таку ж
структуру та біологічну актив-
ність, що і TDH, але відрізня-
ється від нього термостабіль-
ністю і спектрами гемолітичної
активності. Ген trh має близько
80 % ідентичності з tdh, відріз-
няється значною варіабельніс-
тю і тісно пов’язаний з класте-
ром генів уреази на малій хро-
мосомі. Продукція TRH-гемо-
лізину відмічена тільки в уреа-
зопозитивних штамів, але не всі
уреазопозитивні вібріони про-
дукують TRH in vitro, що під-
тверджує існуючу думку про
незалежну експресію генів trh і
уреазного кластера [24]. У літе-
ратурі відсутні дані про можли-
ві зв’язки trh і ure-кластера з
якими-небудь мобільними еле-
ментами.
Здатність до експресії генів

tdh виявляють за лізисом ери-
троцитів людини на спеціаль-
ному середовищі Вагацума,
який називають феноменом
Канагава (КР). Сутність фе-
номена полягає у тому, що
патогенні V. parahaemolyticus
викликають чіткий гемоліз на
кров’яному агарі з 7 % NaCI.
TRH-гемолізин у даному тесті
не проявляє гемолітичної ак-
тивності. Він має інший спектр
гемолітичної активності, а са-
ме щодо еритроцитів курей
[24].
У нашій країні вивчення га-

лофільних вібріонів як збудни-
ків харчових токсикоінфекцій
розпочали у 1975 р., коли були
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зареєстровані перші випадки
ГКІ в акваторії Азовського мо-
ря [4]. Один з найбільших спа-
лахів в Україні був зареєстрова-
ний у 1984 р. у Бердянську, Кер-
чі, Маріуполі та Миколаєві. При
бактеріологічному дослідженні
у захворілих були виділені па-
рагемолітичні вібріони. Основ-
ним фактором передачі інфекції
була в’ялена та слабосолона
риба, приготовлена в домашніх
умовах, а також морська вода,
яку люди могли заковтнути при
купанні у морі [12; 13].
Останні значні спалахи хар-

чових токсикоінфекцій в Украї-
ні були зареєстровані у Запорізь-
кій області у 2003 р. та в Одесі
у 2006 р., при яких джерелом
інфекції була також слабосоло-
на риба [13]. Такі періодичні
спалахи можна розцінювати як
випадкове потрапляння пато-
генних штамів у водні аквато-
рії України. Але не виключаєть-
ся і варіант про можливе збере-
ження та нагромадження збуд-
ника у гідробіонтах, які з часом
за сприятливих кліматичних
умов можуть швидко розмно-
жуватися і викликати захворю-
вання.

Висновок

В основі зміни біологічних
властивостей представників
роду Vibrio лежать структурні
порушення геному вібріонів,
які пов’язані з набуттям нових
генів унаслідок їх горизонталь-
ного перенесення. Відмічені
молекулярно-генетичні особли-
вості у геномі Ель-Тор вібріонів
указують на незалежний еволю-
ційний шлях розвитку геному,
який виявився більш прогре-
сивним, ніж геном класичного
вібріона. Для геному холерних
вібріонів, як і для багатьох інших
бактерій, характерна модульна
організація. Така організація
геному забезпечує широкі мож-
ливості виникнення клонів з

різним поєднанням генів пато-
генності та пандемічності. Ос-
кільки до роду Vibrio належать
багато видів вібріонів, які ши-
роко розповсюджені у водних
екосистемах, то, враховуючи
високий рівень варіабельності
структури їх геномів, не можна
не визнати, що під час еволю-
ційних змін у межах виду ціл-
ком імовірне виникнення но-
вих, більш успішних, з точки
зору набуття пандемічного по-
тенціалу патогенних варіантів,
поява яких створить чималі
проблеми для людей. В Украї-
ні завжди є ризик виникнення
спалаху ГКІ, викликаних різни-
ми представниками роду Vibrio,
тому необхідно проводити по-
стійний моніторинг за вібріо-
флорою, яка циркулює у вод-
них акваторіях на епіднебезпеч-
них територіях.
Перспективи подальших до-

сліджень. Для запобігання ви-
никненню нових клонів вібріо-
нів на території України у по-
дальшому необхідно розшири-
ти спектр визначення генетич-
них детермінант токсигенності
у різних видів вібріонів.
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О. В. Петренко
ПАТОГЕННІ ВЛАСТИВОСТІ ПРЕДСТАВНИКІВ

РОДУ VIBRIO ТА ЇХ РОЛЬ У ВИНИКНЕННІ ГОСТРИХ
КИШКОВИХ ІНФЕКЦІЙ

Вивчення процесу еволюції геномів патогенних бактерій
роду Vibrio показало, що в основі зміни біологічних влас-
тивостей збудників вібріозів людини лежать структурні
зміни бактеріальної ДНК, які пов’язані з набуттям геном-
них блоків вірулентності внаслідок горизонтального пере-
несення генів за допомогою мобільних геномних елементів.
Таким еволюційним шляхом виникли вірулентні представ-
ники — V. cholerae O1 біовару Ель-Тор, V. cholerae O139,
V. parahaemolyticus O3:K6. В Україні у навколишньому се-
редовищі циркулюють авірулентні представники роду
Vibrio, які викликають у людей поодинокі випадки або спа-
лахи гострих кишкових інфекцій. Загострення епідситуації
на гострі кишкові інфекції можливо лише завезенням на
дану територію вірулентних вібріонів. Зазвичай укорінен-
ня холерних вібріонів у водних акваторіях південних ре-
гіонів України, циркуляція різних видів вібріонів у навко-
лишньому середовищі з різним патогенним потенціалом,
наявність мобільних геномних елементів і відповідні кліма-
тичні умови можуть сприяти формуванню місцевих клонів
збудників вібріозів з різним патогенним потенціалом.

Ключові слова: V. cholerae O1, V. cholerae non O1, V. pa-
rahaemolyticus, гени патогенності, вірулентність.
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O. V. Petrenko
PATHOGENIC PROPERTIES OF GENUS VIBRIO

AND THEIR ROLE IN ACUTE ENTERIC INFECTIONS
Study of genus Vibrio pathogenic bacteria genome evolution

showed that the majority of variations in the biological
properties of human vibriosis pathogens are based on DNA
structural changes in the bacteria related to virulent genome
block acquisition as a result of horizontal gene transfer by
mobile genomic elements (MGE). This evolution led to
appearance of new virulent species — V. cholerae O1 El Tor
biotype, V. cholerae O139, V. parahaemolyticus O3:K6. Some
virulent representatives of genus Vibrio, which cause single
cases as well as outbreaks of acute enteric infections (AEI),
circulate in the environment of Ukraine. Epidemiological AEl
situation in Ukraine can be aggravated only by ecdemic virulent
vibrios. Usually, establishment of cholera vibrios in southern
water areas of Ukraine, circulation of vibrio species with
various pathogenic potential, MGE presence and favourable
climate conditions can contribute to formation of local vibriosis
pathogen clones with various pathogenic potential.

