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ня гіперемії та зникнення білуватого нальоту на
слизовій оболонці ротоглотки, відсутність вираз-
ково-некротичних ділянок, у пацієнтів з уражен-
ням слизової оболонки ясен зменшувалися набряк
та інфільтрація тканин. Тривалість ремісії у 13 па-
цієнтів із 15 становила 5 міс.
Висока ефективність клінічних результатів ви-

користання ПТФ та контрикалу при лікуванні
місцевих запально-інфільтративних порушень
туберкульозної етіології слизової оболонки ро-
тоглотки свідчить про відновлення балансу в
роботі місцевих імунних механізмів. А відновлен-
ня та нормалізація їх роботи є одним із важливих
моментів профілактики та запобігання розвитку
запально-деструктивних процесів у ротоглот-
ковій порожнині, що може бути включене в ком-
плексне лікування пацієнтів із туберкульозною
інфекцією.

Висновки

1. Формування туберкульозного запального
процесу в слизовій оболонці ротоглоткової
ділянки супроводжується порушенням місцевого
імунітету, що проявляється зниженням актив-
ності лізоциму, підвищенням рівня протеолітич-
них ферментів, збільшенням активності лужної
та кислої фосфатаз, а також підвищеним рівнем
ФНП-α в ротоглоткових змивах.

2. Використання пентоксифіліну, який блокує
вивільнення прозапальних цитокінів, на фоні
пригнічення протеолітичної активності супро-
воджується формуванням посиленого лікуваль-
ного ефекту щодо запально-інфільтративних
змін м’яких тканин ротоглоткової ділянки тубер-
кульозної етіології.
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У роботі досліджувався функціональний стан циклу неспання — сон у щурів, у яких відтворювали
контактний дерматит шляхом аплікації розчину біхромату калію. Показано, що в умовах розвитку
контактного дерматиту у щурів відбувається зміна реактивності нейрональних структур мозку, яка
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В патогенезе воспалительных реакций, имею-
щих генерализованный характер, существенную
роль играют медиаторы воспаления — цитоки-
ны, высвобождаемые в зоне развития воспаления
и оказывающие центральное действие [1; 5]. С
другой стороны, препараты, эффективные в от-
ношении аллергических проявлений, в частности
при контактном дерматите, оказывают выражен-
ное нейротропное действие, обеспечивая, напри-
мер, снижение возбудимости структур головно-
го мозга, развитие сонливости [6; 7; 9].
Однако до последнего времени не проводи-

лось систематических исследований изменений
функциональных показателей головного мозга в
процессе формирования экспериментального
контактного дерматита.
Поэтому целью настоящего исследования

было изучение особенностей состояния цикла
бодрствование — сон у крыс, у которых воспро-
изводили контактный дерматит путем апплика-
ций раствора бихромата калия.

Материалы и методы исследования
В работе наблюдали 27 крыс-самцов линии

Вистар массой 270–320 г. Животных содержали в
индивидуальных боксах с естественной 12-часо-
вой сменой света и темноты, влажностью возду-
ха 60 % и его температурой (22±1) °С, со свобод-
ным доступом к воде и пище. С целью прируче-
ния крыс перед началом эксперимента держали
в руках по 2–3 мин в течение 5 дней, что облег-
чало последующие экспериментальные исследо-
вания с животными. Работу проводили с соблю-
дением основных нормативных и этических тре-
бований к проведению лабораторных и иных
опытов с участием экспериментальных живот-
ных. Данные исследования были одобрены ко-
миссией ОНМедУ по этическому проведению
экспериментов.
Для воспроизведения экспериментального

аллергического контактного дерматита — реак-
ции замедленного типа — животных сенсибили-
зировали по методу, изложенному в работах [2;
4]. В качестве аллергена использовали 0,25%-й рас-
твор бихромата калия. Очаг сенсибилизации со-
здавали на участке спины крыс (9 см2), с которо-
го предварительно удаляли шерстный покров.
Раствор бихромата калия втирали в кожу спины
1 раз в сутки. Разрешающую дозу аллергена на-
носили на 21-й день от начала сенсибилизации.
Тяжесть дерматита оценивали по следую-

