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Вступ

Однією з важливих про-
блем патофізіології є стан не-
рвово-м’язової системи за ти-
реоїдної патології [1–4]. У бага-
тьох публікаціях наводяться
факти змін практично усіх ла-
нок нервово-м’язового апарату
за стану гіпертиреозу [3; 5–7].
Однак попри низку досягнень
у вивченні патофізіологічних
механізмів дії тиреоїдних гор-
монів на м’яз, залишається
недостатньо дослідженим пи-
тання про стан збудливості
різних ланок власне нервово-
м’язового апарату при пору-
шенні тиреоїдного статусу.

Мета дослідження — вимі-
ряти в умовах in situ латент-
ний період генерації «М-від-
повіді» та її амплітудну скла-
дову у великогомілковому м’я-
зі білих щурів за експеримен-
тального гіпо- і гіпертиреозу.

Матеріали та методи
дослідження

Експерименти були вико-
нані на трьох групах білих щу-
рів-самців масою (287,0±1,5) г.
У тварин першої групи (n=20)
викликали експерименталь-
ний гіпертиреоз шляхом під-
шкірного введення трийод-
тироніну в дозі 15 мкг/кг протя-
гом 4 днів. Щури другої групи
(n=20) були тиреоїдектомо-
ваними. Третя група тварин

(n=20) — контрольна. У всіх
тварин в умовах in situ вимірю-
вали тривалість латентного
періоду збудження переднього
великогомілкового м’яза, після
чого тварину забивали і в
плазмі крові визначали кон-
центрацію вільної форми три-
йодтироніну. Концентрацію
гормону вивчали за допомо-
гою методу імуноферментного
аналізу з використанням сис-
теми фірми “ThermoLabsys-
tems” і стандартного набору

реагентів ТироїдІФА-трийодти-
ронін вільний (Росія).

У наркотизованої тварини
(тіопентал в дозі 75 мг/кг) пре-
парували малогомілковий нерв.
Потім у передній великогоміл-
ковий м’яз вводили два мета-
леві голчасті сталеві електро-
ди. Це дозволило реєструва-
ти викликану «М-відповідь»
(рис. 1) під час подразнення
нерва поодинокими електрич-
ними стимулами. Тривалість
імпульсів становила 0,15 мс,
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Рис. 1. Визначення часу латентного періоду збудження великогоміл-
кового м’яза білого щура контрольної групи. Наведено запис
«М-відповіді» на поодинокий імпульс стимулятора; обчислений латент-
ний період дорівнює 2,34 мс; крива побудована на основі 2500 точок
цифрованого сигналу з квантуванням 4 мкс імпортованого до програ-
ми Excel; «М-потенціал» реєструвався за допомогою біполярних гол-
частих електродів; на осі Y — амплітуда «М-відповіді»
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частота — 4 Гц, амплітуда
імпульсів електростимулято-
ра обиралася надпороговою
(300 мВ). Для подразнення
нерва використовували елек-
тростимулятор, сконструйова-
ний на основі функціонально-
го генератора ICL8038CCPD,
схеми оптогальванічної розв’яз-
ки і підсилювача струму. Для
підсилення біопотенціалів м’я-
за застосовували диферен-
ційний підсилювач з режек-
торним гіраторним фільтром
(50 Гц), цифровий дивайс (циф-
ровий осцилограф TDS2004C з
пам’яттю) і комп’ютер.

Цифрові дані обробляли за
допомогою стандартних ме-
тодів варіаційної статистики.

Результати дослідження
та їх обговорення

Результати вимірювання
рівня циркулюючого вільного
трийодтироніну показали, що
його середня концентрація ста-
новила (4,460±0,172) пмоль/л,
що відповідає нормі, вста-
новленій для людини (3,95–
6,80 пмоль/л).

За експериментального гі-
пертиреозу рівень Т3вільн.
був значно вищим і дорівню-
вав (11,46±0,27) пмоль/л, тоб-
то на 156 % більше, а у тварин
тиреоїдектомованої групи, на-
впаки, — на 93 % нижчий, ніж
у контролі. Величина ректаль-
ної температури (у контролі
(37,8±0,1) °С) також свідчила,
з одного боку, про розвиток
стану гіпертиреозу ((38,50±
±0,01) °С), а з другого — про
формування виразного гіпоти-
реозу ((36,70±0,01) °С). Швид-
кість споживання кисню (елект-
ронний газоаналізатор “Radio-
meter”) у контрольній групі
тварин становила (23,70±
±0,23) мл/(кг·хв), а у тварин
гіпер- і гіпотиреоїдної групи
відповідно (28,70±0,56) мл/
(кг·хв), що на 21 % більше
(р<0,05) і (19,30±0,17) мл/(кг ·хв),
що на 18 % менше (р<0,05).

На наступному етапі аналі-
зу отриманих даних виклика-
ють інтерес результати визна-
чення параметрів «М-відпові-

ді» (табл. 1). Перш за все,
звертає на себе увагу істотна
зміна часу латентного періоду
«М-відповіді». У щурів гіпер-
тиреоїдної групи він був на
26 % коротшим, ніж у тварин
контрольної групи. Експери-
ментальний гіпотиреоз, навпа-
ки, сприяв подовженню латент-
ного періоду збудження ске-
летного м’яза (+ 21 %).

Певні зміни спостерігалися
і з боку максимальної ампліту-
ди «М-відповіді». Так, у тва-
рин контрольної групи вона
становила (2,98±0,11) мВ, тим-
часом як у щурів з експери-
ментальним гіпертиреозом ам-
плітуда «М-відповіді» збільшу-
валася на 23 %.

Видалення щитоподібної за-
лози (тиреоїдектомована група)
спричинило зворотний ефект
— деяке зниження амплітуди
«М-відповіді» (на 19 %).

Пояснити цей факт, на на-
шу думку, можна різним рівнем
циркулюючого Т3вільн., який і
є, з одного боку, модулятором
провідності нервово-м’язового
синапсу (позначається на ла-
тентному періоді збудження
м’язового волокна), а з друго-
го — модулятором скорочу-
вальної функції м’язового во-
локна (позначається на ла-
тентному періоді скорочення
м’яза). Експериментально до-
ведено, що гормони щитопо-
дібної залози здатні впливати
на щільність і мобільні харак-
теристики Nа+-каналів, а та-
кож активність Nа+/К+-АТФази

плазматичної мембрани, міо-
зинової АТФази скоротливого
апарату, ступінь спорідненості
актинових ниток до іонів Ca2+,
щільність і функціональний
стан Ca2+-каналів мембрани
саркоплазматичного ретику-
лума і активність його Ca2+-
помпи [6; 8], швидкість ізомет-
ричного скорочення м’яза [7]
та ін. Встановлено, що при
експериментальному гіпер-
тиреозі спостерігається укоро-
чення тривалості моносинап-
тичної відповіді, латентного пе-
ріоду потенціалу дії та збіль-
шення його амплітуди при не-
прямому подразненні м’яза
[3; 5].

Отже, результати експери-
ментів, проведених в умовах
in situ, свідчать, що латентний
період збудження м’язових во-
локон і амплітудна складова
«М-відповіді» знаходяться під
жорстким контролем тиреоїд-
них гормонів.

Перспективи подальших
досліджень. Буде продовже-
но вивчення головних пара-
метрів «М-відповіді» м’яза за
тиреоїдного статусу, зокрема
тиреотоксикозу різного ступе-
ня виразності.

Висновки

1. За експериментального
гіпертиреозу легкого ступеня
виразності в умовах in situ при
непрямому електричному по-
дразненні скорочується (- 26 %)
латентний період збудження
великогомілкового м’яза білих

Таблиця 1
Концентрація циркулюючого вільного трийодтироніну

і величина латентного періоду збудження скелетного м’яза
у щурів з різним тиреоїдним статусом, n=20

Концентрація Латентний Амплітуда
     Група вільного трийод- період збуджен- «М-відповіді»,

тироніну, пмоль/л ня м’яза, мс мВ

Гіпертиреоз 11,46±0,27 2,120±0,072 3,66±0,13
+156 % -26 % +23 %
P<0,001 P<0,01 P<0,05

Атиреоз 0,31±0,08 3,470±0,083 2,41±0,09
-93 % +21 % -19 %

P<0,001 P<0,01 P<0,01

Контроль 4,46±0,17 2,860±0,064 2,98±0,11
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щурів при збільшенні (+ 23 %)
максимальної амплітуди «М-від-
повіді».

2. Експериментальний гіпо-
тиреоз супроводжується подо-
вженням латентного періоду
збудження великогомілкового
м’яза білих щурів (+ 21 %) при
непрямому подразненні та зни-
женням (- 19 %) абсолютної
величини «М-відповіді».
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Фармакологія і фармація

Масштаби сучасного вироб-
ництва хімічних речовин сьо-
годні перевершують потенціал
біосферної екосистеми і ство-
рюють реальну загрозу для
здоров’я населення. До небез-
печних хімічних сполук дов-
кілля належать пестициди,
важкі метали, продукти згоран-
ня палива, промислові отрути,
нафтопродукти та ін. [4; 11].
Пестициди — єдині небез-
печні речовини, які свідомо
вносяться людиною до навко-
лишнього середовища [5; 10].
Дослідження показали важли-
ву роль процесів вільноради-
кального перекисного окис-
нення (ВРПО) ліпідів у пато-
генезі гострої та хронічної ін-
токсикації пестицидами, зо-
крема похідними феноксикис-
лот [12; 14; 22]. Для профілак-
тики та лікування можливих
небажаних ефектів негативно-
го впливу пестицидів на орга-
нізм людини найбільш опти-
мальним є застосування за-
собів, які здатні гальмувати
процес пероксидації ліпідів —
препаратів з антиоксидантною
дією.

Мета даної роботи — до-
слідження ефективності засто-
сування синтетичного препа-
рату-антиоксиданта (АО) мек-
сидолу та комбінації природ-

них АО при хронічному над-
ходженні пестициду — амінної
солі 2,4-дихлорфеноксіоцто-
вої кислоти (2,4-ДА).

Матеріали та методи
дослідження

Експеримент проведено на
4 групах щурів-самців лінії Віс-
тар масою 170–200 г. Усі до-
слідження на щурах проводи-
лися під наглядом комісії з біо-
етики Вищого державного на-
вчального закладу України
«Українська медична стомато-
логічна академія», Полтава
(протокол № 74 від 15.09.09 р.).
Інтактну групу утворили 20 щу-
рів, яких протягом експери-
менту утримували в умовах ві-
варію по 5 тварин у клітках
(1-ша група). До 2, 3 та 4-ї груп
включали по 17 щурів-самців,
яким протягом 30 діб вводили
внутрішньошлунково 2,4-ДА в
дозі 120 мг/кг. Тварини 3-ї гру-
пи додатково  отримували
синтетичний АО мексидол у
дозі 50 мг/кг внутрішньошлун-
ково, 4-ї — комбінацію при-
родних АО: α -токоферолу
ацетат (0,01 г/кг); аскорбінова
кислота (0,02 г/кг) і кверцетин
(0,02 г/кг) також внутрішньо-
шлунково.

Евтаназію щурів здійснюва-
ли під гексеналовим наркозом

(50 мг/кг маси тіла) шляхом
взяття крові з серця до його
зупинки. Проводилася оцінка
загальносоматичних показни-
ків — маси, стану шерсті, рух-
ливості та дослідження біо-
хімічних даних. У крові визна-
чали рівень спонтанного гемо-
лізу еритроцитів (СГЕ), для чо-
го досліджували фізико-хімічні
властивості еритроцитів при
інкубації в фосфатному буфе-
рі (рН 7,4) протягом 4 год при
температурі 37 °С. Рожеве за-
барвлення, яке реєструється,
зумовлене гемоглобіном ерит-
роцитів внаслідок перекис-
ного окиснення фосфоліпідів
мембран, що дозволяє судити
про забезпеченість мембран
еритроцитів гідрофобними АО
[15]. Рівень ВРПО ліпідів оці-
нювали за вмістом дієнових
кон’югатів [7]. Принцип методу
базується на їх властивості
поглинати світлове випроміню-
вання в ультрафіолетовому від-
різку спектра. У тканинах пе-
чінки досліджували рівень про-
дуктів, що реагують із 2-тіо-
барбітуровою кислотою (ТБК-
реактанти) [2]. Принцип ба-
зується на здатності малоново-
го діальдегіду реагувати із ТБК
з утворенням триметинового
комплексу, що має рожеве за-
барвлення, інтенсивність яко-
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го пропорційна концентрації
ТБК-реактантів. У тканинах
печінки визначали рівень ас-
корбінової кислоти. Принцип ме-
тоду І. М. Трахтенберга [13] ба-
зується на екстракції дигідро-
аскорбінової кислоти (ДАК) і
аскорбінової кислоти (АК) за
допомогою трихлороцтової
кислоти, окисненні АК до ДАК
за участі 2,6-дихлорфенолін-
дофеноляту натрію, визначен-
ня суми (АК + ДАК) і ДАК.
Рівень АК визначають за різ-
ницею (АК + ДАК) - ДАК. При
реакції з динітрофенілгідрази-
ном ДАК утворює забарвле-
ний продукт.

Рівень відновленого глута-
тіону у тканинах печінки визна-
чали за методикою G. L. El-
manа [18]. Відновлений глута-
тіон взаємодіє з 5,5′-дитіо-біс-
(2-нітробензойною) кислотою,
утворюючи кінцевий продукт і
тіонітрофенольний аніон, який
має коефіцієнт молярної екс-
тинкції при довжині хвилі
412 нм 11 400 л/(моль·см), а
кількість його молів відповідає
числу молів сульфгідрильних
груп, які прореагували. Розра-
хунок проводили за стандарт-
ним графіком.

У тканині печінки оцінювали
активність глутатіонзалежних
ферментів — глутатіонперок-
сидази (ГП), глутатіонредукта-
зи (ГР) та глутатіонтрансфе-
рази (ГТ). Активність ГП ви-
значали за нагромадженням
окисненого глутатіону за мето-
дикою С. Н. Власової і співавт.
[1]. До складу реакційної сумі-
ші входили фосфатний буфер
(рН 7,4), азид Na, 6 мМ ЕДТА,
2,5 мМ глутатіон відновлений,
1,8 мМ Н2О2. Реакцію запуска-
ли додаванням перекису вод-
ню, зупиняли — 10 % розчи-
ном ТХУ. Екстинкцію окисне-
ного глутатіону визначали при
довжині хвилі 260 нм.

Активність ГР визначали за
методикою R. E. Pinto [20] у
реакційній суміші, яка містить
фосфатний буфер (рН 8,0),
1 мМ ЕДТА, 7,5 мМ окиснений
глутатіон, 1,2 мМ НАДФ · Н.
Рівень активності визначали

за зменшенням НАДФ · Н при
37 °С протягом 10 хв при дов-
жині хвилі 340 нм.

Активність ГТ за методом
W. H. Habig [19] визначали у
суміші 0,1 М фосфатного бу-
фера (рН 6,5); 10 мМ віднов-
леного глутатіону; 0,1 М 1-Сl-
динітробензолу. Активність
ферменту вивчали протягом
3 хв при довжині хвилі 346 нм.

Статистичну обробку ре-
зультатів проводили з викорис-
танням критерію Стьюдента.

Результати дослідження
та їх обговорення

Під час експерименту вве-
дення 2,4-ДА спричинило заги-
бель однієї тварини; маса тва-
рин вірогідно не змінилася: до
експерименту вона дорівню-
вала (190,0±5,1) г, наприкінці
— (188,4±4,6) г (р<0,5). У тва-
рин 2-ї групи спостерігалося
значне випадіння шерсті, зни-
ження рухливої активності,
апетиту, підвищення агресив-
ності.

При вивченні біохімічних
показників крові вміст дієно-
вих кон’югатів у сироватці кро-
ві тварин 2-ї групи дорівнював
(12,1±2,3) ммоль/л, тимча-
сом як у інтактних — (3,9±
±0,9) ммоль/л; спостерігається
вірогідне зростання порівняно з
показниками інтактних тварин
(р1-2<0,002). Визначено віро-
гідне підвищення рівня ТБК-
реактантів порівняно з показ-
никами інтактних тварин: у
тканинах печінки щурів 2-ї
групи він дорівнює (130,08±
±11,80) нмоль/г, 1-ї групи —
(79,5±5,7) нмоль/г (р1-2<0,002).

На тлі зростання рівня ВРПО
ліпідів спостерігалося змен-
шення антиоксидантної забез-
печеності. При дослідженні
показника СГЕ виявлено його
прогресивне зростання у щу-
рів 2-ї групи до (27,3±3,7) %
порівняно з показниками ін-
тактних тварин — (7,2±1,9) %
(р1-2<0,001), що свідчить про
зниження забезпеченості мем-
бран еритроцитів гідрофобни-
ми АО. Антиоксидантна за-
безпеченість тканини печінки

вірогідно знижується — вміст
АК у печінці тварин 2-ї групи
дорівнює (186,0±5,7) мг/кг, що
менше у 1,4 разу порівняно з
показниками інтактних тварин
— (262,0±7,6) мг/кг (р1-2<0,001).
Також вірогідно знижується
рівень відновленого глутатіону
у тканинах печінки до (4,20±
±0,28) мкмоль/г порівняно з по-
казниками інтактних тварин —
(5,45±0,30) мкмоль/л (р1-2<0,01).

Аналіз активності глутатіон-
залежних ферментів свідчить
про вірогідне зниження ГР по-
рівняно з показниками інтакт-
них тварин (р1-2<0,02); ак-
тивність ГП вірогідно вища
за рівень у інтактних тварин
(р1-2<0,002), а активність ГТ у
тканинах печінки не зазнала
вірогідних змін порівняно з
показниками інтактної групи
(табл. 1).

Тварини 3-ї групи на тлі хро-
нічного надходження токси-
канта отримували мексидол
протягом 30 діб. У цілому тва-
рини добре переносили пре-
парат, маса тварин суттєво не
змінилася (середня маса до
експерименту — (185,4±1,9) г,
наприкінці досліду — (188,2±
±2,1) г).

При дослідженні процесів
ВРПО ліпідів у тварин на тлі
30-денного введення мексидо-
лу виявлено вірогідне знижен-
ня рівня дієнових кон’югатів
під впливом мексидолу до
(6,04±1,90) ммоль/л (р2-3<0,01)
порівняно з показниками тва-
рин контрольної групи ((12,1±
±2,3) ммоль/л).

Також вірогідно знизився
рівень ТБК-реактантів порів-
няно з показниками тварин
контрольної групи у тканинах
печінки — (97,5±4,5) нмоль/г, у
тварин 2-ї групи — (130,08±
±11,80) нмоль/г (р2-3<0,05).
При дослідженні рівня забезпе-
ченості еритроцитарних мемб-
ран гідрофобними АО спосте-
рігається вірогідне зниження
рівня СГЕ у тварин 3-ї групи —
(9,7±2,2) % порівняно з показ-
никами тварин контрольної гру-
пи — (27,3±3,7) % (р2-3<0,002);
також під дією мексидолу спо-
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стерігається гальмування
зменшення вмісту АК у ткани-
нах печінки: у тварин контроль-
ної групи — (186,0±5,7) мг/кг,
при введенні препарату —
(230,8±2,8) мг/кг (р2-3<0,001),
але її вміст вірогідно нижчий,
ніж у тварин інтактної групи —
(262,0±7,6) мг/кг (р1-3<0,01).
Рівень відновленого глутатіону
у тканинах печінки становить
(5,15±0,40) мкмоль/г, що на-
ближається до показників
щурів інтактної групи — (5,56±
±0,30) мкмоль/г (р1-3<0,1) і
вірогідно вищий за показники
у тварин контрольної групи
(р2-3<0,05). Дослідження ак-
тивності глутатіонзалежних
ферментів крові щурів 3-ї гру-
пи показало, що рівень ГТ не
зазнав вірогідних змін порівня-
но з показниками тварин кон-
трольної групи, але спостеріга-
ються вірогідне підвищення ГР
у 1,1 разу (р2-3<0,05) та віро-
гідне зниження ГП у 1,4 разу
(р2-3<0,05); при цьому він за-
лишається достатньо високим
порівняно з показниками тва-
рин інтактної групи (р1-3<0,01)
(див. табл. 1).

Тваринам 4-ї групи на тлі
хронічного введення 2,4-ДА
протягом 30 діб одночасно
вводили природні АО у такій
комбінації: токоферолу ацетат
(0,01 г/кг маси), кислота аскор-
бінова (0,02 г/кг маси), кверце-
тин (0,02 г/кг маси). Тварини
добре переносили препарати,
смертності серед щурів цієї
групи не спостерігалося. У тва-

рин підвищився апетит, збіль-
шилася маса тіла (середня ма-
са до експерименту — (170,3±
±3,3) г; наприкінці досліду —
(193,2±3,1) г (р<0,002)). Ком-
біноване введення природних
АО привело до вірогідного зни-
ження рівня дієнових кон’ю-
гатів до (6,5±1,9) ммоль/л по-
рівняно з показниками тварин
контрольної групи — (12,3±
±1,4) ммоль/л (р2-4<0,02) та
наближення до показників
інтактних тварин — (3,80±
±0,67) ммоль/л (р1-4<0,1). При
дослідженні вмісту ТБК-реак-
тантів у тканинах печінки та-
кож спостерігається їх вірогід-
не зниження порівняно з по-
казниками тварин 2-ї групи до
(99,3±4,1) нмоль/г (контроль
— (130,08±11,80) нмоль/г;
р2-4<0,05). При дослідженні
рівня забезпеченості еритро-
цитарних мембран гідрофоб-
ними АО виявлено вірогідне
зниження рівня СГЕ порівняно з
показниками тварин, які отриму-
вали 2,4-ДА протягом 30 діб —
у щурів дослідної групи він до-
рівнює (8,45±1,87) % (р2-4<0,001),
що також наближається до
рівня інтактних тварин — (7,2±
±1,9) % (р1-4<0,5). Рівень АК у
тканинах печінки тварин на тлі
введення комбінації природних
АО становив (221,1±2,3) мг/кг,
що вірогідно перевищує показ-
ники тварин контрольної групи
— (186,0±5,7) мг/кг — у 1,2 ра-
зу (р2-4<0,001), але нижче, ніж
у інтактних тварин — (262,0±
±7,6) мг/кг (р1-4<0,01). Під впли-

вом природних  АО  рівень
відновленого  глутатіону  у
тканинах печінки дорівнює
(5,9±0,4) мкмоль/г, що віро-
гідно не відрізняється  від
показників щурів інтактної
групи — (5,56±0,30) мкмоль/г
(р1-4<0,5) і вірогідно вище,
ніж у тварин контрольної гру-
пи (р2-4<0,002).

Також спостерігаються змі-
ни активності глутатіонзалеж-
них ферментів тканин печінки:
активність ГР вірогідно вища за
показники 2-ї групи (р2-4<0,05),
ГП — вірогідно нижча за
показники контрольної групи
(р2-4<0,01); обидва показники
наближаються до рівня тва-
рин інтактної групи (р1-4<0,5);
при дослідженні активності ГТ
вірогідних змін не виявлено
(див. табл. 1).

Таким чином, у експери-
ментальних тварин при хро-
нічному надходженні пестици-
ду 2,4-ДА спостерігається зро-
стання інтенсивності ВРПО лі-
підів, що може бути зумовле-
но активацією процесів окис-
ного фосфорилювання з по-
дальшим порушенням енерге-
тичного обміну та переведен-
ням його на вільнорадикаль-
ний шлях під впливом проок-
сидантів, що призводить до по-
силення β-окиснення жирних
кислот і підвищення ВРПО
ліпідів [12]. Зрештою, це сприя-
ло зниженню антиоксидант-
ної забезпеченості, на що вка-
зують підвищення рівня СГЕ,
зниження вмісту АК та рівня
відновленого глутатіону у тка-
нинах печінки. Тривалий вплив
токсиканта призводить до
«виснаження» захисної глута-
тіонзалежної системи — ак-
тивність ГР у печінці вірогідно
знижується порівняно з показ-
никами інтактних тварин. Вра-
ховуючи, що функція ГР у ме-
таболізмі глутатіону пов’язана
з утворенням відновленого
глутатіону з його окисненої
форми, пригнічення її актив-
ності призводить до зниження
рівня відновленого глутатіону
та посилення явищ інтоксика-
ції. Активність інших фермен-

Таблиця 1
Активність глутатіонзалежних ферментів

у тканинах печінки щурів

    Біохімічні показники ГР, ГП, ГТ,
мкмоль/(хв·г) ммоль/(хв·г) мкмоль/(хв·г)

Інтактні (1-ша група) 39,35±2,20 13,21±1,47 201,14±12,87

Введення 2,4-ДА 33,81±2,70 24,6±2,3 204,1±11,8
(2-га група) р1-2<0,02 Р1-2<0,001 р1-2<0,2

Введення 2,4-ДА + 37,7±2,4 17,4±2,1 203,9±9,5
мексидол (3-тя група) р1-3<0,5 р1-3<0,01 р1-3<0,25

р2-3<0,05 р2-3<0,05 р2-3<0,5

Введення 2,4-ДА + 41,2±2,8 14,2±1,7 181,5±6,7
комбінація АО (4-та група) р1-4<0,5 р1-4<0,5 р1-4<0,5

р2-4<0,05 р2-4<0,01 р2-4<0,1
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тів глутатіонзалежної антиок-
сидантної системи — ГП та ГТ
— при тривалому впливі ток-
сиканта також знижується, що,
по-перше, пов’язане зі знижен-
ням рівня відновленого глута-
тіону (вони є «споживачами»
глутатіону), по-друге — зі зро-
станням рівня продуктів ВРПО
(ГП є селенопротеїном, який
знешкоджує Н2О2, органічні та
ліпідні пероксиди).

Введення синтетичного ан-
тиоксиданта мексидолу та
природних АО — α-токоферо-
лу ацетату, аскорбінової кис-
лоти, кверцетину — у комбі-
нації при тривалому впливі
пестициду 2,4-ДА гальмує роз-
виток ВРПО ліпідів, підвищує
антиоксидантну забезпече-
ність організму й активізує си-
стему антиоксидантного за-
хисту.

В основі антиоксидантної дії
мексидолу лежить його здат-
ність пригнічувати стадію іні-
ціації ВРПО ліпідів, яка зу-
мовлена утворенням активних
форм кисню та появою ката-
літично активних іонів заліза.
Також можлива пряма взаємо-
дія з ліпофільними та водороз-
чинними радикалами у фосфо-
ліпідних мембранах у точках
радикалоутворення, що змен-
шує напруження ферментатив-
ної ланки антиоксидантного
захисту та вплив на системи
енергетичного забезпечення
[6]. При ураженні ксенобіотика-
ми, а саме пестицидом 2,4-ДА,
препарат стимулює функції
печінки та підвищує стійкість
мембран до процесів ВРПО
ліпідів [3; 21].

Протективні властивості ком-
бінації природних АО зумов-
лені дією його компонентів [8; 9;
15–17; 19]: токоферол взаємо-
діє з вільними радикалами,
інактивує іони заліза (ініціато-
рів процесів ВРПО), в його при-
сутності активізуються фер-
ментативні механізми анти-
оксидантного захисту. Крім того,
на відміну від синтетичних
АО, природний токоферол має
більш тривалий ефект. Аскор-
бінова кислота гальмує реак-

ції ВРПО ліпідів і відновлює
антирадикальний ланцюг сис-
теми антиоксидантного захис-
ту — вона відновлює окиснені
форми токоферолу й інших
інгібіторів фенольного типу.
Кверцетин утворює хелатні
сполуки з іонами металів —
каталізаторів пероксидації та
взаємодіє з вільними радика-
лами, зменшуючи інтенсив-
ність ВРПО ліпідів. Крім того,
йому притаманні протизапаль-
ний ефект, капіляро- та мем-
браностабілізуюча дія, анти-
ульцерогенний, радіо- й кар-
діопротекторний вплив.

Отримані результати є екс-
периментальним обґрунтуван-
ням застосування препаратів
АО з профілактичною метою
при тривалому надходженні
амінної солі 2,4-дихлорфенок-
сіоцтової кислоти.
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Вступ

«Онієві» гексафторосилікати
(LH)2SіF6, звичайно синтезо-
вані шляхом взаємодії орга-
нічних основ L із кремнефторо-
водневою кислотою (КФК),
мають різноманітні сфери прак-
тичного застосування, у тому
числі як антикарієсні добавки
у складі засобів гігієни порож-
нини рота і біоцидних препа-
ратів — гербіцидів, фунгі-
цидів, антимікотиків [1]. До ос-
танніх, зокрема, належить гек-
сафторосилікат 8-оксихіно-
лінія, представлений на фарма-
цевтичному ринку препаратом
“Antіmіcotіcum” (виробник —
фірма “Pharma Stulln Gmb”, Ні-
меччина). Однією з найважли-
віших характеристик лікарсь-
ких препаратів є їхня розчин-
ність у воді [2]. Як відомо,
будь-яка загальна теорія роз-
чинності хімічних сполук досі
не створена, і на практиці для
передбачення розчинності
лікарських препаратів звичай-
но використовують розрахун-
кові методи [3; 4]. У свою чер-
гу, оцінка розчинності може
бути здійснена за допомогою

різних емпіричних закономір-
ностей, що пов’язують значен-
ня розчинності з будовою та
фізико-хімічними характерис-
тиками речовин (молекуляр-
ною масою, гідрофільно-ліпо-
фільним балансом, числом
Н-донорів/Н-акцепторів та ін.)
[5]. Було показано [6–8], що
розчинність гексафторосилі-
катів з гетероциклічними «оні-
євими» катіонами корелює з
характеристиками міжіонних
Н-зв’язків у структурах відпо-
відних солей.

Метою даної роботи є ви-
вчення розчинності у воді де-
яких гексафторосилікатів з ге-
тероциклічними катіонами аро-
матичного характеру, струк-
турно близькими до вивчених
раніше [6–8], а також спроба
порівняльного аналізу отрима-
них даних щодо розчинності в
контексті особливостей будо-
ви зазначених «онієвих» спо-
лук.

Матеріали та методи
дослідження

«Онієві» гексафторосилікати
отримували шляхом взаємо-
дії метанольного розчину L

(L = 2,6-диметилпіридин, 2,6-
діоксиметилпіридин, 2-бром-6-
метилпіридин, бензимідазол
(БІА), 2-амінобензимідазол
(АБІА), 2-аміно-5-меркапто-
1,3,4-тіадіазол (АМТД), 2,2'-,
4,4'-дипіридил (2,2'-, 4,4'-Dіpy
відповідно)) з 45%-м розчином
КФК (мольне співвідношення
L : КФК = 1:3). Подальше мимо-
вільне випаровування реак-
ційних розчинів при кімнатній
температурі приводило до
кристалізації безбарвних про-
дуктів взаємодії, що мають, су-
дячи з даних елементного ана-
лізу, склад (LH)2SіF6, за винят-
ком сполук 2-бром-6-метил-
піридину та 2,2'-, 4,4'-Dіpy скла-
ду (LH)2SіF6·H2O і (LH2)SіF6
відповідно. Спроба здійснити
реакцію КФК із 2-хлорпіриди-
ном — найбільш низькооснов-
ним (рКа = 0,61) у ряді вивче-
них гетероциклів — не приве-
ла до виділення гексафторо-
силікату. Ізотермічні умови екс-
периментів з визначення роз-
чинності «онієвих» гексафторо-
силікатів у воді (t  = (25,0±
±0,2) °C) забезпечували за до-
помогою ультратермостата
U15. Для контролю розчин-
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ності використали результати
аналізу на азот за К’єльда-
лем насичених розчинів со-
лей.

Результати дослідження
та їх обговорення

Як ми вже відзначали, в [6–
8] була продемонстрована ан-
тибатна кореляція між ве-
личинами розчинності гекса-
фторосилікатів з гетероцик-
лічними катіонами та значен-
нями параметра h:

h = n/d(D···A)порівн.,

де n — число коротких міжіон-
них контактів (D···A ≤ 3,2 Å);
d(D···A)порівн. — середня від-
стань донор-акцептор у струк-
турі комплексу.

Значення h, що відобра-
жають ступінь міжіонних Н-вза-
ємодій в «онієвих» солях, роз-
раховуються з даних рентгено-
структурного аналізу (РСА).
Очевидно, що за відсутності
структурних даних у першому
наближенні оцінити взаємо-
зв ’язок між ефектами між-
іонних Н-зв’язків і розчинністю
«онієвих» гексафторосилікатів
можна, використовуючи число
потенційних Н-донорів (NH) у
складі катіонів. Це випливає із
численних даних РСА ([6–8] і
цитовані в них джерела), що
вказують на участь у Н-зв’язу-
ванні, як правило, усіх або
більшості з можливих Н-до-
норних центрів катіона. Тим
же часом число потенційних
Н-акцепторів у солях (LH)2SіF6
(атомів фтору в аніоні SіF6

2-) є
постійною величиною, яку мож-
на не брати до уваги. Викори-
стання чисел NH як міри ефек-
ту Н-зв’язування — досить гру-
бе наближення, тому що, на
відміну від параметра h, при
цьому не враховуються міцнісні
характеристики Н-зв’язків. На
нашу думку, таке врахування
опосередковано може бути
зроблено у формі параметра
h′ :

h′ = NH/рКа L,

де рКа L — константа основ-
ності ліганду L у складі від-

повідного «онієвого» катіо-
на.

Відзначимо, що параметр h′
деякою мірою зберігає зміст h:
значення n (число Н-зв’язків)
і NH змінюються симбатно, як
і d(D···A)порівн. і рКа L (ріст рКа
L супроводжується зменшен-
ням Н-донорної здатності ка-
тіонів і, як наслідок, збільшен-
ням відстаней D···A).

У табл. 1 наведені певні зна-
чення розчинності (С, мол. %)
«онієвих» гексафторосилікатів
з N-вмісними шести- і п’яти-
членними гетероциклічними
катіонами, визначені в даній
роботі та запозичені з публі-
кацій [6–8], а також величи-
ни NH, h і h′ . При виборі чис-
ла NH для сполуки  [2-Br-6-
CH3C5H3NH]2S іF6·H2O при-
ймали, що гідратна молекула
води може бути потенційним
донором двох Н-зв’язків.

Із даних табл. 1 випливає,
що, по-перше, у цілому спосте-
рігається очікувана симбатна

кореляція між величинами h і
h′ . По-друге, збільшення h ′
супроводжується прогнозова-
ною тенденцією до зменшен-
ня значень розчинності відпо-
відних гексафторосилікатів
(рис. 1), що, однак, має винят-
ки. Зокрема, у спостережувану
кореляцію не укладається ано-
мально низька розчинність солі
[4,4′-DipyH2]SiF6 (0,36 мол. %) у
порівнянні з відповідним зна-
ченням для комплексу ізо-
мерного катіона [2,2'-Dіpy2]SіF6
(10,58 мол. %), що може бути
пов’язане з неврахованими у
використовуваному підході
структурними  факторами .
Помітне зменшення розчин-
ності при переході від [(CH3)n
C5H5–nNH]2SiF6 (n = 0–2) до гід-
рату [2-Br-6-CH3C5H3NH]2SiF6·
H2O узгоджується з відзначе-
ним раніше [9] на прикладі
гексафторосилікатів ариламо-
нію ефектом зменшення гідро-
фільності гідратних форм «оніє-
вих» солей: останнє зумов-

Таблиця 1
Розчинність гексафторосилікатів

гетероциклічних катіонів у воді та значення NH, h і h ′′′′′

                Сполука С, мол. %, NH h h′ Джерело
25 °С літератури

[C5H5NH]2SiF6 19,60 2 — 0,38 [5]
[2-CH3C5H4NH]2SiF6 11,60 2 0,71 0,34 [5]
[2,6-(CH3)2C5H3NH]2SiF6 9,90 2 0,72 0,30
[2,2′-DipyH2]SiF6 10,58 2 — 0,45
[4,4′-DipyH2]SiF6 0,36 2 — 0,42
[2-Br-6-CH3C5H3NH]2SiF6·H2O 2,01 4 — —*
[2,6-(HOCH2)2C5H3NH]2SiF6 2,52 4 — 0,84
[2-HO(O)CC5H4NH]2SiF6 5,33 4 0,76 0,75 [5]
[3-HO(O)CC5H4NH]2SiF6 3,33 4 1,09 0,82 [5]
[4-HO(O)CC5H4NH]2SiF6 0,80 4 1,08 0,83 [5]
[БІАH]2SiF6 1,53 4 0,74
[2-H2NC5H4NH]2SiF6 5,60 6 1,38 0,88 [5]
[3-H2NC5H4NH]2SiF6 1,86 6 — 0,99 [5]
[2-C2H5-4-H2N(S)CC5H3NH]2SiF6 0,10 6 — 1,34 [6]
[2,5-(HOOC)2C5H3NH]2SiF6 0,07 6 — 2,82
[2,6-(HOOC)2C5H3NH]2SiF6 0,02 6 — 2,41 [6]
[АБІАH]2SiF6 0,23 8 — 1,11
[АМТД]2SiF6 0,01 8 — 1,15
[2,6-(H2N)2C5H3NH]2SiF6 0,06 10 2,35 1,54 [5]
[C2H6N5]2SiF6 0,28 12 1,78 2,71 [7]

Примітка. [C2H6N5]+ — 3,5-діаміно-1,2,4-триазолій-катіон; * — рКа
для 2-Br-6-CH3C5H3N не визначена.
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лено включенням молекул во-
ди як Н-донорів/Н-акцепторів
у системи Н-зв’язків, що за-
безпечують стабілізацію ком-
плексів. Відзначимо також, що
отримані дані щодо розчин-
ності «онієвих» гексафторо-
силікатів з гетероциклічними
катіонами є, з деякими засте-

реженнями, ілюстрацією так
званого «правила 5» Ліпинсь-
кого [5], яке пророкує низьку
розчинність і абсорбцію спо-
лук, у структурі яких число
Н-донорів NH>5.

Таким чином, синтезований
ряд «онієвих» гексафторосилі-
катів з N-вмісними гетероцик-
лічними катіонами — потен-
ційних кандидатів у антикарі-
єсні та біоцидні препарати,
для яких визначені показники
розчинності у воді. Як харак-
теристику, що може бути вико-
ристана для порівняльного
аналізу розчинності у вивче-
ному ряді сполук, запропоно-
вано застосовувати параметр
h′ , який не містить експери-
ментальних структурних да-
них і враховує Н-донорні вла-
стивості «онієвих» катіонів. Ви-
явлена кореляція «будова ка-
тіона — розчинність» — це
зручний інструмент для якісної
оцінки та прогнозу розчинності
в рядах гексафторосилікатів з
гетероциклічними катіонами.

ЛІТЕРАТУРА
1. Гельмбольдт В. О. Возмож-

ности практического применения
«ониевых» фторосиликатов / В. О.
Гельмбольдт, А. А. Эннан // Экотех-
нологии и ресурсосбережение. –
2007. – № 5. – С. 33–39.

2. Головенко Н. Я. Физико-хими-
ческая фармакология / Н. Я. Голо-
венко. – Одесса : Астропринт, 2004.

20

15

10

5

0
0 0,5 1 1,5 2 2,5 3

h′

С, мол. %

Рис. 1. Взаємозв’язок значень
розчинності С та параметра h′

3. Delaney J. S. Predicting aque-
ous solubility from structure / J. S. De-
laney // Drug. Discov. Today. – 2005.
– Vol. 10. – P. 289–295.

4. Johnson S. R. Recent Progress
in the Computational Prediction of
Aqueous Solubility and Absorption
/ S. R. Johnson, W. Zheng // The AAPS
Journal. – 2006. – Vol. 8. – P. E27–
E40.

5. Experimental and computational
approaches to estimate solubility and
permeability in drug discovery and
development settings / C. A. Lipinski,
F. Lombardo, B. W. Dominy, P. J. Fee-
ney // Adv. Drug Del. Rev. – 2001. –
Vol. 46. – P. 3–26.

6. Hexafluorosilicates of bis(ami-
nopyridinium). The relationship bet-
ween H-bonding system and solubility
of salts / V. O. Gelmboldt, M. S. Fonari,
Ed. V. Ganin [et al.] // J. Fluorine Chem.
– 2009. – Vol. 130, N 4. – P. 428–
433.

7. Гельмбольдт В. О. Перспек-
тивы создания фармацевтических
препаратов на основе соединений
кремнефтороводородной кислоты:
взаимосвязь строения и раствори-
мости / В. О. Гельмбольдт // Одес-
ский медицинский журнал. – 2010. –
№ 6. – С. 10–12.

8. Synthesis, crystal structure, IR-
spectral data and some properties of
3,5-diamino-1,2,4-triazolium tetra-
fluoroborate and hexafluorosilicate
/ E. A. Goreshnik, V. O. Gelmboldt,
L. V. Koroeva, Ed. V. Ganin // J. Fluo-
rine Chem. – 2011. – V. 132, N 2. –
P. 138–142.

9. Гельмбольдт В. О. Эффекты
водородных связей и растворимость
«ониевых» гексафторосиликатов
/ В. О. Гельмбольдт // Журнал неор-
ганической химии. – 2012 (в печати).

Відкриття й встановлення
структури L-карнозину (β-ала-
ніл-L-гістидин) Гулевичем і ви-
вчення його біологічної функції
показали, що карнозин і спо-
ріднені до нього гістидинвмісні
дипептиди — природні гідро-

фільні антиоксиданти, які за-
хищають легкозбудливі ткани-
ни людини й тварин від окис-
ного стресу [1]. Зокрема, кар-
нозин здатний нейтралізувати
токсичну дію важких металів,
значно знижувати надлишко-

вий рівень активних форм кис-
ню, зв’язувати протони і тим
самим запобігати окисному
стресу або зменшувати його
наслідки [2]. Крім того, ці ди-
пептиди можуть бути нейро-
трансмітерами, модулятора-
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ми ферментативної активності
й інгібіторами неферментатив-
ного глікозилування білків [3].
На підставі цих даних карнозин
запропоновано для лікування
нейродегенеративних розладів
[4; 5] і як геропротектор [6; 7].

Дослідження N-ацетилкар-
нозину, попередника L-карно-
зину, демонструє, що він є
ефективним не тільки у профі-
лактиці катаракти, але й у її
лікуванні [8; 9]. Зокрема, було
показано, що N-ацетилкарно-
зин поліпшує зір і зменшує роз-
виток катаракти, збільшуючи
пропускання світла криштали-
ком [10]. Поясненням одного з
механізмів антикатарактальної
дії карнозину може служити те,
що карнозин при фізіологічній
концентрації помітно зменшує
швидкість укорочування тело-
мер у епітеліальних клітинах
кришталика під дією окисного
стресу, індукованого гідропере-
кисами фосфоліпідів [3].

Крім антиоксидантних влас-
тивостей, гістидинвмісні ди-
пептиди мають низку інших
особливостей. Зокрема, було
встановлено, що біомолекули
та молекулярні комплекси, такі
як мембрани й білки, можуть
бути стабілізовані в присут-
ності гістидинвмісних дипеп-
тидів (L-карнозин, карцинін,
N-ацетилкарнозин) у межах
нормальних фізіологічних кон-
центрацій в різних тканинах і
органах. Були встановлені
плейотропні функції L-карно-
зину й карциніну, що діють як
інгібітори неферментативного
глікозилування білків (у тому
числі молекулярних шапе-
ронів) і підтримують біосинтез
білків, що беруть участь у
формуванні кінцевих продук-
тів глікування в шкірі [11]. Та-
кож встановлено, що карнозин
захищає від окисного стресу
α-кристалін [12]. Ці дані послу-
жили основою для створення
косметичних засобів на основі
α-кристаліну та гістидинвміс-
них дипептидів [13].

На додаток до демонстрації
ефектів карнозину цікавим є
те, що L-карнозин вступає в
реакцію із фруктозо-6-фосфа-
том і рибозою, що створює по-
тенційну можливість для L-кар-

нозину відігравати роль неток-
сичного модулятора діабетич-
них ускладнень [12].

Карнозин багато років роз-
глядається як потенційний лі-
карський засіб, але практичне
використання його відбува-
ється з великою затримкою.
Про потенційну можливість
використання карнозину як лі-
карського засобу свідчать без-
ліч відповідних патентів, в ос-
новному, японських авторів.
Найбільшим успіхом на комер-
ційному ринку користується
японська фірма “Hamari Che-
micals” з розробками низки лі-
карських препаратів на основі
синтетичного карнозину в ком-
плексі з іонами цинку (“Pola-
preznik”, “Promac”, “Zn-103”) [1].