Key words: V. cholerae O1,  V. cholerae non O1, V. para-
haemolyticus, genes for pathogenicity, virulence.
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Атеросклероз — одна з най-
поширеніших хвороб серцево-
судинної системи. Він характе-
ризується специфічним уражен-
ням артерій у вигляді осередко-
вого розростання в стінках спо-
лучної тканини у поєднанні з
ліпідною інфільтрацією внут-
рішньої оболонки, що призво-
дить спочатку до органних або
загальних розладів кровообігу
[1–4; 8]. Його вважають майже
універсальним патологічним
процесом, який з віком розви-
вається у переважної більшості
людей. Однак, за даними пато-
логоанатомічних досліджень,
перші ознаки хвороби нерідко
реєструються вже у 15–20-річ-
ному віці [8; 9].
Патогенез атеросклерозу (ате-

рогенез) поєднує в собі сукуп-
ність процесів надходження
в інтиму та виходу з неї ліпо-
протеїдів і лейкоцитів, проліфе-
рації та загибелі клітин, перебу-
дови міжклітинної речовини, а
також розростання судин та їх
звапнення. Ці процеси керують-
ся безліччю сигналів, часто різ-
носпрямованих. Накопичується
все більше даних про складний
патогенетичний зв’язок між змі-
ною функції клітин судинної
стінки та лейкоцитів, що мігру-
вали в неї, і факторами ризику
атеросклерозу [8; 10].
Першими проявами хвороби є

так звані ліпідні плями. Їх поява
пов’язана з місцевим відкладан-
ням ліпопротеїдів в інтимі [11].
Атерогенними властивостя-

ми характеризуються переважно

ліпопротеїди з низькою щіль-
ністю (ЛПНЩ), а також дуже
низькою щільністю. Вони на-
громаджуються в інтимі в основ-
ному за рахунок зв’язування з
компонентами міжклітинної рі-
дини — протеогліканами. Далі
ліпопротеїди зв’язані з протео-
гліканами, можуть вступати в
хімічні реакції. Основну роль
при цьому відіграє окиснення.
У судинній стінці, на відміну від
плазми крові, міститься мало
антиоксидантів. Утворюється
суміш окиснених ЛПНЩ, при-
чому окиснюються і ліпіди, і
білковий компонент [11–13].
Міграція лейкоцитів, в ос-

новному моноцитів і лімфо-
цитів, — друга стадія розвитку
«ліпідної плями». Їх міграцію в
інтимі забезпечують розташо-
вані на ендотелії рецептори —
молекули адгезії. Особливої
уваги заслуговують молекули
VCAM-1(vascular cellular ad-
hesion molecule-1 — молекула
адгезії ендотеліоцитів 1-го типу),
ICAM-1 (іnter-сellular аdhesion
мolecule-1 — молекула міжклі-
тинної адгезії 1-го типу) і Р-се-
лектини. Синтез молекул адгезії
можуть збільшувати цитокіни.
Так, інтерлейкін-1 та фактор
некрозу пухлин викликають або
посилюють синтез ендотеліаль-
ними клітинами VCAM-1 та
ICAM-1. У свою чергу, викид
цитокінів клітинами судинної
стінки стимулюється модифіко-
ваними ліпопротеїдами. Утво-
рюється «хибне коло», що по-
рушує функцію органа, а зго-

дом — усього організму [13–
15].
У більшості ділянок артерій

кров тече ламінарно, і сили, що
виникають при цьому, знижують
експресію молекул адгезії на по-
верхні ендотеліоцитів. Також
ламінарна течія крові сприяє
утворенню в ендотелії оксиду
азоту (NО). Окрім судинороз-
ширювальної дії, у низькій кон-
центрації NО виявляє проти-
запальну активність, знижуючи,
наприклад, синтез VCAM-1. Але
в місцях розгалуження судин
ламінарна течія часто поруше-
на, тому саме в цих місцях у пер-
шу чергу починається розвиток
атеросклеротичних бляшок (АБ),
які сприяють хемотаксису лейко-
цитів [14; 15].
До подальшого утворення

«ліпідної плями» причетні також
і моноцити. В інтимі моноцити
стають макрофагами. З них,
за рахунок опосередкованого
впливу рецепторів ендоцитозу
ліпопротеїдів, виникають запов-
нені ліпідами ксантомні кліти-
ни. Деякі автори вважають, що
ксантомні клітини поглинають
ліпопротеїди з міжклітинної ре-
човини [11; 16; 17].
Помічено, що при перева-

жанні надходження ліпопротеї-
дів в інтиму над їх виведенням
(за допомогою макрофагів) лі-
піди можуть нагромаджува-
тися. Як наслідок, виникають
сприятливіші умови для прояву
процесу утворення АБ, ніж для
їх руйнування. Тому для оцін-
ки співвідношення атерогенних
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і антиатерогенних ліпопротеї-
дів у крові існує індекс атеро-
генності Клімова. За даними
цього індексу можна судити
про розвиток атерогенного
процесу [16].

Зміни в артеріальних
судинах мозку при розвитку

атеросклерозу

Артеріальна стінка — це ме-
таболічно активний орган. Для
підтримання тонусу і функціо-
нального стану м’язових й ен-
дотеліальних клітин потрібне
постійне надходження пожив-
них речовин [18]. Як і в інших
органах, у мозку це утворення
витримує навантаження, зумов-
лене гідравлічними силами. На-
тягнення та фракційні дії най-
більшою мірою виражені по-
близу місця поділу гілок арте-
рій та відгалуження від основ-
ного артеріального стовбура.
Форма і характер розподілу
цих сил залежать від течії кро-
ві, величини еластичного на-
пруження, що розвивається, і
тканинного оточення, яке під-
тримує судину [18–20]. При цьо-
му у більшості судинного рус-
ла оточенням є гладком’язові
структури, які відсутні у мозко-
вих артеріях.
Вирішальне значення для

нормального функціонування
артеріальної стінки має фізіо-
логічний стан просвіту ендо-
теліальних клітин у судинах.
Ендотелій у нормальному ста-
ні перешкоджає  утворенню
згустків крові. Частково це до-
сягається за рахунок виділен-
ня низки простагландинів. У
разі порушення ендотеліаль-
ного шару тромбоцити адгезу-
ються на його поверхні, проду-
куючи простагландини, тром-
боксани, та формують кров’я-
ний згусток. При цьому ендоте-
ліальні клітини беруть участь у
процесі утворення тромбу [1;
2; 11].