щей шкале в условных единицах (баллах): 0 —

отсутствие реакции; 0,5 — появление изолиро-
ванных красных пятен; 1 — диффузная умерен-
ная гиперемия; 2 — четкая гиперемия и отеч-
ность; 3 — резкое покраснение и отек; 4 — об-
разование небольших эрозий; 5 — образование
геморрагической корки и обширных язв. Кро-
ме того, измеряли величину кожной складки.
Экспериментальных животных оперировали

стереотаксически и в соответствии с координатами
атласа [10] под кетаминовым наркозом (100,0 мг/кг,
в/бр) имплантировали изолированные на всем
протяжении, за исключением кончика, электроды
из нихромовой проволоки диаметром 0,5 мм в
структуры гиппокампа (АP = -4,0, L = 2,5, Н =
= 3,5), а также в лобную и затылочную кору голов-
ного мозга. Электроды фиксировали к поверхно-
сти черепа с помощью быстротвердеющей зубо-
врачебной пластмассы. Животных содержали в
течение послеоперационного периода в индиви-
дуальных клетках, а в наблюдениях использова-
ли по истечении 10–14 сут. с момента завершения
вмешательства. Циклы бодрствование — сон ис-
следовали в одно и то же светлое время суток (с
12.00 до 16.00) в течение 4-часового непрерывно-
го периода наблюдений. В каждой эксперимен-
тальной группе было не менее 7 крыс.
Через 24 ч с момента нанесения разрешаю-

щей дозы аллергена животных размещали в
клетке с постоянным уровнем освещения и про-
водили запись ЭЭГ, которую анализировали
каждые 50 с [3]. При обработке информации
учитывали следующие параметры цикла: общее
время поведенческого бодрствования; общую
продолжительность сна, абсолютное время про-
должительности поверхностного и глубокого
медленноволнового сна (МВС), а также пара-
доксального сна (ПС). Кроме того, измеряли
время латентного периода засыпания живот-
ных, латентного периода развития парадок-
сального сна, а также число циклов парадок-
сального сна. Запись ЭЭГ проводили с примене-
нием электроэнцефалографа DX-5000 PRACTIC
(Харьков, Украина).
Две стадии МВС (поверхностный и глубокий)

определяли в соответствии с методом [3; 5; 12].
Стадия поверхностного МВС характеризовалась
появлением нестабильной сравнительно низко-
амплитудной активности с отдельными тета- и
дельта-волнами, которые по амплитуде не пре-
вышали 180 мкВ. Также в течение этой стадии
отмечались отдельные веретена альфа-ритма.
Глубокий МВС характеризовался возраста-
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нием числа и амплитуды тета- и дельта-волн до
200 мкВ [12].
Полученные результаты обрабатывали стати-

стически с применением общепринятых в ме-
дико-биологических исследованиях критериев
оценки достоверности различий между груп-
пами.

Результаты исследования
и их обсуждение

Уже на пятые сутки с момента начала аппли-
каций в зоне нанесения раствора бихромата ка-
лия отмечалась умеренная гиперемия (1-2 бал-
ла) (таблица). В этот период также толщина
кожной складки увеличивалась в 1,73 раза в
сравнении с исходным значением (P<0,05). Вы-
сокая выраженность местных воспалительных
проявлений отмечалась к концу второй недели
накожных аппликаций аллергена, когда у жи-
вотных начинали возникать эрозивно-язвенные
изменения, которые в течение последующих
пяти аппликаций развивались в выраженные
инфильтративно-язвенные формы. В этот пери-
од  толщина  кожной  складки  возрастала  в
1,95 раза в сравнении с исходным значением
данного показателя (P<0,05) (см. таблицу). На-
несение разрешающей дозы раствора аллергена
на кожу спины противоположного бока, на ко-
торую ранее аллерген не апплицировали, сопро-
вождалось развитием выраженных воспали-
тельных изменений с эрозивно-язвенными эле-
ментами. Толщина кожной складки была в
1,84 раза большей в сравнении с исходными зна-
чениями (P<0,05) (см. таблицу).
Исследование продолжительности отдельных

