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сується і знеболювальних пре-
паратів, і НПЗЗ. Ефективність
лікування обома способами як
за оцінкою пацієнта, так і за
оцінкою лікаря вірогідно гірша
у четвертій групі порівняно з
першою.

Висновки

Таким чином, больовий синд-
ром при ОА колінних суглобів
має різний характер та інтен-
сивність залежно від рентгено-
логічної стадії захворювання.
Інтенсивність больового синд-
рому збільшується, а якість жит-
тя погіршується зі збільшенням

рентгенологічної стадії захво-
рювання. Ефективність ліку-
вання за оцінкою як пацієнта,
так і лікаря також прогресивно
погіршується зі збільшенням
рентгенологічної стадії захво-
рювання, тому перспективними
напрямками досліджень при
ОА є, поряд із пошуком нових
симптоммодифікуючих засобів,
вивчення ефективності та роз-
робка нових фармакологічних і
нефармакологічних засобів, які
впливатимуть на перебіг хворо-
би, що дозволять за рахунок
уповільнення прогресування
ураження суглобового хряща

Примітка. а — оцінка ефективності лікування лікарем; b  — оцінка ефек-
тивності лікування пацієнтом; * — вірогідність (Р < 0,05) відмінності показни-
ка між першою та четвертою групами.

Таблиця 3
Ефективність різних методів лікування болю
при остеоартрозі колінних суглобів, бали

         Рентгенологічна стадія

    Метод лікування 1-ша, 2-га, 3-тя, 4-та,
n=30 n=39 n=35 n=28

Знеболювальні (а) 2,6±0,2 2,4±0,2 2,1±0,2 1,8±0,3*
Знеболювальні (b) 2,4±0,4 2,3±0,2 2,0±0,1 1,8±0,3
НПЗЗ еквівалентними
дозами (а) 2,6±0,1 2,5±0,3 2,3±0,2 1,8±0,2*
НПЗЗ еквівалентними
дозами (b) 2,4±0,2 2,3±0,2 2,1±0,2 1,7±0,2*

зменшити інтенсивність больово-
го синдрому і покращити якість
життя хворих.
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Одной из важных проблем в
гинекологии остается профилак-
тика спайкообразования после
лапароскопических органосохра-
няющих операций у больных с
миомой матки и эндометриозом,
поскольку в дальнейшем спаеч-

ный процесс может стать при-
чиной трубно-перитонеальной
формы бесплодия, внематочной
беременности, хронических тазо-
вых болей  [1; 3; 5; 6].

В последнее время боль-
шое внимание уделяется орга-

носохраняющим операциям с
целью сохранения репродук-
тивной функции [1; 4–6].

Минимизация частоты обра-
зования плотных спаек или их
полное отсутствие являются
гарантией успеха реконструк-
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тивно-пластических вмеша-
тельств у бесплодных больных
[2; 6; 8].

Патогенез послеоперацион-
ного спайкообразования оста-
ется до конца не изученным.
Образование соединительной
ткани — конечная  стадия вос-
палительной реакции, которая
регулируется сложным коопера-
тивным взаимодействием кле-
точных элементов на всех эта-
пах воспалительного процесса
[6–9].

Цитокины как пептидные ин-
формационные молекулы ре-
гулируют межклеточные и меж-
системные взаимодействия, оп-
ределяют выживаемость кле-
ток, стимуляцию или подавле-
ние их роста, дифференциа-
цию, функциональную актив-
ность и апоптоз в нормальных
условиях и в ответ на патоло-
гические воздействия. Спектры
биологической активности ци-
токинов в значительной степе-
ни перекрываются: один и тот
же процесс может стимулиро-
ваться в клетке более чем од-
ним цитокином. Во многих слу-
чаях в действиях цитокинов на-
блюдается синергизм [10–12].

До настоящего времени ме-
ханизмы влияния цитокинов на
активность ферментов системы
ацетилирования остаются недо-
статочно изученными. Buranrat
et al. (2007) описывают угнете-
ние провоспалительными цито-
кинами NAT-1, но их наблюде-
ние касается культуры клеток
холангиокарциномы KKU-100.
Наряду с зависимостью от фак-
торов хронического воспале-
ния, большое значение в актив-
ности NAT-ферментов имеет
наличие субстрата и функцио-
нальное состояние антиокси-
дантной системы организма.
Представляет интерес возмож-
ность косвенного влияния на
экспрессию генов NAT-фер-
ментов путем повышения экс-
прессии индуцибельной NO-
синтазы и соответственно уве-
личения синтеза NO и перокси-
нитрита, повышения интенсив-
ности перекисного окисления
липидов, наконец, увеличения

роли оксидативного стресса в
патоморфогенезе заболевания
[7–12].