У мозкових та інших артері-
ях постійно відбувається обмін
біологічно активними речовина-
ми (БАР), і цей процес відобра-
жається зміною спектра біохіміч-
них реакцій [8]. Ендотеліоцити
артеріальної стінки здатні самі з
ендогенних субстратів синтезува-
ти жирні кислоти, холестерин,
фосфоліпіди та тригліцериди
(ТГ), необхідні для відновлення
мембран [11; 16]. При атерогене-
зі певну роль відіграють і такі
процеси, як перенесення речовин
через ендотеліальний шар, над-
ходження кисню і різних субстра-
тів (як із просвіту судин, так і з
боку зовнішньої оболонки), зво-
ротне відтікання продуктів ката-
болізму [18].
Атеросклеротичний процес

уражає, перш за все, внутрішню
оболонку судини і найчастіше
спостерігається в черевній аор-
ті та її гілках — ниркових арте-
ріях і артеріях нижніх кінцівок,
а також вінцевих артеріях і су-
динах мозку [3; 17–19]. Мор-
фологічні зміни в артеріях при
атеросклерозі можуть бути зве-
дені до такого:

1) у внутрішній оболонці ар-
терій відбувається відкладення
ліпідів — холестерину (ХС) та
його ефірів;

2) на цих ділянках відклада-
ється і сполучна тканина, утво-
рюються АБ;

3) часто ці АБ розпадаються.
На  поверхні бляшок з’явля-

ються виразки з фібрином і тром-
бами. Ліпіди, що містяться в
АБ, піддаються «зворотному
розсмоктуванню». Атеросклеро-
тичні бляшки нерівномірно по-
товщуються й ущільнюють су-
динну стінку. Розвиток атеро-
склеротичних змін у судинах
супроводжується порушенням
кровотоку органів (виникають
явища дистрофії, ішемії, осеред-
ки некрозу) [2; 8; 19].
Патологічні зміни, що вини-

кають у судинах при атерогене-

зі, морфологічно поділяють на
жирові смужки, фіброзні АБ та
ускладнені виразки [18]. Розпо-
всюдження жирових смужок у
коронарному руслі вказує на
стадію розвитку атеросклеро-
зу. Початкові ознаки ураження
аорти можна спостерігати навіть
у дитинстві. Зокрема, їх виявля-
ють уже у віці 15 років, надалі
вони збільшуються в розмірах,
захоплюючи все більшу поверх-
ню [18–20].
Атеросклеротичні бляшки є

найбільш характерною неспри-
ятливою ознакою прогресу-
ючого атеросклерозу. Їх розпо-
всюдженість відрізняється від
розповсюдженості жирових
смужок. Спочатку АБ з’явля-
ються в черевній аорті, вінце-
вих і сонних артеріях в осіб ві-
ком 50 років і потім ще більше
прогресують. Виявилася цікава
тенденція розвитку атероскле-
ротичних змін: у чоловіків змі-
ни виявляються раніше, ніж у
жінок; в аорті раніше, ніж у він-
цевих артеріях, проте значно
пізніше, ніж у хребетних і внут-
рішньочерепних артеріях мозку
[18].
Ускладнений перебіг захво-

рювання характеризується на-
явністю кальцифікованих фіб-
розних бляшок з ознаками нек-
розу різного ступеня, тромбозу
та виразок. Артеріальна стінка
судинного русла поступово слаб-
шає. Це веде до імовірного роз-
риву внутрішньої оболонки з
подальшим утворенням анев-
ризм і кровотечі. Зміщення фраг-
ментів АБ у просвіт судини мо-
же спровокувати формування
тромбів. У міру потовщення
АБ і формування тромбу відбу-
ваються оклюзія та стеноз, ре-
зультатом чого є порушення
функціонування органів [2; 17;
18; 20].
Зовнішні ознаки атероскле-

розу — болі, порушення функ-
ціонуваня органів — почина-
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ють виявлятися лише тоді, коли
АБ закривають просвіт судини
на 75 %. Фактично дане захво-
рювання лежить в основі біль-
шості розладів системи крово-
обігу [19; 21].
Доведено, що у віці від 20 до

60 років у внутрішній оболонці
нагромаджується приблизно
10 мг ХС на 1 г тканини. Отже,
зі старінням нормальної артерії
у внутрішній її оболонці ди-
фузно нагромаджуються глад-
кі м’язові клітини і сполучна
тканина, що призводить до
прогресивного потовщення цьо-
го шару. Таке дифузне потов-
щення внутрішньої оболонки
відрізняється від фокального
опосередкованого потовщення
фіброзно-м’язових бляшок, що
слугує характерною ознакою на-
явності атеросклерозу. Також
відбувається прогресуюче нагро-
мадження сфінгомієліну [18; 21].
З функціональної точки зо-

ру, вікові зміни призводять до
поступового підвищення ригід-
ності судин. Великі артерії мо-
жуть розширюватися, подовжу-
ватися, ставати переплетеними
чи звивистими. У ділянці цир-
кулярних дегенеративних АБ
формуються аневризми. Дефор-
муючі зміни, як правило, про-
порційні діаметру судин і коре-
люють з наявністю гілок, виги-
нів й анатомічних точок стис-
кання. Внаслідок втрати елас-
тичності судин вони не проти-
стоять гідравлічному тиску.
Особливо небезпечно це у су-
динному руслі мозкових арте-
рій, які позбавлені навколиш-
ньої м’язової підтримки [18–
20].
Отже, у клітинах артеріаль-

ної стінки відбувається безліч
складних і взаємозв’язаних ме-
таболічних процесів. Деякі з
них відіграють значну роль у
розвитку атеросклерозу, але
жодна з біохімічних реакцій не
може вважатися єдиною відпо-

відальною за появу цього за-
хворювання [3].

Церебральний атеросклероз
і його вплив на пам’ять

Атеросклероз судин голов-
ного мозку — одне з найпоши-
реніших захворювань головно-
го мозку. Воно вражає судини
еластичного та змішаного типу.
При цьому формуються локаль-
ні чи множинні осередки ліпід-
них, головним чином ХС, від-
кладень у внутрішній оболонці
судин головного мозку. Подаль-
ше їх розростання в інтимі
(склероз) та кальциноз стінки
судини призводять до повільно
прогресуючої деформації цих
судин, звуження їх просвіту аж
до повної облітерації. Тим са-
мим викликається хронічна, по-
вільно наростаюча, недостат-
ність кровопостачання мозко-
вих структур [1–3; 22; 23].
Патогенез атеросклерозу

мозкових судин досить склад-
ний, і сьогодні все ще залиша-
ються нез’ясованими чимало
питань. Схильність до атеро-
склерозу цього типу часто зу-
мовлена спадковістю. Реалізації
захворювання сприяють такі
фактори ризику, як постійне
психоемоційне напруження (во-
но запускає нейрогуморальні
механізми, що впливають на
стан стінки судин); артеріальна
гіпертензія, цукровий діабет, гі-
перхолестеринемія різного ґене-
зу; аліментарне ожиріння; зни-
ження фізичної активності; па-
ління. Важливу роль у процесі
розвитку церебрального атеро-
склерозу відіграють патологіч-
ні особливості метаболізму та
транспорту ліпідів і ліпідно-
білкових комплексів, а також
порушення функціональної та
структурної цілісності внутріш-
ньої оболонки артерій [9; 23–
25]. Його перебіг залежить пе-
реважно від локалізації та роз-
повсюдженості процесу, але