фаз цикла бодрствование — сон у крыс группы
контроля (аппликация на кожу в течение 3 нед.
0,9%-го раствора NaCl) показала, что длитель-
ность периода бодрствования составила 31,6 %
от общей продолжительности наблюдения, про-
должительность фазы поверхностного МВС со-
ставила 19,5 %, а глубокого МВС — 36,0 %. При
этом длительность парадоксальной фазы сна —
12,9 % (рис. 1).
У крыс с развившимся дерматитом, подтверж-

денным формированием выраженной воспалитель-
ной реакции в ответ на применение разрешающей
дозы аллергена, продолжительность периода бодр-
ствования возрастала с (75,8±9,2) мин (интактные

крысы группы контроля) до (100,3±12,5) мин, т. е.
на 32,2 % (P<0,05) (см. рис. 1). В то же время, воз-
растала представленность фазы поверхностного
МВС — в 1,85 раза в сравнении с таковой в груп-
пе контроля (P<0,05), снижалась продолжитель-
ность фазы глубокого МВС — до 19,5 % от об-
щей продолжительности наблюдения (P<0,05).
При этом продолжительность фазы ПС состави-
ла 7,0 %, что было в 1,84 раза меньше в сравне-
нии с соответствующим показателем в группе ин-
тактных крыс (P<0,05) (см. рис. 1).
Продолжительность латентного периода за-

сыпания у крыс группы контроля составила
(23,6+2,7) мин, а латентного периода развития
парадоксального сна — (50,5±6,1) мин. При
этом число циклов фазы парадоксального сна со-
ставило (15,6±1,8) (рис. 2). В условиях сформиро-
ванного контактного дерматита и воздействия
разрешающей дозы аллергена у животных латент-
ный период засыпания возрастал до (28,4±

Таблица
Динамика проявлений экспериментального

контактного дерматита, M±m

Примечание. Все показатели достоверно превышают таковые, отмеченные в исходном уровне при P<0,05 (метод
ANOVA + Newmann–Keuls тест).

Исходные
значения

Дни аппликации
0,25%-го бихромата калия

Разрешаю-
щая аппли-
кация

Исследуемые показатели
5 10 15 20

Тяжесть проявлений 0 1,10±0,15 2,30±0,15 3,90±0,17 4,80±0,13 4,50±0,25
воспаления кожи, баллы, n=20
Толщина кожной складки, мм, n=20 4,51±0,22 7,80±0,13 8,40±0,20 8,80±0,13 8,80±0,12 8,30±0,18
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Рис. 1. Продолжительность фаз цикла бодрствова-
ние — сон у животных с контактным дерматитом.
По оси абсцисс: Б — бодрствование; МВС I — поверх-
ностный медленноволновой сон; МВС II — глубокий
медленноволновой сон; ПС — парадоксальный сон.
По оси ординат: исследуемые показатели в процентах
по отношению к продолжительности наблюдения жи-
вотных (4 ч — 100 %); # — P<0,05 в сравнении с ана-
логичным показателем в группе интактных крыс (ме-
тод ANOVA+ Newmann–Keuls тест)

интактные дерматит
12
12

12
12
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±3,1) мин (на 20,3 %; P>0,05), а латентный пери-
од развития ПС сокращался на 16,5 % (P>0,05),
число циклов увеличивалось на 77,4 % (P<0,05)
(см. рис. 2).
Полученные результаты показали, что в усло-

виях развития контактного дерматита у экспери-
ментальных животных происходит изменение
реактивности нейрональных структур мозга,
проявляющееся в характерных нарушениях цик-
ла бодрствование — сон. Так, в этих условиях у
крыс регистрировалось возрастание периода
бодрствования, а также периода поверхностного
МВС. Кроме того, уменьшалась продолжитель-
ность фазы глубокого МВС и ПС. Подобный ха-
рактер изменений может свидетельствовать о
том, что формирование проявлений контактно-
го дерматита сопровождается развитием выра-
женных изменений со стороны головного мозга,
затрагивающих механизмы регуляции циркади-
анных ритмов.
При этом следует подчеркнуть, что редукция и