Цікавим новим напрямком у
фармакології карнозину є ви-
користання його в комбінації з
іншими лікарськими засобами.
Наприклад, лікарська суміш із
карнозину та фосфоліпідів —
препарат «Заксилен» застосо-
вується для лікування ран ле-
генів [14]. Біологічно активна
добавка «Карнозин-форте» міс-
тить L-карнозин з комплексом
природних ліпофільних антиок-
сидантів (кверцетин, ресверат-
рол) і коензим Q10. Харчова
добавка “Creatina Complex”, до
складу якої входить суміш кар-
нозину, амінокислот, карнітину
й вітамінів для створення енер-
гетичного резерву в м’язах, ре-
комендована для зміцнення
імунної системи та запобігання
надлишковому нагромадженню
молочної кислоти у тканинах.

Останнім часом в Україні
вченими Львівського націо-
нального медичного універси-
тету ім. Данила Галицького
було створено нову компози-
ційну суміш похідних γ-кротоно-
лактону, хелатних комплексів
Zn-карнозину та суміші карбо-
нових кислот [15] і запропоно-
вано її для лікування інфікова-
них ран м’яких тканин [16; 17].

Важливим напрямком у по-
шуку нових лікарських засобів
на основі карнозину є синтез
його напівсинтетичних похід-
них. Так, N-ацетилкарнозин
ефективний не тільки в профі-
лактиці катаракти, але й у її
лікуванні [8; 9; 18]. Два нових

похідних карнозину — (S)-тро-
локс-L-карнозин і (R)-тролокс-
L-карнозин характеризуються
більш високою антиоксидант-
ною та мембранопротектор-
ною активністю порівняно з
карнозином, що пояснюється
їхньою стійкістю до карнозина-
зи сироватки крові [19].

Оскільки процеси обміну
речовин знаходяться під кон-
тролем складного метаболіч-
ного механізму, у дії якого важ-
ливу роль відіграють вітаміни,
зокрема вітаміни групи В [20],
тому, на наш погляд, їх сполу-
чення з карнозином приведе
до посилення лікувального
ефекту останнього.

Ми вирішили здійснити по-
шук напівсинтетичних похід-
них гістидинвмісних дипепти-
дів і пантотенової кислоти. На-
ми запропоновані варіанти но-
вих молекулярних структур,
наведені на рис. 1.
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Рис. 1. Молекулярні структури
похідних гістидинвмісних дипепти-
дів і пантотенової кислоти
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У подальшому було прове-
дено позаекспериментальний
скринінг зазначених біологічно
активних сполук (структури 1–
4) із застосуванням програми
PASS* [21]. Результати роз-
рахунків імовірностей прояву
різних видів біологічної актив-
ності зазначених молекул гіс-
тидинвмісних дипептидів і пан-
тотенової кислоти наведені у
табл. 1. Отримані дані показу-
ють, що ці сполуки характери-
зуються істотною метаболіч-
ною активністю, можуть бути
стимуляторами росту та загоєн-
ня ран рогівки. З великою ймо-
вірністю вони можуть бути
інгібіторами мікросомальних
амінопептидаз, у тому числі й
карнозинази, що дозволяє очі-
кувати від них більш пролон-
гованої дії порівняно із самим
карнозином.

Отже, запропоновані нами
молекули є новими біологічно
активними сполуками, в осно-
ві яких лежать речовини при-
родного походження, що ха-
рактеризуються низькою ток-
сичністю, високим рівнем біо-
трансформації, не акумулю-
ються в організмі, при цьому
мають широкий спектр фарма-
кологічної активності.

Даним оглядом біологічної
та фармакологічної ролі карно-

зину та його похідних ми на-
магалися в черговий раз звер-
нути увагу вчених на його ще
не до кінця розкритий і не по-
вною мірою використаний по-
тенціал як ефективного лікар-
ського засобу.
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Таблиця 1
Характеристики біологічної активності молекулярних структур

деяких похідних гістидинвмісних дипептидів і пантотенової кислоти

                  Характеристика                Структура 1       Структура 2       Структура 3       Структура 4

          фармакологічної активності Pa Pi Pa Pi Pa Pi Pa Pi

Метаболічна 0,941 0,004 0,932 0,005 0,932 0,005 0,941 0,004
Стимулятор росту 0,723 0,004 0,707 0,004 0,704 0,004 0,694 0,005
Інгібітор мікросомальних амінопептидаз 0,670 0,006 0,637 0,007 0,638 0,007 0,661 0,007
Антитоксична 0,624 0,010 0,639 0,009 0,640 0,009 0,631 0,010
Стимулятор загоєння ран рогівки 0,574 0,028 0,415 0,082 0,441 0,069 0,611 0,022
Вітамінна 0,535 0,006 0,524 0,006 0,524 0,006 0,529 0,006
Ноотропна 0,513 0,035 — — — — 0,511 0,036
Антигіпертензивна 0,492 0,033 0,489 0,034 0,455 0,046 0,480 0,037
Агоніст гістамін H2-рецепторів 0,436 0,007 — — — — 0,425 0,007
Нейротрофічний фактор 0,452 0,093 0,459 0,086 0,462 0,084 0,479 0,070

Примітка. Pa — розрахункові оцінки ймовірностей наявності виду активності; Pi — розрахункові оцінки ймовір-
ностей відсутності виду активності; рисочка означає дуже низьку ймовірність активності.
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ність проф. В. В. Поройкову (ІБМХ
РАМН, Москва) за надану можливість
використовувати програму PASS.
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Вступ

У наших попередніх робо-
тах було показано, що після
перенесеного гепатиту у щурів
зберігаються запальні явища
в печінці, які можна усунути за
допомогою пребіотика інуліну
[1; 2], біофлавоноїда кверцети-
ну [3]. Також було показано, що
мінеральні питні води здійс-
нюють лікувально-профілак-
тичну дію на печінку і слизову
оболонку кишечнику [4].

Відомо, що в патогенезі ток-
сичного гепатиту суттєву роль
відіграє кишкова мікрофлора,
токсини якої (особливо ліпо-
полісахариди) спричиняють
через активацію ретикуло-
ендотеліальної системи ура-
ження гепатоцитів [5; 6]. Саме
цим пояснюється позитивна
дія при гепатиті препарату пре-
біотика інуліну.

Метою даної роботи стало
вивчення впливу на стан пе-
чінки щурів після перенесено-
го токсичного гепатиту препа-
рату синбіотика «Біфі-форм»
та мінеральної питної води
«Вознесенська».

Матеріали та методи
дослідження

У дослідах було використа-
но 50 білих щурів лінії Вістар
(самці, 5 міс., (370±16) г), яких
було поділено на 5 однакових
груп:

1 — контроль (інтактні щу-
ри);

2 — гепатит (без лікування);
3 — гепатит + вода «Возне-

сенська»;
4 — гепатит + синбіотик

«Біфі-форм»;
5 — гепатит + вода «Возне-

сенська» + синбіотик «Біфі-
форм».

Гепатит викликали за допо-
могою CCl4 [1]. Мінеральна
вода «Вознесенська» (ДСТУ-
878-93) виробництва Возне-
сенської харчосмакової фаб-
рики (Вознесенськ Миколаїв-
ської області) належить до
гідрокарбонатно-сульфатно-
хлоридно-натрієвих лікувально-
столових питних вод, має за-
гальну мінералізацію 1,8–
2,5 г/л з високим вмістом суль-
фатів (до 550 мг/л). Мінераль-
ну воду щури отримували з
водопровідною питною водою
після розведення у співвідно-
шенні 1 : 2. У середньому тва-
рини отримували таку воду з
розрахунку 42 мл/кг маси тіла
на добу.

Як синбіотик використову-
вали дієтичну добавку «Біфі-
форм комплекс» виробницт-
ва фірми «Ферросан», Данія
(гігієнічний висновок МОЗУ
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№ 05.03.02-03/48284 від
26.09.2007 р.), до складу яко-
го входять біфідобактерії (ВВ-
12) 1·109 КУО/таблетку, лакто-
бактерії L. rhamnosis 1·109

КУО/таблетку і L. acidophillus
1·108 КУО/таблетку, а також
пребіотик інулін із кореня ци-
корію 450 мг/таблетку. Щурі
отримували «Біфі-форм» із
розрахунку 0,3 таблетки на 1 кг
маси на день. Лікування за до-
помогою мінеральної води,
синбіотика та їх комбінації по-
чинали з 10-го дня після від-
творення токсичного гепатиту
і продовжували до евтаназії
(на 60-й день досліду). Евта-
назію здійснювали під тіопен-
таловим наркозом (20 мг/кг)
шляхом декапітації. Печінку та
сироватку крові зберігали при
температурі -30 °С. У гомо-
генаті печінки (100 мг/мл 0,9%-го
розчину NaCl) визначали ак-
тивність еластази [7] і концент-
рацію малонового діальдегіду
(МДА) [8].

У сироватці крові визнача-
ли активність еластази та кон-
центрацію МДА і білірубіну [9].

Результати дослідження
та їх обговорення

Маркерами запалення слу-
жили підвищений рівень ак-
тивності еластази та концент-
рації МДА [10]. Відповідні дані
наведено на рис. 1–4, з них
видно, що активність еласта-
зи та концентрація МДА віро-
гідно зростають як у печінці,
так і в сироватці крові щурів
через 2 міс. після відтворення
токсичного гепатиту. Вживання
мінеральної води «Вознесен-
ська» (3-тя група) або синбіо-
тика (4-та група) вірогідно зни-
жує в печінці активність ела-
стази, особливо при комбінації
мінеральної води та синбіотика
(5-та група). У сироватці крові
вірогідне зниження активності
еластази спостерігається лише
при комбінації мінеральної во-
ди та синбіотика (див. рис. 3,
5-та група).

Що стосується концентрації
МДА в печінці щурів, які отри-
мували мінеральну воду, син-
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Рис. 2. Концентрація малонового діальдегіду в печінці щурів після
перенесеного токсичного гепатиту: * — p<0,05 порівняно з 1-ю групою
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Рис. 3. Активність еластази в сироватці крові щурів після перенесе-
ного токсичного гепатиту: * — p<0,05 порівняно з 1-ю групою; ** — p<0,05
порівняно з 2-ю групою
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Рис. 4. Концентрація малонового діальдегіду в сироватці крові щурів
після перенесеного токсичного гепатиту: * — p<0,05 порівняно з 1-ю гру-
пою; ** — p<0,05 порівняно з 2-ю групою
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Рис. 1. Активність еластази в печінці щурів після перенесеного ток-
сичного гепатиту: * — p<0,05 порівняно з 1-ю групою; ** — p<0,05 по-
рівняно з 2-ю групою
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біотик або їх комбінацію, то
спостерігається лише тенден-
ція до зниження цього показ-
ника. Аналогічна ситуація від-
бувається з концентрацією
МДА в сироватці крові щурів,
які отримували мінеральну
воду. Введення синбіотика або
комбінації мінеральної води і
синбіотика вірогідно знижує
концентрацію МДА у сироватці
крові щурів після перенесено-
го токсичного гепатиту.

Отримані дані свідчать про
те, що токсичний гепатит, на-
віть через віддалений термін
(2 міс.), викликає розвиток за-
пально-дистрофічного процесу
в печінці. Здатність синбіотика
усувати запальні явища в пе-
чінці щурів після перенесеного
гепатиту свідчить про важливу
роль у цьому мікробного фак-
тора, а саме кишкового дисбіо-
зу, який виникає у щурів після
перенесеного гепатиту [1].

Цікаво, що вживання міне-
ральної води «Вознесенська»
здійснює таку ж лікувально-
профілактичну дію, як і син-
біотик, що може свідчити про
здатність цієї води усувати яви-
ща кишкового дисбіозу і, як на-
слідок,  запальні процеси в пе-
чінці.

Це підтверджується і ре-
зультатами визначення кон-
центрації білірубіну в сиро-
ватці крові щурів з перенесе-
ним гепатитом (рис. 5). Як
відомо, гіпербілірубінемія свід-
чить про наявність холестазу.
Отримані нами дані показують,
що і синбіотик, і мінеральна во-

да вірогідно знижують концент-
рацію білірубіну, що може свід-
чити про антихолестатичну дію
як синбіотика, так і мінеральної
води «Вознесенська».

Значна подібність гепато-
протекторної дії мінеральної
води «Вознесенська» до дії
пребіотика інуліну і синбіотика
«Біфі-форм» може вказувати
на суттєвий вплив мінераль-
ного складу цієї води на стан
кишкового мікробіоценозу. Ця
вода містить велику кількість
сульфатів, іонів кальцію та маг-
нію. Опубліковані дані про по-
зитивний вплив іонів кальцію
на кишковий мікробіоценоз
[11]. Враховуючи те, що міне-
ральна вода «Вознесенська»
дешевша, ніж синбіотик «Біфі-
форм» (майже в 20 разів!),
можна вважати доцільним по-
дальше клінічне вивчення
лікувально-профілактичної дії
мінеральної води «Вознесен-
ська» при захворюваннях пе-
чінки у людей.

Висновки

1. Після моделювання ток-
сичного гепатиту у щурів ще
через 2 міс. зберігаються за-
пально-дистрофічні та холес-
татичні явища в їх печінці.

2. Значною мірою ці явища
усуваються вживанням син-
біотика «Біфі-форм», що свід-
чить про роль дисбіотичних
факторів у розвитку патоло-
гічних процесів у гепатобілі-
арній системі.

3. Подібну дію виявляє  і
лікувально-столова вода «Воз-

несенська», що свідчить про
її антидисбіотичні власти-
вості.
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Рис. 5. Концентрація білірубіну в сироватці крові щурів після пере-
несеного токсичного гепатиту: * — p<0,05 порівняно з 1-ю групою;
** — p<0,05 порівняно з 2-ю групою
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Смертність від церебровас-
кулярних захворювань в Ук-
раїні протягом тривалого часу
посідає друге місце у структурі
загальної смертності населен-
ня, є однією з найвищих у сві-
ті, а також частою причиною
тимчасової непрацездатності
й інвалідності. Це дає підста-
ви вважати оптимізацію фар-
макотерапії даної патології од-
нією з найактуальніших про-
блем сучасної медицини [1; 2].
Перспективним напрямом роз-
робки нових лікарських засо-
бів вважаються синтез і ви-
вчення координаційних сполук
металів, зокрема германію з
біолігандами [3].

Раніше проведені нами скри-
нінгові дослідження потенцій-
них церебропротекторів на
моделі гострої ішемії головно-
го мозку показали, що най-
ефективнішою є координацій-
на сполука германію з калієм
і 2-гідроксипропан-1,2,3-три-
карбоновою кислотою (під ла-
бораторним шифром ОК-7) [4].

Метою даного фрагмента
фармакометричного дослі-
дження є визначення оптималь-
ного режиму дозування потен-
ційної протиішемічної сполуки
ОК-7 з використанням мате-
матичного апарату за умов го-
строї ішемії головного мозку.

Матеріали та методи
дослідження

Досліди виконані на білих
нелінійних щурах масою 190–
230 г відповідно до рекоменда-
цій Державного фармакологіч-
ного центру (ДФЦ) МОЗ Украї-

ни [5] у лабораторії кафедри
Державного закладу «Лугансь-
кий державний медичний уні-
верситет». Експерименталь-
ною моделлю гострої ішемії го-
ловного мозку слугував пато-
логічний процес, що розви-
вається у тварин при двосто-
ронній одномоментній оклюзії
загальних сонних артерій до
місця їх біфуркації на зовніш-
ню та внутрішню гілки під нат-
рій-тіопенталовим наркозом
(50 мг/кг).

Сполуку, яка вивчалася, вво-
дили у вигляді 1 % водного
розчину внутрішньочеревин-
но одноразово у дозах 50 та
100 мг/кг безпосередньо та
через 30 та 60 хв після моде-
лювання патології.

Критерієм ефективності
ОК-7 в умовах експерименту
слугувала виживаність (у від-
сотках) щурів через 48 год піс-
ля оперативного втручання.

Аналіз залежності вижива-
ності тварин проводили мето-
дом двофакторного експери-
менту [6], сутність якого поля-
гає в екстраполяції експери-
ментальних даних на поліном
виду

а0 + а1d1 + a2d2 + a11d1
2 +

+ a22d2
2 + a12d1d2

з подальшим розрахунком йо-
го коефіцієнтів за допомогою
спеціально розробленої нами
комп’ютерної програми [7–10].

Оптимальну дозу і час уве-
дення потенційного церебро-
протектора обчислювали шля-
хом прирівнювання частинних
похідних першого порядку шу-

каного полінома до нуля з по-
дальшим знаходженням мак-
симуму функції в аналізовано-
му інтервалі доз і часу [11; 12]
застосування ОК-7 в умовах
експерименту.

Результати дослідження
та їх обговорення

Результати проведених фар-
макометричних досліджень з
визначення залежності вижи-
ваності тварин в умовах гост-
рої ішемії головного мозку на
фоні введення потенційного
протиішемічного засобу в різ-
них часових і дозових режи-
мах наведені в табл. 1.

Для дослідження залеж-
ності виживаності тварин від
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Таблиця 1
Середня виживаність щурів
з ішемією головного мозку
залежно від часу і дози
внутрішньочеревинного

введення ОК-7, n=8

Серія
d1 d2

Вижива-
дослідів ність, %

1 -1 -1 0,00
2 -1 0 0,00
3 -1 +1 0,00
4 0 -1 42,86
5 0 0 71,43
6 0 +1 58,71
7 +1 -1 14,29
8 +1 0 28,57
9 +1 +1 28,57

Примітки: 1. d1 — час введення
ОК-7: -1 — безпосередньо, 0 — че-
рез 30 хв, +1 — через 60 хв.

2. d2 — доза ОК-7: -1 — 0 мг/кг,
0 — 50 мг/кг, +1 — 100 мг/кг.
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величини дози й експозиції
введення ОК-7 використовува-
ли поліном, який має такий
вигляд:

V(d1,d2) = a0 + a1d1 +
   + a2d2 + a11d1

2 + (1)
+ a22d2

2 + a12d1d2,

де V(d1,d2) — функція залеж-
ності виживаності тварин від
дози ОК-7 і часу його введен-
ня; d1 — час введення ОК-7,
хв; d2 — доза ОК-7, мг/кг; а1,
а2, а11, а12, а22 — коефіці-
єнти.

Аналіз залежності (1) про-
водили з використанням кон-
стант, поданих в табл. 2. При
цьому коефіцієнти полінома
визначали як частку від роз-
поділу суми похідних резуль-
татів кожного експерименту за
планом (див. табл. 1) на век-
тор, наведений у відповідному
стовпці, на відповідне значен-
ня СJ, що необхідне для об-
числення коефіцієнтів поліно-
ма (1).

У результаті проведеної об-
робки фактичного матеріалу,
одержаного в серії експери-
ментальних досліджень, ви-
значена відповідно до методу
[6] інформативна математична
модель (Pінформативності > 95 %),
що адекватно описує у кодо-
ваному вигляді вплив дослі-
джуваної сполуки на вижива-
ність щурів в умовах гострої
церебральної ішемії. Після
усунення статистично незнач-
них членів дістали математич-
ну модель у вигляді рівняння
регресії, яка описує залежність
фармакологічного ефекту від
дози і часу введення потен-
ційного церебропротектора:

V(d1, d2) =  63,841 +
+ 11,905d1 + 5,022d2 –

– 45,762d1
2 – 9,262d2

2 +
+ 3,57d1d2,

де V(d1, d2) — функція, яка
описує виживаність тварин за-
лежно від дози і часу введен-
ня сполуки.

Надалі на підставі одер-
жаного полінома необхідно бу-
ло визначити оптимальну до-
зу і час введення ОК у дослі-

джуваних умовах експеримен-
ту.

З цією метою за допомогою
методу [13] були знайдені ча-
стинні похідні V’(d1,d2) d2 і
V’(d1,d2) d1:

11,905 – 91,524d1 + 3,57d2 (2)
5,022 – 18,524d2 + 3,57d1 (3)

З рівняння (2) шляхом його
прирівнювання до нуля знахо-
дили значення d2, виражене
через d1:
            91,524d1 – 11,905
  d2 = ————————— . (4)

     3,57

У подальшому шляхом під-
становки значення d2 в рівнян-
ня (3) і прирівнюванням його
до нуля дістали, що d1=0,1417.
Підставляючи отримане зна-
чення d1 в рівняння (4), визна-
чали значення d2, що станови-
ло 0,2984.

Для переведення відносних
одиниць d1 і d2 в абсолютні
враховували умови матема-
тичного моделювання, при
яких виходили з того, що:

— для d1 значення -1 відпо-
відає 0 мг/кг, 0 — 50 мг/кг,
+1 — 100 мг/кг;

— для d2 значення -1 відпо-
відає часу введення досліджу-
ваної сполуки безпосередньо,
0 — через 30 хв, а +1 — че-
рез 60 хв після моделювання
патології (див. рис. 1).

Отже, в результаті прове-
деної окремої серії фармако-
метричних досліджень вста-
новлено, що оптимальна проти-
ішемічна активність, тобто за-
безпечення максимального
лікувального ефекту при вве-
денні мінімальної дози ОК-7
виявляється при його внутріш-
ньочеревинному введенні в
дозі 64,92 мг/кг через 34,25 хв
після початку моделювання го-
строї ішемії головного мозку. Ці
дані можуть слугувати базовими
у подальших поглиблених фар-
макологічних дослідженнях по-
тенційного церебропротектора
ОК-7 на доклінічному етапі.
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Таблиця 2
Константи для розрахунку коефіцієнтів полінома

СJ аі
Серія експерименту

1 2 3 4 5 6 7 8 9

9 a0 -1 -1 -1 -1 +5 +2 +2 +2 +2
6 a1 +1 +1 -1 -1 0 +1 -1 0 0
6 a2 +1 -1 +1 -1 0 0 0 +1 -1
6 a11 +1 +1 +1 +1 -2 +1 +1 -2 -2
6 a22 +1 +1 +1 +1 -2 -2 -2 +1 +1
4 а12 +1 -1 -1 +1 0 0 0 0 0

-1 0 1
0,1417 0,2984

безпосередньо через 30 хв через 60 хв

0 мг/кг 50 мг/кг 100 мг/кг

64,92 мг/кг

через 34,251 хв

d1 d2

Рис. 1. Схема переведення величин d1 і d2 з відносних в абсолютні
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Вступ

Препарати на основі розто-
ропші досить широко застосо-
вуються для корекції та навіть
лікування цілої низки захворю-
вань [1–4]. Раніше нами було
визначено радіопротекторну
дію розторопші на активність
транспорту глюкози у нащад-
ків опромінених натще самців
щурів [5]. Але найчастіше ви-
киди радіації відбуваються не-
сподівано, і тому проблема
зменшення наслідків опромі-
нення є більш нагальною, ніж
їхнє запобігання. Внаслідок
цього актуальним є питання
визначення ефекту плодів роз-
торопші, вжитих після опромі-

нення. Залишається відкритим
також питання про те, які саме
компоненти сумарного екс-
тракту розторопші найбільше
впливають на систему транс-
порту глюкози. У попередніх
роботах в експериментах in
vitro вже було визначено вплив
водо- та жиророзчинних фрак-
цій розторопші на активність
глюкозної транспортної систе-
ми у нащадків самців щурів,
опромінених натще [6], тому
метою даної роботи стало ви-
значення впливу сумарного
екстракту плодів розторопші
та його водо- і жиророзчинних
фракцій на транспорт глюкози
в тонку кишку нащадків самців
щурів, що були опромінені на-

тще, а після опромінення от-
римали плоди розторопші з
їжею, та інтактних самиць.

Матеріали та методи
дослідження

Досліди проведено на дво-
місячних щурятах-самцях лінії
Вістар масою 60–70 г, що утри-
мувалися на стандартному ра-
ціоні віварію і були позбавлені
їжі протягом 18–24 год перед
експериментом. Щурят було
отримано від інтактних самиць
та опромінених натще самців,
які вжили перорально по 3 г
мелених плодів розторопші од-
разу після опромінення.

Опромінення самців щурів
проводили одноразово на те-
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легаммаустановці «Агат-Р-1»,
потужність дози — 120 рад/хв,
поле 20 × 20, ВПД = 75 см,
доза — 0,5 Гр, час експозиції
— 32′′ . Акумулюючий препа-
рат слизової оболонки (АПС)
виготовляли за методом О. М.
Уголєва і співавт. [7]. Інкубу-
вали АПС протягом 1 год при
37 °С в оксигенованому сере-
довищі. В усі інкубаційні сере-
довища додано жовч. У конт-
рольній групі як інкубаційне
середовище використовували
розчин 10 ммоль/л глюкози,
який виготовляли на розчині
Рінгера рН=7,4; в інших групах
до нього додавали висушений
водно-спиртовий екстракт
плодів розторопші плямистої
Silybum marianum (L.) Gaertner
(ЗАТ «Золотая эра», Україна)
або квіток календули Calen-
dula officinalis L. (ТОВ «Адо-
ніс», Україна), виготовлені
за методом [8], або легалон
(70 мг/120 мл розчину субстра-
ту, виробник — “Madaus”, Ні-
меччина), або олію розторопші
(300 мг/120 мл розчину суб-
страту, виробник — ТОВ
«Фіто-Фарм-Продакшн», Украї-
на) відповідно. Концентрацію
глюкози визначали за мето-
дом [9] колориметрично на
КФК-2МП, λ=625 нм. Статис-
тичну обробку отриманих да-
них проводили з визначенням
критерію Стьюдента за про-
грамою “Primer Biostatistics”.

Результати дослідження
та їх обговорення

У попередніх експеримен-
тах in vivo найбільший ефект
екстракту розторопші на глю-
козну транспортну систему
було отримано від групи на-
щадків самців, опромінених
натще, та самиць, що протя-
гом лактації щодня отримува-
ли плоди розторопші (3-тя гру-
па, табл. 1). Наступною за нею
кращі результати показала
група нащадків самців щурів,
що були опромінені натще й
отримали плоди розторопші в їжі
одразу після опромінення, і са-
миць, які протягом лактації щод-
ня отримували плоди розто-

ропші (4-та група, див. табл. 1):
рівень транспорту глюкози був
на 38 % нижчим, ніж у попе-
редній групі, але на 39 % ви-
щим, ніж у групі інтактних щу-
рят (1-ша група, див. табл.1).
При цьому розкиди від серед-
ньої у цій групі були найнижчи-
ми серед усіх досліджуваних
груп і навіть нижчими, ніж в
інтактній групі, на 26 % (8,6 %
проти 11,7 %, див. табл. 1). От-
же, за наведеної комбінації
застосування розторопші бать-
ками in vivo відбувається зни-

ження рівня транспорту глюкози
у їх нащадків in vitro, але водно-
час досягається найбільша
стабільність роботи глюкозної
транспортної системи.

При дослідженні активності
глюкозної транспортної систе-
ми у нащадків самців, які були
опромінені натще і отримали
розторопшу після опромінення,
та інтактних самиць (табл. 2)
виявилося, що показники рівня
транспорту глюкози в конт-
рольній групі були нижчими,
ніж у групі інтактних щурят, на

Примітка. У табл. 1, 2: під показниками акумуляції наведено відсотки
розкидів від середньої; * — дані отримано раніше [10], використано з ме-
тою зіставлення.

Таблиця 1
Акумуляція глюкози з її 10 ммоль/л розчину

препаратами слизової оболонки тонкої кишки щурів-нащадків
опромінених самців за різних умов впливу на самиць,

М±m, ммоль/(л·мг) вологої маси препарату, n=5 у кожній групі*

             Досліджувана група тварин Показники акумуляції

1. Інтактна  47,85±5,59; 11,7 %

2. Нащадки самців, опромінених натще, 42,25±6,22; 14,7 %
та інтактних самиць

3. Нащадки самців, опромінених натще, та самиць,127,64±14,04; 11 %
які протягом лактації вживали розторопшу P1-3<0,0001

4. Нащадки самців, опромінених натще 78,40±6,72; 8,6 %
що отримали розторопшу в їжі після опромі- P1-4<0,0001
нення, та самиць, які протягом лактації
вживали розторопшу

5. Нащадки самців, опромінених натще, 24,97±2,45; 9,8 %
що отримали розторопшу в їжі після опромі- P1-5=0,006
нення, та інтактних самиць

Таблиця 2
Акумуляція глюкози з її 10 ммоль/л розчину
препаратами слизової оболонки тонкої кишки

нащадків опромінених самців щурів,
М±m, ммоль/(л·мг) вологої маси препарату

Субстрат

   Маса Глюкоза + Глюкоза + Глюкоза + Глюкоза + щура, г Глюкоза розторопша олія розто- легалон календуларопші

1 2 3 4 5

40,7 20,10 13,36 12,33 11,93 8,92
40,7 23,63 11,49 15,74 13,92 7,66
40,9 43,73 22,17 53,91 29,56 17,08
54,9 22,49 15,37 31,10 26,33 19,31
47,8 27,02 11,03 23,70 29,41 8,29

45,0±2,83 27,39±4,23 14,68±2,02 26,89±7,64 22,23±3,86 12,25±2,46
15,4 % 13,8 % 28,4 % 17,4 % 20,1 %

Р1-2=0,027 Р1-5=0,015
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43 % ((27,39±4,23) ммоль/л
проти (47,85±5,59) ммоль/л,
див. табл. 2 і табл. 1 відпові-
дно) і практично збігалися з
такими у групі нащадків сам-
ців, опромінених натще, які от-
римали розторопшу в їжі після
опромінення, та інтактних са-
миць, що було отримано в ін-
шій серії експериментів ((27,39±
±4,23) ммоль/л, див. табл. 2
проти (24,97±2,45) ммоль/л,
див. табл. 1 (5-та група)). Слід
звернути увагу на те, що за-
значені попередні експери-
менти було проведено на щу-
рятах масою (65,40±1,92) г,
тимчасом як в останніх експе-
риментах брали участь щуря-
та масою (45,00±2,83) г (див.
табл. 2). Отже, незважаючи на
досить велику різницю у масі
піддослідних щурят (> 30 %) і
різний час, у який проведено
експеримент, абсолютні показ-
ники майже збігаються. Воче-
видь, це свідчить про реальний
рівень транспорту глюкози та
його стабільність у даних групах
за певних умов, а також про від-
повідність методичного підходу.

У присутності сумарного екс-
тракту розторопші показники
транспорту глюкози порівняно з
контролем знижувалися майже
вдвічі (на 46 %; р=0,027; див.
табл. 2), натомість розкиди від
середньої дещо зменшувалися
(на 10 %), що свідчить про
деякий стабілізуючий внесок
екстракту в роботу глюкозної
транспортної системи на фоні
його інгібувального ефекту.

Внесення олії розторопші в
інкубаційне середовище не
змінювало абсолютні показни-
ки транспорту глюкози по-
рівняно з контролем ((26,89±
±7,64) ммоль/л проти (27,39±
±4,23) ммоль/л, див. табл. 2),
але сприяло його майже дво-
кратній дестабілізації (на 46 %:
28,4 % проти 15,4 % відповід-
но, див. табл. 2).

Присутність легалону (як
водорозчинного компонента
плодів розторопші) знижувала
рівень транспорту глюкози на
19 % порівняно з контролем,
проте невірогідно через великі

розкиди від середньої (17,7 %
проти 15,4 % у контролі, див.
табл. 2).

Внесення в середовище су-
марного екстракту календули
також призводило до вірогід-
ного інгібувального ефекту на
транспорт глюкози в тонку киш-
ку щурят-нащадків: на 55 %
((12,25±2,40) ммоль/л проти
(27,39±4,23) ммоль/л; р=0,015,
див. табл. 2), при цьому роз-
киди від середньої зростали
на 23 % (20,1 % проти 15,4 %
у контрольній групі).

Отже, обидва сумарні екс-
тракти вірогідно інгібують глю-
козну транспортну систему ен-
тероцитів нащадків щурів, що
були опромінені натще, а піс-
ля опромінення отримали роз-
торопшу в їжі, тичмасом як
обидва фітопрепарати на ос-
нові розторопші (як водо-, так і
жиророзчинний) не виявляють
такого ефекту. Вочевидь, у
складі сумарного екстракту роз-
торопші обидва компоненти
знаходяться у певних відноси-
нах, що надає йому відповідні
властивості, відмінні від влас-
тивостей кожного з компонентів
окремо. Дійсно, ціле не є про-
ста сума його компонентів.

Слід звернути увагу на аб-
солютні показники рівня транс-
порту глюкози в усіх досліджу-
ваних групах: вони досить
низькі, навіть у контрольній
групі (порівняно з інтактними
щурятами (1-ша група, див.
табл. 1) — в 1,7 разу), а в
групах з використанням су-
марних екстрактів (як розто-
ропші, так і (особливо) ка-
лендули)  знаходяться  на
межі активного транспорту
(14,68 і 12,25 ммоль/л відпо-
відно, див. табл. 2). Отже, за
даних умов сумарні екстракти
перешкоджають надходженню
енергетичного субстрату до
організму нащадків опроміне-
них щурів. При цьому сумарний
екстракт розторопші сприяє
найбільшій стабілізації роботи
глюкозної транспортної систе-
ми серед усіх досліджуваних
груп, і навіть контрольної (див.
табл. 2). Натомість окремі

фітопрепарати розторопші (як
водо-, так і жиророзчинні) не
змінюють рівня активності глю-
козної транспортної системи,
але розбалансовують її робо-
ту. Отже, на перший погляд,
виникають сумніви щодо до-
цільності застосування розто-
ропші одразу після опромінен-
ня самців щурів через її інгібу-
вальний вплив на транспорт
глюкози у їх нащадків. Але в
аналогічній серії експеримен-
тів з використанням самців
щурів, опромінених натще, що
отримали розторопшу одразу
після опромінення, та самиць,
які вживали розторопшу про-
тягом терміну лактації (4-та
група, див. табл. 1), було от-
римано утричі вищі показники
транспорту глюкози в кишку їх
нащадків, які на 39 % переви-
щували показники інтактної гру-
пи (1-ша група, див. табл. 1).
Отже, саме вживання самицями
розторопші протягом лактації
сприяє трикратній стимуляції
роботи глюкозної транспортної
системи у їх нащадків. Це під-
тверджує гендерний ефект
розторопші, який було описа-
но раніше [10].

Таким чином, вживання пло-
дів розторопші самцями щурів
після опромінення призводить
до гальмування транспорту
глюкози в тонку кишку їх на-
щадків та інтактних самиць в
експериментах in vitro майже
удвічі, при цьому фітопрепа-
рати розторопші (як водо-, так
і жиророзчинний) не змінюють
його рівень, але дестабілізу-
ють його роботу. Найбільший
гальмівний ефект виявляє су-
марний екстракт календули —
це добре узгоджується з дани-
ми, що були отримані нами ра-
ніше. Отже, навіть на фоні вжи-
вання плодів розторопші сам-
цями після опромінення in vivo
екстракт календули виявляє
свій гальмівний ефект на сис-
тему транспорту глюкози у їх
нащадків in vitro.

Висновки

1. Одноразове вживання
мелених плодів розторопші
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самцями щурів після опромі-
нення призводить до інгібуван-
ня транспорту глюкози в тон-
ку кишку їх нащадків та інтакт-
них самиць на 43 % порівня-
но з інтактною групою та вод-
ночас до його стабілізації. Од-
норазове вживання мелених
плодів розторопші самцями
щурів після опромінення та
щоденне вживання їх самиця-
ми протягом лактації призво-
дить до стимуляції глюкозної
транспортної системи у їх на-
щадків утричі, майже не зміню-
ючи стабільності її роботи. По-
казники транспорту глюкози у
нащадків є стабільними в різ-
них групах тварин у різних екс-
периментах.

2. Фітопрепарати на основі
розторопші (як водо-, так і жиро-
розчинні) не змінюють рівня
транспорту глюкози в тонку
кишку нащадків самців щурів,
що вжили плоди розторопші
одразу після опромінення, на-
томість спричинюють його де-
стабілізацію. На відміну від
них сумарні екстракти розто-

ропші та (особливо) календу-
ли вірогідно гальмують транс-
порт глюкози в тонку кишку
нащадків до нижньої межі ак-
тивної компоненти.
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Вступ

За останні роки знову зрос-
тає увага до детального ви-
вчення піразинаміду, який є
важливим компонентом сучас-
ної короткотермінової хіміо-
терапії туберкульозу [1; 2]. Від-
бувається також переоцінка
токсичності даного препарату
[2]. Однак при цьому основна
увага дослідників зосередже-
на на вивченні гепатотоксич-
ності піразинаміду, тимчасом
як його ефект на легеневу тка-

нину та протікання у ній мета-
болічних процесів охарактери-
зовані далеко не повно.

Було досліджено вплив да-
ного препарату на вуглеводно-
фосфорний обмін у легенях і
показано, що при введенні пі-
разинаміду знижується вміст
піровиноградної кислоти, АТФ
та креатинфосфату при одно-
часному зростанні лактату, не-
органічного й кислоторозчин-
ного фосфору [3]. Такі глибокі
зміни обміну речовин можуть
негативно впливати на функ-

ціонування органа та перебіг
захворювання у ньому.

Слід зазначити, що інтен-
сивність метаболічних проце-
сів, зокрема енергетичного об-
міну, біосинтезу та катаболіз-
му амінокислот і білків, здат-
на суттєво впливати не тільки
на розвиток та перебіг патоло-
гічних процесів у легенях [4],
але і на біологічну дію самого
піразинаміду [5]. Це зумовлює
необхідність комплексної оцін-
ки стану метаболічних проце-
сів у легеневій тканині при вве-

УДК 615.9:615.281:577.112.382-389

О. Є. Ткаченко, М. О. Карацуба, Л. Б. Бондаренко

ЗМІНИ АМІНОКИСЛОТНОГО ОБМІНУ
В ЛЕГЕНЯХ ЩУРІВ ЗА УМОВ ВВЕДЕННЯ
ВИСОКИХ ДОЗ ТУБЕРКУЛОСТАТИКА
Державна установа «Інститут фармакології та токсикології

Національної академії медичних наук України», Київ



# 6 (128) 2011 25

денні піразинаміду для подаль-
шого пошуку заходів, спрямо-
ваних на зниження його ток-
сичної дії та підвищення ефек-
тивності. Одним із найбільш
чутливих, інформативних і точ-
них показників при проведен-
ні таких досліджень сьогодні
вважається пул вільних аміно-
кислот органа [6; 7].

Метою даної роботи було
вивчення пулу вільних аміно-
кислот легенів щурів при вве-
денні токсичних доз піразин-
аміду.

Матеріали та методи
дослідження

У дослідженнях використо-
вували самців білих щурів лінії
Вістар масою тіла 160–200 г
розведення віварію Інституту
фармакології та токсикології
НАМН України, які утримува-
лися в стандартних умовах з
дотриманням харчового та
водного режимів. Після по-
переднього карантину протя-
гом 10 днів самців розподіля-
ли на дослідні та контрольну
групи за методом рандомізації.

Для введення тваринам ви-
користовували піразинамід у
таблетках по 500 мг діючої ре-
човини в кожній виробництва
Борщагівського хіміко-фарма-
цевтичного заводу. Водний
розчин піразинаміду в дозах
1000 і 2000 мг/кг маси тіла
вводили внутрішньошлунково
металевим зондом самцям
щурів (відповідно 1-ша та 2-га
групи) протягом 60 діб. Конт-
рольній групі щурів внутрішньо-
шлунково вводили дистильо-
вану воду.

Наступного дня після закін-
чення введення піразинаміду
тварин умертвляли методом
цервікальної дислокації під
легким ефірним наркозом. Ви-
даляли легені, які потім відми-
вали від крові та гомогенізува-
ли в 0,1 М К-фосфатному бу-
фері (рН 7,4) у співвідношенні
1 : 3. Усі процедури виконува-
ли з дотриманням холодового
режиму (+4 °С). Одержаний
гомогенат залишали постояти
протягом 30 хв при темпера-

турі +4 °С, після чого до гомо-
генату додавали однаковий
об’єм 3 % сульфосаліцилової
кислоти та залишали стояти
ще протягом 10 хв при темпе-
ратурі +4 °С. Утворений осад
відокремлювали центрифугу-
ванням при 5000 g протягом
10 хв при температурі 4 °С.
Супернатант містив пул віль-
них амінокислот легеневої тка-
нини, вміст яких досліджували
на амінокислотному аналіза-
торі ААА-881 (Чехія).

Одержані дані піддавали
статистичній обробці згідно із
загальноприйнятими метода-
ми варіаційної статистики. Ві-
рогідність змін оцінювали за до-
помогою t-критерію Стьюден-
та, вважаючи різницю вірогід-
ною при значенні p<0,05.

Результати дослідження
та їх обговорення

Дослідження впливу різних
доз піразинаміду на пул віль-

них амінокислот легенів щурів-
самців показало, що найбіль-
ша кількість змін даних показ-
ників спостерігається за умов
введення піразинаміду у дозі
2000 мг/кг. У даному разі віро-
гідні відмінності від норми від-
значалися за вмістом 18 окре-
мих амінокислот і загальною
сумою амінокислот (табл. 1).

При меншій дозі препарату
(1000 мг/кг) відзначалась і
менша кількість вірогідних від-
мінностей. За даної дози пі-
разинаміду у пулі легенів віро-
гідно змінювався вміст лише
16 амінокислот. При цьому за
вмістом аспарагінової кислоти,
глутамінової кислоти та гліцину
зі збільшенням дози відміча-
лася зміна характеру ефекту
піразинаміду на вміст даних
амінокислот (див. табл. 1).

Зростання сумарних кіль-
костей амінокислот як речо-
вин, що належать до сполук із
низькою та середньою моле-

Таблиця 1
Вміст вільних амінокислот легенів щурів-самців
у нормі та при  введенні різних доз піразинаміду,

M±m, n=5, мг/100 г вологої тканини

   
Амінокислота Норма

                   Піразинамід

1000 мг/кг 2000 мг/кг

Лізин 5,30±1,10 17,50±1,95* 10,70±0,74*
Гістидин 1,10±0,43 8,10±0,83* 4,80±0,43*
Аргінін 2,00±0,63 9,00±1,75* 8,40±1,27*
Орнітин 0,70±0,11 3,30±0,76* 3,90±0,37*
Аспарагінова кислота 17,40±1,27 20,10±1,24 9,90±0,94*
Треонін 4,40±0,58 9,60±1,77* 7,70±0,66*
Серин 4,60±0,71 12,70±2,77* 9,10±0,57*
Глутамінова кислота 45,60±0,57 78,80±2,02* 35,60±1,60*
Пролін 3,30±1,11 12,40±0,71 7,90±0,86
Гліцин 20,80±2,95 36,50±2,74* 11,70±0,58*
Аланін 10,50±0,43 20,20±4,56 14,50±1,38*
Цистеїн 0,80±0,14 6,00±1,50* 2,80±0,31*
Валін 1,80±0,53 8,80±1,75* 12,00±1,16*
Метіонін 0,60±0,21 4,70±0,75* 5,30±0,57*
Ізолейцин 1,30±0,24 5,10±1,14* 7,60±0,96*
Лейцин 3,50±0,56 12,80±3,42* 13,50±1,27*
Тирозин 3,10±1,08 10,80±1,30* 6,40±0,61*
Фенілаланін 1,90±0,35 11,50±1,00* 6,70±0,57*
Глутамін 19,20±6,60 5,00±1,00 3,70±0,66
Сума амінокислот 148,10±6,34 255,50±30,96* 162,20±14,36

Примітка. * — p<0,05 по відношенню до норми.
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кулярною масою, є одним із
головних показників розвитку
процесів ендотоксикозу [8], сту-
пінь виявлення якого визначає
і ступінь патологічних змін (за-
палення, деструкція) тканин
організму [9].

Дозозалежно змінювалося
співвідношення незамінних амі-
нокислот до замінних: у нормі
— 0,174, при дозі 1000 мг/кг —
0,423, а при дозі 2000 мг/кг —
0,727. Це зростання відбува-
лось як внаслідок збільшення
вмісту усіх незамінних аміно-
кислот, так і за рахунок змен-
шення вмісту замінних. Такі
значні зміни свідчать про
серйозні зрушення у процесах
біосинтезу амінокислот і про-
теїнів саме у легенях. Крім то-
го, тут, можливо, також від-
бувається і порушення транс-
порту незамінних амінокислот
[10].

За умов уведення обох доз
піразинаміду спостерігалися
вірогідні зміни вмісту усіх аміно-
кислот, крім аспарагінової кис-
лоти, аланіну та глутаміну. В
першу чергу, характер спосте-
режуваних змін окремих аміно-
кислот вказує на суттєві пору-
шення енергетичного обміну як
на стадії гліколізу (зміни вмісту
серину, гліцину, цистеїну), так
і на стадії циклу Кребса (зміни
вмісту глутамінової кислоти,
проліну, аргініну, орнітину, гіс-
тидину, лейцину, тирозину, ва-
ліну, метіоніну, треоніну, ізо-
лейцину) [10].