Следует отметить, что аце-
тилирование может идти не-
сколькими путями. N-ацетили-
рование является одним из ме-
ханизмов детоксикации и тес-
но сопряжено с функционирова-
нием системы цитохрома P450.
Другой вид ацетилирования —
O-ацетилирование — приводит
к синтезу гетероциклических и
ароматических аминов, косвен-
но активируя окислительные
процессы в организме [2; 7].

Несмотря на многочислен-
ные исследования, посвящен-
ные различным аспектам этой
проблемы, связь между началь-
ными патофизиологическими
звеньями и конечным этапом
развития послеоперационных
спаек остается малоизучен-
ной.

Цель исследования — изуче-
ние активности N-ацетилтранс-
феразы, содержания уровня
интерлейкинов в крови у боль-
ных с миомой матки и наруж-
ным генитальным эндометрио-
зом для прогнозирования воз-
никновения послеоперацион-
ных спаек.

Материалы и методы
исследования

Под наблюдением находи-
лись 130 пациенток, которые
были разделены на четыре кли-
нические группы: I группу со-
ставили 65 пациенток с миомой
матки, II — 65 женщин с наруж-
ным генитальным эндометрио-
зом, III — 30 пациенток со спа-
ечным процессом области ма-
лого таза (СПОМТ), IV (конт-
рольную) — 20 здоровых жен-
щин. Возраст обследованных
— от 20 до 38 лет.

Во время обследования об-
ращали внимание на анамнез
(возраст, репродуктивную функ-
цию, перенесенные ими ран-
нее операции, воспалительные
заболевания женских половых
органов), данные объективного
исследования (вагинальное ис-
следование, эхография, гисте-
роскопия, диагностическое вы-

скабливание эндометрия, коль-
поскопия, лапароскопия).

Содержание уровня N-аце-
тилтрансферазы и уровня ци-
токинов сыворотки крови опре-
деляли до операции, через
24 ч и через 14 дней после эн-
дохирургическoгo вмешатель-
ства.

Активность N-ацетилтранс-
феразы определяли по калиб-
ровочному графику, построен-
ному на основе изменения кон-
центрации субстрата.

Калибровочный график был
линейным в области иссле-
дуемых концентраций субстра-
та и времени инкубации. Пре-
дел обнаружения составил
8,5 мкМ/(мин·мг) белка по аце-
тилирующему продукту в об-
щем объеме инкубационной
смеси.

Определение содержания
уровня интерлейкинов проводи-
лось методом ELISA по методи-
кам, рекомендованным произво-
дителем наборов для определе-
ния каждого цитокина [7–10].

Статистическую обработку
полученных данных проводили
на персональном компьютере в
программе SPSS, а также в
электронных таблицах MS Eхcеl
2003.

Результаты исследования
и их обсуждение

При проведении биохимиче-
ских исследований определе-
ния активности ацетилтранс-
феразы (АТрФ) средний уро-
вень активности АтрФ в I груп-
пе составил 25,1 мкМсубстр/ч,
во II — 27,1 мкМсубстр/ч, в
III — 26,5 мкМсубстр/ч, в IV —
23,6 мкМсубстр/ч.

Статистический анализ полу-
ченных данных позволил сде-
лать вывод о том, что статис-
тически значимых отличий по
показателю активности АТрФ в
разных клинических группах
найдено не было. Однако не-
обходимо отметить, что сред-
ние значения изучаемого пока-
зателя у женщин с миомой мат-
ки, эндометриозом и СПОМТ
были несколько выше, чем та-
кие же показатели у практиче-
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ски здоровых женщин. Прини-
мая во внимание высокую ва-
риабельность изучаемого пока-
зателя, нами была проведена
попытка оценить возможность
ранжирования его по принци-
пу диагностически значимого
диапазона.

Для здоровых женщин харак-
терно асимметрическое рас-
пределение изучаемого показа-
теля с наличием ярко выражен-
ных трех частотных пиков: в
диапазоне 10–15 мкМ фермен-
тированного субстрата (низкая
активность), 25–30 и 30–35 мкМ
ферментированного субстрата
(средняя и высокая активность).

Совершенно другой харак-
тер распределения получен-
ных величин активности фер-
ментированного субстрата был
характерен для пациенток со
СПОМТ. В этом случае наблю-
дается наличие одного выра-
женного пика в диапазоне 30–
35 мкМ, что соответствует вы-
сокой активности фермента.