дезорганизация фазы ПС, выражающаяся в сни-
жении ее общей продолжительности, развитии
фрагментированности может представлять собой
проявление фазы истощения стрессорной реак-
ции, поскольку активация механизмов ПС пред-
ставляет собой механизм компенсации стресса [5].
При этом также следует принимать во внимание
способность интерлейкинов, а также фактора не-
кроза опухолей — ФНО-альфа индуцировать
МВС и вызывать дезорганизацию фазы ПС [1; 8].
Так, в исследовании [11] показано, что интерлей-
кин-1-бета и ФНО-альфа вовлечены в регуляцию
МВС — мыши, лишенные генов, отвечающих за
продукцию ИЛ-1-бета (рецепторов первого типа),
проводят меньше времени в фазе МВС в течение
светлой фазы суток, в то время как мыши, лишен-
ные генов, отвечающих за индукцию рецептора 1
ФНО-альфа, проводят меньше времени в фазе

МВС на протяжении темного времени суток. Ав-
торы отметили, что при сочетанном генетическом
дефекте выявляется также снижение продолжи-
тельности фазы ПС в течение темного времени
суток.
Однако указанные медиаторы воспаления

приводят, как правило, к уменьшению длитель-
ности периода бодрствования [8], что противо-
речит полученным в нашем исследовании дан-
ным о пролонгации этой фазы цикла. Подобные
различия могут быть связаны с действием дру-
гих факторов — медиаторов аллергического
процесса в коже и, в частности, гистамина, так
как активация Н1 гистаминовых рецепторов
обеспечивает удлинение периода бодрствова-
ния [7].
С другой стороны, нарушения со стороны не-

рвной системы, индуцированные медиаторами
воспаления, поступающими в кровь из зоны ал-
лергических изменений в коже, сами могут вы-
ступать в качестве патогенетического механизма,
усиливающего проявления контактного дерма-
тита. Так, в работе [11] показано, что депривация
сна увеличивает выраженность кожных аллерги-
ческих проявлений у пациентов, страдающих ал-
лергическим ринитом.

Выводы
1. Повторные аппликации раствора бихрома-

та калия на кожу экспериментальных животных
с нанесением разрешающей дозы 0,25%-го рас-
твора бихромата калия сопровождаются разви-
тием воспалительных аллергических изменений
в зоне аппликации тяжестью (4,80±0,13) баллов.
При этом происходит увеличение толщины кож-
ной складки в 1,95 раза.

2. Формирование контактного дерматита с
помощью накожных аппликаций бихромата ка-
лия сопровождается изменениями со стороны
цикла бодрствование — сон в виде увеличения
продолжительности бодрствования (на 32,2 %),
фазы поверхностного медленноволнового сна (в
1,85 раза), сокращения продолжительности фаз
глубокого медленноволнового сна (на 16,6 %).
Также сокращается продолжительность фазы па-
радоксального сна (на 5,9 %) при увеличении
числа циклов на 77,4 %.
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В эксперименте на морских свинках показано, что аллергический альвеолит сопровождается нару-
шением функционального состояния прооксидантной и антиоксидантной систем. Возрастает содер-
жание диеновых конъюгатов и малонового диальдегида и снижается активность каталазы, перок-
сидазы и церулоплазмина в мезентериальных лимфатических узлах при экспериментальном аллер-
гическом альвеолите. Выявлено антиоксидантное корригирующее действие на указанные показате-
ли при аллергическом альвеолите.
Ключевые слова: аллергический альвеолит, нарушение функционального состояния, прооксидант-
ная и антиоксидантная системы.
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The experiment on Guinea pigs showed that allergic alveolitis (AA) was accompanied by disturbance of
prooxidant and antioxidant systems’ functional condition. In experimental allergic alveolitis the dienic
conjugates and malonic dialdehyde contents increase, and the activity of catalase, peroxidase and
ceruloplasmin decreases in mesenterial lymph nodes. It was revealed the antioxidant correcting action upon
the indicated indices in case of allergic alveolitis.
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