Окрім змін у циклі Кребса
та процесах гліколізу, знижен-
ня вмісту аланіну та глутаміну
свідчить про порушення про-
цесів транспорту амонійних уг-
руповань [10], що узгоджуєть-
ся із даними інших авторів, які
відзначали порушення обміну
і транспорту азотистих сполук
під впливом піразинаміду та
його похідних [11; 12].

На особливу увагу зміни
вмісту глутамінової кислоти,
цистеїну та гліцину заслугову-
ють ще й тому, що саме дані
амінокислотні залишки вхо-

дять до складу глутатіону, ут-
ворення якого пригнічується
під впливом піразинаміду [13;
14]. Глутатіон, вбудований у
клітинну мембрану, здійснює
через неї транспорт амінокис-
лот [10]. Тому зміни його вміс-
ту та складових, необхідних
для його постійного біосин-
тезу, можуть позначитися на
вмісті вільних амінокислот,
особливо незамінних [10].

При обох дозах піразинамі-
ду може відбуватися також по-
рушення біосинтезу S-адено-
зилгомоцистеїну (зміни вмісту
метіоніну, гліцину та серину)
[10], метаболізму гомоцистеїну
та метіоніну. Це, у свою чергу,
може призвести до порушень
стану судин, нормального про-
тікання процесів газообміну у
легенях та уражень клітин су-
дин, адже підвищення концент-
рації гомоцистеїну є причиною
нагромадження гідроперекис-
них радикалів, що здатні уш-
коджувати клітини ендотелію
[15]. Ці результати цілком уз-
годжуються із даними інших
авторів, що відзначали інтен-
сифікацію процесів перекис-
ного окиснення ліпідів під
впливом піразинаміду [3]. Ме-
тіонін, крім того, є попередни-
ком поліамінів (стимуляторів і
регуляторів проліферативних
процесів), таурину (сильного
антиоксиданта і стабілізатора
мембран), а також сам здат-
ний функціонувати в організмі
як антиоксидант та імуномоду-
лятор [16]. Під впливом пірази-
наміду відбувається дозо-
залежне зростання вмісту віль-
ного метіоніну в тканині ле-
генів, що може розглядатися
як стимуляція адаптивних сис-
тем організму за рахунок пере-
розподілу біогенних адапто-
генів та імуномодуляторів [16].

За даними деяких авторів,
зміни концентрацій цистеїну та
метіоніну можуть бути і раннім
проявом порушень глибинних
процесів репарації ДНК на рів-
ні реакцій з її метилування
[15].

Найбільші зміни за феніл-
аланіном і тирозином у пулі
легень були виявлені при дозі
1000 мг/кг піразинаміду. При
цій же дозі було найбільш під-
вищене і співвідношення Фен/
Тир, що відображає інтенсив-
ність процесів гідроксилуван-
ня фенілаланіну до тирозину.
У нормі цей показник у пулі
легенів становив 0,612, при
дозі 1000 мг/кг — 1,065, а при
дозі 2000 мг/кг — 1,047, що
може свідчити про значне інгі-
бування фенілаланін-гідро-
ксилазної активності за умов
введення піразинаміду. Вірогі-
дне зростання вмісту тирози-
ну може серйозно модифіку-
вати ефект піразинаміду, адже
вільний тирозин здатний зв’я-
зуватись із даною сполукою,
знижуючи таким чином її біо-
доступність і сповільнюючи біо-
трансформацію [5].

На особливу увагу заслуго-
вують зміни вмісту аргініну, се-
рину, проліну та тирозину,
адже дані амінокислоти здатні
відігравати роль депо NO. Ос-
танній не лише відповідає за
релаксацію судин, але й реа-
гує з атомами заліза (у складі
гему та у вільному стані), з су-
пероксиданіонами, молекула-
ми кисню, пероксидом водню,
органічними пероксидами та
пероксидними радикалами [17].
Здатність піразинаміду зміню-
вати вміст NO у тканинах
організму показана і у роботах
інших авторів [18].

Отже, спостережувані нами
зміни вмісту даних амінокис-
лот при введенні обох доз пі-
разинаміду можуть позначи-
тися на стані процесів пере-
кисного окиснення у сурфак-
танті легенів, функціонуванні
їх судинної системи, інтенсив-
ності взаємодії молекул гемо-
глобіну із киснем, що узгоджу-
ється і з даними інших авторів
щодо ефекту піразинаміду на
легеневу тканину [3]. Аргінін,
крім того, сам здатний висту-
пати у ролі антиоксиданта і
потужного імуномодулятора
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[16], а також попередника біо-
синтезу поліамінів, що регулю-
ють процеси проліферації клі-
тин в організмі. Зростання
вмісту аргініну під впливом
піразинаміду приводить до
стимуляції імунної та адаптив-
них систем організму.

Таким чином, введення пі-
разинаміду, з одного боку, мо-
же спричинити зростання вміс-
ту антиоксидантів, адаптогенів
та імуномодуляторів у тканині
легенів, з другого — посилюва-
ти процеси розвитку ендоток-
сикозу і порушення в енерге-
тичному, білковому та нуклео-
тидному обмінах. Зі зростан-
ням дози препарату адаптивні
можливості організму послаб-
люються, а токсичний ефект
зростає. Більший вияв ефекту
меншої дози препарату на вміст
амінокислот можна розгляда-
ти як компенсаторну реакцію
організму на зміни метаболіч-
них процесів під впливом піра-
зинаміду.

Висновки

Таким чином, вивчення змін
вмісту вільних амінокислот
легенів щурів при введенні різ-
них доз піразинаміду дозволи-
ло провести комплексну оцін-
ку впливу даної сполуки на
процеси метаболізму у цьому
органі, особливо на обміни
амінокислот, протеїнів, нук-
леотидів та енергетичний об-
мін. Результати вивчення у ле-
генях вмісту вільних аміно-
кислот вказують на серйозні
зміни енергетичного обміну,
метаболізмів амінокислот та
інших азотовмісних сполук,
процесів газообміну та взаємо-
дії гемоглобіну з молекулами
кисню, процесів перекисного
окиснення та метилування
біологічних макромолекул. Пі-
разинамід також сприяє зрос-
танню у легенях вмісту аміно-
кислот-адаптогенів та імуно-
модуляторів. При введенні
1000 мг/кг піразинаміду зміни
вмісту більшості амінокислот
найбільш яскраво виражені.

Зростання дози піразинаміду
до 2000 мг/кг веде до ослаб-
лення адаптаційних можливо-
стей організму.
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Вступ

Необхідність пошуку нових
психотропних засобів для лі-
кування депресії пов’язана зі
значним збільшенням кіль-
кості людей, що страждають
на депресивні порушення. Ви-
сока частота виникнення ме-
жових нервово-психічних роз-
ладів обумовлена зростанням
емоційного та інформаційного
навантаження в умовах при-
скореного науково-технічного
прогресу і темпу життя в ціло-
му. Епідеміологічні дані під-
тверджують актуальність проб-
леми лікування депресивних
розладів: їх поширення серед
населення країн Європи і США
сьогодні сягає щонайменше
10–15 % [11]. Суттєво зростає
актуальність цієї проблеми при
соматичних захворюваннях, де
частота виникнення депресій
сягає 22–33 % [11]. В Україні
поширеність афективних роз-
ладів близька до наведених: у
чоловіків вона сягає 13,2 %, у
жінок — 25,5 %, у тому числі
рекурентних депресивних роз-
ладів — відповідно 8,6 і 19,5 %
[1]. До того ж часто спостері-
гається одночасний розвиток
депресивних станів і порушен-
ня когнітивних функцій, зокре-
ма пам’яті, особливо в пацієн-
тів похилого віку. З цих причин
створення препаратів, що по-
єднують ноотропні й антиде-
пресивні властивості, є важли-
вим завданням сучасної ме-
дицини та фармації, оскільки
дало б змогу уникнути полі-
прагмазії, поліпшити якість жит-
тя пацієнтів і зменшити ви-
трати на лікування.

Для розв’язання цього зав-
дання науковий інтерес викли-
кають сполуки оригінального
ряду похідних 2-оксоіндолін-3-
гліоксилової кислоти, синте-
зовані в Національному фар-
мацевтичному університеті. У
попередніх дослідженнях вста-
новлено, що вони виявляють
низку цінних видів фармаколо-
гічної активності, в тому числі
церебропротекторну й анти-
амнестичну [4; 6; 10], стрес-
протекторну [2]. Лідером за
антиамнестичною активністю
серед цих сполук є етиловий
естер N-[(2-оксоіндолініліден-
3)-2-оксіацетил]-амінооцтової
кислоти, а за стреспротектор-
ною активністю — N-[(2-оксо-
індолініліден-3)-2-оксіацетил]-
(1-амінонафталін), який до
того ж виявляє досить потужні
антиамнестичні властивості
[2; 6]. Сполуки цього ряду чи-
нять також антигіпоксичний,
антиоксидантний, анксіолітич-
ний ефекти [6; 8].

Враховуючи позитивну дію
похідних 2-оксоіндолін-3-гліок-
силової кислоти на фізичну
витривалість тварин за умов
гіпотермії, що означає наяв-
ність стимулювальних, акто-
протекторних властивостей [3],
доцільно поглиблено досліди-
ти вплив сполук на прояви де-
пресії в умовах специфічної
резерпінової моделі. Це кла-
сична модель депресивних
порушень внаслідок виснажен-
ня запасів дофаміну, норадре-
наліну і серотоніну та десин-
хронізації катехоламінергічних
процесів, рекомендована для
фармакологічних досліджень
[5].

Мета дослідження — з’ясу-
вати наявність антидепресив-
них властивостей похідних
2-оксоіндолін-3-гліоксилової
кислоти на моделі резерпіно-
вої депресії.

Матеріали та методи
дослідження

Досліди виконано на 28 без-
породних білих щурах-самцях
масою 200–250 г відповідно до
«Загальних етичних принципів
експериментів на тваринах»
(2001). Щурів утримували в
стандартних умовах віварію.
Антидепресивну дію вивчали
на моделі резерпінової депре-
сії, яку відтворювали шляхом
одноразового внутрішньочере-
винного введення резерпіну в
дозі 4 мг/кг [5]. Досліджували
дві сполуки, що, як зазначено
вище, є лідерами за антиам-
нестичною та стреспротектор-
ною активністю: етиловий ес-
тер N-[(2-оксоіндолініліден-3)-
2-оксіацетил]-амінооцтової
кислоти (сполука 1) і N-[(2-
оксоіндолініліден-3)-2-оксіаце-
тил]-(1-амінонафталін) (сполу-
ка 2). Їх уводили внутрішньо-
шлунково протягом 5 діб у ви-
гляді суспензії у персиковій
олії дозою 12 мг/кг, яка забез-
печує ноотропні властивості
[10]. Останнє введення — за
30 хв до резерпіну. Ефект цьо-
го симпатолітика та вплив на
нього похідних 2-оксоіндолін-
3-гліоксилової кислоти визна-
чали через 4 год, коли депре-
согенна дія резерпіну вираже-
на максимально. Використо-
вували загальновживані кри-
терії — блефароптоз і рек-
тальну температуру. Блефаро-
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птоз оцінювали в балах (0 —
відсутність птозу верхньої по-
віки, 1 — закриття ока на ½,
2 — закриття ока більше ніж
на ½, 3 — повне закриття ока).
Температуру вимірювали за
допомогою термометра в пря-
мій кишці [5]. Як препарат по-
рівняння обрано трициклічний
антидепресант іміпрамін (Mеli-
pramin, “Egis”, Угорщина) в до-
зі 25 мг/кг [9]. Його антидепре-
сивна дія здійснюється за
рахунок стимуляції адренергіч-
них і серотонінергічних меха-
нізмів, що пригнічуються ре-
зерпіном: цей референс-пре-
парат рекомендується для до-
сліджень антидепресивної ак-
тивності [5]. У попередніх до-
слідах встановлено схожість
змін катехоламінергічних про-
цесів під впливом іміпраміну
та досліджуваних сполук [9].
Cтатистичну вірогідність між-
групових відмінностей розра-
ховували за t-критерієм Стью-
дента.

Результати дослідження
та їх обговорення

Резерпін чинив типову для
нього депресогенну дію. У групі
модельної патології спостері-
галося значуще зниження рек-
тальної температури (р<0,001)
у середньому на 1,3 °С, що
становило 3,5 % від вихідного
показника. Попереднє введен-
ня іміпраміну, особливо сполу-
ки 2, зменшувало ступінь гіпо-
термії (табл. 1). Під впливом
іміпраміну температура знизи-
лась у середньому на 0,7 °С,
а на фоні сполуки 2 — лише
на 0,3 °С, що вірогідно менше
(р<0,001), ніж у групі модельної
патології. Сполука 1 частково
зменшувала вплив резерпіну
на ректальну температуру, але
статистично значущого рівня
ці відмінності не сягнули.

Блефароптоз на фоні ре-
зерпіну в тварин групи модель-
ної патології становив у серед-
ньому 2,4 бала. Під впливом
іміпраміну його вираженість
вірогідно знизилася до 1,3 ба-
ла (р<0,01), ефект сполуки 2,
як і у разі ректальної темпера-

тури, був потужнішим — 0,86
бала (р<0,005). Зниження бле-
фароптозу під дією сполуки 1,
у середньому до 1,8 бала, не
сягнуло рівня значущості. От-
же, результати свідчать, що
на моделі резерпінової депре-
сії сполука 2 чинить антиде-
пресивний вплив на рівні імі-
праміну. Сполука 1 не виявляє
вираженої антидепресивної дії
та поступається за цим видом
активності препарату порів-
няння і сполуці 2.

Збіг антидепресивного ефек-
ту сполуки 2 з відповідним
впливом іміпраміну, можливо,
обумовлений деякими спіль-
ними ланками механізму психо-
тропної дії цих речовин, а са-
ме втручанням в обіг цереб-
ральних катехоламінів. У по-
передніх дослідах при ви-
вченні впливу сполуки 2 та
іміпраміну на вміст моноамінів
головного мозку [7] спостеріга-
лась односпрямованість ха-
рактеру змін у взаємозв’язку
вмісту моноамінів у парах до-
фамін-норадреналін, норадре-
налін-адреналін та дофамін-
адреналін. Сполука 2 й імі-
прамін посилювали кореляцій-

ний зв’язок у всіх трьох парах
моноамінів, що свідчить про
збільшення спряженості кате-
холамінергічних процесів. Ре-
зерпін зменшує вміст цереб-
ральних катехоламінів. Одна-
кова протидія сполуки 2 та
іміпраміну впливу резерпіну
та посилення кореляційного
зв’язку між вмістом цереб-
ральних катехоламінів свід-
чать про спільну ланку їх анти-
депресивної дії. Відмінності
абсолютних значень вмісту
церебральних катехоламінів
на фоні сполуки 2 й іміпрамі-
ну [7], а саме вміст дофаміну
(51,7±5,3) нг/г (сполука 2) проти
(64,6±6,3) нг/г (іміпрамін), нор-
адреналіну (52,2±4,7) нг/г (спо-
лука 2) проти (65,50±3,06) нг/г
(іміпрамін), можуть свідчити
про оригінальний нейрохімічний
механізм дії сполуки 2.

Отже, на моделі резерпіно-
вої депресії встановлено, що
N-[(2-оксоіндолініліден-3)-2-
оксіацетил]-(1-амінонафталін),
який виявляє ноотропні (анти-
амнестичні) властивості, в до-
зі 12 мг/кг чинить потужну анти-
депресивну дію, за якою пере-
вершує класичний антидепре-

Примітка. Вірогідні відмінності відносно: * — вихідного стану (р<0,05);
** — вихідного стану (р<0,001); ^ — модельної патології (р<0,05); ^^ — мо-
дельної патології (р<0,001); # — модельної патології (р<0,01); ## — модель-
ної патології (р<0,005).

Таблиця 1
Вплив похідних 2-оксоіндолін-3-гліоксилової кислоти

й іміпраміну на гіпотермію та блефароптоз
на моделі резерпінової депресії у щурів

                     
Температура тіла, °С

Зниження
Блефаро-           

Група
темпера-

птоз,
вихідна

після тури,
балирезерпіну  °С (%)

Модельна патологія, 37,10±0,03  35,70±0,09** 1,30±0,08 2,40±0,26
n=8 (3,5±0,2)

Етиловий естер 37,10±0,03  36,00±0,13**  1,1±0,1 1,8±0,3
N-[(2-оксоіндолінілі- (2,9±0,3)
ден-3)-2-оксіацетил]-
амінооцтової кисло-
ти, 12 мг/кг, n=6

N-[(2-оксоіндолінілі- 37,00±0,03  36,8±0,1*, ^^  0,28±0,10^^ 0,86±0,26##

ден-3)-2-оксіацетил]- (0,80±0,34)
(1-амінонафталін),
12 мг/кг, n=7

Іміпрамін, 37,10±0,04  36,30±0,19*, ̂  0,73±1,90^ 1,30±0,18#

25 мг/кг, n=7 (2,0±0,5)
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сант іміпрамін у дозі 25 мг/кг.
Етиловий естер N-[(2-оксоін-
долініліден-3)-2-оксіацетил]-
амінооцтової кислоти лише
незначно зменшує депресо-
генний вплив резерпіну. По-
єднання антиамнестичних й
антидепресивних властивостей
є привабливим із точки зору клі-
нічної психофармакології. Мож-
на вважати за доцільне розроб-
ку лікарських засобів на основі
похідних 2-оксоіндолін-3-гліок-
силової кислоти.

Висновки

1. N-[(2-оксоіндолініліден-
3)-2-оксіацетил]-(1-амінонаф-
талін) (сполука 2) на моделі
резерпінової депресії чинить
виражену антидепресивну дію
за критеріями зменшення гіпо-
термії та блефароптозу, пере-
вершуючи класичний антиде-
пресант іміпрамін.

2. Механізм антидепресив-
ної дії досліджуваної сполуки
може бути пов’язаний із впли-
вом на обмін церебральних
моноамінів.

3. Етиловий естер N-[(2-ок-
соіндолініліден-3)-2-оксіаце-
тил]-амінооцтової кислоти

(сполука 1) не виявляє анти-
депресивної дії на моделі ре-
зерпінової депресії у щурів.
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Лікарські засоби з групи ан-
тиепілептичних препаратів
(АЕП) досить різноманітні за хі-
мічним походженням, однак
усі вони ефективно запобіга-
ють судомним нападам тільки
у 60–80 % пацієнтів, що пов’я-
зано зі швидким розвитком то-
лерантності. Не є винятком
щодо розвитку зниженої чутли-
вості до профільної дії і засо-
би нового покоління — топіра-

мат, фелбамат і ламотри-
жин. До них також розвиваєть-
ся толерантність, і лікарі зму-
шені переходити від оптималь-
ної монотерапії до менш при-
вабливого комбінованого ліку-
вання епілепсії. Однак навіть
комбінований підхід до фар-
макотерапії не завжди розв’я-
зує проблему, оскільки існує
перехресна толерантність і
успіх ди- або трикомпонентної

терапії залишає тільки один
напрямок для її вирішення —
пошук невідомих раніше моле-
кул АЕП.

Звичайно, пошук перспек-
тивних АЕП бажано вести се-
ред нових класів хімічних спо-
лук, щоб уникнути в майбут-
ньому розвитку перехресної ре-
зистентності. Сподівання знай-
ти такий клас хімічних сполук
увінчалися успіхом у наукових
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співробітників відділу нейро-
фармакології ДУ «Інститут
фармакології та токсикології
НАМН України». Їм вдалося
виявити серед похідних моно-
карбаматів, синтезованих в
Інституті органічної хімії НАН
України, структуру, яка за
більшістю показників задо-
вольняла вимоги до претен-
дента на роль ефективного
АЕП (Патент № 82566, 2008).
Ним виявилося похідне під
умовною назвою AGB-31, фар-
макодинамічні властивості яко-
го були ретельно проаналі-
зовані у відділі нейрофармако-
логії під керівництвом зав. від-
ділу проф. Л. О. Громова [4; 5].

Нові протисудомні засоби
мають перспективу впрова-
дження тільки за умов наяв-
ності у них відповідних влас-
тивостей, зокрема здатності
подолання гематоенцефаліч-
ного бар’єру в терапевтичних
дозах, тобто таких, що викли-
кають антиепілептичний ефект
без нарощування побічних
явищ. Досліджені раніше ос-
новні фармакокінетичні показ-
ники нової сполуки, визначені
при її пероральному введенні,
показали наявність у AGB-31
такої можливості [6], однак
особливості мозкової кінетики
до останнього часу залишали-
ся невідомими. Проникнення,
а також інші особливості тка-
нинної мозкової абсорбції, роз-
поділу, метаболізму й екс-
креції (АРМЕ) мають високу
цінність (теоретичну, фунда-
ментальну) для загальної фар-
макології та біохімії як основа
для прогнозування властивос-
тей інших, подібних до цієї спо-
луки похідних монокарбаматів.
Ці дані є також вельми акту-
альними для практичної, тобто
клінічної фармакології та тера-
пії, зважаючи на те, що антиепі-
лептична сполука AGB-31 є
представником зовсім нового,
невідомого для групи протису-
домних препаратів, засобом з
антиепілептичною ефектив-
ністю.

Метою нашого дослідження
є вивчення показників АРМЕ

для мозкової тканини та їх по-
рівняння з уже відомими да-
ними для фармакокінетики
AGB-31 у крові.

Матеріали та методи
дослідження

Експерименти проведені на
68 білих статевозрілих щурах
обох статей масою 200–320 г,
вирощених у віварії ДУ «Інсти-
тут фармакології та токсико-
логії НАМН України» при стан-
дартних умовах утримання.
Тваринам перорально через
спеціальний металевий зонд
вводили сполуку AGB-31 із
розрахунку 110 мг/кг маси тіла
з додаванням поверхнево-
активної речовини Твін-80.
Кров брали після декапітації
тварин під ефірним наркозом
через 0,5; 1; 2; 4; 5; 6; 8 та
10 год після введення дослі-
джуваної сполуки.

Пробопідготовка хромато-
графування виконувалася
кількома етапами. Проби крові
поетапно готували до хро-
матографування методом оса-
дження білково-ліпідних скла-
дових крові додаванням 0,5–
0,8 мл метанолу, витримуван-
ня в ультразвуковій бані про-
тягом 5 хв при температурі
55 °С, центрифугування про-
тягом 30 хв при 8000 об/хв,
осадження і подальшого до-
сушування, а потім розведен-
ня сухого залишку в рухомій
фазі (суміш 0,5 % розчину му-
рашиної кислоти і 90–10 %
водного розчину ацетонітри-
лу). Екстракцію сполуки AGB-
31 з мозкової тканини здійсню-
вали після попереднього по-
дрібнення (розтирання) мозку,
додавання до кожної проби по
1 мл хлороформу і подальшо-
го центрифугування протягом
10 хв. Після відбору надосадо-
вої рідини тричі інтервально
додавали по 1 мл хлорофор-
му з подальшим центрифугу-
ванням проб при 8000 об/хв.
Хлороформ відганяли на во-
дяній бані, а до сухого залиш-
ку додавали по 1 мл ацетоніт-
рилу й отриманий розчин хро-
матографували. Використову-

вали метод високоефективної
рідинної хроматографії (ВЕРХ)
у поєднанні з мас-детекцією
для підвищення чутливості при
кількісному моніторуванні екзо-
генних органічних сполук у біо-
логічних об’єктах [1; 6; 7–10].

Детекцію і кількісне визна-
чення AGB-31 здійснювали ме-
тодом ВЕРХ за допомогою мас-
спектрометра “Agilent 1200”
(США). Хроматографування
виконували з використанням
двох аналітичних колонок Ra-
pid Resolution HT Cartrige
4,6 × 30 mm; 1,8 µm Zorbax
SB-C18 і Agilent XDB-C18
4,6 × 50 mm; 1,8 µm, з’єднаних
послідовно. Об’єм ін’єкції 5 мкл.
Швидкість потоку 1,0 мл/хв
при температурі 45 °С. Мобіль-
на фаза H2O — MeOH (50 :
50). Детектор G6130A Quadru-
pole LC/MS System, спосіб іоні-
зації — електроспрей (ES) по-
зитивних іонів (Positive Ion),
метод реєстрації — SIM Me-
thod (238 m/z). Фрагментор 120,
напруга на капілярі 4000 В, тем-
пература газу 250 °С, швидкість
газу 12 л/хв, тиск розпилюва-
ча 35 psig. Тривалість аналізу
8,5 хв.

Обчислення результатів
експериментів здійснювалося
статистичною обробкою кіль-
кісних даних за допомогою
комп’ютерних програм Excel
Microsoft Statistica 6.0, а різни-
цю вважали вірогідною при
умові відповідності t-критерію
Стьюдента [2; 3].

Результати дослідження
та їх обговорення

Оцінка результатів, отри-
маних у процесі дослідження,
свідчить, що після перораль-
ного введення початкова кон-
центрація AGB-31 у крові до-
сягала на 30-й хвилині у се-
редньому (53,0±7,5) нг/мл, а в
тканинах головного мозку на
цей час — тільки (7,8±4,0) нг/г,
тобто була майже в 7 разів
нижчою (табл. 1).

У подальшому процес всмок-
тування наростав в обох се-
редовищах і концентрація спо-
луки через 60 хв після введен-
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ня збільшувалася як у крові,
так і в мозку, однак з різною
інтенсивністю. У крові рівень
сполуки підвищувався в се-
редньому до (76,4±11,3) нг/мл,
тобто зростання досягало
44,2 %, а в тканинах мозку
збільшення концентрації ста-
новило в середньому 170,5 %
— з (7,8±4,0) до (21,1±5,8) нг/г,
тобто рівень AGB-31 у мозку
збільшувався майже втричі.
Це може свідчити, що афі-
нітет досліджуваної сполуки
до мозкових нейронів і глії
був значно вищим, ніж до кро-
ві та її формених елементів
(рис. 1).

У наступному періоді, тобто
через 120 хв після введення,
рівень сполуки в крові продов-
жував збільшуватися, хоча і
не так інтенсивно, як у попе-
редній період, проте збільшення
становило близько 11 % — з
(76,4±11,3) до (83,8±20,8) нг/мл.
Натомість у мозковій тканині
можна було спостерігати вже
зворотний процес: закінчення
альфа-фази і процесу всмок-
тування зі збільшенням рівня
та початок бета-фази з посту-
повим зменшенням вмісту до-
сліджуваної сполуки, тобто її
метаболізм та елімінацію з

мозку в кров. У цей період в
кількісному вимірі концентра-
ція AGB-31 у мозковій тканині
зменшувалася з (21,1±5,8) нг/г
(60 хв) до (18,0±6,7) нг/г (120 хв),
тобто рівень потенційного пре-
парату знизився у середньому
на 14,7 %.

Період, що реєструвався на
4-й годині після введення спо-
луки, характеризувався за-
гальним падінням концент-
рації в обох об’ємах: цент-
ральному — крові та перифе-
рійному — головному мозку. У
цей відрізок часу (240 хв)
рівень AGB-31 у крові досягав
тільки (47,4±11,3) нг/мл, що
було майже на 43,1 % нижче,
ніж у попередній період. На-
томість у мозку рівень сполу-
ки зменшувався ще більше і
сягав в середньому -66,4 %,
що може свідчити про вищу
швидкість процесу тканинного
метаболізму й елімінації з моз-
кової тканини, ніж з крові.

На 5-й годині після введен-
ня субстанції падіння концен-
трації продовжувалося майже
з однаковою швидкістю в обох
тканинах: у крові та мозку.

У період з 5-ї до 6-ї години
після введення в крові рівень
досліджуваної сполуки мав ще
один пік підйому концентрації,
коли рівень субстанції підви-
щувався з (52,9±5,3) нг/мл (5-та
година) до (92,2±10,5) нг/мл,
тобто зростання досягало
74,3 %. У мозковій тканині в

цей же період спостерігалося
також друге підвищення рівня
концентрації AGB-31, але во-
но виявилося дещо меншим: з
(4,5±3,3) до (7,5±5,7) нг/г, що
становило тільки +65,6 %.

У наступні 2 год, тобто з 6-ї
до 8-ї години, і в подальшому
до 10-ї години, процес елімі-
нації нарощувався і концент-
рація антиепілептичної сполу-
ки AGB-31 поступово, до 10-ї
години, зменшувалася до межі
визначення як у крові, так і в
мозковій тканині. Зокрема, в
крові її рівень на 6-й годині до-
сягав (23,4±3,6) нг/мл, а на
10-й годині — майже вдвічі
менше — (13,9±2,1) нг/мл. У ці
ж періоди в мозковій тканині
вміст сполуки реєструвався
на рівні (1,10±0,18) і (0,6±
±0,2) нг/г відповідно (на 8-й та
10-й годинах). Отже, швид-
кість елімінації AGB-31 з моз-
кової тканини в ці періоди бу-
ла значно вищою, ніж із кро-
ві.

За експериментальними
показниками, отриманими в
дослідах на щурах, фармако-
кінетичні криві, які визначали-
ся для крові та мозкової тка-
нини, суттєво відрізняються як
на відрізку часу, відповідному
входженню сполуки AGB-31 у
внутрішній центральний об’єм
крові, так і у фармакокінетич-
ний уявний периферійний об’єм
— головний мозок і його тка-
нини.

Таблиця 1
Порівняльні рівні вмісту
AGB-31 у крові та тканині
головного мозку щурів
після введення сполуки

в дозі 110 мг/кг маси тварин,
M±m
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0,5 53,0±7,5 7,8±4,0 14,7

1 76,4±11,3 21,10±5,75 27,6

2 83,8±20,8 18,00±6,65 21,6
4 47,4±11,3 6,05±2,15 12,8

5 52,9±5,3 4,50±3,25 8,5

6 92,2±10,5 7,45±5,65 8,1
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Рис. 1. Типова хроматограма сполуки AGB-31 у тканині мозку
при піковому рівні вмісту субстанції (60 хв після перорального введення)

MSD1 TIC, MS File (D:\DATA\AGB31\A 1 II LP1.D)
ES-API, Pos, SIM, Frag: 120, “Pos MM-ES”
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Висновки

1. Антиепілептична сполука
AGB-31 характеризується від-
носно високою проникністю і
біодоступністю в кров і мен-
шою — у тканини мозку.

2. Проникнення і розподіл
AGB-31 у мозок щурів відбува-
лося поступовим підвищенням
концентрації з першим піком
надходження на 60-й хвилині
та другим, нижчим піком, — на
6-й годині після перорального
введення.

3. Максимальна концентра-
ція досліджуваної сполуки ут-
римувалася в крові протягом
перших 6 год, а в мозку — у
перші 2 год після перорально-
го введення з поступовим
зменшенням до межі визначен-
ня в крові на 10-й годині, а в
мозку — раніше, на 8-й годині.
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Вступ

Хронічні токсичні гепатити,
незалежно від етіологічного чин-
ника (алкоголь, хімічні токси-
канти тощо), супроводжуються
ураженням мембран гепато-
цитів і порушенням білково-
синтетичної та детоксикуючої
функцій печінки. У патогенезі
токсичних гепатитів провідну
роль відіграють цитоліз, акти-
вація перекисного окиснення
ліпідів і процеси фібротизації
печінкової тканини, порушення
складу та функції мембран ге-
патоцитів [5]. Це пояснює не-
обхідність введення у схеми
лікування фосфоліпідних пре-
паратів (що містять фосфати-

дилхолін), які впливають на
всі етапи розвитку захворю-
вання. Їх терапевтичний вплив
зумовлений спектром актив-
ності есенціальних фосфоліпі-
дів: відбудова цілісності мемб-
ран гепатоцитів, реставрація
структури мембран, нормалі-
зація їх метаболічного потен-
ціалу, активація мембранних
фосфоліпідзалежних фермен-
тів, підвищення детоксикацій-
ного екскреторного потенціалу,
антифібротичні ефекти, ме-
таболізм ліпідів у процесі син-
тезу ліпопротеїнів у печінці [2; 9].

Тіотріазолін має властивос-
ті майже «ідеального» гепато-
протектора, тому що, крім ге-
патопротекторної, має ще анти-

оксидантну, протиішемічну,
мембраностабілізуючу, імуно-
модулюючу та протизапальну
дію [3; 12]. Силібор — препа-
рат рослинного походження,
який містить у своєму складі
флавоноїди, виділені з плодів
Silybum marianum (розторопші
плямистої): силікристин, силі-
бінін, силідіанін. Препарат має
гепатопротекторну дію завдя-
ки мембраностабілізуючій та
антиоксидантній активності
флавоноїдів, інгібує перекисне
окиснення ліпідів (ПОЛ), запо-
бігаючи руйнуванню мембран
клітин печінки, і нейтралізує в
печінці вільні радикали. Фла-
воноїди розторопші сприяють
прискоренню процесів регене-
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рації гепатоцитів, перешкоджа-
ють проникненню через клітин-
ні мембрани в клітини печінки
гепатотоксичних речовин. Інгі-
буючи синтез простагланди-
нів, флавоноїди розторопші на-
дають м’якої протизапальної
дії [6; 10; 11].

Альфа-токоферол є одним
із найефективніших перехоп-
лювачів активних форм кисню
(АФК) у ліпідній фазі клітин.
Застосовують його як протек-
тор за патологічних станів, по-
в’язаних з активацією процесів
вільнорадикального окиснення
(ВРО) [1; 4; 15].

Ліпофлавон містить фос-
фатидилхолінові ліпосоми та
кверцетин, і через ліпооксиге-
назний механізм його впливу
здійснюються антиоксидант-
ний, антирадикальний, проти-
запальний і детоксикуючий
ефекти [9].

Метою даної роботи було
визначення порівняльної ге-
патопротекторної ефективнос-
ті ліпофлавону й «еталонних»
антиоксидантів за умов ток-
сичних гепатитів.

Матеріали та методи
дослідження

Досліди проведені на 120 до-
рослих білих щурах-самцях лінії
Вістар масою (250±15) г [13;
14]. Етаноловий і тетрахлор-
метановий (ТХМ) гепатит мо-
делювали за [7; 8]. Вивчали
динаміку змін показників АлАТ,
АсАТ, ДК, ТБК-АП, церуло-
плазміну (ЦП), каталази, луж-
ної фосфатази (ЛФ) і порівню-
вали отримані дані, викорис-
товуючи поглиблений статис-
тичний аналіз, а саме: порів-
няння двох середніх — t-тест,
факторний аналіз визначення
вкладу моделі гепатиту та пре-
парату і їх взаємодії на дослі-
джувані показники, дисперсій-
ний аналіз.

Результати дослідження
та їх обговорення

При застосуванні усіх назва-
них препаратів у дозах, описа-
них у літературі, та ліпофлаво-
ну в дозі 10 мг/кг спостерігали

позитивну динаміку у віднов-
ленні балансу системи анти-
оксидантного захисту (АОЗ), а
також біохімічних показників,
що свідчать про активність ци-
толізу та холестаз. Слід відмі-
тити, що за впливом на ак-
тивність каталази та ЦП ліпо-
флавон переважав усі інші пре-
парати-антиоксиданти, водно-
час вірогідно відрізняючись від
показника інтактних тварин
(р<0,05). Аналізуючи вплив
ліпофлавону на систему ПОЛ-
АОЗ, слід відзначити вираз-
ний позитивний терапевтичний
ефект, який, у свою чергу, при-
водив до оптимізації функцій
гепатоцитів. Так, активність
амінотрансфераз і ЛФ при вве-
денні ліпофлавону була віро-
гідно нижчою, ніж у контролі, і
практично наближалася до по-
казників інтактних тварин, що
свідчить про зменшення про-
явів холестазу, можливо, за
рахунок зменшення клітинної
інфільтрації та набряку. За ліку-
вальною ефективністю в умо-
вах гострого алкогольного ге-
патиту препарат ліпосомаль-
ного кверцетину прирівнюєть-
ся до еталонного препарату
силібору і значно переважає
токоферол і кверцетин у гра-
нулах.

При моделюванні гострого
ТХМ-гепатиту відмітили, що
під впливом ліпофлавону в
дозі 10 і 30 мг/кг динаміка по-
казників ПОЛ була спрямова-
на на відновлення їх початко-
вого рівня: вміст первинних і
кінцевих продуктів ліпоперок-
сидації був вірогідно меншим,
спостерігалася також норма-
лізація активності ферментів
системи АОЗ. Це може бути
пов’язане зі здатністю ліпосо-
мальної препарату до «зв’язу-
вання» іонів Fe++, які є обо-
в’язковим компонентом мо-
дельних систем фермента-
тивного та неферментативно-
го ПОЛ за рахунок кверцети-
ну. Крім того, оскільки фосфа-
тидилхолін, із якого склада-
ються ліпосоми, є основним
мембранним фосфоліпідом,
то при суттєвій активації ВРО,

яку ми спостерігали і в нашій
роботі, саме цей фосфоліпід
є мішенню АФК і піддається
пероксидації в першу чергу.
Введення фосфатидилхолі-
нових ліпосом сприяє не тіль-
ки відновленню пошкодженої
мембрани внаслідок вбудову-
вання ліпосом, але й вступає
у взаємодію з АФК, тим са-
мим зменшуючи ВРО власне
мембранних ліпідів [9; 10]. Ста-
білізація мембран і відновлен-
ня їх структури та плинності
сприяло зменшенню процесів
цитолізу гепатоцитів та холе-
стазу. За умов введення пре-
паратів вищевказані парамет-
ри були на рівні відповідних
показників у групах тварин,
лікованих ліпофлавоном, тіо-
тріазоліном та силібором, і віро-
гідно більш наближеними до
норми, ніж при застосуванні то-
коферолу. Відмічена позитив-
на динаміка змін білкового,
жирового та вуглеводного об-
міну, що проявилося тенден-
цією до нормалізації вмісту
альбумінів і глобулінів, загаль-
них ліпідів і бета-ліпопротеїдів
у сироватці крові та глікогену
у печінці. Електронно-мікро-
скопічні дослідження, проведе-
ні на  час закінчення експе-
рименту, показали, що застосу-
вання ліпофлавону у більшій
мірі сприяло збереженню струк-
тури клітинних і субклітинних
мембран, нормалізації архітек-
тоніки мітохондрій [14].

За результатами статис-
тичного вивчення вірогідності
впливу ліпофлавону, силібо-
ру, токоферолу, тіотріазоліну,
кверцетину в гранулах (при
алкогольному гепатиті) на вка-
зані вище показники встанов-
лено, що для усіх дослідже-
них моделей гепатитів харак-
терною є суттєва різниця між
даними, отриманими у групах
лікованих та інтактних і конт-
рольних тварин. Отже, при за-
стосуванні лікарських засобів
за умов модельованих гепа-
титів спостерігалася вірогідна
відмінність між аналогічними
показниками при застосуванні
кожного препарату і контроль-
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ної групи, що свідчить про те-
рапевтичний ефект. Слід, од-
нак, відзначити, що виявлена
суттєва різниця між фармако-
терапевтичною активністю
кожного препарату зокрема.
Крім того, вірогідна відмінність
показників групи інтактних тва-
рин і застосованих препара-
тів свідчить про те, що пато-
логічний процес, який розви-
нувся при моделюванні ток-
сичних гепатитів, не завер-
шився і, незважаючи на тен-
денцію до нормалізації, функ-
ціональні та метаболічні зміни
залишилися.

Для визначення кількісної
оцінки вкладу кожного препа-
рату, що був використаний в
експерименті, у знайдену від-
мінність від інтактних і конт-
рольних груп тварин було
проведене порівняння двох се-
редніх — t-тест. За результата-
ми t-тесту за всіма визначени-
ми показниками (АлАТ, АсАТ,
ДК і ТБК-АП, ЦП) для всіх
препаратів, що були викорис-
тані за умов досліджуваних
моделей гепатитів, було вста-
новлено таке:

1) суттєві та вірогідні від-
мінності між групами інтакт-
них  і  контрольних  тварин
(р<0,05);

2) незначна різниця між по-
казниками у групі із застосу-
ванням α-токоферолу на ак-

тивність АлАТ за алкогольно-
го гепатиту (р=0,218); а також
суттєві та вірогідні відмінності
контролю з іншими препарата-
ми (р<0,05);

3) значні та вірогідні від-
мінності між групами інтактних
і групами із застосуванням
кожного препарату окремо
(р<0,05);

4) практично відсутність
різниці між групою інтактних та
при застосуванні ЛК (60 мг/кг)
при ТХМ-гепатиті (р=0,856);

5) показники досліджува-
них параметрів у групах із
використанням α-токоферо-
лу та кверцетину за деяких
умов суттєво наближаються
до показників контрольної
групи.

Оскільки отримані нами ре-
зультати відрізнялися величи-
ною змін за умов різних моде-
лей гепатиту, то нам було ціка-
во з’ясувати, при якій формі
токсичного гепатиту зміни мар-
керів цитолізу, первинних і
вторинних продуктів ліпопер-
оксидації (ДК і ТБК-АП) та ЦП
змінюються найбільш виразно
і як використані нами в експе-
риментах препарати вплива-
ють на вищеозначені показни-
ки при кожній із моделей. Для
цього було проведено диспер-
сійний факторний аналіз ви-
значення вкладу моделі гепа-
титу та препарату і їх взаємо-

дії на досліджувані показники.
Одержані результати дають
підстави стверджувати, що за-
стосування ліпофлавону в до-
зі 10 і 30 мг/кг маси тіла при
всіх моделях токсичних гепа-
титів спричинило найбільший
позитивний ефект на рівень
АлАТ, АсАТ, ДК, ТБК-АП сиро-
ватки крові та ЦП (рис. 1, 2).

Слід зазначити, що застосу-
вання тіотріазоліну при ТХМ-
гепатиті за силою впливу на
рівень АлАТ мало практично
рівнозначний ефект із ліпо-
флавоном, а показники в обох
цих групах наблизилися до
норми (інтактних тварин). Ак-
тивність АсАТ при застосу-
ванні ліпофлавону та тіотріа-
золіну за умов ТХМ-гепатиту
суттєво відрізнялася від інтакт-
них, але була значно більше
наближеною до норми, ніж при
застосуванні силібору і α-токо-
феролу.

Ліпофлавон і тіотріазолін
мали також найбільший інгібу-
ючий вплив (р<0,05) на ак-
тивність ДК і ТБК-АП сироват-
ки крові (рис. 3, 4).

Слід зазначити, що дослі-
дження ТБК-АП сироватки кро-
ві виявило більш виразний
вплив силібору порівняно із
α -токоферолу ацетатом за
умов модельованих гепатитів
(алкогольного, ТХМ) і тіотріа-
золіном при ТХМ-гепатиті.
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Current effect: F(2,22)=142.48, p=.00000
Effective hypothesis decomposition

Vertical bars denote 0.95 confidence intervals

інтактні ЛК препарат контроль

Рис. 1. Дисперсійний аналіз: АлАТ — незалежна
змінна; інтактні — препарат (ЛК-ліпофлавон) — кон-
троль (алкогольний гепатит) — фактор
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Висновки

1. Препарати з антиокси-
дантною дією, що були вико-
ристані в роботі, виявляють
гепатопротекторну дію різного
ступеня вираженості.

2. За ефективністю при
різних моделях гепатитів, пре-
парати можна розподілити так:

— алкогольний гепатит:
ліпофлавон = силібор > квер-
цетин у гранулах > α-токофе-
ролу ацетат;

— ТХМ-гепатит: ліпофла-
вон > тіотріазолін ≥ силібор >
α-токоферолу ацетат.

Перспективи подальших
досліджень. Отримані ре-
зультати дають можливість
рекомендувати проведення
клінічних досліджень застосу-
вання ліпофлавону при усіх
видах токсичних гепатитів.
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Клінічна практика

Фібриляція передсердь (ФП)
— надшлуночкова тахіарит-
мія, яка характеризується не-
координованою активністю пе-
редсердь із погіршенням їх ме-
ханічної функції. Фібриляція
передсердь є найбільш роз-
повсюдженою аритмією, на
яку страждають пацієнти різ-
них вікових груп [1; 2].

Поширеність ФП у загальній
популяції є найбільшою серед
тахіаритмій і становить 0,4 %;
вона збільшується у міру ста-
ріння популяції: 0,1 % у віці до
50 років і 9 % — після 80 ро-
ків. Частота госпіталізацій з
приводу ФП становить не мен-
ше 40 % від усієї кількості гос-
піталізацій з приводу пору-
шень ритму серця. Аритмічні
симптоми, що значно погіршу-
ють якість життя пацієнтів, є
основним приводом звертання
за медичною допомогою. До-
ведено, що ФП удвічі підвищує
ризик смерті від усіх причин і в
2,4 разу — ризик смерті від сер-
цевих захворювань. Також на-
явність у хворого ФП збільшує
в 5 разів ризик гострого пору-
шення мозкового кровообігу
(ГПМК) та є причиною 20 %
усіх ГПМК. З огляду на те, що
пароксизмальна і постійна ФП
погіршують прогноз виживання
та якість життя хворих, до-
цільність лікування ФП неза-
перечна [1].