завжди визначається ступенем
звуження просвіту магістраль-
них артерій та розвитку колате-
ралей. Прогноз перебігу захво-
рювання залежить не стільки
від розповсюдженості процесу,
скільки від локалізації АБ. На
початковій стадії захворювання
стінки судин стають щільни-
ми, нерівними, втрачають свою
еластичність [1; 23].
У подальшому важливу роль

відіграє стан сонних артерій.
Саме ці судини (разом із хребет-
ними) постачають кров до го-
ловного мозку, і вони, у першу
чергу, схильні до атеросклеро-
тичних уражень. Атеросклероз
сонних артерій призводить до
гострого порушення мозкового
кровотоку, погіршення пам’яті,
інсульту тощо, що позначається
як «хронічна недостатність моз-
кового кровообігу» (ХНМК) [2;
23; 26; 27].
Хронічна недостатність моз-

кового кровообігу виявляється
переважно після 20 років. Час-
тіше вона спостерігається у чо-
ловіків віком 50–60 років й у
жінок після 60 років і нерідко
призводить до старечих мозко-
вих порушень, інвалідності й
інших психічних розладів [27].
Однак жирові смужки судин моз-
ку трапляються у більшості на-
селення вже у віці 30–40 ро-
ків. Найвиразніше вони просте-
жуються в осіб з цереброваску-
лярними розладами [18; 22; 23].
Найнебезпечнішим і найчас-

тішим ускладненням атероскле-
ротичного процесу судин моз-
ку є розвиток інсультів ішеміч-
ного чи геморагічного характе-
ру. У більшості випадків для
виникнення інсульту основне
значення має ураження почат-
кового сегмента внутрішньої
сонної артерії. Саме у цьому міс-
ці розвивається стеноз артерії,
а також з АБ цієї локалізації
найчастіше виникає закупорю-
вання внутрішньомозкових су-
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дин, що і призводить до ін-
сульту [27; 28].
При кірковій (дифузній) фор-

мі змінюється психіка: спочат-
ку підвищена реактивність, дра-
тівливість, а далі погіршується
пам’ять, спостерігаються мін-
ливий настрій, плаксивість, ба-
гатослівність, порушення сну,
звуження кола інтересів, ослаб-
лення критики, психози. При
підкірковій формі розвивають-
ся осередкові зміни: порушення
руху кінцівок, мови, ходи, трем-
тіння кінцівок, трофічні розла-
ди, порушення функцій внут-
рішніх органів [22; 23; 29; 30].
Церебральний атеросклероз

має три стадії розвитку.
Стадія 1 (ішемії) характери-

зується ознаками атеросклеро-
тичного неврозу: головні болі,
запаморочення, шум у вухах,
тремтіння кінцівок.
Стадія 2 — гостре порушен-

ня кровообігу внаслідок кро-
вовиливу або тромбозу мозко-
вих судин (інсульт). Кровови-
лив виникає раптово після нер-
вового або фізичного напру-
ження. Фіксують втрати свідо-
мості, гіперемію обличчя, змі-
нене дихання, брадикардію,
розширення зіниць, маятнико-
подібні рухи очних яблук, опу-
щення кута рота. При тромбо-
зі, який розвивається поступо-
во, спостерігається сплутана
свідомість, потемніння в очах,
оглушення, часто непритом-
ність, слабкість у кінцівках то-
що [22; 29–31].
Стадія 3 — атрофічні та фіб-

розні зміни, залишкові явища
порушення мозкового крово-
обігу. При електроенцефало-
графії можна уточнити розміри
ураження атеросклерозом і ло-
калізацію АБ — у зоні уражен-
ня спостерігається ослаблення
або припинення біострумів моз-
ку, поява замість нормального
α-ритму аритмічної активності
[2; 3; 22; 29].

Загалом же хвороба може
розвиватися протягом багатьох
років, і хворий зберігає віднос-
ну працездатність. З роками
органічні зміни призводять до
інвалідності та загибелі хворо-
го [22; 27].
Першим і основним наслід-

ком ХНМК є спочатку мало-
помітне, а потім значне погір-
шення пам’яті, яке спостеріга-
ється на фоні розвитку деменції.
У хворих різко погіршується
пам’ять на теперішні події, про-
те спогади про минуле зберіга-
ються [4; 29; 31].
Пам’ять — це особлива фор-

ма психічного відображення
дійсності, що включає здатність
мозку до нагромадження, збе-
реження, відтворення і забуван-
ня одержаної інформації. Вона,
як результат навчання, пов’яза-
на з такими змінами в нервовій
системі, що є комплексом струк-
турно-функціональних змін з
утворенням енграм — слідів
пам’яті [29; 31–33]. Основними
структурами пам’яті є гіпо-
камп, медіальні ядра маміляр-
них тіл, передні ядра таламуса,
передні відділи лобної частини
(поля мозкової кори 23 та 24),
а також структурні утворення,
які забезпечують зв’язок між
ними — склепіння, мамілярно-
таламічний пучок і пучок воло-
кон від переднього ядра зоро-
вого бугра до лобної кори [31;
32].
Запам’ятовування — це ак-

тивний, дуже складний та енер-
говитратний процес. Тому мо-
зок потребує великої кількості
поживних речовин, кисню, що
надходять разом із течією крові,
проте при атеросклеротичних
ураженнях церебральних судин
їх надходження до мозкової
тканини суттєво порушується.
Спостерігаються погіршення
пам’яті, концентрації уваги,
зниження розумової діяльності,
запаморочення, головні болі,

які прогресують разом з усклад-
ненням атеросклеротичного
процесу [31; 34; 35].

Сучасні засоби
лікування та профілактики

атеросклерозу

Атеросклероз посідає одне з
перших місць серед захворю-
вань серцево-судинної системи,
нерідко призводить до загибе-
лі людини. Проте, незважаючи
на багаторічні та численні на-
магання достеменно вивчити
цю хворобу, сьогодні ще зали-
шається багато невідомого як в
атерогенезі, так і в розробці ра-
дикальних лікарських анти-
склеротичних засобів [1; 3–6].
Ще зовсім недавно при ліку-

ванні атеросклерозу використо-
вували йодовмісні препарати.
Вони сприяли «розсмоктуван-
ню» АБ, покращанню кровообі-
гу шляхом зменшення в’язкості
крові, розширенню судин мало-
го діаметра. Однак ефект пози-
тивного впливу був не дуже три-
валим і значним, а також супро-
воджувався головним болем,
причиною якого були йодизм,
підвищення кров’яного тиску,
запаморочення тощо [36; 37].
Йодовмісні препарати нині

не застосовуються, але виник
цілий арсенал сучасних проти-
склеротичних ангіопротекто-
рів і фітопрепаратів. Усі вони
впливають на перебіг атеро-
склеротичних процесів через
дію на ліпідний обмін, вільне
радикальне окиснення ліпідів і
білків, покращуючи в цілому
процеси мікроциркуляції. На
жаль, дійсно радикальних про-
тисклеротичних лікарських за-
собів сьогодні не існує, що по-
требує пошуку протисклеротич-
них засобів, особливо профілак-
тичного спрямування [1; 3; 6;
38; 39].
Сьогодні відомо кілька уза-