У больных с эндометриозом
график распределения актив-
ности АТрФ показывает нали-
чие трех пиков. При этом час-
тота встречаемости активности
фермента в диапазоне 25–
30 мкМ (средняя активность) у
них достаточно высока. Однако
в данной группе пациенток наи-
более часто встречалась актив-
ность фермента в диапазоне 30–
35 мкМ (высокая активность).

У пациенток с лейомиомой
наблюдаются три основных
диапазона активности фермен-
та: наиболее часто встреча-
лись пациентки с высокой ак-
тивностью (30–35 мкМ), немно-
го реже — с активностью фер-
мента, укладывающейся в диа-
пазон 20–25 мкМ (средняя ак-
тивность), и еще реже — в диа-
пазоне 10–15 мкМ (низкая ак-
тивность).

Представленные выше дан-
ные могут быть показаны на
одной объединенной диаграм-
ме (рисунок). Наиболее значи-
мый диагностический диапазон
— 25–35 мкМ. Данный диапа-
зон активности фермента яв-
ляется весьма характерным

для эндометриоза. В то же вре-
мя, для больных с лейомиомой
характерна высокая частота
встречаемости пациентов с вы-
сокой активностью анализируе-
мого фермента. Для СПОМТ
также свойственна высокая ак-
тивность АТрФ с высокой час-
тотой встречаемости в диапа-
зоне 30–35 мкМ.

У пациенток со СПОМТ и эн-
дометриозом было достовер-
но более высокое содержание
ИЛ-4 по сравнению с контро-
лем, в то время как у пациен-
ток с миомой не было значи-
тельных изменений показате-
лей по сравнению с контроль-
ной группой. Общей тенденци-
ей для I, II, III групп было су-
щественное увеличение дис-
персии по сравнению с IV груп-
пой.

Подобные результаты были
получены и в отношении ИЛ-6.
При этом максимально высокие
значения данного показателя
были свойственны пациенткам
со СПОМТ, причем распреде-
ление значений имело асим-
метричный характер. Возмож-

но, это свидетельствует о вы-
сокой активности провоспали-
тельных процессов и об их су-
щественной роли в процессах
спайкообразования.

Описанные тенденции были
характерны и для ИЛ-10. Инте-
ресно, что значения дисперсии
для I и II групп пациенток были
меньшими, чем для других про-
воспалительных цитокинов.

Для ИЛ-12 достоверные раз-
личия между группами отсут-
ствовали, а наиболее высокие
значения показателя были ха-
рактерны для больных c эндо-
метриозом.

По содержанию α-туморо-
некротический фактор (α-ТНФ)
достоверных различий между
группами выявлено не было.

Результаты корреляционно-
го анализа свидетельствуют об
отсутствии существенной взаи-
мосвязи между активностью
АГрФ и содержанием провос-
палительных цитокинов в груп-
пе контроля (табл. 1).

Более того, отсутствовала
значимая корреляция между
показателями содержания ци-
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Рисунок. Интегральный график распределения активности аце-
тилтрансферазы в различных группах больных
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токинов, исключение состави-
ли показатели ИЛ-6 и α-ТНФ,
между которыми существова-
ла прямая связь средней си-
лы. Данные, представленные
в табл. 1, отображают нали-
чие обратной корреляционной
зависимости средней силы
между содержанием ИЛ-12 и
АТрФ, которая, впрочем, бы-
ла статистически недостовер-
ной (Р>0,05).

Отсутствовали значимые
корреляционные связи и меж-
ду показателями активности
АТрФ и уровнем провоспали-
тельных цитокинов у пациен-
ток со СПОМТ. У этих больных
отмечалась также прямая кор-
реляция средней силы меж-
ду показателями содержания
α-ТНФ и ИЛ-10, а также ИЛ-10
и ИЛ-12. Данное обстоятель-
ство может объясняться схо-
жестью физиологических функ-
ций данных провоспалительных
цитокинов и их ролью в поддер-
жании воспалительного процес-
са при СПОМТ (табл. 1, 2).

Не были выявлены значи-
мые корреляционные связи и
между показателями активно-
сти АТрФ и содержанием про-
воспалительных цитокинов у
больных эндометриозом. Тем
не менее, из результатов кор-
реляционного анализа следу-
ет, что изменения активности
различных провоспалительных
цитокинов в значительной сте-
пени совпадают. Это касается
практически всех корреляцион-
ных пар (табл. 3), но в особен-
ности ИЛ-6, ИЛ-4, ИЛ-12.

Наконец, в группе больных с
миомой матки также отсутст-
вовали сколько-нибудь значи-
мые корреляционные связи меж-
ду активностью АТрФ и уровнем
провоспалительных цитокинов
(табл. 4).