Якість життя хворих із ФП
значно знижена внаслідок три-
валих повторних госпіталіза-
цій, необхідності постійного
прийому профілактичної анти-
аритмічної терапії [1; 2]. Після
ізоляції легеневих вен (ІЛВ)
якість життя хворих із ФП ви-
вчалася недостатньо [3]. Нині
методики оцінки якості життя
не уніфіковані [4].

Метою нашої роботи є ви-
вчення впливу катетерної ізо-
ляції легеневих вен у хворих із
ФП на якість життя з оцінкою
віддаленої ефективності про-
цедури.

Матеріали та методи
дослідження

Проаналізовані результати
катетерної ІЛВ у 143 хворих із
ФП, рефрактерної до медика-
ментозної антиаритмічної тера-
пії (у середньому (2,4±0,5) пре-
парату). Обстежено 93 (65 %)
чоловіки, 50 (35 %) жінок, се-
редній вік — (45,4±5,0) років;
структурна патологія виявлена
у 21 (14,6 %) випадку. Пароксиз-
мальна ФП діагностована у 67
(46,9 %) пацієнтів, персистуюча
ФП — у 76 (53,1 %) хворих. Пе-
ріод спостереження — (36±12)
міс. У групу для дослідження
включили хворих зі стійкою до
медикаментозної терапії ФП із
задокументованими щомісяч-
ними епізодами. Критеріями

виключення були: фракція ви-
киду лівого шлуночка < 35 %,
діаметр лівого передсердя
> 50 мм, попередня абляція.

Процедура проводилася
після побудови тривимірної
анатомічної моделі лівого пе-
редсердя з подальшою цир-
кулярною катетерною абляцією
колекторів легеневих вен з ви-
користанням навігаційної систе-
ми EnSite NavX St. Jude (США).

Якість життя пацієнтів до
проведення ІЛВ, через 1, 6,
12 міс. оцінювали з викорис-
танням анкети Short-Form
Health Survey (SF-36) і опиту-
вальника переліку симптомів
Symptom Checklist (SCL) версія
3 [5]. У анкетах SF-36 пацієнти
оцінювали больові відчуття, за-
гальний стан здоров’я, психо-
логічне здоров’я, фізичне здо-
ров’я, фізичну роль, емоційну
роль, соціальну функцію, життє-
здатність. У кожній субшкалі
бали розподіляються від 0 до
100, низькі значення відповіда-
ють низькій якості життя.

SCL-опитувальник спеці-
ально розроблений для оцін-
ки симптомів, що викликають-
ся порушенням серцевого рит-
му. Вивчалися частота і тяж-
кість симптомів. У даній шкалі
менша кількість балів відобра-
жає менш симптоматичний стан.
Кількість балів коливалася від
0 до 64 для частоти симптомів
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і від 0 до 48 для тяжкості симп-
томів. Пацієнти оцінювали:
1) наявність слабкості; 2) серце-
биття, перебої в роботі серця;
3) почастішання роботи сер-
ця; 4) запаморочення; 5) го-
ловний біль; 6) складність з
концентрацією уваги; 7) труд-
нощі з затримкою дихання;
8) задишку; 9) припливи; 10) піт-
ливість; 11) погіршення апети-
ту; 12) нудоту; 13) погіршення
сну; 14) біль у грудях під час
виникнення аритмії; 15) біль у
грудях у стані спокою, без на-
явності аритмії. Симптоми кла-
сифікувалися від 0 до 5 балів:
0 — відсутність симптомів;
1 — рідкісні симптоми; 2 — не
часто, 3 — часто, 4 — постій-
но. Тяжкість симптомів оціню-
валася: 1 — слабо; 2 — по-
мірно, 3 — сильно [6].

Статистичну обробку отри-
маних даних проводили з ви-
користанням параметричних
статистичних методів, описо-
вої статистики (M±SD, Md (LQ,
VQ), з довірчою ймовірністю
95 %, p≤0,05), програмного за-
безпечення “Statistica 6.0”
Statsoft.

Результати дослідження
та їх обговорення

Аналіз субшкал анкети якос-
ті життя через 1 міс. після ІЛВ
показав значне поліпшення
якості життя пацієнтів. Пози-
тивні зміни, що настали через
1 міс., мали тенденцію до по-
дальшого поліпшення через
6 міс. після абляції та стабілі-
зації досліджуваних парамет-
рів через 12 міс. Найбільш ви-
ражене поліпшення було від-
значено нами у фізичній та
емоційній ролях: ці показники
збільшилися на 62,5 і 39,6 %
відповідно (табл. 1).

Оскільки шкала симптомів
(SCL) є специфічною стосовно
симптомів, пов’язаних з арит-
мією, динаміка балів, що відо-
бражає зменшення частоти
симптомів і їх тяжкість, була
очевидною (див. табл. 1). Так,
частота симптомів, пов’язаних
з аритмією, зменшилася з

(29±3) бали до процедури до
(12±2) бали через 1 міс. після
неї (зниження 59 %). Надалі
істотної динаміки цього показ-
ника ми не спостерігали. Тяж-
кість симптомів знизилася з
(24±4) до (9±3) бали (знижен-
ня 63,5 %) через 1 міс. після
операції зі збереженням зна-
чень протягом періоду спосте-
реження. Індивідуальний ана-
ліз якості життя через 6 міс.
показав, що після ІЛВ поліп-
шення цього показника було у
124 (86,7 %) із 143 хворих, без
змін — у 11 (7,7 %) хворих, по-
гіршення — у 4 (2,8 %) випад-
ках (рис. 1). Загальна сума

балів за 8 шкалами оцінки
якості життя (SF-36) вірогідно
збільшилася з (437±45) до
(596±48) балів (зростання
36,9 %). Частота симптомів за
опитувальником симптомів
(SCL) зменшилася: (29±4) ба-
ли до ІЛВ і (12±2) бали через
6 міс. після процедури. Тяж-
кість симптомів, що виклика-
ються аритмією, після проце-
дури зменшилася в 2,7 разу: з
(24±4) до (9±3) бали (рис. 2).

Показане поліпшення по-
казників якості життя поясню-
ється відновленням синусово-
го ритму або зменшенням кіль-
кості і тривалості нападів ФП

Таблиця 1
Якість життя хворих із фібриляцією передсердь

до і після ізоляції легеневих вен

     SF-36 параметр, бали До ІЛВ Через Через Через
1 міс. 6 міс. 12 міс.

Психологічне здоров’я 62 76* 80* 78*
Життєздатність 38 60* 62* 60*
Фізичне здоров’я 61 76 78 77
Фізична роль 40 65* 70* 70*
Емоційна роль 53 74 77 77
Соціальна функція 60 80 81 79
Больові відчуття 63 77 79 79
Загальний стан здоров’я 60 69 69 67
SCL-частота симптомів 29 12* 12* 12*
SCL-тяжкість симптомів 24 9* 9* 9*

Примітка. * — різниця статистично вірогідна порівняно з вихідними
показниками, p≤0,05.

2 (7,7 %)

3 (2,8 %)

1 (86,7 %)

Рис. 1. Аналіз якості життя па-
цієнтів через 6 міс. після ізоляції
легеневих вен: 1 — поліпшення;
2 — без змін; 3 — погіршення

Рис. 2. Динаміка балів за опи-
тувальником SCL
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у пацієнтів, отже, зниженням
кількості прийнятих медика-
ментозних препаратів (у тому
числі варфарину) та необхід-
ності постійного лабораторно-
го контролю коагулограми,
зменшенням частоти госпіталі-
зацій, електрокардіоверсій,
викликів «швидкої допомоги»
тощо.

Згідно з результатами на-
шого дослідження, покращан-
ня якості життя (ефективність
процедури) має сильну пози-
тивну кореляцію з виникнен-
ням вагусних реакцій під час
проведення процедури (бради-
кардія, паузи в момент аплі-
кації) (r=0,82) і при здійсненні
добового холтерівського моні-
торування — збільшення ЧСС
у середньому на (11±4) удари
за хвилину; збільшення ва-
ріабельності серцевого ритму
(r=0,8).

Поліпшення якості життя
хворих після катетерного усу-
нення ФП продемонстровано у
дослідженнях L. Guédon-Mo-
reau [2], D. Wilber [3], A. Wokh-
lu [4]. У роботах даних авторів
розглядаються різні методики
катетерної радіочастотної аб-
ляції зон даху, задньої стінки
лівого передсердя; ділянки міт-
рального клапану тощо, тимча-
сом як наше дослідження зосе-
реджене на єдиній, найбільш
вдалій, на нашу думку, мето-
диці ІЛВ. Ця методика дозво-
ляє домогтися високої ефек-
тивності процедури при неве-
ликому обсязі ушкодженого
міокарду та меншій тривалості
операції порівняно з іншими
методами. Клінічне поліпшен-
ня, що настає відразу після
процедури, зберігається і у
віддаленому періоді. Ми, як і
інші автори, відзначили збіль-
шення суми балів за усіма
восьми субшкалами анкети
SF-36 і позитивну редукцію
балів у опитувальнику SCL.

Обмеження дослідження
полягає у тому, що була від-
сутня група контролю (група
стандартного лікування), од-
нак доопераційний статус об-
стежених пацієнтів був своє-

рідним «контролем» для їх
післяопераційного стану. От-
римані в ході дослідження дані
не виключають можливості
майбутньої реіннервації в після-
операційному періоді. Віднов-
лення вегетативних структур з
часом, безумовно, відбуваєть-
ся, як це було показано при
трансплантації серця [7]. Про-
те метою ІЛВ є ізоляція макси-
мально можливої кількості
осередків аритмії. Напевне, в
результаті регенерації нерво-
вих елементів сформуються
нові нормально функціонуючі
гангліонарні сплетення без
схильності до гіперпродукції
нейротрансмітерів [8]. Тим же
часом рецидивування ФП піс-
ля ІЛВ можна пояснити існу-
ванням критичної кількості
уражених гангліонарних спле-
тень, спільна робота яких ви-
кликає ініціювання і підтримку
ФП. Ця критична величина
може варіювати і є індивіду-
альною для кожного пацієн-
та.

Висновки

1. Катетерна радіочастотна
абляція є сучасним ефектив-
ним методом лікування паро-
ксизмальної та персистуючої
ФП. Ізоляція легеневих вен
підвищує якість життя хворих
з ФП завдяки відновленню си-
нусового ритму або зменшен-
ню кількості і тривалості на-
падів ФП у пацієнтів.

2. Якість життя пацієнтів з
ФП переважно визначається
кількістю і тривалістю епізодів
аритмії.

3. Відзначено збільшення
суми балів у всіх восьми суб-
шкалах опитувальника SF-36.
Аналіз анкет SCL показав
значну позитивну редукцію
суми балів, яка відображає як
частоту симптомів, що викли-
каються фібриляцією перед-
сердь, так і їх тяжкість.

4. Покращання якості життя
має сильну позитивну кореля-
цію з виникненням вагусних
реакцій під час процедури та
після неї.
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Щороку в країнах Європи
реєструють приблизно 5–7 ви-
падків меланоми на 100 тис.
населення, що дорівнює при-
близно 9–10 тис. нових випад-
ків на рік [1; 2]. За даними
ВООЗ, меланома шкіри (си-
нонім — чорний рак шкіри) ста-
новить 4 % від усіх злоякісних
новоутворень, посідає друге
місце за смертністю після раку
легень, друге місце за розпо-
всюдженістю серед жінок 25–
29 років після раку молочної
залози [3].

Меланома шкіри — це зло-
якісна пухлина, яка з’являєть-
ся внаслідок трансформації
меланоцитів або невусних
клітин, характеризується здат-
ністю до швидкого метастазу-
вання лімфогенним і гемато-
генним шляхами. Вперше ме-
ланому було описано Rene
Laennec (1806). У 50 % ви-
падків меланома локалізуєть-
ся на тулубі, у 20 % — на
нижніх кінцівках, у 17 % — на
верхніх кінцівках, у 15 % — на
обличчі, шиї, волосистій час-
тині голови.

Загальний коефіцієнт смерт-
ності від меланоми шкіри в Ук-
раїні (на 100 тис. населення)
у 2006 р. дорівнював 2,2; у
2007 р. — 2,2; в 2008 — 2,3; у
2009 р. — 2,4; у 2010 р. — 2,3
[1]. Одна з причин такої стати-
стики — пізнє звертання, не-
достатність засобів діагности-
ки на ранньому етапі захворю-
вання.

Серед причин розвитку ме-
ланоми шкіри називають такі:

— спадковість (синдром ро-
динної атипічної родимки і ме-
ланоми — САРМ, синдром
В-К родимки (диспластичний
меланоцитарний невус) —
один із варіантів синдрому має

майже 100 % індивідуальний
ризик розвитку як мінімум
1 меланоми протягом життя);

— надмірна інсоляція (особ-
ливо в дитинстві) — головна,
якщо не єдина причина, в то-
му числі — солярій, який є
дуже небезпечним;

— травматизація;
— велика кількість роди-

мок на тілі (понад 50);
— родимки великого розмі-

ру (> 7 мм у діаметрі) [3].
Серед країн світу за роз-

повсюдженістю захворювання
передують Австралія та Нова
Зеландія (табл. 1).

В Україні захворюваність у
2009 р. серед чоловіків стано-
вила 4,9 (загальний коефіці-
єнт) на 100 тис. населення,
серед жінок — 6,6 (табл. 2). Як
бачимо, коефіцієнт щороку
збільшується [7].

Ситуація, що склалася, по-
требує системного аналізу з
метою формування концеп-
туальних обґрунтованих дій,
спрямованих на оптимізацію
профілактики й удосконален-
ня діагностики новоутворень
шкіри.

Безумовно, клінічна діагно-
стика пігментних шкірних утво-
рень залишається важливою в
практиці дерматолога, але на
сучасному етапі, в умовах по-
гіршення екологічної ситуації,
збільшення рівня сонячної ак-
тивності, особливо в умовах
півдня України, онкологічна
насторожуваність повинна
бути присутня в роботі дерма-
толога. Найбільша кількість
меланом реєструється в Кри-
му. З 2006 по 2010 рр. показ-
ники захворюваності в Авто-
номній Республіці Крим збіль-
шилися на 31,8 %, тимчасом
як загальноукраїнські — на

14 % [1]. У Росії, в Краснодар-
ському краї (також південний
регіон), у 2008 р. злоякісні ново-
утворення шкіри посідали тре-
тє місце за рівнем захворюва-
ності серед усіх онкологічних
захворювань, поступаючись
раку легень і молочної залози.
За 10 років (1999–2008 рр.) за-
гальна захворюваність зі зло-
якісних пухлин меланоцитар-
ного характеру у Російській Фе-
дерації збільшилась у 1,8 разу
та в 1,6 разу — немелано-
цитарних утворень. Захворю-
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Таблиця 1
Захворюваність на меланому

на 100 тис. населення
станом на грудень 2008 р.

серед країн світу

           Загальний
      Країна           коефіцієнт за-

           хворюваності

Чоловіки Жінки

Австралія 51,6 40,7
Нова Зеландія 45,2 44,4
Швеція 19,8 19,9
США 16,4 12,9
Данія 14,8 17,6
Швейцарія 12,5 15,0
Нідерланди 12,2 16,7
Австрія 11,5 15,4

Таблиця 2
Захворюваність на меланому

на 100 тис. населення
в Україні станом на 2010 р.

          Загальний коефіцієнт
Рік            захворюваності

Чоловіки Жінки

2006 4,4 5,5
2007 4,6 5,9
2008 4,9 6,1
2009 4,9 6,6
2010 4,8 6,2
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ваність на меланому шкіри в
Росії за 5 років збільшилася на
10,3 %, смертність — на 8 %,
середньорічні темпи приросту
— 3 % [8].

На сучасному етапі діагноз
злоякісної меланоми шкіри ба-
зується на даних клінічного
огляду та світлової дермато-
скопії, яка сприяє оптимізації
діагностики, необхідність біо-
псії слід обговорити, бо таке
втручання може призвести до
розвитку метастазів. Викорис-
тання онкомаркерів для визна-
чення малих кількостей клітин
меланом, що циркулюють у
крові або в кістковому мозку,
прогностичної цінності на ран-
ніх стадіях захворювання не
мають [3]. Також використову-
ють УЗД шкіри в режимі скану-
вання з використанням ви-
сокочастотних датчиків, що
дозволяє об’єктивізувати клі-
нічні дані. Можна визначити й
оцінити диференціювання епі-
дермісу та дерми, товщину
ехоструктури, ехогенність, су-
динний малюнок [4].

У 5 % випадків меланома
може локалізуватися на сітків-
ці ока та структурах ЦНС. Так,
наприклад, описано поєднання
невусу Оти (вперше описаний
у 1939 р. M. Ota як осередок
шкірної пігментації, який лока-
лізується навколо ока за хо-
дом першої та другої гілок трій-
частого нерва) з меланомою
ока (може локалізуватися на
судинній оболонці, склері, рай-
дужці, війчастому тілі, очному
нерві).

Найбільш часті сполучення:
увеальної меланоми та раку
молочної залози, сечового
міхура. Офтальмологи мела-
ному діагностують рідко, але
принципово важливо, де лока-
лізується первинний осере-
док, тому що лікування пер-
винного осередка і метастатич-
ної пухлини принципово різне
[5]. Вроджені гігантські нево-
клітинні невуси слід розгляда-
ти як попередники меланоми,
однак доволі часто з цих осе-
редків розвиваються так звані
псевдомеланоми, диференцію-

вати їх від справжньої мелано-
ми доволі складно [3]. Також
найбільш підозрілими є темно-
коричневі та чорні меланоци-
тарні невуси (МН), з насторо-
гою слід ставитися до синюш-
них, білих, червоних ділянок
на поверхні МН, особливо у
людей слов’янського типу, зі
світлою шкірою [2].

За наявності МН широкого
використання набула дермато-
скопія як один з основних ме-
тодів, який дозволяє на ранніх
етапах запідозрити можли-
вість злоякісного перероджен-
ня того або іншого пігментного
утворення на шкірі, а також
діагностувати деякі непігментні
утворення, як-от: базально-
клітинну карциному, дисплас-
тичний невус, акантозний се-
борейний кератоз, себорейну
кератому, ангіокератому, голу-
бий невус та ін.

Вперше поняття «дермато-
скопія» було введено Saphier
(1920) [1].

В основі роботи дермато-
скопа лежать збільшення (на-
приклад, ручний дерматоскоп
HEINE mini 3000 дає 10-крат-
не збільшення) та освітлення,
в результаті якого, внаслідок
поглинання світла гемоглобі-
ном і меланіном, усі шари шкі-
ри: роговий та інші шари епі-
дермісу, сосочковий та сітчас-
тий шари дерми — є досяжни-
ми для обстеження на більш
тонкому рівні.

Техніка поверхневої шкірної
дерматоскопії з імерсією (ви-
користовують дерматоскопіч-
не імерсійне масло, гель для
УЗД) дає можливість ідентифі-
кувати значно тонші деталі ут-
ворень порівняно зі звичайним
збільшенням. Імерсійні засоби
використовують для полег-
шення оцінки пігментних утво-
рень при освітленні дермато-
скопом.

За допомогою дерматоско-
па можна розв’язати такі зав-
дання:

— визначити, чи є дане ут-
ворення на шкірі пігментно-
клітинним або воно має іншу
клітинну етіологію;

— ідентифікувати типові
структурні елементи пігментно-
клітинних утворень: пігментну
сітку, вузлики, гранули, гілляс-
ті смужки, псевдоподії, сіро-
голубі зони, вуаль, псевдо-
фолікулярні отвори, зроговілі
псевдокісти, червоні або чорно-
голубі зони, структури у формі
кленового листка та ін.;

— оцінити такі параметри
утворення за системою ABCD:

А) асиметрію (максималь-
ний індекс для асиметрії —
2 за двома площинами, на які
можна поділити утворення);

В) границі (максимальний
індекс — 8 за восьми сектора-
ми, на які поділено утворення);

С) колір — поліхромію (мак-
симальний індекс — 6 за кіль-
кістю кольорів);

D) динаміку — структурні
зміни (максимальний індекс —
5 за кількістю структур, що змі-
нюються).

На підставі аналізу цих дер-
матоскопічних даних розрахо-
вується коефіцієнт Штольца,
так званий дерматоскопічний
індекс (DS):

Асиметрія (А) × 1,3
Границя (В) × 0,1
Колір (С) × 0,5
Зміни (D) × 0,5
DS за Штольцем — най-

більш важливий діагностичний
критерій. Якщо DS більше 5,45,
то утворення зараховують до
розряду малігнізованих, якщо
індекс становить 4,75–5,45 —
імовірність дорівнює 50 на
50 %, а пухлина має бути зара-
хована до розряду підозрілих
[2].

Також використовують так
звану 7-точкову «глазговську»
систему:

1) зміна розмірів, об’єму;
2) зміна форми, країв;
3) зміна кольору;
4) зміна кольору + запалення;
5) кірка або кровоточивість;
6) зміна відчуття;
7) діаметр більше 7 мм
Залежно від фаз росту пух-

лини, патоморфологічно виді-
ляють ступінь інвазії за Клар-
ком: І– ІІ ст. — радіального
росту (в межах епідермісу), ІІІ–
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ІV — вертикального росту (в
дерму) [7]. При поверхнево
розташованій меланомі кон-
такт із судинами відсутній, то-
му метастазування не відбу-
вається, проте 97 % пацієнтів
мають меланому з глибоким
рівнем розташування.

За даними Національного
інституту раку з 1990 по 2007 рр.
було проліковано 1915 пацієн-
тів, у 4,9 % діагностовано пух-
линні вузли в післяоперацій-
ному рубці та в зоні радіусом
до 5 см навколо нього. При
цьому первинна меланома бу-
ла діагностована у 36,8 % чо-
ловіків та у 63,2 % жінок, вік
пацієнтів — від 20 до 78 років.
Термін ремісії після видалення
становить 13 міс., а термін ма-
ніфестації рецидивів і мета-
стазів коливається від 1 міс.
до 20 років і більше [9].

Профілактика полягає у
ранньому активному виявленні
передмеланомних уражень, що
дозволяє зробити дермато-
скопія.

Дерматологу також необхід-
но приділяти увагу профілак-
тиці трансформації пігментних
та непігментних утворень на
шкірі та вести роз’яснювальну
профілактичну роботу серед
пацієнтів: по-перше, щодо необ-
хідності уникати перебування на
сонці в години його найбільшої
активності і пам’ятати, що над-
мірний вплив сонячних про-
менів є небезпечним, особливо
це стосується дітей до трьох

років, використовувати сонце-
захисні засоби. Слід займатися
самодіагностикою, тобто стежи-
ти за динамікою існуючих утво-
рень, для чого можна викорис-
товувати так зване правило ро-
сійської абревіатури ФИГАРО:

Ф (форма) — при меланомі
вона опукла, що краще видно
при бічному освітленні, мела-
номи in situ і акрально-ленти-
гінозна — плоскі;

И (изменения) — зміни роз-
міру, прискорення росту —
важлива ознака;

Г (границы) — границі не-
правильні, край «з’їдений»;

А  (асимметрия) — одна по-
ловина пухлини не схожа на
іншу;

Р (размер) — звичайно по-
над 6–7 мм;

О (окраска) — зміна, полі-
морфність забарвлення [6].

При змінах за будь яким па-
раметром, а тим більше за
кількома параметрами потріб-
на консультація дерматолога
або онколога.

У зв’язку з великим занепо-
коєнням у суспільстві цією
проблемою в Україні питання
про широке впровадження дер-
матоскопії в практику спеціалі-
ста-дерматолога є актуаль-
ним та необхідним для ран-
ньої, своєчасної діагностики.
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При дегенерації нейронів у
нігростріатній системі, яка
відповідає за регуляцію рухо-
вих реакцій організму, одно-

часно відбувається порушення
функціонування нейронів у
гіпоталамусі, де дофамін бе-
ре участь у контролі нейро-

ендокринних функцій [1; 2].
В останньому випадку змі-
нюється секреція гормонів гі-
пофіза.
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Метою даного дослідження
було оцінити зміни концентра-
цій гормонів гіпофізарно-над-
нирковозалозної та гіпофі-
зарно-тиреоїдної систем у си-
роватці крові хворих на хворо-
бу Паркінсона (ХП).

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проведені у
трьох групах хворих віком від
35 років із підтвердженим діа-
гнозом ХП, які проходили об-
стеження й лікування у Дер-
жавній установі «Інститут не-
врології, психіатрії та наркології
НАМН України». Першу групу
становили 50 хворих із симп-
томатикою, що відповідає 1–
2-й стадіям шкали Хена і Яра,
другу групу утворили 95 хво-
рих, тяжкість захворювання
яких відповідала 2,5–3-й ста-
діям шкали Хена і Яра, у паці-
єнтів цієї групи ускладнення
терапії були або відсутні, або
не виражені. До третьої групи
увійшли 55 хворих з тяжкістю
захворювання, яка відповідає
3–5-й стадіям шкали Хена і
Яра з вираженими суб’єктив-
но значущими й інваліди-
зуючими ускладненнями те-
рапії.

Контрольну групу утворили
50 осіб, які не мали ознак нейро-
дегенеративного захворюван-
ня, психічних розладів і значу-
щої соматичної патології, віро-
гідно не відрізнялися за стат-
тю та віком від пацієнтів.

Вміст кортизолу, кортико-
тропіну, тиреотропіну та ти-
роксину в сироватці крові ви-
значали методом твердофаз-
ного імуноферментного аналізу
за допомогою стандартних на-
борів реактивів «Стероид ИФА-
кортизол-01», “DSL-10-5100
Active ACTH Elisa”, «Тироид-
ИФА-ТТГ», «ТироидИФА-ти-
роксин». Імуноферментний
метод ґрунтується на принципі
зв’язування специфічного ан-
тигену, що сенсибілізований
на твердій фазі, зі специфіч-
ними антитілами будь-якого
класу із сироватки або плазми
крові хворих і подальшому ут-

воренні сандвіча з видоспеци-
фічними моноклональними
антитілами до Ig відповідного
класу людини та кон’югатом,
поміченим пероксидазою хро-
му. У ході ферментативної ре-
акції після додавання субстра-
ту формується кольоровий
продукт, оптична щільність яко-
го реєструється на спектро-
фотометрі на певній довжині
хвилі (залежно від виду суб-
страту); далі за спеціальною
схемою можна зробити розра-
хунок титру специфічних ан-
титіл. Концентрацію в пробах
розраховували за допомогою
стандартної кривої варіантів
абсорбції концентрацій. Для
перевірки гіпотез щодо тотож-
ності генеральних середніх
двох незалежних, незв’язаних
виборок використовували t-кри-
терій Стьюдента з поперед-
ньою перевіркою нормальнос-
ті розподілу варіант.

Результати дослідження
та їх обговорення

У хворих на ХП I групи рі-
вень кортикотропіну та корти-
золу в сироватці крові мав
тенденцію до збільшення, але
воно було невірогідним. У хво-
рих II групи вміст цих гормонів
статистично вірогідно збіль-
шувався порівняно з контро-
лем відповідно на 70 і 31 %.
Для хворих III групи підвищен-
ня цих показників було ще
більш виразним і становило
відповідно 127 і 50 %. У цих
хворих вміст кортикотропіну
залишався вірогідно збільше-

ним порівняно з I (на 76 %) та
II (на 33 %) групами хворих, а
кортизолу — лише порівняно з
I групою (на 38 %) (табл. 1).

З огляду на отримані ре-
зультати, можна передбачити,
що при ХП, залежно від тяж-
кості її перебігу, наявна підви-
щена секреція кортикостерої-
дів. Гіперкортицизм у II і III гру-
пах хворих на ХП можна пред-
ставити як модель хронічного
стресу. Крім того, кортикосте-
роїди здатні підвищувати ак-
тивність печінкового фермен-
ту — триптофанпіролази, який
каталізує переключення об-
міну триптофану на кінурені-
новий шлях. Останній, за ре-
зультатами попередніх дослі-
джень, імовірно виявляється
при легкому та середньому пе-
ребігу ХП. Дія кортикостерої-
дів також пов’язана з підвищен-
ням активності тирозинтранс-
амінази печінки, що супрово-
джується зниженням вмісту ти-
розину у крові. Це, у свою чер-
гу, сприяє зменшенню синтезу
катехоламінів у головному моз-
ку. Таким чином, при ХП ство-
рюється своєрідне «хибне ко-
ло»: зміна активності гіпофі-
зарно-наднирковозалозної си-
стеми у бік гіперкортицизму
призводить до дефіциту біо-
генних амінів у головному моз-
ку, а дефіцит моноамінів зумов-
лює підвищену секрецію кор-
тикостероїдів. На нашу думку,
виникнення такого «хибного
кола» може бути спричинене
дефектами та порушеннями у
різних ланках патогенетично-

Таблиця 1
Вміст кортикотропіну та кортизолу

в сироватці крові хворих на хворобу Паркінсона
залежно від тяжкості перебігу, М±m

   
Групи хворих

                                    Показник

Кортикотропін, пг/мл Кортизол, нмоль/л

Контроль, n=50 25,02±2,78 487,9±56,5
I, n=50 32,30±4,13 529,1±55,4
II, n=95 42,62±5,64*# 638,3±67,8*
III, n=55 56,73±7,21*#, ## 732,4±77,9*#

Примітка. У табл. 1 і 2: * — вірогідно порівняно з контролем (р<0,05); #

— вірогідно порівняно з I групою (р<0,05); ## — вірогідно порівняно з II групою
(р<0,05).
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го ланцюга. Це, у свою чергу,
підкреслює поліетіологічність
ХП.

Міжсистемні та міжгормо-
нальні взаємовідношення най-
більш виразно виявляються
у рамках гіпоталамо-гіпофі-
зарно-тиреоїдної системи, з
одного боку, та гіпоталамо-
гіпофізарно-наднирковозалоз-
ної, з другого.

У пацієнтів I групи не вияв-
лено змін стану гіпофізарно-
тиреоїдної системи. Вміст гор-
монів, що її характеризує, ти-
реотропіну та тироксину прак-
тично дорівнював значенням
контролю (табл. 2). У хворих
на ХП II і III груп спостерігала-
ся односпрямована динаміка,
а саме статистично вірогідне
зменшення у сироватці крові
концентрації тиреотропіну та
тироксину порівняно з контро-
лем. У пацієнтів II групи воно
становило відповідно 53 та
22 %, III групи — 64 та 46 %.
Слід відзначити, що у хворих
із середнім і тяжким перебігом
ХП вміст тиреотропіну зали-
шався вірогідно зниженим по-
рівняно з легким перебігом
відповідно на 51 і 62 %. Рівень
тироксину у хворих на ХП III
групи був вірогідно зменшеним
порівняно як з легким (на
44 %), так і з середнім (на
30 %) перебігом хвороби.

Отримані результати під-
тверджують реципрокні взаємо-
відношення між гіпоталамо-
гіпофізарно-тиреоїдною та гі-
поталамо-гіпофізарно-над-
нирковозалозною системами
організму. Доведено, що особ-
ливо вони простежуються за
умов стресу, який викликає

мобілізацію ендогенного кор-
тикотропіну та кортикостероїдів.
Звідси, наявність у обстежува-
них хворих на ХП II і III груп зво-
ротної кореляції між збільшен-
ням у крові кортизолу та змен-
шенням тироксину є проявом
стрес-реакції.

Нині доведено, що гіпотала-
мо-гіпофізарно-тиреоїдна систе-
ма виконує важливу роль у ре-
гуляції когнітивних функцій. У
ЦНС тиреоїдні гормони вплива-
ють на експресію низки нейрон-
специфічних генів, контролю-
ючи синтез нейромедіаторів
[3]. З другого боку, нейромедіа-
тори здатні впливати на ак-
тивність цієї системи [4; 5], тоб-
то тиреоїдні гормони та нейро-
медіатори утворюють єдину
нейрогуморальну систему, що
бере участь у забезпеченні ін-
тегративних функцій головно-
го мозку. Зміни у функціону-
ванні нейромедіаторних сис-
тем при ХП, які спостерігали-
ся у попередніх експеримен-
тах, також є однією з причин
змін рівня секреції тиреотро-
піну та тироксину. Дисфунк-
ція гіпофізарно-тиреоїдної
системи, у свою чергу, супро-
воджується змінами синтезу
нейромедіаторів, чутливості
до них відповідних рецепторів
[6]. Виявлено, що дефіцит
тиреоїдних гормонів призво-
дить до зниження концентрації
дофаміну в півкулях головного
мозку, мозочку та в ділянці
мосту, а в стріатумі при гіпо-
тиреозі зменшується концент-
рація діоксифенілоцтової та
гомованілінової кислот [7].

Отже, при ХП відбувається
десинхронізація функціонуван-

ня гіпофізарно-наднирково-
залозної та гіпофізарно-тиреоїд-
ної систем, що підтверджуєть-
ся підвищенням у сироватці
крові кортикотропіну, кортизо-
лу на фоні зниження тиреотро-
піну, тироксину. Можна вважа-
ти, що в основі патогенезу ХП
лежать порушення взаємовід-
ношень між гормональною та
нейромедіаторною ланками, і
патологічний процес при цьо-
му розгортається тоді, коли
обидві ланки — дефіцит ме-
діаторів і порушення секреції
гормонів гіпофізарно-наднир-
ковозалозної та гіпофізарно-
тиреоїдної систем — утворю-
ють систему «хибного кола». З
другого боку, клінічний перебіг
ХП можна безпосередньо по-
в’язувати із системою адап-
тації, де провідну роль відігра-
ють досліджувані ендокринні
системи. Тільки з урахуванням
мультифакторності у розвитку
ХП можливо наблизитись до
розкодування патогенезу цьо-
го захворювання. Тому по-
дальше вивчення питань етіо-
логії та патогенезу потрібно
проводити методом комплекс-
ного вивчення стану систем,
відповідальних за підтримку
гомеостазу.
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III, n=55 4,09±0,78*# 40,1±4,9*#, ##
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Вступ

Надклапанний стеноз аор-
ти — вроджена вада серця
(ВВС), яка являє собою ло-
кальне звуження просвіту вис-
хідної аорти на рівні синотубу-
лярної зони (СТЗ) [1–3]. Ус-
кладнення надклапанного сте-
нозу аорти (НСА) інфекційним
ендокардитом у зоні стенозу із
деструктивними запальними
змінами висхідної аорти (ВА)
та розповсюдженням вегета-
цій у просвіті дуги аорти (ДА)
вносить кардинальні зміни в
методику виконання повної ко-
рекції вади. Використання тех-
нології штучного кровообігу із
його нетривалою зупинкою на
тлі глибокої гіпотермії дозволяє
адекватно забезпечити захист
головного мозку від ішемії та
виконати оперативне втручан-
ня в повному обсязі.

Мета роботи — оприлюд-
нити винятковий досвід корек-
ції критичного надклапанного
стенозу аорти, ускладненого
інфекційним ендокардитом.

Матеріали та методи
дослідження

До відділення серцево-
судинної хірургії Одеської об-
ласної дитячої клінічної лікарні

у вересні 2010 р. надійшла
хвора К., віком 10 років, масою
34 кг, зі скаргами на підвищен-
ня температури до 38 °С, за-
дишку при фізичному наванта-
женні. З анамнезу хвороби
відомо, що дівчинка знаходи-
лась у педіатричному відді-
ленні міської дитячої лікарні,
отримуючи терапію протягом
місяця з приводу пієлонефриту.

Після фізикального дослі-
дження виявлений систоліч-
ний шум з епіцентром у II між-
ребер’ї справа від грудини. На
електрокардіограмі ознаки гі-
пертрофії лівого шлуночка. За
даними ехокардіографічного
(ЕхоКГ) дослідження виявле-
но критичний надклапанний
стеноз аорти: градієнт систо-
лічного тиску (ГСТ) становив
145 мм. рт. ст., інфекційний
ендокардит — рухомі вегетації
(3 × 5 мм) у просвіті ВА, плечо-
головного стовбура і лівої сон-
ної артерії. За даними лабора-
торних методів дослідження, у
загальному аналізі крові анемія
97 г/л, з нормальною форму-
лою, у загальному аналізі сечі
виявлено підвищений вміст
білка до 0,99 г/л, еритроцит-
урію, лейкоцитурію. Встанов-
лено клінічний діагноз: ВВС.
Надклапанний стеноз аорти.

Інфекційний ендокардит. Вто-
ринна нефропатія.

Враховуючи анатомію ВВС
(рис. 1) і наявність інфекційно-
го ендокардиту у ВА та ДА
(рис. 2), ми ухвалили рішення
про хірургічне втручання, і
28 жовтня 2010 р. була прове-
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Рис. 1. Схема надклапанного
стенозу аорти: 1 — місце звужен-
ня синотубулярної зони; 2 — вис-
хідна аорта; 3 — дуга аорти; 4 —
плечоголовний стовбур; 5 — ліва
сонна артерія; 6 — ліва підклю-
чична артерія; 7 — аортальна ка-
нюля
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дена операція. Після середин-
ної стернотомії і перикардіо-
томії виділені та взяті на турні-
кети плечоголовний стовбур,
ліва сонна і ліва підключична
артерії. Підключений і запуще-
ний апарат штучного кровообі-
гу (АШК). Дренаж лівого пе-
редсердя. Гіпотермія до 32 °С.
Антеградна кардіоплегія в ко-
рінь аорти (Custodiol 30 мл/кг
маси тіла). Аорта поперечно
перерізана у місці звуження,
отвір у якому був діаметром
до 5 мм. Синотубулярна зона
різко гіпоплазована, її обробле-
но антисептиком і рясно про-
мито розчином.

Проведені три симетричні
розрізи надклапанного кільця
до рівня аортальних синусів
(див. рис. 2), причому лівий
коронарний синус — справа
від вічка лівої коронарної ар-
терії, а правий — зліва від
вічка правої коронарної артерії.
Аортальний клапан тристулко-
вий, компетентний після водної
проби. При ревізії — ВА від
рівня СТЗ до 4 см у дисталь-
ному напрямі різко потовщена,
просвіт виповнений вегетація-
ми, спостерігається запальний
процес у вигляді аортиту. От-

же, було розцінено, що цей
сегмент аорти непридатний
для реконструктивних маніпу-
ляцій, у зв’язку з чим він вида-
лений до рівня плечоголовно-
го стовбура (див. рис. 2).

Виконана пластика кореня
аорти з допомогою трьох три-
кутних шматків з автоперикар-
да, обробленого розчином глу-
таральдегіду, за методом Бро-
ма (рис. 3).

Фіксацію шматків проводи-
ли проленом 5/0, безперерв-
ним швом. Гіпотермія до 18 °С.
Затиснені турнікетами судини
дуги аорти. Положення Трен-
деленбурга, зупинка кровообі-
гу. Вегетації видалені з про-
світу ДА, місця останніх об-
роблені розчином антисепти-
ка. Між дистальним кінцем ВА
і судинним протезом політет-
рафлюоретилену (Gorе-Tex)
діаметром 18 мм накладений
анастомоз за допомогою без-
перервного шва проленом 5/0
(рис. 4). Профілактика по-
вітряної емболії. Протез запов-
нений фізіологічним розчином,
на нього накладено затискач,
зняті турнікети з судин ДА, по-
вторно заканюльована аорта,
підключений АШК. Час зупин-
ки кровообігу 29 хв. Між сфор-
мованим коренем аорти і про-
ксимальним кінцем протеза
Gorе-Tex накладений анасто-
моз за допомогою безперерв-
ного шва проленом 5/0. Три-
валість штучного кровообігу
163 хв, перетиснення аорти
122 хв, операції — 6 год 15 хв.

Результати дослідження
та їх обговорення

В ранньому післяоперацій-
ному періоді пацієнтка пере-
бувала у відділенні реанімації,
отримувала внутрішньовенну
інфузію нітропрусиду натрію в
дозі 0,5–1,0 мг/(кг·хв) у зв’язку
зі стійкою артеріальною гіпер-
тензією, інгібітори АПФ, ванко-
міцин, цефепім, знеболюваль-
ні засоби. Хвору було ексту-
бовано через 15 год після за-
кінчення операції та через 3 до-
би переведено до палати. На
момент виписування, згідно з

даними ЕхоКГ, на вихідному
тракті лівого шлуночка ГСТ
становив 10 мм рт. ст. і у місці
накладання дистального ана-
стомозу — 25 мм рт. ст., спо-
стерігалася помірна аорталь-
на недостатність. Через 6 міс.
після операції хвора скарг не
висловлює, значно розшири-
лися фізичні навантаження.
За даними ЕхоКГ, на вихідно-
му тракті лівого шлуночка ГСТ
дорівнював 6 мм рт. ст., тим-
часом як у місці накладання
дистального анастомозу —
20 мм рт. ст., тенденції до зро-
стання помірної аортальної не-

Рис. 2. Схема видалення веге-
тацій у момент зупинки кровообігу:
1 — вегетації в просвіті дуги аор-
ти; 2 — симетричні розрізи на си-
нусах Вальсальви; 3 —  місце ка-
нюляції аорти; 4 — стовбур леге-
невої артерії
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Рис. 3. Схема пластики кореня
аорти за Бромом: 1 — пластика
трьох синусів Вальсальви трикут-
ними шматками; 2 — ліва коро-
нарна артерія; 3 — права  коро-
нарна артерія
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Рис. 4. Схема протезування
висхідної аорти: 1 — пластика ко-
реня аорти; 2 — судинний протез
із ПТФЕ; 3 — дуга аорти
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достатності не спостеріга-
лося.

Надклапанний стеноз аор-
ти — рідкісна вроджена ано-
малія з обструкцією вихідного
тракту лівого шлуночка [1–3],
характерними рисами якої є
звуження аорти на рівні сино-
тубулярного з’єднання та різ-
ного ступеня гіпоплазії синусів
Вальсальви [1; 2]. Звуження
найчастіше спостерігається у
вигляді піскового годинника
або фіброзної діафрагми. Су-
часна стратегія корекції НСА,
згідно з публікаціями провідних
кардіохірургічних клінік, ґрун-
тується на симетричному від-
новленні трьох синусів Валь-
сальви, зокрема за методом
Брома [1; 3]. Внаслідок аорти-
ту методом вибору є протезу-
вання висхідної аорти судин-
ним протезом із політетра-
флюоретилену.

Методика глибокої гіпотер-
мії (18–20 °С) із зупинкою
кровообігу дає можливість

здійснити хірургічну корекцію в
ділянці ДА (вроджені аномалії
серця з перериванням і гіпо-
плазією дуги аорти та набуті
аневризми дуги аорти) [4]. У
нашому випадку видалення
рухомих вегетацій із просвіту
ДА і локальне оброблення
антисептиками забезпечила
саме вказана технологія з елі-
мінацією ризику емболізації як
судин головного мозку, так і
органів черевної порожнини та
нижніх кінцівок.

Висновки

1. Протезування висхідної
аорти судинним протезом із
політетрафлюоретилену (Gorе-
Tex) при інфекційному ендо-
кардиті надклапанного стено-
зу аорти є методом вибору.

2. Симетричне відновлення
кореня аорти при корекції
надклапанного стенозу аорти
за методом Брома забезпе-
чує добрі віддалені резуль-
тати.

3. Метод глибокої гіпотермії із
зупинкою кровообігу дозволив
адекватно забезпечити захист
головного мозку від ішемії на
момент видалення рухомих ве-
гетацій із просвіту дуги аорти.
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Вступ

В останнє десятиліття зрос-
ла захворюваність на подагру
[1]. Єдиним гіпоурикемічним
препаратом, зареєстрованим
в Україні, сьогодні є лише ало-
пуринол. Його застосування
нерідко супроводжується ура-
женням шкіри, гарячкою, пору-
шенням функції печінки та си-
стеми травлення. Враховуючи
зазначене, актуальним є по-
шук нових лікарських засобів,
які б виявляли гіпоурикемічну
дію та позитивно впливали на
позасуглобові прояви подагри,
зокрема на функцію гепато-
біліарної, серцево-судинної та
сечовидільної систем, що на-

явні в усіх хворих з даною па-
тологією.

Мета дослідження — під-
вищення ефективності ліку-
вання хворих на подагру в пе-
ріод загострення із супро-
відним ураженням гепатобілі-
арної системи шляхом пато-
генетичного обґрунтування
включення в лікувальний ком-
плекс рослинного препарату
урохолу.

Матеріали та методи
дослідження

Обстежено 51 хворого на
подагру (49 чоловіків і 2 жінки)
під час загострення подагрич-
ного артриту із супровідним
ураженням гепатобіліарної си-

стеми (ГБС). Вік пацієнтів ко-
ливався від 35 до 74 років
(53,40±1,10). Критерії вклю-
чення: хворі на первинну по-
дагру з супровідним уражен-
ням гепатобіліарної системи,
гіпертонічною хворобою І–
ІІ стадії. Критерії виключення:
хворі на подагру з проявами
ниркової недостатності.