гальнених шляхів впливу на
атеросклеротичні процеси:
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1) зменшення і протидія ін-
тенсивному надходженню ХС,
ТГ, гомоцистеїну (ГЦ) і проміж-
них продуктів обміну метіоніну
до організму;

2) зниження синтезу ХС в ін-
тимі судин і клітин органів та
інтенсифікації виведення з орга-
нізму ХС і ГЦ;

3) зниження перекисного
окиснення ліпідів;

4) застосування естроген-
замінної терапії у жінок у періо-
ді менопаузи;

5) дія на можливі інфекційні
збудники [1; 5; 6; 40–42].
До препаратів першої групи

належать аніонообмінні смоли
холестирамін і гемфіброзил, дія
яких спрямована на перешко-
джання всмоктуванню ХС і
ТГ. Вони адсорбують на собі
ХС, але самі не всмоктуються і
не руйнуються у шлунково-
кишковому тракті. Пік їхньої
ефективності досягається через
місяць застосування, а ефект збе-
рігається протягом 2–4 тиж. піс-
ля відміни. Але вони мають і
багато недоліків: адсорбують й
інші речовини — вітаміни, мік-
роелементи. До цієї групи вхо-
дять також рослинні сорбенти.
На стадії розробки й апробації
знаходяться блокатори Ац-КоА-
трансферази. Їх призначення —
зниження етерифікації холесте-
ролу в ентероцитах і, як наслі-
док, блокування захоплення йо-
го ендотеліоцитами.
Друга група лікувальних за-

собів — нині найбільш пошире-
на, а її вплив спрямований на
зниження синтезу ХС, ТГ і ГЦ
у печінці та зменшення кон-
центрації в плазмі крові:

1) інгібітори 3-ОН-3 метилглу-
тарил КоА-редуктази — статини;

2) похідні фіброєвої та фено-
фіброєвої кислоти (найчастіше
призначуваний — фенофібрат);

3) нікотинова кислота [43].
Третя група включає препа-

рати, що сприяють катаболізму

та стимуляції процесу виведен-
ня атерогенних ліпідів і ліпо-
протеїдів. Це ненасичені жирні
кислоти.
Четверта група — додатко-

ві профілактичні препарати (не-
традиційні методи впливу на
атеросклероз): ендотеліотропні
лікувальні засоби. Вони знижу-
ють рівень ХС і ТГ безпосеред-
ньо в інтимі судин [43; 44].
Існують також безліч інших

класифікацій, переважно на змі-
шаній основі (хімічній, за меха-
нізмом дії, ефективністю тощо),
за якими нараховується значно
більше груп. Наприклад, сього-
дні у світі застосовується при-
близно 12 підвидів медичних
препаратів. До них належать:

1. Препарати нікотинової кис-
лоти (нікотинова кислота і ні-
котинамід) — вітамін РР, дегід-
рокверцетин, Аевіт, Акваграм
тощо.

2. Фібрати, які знижують рі-
вень ХС, ТГ.

3. Секвестранти жовчних кис-
лот.

4. Група статинів.
5. Похідні сапонінів.
6. Ліпотропні речовини.
7. Фенофібрат.
8. Пармідин.
9. Гепарин.
10. Лозартан.
11. Деринат.
12. Фенігідин [1; 43; 44].
Проте одночасно не рекомен-

дується застосовувати більше
двох лікарських засобів із цих
груп. Після виявлення найбільш
ефективної комбінації лікуваль-
них препаратів на ній зупиня-
ються і використовують три-
валий час із відповідними пе-
рервами або замінюють при
розвитку толерантності та її не-
ефективності [43; 46].
При лікуванні атеросклеро-

зу судин головного мозку най-
частіше призначають дезагре-
ганти. Але якщо захворювання
виявлено на вираженій стадії,

то вони здатні лише призупини-
ти процес, не впливаючи на вже
сформоване звуження судин [45;
46].
Останнім часом усе більшої

популярності набувають фіто-
терапевтичні заходи у вигляді
окремих рослинних екстрактів
або різноманітних фітокомпо-
зицій [5–7]. Їх переваги поляга-
ють у низькій токсичності та по-
вільному, досить м’якому ефек-
ті, спрямованому переважно на
профілактичну метаболічну дію.

Препарати
рослинного походження

як  антисклеротичні засоби

Існує дуже багато лікуваль-
них протисклеротичних засобів
рослинного походження, однак
останнім часом усе частіше звер-
таються до фітосировини з пе-
реважним вмістом сполук полі-
ненасичених жирних та омега-
3-кислот. На їх основі вже роз-
роблені зарубіжні рослинні пре-
парати, зокрема «Омакор» (Ні-
меччина), «Аллигинол» (Росій-
ська Федерація), «Ревайтл» (Ін-
дія) тощо. Натомість, на фар-
мацевтичному ринку України
існує досить великий перелік
харчових добавок, що включа-
ють фітоекстракти як у вигляді
моно-, так і значно частіше —
полікомпонентних профілактич-
них композицій. Так, відомі за-
патентовані композиції «Зокор»
(Швейцарія), «Атероклефит» і
«Рависол» (Російська Федера-
ція) та ін. Однак подібних вітчиз-
няних розробок у порівнянні із
закордонними досить мало і во-
ни містять переважно рослинні
моноекстракти або окремі час-
тини рослин різних груп («Олія
зародків пшениці», «Часнику
екстракт» тощо) [1; 3; 5; 47].
В Україні майже відсутні па-

тенти на складні протисклеро-
тичні композиції рослинного
походження, що свідчить про
недостатність системних фар-
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мацевтичних розробок рослин
та їх сумішей для лікування гі-
перліпідемії й атеросклерозу.
Тільки останнім часом з’явили-
ся окремі дослідження рослин-
ної сировини із вмістом сполук
фенілпропаноїдної природи з
метою створення фармацевтич-
них фітокомпозицій, у тому чис-
лі для лікування та профілакти-
ки атеросклерозу [48–50].
Лікарські рослини містять ба-

гато активних речовин, які ма-
ють різноманітний склад і нале-
жать до різних класів хімічних
сполук. Основними з них є ал-
калоїди, глікозиди, гіркоти, ду-
бильні речовини, флавоноїди,
вітаміни, лактони, ефірні олії,
мінеральні солі, фітонциди,
крохмаль, пектини, слизі, ка-
медь, смоли, олії, баластні ре-
човини [50; 51].
Було встановлено, що фе-

нілпропаноїди, флаволігнани і
флавоноїди рослинного похо-
дження — найцінніші компонен-
ти фітопрепаратів щодо анти-
склеротичної, гепато- й ангіо-
протекторної дії [52–55]. Це зу-
мовлено їх вираженою, але м’я-
кою, поступовою антиоксидант-
ною активністю, а також одно-
часною здатністю інгібувати
вільнорадикальні процеси на
різних стадіях. Фармакологічні
ефекти флавоноїдів значною мі-
рою визначаються їх гідрофільно-
ліпофільним співвідношенням
та, відповідно, високою проник-
ністю через мембрани клітин
різних органів. До групи потен-
ційних гіполіпідемічних і, від-
повідно, до антиатеросклеро-
тичних сполук належать пере-
важно ті, у складі яких є сполу-
ки, що містять переважно струк-
тури фенілпропаноїдної приро-
ди [56].