С другой стороны, именно в
этой группе отмечалось наи-
большее количество значимых
корреляционных взаимосвязей
между содержанием отдель-
ных цитокинов. Тем не менее,
сила наблюдаемой связи была
на среднем уровне, что свиде-
тельствует о разобщенности ме-

ханизмов взаимодействия про-
воспалительных цитокинов при
данной патологии.

Отсутствие значимых кор-
реляционных связей между по-
казателями активности АТрФ

и содержанием провоспали-
тельных цитокинов свидетель-
ствует об определенной их не-
зависимости и о необходимо-
сти их параллельного изуче-
ния при выработке прогности-

Таблица 1
Результаты корреляционного анализа

содержания цитокинов крови
пациенток контрольной группы

 Показатели ИЛ-4 ИЛ-6 ИЛ-10 ИЛ-12 α-ТНФ

АТрФ -0,0305 -0,0268 0,0575 -0,3163 0,0367
P=0,901 P=0,913 P=0,815 P=0,187 P=0,881

ИЛ-4 0,194 -0,4132 -0,2813 0,0979
P=0,435 P=0,079 P=0,243 P=0,690

ИЛ-6 -0,1255 -0,1480 0,6018
P=0,609 P=0,545 P=0,006

ИЛ-10 0,2378 -0,1549
P=0,327 P=0,527

ИЛ-12 -0,2988
P=0,214

Таблица 3
Результаты корреляционного анализа
содержания цитокинов крови пациенток

с эндометриозом

Показатели ИЛ-4 ИЛ-6 ИЛ-10 ИЛ-12 α-ТНФ

АТрФ 0,0743 0,0338 0,0070 0,0148 0,0179
P=0,556 P=0,789 P=0,956 P=0,907 P=0,887

ИЛ-4 0,2598 0,1400 0,4741 0,0234
P=0,037 P=0,266 P=0,000 P=0,853

ИЛ-6 0,4388 0,4242 0,2982
P=0,000 0 P=0,016

ИЛ-10 0,5161 0,2298
 0 P=0,066

ИЛ-12 0,3043
P=0,014

Таблица 2
Результаты корреляционного анализа
содержания цитокинов крови пациенток

со cпаечным процессом органов малoгo таза

Показатели ИЛ-4 ИЛ-6 ИЛ-10 ИЛ-12 α-ТНФ

АТрФ -0,0662 0,1231 0,1786 0,0418 0,2072
P=0,728 P=0,517 P=0,345 P=0,826 P=0,272

ИЛ-4 0,3012 -0,1501 -0,1619 -0,1172
P=0,106 P=0,428 P=0,393 P=0,538

ИЛ-6 0,0687 0,1517 0,2185
P=0,718 P=0,424 P=0,246

ИЛ-10 0,4439  0,6280
P=0,014 P=0,000

ИЛ-12 0,3464
P=0,061



# 5 (115) 2009 43

ческих моделей в отношении
таких видов патологии, как
СПОМТ, эндометриоз и миома
матки.

Наблюдаемые корреляци-
онные связи могут подтвер-
дить предположение о том, что
некоторые типы реакций орга-
низма при эндометриозе и мио-
ме матки обеспечиваются ак-
тивностью двух или более ци-
токинов, и для осуществления
таких реакций отсутствие одно-
го из них может компенсиро-
ваться наличием другого, обла-
дающего той же активностью в
отношении конкретной функ-
ции. Не следует игнорировать
и тот факт, что ряд цитокинов
может индуцировать продук-
цию других, а взаимодействие
нескольких цитокинов приво-
дит к различным биологиче-
ским эффектам, зависящим от
особенностей клеток-мишеней,
экспрессии рецепторов, путей
передачи внутриклеточного сиг-
нала. Даже при взаимодейст-
вии различных цитокинов че-
рез один и тот же рецептор био-
логические ответы на них бу-
дут различны.

В нашем исследовании по
показателю активности ацетил-
трансферазы достоверные раз-
личия между группами сравне-
ния отсутствовали, в то время
как для больных со СПОМТ и
эндометриозом были характер-
ны высокие уровни содержания
провоспалительных цитокинов.
В связи с этим нами была пред-

принята попытка оценки корре-
ляционных взаимоотношений
между данными параметрами
в цензурированной выборке,
включавшей только пациенток
с высокими уровнями процес-
сов ацетилирования. При этом
для больных со СПОМТ была
характерна достоверная обрат-
ная корреляция между показа-
телями ИЛ-6 и АТрФ (r = -0,53;
Р<0,05), что косвенно свиде-
тельствует об адаптационном
характере повышения интен-
сивности процессов ацетили-
рования.