Усім хворим до та після лі-
кування проводилися клінічні
(скарги, анамнез, об’єктивне
обстеження), лабораторні до-
слідження, а також ультра-
звукове дослідження печінки,
жовчного міхура, підшлункової
залози, нирок на ультразвуко-
вому діагностичному апараті
“Shimadzu SDU 500” (Японія).
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Для виконання біохімічних
досліджень кров брали з лік-
тьової вени в першу добу пе-
ребування пацієнта у стаціо-
нарі на безмедикаментозно-
му фоні та після закінчення
стаціонарного курсу лікуван-
ня (на 16–17-ту добу). Сечу
брали з 4-годинним інтерва-
лом у першу та 3-тю–5-ту до-
бу перебування хворого у
стаціонарі. Усі біохімічні до-
слідження виконувалися за
стандартними методиками
на біохімічному аналізаторі
“Ultra” (фірма “Кone”, Фінлян-
дія).

Статистичну обробку ре-
зультатів проводили на ІВМ
РС Реntium ІІІ за набором про-
грам Statistica® 5.1 (StatSoft,
Inс., США). Статистичний ана-
ліз даних виконували за допо-
могою методів варіаційної ста-
тистики з визначенням се-
редніх величин показників (М),
середньої похибки (m), серед-
ньоквадратичного відхилення
(у), ймовірність можливої похиб-
ки кожного показника — за ста-
тистичним t-критерієм Стью-
дента.

Внаслідок проведеного об-
стеження в усіх хворих були

виявлені певні клінічні ознаки
уражень ГБС, які проявлялися
картиною хронічного некамене-
вого холециститу в 39 (76,5 %)
пацієнтів, хронічного стеато-
гепатозу — в 18 (35,3 %), при-
чому у 28 (54,9 %) з них спо-
стерігалися прояви поєднання
вищезгаданих недуг.

Усіх хворих поділили на дві
групи. Пацієнти І групи (порів-
няння, n=20) приймали базис-
ний лікувальний комплекс,
який включав: дієту № 6, на-
клофен (по 50 мг двічі на
добу), локальну протизапаль-
ну терапію (димексид з лідо-
каїном, новокаїном, аналгіном,
дексаметазоном, гепарином),
фізіотерапевтичні процедури.
Хворим ІІ групи (дослідної,
n=31) додатково призначали
препарат «Урохол» виробницт-
ва Житомирської фармацев-
тичної фабрики (Україна) по
20 крапель тричі на добу за
30 хв до вживання їжі впро-
довж 15–18 днів. Біохімічним
контролем слугували дані, от-
римані при дослідженні крові
12 практично здорових людей.
Пацієнти усіх груп були репре-
зентативними за віком, статтю
та тяжкістю захворювання.

Результати дослідження
та їх обговорення

Використання урохолу у
хворих на подагру сприяло
більш швидкому зникненню
клінічних симптомів ураження
ГБС (болючості при пальпації
у правому підребер’ї, здуття
живота, гіркоти та сухості в ро-
ті), нормалізації концентрації
білірубіну, сечової кислоти
(СК), сечовини, активності ен-
зимів печінки (аспартатаміно-
трансферази (АСТ), аланін-
амінотрансферази (АЛТ), гам-
маглутамілтранспептидази
(ГГТП)) у плазмі крові (табл. 1)
відносно пацієнтів групи по-
рівняння.

Даний клінічний ефект зу-
мовлений, імовірно, вдало
підібраними та взаємодопов-
нюючими складовими урохо-
лу. До складу даного препара-
ту входять: плоди моркви ди-
кої (0,2 г/мл), листя ортосифо-
ну тичинкового (0,18 г/мл),
трава споришу звичайного
(0,15 г/мл), кукурудзяні при-
ймочки (0,12 г/мл), квіти бузи-
ни чорної (0,1 г/мл), трава
хвоща польового (0,1 г/мл),
шишки хмелю (0,5 г/мл), бере-

Таблиця 1
Динаміка біохімічних показників крові у хворих на подагру

із супровідним ураженням гепатобіліарної системи при застосуванні
в комплексній терапії препарату урохолу, M±m

Контрольна
       Група порівняння, n=20           Дослідна група, n=31

 Показники, що досліджували група, n=12 До ліку- Після ліку- До ліку- Після ліку-
вання вання вання вання

Білірубін загальний, мкмоль/л  15,90±0,61 24,50±2,48* 22,00±1,58 28,20±1,82* 17,70±1,53
Білірубін прямий, мкмоль/л 2,90±0,44 4,10±0,37 3,90±0,51 4,90±0,41* 4,70±0,42
Холестерин, ммоль/л 4,50±0,24 7,30±0,59* 7,10±0,25 8,60±0,28* 7,30±0,35
Тригліцериди, ммоль/л 1,30±0,09 2,20±0,22* 2,20±0,37 3,40±0,26*, ** 2,70±0,12
Сечова кислота, мкмоль/л 359,20±11,75 482,40±17,17* 466,70±7,03 503,60±7,63* 369,10±16,15#

Сечовина, ммоль/л 5,40±0,39 9,50±1,17* 8,70±1,76 9,60±1,05* 4,90±0,28
Креатинін, мкмоль/л 69,70±2,97 83,80±3,14* 82,80±4,63 89,10±2,95* 69,40±2,73#

АСТ, ОД/л 30,40±1,76 49,80±4,53* 38,60±4,49 49,50±2,32* 32,20±2,77
АЛТ, ОД/л 30,50±1,18 51,20±9,16* 31,90±8,96 49,80±1,18* 25,80±2,17
ЛДГ (заг.), ОД/л 331,40±16,43 444,00±34,81* 405,40±24,12 469,60±9,42* 334,50±19,54#

Лужна фосфатаза, ОД/л 199,60±14,61 132,60±11,16* 135,30±14,54 135,30±5,57* 127,20±6,99
ГГТП, ОД/л 36,30±2,24 91,70±9,95* 78,10±5,57 99,80±8,02* 42,90±3,17#

Примітка. У табл. 1 і 2: * — вірогідність різниці між показниками до лікування та контрольною групою
(р<0,05); ** — вірогідність різниці між показниками до лікування в дослідній групі та групі порівняння (р<0,05);
# — вірогідність різниці між показниками після лікування в дослідній групі та групі порівняння (р<0,05); n —
кількість спостережень.
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зові бруньки (0,05 г/мл), трава
звіробою (0,04 г/мл), листя м’я-
ти перцевої (0,01 г/мл). Дове-
дено, що звіробій звичайний
має антиоксидантні, знеболю-
вальні, протизапальні власти-
вості, знижує у крові рівень хо-
лестерину. Це пов’язано, на-
самперед, із синергічною дією
його складових, а саме: рути-
ну, кверцетину, ізокверцетину,
гіперицину [2–4].

Гепатопротекторною, зне-
болювальною, протизапаль-
ною й антиоксидантною дією
також характеризуються хвощ
польовий [5] і морква дика.
Крім того, антиоксидантні та
протизапальні властивості ха-
рактерні для споришу звичай-
ного [5].

Урохол впливав і на показ-
ники діурезу. Як видно з даних
табл. 2, під впливом зазначе-
ного препарату збільшувалася
концентрація СК у сечі та до
30,0 % зростав добовий діурез
в перші 3-5 діб лікування. Ви-
явлена властивість даного
препарату зумовлена наявніс-
тю в його складі листя орто-
сифону тичинкового [6], бере-
зових бруньок, споришу зви-
чайного, хвоща польового та
бузини чорної, кукурудзяних
приймочок, яким притаманні
урикозурична та сечогінна дія
[7–9].

Упродовж одного року уро-
хол призначали по 2–3 тиж. у
тій самій дозі на амбулаторно-

поліклінічному етапі одночас-
но з алопуринолом курсами
(від двох до чотирьох) залеж-
но від тяжкості перебігу подаг-
ри, типу нефропатії та ступеня
тяжкості супровідних уражень
ГБС. Таке застосування уро-
холу виявляло кращу, ніж у
групі порівняння, гіпоурикеміч-
ну дію, помірний гіпотензив-
ний ефект, сприяло зменшен-
ню кількості рецидивів артри-
ту (в 1,6 разу), зменшувало
побічні прояви антиподагрич-
ної терапії та дозволяло рані-
ше знизити дозу алопуринолу
і перейти на підтримувальні
дози, а також зменшити дози
гіпотензивних засобів у разі ар-
теріальної гіпертензії.

Висновки

1. Застосування урохолу в
комплексі антиподагричної те-
рапії на стаціонарному та ла-
бораторному етапах сприяє
прискореному регресу клініч-
них і лабораторних проявів
подагри, супровідних уражень
ГБС та зменшує частоту по-
бічних ефектів антиподагрич-
ної терапії.

2. Завдяки тому, що урохол
виявляє гіпоурикемічну та по-
мірну діуретичну дію, його при-
значення дозволяє зменшити
в даного контингенту хворих
дози урикодепресантів й анти-
гіпертонічних препаратів.

Перспективи подальших
досліджень. Доцільним слід

вважати вивчення впливу пре-
парату урохолу на стан про- й
антиоксидантної, фібринолі-
тичної, протеолітичної систем
крові у хворих на подагру із
супровідними ураженнями ГБС.
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Таблиця 2
Динаміка концентрації сечової кислоти у сечі

та добового діурезу у хворих на подагру
із супровідним ураженням гепатобіліарної системи

при застосуванні в комплексній терапії
препарату урохолу, M±m

                                 Показники, що досліджували

   Група дослідження Концентрація сечової
кислоти в сечі, Добовий діурез, л

ммоль/д

Контрольна група, n=12 2,450±0,085 1,470±0,112

Група порівняння, n=20
До лікування 2,190±0,073* 1,180±0,072*
Після лікування 2,220±0,031 1,200±0,052

Дослідна група, n=31
До лікування 2,120±0,113* 1,130±0,074
Після лікування 2,360±0,092 1,490±0,034#
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Рак шийки матки (РШМ)
посідає шосте місце серед
усіх злоякісних пухлин і дру-
ге місце серед різних типів
раку у жінок [1]. Останніми ро-
ками намітилася тенденція до
рецидивування та леталь-
ності протягом першого року з
моменту встановлення діа-
гнозу [2; 3]. Тому дуже важли-
во мати об’єктивні критерії
оцінки пухлинного процесу на
різних етапах запроваджено-
го лікування з метою його
вчасної корекції.

Зручним і безпечним мето-
дом дослідження відповіді пух-
лини на проведене лікування
є ультразвукове дослідження
(УЗД) [4; 5], інформативність
якого значно підвищується за
рахунок використання режимів
кольорового (КДК) й енерге-
тичного допплерівського кар-
тування (ЕДК) із визначенням
особливостей васкуляризації
пухлини й аналізом кривих
швидкостей кровотоку [6; 7].
Розвиток пухлини в організмі
супроводжується організацією
нового судинного мікроцирку-
ляторного русла, що є фун-
даментальною передумовою
для росту пухлини [8]. Що ви-
щими є ступінь злоякісності та
швидкість зростання пухлини,
то більше виражена патоло-
гічна судинна сітка в її тканині.
Тому зміни, що відбуваються
в самій пухлині під впливом
консервативних лікувальних
заходів, проявляються пору-
шеннями ангіоархітектоніки

пухлини як за якісними, так і
кількісними параметрами [9].

Метою нашої роботи було
визначення інформативності
УЗД з оцінкою швидкостей
кровотоку за допомогою КДК
та ЕДК, об ’єму розповсю-
дження, неоангіоархітектоніки
пухлини та її регресії під час
променевого лікування у хво-
рих на РШМ ІІБ–ІІІБ стадії.

Матеріали та методи
дослідження

Проведено комплексне УЗД
32 жінок, хворих на плоско-
клітинний РШМ ІІБ–ІІІБ стадії,
з яких на Т2b — 12 (39 %) осіб,
Т3a — 5 (16 %), T3b — 15
(45 %) хворих на різних етапах
поєднаного променевого ліку-
вання у відділенні брахітерапії
Одеського обласного онколо-
гічного диспансеру: до початку
лікування, після досягнення
сумарної осередкової дози
(СОД) т. ОАВ 30 Гр, тобто на-
прикінці 1-го етапу поєднаної
променевої терапії (ППТ), в
кінці лікування та через 1 міс.
Середній вік хворих дорівню-
вав (46,6±2,4) року (р>0,05). На
першому етапі трансабдомі-
нальним доступом у режимі сі-
рої шкали — В-режимі — оці-
нювали діаметр пухлини, гли-
бину стромальної інвазії, стан
регіонарних лімфатичних вуз-
лів, інфільтрацію парамет-
ральної клітковини, на другому
етапі виконували ультразвуко-
ву ангіографію в режимах КДК
та ЕДК, за допомогою якої оці-

нювали неоангіоархітектоніку,
тип кровотоку у судинах пухли-
ни та гемодинамічні параметри
кровотоку: максимальну систо-
лічну швидкість (МСШ) крово-
току, діастолічну швидкість
кровотоку, індекс резистент-
ності Пурсело (IR) та пуль-
саційний індекс (PI) у судинах
шийки. Ультразвукове дослі-
дження проводили на цифро-
вому ультразвуковому сканері
Siemens Sonoline G50 з кон-
вексним багаточастотним дат-
чиком 2,5–5 МГц.

У більшості випадків ультра-
сонографічними ознаками РШМ
є збільшення об’єму шийки
матки, нерівність і нечіткість її
контурів, зниження акустичної
щільності чи поява гіпоехоген-
них ділянок неоднорідної ехо-
структури, які розташовуються
переважно в центральній час-
тині шийки матки, деформація
цервікального каналу. При
розповсюдженні пухлини на
тіло матки відмічаються згла-
дженість маткового кута в ниж-
ньому сегменті, збільшення
розмірів тіла матки. При пух-
линному ураженні спостеріга-
ються зростання швидкісних
параметрів артеріального кро-
вотоку в магістральних суди-
нах і зниження IR судин при
збільшенні PI.

Усі хворі отримували дис-
танційну променеву терапію в
два етапи на апараті Teragam,
разова осередкова доза (РОД)
2 Гр, на першому етапі CОД
на т. ОАВ — 30 Гр, потім опро-
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мінення параметральної клітко-
вини і заочеревинних лімфо-
вузлів з чотирьох полів або в
режимі ротації до СОД 42–50 Гр
на т. В залежно від стадії, внут-
рішньопорожнинне — на апараті
MultiSourse — РОД т. А — 7 Гр,
СОД т. А — 42 Гр.

Визначення ефективності
проведеного лікування поля-
гає в оцінці змін топометрич-
них показників розмірів та об’-
єму шийки матки, показників
артеріальної гемодинаміки в
маткових артеріях, якісних па-
раметрів кровотоку в пухлині.
Під час лікування зменшення
розмірів та об’єму шийки мат-
ки, змінення центральної гемо-
динаміки в маткових артеріях
до меж вікових нормативів і
зменшення чи відсутність ві-
зуалізації кількості судинних
структур у пухлині може роз-
глядатися як непряма ознака
позитивної динаміки.

Оцінка ефективності терапії
оцінювалася за такою града-
цією:

— повна регресія: зникнен-
ня всіх ознак пухлинного про-
цесу;

— часткова регресія: змен-
шення об’єму шийки матки
≥ 50 % за відсутності прогре-
сування інших осередків, зни-
ження МСШ на 35 % і більше,
збільшення IR при зменшенні
PI;

— стабілізація: зменшення
об’єму шийки матки менше ніж
на 50 % за відсутності нових
уражень чи збільшення не
більше як на 25 %, зниження
МСШ < 35% від первинної,
незмінність IR при незмінності
чи зменшенні PI;

— прогресування: ≥ 25 %
збільшення розмірів шийки
матки чи поява нових уражень,
збільшення МСШ > 35%, змен-
шення IR при збільшенні чи
незмінному PI.

Результати дослідження
та їх обговорення

За результатами проведе-
ного дослідження, у 32 (100 %)
пацієнток у В-режимі було ви-
явлено утворення зі зниженою

ехогенністю, яке виходило зі
строми шийки матки з розпов-
сюдженням на тіло матки у 6
(18 %) пацієнток чи на піхву —
у 19 (60 %) жінок. У 26 (81 %)
хворих була встановлена ін-
фільтрація параметріїв, яка
визначалась як гіпоехогенне
утворення, що виходило без-
посередньо з пухлини. При
ЕДК у 32 (100 %) пацієнток
визначався осередок локаль-
ної неоваскуляризації, змінен-
ня васкуляризації у вигляді
асиметрії та наявності дезор-
ганізованого типу васкуляри-
зації, з яких у 8 (25 %) вста-
новлено рясний тип кровотоку,
у 20 (62,5 %) — середній, у 4
(12,5 %) — збіднений. Одним
із непрямих показників розпо-
всюдження пухлинного проце-
су є оцінка первинного об’єму
шийки матки, ураженої пухли-
ною. У хворих з однаковою
стадією та категорією Т об’єми
первинного пухлинного осе-
редку можуть бути суттєво
різними, це залежить від типу
кровотоку в судинах пухлини.
Об’єм шийки матки до початку
лікування варіював від 63,74
до 137,83 см3, у середньому
(101,0±3,1) см3. Максимальна
систолічна швидкість крово-
току в середньому становила
(32,1±2,1) см/с, IR Пурсело
дорівнював 0,72±0,20 і PI —
1,10±0,22.

Після першого етапу ППТ у
30 (93,8 %) жінок було відміче-

но зменшення об’єму шийки
матки та кількості кольорових
осередків, уповільнення крово-
току. Об’єм шийки матки після
першого етапу лікування варію-
вав від 53,44 до 107,53 см3, у
середньому (76,0±2,1) см3,
МСШ кровотоку в середньому
сягала (22,0±1,7) см/с, IR Пур-
село — 0,850±0,189 та PI —
1,0±0,2.

Після курсу ППТ у 32 (100 %)
жінок спостерігалися змен-
шення об’єму шийки матки та
змінення її ехоструктури вна-
слідок заміщення сполучною
тканиною (фіброзування), змен-
шення кількості пухлинних су-
дин (склерозування) — у 25
(78 %) пацієнток і навіть їх по-
вне зникнення у 7 (22 %) осіб
(табл. 1). Після закінчення лі-
кування у 29 (90,6 %) хворих на
РШМ виявлене вірогідне збіль-
шення IR (р<0,05) і зменшен-
ня PI судин пухлинного осе-
редку (р<0,05), у 2 (6,2 %) жінок
ступінь васкуляризації не змі-
нився (табл. 2). У більшості
хворих зменшення об’єму пух-
лини в процесі ППТ відбува-
лося паралельно та пропор-
ційно зниженню ступеня її вас-
куляризації. Так, середній об’-
єм шийки матки після лікуван-
ня у середньому становив
(33,0±2,1) см3, МСШ крово-
току в середньому дорівнюва-
ла (16,0±1,5) см/с, IR Пурсело
— 0,92±0,16 та PI — 1,030±
±0,187.

Таблиця 1
Об’єм шийки матки до початку,

наприкінці першого етапу поєднаної променевої терапії,
після закінчення лікування  та через 1 міс.

з урахуванням характеру васкуляризації пухлини, см3, M±m

Після Через

Характер васкуляризації До ліку- першого Після 1 міс. піс-
вання етапу лікування ля ліку-

лікування вання

Гіповаскулярні: 103,8±3,6 81,3±2,6 36,2±1,9 27,1±2,2
збіднений тип кровотоку

Помірно васкулярні: 102,4±2,1 78,3±2,4 34,4±2,0 28,1±2,3
середній тип кровотоку

Гіперваскулярні: 101,8±1,9 77,1±2,1 31,8±2,2 23,2±1,9
рясний тип кровотоку —
наявність синдрому
«палаючого багаття»
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Через 1 міс. після лікуван-
ня у 29 (93,8 %) жінок не було
виявлено прогресування пух-
лини за клінічними й ультра-
сонографічними даними, об’єм
шийки матки зменшився до
вікових норм і в середньому
становив (25,0±3,1) см3. У 2
(6,2 %) пацієнток, у яких за
даними УЗД в режимі сірої
шкали (рис. 1) об’єм шийки
матки залишався незміненим,
але при допплерографічному
дослідженні (рис. 2) було ви-
явлено нові гілки пухлинних
судин, збільшення МСШ крово-
току та PI при зменшенні ІR,
що свідчило про початок про-
гресування процесу, це було
підтверджено подальшим об-
стеженням. Отже, пацієнти з
незмінними показниками гемо-
динаміки входять до групи ри-
зику щодо прогресування хво-
роби. Завдяки допплеромет-
ричним показникам ми може-
мо виявити початок прогресу-
вання пухлинного процесу,
коли клінічних проявів ще не-
має, а також категорію хворих,
які потребують більш деталь-
ного обстеження та інших ме-
тодів лікування (наприклад
поліхіміотерапії).

Висновки

1. Дані ехосеміотики та доп-
плерографічної картини підви-
щують якість УЗД в індивіду-
альній оцінці характеру пух-
линного процесу шийки матки
при первинному обстеженні
хворої, в процесі моніторингу
під час та після лікування.

2. Використання УЗД із за-
стосуванням режимів КДК та
ЕДК на різних етапах ППТ доз-
воляє об’єктивно оцінити від-
повідь пухлини шийки матки
на проведене лікування, що є
простим і надійним маркером
регресії пухлини.

3. Динаміка змін васкуляри-
зації при раку шийки матки
може служити підставою для
своєчасної корекції проведеної
терапії.

4. Завдяки використанню
допплерографії можна вияви-
ти раннє прогресування хво-

Таблиця 2
Зміна гемодинамічних показників

у судинах шийки матки
на різних етапах проведеного лікування

                 Етап терапії

          Показники Після Після Через 1 міс. До ліку- першого закінчення післявання етапу лікування лікуванняППТ

Максимальна систолічна 32,1±2,1 22,0±1,7 16,0±1,5 12,0±1,4
швидкість кровотоку
в судинах пухлин
Vmax, см/с

Діастолічна швидкість 12,0±2,2 8,0±1,8 7,0±1,7 4,0±1,5
Vmin, см/с

Індекс резистентності 0,72± 0,850± 0,92± 1,08±
Пурсело, IR 0,20 ±0,189 ±0,16 ±0,12

Пульсаційний індекс, PI 1,10± 1,0±0,2 1,030± 0,990±
0,22 ±0,187 ±0,146

а

б

Рис. 1. Ультразвукове дослідження в режимі сірої шкали: а —
до початку лікування; б — після закінчення курсу поєднаної промене-
вої терапії

+D 4.86 cm
×××××D 3.15 cm

#D 3.31 cm
+V 31.34 cm

+D 4.15 cm
×××××D 3.15 cm

#D 4.64 cm
+V 35.94 cm
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роби за відсутності клінічних
проявів та ультрасонографіч-
них змін.

5. Застосування УЗД за
розробленою програмою може
бути також рекомендовано
для діагностики рецидивів
раку шийки матки в культі
піхви після оперативних втру-
чань.
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Ожиріння є серйозною між-
народною проблемою охорони
здоров’я, яка збільшує ризик
багатьох поширених захворю-
вань. Генетичні чинники, що
призводять до ожиріння та
надмірної маси тіла (НМТ),
мало вивчені. Ідентифікація
значущого для ожиріння та
НМТ генетичного поліморфіз-
му є першим кроком на шляху

до з’ясування біологічних ме-
ханізмів, кардинально залуче-
них у взаємодію ген-ген і ген-
навколишнє середовище [1; 2].
У 2007 р. британські вчені
відкрили ген, пов’язаний з ожи-
рінням, пізніше названий геном
оксоглутарат-залежної окси-
генази rs9939609 (FTO, від
“fused toes” — аномалії роз-
витку у мишей, обумовлені де-

лецією даного гена). Як з’ясу-
валося, існує чітка залежність
між кількістю його послідовно-
стей у ДНК людини і кількістю
жирової маси в організмі. Сьо-
годні усталеною думкою є те,
що FTO — це ген, асоційова-
ний з жировою масою, який
локалізований на 16-й хромо-
сомі (16q12.2) і складається з
502 амінокислот масою 58 kD
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[3]. Використовуючи real time
полімеразної ланцюгової ре-
акції (ПЛР), Frayling et al. (2007)
виявили, що високий рівень
експресії FTO спостерігається
в мозку і панкреатичних острів-
цях. Поширеність мутації в
європейській популяції — 55–
61 % [2]. Ще кілька років тому
ген FTO асоціювали із хворими,
які страждали на цукровий діа-
бет 2 типу, втім, на даний мо-
мент функція даного гена точ-
но не визначена.

Ще один ген, асоційова-
ний з ожирінням, — це ген
кальцій-залежної естерази
rs662Gln192Arg (PON1), ген
параоксонази. У нормі пара-
оксоназа перешкоджає окис-
ненню ліпідів у ліпопротеїди
низької щільності (ЛПНЩ), во-
на також перешкоджає пере-
творенню моноцитів у мак-
рофаги, захопленню макрофа-
гами окиснених ЛПНЩ, пере-
творенню макрофагів у пі-
нисті клітини. Точкова мутація
в гені параоксонази 1, що при-
зводить до заміни глутаміну
на аргінін у 192-му положенні
(Gln — 192 Arg), порушує функ-
цію цього ферменту. На рівні
геному це проявляється дво-
ма можливими варіантами
генів параоксонази: Q-алель і
R-алель: Q-алель відповідає
за нормальну ферментатив-
ну активність параоксонази,
а R-алель знижує її активність.
Даний фермент викликає гід-
роліз широкого діапазону ток-
сичних органічних фосфор-
них метаболітів, включаючи
ефіри ароматичних кислот.
Варіанти поліморфізму дано-
го гена (107C — T, Leu54Met і
Gln192Arg) використовуються
як маркери підвищеного ризи-
ку кардіоваскулярних й атеро-
склеротичних захворювань.
Частота, з якою виявляються
варіанти поліморфізму PON1
в європейських популяціях,
становить 30–45 % [4].

Слід зазначити, що поряд з
PON1 і FTO нараховується
кілька десятків генів-канди-

датів, асоційованих із ризиком
ожиріння та НМТ. Це гени, що
контролюють центральний ней-
рональний сигнальний шлях
(AGRP, CART, DRD2 та DRD4,
GHRL, GPR24, HTR1B, HTR2A,
HTR2C, IDE, MC3R, MC4R,
MC5R, NPR3, NPY, NPY2R,
NR3C1, POMC, PYY, TH, UBL5,
Y2R), процеси адипогенезу
(ACDC, ADPN, APM1, APOA1,
APOA2, APOA4, APOB, APOD,
APOE, CBFA2T1, FOXC2,
GNB3, INSIG2 та ін.), лептин-
інсулінзалежні механізми
(ABCC8, BTC, GCCR, IDE,
IGF2, INS, IRS1 i IRS2, LEP,
LEPR, PTPRF, RETN, TBC1D1,
TCF1), діяльність протизапаль-
них цитокінів (IL6, IL6R, IL10,
LTA, SERPINE, TNF), гормо-
нальні механізми регуляції (AR,
CCKAR, CRHR1, CYP11B2,
CYP19A1, ESR1, ESR2, GHRHR,
MAOA, MAOB та ін.) і ренін-
ангіотензинову систему (ACE,
AGT, HSD11B1) [5–7].

Отже, генетична діагности-
ка — це вірна зброя лікаря
проти багатьох хвороб, адже
запобігання НМТ та ожирінню
найчастіше є профілактикою
захворювань, які супроводжу-
ють метаболічний синдром.

Поліморфізм безлічі генів-
кандидатів, відібраних на під-
ставі їх відомої біологічної
функції або ролі в причинній
обумовленості моногенних
синдромів ожиріння в людей
або на моделях тварин, був
вивчений у популяційних до-
слідженнях і дослідженнях типу
«випадок-контроль», щоб ви-
значити, чи впливають вони на
ризик ожиріння [8]. Однак по-
дібно до результатів нашого
дослідження, однозначної від-
повіді про внесок того чи іншо-
го поліморфізму у патогене-
тичний пул при ожирінні такі
дослідження не дали.

Ми вважаємо, що враху-
вання можливості генетичної
схильності до НМТ та ожирін-
ня потребує, насамперед, про-
ведення генотипування серед
дітей, що вже мають реалізо-

вані додаткові чинники ризику
(мала маса при народженні,
штучне вигодовування та не-
правильне введення підгодову-
вання, в тому числі білкової їжі,
неправильний режим харчуван-
ня, зловживання «незахищени-
ми» вуглеводами, енергетична
надмірність у раціоні харчуван-
ня, гіпокінезія тощо). При цьо-
му як обов’язкові компоненти
генетичного скринінгу слід ви-
користовувати оцінку наявності
однонуклеотидних поліморфіз-
мів генів PON1 і FTO.

Мета  дослідження — ви-
вчення поліморфізму генів
PON1 і FTO у дітей з НМТ й
ожирінням та їх взаємозв’язку
з індексом маси тіла дитини
(ІМТ), особливостями харчу-
вання та рівнем фізичної ак-
тивності.

Матеріали та методи
дослідження

Обстежені дві групи дітей
віком від 6 до 11 років: 88 осіб
з НМТ та ожирінням і 58 здо-
рових дітей з нормальною ма-
сою тіла, порівнюваних за ві-
ком і статтю. Оцінювалися по-
казники фізичних даних, одер-
жані внаслідок антропометрії,
які порівнювалися зі стандар-
тами фізичного розвитку, нині
чинними в Україні [9]. Додат-
ково до загальноприйнятих
показників (зріст, маса тіла,
ІМТ, обвід грудей) оцінювали
обвід талії, стегон та шиї за до-
помогою сантиметрової стрічки.
Ступінь фізичного розвитку ха-
рактеризували за допомогою
центильних інтервалів (нижче
3 % — дуже низькі показники;
від 3 до 10 % — низькі показ-
ники; від 10 до 25 % — знижені
показники; від 25 до 75 % — се-
редні показники; від 75 до 85 %
— підвищені показники; від
85 до 97 % — високі показники;
понад 97 % — дуже високі по-
казники) та порівнювали їх із
стандартними сигмальними
відхиленнями (SD) від (-)3 до
(+)2 відповідно до графіків
Z-skore для ІМТ залежно від



# 6 (128) 2011 55

віку та статі. Для виявлення
передумов виникнення ожирін-
ня були зібрані анамнестичні
дані про особливості годуван-
ня в грудному віці, харчову по-
ведінку та фізичну активність.

Поліморфізм генів PON1 і
FTO у геномі дитини визнача-
ли за допомогою діагностич-
них наборів для виявлення
точкових мутацій у ньому ме-
тодом ПЛР з алель-специфіч-
ними праймерами, з подаль-
шою електрофоретичною де-
текцією результату «SNP-екс-
прес» виробництва НПФ «Ли-
тех» (Москва, 2010). Система
«SNP-експрес» являє собою
комплект реагентів для вияв-
лення мутацій (поліморфізму)
в геномі людини. Аналізу під-
дається ДНК геному, виділена
з букального зскрібка. Пара-
лельно проводять дві реакції
ампліфікації з двома парами
алель-специфічних прайме-
рів. Результати аналізу дозво-
ляють зробити висновок: нор-
мальна гомозигота; гетерози-
гота; мутантна гомозигота.

Статистичну обробку одер-
жаних даних проводили за до-
помогою програмного забезпе-
чення Statistica 7.0 (StatSoft
Inc., США) [10].

Результати дослідження
та їх обговорення

У дослідній групі дітей з
НМТ ІМТ сягав >85 центилів,
тобто вище (+)1 SD (відповід-
но Z-skore), а у дітей з ожирін-
ням ІМТ становив > 97 цен-
тилів (вище (+)2 SD). У конт-
рольній групі ІМТ знаходився
у діапазоні 10 — 85 центилів
(від (+)2 до (-)1 SD).

При оцінці структури груп
порівняння за генотипом вста-
новлено, що суттєвих відмін-
ностей за типами, які виявля-
ються, патологічно обтяжених
мутантних алелів серед обсте-
жених дітей не було (табл. 1).

Поєднаний гомозиготний
стан за мутантними алелями
М (ген PON1) та А (ген FTO)
виявлявся у дітей з НМТ та

ожирінням в 1,5 рази частіше
(OR=0,86 ДI 95 % (0,14; 5,28).
Отже, навіть незважаючи на
невеличку кількість дітей,
яким було виконане генотипу-
вання, вважати генетичний
фактор основним предикто-
ром виникнення ожиріння у
дітей немає підстав. Звертає
на себе увагу те, що у вибірці
здорових дітей розподіл різ-
них алелів був симетричним
(рис. 1), тимчасом як для гру-
пи дітей з ожирінням прита-
манне зміщення рівноваги у бік
гомозиготних станів.

При цьому алель N гена
PON1 у здорових дітей вияв-
лявся з частотою 82,8 %, а

алель М — з частотою 86,2 %.
Відповідно у дітей з ожирінням
частота алеля N гена PON1 ся-
гала 81,8 %, а мутантного але-
ля М — 50,0 %. Відмінності, що
спостерігалися, були статис-
тично вірогідними (p<0,05).

Частота, з якою виявляється
алель Т гена FTO у контрольній
групі, становила 75,9 %, алель
А — також 75,9 %. Натомість
у групі дітей з маніфестованим
ожирінням частота алеля Т
дорівнювала 72,7 %, а алеля
A — лише 50,0 %. Гомозиго-
тами за нормальними але-
лями були лише 2 (6,9 %) ді-
тей контрольної групи та 5
(22,7 %) дітей з надмірною ма-
сою (p<0,05). Водночас серед
дітей з ожирінням патологічно
обтяжені алелі М (ген PON1)
та А (ген FTO) виявлялися
майже вдвічі рідше, ніж у дітей
з нормальною масою.

У табл. 2 наведені значен-
ня відносних ризиків (ВР) ожи-
ріння при різних генотипах за
генами FTO і PON1.

Як видно з наведених зна-
чень ВР і довірчих інтервалів,
вірогідність виникнення гене-
тично детермінованого ожирін-
ня у досліджуваній популяції є
дуже низькою. Для вивчення

Таблиця 1
Результати генотипування
за PON1 та FTO обстежених

дітей

   Генотипи        Клінічні групи

Здорові Діти з
  Ген Алелі діти, ожирін-

n=58  ням, n=88

PON1 NN 8 (13,8) 44 (50,0)
NM 40 (69,0) 28 (31,8)
MM 10 (17,2) 16 (18,2)

FTO TT 14 (24,1) 44 (50,0)
AT 30 (51,8) 20 (22,7)
AA 14 (24,1) 24 (27,3)
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Рис. 1. Розподіл алелів генів PON1 і FTO у обстежених дітей
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асоціації генотипу з ІМТ дослід-
ної та контрольної груп нами
були виконані розрахунки, ре-
зультати яких свідчать про те,
що наявність патологічно об-
тяжених алелів суттєво не
впливає на розподіл жирової
маси тіла. Рівняння логістичної
регресії, складені за даними
генотипування, дозволяють
стверджувати, що наявність
патологічно обтяжених алелів
генів FTO і PON1 незначно
збільшує ІМТ у здорових ді-
тей, при цьому приріст стано-
вить 0,26 (ДІ 95 % 0,12; 0,50)
(рис. 2, 3).

Результати наших дослі-
джень не відповідають більш
раннім повідомленням про
тісний зв’язок однонуклеотид-
ного поліморфізму гена FTO
(переважно rs9939609) з по-
казниками ІМТ дитини.

Також знайдена асоціація
поліморфізму гена FTO з фі-
зичною активністю. У носіїв го-
мозиготного варіанта алеля А
з низькою фізичною активніс-
тю ІМТ був вищим на (2,95±
±0,30) кг/м2, ніж за наявності
гомозиготного варіанта алеля
Т, а в сукупності із високою
фізичною активністю — на
5,1 кг/м2 (рис. 4).

Як видно на рис. 4, неза-
лежно від варіанта алелів та
їх типу при низькій фізичній
активності ІМТ вищий, ніж у
відповідних варіантах, але з
високою  фізичною  актив-
ністю. Тому активний спосіб
життя, навіть за наявності
поліморфізму гена FTO, до-
поможе зберегти ІМТ у нор-

Таблиця 2
Оцінка ризику виникнення

ожиріння при різних
генотипах

   Генотипи        Клінічні групи

  Ген Алелі ВР ДІ 95 %

PON1 NN 0,16 0,06; 0,40
NM 1,0 0,43; 2,50
MM 0,05 0,01; 0,20

FTO TT 0,32 0,15; 0,66
AT 0,32 0,11; 0,90
AA 0,12 0,04; 0,33

висока фізична активність низька фізична активність
12
12

Рис. 4. Асоціація поліморфізму гена FTO із фізичною активністю дітей
з низькою масою тіла й ожирінням
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Рис. 2. Асоціація генотипу АА FTO з розподілом жирової маси тіла

Correlations (Spreads heet1 10v*51c)
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Рис. 3. Асоціація генотипу MM PON1 з розподілом жирової маси тіла

Correlations (Spreads heet1 10v*51c)
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мативних рамках незалежно
від віку.

Цікаві дані були одержані
при порівнянні результатів ге-
нотипування з особливостями
харчування на першому році
життя. Нами встановлено, що
у дітей з обтяженим полімор-
фізмом за генами FTO і PON1,
що знаходилися на штучному
вигодовуванні, ризик виник-
нення ожиріння збільшувався
в 1,6 разу (OR=1,6 ДI 95 %
(0,20; 11,8)) порівняно з дітьми,
що не мали патологічно обтя-
женого поліморфізму, але пе-
ребували на штучному виго-
довуванні, та у шість разів
(OR=6,2 ДI 95 % (0,31; 26,2)),
порівняно з дітьми, що мали
генотипи АА за FTO і ММ за
PON1 і знаходилися на груд-
ному вигодовуванні.

Отже, можна твердити про
«імпритингову» фіксацію хар-
чового профілю та про мож-
ливість впливу на ризик ви-
никнення ожиріння навіть у
дітей з генетичною схильністю
до нього шляхом дотримання
чинних рекомендацій щодо за-
безпечення природного году-
вання усіх дітей. Цей простий
захід може запобігти майже
половині усіх випадків алімен-
тарно-обумовленого ожиріння
у дитячому та підлітковому віці
— редукція ризику становить
0,45 (0,22; 0,67 відповідно).

Це є цілком природним, бо
ризик виникнення ожиріння за-
лежить не лише від генетичних
детермінант, але й від стану
довкілля, поведінки людини,
що слід враховувати при пла-
нуванні профілактичних за-
ходів. Звичайно, гени, які ви-
значають гомеостаз енергії та
терморегуляції, адипогенез,
взаємодію у лептин-інсулі-
новій регуляції гомеостазу та
патерн гормонального профі-
лю, не обмежуються двома
видами, алельні варіанти яких
вивчалися в даному дослі-
дженні. Проте з огляду на висо-
ку фізіологічну активність па-
раоксонази та α-кетоглутарат-
залежної діоксигенази в дитя-
чому віці, саме на гени FTO й

PON1 припав наш вибір. Втім,
як видно з наведених вище
даних, нам не вдалося до-
вести, що саме наявність полі-
морфізму генів FTO й PON1 у
геномі дитини є визначальною
у прогнозуванні ризику виник-
нення ожиріння. Більше того,
серед дітей з нормальною ма-
сою тіла (контрольна група)
кількість носіїв патологічно об-
тяжених алелів виявилася по-
рівнюваною із такою у групі
дітей з ожирінням.

Отже, доцільно розглядати
наявність генотипів АА за ге-
ном FTO і ММ за геном PON1
як додатковий чинник ризику
збільшення маси, який, втім,
фенотипово може не реалізу-
ватися за наявності відповід-
них навичок здоров’язбері-
гаючої поведінки (раціональне
харчування, активний спосіб
життя). На нашу думку, прове-
дення скринінгу з визначенням
поліморфізму генів PON1 і
FTO дозволить виділити групу
дітей підвищеного ризику що-
до розвитку метаболічних роз-
ладів на тлі ожиріння. Генетич-
ний фактор у детермінації ри-
зику метаболічних порушень у
дітей шкільного віку є друго-
рядним за своїм значенням,
тобто масовий скринінг дитя-
чого населення за дослідже-
ними генами може не дати по-
трібної інформації для прове-
дення профілактичних заходів
у цільових групах, до яких, на-
самперед, слід зарахувати не
дітей із генетичною обтяжені-
стю, а тих, що мають низький
рівень здоров’язберігаючої по-
ведінки та шкідливі харчові
звички, а також вирізняються
дисгармонійним фізичним роз-
витком, обумовленим над-
мірною масою тіла.

Висновки

1. Суттєвих відмінностей за
типом, який трапляється у па-
тологічно обтяжених мутант-
них алелів, серед обстежених
дітей не виявлено. Поєднаний
гомозиготний стан за мутант-
ними алелями М (ген PON1)
та А (ген FTO) виявлявся у

дітей з НМТ й ожирінням у
1,5 рази частіше (OR=0,86
ДI 95 % (0,14; 5,28)). Дітям з
ожирінням було притаманне
зміщення рівноваги у бік стану
гомозиготи. При цьому алель
N гена PON1 у здорових дітей
виявлявся з частотою 82,8 %, а
алель М — з частотою 86,2 %.
Відповідно, у дітей з ожирінням
частота алеля N гена PON1
сягала 81,8 %, тимчасом як
мутантного алеля М — 50,0 %
(p<0,05). Отже, неможливо
вважати генетичний фактор
основним предиктором виник-
нення ожиріння у дітей.

2. Наявність патологічно
обтяжених алелів генів FTO і
PON1 суттєво не впливає на
розподіл жирової маси тіла:
незначно збільшує ІМТ у здо-
рових дітей, при цьому приріст
становить 0,26 (ДІ 95 % 0,12;
0,50). Доцільно розглядати на-
явність генотипів ММ за геном
PON1 і АА за геном FTO як до-
датковий чинник ризику підви-
щення маси, який, втім, фено-
типово може не реалізовувати-
ся за наявності відповідних на-
вичок здоров’язберігаючої по-
ведінки (раціональне харчу-
вання, активний спосіб життя).

3. У дітей з обтяженим полі-
морфізмом за генами PON1 і
FTO, що знаходилися на штуч-
ному вигодовуванні, ризик ви-
никнення ожиріння збільшу-
вався в 1,6 разу (OR=1,6 ДI
95 % (0,20; 11,8)) порівняно з
тими дітьми, що не мали пато-
логічно обтяженого полімор-
фізму, але перебували на
штучному вигодовуванні, та у
6 разів (OR=6,2 ДІ 95 % (0,31;
26,2)) порівняно з дітьми, що
мали генотипи ММ за PON1 і
АА за FTO і знаходилися на
грудному вигодовуванні. Таким
чином, можна твердити про
«імпритингову» фіксацію хар-
чового профілю та про мож-
ливість впливу на ризик ви-
никнення ожиріння навіть у
дітей з генетичною схильністю
до нього, якщо дотримуватися
чинних рекомендацій щодо за-
безпечення природного году-
вання груддю усіх дітей.
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4. Поліморфізм генів PON1
й FTO в геномі дитини є одним
із факторів у прогнозуванні ри-
зику виникнення ожиріння,
особливо у дітей, що мають
низький рівень здоров’язбері-
гаючої поведінки та шкідливі
харчові звички, а також виріз-
няються дисгармонійним фі-
зичним розвитком, обумовле-
ним надмірною масою тіла.
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Вступ

Травма голови є ключовим
фактором, що зумовлює ін-
валідизацію та смертність
людей у всьому світі. Будь-
яка травма взагалі є основ-
ною причиною смерті людей
у віці до 40 років, а щонай-
менше у половині випадків
мова йде саме про черепно-
мозкову травму (ЧМТ) [1].
Один із суттєвих патофізіо-
логічних процесів після ЧМТ
— це розвиток набряку го-
ловного мозку з підвищенням
внутрішньочерепного тиску
(ВЧТ) [2].

Лікування внутрішньочереп-
ної гіпертензії (ВЧГ) у гострому
періоді тяжкої ЧМТ залишаєть-
ся складною проблемою. По-

чатковим кроком у лікуванні
таких пацієнтів є усунення
первинного ушкодження з по-
дальшим зниженням ВЧТ з
метою мінімізації подальшого
ушкодження мозку або вжи-
вання цих двох заходів одно-
часно.