Серед рослин, що привертають
увагу за цим аспектом, оскіль-
ки містять біологічно активні
флавоноїди фенілпропаноїдної
природи, — конюшина лучна

(Trifolium prаtense). Її викори-
стовують у вигляді самостій-
ної активної складової, а часті-
ше — як один із компонентів
складних композицій, хоча не
як лікарський препарат, а пере-
важно у вигляді харчової до-
бавки. Однією з таких сумішей
є «Атероклефит» (Російська Фе-
дерація), яка набула великої по-
пулярності, а тривале застосу-
вання у такому вигляді довело її
медичну ефективність у бага-
тьох країнах [47; 57; 58].

Конюшина лучна

Сьогодні розробляються рос-
линні композиції, які б мали
виражену протисклеротичну
дію, але без серйозних побічних
ефектів, притаманних синтетич-
ним антисклеротичним препа-
ратам. Засоби, у яких викорис-
товується екстракт конюшини
лікарської, нормалізують крово-
тік, ліпідний спектр крові, по-
кращують стан судин. Поряд
із тим припускається, що екс-
тракт конюшини лучної опосе-
редковано може покращувати
пам’ять при атеросклеротично-
му ураженні мозкових судин
[47; 56]. Однак підтвердження
цього на основі результатів екс-
периментальних досліджень у
літературі практично відсутні.
Відомо, що конюшина лучна

— поширена трав’яниста росли-
на з родини бобових. Вона здав-
на має широке застосування в
народній медицині і використо-
вується як відхаркувальний, се-
чогінний, потогінний, протиза-
пальний, бактерицидний засіб.
Суцвіття та інші частини коню-
шини надзвичайно багаті на різ-
номанітні речовини, що характе-
ризуються лікарськими власти-
востями [1; 53; 59].
У квітах конюшини знайде-

ні глікозиди трифолін та ізотри-
фолін, дубильні речовини, фла-
воноїди (кемпферол, кверцетин,
пратолетин та ін.), саліцилова

кислота та інші органічні кис-
лоти, ефірна олія, аскорбінова
кислота, каротин, вітаміни гру-
пи В, а також вітаміни С, Е, К,
алкалоїди, смолисті речовини,
ізофлавоноїди (формононетин,
біоханін А, пратенсеїн). У лис-
ті — аскорбінова кислота (до
26,3 мг%), пігменти, алкалоїди,
таніни, кумарини. У траві —
тирозин, кумаринова і саліци-
лова кислоти, ситостероли, ві-
таміни Е, С, каротин [56; 57; 59].
Антиоксиданти, що містяться в
рослині, здатні стабілізувати
мембрани судинних клітин, во-
ни також сприяють нормаліза-
ції обміну речовин у печінці та
зниженню атерогенних фракцій
у крові [52]. Це, у свою чергу,
перешкоджає відкладенню хо-
лестерину і ліпідів на стінках
артеріальних судин.
Варто наголосити, що важ-

ливу роль у складі конюшини
відіграють вітаміни групи B (B6,
В9, В12). Вони, з одного боку,
сприяють зниженню вмісту ГЦ,
який чинить шкідливу дію на
стінки артерій, а з другого —
нормалізують функціональну
активність нервової системи,
зменшуючи реакції на стреси й
емоційні перевантаження, які є
важливими чинниками атероге-
незу та погіршення мнестичних
процесів [50; 53; 57; 58].
Флавоноїди посилюють та-

кож дію аскорбінової кислоти
конюшини, беруть участь в
окисно-відновних реакціях, ре-
гулюють проникність судин і
зменшують їх ламкість [60]. По-
ряд із цим ці речовини сприят-
ливо діють на мікросудинне рус-
ло організму, стимулюючи по-
стачання тканин необхідними
речовинами й очищуючи від
шлаків. Флавоноїди перешко-
джають відкладенню холестери-
ну на стінках судин, стабілізу-
ють клітинні мембрани та галь-
мують агрегацію тромбоцитів
[55; 57; 58]. Вони підтримують
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антиоксидантну дію в нервових
утвореннях протягом тривало-
го часу.
Кверцетин і кемпферол, що

мають властивості, подібні до
Р-вітамінної активності, вияв-
ляють також виражену анти-
склеротичну дію, підвищуючи
приплив крові до мозку і стиму-
люючи збільшення кількості ре-
цепторів [58; 59]. Було показа-
но, що кверцетин може пере-
шкоджати розвитку атероскле-
розу як в експериментах на тва-
ринах із різними моделями ате-
росклерозу, так і в спостережен-
нях на людях, тому він розгля-
дається як агент, здатний при-
гнічувати розвиток атероскле-
ротичних процесів [61].
Інша складова мірицетин,

разом із кверцетином, захищає
нервові клітини мозку при ате-
росклерозі, який супроводжу-
ється ішемічними ушкодження-
ми з подальшою нестачею глю-
кози та кисню [62]. У цих умо-
вах, зазвичай, відбувається на-
громадження вільних радикалів
і спостерігається набухання клі-
тин. Зазначені флавоноїди за-
побігають розвитку цих проце-
сів, імовірно, завдяки тому, що
вони запобігають підвищенню
концентрації іонів кальцію в
цитоплазмі.
Кемпферол, вміст якого є до-

сить значним у конюшині, здат-
ний запобігати розвитку атеро-
склерозу, що в експеримен-
тах на тваринах показали H. B.
Xiao et al. (2011) [63]. Вони вста-
новили, що кемпферол може
зменшувати розміри АБ і сти-
мулювати процеси вазорелак-
сації та покращувати постачан-
ня енергоматеріалів і кисню в
ішемізовані тканини різних ре-
гіонів мозку. Ця дія пов’язана зі
здатністю кемпферола знижу-
вати експресію прозапальних
цитокінів і підвищувати вміст
аполіпопротеїну Е (apolipo-
protein E) у мишей з його мо-

дельованим дефіцитом. Це дало
можливість G. W. Rebeck et al.
припустити, що фактори, які
стимулюють зростання вмісту
АП-Е, тобто кемпферол та інші
складові конюшини, можуть
позитивно впливати і на хворо-
бу Альцгеймера [64]. Поряд із
тим кемпферол також здатний
захищати нейрони підкірково-
го «судомного» ядра (чорної
субстанції) і запобігати роз-
витку хвороби Паркінсона, як-
що її моделювали руйнуванням
substantia nigrа в умовах експе-
риментальної дії нейротоксину
[65].
Ще один флавоноїд тріокси-

флавонол фізетин (C15H10O6) зі
складових БАР конюшини, а
також полуниці, сприяє збере-
женню функцій мозку у старію-
чих тварин [66]. Цей ефект дося-
гається завдяки тому, що фізе-
тин не тільки сам проявляє знач-
ну антиоксидантну активність і
покращує роботу мозку, а та-
кож збільшує концентрацію в
ньому іншого, внутрішньоклі-
тинного антиоксиданту глута-
тіону. Насамкінець миші знач-
но краще розпізнають різнома-
нітні предмети, що свідчить про
покращання у них когнітивних
властивостей і пам’яті.
Ізофлавоноїди також знижу-

ють рівень холестерину в крові
та запобігають розвитку АБ й
утворенню тромбів. Наприклад,
при модельованій тритоновій
гіперліпідемії формононетин,
біоханін А та пратенсеїн пока-
зали виражену гіполіпідемічну
активність [51; 53].
Літературні дані свідчать, що

кумаринова кислота, яка міс-
титься в конюшині, викликає
значне зниження рівня ХС у
плазмі крові. Окрім того, кума-
рини мають судинорозширю-
вальні властивості, а β-ситосте-
рин зв’язує ХС у нерозчинні
комплекси, які виводяться з ор-
ганізму [53; 59].