C другой стороны, для боль-
ных с эндометриозом с высо-
кой интенсивностью ацетили-
рования наличие корреляции
между показателями АТрФ и
цитокинами подтвердить не уда-
лось, что может быть связано
с наличием дополнительных
факторов, в том числе гормо-
нальных, влияющих на актив-
ность патологического процес-
са.

Наконец, не было найдено и
значимых корреляционных свя-
зей между показателями АТрФ
и цитокинами в группе больных
с миомой матки.

Выводы

Таким образом, для прогно-
зирования спайкообразования
в послеоперационном периоде
у больных с миомой матки и
наружным генитальным эндо-
метриозом целесообразно опре-
делять активность АТрФ и уро-

вень ИЛ-4, ИЛ-6 и ИЛ-10 в сы-
воротке крови на предопераци-
онном этапе подготовки. Если
при обследовании определяет-
ся высокая интенсивность аце-
тилирования и повышенный
уровень ИЛ-4, ИЛ-6 и ИЛ-10, то
такие пациентки относятся к
группе высокого риска по раз-
витию СПОМТ. В таком случае
следует оценить целесообраз-
ность хирургического вмеша-
тельства и определить другие
альтернативные (консерватив-
ные) варианты лечения. При
необходимости выполнения
оперативного лечения предуп-
реждению развития послеопе-
рационных спаек может спо-
собствовать максимальное сни-
жение травматичности опера-
ции и проведение профилакти-
ческих мероприятий в интра- и
послеоперационном периоде.
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Багато ключів до дверей під назвою «Інфек-
ційний ендокардит» знайдено; а скільки їх іще і
як довго їх доведеться відкривати?..

Незважаючи на розробку та впровадження
нових антибіотиків, відмічено зростання часто-
ти інфекційного ендокардиту (ІЕ) — захворюван-
ня септичного генезу з переважним ураженням
клапанного або пристінкового ендокарда, що
характеризується швидким розвитком клапанної
недостатності, системних емболічних усклад-
нень та імунопатологічних симптомів. Це зумов-
лено, з одного боку, розвитком резистентності
мікрофлори до антибіотиків, а з другого — зро-
станням наркоманії [5; 10; 13].

Ураження серця при ІЕ є наслідком перене-
сеної бактеріємії (нешкідливе зняття зубного ка-
меня супроводжується розвитком бактеріємії
майже у 80 % випадків). І не випадково  рані-
ше як синонім ІЕ використовували термін «сеп-
тичний, або бактеріальний ендокардит». Пере-
важання тієї або іншої флори залежить від
фону, на якому розвивається ураження (влас-
ний клапан або протез). Причиною первинного
ІЕ (ураження нативного клапана) найчастіше є
стрептокок — 50 %, стафілокок — 25 %, грам-
негативні бактерії — 6 %, гриби — 1 %. Майже
у половини пацієнтів із раннім протезним ендо-
кардитом збудником є стафілокок, велика пи-
тома вага дифтероїдів (до 10 %), грамнегатив-
них бактерій (15 %) і грибів (10 %) [2]. При
пізньому протезному ендокардиті практично од-
наково виявляються стрептококи і стафілоко-
ки (30–40 %) [4].

В останні роки відзначають такі особливості
ІЕ [1; 3; 4]:

— збільшення середнього віку пацієнтів;
— збільшення частки гострих випадків ІЕ,

спричиненого стафілококами, грамнегативною
мікрофлорою, змішаною й умовно-патогенною
флорою, грибами;

— збільшення частки ІЕ, спричиненого внут-
рішньовенними ін’єкціями, ІЕ штучних клапанів;

— зниження кількості класичних ознак ІЕ, та-
ких як вузлики Ослера, плями Рота, спленоме-
галія, зміни пальців за типом «барабанних па-
личок».

Діагноз ІЕ, згідно з рекомендаціями Європейсь-
кого товариства кардіологів (ЄТК) (2004), вста-
новлюється на підставі наявності розроблених
великих і малих діагностичних критеріїв [7].

Великі діагностичні критерії включають:
— нове ураження клапана / шум регургітації;
— епізод емболії невідомого походження

(особливо інфаркти мозку та нирок);
— сепсис невідомого походження;
— гематурію, гломерулонефрит або підозру

на інфаркт нирки;
— гарячку.
Малі критерії:
1. Наявність протезованого клапана або іншо-

го «імплантата».
2. Інші фактори високого ризику ІЕ (у тому

числі й хворі зі складними вродженими «сині-
ми» вадами серця, ІЕ в анамнезі).

3. Вперше виниклі шлуночкові порушення
ритму і провідності.
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