Декомпресивна краніекто-
мія (ДК) є ефективним мето-
дом зниження підвищеного
ВЧТ для врятування життя па-
цієнта у випадках, коли меди-
каментозне лікування не має
успіху. Хоча її застосовують як
спосіб урятувати життя, коли
пацієнту загрожує смерть від
ВЧГ, дуже мало відомостей про
довготривалі функціональні ре-
зультати лікування цих паці-
єнтів. Зменшуючи відсоток
смертності, ДК може бути не в

змозі врятувати неврологічні
функції від серйозного пору-
шення, викликаного або пер-
винною травмою, або вторин-
ним ушкодженням під час ран-
нього реанімаційного періоду.
Результати багатьох дослі-
джень вказують на те, що 15–
20 % пацієнтів, яким проведе-
но ДК, виживають, але знахо-
дяться у стійкому вегетативно-
му стані [3]. Було висловлено
занепокоєння, що ДК сприяє
виживанню пацієнтів за раху-
нок стійкого вегетативного ста-
ну та глибокої інвалідизації, які
інакше померли б від вклинен-
ня мозку через підвищений
ВЧТ. За даними публікацій [4],
бал за шкалою коми Глазго
(ШКГ) < 6, дисфункція стовбу-
ра мозку, похилий вік і довший

УДК 616.831-02:616.714-001-089.874:330.59

А. Г. Cірко

ЯКІСТЬ ЖИТТЯ ПІСЛЯ ДЕКОМПРЕСИВНОЇ
КРАНІЕКТОМІЇ, ПРОВЕДЕНОЇ

ДОРОСЛИМ ПАЦІЄНТАМ З ТЯЖКОЮ
ЧЕРЕПНО-МОЗКОВОЮ ТРАВМОЮ

Дніпропетровська державна медична академія,
Комунальний заклад «Дніпропетровська обласна клінічна лікарня ім. І. І. Мечникова»



# 6 (128) 2011 59

час до проведення декомпре-
сії зумовлюють підвищений
ризик стійкого вегетативного
стану, але для точного визна-
чення ролі цих факторів у
аналізі співвідношення між ри-
зиком і вигодами, яким слід
керуватися при прийнятті рі-
шень стосовно оперативного
втручання, необхідні подальші
дослідження.

Мета дослідження — ви-
вчити віддалені результати лі-
кування хворих з тяжкою ЧМТ,
яким у гострому періоді з ме-
тою контролю ВЧГ виконана
ДК.

Матеріали та методи
дослідження

У дослідження включено
75 потерпілих із тяжкою ЧМТ
(оцінка за ШКГ при надходжен-
ні до стаціонару 8 балів і мен-
ше), яким було виконано ДК та
розкриття твердої мозкової
оболонки. Хворі знаходилися
на лікуванні у КЗ «Дніпропет-
ровська обласна клінічна лі-
карня ім. І. І. Мечникова» у пе-
ріод з 2006 по 2010 рр.
включно. У досліджувану гру-
пу включено 14 жінок і 61 чо-
ловік у віці від 17 до 70 років.
Показаннями до проведення
ДК були: поява вираженого
одно- або двостороннього на-
бряку головного мозку у потер-
пілих із супровідними вогни-
щевими ураженнями; зміщення
серединних структур більш ніж
на 10 мм; та/або з ознаками
аксіальної дислокації (стис-
нення або відсутність мезен-
цефалічної цистерни); наяв-
ність множинних вогнищ за-
биття головного мозку з вира-
женим перифокальним набря-
ком.

Встановлення датчика ви-
мірювання ВЧТ проводили пер-
шим етапом операції. Вимірю-
вання ВЧТ виконували парен-
хіматозними датчиками на мо-
ніторі Brain Pressure Monitor
REF HDM 26.1/FV500 вироб-
ництва Spiegelberg (Гамбург,
Німеччина). Наступним ета-
пом виконували ДК за розроб-
леною нами методикою [5].

Якщо після ДК внутрішньо-
черепний тиск перевищував
20 мм рт. ст., призначали тра-
диційне медикаментозне ліку-
вання, яке включало застосу-
вання аналгоседації, гіперос-
молярних препаратів і гіпер-
вентиляції [6].

Розрізняли два види ДК:
первинну та вторинну. Первин-
на ДК, як правило, проводила-
ся під час видалення внут-
рішньочерепної гематоми і бу-
ла спрямована на зниження
ВЧТ при ознаках значного на-
бряку мозку. Вторинну ДК
здійснювали через деякий час
після травми, її було спрямо-
вано на зниження ВЧТ при не-
ефективності медикаментоз-
ного лікування. У більшості
випадків вторинну ДК прово-
дили після операції з усунен-
ня ВЧГ, яка була виконана
без створення зовнішньої де-
компресії.

Первинна ДК була виконана
64 хворим (12 потерпілим з ди-
фузною травмою та 52 — з
вогнищевими ураженнями).
Вторинну ДК проведено 11 хво-
рим з тяжкою ЧМТ.

Аналіз віддалених резуль-
татів лікування проводився за
даними стаціонарного, амбу-
латорного обстеження, листу-
вання і телефонного опитуван-
ня хворих та їх родичів. Ре-
зультати лікування оцінювали
через 6 міс. після травми за
ШНГ [7; 8]. Застосовували за-
гальноприйняту бальну оцінку
результатів: 1 — смерть, 2 —
вегетативний стан, 3 — глибо-
ка інвалідизація, 4 — помірна
інвалідизація, 5 — добре від-
новлення. Для статистичної
обробки наслідків травми ви-
користовували дихотомічний
розподіл шкали оцінки: сприят-
ливий результат (помірна ін-
валідизація і добре відновлен-
ня), несприятливий результат
(смерть, вегетативний стан,
тяжка інвалідизація).

Ми також перетворили ба-
ли за ШНГ в утилітарний по-
казник якості життя, або QOL
(quality of life), використовуючи
формулу, запропоновану Аокі

і співавт. [9]. У проведеному
дослідженні автори опитали
135 працівників закладів охо-
рони здоров’я та за допомогою
методу «стандартного ризику»
встановили утилітарний показ-
ник для кожного з балів за
ШНГ. Умовно вважається, що
утилітарний показник нормаль-
ного стану здоров’я (еквівалент
бала 5 за ШНГ) дорівнює 1, а
утилітарний показник смерті
(бал 1 за ШНГ) дорівнює ну-
лю. Значення утилітарного по-
казника, або QOL, проміжних
балів за ШНГ становлять 0,63,
0,26 та 0,08 (бали 4, 3 та 2 за
ШРГ відповідно). Ці числа
представляють значення QOL,
пропорційні до відповідних
балів за ШНГ. У проведеному
нами дослідженні ми підраху-
вали середній утилітарний по-
казник і відхилення від розпо-
ділу балів за ШНГ. Отримані
результати дослідження по-
рівняли з даними літератури,
що стосувалися результатів
лікування, отриманих після
проведення ДК.

Результати дослідження
та їх обговорення

Отримані нижченаведені
результати лікування хворих
із тяжкою ЧМТ через 6 міс. піс-
ля проведення ДК (рис. 1).

Рівень смертності протягом
6 міс. після операції в нашому
дослідженні становив 49,3 %.
Сприятливих результатів ліку-
вання (бали 4 або 5 за ШНГ)
було досягнуто у 76,3 % па-
цієнтів, які вижили. Серед тих,
хто вижив, медіанний бал за
ШНГ становив 5. Якщо брати
всі випадки (в тому числі зі
смертю пацієнтів), то в 38,7 %
результати лікування були
сприятливими. Середній ути-
літарний показник QOL у до-
сліджуваній групі хворих ста-
новив 0,369. Ця величина ре-
зультату є середнім значен-
ням серед усіх пацієнтів (тоб-
то і тих, хто вижив, і тих, хто
помер).

Середнє значення QOL се-
ред пацієнтів, що вижили, до-
рівнювало 0,728. Даний показ-
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ник QOL посідає проміжну по-
зицію до тих значень, які від-
повідають балу доброго від-
новлення та помірної інваліди-
зації за ШНГ.

Дослідження базується на
аналізі результатів лікування 75
хворих, яким у гострому періоді
тяжкої ЧМТ виконано ДК з
метою контролю ВЧГ. Рівень
смертності хворих протягом
6 міс. після операції дорівнював
49,3 %, а середнє значення
QOL серед пацієнтів, що вижи-
ли, становило близько 73 % від
величини нормального стану
здоров’я. Сприятливі результа-
ти лікування (бали 4 або 5 за
ШРГ) отримані у 38,7 % хворих,
якщо брати до уваги всіх паці-
єнтів, та у 76,3 %, якщо брати
лише тих, які вижили.

Про схожі результати ліку-
вання хворих з тяжкою ЧМТ,
яким виконана ДК, повідомля-
ють й інші автори. Албанезе і
співавт. [10] провели аналіз
результатів лікування 40 хво-
рих після ДК. Первинна ДК
була виконана в 68 % випад-
ків, а вторинна — в 32 %. По-
мерло 17 хворих, летальність
становила 43 %. Сприятливий
результат лікування був конста-
тований лише у 25 % хворих.

У 2008 р. Говард і співавт.
[11] повідомили про результати
лікування 40 хворих, яким вико-
нали ДК з приводу тяжкої ЧМТ
та неконтрольованої ВЧГ. В
60 % випадків виконана первин-
на, а в 40 % — вторинна ДК.
Період спостереження за хвори-
ми становив від 3 до 26 міс. (у

середньому 11 міс.). Леталь-
ність сягала 55 %. Сприятли-
вий результат лікування зафік-
сований у 30 % усіх хворих, які
були включені в дослідження,
та в 67 % хворих, що вижили.

У дослідженні Майера і спів-
авт. [12], яке включило 117 ви-
падків виконання ДК (63 %
первинної та 37 % вторинної
ДК), зафіксована летальність
на рівні 40 %. Сприятливий ре-
зультат лікування зареєстро-
вано у 26 % хворих.

Хуанг і співавт. [13] у 2005 р.
представили одну з найбіль-
ших серій дослідження, яка
включала 241 хворого, яким
було проведено первинну ДК.
Сприятливий результат ліку-
вання було досягнуто у 40 %
хворих, летальність станови-
ла лише 26 %.

Результати проведеного
дослідження та дані літерату-
ри свідчать проти припущен-
ня, що ДК рятує пацієнтів від
смерті, але призводить до
стійкого вегетативного стану
чи тяжкої інвалідності. Виник-
нення вегетативного стану та
тяжкої інвалідності у проведе-
ному нами дослідженні у біль-
шості випадків було пов’язане
з наявністю тривалої компресії
головного мозку внутрішньо-
черепними гематомами, що
призводило до вторинної ішемії
головного мозку. Слід зазна-
чити, що обласна клінічна лі-
карня, на базі якої було прове-
дено дослідження, забезпечує
надання висококваліфікованої
медичної допомоги хворим

усієї області. Затримки з гос-
піталізацією хворих до стаціо-
нару були пов’язані з несвоє-
часним зверненням до цієї
лікувальної установи та ліку-
ванням у непрофільних місь-
ких і центральних районних
лікарнях, які не мають можли-
вості виконувати комп’ютерну
томографію головного мозку.

Втім, проведене нами до-
слідження має деякі обмежен-
ня. Групи пацієнтів, щодо яких
взято дані для порівняння ре-
зультатів з нашим досліджен-
ням, є неоднорідними за харак-
теристиками потерпілих, пока-
заннями до хірургічного втру-
чання та застосованими мето-
дами декомпресії. Така різно-
рідність зменшує точність на-
ших оцінок. Ми не в змозі зро-
бити поправку на низку клініч-
них факторів, які, як відомо, по-
в’язані з результатом лікуван-
ня, таких як вік, час хірургічного
втручання, бал за ШКГ на мо-
мент надходження пацієнта в
клініку, результатами передопе-
раційного обстеження зіниць.

Ми надаємо перевагу QOL
як засобу вимірювання резуль-
тату порівняно з балами за
ШНГ через його майже універ-
сальне використання у кіль-
кісних дослідженнях медичних
наслідків. Оскільки ШНГ є ін-
тервальною шкалою невроло-
гічної функції, то підрахунок се-
редніх балів за ШНГ та інші ма-
тематичні викладення не мають
сенсу. Перетворення бала на
параметричну величину QOL
має обмежену придатність, але,
принаймні, дозволяє здійсню-
вати повноцінні математичні та
статистичні підрахунки.

Незважаючи на це, дані мо-
жуть виявитися корисними,
тому що надають прогностич-
ну інформацію при консульту-
ванні членів сімей пацієнтів
стосовно процедури декомпре-
сії. Ми не можемо робити ви-
сновок, що ДК краща за меди-
каментозне лікування без хі-
рургічного втручання, бо в да-
ному дослідженні не проводи-
лося порівняння результатів.
Крім того, нещодавній Кокра-
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Рис. 1. Результати лікування хворих за шкалою наслідків Глазго че-
рез 6 міс. після операції
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нівський огляд засвідчив, що
доказів замало [14]. З будь-
якими кінцевими висновками
стосовно порівняння видів ліку-
вання слід зачекати до завер-
шення досліджень (DECRAN
та Rescue ICP), які наразі
тривають. Тим же часом, ре-
зультати даного дослідження
повинні надати впевненості
практикуючим лікарям, які за-
стосовують цю процедуру для
лікування ВЧТ, що неможливо
контролювати консервативни-
ми засобами.

Висновки

1. Своєчасно проведена
ДК дозволяє урятувати життя
більшості хворих (50,7 %) з
тяжкою ЧМТ і неконтрольова-
ною ВЧГ зі збереженням до-
волі високої якості життя у по-
терпілих, що вижили.

2. Сприятливий результат
лікування (бали 4 або 5 за
ШНГ) у хворих із тяжкою ЧМТ,
яким проведено ДК, отримано
у 38,7 % спостережень.

3. Середнє значення якості
життя (QOL) серед пацієнтів,
що вижили, дорівнює близько
73 % від оцінки нормального
стану здоров’я.
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Актуальность темы

Актуальность проблемы
сохранения устойчивых зубов
с разрушенной коронковой час-

тью на 2/3 и более, в первую
очередь, обусловлена тем,
что пародонт, осуществляю-
щий ряд функций, таких как
удержание зуба в альвеоляр-

ной кости, амортизация жева-
тельных нагрузок, участие в
защите и в обмене веществ,
играет также важную сенсор-
ную, секреторную и пласти-
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ческую роли, при сохранении
разрушенных зубов сохраняет
все свои свойства [1].

Стоматологи-ортопеды час-
то в своей практике сталкива-
ются с ситуацией, когда во рту
от зуба остается лишь устой-
чивый корень, а коронковая
часть отсутствует. Их восста-
новление позволяет сохра-
нить расположенные рядом
зубы интактными, а также
дает возможность зафиксиро-
вать несъемный протез во из-
бежание изготовления съем-
ной конструкции. Также можно
использовать такие корни как
опору под аттачмены или те-
лескопические коронки, в осо-
бенности это касается дис-
тальных опор в зубных ря-
дах.

В настоящее время для
восстановления разрушенных
зубов предлагаются так назы-
ваемые культевые вкладки.
Технология их изготовления
не отличается значительной
сложностью, но при примене-
нии индивидуального литья
необходимо специальное обо-
рудование.

На сегодняшний день изуче-
но несколько методик восста-
новления коронковой части
зуба. Их условно можно разде-
лить на две большие группы. К
первой группе относятся мето-
ды, предусматривающие ис-
пользование различного рода
штифтов: анкерных, стекло-
волоконных, карбоновых, ком-
позитных и т. д. [2].

Ко второй группе принадле-
жат методики, предусматрива-
ющие изготовление штифто-
вых зубов различных конструк-
ций [3].

Современная ортопедичес-
кая стоматология активно ис-
пользует только один вид
штифтовых зубов — литая
культевая вкладка и отдель-
ная коронка. Также существу-
ет безштифтовая методика
восстановления культи зуба с
помощью адгезивной техники,
но она не актуальна, так как не

является прочной конструк-
цией [4].

Методика восстановления
культи  зуба  «на штифте»
имеет ряд недостатков, су-
щественным из которых яв-
ляется тот факт, что штифт и
материал культевой части
раздельны. Культевая вклад-
ка же представляет собой
единую  систему  «штифт-
культя» и механически пред-
почтительней. Однако изго-
товление культевых вкладок
для многокорневых  зубов
весьма затруднено, посколь-
ку угол конвергенции верти-
кальных осей их корневых
каналов зачастую равен 30–
40° и более [5].

Варианты изготовления ли-
тых вкладок в многокорневые
зубы могут быть различны по
методам, но принципиально
суть их остается едина — так
как при невозможности изго-
товления цельной конструк-
ции, в силу большого углового
расхождения корневых кана-
лов зуба, конструкция должна
быть разборной и состоять из
нескольких частей; впослед-
ствии она должна быть собра-
на и надежно зафиксирована в
зубе [6].

Изготовить качественную
разборную вкладку в полости
рта весьма затруднительно,
поэтому врачи отдают пред-
почтение лабораторному ме-
тоду их изготовления. Также
весьма проблемным остается
и место прилегания такой
вкладки к тканям зуба, по-
скольку неточности при фик-
сации фрагментов приводят к
смещению вкладки относи-
тельно дна полости и стенок
канала [7].

Учитывая все вышеизложен-
ное, становится понятной акту-
альность вопросов разработки
и совершенствования методов
сохранения разрушенных тка-
ней зуба при помощи культе-
вых вкладок — самого перспек-
тивного направления в данной
ситуационной проблеме.

Материалы и методы
исследования

Для выполнения постав-
ленных задач исследования
нами разработана конструк-
ция культевой штифтовой
вкладки, отличающаяся тем,
что в многокорневые зубы с
помощью фрезерования мест
соединений составных частей
и образования замкового со-
единения изготавливается
конструкция. С этой целью
после эндодонтического ле-
чения и разработки корневых
каналов с помощью Peeso
reamers (Largo) получали ра-
бочий оттиск винилполиси-
локсановым материалом, из-
готавливали мастер-модель.
После этого приступали к из-
готовлению вкладки. Сначала
в параллелометре узучались
глубина и ширина корневых
каналов, оценивался угол кон-
вергенции их осей.

Затем моделировалась из
воска дистальная либо неб-
ная часть вкладки (фиксирую-
щаяся в наиболее широкий
канал), фрезеровалось зам-
ковое «депо». Заготовка отли-
валась в металле. Исполь-
зовали кобальтохромовые
сплавы (КХС), реже сереб-
ряно-палладиевые (в случае
наличия хронических очагов
воспаления за верхушкой).

После этого выполнялись
полировка фрагмента и фре-
зеровка места замкового со-
единения. Моделировался
медиальный либо щечный
фрагмент вкладки и изготов-
лялся в металле. После при-
пасовки фрагментов друг к
другу и полировки второго
фрагмента готовая разборная
вкладка передавалась в кли-
нику. Фиксация проводилась
на стеклоиономерный цемент.

Для оценки качества мето-
дики нами был проведен ряд
физико-механических иссле-
дований.

Испытание на адгезию вы-
полнялось на разрывной ма-
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шине МРС-500, предназначен-
ной для испытания образцов
как на разрыв, так и на сжатие
при нормальных температу-
рах (ГОСТ 1491-91).

Испытания проводились на
моделях, представляющих
зубные корни, штифты из трех
разных сплавов (КХС, Wiro-
cer, Wirobond), цементирован-
ные тремя стеклоиономерны-
ми цементами: «Шофу», «Ме-
рон», «Кетак-Цем».

Результаты исследований
и их обсуждение

В качестве материалов для
культевых вкладок использо-
вались сплавы КХС, Wirocer и
Wirobond, а в качестве цемен-
тов — стеклоиономерные
цементы «Шофу», «Мерон» и
«Кетак-цем». Основу сплавов
КХС составляет кобальт (66–
67 %), обладающий высокими
механическими качествами,
хром (26–30 %), никель (3–5 %).
В сумме содержание хрома,
кобальта и никеля, по требо-
ванию международного стан-
дарта, должно быть не менее
85 %. Эти элементы образуют
основную фазу-матрицу спла-
ва. Кроме этого, в сплав могут
быть добавлены молибден
(4 %), марганец (0,5 %), гал-
лий (2 %), кремний (1 %), азот
(0,1 %). Температура плавле-
ния КХС равна 1458 °С, мини-
мальная величина предела
прочности при растяжении —
62 кН/см2. Сплав Wirobond со-
стоит из кобальта (61 %), хро-
ма (26 %), молибдена (6 %),
вольфрама (5 %), кремния
(1 %), железа (0,5 %), церия
(0,5 %), углерода (0,02 %).
Сплав Wirocer состоит из нике-
ля (66 %), хрома (22 %), молиб-
дена (98 %), кремния (1,6 %),
железа (0,5 %).

Обработка результатов из-
мерений вкладок, изготовлен-
ных из КХС, на основе теории
погрешностей дала результа-
ты, представленные в табл.
1–3, где Аi — адгезия данного
измерения; <А> — среднее

значение адгезии измеряемой
величины; ∆Аi — абсолютная
погрешность адгезии данного
измерения; σ — среднеквад-
ратичная ошибка измерений;
∆А — абсолютная погреш-
ность измеряемой адгезии;
n — число измерений; ts — ко-
эффициент Стьюдента, для
n = 5 ts = 2,8.

Анализ исследования адге-
зии вкладок из КХС показал,
что наиболее высокие значе-

ния, а именно (3,42±0,72) ×
× 106 Н/м2, были продемонст-
рированы при фиксации вкла-
док на цемент «Мерон».

Обращает на себя внима-
ние, что цементы «Шофу» и
«Мерон» дали практически
одинаковые результаты в от-
личие от материала «Кетак-
Цем», результаты применения
которого показали адгезию на
47,9 % хуже показателя це-
мента «Мерон».

Примечание. А = (1,78±0,31)·106 Н/м2.

Таблица 3
Исследование адгезии в модели «вкладка-корень»,

изготовленной из кобальтохромового сплава,
фиксированной на стеклоиономерный цемент «Кетак-Цем», Н/м2

        Σ(∆Ai
2)

     Ai <А> ∆А ∆Ai
2 ts σ = √ ———— ∆A = σ·ts

          n(n-1)

1. 2,1·106 1,78·106 -0,32·106 0,102·1012 2,8 1,104·105 3,09·105

2. 1,9·106 -0,12·106 0,014·1012

3. 1,8·106 -0,02·106 0,004·1012

4. 1,5·106 0,28·106 0,078·1012

5. 1,6·106 0,18·106 0,032·1012

Примечание. А = (3,42±0,72)·106 Н/м2.

Таблица 2
Исследование адгезии в модели «вкладка-корень»,

изготовленной из кобальтохромового сплава,
фиксированной на стеклоиономерный цемент «Мерон», Н/м2

        Σ(∆Ai
2)

     Ai <А> ∆А ∆Ai
2 ts σ = √ ———— ∆A = σ·ts

          n(n-1)

1. 3,0·106 3,42·106 0,32·106 0,1020·1012 2,8 2,6·105 7,25·105

2. 3,2·106 0,22·106 0,0400·1012

3. 3,6·106 -0,18·106 0,0320·1012

4. 3,4·106 0,22·106 0,0004·1012

5. 3,8·106 -0,36·106 0,1290·1012

Примечания: 1. В табл. 1–9: <∆А> — абсолютная погрешность данного
   измерения.
2. А = (3,32±0,44)·106 Н/м2.

Таблица 1
Исследование адгезии в модели «вкладка-корень»,

изготовленной из кобальтохромового сплава,
фиксированной на стеклоиономерный цемент «Шофу», Н/м2

        Σ(∆Ai
2)

     Ai <А> ∆А ∆Ai
2 ts σ = √ ———— ∆A = σ·ts

          n(n-1)

1. 3,0·106 3,32·106 0,32·106 0,1024·1012 2,8 1,593·105 4,46·105

2. 3,5·106 -0,18·106 0,0324·1012

3. 3,0·106 0,32·106 0,1024·1012

4. 3,2·106 0,20·106 0,040·1012

5. 3,8·106 -0,48·106 0,2304·1012
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Обработка результатов из-
мерений вкладок, изготовлен-
ных из сплава Wirocer, на ос-
нове теории погрешностей
дала результаты, представ-
ленные в табл. 4–6.

Анализируя полученные
результаты, следует отметить
аналогичные тенденции в ад-
гезивных показателях, как и в
исследованиях сплава КХС.

Так, наибольший показа-
тель адгезии был отмечен при
применении для фиксации
конструкции цемента «Кетак-
Цем».

Однако при применении
данного фиксационного мате-
риала в группе сплава Wirocer
достоверность полученных
результатов была не доста-
точно высокой (р>0,05).

При изучении результатов
измерений вкладок, изготов-
ленных из сплава Wirobond,
на основе теории погреш-
ностей были получены ре-
зультаты, представленные в
табл. 7–9.

Интересным нам кажется
тот факт, что при применении
сплава Wirobond наибольшей
адгезивной способностью об-
ладал цемент «Шофу». Сле-
довательно, для каждого
сплава характерна индивиду-
альная адгезивность, связан-
ная со структурной и химичес-
кой особенностью сплава.

Прочность связи при при-
менении сплава Wirobond и
фиксации на цемент «Шофу»
на 27,5 % выше по сравнению
с аналогичными показателями
при фиксации на «Кетак-цем».

Выводы

Исходя из результатов, по-
лученных при исследованиях,
прочность в системе «корень
зуба-вкладка» зависит от
сплава, применяемого для ли-
тья вкладки, и состава фикса-
ционного стеклоиономерного
цемента.

Согласно полученным дан-
ным, наибольшей адгезией
обладает система «вкладка-

Примечание. А = (1,320±0,205)·106 Н/м2.

Таблица 4
Исследование адгезии в модели «вкладка-корень»,

изготовленной из сплава Wirocer,
фиксированной на стеклоиономерный цемент «Шофу», Н/м2

        Σ(∆Ai
2)

     Ai <А> ∆А ∆Ai
2 ts σ = √ ———— ∆A = σ·ts

          n(n-1)

1. 1,1·106 1,32·106 0,22·106 0,048·1012 2,8 0,732·105 2,049·105

2. 1,2·106 0,12·106 0,014·1012

3. 1,4·106 -0,08·106 0,006·1012

4. 1,6·106 -0,28·106 0,078·1012

5. 1,3·106 0,02·106 0,004·1012

Примечание. А = (1,340±0,237)·106 Н/м2.

Таблица 5
Исследование адгезии в модели «вкладка-корень»,

изготовленной из сплава Wirocer,
фиксированной на стеклоиономерный цемент «Мерон», Н/м2

        Σ(∆Ai
2)

     Ai <А> ∆А ∆Ai
2 ts σ = √ ———— ∆A = σ·ts

          n(n-1)

1. 1,3·106 1,34·106 0,02·106 0,0016·1012 2,8 0,85·105 2,37·105

2. 1,6·106 -0,26·106 0,0670·1012

3. 1,2·106 0,14·106 0,0190·1012

4. 1,1·106 0,24·106 0,0570·1012

5. 1,5·106 -0,16·106 0,0250·1012

Примечание. А = (1,820±1,324)·106 Н/м2.

Таблица 6
Исследование адгезии в модели «вкладка-корень»,

изготовленной из сплава Wirocer,
фиксированной на стеклоиономерный цемент «Кетак-Цем», Н/м2

        Σ(∆Ai
2)

     Ai <А> ∆А ∆Ai
2 ts σ = √ ———— ∆A = σ·ts

          n(n-1)

1. 2,0·106 1,82·106 -0,18·106 0,0320·1012 2,8 4,73·105 13,24·105

2. 1,8·106 0,02·106 0,0004·1012

3. 1,7·106 0,12·106 0,0140·1012

4. 1,5·106 0,32·106 0,1020·1012

5. 2,1·106 -0,28·106 0,0780·1012

Примечание. А = (2,18±0,07)·106 Н/м2.

Таблица 7
Исследование адгезии в модели «вкладка-корень»,

изготовленной из сплава Wirobond,
фиксированной на стеклоиономерный цемент «Шофу», Н/м2

        Σ(∆Ai
2)

     Ai <А> ∆А ∆Ai
2 ts σ = √ ———— ∆A = σ·ts

          n(n-1)

1. 2,2·106 2,18·106 -0,02·106 0,0004·1012 2,8 0,25·105 0,7·105

2. 2,0·106 0,18·106 0,0320·1012

3. 2,3·106 -0,12·106 0,0140·1012

4. 2,4·106 -0,22·106 0,0480·1012

5. 2,1·106 0,18·106 0,0320·1012
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корень зуба» при использова-
нии сплава КХС и фиксации
на стеклоиономерный цемент
«Мерон» — 3,42·106 Н/м2.
Наиболее слабой оказалась

система «вкладка-корень зу-
ба» при использовании спла-
ва Wirocer и фиксации на
стеклоиономерный цемент
«Шофу» — 1,32·106 Н/м2.
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Примечание. А = (1,68±0,42)·106 Н/м2.

Таблица 8
Исследование адгезии в модели «вкладка-корень»,

изготовленной из сплава Wirobond,
фиксированной на стеклоиономерный цемент «Мерон», Н/м2

        Σ(∆Ai
2)

     Ai <А> ∆А ∆Ai
2 ts σ = √ ———— ∆A = σ·ts

          n(n-1)

1. 1,9·106 1,68·106 -0,22·106 0,048·1012 2,8 1,49·105 4,19·105

2. 2,1·106 -0,42·106 0,176·1012

3. 1,3·106 0,38·106 0,144·1012

4. 1,4·106 0,28·106 0,080·1012

5. 1,7·106 0,02·106 0,001·1012

Примечание. А = (1,580±0,296) ·106 Н/м2.

Таблица 9
Исследование адгезии в модели «вкладка-корень»,

изготовленной из сплава Wirobond,
фиксированной на стеклоиономерный цемент «Кетак-Цем», Н/м2

        Σ(∆Ai
2)

     Ai <А> ∆А ∆Ai
2 ts σ = √ ———— ∆A = σ·ts

          n(n-1)

1. 1,6·106 1,58·106 -0,02·106 0,0004·1012 2,8 1,06·105 2,961·105

2. 1,3·106 0,28·106 0,0780·1012

3. 1,4·106 0,18·106 0,0320·1012

4. 1,9·106 -0,32·106 0,1020·1012

5. 1,7·106 -0,12·106 0,0144·1012
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Професійна патологія

В Україні щороку вперше
реєструється близько 6 тис.
професійних захворювань, а
Львівська область посідає
четверте рангове місце серед
інших областей України за рів-
нем професійної захворюва-
ності [1, 2]. Згідно з аналізом
розподілу кількості хворих із
професійними хворобами в
Україні за галузями виробницт-
ва встановлено, що переваж-
на більшість таких хворих (по-
над 80,0 %) працює у вугільній
промисловості, а захворюван-
ня опорно-рухового апарату та
периферійної нервової систе-
ми у працівників вугільної про-
мисловості України посідають
друге місце (понад 20,0 %),
поступаючись лише пиловим
захворюванням легень [3; 4].
Попри глибоке дослідження
цих видів професійної захво-
рюваності в основних вугле-
видобувних областях України
(Донецька, Луганська), у Львів-
ській області такий аналіз досі
детально не проводився [5; 6].
Разом із тим, специфічні гір-
ничо-геологічні умови, особли-

вості застосовуваних техноло-
гій вуглевидобутку дають під-
стави для прогнозування спе-
цифічного впливу цього комп-
лексу чинників на формування
професійної захворюваності у
шахтарів Львівсько-Волинсь-
кого басейну, у тому числі за-
хворювань опорно-рухового
апарату та периферійної нер-
вової системи.

Мета роботи — проаналізу-
вати рівень і структуру вперше
встановлених захворювань
опорно-рухового апарату та пе-
риферійної нервової системи
працівників вугільної промисло-
вості у Львівській області за
останні 5 років, залежність за-
хворюваності від професії, ста-
жу і віку, встановити законо-
мірності, які могли б стати під-
ставою для покращання діа-
гностичних і лікувально-про-
філактичних заходів.

Матеріали та методи
дослідження

Проведено науковий аналіз
рівнів і структури професійної
захворюваності на хвороби

опорно-рухового апарату та
периферійної нервової систе-
ми працівників вугільної про-
мисловості у Львівській об-
ласті за 2005–2009 рр. Пер-
винний матеріал був отрима-
ний шляхом викопіювання з
«Журналів обліку професій-
них захворювань» (облікова
форма № 363/0). У подальшо-
му отримана інформація була
переведена в електронну вер-
сію, створену на основі Micro-
soft Excel, що входить до паке-
та Microsoft Office. Статистич-
ну обробку проводили з вико-
ристанням цієї програми, а та-
кож програмного забезпечення
AtteStat і програми Statistica.
У процесі виконання наукової
роботи застосовано такі мето-
ди дослідження: ретроспек-
тивний, статистичний, кореля-
ційно-регресійного аналізу й
оцінювання вірогідності отри-
маних результатів.

Результати дослідження
та їх обговорення

Проведений аналіз засвід-
чує, що рівень професійної
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захворюваності на хвороби
опорно-рухового апарату та пе-
риферійної нервової системи у
Львівській області має хвиле-
подібний характер з тенден-
цією до зростання з 2007 р.
(рис. 1).

Уявлення про структуру цієї
захворюваності надає рис. 2.

Аналіз отриманих даних
засвідчує, що перше рейтинго-
ве місце у структурі основних
діагнозів професійних хвороб
опорно-рухового апарату та
периферійної нервової систе-
ми у Львівській області за
2005–2009 рр. посідає хронічна
попереково-крижова радикуло-
патія, частка якої перебуває в
межах від 74,3 % (у 2005 р.)
до 94,9 % (у 2007 р.). На дру-
гому рейтинговому місці — ве-
гетосенсорна поліневропатія
(ВСП) рук, частка якої зростає
від 4,9 % (у 2006 р.) до 24,8 %
(у 2005 р.). Найрідше з-поміж
захворювань опорно-рухового
апарату та периферійної нер-
вової системи у Львівській об-
ласті за 2005–2009 рр. відмі-
чаються деформівні артрози,
частка яких становить від 0 %
(у 2007 р.) до 1,0 % (у 2005 та
2006 рр.). На нашу думку, ви-
явленню таких захворювань,
як деформівні артрози, ВСП
рук, профпатологічною служ-
бою області не приділяється
достатньо уваги. Враховуючи,
що працівники деяких основ-
них шахтарських професій, до
яких належать гірничий робіт-
ник очисного вибою (ГРОВ),
прохідник, машиніст гірничо-
виймальних машин (МГВМ),
60–90 % робочого часу пере-
бувають у вимушеній робочій
позі, зазнають фізичного пере-
вантаження (за комплексом
показників важкості ці про-
фесії відповідають класу 3.3
гігієнічної класифікації праці),
а також впливу охолоджу-
вального мікроклімату (темпе-
ратура повітря 11–13 °С, про-
тяги). Апріорний ризик виник-
нення ВСП рук і деформівних
артрозів (за критеріями, ви-
кладеними в «Руководстве по
оценке профессионального

риска» р.2.2.1766-ОЗМЗ, Ро-
сія) є більш високим, ніж вияв-
люваний ризик за результата-
ми періодичних медичних огля-
дів.

Середній вік працівників,
котрі захворіли на досліджу-
вані професійні захворюван-
ня, становив (48,2±6,3) року.
Наймолодшому пацієнту був
31 рік, а найстаршому — 71 рік.
Загалом розподіл хворих за
віковими групами відображе-

ний у табл. 1. Аналіз отрима-
них даних засвідчує, що з 2005
по 2009 рр. професійні захво-
рювання опорно-рухового апа-
рату та периферійної нервової
системи найчастіше спостеріга-
лися у віковій групі 40–50 років,
а найрідше діагностуються у
віковій групі до 40 років.

У 2009 році середній стаж
захворілих на захворювання
опорно-рухового апарату та
периферійної нервової систе-
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Рис. 1. Рівні професійної захворюваності на хвороби опорно-рухо-
вого апарату та периферійної нервової системи працівників вугільних
шахт (кількість випадків на 1000 працюючих) Львівської області у 2005–
2009 рр: 1 — хвороби опорно-рухового апарату та периферійної нерво-
вої системи; 2 — хронічна попереково-крижова радикулопатія; 3 — ве-
гетосенсорна поліневропатія рук; 4 — деформівні артрози
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Рис. 2. Розподіл професійних захворювань опорно-рухового апарату
та периферійної нервової системи за основними діагнозами у Львівській
області за 2005–2009 рр., %
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ми працівників дорівнював
(28,3±6,5) року. Найменший
стаж у контакті зі шкідливими
факторами становив 8,2 року,
а найдовший — 49,7 року. За-
галом за аналізований період
(табл. 2) для таких захворю-
вань, як хронічна попереково-
крижова радикулопатія та ВСП
рук, відмічається домінування
осіб зі стажем понад 20 років,
тимчасом як у хворих на де-
формівні артрози спостері-
гається почергове домінуван-
ня осіб зі стажем 10–20 років і
більше 20 років.

Як засвідчують дані табл. 3,
у 2009 р. найчастіше на хро-
нічну попереково-крижову ради-
кулопатію хворіли працівники
таких професій: електрослю-
сар підземний (23,6 %), ГРОВ
(21,8 %) і МГВМ (12,5 %).

Відтак ВСП у 2009 р. най-
частіше було діагностовано
(див. табл. 3) у прохідників
(37,04 %), ГРОВ (33,3 %) і
МГВМ (11,1 %).

Як уже зазначалося, де-
формівні артрози у 2009 р.
були діагностовані лише у
2 працівників вугільних шахт у
Львівській області, які працю-
вали ГРОВ.

Висновки

1. Хвороби опорно-рухо-
вого апарату та периферійної
нервової системи у шахтарів
Львівської області посіда-
ють друге місце (від 21,6 до
29,9 випадків на 1000 працю-
ючих), поступаючись лише пи-
ловим захворюванням легень,
що пов’язано з особливос-
тями умов праці робітників
Львівсько-Волинського вугіль-
ного басейну (важка фізична
праця, вимушене положення
тіла, переохолодження, обвод-
неність робочих місць).

2. У структурі захворюва-
ності шахтарів на хвороби
опорно-рухового апарату та
периферійної нервової систе-
ми частка попереково-крижо-
вої радикулопатії становить
від 74,3 до 94,9 %, ВСП рук —
від 4,9 до 24,8 %, деформівні
артрози — від 0 до 1,0 %.

3. Найчастіше професійні
захворювання опорно-рухо-
вого апарату та периферій-
ної нервової системи спосте-
рігалися у віковій групі 40–

50 років, у працівників зі ста-
жем більше 20 років, при про-
фесіях електрослюсар під-
земний, ГРОВ, МГВМ, прохід-
ник.

Таблиця 1
Розподіл за віком професійних захворювань

опорно-рухового апарату та периферійної нервової системи
у Львівській області за 2005–2009 рр., %

                       
Рік, діагноз

Вік, роки

40 40–50 >50

2005 р.
Попереково-крижова радикулопатія 13,7 59,5 26,7
Вегетосенсорна поліневропатія рук 6,3 68,8 25,0
Деформівний артроз 0,0 100 0,0

2006 р.
Попереково-крижова радикулопатія 6,6 53,3 40,1
Вегетосенсорна поліневропатія рук 8,3 83,3 8,3
Деформівний артроз 0,0 66,7 33,3

2007 р.
Попереково-крижова радикулопатія 11,6 62,1 26,3
Вегетосенсорна поліневропатія рук 11,1 44,4 44,4
Деформівний артроз 0,0 0,0 0,0

2008 р.
Попереково-крижова радикулопатія 11,5 60,8 27,6
Вегетосенсорна поліневропатія рук 5,6 77,8 16,7
Деформівний артроз 50,0 0,0 50,0

2009 р.
Попереково-крижова радикулопатія 10,2 53,2 36,6
Вегетосенсорна поліневропатія рук 3,4 72,4 24,1
Деформівний артроз 0,0 100 0,0

Таблиця 2
Розподіл за стажем професійних захворювань

опорно-рухового апарату та периферійної нервової системи
у Львівській області за 2005–2009 рр., %

                        
Рік, діагноз

Стаж, роки

10 10–20 >20

2005 р.
Попереково-крижова радикулопатія 0,0 44,2 55,8
Вегетосенсорна поліневропатія рук 0,0 34,0 66,0
Деформівний артроз 0,0 100 0,0

2006 р.
Попереково-крижова радикулопатія 1,98 45,6 52,4
Вегетосенсорна поліневропатія рук 0,0 33,3 66,7
Деформівний артроз 0,0 66,7 33,3

2007 р.
Попереково-крижова радикулопатія 1,1 52,7 46,2
Вегетосенсорна поліневропатія рук 0,0 54,5 45,5
Деформівний артроз 0,0 0,0 0,0

2008 р.
Попереково-крижова радикулопатія 2,3 55,8 41,9
Вегетосенсорна поліневропатія рук 0,0 47,1 52,9
Деформівний артроз 0,0 100 0,0

2009 р.
Попереково-крижова радикулопатія 0,9 44,0 55,1
Вегетосенсорна поліневропатія рук 0,0 34,5 65,5
Деформівний артроз 0,0 0,0 100
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4. Виявлені закономірності
професійної захворюваності
шахтарів у Львівській області
потребують покращання діа-
гностики ВСП рук і деформів-
них артрозів, розробки ефек-
тивних профілактичних захо-
дів у групах ризику шахтарів.

Таблиця 3
Структура усіх захворілих на хронічну
попереково-крижову радикулопатію,
вегетосенсорну поліневропатію рук

і деформівні артрози за професіями у 2009 р., %

                                             Діагноз

      Професія Вегетосенсорна Попереково- Деформівний поліневропатія крижова артроз рук радикулопатія

Електрослюсар 0,0 23,6 0,0
підземний

МГВМ 11,1 12,5 0,0

Кріпильник 0,0 6,0 0,0

ГРОВ 33,3 21,8 1,0

Прохідник 37,0 11,1 0,0

Інші 18,5 25,0 0,0
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Ювілеї

В. И. Кресюн родился в
с. Шершенцы Кодымского райо-
на Одесской области 30 но-
ября 1941 года. Это было вре-
мя, когда страна переживала
боль потерь и поражений в на-
чавшейся войне. Его семья,
как и весь народ, прошла че-
рез тяжелые испытания тех
лет — репрессии, лишения,
голод, постоянное ожидание
потери близких, их смерть.
Отец, дяди, братья — все
ушли на фронт. Мать, Анна
Калениковна, сама воспиты-
вала четверых детей, самым
младшим из которых был Ва-
лентин.

Впервые отца, Иосифа Ива-
новича, мальчик увидел, когда
ему было 4 года, и эта встре-

ча ярко запомнилась Вален-
тину на всю жизнь. Мама гово-
рила, что папа привезет млад-
шенькому с фронта губную
гармошку. И когда в 1945 году
к Валентину, бегавшему по
улице со сверстниками, подо-
шел незнакомый «дядя» и про-
тянул гармошку, он сразу по-
нял, что этот человек — его
отец, что он вернулся. Вер-
нулся с войны и любимый
дядя, Николай Иванович, и
старший брат, Владимир. Но
остались на полях сражений
многие родственники, о кото-
рых Валентин Иосифович
знает только по рассказам
близких.

Суровые послевоенные го-
ды закалили волю Валентина,

заставили мальца рано по-
взрослеть, наделили целеуст-
ремленностью, нескончаемым
трудолюбием, состраданием к
людям, что в дальнейшем оп-
ределило его будущее как че-
ловека, врача и ученого. Не-
посредственную роль в этом
сыграли члены его семьи, по-
знавшие немало лишений, но,
несмотря на это, оставшиеся
необычайно жизнелюбивыми и
дружелюбными людьми.

В 1959 году В. Кресюн по-
ступил на фельдшерское от-
деление медицинского учили-
ща г. Бендеры, которое закон-
чил с отличием в 1962 году.
Затем — служба в армии, где
он встретился с умным и во-
левым человеком — капита-
ном I ранга Михаилом Давы-
довичем Новиковым, прошед-
шим всю войну. Мудрый ко-
мандир сумел разглядеть в
молодом человеке неорди-
нарную личность. В то время
уволиться из армии молодому
офицеру, а Валентину Иоси-
фовичу уже было присвоено
звание лейтенанта, было слож-
но. Но Михаил Давыдович по-
мог лейтенанту Кресюну уйти в
запас. И не раз впоследствии
офицер запаса В. И. Кресюн
задавал себе вопрос: «А как
бы поступил мой командир?».
Наверное, это умение Валенти-

ВАЛЕНТИН ИОСИФОВИЧ
КРЕСЮН

К 70-летию со дня рождения

Человек — это мир, который иногда стоит
любых миров...