Конюшина лучна також по-
кращує роботу нирок, підвищує
еластичність і знижує проник-
ність кровоносних судин і капі-
лярів, підвищує імунітет, а за
рахунок впливу на азотистий
обмін посилює виведення ток-
сичних продуктів [47; 50; 51; 57].
Таким чином, за даними лі-

тератури, протисклеротичну дію
виявляють як синтетичні сполу-
ки, так і рослинні екстракти,
серед яких першочергове зна-
чення має конюшина лучна.
Численні дослідження препара-
тів і харчових домішок, до скла-
ду яких входить екстракт коню-
шини, підтверджують її позитив-
ний вплив на кров і загальний
кровотік, здатність нормалізу-
вати ліпідний спектр крові то-
що [4; 50; 67–69]. Однак пря-
мих експериментальних дослі-
джень, присвячених впливу ко-
нюшини лучної на когнітивні
процеси і пам’ять, знайти не
вдалося, хоча можна припус-
тити, що препарати на основі
цієї лікарської рослини можуть
впливати на показники пам’яті
при церебральному атероскле-
розі як основному порушенні
діяльності ЦНС і підконтроль-
них їй систем організму.
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УДК 616.13.002.2-004.6
І. В. Сімонова,  О. К. Ярош
ПОРУШЕННЯ КОГНІТИВНИХ ПРОЦЕСІВ І ПАМ’ЯТІ

ПРИ АТЕРОСКЛЕРОЗІ ТА ФАРМАКОЛОГІЧНІ ШЛЯ-
ХИ ЇХ КОРЕКЦІЇ

В оглядовій статті подано аналіз публікацій, присвяче-
них проблемі атеросклерозу і, особливо, атеросклерозу су-
дин головного мозку. Коротко висвітлені такі важливі пи-
тання, як патогенез атеросклерозу, його клінічні прояви,
негативний вплив на пам’ять, профілактика та лікування
захворювання вже існуючими синтетичними засобами. Ок-
реслена перспектива застосування м’яких, метаболітотроп-
них фітопрепаратів на основі конюшини лучної для профі-
лактики прогресування церебрального атеросклерозу і
гіперліпідемії, що може в подальшому загрожувати розвит-
ком  деменції, паркінсонізму, хвороби Альцгеймера тощо.

Ключові слова: атеросклероз, пам’ять, фармакотерапія,
фітопрепарати.

UDC 616.13.002.2-004.6
I. V. Simonova, O. K. Yarosh
IMPAIRED COGNITIVE PROCESSES AND MEMO-

RY IN ATHEROSCLEROSIS AND PHARMACOLOGI-
CAL WAYS OF THEIR CORRECTION

The review article presents analysis of publications devoted
to the problem of atherosclerosis and cerebral atherosclerosis
in particular. Such important issues as pathogenesis of athero-
sclerosis, its clinical manifestations, negative influence on mem-
ory, prevention and treatment of the disease existing synthetic
agents were briefly shown. It was outlined the perspective of
using a soft metabolite tropic phytoagents based on red clover
for preventing progression of cerebral atherosclerosis and hy-
perlipidemia which can threaten with development of demen-
tia, Parkinson, Alzheimer’s etc.

Key words: atherosclerosis, memory, pharmacotherapy,
herbal medicines.
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ПРАВИЛА ОФОРМЛЕННЯ СТАТЕЙ
для журналу «Досягнення біології та медицини»

Звертаємо увагу авторів на те, що публікація
матеріалів у журналах «Одеський медичний жур-
нал» і «Досягнення біології та медицини», які ви-
даються Одеським національним медичним уні-
верситетом, — платна. Оплата здійснюється
після рецензування статей та схвалення їх до дру-
ку, про що авторів повідомляють додатково.
З питань сплати за публікацію статей та дові-

док про їх надходження й опрацювання просимо
звертатися до Віри Григорівни Ліхачової за тел.
+38 (048) 728-54-58 (р.), +38 (097) 977-23-31 (м.),
+38 (099) 490-79-29 (м.), e-mail: vera@odmu.edu.ua.
Копію квитанції про сплату слід надсилати

поштою на адресу: Одеський національний меди-
чний університет, редакція журналу (назва жур-
налу), Валіховський пров., 2, м. Одеса, 65082 —
або передавати на факс +38 (048) 723-22-15 для
В. Г. Ліхачової.
До розгляду приймаються статті, які відпо-

відають тематиці журналу й нижченаведеним ви-
могам.

1. Стаття надсилається до редакції у двох при-
мірниках, підписаних усіма авторами. Вона супро-
воджується направленням до редакції, завізова-
ним підписом керівника та печаткою установи, де
виконано роботу, а для вітчизняних авторів та-
кож експертним висновком, що дозволяє відкри-
ту публікацію. До неї на окремому аркуші дода-
ються відомості про авторів, які містять вчене
звання, науковий ступінь, прізвище, ім’я та по
батькові (повністю), місце роботи та посаду, яку
обіймає автор, адресу для листування, номери
телефонів і факсів.
Якщо у статті використано матеріали, які є

інтелектуальною власністю кількох організацій
і раніше не публікувалися, автор повинен нада-
ти дозвіл на їх публікацію кожної з цих органі-
зацій.
Автори повинні повідомити, для якої рубри-

ки (розділу) призначена стаття. Основні рубри-
ки (розділи) журналу: «Фундаментальні пробле-
ми медицини та біології», «Нові медико-біо-
логічні технології», «Оригінальні дослідження»,
«Огляди», «Інформація, хроніка, ювілеї». До-
кладніше про зміст рубрик (розділів) читайте на
3-й сторінці обкладинки.

2. Редакція віддає перевагу одноосібним ро-
ботам і роботам, виконаним невеликим колекти-

вом авторів (2–3). У першу чергу друкуються
статті передплатників журналу, а також замов-
лені редакцією.
Не приймаються до розгляду статті, що вже

були надруковані в інших виданнях, а також ро-
боти, які за своєю сутністю є переробкою опуб-
лікованих раніше статей і не містять нового на-
укового матеріалу або нового наукового осмис-
лення вже відомого матеріалу. За порушення цієї
умови відповідальність цілковито покладається
на автора.