Амедео Модильяни

Одесса славна не только богатством архитектуры, свое-
образным колоритом и остроумием жителей, своими
жизнеутверждающими традициями, но и тем, что подари-
ла миру прекрасную плеяду всемирно известных деятелей
искусства, литераторов, ученых, врачей. Имя заведующе-
го кафедрой общей и клинической фармакологии, перво-
го проректора Одесского национального медицинского
университета, члена-корреспондента Национальной акаде-
мии медицинских наук Украины, заслуженного деятеля
науки и техники Украины, доктора медицинских наук, про-
фессора Валентина Иосифовича Кресюна — видного уче-
ного в области фундаментальной и клинической фарма-
кологии — хорошо известно в Украине и за ее пределами.
Он автор многочисленных научных работ, монографий,
учебников, учебных пособий, талантливый организатор
высшей медицинской школы.
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на Иосифовича — «взять от-
ветственность на себя» было
передано ему Михаилом Да-
выдовичем.

В 1964 году В. И. Кресюн
поступил на лечебный фа-
культет Одесского медицинс-
кого института им. Н. И. Пиро-
гова. Обладая пытливым умом,
природной любознательнос-
тью и неистощимой энергией,
Валентин Иосифович пре-
красно учился. Но бывает в
жизни так, что один случай,
одна встреча могут перевер-
нуть всю жизнь человека... Та-
кой и стала для студента В. И.
Кресюна встреча с заведую-
щим кафедрой фармакологии
профессором Ярославом Бо-
рисовичем Максимовичем, уче-
ником известного терапевта и
клинического фармаколога,
автора первого в СССР учеб-
ника по клинической фармако-
логии, профессора Ю. А. Пет-
ровского. Так же как и встреча
с капитаном I ранга Новиковым,
она стала знаменательной ве-
хой в его жизни. В. И. Кресюн
все больше времени стал уде-
лять изучению фармакологии
— интереснейшей науки, нахо-
дящейся на стыке теоретичес-
кой и практической медицины.

В те годы проявилась уни-
кальная способность Вален-
тина Иосифовича одновре-
менно сочетать несколько на-
правлений деятельности. Про-
водя серьезные исследова-
ния в научном студенческом
обществе, он активно участ-

вовал в общественной жизни
института, был старостой кур-
са, затем — общественным
деканом лечебного факуль-
тета. В 1970 году Валентин
Иосифович закончил с отли-
чием институт и был направ-
лен на кафедру фармаколо-
гии.

С этого времени вся трудо-
вая деятельность Валентина
Иосифовича Кресюна связана
с нашим вузом, где он после-
довательно прошел путь от
аспиранта до заведующего ка-
федрой, первого проректора,
члена-корреспондента НАМН
Украины. В стенах университе-
та он сформировался как уче-
ный-исследователь, врач, ор-
ганизатор высшего медицин-
ского образования и науки, пе-
дагог, наставник молодежи.

В. И. Кресюн является по-
следователем одесской науч-
ной школы фармакологов про-
фессора Я. Б. Максимовича и
московской школы ведущих
фармакологов академиков
АМН СССР профессоров В. В.
Закусова и А. В. Вальдмана.
Существенное значение в
формировании научного круго-
зора В. И. Кресюна сыграли и
другие выдающиеся фарма-
кологи — С. В. Аничков, М. Д.
Машковский, П. К. Анохин,
Ю. И. Вихляев, Р. В. Чаговец,
Г. Е. Батрак и многие, многие
другие. Это наложило неиз-
гладимый отпечаток на всю
его последующую научную дея-
тельность.

Основным научным направ-
лением в изысканиях В. И.
Кресюна в те годы становятся
разработки в области психо-
фармакологии. В 1973 году он
блестяще защитил диссерта-
ционную работу по спецтеме
«О характере и возможных
механизмах психотропных
влияний никотината лития (ни-
колита) — нового производно-
го никотиновой кислоты» на
соискание ученой степени кан-
дидата медицинских наук, а в
1984 году — докторскую дис-
сертацию на тему «Молеку-
лярные механизмы стресс-
протекторного и антистрессор-
ного действия типичных и ати-
пичных транквилизаторов».

Труды профессора В. И.
Кресюна по изучению молеку-
лярно-биохимических меха-
низмов развития стресс-синд-
рома становятся основопола-
гающими. Им впервые было
показано, что при стрессе раз-
вивается морфофункциональ-
ная несостоятельность мемб-
ран, которая приводит к по-
давлению тканевого дыхания
и окислительного фосфори-
лирования, их сопряженности
и, как следствие, к снижению
энергообеспечения нейронов
мозга, проявляющемуся дез-
адаптацией организма. В ре-
зультате было разработано и
обосновано новое направ-
ление по целенаправленно-
му созданию лекарственных
средств на основе естествен-
ных метаболитов человече-

Решающую роль в становлении В. И. Кресю-
на как ученого сыграл известный фармаколог
Я. Б. Максимович

На заседании ученого совета Одесского националь-
ного медицинского университета
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ского организма. Так, впервые
был создан новый атипичный
транквилизатор литонит, вне-
дренный в промышленное
производство, а идеология его
синтеза запатентована в ряде
зарубежных стран (США, Ис-
пания, Япония и др.). Итоги
этой работы были изложены в
монографии “Tranquillizers and
Stress: Adaptive Action Mecha-
nism”, вышедшей в Великобри-
тании в издательстве “Harwood
Academic Publishers GmbH” в
1992 году. Разработаны под-
ходы и принципы целенаправ-
ленного поиска и создания но-
вых высокоэффективных пре-
паратов на основе метаболи-
тов человеческого организма
(никомаг, тафтсин, полиенол
и др.).

Исследования профессора
В. И. Кресюна в данной обла-
сти позволили заняться при-
цельным синтезом и фармако-
логическим изучением целого
ряда биологически активных
веществ, обладающих мемб-
ранопротекторной активнос-
тью. Совместно с химиками
синтезирован новый класс по-
тенциальных лекарственных
веществ на основе германия и
различных биолигандов мета-
болитного происхождения.
Эти разработки являются уни-
кальными в мире. Установ-
ленные фармакологические
свойства данных соединений
вызывают значительный ин-
терес ученых как в нашей
стране, так и за ее рубежами.

С 1973 по 1976 годы Вален-
тин Иосифович Кресюн — ас-
систент, с 1976 по 1985 годы
— доцент, с 1985 по 1986 го-
ды — профессор, а с 1986 го-
да — заведующий кафедрой
фармакологии Одесского ме-
дицинского института им. Н. И.
Пирогова.

Учитывая требования вре-
мени и понимая крайнюю по-
требность клиники в фарма-
кологическом обосновании
целесообразности примене-
ния лекарственных средств,
разработки критериев эффек-
тивности и снижения нежела-
тельных проявлений фар-
макотерапии, профессор В. И.
Кресюн одним из первых сре-
ди ученых в нашей стране на-
чал развивать «Клиническую
фармакологию» как учебную и
научную специальность. В
1986 году Валентин Иосифо-
вич впервые в Украине реор-
ганизовал кафедру фармако-
логии в кафедру общей и кли-
нической фармакологии и со-
здал цикл клинической фар-
макологии на базе городской
клинической больницы № 1
г. Одессы. При его участии в
1989 году была открыта клин-
ординатура по специальнос-
ти «Клиническая фармаколо-
гия» и подготовлен первый в
СССР клинический ордина-
тор. Профессор Кресюн спо-
собствовал включению «Кли-
нической фармакологии» в
Перечень научных специаль-
ностей по защите докторских

и кандидатских диссертаций и
открыл специализированный
совет при Одесском нацио-
нальном медицинском уни-
верситете по их защите.

Приоритетными являются и
научные исследования В. И.
Кресюна в этой области. Со-
вместно со своими учениками
и сотрудниками кафедры кли-
нической иммунологии, гене-
тики и медицинской биологии
Одесского медуниверситета
он одним из первых в стране
начал разрабатывать совре-
менное направление клини-
ческой фармакологии — кли-
ническую иммунофармаколо-
гию. Результаты этих иссле-
дований сформулированы во
многих научных трудах, таких
как «Клинические аспекты им-
мунофармакологии» (1990,
1993), «Клиническая иммуно-
логия» (2000), «Иммунология
и иммунопатология пище-
варительной системы» (2001),
«Клиническая аллергология»
(2004) и др. Важный аспект
этой работы — оценка влияния
стресс-протекторных средств
на иммунологическую реак-
тивность организма и обосно-
вание их использования в
комплексе с иммуномодули-
рующими препаратами для
повышения неспецифической
и специфической резистент-
ности организма. Многолетний
опыт работы по данной про-
блеме способствовал изда-
нию совместно с ведущими
иммунологами учебника для

Судьба не раз сводила В. И. Кресюна с великим хи-
рургом Кристианом Барнардом, первым в мире осуще-
ствившим удачную пересадку человеческого сердца

С академиком В. Н. Запорожаном В. И. Кресю-
на связывают долгие годы учебы, дружбы и со-
вместной работы
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студентов медвузов и врачей
«Клиническая иммунология и
аллергология» (2006), в кото-
ром профессор В. И. Кресюн
осветил вопросы клинической
фармакологии современных
иммунотропных средств. Уче-
ный не только разрабатывает
принципы рационального и бе-
зопасного лечения иммунопа-
тологии, но и уделяет значи-
тельное внимание изучению
негативного влияния современ-
ных лекарственных средств
на иммунную систему челове-
ка. Это привело к развитию
еще одного важного направле-
ния — изучению клинических
аспектов применения антибак-
териальных средств, что на-
шло отражение в ряде работ
(«Клиническая фармакология
цефалоспоринов» и др.).

Исследования в области
клинической иммунофармако-
логии В. И. Кресюн тесно со-
четает с другим важнейшим
направлением своей научной
деятельности — внедрением
новейших медицинских техно-
логий в клиническую практику
и разработкой на их основе
новых подходов к рациональ-
ной фармакотерапии с учетом
фармакогенетических особен-
ностей человека. В созданном
им в 1995 году НИИ клиниче-
ской биофизики университе-
та, который он возглавляет, с
помощью современных био-
физических и молекулярно-
генетических методов иссле-
дований (полимеразная цеп-
ная реакция, лазерная корре-
ляционная спектроскопия) ре-
шаются вопросы экспресс-
диагностики, обоснования и
мониторинга фармакотерапии
целого ряда проблемных за-
болеваний (дифтерии, туберку-
леза и др.), изучаются фар-
макогенетические аспекты эф-
фективности фармакотерапии.

В условиях роста в Украи-
не заболеваемости населе-
ния туберкулезом профессор
В. И. Кресюн уделяет особое
внимание исследованию фар-
макорезистентности микобак-
терий туберкулеза к сущест-
вующим противотуберкулез-
ным препаратам и поиску пу-

тей оптимизации фармакотера-
пии больных туберкулезной
инфекцией. Эти достижения в
области медицинских техно-
логий изложены в уникальных
монографиях «Молекулярно-
генетические и биофизичес-
кие методы исследований в
медицине» (1996), «Молеку-
лярно-генетические механиз-
мы туберкулезной инфекции»
(2005), «Фармакогенетические
основы взаимодействия орга-
низма и лекарств» (2007), «Ге-
нетическая медицина» (2008),
«Молекулярная эпидемиоло-
гия» (2010), а также в много-
численных методических ре-
комендациях, журнальных
статьях и патентах.

Научные интересы про-
фессора В. И. Кресюна в об-
ласти клинической фармако-
логии многосторонние. Они
касаются также вопросов оп-
тимизации эффективности и
безопасности фармакотера-
пии патологии сердечно-сосу-
дистой, гепатобилиарной сис-
тем и др. На основании этих
исследований разработан и
внедрен в практическую ра-
боту врачей ряд новых мето-
дов лечения. Важным этапом в
научно-практической деятель-
ности Валентина Иосифовича
стала подготовка учебника
для студентов медвузов и вра-
чей «Неотложные состояния»
(2003, 2004, 2008), посвящен-
ного методологии оказания
медицинской помощи при не-
отложных состояниях.

Результаты многолетней
научной, учебной, практичес-
кой деятельности профессора
В. И. Кресюна нашли отраже-
ние более чем в 780 опубли-
кованных в нашей стране и за
рубежом научных работах, из
них 15 монографий и научных
изданий, 48 учебников, руко-
водств, справочников, слова-
рей, атласов, учебных посо-
бий, 44 авторских свидетель-
ства СССР, патентов Украи-
ны и зарубежных стран, бо-
лее 100 учебно- и научно-
методических рекомендаций.

В 2011 году исполнилось
25 лет, как профессор В. И.
Кресюн возглавил кафедру об-

щей и клинической фармаколо-
гии. Ученый не только продол-
жил сложившиеся за 110 лет
научные традиции кафедры
фармакологии нашего уни-
верситета, но и создал свою
научную школу, уделяющую
большое внимание вопросам
клинической медицины. Зная,
насколько нелегко приходит-
ся молодым ученым, как тру-
ден тернистый путь науки, он
всегда оказывает ученикам
поддержку и советом, и де-
лом. Профессором подготов-
лено 5 докторов и 25 кандида-
тов наук. В настоящее время
выполняется 3 докторских и
5 кандидатских диссертаций.

В течение четверти века
под руководством Валентина
Иосифовича кафедра прово-
дит значительную лечебно-
консультативную, санитарно-
просветительскую работу и
стала ведущей в предоставле-
нии консультативной помощи
врачам Южного региона Укра-
ины по вопросам рационально-
го и безопасного применения
лекарственных средств. Явля-
ясь с 1994 года руководите-
лем Южного регионального от-
деления Государственного экс-
пертного (фармакологическо-
го) центра МЗ Украины, про-
фессор В. И. Кресюн органи-
зует работу по фармакологи-
ческому надзору за побочным
действием лекарств в Одес-
ской, Николаевской и Херсон-
ской областях. Сегодня ка-
федра, возглавляемая Вален-
тином Иосифовичем, — опор-
ная по клинической фармако-

В. И. Кресюн. 2010 г.
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логии для студентов медицин-
ских вузов Украины. Большое
внимание профессор Кресюн
уделяет педагогической дея-
тельности. Он блестящий лек-
тор, прекрасный педагог, на-
ставник молодежи. Валентин
Иосифович обладает необык-
новенным талантом привле-
кать к себе молодежь и зара-
жать ее своими идеями. Это
обусловлено, прежде всего,
его личной увлеченностью
делом, которое выдающийся
исследователь избрал и к ко-
торому приобщает своих уче-
ников. Умение просто изла-
гать суть проблемы, развитое
чувство нового, способность
видеть смысл исследования
там, где другие его еще не за-
метили, — таковы отличи-
тельные черты профессора
В. И. Кресюна — неординарно
мыслящего ученого.

Активна и плодотворна на-
учно-организаторская дея-
тельность Валентина Иосифо-
вича Кресюна: он вице-прези-
дент Ассоциации фармако-
логов Украины, председатель
его Одесского отделения, член
международной Ассоциации по
базисной и клинической фар-
макологии (IUPHAR), глава ко-
миссии университета по во-
просам биоэтики. Профессор
В. И. Кресюн принимает ак-
тивное участие в аттестации
научно-педагогических кадров
в Украине. Он член экспертно-
го совета Государственной
аттестационной комиссии Ук-
раины, воссозданных им в
1995 году специализирован-
ных ученых советов нашего
университета, глава кадровой
комиссии и редакционно-изда-
тельского совета Одесского
национального медицинского
университета, заместитель
главного редактора «Одесско-
го медицинского журнала»,
журнала «Досягнення біології
та медицини», член редколле-
гий ряда журналов Украины и
России.

Рассказ об этом интерес-
ном человеке был бы далеко
не полным, если не отметить
еще одну сторону его много-
гранной деятельности. Вален-

тин Иосифович — великолеп-
ный организатор. В этом году
исполнилось 40 лет его обще-
ственной и административной
работы в нашем университете.
С 1971 по 1974 год В. И. Кре-
сюн являлся начальником
подготовительных курсов; с
1974 года — заместителем
декана лечебного факульте-
та, а с 1982 года — деканом
этого факультета. В 1986 году
профессор был назначен про-
ректором по международным
связям, в 1992 году — прорек-
тором по научной работе и
международным связям, с
2001 года по настоящее вре-
мя — он первый проректор
медуниверситета. И какие бы
должности этот человек ни
занимал, его всегда отличают
целеустремленность, органи-
зованность, высокая работо-
способность, прекрасные орга-
низаторские способности, чут-
кое и внимательное отноше-
ние к людям, умение выде-
лить главное звено в работе.
При непосредственном учас-
тии ученого в университете
создаются спецсоветы, уни-
верситетские клиники, откры-
ваются новые кафедры, спе-
циальности и факультеты…
Так, ровно 10 лет назад — в
2001 году, через полвека пос-
ле закрытия в Одессе Фарма-
цевтического института, под
его руководством был воссо-
здан фармацевтический фа-
культет в нашем университете,
на котором сегодня обучаются
провизоры очной и заочной
форм обучения. Как первый
проректор, Валентин Иоси-
фович налаживает и укрепля-
ет научные и деловые связи с
высшими учебными заведе-
ниями, представителями науч-
ных и политических кругов в
стране и за рубежом. Афоризм
Самюэла Джонсона «Жить —
значит непрерывно двигаться
вперед» наиболее точно отра-
жает суть руководителя В. И.
Кресюна. Претворяя в жизнь
задуманное, он никогда не ос-
танавливается на пути к до-
стижению цели. Не остаются
без внимания ученого и на-
сущные проблемы практичес-

кого здравоохранения Одес-
сы и всего Южного региона.
Профессор занимает актив-
ную позицию в общественной
жизни города, страны.

Невозможно перечислить
все направления многогранной
научной, учебной и организа-
торской деятельности Вален-
тина Иосифовича Кресюна.
Это разносторонний человек,
умеющий удивительным обра-
зом быстро переключаться с
одного вида работы на другой
и полностью отдаваться делу,
которым занимается.

Валентин Иосифович до-
бился многого в жизни. В 1991
году ему присвоено почетное
звание «Заслуженный дея-
тель науки и техники Украи-
ны». В 2002 году ученый из-
бран членом-корреспонден-
том Национальной академии
медицинских наук Украины по
специальности «Фармаколо-
гия». Он является полным ка-
валером ордена Украины «За
заслуги» III, II и I степеней, госу-
дарственными медалями, зна-
ками «Отличник здравоохране-
ния», «Отличник образования
Украины», престижными пре-
миями зарубежных академий
и др. Но самая главная награ-
да для Валентина Иосифовича
— любовь, уважение и призна-
ние людей! Несмотря на все
должности и регалии, профес-
сор Кресюн по-прежнему оста-
ется искренним и доброжела-
тельным человеком. Приори-
тетом в его жизни всегда бы-
ла и есть помощь окружаю-
щим людям. При всей своей
занятости ученый всегда най-
дет возможность, чтобы вы-
слушать обращающихся к нему
по любому вопросу людей и
постараться решить их проб-
лемы. Он ничего не откладыва-
ет «на потом». Человек пришел
с вопросом и уходит от него с
четким и ясным ответом, сове-
том, помощью. Это определяет
человеческую сущность Ва-
лентина Иосифовича Кресюна.

От всей души желаем Ва-
лентину Иосифовичу крепкого
здоровья, долгих лет жизни,
успехов и удачи на поприще
служения людям!
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Пам’ять

Австрийский врач Иоганн
Леопольд Ауэнбруггер (или
Ауенбруггер; J.-L. Auenbrugger;
1722–1809) — изобретатель
перкуссии как метода диагнос-
тики. Образно говоря, Л. Ауэн-
бруггер открыл миру ухо в ка-
честве клинического инстру-
мента, до него клинические на-
блюдения, хотя и не слепые,
были глухими. В его эпоху диа-
гностические методы состояли
только в сборе анамнеза бо-
лезни, осмотре больного, из-
мерении пульса и тщательном
исследовании выделений па-
циента, прежде всего мочи
(цвет, запах, вкус) (рис. 1). С
открытия метода выстукива-
ния, который Л. Ауэнбруггер
назвал латинским словом per-
cussio (буквально — нанесе-
ние ударов), берет начало со-
временная физическая диа-
гностика. Открытие перкуссии
— это и истоки концепции при-
жизненной анатомической лока-
лизации внутренних болезней;
затем ей дал мощный импульс
стетоскоп Р.-Т.-Г. Лаэннека
(1816), и она прочно вошла в
жизнь с открытием рентгенов-
ских лучей В.-К. Рентгеном
(1895). Все вышеизложенное
позволяет считать Л. Ауэнбруг-
гера одним из основателей со-
временной медицины.

Леопольд родился 19 нояб-
ря 1722 г. в Граце, что в Шти-
рии. До сих пор сохранился
дом, где он появился на свет.
Тогда Murvorstadtplatz, № 431,
а теперь это угловой дом по
адресу Südtirolerplatz, № 5 /
Griesgasse, № 2, о чем сви-

детельствует памятная доска
на этом здании. Леопольд был
четвертым из семи детей в со-
стоятельной семье владельца
трактира (Gastwirt) Себастьяна
Ауэнбруггера († 1743) и закон-
ной его супруги Марии-Тере-
зии, урожденной Kaschutnikhin.

При святом крещении по
католическому обряду ему
было дано два имени Johann
Leopold, а спустя более шести-
десяти лет — в 1784 г. — он
был возведен во дворянство
под именем Edler von Auen-
brugg. Поэтому некоторые ис-
торики медицины, прежде все-
го немецкоязычные, считают
нужным приводить все его име-
на — Johann Leopold Auen-
brugger, Edler von Auenbrugg [1].

Говорят, что в детстве ему
не раз приходилось наблю-
дать, как в трактире отца вы-
стукивали бочки, чтобы опре-
делить, сколько в них оста-
лось вина. Биографы нашего
героя обязательно на это об-
ращают внимание и добавля-
ют, что именно эти случайные
наблюдения привели к заме-
чательному открытию.

Да и сам Ауэнбруггер пишет
об этих знаменитых бочках:
«Пустая бочка издает при вы-
стукивании звук на всем своем
протяжении; при наполнении
она теряет способность изда-
вать звук тем больше, чем
меньше количество воздуха,
заключенного в ней» [2, с. 16].

Здесь также отметим, что
Л. Ауэнбруггер имел прекрас-
ный слух и был большим лю-
бителем оперы, и даже про-

бовал свои силы в качестве
либреттиста. Так, им написа-
но либретто оперы «Трубо-
чист» Антонио Сальери (1750–
1825) — придворного компози-
тора и капельмейстера италь-
янской оперы в Вене. Премье-
ра «Трубочиста» состоялась
30 апреля 1781 г. на главной
оперной сцене Австрии — «Ко-
ролевском театре при дворце»
(Бургтеатр). По всей видимос-
ти, несмотря на разницу в воз-
расте, доктор Ауэнбруггер и
композитор Сальери были
близки; в 1774 г. первый был
шафером (Trauzeuge) второго.

Первоначальное образова-
ние Леопольд Ауэнбруггер по-
лучил в своем родном городе
в школе иезуитов (Jesuiten-
gymnasium), а медицинское —
в Венском университете, кото-
рый окончил, защитив доктор-
скую диссертацию на тему:

УДК 616-071.5(091)

К. К. Васильев, В. А. Штанько

К 250-ЛЕТИЮ ОПИСАНИЯ ПЕРКУССИИ
ЛЕОПОЛЬДОМ АУЭНБРУГГЕРОМ
Одесский национальный медицинский университет

Рис. 1. Визит доктора. XVIII в.
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“Aphorismus Hippocratis” (1752).
Таким образом, он питомец
«старой венской школы» —
среди его клинических препо-
давателей был знаменитый
Герхард ван Свитен (Gerhard
van Swieten; 1700–1772), кото-
рый, в свою очередь, был
учеником лейденского профес-
сора Германа Бурхааве (Her-
man Boerhaave; 1668–1738) —
«всей Европы учителя», сыг-
равшего решающую роль в
разработке и внедрении кли-
нического метода.

С 1751  по 1762 гг. Л. Ауэн-
бруггер работал госпиталь-
ным врачом в Вене (в так на-
зываемом «Испанском госпи-
тале» — Spanische Hospital), а
затем он посвятил себя част-
ной практике. Именно в пери-
од службы в госпитале доктор
Ауэнбруггер в течение семи
лет (с 1754 г.) проводит клини-
ческие наблюдения и опыты
перкуссии. Важно отметить,
что перкуторные феномены у
больных он сопоставлял с
данными, полученными при
патоло гоанатомичес ких
вскрытиях: «неоднократные
вскрытия мне показали» [2,
с. 23], «Наблюдение IX. О дан-
ных, полученных (при наличии
этого признака при жизни) при
вскрытии трупов» [2, с. 27], «при
жизни больного это определя-
ется путем выстукивания, на
трупах это подтверждается
при анатомическом вскрытии»
[2, с. 34] и т. д.

Им были проведены и экс-
периментальные исследова-
ния на трупном материале.
Это видно из следующей ци-
таты: «если издающую звук
грудную полость трупа начать
наполнять жидкостью путем
впрыскивания, то на наполня-
емой стороне звук заглушает-
ся соответственно уровню,
достигаемому впрыскиваемой
жидкостью» [2, с. 17].

Тогда же, в 1754 г., Л. Ауэн-
бруггер сочетался браком с
Марианной фон Пристерсберг
(Marianne von Priestersberg;
†1807 г.) (рис. 2). У супругов
были дочери — Caterina Fran-
ziska и Anna Maria Simpho-
rosa. Старшая — Франциска
— прекрасная пианистка и пе-

вица. Младшая, больше из-
вестная под сценическим име-
нем как Марианна Ауэнбруг-
гер (Marianne Auenbrugger;
1759, Вена — 1782, Вена),
была пианисткой и композито-
ром. Болезненная и вероятно
инвалид («крива немного те-
лом»), вместе со своей стар-
шей сестрой она брала уроки
у Йозефа Гайдна и Антонио
Сальери. В 1780 г. композитор
Гайдн посвятил обеим сест-
рам цикл из шести фортепиан-
ных сонат (Hob XVI :35-39 и
20). Добавим, что в доме суп-
ругов Ауэнбруггеров устраива-
лись музыкальные утренники
(musikalische Matineen), на
которые, среди других пригла-
шенных лиц, приходили Йозеф
Гайдн и Леопольд Моцарт.
Предполагается, что обе сес-
тры появлялись на этих ут-
ренниках. Сестры Ауэнбругге-
ры упоминаются в эпистоляр-
ном наследии Леопольда Мо-
царта (1719–1787) — скрипа-
ча, композитора, одного из ве-
дущих европейских музыкаль-
ных педагогов той эпохи и от-
ца великого композитора. Име-
ются свидетельства, что в
1773 г. и юный Вольфганг Ама-
дей Моцарт (1756–1791) бы-
вал в доме Ауэнбруггеров [3].

Леопольд Ауэнбруггер до-
жил до преклонного возраста
— 85 лет. Он скончался в Ве-

не 17 мая 1809 г. [4]. На вен-
ском доме, где он жил (Neuer
Markt, № 9), к столетию его
смерти была открыта мемори-
альная доска, а в 1937 г. выпу-
щена австрийская марка с пор-
третом великого врача. До сих
пор Л. Ауэнбруггер самый изве-
стный медик, родившийся в
Граце, и на левой половине гер-
ба Медицинского университета
в Граце (Medizinische Universität
Graz) помещен его портрет.

В 1761 г., т. е. когда докто-
ру Ауэнбруггеру было 39 лет,
в венской типографии увиде-
ла свет написанная на латин-
ском языке его книга «Новое
открытие, позволяющее на
основании данных выстукива-
ния грудной клетки человека,
как признака, обнаруживать
скрытые в глубине грудные
болезни» (“Inventum novum ex
percussione thoracis humani ut
signo abstrusos interni pectoris
morbos detegendi”) (рис. 3) [5].

Как многие эпохальные от-
крытия, метод Ауэнбруггера
первоначально был встречен
с безразличием. Во Франции
первым на его книгу обратил
внимание Розье де ла Шас-
санье (Rosiére de la Chassag-
ne) из медицинского факульте-
та университета в Монпелье,
частично переведя труд Л. Ау-
энбруггера и поместив его в сво-
ем руководстве по болезням

Рис. 2. Л. Ауэнбруггер с женой Марианной. Неизвестный художник.
Вторая половина XVIII ст.
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легких «Manuel des pulmo-
niques, ou traité complet des
maladies de la poitrine» (Paris,
1770) [6]. Однако французский
доктор отметил, что он воздер-
живается от всякой оценки
перкуссии и сам он метод этот
не применял.

В 1786 г. венский врач Мак-
симилиан Штолль (Maximili-
an Stoll; 1742–1787) опублико-
вал свой труд “Aphorismi de
cognoscendis et curandis fibri-
bus” (Wien; последующие пере-
издания: Leiden, 1788; Pavia,
1792; Paris, 1794), в котором
писал и о перкуссии [7]. Фран-
цуз Е.-Й. Вуаллез (E.-J. Woil-
lez, 1811–1882), автор руко-
водства по физическим мето-
дам исследования (1879), сле-
дующим образом цитирует
М. Штолля: «область груди,
содержащая воспаленный уча-
сток легкого, будучи поражен-
ной, не издает никакого звука,
или звучит менее, нежели дру-
гая соответствующая ей об-
ласть» [8, с. 5].

Поворотным  пунктом  в
дальнейшей истории перкус-
сии стало издание в 1808 г. в
Париже полного перевода на
французском языке трактата
Л. Ауэнбруггера, сделанного
бароном Жаном Николя Кор-
визаром де Маре (Jean Nico-
las Corvisart des Marets; 1755–
1821), после чего метод Ауэн-
бруггера получил всеобщую
известность и стал широко
применяться в клинической
практике.

Здесь надо обратить вни-
мание на то, что в начале XIX
веке в медицинской литерату-
ре латинский язык все боль-
ше вытесняется националь-
ными языками, хотя полнос-
тью не выходит из употребле-
ния. Например, диссертация
Н. И. Пирогова (1832) написа-
на на латинском языке.

Основоположник клиничес-
кой медицины во Франции
Ж.-Н. Корвизар, прежде чем
опубликовать перевод “Inven-
tum novum” на французском
языке, в течение 20 лет тща-
тельно изучал перкуссию как
новое средство диагностики,
а впервые об этом методе
Ауэнбруггера  он узнал из

латинской книги “Aphorismi”
М. Штолля. Чтение этой кни-
ги произвело на Корвизара
живое впечатление, о чем он
сам сообщает («Афоризмы»
М. Штолля  на французском
языке были изданы в Париже
Ж.-Н. Корвизаром совместно
с P.-A.-O. Mahon в 1797 г.; по-
следующие парижские пере-
издания — 1801, 1809 и
1855 гг.). При этом Корвизар
удивляется, что со времени
Ауэнбруггера и в течение тех
многих лет, которые он сам
затем посвящал изучению
практической медицины в гос-
питалях, ему не случалось
встретить врачей, которые
пользовались бы способом ис-
следования с помощью вы-
стукивания, и что он даже не
слышал, чтобы кто-либо про-
износил имя изобретателя
этого способа исследования.

Ж.-Н. Корвизар описал пер-
куссию по Ауэнбруггеру в сво-
ем учебнике: “Essai sur les
maladies et les lesions orga-
niques du coeur et des gros
vaisseaux” (Paris, 1806), а за-
тем, как уже отмечено выше,
опубликовал полный текст
книги Ауэнбруггера на фран-
цузском языке, сопровождае-
мый латинским текстом ориги-
нала и со своими обширными
комментариями [9].

Способ Ауэнбруггера со-
стоит в непосредственной
(прямой) перкуссии. Он посту-
кивал концами сведенных
пальцев правой руки непо-
средственно по грудной клет-
ке. При этом рекомендовал
надевать при перкуссии пер-
чатку или же на больном долж-
на быть рубашка. Ж.-Н. Кор-
визар и его ученики, в том чис-
ле Р.-Т.-Г. Лаэннек (R.-T.-H.
Laennec; 1781–1826) — изо-
бретатель стетоскопа, перку-
тировали как раз методом
Ауэнбруггера.

Профессор Эрлангенского
университета Антон Винтрих
(А. Wintrich; 1812–1882) так опи-
сывал перкуссию по Ауэнбруг-
геру: необходимо соединить
четыре пальца правой руки и
прижать к ним большой палец;
и далее — «соединенными та-
ким образом, согнутыми кон-

цами пальцев неторопливо
ударяют по исследуемому ме-
сту груди» [10, с. 5] (рис. 4).

В Российской империи
первыми писали о перкуссии
Ауэнбруггера профессора Фе-
дор Карлович Уден (1754–
1823) и Прохор Алексеевич
Чаруковский (1790–1842), воз-
главлявшие кафедры в Пе-
тербургской медико-хирурги-
ческой академии (ныне Рос-
сийская военно-медицинская
академия), и профессор Мос-
ковского университета Матвей
Яковлевич Мудров (1776–
1831) [11–12].

Ф. К. Уден писал: «Подо-
зревая некоторые органичес-

Рис. 3. Первое издание книги
Л. Ауэнбруггера. 1761 г.

Рис. 4. Перкуссия по Ауэн-
бруггеру
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кие пороки сердца, не должно
оставлять без внимания тон,
издаваемый при ударении в
грудь, и замечать, бывает ли
он глухим или звонким. Для
испытания сего ударяют сло-
женными вместе перстами,
направляя конечности их к
груди; ежели легкие здоровы и
хорошо растянуты воздухом,
то звук подобен почти тому,
каковой издает пустая бочка;
ежели же они наполнены плот-
ным веществом, то воспосле-
дует совершенно глухой звук.
Частым занятием и сравнива-
нием легко можно приобрести
навык в ощущениях и пра-
вильное о сем предмете суж-
дение» (1818). М. Я. Мудров в
своих лекциях отмечал: «При-
меняется также и выстукива-
ние груди по способу Ауэн-
бруггера, т. е. ударяют паль-
цами по грудной клетке боль-
ного, и тот, кто сумеет разли-
чать звуки, получаемые при
этом, получит много полезно-
го для заключения о характе-
ре болезни» (1829) [13].

П. А. Чаруковский в руко-
водстве «Общая патологи-
ческая семиотика, или Учение
о признаках болезней вооб-
ще» (1825) писал: «§ 146. Лет
за 60 Авенбруггер (так у авт.),
для узнавания разных болез-
ненных перемен в груди, пред-
ложил особенный способ ис-
следования оной, состоящий
в ударении по груди концами
вместе сложенных перстов
руки. Различный звук, слыш-
ный при сем ударении, пока-
зывает место и род измене-
ния. Само собою разумеется,
что средство сие требует
большого внимания и упраж-
нения. Такое исследование
надобно делать в разных по-
ложениях больного. При вды-
хании и по выдыхании возду-
ха, ударять по разным местам
груди спереди и сзади. Боль-
ной притом должен быть в од-
ной рубашке» [14, с. 85]

Следующим этапом в разви-
тии метода физической диа-
гностики, изобретенного Ауэн-
бруггером, стала посредствен-
ная (опосредованная) перкус-
сия, которую ввел француз
Пьер Адольф Пиорри (или

Пьорри, Pierre Adolphe Piorry;
1794–1879). В 1826 г. он пред-
ложил постукивать по специ-
альной пластинке, названной
им плессиметром (греч. pl‘ssÇ
— ударять + metreÇ — изме-
рять, определять), плотно при-
ложенной на исследуемое ме-
сто («плессиметрия Пиорри»
— так называли в то время
способ П.-А. Пиорри).

П.-А. Пиорри, кроме пальце-
плессиметровой (смешанной)
перкуссии,  стал применять
пальце-пальцевую — постуки-
вание концами пальцев правой
руки, сложенными по Ауэнбруг-
геру, по пальцу левой руки.

В 1828 г. П.-А. Пиорри из-
дал книгу «Посредственная
перкуссия и данные, получае-
мые при помощи этого нового
метода обследования органов
груди и живота» [15], после
чего посредственная перкус-
сия получает широкое распро-
странение.

В заключение ещё раз от-
метим основные даты началь-
ной истории перкуссии.

1761 г. — Л. Ауэнбруггер
сообщил о перкуссии (непо-
средственное выстукивание)
как диагностическом методе
в латинском трактате: «Новое
открытие, позволяющее на
основании данных выстукива-
ния грудной клетки человека,
как признака, обнаруживать
скрытые в глубине грудные
болезни» (Вена).

1808 г. — в Париже издан
перевод на французский язык
книги Л. Ауенбруггера с обшир-
ными комментариями Ж.-Н.
Корвизара. Только после это-
го перкуссия получает широ-
кое применение в клинической
практике.

1826 г. — П.-А. Пиорри пред-
ложил посредственную (опо-
средованную) перкуссию. Для
этой цели он ввел плесси-
метр, тогда же стал использо-
вать и пальце-пальцевую пер-
куссию.
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УДК 612-44+612.741
ВЛИЯНИЕ ТИРЕОИДНОГО СТАТУСА НА ЛАТЕНТНЫЙ

ПЕРИОД ВОЗБУЖДЕНИЯ СКЕЛЕТНОЙ МЫШЦЫ БЕЛЫХ
КРЫС

Т. И. Станишевская, В. И. Соболев
В экспериментах на переднеберцовой мышце белых

крыс в условиях in situ установлено, что при эксперимен-
тальном гипертиреозе укорачивается латентный период
возбуждения мышцы  (-26 %) при возрастании амплиту-
ды «М-ответа» (+23 %). При гипотиреозе наблюдается об-
ратный эффект — латентный период возбуждения мыш-
цы удлиняется (+21 %), а амплитуда «М-ответа» уменьша-
ется (-19 %).

Ключевые слова: гипертиреоз, гипотиреоз, «М-ответ»
мышцы, латентный период возбуждения.

УДК 615.916’13-092.9:577.127
ПРОТЕКТИВНОЕ ДЕЙСТВИЕ ПРИРОДНЫХ И СИНТЕ-

ТИЧЕСКИХ АНТИОКСИДАНТОВ ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ ИН-
ТОКСИКАЦИИ ПРОИЗВОДНЫМИ ДИХЛОРФЕНОКСИУК-
СУСНОЙ КИСЛОТЫ

В. Н. Бобырев, Я. А. Тарасенко, Г. Ю. Островская,
Н. Н. Рябушко

В эксперименте на белых крысах моделировали хро-
ническую интоксикацию введением пестицида 2,4-дихлор-
феноксиуксусной кислоты в течение 30 сут. Выявлено,
что мексидол и комбинация природных антиоксидантов
тормозят интенсивность перекисного окисления липидов,
повышают антиоксидантную обеспеченность организма и
активность глутатионзависимых ферментов, что свиде-
тельствует о целесообразности их применения для кор-
рекции метаболических нарушений при длительном кон-
такте с пестицидами.

Ключевые слова: аминная соль 2,4-дихлорфенокси-
уксусной кислоты, перекисное окисление липидов, анти-
оксиданты.

УДК 615.1:546.284′161-32
РАСТВОРИМОСТЬ В ВОДЕ «ОНИЕВЫХ» ГЕКСАФТОРО-

СИЛИКАТОВ С ГЕТЕРОЦИКЛИЧЕСКИМИ КАТИОНАМИ —
ПОТЕНЦИАЛЬНЫХ АНТИКАРИЕСНЫХ И БИОЦИДНЫХ
ПРЕПАРАТОВ

В. О. Гельмбольдт, Л. В. Короева
Осуществлен синтез и изучена растворимость в воде

ряда гексафторосиликатов с гетероциклическими «оние-
выми» катионами. Установлена корреляция между рас-
творимостью гексафторосиликатов и Н-донорными харак-
теристиками гетероциклических катионов, которая может
быть использована для качественной оценки изменения
растворимости в рядах соединений аналогичного строе-
ния.

Ключевые слова: «ониевые» гексафторосиликаты, ге-
тероциклические катионы, растворимость, Н-доноры.

УДК 577.13:122.5
КАРНОЗИН КАК ПОТЕНЦИАЛЬНАЯ ОСНОВА ДЛЯ СО-

ЗДАНИЯ НОВЫХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ
Л. М. Карпов, В. Е. Кузьмин, В. Ю. Анисимов
В данном обзоре представлены основные фармаколо-

гические свойства карнозина. Охарактеризовано его при-
менение в медицине и проанализировано использование
препаратов карнозина на фармацевтическом рынке. Пред-
ложены пути создания новых эффективных комбиниро-
ванных лекарственных препаратов, включающих гистидин-
содержащие дипептиды.

Ключевые слова: гистидинсодержащие дипептиды,
карнозин.

УДК 615.144.616.36-002.099
СРАВНИТЕЛЬНОЕ ГЕПАТОПРОТЕКТОРНОЕ  ДЕЙ-

СТВИЕ СИНБИОТИКА «БИФИ-ФОРМ» И МИНЕРАЛЬНОЙ
ВОДЫ «ВОЗНЕСЕНСКАЯ»

А. П. Левицкий, Е. М. Левченко
У крыс с помощью тетрахлорметана воспроизводили

токсический гепатит и с 10-го дня вводили с питьевой во-
дой минеральную воду «Вознесенская» либо синбиотик
«Бифи-форм», либо их комбинацию. В качестве марке-
ров воспаления использовали уровни активности эласта-
зы и концентрации МДА в печени и в сыворотке крови, а
также концентрацию билирубина в сыворотке крови. Уста-
новлено гепатопротекторное действие синбиотика и ми-
неральной воды, что позволяет считать важной роль
дисбиотических факторов в гепатобилиарной патологии
и свидетельствует об антидисбиотических свойствах ми-
неральной воды «Вознесенская».

Ключевые слова: гепатит, синбиотик, минеральная
вода, гепатопротектор, дисбиоз.

УДК 519.23:661.718.6:616.831-005.1
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНО-МАТЕМАТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ

РЕЖИМА ПРИМЕНЕНИЯ ПОТЕНЦИАЛЬНОГО НЕЙРО-
ПРОТЕКТОРА ОК-7 ПРИ ЦЕРЕБРАЛЬНОМ ИШЕМИЧЕ-
СКОМ ИНСУЛЬТЕ

В. Д. Лукьянчук, И. А. Житина, Д. С. Кравец, И. И. Сей-
фуллина, Е. Э. Марцинко, Е. Г. Песарогло

Фармакометрические исследования по определению оп-
тимального режима дозирования координационного соеди-
нения германия с лимонной кислотой и калием (ОК-7) поз-
волили установить, что введение этого потенциального
нейропротектора в дозе 64,92 мг/кг спустя 34,25 мин после
окклюзии общих сонных артерий в максимальной степени
реализует увеличение средней продолжительности жизни
животных в условиях острой ишемии головного мозга.

Ключевые слова: режим дозирования, двухфактор-
ный эксперимент, координационное соединение германия
с лимонной кислотой и калием (ОК-7), острая ишемия го-
ловного мозга.

УДК 612.332.7+612.386+612.39/241.+612.279
ЭФФЕКТЫ СУММАРНОГО ЭКСТРАКТА И ФИТОПРЕ-

ПАРАТОВ РАСТОРОПШИ НА ТРАНСПОРТ ГЛЮКОЗЫ
В ТОНКУЮ КИШКУ ПОТОМКОВ ОБЛУЧЕННЫХ КРЫС

О. В. Сторчило
В предыдущих исследованиях in vitro было изучено влия-

ние водо- и жирорастворимых фракций плодов растороп-
ши на транспорт глюкозы в тонкую кишку потомков об-
лученных голодными самцов крыс и интактных самок. В
представленной работе показано, что употребление рас-
торопши самцами крыс после облучения приводит к тор-
можению транспорта глюкозы в тонкую кишку потомков
интактных самок в присутствии экстракта расторопши на
43 %, одновременно стабилизируя его, при этом фитопре-
параты расторопши (как водо-, так и жирорастворимые)
не меняют уровень транспорта, но дестабилизируют его
работу.

Ключевые слова: расторопша, потомки облученных
самцов, транспорт глюкозы, тонкая кишка.

УДК 615.9:615.281:577.112.382-389
ИЗМЕНЕНИЯ АМИНОКИСЛОТНОГО ОБМЕНА В ЛЕГ-

КИХ КРЫС ПРИ ВВЕДЕНИИ ВЫСОКИХ ДОЗ ТУБЕРКУЛО-
СТАТИКА

А. Е. Ткаченко, М. А. Карацуба, Л. Б. Бондаренко
В экспериментах на белых крысах-самцах изучали пул

свободных аминокислот легких при введении токсических
доз пиразинамида. Изменения содержания свободных амино-
кислот в легких указывают на возможные нарушения энер-
гетического обмена, метаболизма аминокислот и других
азотсодержащих соединений, процессов газообмена и
взаимодействия гемоглобина с молекулами кислорода,
процессов перекисного окисления и метилирования биоло-
гических макромолекул.

При введении 1000 мг/кг пиразинамида изменения со-
держания большинства аминокислот наиболее ярко выра-
жены, доза пиразинамида до 2000 мг/кг ведет к ослабле-
нию компенсаторных возможностей организма.