3. Мова статей — українська для вітчизняних
авторів, російська для авторів з інших країн СНД.

4. Матеріал статті повинен бути викладеним
за такою схемою:
а) індекс УДК;
б) ініціали та прізвище автора (авторів), на-

уковий ступінь;
в) назва статті;
г) повна назва установи, де виконано роботу;
д) постановка проблеми у загальному вигляді

та її зв’язок із важливими науковими чи практич-
ними завданнями;
е) аналіз останніх досліджень і публікацій, в

яких започатковано розв’язання даної проблеми
і на які спирається автор;
ж) виділення невирішених раніше частин за-

гальної проблеми, котрим присвячується озна-
чена стаття;
з) формулювання цілей статті (постановка зав-

дання);
и) виклад основного матеріалу дослідження з

повним обгрунтуванням отриманих наукових ре-
зультатів;
к) висновки з даного дослідження і перспек-

тиви подальших розвідок у даному напрямку;
л) література;
м) два резюме — мовою статті й англійською об-

сягом до 800 друкованих літер кожне за такою схе-
мою: індекс УДК, ініціали та прізвище автора (ав-
торів), назва статті, текст резюме, ключові слова (не
більше п’яти).

5. Обсяг оригінальних та інших видів статей
не повинен перевищувати 8 машинописних сто-
рінок, оглядів — 10, коротких повідомлень — 2.
Зауважуємо: загальний обсяг містить усі еле-

менти публікації, тобто заголовні дані, власне
статтю чи повідомлення, перелік літератури, ре-
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зюме, ключові слова, таблиці (не більше трьох),
графічний матеріал (не більше двох рисунків або
фото) тощо, крім відомостей про авторів. Але
вільна площа окремих аркушів, на яких вміще-
но невеликі таблиці, рисунки та ін., із загально-
го підрахунку вилучається.

6. Текст друкують на стандартному машино-
писному аркуші (ширина полів: лівого, верх-
нього та нижнього по 2 см, правого — 1 см), сто-
рінка тексту повинна містити не більше
32 рядків по 64 знаки в рядку.
У статтях повинна використовуватися міжна-

родна система одиниць СІ.
Хімічні та математичні формули вдруковують

або вписують. Структурні формули оформляють
як рисунки. У формулах розмічають: малі та ве-
ликі літери (великі позначають двома рисками
знизу, малі — двома рисками зверху простим
олівцем); латинські літери підкреслюють синім
олівцем; грецькі літери обводять червоним олів-
цем, підрядкові та надрядкові цифри і літери по-
значають дугою простим олівцем.
До розгляду приймаються лише статті, вико-

нані з використанням комп’ютерних технологій.
При цьому до матеріалів на папері обов’язково
додають матеріали комп’ютерного набору та гра-
фіки на дискеті — теж у двох примірниках. Текст
слід друкувати шрифтом Times New Roman (Times
New Roman Cyr) 14 пунктів через півтора інтер-
валу й зберігати у файлах форматів Word for
Windows або RTF (Reach Text Format) — це доз-
воляє будь-який сучасний текстовий редактор.
Не слід імпортувати у текст ніякі об’єкти: таб-

лиці, графіки, рисунки тощо.
7. Таблиці можна створювати лише засобами

того самого редактора, який застосовано для на-
бору основного тексту. Їх слід друкувати на ок-
ремих сторінках; вони повинні мати нумерацію
та назву.

8. Графічний матеріал може бути виконаним
у програмах Excel, MS Graph і поданим у окре-
мих файлах відповідних форматів, а також у
форматах TIF, CDR або WMF. При цьому роз-
дільна здатність штрихових оригіналів (гра-
фіки, схеми) повинна бути 300–600 dpi B&W, на-
півтонових (фотографії та ін.) 200–300 dpi Gray
Scale (256 градацій сірого). Ширина графічних
оригіналів — 5,5; 11,5 та 17,5 см.
Рисунки та підписи до них виконують окре-

мо  і подають на окремому аркуші. На зворот-

ному боці кожного рисунка простим олівцем слід
указати його номер і назву статті, а в разі необ-
хідності позначити верх і низ.
Відповідні місця таблиць і рисунків потрібно

позначити на полях рукопису. Інформація, наве-
дена в таблицях і на рисунках, не повинна дуб-
люватися.

9. Список літератури оформлюється відповід-
но до  ДСТУ ГОСТ 7.1:2006, а скорочення слів і
словосполучень — відповідно до ДСТУ 3582-97
та ГОСТ 7.12-93 і 7.11-78.
Звертаємо увагу авторів на те, що оформлен-

ня списку літератури за новим ДСТУ суттєво
відрізняється від попереднього. Для тих, хто не
має доступу до повного тексту ДСТУ, на сайті
Одеського національного медуніверситету наве-
дено приклади оформлення бібліографічних за-
писів. Доступ за посиланням http://odmu.edu.ua/
index.php?v=1179.
Список літературних джерел повинен місти-

ти перелік праць за останні 5 років і лише в ок-
ремих випадках — більш ранні публікації. В ори-
гінальних роботах цитують не більше 10 джерел,
а в оглядах — до 30. До списку літературних дже-
рел не слід включати роботи, які ще не на-
друковані.
У рукопису посилання на літературу подають

у квадратних дужках згідно з нумерацією за спис-
ком літератури. Література у списку розміщуєть-
ся згідно з порядком посилань на неї у тексті
статті. Якщо наводяться роботи лише одного ав-
тора, вони розміщуються за хронологічним по-
рядком.
На кожну роботу в списку літератури має

бути посилання в тексті рукопису.
10. Редакція залишає за собою право рецензу-

вання, редакційної правки статей, а також відхи-
лення праць, які не відповідають вимогам редакції
до публікацій, без додаткового пояснення причин.
Рукописи авторам не повертаються.

11. Статті, відіслані авторам для виправлен-
ня, слід повернути до редакції не пізніше ніж че-
рез три дні після одержання. В авторській корек-
турі допустиме виправлення лише помилок на-
бору.

12. Статті треба надсилати за адресою: Ре-
дакція журналу «Досягнення біології та меди-
цини», Одеський національний медичний уні-
верситет, Валіховський пров., 2, Одеса, 65082,
Україна.
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проблемні статті з нових медико�біологічних технологій
* технології створення нових лікарських засобів, вакцин, діагностикумів
* біотехнології в лабораторній практиці
* діагностичні, лікувальні та профілактичні технології

оригінальні дослідження — результати пріоритетних робіт, 
що вносять суттєвий вклад у розвиток медицини та біології

статті з фундаментальних проблем медицини та біології
* молекулярної біології та генетики
* біології та біофізики клітин
* фізіології, біохімії та морфології людини
* експериментальної та клінічної фармакології та патофізіології
* нові досягнення в галузі вивчення етіології та патогенезу захворювань
* сучасні досягнення в діагностиці, профілактиці та лікуванні захворювань

огляди з сучасних актуальних проблем біології та медицини

інформація, хроніка, ювілеї
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