Ключевые слова: пиразинамид, токсичность, пул сво-
бодных аминокислот легких.
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Abstracts

UDC 612-44+612.741
INFLUENCE OF THYROID STATUS ON THE LATENT

PERIOD OF EXCITATION IN WHITE RATS’ SKELETAL MUS-
CLE

T. I. Stanishevska, V. I. Sobolev
In experiments performed on the anterior tibial muscle of

white rats under in situ conditions it was established that ex-
perimental hyperthyroidism associated with shortening of latent
period of the muscle excitation (-26%) and with elevation of
the anterior tibial muscle “M-response” amplitude (+23%).
Whereas experimental hypothyroidism led to opposite effects
— duration of the latent period of the muscle excitation increased
(+21%), while «M-response» amplitude decreased (-19%).

Key words: hyperthyroidism, hypothyroidism, “M-re-
sponse”, latent period of muscle excitation.

UDC 615.916’13-092.9:577.127
PROTECTIVE EFFECT OF NATURAL AND SYNTHETIC

ANTIOXIDANTS UNDER CHRONIC INTOXICATION WITH
PHENOXYACETIC ACID DERIVATIVES

V. M. Bobyryov, Ya. A. Tarasenko, G. Yu. Ostrovska,
M. M. Ryabushko

In experiments on white rats chronic intoxication was mod-
elled by the way of pesticide 2,4-DA administration during 30
days. With correction of metabolic disorders by the using of
antioxidants: a synthetic one — mexidol and combination of nat-
ural antioxidants it was found that the drugs inhibit the rate of
lipid peroxidation, increase antioxidant activity and providing the
body glutathion-dependent enzymes. The data presented indi-
cate the practicability of preparations with antioxidant activity
for prevention of metabolic disorders under chronic intoxication
with phenoxyacetic acid derivatives.

Key words: amine salt of 2,4-dichlorophenoxyacetic acid,
free radical peroxidation of lipids, antioxidants.

UDC 615.1:546.284′161-32
SALUBILITY IN WATER OF HEXAFLUOROSILICATES

WITH HETEROCYCLIC “ONIUM” CATIONS — POTENTIAL
ANTICARIOUS BIOCIDE DRUGS

V. O. Gelmboldt, L. V. Koroyeva
A number of hexafluorosilicates with heterocyclic “onium”

cations were synthesized and the water solubility of salts was
specified. The correlation between the solubility data and the
H-donor characteristics of cations was determined. This rela-
tionship can be used for qualitative estimation of solubility
changes in the series of compounds with similar structure.

Key words: “onium” hexafluorosilicates, heterocyclic cati-
ons, solubility, H-donors.

UDC 577.13:122.5
CARNOSINE AS A POTENTIAL BASIS FOR DEVELOP-

MENT OF NEW DRUGS
L. M. Karpov, V. Ye. Kuzmin, V. Yu. Anisimov
Main pharmacological properties of carnosine are shown

in this review. Its use in medicine and application at the phar-
maceutical market are analyzed. There are suggested ways
of creation of new effective combination of drugs including his-
tidine-containing dipeptides.

Key words: histidine-containing dipeptides, carnosine.

UDC 615.144.616.36-002.099
COMPARATIVE HEPATOPROTEKTIVE ACTION OF SYN-

BIOTIC “BIFI-FORM” AND MINERAL WATER “VOZNESEN-
SKAYA”

A. P. Levytsky, O. M. Levchenko
In rats with the help of the tetrachloromethane they mod-

elled toxic hepatitis and either mineral water “Voznesenskaya”,
or synbiotic “Bifiform” or their combination was intaken with the
drinking water since the 10th day. As the markers of inflam-
mation there were used elastase activity levels and MDA con-
centration in the liver and in the blood serum, as well as bi-
lirubin concentration in the blood serum. It was established the
hepatoprotective action of synbiotic and mineral water, which
makes it possible to consider the role of dysbiotic factors in
the hepatobiliary pathology important, and it testifies to antidys-
biotic properties of mineral water “Voznesenskaya”.

Key words: hepatitis, synbiotic, mineral water, hepatopro-
tector, dysbiosis.

UDC 519.23:661.718.6:616.831-005.1
EXPERIMENTAL AND MATHEMATICAL ANALYSIS OF

THE POTENTIAL NEUROPROTECTOR OK-7 REGIME AP-
PLICATION IN CEREBRAL ISCHEMIC STROKE

V. D. Lukyanchuk, I. O. Zhytina, D. S. Kravets, I. Y. Sey-
fullina, O. E. Martsinko, O. G. Pesaroglo

Pharmacometric researches on definition of dosage opti-
mum mode of germanium coordination compound with citric acid
and potassium (OK-7) allowed to establish that introduction of
this potential neuroprotector in a doze of 64.92 mg/kg in 34.25
min after common carotids occlusion to maximal extent realiz-
es the increase in average life expectancy of animals under
conditions of acute ischemia of the brain.

Key words: dosage mode, two-factor experiment, germa-
nium coordination compound with citric acid and potassium
(OK-7), acute ischemia of the brain.

UDC 612.332.7+612.386+612.39/241.+612.279
EFFECT OF THE SUMMARY MILK THISTLE FRUITS EX-

TRACT AND ITS FRACTIONS ON THE GLUCOSE TRANS-
PORT INTO THE SMALL INTESTINE OF THE IRRADIATED
RATS POSTERITY

O. V. Storchilo
In the previous researches in vitro the effects of the water

and fat-soluble fractions of the milk thistle fruits on the glucose
transport into the hungry irradiated male rats posterity small
intestine was investigated. In this article it is shown that in the
case of the one-time use of milk thistle fruits by hungry irradi-
ated male rats after irradiation the extract of milk thistle fruits
decreases the level of glucose transport into the posterity small
intestine by 43%, simultaneously leads to stabilizing it. In this
time water- and fat-soluble fractions of the milk thistle don’t
change the level of transport, but destabilize it.

Key words: milk thistle fruits, irradiated male rats posteri-
ty, glucose transport, small intestine.

UDC 615.9:615.281:577.112.382-389
AMINO ACIDS METABOLISM CHANGES IN RATS LUNG

UNDER HIGH DOSES OF ANTITUBERCULOSIS AGENT
ADMINISTRATION

O. Ye. Tkachenko, М. O. Karatsuba, L. B. Bondarenko
In experiments on albino male rats influence of pyrazina-

mide toxic doses on lung pool of free amino acids was investi-
gated.

Changes in lung pool of free amino acids indicated possi-
ble disturbances in energy metabolism, metabolism of amino
acids and other nitrogen containing compounds, processes of
gaseous exchange and hemoglobin interaction with oxygen mol-
ecules, lipid peroxidation and biomacromolecules methylation.

With 1000 mg/kg of pyrazinamide changes in lung pool of
free amino acids were the most expressed. Increasing of pyrazin-
amide dose up to 2000 mg/kg resulted in weakening of organ-
ism’s compensatory possibilities.

Key words: pyrazinamide, toxicity, lung pool of free amino
acids.
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УДК 615.015.23:615.21/26:577.175.14
ДОКЛИНИЧЕСКОЕ ИЗУЧЕНИЕ АНТИДЕПРЕССИВНОЙ

АКТИВНОСТИ ПРОИЗВОДНЫХ 2-ОКСОИНДОЛИН-3-ГЛИО-
КСИЛОВОЙ КИСЛОТЫ

А. В. Шатилов, С. Ю. Штрыголь, С. В. Колесник, В. В. Бо-
лотов

Изучено антидепрессивное действие производных
2-оксоиндолин-3-глиоксиловой кислоты: этилового эсте-
ра N-[(2-оксоиндолинилиден-3)-2-оксиацетил] аминоуксус-
ной кислоты, лидера по антиамнестической активности
(соединение 1) и N-[(2-оксоиндолинилиден-3)-2-оксиаце-
тил]-(1-аминонафталин) — лидера по антидепрессивной
активности (соединение 2) на модели резерпиновой де-
прессии. Соединение 2 оказывает выраженное антидепрес-
сивное действие, превышая классический антидепрессант
имипрамин. Соединение 1 не выявляет антидепрессивно-
го действия на модели резерпиновой депрессии у крыс.

Ключевые слова: производные 2-оксоиндолин-3-глиок-
силовой кислоты, антидепрессивное действие, депрессия.

УДК 615.213:615.015.4:615.015.5
ТКАНЕВАЯ БИОДОСТУПНОСТЬ АНТИЭПИЛЕПТИ-

ЧЕСКОГО СОЕДИНЕНИЯ AGB-31 В МОЗГ КРЫС ПОСЛЕ
ЕГО ПЕРОРАЛЬНОГО ВВЕДЕНИЯ

О. А. Ярош
Сравниваются фармакокинетические данные резуль-

татов, полученных при регистрации кинетических процес-
сов нового антиэпилептического соединения AGB-31 в кро-
ви и головном мозге, которое характеризуется относитель-
но высокой проницаемостью и биодоступностью в кровь
и меньшей — в мозговые ткани. Проницаемость и распре-
деление в мозг крыс осуществлялось постепенным повы-
шением концентрации с первым пиком на 60-й минуте и
вторым, повышенным, — через 6 ч после перорального
введения. Максимальная концентрация исследуемого со-
единения удерживалась в крови на протяжении первых 6 ч,
а в мозге — в первые 2 ч после перорального введения.

Ключевые слова: антиэпилептическое соединение
AGB-31, фармакокинетика, кровь, тканевая биодоступ-
ность, головной мозг.

УДК 612.014.46-616.36-002-678.048-616.08+616.092.9
CРАВНИТЕЛЬНАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ ЛИПОФЛАВОНА

И НЕКОТОРЫХ ГЕПАТОПРОТЕКТОРОВ ПРИ ЭКСПЕРИ-
МЕНТАЛЬНЫХ ТОКСИЧЕСКИХ ГЕПАТИТАХ

Т. А. Бухтиарова, Л. Н. Шеремета
В эксперименте на белых крысах линии Вистар моде-

лировали токсические поражения печени тетрахлормета-
ном и этанолом. Исследовали сравнительную гепатопро-
текторную эффективность липофлавона, альфа-токофе-
рола, силибора, кверцетина в гранулах, тиотриазолина по
влиянию на динамику показателей цитолиза и системы
антиоксидантной защиты. Посредством углубленного ста-
тистического анализа биохимических показателей, кото-
рые характеризуют функциональное состояние печени и
активность системы антиоксидантной защиты, установ-
лено, что липофлавон и тиотриазолин имеют наиболее
выраженный фармакотерапевтический эффект.

Ключевые слова: экспериментальный токсический ге-
патит, антиоксиданты.

УДК 616.12-008.313.2:616.147-089]-06
ВЛИЯНИЕ КАТЕТЕРНОЙ ИЗОЛЯЦИИ ЛЕГОЧНЫХ ВЕН

У БОЛЬНЫХ С ФИБРИЛЛЯЦИЕЙ ПРЕДСЕРДИЙ НА КАЧЕ-
СТВО ЖИЗНИ

В. В. Ауров, Ю. И. Карпенко, В. И. Кушниренко, А. В. Го-
рячий

С целью оценки качества жизни пациентов с фибрил-
ляцией предсердий (ФП) до и после изоляции легочных вен
(ИЛВ) обследованы 143 больных с ФП, рефрактерной к
медикаментозной антиаритмической терапии. Показано
достоверное улучшение качества жизни больных с ФП
после проведения ИЛВ. Индивидуальный анализ качества
жизни через 6 мес. показал, что после ИЛВ улучшение дан-
ного показателя было у 124 (86,7 %) из 143 больных, без из-
менений — у 11 (7,7 %) больных, ухудшение — у 4 (2,8 %).

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, изоляция
легочных вен, качество жизни.

УДК 616.5-006.6-07
СОВРЕМЕННЫЕ АСПЕКТЫ ДИАГНОСТИКИ НОВООБ-

РАЗОВАНИЙ В ДЕРМАТОЛОГИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ
И. В. Ашанина
Проанализирована необходимость использования ме-

тода дерматоскопии в дерматологической практике для
диагностики пигментных и непигментных образований
кожи, в частности меланомы, с целью диагностики на ран-
них этапах заболевания, а также предотвращения зло-
качественной трансформации в дальнейшем.

Ключевые слова: меланома, меланоцитарный невус,
дерматоскоп, дерматоскопия.

УДК 616.858.6:577.169
АКТИВНОСТЬ ГИПОФИЗАРНО-НАДПОЧЕЧНИКОВОЙ

И ГИПОФИЗАРНО-ТИРЕОИДНОЙ СИСТЕМ У БОЛЬНЫХ
БОЛЕЗНЬЮ ПАРКИНСОНА

И. В. Богданова
Проведена оценка изменений концентраций гормонов

гипофизарно-надпочечниковой и гипофизарно-тиреоидной
систем в сыворотке крови больных болезнью Паркинсона.
Показано, что при этой болезни в зависимости от тяжести
течения наблюдается повышенная секреция кортикостерои-
дов. Гиперкортицизм в случаях течения средней тяжести
и тяжелого можно представить как модель хронического
стресса. При болезни Паркинсона происходит десинхрони-
зация функционирования гипофизарно-надпочечниковой и
гипофизарно-тиреоидной систем, что подтверждается по-
вышением в сыворотке крови кортикотропина, кортизола
на фоне снижения тиреотропина, тироксина.

Ключевые слова: болезнь Паркинсона, активность ги-
пофизарно-надпочечниковой и гипофизарно-тиреоидной
систем.

УДК 612.171.7-053.1:616.132.13-007.271:616.216.3-002
КОРРЕКЦИЯ НАДКЛАПАННОГО СТЕНОЗА АОРТЫ,

ОСЛОЖНЕННОГО ИНФЕКЦИОННЫМ ЭНДОКАРДИТОМ, В
УСЛОВИЯХ ГЛУБОКОЙ ГИПОТЕРМИИ И ОСТАНОВКИ
КРОВООБРАЩЕНИЯ

Р. И. Лекан, А. А. Лосев, В. И. Босенко, В. П. Бузовский,
А. В. Беляков, О. В. Рудометкин, Е. А. Лосева, А. В. Глян-
цев, А. В. Попсуйко, И. Е. Буряченко, И. Р. Лекан

Осложнение надклапанного стеноза аорты инфекци-
онным эндокардитом в зоне сужения с деструктивными
воспалительными изменениями в восходящей аорте с рас-
пространением вегетаций в просвете дуги аорты требует
корректив при радикальной коррекции порока. Пластика
луковицы аорты по Брому, протезирование восходящей
аорты сосудистым протезом, удаление вегетаций с про-
света дуги аорты в данном случае оптимальны.

Ключевые слова: надклапанный стеноз аорты, ин-
фекционный эндокардит, пластика корня аорты, проте-
зирование восходящей аорты, глубокая гипотермия с ос-
тановкой кровообращения.

УДК 616-002.78-085.322
ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ УРОХОЛА В КОМПЛЕКСНОЙ ТЕ-

РАПИИ БОЛЬНЫХ ПОДАГРОЙ
О. В. Пишак, Г. И. Арыч, К. О. Бобкович
Исследована эффективность урохола в комплексном

лечении 31 больного подагрой в период обострения с со-
путствующим поражением гепатобилиарной системы. Ус-
тановлено, что дополнительное включение в базовый ле-
чебный комплекс урохола (по 20 капель трижды в день
на протяжении 15–18 дней) способствует более быстро-
му регрессу клинических симптомов поражения гепато-
билиарной системы, нормализации концентрации билиру-
бина, мочевой кислоты, мочевины, уменьшению актив-
ности энзимов печени в плазме крови. Урохол оказывает
легкое диуретическое действие, уменьшает частоту по-
бочных эффектов антиподагрической терапии и позволя-
ет раньше перейти на поддерживающие дозы аллопури-
нола на амбулаторном этапе лечения.

Ключевые слова: подагра, гепатобилиарная система,
урохол, лечение.
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UDC 615.015.23:615.21/26:577.175.14
PRECLINICAL STUDY OF ANTIDEPRESSANT ACTIVITY

OF 2-OXOINDOLINE-3-GLYCOXYLIC ACID DERIVATIVES
O. V. Shatilov, S. Yu. Shtrygol, S. V. Kolisnyk, V. V. Bolotov
The antidepressant activity of 2-oxoindoline-3-glycoxylic

acid derivatives has been studied on the model of reserpine
depression: ethyl ester N-[(2-oxoindoliniliden-3)-2-oxyacetyl] —
of the aminoacetyl acid, a leader in the antiamnestic activity
(compound 1) and N-[(-2-oxoindoliniliden-3)-2-oxyacetyl]-(1-
aminonaphthalene) — a leader in the antidepressive activity
(compound 2). The compound 2 shows considerable antide-
pressant activity, being more active than a classic antidepres-
sant imipramine. The compound 1 doesn’t reveal antidepres-
sive activity on the model of reserpine depression with rats.

Key words: 2-oxoindoline-3-glyoxylic acid derivatives, anti-
depressant activity, depression.

UDC 615.213:615.015.4:615.015.5
TISSUE BIOAVAILABILITY OF ANTIEPILEPTIC COM-

POUND AGB-31 IN THE BRAIN OF RATS AFTER ITS ORAL
ADMINISTRATION

О. O. Yarosh
Pharmacokinetic data of the results obtained during the reg-

istration of the kinetic processes of the new antiepileptic com-
pound AGB-31 in blood and brain are compared. AGB-31 has
a relatively high permeability and bioavailability in the blood and
less — in brain tissue. Permeability and distribution in the brain
of rats, a gradual increase of the concentration with the first
peak concentration at the 60th minute and the second one,
increased, — 6 hours after oral administration. The maximum
concentration of test compound remained in the blood during
the first 6 h, and during the brain — during the first 2 hours
after oral administration.

Key words: antiepileptic compound AGB-31, pharmacoki-
netics, blood, tissue bioavailability, brain.

UDC 612.014.46-616.36-002-678.048-616.08+616.092.9
COMPARATIVE EFFICACY OF LIPOFLAVON AND

SOME HEPATOPROTECTORS UNDER THE EXPERIMEN-
TAL TOXIC HEPATITIS

T. A. Bukhtiarova, L. M. Sheremeta
Toxic hepatitis was modeled by tetrachloride of carbon and

alcohol in experiments on white rats of Wistar line. There was
studied the comparative hepatoprotective effectiveness of lipo-
flavon, alpha-tocopherol, sylibor, quercetin in granules, thio-
triazolin. Using advanced statistical analysis of biochemical pa-
rameters that characterize the functional status of the liver and
activity of antioxidant protection it was found that lipoflavon and
thiotriazolin have the most pronounced pharmacotherapeutic
effect. However, therapeutic activity of alpha-tocopherol ace-
tate and quercetin in granules in both models of toxic hepatitis
was insignificant.

Key words: experimental toxic hepatitis, antioxidants.

UDC 616.12-008.313.2:616.147-089]-06
EFFECT OF CATHETER PULMONARY VEINS ISOLA-

TION IN PATIENTS WITH ATRIAL FIBRILLATION ON QUA-
LITY OF LIFE.

V. V. Aurov, Yu. I. Karpenko, V. I. Kushnirenko, O. V. Go-
ryachy

In order to assess the quality of life for patients with atrial
fibrillation (AF) before and after pulmonary veins isolation (PVI)
there were examined 143 patients with AF refractory to con-
servative antiarrhythmic therapy. It was shown reliable im-
provement in quality of life of patients with AF after the PVI.
Individual analysis of the quality of life in 6 months showed that
after PVI improvement of this index was in 124 (86.7%) of 143
patients, no change — in 11 patients (7.7%), deterioration —
in 4 (2.8%).

Key words: atrial fibrillation, pulmonary vein isolation, quality
of life.

UDC 616.5-006.6-07
MODERN ASPECTS FOR DIAGNOSIS OF SKIN LE-

SIONS IN DERMATOLOGICAL PRACTICE
I. V. Ashanina
In the article it was analysed the method of dermatoscopy

in dermatology practice for early diagnosis of pigmented and
nonpigmented skin lesions, especially melanoma in order to pre-
vent malignancy in future.

Key words: melanoma, nevus, dermatoscop, dermatoscopy.

UDC 616.858.6:577.169
THE ACTIVITY OF HYPOPHYSIAL-ADRENAL AND HYPO-

PHYSIAL-THYROID SYSTEMS AT PATIENTS WITH PARKIN-
SON’S DISEASE

I. V. Bogdanova
It was conducted the evaluation of changes of concentra-

tions of hormones of hypophysial-adrenal and hypophysiothy-
roid systems at blood serum at patients with Parkinson’s dis-
ease. It is showed that at Parkinson’s disease the abnormally
high secretion of corticosteroids takes place depending on the
severity of course. The hypercorticoidism, in case of moder-
ate and severe course of disease, is possible to be presented
as a model of chronic stress. At Parkinson’s disease there is
taking place the desynchronization of functioning of hypophys-
ial-adrenal and hypophysial-thyroid systems, that is confirmed
by increasing the corticotropin in the blood serum, hydrocorti-
sone on a background of decreasing the thyrotrophin, thyroxin.

Key words: the Parkinson’s disease, the activity of hypo-
physial-adrenal and hypophysial-thyroid systems.

UDC 612.171.7-053.1:616.132.13-007.271:616.216.3-002
COMPLETE REPAIR OF SUPRAVALVULAR AORTIC

STENOSIS OF COMPLICATED INFECTIOUS ENDOCARDI-
TIS UNDER CONDITION OF DEEP HYPOTHERMIA AND
CIRCULATORY ARREST

R. Y. Lekan, O. O. Losyev, V. I. Bosenkо, V. P. Buzovsky,
O. V. Byelyakov, О. V. Rudomyotkin, K. O. Losyeva, O. V.
Glyantsev, А. V. Popsuyko, I. Ye. Buryachenko, I. R. Lekan

Complication supravalvular aortic stenosis with infectious
endocarditis in the zone of narrowing with destructive inflam-
matory changes in the ascending aorta with vegetation spread
to the aortic arch lumen essentially changes the failure radical
correction. Aortoplasty by Brom method, prosthetics of the as-
cending aorta by a vascular prosthesis, removal of vegeta-
tions from the aortic arch lumen appeared to be the optimum
method of surgical treatment in this case.

Key words: supravalvular aortic stenosis, infectious en-
docarditis, aortoplasty, prosthetics of the ascending aorta, deep
hypothermia and circulatory arrest.

UDC 616-002.78-085.322
UROCHOL USE IN THE COMPLEX GOUT TREATMENT
O. V. Pishak, G. I. Arych, K. O. Bobkovych
The efficacy of urochol in the complex treatment of 31 pa-

tients with gout and during an exacerbation period has been
studied. It has been detected that the urochol additional ad-
ministration (20 drops 3 times a day during 15–18 days)  in
the basic treatment complex promotes the hepatobiliary sys-
tem dysfunction acceleration regress, normalizes serum bi-
lirubin, uric acid, urea concentration, reduces serum liver en-
zymes, has a little diuretic effect, diminishes frequency of side
effects of antigouty therapy and allows earlier to keep to the
supporting doses of allopurinol on the ambulatory stage of treat-
ment.

Key words: gout, hepatobiliary system, urochol, treatment.
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УДК 616.006.3-073+615.849
ВОЗМОЖНОСТИ УЛЬТРАЗВУКОВОГО ИССЛЕДОВА-

НИЯ С ПРИМЕНЕНИЕМ СОВРЕМЕННЫХ МЕТОДИК ДОП-
ПЛЕРОВСКОГО КАРТИРОВАНИЯ В ОЦЕНКЕ ОТВЕТА ОПУ-
ХОЛИ НА СОЧЕТАННУЮ ЛУЧЕВУЮ ТЕРАПИЮ У БОЛЬНЫХ
РАСПРОСТРАНЕННЫМИ ФОРМАМИ РАКА ШЕЙКИ МАТКИ

Н. В. Тюева, Е. В. Сафронова
Целью данной работы была оценка информативности

ультразвукового исследования методами цветового и
энергетического допплеровского картирования для объек-
тивной оценки ответа опухоли на сочетано-лучевую те-
рапию у пациентов с раком шейки матки IIБ–IIIБ.

По результатам проведенного исследования был сде-
лан вывод, что применение ультразвукового исследова-
ния методами цветового и энергетического допплеров-
ского картирования позволяет объективно оценить ответ
опухоли шейки матки на сочетано-лучевую терапию у па-
циентов с раком шейки матки.

Ключевые слова: ультразвуковое исследование, рак
шейки матки, допплеровское картирование.

УДК 616-056.257-053.2:575.174.015.3
ОЦЕНКА ПОЛИМОРФИЗМОВ ГЕНОВ PON1 И FTO

У ДЕТЕЙ С ИЗБЫТОЧНОЙ МАССОЙ ТЕЛА И ОЖИРЕНИЕМ
В. И. Величко
Целесообразно рассматривать наличие генотипов АА в

FTO и ММ в PON1 в геноме как дополнительного фактора
риска набора веса, который, впрочем, фенотипически мо-
жет не реализоваться при наличии соответствующих на-
выков поведения, что поможет сохранить здоровье (рацио-
нальное питание, активный образ жизни). Поэтому поли-
морфизм генов PON1 и FTO в геноме ребенка — один из
факторов в прогнозировании риска возникновения ожире-
ния, особенно у детей, имеющих низкий уровень физичес-
кой активности и вредные пищевые привычки, а также от-
личающихся дисгармоничным физическим развитием, обу-
словленным избыточной массой тела.

Ключевые слова: дети, избыточный вес, ожирение,
полиморфизм генов, индекс массы тела, физическая ак-
тивность.

УДК 616.831-02:616.714-001-089.874:330.59
КАЧЕСТВО ЖИЗНИ ПОСЛЕ ДЕКОМПРЕССИВНОЙ

КРАНИЭКТОМИИ, ВЫПОЛНЕННОЙ ВЗРОСЛЫМ ПАЦИЕН-
ТАМ С ТЯЖЕЛОЙ ЧЕРЕПНО-МОЗГОВОЙ ТРАВМОЙ

А. Г. Cирко
Проанализированы отдаленные результаты лечения

75 больных с тяжелой черепно-мозговой травмой, которым
в остром периоде травмы проведена декомпрессивная
краниэктомия. Уровень смертности на протяжении 6 мес.
после операции составил 49,3 %. Благоприятный резуль-
тат лечения получен у 38,7 % больных. Среднее значение
качества жизни среди пациентов, которые выжили, соста-
вило 73 % от показателя нормального состояния здоро-
вья. При определении показаний к операции должна обя-
зательно учитываться величина внутричерепного давле-
ния, измеренного инвазивным способом.

Ключевые слова: тяжелая черепно-мозговая травма,
внутричерепная гипертензия, декомпрессивная крани-
эктомия, шкала исходов Глазго, качество жизни.

УДК 616.314-089:11-089.28-611
ФИЗИКО-МЕХАНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ ПРОЧ-

НОСТИ СОЕДИНЕНИЯ В СИСТЕМЕ «КОРЕНЬ ЗУБА-ЦЕ-
МЕНТ-ВКЛАДКА» ПРИ РАЗРАБОТКЕ РАЗБОРНЫХ КУЛЬ-
ТЕВЫХ КОНСТРУКЦИЙ

В. А. Лабунец, Ю. Л. Чулак-Колотилина
В статье рассматриваются физико-механические ас-

пекты функционирования системы «корень зуба-цемент-
поверхность металлической вкладки». Эти вопросы осо-
бенно актуальны при протезировании зубов после слож-
ного эндодонтического лечения, когда нет возможности
добиться достаточной прочности указанной системы ме-
ханическим путем.

Авторами на основании представленных исследований
разработана оптимальная конструкция вкладок в подоб-
ных клинических ситуациях и предложены рекомендации
по парам «фиксационный цемент — металл вкладки».

Ключевые слова: культевая вкладка, фиксационный
цемент, корень зуба, сложное анатомическое строение
зуба.

УДК 613.6:622.33]:313.1(477.83)
ПРОФЕССИОНАЛЬНАЯ ЗАБОЛЕВАЕМОСТЬ БОЛЕЗ-

НЯМИ ОПОРНО-ДВИГАТЕЛЬНОГО АППАРАТА И ПЕРИ-
ФЕРИЧЕСКОЙ  НЕРВНОЙ  СИСТЕМЫ РАБОТНИКОВ
УГОЛЬНЫХ ШАХТ В ЛЬВОВСКОЙ ОБЛАСТИ: РЕЗУЛЬТА-
ТЫ АНАЛИЗА УРОВНЕЙ И СТРУКТУРЫ В 2005–2009 гг.

В. И. Чернюк, О. О. Абрагамович, В. В. Мазур
Проанализированы уровень и структура профессио-

нальной заболеваемости болезнями опорно-двигательного
аппарата и периферической нервной системы работников
угольной промышленности во Львовской области за по-
следние 5 лет. Частота выявления этих заболеваний со-
ставляет от 21,6 до 29,9 случаев на 1000 шахтеров. Доля
пояснично-крестцовой радикулопатии составляет от 74,3
до 94,9 %, вегето-сенсорной полиневропатии (ВСП) рук —
от 4,9 до 24,8 %, деформирующих артрозов — до 1,0 %.

Ключевые слова: профессиональная заболеваемость,
заболевания опорно-двигательного аппарата и перифе-
рической нервной системы, угольная промышленность,
Львовская область.

УДК 616-071.5(091)
К 250-ЛЕТИЮ ОПИСАНИЯ ПЕРКУССИИ ЛЕОПОЛЬДОМ

АУЭНБРУГГЕРОМ
К. К. Васильев, В. А. Штанько
Статья о жизни и деятельности Леопольда Ауэнбруг-

гера. Прослежена история перкуссии с 1761 г., когда был
опубликован труд Л. Ауэнбруггера «Новое открытие, поз-
воляющее на основании данных выстукивания грудной
клетки человека, как признака, обнаруживать скрытые в
глубине грудные болезни», до 1826 г., когда Пьер Адольф
Пиорри (1794–1879) изобрел плессиметр.

Ключевые слова: Леопольд Ауэнбруггер, история пер-
куссии.
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UDC 616.006.3-073+615.849
POTENTIALITIES OF CONTEMPORARY METHODS OF

DOPPLER ULTRASONOGRAPHY FOR EVALUATION OF
TUMOR RESPONSE TO THE COMBINED-RADIATION
THERAPY IN PATIENTS WITH EXTENDED FORMS OF CER-
VICAL CANCER

N. V. Tyuyeva, O. V. Safronova
The aim of the present study is evaluation of ultrasonogra-

phy by the methods of color and energy Doppler mapping for
objective assessment of tumor response to combined X-ray
therapy in patients with extended cervical cancer IIB–IIIB.

According to results of the conducted analysis it was made
a conclusion that use of ultrasonography by the methods of
color and energy Doppler mapping allows to give an objective
estimation of cervical tumor response to combined X-ray ther-
apy in patients with cervical cancer.

Key words: ultrasonography, cervical cancer, Doppler
mapping.

UDC 616-056.257-053.2:575.174.015.3
EVALUATION OF GENES PON1 AND FTO POLYMOR-

PHISMS IN CHILDREN WITH OVERWEIGHT AND OBESITY
V. I. Velychko
It is advisable to consider the presence of AA in FTO and

MM in PON1 genotype in the genome of an additional risk fac-
tor for weight gain, which is phenotypically can not be realized
with appropriate behavior skills that will help to maintain health
(correct nutrition, active living). Therefore, PON1 and FTO gene
polymorphism in the genome of a child is one of factors in pre-
dicting the risk of obesity, especially among children with low
levels of physical activity and bad eating habits, as well as
different disharmonious physical development due to over-
weight.

Key words: children, overweight, obesity, gene polymor-
phism, body weight index, physical activity.

UDC 616.831-02:616.714-001-089.874:330.59
QUALITY OF LIFE AFTER DECOMPRESSIVE CRANIEC-

TOMY PERFORMED FOR ADULT PATIENTS WITH SEVERE
TRAUMATIC BRAIN INJURY

A. G. Sirko
Late fate of treatment of 75 patients with severe traumatic

brain injury who had decompressive craniectomy during acute
phase of the injury, were analyzed. A mortality rate within 6
months following the surgery made up 49.3%. Positive treat-
ment result was obtained in 38.7% of patients. Average life qual-
ity value among the surviving patients made 73% of normal lev-
el. When determining indications for surgery, an intracranial
pressure value, as measured invasively, must be taken into
account.

Key words: severe traumatic brain injury, intracranial hy-
pertension, decompressive craniectomy, Glasgow outcome
scale, quality of life.

UDC 616.314-089:11-089.28-611
PHYSICAL AND MECHANICAL INVESTIGATIONS OF

JUNCTION STRENGTH IN THE SYSTEM “TOOTH ROOT-
CEMENT-INLAY” IN DEVELOPMENT OF DISMOUNTABLE
STUMP INLAYS

V. A. Labunets, Yu. L. Tchulack-Kolotilina
The paper deals with physical and mechanical aspects of

the “tooth root-cement-surface of the metal inlay” system func-
tioning. These issues are especially important during prosthe-
sis of the teeth after complicated endodontic treatment when
there is no possibility to achieve strength of this system by
the mechanical way.

On the basis of the data presented the authors developed
the optimal construction of the inlays in the similar clinical situ-
ations and proposed recommendations in pairs “fixation cement
— inlay metal”.

Key words: stump inlay, fixation cement, tooth root, com-
plex anatomical structure of the tooth.

UDC 613.6:622.33]:313.1(477.83)
OCCUPATIONAL MORBIDITY WITH DISEASES OF MUS-

CULOSKELETAL SYSTEM AND PERIPHERAL NERVOUS
SYSTEM AMONG COAL MINERS IN THE LVIV REGION: RE-
SULTS OF LEVELS AND STRUCTURE ANALYSIS DURING
2005–20009 YEARS

V. I. Tchernyuk, O. O. Abragamovych, V. V. Mazur
The level and structure of occupational morbidity with mus-

culoskeletal system and peripheral nervous system diseases
among workers of coal industry in Lviv region during last 5
years has been analyzed in the work for the first time. It has
been established that the incidence rate was from 21.6 to 29.9
cases per 1000 workers. In the structure of occupational mor-
bidity lumbosacral radiculopathy made 74.3–94.9 %, hand’s
vegeto-sensory polyneuropathy (VSP) — 4.9–24.8 %, deform-
ing arthrosis — below 1.0 %.

Key words: occupational morbidity, diseases of muscu-
loskeletal system and peripheral nervous system, coal indus-
try, Lviv region.

UDC 616-071.5(091)
TO 250 ANNIVERSARY FROM DISCOVERY OF PER-

CUSSION BY LEOPOLD AUENBRUGGER
K. K. Vasylyev, V. A. Shtanko
The article about life and activity of Leopold Auenbrugger.

The history of percussion had been traced since 1761, when
the work “A New Discovery that Enables the Physician from
the Percussion of the Human Thorax to Detect the Diseases
Hidden Within the Chest” of L. Auenbrugger was published up
to 1826, when Pierre Adolphe Piorry (1794–1879) had invent-
ed plessimetr.

Key words: Leopold Auenbrugger, history of the percussion.
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ПРАВИЛА ПІДГОТОВКИ СТАТЕЙ
ДО «ОДЕСЬКОГО МЕДИЧНОГО ЖУРНАЛУ»

Шановні колеги!
Пропонуємо вашій увазі деякі відомості про

«Одеський медичний журнал» і правила підго-
товки матеріалів для публікації у ньому.

«Одеський медичний журнал» було засно-
вано у 1926 році. За кілька років він набув
неабиякого авторитету серед наукових видань.
У ньому друкували свої праці науковці, чиї іме-
на були всесвітньо відомі вже того часу або
здобули визнання в майбутньому. Та згодом,
на початку 30-х років, видання журналу було
припинено. Поновлений у 1997 році, часопис за
короткий час відновив свій авторитет і посів
чільне місце серед наукових видань країни.

Рішенням президії ВАК України від 9 черв-
ня 1999 року і від 8 червня 2005 року «Одесь-
кий медичний журнал» включено до переліку
видань, у яких можуть публікуватися основні
результати дисертаційних робіт із медицини та
біології. Він надходить до найвідоміших бібліо-
тек країни, великих наукових центрів, десятків
навчальних закладів. Його появу гідно оцінено
за межами нашої країни.

Передплатити журнал можна у будь-якому
передплатному пункті.

Передплатний індекс — 48717.
Звертаємо увагу авторів на те, що, почи-

наючи з 2010 року, публікація матеріалів у
журналах «Одеський медичний журнал» і
«Досягнення біології та медицини», які ви-
даються Одеським національним медич-
ним університетом, — платна. Оплата здійс-
нюється після рецензування статей та
схвалення їх до друку, про що авторів по-
відомляють додатково.

Нижче подаємо реквізити для перераху-
вання коштів за публікацію.

Одержувач платежу: Одеський націо-
нальний медичний університет.

Банк: ГУДКУ в Одеській області, МФО
828011, р/р 31258273210481, ідент. код
02010801.

У призначенні платежу обов’язково вка-
зати: код 25010200, за друк статті в журналі
(назва журналу).

Копію квитанції про сплату просимо над-
силати поштою на адресу: Одеський націо-
нальний медичний університет, редакція жур-
налу (назва журналу), Валіховський пров., 2,
м. Одеса, 65082; факс (048) 723-22-15 для
В. Г. Ліхачової; тел. (048) 728-54-58 (р.),
(097) 977-23-31 (м.), e-mail: vera@odmu.edu.ua.

Нижче наведено вимоги редакції до руко-
писів, які надсилаються для публікації.

1. До розгляду приймаються лише матеріа-
ли, оформлені з застосуванням комп’ютерних
технологій: проблемні статті загальним обся-
гом до 8 сторінок: огляди — до 10 сторінок; ори-

гінальні й інші види статей — до 6 сторінок, ко-
роткі повідомлення — до 2 сторінок.

Зауважуємо: загальний обсяг містить усі еле-
менти публікації, тобто заголовні дані, власне
статтю або повідомлення, перелік літератури,
реферати, ключові слова, таблиці, графічний
матеріал тощо, крім відомостей про авторів. Але
вільна площа окремих аркушів, на яких вміще-
но невеликі таблиці, рисунки та ін., із загально-
го підрахунку вилучається.

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 поклада-
ється на автора.

Автори мають повідомити, для якої рубри-
ки призначена стаття. Наводимо перелік ос-
новних рубрик журналу: «Актуальна тема»,
«Проблема», «Теорія та експеримент», «Клі-
нічна практика», «Профілактика. Реабілітація.
Валеологія», «Професійна патологія», «Новіт-
ні методи і технології», «Фармакологія і фар-
мація», «Спостереження практичного лікаря»,
«Екологія», «Огляди», «Наші видатні поперед-
ники», «Наукові школи Одеського медунівер-
ситету», «Лекції», «Рецензії», «Ювілеї».

Стаття надсилається до редакції в двох при-
мірниках, підписаних усіма авторами. Вона су-
проводжується направленням до редакції, за-
візованим підписом керівника та печаткою ус-
танови, де виконано роботу, а для вітчизняних
авторів також експертним висновком, що до-
зволяє відкриту публікацію.

Якщо у статті використано матеріали, які є
інтелектуальною власністю кількох організацій
і раніше не публікувалися, автор має одержа-
ти дозвіл на їх публікацію кожної з цих органі-
зацій і надіслати його разом зі статтею.

2. Текст друкується через півтора інтервалу
на стандартному машинописному аркуші (шири-
на полів: лівого, верхнього та нижнього по 2 см,
правого — 1 см) шрифтом Аrіаl (Аrіаl Суr) розмі-
ром 14 пунктів. Сторінка тексту повинна місти-
ти не більше 32 рядків по 64 знаки в рядку.

3. Мова статей — українська для вітчизняних
авторів, російська для авторів з інших країн СНД.

4. Матеріал статті має бути викладено за
такою схемою:

а) індекс УДК;
б) ініціали та прізвище автора (авторів);
в) назва статті;
г) повна назва установи, де виконано роботу;
д) постановка проблеми у загальному ви-

гляді та її зв’язок із важливими науковими або
практичними завданнями;
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е) аналіз останніх досліджень і публікацій,
в яких започатковано розв’язання даної про-
блеми і на які спирається автор;

ж) виділення невирішених раніше частин за-
гальної проблеми, котрим присвячується озна-
чена стаття;

з) формулювання мети статті (постановка
завдання);

и) виклад основного матеріалу дослідження з
повним обгрунтуванням отриманих наукових ре-
зультатів;

к) висновки з даного дослідження і перспек-
тиви подальших розвідок у цьому напрямку;

л) література;
м) два резюме — російською мовою й анг-

лійською обсягом до 800 друкованих літер кож-
не за такою схемою: індекс УДК, назва статті,
ініціали та прізвище автора (авторів), текст ре-
зюме, ключові слова (не більше п’яти).

5. Хімічні та математичні формули вдруко-
вують або вписують. Структурні формули
оформляють як рисунки. У формулах розміча-
ють: малі та великі літери (великі позначають
двома рисками знизу, малі — двома рисками
зверху простим олівцем); латинські літери
підкреслюють синім олівцем; грецькі літери об-
водять червоним олівцем, підрядкові та над-
рядкові цифри й літери позначають дугою прос-
тим олівцем.

6. У статтях слід використовувати Міжна-
родну систему одиниць СІ.

7. Рисунки (не більше двох) і підписи до них
виконують окремо; підписи до всіх рисунків
статті подають також на окремому аркуші. На
зворотному боці кожного рисунка простим олів-
цем слід указати його номер і назву статті, а в
разі необхідності позначити верх і низ.

8. Таблиці (не більше трьох) слід друкува-
ти на окремих сторінках, вони повинні мати ну-
мерацію та назву. На полях рукопису необхід-
но вказати місце розміщення рисунків і таб-
лиць. Інформація, наведена в таблицях і на
рисунках, не повинна дублюватися.

9. Список літератури оформлюється відпо-
відно до ДСТУ ГОСТ 7.1:2006, а скорочення
слів і словосполучень — відповідно до ДСТУ
3582-97 і ГОСТ 7.12-93.

Звертаємо увагу авторів на те, що оформ-
лення списку літератури за новим ДСТУ
суттєво відрізняється від попереднього.
Для тих, хто не має доступу до повного
тексту ДСТУ, на сайті Одеського медунівер-
ситету наведено приклади оформлення
бібліографічних записів. Доступ за поси-
ланням http://odmu.edu.ua/index.php?v=1179.

9.1. Список літературних джерел повинен
містити перелік праць за останні 5 років і ли-

ше в окремих випадках — більш ранні публі-
кації.

9.2. В оригінальних роботах цитують не
більше 10 джерел, а в оглядах — до 30.

9.3. До списку літературних джерел не слід
включати роботи, які ще не надруковані.

9.4. Список друкується на окремому аркуші.
9.5. У рукопису посилання на літературу по-

дають у квадратних дужках згідно з нумера-
цією за списком літератури.

9.6. Література у списку розміщується згідно
з порядком посилань на неї у тексті статті.

9.7. Якщо наводяться роботи лише одного
автора, вони розміщуються за хронологічним
порядком.

9.8. На кожну роботу в списку літератури
має бути посилання в тексті рукопису.

10. До статті на окремому аркуші додають-
ся відомості про авторів, які містять: вчене
звання, науковий ступінь, прізвище, ім’я та по
батькові (повністю), місце роботи й посаду, яку
обіймає автор, адресу для листування, номе-
ри телефонів і факсів.

11. До статті обов’язково додається ксеро-
копія квитанції про індивідуальну передплату
нашого журналу хоча б одним з авторів статті.

12. Статті, відіслані авторам на виправлення,
слід повернути до редакції не пізніше ніж через
три дні після одержання. В авторській коректурі
допустиме виправлення лише помилок набору.

13. До друкованих матеріалів, виконаних із
використанням комп’ютерних технологій, обо-
в’язково додаються матеріали комп’ютерного
набору та графіки на дискеті.

Текст може бути таких форматів:
— Word for Windows;
— RTF (Reach Text Format);
— ASCII без автоматичного переносу слів і

вирівнювання рядків.
Не слід імпортувати у текст ніякі об’єкти:

таблиці, графіки, рисунки тощо. Таблиці мож-
на створювати лише засобами того самого ре-
дактора, який застосовано для набору основ-
ного тексту.

Графічний матеріал слід подавати в окре-
мих файлах форматів TIFF, WMF або CDR 5
— CDR 10. Роздільна здатність штрихових
оригіналів (графіки, схеми) форматів TIFF по-
винна бути 300–600 dpi B&W, напівтонових
(фотографії та ін.) 200–300 dpi, Gray Scale
(256 градацій сірого). Ширина графічних оригі-
налів — 5,5, 11,5 і 17,5 см.

14. Редакція залишає за собою право ре-
дакційної правки статей. Не прийняті до публі-
кації матеріали повертаються на вимогу ав-
торів.

Редакційна колегія
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